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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　イミダゾール環上に少なくとも１つのニトロ基を有するイミダゾール誘導体若しくは縮
合イミダゾール誘導体又はそれらの標識体を有効成分とする、ニトロイミダゾールに感受
性を有する偏性嫌気性菌又は抗酸菌による感染症診断薬であって、
　前記有効成分が、次式（ａ－１）、（ｂ－１）又は（ｃ－１）で表される化合物又はそ
の標識体、
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【化１】

（式中、Ｒ1は水素原子又は炭素数１～５のアルキル基を示し、Ｒaはハロゲン原子、ヒド
ロキシ基及びアルカノイルオキシ基から選ばれる１～３個が置換していてもよい炭素数１
～５のアルキル基、ハロゲン原子、ヒドロキシ基及びアルカノイルオキシ基から選ばれる
１～３個が置換していてもよい炭素数１～５のアルコキシ基を示し、ハロゲン原子、ヒド
ロキシ基及びアルカノイル基から選ばれる１～３個が置換していてもよいベンゾイルアミ
ノメチル基を示し、Ｒbは炭素数１～５のアルキル基を示し、Ｒc及びＲdはハロゲノアル
コキシ基を示す）、又は
次式で表されるＧａ－ＤＯＴＡ－（メトロニダゾール）2

【化２】

である診断薬。
【請求項２】
　前記有効成分が、メトロニダゾール、チニダゾール、ベンズニダゾール、フルオロミソ
ニダゾール、オルニダゾール、ニモラゾール、１－〔２－（２－メチル－５－ニトロ－１
Ｈ－１－イミダゾリル）エチル〕－３－ヨードベンズアミド、１－〔２－（２－ニトロ－
１Ｈ－１－イミダゾリル）エチル〕－３－ヨードベンズアミド、（Ｓ）－２－ニトロ－６
－（（４－トリフルオロメトキシ）－ベンジルオキシ）－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－イミ
ダゾール〔２，１－ｂ〕〔１，３〕オキサジン、（Ｒ）－２－メチル－６－ニトロ－２－
（（４－（４－（４－（トリフルオロメトキシ）フェノキシ）－ピペリジン－１－イル）
フェノキシ）メチル）－２，３－ジヒドロイミダゾ〔２，１－ｂ〕オキサゾール、Ｇａ－
ＤＯＴＡ－（メトロニダゾール）2又はそれらの標識体である請求項１記載の診断薬。
【請求項３】
　被検体の存在下に、イミダゾール環上に少なくとも１つのニトロ基を有するイミダゾー
ル誘導体若しくは縮合イミダゾール誘導体又はそれらの標識体と、生存する偏性嫌気性菌
又は抗酸菌との結合性を検出することを特徴とする、前記偏性嫌気性菌又は抗酸菌による
感染症治療薬のスクリーニング方法であって、
　前記イミダゾール誘導体若しくは縮合イミダゾール誘導体又はそれらの標識体が、次式



(3) JP 5770096 B2 2015.8.26

10

20

30

40

50

（ａ－１）、（ｂ－１）又は（ｃ－１）で表される化合物又はその標識体、
【化３】

（式中、Ｒ1は水素原子又は炭素数１～５のアルキル基を示し、Ｒaはハロゲン原子、ヒド
ロキシ基及びアルカノイルオキシ基から選ばれる１～３個が置換していてもよい炭素数１
～５のアルキル基、ハロゲン原子、ヒドロキシ基及びアルカノイルオキシ基から選ばれる
１～３個が置換していてもよい炭素数１～５のアルコキシ基を示し、ハロゲン原子、ヒド
ロキシ基及びアルカノイル基から選ばれる１～３個が置換していてもよいベンゾイルアミ
ノメチル基を示し、Ｒbは炭素数１～５のアルキル基を示し、Ｒc及びＲdはハロゲノアル
コキシ基を示す）、又は
次式で表されるＧａ－ＤＯＴＡ－（メトロニダゾール）2

