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1. 諸言 
 アルツハイマー病（以下，AD）は，認知症の原因として最も大きな割合を占める

進行性の神経変性疾患である(1)．認知症のリスクファクターの一つに加齢が挙げら

れ，2010 年に世界で約 3500 万人であった認知症患者数は，2030 年までに 6570 万人

に達し，その 50—70%を AD が占めると推測されている(2)．高齢化社会を迎えた日本

においても，AD 患者数の増加，並びにそれに伴う医療費の増大は重要な社会問題と

なっている．現在，AD の治療薬には，脳内のアセチルコリン濃度を維持させるコリ

ンエステラーゼ阻害薬，並びに神経保護作用が期待される N-methyl-D-aspartic acid

（NMDA）受容体拮抗薬が使用されている．しかし，これらの薬は AD 発症の根本的

な原因を標的にしたものではなく，一時的な症状の改善を目的とした対症療法薬であ

ることから，AD の発症機序に基づいた根本的治療薬の開発が強く望まれている． 

AD の特徴的な脳内病理学的変化として，アミロイド-β ペプチド（以下，Aβ）凝集

体を主要構成成分とする老人斑と，過剰にリン酸化されたタウタンパクの凝集体より

なる神経原線維変化の出現があげられる(3)．これら病理学的変化の中でも老人斑の

沈着は，AD 発症過程の初期段階から脳内に生じ，臨床症状が現れる数十年前から始

まることが明らかになっている(4-6)．さらに，老人斑の沈着は AD の進行において重

要な役割を担っていると考えられており(7-10)，老人斑の沈着を防ぐ又は脳内に沈着

した老人斑を除去することを目的とした様々な AD の根本的治療方法の開発が行わ

れている(11-13)．このような脳内老人斑を標的とした治療方法の開発においては，体

外から老人斑を検出し，老人斑が蓄積している AD 発症早期の被験者を同定すること，

また治療前後での Aβ 除去効果をモニタリングすることが重要と考えられる． 

 老人斑は，アミロイド前駆タンパク質（APP）から分解酵素である β-セクレターゼ，

γ-セクレターゼにより順次切り出された Aβ1-40 及び Aβ1-42 が凝集，線維化すること

で生成する（Fig. 1）．この Aβ 凝集体を体外より検出する方法として，放射性プロー

ブを利用した核医学診断が有用である．核医学診断は，生体内に投与した放射性プロ

ーブから放出される放射線を単一光子断層撮像（以下，SPECT）装置又はポジトロン

断層撮像（以下，PET）装置を用いて非侵襲的に体外計測し，画像化するという原理

にもとづいている．Aβ 凝集体のイメージングを目的とした放射性プローブには，脳

内 Aβ の蓄積情報を正確に画像化するために以下の性質が求められる(14)． 
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は，基盤骨格が有する Aβ 結合性の維持及び血液脳関門の透過性を考慮し，プローブ

分子内にキレート形成部位を必要としない 123Iを選択した．また，合成した化合物の

Aβイメージングプローブとしての有用性を in vitro及び in vivoでの非臨床実験及び臨

床試験で評価した．これらの結果について，以下に詳述する． 
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2. SPECT用アミロイドイメージングプローブの開発 

2.1 第一章：オーロン誘導体の評価 

2.1.1 目的 

 過去に小野・中山等は，従来の Aβ イメージングプローブの基本骨格であるコンゴ

ーレッドやチオフラビン T とは異なる，新たな分子骨格の探索研究の中で，Aβ 線維

化の抑制作用が報告されているフラボノイドに注目し，その誘導体であるフラボン及

びカルコンを母体とする放射性ヨウ素標識プローブを合成した（Fig. 3）．さらに，

その性能を評価し，フラボン及びカルコン誘導体が，Aβ 凝集体への高い結合親和性

と脳への移行性を示すなど，Aβ イメージングプローブとしての基本的要件を満たす

ことを示した(27, 28)．一方，これらプローブでは，画像診断精度の低下を招く脳内で

の非特異的な滞留が観察され，より有用な基本骨格の探索が必要と考えられた． 

 

 
Fig. 3 Chemical structures of flavone and chalcone. 

 

 フラボン及びカルコンが脳内で非特異的な滞留性を示した要因の一つに，化合物の

高い脂溶性に起因する血漿タンパク質への結合が考えられた．そこで本研究では，フ

ラボン及びカルコンと同じフラボノイドであり，母骨格の脂溶性がこれら化合物と比

較し低いオーロンを基本骨格に選択し，検討を行った．まず，オーロン骨格の 5 位に

放射性ヨウ素を，4’位に Aβ 凝集体への結合に重要な役割を担っていると考えられて

いる電子供与基（一級アミノ基，モノメチルアミノ基，ジメチルアミノ基，メトキシ

基及びヒドロキシル基）を導入した．さらに，導入する数により化合物の生体内での

挙動を変化させることが報告されている(24, 29, 30)エチレンオキシ鎖を 1－3 個導入

O

O O

flavone chalcone
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した化合物についても合成を行った（Fig. 4）．合成した化合物を用いた in vitro での

Aβ 凝集体との結合実験，AD モデルマウス脳切片を用いた蛍光染色，正常マウスを用

いた体内放射能分布実験及びAD患者脳切片を用いたオートラジオグラフィー（以下，

ARG）を行い，化合物の Aβ イメージングプローブとしての有用性について基礎的評

価を行った．なお，本実験においては，利便性を考慮し，臨床で使用される 123Iと同

位体であり，半減期が 59.4 日と長い 125Iを使用した． 

 

 

 

Fig. 4 Chemical structure of aurone derivatives. R = NH2, NHCH3, N(CH3)2, OCH3, OH, 
OCH2CH2OH, (OCH2CH2)2OH, and (OCH2CH2)3OH. 

 

2.1.2 方法 

 125I は MP Biomedicals 社製 Iodine-125 （Na125I，3.7 GBq/mL）を用いた．Amyloid 

β-Protein(Human, 1-42) [TFA form] はペプチド研究所より購入した．試薬は，特記しな

い限り市販の一級試薬又は特級試薬を用いた．1H NMR の測定には Varian Gemini 300

を用い，テトラメチルシランを内部標準物質として測定した．質量分析は，JEOL 

IMS-DX300 を用いて測定した．すべての動物実験は，施設のガイドラインに従い，

また長崎大学動物実験委員会の承認を得て実施した． 

 

オーロン誘導体の合成(31) 

2-(2-Methoxy-2-oxoethoxy)-5-bromobenzoic acid, methyl ester（1）の合成 

 2-Hydroxy-5-bromobenzoic acid, methyl ester（1.5 g，6.49 mmol）をアセトン（10 mL） 

に溶解し，そこに K2CO3（2.7 g，19.5 mmol）を加えた．続いて撹拌下 ethyl bromoacetate 

O

O

R

125I
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（1.3 mL，7.78 mmol）を滴下していき，3 時間加熱還流した．反応終了後，溶媒を減

圧留去し，精製水 100 mL を加え，酢酸エチル 100 mL で抽出した．無水硫酸ナトリウ

ムで脱水後，溶媒を減圧留去し，目的物 1 を収量 1.60 g（収率 77.7%）で得た．1H NMR 

(300 MHz, CDCl3)  1.29 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 3.91 (s, 3H), 4.24 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 4.69 (s, 

2H), 6.78 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.54 (d, J = 6.3 Hz, 1H), 7.96 (s, 1H). 

 

2-(Carboxymethoxy)-5-bromobenzoic acid（2）の合成 

 化合物 1（1.60 g，5.04 mmol）をメタノール（10 mL）に溶かし，続いて 10% KOH

（3 mL）を加えていき 2 時間反応させた．反応終了後，冷却下 1N HCl を加えていき，

析出した結晶を吸引瀘取し，目的物 2 を収量 1.10 g（収率 79.4%）で得た．1H NMR (300 

MHz, CD3OD)  4.81 (s, 2H), 7.02 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.63 (dd, J = 2.4, 2.7 Hz, 1H), 7.93 (d, 

J = 2.4 Hz, 1H). 

 

5-Bromo-3-acetoxybenzofuran（3）の合成 

 無水酢酸（20 mL）と酢酸（4 mL）の混液に化合物 2（100 mg，0.36 mmol）を溶解

させた．続いて，酢酸ナトリウム（1.0 g，12.0 mmol）を加え 5 時間加熱還流した．

反応終了後，反応液に精製水 100 mL を加え，クロロホルム 100 mL で抽出し，目的物

3 を収量 78 mg （収率 86.5%）で得た．1H NMR (300 MHz, CDCl3)  2.37 (s, 3H), 7.33 (d, 

J = 9.0 Hz, 1H), 7.43 (dd, J = 3.6, 2.1 Hz, 1H), 4.69 (s, 2H), 7.71 (s, 1H), 8.02 (s, 1H). 

 

5-Bromo-3(2H)-benzofuranone（4）の合成 

 化合物 3（78 mg，0.31 mmol）をメタノール（3 mL）に溶解させ，精製水（1 mL），

1N HCl（2 mL）を加えてき，撹拌下 3 時間加熱還流した．反応終了後，反応液を冷却

し，精製水（100 mL）を加えていった．析出した結晶を吸引瀘取し，目的物 4 を収量

15 mg（収率 22.5%）で得た．1H NMR (300 MHz, CDCl3)  4.67 (s, 2H), 7.06 (d, J = 9.0 Hz, 

1H), 7.69 (dd, J = 2.1, 2.1 Hz, 1H), 7.79 (d, J = 2.1 Hz, 1H). 
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5-Bromo-2-[(4-nitrophenyl)methylene]-3(2H)-benzofuranone（5）の合成 

 化合物 4（200 mg，0.94 mmol）と 4-nitrobenzaldehyde（171 mg，1.13 mmol）のクロ

ロホルム溶液（3 mL）に Al2O3（2.7g，26.0 mmol）を加え，2 時間撹拌した．反応終

了後，クロロホルム（100 mL）で抽出した後，溶媒を減圧留去し，目的物 5 を収量

142 mg（収率 43.7%）で得た． 

 

2-[(4-Aminophenyl)methylene]-5-bromo-3(2H)-benzofuranone（6）の合成 

 化合物 5（10 mg，0.03 mmol）のエタノール溶液（10 mL）に，塩化スズ(II)（0.64 mg，

2.37 mmol）を撹拌下徐々に加え，2 時間加熱還流した．反応溶液を室温に戻した後，

1N NaOH（100 mL）を加え，酢酸エチル（100 mL）で抽出した．無水酢酸ナトリウ

ムで脱水後，溶媒を減圧留去し，目的物 6 を収量 7 mg（収率 79.1%）で得た．1H NMR 

(300 MHz, CDCl3)  4.11 (s, 2H), 6.72 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.90 (s, 1H), 7.23 (d, J = 8.4 Hz, 

1H), 7.70 (dd, J = 2.1, 2.1 Hz, 1H), 7.76 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.92 (d, J = 1.8 Hz, 1H). 

 

5-Bromo-2-[(4-methylaminophenyl)methylene]-3(2H)-benzofuranone（7）の合成 

 化合物 6（100 mg，0.32 mmol）を dimethylsulfoxide（DMSO）5 mL に溶解させた．

続いて，反応溶液に K2CO3（380 mg，2.75 mmol）及び CH3I（0.15 mL，2.40 mmol）

を加え，50℃で 3 時間撹拌した．反応終了後，反応液に精製水 100 mL を加え，酢酸

エチル 100 mL で抽出した．溶媒を減圧留去し，残査を酢酸エチル/ヘキサン（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に付し，目的物 7 を収量 49 mg（収

率 47.5%）で得た．1H NMR (300 MHz, CDCl3)  2.92 (s, 3H), 4.21 (s, 1H), 6.59 (d, J = 8.7 

Hz, 2H), 6.92 (s, 1H), 7.25 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.68 (dd, J = 2.1, 2.1 Hz, 1H), 7.78 (d, J = 8.7 

Hz, 2H), 7.91 (d, J = 2.1 Hz, 1H). 

