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研究成果の概要（和文）：　本研究では、COX-2イメージング剤として開発途上であった新規ニメスリド誘導体
の、これまでの評価結果をふまえて、放射性同位元素で標識し、in vivo評価を行うことで、COX-2イメージング
剤としての有用性を評価した。
　研究期間全体を通して、パラ位にヨウ素を導入したニメスリド誘導体の125I標識化合物が、有力なCOX-2イメ
ージング剤候補化合物であることを見出した。
　今後は、本研究課題で良好な候補化合物であることが明らかとなった化合物に関する評価をさらに進めていく
ことで、臨床応用への可能性を探る予定である。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study is to radiolabel and evaluate nimesulide derivatives 
as suitable radioligands for PET/SPECT studies which are targeted COX-2.
We found out I-125 labeled nimesulide-para-I derivative as potential COX-2 imaging agent.
Future studies will aim to develop this radioligand for further in vivo evaluation.

研究分野：放射性薬品化学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　シクロオキシゲナーゼ-2（COX-2）は、がん（腫瘍）や炎症において高発現するほか、脳においてはパーキン
ソン病やアルツハイマー病などとの関与が示唆されているが、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。
　各種病態におけるCOX-2の働きを解明するために、COX-2の画像化を可能とするイメージング剤の研究開発が国
内外で進められてきたが、未だ成功例はない。
　本研究において、125標識ニメスリドヨウ素誘導体が、有力なCOX-2イメージング剤候補化合物であることを明
らかにしたことは、COX-2が関与する病態の診断や治療の発展に寄与するだろう。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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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、COX-1及び 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。 
 各種病態における 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。 
 代表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、様々な骨格を有する 11C 標識リガンドの合成に成功している。このうち、科学研究費補助
金 若手研究(B)を受け、取り組んだ研究において、広く世界で使用されている医薬品ニメスリ
ド（日本では未認可）を母体骨格とした、新規ニメスリド誘導体の合成に成功し、これらの in 
vitro評価結果を論文(Yamamoto Y. et al., Bioorg. Med. Chem., 23, 6807-6814(2015), Yamamoto Y. et 
al., Bioorg. Med. Chem., 24, 3727-3733(2016))として発表した。合成したニメスリド誘導体 6化合
物の物理化学的性質および in vitro単層膜輸送評価結果はいずれも、良好な生体内分布を示す可
能性を強く示唆したうえ、in vitroにおいて安定であることが明らかとなったことから、これら
ニメスリド誘導体は有力な COX-2イメージング剤候補化合物であると結論づけた。 
 そこで代表者は、COX-2イメージング剤として開発途上であるこれら新規ニメスリド誘導体
の in vitro評価結果をふまえ、放射性同位元素で標識し、in vivo評価を行うことで、COX-2イ
メージング剤としての有用性を評価するとともに、臨床使用への可能性を探る方向に発展させ
たいという考えに至った。 
 
２．研究の目的 
 本研究期間内において、ニメスリド誘導体の標識合成法を確立し、標識合成した各誘導体の
in vivo における挙動を評価する。正常マウスを用いた生体内分布評価や COX 阻害剤との同時
投与による阻害実験、P 糖タンパク質阻害剤存在下生体内分布実験、代謝物分析などにより、
in vivoでの安定性や薬物動態、COX-2に対する特異的結合を評価し、COX-2イメージング剤と
しての有用性を明らかにする。続いて、正常マウスにおけるニメスリド誘導体の挙動を基に、
病態モデル動物を用いた in vivo評価を行う。COX-2発現に深く関与する、炎症モデルおよび腫
瘍モデル動物に各誘導体を投与し、その生体内分布を調べることにより、これら新規ニメスリ
ド誘導体の臨床使用への可能性を探る。 
 並行して、得られた in vivo評価結果と、代表者が既に求めたニメスリド誘導体の in vitro評
価結果と照らし合わせることにより、in vivoと in vitro間の違いを精査することで、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、新規ニメスリド誘導体の COX-2イメージング剤としての有用性および今
後の方向性を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
 本研究は(1) 化合物の標識合成条件の確立、(2) 正常マウスを用いた in vivo評価、(3) 病態モ
デル動物を用いた in vivo評価の 3つの研究項目に分けられる。 
 
(1) 化合物の標識合成条件の確立 
 放射性同位元素標識のための標識前駆体として、-OCH3誘導体の場合、脱メチル化したフェ
ノール体の合成を行い、-I誘導体の場合、-SnBu3体の合成を行った。 
 11C標識に関して、代表者が既に確立した[11C]CH3OTfによる 11C標識合成法 (Yamamoto Y. et 
al., Chem. Pharm. Bull., 59, 938-946(2011))を用いて 11C標識を行った。 
 125I標識に関して、-SnBu3体を標識前駆体とした標識合成を行った。 
 
(2) 正常マウスを用いた in vivo評価 
 In vivo評価として、合成した標識化合物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、および代謝物分析を行った。生体内分布評価は剖検法や ex vivo 
ARGなどを中心に評価し、11C標識化合物に関しては PET撮像も行った。 
 
(3) 病態モデル動物を用いた in vivo評価 
 正常マウスを用いた in vivo評価結果を基に、病態モデルマウスを用いた評価を行った。 
 炎症モデルとして、代表者の所属研究室において作成手法を確立しているテレピン油惹起炎
症モデルマウスを用いた。 
 腫瘍モデルマウスは、HCA-7 colony29細胞（COX-2高発現）および、HT-29細胞（COX-2低
発現）を殖えることで作製した。 
 