【化４】

である、前記方法。
【請求項４】
　前記イミダゾール誘導体若しくは縮合イミダゾール誘導体又はそれらの標識体が、メト
ロニダゾール、チニダゾール、ベンズニダゾール、フルオロミソニダゾール、オルニダゾ
ール、ニモラゾール、１－〔２－（２－メチル－５－ニトロ－１Ｈ－１－イミダゾリル）
エチル〕－３－ヨードベンズアミド、１－〔２－（２－ニトロ－１Ｈ－１－イミダゾリル
）エチル〕－３－ヨードベンズアミド、（Ｓ）－２－ニトロ－６－（（４－トリフルオロ
メトキシ）－ベンジルオキシ）－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－イミダゾール〔２，１－ｂ〕
〔１，３〕オキサジン、（Ｒ）－２－メチル－６－ニトロ－２－（（４－（４－（４－（
トリフルオロメトキシ）フェノキシ）－ピペリジン－１－イル）フェノキシ）メチル）－
２，３－ジヒドロイミダゾ〔２，１－ｂ〕オキサゾール、Ｇａ－ＤＯＴＡ－（メトロニダ
ゾール）2又はそれらの標識体である請求項３記載の方法。
【発明の詳細な説明】
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【技術分野】
【０００１】
　本発明は、ニトロイミダゾール感受性微生物の検出が可能な感染症診断薬に関する。
【背景技術】
【０００２】
　感染症の化学療法の基本は、原因微生物を確定し、感受性のある抗微生物薬を用いて、
迅速に治療を開始し、十分量を短期間で投与することである（非特許文献１）。
【０００３】
　原因微生物を確定するためには、通常培養検査を行う。しかし現状は、原因微生物を確
定することが困難な場合がある。例えば、培養検査法による検出感度が低い微生物の場合
である。また、培養で常在菌が検出された場合、その細菌が疾患に関与しているのか、或
いは常在菌による汚染（混入）なのか判断することは難しい。手技的にも、微生物の培養
検査には多くの時間を要するという問題点がある。微生物の種類にもよるが、数日から数
週間必要である。さらに分離培養した微生物を用いて薬剤感受性試験の結果を得るには、
さらに時間を要するため、適切な治療を迅速に実施することは困難である。また、生体深
部に感染がある場合には、培養するための検体採取が侵襲性をともなうため、実施するこ
とが困難な場合がある。
【０００４】
　感染症の治療においては、上記診断法の諸問題により、医師の経験に頼りがちになり、
治療の難治化や重症化を招く原因になっている。しかも、薬剤感受性の抗微生物薬を使用
しても、感染病巣に十分な治療量が移行しないことがあり、また、菌交代現象などの副作
用等の問題もあるため、抗微生物薬の使用は適当量を用い短期間で行う必要がある。
【０００５】
　以上のことから感染症の治療に際して、生存微生物を非侵襲的に簡便な操作で短時間に
測定できる診断法が望まれている。
【０００６】
　感染症の中でも特に、偏性嫌気性菌感染症の診断は長時間を要し、操作は極めて繁雑で
ある（非特許文献２）。
【０００７】
　偏性嫌気性菌感染症診断は、嫌気培養検査が必要である。この検査には、検体採取時に
大気に触れると急速に死滅する菌種や発育が悪い菌種も多いため、分離培養による検出率
が低い。また、偏性嫌気性菌感染症の多くは、ヒトの常在菌叢を構成する菌種が多い。そ
のため、現在の分離培養法等の診断法では、擬陽性が多く、原因菌として関与しているの
か判断することは困難である。
【０００８】
　さらに困難なことに、偏性嫌気性菌は、通性嫌気性菌などの好気性菌と混合感染や複数
の菌種が同時に感染していることが多い。嫌気培養は、通性嫌気性菌も良く発育するため
、偏性嫌気性菌の存在を確認することが必要になり、熟練した技術者でも１週間以上を要
する。また、検査技師の技術力の差により検査結果が変わることも多い。
【０００９】
　また、深部に感染がある場合には検体採取に侵襲性をともない、患者にとって苦痛であ
り、感染範囲を拡大する危険を伴う問題点もある。
【００１０】
　偏性嫌気性菌感染症患者で、偏性嫌気性菌が血液培養から検出された患者において、偏
性嫌気性菌に対して適切な治療を実施できた群の死亡率は１７％、適切な治療ができなか
った群の死亡率は５５％と報告され、偏性嫌気性菌の診断・治療の重要性が示されている
（非特許文献３）。
【００１１】
　一方、従来、放射性同位体で標識されたニトロイミダゾール誘導体を用いた放射性画像
診断薬に関する多くの報告がある（特許文献１、非特許文献４、５）。癌患者において、
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低酸素耐性を獲得し、低酸素環境下で生存している癌細胞の存在部位をニトロイミダゾー
ル誘導体を用いて画像にする技術が知られている（非特許文献６）。また、ニトロイミダ
ゾール誘導体である、フッ素－１８で標識されたフルオロミソニダゾール（〔18Ｆ〕ＭＩ
ＳＯ）を用いて、陽電子放射断層画像により歯性感染症患者の低酸素な病巣部位の可視化
が報告されている（非特許文献７）。
【００１２】
　また、ニトロイミダゾール誘導体は抗微生物作用を有することが知られており、その中
で、数種類の５－ニトロイミダゾールが抗微生物薬として治療に使用されている。５－ニ
トロイミダゾール誘導体であるメトロニダゾールは、半世紀前から世界的に感染症治療に
用いられている代表的な抗微生物薬である。メトロニダゾールは、全ての偏性嫌気性菌、
微好気性菌、例えばヘリコバクター・ピロリ菌、ある種の寄生原虫、例えばトリコモナス
、赤痢アメーバ、ランブル鞭毛虫等に対して活性を有し、現在においても優れた抗微生物
薬である（特許文献２～６、非特許文献８～１０）。また、メトロニダゾールは偏性嫌気
性菌と同様に嫌気的（低酸素）環境下でも増殖できる通性嫌気性菌に対しては、嫌気的環
境下においても耐性であるという特徴を有することが知られている（非特許文献１１）。
【００１３】
　さらに最近、ニトロイミダゾール誘導体は、既存の抗結核薬にはない分裂休止期の結核
に対しても作用する特徴が見出され（非特許文献８、１２）、現在新しい結核治療薬とし
ての開発が進んでいる（特許文献２、７、８、非特許文献１３、１４）。
【００１４】
　以上のように、ニトロイミダゾール誘導体は低酸素の病巣部位へ集積する特徴に加え、
感染症治療に有効な抗微生物薬としての側面をもつが、その有効性は低酸素環境下におい
ても、病原微生物によって異なり、選択的な感受性を備えているという特徴を有すること
が知られている。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１５】
【特許文献１】特表２００３－５０９４１３号公報
【特許文献２】特表２００９－５２１４６４号公報
【特許文献３】特開昭５７－１８１０６６号公報
