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研究成果の概要（和文）：[11C]PIBの標識合成および分離精製を行い、収率は平均62.7±29.4%と95%以上の放射化学的
純度を得られ、臨床応用に必要なJ-ADNI2の定める品質管理を実行る品質管理しを終了した。またPET・SPECT用アミロ
イドイメージング用プローブである125I-EISBの開発を行い、本法における放射化学的収率は80-90%であり, 放射化学
的純度は98.4±3.6%が得られた。正常マウスでは主に肝臓に集積し, アミロイド沈着マウスでは肝臓及び脾臓に集積を
示した。125I-EISBは生体内のアミロイドに集積を示すことが示唆された。125I-EISBの臨床応用の可能性が示唆された
。

研究成果の概要（英文）：[11C]PIB was synthesized and evaluated Quality control for Clinical use. By applyi
ng purification system,Radiochemical yield was  62.7% and radiochemical purity was 95% and more. On the ot
her hand, EMSB (1-(2-mestyl-ethoxy)-2,5bis (phenylstyryl)benzene) is newly synthesized and (1-(125I-ethoxy
)-2,5-bis (phenylstyryl) benzene) [125I]-EISB was obtained. The radiochemical yield and the radiochemical 
purity were 80-90% and 98.4% respectively. We injected [125I]-EISB to Alzheimer model mouse and analyzed i
ts bio-distribution (%dose/g) of [125I]-EISB in the amyloid tissues. In the animal experiments showed that
 the bio-distribution (%dose/g) of [125I]-EISB gave a similar to the uptake as well as fluorescent agents 
MSB and PIB which have done in our institute. [125I]-EISB was a promising new radio-compound for the detec
tion of the amyloid protein and make it possible to apply it to clinical use.
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１． 研究開始当初の背景 
１）アミロイドーシスの組織診断には、Congo 

red 染色による確定診断、剖検にのみミロイ

ド変性の存在が明るみにできないことから、

アミロイドーシスの生体内での早期診断が

希求され続けられている。発症から 10 年前

にはすでに生体内にアミロイド沈着が起こ

ると言われるアミロイドーシスの原因たん

ぱく質である前駆体が明らかにされており、

これに親和性の高い化合物の研究と標識合

成が行われている。 

２）今回申請する「分子イメージング診断に

よるアミロイド変性症の基礎的研究」で、ア

ミロイドーシス診断の可能性がある２つの

アミロイドーシスの原因たんぱく質に高い

親和性を示す化合物の合成と標識を行う。一

つは、アルツハイマー病の原因たんぱく質で

ある前駆体アミロイドβ（Ａβ）に高い親和

性があり、かつ血液脳関門（BBB）が少ない

脂溶性化合物である Pittsburg Compound 

B(11C-PIB)の標識合成とその臨床応用、他の

一つは、本学の遺伝病理学講座と共同実験を

行っている家族性アミロイドポリニュロパ

チ（FAP）のアミロイドーシスの原因物質で

ある前駆体トランスサイレチン(TTR)に親和

性 の 高 い 2-FluoroBenzilEsterR (11C- 

FBER)の標識合成と臨床実験である。 

 
２．研究の目的 
アミロイドβ（Aβ）に親和性の高い

11C-PIB と家族性アミロイドポリニュロパ

チ（FAP）の前駆体トランスサイレチン(TTR)

に親和性の高いEMSBに 125Iを標識し,標識

合成による放射化学的収率及び分取精製

による放射化学的収率を検討した。また, 

分取精製後の 125I-EISBを正常及びアミロ

イド沈着マウスに投与し体内分布を測定

し、本学における家族性アミロイドポリニュ

ロパチ（FAP）と局限性アミロイドーシスで

あるアルツハイマー病の生体内早期診断を

可能にするＲＩ診断法の研究開発を目的と

する。 
 
３．研究の方法 
本研究には２種類の標識化合物の合成を

行った。一つはメチルトリフレート法を使用

してアミロイド PET 検査薬である

[11C]Pittsburgh Compound-B （ 以 下

[11C]PIB）の標識合成を行う。次に九州大学

と共同開発した 125I-EISB の前駆体である

EMSB, 無水アセトニトリル  : 関東化学 , 

Kryptofix2.2.2 : MERCK, Na125I : 

PerkinElmerを使用した。分取精製には無水

エタノール : ナカライ, Tween80 : Wako 

Pure Chemical Industries, Ltd, 生理食塩水

を用いた。HPLC 分析には, 溶離液として, 

アセトニトリル : ナカライを使用した。 

以下の図に EMSBの構造を示す. 

