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第 1 章 

Tau 凝集体を標的とした 

核医学分子イメージングプローブの開発 

 

背景 

 

アルツハイマー病(Alzheimer’s disease: AD)は，加齢に伴う記憶・認知機能の障害を特徴とする進

行性の神経変性疾患である．AD は神経変性疾患の中で最も罹患者数の多い疾患であり，神経変性疾

患全体の 3 分の 2 以上を占める 1．世界的な高齢化社会の到来に伴い，AD 罹患者数は今後も増加の

一途を辿るとされており，AD への対策が社会的急務である 2．現在の AD 診断は問診や MRI により

行われ，確定診断は剖検病理に依拠しているため，生前の確定診断は不可能とされている．そのた

め，現行の診断法に替わる新たな診断技術の確立が求められている．また，従来の AD 治療はコリ

ンエステラーゼ阻害薬や N-Methyl-D-aspartic acid (NMDA)受容体阻害薬による進行抑制を中心とす

る対症療法が中心であった 3．近年，疾患の根本原因に焦点を当てた原因療法が提唱され，AD 病理

所見を標的とした疾患修飾薬の開発が注目を集めている 4． 

AD 患者に認められる病理所見として，老人斑および神経原線維変化の脳内沈着が挙げられる．

いずれもタンパク質のミスフォールディングにより異常に形成される凝集体を主要構成成分とし，

老人斑はアミロイド β タンパク質(Aβ)凝集体から，神経原線維変化はタウタンパク質(Tau)凝集体か

ら主に構成される．これら脳タンパク質凝集体は，臨床症状の出現前から蓄積することが知られて

おり，AD の早期診断および治療薬開発における有用な標的となり得ることから，Aβ 凝集体および

Tau 凝集体を標的とした分子イメージング研究が注目されている 5．これら脳タンパク質凝集体を標

的とする場合，体外から非侵襲的かつ高感度で深部まで検出可能な核医学イメージング法が有力な

アプローチと考えられたことから，陽電子断層撮像法(Positron emission tomography: PET)および単光

子放出断層撮像法(Single photon emission computed tomography: SPECT)と組み合わせる核医学分子イ

メージングプローブの開発が活発に展開されてきた．現在までに，AD 発症過程の最初期段階から蓄

積が認められる Aβ 凝集体 6 を標的とした PET 用イメージングプローブとして，[
18

F]Florbetapir
7，

[
18

F]Florbetaben
8，[

18
F]Flutemetamol

9の 3 薬剤が実用化されており，Aβ イメージング法は確立された

ものと考えられる． 

一方，Tau 凝集体は，Aβ 凝集体と比較して，その蓄積量が AD の病期の進展と密接に関連するこ

とが報告されており，高精度な AD 診断に向け，Tau イメージング法の有用性が報告されている 10, 11．

現在，Tau イメージングプローブを用いた臨床研究が世界中で進められている段階であり，Tau イメ

ージング法は未だ確立されてはいない．第一世代プローブとして，[
11

C]PBB3
12，[

18
F]AV1451 

([
18

F]Flortaucipir)
13，[

18
F]THK5351

14が，第二世代プローブとして，[
18

F]MK6240
15，[

18
F]RO69558948

16，

[
18

F]GTP-1
17，[

18
F]JNJ64349311

18，[
18

F]PI2620
19などが報告されており(Figure 1-1 および 1-2)，いくつ

かのプローブについてはその有用性が検証され，将来の実用化が期待されている．  
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Figure 1-1. Chemical structures of first-generation-Tau imaging probes. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1-2. Chemical structures of second-generation-Tau imaging probes. 
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第 1 節 

ベンゾイミダゾピリジン誘導体 

に関する構造活性相関研究 

 

世界中の Tau イメージングプローブの開発研究の進展に並行して，既存プローブとは異なる独自

の母核を有する Tau イメージングプローブの開発を計画した．今後患者数の大幅な増加が見込まれ

る AD の診断・治療に対応するため，PET と比較して物理的半減期の長い放射性核種を利用可能で

あり，検査施設数が多い SPECT 用プローブの開発が必要であると考えた．ベンゾイミダゾピリジン

(Benzimidazopyridine: BIP)母核に，SPECT 用核種として放射性ヨウ素を，置換基としてジメチルアミ

ノ基を導入した[
123/125

I]BIP-NMe2がTauイメージングプローブとしての基礎的性質を示したという著

者の所属分野の過去の知見を基に 20，本研究では BIP を母核としてより高性能な SPECT 用 Tau イメ

ージングプローブの開発を目指した．既存の Tau イメージングプローブにおいても置換基としてア

ミノ基を導入した分子設計が図られていた点に着目し 12, 14, 15，アミノ基の導入が Tau 凝集体への良

好な結合性に寄与する可能性を考えた．そこで，BIP 母核に導入するアミノ基の種類による Tau 凝

集体への結合性や体内動態への影響を検討するため，放射性ヨウ素標識 BIP 誘導体として，

[
123/125

I]BIP-NH2 ， [
123/125

I]BIP-NHMe ， [
123/125

I]BIP-NHEt ， [
123/125

I]BIP-NEt2 ， [
123/125

I]BIP-NHPr ，

[
123/125

I]BIP-NPr2を設計・合成し(Figure 1-3)，SPECT 用 Tau イメージングプローブとしての有用性を

[
123/125

I]BIP-NMe2と比較して評価した． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1-3. Chemical structures of BIP derivatives. 
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1.1.1. 実験方法 

試薬・機器 

試薬は，ナカライテスク株式会社，東京化成工業株式会社，富士フイルム和光純薬株式会社，Ark 

Pharm 社から購入した．中圧分取液体クロマトグラフィー装置には，山善株式会社製自動設定中圧

分取液体クロマトグラフシステム(EPCLC-W-Prep 2XY; 送液ポンプ(ミキサー内蔵): No. 580D，検出

器(波長固定型): prep UV-254W，フラクションコレクター: FR-260)を使用し，HI-FLASH COLUMN (充

填材: シリカゲル SiOH，ポアーサイズ: 60 Å，粒子径: 40 µm，カラムサイズ: M あるいは L)および

INJECT COLUMN (充填材: シリカゲル SiOH，ポアーサイズ: 60 Å，粒子径: 40 µm，カラムサイズ: M

あるいは L)を装着した．核磁気共鳴分光(Nuclear magnetic resonance: NMR)には，日本電子株式会社

製 JEOL JNM-ECS400 を用い，Tetramethylsilane を内部標準物質として測定した．エレクトロスプレ

ーイオン化質量分析(Electrospray ionization mass spectrometry: ESI-MS)には，株式会社島津製作所製高

速クロマトグラフ質量分析計 LCMS-2020 EV を用いて測定した．高速原子イオン化高分解能質量分

析(Fast atom bombardment high-resolution mass spectrometry: FAB-HRMS)には，JEOL JMS-700 を用いて

測定した．[
125

I]NaI は，パーキンエルマーより購入した．高速液体クロマトグラフィー (High 

performance liquid chromatography: HPLC)には，株式会社島津製作所製 LC-20AD を使用し，検出器と

して紫外スペクトル検出器 SPD-20Aと日立アロカメディカル株式会社製シンチレーションサーベイ

メーターTCS-172 あるいはユニバーサル技研株式会社製 HPLC 用放射線検出器 US-3000T を使用し

た．逆相 HPLC 用カラムには，ナカライテスク株式会社製 COSMOSIL 5C18-AR-Ⅱ 4.6 mm I.D.×150 mm

を使用した．放射能の測定には，パーキンエルマー社製 Wallac WIZARD1480 および ALOKA 社製キ

ュリーメーター(IGC-7)を用いて測定した．イメージングプレートは，富士フイルム株式会社製

BAS-SR2025 を使用した．イメージングプレートの読み込みには富士フイルム株式会社製バイオイメ

ージングアナライザーBAS-5000 を使用し，解析には富士フイルム株式会社製 MultiGauge を使用し

た．免疫染色像は，株式会社キーエンス製 BZ-9000 を用いて観察した．AD 患者剖検脳組織切片は，

京都大学大学院医学研究科脳神経内科 高橋良輔教授および国立循環器病研究センター病院 猪原匡

史部長より提供されたものを使用した．  

 

動物 

動物実験は京都大学動物実験委員会の指針を遵守して行った．ddY マウスは日本エスエルシー株

式会社より購入した．動物は 12 時間/12 時間の昼夜サイクル条件下で飼育し，飼料と水は自由に与

えた． 

 

BIP 誘導体の合成 

2-Bromo-N,N-(di-tert-butoxycarbonyl)pyridine-4-amine (1). 

2-Bromopyridine-4-amine (346 mg, 2.0 mmol)のテトラヒドロフラン(Tetrahydrofuran: THF)溶液(20 

mL)に di-tert-Butyl dicarbonate (8.7 g, 40 mmol)，4-Dimethylaminopyridine (DMAP) (触媒量)，トリエチ
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ルアミン(Et3N) (334 µL, 2.4 mmol)を加え，室温で 24 時間撹拌した．クロロホルム(60 mL×2)で抽出し，

有機層を飽和食塩水で洗浄した後，無水硫酸ナトリウムで脱水し，溶媒を減圧留去した．残渣をシ

リカゲルクロマトグラフィー(酢酸エチル/ヘキサン = 1/2)で精製して目的物 1 を収量 561 mg (75.2%)

で得た．1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  8.37 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 7.35 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.09 (dd, J = 1.6, 

5.6 Hz, 1H), 1.47 (s, 18H). MS (ESI) m/z 373.0 [M+H]
+
. 

 

7-Bromo-3-(N,N-(di-tert-butoxycarbonyl)amino)-pyrido[1,2-a]benzimidazole (2). 

化合物 1 (505 mg, 1.4 mmol)，2,5-Dibromoaniline (340 mg, 1.4 mmol)，CuI(Ⅰ) (51.6 mg, 0.27 mmol)，

Cs2CO3 (1.32 g, 4.1 mmol)，および 1,10-Phenanthroline (97.7 mg, 0.54 mmol)を Xylene (12 mL)に溶解し，

120 ºC で 24 時間撹拌した．クロロホルム(60 mL×2)で抽出し，有機層を飽和食塩水で洗浄した後，

無水硫酸ナトリウムで脱水し，溶媒を減圧留去した．残渣をシリカゲルクロマトグラフィー（クロ

ロホルム/メタノール = 10/1）で精製して目的物 2 を収量 150 mg (24.0%)で得た．1
H NMR (400 MHz, 

Acetone-d6)  8.94 (dd, J = 0.80, 7.2 Hz, 1H), 8.17 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.98 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 7.52 (dd, J = 

0.80, 2.0 Hz, 1H), 7.49 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 6.96 (dd, J = 2.0, 7.2 Hz, 1H), 1.46 (s, 18H). MS (ESI) m/z 462.3 

[M+H]
+
. 

 

7-Tributylstannyl-3-(N,N-(di-tert-butoxycarbonyl)amino)-pyrido[1,2-a]benzimidazole (3). 

化合物 2 (75.5 mg, 0.16 mmol)，Bis(tributyltin) (163 μL, 0.16 mmol)，Pd(Ph3P)4 (81 mg, 0.07 mmol)，

Et3N (2.0 mL)および N,N-ジメチルホルムアミド(N,N-dimethylformamide: DMF) (1.0 mL)を 1,4-Dioxane 

(6.0 mL)に溶解し，95 ºC で 3.5 時間撹拌した．クロロホルム(50 mL×2)で抽出し，有機層を飽和食塩

水で洗浄した後，無水硫酸ナトリウムで脱水し，溶媒を減圧留去した．残渣をシリカゲルクロマト

グラフィー(酢酸エチル/ヘキサン = 1/2)で精製して目的物 3 を収量 27.8 mg (25.3%)で得た．1
H NMR 

(400 MHz, CDCl3)  8.43 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 7.95 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.90 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.57 (d, J = 

7.6 Hz, 1H), 7.53 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 6.90 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 1.60-1.57 (m, 6H), 1.47-1.44 (m, 6H), 

1.44-1.43 (m, 6H), 1.24 (s, 18H), 0.92-0.91 (m, 9H). MS (ESI) m/z 674.4 [M+H]
+
. 

 

7-Iodo-3-(N,N-(di-tert-butoxycarbonyl)amino)-pyrido[1,2-a]benzimidazole (4). 

化合物 3 (27.8 mg, 0.04 mmol)をクロロホルム(10 mL)に溶解し，ヨウ素のクロロホルム溶液(1.6 mL, 

50 mg/mL)を加えて室温で 30 分間撹拌した．飽和亜硫酸水素ナトリウム水溶液で反応を停止した後，

クロロホルム(40 mL×2)で抽出した．有機層を飽和食塩水で洗浄した後，無水硫酸ナトリウムで脱水

し，溶媒を減圧留去した．残渣を酢酸エチル/へキサン(1/2)を溶出溶媒とするシリカゲルカラムクロ

マトグラフィーに付し，目的物 4 を収量 15.7 mg (74.6%)で得た．1
H NMR (400 MHz, Acetone-d6) δ 8.92 

(d, J = 7.2 Hz, 1H), 8.20 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 8.04 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.67 (dd, J = 1.6, 8.8 Hz, 1H), 7.51 (dd, 

J = 2.0, 2.8 Hz, 1H), 6.94 (dd, J = 2.0, 7.2 Hz, 1H), 1.46(s, 18H). MS (ESI) m/z 510.0 [M+H]
+
. 
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7-Iodo-3-amino-pyrido[1,2-a]benzimidazole (5, BIP-NH2). 

化合物 4 (15.7 mg, 0.03 mmol)を CH2Cl2 (5.0 mL)に溶解し，トリフルオロ酢酸(Trifluoroacetic acid: 

TFA) (1.5 mL)を加えて室温で 30 分間撹拌した．2 N NaOH 水溶液を加えて中和した後，クロロホル

ム(50 mL×2)で抽出した．有機層を飽和食塩水で洗浄した後，無水硫酸ナトリウムで脱水し，溶媒を

減圧留去した．残渣を(酢酸エチル/へキサン = 1/2)を溶出溶媒とするシリカゲルカラムクロマトグラ

フィーに付し，目的物 5 (BIP-NH2)を収量 8.83 mg (92.8%)で得た．1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.14 (d, 

J = 6.8 Hz, 1H), 8.08 (s, 1H), 7.48 (s, 1H), 7.46 (s, 1H), 6.67 (s, 1H), 6.37 (d, J = 6.4 Hz, 1H), 4.32 (s, 2H). 

13
C NMR (100 MHz, Dimethyl sulfoxide (DMSO)-d6) δ 151.8, 151.2, 147.1, 128.7, 126.9, 125.9, 124.8, 

112.2, 105.3, 89.5, 88.5. MS (ESI) m/z 310.0 [M+H]
+
. HRMS (FAB) m/z 309.9839 [M+H]

+
. 

 

2-Bromo-N-methylpyridine-4-amine (6). 

2-Bromopyridine-4-amine (1.73 g, 10 mmol)を DMF (30 mL)に溶解し，ヨウ化メチル(1.3 mL, 20 

mmol)，水素化ナトリウム(NaH) (1.2 g, 50 mmol)を氷冷下で加え，1 時間撹拌した．水で反応を停止

した後，酢酸エチル(70 mL×2)で抽出し，有機層を飽和食塩水で洗浄した後，無水硫酸ナトリウムで

脱水し，溶媒を減圧留去した．残渣をシリカゲルクロマトグラフィー(酢酸エチル/ヘキサン = 1/2)

で精製して目的物 6を収量 563 mg (30.1%)で得た．1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  7.92 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 

6.61 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.38 (dd, J = 2.4, 5.6 Hz, 1H), 4.32 (s, 1H), 2.86 (d, J = 5.2 Hz, 3H). MS (ESI) m/z 

187.0 [M+H]
+
. 

 

2-Bromo-N-ethylpyridine-4-amine (7). 

2-Bromopyridine-4-amine (1.73 g, 10 mmol)を DMF (30 mL)に溶解し，ヨウ化エチル(1.6 mL, 20 

mmol)，水素化ナトリウム(NaH) (1.2 g, 50 mmol)を氷冷下で加え，1 時間撹拌した．水で反応を停止

した後，酢酸エチル(70 mL×2)で抽出し，有機層を飽和食塩水で洗浄した後，無水硫酸ナトリウムで

脱水し，溶媒を減圧留去した．残渣をシリカゲルクロマトグラフィー(酢酸エチル/ヘキサン = 1/2)

で精製して目的物 7を収量 212 mg (10.5%)で得た．1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.91 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 

6.59 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 6.36 (dd, J = 2.4, 6.0 Hz, 1H), 4.18 (s, 1H), 3.21-3.15 (m, 2H) 1.27 (t, J = 7.2 Hz, 

3H). MS (ESI) m/z 201.0 [M+H]
+
. 

 

2-Bromo-N-ethylpyridine-4-amine (8). 

2-Bromopyridine-4-amine (1.73 g, 10 mmol)を DMF (30 mL)に溶解し，ヨウ化プロピル(1.9 mL, 20 

mmol)，水素化ナトリウム(NaH) (1.2 g, 50 mmol)を氷冷下で加え，1 時間撹拌した．水で反応を停止

した後，酢酸エチル(70 mL×2)で抽出し，有機層を飽和食塩水で洗浄した後，無水硫酸ナトリウムで

脱水し，溶媒を減圧留去した．残渣をシリカゲルクロマトグラフィー(酢酸エチル/ヘキサン = 1/2)

で精製して目的物 8 を収量 768 mg (35.7%)で得た．1
H NMR (400 MHz, Acetone-d6) δ 7.77 (d, J = 6.0 Hz, 

1H), 6.67 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 6.53 (dd, J = 2.4, 5.6 Hz, 1H), 6.09 (s, 1H), 3.12 (q, J = 6.5 Hz, 2H), 1.62 (m, 
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2H), 0.96 (t, J = 7.6 Hz, 3H). MS (ESI) m/z 215.0 [M+H]
+
. 

 

2-Bromo-N-(tert-butoxycarbonyl)-N-methylpyridine-4-amine (9). 

化合物 1 と同様の合成法により，化合物 6 から，目的物 9 を収量 847 mg (98.0%)で得た．1
H NMR 

(400 MHz, Acetone-d6)  8.22 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 7.68 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.45 (dd, J = 2.0, 5.6 Hz, 1H), 

3.33 (s, 3H), 1.51 (s, 9H). MS (ESI) m/z 287.0 [M+H]
+
. 

 

2-Bromo-N-(tert-butoxycarbonyl)-N-ethylpyridine-4-amine (10). 

化合物 1 と同様の合成法により，化合物 7 から，目的物 10 を収量 310 mg (99.0%)で得た．1
H NMR 

(400 MHz, DMSO-d6) δ 8.27 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 7.65 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.41 (dd, J = 2.0, 5.6 Hz, 1H), 3.75 

(q, J = 7.2 Hz, 2H), 1.46 (s, 9H), 1.13 (t, J = 7.2 Hz, 3H). MS (ESI) m/z 301.0 [M+H]
+
. 

 

2-Bromo-N-(tert-butoxycarbonyl)-N-propylpyridine-4-amine (11). 

化合物 1と同様の合成法により，化合物 8から，目的物 11を収量 1.1 g (97.0%)で得た．1
H NMR (400 

MHz, Acetone-d6) δ 8.23 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 7.66 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.40 (dd, J = 2.0, 5.6 Hz, 1H), 3.74 (q, 

J = 4.9 Hz, 2H), 1.65-1.60 (m, 2H), 1.50 (s, 9H), 0.89 (t, J = 7.2 Hz, 3H). MS (ESI) m/z 315.0 [M+H]
+
. 

 

7-Bromo-3-(N-(tert-butoxycarbonyl)-N-methylamino)-pyrido[1,2-a]benzimidazole (12). 

化合物 2 と同様の合成法により，化合物 9 から，目的物 12 を収量 114 mg (10.3%)で得た．1
H NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ 8.27 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 8.01 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.70 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.43 (dd, J = 

1.6, 8.8 Hz, 1H), 7.34 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.18 (dd, J = 2.4, 7.6 Hz, 1H), 3.39 (s, 3H), 1.53 (s, 9H). MS (ESI) 

m/z 376.1 [M+H]
+
. 

 

7-Bromo-3-(N-(tert-butoxycarbonyl)-N-ethylamino)-pyrido[1,2-a]benzimidazole (13). 

化合物 2 と同様の合成法により，化合物 10 から，目的物 13 を収量 161 mg (40.2%)で得た．1
H NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ 9.21 (dd, J = 1.6, 4.4 Hz, 1H), 8.27 (dd, J =2.0, 8.0 Hz, 1H), 8.02 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 

7.44 (dd, J =1.6, 8.8 Hz, 1H), 7.40 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.04 (dd, J = 2.0, 7.6 Hz, 1H), 3.83 (q, J = 6.9 Hz, 2H), 

1.52 (s, 9H), 1.28 (t, J = 7.2 Hz, 3H). MS (ESI) m/z 390.1 [M+H]
+
. 

 

7-Bromo-3-(N-(tert-butoxycarbonyl)-N-propylamino)-pyrido[1,2-a]benzimidazole (14). 

化合物 2 と同様の合成法により，化合物 11 から，目的物 14 を収量 270 mg (19.3%)で得た．1
H NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ 8.28 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 8.02 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 7.71 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.44 (dd, J = 

1.6, 8.4 Hz, 1H), 7.39 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.03 (dd, J = 2.0, 7.6 Hz, 1H), 3.73 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 1.73-1.63 

(m, 2H), 1.50 (s, 9H), 0.93 (t, J = 7.2 Hz, 3H). MS (ESI) m/z 404.1 [M+H]
+
. 
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7-Tributylstannyl-3-(N-(tert-butoxycarbonyl)-N-methylamino)-pyrido[1,2-a]benzimidazole (15). 

化合物 3 と同様の合成法により，化合物 12 から，目的物 15 を収量 42.3 mg (24.0%)で得た．1
H NMR 

(400 MHz, CDCl3)  8.30 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 8.01 (s, 1H), 7.82 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.40 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 

7.34 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 7.07 (dd, J = 2.0, 7.2 Hz, 1H), 3.39 (s, 3H), 1.64-1.52 (m, 15H), 1.39-1.30 (m, 6H), 

1.21-1.04 (m, 6H), 0.90-0.87 (m, 9H). MS (ESI) m/z 588.4 [M+H]
+
. 

 

7-Tributylstannyl-3-(N-(tert-butoxycarbonyl)-N-ethylamino)-pyrido[1,2-a]benzimidazole (16). 

化合物 3 と同様の合成法により，化合物 13 から，目的物 16 を収量 62.3 mg (25.1%)で得た．1
H NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ 8.32 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 8.02 (s, 1H), 7.83 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.42 (s, 1H), 7.39 (d, J = 

2.4 Hz, 1H), 6.93 (dd, J = 2.0, 7.6 Hz, 1H), 3.82 (q, J = 6.8 Hz, 2H), 1.61-1.52 (m, 6H), 1.50 (s, 9H), 

1.39-1.30 (m, 6H), 1.29-1.18 (m, 6H), 1.12 (t, J = 8.4 Hz, 3H). 0.90-0.85 (m, 9H). MS (ESI) m/z 602.2 

[M+H]
+
. 

 

7-Tributylstannyl-3-(N-(tert-butoxycarbonyl)-N-propylamino)-pyrido[1,2-a]benzimidazole (17). 

化合物 3 と同様の合成法により，化合物 14 から，目的物 17 を収量 108 mg (36.1%)で得た．1
H NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ 8.32 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 8.01 (s, 1H), 7.82 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.41 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 

7.38 (s, 1H), 6.92 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 3.72 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 1.67-1.57 (m, 6H), 1.55-1.54 (m, 6H), 1.49 (s, 

9H), 1.37-1.32 (m, 6H), 1.12 (t, J = 8.0 Hz, 3H), 0.94-0.92 (m, 2H), 0.90-0.86 (m, 9H). MS (ESI) m/z 616.5 

[M+H]
+
. 

 

7-Iodo-3-(N-(tert-butoxycarbonyl)-N-methylamino)-pyrido[1,2-a]benzimidazole (18). 

化合物 4 と同様の合成法により，化合物 15 から，目的物 18 を収量 24.1 mg (78.1%)で得た．1
H NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ 8.26 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 8.23 (s, 1H), 7.60 (s, 2H), 7.33 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 7.18 (dd, J 

= 2.4, 7.6 Hz, 1H), 3.39 (s, 3H) 1.53 (s, 9H). MS (ESI) m/z 424.1 [M+H]
+
. 

 

7-Iodo-3-(N-(tert-butoxycarbonyl)-N-ethylamino)-pyrido[1,2-a]benzimidazole (19). 

化合物 4 と同様の合成法により，化合物 16 から，目的物 19 を収量 20.3 mg (83.5%)で得た．1
H NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ 8.28 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 8.23 (d, J = 0.80 Hz, 1H), 7.61 (s, 2H), 7.39 (s, 1H), 7.04 (dd, J 

= 2.0, 7.6 Hz, 1H), 3.83 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 1.51 (s, 9H), 1.28 (t, J = 6.8 Hz, 3H). MS (ESI) m/z 438.1 

[M+H]
+
. 

 

7-Iodo-3-(N-(tert-butoxycarbonyl)-N-ethylamino)-pyrido[1,2-a]benzimidazole (20). 

化合物 4 と同様の合成法により，化合物 17 から，目的物 20 を収量 22.9 mg (98.0%)で得た．1
H NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ 8.28 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 8.23 (d, J = 0.80 Hz, 1H), 7.60 (s, 2H), 7.39 (s, 1H), 7.03 (dd, J 

= 2.0, 7.6 Hz, 1H), 3.73 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 1.73-1.65 (m, 2H), 1.50 (s, 9H), 0.93 (t, J = 7.6 Hz, 3H). MS 
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(ESI) m/z 452.1 [M+H]
+
. 