 

5-Bromo-2-[(4-dimethylaminophenyl)methylene]-3(2H)-benzofuranone（8）の合成 

 化合物 4（50 mg，0.23 mmol）と 4-dimethylaminobenzaldehyde（35 mg，0.24 mmol）

のクロロホルム溶液に Al2O3（2.7g，26.0 mmol）を加え，1 時間撹拌した．反応終了
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後，クロロホルム（100 mL）で抽出した後，溶媒を減圧留去し，目的物 8 を収量 42 mg

（収率51.9%）で得た．1H NMR (300 MHz, CDCl3)  3.09 (s, 6H), 6.70 (d, J = 11.4 Hz, 2H), 

6.95 (s, 1H), 7.22 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.67 (d, J = 9.6Hz, 1H), 7.83 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.92 

(d, J = 2.1 Hz, 1H). 

 

(Z)-2-(4-Methoxybenzylidene)-5-bromobenzofuran-3(2H)-one（9）の合成 

 化合物 4（300 mg，1.41 mmol）と 4-methoxybenzaldehyde（192 mg，1.41 mmol）の

クロロホルム溶液に Al2O3（2.7g，26.0 mmol）を加え，20 分撹拌した．反応終了後，

クロロホルム（100 mL）で抽出した後，溶媒を減圧留去し，目的物 9 を収量 410 mg

（収率 85.7%）で得た．1H NMR (300 MHz, CDCl3)  3.88 (s, 3H), 6.91 (s, 1H), 6.99 (d, J = 

9.0 Hz, 2H), 7.24 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.73 (dd, J = 2.1, 2.1 Hz, 1H), 7.88 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 

7.92 (d, J = 1.8 Hz, 1H). 

 

(Z)-2-(4-Hydroxybenzylidene)-5-bromobenzofuran-3(2H)-one（10）の合成 

 化合物 9（300 mg，0.91 mmol）をジクロロメタン（25 mL）に溶解させ，氷冷下，

三臭化ホウ素ジクロロメタン溶液（3.0 mL）を徐々に加えていき，15 時間反応させた．

反応終了後，反応液を少量ずつ氷水に加え，ジクロロメタン層と水層で分液抽出した．

溶媒を減圧留去し，残査を酢酸エチル/ヘキサン（3/2）を溶出溶媒とするシリカゲル

カラムクロマトグラフィに付し，目的物10を収量 15 mg（収率5.22%）で得た． 1H NMR 

(300 MHz, DMSO)  1.23 (s, 1H), 6.92 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.96 (s, 1H), 7.56 (d, J = 9.3 Hz, 

1H), 7.88-7.92 (m, 3H), 7.95 (s, 1H). MS (EI) m/z 316 [M+]. 

 

(Z)-2-[(4-Aminophenyl)methylene]-5-tributylstannyl-3(2H)-benzofuranone（11）の合成 

 化合物 6（78 mg，0.25 mmol）の 1,4-ジオキサン溶液（7 mL）に，ビス（トリブチ

ルスズ）（0.4 mL），テトラトリフェニルホスフィンパラジウム（50 mg，0.04 mmol）

及びトリエチルアミン（5 mL）を加え，120℃で 4 時間加熱した．反応溶媒を減圧留

去し，残査を酢酸エチル/ヘキサン（1/2）を溶出溶媒とするシリカゲルカラムクロマ
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トグラフィに付し，目的物 11 を収量 30 mg（収率 23.1%）で得た．1H NMR (300 MHz, 

CDCl3)  0.86-1.57 (m, 27H), 4.05 (s, 2H), 6.73 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.87 (s, 1H), 7.30 (d, J = 

8.1 Hz, 1H), 7.69 (dd, J = 0.6, 0.9 Hz, 1H), 7.78 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.89 (s, 1H). 

 

(Z)-2-[(4-Methylaminophenyl)methylene]-5-tributylstannyl-3(2H)-benzofuranone（12）の合

成 

 化合物 7（49 mg，0.15 mmol）の 1,4-ジオキサン溶液（3 mL）に，ビス（トリブチ

ルスズ）（0.4 mL），テトラトリフェニルホスフィンパラジウム（50 mg，0.04 mmol）

及びトリエチルアミン（5 mL）を加え，120℃で 5 時間加熱した．反応溶媒を減圧留

去し，残査を酢酸エチル/ヘキサン（1/2）を溶出溶媒とするシリカゲルカラムクロマ

トグラフィに付し，目的物 12 を収量 28 mg（収率 34.6%）で得た．1H NMR (300 MHz, 

CDCl3)  1.06-1.57 (m, 27H), 3.12 (s, 3H), 4.42 (s, 1H), 6.73 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.10 (s, 1H), 

7.49 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.88 (dd, J = 1.2, 1.2 Hz, 1H), 8.01 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 8.09 (s, 1H). 

 

(Z)-2-[(4-Dimethylaminophenyl)methylene]-5-tributylstannyl-3(2H)-benzofuranone（13）の

合成 

 化合物 8（12 mg，0.04 mmol）の 1,4-ジオキサン溶液（2 mL）に，ビス（トリブチ

ルスズ）（0.3 mL），テトラトリフェニルホスフィンパラジウム（50 mg，0.04 mmol）

及びトリエチルアミン（5 mL）を加え，120℃で 3 時間加熱した．反応溶媒を減圧留

去し，残査を酢酸エチル/ヘキサン（1/4）を溶出溶媒とするシリカゲルカラムクロマ

トグラフィに付し，目的物 13 を収量 7.0 mg（収率 35.2%）で得た．1H NMR (300 MHz, 

CDCl3)  0.86-1.57 (m, 27H), 3.07 (s, 6H), 6.75 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 6.92 (s, 1H), 7.29 (d, J = 

7.2 Hz, 1H), 7.67 (dd, J = 1.2, 0.9 Hz, 1H), 7.86 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.95 (s, 1H). 

 

(Z)-2-(4-Methoxybenzylidene)-5-(tributylstannyl)benzofuran-3(2H)-one（14）の合成 

 化合物 9（200 mg，0.60 mmol）の 1,4-ジオキサン溶液（10 mL）に，ビス（トリブ

チルスズ）（0.4 mL），テトラトリフェニルホスフィンパラジウム（50 mg，0.04 mmol）
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及びトリエチルアミン（5 mL）を加え，120℃で 24 時間加熱した．反応溶媒を減圧留

去し，残査をクロロホルムを溶出溶媒とするシリカゲルカラムクロマトグラフィに付

し，目的物 14 を収量 50 mg（収率 15.3%）で得た．1H NMR (300 MHz, CDCl3)  0.89-1.64 

(m, 27H), 3.87 (s, 3H), 6.89 (s, 1H), 6.99 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.31 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.71 

(dd, J = 0.9, 0.9 Hz, 1H), 7.86 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.90 (d, J =8.7 Hz 1H). MS (EI) m/z 542 

[M+]. 

 

(Z)-2-(4-Hydroxybenzylidene)-5-(tributylstannyl)benzofuran-3(2H)-one（15）の合成 

 化合物 10（50 mg，0.16 mmol）の 1,4-ジオキサン溶液（5 mL）に，ビス（トリブチ

ルスズ）（0.4 mL），テトラトリフェニルホスフィンパラジウム（50 mg，0.04 mmol）

及びトリエチルアミン（5 mL）を加え，120℃で 10 時間加熱した．反応溶媒を減圧留

去し，残査を酢酸エチル/ヘキサン（3/2）を溶出溶媒とするシリカゲルカラムクロマ

トグラフィに付し，目的物 15 を収量 10 mg（収率 12.0%）で得た．1H NMR (300 MHz, 

CDCl3)  0.86-1.60 (m, 27H), 6.74 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 6.90 (s, 1H), 7.30 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 

7.69 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.80 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.89 (s, 1H). MS (EI) m/z 528 [M+]. 

 

(Z)-2-[(4-Aminophenyl)methylene]-5-iodo-3(2H)-benzofuranone（16）の合成 

 化合物 11（30 mg，0.06 mmol）をクロロホルム（5 mL）に溶解し，その後ヨウ素の

クロロホルム溶液（1 mL，0.25 M）を撹拌下加え，室温で 30 分間反応させた．飽和

亜硫酸水素ナトリウム水溶液（15 mL）を加え，反応を終了させた．クロロホルム層

を分液抽出し，硫酸ナトリウムで乾燥，溶媒を減圧留去後，残査を酢酸エチル/ヘキサ

ン（1/2）を溶出溶媒とするシリカゲルクロマトグラフィに付し，目的物 16 を収量 14 

mg（収率67.6%）で得た．1H NMR (300 MHz, CDCl3)  4.10 (s, 2H), 6.72 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 

6.90 (s, 1H), 7.13 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.76 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.87 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 8.11 

(s, 1H). MS (EI) m/z 363 [M+]. 
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(Z)-5-Iodo-2-[(4-methylaminophenyl)methylene]-3(2H)-benzofuranone（17）の合成 

 化合物 12（30 mg，0.06 mmol）をクロロホルム（5 mL）に溶解し，その後ヨウ素の

クロロホルム溶液（1 mL，0.25 M）を撹拌下加え，室温で 20 分間反応させた．飽和

亜硫酸水素ナトリウム水溶液（15 mL）を加え，反応を終了させた．クロロホルム層

を分液抽出し，硫酸ナトリウムで乾燥，溶媒を減圧留去後，残査を酢酸エチル/ヘキサ

ン（1/2）を溶出溶媒とするシリカゲルクロマトグラフィに付し，目的物 17 を収量 10 

mg（収率 48.2%）で得た．1H NMR (300 MHz, CDCl3)  2.92 (s, 3H), 4.27 (s, 1H), 6.64 (d, 

J = 9.0 Hz, 2H), 6.90 (s, 1H), 7.12 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.79 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.86 (dd, J = 

2.1, 2.1 Hz, 1H), 8.11 (d, J = 2.1 Hz, 1H). MS (EI) m/z 377 [M+]. 

 

(Z)-2-[(4-Dimethylaminophenyl)methylene]-5-iodo-3(2H)-benzofuranone（18）の合成 

 化合物 13（7 mg，0.02 mmol）をクロロホルム（3 mL）に溶解し，その後ヨウ素の

クロロホルム溶液（0.7 mL，0.25 M）を撹拌下加え，室温で 20 分間反応させた．飽和

亜硫酸水素ナトリウム水溶液（15 mL）を加え，反応を終了させた．クロロホルム層

を分液抽出し，硫酸ナトリウムで乾燥，溶媒を減圧留去後，残査を酢酸エチル/ヘキサ

ン（1/4）を溶出溶媒とするシリカゲルクロマトグラフィに付し，目的物 18 を収量 3.0 

mg（収率63.9%）で得た．1H NMR (300 MHz, CDCl3)  3.08 (s, 6H), 6.74 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 

6.95 (s, 1H), 7.12 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.82-7.88 (m, 3H), 8.12 (s, 1H). MS (EI) m/z 391 [M+]. 

 

(Z)-2-(4-Methoxybenzylidene)-5-iodobenzofuran-3(2H)-one（19）の合成 

 化合物 14（10 mg，0.03 mmol）をクロロホルム（3 mL）に溶解し，その後ヨウ素の

クロロホルム溶液（1 mL，0.25 M）を撹拌下加え，室温で 15 分間反応させた．飽和

亜硫酸水素ナトリウム水溶液（15 mL）を加え，反応を終了させた．クロロホルム層

を分液抽出し，硫酸ナトリウムで乾燥，溶媒を減圧留去後，残査をクロロホルムを溶

出溶媒とするシリカゲルクロマトグラフィに付し，目的物 19を収量 7 mg（収率 71.5%）

で得た．1H NMR (300 MHz, CDCl3)  3.88 (s, 3H), 6.91 (s, 1H), 6.98 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 

7.14 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.87-7.91 (m, 3H), 8.12 (d, J = 2.1 Hz, 1H). HRMS calcd for 
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C16H11O3I (M+), 377.9753; found, 377.9753. 