 以上 3つの研究項目にて標識合成および in vivo評価を行い、得られた結果から、ニメスリド
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 
(1) 化合物の標識合成条件の確立 
 放射性同位元素標識のための標識前駆体として、-OCH3誘導体は脱メチル化反応により、定
量的な収率にて-OH 体を得ることに成功し、-I 誘導体はスズ化反応により、33～50%の収率に
て-SnBu3体を得ることに成功した。 
 これら標識前駆体を用いた 11C標識合成は、[11C]CH3OTfによるメチル化により行い、放射化
学的収率 20～30%にて成功し、十分な放射能量と放射化学的純度の 11C標識体を得ることに成
功した。また、125I標識合成は、[125I]NaIを用いた反応において、様々な酸化剤を比較検討した
ところ、Chloramine-Tを用いた条件が最も副生成物が少なく、かつ 70～80%の高い放射化学的
収率にて得られることを明らかにした。 
 
(2) 正常マウスを用いた in vivo評価 
 11C 標識ニメスリド誘導体を用いた PET 撮像の結果、正常マウス頭部への集積は、化合物の
COX-2阻害とは関係なく集積が低いという結果が得られた。また、代謝物分析を行ったところ、
11C標識ニメスリド誘導体 3種すべて、正常マウス生体内において、投与 15分～30分後にはそ
の大半が代謝されており、未変化体はあまり存在していないという結果となった。すなわち、
11C 標識ニメスリド誘導体は安定性の低い化合物であるといえる。これら化合物の非標識体を
用いた in vitro安定性評価では、添加 120分後においても非常に安定であったことから、11C標
識を行ったことで不安定性が増した可能性や、in vivoにて関与する酵素等の影響が大きかった
可能性が考えられる。 
 しかしながら、COX-2に対する選択的阻害活性が最も高い[11C]ニメスリド-p-OCH3に関して、
各種 COX-2阻害剤の併用により、脳への集積が有意に低下するという結果が得られたほか、脳
の ex vivo ARGによって、COX-2高発現部位である大脳皮質への局所分布が明らかとなった。
このことから、[11C]ニメスリド-p-OCH3は安定性の課題さえ解決すれば、良好な COX-2イメー
ジング剤となり得ると推測される。 
 
 125I 標識ニメスリド誘導体を用いた生体内分布評価の結果、全体的に血中滞留性が高いとい
う結果が得られた。また、代謝物分析を行ったところ、125I ニメスリド誘導体は 2 種とも、正
常マウス生体内において、投与 6時間後においてもほとんどが未変化体であることが明らかと
なり、安定性の高い化合物であると考えられる。 
 なお、COX-2選択的阻害活性の高い[125I]ニメスリド-p-Iに関して、COX-2が定常的に発現す
るとされる胃や腸において高い集積が認められたことから、末梢に存在する COX-2をイメージ
ングできる可能性が示唆された。 
 
(3) 病態モデル動物を用いた in vivo評価 
 炎症モデルマウスに対して COX-2 選択的阻害活性の高い[11C]ニメスリド-p-OCH3を投与し、
その生体内分布を評価したところ、全体的に washout 傾向にあり、炎症への集積は認められな
かった。これは正常マウスを用いた代謝物分析の結果、安定性が低いことに由来するものであ
ると推測される。 
 同様に、炎症モデルマウスに対して COX-2選択的阻害活性のない[125I]ニメスリド-m-Iを投与
し、その生体内分布を評価したところ、炎症への集積が認められなかった一方で、COX-2選択
的阻害活性の高い[125I]ニメスリド-p-I を投与したところ、炎症部位への集積が認められたうえ
に、各種 COX-2阻害剤と併用することによって、投与 6時間後の[125I]ニメスリド-p-Iの炎症部
位への集積は有意に低下した。すなわち、[125I]ニメスリド-p-Iは COX-2特異的に炎症部位へと
集積していることが分かる。 
 さらに、COX-2 を高発現する HCA-7 colony29 細胞を殖えた腫瘍モデルマウスに対して、
COX-2 選択て基礎が活性の高い[125I]ニメスリド-p-I を投与し、その生体内分布を評価したとこ
ろ、投与 6時間後の[125I]ニメスリド-p-Iの腫瘍への集積は非常に高く、腫瘍/筋肉比が 3.21とい
う結果が得られた。 
 これらのことから、COX-2選択的阻害活性が高く、かつ in vivoにおいて安定な[125I]ニメスリ
ド-p-Iは、有力な COX-2イメージング剤候補化合物であるといえる。 
 
 当該研究期間全体を通して、パラ位にヨウ素を導入したニメスリド誘導体の 125I 標識化合物
が、有力な COX-2 イメージング剤候補化合物であることを見出すとともに、COX-2 イメージ
ング剤として求められる性質は、COX-2への選択的阻害活性に加えて、生体内安定性が非常に
重要な要素となることを明らかにした。 
 今後は、本研究課題で良好な候補化合物であることが明らかとなった[125I]ニメスリド-p-I に
関する評価をさらに進めていくことで、臨床応用への可能性を探っていく予定である。 
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