 

7-Iodo-3-(N-methylamino)-pyrido[1,2-a]benzimidazole (21, BIP-NHMe). 

化合物 5 と同様の合成法により，化合物 18 から，目的物 21 を収量 16.6 mg (88.0%)で得た．1
H NMR 

(400 MHz, DMSO-d6) δ 8.60 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.82 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.79 (s, 1H), 7.38 (d, J = 8.4 Hz, 

1H), 6.93 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 6.49 (dd, J = 2.0, 7.6 Hz, 1H), 6.14 (s, 1H), 2.79 (d, J = 4.8 Hz, 3H). 
13

C NMR 

(100 MHz, DMSO-d6) δ 152.1, 151.2, 147.1, 128.8, 126.24, 126.15, 125.0, 112.2, 105.3, 88.3, 86.0 29.1. MS 

(ESI) m/z 324.0 [M+H]
+
. HRMS (FAB) m/z 323.9996 [M+H]

+
. 

 

7-Iodo-3-(N-ethylamino)-pyrido[1,2-a]benzimidazole (22, BIP-NHEt). 

化合物 5 と同様の合成法により，化合物 19 から，目的物 22 を収量 14.0 mg (89.4%)で得た．1
H NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ 8.05 (d, J = 1.2 Hz, 2H), 7.45 (dd, J = 1.6, 8.4 Hz, 1H), 7.40 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.41 (d, 

J = 2.0 Hz, 1H), 6.25 (dd, J = 2.4, 7.2 Hz, 1H), 4.20 (s, 1H), 3.30-3.23 (m, 2H), 1,34 (t, J = 7.2 Hz, 3H). 
13

C 

NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ 152.0, 150.1, 147.2, 128.8, 126.3, 126.1, 124.9, 112.2, 105.3, 88.3, 86.2, 36.9, 

13.6. MS (ESI) m/z 338.0 [M+H]
+
. HRMS (FAB) m/z 338.0158 [M+H]

+
. 

 

7-Iodo-3-(N-propylamino)-pyrido[1,2-a]benzimidazole (23, BIP-NHPr). 

化合物 5 と同様の合成法により，化合物 20 から，目的物 23 を収量 17.7 mg (89.3%)で得た．1
H NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ 8.04 (d, J = 1.6 Hz, 2H), 7.44 (dd, J = 1.6, 8.4 Hz, 1H), 7.39 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.40 (d, 

J = 2.0 Hz, 1H), 6.25 (dd, J = 2.4, 7.2 Hz, 1H), 4.28 (s, 1H), 3.21-3.16 (m, 2H), 1.75-1.70 (m, 2H), 1.04 (t, J = 

7.6 Hz, 3H). 
13

C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ 152.1, 150.3, 147.2, 128.8, 126.3, 126.0, 124.9, 112.1, 105.3, 

88.3, 86.1, 44.1, 21.3, 11.7. MS (ESI) m/z 352.0 [M+H]
+
. HRMS (FAB) m/z 352.0307 [M+H]

+
. 

 

2-Bromo-N,N-diethylpyridine-4-amine (24). 

化合物 7 と同様の合成法により，2-Bromopyridine-4-amine から，目的物 24 を収量 1.88 g (81.8%)

で得た．1
H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.27 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 7.14 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.04 (s, 1H), 

3.87 (q, J = 7.1 Hz, 4H), 1.60 (t, J = 7.2 Hz, 6H). MS (ESI) m/z 229.1 [M+H]
+
.  

 

2-Bromo-N,N-dipropylpyridine-4-amine (25). 

化合物 8 と同様の合成法により，2-Bromopyridine-4-amine から，目的物 25 を収量 1.40 g (54.5%)

で得た．1
H NMR (400 MHz, Acetone-d6) δ 7.81 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 6.68 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.59 (dd, J = 

2.4, 6.0 Hz, 1H), 3.33 (t, J = 8.0 Hz, 4H), 1.66-1.56 (m, 4H), 0.93 (t, J = 7.2 Hz, 6H). MS (ESI) m/z 257.0 

[M+H]
+
.  

 

7-Bromo-3-(N,N-diethylamino)-pyrido[1,2-a]benzimidazole (26). 
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化合物 2 と同様の合成法により，化合物 24 から，目的物 26 を収量 1.10 g (43.0%)で得た．1
H NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ 9.21 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 8.27 (dd, J = 1.2, 8.4 Hz, 1H), 8.11 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.51 (d, 

J = 8.8 Hz, 1H), 7.24 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 6.52 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 3.46 (q, J = 7.1 Hz, 4H), 1.26 (t, J = 7.2 

Hz, 6H). MS (ESI) m/z 318.0 [M+H]
+
.  

 

7-Bromo-3-(N,N-dipropylamino)-pyrido[1,2-a]benzimidazole (27). 

化合物 2 と同様の合成法により，化合物 25 から，目的物 27 を収量 868 mg (46.0%)で得た．1
H NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ 8.09 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.80 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 7.25 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.23 (d, J = 

2.0 Hz, 1H), 6.48 (dd, J = 2.4, 7.6 Hz, 1H), 6.44 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 3.34 (t, J = 7.6 Hz, 4H), 1.74-1.64 (m, 

4H), 0.97 (t, J = 7.6 Hz, 6H). MS (ESI) m/z 346.1 [M+H]
+
.  

 

7-Tributylstannyl-3-(N,N-diethylamino)-pyrido[1,2-a]benzimidazole (28). 

化合物 3 と同様の合成法により，化合物 26 から，目的物 28 を収量 278 mg (15.2%)で得た．1
H NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ 8.14 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.82 (s, 1H), 7.65 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.23 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 

6.47 (s, 1H), 6.45 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 3.46 (q, J = 7.1 Hz, 4H), 1.65-1.53 (m, 6H), 1.39-1.30 (m, 6H), 1.26 (t, 

J = 7.2 Hz, 6H), 1.16-1.03 (m, 6H), 0.88 (t, J = 7.2 Hz, 9H). MS (ESI) m/z 530.3 [M+H]
+
.  

 

7-Tributylstannyl-3-(N,N-dipropylamino)-pyrido[1,2-a]benzimidazole (29). 

化合物 3 と同様の合成法により，化合物 27 から，目的物 29 を収量 146 mg (25.2%)で得た．1
H NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ 8.12 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.81 (s, 1H), 7.65 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.22 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 

6.44 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 6.43 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 3.34 (t, J = 8.0 Hz, 4H), 1.72-1.66 (m, 6H), 1.51-1.45 (m, 

4H), 1.39-1,28 (m, 6H), 1.10 (t, J = 8.0 Hz, 6H), 0.99-0.94 (m, 6H), 0.91-0.86 (m, 9H). MS (ESI) m/z 558.4 

[M+H]
+
.  

 

7-Iodo-3-(N,N-diethylamino)-pyrido[1,2-a]benzimidazole (30, BIP-NEt2). 

化合物 4 と同様の合成法により，化合物 28 から，目的物 30 を収量 23.2 mg (93.0%)で得た．1
H NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ 8.10 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 8.02 (d, J = 0.80 Hz, 1H), 7.42-7.41 (m, 2H), 6.49 (dd, J = 2.4, 

7.6 Hz, 1H), 6.47 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 3.46 (q, J = 7.2 Hz, 4H), 1.26 (t, J = 7.2 Hz, 6H). 
13

C NMR (100 MHz, 

DMSO-d6) δ 152.0, 148.7, 147.4, 128.5, 126.9, 125.9, 124.8, 112.4, 102.3, 88.6, 88.2, 44.0, 12.5. MS (ESI) 

m/z 366.1 [M+H]
+
. HRMS (FAB) m/z 366.0469 [M+H]

+
. 

 

7-Iodo-3-(N,N-dipropylamino)-pyrido[1,2-a]benzimidazole (31, BIP-NPr2). 

化合物 4 と同様の合成法により，化合物 29 から，目的物 31 を収量 15.2 mg (67.4%)で得た．1
H NMR 

(400 MHz, DMSO-d6) δ 8.68 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.86 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.81 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 7.37 (dd, 

J = 1.6, 8.4 Hz, 1H), 6.74 (dd, J = 2.4, 7.2 Hz, 1H), 6.28 (s, 1H), 2.51 (t, J = 2.0 Hz, 4H), 1.64-1.57 (m, 4H), 
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0.93 (t, J = 7.6 Hz, 6H). 
13

C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ 151.9, 149.2, 147.4, 128.4, 126.7, 125.9, 124.8, 

112.4, 102.5, 88.6, 88.2, 51.7, 20.1, 11.1. MS (ESI) m/z 394.1 [M+H]
+
. HRMS (FAB) m/z 394.0779 [M+H]

+
. 

 

125
I 標識 BIP 誘導体の合成 

各非標識体に対応するトリブチルスズ標識前駆体を用い，スズ-ヨウ素交換反応により標識した．

1 N HCl 水溶液(100 μL)および 3% H2O2 水溶液(100 μL)に，[
125

I]NaI (3.7–7.4 MBq, 比放射能 81.4 

TBq/mmol)を添加し，標識前駆体の EtOH 溶液(1.0 mg/mL, 200 μL)を加えた．室温で 2 分間反応させ

た後，還元剤として飽和亜硫酸水素ナトリウム水溶液(200 μL)を加え，反応を停止した．飽和炭酸水

素ナトリウム水溶液(200 μL)で中和した後，酢酸エチルで目的物を抽出した．無水硫酸ナトリウムを

充填したカラムを通し脱水した後，溶媒を留去した．[
125

I]5 ([
125

I]BIP-NH2)，[
125

I]21 ([
125

I]BIP-NHMe)，

[
125

I]22 ([
125

I]BIP-NHEt)，[
125

I]23 ([
125

I]BIP-NHPr)については，TFA/クロロホルム = 1/1 の混合溶液(1 

mL)を加え，さらに室温で 30 分間撹拌して脱保護を行った後，酢酸エチルによる抽出，無水硫酸ナ

トリウムによる脱水および溶媒留去を行った．残渣を移動相(200 µL)に溶解させてナカライテスク株

式会社製 Cosmonice Filter (S) (0.45 µm, 4 mm)で処理した後，逆相 HPLC (0.1%TFA 含有アセトニトリ

ル(MeCN)/H2O)を用いて目的とする 125
I 標識体を精製した．  

 

AD 患者脳組織切片を用いた in vitro オートラジオグラフィー(ARG) 

パラフィン包埋された AD 患者脳組織切片(76 歳男性, 6 µm)を，Xylene (15 min×2)，100% EtOH (1 

min×2)，90% EtOH (1 min×1)，70% EtOH (1 min×1)および超純水(2.5 min×2)で洗浄することで脱パラ

フィン処理を行った．125
I 標識体の 10% EtOH 溶液 (370 kBq/mL)を添加し，室温で 2 時間インキュベ

ートした．50% EtOH 溶液で洗浄後(1 h×1)，イメージングプレートに 12 時間露光させ，バイオイメ

ージングアナライザーにて分析を行った． 

  

AD 患者剖検脳組織切片を用いた免疫染色 

In vitro ARG で使用した AD 患者脳組織切片と同ロットの切片を用いて，Aβ および Tau の免疫染

色を行った．Tauの免疫染色における 1次抗体には，抗リン酸化Tauモノクローナル抗体(AT8, Thermo 

Scientfic)を，Aβ の免疫染色における 1 次抗体には，抗 Aβ1-42モノクローナル抗体(BC05, WAKO)を

用いた．Xylene (15 min×2)，100% EtOH (1 min×2)，90% EtOH (1 min×1)，80% EtOH (1 min×1)，70% EtOH 

(1 min×1)および超純水(2.5 min×2)で洗浄することで脱パラフィン処理を行った．抗原の賦活化には

0.01 M クエン酸緩衝液(pH 6.0)中におけるオートクレーブ(121 
o
C, 15 min)および蟻酸処理(5 min)を行

った．流水で洗浄(5 min)した後，リン酸緩衝生理食塩水(Phosphate-buffered saline: PBS)-Tween 20 (2 

min×1)で洗浄した．1 次抗体溶液と室温で 1 時間反応させた後，PBS-Tween 20 (5 min×3)で洗浄した．

ヒストファイン シンプルステイン MAX-PO (MULTI) (ニチレイバイオサイエンス)と室温で 30分間

反応させた後，PBS-Tween 20 (3 min×3)およびトリス緩衝生理食塩水(Tris-buffered saline: TBS) (5 

min×1)で洗浄した．最後に，Diaminobenzidine (DAB)溶液と室温で 1 分間反応させた．超純水(1 min×1)
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で洗浄し，反応を停止した．脳組織切片を封入した後，顕微鏡で観察した． 

 

正常マウスを用いた体内放射能分布実験 

正常マウスとして 5 週齢，雄性の ddY マウスを用いた．125
I 標識体を 0.1% Tween 80 および 10% 

EtOH を含有した生理食塩水溶液で希釈した．1 群 5 匹のマウスに，125
I 標識体(13.6-37.0 kBq, 100 µL)

を尾静脈より投与し，2, 10, 30, 60 分後に屠殺，採血後，主要な臓器を摘出し，重量と放射能量を測

定し，放射能集積量(% Injected dose/g (% ID/g)または% ID)を算出した． 

 

LogP 値測定 

1-オクタノール(3 mL)および PBS (pH 7.4, 3 mL)が入った遠心管に 125
I 標識体(170 kBq)を加え，ボ

ルテックス(2 min)した後，4,000×g で 5 分間遠心分離した．各層から 500 µL ずつ溶液を採取した後，

それぞれの放射能を測定した．さらに残りの 1-オクタノール層から 1 mL を別の遠心菅に移し，1-

オクタノール(2 mL)および PBS (pH 7.4, 3 mL)を加えて，同様にボルテックスし，遠心分離した後，

各層 500 µL の放射能を測定した．この操作をもう一度繰り返し，それぞれの 1-オクタノール/PBS

の放射能比から分配係数を算出した． 
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1.1.2. 結果と考察 

BIP 誘導体の合成 

Scheme 1-1 に BIP 誘導体の合成経路を示す．2-Bromopyridine-4-amine を出発原料として 1-2 工程

を経て化合物 1, 9, 10, 11, 24, および 25 を収率 10.4-81.8%で得た．その後，2,5-Dibromoaniline と縮合

反応させることで BIP 骨格を形成させ，化合物 2, 12, 13, 14, 26, および 27 を得た．ビストリブチル

スズと反応させることによって標識前駆体である化合物 3, 15, 16, 17, 28, および 29 を収率

15.2-36.1%で得た．さらにスズ-ヨウ素交換反応および脱保護反応を経て，非標識体である化合物 5 

(BIP-NH2), 21 (BIP-NHMe), 22 (BIP-NHEt), 23 (BIP-NHPr), 30 (BIP-Net2), および 31 (BIP-NPr2)を総収

率 0.50-5.0%で得た．  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Scheme 1-1. Synthetic routes for BIP derivatives. 

Reagent and conditions: (a) Boc2O, DMAP, Et3N, THF, 80 ˚C; (b) 2,5-Dibromoaniline, CuI(I), 

1,10-Phenanthroline, Cs2CO3, Xylene, 120 ˚C; (c) (SnBu3)2, Pd(PPh3)4, Et3N, 1,4-Dioxane, 95 ˚C; (d) I2, 

CHCl3, rt; (e) TFA, CH2Cl2, rt; (f) CH3I, NaH, 0 ˚C; (g) CH3CH2I, NaH, 0 ˚C; (h) CH3CH2CH2I, NaH, 0 ˚C. 
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125
I 標識 BIP 誘導体の合成 

Scheme 1-2 に 125
I 標識経路を示す． [

125
I]5 ([

125
I]BIP-NH2), [

125
I]21 ([

125
I]BIP-NHMe), [

125
I]22 

([
125

I]BIP-NHEt), および[
125

I]23 ([
125

I]BIP-NHPr)は，1 N HCl 水溶液および 3% H2O2水溶液存在下での

[
125

I]NaI によるヨウ素化，および酸性条件下での脱保護の 2 工程を経て合成した． [
125

I]30 

([
125

I]BIP-NEt2)および[
125

I]31 ([
125

I]BIP-NPr2)はヨウ素化の1工程を経て合成した．各 125
I標識体はTable 

1-1 に示す放射化学的収率(25.1-64.6%)，放射化学的純度 95%以上で得た． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Table 1-1. Radiochemical yields of 
125

I-labeled BIP derivatives. 

Compound Radiochemical yield (%)
 

[
125

I]5 ([
125

I]BIP-NH2) 35.0 

   [
125

I]21 ([
125

I]BIP-NHMe) 38.0 

  [
125

I]22 ([
125

I]BIP-NHEt) 25.1 

 [
125

I]30 ([
125

I]BIP-NEt2) 64.6 

  [
125

I]23 ([
125

I]BIP-NHPr) 27.8 

 [
125

I]31 ([
125

I]BIP-NPr2) 40.0 

 

 

AD 患者脳組織切片を用いた in vitro ARG 

125
I 標識した BIP 誘導体について，Aβ 凝集体に対する Tau 凝集体への選択的結合性を評価するた

めに，AD 患者脳組織切片を用いて in vitro ARG 実験を行った(Figure 1-4)．まず，前頭葉および側頭

Scheme 1-2. 
125

I-Labeling of BIP derivatives. 
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葉の 2 種類の切片を用いて，抗 Aβ 抗体および抗 Tau 抗体による免疫染色を行ったところ，Aβ 凝集

体については前頭葉および側頭葉いずれの灰白質においても顕著な蓄積が認められた一方，Tau 凝

集体は側頭葉灰白質にのみ顕著な蓄積が認められた(Figure 1-4O-R)．この結果より，優れた Tau イメ

ージングプローブとして機能するためには，Tau 凝集体の免疫染色と同様，プローブが側頭葉灰白

質にのみ顕著に集積し，前頭葉灰白質には集積しない必要があると考えた．[
125

I]5 ([
125

I]BIP-NH2), 

[
125

I]21 ([
125

I]BIP-NHMe), [
125

I]22 ([
125

I]BIP-NHEt), [
125

I]30 ([
125

I]BIP-NEt2), お よ び [
125

I]23 

([
125

I]BIP-NHPr)については，[
125

I]BIP-NMe2 と同様，側頭葉灰白質に顕著な層状の放射能集積が認め

られ(Figure 1-4B, D, F, H, J, and L)，その集積パターンは免疫染色における Tau 集積パターンとよく

一致した．また，前頭葉灰白質においては顕著な放射能集積は認められなかったことから(Figure 

1-4A, C, E, G, I, and K)，これら 125
I 標識 BIP 誘導体が Aβ 凝集体に対して Tau 凝集体への選択的結合

性を示すことが明らかとなった．一方，[
125

I]31 ([
125

I]BIP-NPr2)については，前頭葉および側頭葉いず

れの灰白質においても顕著な放射能集積が認められず，前頭葉および側頭葉の白質において比較的

高い非特異的集積が認められた(Figure 1-4M and N)．この結果は[
125

I]31 ([
125

I]BIP-NPr2)の高い脂溶性

に起因するものと考えられ，[
125

I]31 ([
125

I]BIP-NPr2)が Tau イメージングプローブとして機能しない可

能性が示された．  

次に，125
I 標識 BIP 誘導体の Tau 凝集体への結合親和性および結合選択性を評価するため，in vitro 

ARG 実験により得られたオートラジオグラムから，切片に残存する 125
I 標識 BIP 誘導体由来の放射

能集積量を定量解析した(Figure 1-5)．そこで，前頭葉灰白質，前頭葉白質，側頭葉灰白質，側頭葉

白質の 4 領域を関心領域として設定し，単位面積当たりの放射能集積量(counts per minute per square 

millimeter: cpm/mm
2
)を算出した．前頭葉灰白質および側頭葉灰白質を Tau 凝集体への結合親和性お

よび結合選択性の評価に，前頭葉白質および側頭葉白質を非特異的結合性の評価に用いた．[
125

I]5 

([
125

I]BIP-NH2), [
125

I]21 ([
125

I]BIP-NHMe), [
125

I]22 ([
125

I]BIP-NHEt), [
125

I]30 ([
125

I]BIP-NEt2), および

[
125

I]23 ([
125

I]BIP-NHPr)は Tau 凝集体に富む側頭葉灰白質において顕著に高い放射能集積を示し，Tau

蓄積が認められない他の関心領域における集積量は低値を示した．特に，[
125

I]22 ([
125

I]BIP-NHEt)お

よび[
125

I]30 ([
125

I]BIP-NEt2)の側頭葉灰白質における放射能集積量は，[
125

I]BIP-NMe2と同様，高値を

示し(1242-1248 cpm/mm
2
)，他の関心領域における放射能集積量はいずれの BIP 誘導体も同等であっ

た．以上より，[
125

I]22 ([
125

I]BIP-NHEt)および[
125

I]30 ([
125

I]BIP-NEt2)は，非特異結合が少なく，Tau 凝

集体への高い結合親和性を示すことが示唆された．さらに，前頭葉灰白質(Aβ(+), Tau(-))における放

射能集積量に対する側頭葉灰白質(Aβ(+), Tau(+))における放射能集積量の比を算出することで，各

125
I 標識 BIP 誘導体の Aβ 凝集体に対する Tau 凝集体への結合選択性を評価した(Table 1-2)．

[
125

I]BIP-NMe2 (32.8)と同様，[
125

I]22 ([
125

I]BIP-NHEt), [
125

I]30 ([
125

I]BIP-NEt2), [
125

I]23 ([
125

I]BIP-NHPr) 

は高い放射能集積比(26.2-30.5)を示し，これらプローブが Tau 凝集体への高い結合選択性を示すこと

が明らかとなった．一方，[
125

I]31 ([
125

I]BIP-NPr2)については，4 つの関心領域に均一な放射能集積が

認められ，前頭葉灰白質および側頭葉灰白質における放射能集積比は低値を示したことから(1.2)，

Tau 凝集体への結合親和性および結合選択性を示さない可能性が示唆された． 
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以上の結果より，125
I 標識 BIP 誘導体間で，Tau 凝集体への結合親和性(73.4-1248 cpm/mm

2
)および

結合選択性(側頭葉灰白質/前頭葉灰白質 = 1.2-30.5)に顕著な相違が認められたことから，BIP 骨格に

導入されたアミノ基の種類が BIP 誘導体の Tau 結合性に影響を及ぼし，[
125

I]22 ([
125

I]BIP-NHEt)およ

び[
125

I]30 ([
125

I]BIP-NEt2)が Tau 凝集体への優れた結合親和性および結合選択性を示すことが明らか

となった． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1-4. Comparison of in vitro autoradiograms of [
125

I]5 ([
125

I]BIP-NH2) (A and B), [
125

I]21 

([
125

I]BIP-NHMe) (C and D), [
125

I]BIP-NMe2 (E and F), [
125

I]22 ([
125

I]BIP-NHEt) (G and H), [
125

I]30 

([
125

I]BIP-NEt2) (I and J), [
125

I]23 ([
125

I]BIP-NHPr) (K and L), [
125

I]31 ([
125

I]BIP-NPr2) (M and N), and 

immunohistochemical staining with anti-Aβ antibody (O and P) and anti-phosphorylated tau antibody (Q 

and R) in AD brain sections. A, C, E, G, I, K, M, O, and Q are the sections from the frontal lobes. B, D, F, 

H, J, L, N, P, and R are the sections from the temporal lobes. 
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Table 1-2. Ratio of radioactivity accumulation in the gray matter of the temporal lobe (A) against the gray 

matter of the frontal lobe (B). 

Compound A/B ratio
 

[
125

I]5 ([
125

I]BIP-NH2) 2.9 

[
125

I]21 ([
125

I]BIP-NHMe) 14.7 

[
125

I]BIP-NMe2 32.8 

[
125

I]22 ([
125

I]BIP-NHEt) 26.2 

[
125

I]30 ([
125

I]BIP-NEt2) 30.5 

[
125

I]23 ([
125

I]BIP-NHPr) 29.2 

[
125

I]31 ([
125

I]BIP-NPr2) 1.2 

 

 

正常マウスを用いた体内放射能分布実験 

各 125
I 標識 BIP 誘導体の体内動態を評価するため，正常マウスを用いた体内放射能分布実験を行

った．その結果を Figure 1-6，Table 1-3，および Table 1-4 に示す．全ての BIP 誘導体は，投与 2 分

後における脳内放射能量が 2.01-6.04% ID/g と，投与早期における脳移行性を示した．正常マウス脳

内には Tau 凝集体が存在しないため，脳内放射能の経時的な減少は正常脳組織からの消失を示す 21．

各 125
I 標識 BIP 誘導体の脳内放射能量は，投与 30 分後では 0.38-0.66% ID/g，投与 60 分後では

Figure 1-5. Quantitative analysis of in vitro ARG of 
125

I-labeled BIP derivatives with AD brain sections. 