 

(Z)-2-(4-Hydroxybenzylidene)-5-iodobenzofuran-3(2H)-one（20）の合成 

 化合物 15（10 mg，0.03 mmol）をクロロホルム（3 mL）に溶解し，その後ヨウ素の

クロロホルム溶液（1 mL，0.25 M）を撹拌下加え，室温で 5 分間反応させた．飽和亜

硫酸水素ナトリウム水溶液（15 mL）を加え，反応を終了させた．クロロホルム層を

分液し，硫酸ナトリウムで乾燥，溶媒を減圧留去後，残査を酢酸エチル/ヘキサン（3/2）

を溶出溶媒とするシリカゲルクロマトグラフィに付し，目的物 20 を収量 6 mg（収率

84.0%）で得た．1H NMR (300 MHz, CDCl3)  1.28 (s, 1H), 6.87 (s, 1H), 6.91 (d, J = 5.4 Hz, 

2H), 7.29 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.85 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 8.12 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 8.08 (d, J = 

1.8 Hz, 1H). HRMS calcd for C15H9O3I (M+), 363.9596; found, 363.9571. 

 

Methyl 2-((ethoxycarbonyl)methoxy)-5-iodobenzoate（21）の合成 

 2-Hydroxy-5-iodobenzoic acid, methyl ester（2.0 g，7.19 mmol）をアセトン（10 mL）

に溶かし，そこに K2CO3（2.7 g，19.5 mmol）を加えた．続いて撹拌下 ethyl bromoacetate

（2.0 mL，12.0 mmol）を滴下していき，3 時間加熱還流した．反応終了後，溶媒を減

圧留去し，精製水 100 mL を加え，酢酸エチル 100 mL で抽出した．無水硫酸ナトリウ

ムで脱水後，溶媒を減圧留去し，目的物 21 を収量 2.62 g（収率 99 %）で得た．1H NMR 

(300 MHz, CDCl3)  1.29 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 3.90 (s, 3H), 4.25 (q, J = 6.0 Hz, 2H), 4.69 (s, 

2H), 6.66 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.71 (dd, J = 2.4, 2.4 Hz, 1H), 8.12 (d, J = 2.1 Hz, 1H). 

 

2-(Carboxymethoxy)-5-iodobenzoic acid（22）の合成 

 化合物 21（2.62 g，7.19 mmol）をメタノール（2 mL）に溶かし，続いて 10% KOH

（3.0 mL）を加えていき 5 時間反応させた．反応終了後，冷却下 1N HCl を加えてい

き，析出した結晶を吸引瀘取し，目的物 22 を収量 2.02 g（収率 87.2 %）で得た．1H NMR 

(300 MHz, CD3OD)  4.81 (s, 2H), 6.89 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.80 (dd, J = 2.7, 2.4 Hz, 1H), 

8.10 (d, J = 2.4 Hz, 1H). 
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5-Iodobenzofuran-3-yl acetate（23）の合成 

 無水酢酸（30 mL）と酢酸（6 mL）の混液に化合物 22（2.02 g，6.27 mmol）を溶解

させた．続いて，酢酸ナトリウム（1.5 g）を加え 24 時間加熱還流した．反応終了後，

反応液に精製水 100 mL を加え，酢酸エチル 200 mL で抽出し，目的物 23 を収量 1.45 g

（収率 76.6 %）で得た．1H NMR (300 MHz, CDCl3)  2.37 (s, 3H), 7.23 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 

7.59 (dd, J = 1.5, 1.8 Hz, 1H), 7.90 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 7.98 (s, 1H). 

 

5-Iodobenzofuran-3(2H)-one（24）の合成 

 化合物 23（1.45 g，4.80 mmol）をメタノール（18 mL）に溶解させ，精製水（10 mL），

1N HCl（4 mL）を加えてき，撹拌下 3 時間加熱還流した．反応終了後，反応液を冷却

し，精製水（100 mL）を加えていった．析出した結晶を吸引瀘取し，目的物 24 を収

量 1.17 g（収率 93.8 %）で得た．1H NMR (300 MHz, CDCl3)  4.65 (s, 2H), 6.96 (d, J = 9.0 

Hz, 1H), 7.85 (dd, J = 1.8, 1.8 Hz, 1H), 7.99 (d, J = 1.8 Hz, 1H). 

 

(Z)-2-(4-Hydroxybenzylidene)-5-iodobenzofuran-3(2H)-one（20）の合成 

 化合物 24（50 mg，0.19 mmol）と 4-hydroxybenzaldehyde（30 mg，0.25 mmol）のク

ロロホルム溶液に Al2O3（1.7 g，16.4 mmol）を加え，10 時間撹拌した．反応終了後メ

タノール（100 mL）で抽出した後，溶媒を減圧留去し，目的物 20 を収量 78 mg（収

率 87.0 %）で得た． 

 

(Z)-2-(4-(2-Hydroxyethoxy)benzylidene)-5-iodobenzofuran-3(2H)-one（25）の合成 

 化合物 20（194 mg，0.53 mmol）と ethylene chlorohydrin（0.1 mL，1.43 mmol）の

DMSO（7 mL）溶液に K2CO3（3.7 g，26.8 mmol）を加え，15 時間加熱撹拌した．反

応終了後，酢酸エチル（100 mL）で抽出した．溶媒を減圧留去し，残査を酢酸エチル

を溶出溶媒とするシリカゲルカラムクロマトグラフィに付し，目的物 25 を収量 123 

mg（収率 56.5 %）で得た．1H NMR (300 MHz, CDCl3)  2.01 (s, 1H), 4.02 (s, 2H), 4.18 (t, 

J = 3.9 Hz, 2H), 6.89 (s, 1H), 7.00 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.14 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.80-7.92 (m, 
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3H), 8.12 (d, J = 1.8 Hz, 1H). HRMS calcd for C17H13O4I (M+), 407.9859; found, 407.9879. 

 

(Z)-2-(4-(2-(2-Hydroxyethoxy)ethoxy)benzylidene)-5-iodobenzofuran-3(2H)-one（26）の合成 

 化合物 20（150 mg，0.41 mmol）と ethylene glycol mono-2-chloroethyl ether（0.15 mL，

1.42 mmol）の DMSO（7 mL）溶液に K2CO3（3.7 g，26.8 mmol）を加え，5 時間加熱

撹拌した．反応終了後，酢酸エチル（200 mL）で抽出した．溶媒を減圧留去し，残査

を酢酸エチルを溶出溶媒とするシリカゲルカラムクロマトグラフィに付し，目的物 26

を収量 56 mg（収率 30.2 %）で得た．1H NMR (300 MHz, CDCl3)  2.17 (s, 1H), 3.70 (d, 

J = 4.8 Hz, 2H), 3.78 (d, J = 4.8 Hz, 2H), 3.92 (t, J = 4.8 Hz, 2H), 4.21 (t, J = 4.5Hz, 2H), 

6.89 (s, 1H), 7.00 (d, J = 11.4 Hz, 2H), 7.13 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.84-7.91 (m, 3H), 8.11 (d, J 

= 2.1 Hz, 1H). HRMS calcd for C19H17O5I (M+), 452.0121; found, 452.0131. 

 

(Z)-2-(4-(2-(2-(2-Hydroxyethoxy)ethoxy)ethoxy)benzylidene)-5-iodobenzofuran-3(2H)-one

（27）の合成 

 化合物 20（150 mg，0.41 mmol）と 2-[2-(2-chloroethoxy)ethoxy]ethanol（0.1 mL，0.69 

mmol）の DMSO（7 mL）溶液に K2CO3（3.7 g，26.8 mmol）を加え，6 時間加熱撹拌

した．反応終了後，酢酸エチル（200 mL）で抽出した．溶媒を減圧留去し，残査を酢

酸エチルを溶出溶媒とするシリカゲルカラムクロマトグラフィに付し，目的物 27 を

収量 140 mg（収率 67.9 %）で得た．1H NMR (300 MHz, CDCl3)  1.96 (s, 1H), 3.74-3.80 

(m, 6H), 3.92 (t, J = 4.8 Hz, 2H), 4.24 (t, J = 4.8 Hz, 2H), 4.45 (t, J = 4.5Hz, 1H), 4.65 (t, J = 

4.5Hz, 1H), 6.91 (s, 1H), 6.98 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.15 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.85-7.92 (m, 3H), 

8.15 (d, J = 2.1 Hz, 1H). HRMS calcd for C21H21O6I (M
+
), 496.0383; found, 496.0381. 

 

(Z)-2-(4-(2-Hydroxyethoxy)benzylidene)-5-(tributylstannyl)benzofuran-3(2H)-one（28）の合

成 

 化合物 25（20 mg，0.05 mmol）の 1,4-ジオキサン溶液（3 mL）に，ビス（トリブチ

ルスズ）（0.4 mL），テトラトリフェニルホスフィンパラジウム（50 mg，0.04 mmol）
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及びトリエチルアミン（3 mL）を加え，90℃で 5 時間加熱した．反応溶媒を減圧留去

し，残査を酢酸エチル/ヘキサン（1/1）を溶出溶媒とするシリカゲルカラムクロマト

グラフィに付し，目的物 28 を収量 7 mg（収率 25.0 %）で得た．1H NMR (300 MHz, 

CDCl3)  0.86-1.61 (m, 27H), 2.06 (s, 1H), 4.02 (s, 2H), 4.16 (t, J = 3.6 Hz, 2H), 6.88 (s, 1H), 

6.99 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.30 (d, J = 12.3 Hz, 1H), 7.73 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.90-7.92 (m, 

3H). MS (EI) m/z 572 [M+]. 

 

(Z)-2-(4-(2-(2-Hydroxyethoxy)ethoxy)benzylidene)-5-(tributylstannyl)benzofuran-3(2H)-one

（29）の合成 

 化合物 26（40 mg，0.09 mmol）の 1,4-ジオキサン溶液（5 mL）に，ビス（トリブチ

ルスズ）（0.4 mL），テトラトリフェニルホスフィンパラジウム（50 mg，0.04 mmol）

及びトリエチルアミン（4 mL）を加え，90℃で 7 時間加熱した．反応溶媒を減圧留去

し，残査を酢酸エチルを溶出溶媒とするシリカゲルカラムクロマトグラフィに付し，

目的物 29 を収量 17 mg（収率 31.4 %）で得た．1H NMR (300 MHz, CDCl3)  0.86-1.32 (m, 

27H), 2.11 (s, 1H), 3.70 (t, J = 4.8 Hz, 2H), 3.78 (t, J = 4.8 Hz, 2H), 3.91 (t, J = 4.5 Hz, 2H), 

4.22 (t, J = 5.1 Hz, 2H), 6.89 (s, 1H), 7.00 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 7.31 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.71 

(d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.88-7.91 (m, 3H). MS (EI) m/z 616 [M+]. 

 

(Z)-2-(4-(2-(2-(2-Hydroxyethoxy)ethoxy)ethoxy)benzylidene)-5-(tributylstannyl)benzofuran-3(

2H)-one（30）の合成 

 化合物 27（10 mg，0.02 mmol）の 1,4-ジオキサン溶液（2 mL）に，ビス（トリブチ

ルスズ）（0.3 mL），テトラトリフェニルホスフィンパラジウム（40 mg，0.03 mmol）

及びトリエチルアミン（4 mL）を加え，90℃で 10 時間加熱した．反応溶媒を減圧留

去し，残査を酢酸エチルを溶出溶媒とするシリカゲルカラムクロマトグラフィに付し，

目的物 30 を収量 4 mg（収率 30.3%）で得た．1H NMR (300 MHz, CDCl3)  0.86-1.59 (m, 

27H), 2.11 (s, 1H), 3.63 (t, J = 3.3 Hz, 2H), 3.73-3.75 (m, 4H), 3.90 (t, J = 4.2 Hz, 2H), 4.21 

(t, J = 4.2 Hz, 2H), 6.88 (s, 1H), 7.10 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.31 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.64-7.70 
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(m, 3H), 7.90 (d, J = 4.8 Hz, 1H). MS (EI) m/z 659 [M+]. 

