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研究成果の概要（和文）：薬物治療が奏功しない治療抵抗性うつ病が大きな問題となりつつある。このような要因を解
明していくためには、核医学的分子イメージング法が重要であると考え、NETとOXTRのイメージングプローブを開発す
ることとした。NETイメージングプローブでは、新規のF-18標識プローブの合成に成功し、このプローブがNETに対する
親和性および血液-脳関門を透過するのに適した脂溶性を持つことを明らかとした。また気分障害モデルラットにおい
ては、青斑核および視床前核群のNETの発現が有意に低下していることを確認した。OXTRイメージングプローブに関し
ては、４種類の新規イメージングプローブの候補化合物の合成を行った。

研究成果の概要（英文）：Abnormality of the brain norepinephrine transporters (NET) has been reported in 
several psychiatric and neuronal disorders. NET is one of important targets for the diagnosis of these 
disorders. Therefore, we designed a new NET imaging probe for NET. A synthesized F-18 derivative had an 
affinity for NET and good Log P value for blood brain barrier permeability. This probe has a potential 
for NET imaging in the brain. Using mood disorder model rats, changes in NET probe accumulation were 
observed. Consequently, the accumulation of NET probe was significantly decreased in the locus coeruleus 
and the anteroventricular thalamic nucleus. About OXTR imaging probe, 4 novel F-18 derivatives were 
designed and synthesized.

研究分野：分子イメージング
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１． 研究開始当初の背景 
(1) 精神疾患により医療機関を受診する患
者数は、年を追うごとに増加しており、平成
２０年には３２３万人にのぼっている。その
中でうつ病を主とする気分障害の患者数は
１０４万人であり、精神疾患患者の中で最も
大きな割合を占めている [1]。さらに、最近
では、薬物治療が奏功しない治療抵抗うつ病
患者群の存在が大きな問題になりつつある 
[2, 3] 
 
(2) うつ病の薬物治療抵抗性を引き起こす
要因として、①抗うつ薬が治療部位に充分に
到達していない可能性と②うつ病の背後に
異なる疾患が隠れているために症状が改善
しない可能性が考えられる。 
 
(3) １つ目の可能性は、PET を用いて治療
標的に対する治療薬の占有率を解析するこ
とで検証可能であるが、治療の主な標的であ
るセロトニン神経とノルアドレナリン（NA）
神経に対する分子イメージングプローブの
中で、NA 神経に対する最適なプローブが存
在せず、その開発が重要な課題となっている 
[4, 5]。 
 
(4) ２つ目の可能性として様々な疾患が考
えられるが、その中の１つに軽症の自閉症患
者が医療機関を受診せずそのまま成長し、環
境要因により２次的にうつ病を発症してい
るという報告があり、うつ病患者から軽度自
閉症群を選別することは非常に重要な課題
とされている [6]。 
 
２． 研究の目的 
(1) １つ目の課題を解決するために、報告
者はこれまでに、NA 神経に存在するノルエピ
ネフリン・トランスポータ（NET）のイメー
ジングプローブ開発を本邦でただ一人行っ
てきた。一方、海外においては、２種類のプ
ローブが開発され臨床研究に用いられてい
るが、半減期の短さや生体内での不安定性な
どの問題点が報告されており、更なる改良型
プローブの開発が望まれている。そこで申請
者は、これまでの問題点を克服する NET イメ
ージングプローブを開発することを計画し
た。 
 
(2) ２つ目の課題を解決するために、報告
者は、自閉症との関連が報告されているオキ
シトシンに着目した。自閉症においては、オ
キシトシン受容体（OXTR）の異常が報告され
ており、治療抵抗群から自閉症群を選別する
ためには OXTR イメージングが有効ではない
かと考え、その新規イメージングプローブの
開発を計画した。 
 
３． 研究の方法 
(1) Nisoxetine 骨格に生体内脱フッ素抵抗
性を有する官能基を導入した化合物を設計、

合成し、標識反応、物理化学的な性質及び NET
に対する親和性を検討した。 
 
(2) 気分障害モデルラットにおける NET イ
メージングプローブの集積量の変化をオー
トラジオグラフィー法により確認した。 
 
(3)  OXTR イメージングプローブに関し
ては、最適な母体化合物が存在せず、導入
する最適な放射性核種も決定していないの
が現状である。そこで、母体化合物の選定
及びフッ素導入化合物の薬剤設計および合
成を行った。 
 
４． 研究成果 
(1) NET イメージングプローブの開発 
F-18を導入したNETイメージングプローブと
して図１のプローブを薬剤設計した。 
 

 
 
 
 
 
 
 

図１．新規 NET イメージングプローブ 
 
このプローブの非放射性フッ素体を合成し、
NET に対する親和性を検討したところ、Ki 値
171±5.9 nM と母体化合物の nisoxetine に比
べ約 15 倍親和性が低下していた。しかし、
まだ高い親和性を有していたので、イメージ
ングプローブとして機能すると考え、標識前
駆体を合成し、F-18 標識を図２の方法により
行った。 

図２．F-18 標識体の合成経路 
 
反応溶液を分取HPLCにより精製した（図３）。 

図３．分取 HPLC のクロマトグラム（青：UV、
赤：RI） 
 
図３中の保持時間７分のピークを分取し、そ
の画分の分析をしたところ非常に高純度の
F-18 標識体を得られることが確認できた(図



４)。 
 

図４．分析 HPLC のクロマトグラム（青：UV、
赤 RI） 
 
次いで血液-脳関門（BBB）の透過性の指標で
ある Log P 値の測定を行ったところ、1.44 ± 
0.04とBBBを透過するのに適した脂溶性を有
していることが確認できた。以上の検討によ
り、合成した F-18 標識体は NET イメージン
グプローブとしての可能性を有しているこ
とが確認できた。 
 
(2) 気分障害モデルラットにおける NET イ
メージングプローブの集積変化に関する検
討 
気分障害モデルラットとしては、亜鉛欠乏モ
デルラット（ZD）、社会的孤立モデルラット
（SI）、両モデルを掛け合わせた（SI+ZD）３
種類のモデルラットを用いた。イメージング
プローブとしては、以前に開発した
[77Br]BPBM を用いた。その結果、亜鉛欠乏モ
デルラットでは、正常ラットと比べ青斑核
（LC）、視床前核群（AVTN）において集積量
が有意に低下していた。社会的孤立モデルラ
ットでは、薬剤の集積に正常ラットとの変化
は認められなかった。そして両方の負荷をか
けたモデルラットでは、亜鉛欠乏モデルラッ
トと同様の傾向が認められた（図５）。以上
の検討により、亜鉛欠乏によるうつ様症状に
NET 発現の低下が関与している可能性が示唆
された。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図５．NET プローブの集積変化 
(3)OXTR イメージングプローブの開発 

 
図６.OXTR イメージングプローブの母体化合
物 
 
母体化合物として図６を選択し、新たな４種
類のフッ素誘導体を薬剤設計し、合成した
（図７）。 

 
図７.新規 OXTRイメージングプローブの候補
化合物 
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