【特許文献４】特公平４－５６０３１号公報
【特許文献５】特表平１１－５０８２７０号公報
【特許文献６】特開平９－１４３０７１号公報
【特許文献７】特開２００５－３３０２６６号公報
【特許文献８】特開２００４－１４９５２７号公報
【非特許文献】
【００１６】
【非特許文献１】抗菌薬使用のガイドライン：日本感染症学会、日本化学療法学会
【非特許文献２】嫌気性菌感染症診断・治療ガイドライン２００７：日本化学療法学会、
日本嫌気性菌感染症研究会
【非特許文献３】Ｓａｌｏｎｅｎ　ＪＨ，Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ　Ｄ
ｉｓｅａｓｅｓ　２６：１４１３－１４１７（１９９８）
【非特許文献４】Ｃｈｕ　Ｔ、　Ｂｉｏｏｒｇ　Ｍｅｄ　Ｃｈｅｍ　Ｌｅｔｔ．９；１４
（３）：７４７－７４９（２００４）
【非特許文献５】Ｍｕｋａｉ　Ｔ、Ｂｉｏｏｒｇ　Ｍｅｄ　Ｃｈｅｍ．１；１７（１３）
：４２８５－４２８９（２００９）
【非特許文献６】Ｃｈｅｒｋ　ＭＨ、Ｊ　Ｎｕｃｌ　Ｍｅｄ．４７（１２）：１９２１－
１９２６（２００６）
【非特許文献７】Ｌｉｕ　ＲＳ、Ｅｕｒ　Ｊ　Ｎｕｃｌ　Ｍｅｄ．２３（１０）：１３８
４－１３８７（１９９６）
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【非特許文献８】Ｓａｍｕｅｌｓｏｎ　Ｊ、Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂ　Ａｇｅｎｔｓ　Ｃｈ
ｅｍｏｔｈｅｒ．４３（７）：１５３３－１５４１（１９９９）
【非特許文献９】Ｐｒｉｎｃｅ　ＨＮ、Ａｐｐｌ　Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ．　１８（５）：
７２８－７３０（１９６９）
【非特許文献１０】メルクマニュアル第１８版日本語版
【非特許文献１１】Ｃｏｗａｎ　ａｎｄ　Ｓｔｅｅｌ’ｓ　医学細菌同定の手びき第３版
：２９
【非特許文献１２】Ｓｕｎ　Ｚ　、Ｔｕｂｅｒ　Ｌｕｎｇ　Ｄｉｓ．７９（５）：３１９
－３２０（１９９９）
【非特許文献１３】Ｓｉｎｇｈ　Ｒ　、Ｓｃｉｅｎｃｅ．２８；３２２（５９０６）：１
３９２－１３９５（２００８）
【非特許文献１４】Ｋｉｍ　Ｐ、Ｊ　Ｍｅｄ　Ｃｈｅｍ．５２：１３１７－１３２８（２
００９）
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１７】
　本発明は、異なる種類の菌種を鑑別することができ、非侵襲的に短時間で簡便に測定及
び／又は画像化できる感染症診断薬の提供を課題とする。また、本発明は微生物に起因す
る感染症の治療薬のスクリーニング方法の提供を課題とする。
【課題を解決するための手段】
【００１８】
　そこで本発明者は、上記目的を達成するため種々検討した結果、ニトロイミダゾール誘
導体が予想に反して、嫌気的（低酸素）環境下においてもニトロイミダゾール非感受性微
生物よりニトロイミダゾール感受性微生物に選択的に集積し、かつ生存微生物が関与しな
い炎症には集積しない特徴を有し、ニトロイミダゾール感受性微生物の感染症診断薬とし
て有用であること、さらにこのニトロイミダゾール誘導体の微生物集積性を利用すれば、
新たな感染症治療薬のスクリーニングが可能になることを見出し、本発明を完成した。
【００１９】
　すなわち、本発明は、イミダゾール環上に少なくとも１つのニトロ基を有するイミダゾ
ール誘導体若しくは縮合イミダゾール誘導体又はそれらの標識体を有効成分とする、ニト
ロイミダゾールに感受性を有する微生物による感染症診断薬を提供するものである。
　また、本発明は、ニトロイミダゾールに感受性を有する微生物による感染症の診断に使
用するための、イミダゾール環上に少なくとも１つのニトロ基を有するイミダゾール誘導
体若しくは縮合イミダゾール誘導体又はそれらの標識体を提供するものである。
　また、本発明は、イミダゾール環上に少なくとも１つのニトロ基を有するイミダゾール
誘導体若しくは縮合イミダゾール誘導体又はそれらの標識体の、ニトロイミダゾールに感
受性を有する微生物による感染症診断薬製造のための使用を提供するものである。
　また、本発明は、イミダゾール環上に少なくとも１つのニトロ基を有するイミダゾール
誘導体若しくは縮合イミダゾール誘導体又はそれらの標識体を使用することを特徴とする
、ニトロイミダゾールに感受性を有する微生物による感染症の診断方法を提供するもので
ある。
　また、本発明は、被検体の存在下に、イミダゾール環上に少なくとも１つのニトロ基を
有するイミダゾール誘導体若しくは縮合イミダゾール誘導体又はそれらの標識体と、生存
微生物との結合性を検出することを特徴とする、微生物による感染症治療薬のスクリーニ
ング方法を提供するものである。
【発明の効果】
【００２０】
　本発明の感染症診断薬を用いれば、炎症患者に投与するだけで、非侵襲的にニトロイミ
ダゾールの構造を含む抗微生物薬に感受性を持つ微生物の感染部位画像が迅速に得られ、
同時に感染部位への移行評価から治療効果予測をすることが可能になる。さらに、得られ
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た画像から生存微生物量を非侵襲的に評価できるため、治療効果判定、抗微生物薬による
治療終了時期を迅速に且つ客観的に判断できる。また、本発明スクリーニング方法は、ニ
トロイミダゾール感受性微生物に起因した感染症の予防及び／または治療薬のスクリーニ
ングに有用である。
【図面の簡単な説明】
【００２１】
【図１】メトロニダゾールの各微生物の嫌気環境下における取り込みを示す。
【図２】〔19Ｆ〕ＭＩＳＯの各微生物の嫌気環境下における取り込みを示す。
【図３】化合物１の各微生物の嫌気環境下における取り込みを示す。
【図４】化合物２の各微生物の嫌気環境下における取り込みを示す。
【図５】〔18Ｆ〕ＭＩＳＯの各微生物の嫌気環境下における取り込みを示す。
【図６】化合物３の各微生物の嫌気環境下における取り込みを示す。
【図７】化合物３のバクテロイデス・フラジリスの嫌気環境下における取り込み量と偏性
嫌気性菌の生存菌数との関係を示す。
【図８】ラット各微生物の感染症モデルにおける化合物１及び化合物２の集積を示す。
【図９】化合物２の各微生物の嫌気環境下における取り込みを示す。
【図１０】〔１９Ｆ〕ＦＭＩＳＯの各微生物の嫌気環境下における取り込みを示す。
【発明を実施するための形態】
【００２２】
　本発明の感染症診断薬の有効成分は、イミダゾール環上に少なくとも１つのニトロ基を
有するイミダゾール誘導体若しくは縮合イミダゾール誘導体又はそれらの標識体である。
当該イミダゾール誘導体又は縮合イミダゾール誘導体は、例えば次式（１）
【００２３】
【化１】

