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研究成果の概要（和文）：酸化ストレスは様々な疾患の発症や増悪に深く関与している。申請者は本研究課題において
、生体深部組織における酸化ストレスや、酸化ストレスに関連した病態の非侵襲的なバイオイメージングが可能な新規
SPECTプローブの開発を目指し、候補化合物のデザイン・合成・評価を行った。その結果、直接的に活性酸素種を可視
化するものとしてはOHラジカルなどの高い反応性を有する活性酸素種特異的に反応し組織中に滞留するプローブを開発
した。また、酸化ストレス関連の病態の可視化としては、酸化ストレスの結果生じる肝障害に着目し、肝細胞に発現し
ているBSPE活性を可視化するプローブの合成に成功した。

研究成果の概要（英文）：In vivo imaging have grown exponentially in these days, and SPECT has become indis
pensable in clinical use. Since SPECT imaging is more practical as routine clinical diagnostic procedures,
 the development of superior SPECT imaging probes had been required.
In this work, we focused on the development of SPECT probes for imaging of in vivo oxidative stress, the r
elationships between biological redox state and diseases relevant to oxidative stress such as cardiovascul
ar disease, ischemic disease, diabetes mellitus and cancer. Ordinarily, the balance of reductant and oxida
nt in biological systems such as cells or organs is maintained appropriate state, and disturbance of the r
edox state is involved in pathogenic or precipitating mechanism of these diseases. Therefore we planed to 
visualize the redox state and the production levels of ROS. 
  The clinical application of these SPECT probes will provide significant knowledge on oxidative stress.
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１．研究開始当初の背景 
 
 生きたままの生体の機能を画像として捉
える分子イメージングは、ダイナミックな生
理機能を細胞レベルから組織レベル、個体レ
ベルで時間的・空間的に解析することを可能
とし、近年大きな成果をもたらしている。特
に SPECTによるイメージングは、in vivoへ
の適用が容易であること、比較的小規模な施
設においても実施可能であることなどから
臨床における画像診断に有用であり、近年普
及してきた SPECTのハードウェアを十分に
活用するためにはソフトウェアに相当する
有用な分子プローブの開発が併せて必要で
ある。申請者は、本申請にあたって生体内の
酸化ストレスの画像化のための新規 SPECT
プローブの開発を行い、癌や循環器疾患への
適用を目指した。 
 生体は常に酸化ストレスにさらされてお
り、酸化ストレスによってタンパク質や核酸
といった重要な生体分子は障害を受ける。そ
の一方で酸化ストレスを消去するための抗
酸化系も幾重にも張り巡らされているため、
通常は生体内 redox state、すなわち酸化スト
レスと抗酸化系のバランスは適切な範囲に
保たれている。しかしながら、癌や循環器疾
患などにおいてはこのバランスが破綻して
おり、疾患の発症や増悪に関連していると考
えられている。以上のことから、組織内で生
成する酸化ストレスを非浸襲的に測定する
ことが重要であることは論を待たないとこ
ろである。以上を背景として、現在までに多
種多様な活性酸素種検出用のバイオプロー
ブが開発されてきたが、そのほとんどは蛍光
発光を検出原理とするものであり、光の透過
性の問題から in vivo で深部組織における酸
化ストレスの発生を評価するには適さない
ものであった。しかしながら酸化ストレスを
病態と関連づけて検討するためには in vivo
で酸化ストレスの発生を評価することが必
須であり、それを可能とする生体深部の可視
化が可能な SPECTプローブを開発し供給す
ることは急務であるといえる。 
 
２．研究の目的 
 
 酸化ストレスは様々な疾患の発症や増悪
に深く関与している。申請者は本研究課題に
おいて、生体深部組織における酸化ストレス
の非侵襲的なバイオイメージングが可能な
新規 SPECTプローブの開発を行い、様々な
酸化ストレス関連疾患の画像診断に向けた
基礎的な知見を得ることを目的とする。 
 