Data are presented as mean ± standard errors (n = 3-4). 
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0.12-0.28% ID/g と経時的に減少したことから，全ての BIP 誘導体は脳へ移行後，経時的に脳外へ消

失されることが示唆された(Figure 1-6)． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tau イメージングプローブとしての有用性を詳細に評価するため，脳移行性の指標として投与早期に

おける脳内放射能量を用いて，化合物間で比較した(Table 1-3)．[
125

I]5 ([
125

I]BIP-NH2)および[
125

I]31 

([
125

I]BIP-NPr2)の脳内放射能量は，他の BIP 誘導体と比べて低値を示した(投与 2 分後で 2.01 および 2.79% 

ID/g)ことから，[
125

I]5 ([
125

I]BIP-NH2)はその脂溶性の低さが (LogP = 2.08)，[
125

I]31 ([
125

I]BIP-NPr2)はその

脂溶性の高さ(LogP = 3.40)が，マウス脳移行性を低下させる要因であると考えられた．一方，[
125

I]21 

([
125

I]BIP-NHMe)および[
125

I]22 ([
125

I]BIP-NHEt)は，その適度な脂溶性と分子サイズにより，投与 2 分後に

おける高い脳内放射能量，すなわち脳移行性を示した(5.51 および 6.04% ID/g)．さらに，臨床応用されて

きた既存の Tau イメージングプローブである[
11

C]PBB3 (1.92% ID/g)
22

, [
18

F]AV1451 (4.43% ID/g)
13

, 

[
18

F]THK5351 (4.35% ID/g)
14と比較しても高い脳移行性を示した．脳からの消失性の指標として，投与 2

分後および投与 30 分後または 60 分後における脳内放射能量の比を算出し，化合物間で比較した．その

値は，2 分/30 分比で 4.0-15.5，2 分/60 分比で 7.2-47.2 であり，特に[
125

I]21 ([
125

I]BIP-NHMe)および[
125

I]22 

([
125

I]BIP-NHEt)は，[
125

I]BIP-NMe2 (24.9)と比較しても高い 2 分/60 分比を示した(28.5 および 47.2)．さら

に，2 分/30 分比で比較すると，[
125

I]21 ([
125

I]BIP-NHMe)および[
125

I]22 ([
125

I]BIP-NHEt) (11.6-15.5)は，

[
125

I]BIP-NMe2 (10.5)のみならず既存 Tau イメージングプローブである[
11

C]PBB3 (17.5)，[
18

F]AV1451 

(20.7), [
18

F]THK5351 (7.15)と比較しても同程度に高い脳からの消失性を示した．これら BIP 誘導体はマウ

ス脳内での非特異結合が少ないためと考えられた． 

 

 

 

 

Figure 1-6. Comparison of uptake into and clearance from the brain after intravenous injection of 
125

I-labeled BIP derivatives into normal mice (male, n = 5). 
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Table 1-3. Brain uptake of 
125

I-labeled BIP derivatives
 
and the ratio of radioactivity accumulation (2 min/30 

and 2 min/60 min) in normal mice. 

a
Each value represents the mean (SD) for five animals. 

b
The data were reported previously

20
. 

 

 

Table 1-4 に示すように，[
125

I]21 ([
125

I]BIP-NHMe)および[
125

I]22 ([
125

I]BIP-NHEt)は，他の 125
I 標識

BIP 誘導体と同様，投与早期における肝臓への集積性(投与 2 分後で 9.93 および 13.5% ID/g)と，その

後の経時的な腸への集積性を示し(投与 60 分後で 27.6 および 21.3% ID/g)，本集積パターンは脂溶性

化合物に特徴的な動態と考えられた．また，甲状腺においては顕著な放射能集積は認められず(投与

60 分後で 0.08 および 0.30% ID)，生体における脱ヨウ素化は生じないことが示唆された． 

以上の結果より，125
I 標識 BIP 誘導体間で，マウス脳内における放射能集積量に顕著な相違が認

められたことから，BIP 骨格に導入されたアミノ基の種類がマウスの脳内挙動に影響を及ぼし，

[
125

I]21 ([
125

I]BIP-NHMe)および[
125

I]22 ([
125

I]BIP-NHEt)が優れたマウス脳移行性および脳からの消失

性を示すことが明らかとなった．  

 

Table 1-4. Biodistribution of 
125

I-labeled BIP derivatives.
a 

 Time after injection (min) 

Tissue 2 10 30 60 

 [
125

I]5 ([
125

I]BIP-NH2) 

Blood 8.31 (0.24) 6.16 (0.39) 4.32 (0.26) 3.69 (0.18) 

Liver 17.4 (0.89) 17.3 (2.01) 9.94 (1.13) 7.59 (0.80) 

Kidney 19.4 (2.08) 18.9 (2.04) 7.72 (1.57) 3.84 (0.78) 

Intestine 3.32 (0.47) 8.57 (2.36) 17.6 (2.33) 20.7 (5.20) 

Spleen 4.23 (0.69) 6.22 (0.55) 4.27 (0.35) 2.45 (0.35) 

Pancreas 6.21 (0.53) 5.08 (0.49) 2.01 (0.41) 1.10 (0.22) 

Heart 10.1 (0.99) 4.67 (0.41) 2.14 (0.18) 1.61 (0.22) 

Lung 17.3 (1.80) 10.5 (1.51) 5.66 (0.86) 4.12 (0.15) 

Compound 
Time after injection (min)

a
 Ratio 

2 30 60 2 min/30 min 2 min/60 min 

[
125

I]5 ([
125

I]BIP-NH2) 2.01 (0.15) 0.50 (0.07) 0.28 (0.23) 4.0 7.2 

[
125

I]21 ([
125

I]BIP-NHMe) 5.51 (0.77) 0.47 (0.03) 0.19 (0.02) 11.6 28.5 

[
125

I]BIP-NMe2
b
 3.98 (0.32) 0.38 (0.03) 0.16 (0.01) 10.5 24.9 

[
125

I]22 ([
125

I]BIP-NHEt) 6.04 (0.51) 0.39 (0.08) 0.12 (0.02) 15.5 47.2 

[
125

I]30 ([
125

I]BIP-NEt2) 4.23 (0.41) 0.48 (0.04) 0.14 (0.03) 8.8 30.3 

[
125

I]23 ([
125

I]BIP-NHPr) 4.28 (0.33) 0.66 (0.05) 0.21 (0.04) 6.5 20.4 

[
125

I]31 ([
125

I]BIP-NPr2) 2.79 (0.55) 0.41 (0.08) 0.12 (0.04) 6.8 22.0 
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Stomach
b
 1.33 (0.41) 2.49 (0.29) 4.30 (1.38) 4.95 (0.48) 

Brain 2.01 (0.15) 1.59 (0.10) 0.50 (0.07) 0.28 (0.23) 

Thyroid
b
 0.18 (0.06) 0.14 (0.02) 0.13 (0.03) 0.25 (0.06) 

 [
125

I]21 ([
125

I]BIP-NHMe) 

Blood 3.40 (0.46) 2.14 (0.14) 1.57 (0.11) 0.77 (0.10) 

Liver 9.93 (0.87) 12.2 (2.00) 5.43 (0.96) 3.14 (0.42) 

Kidney 19.4 (1.83) 19.1 (2.38) 7.26 (0.87) 4.27 (2.63) 

Intestine 3.51 (0.55) 9.40 (2.50) 15.6 (5.54) 27.6 (4.64) 

Spleen 3.20 (0.52) 6.43 (1.21) 3.20 (0.66) 2.16 (0.61) 

Pancreas 7.72 (0.78) 6.01 (1.50) 1.48 (0.30) 0.73 (0.11) 

Heart 8.67 (1.30) 3.46 (0.43) 1.35 (0.08) 0.74 (0.04) 

Lung 16.6 (1.87) 5.69 (0.84) 2.44 (0.39) 1.54 (0.18) 

Stomach
b
 1.97 (0.43) 4.83 (1.11) 6.91 (1.72) 5.48 (0.71) 

Brain 5.51 (0.77) 2.49 (0.48) 0.47 (0.03) 0.19 (0.02) 

Thyroid
b
 0.11 (0.07) 0.05 (0.02) 0.06 (0.03) 0.08 (0.08) 

 [
125

I]22 ([
125

I]BIP-NHEt) 

Blood 2.37 (0.15) 2.06 (0.54) 1.44 (0.21) 0.59 (0.07) 

Liver 13.5 (2.47) 19.3 (0.93) 9.65 (1.96) 5.52 (0.92) 

Kidney 20.5 (2.65) 17.3 (1.44) 8.58 (1.46) 3.14 (0.52) 

Intestine 3.36 (0.77) 9.84 (2.03) 18.8 (3.57) 21.3 (5.17) 

Spleen 3.57 (0.72) 4.19 (0.58) 1.82 (0.41) 1.18 (0.24) 

Pancreas 8.15 (0.71) 2.87 (0.31) 1.00 (0.19) 0.51 (0.11) 

Heart 6.27 (0.45) 2.13 (0.26) 1.01 (0.09) 0.47 (0.06) 

Lung 11.0 (2.00) 3.29 (0.74) 1.64 (0.29) 0.75 (0.10) 

Stomach
b
 2.34 (0.06) 3.42 (0.53) 3.95 (0.70) 4.64 (0.41) 

Brain 6.04 (0.51) 1.73 (0.13) 0.39 (0.08) 0.12 (0.02) 

Thyroid
b
 0.09 (0.02) 0.06 (0.02) 0.12 (0.03) 0.30 (0.06) 

 [
125

I]30 ([
125

I]BIP-NEt2) 

Blood 4.34 (0.24) 1.86 (0.29) 1.53 (0.44) 0.56 (0.09) 

Liver 19.4 (0.87) 23.3 (2.76) 11.7 (1.07) 5.41 (1.11) 

Kidney 20.2 (3.37) 18.3 (1.47) 9.08 (0.86) 4.72 (0.81) 

Intestine 3.16 (0.60) 9.61 (0.57) 18.6 (1.86) 25.7 (3.73) 

Spleen 5.37 (0.99) 6.80 (1.13) 3.12 (0.99) 1.34 (0.41) 

Pancreas 9.10 (0.74) 6.81 (1.41) 2.11 (0.60) 0.79 (0.12) 

Heart 6.30 (0.78) 2.10 (0.14) 1.04 (0.11) 0.52 (0.10) 

Lung 10.4 (1.79) 4.22 (0.44) 2.26 (0.18) 1.11 (0.14) 

Stomach
b
 1.87 (0.18) 3.72 (1.17) 5.04 (1.99) 4.98 (0.57) 

Brain 4.23 (0.41) 1.96 (0.14) 0.48 (0.04) 0.14 (0.03) 

Thyroid
b
 0.04 (0.03) 0.03 (0.01) 0.03 (0.02) 0.04 (0.02) 

 [
125

I]23 ([
125

I]BIP-NHPr) 

Blood 2.64 (0.38) 2.66 (0.98) 0.96 (0.11) 2.04 (0.93) 

Liver 13.1 (2.59) 19.2 (1.14) 18.3 (2.08) 7.83 (3.33) 

Kidney 19.0 (2.48) 24.2 (4.05) 22.8 (2.71) 10.8 (5.49) 

Intestine 2.60 (0.37) 8.61 (0.92) 15.0 (4.19) 21.3 (3.14) 

Spleen 3.11 (0.65) 4.26 (0.66) 2.63 (0.34) 1.32 (0.24) 

Pancreas 7.60 (1.06) 4.16 (0.51) 1.57 (0.17) 0.70 (0.08) 
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Heart 8.24 (1.62) 3.20 (0.35) 1.32 (0.26) 1.09 (0.29) 

Lung 12.5 (4.48) 4.19 (0.76) 1.92 (0.21) 1.76 (0.41) 

Stomach
b
 1.75 (0.44) 3.83 (1.68) 5.37 (0.76) 3.14 (1.16) 

Brain 4.28 (0.33) 1.97 (0.21) 0.66 (0.05) 0.21 (0.04) 

Thyroid
b
 0.11 (0.03) 0.07 (0.02) 0.08 (0.02) 0.09 (0.03) 

 [
125

I]31 ([
125

I]BIP-NPr2) 

Blood 7.27 (2.99) 4.67 (0.83) 2.75 (1.61) 1.35 (0.89) 

Liver 30.2 (4.68) 25.4 (2.22) 12.5 (1.85) 9.83 (1.06) 

Kidney 26.7 (4.06) 21.2 (1.74) 9.30 (1.27) 7.28 (2.07) 

Intestine 3.88 (0.42) 12.1 (1.46) 24.2 (3.35) 36.3 (8.87) 

Spleen 12.9 (4.14) 10.9 (2.08) 5.26 (1.34) 2.77 (1.46) 

Pancreas 10.5 (2.92) 8.74 (3.34) 1.47 (0.62) 0.89 (0.36) 

Heart 9.33 (2.16) 3.74 (0.11) 1.87 (0.81) 0.75 (0.18) 

Lung 12.3 (2.78) 5.79 (0.86) 3.49 (1.08) 1.65 (0.45) 

Stomach
b
 1.64 (0.24) 3.57 (1.12) 1.57 (1.48) 1.14 (1.30) 

Brain 2.79 (0.55) 1.68 (0.13) 0.41 (0.08) 0.12 (0.04) 

Thyroid
b
 0.04 (0.01) 0.05 (0.01) 0.03 (0.03) 0.03 (0.03) 

a
Each value represents the mean (SD) for five animals. 

b
Expressed as % ID. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



22 

 

1.1.3. 小括 

 

本節において，ベンゾイミダゾピリジン(BIP)骨格を基盤としたより高性能な SPECT 用 Tau イメ

ージングプローブを開発することを目的として，BIP 骨格に種々のアミノ基を導入した 125
I 標識 BIP

誘導体を設計・合成し，Tau 凝集体への結合性およびマウスにおける脳内挙動の観点から SPECT 用

Tau イメージングプローブとしての有用性に関する評価を行い，以下に述べる結果を得た． 

 

(1) 種々のアミノ基を導入した 6 種類の 125
I 標識 BIP 誘導体を設計・合成した． 

 

(2) AD 患者脳組織切片を用いた in vitro ARG において，[
125

I]31 ([
125

I]BIP-NPr2)を除く全ての BIP 誘

導体は，Tau 凝集体への選択的結合性を示した．定量解析の結果，BIP 骨格に導入されたアミノ

基の種類が BIP 誘導体の Tau 結合性に影響を及ぼし，特に，[
125

I]22 ([
125

I]BIP-NHEt)および[
125

I]30 

([
125

I]BIP-NEt2)が Tau 凝集体への優れた結合親和性および結合選択性を示した． 

 

(3) 正常マウスを用いた体内放射能分布実験において，全ての 125
I 標識 BIP 誘導体は投与早期にお

ける脳移行性とその後の脳からの消失性を示した．BIP 骨格に導入されたアミノ基の種類がマ

ウスの脳内挙動に影響を及ぼし，[
125

I]21 ([
125

I]BIP-NHMe)および[
125

I]22 ([
125

I]BIP-NHEt)が優れた

マウス脳移行性および脳からの消失性を示した． 

  

以上の結果より，BIP を母核とした[
123/125

I]22 ([
123/125

I]BIP-NHEt)が SPECT 用 Tau イメージングプ

ローブとして最も優れた基礎的性質を有することが示された． 
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第 2 節 

ベンゾイミダゾピリジンを母核とした 

陽電子断層撮像用 Tau イメージングプローブの開発 

 

汎用性に優れる SPECT 用 Tau イメージングプローブの開発と並行して，定量性や空間分解能に

優れる PET 用プローブを用いた高精度な Tau イメージング法の開発が切望されている 23, 24．第 1 章

第 1 節では，種々のアミノ基を導入した BIP 誘導体を用いて Tau 凝集体への結合性および体内動態

に関する構造活性相関研究を行い，BIP 母核にエチルアミノ基を導入した[
123/125

I]BIP-NHEt が，

SPECT 用 Tau イメージングプローブとして最も優れた基礎的性質を有することを明らかにした 25．

この知見を基に，[
123/125

I]BIP-NHEt をリード化合物として，同等の物理化学的性質を示すプローブを

設計する必要があると考えた．そこで，臨床における実用性が高い PET 核種である 18
F を標識核種

として選択し，低分子化合物へのフッ素原子の導入において一般に利用されるフルオロエチル基 26, 27

をアミノ基の窒素原子に導入することで，[
123/125

I]BIP-NHEt の化学構造を保持しながら PET プロー

ブ化した BIP 誘導体[
18

F]IBIPF1，[
18

F]IBIPF2 を設計・合成した(Figure 1-7)．これらの PET 用 Tau イ

メージングプローブとしての有用性について第 1 章第 1 節と同様の方法により評価した． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1-7. Design and chemical structures of 
18

F-labeled BIP derivatives. 
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1.2.1. 実験方法 

試薬・機器 

第 1 章第 1 節と同じ試薬・機器を使用した．18
F は京都大学医学部附属病院設置の住友重機械工業

社製超小型サイクロトロン CYPRIS HM-18 および太陽日酸製[
18

O]H2O を用いて製造した．放射能の

測定には，パーキンエルマー社製 Wallac WIZARD2480 を用いて測定した．健常者脳組織切片は，

BioChain 社より購入したものを使用した．  

 

動物 

第 1 章第 1 節と同様に，購入・飼育した．  

 

BIP 誘導体の合成 

2-Bromo-N-(2-fluoroethyl)pyridine-4-amine (1). 

2-Bromopyridine-4-amine (346 mg, 2.0 mmol)を DMF (10 mL)に溶解し，K2CO3 (553 mg, 4.0 mmol)，

2-Fluoroethyl p-toluenesulfonate (1.8 mL, 10 mmol)を加え，90 ºC で 3 時間撹拌した．クロロホルム(60 

mL×2)で抽出し，有機層を飽和食塩水で洗浄した後，無水硫酸ナトリウムで脱水し，溶媒を減圧留

去した．残渣をシリカゲルクロマトグラフィー(酢酸エチル/ヘキサン = 1/1)で精製して目的物 1 を収

量 192 mg (43.7%)で得た．1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  7.90 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 6.66 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 

6.45 (dd, J = 2.0, 5.6 Hz, 1H), 5.31 (s, 1H), 4.60 (dt, JF = 47.2 Hz, J = 4.8 Hz, 2H), 3.48 (dt, JF = 26.4 Hz, J = 

4.8 Hz, 2H). MS (ESI) m/z 219.0 [M+H]
+
. 

 

2-Bromo-N,N-(2-fluoroethyl)(methyl)pyridine-4-amine (2). 

化合物 1 (192 mg, 0.87 mmol)を DMF (10 mL)に溶解し，NaH (31.5 mg, 1.3 mmol)を氷冷下で加え，

30 分間撹拌した．CH3I (106 μL, 1.3 mmol)を加え，室温で 3 時間攪拌した．クロロホルム(60 mL×2)

で抽出し，有機層を飽和食塩水で洗浄した後，無水硫酸ナトリウムで脱水し，溶媒を減圧留去した．

残渣をシリカゲルクロマトグラフィー(クロロホルム/メタノール = 49/1)で精製して目的物 2 を収量

167 mg (82.1%)で得た．1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  7.92 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 6.65 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 

6.46 (dd, J = 2.4, 6.0 Hz, 1H), 4.59 (dt, JF = 47.2 Hz, J = 4.8 Hz, 2H), 3.64 (dt, JF = 25.6 Hz, J = 4.8 Hz, 2H), 

3.01 (s, 3H). MS (ESI) m/z 232.9 [M+H]
+
. 

 

7-Bromo-N,N-(2-fluoroethyl)(methyl)amino pyrido[1,2-a]benzimidazole (3). 

化合物 2 (167 mg, 0.72 mmol)，2,5-Dibromoaniline (360 mg, 1.4 mmol)，CuI(Ⅰ) (27.4 mg, 0.14 mmol)，

Cs2CO3 (704 mg, 2.2 mmol)，および 1,10-Phenanthroline (50.5 mg, 0.28 mmol)をXylene (15 mL)に溶解し，

120 ºC で 24 時間撹拌した．クロロホルム(60 mL×2)で抽出し，有機層を飽和食塩水で洗浄した後，

無水硫酸ナトリウムで脱水し，溶媒を減圧留去した．残渣をシリカゲルクロマトグラフィー(酢酸エ
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チル/ヘキサン = 2/1)で精製して目的物 3 を収量 61 mg (26.0%)で得た．1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  

8.04 (s, 1H), 7.82 (s, 1H), 7.47 (s, 1H), 7.23 (s, 1H), 6.47 (s, 2H), 4.64 (dt, JF = 47.2 Hz, J = 5.2 Hz, 2H), 3.73 

(dt, JF = 25.2 Hz, J = 5.2 Hz, 2H), 3.12 (s, 3H). MS (ESI) m/z 324.1 [M+H]
+
. 

 

7-Tributylstannyl-N,N-(2-fluoroethyl)(methyl)amino pyrido[1,2-a]benzimidazole (4). 

化合物 3 (61.0 mg, 0.19 mmol)，Bis(tributyltin) (190 μL, 0.38 mmol)，Pd(PPh3)4 (94.4 mg, 0.08 mmol)， 

Et3N (6.0 mL)，および DMF (1.0 mL)を 1,4-Dioxane (12 mL)に溶解し，95 ºC で 3.5 時間撹拌した．酢

酸エチル(60 mL×2)で抽出し，有機層を飽和食塩水で洗浄した後，無水硫酸ナトリウムで脱水し，溶

媒を減圧留去した．残渣をシリカゲルクロマトグラフィー(酢酸エチル/ヘキサン = 2/1)で精製して目

的物 4 を収量 8.5 mg (8.4%)で得た．1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  8.18 (s, 1H), 7.86 (s 1H), 7.67 (s, 1H), 

7.26 (s, 1H), 6.52 (s, 2H), 4.67 (dt, JF = 47.2 Hz, J = 4.8 Hz, 2H), 3.76 (dt, JF = 25.2 Hz, J = 4.8 Hz, 2H), 3.15 

(s, 3H), 1.61-0.84 (m, 27H). MS (ESI) m/z 534.3 [M+H]
+
. 

 

7-Iodo-N,N-(2-fluoroethyl)(methyl)amino pyrido[1,2-a]benzimidazole (5, IBIPF1). 

化合物 4 (8.5 mg, 0.02 mmol)をクロロホルム(4.0 mL)に溶解し，ヨウ素のクロロホルム溶液(5.3 mL, 

50 mg/mL)を加えて室温で 30 分間撹拌した．飽和亜硫酸水素ナトリウム水溶液で反応を停止した後，

クロロホルム(40 mL×2)で抽出した．有機層を飽和食塩水で洗浄した後，無水硫酸ナトリウムで脱水

し，溶媒を減圧留去した．残渣をシリカゲルクロマトグラフィー(酢酸エチル/ヘキサン = 3/1)で精製

して目的物 5を収量 3.0 mg (51.0%)で得た．1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.13 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 8.06 (s, 

1H), 7.45 (s, 1H), 7.44 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.56 (dd, J = 2.4, 7.6 Hz, 1H), 6.51 (s, 1H), 4.66 (dt, JF = 46.8 Hz, 

J = 4.8 Hz, 2H), 3.76 (dt, JF = 25.2 Hz, J = 4.8 Hz, 2H), 3.16 (s, 3H). 
13

C NMR (100 MHz, Acetone-d6) δ 

132.7, 132.6, 132.5, 129.4, 129.3, 127.4, 126.9, 126.8, 112.7, 103.4, 91.2, 83.7, 82.0, 39.1. HRMS (FAB) m/z 

370.0211 [M+H]
+
.  

 

2-Bromo-N-(2-(tert-butyldimethylsilyl)oxy)ethylpyridine-4-amine (6). 

2-Bromopyridine-4-amine (1.73 g, 10 mmol)を DMF (30 mL)に溶解し，K2CO3 (2.76 g, 20 mmol)，

(2-Bromoethoxy)-tert-butyldimethylsilane (10.7 mL, 50 mmol)を加え，90 ºC で 3 時間撹拌した．クロロ

ホルム(60 mL×2)で抽出し，有機層を飽和食塩水で洗浄した後，無水硫酸ナトリウムで脱水し，溶媒

を減圧留去した．残渣をシリカゲルクロマトグラフィー(酢酸エチル/ヘキサン = 1/2)で精製して目的

物 6 を収量 1.49 g (45.0%)で得た．1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  7.94 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 6.65 (d, J = 2.0 

Hz, 1H), 6.42 (dd, J = 2.0, 6.0 Hz, 1H), 4.65 (s, 1H), 3.83 (t, J = 5.2 Hz, 2H), 3.25 (t, J = 5.2 Hz, 2H), 0.94 (s, 

9H), 0.10 (s, 6H). MS (ESI) m/z 331.0 [M+H]
+
. 

 

2-Bromo-N,N-(2-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)ethyl)(methyl)pyridine-4-amine (7). 

化合物 2 と同様の合成法により，化合物 6 から，目的物 7 を収量 836 mg (53.8%)で得た．1
H NMR 
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(400 MHz, CDCl3) δ 8.07 (d, J = 6.4 Hz, 1H), 6.83 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.62 (dd, J = 2.4, 6.0 Hz, 1H), 3.92 (t, 

J = 5.6 Hz, 2H), 3.63 (t, J = 5.6 Hz, 2H), 3.16 (s, 3H), 1.01 (s, 9H), 0.16 (s, 6H). MS (ESI) m/z 345.1 [M+H]
+
.  

 

7-Bromo-N,N-(2-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)ethyl)(methyl)amino pyrido[1,2-a]benzimidazole (8). 

化合物 3 と同様の合成法により，化合物 7 から，目的物 8 を収量 252 mg (24.0%)で得た．1
H NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ 9.36 (dd, J = 1.6, 4.4 Hz, 1H), 8.42 (dd, J = 1.6, 8.0 Hz, 1H), 8.25 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 

7.69 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.77 (dd, J = 2.4, 8.0 Hz, 1H), 6.62 (s, 1H), 3.98 (t, J = 5.6 Hz, 2H), 3.74 (t, J = 5.2 

Hz, 2H), 3.27 (s, 3H), 1.01 (s, 9H), 0.15 (s, 6H). MS (ESI) m/z 434.1 [M+H]
+
.  

 

7-Tributylstannyl-N,N-(2-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)ethyl)(methyl)amino pyrido[1,2-a]benzimidazole (9). 