【００２４】
（式中、Ｘは、イミダゾール環上に少なくとも１つのニトロ基を有するイミダゾール環又
は縮合イミダゾール環を示し、Ｒ1は水素原子又はアルキル基を示し、ｎ個のＲ2は同一で
も異なっていてもよく、水素原子、ヒドロキシ基又はアルキル基を示し、ｎは０～５の数
を示し、Ａは単結合、酸素原子、硫黄原子、ＳＯ2、ＮＨ、ＣＯ、ＮＨＣＯ又はＣＯＮＨ
を示し、Ｒ3は水素原子、置換基を有していてもよいアルキル基、置換基を有していても
よいアリール基、置換基を有していてもよいアラルキル基又は置換基を有していてもよい
複素環式基を示す。）
で表される化合物又はその標識体が挙げられる（特許文献１～８、非特許文献４～１３参
照）。
【００２５】
　式（１）中、Ｘとしては、次の構造（ａ）～（ｄ）が挙げられる。
【００２６】
【化２】

【００２７】
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　上記構造（ａ）～（ｄ）のうち、構造（ａ）、（ｂ）及び（ｃ）が特に好ましい。
【００２８】
　Ｒ1は、イミダゾール環又は縮合イミダゾール環上の置換基であり、水素原子又は炭素
数１～５のアルキル基が好ましく、水素原子、メチル基、エチル基、プロピル基、イソプ
ロピル基等がより好ましく、水素原子又はメチル基が特に好ましい。
【００２９】
　ｎ個のＲ2は同一でも異なっていてもよく、水素原子、ヒドロキシ基又はアルキル基を
示すが、水素原子、ヒドロキシ基又は炭素数１～５のアルキル基が好ましい。ここでアル
キル基の例としては、メチル基、エチル基、プロピル基、イソプロピル基等が挙げられる
。ｎは０～５の数を示すが、０又は１～３がより好ましい。-(CH(R2))n-の例としては、
単結合、-CH2-、-CH2CH2-、-CH2CH2CH2-、-CH(OH)-、-CH(CH3)-等が挙げられる。
【００３０】
　Ａは単結合、酸素原子、硫黄原子、ＮＨ、ＳＯ2、ＣＯ、ＮＨＣＯ又はＣＯＮＨを示す
が、このうち、単結合、酸素原子、ＮＨ、ＮＨＣＯが特に好ましい。
【００３１】
　Ｒ3で示される置換基を有していてもよいアルキル基としては、ハロゲン原子、ヒドロ
キシ基、アミノ基、アルカノイル基、アルカノイルオキシ基、シアノ基、ニトロ基、カル
ボキシル基、置換基を有していてもよいアルコキシ基、置換基を有していてもよいアリー
ル基及び置換基を有していてもよい複素環式基から選ばれる１～３個が置換していてもよ
い炭素数１～６のアルキル基が挙げられる。ここで炭素数１～６のアルキル基としては、
メチル基、エチル基、プロピル基、イソプロピル基、ブチル基、イソブチル基、ｓｅｃ－
ブチル基、ｔｅｒｔ－ブチル基、ペンチル基、イソペンチル基、ヘキシル基等が挙げられ
る。
【００３２】
　Ｒ3で示される置換基を有していてもよいアリール基としては、炭素数１～５のアルキ
ル基、ハロゲン原子、ヒドロキシ基、アミノ基、アルカノイル基、アルカノイルオキシ基
、シアノ基、ニトロ基、カルボキシル基、置換基を有していてもよいアルコキシ基、及び
置換基を有していてもよい複素環式基から選ばれる１～３個が置換していてもよい炭素数
６～１４のアリール基が挙げられる。ここで炭素数６～１４のアリール基としては、フェ
ニル基、ナフチル基、フェナントリル基等が挙げられる。
【００３３】
　Ｒ3で示される置換基を有していてもよいアラルキル基としては、炭素数１～５のアル
キル基、ヒドロキシ基、アミノ基、アルカノイル基、アルカノイルオキシ基、シアノ基、
ニトロ基、カルボキシル基及び置換基を有していてもよいアルコキシ基から選ばれる１～
３個が置換していてもよいフェニル－Ｃ1-5アルキル基が挙げられる。
【００３４】
　Ｒ3で示される置換基を有していてもよい複素環式基としては、炭素数１～５のアルキ
ル基、ハロゲン原子、ヒドロキシ基、アミノ基、アルカノイル基、アルカノイルオキシ基
、シアノ基、ニトロ基、カルボキシル基、及び置換基を有していてもよいアルコキシ基か
ら選ばれる１～３個が置換していてもよい飽和又は不飽和の複素環式基が挙げられる。こ
こで、複素環式基としては、ピロリジニル基、ピペリジニル基、ピペラジニル基、ピロー
ル基、ピリジル基、オキサゾリル基、チアゾリル基、ピリダジニル基、イミダゾリル基、
ピラジニル基、モルホリノ基等か挙げられる。
【００３５】
　式（１）の化合物のうち、より好ましい態様としては、以下の化合物が挙げられる。
【００３６】
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【００３７】
（式中、Ｒ1は水素原子又は炭素数１～５のアルキル基を示し、Ｒaはハロゲン原子、ヒド
ロキシ基及びアルカノイルオキシ基から選ばれる１～３個が置換していてもよい炭素数１
～５のアルキル基、ハロゲン原子、ヒドロキシ基及びアルカノイルオキシ基から選ばれる
１～３個が置換していてもよい炭素数１～５のアルコキシ基を示し、ハロゲン原子、ヒド
ロキシ基及びアルカノイル基から選ばれる１～３個が置換していてもよいベンゾイルアミ
ノメチル基を示し、Ｒbは炭素数１～５のアルキル基を示し、Ｒc及びＲdはハロゲノアル
コキシ基を示す）
【００３８】
　上記式中、Ｒ1としては水素原子又はメチル基が特に好ましい。Ｒaとしては、ヒドロキ
シ－Ｃ1-5アルキル基、ハロゲノ－Ｃ1-5アルキル基、ハロゲノ－ヒドロキシ－Ｃ1-5アル
キル基、ヒドロキシ－Ｃ1-5アルコキシ基、ハロゲノ－Ｃ1-5アルコキシ基、ハロゲノ－ヒ
ドロキシ－Ｃ1-5アルコキシ基、ハロゲノ－アルカノイルオキシ－Ｃ1-5アルコキシ基、ハ
ロゲノベンゾイルアミノ－Ｃ1-5アルキル基が挙げられる。ここでＣ1-5アルキル基として
は、メチル基、エチル基、プロピル基、イソプロピル基等が挙げられる。Ｃ1-5アルコキ
シ基としては、メトキシ基、エトキシ基、イソプロポキシ基等が挙げられる。
【００３９】
　Ｒc及びＲdとしては、トリハロゲノメトキシ基、特にトリフルオロメトキシ基が特に好
ましい。
【００４０】
　より好ましい式（１）のイミダゾール誘導体としては、メトロニダゾール、チニダゾー
ル、ベンズニダゾール、フルオロミソニダゾール、オルニダゾール、ニモラゾール、１－
〔２－（２－メチル－５－ニトロ－１Ｈ－１－イミダゾリル）エチル〕－３－ヨードベン
ズアミド、１－〔２－（２－ニトロ－１Ｈ－１－イミダゾリル）エチル〕－３－ヨードベ
ンズアミド、（Ｓ）－２－ニトロ－６－（（４－トリフルオロメトキシ）－ベンジルオキ
シ）－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－イミダゾール〔２，１－ｂ〕〔１，３〕オキサジン（化
合物４：特許文献５）、（Ｒ）－２－メチル－６－ニトロ－２－（（４－（４－（４－（
トリフルオロメトキシ）フェノキシ）－ピペリジン－１－イル）フェノキシ）メチル）－
２，３－ジヒドロイミダゾ〔２，１－ｂ〕オキサゾール（化合物５：特許文献８）が挙げ
られる。
【００４１】
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【化４】