 

逆相 HPLCによる分析 

 高速液体クロマトグラフィー（以下，HPLC）を用いた UV 分析には，島津製作所

の紫外可視検出器 SPD-10A 及びクロマトパック C-R8A を装着した液体クロマトグラ

フ LC-10AT を使用した．カラムは，ナカライテスク社製 Cosmosil 5C18-AR（4.6×150 

mm）を用い，流速 1.0 mL/min，移動相 H2O：acetonitrile＝3：7 の条件で分析した．

化合物 16—20，25—27 を約 1 mg 量り取り，EtOH 1 mL に溶解させ試料溶液とした．調

製した試料溶液を HPLC に注入した後，化合物の 254 nm における吸収を試料注入 30

分後まで記録した． 

 

125I標識 

 1 N HCl（50 μL）と 3% H2O2（50 μL）の混合液に Na[125I]（3.7—7.4 MBq，比放射能

81.4 TBq/mmol）を添加し，最後に化合物 16—20，25—27 のトリブチルスズ標識前駆体

のエタノール溶液（1 mg/mL）を 50 μL 加えた．室温で 1—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 100 μL を加え，反応を停止させた．飽和

炭酸水素ナトリウム水溶液 100 μL を加え，反応溶液を中和後，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，窒素ガスによ

り溶媒を留去した．125I 標識したプローブは，それぞれ対応する非放射性化合物を標

品として，逆相 HPLC（移動相 H2O：acetonitrile＝3：7）を用い精製した．放射能の

分析には，アロカ製ユニバーサルスケーラー，ガンマサーベイメーター及び日立製ク

ロマトインテグレイターD-2500 を使用した．精製したプローブは，種々の実験に用

いるまで，4℃で保存した． 

 

Aβ(1-42)凝集体の調製 

 1 mM EDTA 含有 10 mM リン酸緩衝液（pH 7.4）を用い，A(1-42)が 0.25 mg/mL の

濃度になるよう調製した．37℃で 42 時間インキュベートし，これを A(1-42)凝集体
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溶液とした．調製した A(1-42)凝集体溶液は，種々の実験に用いるまで-20℃で保存

した． 

 

Aβ(1-42)凝集体を用いた飽和結合実験 

 [125I]16 と非放射性化合物 16 との混合溶液（313 nM）を順次希釈していき，最終濃

度 2.4—313 nM の 10% EtOH 溶液とした．種々の濃度の混合液 100 μL 及び Aβ(1-42)凝

集体溶液（28.5 nM）50 μL を 10% EtOH 溶液 850 μL に加え，ボロシリケイトガラス

チューブ（12 mm×75 mm）内で 3 時間室温静置した．非特異的結合は，最終濃度 1 μM

の非放射性化合物 16を添加し算出した．3時間静置後，反応溶液をM-24R cell harvester

（Brandel 社）を用いて GF/B フィルター（Whatman 社）に透過させた．フィルターの

放射活性をオートウェルガンマカウンター（ACR-380；アロカ社）で計測し，得られ

たデータから飽和結合曲線を作成した．GraphPad Prism（GraphPad Software 社）を用

いて Scatchard 解析し，解離定数 Kdを算出した． 

 

Aβ(1-42)凝集体を用いた競合阻害実験 

 非放射性化合物 16—20，25—27 を順次希釈していき，最終濃度 0.8 nM から 12.5 μM

の 10% EtOH 溶液とした．希釈した種々の濃度の非放射性化合物 50 μL，0.02 nM の

[125I]16 溶液 50 μL 及び Aβ(1-42)凝集体溶液（28.5 nM）50 μL を，10% EtOH 溶液 850 μL

に加え，ボロシリケイトガラスチューブ（12 mm×75 mm）内で 3 時間室温静置した．

静置後，反応溶液を M-24R cell harvester（Brandel 社）を用いて GF/B フィルター

（Whatman 社）に透過させた．フィルターの放射活性をオートウェルガンマカウンタ

ー（ACR-380；アロカ社）で計測し，得られたデータから阻害曲線を作成した．GraphPad 

Prism（GraphPad Software 社）を用い IC50を算出した後，下記の Cheng-Prusoff 式より

阻害定数 Kiを算出した(32)． 

 

Ki = IC50/ (1+[L]/Kd) 
[L] : 実験における[125I]16 の濃度         Kd : 化合物 16 の解離定数 
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ADモデルマウス脳切片を用いた蛍光染色 

AD モデルマウスとして 20 ヶ月齢の Tg2576 マウス（Taconic 社）を用いた．脳組織

を取り出し，カルボキシメチルセルロース（4%）に入れドライアイスを用いて凍結

させた後，クリオスタット（Leica 社）を用いて厚さ 10 μm の連続切片を作製した．

切片は実験に用いるまで，-80℃で保存した．化合物 16—20，25—27 を 50% EtOH 溶液

を用いそれぞれ 100 μM に希釈した．切片を室温に戻し風乾後，調製した化合物と 3—

15 分間反応させた．50% EtOH で 1 分×2 回洗浄後，蛍光顕微鏡（ECLIPSE 80i；Nikon

社）で観察した．さらに，アミロイド染色試薬であるチオフラビン S による隣接切片

の蛍光染色を行った． 

 

正常マウスを用いた体内放射能分布実験 

 [125I]16—20，25—27 を 42—63 kBq/mL となるように，10% EtOH 含有生理食塩水を用

いて希釈した．1 群 4—5 匹の 5 週齢 ddY 系マウス（20—25 g）に，尾静脈より 1 匹あた

り 4.2—6.3 kBq（100 μL）のプローブを投与し，2，10，30 及び 60 分後に断頭，採血

後，主要な臓器を取り出した．次いで速やかに血液及び臓器の重量を測定後，放射活

性をオートウェルガンマカウンター（ACR-380；アロカ社）で測定した．各臓器にお

ける取込み量は，投与した全放射能（ID）に対する血液又は臓器 1 g に存在する放射

能の割合（%ID/g）で示した． 

 

正常マウスを用いた ex vivo ARG 

 10% EtOH含有生理食塩水を用いて希釈した放射性リガンド[125I]18又は25（185 kBq）

を，5 週齢 ddY 系マウス（20—25 g）に，尾静脈より投与した．投与 2 分及び 30 分後

に断頭し，脳組織を取り出した（各時間点 n＝1）．取り出した脳組織を，カルボキシ

メチルセルロース（4%）に入れドライアイスにより凍結させた．クリオスタットを

用い厚さ 30 μm の連続切片を作製し，BAS イメージングプレート（Fujifilm 社）に 24

時間固定させた．その後，BAS-5000 スキャナーシステム（Fujifilm 社）を用いて解析

した． 
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AD患者脳切片を用いた in vitro ARG 

40% EtOH 溶液を用い，放射性リガンドを 1.85 kBq/100 μL に希釈した．AD 患者脳

切片（厚さ 5 μm，BioChain 社）を脱パラフィン処理した後，風乾し，調製した放射

性リガンドと室温で一時間反応させた．その後，飽和炭酸リチウム 40% EtOH 水溶液

（2 分×2），40% EtOH（2 分×2），精製水（30 秒×1）で順次洗浄した．BAS イメ

ージングプレート（Fujifilm 社）に 24 時間固定した後，BAS-5000 スキャナーシステ

ム（Fujifilm 社）を用い分析を行った．さらに，隣接切片を用い，抗 Aβ(1-42)モノク

ローナル抗体 BC05（Wako 社）による免疫染色を行った． 

 

2.1.3 結果及び考察 

 本研究では，AD に特徴的な脳内病理学的変化である老人斑へ選択的に結合する

SPECT 用 Aβ イメージングプローブの開発を目的として，オーロンを母体骨格とする

種々の 125I標識オーロン誘導体を新たに設計・合成した．さらに，in vitro における結

合実験，AD モデルマウス脳切片を用いた蛍光染色，正常マウスを用いた体内放射能

分布実験及び AD 患者脳切片を用いた ARG を行うことで，Aβ イメージングプローブ

としての有用性について基礎的評価を行った． 

 

オーロン誘導体の合成 

 オーロン骨格の 5 位にヨウ素，4’位に一級アミノ基，モノメチルアミノ基，ジメチ

ルアミノ基，メトキシ基及びヒドロキシル基をそれぞれ導入した化合物 16—20 の合成

を Scheme 1 に従い行った．初めに，メチル 5-ブロモサリシレイトを出発原料とし，4

段階の反応を経て，ベンゾフラノン誘導体である化合物 4 を合成した．次に，化合物

4 と種々の置換基を持つベンズアルデヒドをアルドール縮合反応させることで，オー

ロン骨格を形成した．化合物 4 と 4-ニトロベンズアルデヒド，4-ジメチルベンズアル

デヒド又は 4-メトキシベンズアルデヒドをそれぞれクロロホルムに溶解させ，酸化ア

ルミニウム存在下，室温で反応させることで，化合物5，8及び9をそれぞれ収率43.7%，

51.9%及び 85.7%で得た．一級アミノ基を側鎖に導入した化合物 6は，化合物 5を SnCl2
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を用い還元することで，収率 79.1%で得た．さらに化合物 6 を CH3I によりメチル化

することで，側鎖にモノメチル基を導入した化合物 7 の合成を行った（収率 47.5%）．

また，側鎖にヒドロキシル基を導入した化合物 10 は，化合物 9 を三臭化ホウ素を用

いて脱メチル化することで収率 5.2%で得た．トリブチルスズ標識前駆体 11—15 は，

対応するブロモ化合物を用いた Pd(0)を触媒とするブロモ-スズ交換反応により，それ

ぞれ収率 23.1%，34.6%，35.2%，15.3%及び 12.0%で得た．合成したトリブチルスズ

標識前駆体 11—15 とヨウ素をクロロホルム溶媒下，室温で反応させることで対応する

ヨウ素化合物 16—20 をそれぞれ収率 67.6%，48.2%，63.9%，71.5%及び 84.0%で得た． 

 

Scheme 1 
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 次に，種々のエチレンオキシ鎖を導入したオーロン誘導体の合成を Scheme 2 に従

い行った．メチル 5-ヨードサリシレイトを出発原料とし，上述と同様の反応を経て，

ベンゾフラノン誘導体である化合物 24 の合成を行った．続いて，ヒドロキシベンズ

アルデヒドとのアルドール縮合反応により化合物 20 を合成した．化合物 20 とエチレ

ンクロロヒドリン，エチレングリコールモノ-2-クロロエチルエーテル又は 2-[2-(2-ク

ロロエトキシ)エトキシ]エタノールを加熱下，塩基性条件で反応させることで，オー

ロン骨格の側鎖にエチレンオキシ鎖を 1—3 個導入した化合物 25—27 を収率 56.5%，

30.2%及び 67.9%で得ることに成功した．トリブチルスズ標識前駆体 28—30 は，対応

するヨウ素化合物を用いた Pd(0)を触媒とするヨウ素-スズ交換反応により，それぞれ

収率 25.0%，31.4%及び 30.3%で得た． 

 

Scheme 2 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

逆相 HPLCによる分析 

 オーロン骨格の 4’位にアミノ基を導入した化合物 16—18 は，それぞれ 4.4 分，7.1

分及び 11.2 分の保持時間を示し（Table 1），側鎖が一級アミノ基，モノメチルアミノ

基，ジメチルアミノ基の順でその脂溶性が向上した．エチレンオキシ鎖を導入した化

合物 25—27 の保持時間はそれぞれ 3.8 分，3.7 分及び 3.6 分であり，アミノ基を導入し

た化合物よりも脂溶性が低いことが示唆された．また，導入したエチレンオキシ鎖の
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数の違いによる保持時間への影響が認められ，エチレンオキシ鎖の数の増加に伴い，

化合物の脂溶性は低下した． 

 
Table 1 Retention time of aurone derivatives. 