化合物 4と同様の合成法により，化合物 8から，目的物 9を収量 80 mg (21.4%)で得た．1
H NMR (400 

MHz, CDCl3) δ 8.23 (s, 1H), 7.93 (s, 1H), 7.76 (s, 1H), 7.36 (s, 1H), 6.60 (d, J = 2.8 Hz, 2H), 3.94 (t, J = 3.2 

Hz, 2H), 3.68 (t, J = 3.2 Hz, 2H), 3.20 (s, 3H), 1.85-0.96 (m, 27H), 0.95 (s, 9H), 0.10 (s, 6H). MS (ESI) m/z 

646.3 [M+H]
+
.  

 

7-Iodo-N,N-(2-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)ethyl)(methyl)amino pyrido[1,2-a]benzimidazole (10). 

化合物 5 と同様の合成法により，化合物 9 から，目的物 10 を収量 49.5 mg (82.8%)で得た．1
H NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ 8.23 (dd, J = 1.2, 8.0 Hz, 1H), 8.19 (s, 1H), 7.58 (dd, J = 1.2, 2.4 Hz, 1H), 7.41 (d, J = 

2.0 Hz, 1H), 6.75 (dd, J = 4.4, 7.6 Hz, 1H), 6.60 (s, 1H), 3.97 (t, J = 5.2 Hz, 2H), 3.73 (t, J = 5.2 Hz, 2H), 3.26 

(s, 3H), 0.99 (s, 9H), 0.15 (s, 6H). MS (ESI) m/z 482.2 [M+H]
+
.  

 

7-Iodo-N,N-(2-hydroxyethyl)(methyl)amino pyrido[1,2-a]benzimidazole (11). 

化合物 10 (49.5 mg, 0.10 mmol)を THF (8.0 mL)に溶解し，tetra-n-Butylammonium fluoride (TBAF) (1 

M THF 溶液，120 μL, 0.12 mmol)を氷冷下で加えた．反応液を 30 分間攪拌した後，クロロホルム(60 

mL×2)で抽出した．有機層を飽和食塩水で洗浄した後，無水硫酸ナトリウムで脱水し，溶媒を減圧

留去した．得られた残渣をシリカゲルクロマトグラフィー(クロロホルム/メタノール = 6/1)で精製し

て目的物 11 を収量 27.3 mg (72.3%)で得た．1
H NMR (400 MHz, Acetone-d6) δ 8.65 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 

7.95 (s, 1H), 7.82 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.51 (dd, J = 1.6, 8.4 Hz, 1H), 6.99 (dd, J = 2.4, 8.0 Hz, 1H), 6.53 (s, 

1H), 4.27 (s, 1H), 3.83 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 3.71 (t, J = 5.6 Hz, 2H), 3.21 (s, 3H). MS (ESI) m/z 368.0 [M+H]
+
.  

 

7-Iodo-N,N-(methyl)(2-((toluenesulfonyl)oxy)ethyl)amino pyrido[1,2-a]benzimidazole (12). 

化合物 11 (27.3 mg, 0.074 mmol)を CH2Cl2 (8.0 mL)に溶解し，p-Toluenesulfonyl chloride (70.9 mg, 

0.37 mmol)，DMAP (触媒量)，Et3N (50 μL, 0.36 mmol)を加えた．反応液を室温で 3 時間攪拌した後，

酢酸エチル(50 mL×2)で抽出した．有機層を飽和食塩水で洗浄した後，無水硫酸ナトリウムで脱水し，

溶媒を減圧留去した．得られた残渣をシリカゲルクロマトグラフィー(クロロホルム/メタノール = 
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6/1)で精製して目的物 12 を収量 35.7 mg (92.1%)で得た．1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.09 (d, J = 7.6 

Hz, 2H), 7.67 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.47 (dd, J = 8.4, 16.8 Hz, 2H), 7.19 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.49 (dd, J = 3.2, 

8.0 Hz, 1H), 6.36 (s, 1H), 4.24 (t, J = 5.6 Hz, 2H), 3.75 (t, J = 5.2 Hz, 2H), 3.02 (s, 3H), 2.28 (s, 3H). MS 

(ESI) m/z 522.1 [M+H]
+
.  

 

2-Bromo-N-(tert-butoxycarbonyl)pyridine-4-amine (13). 

2-Bromopyridine-4-amine (346 mg, 2.0 mmol)を THF (25 mL)に溶解し，di-tert-Butyl dicarbonate (8.73 

g, 40 mmol)，DMAP (触媒量)，および Et3N (334 μL, 2.4 mmol)を加え，室温で 24 時間撹拌した．クロ

ロホルム(60 mL×2)で抽出し，有機層を飽和食塩水で洗浄した後，無水硫酸ナトリウムで脱水し，溶

媒を減圧留去した．残渣をシリカゲルクロマトグラフィー(酢酸エチル/ヘキサン = 2/1)で精製して目

的物 13 を収量 113 mg (20.8%)で得た．1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.17 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 7.66 (s, 1H), 

7.20 (dd, J = 2.0, 6.0 Hz, 1H), 6.93 (s, 1H), 1.52 (s, 9H). MS (ESI) m/z 273.0 [M+H]
+
.  

 

2-Bromo-N,N-(tert-butoxycarbonyl)(2-fluoroethyl)pyridine-4-amine (14). 

化合物 1 と同様の合成法により，化合物 13 から，目的物 14 を収量 121 mg (91.2%)で得た．1
H NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ 8.02 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 7.64 (s, 1H), 7.12 (dd, J = 2.0, 5.6 Hz, 1H), 4.60 (dt, JF = 47.2 

Hz, J = 4.8 Hz, 2H), 4.04 (dt, JF = 26.4 Hz, J = 4.8 Hz, 2H), 1.52 (s, 9H). MS (ESI) m/z 319.0 [M+H]
+
.  

 

7-Bromo-N,N-(tert-butoxycarbonyl)(2-fluoroethyl)amino pyrido[1,2-a]benzimidazole (15). 

化合物 3 と同様の合成法により，化合物 14 から，目的物 15 を収量 110 mg (71.0%)で得た．1
H NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ 8.12 (s, 1H), 7.88 (s, 1H), 7.32 (s, 1H), 7.18 (s, 1H), 6.56 (s, 2H), 4.58 (dt, JF = 47.2 Hz, 

J = 4.8 Hz, 2H), 4.02 (dt, JF = 26.4 Hz, J = 4.8 Hz, 2H), 1.49 (s, 9H). MS (ESI) m/z 408.0 [M+H]
+
.  

 

7-Tributylstannyl-N,N-(tert-butoxycarbonyl)(2-fluoroethyl)amino pyrido[1,2-a]benzimidazole (16). 

化合物 4 と同様の合成法により，化合物 15 から，目的物 16 を収量 37.3 mg (22.4%)で得た．1
H NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ 8.35 (dd, J = 0.8, 7.6 Hz, 1H), 8.03 (s, 1H), 7.83 (dd, J = 0.4, 8.0 Hz, 1H), 7.50 (d, J = 

2.0 Hz, 1H), 7.43 (dd, J = 0.8, 8.0 Hz, 1H), 6.90 (dd, J = 2.0, 7.2 Hz, 1H), 4.67 (dt, JF = 47.2 Hz, J = 4.8 Hz, 

2H), 4.03 (dt, JF = 25.6 Hz, J = 4.8 Hz, 2H), 1.60-1.55 (m, 6H), 1.49 (s, 9H), 1.37-1.31 (m, 6H), 1.17-1.08 (m, 

6H), 0.92-0.86 (m, 9H). MS (ESI) m/z 620.2 [M+H]
+
.  

 

7-Iodo-N,N-(tert-butoxycarbonyl)(2-fluoroethyl)amino pyrido[1,2-a]benzimidazole (17). 

化合物 5 と同様の合成法により，化合物 16 から，目的物 17 を収量 37.3 mg (91.0%)で得た．1
H NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ 8.30 (dd, J = 0.8, 7.6 Hz, 1H), 8.25 (dd, J = 0.8, 1.2 Hz, 1H), 7.62 (s, 2H), 7.51 (d, J = 

2.0 Hz, 1H), 6.84 (dd, J = 2.0, 7.6 Hz, 1H), 4.68 (dt, JF = 47.6 Hz, J = 4.8 Hz, 2H), 4.03 (dt, JF = 26.0 Hz, J = 

4.8 Hz, 2H), 1.50 (s, 9H). MS (ESI) m/z 456.1 [M+H]
+
.  
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7-Iodo-N-(2-fluoroethyl)amino pyrido[1,2-a]benzimidazole (18, IBIPF2). 

化合物 17 (25 mg, 0.055 mmol)を CH2Cl2 (8.0 mL)に溶解し，TFA (2.5 mL)を加えて室温で 30 分間撹

拌した．2 N NaOH 水溶液を加えて中和した後，クロロホルム(50 mL×2)で抽出した．有機層を飽和

食塩水で洗浄した後，無水硫酸ナトリウムで脱水し，溶媒を減圧留去した．残渣をシリカゲルカラ

ムクロマトグラフィー(クロロホルム/メタノール = 10/1)で精製して目的物 18 (IBIPF2)を収量 19.3 

mg (99.0%)で得た．1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.09 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 8.07 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 7.48 

(dd, J = 1.6, 8.8 Hz, 1H), 7.43 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.44 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 6.32 (dd, J = 2.4, 7.2 Hz, 1H), 

4.71 (dt, JF = 47.2 Hz, J = 4.8 Hz, 2H), 4.59 (s, 1H), 3.56 (dt, JF = 27.2 Hz, J = 4.8 Hz, 2H). 
13

C NMR (100 

MHz, CD3OD) δ 153.7, 152.6, 147.2, 129.8, 128.9, 127.1, 126.3, 112.7, 107.0, 89.1, 87.7, 83.8, 82.1. HRMS 

(FAB) m/z 356.0063 [M+H]
+
.  

 

2-Bromo-N,N-(tert-butoxycarbonyl)(2-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)ethyl)pyridine-4-amine (19). 

化合物 6 と同様の合成法により，化合物 13 から，目的物 19 を収量 251 mg (29.2%)で得た．1
H NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ 8.26 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 7.72 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.43 (dd, J = 2.0, 5.2 Hz, 1H), 3.90 (t, 

J = 6.4 Hz, 2H), 3.83 (t, J = 4.8 Hz, 2H), 1.56 (s, 9H), 0.92 (s, 9H), 0.09 (s, 6H). MS (ESI) m/z 431.1 [M+H]
+
. 

 

7-Bromo-N,N-(tert-butoxycarbonyl)(2-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)ethyl)amino pyrido[1,2-a]benzimidazole 

(20). 

化合物 3 と同様の合成法により，化合物 19 から，目的物 20 を収量 101 mg (33.1%)で得た．1
H NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ 8.38 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 8.14 (d, J = 0.8 Hz, 1H), 7.82 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.67 (d, J = 

0.8 Hz, 1H), 7.54 (dd, J = 1.6, 8.4 Hz, 1H), 7.19 (dd, J = 2.0, 7.6 Hz, 1H), 4.25 (t, J = 5.2 Hz, 2H), 3.35 (t, J = 

5.2 Hz, 2H), 1.69 (s, 9H), 0.97 (s, 9H), 0.11 (s, 6H). MS (ESI) m/z 520.2 [M+H]
+
.  

 

7-Tributylstannyl-N,N-(tert-butoxycarbonyl)(2-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)ethyl)amino 

pyrido[1,2-a]benzimidazole (21). 

化合物 4 と同様の合成法により，化合物 20 から，目的物 21 を収量 24.2 mg (17.1%)で得た．1
H NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ 8.41 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 8.14 (s, 1H), 7.93 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.64 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 

7.51 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.09 (dd, J = 2.0, 7.6 Hz, 1H), 4.35 (t, J = 5.2 Hz, 2H), 3.82 (t, J = 4.8 Hz, 2H), 

1.72-1.64 (m, 6H), 1.64-1.60 (m, 9H), 1.50-1.41 (m, 6H), 1.49 (s, 9H), 1.31-1.13 (m, 6H), 0.97 (s, 9H), 0.15 

(s, 6H). MS (ESI) m/z 732.3 [M+H]
+
.  

 

7-Iodo-N,N-(tert-butoxycarbonyl)(2-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)ethyl)amino pyrido[1,2-a]benzimidazole 

(22). 

化合物 5 と同様の合成法により，化合物 21 から，目的物 22 を収量 17.6 mg (94.1%)で得た．1
H NMR 
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(400 MHz, CDCl3) δ 8.37 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 8.35 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 7.71 (d, J = 0.8 Hz, 2H), 7.67 (dd, J = 

0.4, 2.0 Hz, 1H), 7.18 (dd, J = 2.0, 7.2 Hz, 1H), 4.19 (t, J = 5.2 Hz, 2H), 3.63 (t, J = 4.8 Hz, 2H), 1.62 (s, 9H), 

0.96 (s, 9H), 0.15 (s, 6H). MS (ESI) m/z 568.2 [M+H]
+
.  

 

7-Iodo-N,N-(tert-butoxycarbonyl)(2-hydroxyethyl)amino pyrido[1,2-a]benzimidazole (23). 

化合物 11と同様の合成法により，化合物 22から，目的物 23を収量 10.4 mg (74.0%)で得た．1
H NMR 

(400 MHz, CD3OD) δ 8.36 (s, 1H), 7.83 (s, 1H), 7.59 (s, 1H), 7.42 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 7.17 (dd, J = 7.6, 22.0 

Hz, 1H), 6.52 (s, 1H), 4.27 (t, J = 5.2 Hz, 2H), 3.49 (t, J = 5.2 Hz, 2H), 3.11 (s, 1H), 1.43 (s, 9H). MS (ESI) 

m/z 454.1 [M+H]
+
.  

 

7-Iodo-N,N-(tert-butoxycarbonyl)(2-((toluenesulfonyl)oxy)ethyl)amino pyrido[1,2-a]benzimidazole (24). 

化合物 12 と同様の合成法により，化合物 23 から，目的物 24 を収量 5.8 mg (59.6%)で得た．1
H NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ 8.38 (dd, J = 0.8, 7.2 Hz, 1H), 8.26 (dd, J = 0.8, 1.2 Hz, 1H), 7.66 (d, J = 2.8 Hz, 2H), 

7.55 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.28 (s, 1H), 7.26 (s, 1H), 7.14 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 7.01 (dd, J = 2.4, 7.2 Hz, 1H), 

4.21 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 3.91 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 2.42 (s, 3H), 1.40 (s, 9H). MS (ESI) m/z 608.1 [M+H]
+
.  

 

7-Iodo-N-(2-((toluenesulfonyl)oxy)ethyl)amino pyrido[1,2-a]benzimidazole (25). 

化合物 18 と同様の合成法により，化合物 24 から，目的物 25 を収量 2.5 mg (99.0%)で得た．1
H NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ 8.38 (dd, J = 1.2, 7.2 Hz, 1H), 8.26 (d, J = 0.4 Hz, 1H), 7.66 (d, J = 3.2 Hz, 2H), 7.56 (d, 

J = 8.4 Hz, 2H), 7.29 (s, 1H), 7.27 (s, 1H), 7.18 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 7.03 (dd, J = 2.4, 7.2 Hz, 1H), 4.24 (t, J = 

5.2 Hz, 2H), 3.80 (s, 1H), 3.75 (t, J = 5.2 Hz, 2H), 2.43 (s, 3H). MS (ESI) m/z 508.1 [M+H]
+
.  

 

18
F 標識 BIP 誘導体の合成 

18
F を陰イオン交換カラム Sep-Pak Accell Plus QMA Plus Light Cartridge に保持させた後，K2CO3水

溶液(33.0 mM, 300 µL)によって溶出した．MeCN (300 µL)に Kryptofix2.2.2. (10.0 mg, 26.6 mmol)およ

び 18
F 含有 K2CO3水溶液を加え，アルゴン気流下で 120 ºC に加熱して共沸脱水した．MeCN (300 µL)

をさらに 2 回追加して共沸脱水操作を繰り返した．化合物 12 および化合物 25 を標識前駆体として，

各標識前駆体(1.0 mg)が入ったバイアルに DMSO (200 µL)に溶解した 18
F を加え，100 ºC で 20 分間加

熱した．反応液を室温に戻した後，溶媒をアルゴン気流下で留去した．残渣を移動相(200 µL)に溶解

し，ナカライテスク株式会社製 Cosmonice Filter (S) (0.45 µm, 4 mm)で処理した後，逆相 HPLC (0.1% 

TFA 含有 MeCN/H2O)を用いて目的とする 18
F 標識体を精製した．  

 

LogP 値測定 

第 1 章第 1 節と同様の方法を用いて行った．1-オクタノール(3 mL)および PBS (pH 7.4, 3 mL)が入

った遠心管に 18
F 標識体(74 kBq)を加えた．  
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AD 患者脳組織切片を用いた in vitro ARG 

第 1 章第 1 節と同様の方法を用いて行った．各 18
F 標識体の 10% EtOH 溶液 (370 kBq/mL)を添加

し，室温で 1 時間インキュベートした．50% EtOH 溶液で洗浄した後(3 min×2)，イメージングプレー

トに 12 時間露光させ，バイオイメージングアナライザーにて分析を行った．また，競合阻害実験に

おいては，各 18
F 標識体に対応する非標識体(100 μM)を切片上に共添加した． 

 

健常者脳組織切片を用いた in vitro ARG 

パラフィン包埋された健常者脳組織切片(70 歳女性，5 µm)を，Xylene (15 min×2)，100% EtOH (1 

min×2)，90% EtOH (1 min×1)，70% EtOH (1 min×1)および超純水(2.5 min×2)で洗浄することで脱パラ

フィン処理を行った．18
F 標識体の 10% EtOH 溶液 (370 kBq/mL)を添加し，室温で 1 時間インキュベ

ートした．50% EtOH 溶液で洗浄した後(3 min×2)，イメージングプレートに 12 時間露光させ，バイ

オイメージングアナライザーにて分析を行った． 

 

正常マウスを用いた体内放射能分布実験 

第 1 章第 1 節と同様の方法を用いて行った．各 18
F 標識体(95.3-144 kBq, 100 µL)を尾静脈より投与

した． 

 

血液中代謝物分析 

正常マウスとして 5 週齢，雄性の ddY マウスを用いた．[
18

F]5 ([
18

F]IBIPF1)の 0.1% Tween 80 およ

び 10% EtOH を含有した生理食塩水溶液を尾静脈より投与した(15.4-17.4 MBq, 150 µL)．投与 2 分後

および 10 分後に屠殺し，血液を採取した．MeCN (200 µL)を加え，4,000×g，4 ˚C で 5 分間遠心分離

後，上清を採取した．さらに MeCN (200 µL) を加えた後，4,000×g，4 ˚C で 5 分間遠心した．得られ

た上清は，ナカライテスク株式会社製 Cosmonice Filter (S) (0.45 µm, 4 mm)で処理した後，逆相 HPLC

によって分析した． 

 

脳内代謝物分析 

正常マウスとして 5 週齢，雄性の ddY マウスを用いた．[
18

F]5 ([
18

F]IBIPF1)の 0.1% Tween 80 およ

び 10% EtOH を含有した生理食塩水溶液を尾静脈より投与した(15.4-17.4 MBq, 150 µL)．投与 2 分後

および10分後に屠殺し，速やかに脳を摘出した．TBS (500 µL)中でホモジネートを作製し，MeCN (500 

µL) を加え，4,000×g，4 ˚C で 5 分間遠心分離後，上清を採取した．さらに MeCN (500 µL) を加えた

後，4 ºC，4,000×g で 5 分間遠心した．得られた上清は，ナカライテスク株式会社製 Cosmonice Filter 

(S) (0.45 µm, 4 mm)で処理した後，逆相 HPLC によって分析した． 

 

 



31 

 

1.2.2. 結果と考察 

BIP 誘導体の合成 

Scheme 1-3 に BIP 誘導体の合成経路を示す．2-Bromopyridine-4-amine を出発原料として 2 工程を

経て化合物 2, 7, 14, および 19 を収率 6.1-35.9%で得た．その後，2,5-Dibromoaniline と縮合反応させ

ることで BIP 骨格を形成させ，化合物 3, 8, 15, および 20 を得た．ビストリブチルスズと反応させる

ことで化合物 4, 9, 16, および 21 を収率 8.4-22.4%で得た．さらにスズ-ヨウ素交換反応および脱保護

反応を経て，非標識体である化合物 5 (IBIPF1)および 18 (IBIPF2)を総収率 0.40-2.7%で得た．また，

化合物 10 および 22 より脱保護反応および p-Toluenesulfonyl chloride を用いたトシル化反応を経て，

標識前駆体 12 および 25 を得た． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  
Scheme 1-3. Synthetic routes for BIP derivatives. 

Reagents and conditions: (a) 2-Fluoroethyl p-toluenesulfonate, K2CO3, DMF, reflux; (b) 

(2-Bromoethoxy)-tert-butyldimethylsilane, K2CO3, DMF, reflux; (c) CH3I, NaH, DMF, rt; (d) Boc2O, 

DMAP, Et3N, THF, reflux; (e) 2,5-Dibromoaniline, CuI(Ⅰ), 1,10-Phenanthroline, Cs2CO3, Xylene, reflux; 

(f) (SnBu3)2, Pd(PPh3)4, Et3N, 1,4-Dioxane, reflux; (g) I2, CHCl3, rt; (h) TBAF, THF, rt; (i) 

p-Toluenesulfonyl chloride, DMAP, Et3N, CH2Cl2; (j) TFA, CH2Cl2, rt. 
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18
F 標識 BIP 誘導体の合成 

Scheme 1-4 に 18
F 標識経路を示す．[

18
F]5 ([

18
F]IBIPF1)および[

18
F]18 ([

18
F]IBIPF2)を，[

18
F]KF およ

び Kryptofix2.2.2 によるフッ素化の 1 工程を経て合成した．各 18
F 標識体は Table 1-5 に示す放射化学

的収率(63.3%および 13.4%)，放射化学的純度 95%以上で得た． 

 

 

 

 

 

 

 

 

Table 1-5. Radiochemical yields of 
18

F-labeled BIP derivatives. 

Compound Radiochemical yield (%)
 

[
18

F]5 ([
18

F]IBIPF1) 63.3 

 [
18

F]18 ([
18

F]IBIPF2) 13.4 

 

 

AD 患者および健常者脳組織切片を用いた in vitro ARG 

18
F 標識した BIP 誘導体について，第 1 章第 1 節と同様，AD 患者の前頭葉(Aβ(+), Tau(-))および側

頭葉(Aβ(+), Tau(+))脳組織切片を用いた in vitro ARG 実験を行った．[
18

F]5 ([
18

F]IBIPF1)および[
18

F]18 

([
18

F]IBIPF2)のオートラジオグラムにおいて，前頭葉灰白質には顕著な放射能集積が認められなかっ

た一方(Figure 1-8A and C)，側頭葉灰白質に顕著な層状の放射能集積を認めた(Figure 1-8B and D)．そ

の集積パターンは免疫染色における Tau 凝集体と同様であったことから，[
18

F]5 ([
18

F]IBIPF1)および

[
18

F]18 ([
18

F]IBIPF2)は Aβ 凝集体には結合せず，Tau 凝集体への選択的結合性を有することが示され

た．また，Tau 凝集体への結合特異性を評価するため，非標識体を用いた競合阻害実験を行った．

過剰量の 5 (IBIPF1)および 18 (IBIPF2)を添加したところ，切片上に残存する放射能集積が顕著に低減

したことから(Figure 1-9)，[
18

F]5 ([
18

F]IBIPF1)および[
18

F]18 ([
18

F]IBIPF2)が Tau 凝集体に特異的に結合

することが示唆された．さらに，健常者脳組織切片に対しては両プローブとも放射能集積が認めら

れなかったことから(Figure 1-10)，正常脳組織への非特異的結合を示さないことが示唆された．  

オートラジオグラムから，切片に残存する各プローブの放射能集積量を定量解析した(Figure 1-11, 

Table 1-6)．AD 脳組織切片の前頭葉および側頭葉それぞれの灰白質および白質の計 4 箇所を関心領

域として設定した．本実験では，第 1 章第 1 節において得られた[
125

I]BIP-NHEt と比較するため，5 

(IBIPF1)および 18 (IBIPF2)の 125
I標識体である[

125
I]5 ([

125
I]IBIPF1)および[

125
I]18 ([

125
I]IBIPF2)を用いて

Scheme 1-4. 
18

F-Labeling of BIP derivatives. 
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評価した．両プローブとも Tau 陽性の側頭葉灰白質において他の領域と比べて顕著に高い放射能集

積を示した．特に[
125

I]5 ([
125

I]IBIPF1) (766 cpm/mm
2
)は，[

125
I]18 ([

125
I]IBIPF2) (326 cpm/mm

2
)と比べて

高い放射能集積集積を示し，他の関心領域での放射能集積量は両プローブ間で同等であった(6.4-61.6 

cpm/mm
2
)．以上より，[

125
I]5 ([

125
I]IBIPF1)は[

125
I]18 ([

125
I]IBIPF2)と比べて Tau 凝集体への高い結合親

和性を示し，両プローブとも非特異的結合性はほとんど示さないことが示唆された．側頭葉灰白質

における放射能集積量と前頭葉灰白質における放射能集積量との比(Tau/Aβ 比)を算出したところ，

いずれのプローブも高値を示した(34.8 および 15.3)．特に[
125

I]5 ([
125

I]IBIPF1) (34.8)はリード化合物で

ある[
125

I]BIP-NHEt (26.2)
25と同程度に高い値を示したことから，[

125
I]5 ([

125
I]IBIPF1)は AD脳内の Tau

凝集体に対して高い結合選択性を有することが示された． 

以上の結果より，[
18

F]5 ([
18

F]IBIPF1)は[
18

F]18 ([
18

F]IBIPF2)と比べて，AD 脳内の Tau 病変を選択的

かつ明瞭に描出可能であることが示唆された． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1-8. Comparison of in vitro autoradiograms of [
18

F]5 ([
18

F]IBIPF1) (A and B), [
18

F]18 

([
18

F]IBIPF2) (C and D), and immunohistochemical staining with anti-Aβ antibody (E and F) and 

anti-phosphorylated tau antibody (G and H) in AD brain sections. A, C, E, and G are the sections from the 

frontal lobes. B, D, F, and H are the sections from the temporal lobes. 