 

 [11C-PIBの合成・精製]  

有機金属化合物を利用した 11C-PIB の標識

合成 Methyltrifluorosulfonyl(Methyltriflate) 

method を従来 11CH3I である前駆体をメ

チルトリフレートに置き換える。 
11CH3I  +  AgOSO2CF3  --    
11CH3OSO2CF3 

アセトン中に溶かした thyoflabinT を８０

度に加熱し、密封反応器で１０分間反応さ

せた後、未反応化合物と標識化合物の分離

精製を行う。 

  11CH3OSO2CF3 +   PIB ———＞
11CH3-PIB+ HOSOCF3 

最後に、合成した試料を高速液体クロマトグ

ラフィ( 以下HPLC ) を使用して分析し、分

離精製を行う。 

 [18F- FBERの合成・精製]  核反応 
18O(p,n) 18Fにより 18Fを製造、カラム



QMAに保持した後、Kriptfix222/CO2溶

離液 0.3mlで溶出し、反応器で加熱乾燥さ

せる。アセトニトリル共沸乾燥させる。２）

EMSB(1mg/2ml )+ 18F/kriptfix反応合成 

３）Accel QMAカラムにトラップ後、溶離

剤エタノールで分離精製   

体内分布測定にはマウスによる体内実験

を行った。分取精製後の 125I-EISBを使

用し, 麻酔としてジエチルエーテル : 関

東化学を用いた。 125I-EISBは品質管理

基準に従い, 放射化学的純度 95%以上の

ものを使用した。マウスは正常マウス及

びアミロイド沈着マウスの 2種類を使用

し, 正常マウスはオスの Balb/ cL, アミ

ロイド沈着マウスは熊本大学大学院生命

科学研究部 病態情報解析学分野でアミ

ロイド沈着を人為的に起させたオスのマ

ウスを用いた。 

 

４．研究成果 

標識合成した[11C]PIBの HPLC分析結

果を下図に示す。 

 

[11C]PIB の標識合成および分離精製を行

い、収率は平均 62.7±29.4%、95%以上の

放射化学的純度を得られた。11C-PIB標識合

成は JADNI2 の一員として日赤熊本健康セ

ンターで無菌試験等の品質管理データを取

得し、AD 患者の臨床研究を開始する手続き

が取られ本研究計画は完了している。 新し

く合成した XEM,MSB, EMSB 等種々のア

ミロイド親和性化合物を九州大学と共同研

究開発し、その中で合成した新薬剤

EFSB((1-Ethoxy-2-F)-2,5-bis  (phenyl 

styryl) benzene)がインビトロで Congo red

染色と同等以上のアミロイドーシス親和剤

であることを確認した。本法における放射

化学的収率は 80.1±6.3%であり, 放射化

学的純度は 98.4±3.6%が得られた。これ

は臨床応用可能な放射性標識化合物の品

質管理基準の項目の放射化学的純度の基

準である 95%以上を満たす。体内分布測

定において, 正常マウスおよびアミロイ

ド沈着マウスでは投与後の集積の違いが

みられ, 正常マウスでは主に肝臓に集積

し, アミロイド沈着マウスでは肝臓及び

脾臓に集積を示した。125I-EISB は生体内

のアミロイドに集積を示すことが示唆さ

れた。下図は 125I-EISB による正常マウス

脳(Sagittal)IPイメージングを示す。 

今後, 動物用 SPECTによる撮像での視覚

的評価が必要であるが, 125I-EISBの臨床

応用の可能性が示唆された。 
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