【００４２】
　これらの化合物の標識体としては、体外診断用途のための標識体及び体内診断用途のた
めの標識体のいずれでもよい。
【００４３】
　体外診断用途のための標識としては、放射性核種、たとえば3Ｈ、14Ｃ、32Ｐ、35Ｓ、1

25Ｉであり、蛍光又は化学発光化合物たとえばフルオレセイン、イソチオシアネート、ロ
ーダミン、ルシフェリンであり、酵素、たとえばアルカリホスファターゼ、βガラクトシ
ダーゼ、西洋わさびペルオキシダーゼであってよい。
【００４４】
　また、体内診断用途のために、画像診断に有用な検出可能部分を含む前記式（１）のニ
トロイミダゾール誘導体（以下、単にニトロイミダゾール誘導体という）を利用すること
ができる。たとえば、検出可能な部分は放射性核種、放射線不透過性原子、近赤外蛍光化
合物、常磁性化合物、原子核スピンをもつ原子等であり、哺乳動物の好ましくは血流中に
投与し、前記ニトロイミダゾール誘導体の存在及び位置を外部から検出する。
【００４５】
　より具体的には、前記ニトロイミダゾール誘導体の構造中に放射性核種、たとえば11Ｃ
、13Ｎ、15Ｏ、18Ｆ、34ｍＣｌ、38Ｃｌ、75Ｂｒ、76Ｂｒ、77Ｂｒ、80ｍＢｒ、80Ｂｒ、
82Ｂｒ、121Ｉ、123Ｉ、124Ｉ、126Ｉ、131Ｉのいずれか１つを有する放射性感染症診断
薬、Ｘ線を吸収する、すなわち原子番号２０以上の原子を１つ以上有するＸ線感染症診断
薬、原子核スピンを持つ原子、たとえば19Ｆや11Ｂ等を１つ以上有する核磁気共鳴感染症
診断薬、常磁性化合物、たとえばニトロキシドを有する電子常磁性共鳴感染症診断薬、近
赤外領域の蛍光をもつ化合物、たとえばＢＯＤＩＰＹ等の蛍光団を有する近赤外蛍光化合
物、あるいは類似の手段によりニトロイミダゾール誘導体の位置を可視化することができ
る感染症診断薬である。
【００４６】
　また、ニトロイミダゾール誘導体の構造中に、連結基を介し二官能性配位子やカルボニ
ル化合物等を導入した金属錯体からなる誘導体が挙げられる。ここで二官能性配位子とし
ては、ポリアミノポリカルボン酸が好ましい。ポリアミノカルボン酸としては、エチレン
ジアミン四酢酸（ＥＤＴＡ）、ジエチレントリアミン五酢酸（ＤＴＰＡ）、ジエチレント
リアミン五酢酸ビスメチルアミド（ＤＴＰＡ－ＢＭＡ）、１，４，７，１０－テトラアザ
シクロドデカン－１，４，７，１０－四酢酸（ＤＯＴＡ）及びこれらの誘導体からなる群
より選ばれる。ポリアミノポリカルボン酸以外の二官能性配位子として、例えば６－ハイ
ドラジノニコチンアミド（ＨＹＮＩＣ）及びこれらの誘導体からなる群より選ばれる。
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【００４７】
　二官能性配位子の金属錯体が、内殻にある不対電子により常磁性を示す金属イオン、例
えばＣｏ、Ｍｎ、Ｃｕ、Ｃｒ、Ｎｉ、Ｖ、Ａｕ、Ｆｅ、Ｅｕ、Ｇｄ、Ｄｙ、Ｔｂ、Ｈｏ及
びＥｒからなる群より選ばれる金属元素の常磁性イオンを金属成分とする核磁気共鳴診断
薬に有用な錯体も挙げられる。また、二官能性配位子の金属錯体が、Ｘ線を吸収する、す
なわち原子番号２０又はそれ以上の例えば、Ｒｅ、Ｓｍ、Ｈｏ、Ｌｕ、Ｐｍ、Ｙ、Ｂｉ、
Ｐｂ、Ｏｓ、Ｐｄ、Ｇｄ、Ｌａ、Ａｕ、Ｙｂ、Ｄｙ、Ｃｕ、Ｒｈ、Ａｇ、及びＩｒからな
る群より選ばれる金属元素の金属イオンを金属成分とするＸ線診断薬に有用な錯体も挙げ
られる。また、二官能性配位子の金属錯体が、放射性核種である、例えば47Ｓｃ、52ｍＭ
ｎ、55Ｃｏ、62Ｃｕ、64Ｃｕ、67Ｃｕ、67Ｇａ、68Ｇａ、72Ａｓ、72Ｓｅ、73Ｓｅ、75Ｓ
ｅ、76Ａｓ、95Ｔｃ、99ｍＴｃ、105Ｒｈ、109Ｐｄ、111Ｉｎ、153Ｓｍ、177Ｌｕ、186Ｒ
ｅ、188Ｒｅ、198Ａｕ、199Ａｕ、201Ｔｌ、211Ａｔ及び212Ｂｉからなる群より選ばれる
放射性核種の金属イオンを金属成分とする放射性診断薬に有用な錯体も挙げられる。
【００４８】
　本発明診断薬の対象疾患は、ニトロイミダゾールに感受性をもつ微生物が関与する疾患
、あるいはそれらの感染が疑われる疾患である。体外診断の場合には血液、尿、喀痰、組
織等が用いられる。
【００４９】
　たとえば、偏性嫌気性菌感染症或いはその感染が疑われる疾患であって、特には脳膿瘍
、呼吸器感染症、耳鼻咽喉科領域感染症、腹腔内感染症、壊死性筋膜炎、外傷及び口腔内
感染症、或いは大腸、子宮及び口腔等及びその周辺の手術後の感染症、不明熱等である。
【００５０】
　また、たとえば抗酸菌の感染症、特に結核菌感染症或いはその感染が疑われる疾患であ
って、特には分裂休止期の結核菌、たとえば潜在結核感染症等である。また、結核発症リ
スクの高いＨＩＶ感染患者やリウマチ生物製剤治療患者等の潜在性結核の診断に有効であ
る。
【００５１】
　また、たとえば上記以外の微生物が関与する疾患、或いはそれらの感染が疑われる疾患
であって、たとえば微好気性菌の感染症、特にはヘリコバクター・ピロリ菌による胃炎、
胃潰瘍、十二指腸潰瘍、胃がん及びＭＡＬＴリンパ腫等である。また、原虫による感染症
、特にトリコモナスによる尿生殖路の感染症、赤痢アメーバによる腸アメーバ症と腸外ア
メーバ症、ランブル鞭毛虫によるジアルジア症等である。
【００５２】
　本発明感染症診断薬を体外診断薬として用いる場合は、血液、尿、喀痰、組織等におけ
る前記化合物又はその標識体を検出すればよい。また、本発明感染症診断薬を体内診断薬
として用いる場合には、前記化合物又はその標識体を、必要な患者に投与し、該化合物又
はその標識体を検出すればよい。
【００５３】
　本発明感染症診断薬を体内診断薬として用いる場合、用途や対象とする疾患に見合った
剤形を選択すればよく、例えば経口、静脈内、動脈内、筋肉内、皮下、皮内、関節内、滑
液内等に投与が可能であり、静脈注射による投与が最適である。本発明感染症診断薬は、
例えば放射性薬剤の場合、その投与量は、患者の体重、年齢、性別及び検出に適した画像
化装置（ＰＥＴ、ＳＰＥＣＴ、ＭＲＩ、ＥＳＲ、ＮＩＲＳ、Ｘ線ＣＴなど）の諸条件によ
って適宜決められる。前記イミダゾール誘導体は、画像診断薬に利用する場合、たとえば
実施の１時間前から２４時間前に投与するのが好ましい。
【００５４】
　ニトロイミダゾール誘導体は、薬学的に許容される添加物と混合することにより本発明
感染症診断薬とすることができる。例としては、プロピレングリコール等の安定化剤；酸
、塩基等のｐＨ調整剤；リン酸緩衝液等の緩衝剤；生理食塩水等の等張剤、乳化・分散剤
、賦形剤、結合剤、被覆剤、安定剤、マンニトールなどの糖類、アミノ酸などの凍結乾燥
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導体の場合、金属錯体を生成するための還元剤を添加することができる。例えば、塩化第
一スズ、酒石酸第一スズ、その他の第一スズ、金属スズ、アスコルビン酸と塩化第二鉄の
混合物、ナトリウム・ジチオナイト、硫酸第一鉄などを挙げることができる。これらの還
元剤の中でも、スズ系の還元剤、特に塩化第一スズが好ましい。
【００５５】
　本発明スクリーニング方法を用いて、微生物に起因する感染症の治療薬をスクリーニン
グするには、体内または体外において、被検体の存在下に対照ニトロイミダゾール誘導体
と微生物との結合性を検出すればよい。
【００５６】
　たとえば、インビトロの場合には被検体の存在下に、微生物と対照ニトロイミダゾール
誘導体との結合性を検出する方法、被検体と対照ニトロイミダゾール誘導体の存在下に微
生物を検出する方法により行われる。
【００５７】
　たとえば、インビボの場合には微生物に感染した動物に、対照ニトロイミダゾール誘導
体及び被検体を投与し、生存微生物の有無を測定すればよい。被検体が対照ニトロイミダ
ゾール誘導体と微生物との結合を阻害すれば、当該被検体は目的とした微生物に起因する
感染症の治療薬として有用であることがわかる。
【実施例】
【００５８】
　次に実施例を挙げ、本発明を詳細に説明するが、本発明はこれら実施例により何ら制約
されるものではない。
実施例１
　ニトロイミダゾール構造を含む抗微生物薬であるメトロニダゾールに感受性のある微生
物と非感受性の微生物を用いて比較した。使用した微生物は、バクテロイデス・フラジリ
ス（ＡＴＣＣ２５２８５）及び大腸菌（ＡＴＣＣ２５９２２）を用いた。バクテロイデス
・フラジリスは、メトロニダゾールに感受性のある代表的な微生物である偏性嫌気性菌で
ある。大腸菌は、メトロニダゾールに非感受性の微生物である通性嫌気性菌である。各微
生物の培養法は、バクテロイデス・フラジリスは変法ＧＡＭ培地、大腸菌はミューラーヒ
ントン培地を用いて、３７℃で１日から２日間培養した各微生物を実験に使用した。嫌気
培養はアネロパック（三菱ガス化学）を用いて行った。リン酸緩衝生理食塩水は高圧蒸気
滅菌処理後に急冷することで、脱気したものを使用した。また、微生物を取り扱う時は、
窒素ガスを充填させた環境下で扱った。大気中で作業する際は、大気中の酸素が溶け込ま
ないように細菌の入った容器を密封し実施した。
【００５９】
　下記のニトロイミダゾール誘導体を用いて実施した。
【００６０】
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【化５】