３．研究の方法 

 
 本計画では、いわゆる”酸化ストレス状態”
を画像化するための分子プローブの開発に
あたって、２つのアプローチから検討を行っ
た。すなわち、①酸化ストレス状態を引き起
こすもっとも直接的な原因物質である活性
酸素種を画像化のターゲット分子とし、組織
内で発生する活性酸素種の量や反応性に対
応した集積を示す SPECT プローブの開発、 
②特に肝臓に着目し、酸化ストレスによる肝
障害を評価するための肝トランスポーター
の機能を可視化する SPECT プローブの開発、 
について検討を行う事とした。 
 まず①については、活性酸素種との反応に
より大きく体内動態が変化するような”スイ
ッチ”を導入し、125I といったγ線放出核種
で標識したプローブを合成し、それらのプロ
ーブについて活性酸素種との反応速度や反
応の特異性の評価を行った。 
 また②については、胆汁酸の肝臓内挙動の
制御において非常に重要なトランスポータ
ーである BSEP に着目し、そのトランスポー
ターの基質となる taurochenodeoxycholic 
acid (TCDCA)の誘導体に 125I標識を行い、BSEP
による輸送能の評価を行った。 
 
４．研究成果 
 
 まず活性酸素種を直接画像化する事を目指
し、Figure 1に示すプローブの設計を行った。
このプローブには活性酸素種との反応部位
として、活性酸素種の芳香族 ipso 位置換反
応を受けるフェノキシフェノール骨格を組
み込み、また SPECT のための放射性同位体標
識部位としてヨードフェニル基を有する幾
つかの候補化合物を合成し、それらについて
OH ラジカルや次亜塩素酸などの生体内で生
成する活性酸素種との反応性の検討を行っ
た。その結果、Figure 1 に示す電子吸引性基
としてニトロ基を組み込んだプローブにつ
いて活性酸素種よって効率的に分子変換が
起こり、分子全体の pKa が大きく変化するこ
とを示した。この変化により、プローブ由来
の放射活性が酸化ストレス部位に滞留する
事が予想される。すなわち、本化合物は酸化
ストレスのSPECTイメージングのための基本
的な性能を有するという結果を得た。 
 
 
 
 
 



 
 
 
  

 
Figure 1. プローブのデザインと ROSとの反応 
 
 また、酸化ストレスによる肝障害を可視化
するためのプローブの開発について、肝の酸
化ストレス障害によって活性が低下すると
考えられている BSEP をターゲットとする事
とした。C型肝炎や慢性肝炎時に BSEP などの
胆汁排泄輸送体の機能低下に伴う胆汁うっ
滞が発症することが報告されており、肝障害
を引き起こし、肝病態の進展につながること
が考えられている。そのため BSEP は胆汁酸
の肝臓内挙動を制御する面において非常に
重要なタンパク質であり、その機能低下は胆
汁流低下に伴う胆汁酸の肝蓄積に起因する
と考えられる肝障害の一因となる。そのため
BSEP の機能変動を迅速にとらえることは、慢
性肝炎の病態の進展を正確にとらえること
ができると期待されている。しかしながら、
BSEP の胆汁酸排泄能力及び胆汁酸の肝細胞
内における蓄積の評価には、侵襲的な手法が
必要でありヒトにおいて肝臓に発現する
BSEP の機能を直接的に評価することは困難
である。 
そこで、BSEP 活性の非侵襲的な可視化をめざ
し、BSEP の良好な基質として知られる TCDCA
に放射性同位体標識部位を結合した誘導体
を合成した(Figure 2)。 
 

 

Figure 2. BSEP活性の可視化のための SPECTプ
ローブのデザインと合成 
 
 
125I標識は比較的BSEPによる認識に影響を与
えないとされるスルホン酸側鎖部分に行う
事とし、アミド窒素に iodobenzyl 基を修飾

した。 
 この 125I 標識 TCDCA 誘導体(125I-TCDCA)に
ついては、BSEP 受容体を発現したベシクルに
よってその輸送能を検討した。その結果、内
在性の基質と比較して若干輸送能は劣るも
のの、ATP 添加時と AMP 添加時を比較したと
ころ ATP 依存的な 125I-TCDCA のベシクルへ
の取り込みが認められたことから、BSEP 親和
性を有することが確認された(Figure 3)。 
 

 

Figure ３. BSEP発現ベシクルへの125I-TCDCA
取り込みの評価 
 
以上の結果から、125I-TCDCA は非侵襲的な
BSEP 活性のイメージングを行うための有望
なプローブであると言える。 
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