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研究成果の概要（和文）：連結用官能基分岐鎖を有する DTPA の簡便合成に成功した。5 箇所

ある反応点のうち 1 箇所のみで分岐を延ばす化学反応の新規開発が鍵反応である。分岐鎖の先

端に連結用官能基を延ばす事、実際に体内動態特異性の可能性がある物質の連結にも成功した。

完成した標的化合物はコントラスト能の検定を行い、1 例で動物投与実験も行った。 
 
研究成果の概要（英文）：A versatile method for the synthesis of DTPA bearing functionalized 
side chain was successfully accomplished. Introduction of only one side chain to DTPA, the 
key reaction, was succeeded in spite of the five reacting points in DTPA framework. 
Introduction of functional group at the terminus of the side chain, and connection of several 
pharmacokintic molecules with the functional group was also succeeded. A parameter for 
MRI contrast of the target molecule was measured by MRI spectrometer. A compound was 
injected to mice to observe MRI image.  
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１．研究開始当初の背景 
（１）DTPA にガドリニウムカチオン(Gd3+)
をキレートさせたものを主成分とするマグ
ネビストは、MRI 造影を向上させる試薬とし
て最大シェアを誇るが、滞留時間が短く、臓
器特異性は無い。そこでマグネビストを超え
る MRI 造影剤の開発が多くの研究者により
進められてきたが、製造コストや手間、遊離
すると毒性を発揮する Gd3+を安全に保持す

るキレート能の強さなどを全てに渡り満た
す化合物とその合成法は達成されていなか
った。 
（２）代表者は安全性を保持したまま、様々
な機能を DTPA に付与できる鍵中間体の合
成に取り組んできたが、この研究費の申請直
前に非常に有望な化学反応の端緒を掴んだ。 
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（１）DTPA のキレート能の源たる３つのア
ミンと５つのカルボン酸を維持したまま、
DTPAの母核より分岐鎖を延ばして連結用の
足がかりを持てる新規分子とその製造法を
確立することが目的であった。 
（２）上記製造法を簡便かつ大量に行えるよ
うに製造工程を最適化する。 
（３）連結用の足がかりに実際に体内動態の
特異性が期待出来る機能分子を連結した誘
導体の合成を目指した。 
（４）完成した標的分子を実際に MRI で測
定し、コントラスト能などの基礎的性能を調
べる。 
（５）病巣を有するモデル動物に標的分子を
注射し、病巣観察にどのような機能を発揮す
るかを調べる。 
 
３．研究の方法 
（１）（２）5箇所の反応点の１つだけを反応
させるためには通常、反応に用いる基質や試
薬の当量関係に非常に神経を使うし湿気や
不純物の徹底除去なども必要であるが、それ
では簡便大量合成が難しい。この一見矛盾す
る要求を満たす新しい発想を見出すことが
成功の鍵として取り組んだ。 
（３）（４）（５）体内動態に特異性を持たせ
る意味で、生体内分子や治療用薬物を個見込
む方法を採用した。 
 
４．研究成果 
（１）カルボン酸のα位にアリル基を導入す
ることで３つのアミンと５つのカルボン酸
を維持する事に成功した。α位導入には温和
な方法が可能な Stevens転位反応が用いられ
た。 
（２）Stevens 転位で、塩基無しにまず臭化
アリルを比較的当量に対し神経質にならず
に過剰に加えた後、余剰分を減圧除去してか
ら塩基を加えるという従来に無いやり方で、
5 箇所のうち、1 箇所だけアリル基を導入で
きた。スケール的に影響を受けず最大数十グ
ラムで再現性が得られた。 
（３）導入したアリル基とヨードベンゼン誘
導体を Mizoroki-Hack反応により連結用官能
基を導入する一般法を確立した。 
（４）完成した成果物は、同等の MRI コント
ラスト能〜２〜３倍の性能という成果が得
られた。 
（５）病巣を導入していない健常なマウスへ
の成果物の注射とその MRI 撮像まで進めた。 
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