【００６１】
化合物１：［125Ｉ］Ｎ１－［２－（２－メチル－５－ニトロ－１Ｈ－１－イミダゾリル
）エチル］－３－ヨードベンズアミド
【００６２】

【化６】

【００６３】
化合物２：Ｎ１－［２－（２－ニトロ－１Ｈ－１－イミダゾリル）エチル］－３－ヨード
ベンズアミド
【００６４】

【化７】

【００６５】
化合物３：［67Ｇａ］Ｇａ－ＤＯＴＡ－（メトロニダゾール）2

【００６６】
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【化８】

【００６７】
　ニトロイミダゾール誘導体の代表例として、治療薬として頻繁に用いられているメトロ
ニダゾール、画像診断薬の研究に多く用いられているＦＭＩＳＯを用いて、インビトロ試
験を実施した。メトロニダゾールはシグマから、［19Ｆ］ＦＭＩＳＯはエービーエックス
アドバンスドバイオケミカルコンパウンズから入手した。
【００６８】
　試験管に、メトロニダゾールは１００μＭ、［１９Ｆ］ＦＭＩＳＯは７０μＭ、各細菌
をそれぞれマクファーランド６．０になるようにリン酸緩衝生理食塩水に氷冷しながら加
えた。試験管を撹拌した後、水浴３７℃で各設定時間までインキュベートした。インキュ
ベート後、直ちに氷冷し、遠心分離（３０００ｒｐｍ、２０分、４℃）により細菌を分離
し、上清を得た。その上清をろ過滅菌フィルター（ボアサイズ２００ｎｍ）でろ過し、メ
トロニダゾールは３１８ｎｍ、［19Ｆ］ＦＭＩＳＯは３２２ｎｍの吸光度を測定した（上
清吸光度）。また、ニトロイミダゾール誘導体を添加していない、つまり、細菌のみの溶
液を各設定時間までインキュベートして得られた上清の吸光度（バックグランド吸光度）
とした。
【００６９】
　取り込み率（％）を以下の式で求めた。
　取り込み率（％）＝１００－（Ｂ／Ａ×１００）
　　Ａ：ニトロイミダゾール誘導体の最終濃度の吸光度
　　Ｂ：（上清吸光度）－（バックグランド吸光度）
　各インキュベート時間における生存菌量は、定量培養法により求め、１０8コロニー形
成単位（ＣＦＵ）当たりの取り込み率を求めた。メトロニダゾールの結果を図１に、［19