Compound Retention time a 
16 4.4 
17 7.1 
18 11.2 
19 10.8 
20 5.2 
25 3.8 
26 3.7 
27 3.6 

a Reversed-phase HPLC analysis using a mixture of H2O/acetonitrile (3/7) as a mobile phase. 

 

125I標識 

 Scheme 3 に 125I標識経路を示す．目的とする 125I標識体 16—20，25—27 は，3%H2O2

を酸化剤として用いたスズ-ヨウ素交換反応により得た．125I標識体の同定は，それぞ

れに対応する非放射性化合物を用いた HPLC 分析により行った．これら 8 化合物の放

射化学的収率は 25—57%であり，放射化学的純度 95%以上であることを確認した． 

 

Scheme 3 
 

 

 

 

 

 

 

Aβ(1-42)凝集体を用いた飽和結合実験 

 [125I]16 と Aβ 凝集体との結合親和性を評価するために，Aβ(1-42)凝集体を用いた飽

和結合実験を行った．各濃度における Aβ 凝集体への特異的な結合をプロットするこ

とで，飽和結合曲線を作成した．さらに Scatchard 解析することで Kd値を算出したと
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ころ 7.9±1.3 nM であった（Fig. 5）．この結果より，[125I]16 は Aβ(1-42)凝集体に対し

高い結合親和性を有することが示された．また，Scatchard 解析の結果が直線性を示し

たことから，オーロン誘導体と Aβ(1-42)凝集体との結合様式が単一であることが示唆

された． 

 

 
Fig. 5 Scatchard plot of [125I]16 binding to Aβ(1-42) aggregates. 
 

Aβ(1-42)凝集体を用いた競合阻害実験 

 非放射性化合物 16—20，25—27 の Aβ 凝集体に対する結合親和性を評価するために，

[125I]16 を放射性リガンドとして使用し，Aβ(1-42)凝集体を用いた競合阻害実験を行っ

た．得られたデータより阻害曲線を作成し，Ki値を算出した（Table 2）． 

 
Table 2 Inhibition constants (Ki) of aurone derivatives for the binding of ligands to Aβ (1-42) 
aggregates. 

Compound Ki (nM) a 

16 2.7 ± 0.2 
17 1.2 ± 0.1 
18 6.8 ± 0.5 
19 2.9 ± 0.4 
20 1.3 ± 0.3 
25 1.1 ± 0.1 
26 3.4 ± 0.3 
27 2.6 ± 0.3 

a Data are the mean ± SEM for two independent measurements done in triplicate. 
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 競合阻害実験の結果，すべてのオーロン誘導体が[125I]16 の Aβ 凝集体に対する結合

を阻害した．側鎖に一級アミノ基，モノメチルアミノ基及びジメチルアミノ基を導入

した化合物 16—18 は，それぞれ Ki値が，2.7±0.2，1.2±0.1 及び 6.8±0.5 nM を示し，

Aβ 凝集体への高い結合親和性が認められた．導入したアミノ基の級数の変化による

結合性への顕著な影響は認められなかった．メトキシ基及びヒドロキシル基を側鎖に

導入した化合物 19 及び 20 も，アミノ基を導入した化合物と同様に高い結合性を示し

た（それぞれ Ki値が，2.9±0.4 及び 1.3±0.3 nM）．エチレンオキシ鎖を 1—3 個導入

した化合物 25—27 は，それぞれ Ki値が，1.1±0.1，3.4±0.3 及び 2.6±0.3 nM を示し，

そのエチレンオキシ鎖の数に関わらず，高い結合親和性を示した．これらの結果より，

今回合成したオーロン誘導体は，側鎖に導入した置換基に関わらず，Aβ 凝集体に対

する結合性を有することが示された．オーロン誘導体が Aβ(1-42)凝集体に対し高い結

合親和性を示したことから，AD 患者脳内における初期の神経病理学的変化であり，

Aβ(1-42)を主要な構成成分とすることが知られているびまん性の老人斑を検出できる

可能性が示された． 

 

ADモデルマウス脳切片を用いた蛍光染色 

AD モデルマウス（Tg2576，20 ヶ月齢）脳切片を用いた蛍光染色を行った結果，す

べてのオーロン誘導体を用いた染色において，マウス脳切片上に蛍光染色像が観察さ

れた（Fig. 6a-d, i-l）．それぞれの隣接切片を，アミロイド蛍光染色試薬であるチオフ

ラビン S で染色した結果，オーロン誘導体の染色箇所と一致した（Fig. 6e-h, m-p）．

これらの結果より，オーロン誘導体が，マウス脳切片上の Aβ 凝集体に対し結合性を

有することが示された．また，オーロン誘導体の脳血管アミロイドに対する結合も観

察された． 
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Fig. 6 Neuropathological staining of compounds 16-20 (a-d, i), 25-27 (j-l) in 10-μm sections 
from a mouse model of AD. Labeled plaques were confirmed by staining of the adjacent 
sections with thioflavin S (e-h, m-p). 

 

正常マウスを用いた放射能分布実験 

 正常マウスを用いた体内放射能分布実験及び ex vivo ARG を行うことで，オーロン

誘導体の脳への取込みとその後のクリアランスについて検討した．[125I]16—19 を正常

マウスに投与後の脳内における放射能挙動を Fig. 7A に示す．側鎖にアミノ基を導入

した化合物 16—18 は，投与 2 分後において，それぞれ 4.6±0.3，3.2±0.5 及び 1.9±

0.4%ID/g が脳へ取り込まれ（Fig. 7A and Table 3），投与早期における脳移行性を有す

ることが示された．特に側鎖に一級アミノ基を導入した化合物 16 は，脳への高い移

行性を示した．側鎖にメトキシ基を導入した化合物 19 は，アミノ基を導入した化合
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物に比べ，脳への取込みは低かった（投与 2 分後において 1.7±0.4%ID/g）．化合物

の単純拡散による脳取込みに影響する重要な要因の一つに，化合物の脂溶性が挙げら

れる(14)．[125I]16—19 では，[125I]16＜[125I]17＜[125I]19＜[125I]18 の順で，脂溶性が高い

ことが HPLC 分析で確認されている．これら化合物の間では，脂溶性が高いほど脳へ

の取込みが低くなっていることから，化合物の脂溶性を[125I]16 と同程度又はより低く

することが有利と考えた．投与 30 分後の脳内における[125I]16—19 の値は 0.1—0.5%ID/g

を示し（Table 3），投与 2 分後の値の 7—14%まで減少した．[125I]20，25—27 の結果を

Fig. 7B 示す．側鎖にヒドロキシル基を導入した化合物 20 は，投与 2 分後において 3.1

±0.4%ID/g，種々のエチレンオキシ鎖を導入した化合物 25—27 はそれぞれ，4.5±0.3，

3.7±0.2 及び 2.8±0.2%ID/g が脳へ取り込まれた（Fig. 7B and Table 3）．側鎖にエチ

レンオキシ鎖を一つ導入した化合物 25 は，導入していない化合物 20 と比較して投与

早期の脳への移行性が高かった．一方，導入するエチレンオキシ鎖の数を増加させて

いくとその脳への取込みは低下した．[125I]20，25—27 の脂溶性は，[125I]27＜[125I]26＜

[125I]25＜[125I]20 の順で高く，合成した誘導体すべてでは，[125I]27＜[125I]26＜[125I]25

＜[125I]16＜[125I]20＜[125I]17＜[125I]19＜[125I]18 の順となった．脳への取込みは，化合物

16 及び 25 が最も高く，そこをピークに脂溶性が高く／低くなるに従って低下したこ

とから，これら化合物の脂溶性が血液脳関門透過性の面では至適であると考えた．ま

た，投与 30 分後の[125I]20，25—27 の値は 0.2—0.4%ID/g を示し（Table 3），投与 2 分

後の値の 5—12%まで減少した．特に，化合物 25 は 5%まで減少したことから，オーロ

ン誘導体の中でも正常マウス脳において優れたクリアランス能を有することが示さ

れた．したがって化合物 25 は，他のオーロン誘導体と比較し脳内での非特異的結合

が少なく，in vivo における画像診断において，高い signal-to-noise 比の画像が得られ

る可能性が示された． 
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正常マウスを用いた ex vivo ARG を[125I]18 及び[125I]25 を用いて行った結果，投与 2

分後における脳切片上において高い放射能の集積が観察された（Fig. 8）．一方，投

与30分後の脳切片上では顕著な放射能の集積は観察されなかった．この結果からも，

投与された化合物が脳へと移行し，その後速やかにクリアランスされていることが確

認された．各臓器における放射能分布の結果を Table 3 に示す．いずれのオーロン誘

導体も，主に肝臓からの胆管，腸管への排泄経路を取ることが示された．生体内で化

合物からの脱ヨウ素化が起こった場合，外れたヨウ素は主に甲状腺や胃などへ集積す

る．オーロン誘導体では，[125I]19及び[125I]20の胃への放射能集積は低かったが，[125I]25

を含めたその他の化合物では，胃への集積が確認され，生体内での脱ヨウ素化が懸念

された．また，オーロン誘導体では，脳への集積に比較した高い血中放射能滞留が観

察され，in vivo 画像読影時のノイズになる可能性が示された． 

 

Table 3 Biodistribution of radioactivity after injection of aurone derivatives in normal micea. 

 Time after injection (min) 

Tissue 2 10 30 60 

 [125I]16 

Blood 3.64 (0.78) 4.38 (0.52) 2.87 (0.82) 2.35 (1.38) 

Liver 9.17 (3.45) 8.48 (2.84) 7.64 (2.19) 5.85 (1.09) 

Kidney 10.87 (2.95) 13.12 (4.30) 12.05 (5.44) 4.95 (1.82) 

Intestine 3.12 (0.85) 5.06 (1.51) 15.47 (5.48) 18.30 (7.21) 

Spleen 2.29 (0.36) 1.64 (0.29) 0.84 (0.29) 0.92 (0.07) 

Heart 6.77 (0.74) 2.69 (0.49) 1.30 (0.41) 0.98 (0.25) 

Stomachb 3.27 (1.68) 6.51 (1.45) 9.15 (5.27) 7.98 (4.77) 

Brain 4.57 (0.27) 1.51 (0.17) 0.49 (0.06) 0.26 (0.03) 

 [125I]17 

Blood 4.16 (0.98) 2.72 (1.01) 2.84 (1.48) 2.41 (0.70) 

Liver 11.26 (2.81) 9.70 (2.78) 6.11 (2.16) 4.91 (0.72) 
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Kidney 9.91 (2.00) 11.44 (2.76) 6.00 (2.14) 3.52 (0.77) 

Intestine 3.06 (1.11) 6.59 (3.43) 10.34 (4.91) 14.04 (2.87) 

Spleen 2.37 (0.41) 1.28 (0.19) 0.86 (0.14) 0.75 (0.17) 

Heart 5.07 (0.47) 2.17 (0.34) 0.98 (0.21) 0.84 (0.37) 

Stomachb 3.29 (0.48) 7.00 (2.79) 6.38 (4.33) 6.22 (3.98) 

Brain 3.17 (0.45) 1.22 (0.09) 0.32 (0.02) 0.24 (0.05) 

 [125I]18 

Blood 2.69 (0.29) 1.96 (0.34) 1.48 (0.15) 0.94 (0.25) 

Liver 10.21 (1.87) 7.86 (2.25) 5.60 (0.59) 4.33 (0.76) 

Kidney 7.84 (1.92) 8.31 (3.19) 10.37 (2.34) 4.51 (1.43) 

Intestine 1.65 (0.35) 5.37 (1.10) 9.50 (1.45) 11.85 (2.70) 

Spleen 1.76 (0.28) 0.81 (0.31) 0.51 (0.10) 0.37 (0.11) 

Heart 3.80 (0.60) 1.36 (0.66) 0.55 (0.29) 0.45 (0.11) 

Stomachb 1.78 (0.48) 1.27 (0.70) 3.19 (0.71) 2.21 (1.11) 

Brain 1.89 (0.38) 0.69 (0.21) 0.26 (0.04) 0.11 (0.03) 