 

Figure 1-9. In vitro autoradiograms of [
18

F]5 ([
18

F]IBIPF1) (A) and [
18

F]18 ([
18

F]IBIPF2) (B) in AD brain 

sections with excess 5 (IBIPF1) and 18 (IBIPF2), respectively. 
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Table 1-6. Ratio of radioactivity accumulation in the gray matter of the temporal lobe (A) against the gray 

matter of the frontal lobe (B). 

Compound A/B ratio
 

[
125

I]5 ([
125

I]IBIPF1) 34.8 

 [
125

I]18 ([
125

I]IBIPF2) 15.3 

[
125

I]BIP-NHEt 26.2 

 

Figure 1-11. Quantitative analysis of in vitro ARG with AD brain sections. Data are presented as mean ± 

standard errors (n = 3). 

Figure 1-10. In vitro autoradiograms of [
18

F]5 ([
18

F]IBIPF1) (A) and [
18

F]18 ([
18

F]IBIPF2) (B) in healthy 

human brain sections. 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/quantitative-analysis
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/autoradiograph
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正常マウスを用いた体内放射能分布実験 

18
F 標識 BIP 誘導体の体内動態を評価するため，正常マウスを用いた体内放射能分布実験を行っ

た．その結果を Figure 1-12，Table 1-7，および Table 1-8 に示す．[
18

F]5 ([
18

F]IBIPF1)および[
18

F]18 

([
18

F]IBIPF2)は，投与 2 分後における脳内放射能量が 6.22 および 3.85% ID/g と，投与早期における

脳移行性を示した(Figure 1-12)．一般に LogP 値が 1-3 を示す化合物は BBB を容易に透過するとされ

ており 23, 28，両プローブの脳移行性は適度な脂溶性(LogP = 2.8 および 2.7)に起因すると考えられた．

また，分子量も良好な脳移行性を示す上で重要な因子であり，Tau イメージングプローブの開発に

おいては 500 Da 未満であることが望ましい 29．30
5 ([

18
F]IBIPF1)および[

18
F]18 ([

18
F]IBIPF2)の分子量

(369 および 355)は BBB 透過性を示す上で十分小さいことからも，両プローブの良好な脳移行性が説

明される．特に，[
18

F]5 ([
18

F]IBIPF1)の脳移行性(6.22% ID/g)は臨床用 Tau イメージングプローブに求

められる要件(投与 2 分後で≥4.0% ID/g)を満たし，臨床応用されている PET 用 Tau イメージングプロ

ーブである[
18

F]AV1451 (4.4% ID/g)
13および[

18
F]THK5351 (4.3% ID/g)

14と比べても優れた脳移行性を

示した．また，[
18

F]5 ([
18

F]IBIPF1)および[
18

F]18 ([
18

F]IBIPF2)の脳からの消失性を評価するため，投与

2分後/30分後における脳内放射能量の比を算出したところ，2.2および 3.2 と経時的に脳から消失し，

Tau イメージングプローブとして必要な要件を満たすことが示唆された(Table 1-7)． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1-12. Comparison of uptake into and clearance from the brain after intravenous injection of [
18

F]5 

([
18

F]IBIPF1) and [
18

F]18 ([
18

F]IBIPF2) into normal mice (male, n = 5).  

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/intravenous-drug-administration
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Table 1-7. Brain uptake of 
18

F-labeled BIP derivatives
 
and the ratio of radioactivity accumulation (2 min/30 

min and 2 min/60 min).
 

Compound 
Time after injection (min)

a
 Ratio 

2 30 60 2 min/30 min 2 min/60 min 

[
18

F]5 ([
18

F]IBIPF1) 6.22 (0.70) 2.77 (0.52) 2.01 (0.28) 2.2 3.1 

 [
18

F]18 ([
18

F]IBIPF2) 3.85 (0.42) 1.22 (0.19) 0.35 (0.05) 3.2 11 

a
Each value represents the mean (SD) for five animals. 

 

 

さらに，両プローブの他臓器における放射能集積量を評価した．[
18

F]5 ([
18

F]IBIPF1)は投与早期に

肝臓(投与 2 分後で 21.3% ID/g)に集積し，その後経時的に腸(投与 60 分後で 20.5% ID/g)へ移行した．

これは脂溶性化合物に一般に認められる集積パターンと考えられた．また，骨への顕著な集積は認

められなかったことから(投与 60 分後で 2.95% ID/g)，生体における脱フッ素化は生じないことが示

唆された．一方，[
18

F]18 ([
18

F]IBIPF2)は投与早期に肝臓(投与 2 分後で 11.8% ID/g)に集積し，その後

ほぼ全ての臓器から消失したことから，[
18

F]5 ([
18

F]IBIPF1)と比べて速く代謝・排泄されることが示

唆された(Table 1-8)．両プローブ間で薬物動態が異なることから，BIP 骨格に導入したアミノ基上の

水素原子が特定の生理的メカニズムで代謝・排泄に関与していた可能性が示唆されたものの，その

詳細は不明である．実際，臨床で実用化されている Aβ イメージングプローブ[
18

F]Florbetapir がマウ

ス血漿中で脱メチル化およびアセチル化を経て代謝されることが報告されている 30． 

以上の結果より，[
18

F]5 ([
18

F]IBIPF1)が臨床応用する上で求められる薬物動態の基準を満たしたこ

とから，本プローブは Tau イメージングプローブとして機能することが示された． 

 

 

Table 1-8. Biodistribution of 
18

F-labeled BIP derivatives in normal mice.
a 

 Time after injection (min) 

Tissue 2 10 30 60 

 [
18

F]5 ([
18

F]IBIPF1) 

Blood 4.47 (0.46) 2.75 (0.17) 2.59 (0.34) 2.87 (0.45) 

Liver 21.3 (4.29) 25.9 (7.15) 27.6 (4.09) 20.0 (7.80) 

Kidney 29.8 (4.60) 33.4 (3.73) 31.0 (3.19) 23.0 (6.83) 

Intestine 4.62 (0.80) 9.26 (1.82) 13.9 (2.59) 20.5 (2.96) 

Spleen 6.31 (1.80) 5.88 (1.82) 5.41 (0.84) 2.87 (0.32) 

Pancreas 12.5 (2.72) 7.69 (0.49) 4.09 (1.15) 2.40 (0.41) 

Heart 12.6 (1.02) 5.09 (0.63) 3.55 (0.43) 3.05 (0.45) 

Lung 11.6 (1.50) 5.48 (0.88) 3.50 (0.94) 3.03 (0.47) 

Stomach
b
 2.47 (0.63) 3.42 (0.55) 3.32 (0.82) 5.98 (3.44) 

Brain 6.22 (0.70) 3.68 (0.32) 2.77 (0.52) 2.01 (0.28) 
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Bone 2.20 (0.76) 2.10 (0.66) 2.11 (0.47) 2.95 (0.79) 

 [
18

F]18 ([
18

F]IBIPF2) 

Blood 9.01 (0.73) 6.17 (0.71) 2.58 (0.57) 1.26 (0.79) 

Liver 11.8 (1.64) 6.18 (0.53) 2.43 (0.56) 0.68 (0.13) 

Kidney 11.6 (0.66) 14.5 (2.85) 8.81 (2.37) 3.06 (2.08) 

Intestine 4.78 (0.45) 4.04 (0.41) 2.24 (0.35) 1.82 (0.49) 

Spleen 5.02 (0.75) 4.42 (0.55) 1.73 (0.40) 0.49 (0.06) 

Pancreas 6.56 (0.66) 4.70 (0.78) 2.42 (0.66) 0.59 (0.10) 

Heart 7.07 (0.50) 4.69 (0.52) 2.05 (0.50) 0.75 (0.17) 

Lung 9.57 (0.54) 6.26 (0.85) 2.63 (0.45) 0.86 (0.13) 

Stomach
b
 1.15 (0.19) 1.32 (0.29) 1.21 (0.28) 1.79 (0.53) 

Brain 3.85 (0.42) 2.18 (0.16) 1.22 (0.19) 0.35 (0.05) 

Bone 3.83 (0.76) 4.21 (1.09) 3.53 (0.99) 2.84 (0.91) 

a
Each value represents the mean (SD) for five animals. 

b
Expressed as % ID. 

 

 

血液中代謝物分析 

In vitro ARG および体内放射能分布実験の結果を考慮し，[
18

F]5 ([
18

F]IBIPF1)の Tau イメージング

プローブとしての有用性についてさらに評価を行った．[
18

F]5 ([
18

F]IBIPF1)を正常マウスに投与後，

血液中に存在する放射性代謝物を逆相 HPLC により分析した．その結果を Figure 1-13 に示す．[
18

F]5 

([
18

F]IBIPF1)は，マウスに投与後，未変化体に比べて極性の高い放射性代謝物が生成することを認め

た．また，未変化体は Table 1-9 に示す割合で血液中に存在しており，経時的な減少が認められた． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1-13. Representative HPLC analysis of radioactivity in blood after injection of [
18

F]5 

([
18

F]IBIPF1) into normal mice. 
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Table 1-9. Percentages of the parent probe in blood at 2 and 10 min postinjection into normal mice. 

Time after injection (min) Percentage of the parent probe
a 

2 53.3 ± 8.3 

10 30.7 ± 6.7 

                      a
Values are the mean ± standard deviation for three independent experiments. 

 

脳内代謝物分析 

[
18

F]5 ([
18

F]IBIPF1)を正常マウスに投与後，脳内に存在する放射性代謝物を逆相 HPLC により分析

した．その結果を Figure 1-14 に示す．[
18

F]5 ([
18

F]IBIPF1)は，マウスに投与後，血液中と同様の代謝

物が認められたものの，その割合は低値を示し，未変化体は Table 1-10 に示す割合で存在していた．

このことから，[
18

F]5 ([
18

F]IBIPF1)は脳内では代謝に対して安定であり，血液中に存在する代謝物は

脳内へ移行しないことが示唆された． 

以上の結果より，[
18

F]5 ([
18

F]IBIPF1)が臨床応用を目指した Tau イメージングプローブとして有望

である可能性が示された． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Table 1-10. Percentages of the parent probe in brain at 2 and 10 min postinjection into normal mice. 

Time after injection (min) Percentage of the parent probe
a 

2 85.6 ± 10.5 

10 79.8 ± 11.8 

                      a
Values are the mean ± standard deviation for three independent experiments. 

Figure 1-14. Representative HPLC analysis of radioactivity in brain after injection of [
18

F]5 ([
18

F]IBIPF1) 

into normal mice. 
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1.2.3. 小括 

 

本節において，定量性や空間分解能に優れる PET 用 Tau イメージングプローブを開発することを

目的として，ベンゾイミダゾピリジン(BIP)骨格に種々のアミノ基を導入した 18
F 標識 BIP 誘導体を

設計・合成し，Tau 凝集体への結合性およびマウスにおける脳内挙動の観点から，その有用性に関す

る評価を行い，以下に述べる結果を得た． 

 

(1) 前節で得た[
123/125

I]BIP-NHEt の化学構造を保持しながらフルオロエチル基をアミノ基の窒素原

子に導入した 2 種類の 18
F 標識 BIP 誘導体を設計・合成した． 

 

(2) AD患者脳組織切片を用いた in vitro ARGにおいて，[
18

F]5 ([
18

F]IBIPF1)および[
18

F]18 ([
18

F]IBIPF2)

はいずれも Tau 凝集体への選択的結合性を示した．定量解析の結果，特に[
125

I]5 ([
125

I]IBIPF1)が

Tau 凝集体への優れた結合親和性および結合選択性を示した． 

 

(3) 正常マウスを用いた体内放射能分布実験において，[
18

F]5 ([
18

F]IBIPF1)および[
18

F]18 ([
18

F]IBIPF2)

はいずれも投与早期における脳移行性とその後の脳からの消失性を示した．特に，[
18

F]5 

([
18

F]IBIPF1)が優れたマウス脳移行性および脳からの消失性を示した． 

 

(4) 正常マウスを用いた放射性代謝物分析において，[
18

F]5 ([
18

F]IBIPF1)は脳内での高い安定性を示

した． 

 

以上の結果より，BIP を母核とした[
18

F]5 ([
18

F]IBIPF1)が PET 用 Tau イメージングプローブとして

機能する可能性が示された． 
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第 2 章 

α-Syn凝集体を標的とした 

核医学分子イメージングプローブの開発 

 

背景 

 

パーキンソン病(Parkinson’s disease: PD)は嗅覚障害，自律神経症状，精神症状．認知機能障害，睡

眠障害などの非運動症状に加えて，静止時振戦，無動，筋固縮，姿勢保持障害などの運動症状を主

症状とする進行性の神経変性疾患である．全世界の罹患者数は 2015 年の 690 万人から 2040 年には

1420 万人までに増加すると予測されており，神経変性疾患の中で AD に次いで 2 番目に多い 31．ま

た，その増加率は AD を凌ぐものとなっており，非感染性疾患である PD が早急な対策を必要とする

パンデミック状況にあると米国医師会 JAMA Neurology 誌より報告されている 31．PD は AD と同様，

加齢に伴い発生率・有病率が上昇することが知られており，急速な高齢化に伴うさらなる患者数増

加が世界的に社会問題とされている．現在の PD 診断は，問診や神経学的診察による運動症状の有

無の確認と，MRI，心筋シンチグラフィ，ドパミントランスポーター(Dopamine transporter: DAT)ス

キャンなどによる画像診断を組み合わせて行われているものの 32，運動症状が発現する前段階での

早期診断は困難とされている．また，PD の確定診断は剖検病理に依拠しており生前の確定診断法は

存在しないため，現行の診断法に替わる新たな診断技術の確立が求められている 33．PD 患者に認め

られる病理学的特徴として，レビー小体およびレビー神経突起の脳内沈着が挙げられ，これら異常

沈着物は α-シヌクレインタンパク質(α-Syn)凝集体を主要構成成分とする 34, 35．このように α-Syn 凝

集体の異常蓄積を病理所見とする疾患群はシヌクレイノパチーと総称され，PD に加えてレビー小体

型認知症，多系統萎縮症などが含まれる．α-Syn はシナプス前終末に豊富に存在する 140 アミノ酸残

基のペプチドであり，その生理学的機能として，シナプス前終末の機能維持や可塑性，小胞輸送の

プロセスなどに関与することが示唆されている 36．α-Syn 凝集体は Aβ 凝集体や Tau 凝集体と同様，

単量体の α-Syn がミスフォールディングを起こすことで生じる異常形成物であり，神経細胞間を伝

播しながら中脳黒質線条体系のドパミン神経の変性・脱落を誘起し，神経伝達物質であるドパミン

を欠乏させることで運動症状を呈する．また，その蓄積量に基づく病理ステージは PD の臨床症状

と高く相関することが報告されている 37-39． 

最近のPD診断・治療では，ドパミン神経の脱落に伴うDAT密度の低下を捉え，ドパミン補充療法

の有無を選択することが主流とされている．本アプローチはPD症状の一時的な改善には有効である

反面，症状の進行を抑制することは不可能であり，神経変性に直接作用しPDの発症予防や進行抑制

を可能とする根本治療法は現在まで確立されていない．α-Syn凝集体を体外から検出する生体イメー

ジング法が確立されれば，現行の診断法よりも早期の段階，すなわち運動症状発症前におけるPDの

確定診断が実現し得ると期待される40．また，神経変性を誘起する病態メカニズムに焦点を当てた
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AD根本治療法の台頭に続き，PDにおいてもα-Syn凝集体を標的とした疾患修飾薬の開発が期待され

ており41, 42，α-Syn凝集体の生体イメージングは疾患修飾薬の開発におけるサロゲートバイオマーカ

ーや被験者の層別化のためのツールとしての役割も担うことが想定される． 

以上のことから，α-Syn凝集体の生体イメージングはPDの早期診断および治療薬開発に貢献しう

ると考えられ43，α-Syn凝集体を標的とした核医学分子イメージングプローブの開発研究が世界中で

活発に展開されてきた(Figure 2-1)
44-49．しかし．現在までに報告されているα-Synイメージングプロ

ーブはいずれもα-Syn凝集体に対する結合選択性や脳移行性に乏しいため，臨床応用されているプ

ローブは皆無である50．そのため，本課題を克服し，前臨床研究において脳内のα-Syn凝集体を生

体で選択的かつ明瞭に描出するプローブを開発することがα-Synイメージング研究に求められる喫

緊の課題とされる．本研究では，優れた性能を有するα-Synイメージングプローブを開発する上

で，リードとなる化合物をスクリーニングにより見出し，それを基盤として，α-Syn凝集体を標

的とした核医学分子イメージングプローブの開発を計画した． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 2-1. Chemical structures of α-Syn imaging probes reported previously. 
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第 1 節 

ビスキノリン誘導体を基盤とした 

陽電子断層撮像用 α-Syn イメージングプローブの開発 

 

α-Synイメージングプローブの開発が世界的に見ても成功していないことから，既存プローブ

の化学構造に囚われない独自の骨格を基盤とした分子設計によるプローブ開発を行う必要があ

ると考えた．そこで，京都大学大学院薬学研究科および著者の所属分野で構築された30,000以上

の化合物を含む独自の化合物ライブラリーを用いたスクリーニングを行うことで，α-Syn凝集体

への高い結合親和性を示すリード化合物を探索することとした．ライブラリーに含まれる化合物

の化学構造に着目し，α-Syn凝集体を標的とした核医学分子イメージングプローブに求められる

性質として3つの基準を設けることで，被験化合物を選抜することとした．具体的には，➀β-シ

ート構造を豊富に含むα-Syn凝集体に対して高い結合親和性を示す必要があるため，β-シート構

造認識能を示す上で高い平面構造を有すること，➁BBB透過性を示す必要があるため，適度な分

子量であること(<500 Da)，➂放射性核種の導入が簡便であることを選抜基準とし，得られた約150

化合物について，α-Syn凝集体への結合性評価を行うこととした． 
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2.1.1. 実験方法 

試薬・機器 

第 1 章と同じ試薬・機器を使用した．19
F-NMR には，日本電子株式会社製 JEOL JNM-ECS400 を

用いた．α-Syn 凝集体は東京都医学総合研究所 長谷川成人分野長より提供されたものを使用した．

Aβ は株式会社ペプチド研究所より購入した． 

 

動物 

第 1 章第 1 節と同様に，購入・飼育した．  

 

ビスキノリン(Bisquinoline: BQ)誘導体の合成 

8-Hydroxyquinoline-2-carbaldehyde (1). 

2-Methyl-8-quinolinol (746 mg, 5.0 mmol)を 1,4-Dioxane (50 mL)に溶解し，SeO2 (666 mg, 6.0 mmol)

を加え，100 ºC で 3 時間撹拌した．クロロホルム(50 mL×2)で抽出し，有機層を飽和食塩水で洗浄し

た後，無水硫酸ナトリウムで脱水し，溶媒を減圧留去した．残渣をシリカゲルクロマトグラフィー(ク

ロロホルム/メタノール = 10/1)で精製して目的物 1 を収量 493 mg (56.9%)で得た．1
H NMR (400 MHz, 

CDCl3)  10.8 (s, 1H), 8.35 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.99 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 7.81 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.62 (td, J 

= 1.2, 8.0 Hz, 1H), 7.44 (dt, J = 0.8, 8.0 Hz, 1H), 7.15 (d, J = 9.2 Hz, 1H). MS (ESI) m/z 174.0 [M+H]
+
. 

 

2-Quinolinecarboxaldehyde, 8-hydroxy-, hydrazone (2). 

化合物 1 (392 mg, 2.3 mmol)を MeOH (12 mL)に溶解し，ヒドラジン無水和物(132 μL, 2.7 mmol)を

氷冷下で加え，室温で 20 時間撹拌した．クロロホルム(50 mL×2)で抽出し，有機層を飽和食塩水で

洗浄した後，無水硫酸ナトリウムで脱水し，溶媒を減圧留去した．残渣をシリカゲルクロマトグラ

フィー(クロロホルム/メタノール = 49/1)で精製して目的物 2 を収量 315 mg (74.3%)で得た．1
H NMR 

(400 MHz, CDCl3)  8.10 (s, 1H), 8.08 (s, 1H), 7.99 (dd, J = 1.2, 8.8 Hz, 1H), 7.96 (s 1H), 7.42 (td, J = 1.2, 

8.0 Hz, 1H), 7.31 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.16 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 5.92 (s, 2H). MS (ESI) m/z 188.1 [M+H]
+
. 

 

8-Methoxy-2-methylquinoline (3). 

2-Methyl-8-quinolinol (746 mg, 5.0 mmol)を DMF (20 mL)に溶解し，CH3I (623 μL, 10 mmol)，NaH 

(600 mg, 25 mmol)を氷冷下で加え，30 分間撹拌した．水で反応を停止した後，酢酸エチル(50 mL×2)

で抽出し，有機層を飽和食塩水で洗浄した後，無水硫酸ナトリウムで脱水し，溶媒を減圧留去した．

残渣をシリカゲルクロマトグラフィー(クロロホルム/メタノール = 20/1)で精製して目的物 3 を収量

755 mg (87.1%)で得た．1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  7.98 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.37-7.29 (m, 3H), 7.01 (dd, 

J = 1.6, 7.6 Hz, 1H), 4.06 (s, 3H), 2.79 (s, 3H). MS (ESI) m/z 174.1 [M+H]
+
. 
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8-Methoxyquinoline-2-carbaldehyde (4). 

化合物 1 と同様の合成法により，化合物 3 から，目的物 4 を収量 676 mg (82.9%)で得た．1
H NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ 10.3 (d, J = 0.8 Hz, 1H), 8.31 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 8.09 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.64 (t, J = 

8.0 Hz, 1H), 7.49 (dd, J = 0.8, 8.0 Hz, 1H), 7.17 (dd, J = 0.8, 8.0 Hz, 1H), 4.17 (s, 3H). MS (ESI) m/z 188.0 

[M+H]
+
.  

 

2-Quinolinecarboxaldehyde, 8-methoxy-, hydrazone (5). 

化合物 2 と同様の合成法により，化合物 4 から，目的物 5 を収量 556 mg (76.5%)で得た．1
H NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ 8.11 (s, 1H), 8.06 (s, 1H), 8.01 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.42 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.36 (dd, J 

= 1.2, 8.0 Hz, 1H), 7.05 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 5.85 (s, 2H), 4.09 (s, 3H). MS (ESI) m/z 202.0 [M+H]
+
.  

 

8-Fluoroethoxy-2-methylquinoline (6). 

2-Methyl-8-quinolinol (318 mg, 2.0 mmol)を DMF (20 mL)に溶解し，2-Fluoroethyl p-toluenesulfonate 

(654 μL, 3.0 mmol)，Cs2CO3 (1.30 g, 4.0 mmol)を加え，105 ºC で 3 時間撹拌した．酢酸エチル(50 mL×2)

で抽出し，有機層を飽和食塩水で洗浄した後，無水硫酸ナトリウムで脱水し，溶媒を減圧留去した．

残渣をシリカゲルクロマトグラフィー(クロロホルム/メタノール = 20/1)で精製して目的物 6 を収量

294 mg (71.6%)で得た．1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.96 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.35-7.33 (m, 2H), 7.25 (dd, 

J = 0.4, 8.4 Hz, 1H), 7.06 (dd, J = 2.4, 6.0 Hz, 1H), 4.91 (dt, JF = 47.2 Hz, J = 4.0 Hz, 2H), 4.49 (dt, JF = 27.6 

Hz, J = 4.4 Hz, 2H), 2.75 (s, 3H). MS (ESI) m/z 206.0 [M+H]
+
.  

 

8-Fluoroethoxyquinoline-2-carbaldehyde (7). 

化合物 1 と同様の合成法により，化合物 6 から，目的物 7 を収量 216 mg (69.0%)で得た．1
H NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ 8.30 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 8.22 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.58 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.51 (dd, J = 

1.6, 8.4 Hz, 1H), 7.20 (dd, J = 0.8, 7.2 Hz, 1H), 5.06 (t, J = 4.4 Hz, 1H), 4.92 (dt, JF = 21.2 Hz, J = 4.4 Hz, 

2H), 4.57 (dt, JF = 26.4 Hz, J = 4.4 Hz, 2H). MS (ESI) m/z 220.0 [M+H]
+
.  

 

8-Hydroxyethoxy-2-methylquinoline (8). 

2-Methyl-8-quinolinol (318 mg, 2.0 mmol)を DMF (20 mL)に溶解し，2-Bromoethanol (284 μL, 4.0 

mmol)，Cs2CO3 (1.30 g, 4.0 mmol)を加え，105 ºC で 14 時間撹拌した．酢酸エチル(50 mL×2)で抽出し，

有機層を飽和食塩水で洗浄した後，無水硫酸ナトリウムで脱水し，溶媒を減圧留去した．残渣をシ

リカゲルクロマトグラフィー(クロロホルム/メタノール = 20/1)で精製して目的物 8 を収量 276 mg 

(68.0%)で得た．1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.07 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 8.02 (s, 2H), 7.49 (dd, J = 1.2, 8.0 

Hz, 1H), 7.42 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.32 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.28 (dd, J = 1.2, 7.6 Hz, 1H), 5.98 (s, 1H), 4.34 (t, 

J = 4.8 Hz, 1H), 3.95 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 2.77 (s, 3H). MS (ESI) m/z 204.1 [M+H]
+
.  
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8-Hydroxyethoxyquinoline-2-carbaldehyde (9). 