Ｆ］ＦＭＩＳＯの結果を図２に示す。
【００７０】
　ニトロイミダゾール誘導体で代表的なメトロニダゾールは、偏性嫌気性菌のバクテロイ
デス・フラジリス（Ｂ．ｆｒａｇｉｌｉｓ）への取り込みが多く、通性嫌気性菌の大腸菌
（Ｅ．ｃｏｌｉ）にはほとんど取り込みは認められなかった。本結果により、メトロニダ
ゾールは感受性のある微生物に多く取り込まれることを見出した。この新知見を利用する
ことにより、体外診断薬等への利用が可能になる。例えば、検体を嫌気培養した際、通性
嫌気性菌と偏性嫌気性菌が培養されるが、その中から偏性嫌気性菌を確認するためには、
煩雑な作業が必要になる。このニトロイミダゾール誘導体の集積の特性を利用することで
、偏性嫌気性菌の存在を容易に確認でき、迅速に診断することができる。
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【００７１】
　［19Ｆ］ＦＭＩＳＯは、メトロニダゾールと同様に通性嫌気性菌より偏性嫌気性菌に多
く取り込まれることを見出した。［19Ｆ］ＦＭＩＳＯは、原子核スピンを持つ19Ｆを含む
ので、核磁気共鳴画像装置、又は類似の手段により検出できる。すなわち、原子核スピン
を持つニトロイミダゾール誘導体は、核磁気共鳴画像装置又は類似の手段による非侵襲的
なニトロイミダゾール構造を含む抗微生物薬に感受性を持つ微生物の感染症診断法の診断
薬として実施することができる。
【００７２】
実施例２
化合物１：［125Ｉ］Ｎ１－［２－（２－メチル－５－ニトロ－１Ｈ－１－イミダゾリル
）エチル］－３－ヨードベンズアミドの合成
【００７３】
２－（２－メチル－５－ニトロ－１Ｈ－１－イミダゾリル）－１－エチルアミン塩酸塩の
合成
　２－メチル－４－ニトロイミダゾール（１．１３６ｇ）のジメチルホルムアミド溶液（
２５ｍＬ）にＮ－（２－ブロモエチル）フタルイミド（２．３６７ｇ）と炭酸カリウム（
１．２８４ｇ）を加え、１１０℃で３時間撹拌した後、ろ過した。ろ液の溶媒を留去した
後、残渣に水を加え冷蔵保存した。得られた析出物をろ取し、洗浄後、減圧乾燥した。得
られた化合物にエタノールを加え、ヒドラジン水和物（０．３８ｍＬ）を加えて、３時間
還流した。エタノールを加えて冷蔵保存して得た析出物をろ過し、溶媒を留去した。得ら
れた残渣に塩酸水溶液を加え、析出物をろ過した。溶媒を留去後、得られた残渣をメタノ
ール溶解し、酢酸エチルを加えた。得られた析出物をろ取し、標題化合物（０．５８１ｇ
）を得た。
1Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，Ｄ2Ｏ）δ：２．４７（３Ｈ，ｓ），３．４７－３．５１（
２Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．１Ｈｚ），４．４０－４．４３（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．３Ｈｚ），８．
１９（１Ｈ，ｓ）．
【００７４】
Ｎ１―［２－（２－メチル－５－ニトロ－１Ｈ－１－イミダゾリル）エチル］－３－（１
，１，１－トリブチルスタニル）ベンズアミドの合成
　２－（２－メチル－５－ニトロ－１Ｈ－１－イミダゾリル）－１－エチルアミン塩酸塩
（１７ｍｇ）のジメチルホルムアミド溶液（３ｍＬ）にトリエチルアミン（３４μＬ）と
２，５－ジオキソテトラヒドロ－１Ｈ－１－ピロリル－３－（１，１，１－トリブチルス
タニル）ベンゾエート（５０ｍｇ）のジメチルホルムアミド溶液（２ｍＬ）を加え、室温
で一晩撹拌した。溶媒を留去した後、残渣にジクロロメタンを加え、水で洗浄した。有機
層を無水硫酸ナトリウムで乾燥した後、溶媒を留去し、得られた残渣をシリカゲルカラム
クロマトグラフィーにて精製し、標題化合物（３８．４ｍｇ）を得た。
1Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ3）δ：０．８３－１．４９（２７Ｈ，ｍ），１．
８４（３Ｈ，ｓ），３．８１－３．８５（２Ｈ，ｍ），４．１６－４．１９（２Ｈ，ｔ，
Ｊ＝５．１），７．３０－７．３３（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．６Ｈｚ），７．５７（１Ｈ，ｄ
），７．６９（１Ｈ，ｄ），７．８３（１Ｈ，ｄ），７．８９（１Ｈ，ｓ）．
ＥＳＩ－ＭＳ（ｍ／ｚ）：５６５（Ｍ－Ｈ+）
【００７５】
Ｎ１―［２－（２－メチル－５－ニトロ－１Ｈ－１－イミダゾリル）エチル］－３－ヨー
ドベンズアミドの合成
　２－（２－メチル－５－ニトロ－１Ｈ－１－イミダゾリル）－１－エチルアミン塩酸塩
（５０ｍｇ）のジメチルホルムアミド溶液（５ｍＬ）にトリエチルアミン（１００μＬ）
と２，５－ジオキソテトラヒドロ－１Ｈ－１－ピロリル－３－ヨードベンゾエート（１０
０ｍｇ）のジメチルホルムアミド溶液（３ｍＬ）を加え、室温で一晩撹拌した。溶媒を留
去した後、残渣にジクロロメタンを加え、水で洗浄した。有機層を無水硫酸ナトリウムで
乾燥した後、溶媒を留去し、得られた残渣にジクロロメタンを加え溶解し、不溶物をろ取
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することにより、標題化合物（６３．４ｍｇ）を得た。
1Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ6）δ：２．３０（３Ｈ，ｓ），３．５８－３
．６３（２Ｈ，ｍ），４．１５－４．１８（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．３），７．２５－７．２
９（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．８Ｈｚ），７．７５－７．７８（１Ｈ，ｍ），７．７９－７．９
０（１Ｈ，ｍ）８．０９（１Ｈ，ｄ）．８．２９（１Ｈ，ｓ）．
ＥＳＩ－ＭＳ（ｍ／ｚ）：４００（Ｍ+）
【００７６】
［125Ｉ］Ｎ１－［２－（２－メチル－５－ニトロ－１Ｈ－１－イミダゾリル）エチル］
－３－ヨードベンズアミドの合成
　０．５ｍｇ／ｍＬのＮ１―［２－（２－メチル－５－ニトロ－１Ｈ－１－イミダゾリル
）エチル］－３－（１，１，１－トリブチルスタニル）ベンズアミドのメタノール溶液２
０μＬ、リン酸ナトリウム緩衝溶液ｐＨ５．５）７０μＬ、［125Ｉ］ヨウ化ナトリウム
溶液（５ｍＣｉ）１０μＬの混合溶液にｐ－トルエンスルホンクロロアミドナトリウム水
溶液２０μＬを添加した。２分間放置した後、二亜硫酸ナトリウム水溶液１００μＬを添
加して反応を終了させた。反応混合物を逆相ＨＰＬＣ（Ｍｉｇｈｔｓｉｌ　ＲＰ－１８、
６．０×１５０ｍｍ）にて分離精製した。このとき安定化剤としてベンジルアルコールを
添加した。分取溶液を減圧下で留去し、水を適量添加した後、濾過して目的物の溶液を調
製した。放射化学的純度をＴＬＣで分析した結果、９５％以上であり、比放射能は約２２
００Ｃｉ／ｍｍｏｌであった。
【００７７】
化合物２：［125Ｉ］Ｎ１－［２－（２－ニトロ－１Ｈ－１－イミダゾリル）エチル］－
３－ヨードベンズアミドの合成
【００７８】
２－（２－１Ｈ－１－イミダゾリル）－１－エチルアミン塩酸塩の合成
　２－ニトロイミダゾール（０．２５５ｇ）のジメチルホルムアミド溶液（２０ｍＬ）に
Ｎ－（２－ブロモエチル）フタルイミド（０．６０７ｇ）と炭酸カリウム（０．３３０ｇ
）を加え、１１０℃で３時間撹拌した後、ろ過した。ろ液の溶媒を留去した後、残渣に水
を加え冷蔵保存した。得られた析出物をろ取し、洗浄後、減圧乾燥した。得られた化合物
にエタノールを加え、ヒドラジン水和物（０．２２ｍＬ）を加えて、３時間還流した。エ
タノールを加えて冷蔵保存して得た析出物をろ過し、溶媒を留去した。得られた残渣に塩
酸水溶液を加え、析出物をろ過した。溶媒を留去後、得られた残渣をメタノール溶解し、
酢酸エチルを加えた。得られた析出物をろ取し、標題化合物（０．２８４ｇ）を得た。
1Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，Ｄ2Ｏ）
δ：３．５７－３．６０（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．３Ｈｚ），４．８１－４．８４（２Ｈ，ｔ
，Ｊ＝６．３Ｈｚ），７．２６（１Ｈ，ｄ），７．５５（１Ｈ，ｄ）．
【００７９】
Ｎ１―［２－（２－ニトロ－１Ｈ－１－イミダゾリル）エチル］－３－（１，１，１－ト
リブチルスタニル）ベンズアミドの合成
　２－（２－ニトロ－１Ｈ－１－イミダゾリル）－１－エチルアミン塩酸塩（１６．３ｍ
ｇ）のジメチルホルムアミド溶液（３ｍＬ）にトリエチルアミン（３４μＬ）と２，５－
ジオキソテトラヒドロ－１Ｈ－１－ピロリル－３－（１，１，１－トリブチルスタニル）
ベンゾエート（５０ｍｇ）のジメチルホルムアミド溶液（１ｍＬ）を加え、室温で一晩撹
拌した。溶媒を留去した後、残渣にジクロロメタンを加え、水で洗浄した。有機層を無水
硫酸ナトリウムで乾燥した後、溶媒を留去し、得られた残渣をシリカゲルカラムクロマト
グラフィーにて精製し、標題化合物（２６．８ｍｇ）を得た。
1Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ3）
δ：０．８５－１．５４（２７Ｈ，ｍ），３．８８－３．９３（２Ｈ，ｍ），４．７１－
４．７４（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．８），６．８４（１Ｈ，ｓ），７．０２（１Ｈ，ｄ），７
．３２－７．３６（１Ｈ，ｍ）７．５９（１Ｈ，ｄ），７．６４（１Ｈ，ｄ），７．８６
（１Ｈ，ｄ）．
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ＥＳＩ－ＭＳ（ｍ／ｚ）：５５１（Ｍ－Ｈ+）
【００８０】
Ｎ１―［２－（２－ニトロ－１Ｈ－１－イミダゾリル）エチル］－３－ヨードベンズアミ
ドの合成
　２－（２－ニトロ－１Ｈ－１－イミダゾリル）－１－エチルアミン塩酸塩（２３．３ｍ
ｇ）のジメチルホルムアミド溶液（５ｍＬ）にトリエチルアミン（５０．３μＬ）と２，
５－ジオキソテトラヒドロ－１Ｈ－１－ピロリル－３－ヨードベンゾエート（５０ｍｇ）
のジメチルホルムアミド溶液（１ｍＬ）を加え、室温で一晩撹拌した。溶媒を留去した後
、残渣にジクロロメタンを加え、水で洗浄した。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥した
後、溶媒を留去し、得られた残渣にジクロロメタンを加え溶解し、不溶物をろ取すること
により、標題化合物（２１．８ｍｇ）を得た。
1Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ6）
δ：３．６６－３．７０（２Ｈ，ｍ），４．５４－４．５７（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．３），
７．１２（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝０．９８Ｈｚ），７．２４－７．２８（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．８
Ｈｚ），７．５２（１Ｈ，ｓ），７．７１－７．７３（１Ｈ，ｍ），７．８６－７．８９
（１Ｈ，ｍ）８．０４（１Ｈ，ｄ）．
ＥＳＩ－ＭＳ（ｍ／ｚ）：３８７（Ｍ－Ｈ+）
【００８１】
［125Ｉ］Ｎ１－［２－（２－ニトロ－１Ｈ－１－イミダゾリル）エチル］－３－ヨード
ベンズアミドの合成
　０．５ｍｇ／ｍＬのＮ１－［２－（２－ニトロ－１Ｈ－１－イミダゾリル）エチル］－
３－（１，１，１－トリブチルスタニル）ベンズアミドのメタノール溶液２０μＬ、リン
酸ナトリウム緩衝溶液ｐＨ５．５）７０μＬ、［125Ｉ］ヨウ化ナトリウム溶液（５ｍＣ
ｉ）１０μＬの混合溶液にｐ－トルエンスルホンクロロアミドナトリウム水溶液２０μＬ
を添加した。２分間放置した後、二亜硫酸ナトリウム水溶液１００μＬを添加して反応を
終了させた。反応混合物を逆相ＨＰＬＣ（Ｍｉｇｈｔｓｉｌ　ＲＰ－１８、６．０×１５
０ｍｍ）にて分離精製した。このとき安定化剤としてベンジルアルコールを添加した。分
取溶液を減圧下で留去し、水を適量添加した後、濾過して目的物の溶液を調製した。放射
化学的純度をＴＬＣで分析した結果、９５％以上であり、比放射能は約２２００Ｃｉ／ｍ
ｍｏｌであった。
【００８２】
［18Ｆ］ＦＭＩＳＯの合成
　Ｈ2