 [125I]19 

Blood 3.16 (0.82) 1.51 (0.23) 0.95 (0.19) 0.70 (0.60) 

Liver 6.87 (2.18) 5.16 (0.73) 2.76 (0.40) 1.86 (0.83) 

Kidney 7.26 (2.18) 7.00 (1.49) 4.93 (1.52) 2.43 (1.17) 

Intestine 1.59 (0.51) 4.70 (1.46) 11.67 (3.56) 9.02 (3.14) 

Spleen 1.45 (0.56) 0.74 (0.10) 0.48 (0.10) 0.43 (0.14) 

Heart 3.84 (1.04) 1.06 (0.10) 0.37 (0.09) 0.25 (0.12) 

Stomachb 0.39 (0.20) 0.89 (0.48) 0.42 (0.13) 0.82 (0.46) 

Brain 1.69 (0.43) 0.54 (0.12) 0.11 (0.05) 0.03 (0.02) 

 [125I]20 

Blood 3.14 (0.39) 2.77 (0.28) 1.75 (0.38) 0.87 (0.28) 
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Liver 6.05 (1.49) 6.63 (1.08) 4.23 (0.63) 4.45 (3.14) 

Kidney 11.08 (2.96) 11.22 (2.26) 5.82 (1.11) 2.43 (1.04) 

Intestine 2.11 (0.75) 6.12 (0.83) 12.67 (2.13) 14.87 (5.42) 

Spleen 2.18 (0.48) 1.36 (0.83) 0.69 (0.14) 0.42 (0.02) 

Heart 6.23 (0.63) 2.57 (0.41) 0.98 (0.14) 0.42 (0.14) 

Stomachb 0.93 (0.28) 1.46 (0.23) 1.22 (0.72) 1.89 (1.01) 

Brain 3.07 (0.39) 1.48 (0.19) 0.37 (0.07) 0.14 (0.12) 

 [125I]25 

Blood 4.97 (0.96) 3.88 (1.09) 2.38 (0.85) 1.24 (0.35) 

Liver 13.4 (3.20) 13.3 (2.59) 7.60 (1.95) 5.27 (0.64) 

Kidney 11.3 (1.23) 10.8 (2.58) 6.09 (2.43) 2.50 (1.30) 

Intestine 2.78 (0.42) 7.83 (2.22) 17.82 (3.58) 20.93 (4.46) 

Spleen 2.72 (0.28) 1.02 (0.22) 0.50 (0.13) 0.21 (0.09) 

Heart 6.30 (0.65) 2.30 (0.46) 0.83 (0.15) 0.72 (0.58) 

Stomachb 1.88 (0.41) 3.23 (2.58) 5.15 (4.43) 1.45 (0.78) 

Brain 4.51 (0.25) 1.48 (0.28) 0.24 (0.03) 0.09 (0.04) 

 [125I]26 

Blood 3.61 (0.74) 5.18 (2.54) 1.11 (0.73) 0.68 (0.45) 

Liver 12.5 (3.21) 11.6 (1.75) 9.31 (2.66) 7.12 (4.05) 

Kidney 12.0 (0.99) 10.3 (1.17) 5.75 (1.53) 2.55 (1.12) 

Intestine 2.35 (1.33) 8.18 (2.32) 19.7 (7.86) 26.38 (5.95) 

Spleen 2.26 (0.53) 1.56 (0.45) 0.78 (0.26) 0.45 (0.21) 

Heart 6.04 (0.38) 2.77 (0.94) 1.21 (0.66) 0.66 (0.57) 

Stomachb 1.71 (0.38) 5.65 (6.63) 5.00 (2.83) 6.58 (4.59) 

Brain 3.69 (0.22) 1.53 (0.31) 0.38 (0.05) 0.16 (0.03) 

 [125I]27 
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Blood 2.98 (0.64) 4.62 (2.17) 0.83 (0.64) 0.51 (0.31) 

Liver 12.95 (3.43) 11.20 (1.51) 8.34 (1.98) 7.70 (3.93) 

Kidney 11.58 (1.13) 9.66 (2.28) 5.84 (1.79) 2.41 (1.22) 

Intestine 2.52 (0.39) 7.50 (4.85) 17.95 (7.53) 22.64 (5.89) 

Spleen 2.26 (0.65) 1.40 (0.23) 0.84 (0.23) 0.56 (0.24) 

Heart 5.67 (1.02) 2.24 (0.56) 1.40 (0.49) 0.39 (0.68) 

Stomachb 3.29 (1.47) 4.73 (5.14) 7.45 (4.62) 7.61 (5.20) 

Brain 2.81 (0.19) 2.32 (0.21) 0.18 (0.06) 0.08 (0.04) 

a Each value represents the mean (SD) for 4-5 animals. 
b Expressed as % injected dose per organ. 

 

AD患者脳切片を用いた in vitro ARG 

体内放射能分布実験において，良好な脳内挙動を示した化合物25のAD患者脳切片

上の老人斑に対する結合性を検討した（Fig. 9）．健常人由来の脳切片（Fig. 9C）に

おいては，特異的な放射能集積が認められなかったのに対し，AD患者由来の脳切片

（Fig. 9A）では，局所的に高い放射能集積が確認された．隣接切片の免疫染色の結果，

健常人由来の脳切片上ではAβの蓄積が認められなかった（Fig. 9D）．一方，AD患者

由来の脳切片上にはAβの蓄積が認められ（Fig. 9B），その染色箇所がARGにおける

放射能集積箇所と一致した．これらの結果より，化合物25は，AD患者脳切片上のAβ

凝集体に対し結合性を有することが示された． 
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Fig. 9 (A) In vitro ARG of [125I]25 reveals a distinct labeling of amyloid plaques in AD brain 
sections. (C) Under similar conditions, there is very little labeling of [125I]25 in control brain 
section. (B and D) The presence and localization of plaques in the sections were confirmed 
with immunohistochemical staining using a monoclonal Aβ antibody. 

 

2.1.4 小括 

本研究では，種々の置換基を導入したオーロン誘導体を合成し，また，それぞれに

対応するトリブチルスズ標識前駆体を用いたスズ-ヨウ素交換反応により，125I標識16

—20，25—27を良好な放射化学的収率（25—57%）で得た．Aβ(1-42)凝集体を用いた競合

阻害実験では，側鎖に導入した置換基に関わらず，いずれのオーロン誘導体もAβ(1-42)

凝集体に対し高い結合親和性を示した（Ki値1—7 nM）．ADモデルマウス脳切片を用

いた蛍光染色では，マウス脳切片上のAβ凝集体に対する結合性が確認された．さらに，

正常マウスを用いた体内放射能分布実験において，オーロン誘導体は投与早期の高い

脳移行性とその後の速やかなクリアランスを示し，フラボン及びカルコンで問題とな

っていた脳内滞留性を低減することを認めた．特に化合物25は良好な脳内放射能挙動

を示した．ヒト脳切片を用いたARGにおいて，化合物25は，AD患者脳組織切片上の

老人斑に対する結合性を示した．一方，オーロン誘導体の血中での高い放射能滞留が

確認された． 

以上の結果より，放射性ヨウ素標識オーロン誘導体25は，AD患者脳内の老人斑を

A B 

C D 



 

－35－ 

描出するSPECT用Aβイメージングプローブとしての基本的要件を満たすが，血中での

放射能滞留が臨床使用で問題となることが懸念された． 
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10 分間反応させた．その後，反応溶液に亜硫酸水素ナトリウムの飽和炭酸水素ナトリ

ウム水溶液を添加し，反応を停止させたのち，逆相 HPLC を用い精製した．HPLC の

カラムには Eclipse XDB-C18（9.4×250 mm）を用い，流速 4 mL/min，移動相：0.2%

トリエチルアミン含有 75%メタノール溶液の条件で実施した．[123I]ABC577 を含むフ

ラクションに 10 mLの水を添加し，固相抽出カートリッジ（Sep-Pak tC18 Light；Waters

社）に通液した．カートリッジを 10 mLの水で洗浄したのち，2 mL のエタノールを

用いて最終製剤用バイアル（15 mLの生理食塩液を添加済み）に，0.2–0.22 μm の無菌

フィルターを介して溶出した．  

 

AD患者脳ホモジネートを用いた飽和結合実験 

Aβ の蓄積を免疫染色で確認した前頭葉組織の灰白質を白質（Aβ 非沈着部位）から

分離し，組織ホモジナイザーを用いてリン酸緩衝生理食塩液（以下，PBS）の脳組織

ホモジネートを調製した．調製した脳組織ホモジネートは実験に使用するまで-80℃

で保管した．[123I]ABC577 と ABC577 の混合溶液（25 nM）を順次希釈していき，最

終濃度 0.2–25 nM の 0.1%ウシ血清アルブミン（以下，BSA）含有 PBS 溶液とした．

種々の濃度の混合液 100 μL，脳組織ホモジネート溶液 50 μL（組織重量 25 μg）を

0.1%BSA 含有 PBS 100 μLに加え，22℃で 3 時間インキュベートした．非特異的結合

は最終濃度 1 μM の Pittsburgh compound B を添加して算出した．インキュベート後，

反応溶液を MultiScreen HTS Vacuum Manifold システム（Merck Millipore 社）を用いて

GF/B フィルターに透過させた．フィルターの放射活性をオートウェルガンマカウン

ター（ARC-7001；日立アロカメディカル株式会社）で計測した後，得られたデータ

を GraphPad Prism（GraphPad Software 社）を用いて単一結合サイトモデルにフィッテ

ィングし，解離定数（Kd）及び最大結合定数（Bmax）を算出した． 

 

ヒト脳切片を用いた in vitro ARG 

AD 患者脳組織切片及び対照切片（厚さ 5 μm）をクリオスタット（Leica Microsystems

社）を用いて作製した．切片を PBS に 15 分，5 分，5 分間浸し，続いて 1%BSA 含有
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PBS に浸した．10 kBq/mL に調整した[123I]ABC577 溶液と切片を室温で 30 分間反応さ

せた．反応終了後，1%BSA 含有 PBS で 5 分洗浄，続いて PBS で 5 分×2 回洗浄した．

非特異的結合は，非標識化合物 ABC577 を[123I]ABC577 溶液に最終濃度 5 μM となる

よう添加して評価した．洗浄した切片を風乾した後，BAS イメージングプレート

（Fujifilm 社）に 16 時間固定，その後 BAS-2500 スキャナーシステム（Fujifilm 社）

又は Typhoon FLA7000 IP システム（GE healthcare 社）を用い分析した．ARG に使用

した切片の隣接切片を用い，抗 Aβ モノクローナル抗体（82E1）及び抗リン酸化タウ

モノクローナル抗体（AT8）による免疫染色を実施した． 

 

正常ラットを用いた体内放射能分布実験 

計 21 匹の甲状腺ブロック処理（ルゴール溶液：ヨウ素 0.5 mg/mL，ヨウ化カリウム

1 mg/mL を強制経口投与）を実施した Wistar ラット（129–142 g）に，[123I]ABC577（4 

MBq）を尾静脈より投与した．投与 5 分，30 分，1 時間，3 時間，6 時間，14 時間及

び 24 時間後に屠殺した（各時間点 n＝3）．主要な臓器を摘出後に重量を測定し，放射

活性をシングルチャネルアナライザー（応用光研工業株式会社）で計測した．各臓器

における取込み量は，投与した全放射能（ID）に対する血液又は臓器 1 g に存在する

放射能の割合（%ID/g）で示した． 

 

SPECT試験 

当該試験は，Institute for Neurodegenerative Disorders and Molecular NeuroImaging（New 

Haven, CT）において，New England Institutional Review Board 及び FDA により承認さ

れたプロトコルに従い実施した．手書きの同意文書を，すべての被験者又は被験者の

介護者（probable AD 患者で本人による取得が困難な場合）から，試験登録前及び試

験手順の変更前に取得した． 

 