化合物 1 と同様の合成法により，化合物 8 から，目的物 9 を収量 139 mg (47.0%)で得た．1
H NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ 10.2 (s, 1H), 8.21 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.95 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.56 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 

7.43 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.17 (dd, J = 1.2, 7.6 Hz, 1H), 4.95 (s, 1H), 4.37 (t, J = 4.4 Hz, 2H), 4.16 (d, J = 3.6 

Hz, 2H). MS (ESI) m/z 218.1 [M+H]
+
.  

 

(8-Fluoroethoxy-2-quinolinylidene)(8-methoxy-2-quinolinylidene)azine (10, BQ1). 

化合物 2 (45.0 mg, 0.24 mmol)を MeOH (10.0 mL)に溶解し，化合物 7 (63.1 mg, 0.29 mmol)を加えた．

反応液を 70 ºC で 17 時間攪拌した後，クロロホルム(30 mL×2)で抽出した．有機層を飽和食塩水で洗

浄した後，無水硫酸ナトリウムで脱水し，溶媒を減圧留去した．得られた残渣をシリカゲルクロマ

トグラフィー(酢酸エチル/ヘキサン = 1/1)で精製して目的物 10 を収量 20.5 mg (22.0%)で得た．1
H 

NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.80 (s, 1H), 9.02 (s, 1H), 8.35 (dd, J = 5.6, 8.8 Hz, 1H), 8.24 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 

8.19 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.89 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 7.81 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.60-7.48 (m, 3H), 7.41 (t, J = 6.0 

Hz, 1H), 7.26 (dd, J = 1.6, 8.8 Hz, 1H), 7.19 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 4.99 (dt, JF = 47.2 Hz, J = 3.2 Hz, 2H), 4.59 

(dt, JF = 27.2 Hz, J = 3.2 Hz, 2H). 
13

C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 163.0, 162.5, 161.8, 154.7, 152.2, 140.4, 

136.5, 135.2, 132.8, 130.1, 129.2, 128.1, 128.0, 123.7, 120.6, 120.0, 119.4, 119.25, 110.7, 108.1, 81.0, 68.4. 

19
F NMR (400 MHz, CDCl3) δ 222.8. HRMS (FAB) m/z 388.1341 [M]

+
. 

 

(8-Fluoroethoxy-2-quinolinylidene)(8-hydroxy-2-quinolinylidene)azine (11, BQ2). 

化合物 10 と同様の合成法により，化合物 5 から，目的物 11 を収量 4.81 mg (9.17%)で得た．1
H NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ 8.92 (s, 1H), 8.89 (s, 1H), 8.39 (d, J = 5.2 Hz 1H), 8.37 (d, J = 5.2 Hz 1H), 8.23 (s, 1H), 

8.21 (s, 1H), 7.54-7.48 (m, 3H), 7.18 (dd, J = 2.0, 6.8 Hz, 1H), 7.12 (d, J = 7.6 Hz 1H), 7.19 (d, J = 7.2 Hz, 

1H), 4.94 (dt, JF = 47.2 Hz, J = 4.4 Hz, 2H), 4.58 (dt, JF = 26.8 Hz, J = 4.0 Hz, 2H), 4.14 (s, 3H). 
13

C NMR 

(100 MHz, CDCl3) δ 162.04, 162.00, 161.9, 155.6, 154,6, 152.5, 152.4, 140.3, 140.0, 136.51, 136.50, 130.1, 

130.0, 128.1, 128.0, 120.7, 119.6, 119.5, 110.9, 108.2, 81.1, 68.8, 56.2. 
19

F NMR (400 MHz, CDCl3) δ 

222.9.HRMS (FAB) m/z 403.1576 [M+H]
+
. 

 

(8-Hydroxyethoxy-2-quinolinylidene)(8-methoxy-2-quinolinylidene)azine (12). 

化合物 5 (47.3 mg, 0.24 mmol)を MeOH (10.0 mL)に溶解し，化合物 9 (61.3 mg, 0.28 mmol)を加えた．

反応液を 70 ºC で 17 時間攪拌した後，溶媒を減圧留去した．得られた残渣をシリカゲルクロマトグ

ラフィー(クロロホルム/メタノール = 1/1)で精製して目的物 12 を収量 17.7 mg (18.9%)で得た．1
H 

NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.92 (s, 1H), 8.83 (s, 1H), 8.34 (d, J = 4.8 Hz 1H), 8.31 (d, J = 4.8 Hz 1H), 8.21 

(d, J = 7.6 Hz 2H), 7.58-7.46 (m, 5H), 7.24 (dd, J = 3.2, 6.0 Hz, 1H), 7.12 (d, J = 8.0 Hz 1H), 4.38 (t, J = 4.4 

Hz, 2H), 4.14 (s, 3H), 4.07 (t, J = 4.4 Hz, 2H). MS (ESI) m/z 401.1 [M+H]
+
.  
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(8-Methoxy-2-quinolinylidene)(8-(toluenesulfonyl)oxyethoxy-2-quinolinylidene)azine (13). 

化合物 12 (17.7 mg, 0.044 mmol)を CH2Cl2 (5.0 mL)に溶解し，p-Toluenesulfonyl chloride (25.3 mg, 

0.13 mmol)，DMAP (触媒量)，Et3N (24.7 μL, 0.18 mmol)を加えた．反応液を室温で 3 時間攪拌した後，

クロロホルム(25 mL×2)で抽出した．有機層を飽和食塩水で洗浄した後，無水硫酸ナトリウムで脱水

し，溶媒を減圧留去した．得られた残渣をシリカゲルクロマトグラフィー(クロロホルム/メタノール 

= 10/1)で精製して目的物 13 を収量 2.18 mg (8.9%)で得た．1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.94 (s, 1H), 

8.81 (s, 1H), 8.38 (d, J = 8.8 Hz 1H), 8.35 (d, J = 8.4 Hz 1H), 8.24 (d, J = 8.4 Hz 1H), 8.20 (dd, J = 0.4, 8.8 

Hz, 1H), 7.84-7.79 (m, 4H), 7.48 (d, J = 4.8 Hz 2H), 7.46 (dd, J = 1.6, 6.8 Hz, 1H), 7.34 (d, J = 8.4 Hz 1H), 

7.13 (dd, J = 1.2, 7.6 Hz, 1H), 7.09 (t, J = 4.4 Hz, 1H), 4.59-4.53 (m, 4H), 4.15 (s, 3H), 2.38 (s, 3H). 
13

C 

NMR (100 MHz, CDCl3) δ 161.95, 161.94, 155.5, 152.3, 154,6, 142.9, 139.95, 139.94, 137.4, 136.5, 130.0, 

129.9, 129.6, 129.5, 128.5, 128.09, 128.07, 126.99, 126.98, 119.6, 119.57, 119.56, 118.0, 108.5, 108.2, 108.1, 

56.2, 41.9, 21.4, 14.1. HRMS (FAB) m/z 555.1702 [M+H]
+
. 

 

Thioflavin T (ThT)を競合リガンドとしたスクリーニングアッセイ 

α-Syn 凝集体(0.23 µM)，ThT (2.7 µM)，および被験化合物(23 nM)の TBS 混合溶液を室温で 30 分

間インキュベートした後，溶液を Multi Wellplate (0.4 mL×96 wells flatbottom, Sumitomo Bakelite Co., 

Ltd)に分注した．蛍光プレートリーダー(Infinite M200PRO, TECAN)を用いて ThT の蛍光強度を測定

(励起波長 440 nm，蛍光波長 484 nm)し，85% Control 以下の値を示した被験化合物を α-Syn 結合性化

合物として選別した．% Control は，被験化合物の存在下における ThT の蛍光強度と非存在下におけ

る ThT の蛍光強度の比として定義した． 

 

Aβ 凝集体の作製 

PBS を用いて Aβ1-42が 0.25 mg/mL の濃度になるように調製した．37 ºC で 42 時間インキュベート

することにより，Aβ1-42凝集体溶液を作製した． 

 

ThT を競合リガンドとした競合阻害実験 

α-Syn 凝集体または Aβ 凝集体(0.23 µM)，ThT (2.7 µM)，および BQ 誘導体(0.12 nM – 9.1 µM)の TBS

混合溶液を室温で 30 分間インキュベートした後，溶液を Multi Wellplate に分注した．蛍光プレート

リーダーを用いて ThT の蛍光強度を測定(励起波長 440 nm，蛍光波長 484 nm)し，GraphPad Prism 5.0 

(GraphPad Software Inc.)を用いて蛍光強度の阻害曲線を作成し，半数阻害濃度(IC50)を算出した．得ら

れた IC50から，Cheng-Prusoff 式: Ki = IC50/(1+[L]/Kd)に基づいて，結合阻害定数(Ki)を算出した．[L]

は ThT 濃度を，α-Syn 凝集体および Aβ 凝集体に対する結合解離定数(Kd)は，ThT の Kd: 0.40 µM およ

び 0.31 µM をそれぞれ用いた． 

 

[
18

F]11 ([
18

F]BQ2)の合成 
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第 1 章第 2 節と同様の方法を用いて 18
F 含有溶液を共沸脱水した．標識前駆体として化合物 13 (1.0 

mg)が入ったバイアルに，DMSO (200 µL)に溶解した 18
F を加え，100 ºC で 20 分間加熱した．反応液

を室温に戻した後，溶媒をアルゴン気流下で留去した．残渣を移動相(200 µL)に溶解し，ナカライテ

スク株式会社製 Cosmonice Filter (S) (0.45 µm, 4 mm)で処理した後，逆相 HPLC (0.1% Et3N 含有

MeCN/H2O)を用いて[
18

F]11 ([
18

F]BQ2)を精製した．  

 

LogP 値測定 

第 1 章第 1 節と同様の方法を用いて行った．1-オクタノール(3 mL)および PBS (pH 7.4, 3 mL)が入

った遠心管に[
18

F]11 ([
18

F]BQ2) (74 kBq)を加えた． 

  

正常マウスを用いた体内放射能分布実験 

第 1 章第 1 節と同様の方法を用いて行った．[
18

F]11 ([
18

F]BQ2) (74.0 kBq, 100 µL)を尾静脈より投

与した． 
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2.1.2. 結果と考察 

ThT を競合リガンドとしたスクリーニングアッセイ 

β-シート認識性，BBB 透過性，放射性核種の導入簡便性の 3 つの選抜基準により得られた約

150 の被験化合物について，α-Syn 凝集体への結合性を評価するため，β-シート構造認識能を有

する蛍光プローブ ThT を競合リガンドとする競合阻害実験を行った．本評価法は，異なる化学構

造を有する様々な低分子化合物について，α-Syn 凝集体に対する結合親和性を算出する手法とし

て一般に利用されてきたため 45, 51-53，α-Syn 結合性化合物を探索する上で有用であると考えられ

た．スクリーニングアッセイに用いた被験化合物およびそれらの % Control 値を Table 2-1 に示す．

% Control は，被験化合物の存在下における ThT の蛍光強度と非存在下における ThT の蛍光強度の

比として定義し，85% Control 以下の値を示した被験化合物を α-Syn 結合性化合物として選別した． 

その結果，α-Syn凝集体に対してThTと競合してThT由来の蛍光を減弱させる被験化合物を11

個見出した(Figure 2-2)．特に，BQ骨格を基盤としたKPTJ10017 (62.1% Control)およびカルコン類

縁体構造を基盤としたIDP-3
54

 (61.0% Control)は，ThTに対する高い結合阻害能を示した．以上よ

り，KPTJ10017およびIDP-3がα-Syn凝集体への高い結合親和性を示すことが示唆され，両化合物

がα-Synイメージングプローブの開発に向けた有望なリード化合物となり得ることが示された． 

本節では，KPTJ10017の化学構造を基盤としたプローブ化を計画した．そこで，α-Syn結合性

を示す上で重要な構造と考えられたBQ骨格を保持することとした．また，PET用核種として臨床

で汎用される18
Fの導入を想定し，ヒドロキシ基を介してフルオロエチル基を導入することで，放

射性フッ素標識BQ誘導体[
18

F]BQ1~2を設計・合成し(Figure 2-3)，そのα-Synイメージングプロー

ブとしての有用性を評価した． 

 

 

Table 2-1. List of library compounds in the screening assay and % Control value of each compound. 

Compound % Control Compound % Control Compound % Control 

KPBA10101 

KPBA10078 

KPYB10896 

KPYC10736 

TPNA00406 

TPNA10487 

TPNA10670 

TPNA12342 

KPVJ00178 

KPVJ00279 

KPTJ00100 

KPTJ00108 

KPTJ00110 

90.13 

91.48 

89.73 

88.62 

88.89 

89.90 

94.17 

91.24 

92.38 

93.83 

87.61 

85.48 

86.97 

KPTJ16752 

KPTJ17336 

KPTJ17374 

KPTJ17377 

KPTJ17954 

KPTJ18005 

KPTJ18017 

KPTJ18034 

KPTJ18039 

KPTJ18041 

KPTJ18042 

KPTJ18094 

KPTJ18232 

102.6 

101.8 

101.4 

102.4 

105.5 

104.6 

104.4 

106.6 

97.75 

101.1 

97.61 

104.3 

95.27 

KPYC08509 

KPYC08592 

KPYC08606 

KPYC10005 

KPYC10926 

KPYC10991 

KPYC12152 

KPYC12161 

KPYC12162 

KPYC12165 

KPYH00072 

KPYJ00023 

TPNA00901 

87.56 

93.10 

88.06 

97.22 

97.12 

95.31 

96.47 

95.59 

93.37 

93.81 

89.55 

93.62 

94.37 
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KPTJ00865 

KPTJ00979 

KPTJ01007 

KPTJ01012 

KPTJ10017 

KPTJ16057 

KPTJ16407 

KPTJ18929 

KPTJ19983 

KPTC00336 

KPTC00449 

KPTG00191 

KPTG00196 

KPTJ00044 

KPTJ00045 

KPTJ00145 

KPTJ00900 

KPTJ01537 

KPTJ01835 

KPTJ10423 

KPTJ10776 

KPTJ10828 

KPTJ10832 

KPTJ10856 

KPTJ10857 

KPTJ11103 

KPTJ11667 

KPTJ11780 

KPTJ12872 

KPTJ15071 

KPTJ15293 

KPTJ15511 

KPTJ16239 

KPTJ16391 

KPTJ16557 

KPTJ16683 

KPTJ16746 

88.52 

88.12 

88.68 

87.70 

62.11 

76.44 

88.88 

87.97 

90.75 

101.1 

101.4 

100.6 

99.90 

99.70 

100.5 

100.2 

101.9 

100.2 

99.73 

99.59 

101.7 

97.94 

99.98 

97.99 

98.60 

96.96 

96.31 

95.66 

96.03 

98.03 

98.22 

95.90 

97.56 

99.04 

97.63 

106.7 

96.48 

KPTJ18287 

KPTJ18350 

KPTJ18504 

KPTJ18690 

KPTJ18691 

KPTJ18783 

KPTJ18995 

KPTJ19104 

KPTJ19297 

KPTJ19310 

KPTJ19317 

KPTJ19487 

KPTJ19577 

KPTJ19612 

KPTJ19896 

KPTJ19932 

KPTJ19954 

KPVJ00323 

KPYB00527 

KPYB10292 

KPYC00826 

KPYC00829 

KPYC02942 

KPYC08123 

KPYC08137 

KPYC08148 

KPYC08191 

KPYC08195 

KPYC08348 

KPYC08370 

KPYC08374 

KPYC08410 

KPYC08487 

KPYC08497 

KPYC08505 

KPYC08506 

KPYC08507 

96.26 

98.41 

111.4 

116.3 

115.0 

94.12 

106.2 

90.08 

93.36 

95.12 

93.31 

93.81 

94.70 

93.56 

89.91 

91.50 

95.15 

91.78 

92.73 

91.47 

93.00 

92.89 

84.38 

83.52 

91.81 

90.55 

93.21 

89.14 

93.45 

91.21 

92.87 

90.45 

90.86 

82.12 

84.96 

92.41 

92.67 

TPNA01274 

TPNA01917 

TPNA12631 

KPTJ11351 

KPTJ11352 

KPTJ11672 

KPTJ14312 

KPTJ14998 

KPTJ15032 

KPTJ15832 

KPYC08207 

KPYC08214 

KPYC08217 

KPYC08246 

KPYC08345 

KPYC08356 

KPYC08372 

KPYC08383 

KPYC08456 

KPYC08488 

KPYC08531 

KPYC10685 

KPYC12163 

KPYH00037 

KPYH00046 

KPYH00066 

KPYH00067 

KPYH00068 

KPYH00069 

KPYH00070 

KPYH00071 

KPYH00073 

KPYH00074 

IDP-3 

 

 

 

92.77 

92.16 

94.25 

85.95 

91.95 

91.51 

90.75 

90.94 

89.68 

85.86 

89.46 

89.07 

89.95 

88.72 

106.6 

86.33 

87.71 

85.91 

79.09 

78.05 

78.56 

87.62 

88.43 

88.56 

88.04 

88.47 

90.66 

86.48 

86.93 

86.64 

85.63 

86.06 

84.98 

60.98 
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Figure 2-2. Chemical structures of α-Syn-binding compounds in a screening assay. 
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BQ 誘導体の合成 

Scheme 2-1 に BQ 誘導体の合成経路を示す．2-Methyl-8-quinolinol を出発原料として 1-2 工程を経

て化合物 1, 4, 7, および 9 を収率 32.0-72.2%で得た．その後，Wolff-Kishner 還元 55, 56によりヒドラジ

ンと縮合させることで化合物 2 および 5 を得た．その後，BQ 骨格を形成させ，最終化合物 10 (BQ1)

および 11 (BQ2)を総収率 5.1 および 9.3%で得た．また，化合物 12 より p-Toluenesulfonyl chloride を

用いたトシル化反応を経て，[
18

F]11 ([
18

F]BQ2)の標識前駆体 13 を得た． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 2-3. Design and chemical structures of 
18

F-labeled BQ derivatives. 
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ThT を競合リガンドとした競合阻害実験 

各 BQ 誘導体の α-Syn 凝集体への結合親和性を評価するために，ThT を競合リガンドとした競合

阻害実験を行った．その結果，BQ 誘導体の添加量依存的に ThT の蛍光強度が減弱した(Figure 2-4A)．

得られた阻害曲線より算出した 10 (BQ1)および 11 (BQ2)の α-Syn 凝集体に対する Ki値を Table 2-2

に示す．10 (BQ1)および 11 (BQ2)のKi値は 17.0 nMおよび 11.6 nMと，リード化合物のKPTJ10017 (3.4 

nM)と比較して高値を示したものの，両プローブは BQ 骨格を保持した分子設計により，α-Syn 凝集

体への高い結合親和性を示すことが明らかとなった．α-Syn 凝集体および Aβ 凝集体は β-シート構

造を豊富に含む点を共通の特徴とし，神経変性疾患患者脳内で共局在する症例が多数報告されてい

Reagents and conditions: (a) SeO2, 1,4-Dioxane, reflux, 100 ºC; (b) N2H4-H2O, MeOH, rt; (c) CH3I, NaH, 

DMF, rt; (d) 2-Fluoroethyl p-toluenesulfonate, Cs2CO3, DMF, rt; (e) 2-Bromoethanol, Cs2CO3, DMF, rt; (f) 

7, MeOH, reflux, 70 ºC; (g) 9, MeOH, reflux, 70 ºC; (h) p-Toluenesulfonyl chloride, DMAP, Et3N, CH2Cl2, 

rt. 

Scheme 2-1. Synthetic routes for BQ derivatives. 
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る 57-59．したがって，生体で α-Syn 凝集体を識別するため，β-シート構造を認識するよう設計された

α-Syn イメージングプローブには，Aβ 凝集体に対して α-Syn 凝集体への高い結合選択性が求められ

る．そこで，10 (BQ1)および 11 (BQ2)の Aβ 凝集体に対する結合親和性を α-Syn 凝集体を用いた場合

と同様に評価した．その結果，BQ 誘導体の添加量依存的に ThT の蛍光強度が減弱し(Figure 2-4B)，

両プローブの Aβ 凝集体に対する Ki値は 8.5 nM および 7.3 nM と，KPTJ10017 (1.1 nM)と比較して高

値を示したものの，α-Syn 凝集体に対する Ki値と比較して低値を示したことから，10 (BQ1)および

11 (BQ2)は Aβ 凝集体に対しても高い結合親和性を示すことが明らかとなった． 

以上の結果より，KPTJ10017 の化学構造を基盤としてフルオロエチル基を導入した BQ 誘導体は，

既存の α-Syn イメージングプローブと同様，α-Syn 凝集体および Aβ 凝集体のいずれに対しても高い

結合親和性を示すことが明らかとなった． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Table 2-2. Comparison of binding affinity of BQ derivatives for α-Syn and Aβ aggregates. 

Compound 
Ki (nM)

a
 

α-Syn Aβ 

10 (BQ1) 17.0 ± 3.5 8.5 ± 3.6 

11 (BQ2) 11.6 ± 2.6 7.3 ± 0.7 

KPTJ10017 3.4 ± 0.1 1.1 ± 0.6 

a
Values are the means ± standard errors of three independent experiments. 

 

 

 

 

 

Figure 2-4. Inhibition curves of 11 (BQ2) for α-Syn (A) and Aβ (B) aggregates. 
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[
18

F]11 ([
18

F]BQ2)の合成 

Scheme 2-2 に 18
F 標識経路を示す．トシル前駆体を用いて，[

18
F]KF および Kryptofix2.2.2 による

フッ素化を経て，[
18

F]11 ([
18

F]BQ2)を放射化学的収率 1.2%，放射化学的純度 95%以上で合成した．  

 

 

 

 

 

 

 

 

正常マウスを用いた体内放射能分布実験 

[
18

F]11 ([
18

F]BQ2)の体内動態を評価するため，正常マウスを用いた体内放射能分布実験を行った．

その結果を Figure 2-5 および Table 2-3 に示す．[
18

F]11 ([
18

F]BQ2)はその適度な脂溶性(LogP = 2.62)お

よび分子量(402 Da)を反映して，投与 2 分後における脳内放射能量が 1.59% ID/g と投与早期におけ

る脳移行性を示した．すなわち，[
18

F]11 ([
18

F]BQ2)は既存の α-Syn イメージングプローブ(<1% ID/g）

と比較して高いマウス脳移行性を示し 46, 60，α-Syn イメージングプローブの開発に向けた新たなリー

ド化合物となり得ることが示された．また，投与 30 分後および 60 分後における脳内放射能量が 1.46

および 1.35% ID/g と，[
18

F]11 ([
18

F]BQ2)は脳内へ移行後，滞留傾向を示した．これにはプローブの脳

白質への非特異的結合が寄与した可能性が考えられた．実際，白質に豊富に存在するミエリン鞘は

ミエリン塩基性タンパク質(Myelin basic protein: MBP)を主要構成成分とし，MBP には α-Syn 凝集体

や Aβ 凝集体などの脳タンパク質凝集体と同様，β-シート構造が豊富に存在することが知られている

ことから 61, 62，プローブとの相互作用が想定される．さらに，既存の Aβ や Tau イメージングプロー

ブと同様，モノアミン酸化酵素 63や神経メラニン 64に対する結合性の寄与なども考えられたものの，

その詳細は不明である．本プローブの他臓器における放射能集積量を評価した結果，[
18

F]11 

([
18

F]BQ2)は脂溶性化合物に典型的な肝臓への初期移行性および経時的な腸への集積性を示した．ま

た，骨への顕著な集積は認められなかったことから(投与 60 分後で 1.93% ID/g)，生体における脱フ

ッ素化は生じないことが示唆された．  

 

 

 

 

 

 

Scheme 2-2. 
18

F-Labeling of [
18

F]11 ([
18

F]BQ2). 
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Table 2-3. Biodistribution of [
18

F]11 ([
18

F]BQ2) in normal mice.
a 

 Time after injection (min) 

Tissue 2 10 30 60 

Blood 13.4 (0.93) 7.05 (0.56) 6.80 (1.66) 6.64 (0.40) 

Liver 17.0 (2.03) 10.6 (0.70) 8.58 (1.33) 7.45 (1.27) 

Kidney 10.6 (0.48) 6.68 (0.55) 6.28 (0.73) 5.83 (0.69) 

Intestine 2.67 (0.27) 4.43 (0.37) 8.42 (1.91) 12.4 (1.76) 

Spleen 3.41 (0.23) 2.59 (0.39) 2.26 (0.50) 2.22 (0.39) 

Pancreas 4.16 (0.59) 3.07 (0.31) 2.62 (0.62) 2.16 (0.33) 

Heart 6.97 (0.42) 4.03 (0.52) 3.65 (0.92) 3.95 (0.51) 

Lung 9.33 (1.17) 5.19 (0.67) 4.45 (0.76) 4.39 (0.44) 

Stomach
b
 1.77 (0.52) 3.28 (0.51) 5.04 (1.25) 5.41 (1.19) 

Brain 1.59 (0.16) 1.39 (0.14) 1.46 (0.30) 1.35 (0.11) 

Bone 3.54 (0.74) 2.45 (0.42) 1.96 (0.77) 1.93 (0.17) 

a
Each value represents the mean (SD) for five animals. 

b
Expressed as % ID. 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 2-5. Brain uptake and clearance after intravenous injection of [
18

F]11 ([
18

F]BQ2) into normal mice 

(male, n = 5).  

