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研究課題 

代表的な研究 

 

① 
11C 標識化学プローブの合成のための高速 C-[11C]メチル化反応の一般化 

長年の共同研究者である鈴木により開発された有機スズ化合物や有機ホウ素化合物を基質とし
た[11C]ヨウ化メチルとの高速クロスカップリング反応である「高速 C—[11C]メチル化反応」の基質構
造の一般化に向け，達成が困難であったヘテロ芳香環に拡張し，さらには最も困難であったアルキ
ル炭素どうしの高速クロスカップリング反応にも成功し，あらゆる炭素骨格への 11C 標識化を可能に
した。一連の研究において，岸らが見いだした Suzuki-Miyaura クロスカップリング反応を大きく加
速させるタリウム塩を使用する反応条件は本高速クロスカップリング反応に対しては加速効果がない
こと，また，クロスカップリング反応機構のキーステップである還元的脱離反応過程の円滑な進行を
目的としたバイトアングルに立脚した二座配位子の使用も本高速反応には効果がないことを明らか
にし，開発した高速クロスカップリング反応はこれまでにない新しい条件で温和でかつ高収率で進行
する手法であることを示した。この独自に開発した新たな高速 C-メチル化反応を基軸に，生物学
および医学的に重要な機能を有する化合物の 11C 含有 PET プローブ合成へと応用展開している
（下記②に関連）。 

② 中枢神経疾患の診断と治療薬開発のための脳内移行性を有する PETプローブの創製 
アルツハイマー病などの中枢神経疾患の診断と治療薬の開発を目的として，独自の高速標識法に
より創薬候補化合物を短寿命放射性核種（11Cあるいは 18F）で標識し，PET イメージングに基 
づく血液脳関門透過性と脳内動態の評価を行なっている。これまでにアルツハイマー病に対する効
果が期待されている，核内受容体に強力に作用する全-trans-レチノイン酸の 11C 標識化，銀
杏葉エキス成分であるギンゴライド B の脂溶性ベンジル化誘導体の 11C 標識化，さらに，脳腫瘍
に対するアルキル化抗がん剤治療の感受性をリアルタイムで評価するためのバイオマーカーとして O6-
メチルベンジルグアニンの 11C 標識化に成功した。最近，アルツハイマー病の進行に直結するタウ蛋
白質凝集を抑制する(R,S)-イソプロテレノールの 11C 標識化にも成功した。現在，新規 PET プロ
ーブの実験用小・中動物における脳 PET 画像評価および代謝物解析を進めている。また，高い
脳内移行性を有する薬物構造の開拓に向けて，化合物の脂溶性を調整したプロドラッグ，あるい
は血液脳関門に発現するグルコース輸送体を活用したグルコース連結体の PET プローブの合成研
究を行っており，さらに実用性の観点から，18F 放射性核種の導入へと展開している。 

Main Research 

Projects 

① Generalization of the rapid C-[11C] methylation reaction for synthesis 
of 11C-labeled chemical probes 

The aim of this research was to generalize the substrate structure of the rapid 
C-[11C]methylation reaction developed by Suzuki, a long-time research 
collaborator, in which a rapid cross-coupling reaction occurs between 
[11C]methyl iodide and an organotin or organoboron compound as the 
substrate. Toward this end, the reaction was extended to heteroaromatic 
rings, which had previously been challenging. Rapid cross-coupling reactions 
were also achieved with alkyl carbons, which had previously proven difficult. 
In other words, 11C labeling of the carbon skeleton was made possible. In a 
series of studies, it was clearly demonstrated that reaction conditions using 
thallium salt to dramatically accelerate the Suzuki-Miyaura cross-coupling 
reaction discovered by Kishi et al. showed no acceleration effects in this rapid 
cross-coupling reaction. Also, the use of a bidentate ligand based on the bite 
angle to ensure smooth progress of the reductive elimination step, which is 
the key step in the developed cross-coupling reaction mechanism, similarly 
showed no effect in this rapid reaction. The rapid cross-coupling reaction was 
shown to proceed smoothly and produce higher yields under the novel 
conditions used in this study. Technology based on this novel and rapid C-



methylation reaction is being applied to the synthesis of PET probes containing 
11C for compounds that have biologically and clinically significant functions 
(related to  below). 

② Creation of PET probes with brain transferability for the diagnosis of 
central nervous system diseases and development of therapeutics 

A unique rapid labeling method has been used for radiolabeling of drug 
development candidate compounds with short-lived radionuclides (11C or 18F), 
and the blood-brain barrier permeability and kinetics of the compounds within 
the brain are being evaluated based on PET imaging to diagnosis central 
nervous system diseases such as Alzheimer’s disease as well as to develop 
therapeutic drugs for these diseases. To date, 11C has been used to 
successfully label both all-trans-retinoic acid, which has potent activity on 
nuclear receptors and is expected to show efficacy against Alzheimer’s 
disease, and hydrophobic benzyl derivatives of ginkgolide B, which is a 
component in ginkgo biloba leaf extract. Success has also been achieved in 
the 11C labeling of O6-methylbenzylguanine as a biomarker for the real-time 
evaluation of brain tumor susceptibility to alkylating anticancer drug. Recently, 
11C was also used to label (R, S)-isoproterenol, which inhibits tau protein 
aggregation, which has been directly linked to the progression of Alzheimer’s 
disease. Currently, work is progressing on the evaluation of brain PET imaging 
and analysis of metabolites in small and medium-sized experimental animals, 
using the novel PET probe. Furthermore, pioneering research into drug 
structures that enhance brain transferability is underway with the aim to 
synthesize prodrugs with adjusted lipid solubility or glucose-linked PET probes 
that utilize the glucose transporters expressed in the blood-brain barrier. 
Because of its practicality, the technology is currently being applied to the 
introduction of 18F radionuclides. 
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