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【目的】p38MAPK 経路はストレス応答 MAPK 経路といわれ、生体内の酸化スト

レスや病原体の感染などで活性化され、種々の炎症性サイトカイン発現を誘導す

る。関節リウマチ、慢性閉塞性肺疾患、潰瘍性大腸炎などの様々な炎症性疾患に

おいて、疾病の初期より本経路の過剰活性化が報告されている。我々は、p38活性

のイメージングはこれら炎症性疾患の質的診断や病因解明に有効と考え、p38活性

イメージングプローブの開発を目的として、構造活性相関を基にピリミジノピリ

ドン構造を母核とする新規放射性ヨウ素標識プローブを設計・合成した。 

【方法】既報の合成法を参考に、数段階の反応を経て非放射性ヨウ素標識体を合

成した。さらに、放射性ヨウ素導入部位にトリブチルスズ基を導入した前駆体を

合成後、有機スズ-ヨウ素交換反応により放射性ヨウ素標識体を合成した。 

【結果・考察】非放射性ヨウ素標識体を総収率 14%で合成することに成功した。

続いて、放射性ヨウ素標識体を合成するため、トリブチルスズ基を有する前駆体

を収率 90%で合成後、目的の放射性ヨウ素標識体を放射化学的収率 66 %、放射化

学的純度 99 %以上で合成した。一部の酸化反応では、収率の再現性が得られなか

ったため反応を再検証した。その結果、反応時間の延長に伴う収量の悪化を認め、

反応に用いた酸化剤による生成物の分解がその一因と考えられた。そこで、反応

時間を 3 時間に設定することにより原料の消失と生成物分解の抑制を可能とし、

再現性良く高収率で目的物を得ることに成功した。以上、多段階の合成経路を経

て目的物を合成することに成功した。現在、合成した放射性ヨウ素標識体の p38

活性イメージングプローブとしての有効性をインビトロ、インビボで検討中であ

る。 