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/intravenous-drug-administration
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2.1.3. 小括 

  

本節において，α-Syn イメージングプローブの開発研究が世界的に停滞している現状を鑑み，既

存プローブの化学構造に囚われない独自の骨格を基盤とした分子設計によるプローブ開発を計

画した．そこで，独自の化合物ライブラリーを用いたスクリーニングにより新たなリード化合物

を探索することとし，以下に述べる結果を得た． 

 

(1) β-シート認識性，BBB 透過性，放射性核種の導入簡便性の 3 点を基準に設け，約 150 の化合

物を選抜した． 

 

(2) ThT を競合リガンドとした競合阻害実験において，特に KPTJ10017 および IDP-3 が，ThT の

α-Syn 結合性に対する高い阻害能を示した． 

 

(3) KPTJ10017 の化学構造を基盤として，ビスキノリン(BQ)骨格を保持し，ヒドロキシ基を介し

てフルオロエチル基を導入した BQ 誘導体を設計・合成した． 

 

(4) KPTJ10017 と同様，10 (BQ1)および 11 (BQ2)はいずれも α-Syn 凝集体への高い結合親和性を

示した． 

 

(5) トシル前駆体を用いた 18
F 標識反応により得られた[

18
F]11 ([

18
F]BQ2)は，脳内での滞留傾向を示

したものの，既存プローブと比較して高いマウス脳移行性を示した． 

  

以上の結果より，スクリーニングにより α-Syn 結合性を示す新規骨格として BQ を見出し，本骨

格を基盤とした α-Syn 標的 PET プローブへの応用により，[
18

F]11 ([
18

F]BQ2)の開発に成功した．一方，

本プローブは Aβ 凝集体への結合性を示したことから，α-Syn 凝集体への結合選択性において課題を

有した． 
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第 2 節 

α-Syn 凝集体への結合選択性の向上を目指した 

カルコン類縁体の合成と評価 

 

第 2 章第 1 節において，独自の化合物ライブラリーを用いたスクリーニングを行い，α-Syn 凝集

体への高い結合親和性を示す新規骨格として BQ 骨格を見出した．さらに，それを基盤とした PET

プローブ化に成功し，[
18

F]BQ2 を得た．しかし，本プローブは，既存の α-Syn イメージングプロ

ーブと同様，Aβ 凝集体に対しても高い結合親和性を示したことから 65，α-Syn 凝集体への結合選択

性に課題を有し，新たなプローブ開発が求められた．そこで，前節のスクリーニングにおいて

KPTJ10017とともに得られたカルコン類縁体である IDP-3をリード化合物とした分子設計を計画

した．α-Syn 凝集体を標的とした既存プローブおよびカルコン骨格を基盤とした Aβ イメージング

プローブの開発研究に関する過去の知見を基に 66-68，カルコン類縁体構造に導入する置換基の変換

が α-Syn 凝集体への結合親和性を保持したまま Aβ 凝集体への結合親和性を低下させる有効なアプ

ローチであると考えた．以上を踏まえて，カルコン類縁体構造に種々のアリール置換基を導入す

ることで，計 9 種の 123/125
I 標識カルコン類縁体(Figure 2-6)を設計・合成し，α-Syn 凝集体への結合

親和性および結合選択性に関する構造活性相関を検討した． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 2-6. Design and chemical structures of 
123/125

I-labeled chalcone analogues. 
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2.2.1. 実験方法 

試薬・機器 

第 2 章第 1 節と同じ試薬・機器を使用した．電子イオン化質量分析(Electron ionization mass 

spectrometry: EI-MS)には，株式会社島津製作所製高速クロマトグラフ質量分析計 GCMS-QP2010 PL

を用いて測定した．シヌクレイノパチー患者およびAD患者剖検脳組織切片は，京都府立医科大学 伊

東恭子教授より提供されたものを使用した．蛍光染色像は，オリンパス株式会社製 FSX100 を用い

て観察した．結合飽和実験のため，α-Syn は rPeptide 社より購入した． 

 

動物 

第 1 章第 1 節と同様に，購入・飼育した．  

 

カルコン類縁体の合成 

5-Acetyl-2-(tributylstannyl)pyridine (2). 

化合物 1 (200 mg, 1.0 mmol)，Bis(tributyltin) (3.0 mL, 12.0 mmol)，Pd(PPh3)4 (231 mg, 0.20 mmol)，

Et3N (5.0 mL)を 1,4-Dioxane (10 mL)に溶解し，95 ºC で 2.5 時間撹拌した．溶媒を減圧留去した後，残

渣をシリカゲルクロマトグラフィー(酢酸エチル/ヘキサン = 1/4)で精製して目的物 2 を収量 120 mg 

(29.3%)で得た．1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  8.92 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.84 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.72 (dd, J 

= 1.6, 8.0 Hz, 1H), 2.58 (s, 3H), 1.86-1.66 (m, 6H), 1.54-1.42 (m, 6H), 1.35-1.18 (m, 6H), 0.94-0.88 (m, 9H). 

MS (ESI) m/z 412.2 [M+H]
+
. 

 

5-Acetyl-2-iodopyridine (3). 

化合物 2 (120 mg, 0.29 mmol)をクロロホルム(5.0 mL)に溶解し，ヨウ素のクロロホルム溶液(66 μL, 

50 mg/mL)を加えて室温で 30 分間撹拌した．飽和亜硫酸水素ナトリウム水溶液で反応を停止した後，

クロロホルム(40 mL×2)で抽出した．有機層を飽和食塩水で洗浄した後，無水硫酸ナトリウムで脱水

し，溶媒を減圧留去した．残渣をシリカゲルクロマトグラフィー(酢酸エチル/ヘキサン = 1/4)で精製

して目的物 3 を収量 45.7 mg (63.2%)で得た．1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.87 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.88 

(d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.83 (dd, J = 2.4, 8.4 Hz, 1H), 2.61 (s, 3H). MS (ESI) m/z 247.9 [M+H]
+
. 

 

6-Bromoquinoline-2-carboxaldehyde (5). 

化合物 4 (444 mg, 2.0 mmol)を 1,4-Dioxane (20 mL)に溶解し，SeO2 (266 mg, 2.4 mmol)を加え，100 ºC

で 13 時間撹拌した．クロロホルム(50 mL×2)で抽出し，有機層を飽和食塩水で洗浄した後，無水硫

酸ナトリウムで脱水し，溶媒を減圧留去した．残渣をシリカゲルクロマトグラフィー(酢酸エチル/

ヘキサン = 1/3)で精製して目的物5を収量286 mg (60.9%)で得た．1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  10.2 (s, 

1H), 8.23 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 8.13 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 8.09 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 8.05 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.90 

(dd, J = 2.4, 8.8 Hz, 1H). MS (ESI) m/z 236.0 [M+H]
+
. 
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1-(6-Bromoquinline-2-yl)ethanone (6). 

化合物 5 (200 mg, 0.85 mmol)を Toluene (636 μL)に溶解し，Nitromethane (206 μL, 3.8 mmol)および

1,1,3,3-Tetramethyl guanidine (16.1 µL, 0.13 mmol)を加え，110 ºC で 1.5 時間撹拌した．飽和炭酸水素

ナトリウム水溶液を加え反応を停止した後．酢酸エチル(30 mL×2)で抽出し，有機層を飽和食塩水で

洗浄した後，無水硫酸ナトリウムで脱水し，溶媒を減圧留去した．残渣をシリカゲルクロマトグラ

フィー（酢酸エチル/ヘキサン = 1/6）で精製して目的物 6 を収量 83.0 mg (39.2%)で得た．1
H NMR (400 

MHz, CDCl3)  8.16 (q, J = 7.7 Hz, 2H), 8.07 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 8.05 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.85 (dd, J = 2.0, 

8.8 Hz, 1H), 2.86 (s, 3H). MS (ESI) m/z 250.0 [M+H]
+
. 

 

1-(6-(Tributylstannyl)quinline-2-yl)ethanone (7). 

化合物 2 と同様の合成法により，化合物 6 から，目的物 7 を収量 25.0 mg (48.6%)で得た．1
H NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ 8.24 (s, 1H), 8.08 (d, J = 1.2 Hz, 2H), 7.94 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.90 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 

2.87 (s, 3H), 1.68-1.54 (m, 6H), 1.48-1.36 (m, 6H), 1.28-1.18 (m, 6H), 0.91-0.88 (m, 9H). MS (ESI) m/z 

462.3 [M+H]
+
.  

 

1-(6-Iodoquinline-2-yl)ethanone (8). 

化合物 3 と同様の合成法により，化合物 7 から，目的物 8 を収量 12.9 mg (89.2%)で得た．1
H NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ 8.28 (s, 1H), 8.14 (d, J = 1.2 Hz, 2H), 8.02 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 7.91 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 

2.85 (s, 3H). MS (ESI) m/z 298.0 [M+H]
+
.  

 

6-(Tributylstannyl)-2-naphthaldehyde (10). 

化合物 2 と同様の合成法により，化合物 9 から，目的物 10 を収量 119 mg (62.6%)で得た．1
H NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ 10.1 (s, 1H), 8.43 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 8.01 (dd, J = 2.0, 8.8 Hz, 1H), 7.90 (dd, J = 1.6, 

7.6 Hz, 1H), 7.80 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.68 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 1.76-1.55 (m, 6H), 1.44-1.32 (m, 6H), 

1.24-1.10 (m, 6H), 0.92-0.88 (m, 9H). MS (ESI) m/z 447.2 [M+H]
+
.  

 

6-Iodo-2-naphthaldehyde (11). 

化合物 3 と同様の合成法により，化合物 10 から，目的物 11 を収量 68.5mg (91.2%)で得た．1
H NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ 10.2 (s, 1H), 8.31 (d, J = 9.6 Hz, 2H), 7.97 (dd, J = 1.6, 8.4 Hz, 1H), 7.84 (dd, J = 2.0, 

8.8 Hz, 1H), 7.82 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.73 (d, J = 8.8 Hz, 1H). MS (ESI) m/z 283.0 [M+H]
+
.  

 

1-(6-Iodonaphthalen-2-yl)ethanone (12). 

化合物 6 と同様の合成法により，化合物 11 から，目的物 12 を収量 15.2 mg (48.3%)で得た．1
H NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ 8.24 (s, 1H), 7.78 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 7.77 (dd, J = 1.6, 8.8 Hz, 1H), 7.68 (s, 1H), 7.56 
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(d, J = 8.4 Hz, 1H), 1.81 (s, 3H). MS (ESI) m/z 297.0 [M+H]
+
.  

 

6-Bromo-2-methylquinoxaline (14). 

化合物 13 (935 mg, 5.0 mmol)を EtOH (50 mL)に溶解し，Methylglyoxal (40% in H2O) (450 µL, 6.5 

mmol)を加えた．反応液を 50 ºC で 1.5 時間撹拌した後，溶媒を減圧留去した．得られた残渣をシリ

カゲルクロマトグラフィー（酢酸エチル/ヘキサン = 1/3）で精製して目的物 14 を収量 710 mg (63.6%)

で得た．1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.74 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 8.23 (dd, J = 2.0, 20 Hz, 1H), 7.91 (q, J = 9.5 

Hz, 1H), 7.80 (ddd, J = 2.0, 8.8, 14 Hz, 1H), 2.78 (s, 3H). MS (ESI) m/z 223.0 [M+H]
+
. 

 

6-Bromo-2-quinoxalinecarboxaldehyde (15). 

化合物 5 と同様の合成法により，化合物 14 から，目的物 15 を収量 324 mg (68.3%)で得た．1
H NMR 

(400 MHz, CDCl3)  10.3 (s, 1H), 9.42 (d, J = 2.0, 1H), 8.43 (dd, J = 2.4, 15.6 Hz, 1H), 8.10 (q, J = 7.6 Hz, 

1H), 7.99 (ddd, J = 2.0, 9.2, 11.3 Hz, 1H). MS (ESI) m/z 237.0 [M+H]
+
. 

 

1-(6-Bromoquinoxalin-2-yl)ethanone (16). 

化合物 6 と同様の合成法により，化合物 15 から，目的物 16 を収量 205 mg (97.0%)で得た．1
H NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ 8.73 (s, 1H), 8.18 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.92 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.77 (dd, J = 2.4, 8.8 Hz, 

1H), 2.77 (s, 3H). MS (ESI) m/z 251.0 [M+H]
+
. 

 

1-(6-(Tributylstannyl)quinoxalin-2-yl)ethanone (17). 

化合物 2 と同様の合成法により，化合物 16 から，目的物 17 を収量 131 mg (69.2%)で得た．1
H NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ 8.72 (s, 1H), 8.15 (s, 1H), 8.01 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.80 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 2.78 (s, 

3H), 1.66-1.55 (m, 6H), 1.37-1.34 (m, 6H), 1.18-1.11 (m, 6H), 0.90-0.87 (m, 9H). MS (ESI) m/z 463.2 

[M+H]
+
. 

 

1-(6-Iodoquinoxalin-2-yl)ethanone (18). 

化合物 3 と同様の合成法により，化合物 17 から，目的物 18 を収量 26.8 mg (63.4%)で得た．1
H NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ 8.74 (s, 1H), 8.44 (s, 1H), 7.95 (dd, J = 2.0, 8.8 Hz, 1H), 7.78 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 2.77 

(s, 3H). MS (ESI) m/z 299.0 [M+H]
+
. 

 

(2E)-3-(4-Nitrophenyl)prop-2-enal (20). 

化 合 物 19 (302 mg, 2.0 mmol) を THF (30 mL) に 溶 解 し ，

(1,3-Dioxolan-2-yl)methyltriphenylphosphonium bromide (1.72 g, 4.0 mmol), 18-Crown-6 (触媒量)，およ

び NaH (192 mg, 8.0 mmol)を加え，室温で 2 時間撹拌した．6 N HCl 水溶液(2.0 mL)を加えて加水分解

した後，1 N NaOH 水溶液(12 mL)を加えて中和した．クロロホルム(50 mL×2)で抽出し，有機層を飽
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和食塩水で洗浄した後，無水硫酸ナトリウムで脱水し，溶媒を減圧留去した．残渣をシリカゲルク

ロマトグラフィー(酢酸エチル/ヘキサン = 1/2)で精製して目的物 20 を収量 185 mg (52.1%)で得た．1
H 

NMR (400 MHz, CDCl3)  9.78 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 8.30 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.73 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.53 

(d, J = 1.6 Hz, 1H), 6.81 (q, J = 7.9 Hz, 1H).  

 

(2E,4E)-5-(4-Nitrophenyl)penta-2,4-dienal (21). 

化合物 20と同様の合成法により，化合物 20から，目的物 21を収量 146 mg (51.6%)で得た．1
H NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ 9.68 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 8.25 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.65 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.31-7.25 (m, 

1H), 7.17-7.03 (m, 2H), 6.37 (q, J = 7.7 Hz, 1H). 

 

(2E,4E,6E)-7-(4-(Dimethylamino)phenyl)-1-(2-iodopyridinyl)hepta-2,4,6-trien-1-one (22, PYDP-3). 

化合物 3 (17.1 mg, 0.070 mmol)を EtOH/DMF = 4/1 の混合液(4.0 mL)に溶解し，(2E,4E)-5-(4-

(Dimethylamino)phenyl)penta-2,4-dienal (14.0 mg, 0.070 mmol)を加え，氷冷下で 10 分間撹拌した．10% 

KOH 水溶液(1.5 mL)を加え，室温で 8 時間撹拌した．酢酸エチル(40 mL×2)で抽出し，有機層を飽和

食塩水で洗浄した後，無水硫酸ナトリウムで脱水し，溶媒を減圧留去した．残渣をシリカゲルクロ

マトグラフィー(酢酸エチル/ヘキサン = 1/2)で精製して目的物 22 を収量 4.1 mg (13.6%)で得た．1
H 

NMR (400 MHz, CDCl3)  8.89 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 8.21 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.82 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.80 

(dd, J = 2.4, 8.4 Hz, 1H), 7.58 (d, J = 11.2 Hz, 2H), 7.55 (dd, J = 2.0, 7.6 Hz, 1H), 7.10 (q, J = 8.8 Hz, 1H), 

6.92-6.80 (m, 3H), 6.74 (dd, J = 9.2, 14.8 Hz, 1H), 3.01 (s, 6H). MS (EI) m/z 430.1 [M]
+
. 

 

(2E,4E,6E)-7-(4-(Dimethylamino)phenyl)-1-(6-iodoquinolinyl)hepta-2,4,6-trien-1-one (23, QLDP-3). 

化合物 22 と同様の合成法により，化合物 8 から，目的物 23 を収量 8.0 mg (49.5%)で得た．1
H NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ 8.28 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 8.25 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 8.16 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 8.02 (dd, J = 

2.0, 8.8 Hz, 1H), 7.95 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.86 (d, J = 15.2 Hz, 1H), 7.73 (dd, J = 11.2, 15.2 Hz, 1H), 7.37 (d, 

J = 8.8 Hz, 2H), 6.92 (q, J = 7.9 Hz, 1H), 6.78 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 6.73-6.67 (m, 3H), 6.66-6.59 (m, 1H), 3.01 

(s, 6H). MS (EI) m/z 480.1 [M]
+
. 

 

(2E,4E,6E)-7-(4-(Dimethylamino)phenyl)-1-(6-iodonaphthyl)hepta-2,4,6-trien-1-one (24, NPDP-3). 

化合物 22 と同様の合成法により，化合物 12 から，目的物 24 を収量 1.7 mg (12.3%)で得た．1
H NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ 9.56 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.74 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.32 (dd, J = 3.2, 9.6 Hz, 2H), 

6.72-6.65 (m, 6H), 6.61-6.52 (m, 2H), 6.48-6.31 (m, 2H), 6.14 (q, J = 7.7 Hz, 1H), 3.10 (s, 6H). MS (EI) m/z 

479.1 [M]
+
. 

 

(2E,4E,6E)-7-(4-(Dimethylamino)phenyl)-1-(6-iodoquinoxalinyl)hepta-2,4,6-trien-1-one (25, QXDP-3). 

化合物 22 と同様の合成法により，化合物 18 から，目的物 25 を収量 1.8 mg (8.4%)で得た．1
H NMR 
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(400 MHz, CDCl3) δ 9.58 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 8.64 (d, J = 24.4 Hz, 1H), 8.10 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.89 (dd, J 

= 4.0, 8.8 Hz, 1H), 7.76 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 7.72 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 7.38 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 7.00-6.94 

(m, 1H), 6.81-6.78 (m, 2H), 6.69 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.61 (dd, J = 11.2, 14 Hz, 1H), 3.02 (s, 6H). MS (EI) m/z 

481.1 [M]
+
. 

 

(2E,4E,6E)-7-(4-Nitrophenyl)-1-(2-iodopyridinyl)hepta-2,4,6-trien-1-one (26, PYNP-3). 

化合物 3 (21.4 mg, 0.087 mmol)を EtOH/DMF = 4/1 の混合液(4.0 mL)に溶解し，化合物 21 (17.6 mg, 

0.087 mmol)を加え，氷冷下で 10 分間撹拌した．10% KOH 水溶液(200 μL)を加え，室温で 48 時間撹

拌した．酢酸エチル(30 mL×2)で抽出し，有機層を飽和食塩水で洗浄した後，無水硫酸ナトリウムで

脱水し，溶媒を減圧留去した．残渣をシリカゲルクロマトグラフィー(酢酸エチル/ヘキサン = 1/2)

で精製して目的物 26 を収量 3.5 mg (9.4%)で得た．1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.88 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 

8.22 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.89 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.85 (dd, J = 2.4, 8.4 Hz, 1H), 7.59 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 7.58 

(dd, J = 4.0, 9.2 Hz, 1H), 7.06 (q, J = 8.8 Hz, 1H), 6.99-6.83 (m, 3H), 6.70 (dd, J = 11.2, 14.8 Hz, 1H). MS 

(EI) m/z 432.0 [M]
+
. 

 

(2E,4E,6E)-7-(4-Nitrophenyl)-1-(6-iodoquinolinyl)hepta-2,4,6-trien-1-one (27, QLNP-3). 

化合物 26 と同様の合成法により，化合物 8 から，目的物 27 を収量 0.90 mg (17.0%)で得た．1
H NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ 8.31 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 8.26 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 8.17 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.99 (dd, J = 

1.6, 8.0 Hz, 1H), 7.92 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.87 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 7.68 (dd, J = 9.2, 14.0 Hz, 1H), 7.30 (d, J 

= 8.4 Hz, 2H), 6.88 (q, J = 7.9 Hz, 1H), 6.72 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.68-6.60 (m, 3H), 6.60-6.56 (m, 1H). MS 

(EI) m/z 482.0 [M]
+
. 

 

(2E,4E,6E)-7-(4-Nitrophenyl)-1-(6-iodonaphthyl)hepta-2,4,6-trien-1-one (28, NPNP-3). 

化合物 26 と同様の合成法により，化合物 12 から，目的物 28 を収量 0.60 mg (4.6%)で得た．1
H NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ 9.52 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.80 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.38 (dd, J = 4.0, 8.8 Hz, 2H), 

6.70-6.63 (m, 6H), 6.55-6.51 (m, 2H), 6.38-6.30 (m, 2H), 6.22 (q, J = 7.9 Hz, 1H). MS (EI) m/z 481.0 [M]
+
. 

 

(2E,4E,6E)-7-(4-Nitrophenyl)-1-(6-iodoquinoxalinyl)hepta-2,4,6-trien-1-one (29, QXNP-3). 

化合物 26 と同様の合成法により，化合物 18 から，目的物 29 を収量 1.3 mg (9.9%)で得た．1
H NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ 9.57 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 8.60 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 8.02 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.82 (dd, J 

= 2.4, 8.0 Hz, 1H), 7.70 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 7.68 (d, J =8.0 Hz, 1H), 7.36 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.02-6.94 (m, 

1H), 6.79-6.76 (m, 2H), 6.66 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.48 (dd, J = 4.0, 8.8 Hz, 1H). MS (EI) m/z 483.0 [M]
+
. 

 

(2E,4E,6E)-7-(4-Nitrophenyl)-1-(4-iodophenyl)hepta-2,4,6-trien-1-one (30, PHNP-3). 

化合物 26 と同様の合成法により，4-Iodoacetophenone から，目的物 30 を収量 6.7 mg (39.0%)で得
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た．1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.21 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.86 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.69 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 

7.58 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.52 (q, J = 4.9 Hz, 1H), 7.09-7.01 (m, 2H), 6.91-6.80 (m, 2H), 6.68 (dd, J = 11.2, 

14.0 Hz, 1H). MS (EI) m/z 431.0 [M]
+
. 

 

(2E,4E,6E)-7-(4-Nitrophenyl)-1-(4-bromophenyl)hepta-2,4,6-trien-1-one (31). 

化合物 26 と同様の合成法により，4-Bromoacetophenone から，目的物 31 を収量 26.8 mg (65.1%)

で得た．1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.21 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.84 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.64 (d, J = 7.6 Hz, 

2H), 7.58 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.53 (dd, J = 3.6, 10.8 Hz, 1H), 7.04 (dd, J = 3.2, 14.8 Hz, 2H), 6.85 (q, J = 

13.6 Hz, 2H), 6.69 (dd, J = 10.8, 14.8 Hz, 1H). MS (ESI) m/z 384.1 [M+H]
+
. 

 

(2E,4E,6E)-7-(4-Nitrophenyl)-1-(4-(tributylstannyl)phenyl)hepta-2,4,6-trien-1-one (32). 

化合物 2 と同様の合成法により，化合物 31 から，目的物 32 を収量 6.0 mg (14.4%)で得た．1
H NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ 8.22 (d, J = 1.6 Hz, 2H), 7.89 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.61 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.58 (d, J = 

8.8 Hz, 2H), 7.52 (dd, J = 3.6, 11.6 Hz, 1H), 7.10 (d, J = 14.8 Hz, 1H), 7.06 (q, J = 8.8 Hz, 1H), 6.83 (q, J = 

13.6 Hz, 2H), 6.72 (dd, J = 3.2, 14.4 Hz, 1H), 1.56-1.53 (m, 6H), 1.36-1.31 (m, 6H), 1.16-1.01 (m, 6H), 

0.91-0.87 (m, 9H). MS (ESI) m/z 596.4 [M+H]
+
. 