被験者情報 

若年健康成人（平均年齢 24.5 歳，以下 YHCs）及び AD 患者（平均年齢 66.8 歳）を
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それぞれ 3 名ずつ登録した（Table 4）．AD 患者は一般のデータベース等から，YHCs

は，介護者又は Molecular NeuroImaging 社のデータベースを利用して登録した． 

 

Table 4 Demographics and neuropsychologic results 

Study 
ID# 

Age at 
Imaging Gender MMSE CDR [18F]Florbetapir 

scan 
HC01 26 Male 30 0 − 
HC02 22 Male 30 0 − 

HC03 25 Male 28 0 − 

AD01 66 Female 25 0.5 Positive 
AD02 67 Female 26 1 Positive 

AD03 66 Male 15 1 Positive 

 

AD 患者の登録では，50 歳以上で，NINCDS/ADRDA の probable AD の基準及び

DSM-IV-TR の dementia of Alzheimer’s type の基準に該当し，clinical dementia rating（以

下，CDR）スコアが 0.5，1 又は 2 である被験者を選択した．さらに，医薬品として

承認されている PET 用 Aβ イメージングプローブ：[18F]Florbetapir（AmyvidTM；Eli Lilly

社）を用いた撮像を全ての AD 患者に実施し，中程度から重度の Aβ 凝集体の沈着が

脳内に認められることを視覚評価で確認した． 

YHCs の登録では，20 歳～30 歳の男性で，認知機能低下の臨床症状がなく，CDR

スコアが 0 かつ Mini-Mental State Examination（MMSE）が 28 以上の基準を満たす被

験者を選択した．一親等以内に AD 患者がいる場合，並びに臨床所見や MRI 検査で

AD 以外の神経変性疾患や脳卒中，脳血管障害の疑いが持たれた場合は，試験から除

外した．また，MRI検査が禁忌である者や，アルコール又は薬物の乱用経験がある者，

直近の 1年間で 15 mSvを超える放射線被ばくを受けている者等は試験から除外した． 

 

SPECT撮像 

被験者のスクリーニング，並びに SPECT 及び PET 画像の位置合わせのリファレン

スに使用するため，脳の MRI撮像（T1 及び T2 強調画像）を実施した．[123I]ABC577
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投与の 30 分前に，被験者の甲状腺への被ばくを抑制するため，甲状腺ブロック処置

（飽和ヨウ化カリウム水溶液を 10 滴経口投与）を行った．すべての被験者に約 185 

MBq の[123I]ABC577 を単回静脈内投与し，10 mLの生理食塩液でフラッシュした．経

時的な SPECT 画像を低エネルギー高分解能ファンビームコリメータを搭載した研究

用 3 ヘッド SPECT 装置（PICKER PRISM 3000XP；Philips 社）を用いて撮像した． 

YHCs における SPECT 撮像は，[123I]ABC577 投与後，3 つの 90 分間のセッション：

0–90 分（6×10 分，2×15 分），120–210 分（4×22.5 分）及び 240–330 分（4×22.5 分）

で実施した．AD 患者は，[123I]ABC577 投与後 150 分から 240 分の 90 分間に撮像した

（4×22.5 分）．123Iから放出される γ 線を検出するため，159 keV±20%のエネルギー

ウィンドウ，収集ステップ角度 3°の条件で撮像し，得られたプロジェクションデータ

を Iteration 4，Subset 20 の条件で ordered subset expectation maximization（以下，OSEM）

再構成した．また，線減弱係数を 0.11 cm-1とし，Chang 法により減弱補正を行った．

キャリブレーションファクターを算出するため，放射能濃度既知のファントムのプロ

ジェクションデータも同様に収集し，再構成した． 

 

代謝物分析 

血漿中代謝物の分析のため，YHCs では[123I]ABC577 投与 5，15，30，60，120，180，

240 及び 300 分後に，AD 患者では投与 180，210 及び 240 分後に静脈血を採取した．

除タンパクのため，血漿 1 mL にアセトニトリル 1 mL を添加し，激しく混和した後，

3000 g で 10 分間遠心し，上清を逆相 HPLC システムで分析した．カラムには

Phenomenex Luna C18(2)（10×250 mm）を用い，流速 4 mL/min，移動相：0.2%トリエ

チルアミン含有 75%メタノール溶液の条件で実施した．放射能の検出には γ 線検出器

（LabLogic Systems 社）を用いた．得られたクロマトグラム上の[123I]ABC577 のピー

ク面積値をすべての放射性ピークの面積の合計値で除することで，血漿中に存在する

[123I]ABC577 の未変化体の割合を算出した． 
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SPECT画像解析 

SPECT 画像の解析は FusionViewer ソフトウェアパッケージ（AZE 社）を用いて実

施した．解析実施時に SPECT 画像を MRI画像（T1 強調）とフュージョンした．Volume 

of interests（以下，VOIs）を MRI画像上の前頭葉，頭頂葉，側頭葉，後頭葉，前帯状

回，後帯状回，白質及び小脳に設定した後，当該 VOIs を SPECT 画像上に移し，解析

に使用した．放射能濃度既知のファントム撮像データから算出したキャリブレーショ

ンファクターを使用し，各 VOIにおける平均の放射能濃度を算出した．平均の放射能

濃度を体重及び投与量で補正し，standardized uptake value（以下，SUV）を算出した．

また，各領域における SUV を小脳の SUV で除することで，対照領域を小脳とする

SUV ratio（以下，SUVR）を算出した．脳内の各領域における time-activity curve を SUV

単位（g/mL）及び SUVR 単位で作成し，また 90 分間の平均の SUVR を算出した（AD

は投与後約 150–240 分，YHCs は投与後約 120–210 分）．前頭葉，頭頂葉，側頭葉，後

頭葉，前帯状回及び後帯状回の SUVRを相加平均したものを皮質の SUVRとした (34, 

35)． 

核医学専門医による[123I]ABC577 SPECT 画像読影を盲検下で実施した．AD 患者で

は[123I]ABC577 投与後 150–240 分の積算画像を，YHCs は投与後 120–210 分の積算画

像を用いた．画像の評価は，AD 患者脳内で Aβ が蓄積することが剖検等で確認され

ている領域（外側側頭葉，前頭葉，帯状回，頭頂葉及び楔前部）への[123I]ABC577 の

集積に基づき実施した．判定は，上述の領域への[123I]ABC577 集積の有無により，

positive 又は negative にスコア化した．なお，カメラの問題により，HC02 の二回目の

イメージングセッションの撮像が実施できなかったため，HC02 では 45 分間の積算デ

ータを用いた． 

 

[18F]Florbetapir PET撮像及び画像解析 

[18F]Florbetapir PET撮像はSiemens社製のECAT EXACT HR+カメラを用いて実施し

た．370 MBq の[18F]Florbetapir を単回静脈内投与後 50–65 分にスタティックスキャン

を実施した．68Ge 外部線源を用いたトランスミッションスキャンを実施し，補正計数
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を算出，減弱補正を行った．エミッションデータは，2D OSEM 法により再構成した．

PET 画像の解析は FusionViewer ソフトウェアパッケージ（AZE 社）を用いて実施し

た．解析時に PET 画像を MRI画像（T1 強調）とフュージョンし，SPECT 画像解析で

使用した VOIs と同じ VOI セットを用い，各 VOI における平均の放射能濃度を算出し

た．さらに小脳の放射能濃度で除することで SUVR を算出した．前頭葉，頭頂葉，側

頭葉，後頭葉，前帯状回及び後帯状回の SUVR を相加平均したものを皮質の SUVR

とした．核医学専門医による[18F]Florbetapir PET 画像（50–65 分の積算画像）の読影

を Eli Lilly 社が提供する方法に基づき実施し，positive 又は negative にスコア化した．

本試験には，[18F]Florbetapir PET positive の AD 患者のみを登録した． 

 

2.2.3 結果及び考察 

本研究では，既に臨床で使用されている PET プローブと同等の性能を持つ SPECT

プローブを開発することを目的とし，イミダゾピリジン誘導体である[123I]ABC577 を

デザイン，非臨床実験でその Aβ イメージングプローブとしての性能を評価した．さ

らに，ヒトでの安全性及び有効性を，YHCs 及び AD 患者を対象とした臨床試験で評

価した． 

 

AD患者脳ホモジネートを用いた飽和結合実験 

 飽和結合実験では，ヒト in vivo での性能を正確に予測するために，未固定の凍結脳

組織を使用した．Aβ 凝集体の沈着を確認した AD 患者死後脳組織から作製したホモ

ジネートを用いた飽和結合実験の結果，[123I]ABC577 の Aβ 凝集体への結合は飽和性

を示し，また特異的であることが示唆された（Fig. 11）．[123I]ABC577 の結合データは，

単一結合サイトモデルを用いた解析に良くフィッティングした（r2＝0.97）．Scatchard

解析により算出した Kd値は 1.83 nM であり，Bmaxは 1235 fmol/mg tissue であった．脳

内 Aβ の描出に臨床で成功している PET プローブである [18F]Florbetapir と

11C-Pittsburgh compound B の AD 患者脳ホモジネートに対する Kd 値はそれぞれ 3.7 

nM(15)及び 1.4 nM(36)であることが報告されており，[123I]ABC577 がヒト脳内 Aβ を
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イメージングするのに十分な結合親和性を有することが示唆された． 

 

 
Fig. 11 Scatchard analysis of saturation binding assay for post-mortem Alzheimer’s disease 
brain homogenates. 

 

ヒト脳組織切片を用いた in vitro ARG 

飽和結合実験と同様に未固定の凍結脳組織を使用した．[123I]ABC577 の結合特性を

評価するため，4 名の AD 患者と 1 名の対照被験者の脳切片を用いた．免疫染色で Aβ

の蓄積が多く認められタウの蓄積が殆ど確認できなかった切片では，対照切片に比較

した[123I]ABC577 の顕著な集積増加が灰白質領域（Aβ 蓄積領域）に確認された（Fig. 

12A and 12B）．[123I]ABC577 の集積は非標識体の ABC577 を添加することで，ほぼ完

全に阻害され，[123I]ABC577 の集積が特異的であることが示された（data not shown）．

Aβ の蓄積がない白質領域では，AD 患者切片と対照切片の間で[123I]ABC577 の集積に

差は確認されなかった．Aβ 及びタウの蓄積が共に確認された切片では，[123I]ABC577

の集積は，免疫染色で Aβ の蓄積が確認された部位にのみ認められ，タウの蓄積領域

では確認されなかった（Fig. 12C）．これらの結果から，[123I]ABC577 は Aβ に対する

結合性は高く，一方でタウへの結合性は低いことが示された． 
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速やかにクリアランスされることが示された．血液脳関門透過性は Aβ イメージング

プローブ開発における重要なファクターの一つである．[123I]ABC577 は，正常脳への

高い取込みだけでなく，速やかなクリアランスを示したことから，in vivo での撮像に

おいて高い signal-to-noise 比の画像を投与後早期から取得できる可能性が示された． 
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Table 5 Percentage of injected dose per gram of each tissue and organ after injection of [123I]ABC577 

Tissues/ Organs 
(%ID/g) 

Time after the administration of [123I]ABC577 

5 min 30 min 1 hour 3 hour 6 hour 14 hour 24 hour 
Brain 0.788 ± 0.097 0.154 ± 0.103 0.044 ± 0.023 0.006 ± 0.001 0.006 ± 0.001 Not detected  Not detected 

Lungs 1.032 ± 0.045 0.399 ± 0.266 0.142 ± 0.040 0.065 ± 0.002 0.101 ± 0.029 0.012 ± 0.001 0.002 ± 0.003 

Heart 0.685 ± 0.053 0.200 ± 0.143 0.073 ± 0.019 0.035 ± 0.003 0.049 ± 0.013 Not detected Not detected 

Blood 0.400 ± 0.055 0.200 ± 0.059 0.121 ± 0.015 0.084 ± 0.004 0.103 ± 0.026 0.015 ± 0.002 0.007 ± 0.001 

