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研究成果の概要（和文）：　本研究は、脳への集積が向上する可能性の高いインドメタシン誘導体に着目し、脳COX-2
イメージング剤の開発を行うことを目的とした。導入する側鎖を変化させた11C標識インドメタシン誘導体を合成し、
様々な角度から評価を行った。
　研究期間全体を通じて、6種のインドメタシン誘導体を合成し、それらの11C標識合成法を確立することに成功した。
そしてこれらのCOX-2イメージング剤としての挙動を様々な観点から評価することによって、今後のCOX-2イメージング
剤の開発研究を発展させうる知見を得た。

研究成果の概要（英文）： The aim of this study is to find suitable radioligands for PET studies which are 
targeted COX-2 in brain. Indomethacin derivatives are selected as a ligand expecting brain uptake.
 We prepared and evaluated 11C-labeled ester and amide analogs derived from indomethacin, with different l
ipophilicities. The in vivo behavior of all radiotracers in mice is characterized by low brain uptake and 
fast metabolic susceptibility. However, this result suggesting that the lipophilicity could be used to pre
dict the BBB permeability for derivatives of indomethacin and related compounds. Although further structur
al refinement of the radiotracers is necessary to achieve better enhancement of brain uptake and sufficien
t metabolic stability, current results will be guiding the design of COX-2 selective radiotracers.
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１．研究開始当初の背景 
 シクロオキシゲナーゼ(COX)は、アラキド
ン酸から生理活性物質であるプロスタグラ
ンジン類を産生する酵素である。COX には 2
つのアイソザイムが存在しており、構成型酵
素である COX-1 及び、誘導型酵素である
COX-2 とに大別される。このうち COX-2 は
炎症により誘導されるだけではなく、脳、腎
臓などに構成的に発現し、特に脳において、
パーキンソン病やアルツハイマー病等の神
経変性疾患との関与が示唆されている。しか
しこれら病態における COX-2 の働きは未だ
解明されていない。 
 脳における COX-2 の働きを解明するため
に、生体内 COX-2 分布を時間的・空間的か
つ定量的にトレース可能な PET や SPECT
などの COX-2 イメージング剤の研究開発が
国内外で進められてきた。しかしながら、未
だ成功例はない。 
 申請者が大学院時代より継続して取り組
んできた COX-2 イメージング剤の研究開発
において、ピラゾール環、イミダゾール環、
そしてインドール骨格を有する 11C 標識リガ
ンドの合成に成功した。その評価の結果、1) 
COX-2 に対する親和性・選択性が低いこと、
2) リガンドの脂溶性の高さが非特異結合の
要因となったこと、3) P 糖蛋白質などの膜排
出蛋白がリガンドの COX-2 への特異結合の
低下に大きく影響することを明らかにした
(Fujisaki Y. et al., Ann. Nucl. Med., 19, 
617-625(2005), Tanaka M. et al., Biol. 
Pharm. Bull., 29, 2087-2094(2006))。 
 2000 年、Kalgutkar らによって、インド
メタシンのカルボキシル基に、エステルもし
くはアミド側鎖を導入することにより、
COX-2 に対する選択性・親和性が向上すると
いう報告が為された(Kalgutkar A.S. et al., J. 
Med. Chem., 43, 2860-2870(2000))。また、
上述の研究において、インドメタシンは P 糖
蛋白質の基質とならないことを示唆したこ
とから、申請者は、インドメタシン誘導体の
側鎖を変更することにより、1) COX-2 に対
する親和性・選択性、2) 脂溶性を変化させる
ことが可能で、かつ 3) P 糖蛋白質の基質とな
らず、脳への集積が向上する のではないか
との着想に至った。 
 
２．研究の目的 
 本研究期間内において、インドメタシン誘
導体の効率的な合成法を確立し、合成した誘
導体のCOX-2に対する阻害活性を評価する。
その中で特に COX-2 に対する選択性・親和
性の高い化合物を選出し、11C によるインド
メタシン誘導体の標識化を検討する。インド
メタシン誘導体の 11C 標識合成法を確立させ
た後、得られた 11C 標識体の脂溶性などの物
理化学的情報を求めるとともに、正常マウス
を用いた生体内分布評価などにより、安定性、
薬物動態を評価し、脳における COX-2 イメ
ージング剤としての有用性を明らかにする。 

 並行して、得られたインドメタシン誘導体
に関して、蛋白結合率・膜透過性試験、P 糖
蛋白質発現細胞を用いた輸送実験等により、
導入した側鎖とその in vitro における挙動と
の関係を精査することで、より効率的な
COX-2 イメージング剤の開発手法を模索す
る。 
 以上の方法により、COX-2 イメージング剤
としての 11C 標識インドメタシンの誘導体化
の有用性を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
 本研究は(1) 化合物の合成及び阻害活性の
評価、(2) 11C 標識及び in vivo 評価、(3) in 
vitro 評価の 3 つの研究項目に分けられる。 
 