 

Aβ 凝集体の作製 

第 2 章第 1 節と同様の方法を用いて行った． 

  

ThT を競合リガンドとした競合阻害実験 

第 2 章第 1 節と同様の方法を用いて行った．被験化合物としてカルコン類縁体(0.12 nM – 9.1 µM)

を用いて，その添加量依存的に% Control が 50%未満まで低下した場合，IC50および Ki値を算出した．

% Control が 50%未満まで低下しなかった場合，IC50および Ki値の算出は不可(N.D.)とした． 

 

シヌクレイノパチー患者および AD 患者剖検脳組織切片を用いた蛍光染色実験 

パラフィン包埋されたシヌクレイノパチー患者脳組織切片(69 歳男性, 6 µm)および AD 患者脳組

織切片(76 歳男性, 6 µm)を，Xylene (15 min×2)，100% EtOH (1 min×2)，90% EtOH (1 min×1)，70% EtOH 

(1 min×1)および超純水(2.5 min×2)で洗浄することで脱パラフィン処理を行った．カルコン類縁体の

50% EtOH 溶液 (30 μM)を添加し，室温で 30 分間インキュベートした．50% EtOH 溶液(30 s×1)およ

び超純水(15 s×1)で洗浄後，蛍光顕微鏡にて蛍光観察を行った． 

  

シヌクレイノパチー患者および AD 患者剖検脳組織切片を用いた免疫染色 

蛍光染色実験で使用した同一切片を用いて，α-Syn および Aβ の免疫染色を行った．α-Syn の免疫

染色における 1 次抗体には，抗リン酸化 α-Syn モノクローナル抗体(pSyn#64, Wako)を，Aβ の免疫染
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色における 1 次抗体には，抗 Aβ1-42モノクローナル抗体(BC05, Wako)を用いた．蛍光染色実験後，抗

原賦活化として10 mMクエン酸緩衝液(pH 6.0)中におけるオートクレーブ(121 
o
C, 15 min)および蟻酸

処理(5 min)を行い，流水(5 min)および PBS-Tween 20 (2 min×1)で洗浄した．1 次抗体と室温で終夜反

応させた後，PBS-Tween 20 (5 min×3)で洗浄した．2 次抗体には，ヒストファイン シンプルステイン 

MAX-PO (MULTI) (ニチレイバイオサイエンス)を用いて，室温で 30 分間反応させた後，PBS-Tween 

20 (3 min×3)および TBS (5 min×1)で洗浄した．その後，DAB 溶液と室温で 1 分間反応させた．超純

水(1 min×1)で洗浄し，顕微鏡で観察した． 

 

[
125

I]30 ([
125

I]PHNP-3)の合成 

第 1 章第 1 節と同様の方法を用いて行った．標識前駆体として化合物 32 の EtOH 溶液(1.0 mg/mL, 

200 μL)を用いた．  

 

α-Syn 凝集体を用いた結合飽和実験 

TBS を用いて α-Syn が 1.67 mg/mL の濃度になるように調製した．37 ºC，1,000 rpm で 6 日間イン

キュベートすることにより，α-Syn 凝集体溶液を作製した．α-Syn 凝集体(114 nM)，非標識体を加え

て濃度調製した[
125

I]30 ([
125

I]PHNP-3) (0.39-800 nM)を 10% EtOH 水溶液中で室温下 3 時間インキュベ

ートした．非特異的結合は 30 (PHNP-3) (2 μM)をさらに加えることで評価した．混和溶液を M-24 セ

ルハーベスターおよび GF/B フィルターを用いて吸引濾過し，フィルターに残存した放射能量をガン

マカウンターで測定した．得られた結果から，GraphPad Prism 6.05 を用いて飽和曲線を作成し，解

離定数(Kd)および最大結合量(Bmax)を算出した． 

 

血漿中安定性評価 

正常マウスとして 5 週齢，雄性の ddY マウスを屠殺し，採血を行った．採取した血液は 4,000×g

で 10 分間遠心分離し，上清を回収することでマウス血漿を得た．[
125

I]30 ([
125

I]PHNP-3)の 10% EtOH

含有水溶液(370 kBq, 10 µL)およびマウス血漿サンプル(200 µL)を混合し，37 °C で 1 時間インキュベ

ートした．MeCN (400 µL)を加えた後，4,000×g で 5 分間遠心分離した．上清を回収してナカライテ

スク株式会社製 Cosmonice Filter (S) (0.45 µm, 4 mm)で処理した後，逆相 HPLC で分析した．  

 

正常マウスを用いた体内放射能分布実験 

第 1 章第 1 節と同様の方法を用いて行った．125
I 標識体(18.5 kBq, 100 µL)を尾静脈より投与した．  

 

 

 

 

 



65 

2.2.2. 結果と考察 

カルコン類縁体の合成 

Scheme 2-3 にカルコン類縁体の合成経路を示す．各出発物質より，メチル基，アルデヒド基の酸

化反応，臭素のトリブチルスズ化，およびスズ-ヨウ素交換反応を含む 2-5 工程を経て 4-Iodoaryl 

ethanone (3, 8, 12, および 18)を収率 10.3-27.6%で得た．化合物 21 は連続する Wittig 反応 69により合

成した．4-Iodoaryl ethanone と 5-(4-Dimethylaminophenyl)penta-2,4-dienal または化合物 21 との間の 

Claisen-Schmidt 縮合反応 70, 71により，最終化合物(22-30)を総収率 1.3-39%で得た．同様に化合物 30

に対応するブロモ体(31)を得た後，ビストリブチルスズと反応させることで 125
I 標識反応の標識前駆

体(32)を得た．  
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Scheme 2-3. Synthetic routes for chalcone analogues. 

Reagents and conditions: (a) (Bu3Sn)2, Pd(PPh3)4, 1,4-Dioxane, Et3N, reflux, 95 ºC; (b) I2, CHCl3, rt; (c) 

SeO2, 1,4-Dioxane, reflux, 100 ºC; (d) Nitromethane, 1,1,3,3-Tetramethylguanidine, Toluene, 110 ºC; (e) 

Methylglyoxal (40% in H2O), EtOH, reflux, 50 ºC; (f) (1) (1,3-Dioxolan-2-yl)methyltriphenylphosphonium 

bromide, 18-Crown-6, NaH, THF, rt., (2) 6 N HCl aq., THF, rt.; (g) 10% KOH, EtOH, DMF, rt. 
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ThT を競合リガンドとした競合阻害実験 

ThT を競合リガンドとした競合阻害実験を行い，得られた阻害曲線より算出した Ki値を Table 2-4

に示す．置換基 R
1として Iodopyridyl 基，Iodoquinolinyl 基，Iodonaphthyl 基，または Iodoquinoxalinyl

基を，置換基 R
2 として 4-(Dimethylamino)phenyl 基を導入したカルコン類縁体(22 (PYDP-3)，23 

(QLDP-3)，24 (NPDP-3)，および 25 (QXDP-3))は IDP-3 と同様，α-Syn 凝集体上において ThT とよ

く競合し，α-Syn 凝集体への高い結合親和性(Ki = 0.49-0.68 nM)を示した．さらに，既存の α-Syn イ

メ ー ジ ン グ プ ロ ー ブ で あ る Phenothiazine 誘 導 体 SIL23 (Ki = 57.9 nM) お よ び

3-(Benzylidene)indolin-2-one 誘導体 WC58a (Ki = 2.1 nM)と比較しても優れた結合親和性を示すことが

示唆された 45, 51．22 (PYDP-3)，23 (QLDP-3)，24 (NPDP-3)，および 25 (QXDP-3)の Aβ 凝集体に対す

る結合親和性を同様に評価した結果，これらのカルコン類縁体は Aβ 凝集体上においても ThT とよ

く競合し，Aβ 凝集体に対する Ki値(1.1-25 nM)に顕著な相違を認めた．また，α-Syn 凝集体および Aβ

凝集体に対する Ki値の比においても顕著な相違を認めたことから(2.2-42)，カルコン類縁体構造に置

換基 R
1 として導入したアリール置換基の種類に依存して，Aβ 凝集体に対する結合親和性および

α-Syn 凝集体に対する結合選択性が変化することが示唆された．  

置換基 R
1として Iodopyridyl 基，Iodoquinolinyl 基，Iodonaphthyl 基，Iodoquinoxalinyl 基，または

Iodophenyl 基を，置換基 R
2 として 4-Nitrophenyl 基を導入したカルコン類縁体(26 (PYNP-3)，27 

(QLNP-3)，28 (NPNP-3)，29 (QXNP-3)，および 30 (PHNP-3))は，22 (PYDP-3)，23 (QLDP-3)，24 (NPDP-3)，

および 25 (QXDP-3)と同様，α-Syn 凝集体上において ThT とよく競合し，置換基 R
1として導入した

アリール置換基の種類に依存して，α-Syn 凝集体に対する Ki値に相違が認められたことから(0.52-13 

nM)，置換基 R
1 の種類が，α-Syn 凝集体への結合親和性に寄与することが示唆された．一方，これ

らのカルコン類縁体は，Aβ 凝集体上において ThT と競合せず，Aβ 凝集体に対する Ki値は算出不可

となったことから，カルコン類縁体構造に置換基 R
2として導入した 4-Nitrophenyl 基が，Aβ 凝集体

への結合性低下，およびそれに伴う α-Syn 凝集体に対する優れた結合選択性に寄与することが示さ

れた． 

以上の結果より，カルコン類縁体構造に導入されたアリール置換基が，α-Syn 凝集体に対する結

合親和性および結合選択性のいずれにも寄与することが示された．Aβ 凝集体と同様 72, 73，α-Syn 凝

集体上には低分子化合物に対して複数の結合部位が存在することが最近報告されており 67, 74，

α-Syn 凝集体への高い結合選択性を示した既存プローブは，その中で特定の結合部位を選択的に

認識することが示唆されている．その結合部位は，α-Syn 凝集体上の他の結合部位と比較して，

極性の高いアミノ酸残基から構成される点を特徴として有していた．一方，Aβ 凝集体上に存在す

る結合部位は極性の低いアミノ酸残基から構成されることが一般に知られている．したがって，

4-(Dimethylamino)phenyl 基と比較して極性の高い 4-Nitrophenyl 基を置換基 R
2として導入したこと

で，α-Syn 凝集体上の特定の結合部位に対する結合選択性が向上し，Aβ 凝集体に対する α-Syn 凝

集体への高い結合選択性が生じた可能性が考えられた．実際，α-Syn 凝集体への高い結合親和性

を示した複数の既存 α-Syn イメージングプローブには化学構造式中に Nitrophenyl 基が認められる
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一方，Aβ イメージングプローブとして有用性が報告されているものには Nitrophenyl 基を有するも

のが存在せず 33, 40．この点からも，4-Nitrophenyl 基の導入が α-Syn 凝集体への高い結合選択性をも

たらす重要な因子である可能性が考えられたものの，詳細は不明である． 

 

 

Table 2-4. Comparison of binding affinity of chalcone analogues for α-Syn and Aβ aggregates. 

Compound 
Ki (nM)

a
 Ratio 

(Aβ/α-Syn) α-Syn Aβ 

22 (PYDP-3) 0.49 ± 0.13 1.1 ± 0.7 2.2 

23 (QLDP-3) 0.52 ± 0.08 5.5 ± 3.2 11 

24 (NPDP-3) 0.68 ± 0.15 9.9 ± 7.2 14 

25 (QXDP-3) 0.59 ± 0.07 25 ± 16 42 

IDP-3 1.7 ± 0.8 1.1 ± 0.6 0.7 

26 (PYNP-3) 0.84 ± 0.05 N.D. N.D. 

27 (QLNP-3) 13 ± 1.6 N.D. N.D. 

28 (NPNP-3) 5.4 ± 0.6 N.D. N.D. 

29 (QXNP-3) 2.9 ± 0.2 N.D. N.D. 

30 (PHNP-3) 0.52 ± 0.06 N.D. N.D. 

a
Values are the means ± standard errors of three independent experiments. 

 

 

シヌクレイノパチー患者および AD 患者剖検脳組織切片を用いた蛍光染色実験 

ヒト脳内に蓄積するタンパク質凝集体に対するプローブの結合親和性を評価するため，患者脳組

織切片を用いた蛍光染色実験を行った．置換基 R
2として 4-(Dimethylamino)phenyl 基を導入したカル

コン類縁体の結合特性を評価した結果を Figure 2-7 に示す．シヌクレイノパチー患者脳組織切片上に

おいて，22 (PYDP-3)，23 (QLDP-3)，24 (NPDP-3)，および 25 (QXDP-3)由来の蛍光スポットが観察さ

れた(Figure 2-7A, C, E, G)．さらに同一切片において，蛍光染色陽性部位と抗リン酸化 α-Syn 抗体に

よる免疫染色陽性部位が一致したことから(Figure 2-7B, D, F, H)，これらカルコン類縁体がシヌクレ

イノパチー患者脳内に蓄積した α-Syn 凝集体に対して結合親和性を有することが示された．また，

AD患者脳組織切片を用いた蛍光染色実験および同一切片を用いた抗 Aβ抗体による免疫染色を行っ

た．その結果，22 (PYDP-3)，23 (QLDP-3)，24 (NPDP-3)，および 25 (QXDP-3)由来の蛍光スポットが

免疫染色における Aβ 陽性部位と一致したことから(Figure 2-7I-P)，これらカルコン類縁体が AD 患者

脳内に蓄積した Aβ 凝集体に対しても結合親和性を有することが示された．これらの結果は，22 

(PYDP-3)，23 (QLDP-3)，24 (NPDP-3)，および 25 (QXDP-3)において α-Syn 凝集体への高い結合親和

性を示し，Aβ 凝集体への結合親和性が認められた競合阻害実験の結果と相関することが明らかとな

った． 
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次に，置換基 R
2 として 4-Nitrophenyl 基を導入したカルコン類縁体について同様に結合特性を評

価した．その結果を Figure 2-8 に示す．シヌクレイノパチー患者脳組織切片において，26 (PYNP-3)，

27 (QLNP-3)，28 (NPNP-3)，29 (QXNP-3)，および 30 (PHNP-3)由来の蛍光スポットが観察された(Figure 

2-8A, C, E, G, I)．さらに同一切片において，蛍光染色陽性部位と抗リン酸化 α-Syn 抗体による免疫染

色陽性部位が一致したことから(Figure 2-8B, D, F, H, J)，これらカルコン類縁体がシヌクレイノパチ

ー患者脳内に蓄積した α-Syn 凝集体に対して結合親和性を有することが示された．一方，AD 患者脳

組織切片において，免疫染色における Aβ 陽性部位に 26 (PYNP-3)，27 (QLNP-3)，28 (NPNP-3)，29 

(QXNP-3)，および 30 (PHNP-3)由来の蛍光スポットが認められなかったことから(Figure 2-8K-T)，こ

れらカルコン類縁体はAD患者脳内に蓄積したAβ凝集体に対して結合性を有さないことが示唆され

た．これらの結果においても，26 (PYNP-3)，27 (QLNP-3)，28 (NPNP-3)，29 (QXNP-3)，および 30 

(PHNP-3)が Aβ 凝集体への結合性を示さなかったという競合阻害実験の結果とよく相関した． 

以上の結果より，競合阻害実験の結果と相関して，カルコン類縁体構造への 4-Nitrophenyl 基の導

入が，α-Syn 凝集体への高い結合選択性をもたらす重要な因子である可能性が示された．競合阻害

実験および蛍光染色実験において，30 (PHNP-3)が α-Syn 凝集体への結合親和性および結合選択性

の両面で最も優れた結果を示したことから，本プローブについてさらなる評価を行った． 
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Figure 2-7. Fluorescence staining of 22 (PYDP-3), 23 (QLDP-3), 24 (NPDP-3), and 25 (QXDP-3) in basal 

ganglia sections from a synucleinopathy patient (A, C, E, and G, respectively) or frontal lobe sections 

from an AD patient (I, K, M, and O, respectively). Immunohistochemical staining of the same sections for 

A, C, E, G, I, K, M, and O with an antibody against α-Syn (B, D, F, and H, respectively) or Aβ (J, L, N, 

and P, respectively). Scale bars indicate 100 µm.  



71 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

[
125

I]30 ([
125

I]PHNP-3)の合成 

Scheme 2-4 に[
125

I]30 ([
125

I]PHNP-3)の 125
I 標識経路を示す．1 N HCl 水溶液および 3% H2O2水溶液

存在下での[
125

I]NaI によるヨウ素化を経て放射化学的収率 25%，放射化学的純度 95%以上で得た． 

 

 

 

 

 

 Scheme 2-4. 
125

I-Labeling of [
125

I]30 ([
125

I]PHNP-3). 

 

Figure 2-8. Fluorescence staining of 26 (PYNP-3), 27 (QLNP-3), 28 (NPNP-3), 29 (QXNP-3), and 30 

(PHNP-3) in basal ganglia sections from a synucleinopathy patient (A, C, E, G, and I, respectively) or 

frontal lobe sections from an AD patient (K, M, O, Q, and S, respectively). Immunohistochemical staining 

of the same sections for A, C, E, G, I, K, M, O, Q, and S with an antibody against α-Syn (B, D, F, H, and 

J, respectively) or Aβ (L, N, P, R, and T, respectively). Scale bars indicate 100 µm.  
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α-Syn 凝集体を用いた結合飽和実験 

[
125

I]30 ([
125

I]PHNP-3)の α-Syn 凝集体への結合親和性をさらに検証するため，結合飽和実験を行っ

た．その結果を Figure 2-9 に示す．α-Syn 凝集体に結合した放射能から 30 (PHNP-3)の物質量を計算

し，得られた結合飽和曲線より算出した α-Syn 凝集体に対する Kd値は 6.9 ± 2.3 nM，Bmaxは 9.5 ± 3.5 

pmol/nmol protein となり，[
125

I]30 ([
125

I]PHNP-3)は α-Syn 凝集体に対して高い結合親和性を示すこと

を認めた．さらに，同様の実験により評価されている既存の α-Syn イメージングプローブ(Kd = 8.9 nM 

([
18

F]WC58a)
45

, 3.3 nM ([
18

F]2FBox)
46

, 1.1 nM ([
125

I]61)
47

)と同程度の Kd値を示したことから，[
125

I]30 

([
125

I]PHNP-3)は競合阻害実験の結果と相関して α-Syn 凝集体への優れた結合親和性を示すことが明

らかとなった．  

 

 

 

                         

 

 

 

 

 

 

 

血漿中安定性評価 

[
125

I]30 ([
125

I]PHNP-3)の安定性を評価するために，マウス血漿中における安定性を評価した．その

結果を Figure 2-10 に示す．[
125

I]30 ([
125

I]PHNP-3)をマウス血漿中で 1 時間インキュベートした後にお

いても 95%以上が未変化体のまま存在したため，本プローブはマウス血漿中において安定であるこ

とが示された． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 2-10. HPLC profiles of [
125

I]30 ([
125

I]PHNP-3) before and after incubation for 1 h in mouse plasma.  

Figure 2-9. Saturation curve of [
125

I]30 ([
125

I]PHNP-3) for α-Syn aggregates. 
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正常マウスを用いた体内放射能分布評価 

[
125

I]30 ([
125

I]PHNP-3)の体内動態を評価するため，正常マウスを用いた体内放射能分布実験を行っ

た．その結果を Figure 2-11 および Table 2-5 に示す．[
125

I]30 ([
125

I]PHNP-3)は投与 2 分後における脳内

放射能量が 0.78% ID/g と，生体での α-Syn イメージングを行う上で十分な脳移行性を示さず，血液

では高い放射能滞留が認められた(28.9% ID/g)．これは[
125

I]30 ([
125

I]PHNP-3)の高い脂溶性(Calculated 

LogP: CLog P = 5.62)が血漿タンパク質への結合率を高め，プローブの BBB 透過を妨げるためと考え

られた 75, 76．脂溶性に加え，分子量(431 Da)が大きいことも BBB 透過性の低さの一因と考えられた

28．一方，ex vivo ARG 実験において生体内の α-Syn 凝集体を検出した[
18

F]2FBox(0.47% ID/g)
46と比較

すると，[
125

I]30 ([
125

I]PHNP-3)は同等以上の脳移行性を示すことを認めた．[
125

I]30 ([
125

I]PHNP-3)が

α-Syn 凝集体への優れた結合親和性(Kd = 6.9 nM)および結合選択性を示した点を考慮すると，本プロ

ーブが α-Synイメージングプローブの開発に向けた有用なリード化合物となり得ることが示された．

他臓器における放射能集積量を評価した結果，[
125

I]30 ([
125

I]PHNP-3)は脂溶性化合物に典型的な肝臓

への初期移行性および経時的な腸への集積性を示した．また，甲状腺への顕著な集積は認められな

かったことから(投与 60 分後で 0.08% ID)，生体における脱ヨウ素化は生じないことが示唆された． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Table 2-5. Biodistribution of [
125

I]30 ([
125

I]PHNP-3) in normal mice.
a 

 Time after injection (min) 

Tissue 2 10 30 60 

Blood 28.9 (2.52) 20.4 (1.58) 15.1 (2.19) 12.4 (1.60) 

Spleen 4.73 (0.71) 4.48 (0.48) 4.51 (0.53) 4.81 (0.81) 

Pancreas 2.01 (0.45) 2.31 (0.31) 2.00 (0.27) 1.85 (0.28) 

Stomach
b
 0.57 (0.14) 0.70 (0.17) 1.04 (0.57) 1.01 (0.49) 

Figure 2-11. Brain uptake and clearance after intravenous injection of [
125

I]30 ([
125

I]PHNP-3) into normal 

mice (male, n = 5).  
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Intestine 0.93 (0.08) 1.56 (0.28) 2.45 (0.48) 3.86 (0.51) 

Kidney 6.94 (0.52) 5.89 (0.24) 4.65 (0.67) 4.56 (0.64) 

Liver 16.4 (8.15) 15.5 (1.31) 12.5 (1.43) 11.5 (1.34) 

Heart 8.72 (1.29) 6.41 (0.50) 4.61 (0.48) 3.87 (0.75) 

Lung 17.2 (0.82) 11.3 (0.93) 9.21 (0.30) 7.95 (1.82) 

Brain 0.78 (0.03) 0.74 (0.08) 0.73 (0.11) 0.61 (0.11) 

Thyroid
b
 0.07 (0.03) 0.07 (0.03) 0.08 (0.02) 0.08 (0.02) 

a
Each value represents the mean (SD) for five animals. 

b
Expressed as % ID. 
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2.2.3. 小括 

  

本節において，第 2 章第 1 節のスクリーニングで見出したカルコン類縁体 IDP-3 をリード化合

物として選択した．カルコン類縁体構造に種々のアリール置換基を導入することで，計 9種の 123/125
I

標識カルコン類縁体を設計した．α-Syn 凝集体への結合親和性および結合選択性に関する構造活性

相関を検討し，以下に述べる結果を得た． 

 

(1) 置換基 R
1として Iodopyridyl 基，Iodoquinolinyl 基，Iodonaphthyl 基，または Iodoquinoxalinyl 基

を，置換基 R
2として 4-(Dimethylamino)phenyl 基または 4-Nitrophenyl 基を導入した種々のカル

コン類縁体を合成した． 

 

(2) ThT を競合リガンドとした競合阻害実験において，置換基 R
1および R

2として導入されたアリ

ール置換基の種類に依存して，α-Syn 凝集体への結合親和性および結合選択性に相違が認めら

れた．置換基 R
2として 4-(Dimethylamino)phenyl 基を導入したカルコン類縁体は，α-Syn 凝集体

および Aβ 凝集体いずれに対しても結合親和性を示した一方，置換基 R
2として 4-Nitrophenyl 基

を導入したカルコン類縁体は，Aβ 凝集体に対する結合性を示さず，α-Syn 凝集体への高い結合

親和性および結合選択性を示した．特に，30 (PHNP-3)は α-Syn 凝集体への優れた結合親和性お

よび結合選択性を示した． 

 

(3) 患者脳組織切片を用いた蛍光染色実験において，置換基 R
2として 4-(Dimethylamino)phenyl 基を

導入したカルコン類縁体は，シヌクレイノパチー患者脳組織切片上の α-Syn 凝集体および AD

患者脳組織切片上の Aβ 凝集体のいずれも明瞭に検出した．一方，置換基 R
2として 4-Nitrophenyl

基を導入したカルコン類縁体は，AD 患者脳組織切片上の Aβ 凝集体を検出せず，シヌクレイノ

パチー患者脳組織切片上の α-Syn 凝集体を選択的かつ明瞭に検出した．  

 

(4) スズ標識前駆体を用いた 125
I 標識反応により得られた[

125
I]30 ([

125
I]PHNP-3)は，マウス血漿中で

安定に存在したものの，α-Syn 凝集体の生体イメージングを行う上で十分なマウス脳移行性を

示さなかった． 

 

以上の結果より，マウス脳移行性に課題を有するものの，α-Syn 凝集体への結合親和性および結

合選択性に優れるカルコン類縁体[
123/125

I]30 ([
123/125

I]PHNP-3)が，α-Syn イメージングプローブの開発

に向けた有望なリード化合物となり得ることが示された． 
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第 3 節 

カルコン類縁体を基盤とした 

陽電子断層撮像用α-Synイメージングプローブの開発 

 

第 2 章第 2 節において，[
123/125

I]PHNP-3 は α-Syn 凝集体への優れた結合親和性および結合選択

性を示し，既存プローブや BQ 誘導体に認められた課題の克服に成功した．一方，[
123/125

I]PHNP-3

のマウス脳移行性は低値を示したことから，脳内挙動の改善が求められた． 

本課題の克服にあたり，計算科学的手法として Central Nervous System Multiparameter Optimization 

(CNS MPO)アルゴリズムを用いることで，マウスにおける脳内挙動を改善する合理的な分子設計を

図った．CNS MPO アルゴリズムは，低分子化合物を基盤とした中枢標的薬の開発研究において，化

合物の脳移行性を予測する上で広く利用され，6 種の物理化学的パラメーターを基に CNS MPO score 

を 0-6 の範囲で算出する 77, 78．一般に，4 以上の CNS MPO score を示す化合物は良好な BBB 透過性

を示すことが知られている 79-84．前節で見出した[
123/125

I]PHNP-3 は，その低い脳移行性と相関して 4

未満の CNS MPO score を示したことから，脂溶性・分子量の低減とそれに伴う CNS MPO score の増

大を企図し，123/125
I の代わりに PET 用核種である 18

F を導入することとした．そこで，フッ素原子お

よびニトロ原子団を芳香環上の異なる位置に導入した種々のカルコン類縁体を設計・合成し，その

有用性を評価した．その結果，α-Syn 凝集体への優れた結合親和性および結合選択性，良好なマウス

脳移行性を示すカルコン類縁体として[
18

F]FPHNP-3 を得た．一方，脳内に α-Syn 凝集体を接種した

モデルマウスを作製し，本プローブを用いて PET イメージングを行った結果，α-Syn 凝集体の明瞭

な描出には至らなかった． 

そこで，[
18

F]FPHNP-3 をリード化合物として，CNS MPO score とそれを構成する物理化学的パラ

メーターとの相関性に着目した構造最適化を図り，水溶性リンカーを介して 18
F を導入したカルコン

類縁体を設計・合成し，その有用性を評価した．特に，[
18

F]FHCL-2 は α-Syn 凝集体への良好な結合

親和性および結合選択性，良好なマウス脳移行性を示した．本プローブを用いて PET イメージング

を行った結果，マウス脳内の α-Syn 凝集体を選択的かつ明瞭に画像化することに成功した． 

以上の結果より，[
18

F]FHCL-2 が PET 用 α-Syn イメージングプローブとして機能し得ることを見出し

た． 
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