Liver 3.505 ± 0.291 1.222 ± 0.232 0.618 ± 0.091 0.230 ± 0.015 0.183 ± 0.013 0.041 ± 0.003 0.032 ± 0.004 

Pancreas 1.081 ± 0.022 0.276 ± 0.087 0.099 ± 0.032 0.035 ± 0.002 0.046 ± 0.012 0.005 ± 0.005 Not detected 

Spleen 1.097 ± 0.062 0.291 ± 0.161 0.110 ± 0.044 0.055 ± 0.005 0.062 ± 0.008 0.007 ± 0.006 0.004 ± 0.006 

Stomach 0.665 ± 0.192 0.802 ± 0.231 0.866 ± 0.014 0.997 ± 0.308 1.016 ± 0.455 0.059 ± 0.009 0.024 ± 0.008 

Small Intestine 2.839 ± 0.292 9.766 ± 3.797 12.720 ± 0.886 1.505 ± 0.424 0.674 ± 0.099 0.064 ± 0.010 0.022 ± 0.008 

Large Intestine 0.235 ± 0.049 0.118 ± 0.003 0.139 ± 0.032 10.147 ± 0.134 11.376 ± 0.942 0.609 ± 0.274 0.122 ± 0.026 

Kidneys 2.289 ± 0.051 1.547 ± 0.286 0.714 ± 0.211 0.105 ± 0.002 0.111 ± 0.010 0.020 ± 0.001 0.011 ± 0.001 

Adrenals 19.872 ± 7.455 12.269 ± 4.479 7.750 ± 0.994 0.687 ± 0.346 0.207 ± 0.017 Not detected Not detected 

Muscle 0.471 ± 0.061 0.101 ± 0.024 0.045 ± 0.012 0.019 ± 0.002 0.024 ± 0.007 0.003 ± 0.001 0.000 ± 0.001 

Bone 0.503 ± 0.085 0.126 ± 0.057 0.065 ± 0.013 0.042 ± 0.005 0.051 ± 0.010 Not detected Not detected 

Red marrow 0.993 ± 0.272 0.179 ± 0.188 0.107 ± 0.018 0.047 ± 0.013 0.075 ± 0.024 Not detected Not detected 

Data are expressed as mean ± SD, n = 3 per group
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AD 患者の血液サンプルは投与 180 分以降のみでしか採取していないため，投与後早

期での情報は不明であるが，AD 患者と YHCs の間で代謝物の割合に大きな違いは確

認されなかった．すべての被験者サンプルで，親化合物よりも極性が高い単一の放射

性代謝物が確認された． 

 

 

Fig. 14 [123I]ABC577 parent fraction in plasma over time in healthy controls and Alzheimer’s 
disease patients. 

 

YHCs（120–210 分）及び AD 患者（150–240 分）における[123I]ABC577 の 90 分積算

SPECT 画像を Fig. 15 に示す．SPECT 画像は，小脳への取込み量で標準化し（SUVR

単位），すべて同じカラースケール 0.4–2.8 で表示した．AD 患者では，Aβ の蓄積領

域として報告されている領域（前頭葉，頭頂葉，側頭葉，前帯状回及び後帯状回）に

[123I]ABC577 の集積が確認された．被験者 AD01 及び被験者 AD03 では，後部帯状回，

楔前部，側頭葉及び頭頂葉において高い集積が認められた．被験者AD02に関しては，

他のAD患者に比較してやや低い集積が後部帯状回，楔前部及び頭頂葉で観察された．

一方，YHCs では，上述の Aβ の蓄積が予測される領域への[123I]ABC577 の集積は確認

されず，脳全体への均一で低い非特異的な集積のみが認められた．SPECT 画像上で，

白質への非特異的な集積は AD 患者及び YHCs 共にほとんど確認されなかった． 
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Fig. 15 [123I]ABC577 SPECT images over 90 min of acquisition in three healthy controls and 
three Alzheimer’s disease patients. SPECT images are overlaid on individual coregistered MR 
images. 

 

核医学専門医による盲検下での SPECT 画像読影の結果，すべての AD 患者と YHCs

が正確に鑑別された．また，異なる撮像時間（22.5，45 及び 90 分間）の SPECT 画像

を解析した結果，撮像時間の違いによる画像の質に対する影響は大きくなかった（Fig. 

16）．したがって，[123I]ABC577（185 MBq）を投与 150 分後から撮像した場合，22.5
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分から 45 分間の撮像時間で，脳内取込みを評価するのに十分な画像を得られる可能

性が示された． 

 

Fig. 16 Comparison of axial SPECT images of different scan lengths (22.5, 45, and 90 min) at 
constant scan start time (150 min for Alzheimer’s disease and 120 min for healthy control) for 
one representative Alzheimer’s disease patient (AD01) and one healthy control (HC01). 
SPECT images are overlaid on individual coregistered MR images. 

 

[123I]ABC577 の 90 分間の平均の SUVR 値を Table 6 に示す．皮質領域において，AD

患者の SUVR は YHCs と比較して 20—70%高い値を示した．AD と YHCs で最も差が

あった領域は後部帯状回であり（平均値±標準偏差，1.40±0.22 versus 0.84±0.04），

最も差が低かったのは後頭葉であった（平均値±標準偏差，1.01±0.11 versus 0.83±

0.10）．皮質領域の平均の SUVR は，AD 患者で 1.26±0.25，YHCs で 0.80±0.04 であ

り，これは AD 患者の皮質平均のシグナルが，YHCs に比較し約 58%強いことを示す．

[18F]Florbetapir の皮質での SUVR 値は，AD 患者及び YHCs（55 歳以下）で，それぞ

れ 1.42±0.24 及び 1.00±0.05 であることが過去に報告されており(35)，これは AD 患

者の皮質平均のシグナルが，YHCs に比較し約 42%強いことに相当する．試験の対象

被験者や画像解像度及び評価方法等が異なるため，直接今回の試験と過去に報告され

ている試験のデータを比較することは困難であるが，これらの結果は，[123I]ABC577
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が，既存の PET プローブと同程度の AD と YHCs 間での集積比を示す画像を提供でき

る可能性を示すものである． 

 

Table 6 Regional SUVR values of [123I]ABC577 and [18F]Florbetapir 

  [123I]ABC577  [18F]Florbetapir 

Region 
Healthy 
controls 
(n = 3) 

Alzheimer’s 
disease (n = 3)  Alzheimer’s 

disease (n = 3) 

Frontal cortex 0.74 ± 0.03 1.22 ± 0.32  1.29 ± 0.13 
Parietal cortex 0.77 ± 0.03 1.23 ± 0.26  1.37 ± 0.21 
Temporal cortex 0.85 ± 0.07 1.39 ± 0.32  1.32 ± 0.15 
Occipital cortex 0.83 ± 0.10 1.01 ± 0.11  1.12 ± 0.25 
Anterior cingulate 0.78 ± 0.05 1.28 ± 0.30  1.28 ± 0.05 
Posterior cingulate 0.84 ± 0.04 1.40 ± 0.22  1.48 ± 0.11 
Subcortical white 
matter 

0.80 ± 0.01 0.98 ± 0.09  1.62 ± 0.16 

Cortical average 0.80 ± 0.04 1.26 ± 0.25  1.31 ± 0.10 
Data are expressed as mean ± SD 

 

[18F]Florbetapir PET の平均の SUVR 値及び 15 分間の積算画像（投与後 50–65 分）を

Table 6 及び Fig 17 に示す．また，[18F]Florbetapir PET 画像と同じ断面の[123I]ABC577 

SPECT 画像も併せて Fig. 17 に示す．[18F]Florbetapir の集積は既存の報告の通り，Aβ

の蓄積が予測される皮質領域に確認された．[123I]ABC577 及び[18F]Florbetapir の取込

みはいずれも後部帯状回及び側頭葉で高く，後頭葉で低かった．両プローブの脳内集

積パターンは比較的類似しており，また過去の論文で報告されている[18F]Florbetapir

以外の臨床で使用されている PETプローブの集積領域とも一致するものであった(19, 

37, 38)．In vitro での結合実験の結果も踏まえ，これらの結果は[123I]ABC577 が AD 患

者脳内で Aβ に特異的に結合していることを示唆するものである． 
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Fig. 17 [123I]ABC577 SPECT images from 150–240 min post-injection (left) and 
[18F]Florbetapir PET images from 50–65 min post injection (middle) in the Alzheimer’s 
disease patients. Co-registered magnetic resonance images are shown on the right. 

 

白質への非特異的集積は，[123I]ABC577 の方が[18F]Florbetapir よりも低く，SUVR

はそれぞれ 0.98±0.09及び 1.62±0.16であった．現在臨床で用いられている PET用Aβ

イメージングプローブの一つの問題として，白質への非特異的な集積が高く，特異的

集積の読影を困難にしていることが挙げられる(39)．YHCs における[123I]ABC577 

SPECT 像では，灰白質と白質への集積に大きな違いは認められず，また AD 患者では，

白質領域に比較して顕著に高い灰白質領域への[123I]ABC577 の集積が確認された．一

方，同一の AD 患者において，灰白質領域への集積と同程度又はより高い白質への

[18F]Florbetapir の非特異的集積が観察された（Fig. 17 and Table 6）．これらの結果から，

[123I]ABC577は臨床において既存のPETプローブよりも非特異的結合が低い画像を提

供できる可能性が示された．[123I]ABC577 の非特異的集積が低い要因として，非臨床

データで示された非特異的結合が低い化合物の性質に加え，[123I]ABC577 は生体内投

与後に速やかに極性が高い化合物に代謝されるため，それ以降，放射性物質が脳内に

取り込まれないことが考えられた．非特異的集積の低い画像は，より容易で信頼度が

高い臨床評価を可能にすると考えられる． 

当該試験は first-in-human 臨床試験であり，[123I]ABC577 の Aβ イメージングプロー
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ブとしての性能を予備的に評価するためにデザインした．したがって，症例数は各群

3 名と少なく，統計的解析による評価や撮像条件及び定量法の最適化検討は実施して

いない．さらに，対照群での脳内 Aβ 蓄積の可能性を排除するため，実際の臨床使用

で対象となることが予想される age-matched の高齢者ではなく，YHCs を登録した．

今後，age-matched 高齢者を含んだ大規模な臨床試験で，当該試験で得られた結果を

検証し，また撮像・解析方法の最適化を進めていく必要がある． 

 

2.2.4 小括 

新規SPECT用Aβイメージングプローブとして，イミダゾピリジン誘導体

[123I]ABC577をデザイン・合成した．AD患者脳ホモジネートを用いた飽和結合実験に

おいて，[123I]ABC577はAβへの高い結合親和性（Kd値1.83 nM）を示し，またin vitro ARG

ではAβに対する選択的結合性を示した．さらに，正常ラットを用いた体内放射能分布

実験において，[123I]ABC577は良好な脳内挙動を示し，オーロン誘導体で問題となっ

た血中滞留性は認められなかった．First-in-human臨床試験では，[123I]ABC577の安全

性と高い忍容性が確認された．[123I]ABC577の脳内集積パターンは，AD患者とYHCs

で異なり，視覚判定及び半定量的解析（SUVR評価）のいずれにおいても両群を鑑別

することができた．また，[123I]ABC577が，既存のPETプローブに比較し白質への非

特異的集積が低いという特徴を有することが明らかになった． 

以上の結果から，[123I]ABC577のSPECT用Aβイメージングプローブとしての有用性

が示された． 
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3. 結語 

新規のSPECT用Aβイメージングプローブとして，Aβへの高い結合親和性と良好な

脳内挙動を示すオーロン誘導体及び[123I]ABC577を見出した．特に[123I]ABC577は，臨

床試験において高い忍容性と，AD患者とYHCsの正確な鑑別能を示し，また既存のPET

プローブに比較して白質への非特異的集積が低い特徴が確認された．大規模臨床試験

による更なる検証は必要であるが，これらの結果は[123I]ABC577が脳内Aβの検出に有

用なSPECT用イメージングプローブとして認知症患者のAD画像診断に資することを

強く示唆する． 
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