(1) 化合物の合成及び阻害活性の評価 
 報告されている文献(Kalgutkar A.S. et al., 
J. Med. Chem., 43, 2860-2870(2000))を元に、
数種類のインドメタシン誘導体を合成する。
先ず初めに合成する化合物は文献に記載さ
れている 2 種の化合物とし、それらの合成法
を基にしてさらに様々な側鎖を持つ 4種のイ
ンドメタシン誘導体を合成した。 
 また、阻害活性の評価に関しては、Cayman 
chemical 社 よ り 販 売 さ れ て い る
Colorimetric COX (ovine) Inhibitor 
Screening Assay kit を使用し、本化合物の
COX-2 阻害活性および選択性を評価した。 
 
(2) 11C 標識及び in vivo 評価 
 11C 標識のための標識前駆体として、イン
ドメタシン誘導体を脱メチル化したフェノ
ール体を文献(Hu W. et al., Bioorg. Med. 
Chem., 11, 1153-1160(2003))に従い合成し
た。また、11C 標識は [11C]CH3OTf により行
った。 
 合成した 11C 標識体は、1-オクタノールと
生理的リン酸緩衝液による shake-flask 
method(Wilson A.A. et al., Appl. Radiat. 
Isot., 54, 203-208(2001))によって脂溶性の
指標である logP 値を求めた。in vivo 評価は
11C 標識体を正常マウスに投与する生体内分
布実験、COX 阻害剤との同時投与による阻害
実験、Cyclosporine A 前投与による P 糖蛋白
質阻害下生体内分布実験、及び代謝分析を行
い、これら in vivo 評価により、合成した 11C
標識体の COX-2 イメージング剤としての有
用性を評価した。 
 
(3) in vitro 評価 
 合成したインドメタシン誘導体を用いて、
P 糖蛋白質等、膜排出蛋白質が多く発現して
い る と さ れ る Caco-2 細 胞 を 用 い た
monolayer efflux assay(Collett A. et al., J. 
Pharmacol. Exp. Ther., 288, 171-288(1999), 
Petr P. et al., J. Pharmacol. Exp. Ther., 312, 
144-152(2005))により、インドメタシン誘導
体の P 糖蛋白質に対する親和性を評価した。 
 



 以上 3つの研究項目にて合成・評価を行い、
得られた結果から、インドメタシン誘導体の
COX-2 イメージング剤としての可能性につ
いて考察を行った。 
 
４．研究成果 
 インドメタシン誘導体の効率的な合成法
の確立を行い、総収率最大 70.6%にて 6 種の
インドメタシン誘導体の合成に成功した。そ
の後、合成した 6 種のインドメタシン誘導体
の COX-2 に対する阻害活性評価を行ったと
ころ、6 種のうち 5 種のインドメタシン誘導
体において COX-2 に対する選択性・親和性
が認められた。これら 5 種の化合物に対し、
11C によるインドメタシン誘導体の標識化を
検討し、インドメタシン誘導体の 11C 標識合
成法を確立することに成功した。 
 得られた 11C 標識体の脂溶性を求めるとと
もに、正常マウスを用いた生体内分布評価を
行ったところ、正常マウスへの投与後 1 分の
11C 標識インドメタシン誘導体の脳取り込み
量は、化合物の脂溶性の指標である logP7.4

値と負の相関があることが明らかとなった。
この脳取り込みは保持されず、11C 標識イン
ドメタシン誘導体の脳クリアランスが高い
傾向にあることが認められたが、この高い脳
クリアランスの原因の一つとして、BBB 上に
存在するP糖タンパク質等の膜排出タンパク
質の関与を示唆する結果が得られた。 
 Caco-2 細胞を用いた脳移行性評価には 11C
標識体は適さないため、in vitro 評価を可能
とする 14C 標識体の合成を試み、11C だけで
なく 14C での標識合成にも成功した。 
 Caco-2 細胞を用いた脳移行性評価によっ
て、合成したインドメタシン誘導体のうち 2
種の化合物において、flux ratio>3.5 となり、
P 糖タンパク質等の膜排出タンパク質と高い
親和性があることを明らかにした。この結果
は in vivo 評価結果を支持する結果であるこ
とから、インドメタシン誘導体の脳移行性に
はP糖タンパク質等の膜排出タンパク質の寄
与が大きいことを強く示唆していると言え
る。 
 研究期間全体を通じて、6 種のインドメタ
シン誘導体を合成し、それらのうち COX-2
選択性および親和性を有する 5 種の 11C 標識
合成法を確立することに成功した。そしてこ
れらの COX-2 イメージング剤としての挙動
を様々な観点から評価することによって、今
後の COX-2 イメージング剤の開発研究を発
展させうる知見を得た。 
 今後は、本研究課題で明らかとなった
COX-2 イメージング剤として求められる性
質を満たしうる、ニメスリドを母体骨格とし
た誘導体の合成および評価を軸として研究
を進めていく予定である。 
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