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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ニメスリド誘導体に着目し、脳
COX-2イメージング剤の開発を行うことを目的とした。ニメスリドの新規合成経路を確立したうえで、導入する
官能基を変化させた6種のニメスリド誘導体を合成し、評価を行った。
　研究期間全体を通じて、合成に成功した7化合物（母体化合物を含む）全てが脳移行に望ましい挙動を示すと
ともに、うち3化合物にCOX-2選択性および親和性があることを明らかにした。3種のメトキシ誘導体の14C標識合
成にも成功しており、今後はin vivoにおける評価へと発展させてゆく予定である。

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. Nimesulide derivatives are selected as a ligand expecting brain 
uptake.
We synthesized six isomeric methoxy-/iodo- analogs of nimesulide, and evaluated for potential as 
radioligands for brain COX-2 imaging. All synthesized compounds were shown suitable parameters for 
favorable brain penetration, and three compounds were found as potent and selective COX-2 
inhibitors. Furthermore, three isomeric methoxy analogs of nimesulide have been 14C-radiolabeled. 
Future studies will aim to develop radiolabeled forms of this nimesulide analog for further in vivo 
evaluation.
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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、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、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
だ研究において脳を標的とした 5 種の 11C 標
識インドメタシン誘導体の合成に成功し、そ
の成果を論文(Yamamoto Y. et al., Chem. 
Pharm. Bull., 59, 938-946(2011))として発表
した。その評価の結果、(1) リガンドの脂溶
性と投与後早期の脳取り込み量とに負の相
関が認められること、(2) 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。 
 ニメスリドは世界で広く使用されている
COX-2 選択的 NSAID の一種であり、ジアリ
ルエーテルを母体骨格とするシンプルな化
合物である。ニメスリドは経口投与にて吸収
され、すみやかに生体内に分布するという報
告(Clin. Pharmacokinet., 35, 247-274)があ
り、また上述の研究において、ニメスリド類
似化合物である NS-398 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、放射性同位元素で標識可能なニメスリド
誘導体を合成することにより、(1) 従来の
COX-2 イメージング剤として検討された化
合物に比べ脂溶性を低くし、かつ(2) 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、ニメスリド誘導体
の新規合成経路を確立し、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、放射性炭素あるいは放射
性ヨウ素によるニメスリド誘導体の標識化
を検討する。ニメスリド誘導体の放射性同位
元素標識合成法を確立させた後、得られた標
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、得られたニメスリド誘導体に関
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
した官能基とその 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
としての放射性同位元素標識ニメスリドの
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) in vitro 評価、(3) 放射性同位元素
標識の 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(Tetrahedron Lett., 
39, 2933-2936(1998))を元に、ニメスリドの
新規合成経路の確立を試みた。ニメスリドの
合 成 経 路 は 既 に 報 告 (Patent, 
US3840597(1974))があるが、この合成経路
は I-が反応系に含まれている場合反応が進行
しない。そのため I-誘導体の合成を可能とす
る合成経路を計画し、様々な条件を検討する
ことによってニメスリドの新規合成経路を
確立した。 
 次に、確立した新規合成経路を用いて 6 種
類のニメスリド誘導体を合成した。新規合成
経路が確立されれば、原料を変化させるのみ
で誘導体化が可能となる。 
 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。 
 引き続き、Discovery Studio 4.0 を用いた
シミュレーションにより、各化合物の COX-2
活性部位における構造活性相関を評価し、実
際の COX-2 阻害活性及び選択性と比較考察
した。 
 
(2) in vitro 評価 
 合成したニメスリド誘導体を用いて、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(J. Pharmacol. Exp. Ther., 312, 
144-152(2005))により、ニメスリド誘導体の
P 糖蛋白質に対する親和性を評価した。 
 次に、ニメスリド誘導体の物理化学的性質
として、logP7.4 および酸解離定数(pKa)を求
めた。logP7.4は OECD guideline for testing 
of chemicals 117 に従い測定し、pKaは文献
(Int. J. Pharm., 176, 241(1999))に従い測定
した。 
 また、ニメスリド誘導体の in vitro におけ
る安定性について、マウス血漿を用いて評価
した。 



 
(3) 放射性同位元素標識 
 放射性同位元素標識のための標識前駆体
として、CH3O-誘導体に対し、脱メチル化し
たフェノール体の合成を行った。 
 次に、11C 標識合成の予備実験として、
[14C]CH3I を用いて 14C 標識合成を行った。 
 
 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、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 
 ニメスリドの新規合成経路の確立を行い、
メトキシおよびヨウ素の位置異性誘導体 6種
の合成に成功した。その後、合成したニメス
リド誘導体の COX-2 に対する阻害活性評価
を行ったところ、ニメスリドを含む 7 種の化
合物のうち 3 種の化合物において COX-2 に
対する選択性・親和性が認められた。この
COX-2 阻害活性は、COX-2 結合シミュレー
ションによって裏付けられ、ニメスリドのベ
ンゼン環部パラ位への置換基導入が、COX-2
活性部位に対する結合エネルギーに影響を
与えるものだと考察された。 
 合成したニメスリドおよび誘導体の物理
化学的性質（logP7.4、pKa）を測定した結果、
いずれの誘導体もニメスリドと類似した値
を示し、置換基の導入はニメスリドの物理化
学的性質に大きな影響を与えないことを明
らかにし、その生体内での挙動もニメスリド
同様、良好である可能性が高いことが示唆さ
れた。 
 次に、ニメスリド誘導体の脳移行に対する
P 糖タンパク質の寄与を調べるため、Caco-2
細胞を用いた in vitro 単層膜輸送評価を行っ
たところ、阻害剤存在下/非存在下いずれにお
いても挙動に変化はなく、P 糖タンパク質の
寄与はほぼないことが明らかとなった。さら
に得られた透過係数値はいずれも 1.71×10-5 
cm/s 以上であり、高い透過性、脳移行性を示
すことが期待できる。これは脳に存在する
COX-2 を標的としたイメージング剤の開発
にとって朗報である。 
 また、ニメスリド誘導体の in vitro におけ
る安定性について、マウス血漿を用いて評価
したところ、37℃、120 分間のインキュベー
ション後においても 95%以上の未変化体が
確認され、その他代謝物の存在は認められず、
ニメスリド誘導体はいずれも生体内におい
て安定であることを示唆していると言える。 
 メトキシ誘導体 3 種に対する 11C 標識合成
の予備実験として行った 14C 標識合成におい
て、放射化学的収率は低かったものの、いず
れの化合物も標識合成に成功したことから、
11C 標識合成も問題なく行えることが予想さ
れる。 
 研究期間全体を通じて、ニメスリドの新規
合成経路の確立に成功し、母体化合物を含め

た 7 化合物を合成した。得られた 7 化合物に
対し様々な in vitro 評価を重ねた結果、いず
れの化合物も脳移行において良好な安定性
と挙動を示すことが期待されることが強く
示唆された。このことから、ニメスリド誘導
体の脳における COX-2 イメージング剤とし
ての有用性を明らかにするための端緒を開
き、今後の COX-2 イメージング剤の開発研
究を発展させ得る知見を得た。 
 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ニメスリド誘導
体の放射性同位元素標識合成を行い、in vivo
評価を進めていく予定である。 
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