18Ｏをターゲットとし、18Ｏ（ｐ，ｎ）18Ｆ反応により生成した18Ｆイオンを強塩
基性陰イオン交換樹脂であるＱＭＡカートリッジに通じて吸着させた後、炭酸カリウム水
溶液（４．５６ｍｇ／ｍＬ）０．６ｍＬで反応容器に溶出させた。クリプトフィックス２
２２無水アセトニトリル溶液（２０ｍｇ／ｍＬ）０．６ｍＬを加え、窒素気流下で加熱し
、溶媒を留去した。更に、無水アセトニトリル１ｍＬを加え、窒素気流下で加熱し、共沸
により乾燥させた。１－（２’－ニトロ－１’－イミダゾリル）－２－Ｏ－テトラハイド
ロピラニル－３－Ｏ－トルエンスルホニルプロパンジオール無水アセトニトリル溶液（１
０ｍｇ／ｍＬ）０．５ｍＬを加え、１００℃で１０分間加熱し、フッ素化反応を行った。
この反応液を濃縮乾固した後、塩酸を加え、加水分解を行った。続いて、酢酸ナトリウム
を加え、中和した後にＣ18カートリッジを用いて未反応の18Ｆイオンを除去した。その後
、逆相ＨＰＬＣ（ＹＭＣ－Ｐａｃｋ　ＯＤＳＡ　Ａ－３２３、１０ｍｍ　ｉ．ｄ．×２５
０ｍｍ）にて分離精製した。分取液をＱＭＡカートリッジに通じた溶出液を、ロータリー
エバポレータのフラスコ（アスコルビン酸注射液を含む）に分取し、溶媒を留去した後、
生理食塩水に溶解し、濾過して目的物の溶液を調製した。
【００８３】
　試験管に、放射性核種で標識されたニトロイミダゾール誘導体を２６から３７ＫＢｑ、
各細菌をマクファーランド１．０から２．０になるようにリン酸緩衝生理食塩水に氷冷し
ながら加えた。試験管を撹拌後、水浴３７℃で各設定時間までインキュベートした。イン
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キュベート後、直ちに氷冷したリン酸緩衝生理食塩液を加え、遠心分離（３０００ｒｐｍ
、２０分、４℃）により細菌を分離した。上清を除去後、分離した細菌に氷冷したリン酸
緩衝生理食塩液を加え、遠心分離を行った。その操作を２回繰り返し、分離した細菌の放
射能（ｃｐｍ）をガンマカウンターで測定した。各インキュベート時間における生存菌量
は、定量培養法により求め、１０8コロニー形成単位（ＣＦＵ）当たりの取り込み率を求
めた。化合物１の結果を図３に、化合物２の結果を図４に、［18Ｆ］ＦＭＩＳＯの結果を
図５に示す。
【００８４】
　化合物１、化合物２及び［18Ｆ］ＦＭＩＳＯは、通性嫌気性菌より偏性嫌気性菌に多く
取り込まれることを見出した。この結果により、例えばニトロイミダゾール誘導体は、用
途に応じた放射性核種で標識することで、ニトロイミダゾール構造を含む抗微生物薬に感
受性を持つ微生物の感染症の体外または体内の放射性診断薬として実施することができる
。
【００８５】
実施例３
　本発明のニトロイミダゾール誘導体がメトロニダゾールと同様な取り込み機序で取り込
まれていることを確認するため、メトロニダゾールによる影響について実施した。実施例
２の実験法に、３７℃インキュベート前にメトロニダゾール１．５ｍＭになるように加え
て行った場合、化合物１の取り込み率は７１％減少し、化合物２の取り込み率は４２％減
少した。すなわち、メトロニダゾールと同様な取り込み機序であることを確認した。
【００８６】
実施例４
化合物３：［67Ｇａ］Ｇａ－ＤＯＴＡ－（メトロニダゾール）2の合成
【００８７】
１，７－ビス（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）－１，４，７，１０－テトラアザシクロ
ドデカンの合成
　サイクレン（１．０５ｇ）をクロロホルム（５０ｍＬ）に溶解させ、Ｎ－（ｔｅｒｔ－
ブトキシカルボニルオキシ）スクシイミド（２．６２ｇ）を加え、室温にて攪拌した。４
８時間攪拌後、減圧下溶媒留去し、得られた残渣をクロロホルム（５０ｍＬ）に溶解させ
、水酸化ナトリウム水溶液で洗い、硫酸ナトリウムで乾燥させ、減圧下溶媒留去、真空乾
燥し、標題化合物（２．２７ｇ）を得た。
【００８８】
１，７－ビス（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）－４，１０－ビス（ベンジロキシカルボ
ニルメチル）－１，４，７，１０－テトラアザシクロドデカンの合成
　１，７－ビス（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）－１，４，７，１０－テトラアザシク
ロドデカン（２．４０ｇ）を無水アセトニトリル（５５ｍＬ）に溶解させ、ベンジルブロ
モアセテート（２．４ｍＬ）及び炭酸カリウム（２．１３ｇ）を加え、室温にて撹拌した
。２４時間攪拌後、炭酸カリウムを除去し、ろ液を減圧下溶媒留去し得られた残渣をシリ
カゲルカラムで分離、精製することで、標題化合物（３．９２ｇ）を得た。
【００８９】
４，１０－（ベンジロキシカルボニルメチル）－１，４，７，１０－テトラアザシクロド
デカンの合成
　１，７－ビス（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）－４，１０－ビス（ベンジロキシカル
ボニルメチル）－１，４，７，１０－テトラアザシクロドデカン（４９．２ｍｇ）をジク
ロロメタン（１．４ｍＬ）に溶解させ、トリフルオロ酢酸（１．４ｍＬ）を加えた。９０
分攪拌後、減圧下溶媒留去し、水酸化ナトリウム水溶液（１５ｍＬ）に溶解させ、ジエチ
ルエーテルで抽出し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、減圧下溶媒留去、真空乾燥し、標題化
合物（３３．４ｍｇ）を得た。
【００９０】
１，７－ビス（ベンジロキシカルボニルメチル）－４，１０－ビス（ｔｅｒｔ－ブトキシ
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カルボニルメチル）－１，４，７，１０－テトラアザシクロドデカンの合成
　４，１０－（ベンジロキシカルボニルメチル）－１，４，７，１０－テトラアザシクロ
ドデカン（２．３２ｇ）を無水アセトニトリル（４０ｍＬ）に溶解させ、ｔｅｒｔ－ブチ
ルブロモアセテート（１．７８ｍＬ）及び炭酸カリウム（１．６４ｇ）を加え、室温にて
撹拌した。２４時間後、炭酸カリウムを除去し、ろ液を減圧下溶媒留去し、得られた残渣
をシリカゲルカラムで分離、精製することで、標題化合物（３．２０ｇ）を得た。
【００９１】
４，１０－ビス（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルメチル）－１，４，７，１０－テトラア
ザシクロドデカン－１，７－二酢酸の合成
　１，７－ビス（ベンジロキシカルボニルメチル）－４，１０－ビス（ｔｅｒｔ－ブトキ
シカルボニルメチル）－１，４，７，１０－テトラアザシクロドデカン（９００ｍｇ）を
無水エタノール（２０ｍＬ）に溶解させ、１０％パラジウム炭素（１００ｍｇ）を加え、
０．２ＭＰａの水素気流下、室温にて撹拌した。６０時間攪拌後、パラジウム炭素を除去
し、ろ液を減圧下溶媒留去、真空乾燥し、標題化合物（７９８ｍｇ）を得た。
【００９２】
メタンスルホン酸　２－（２－メチル－５－ニトロイミダゾール－１－イル）エチルエス
テルの合成
　メトロニダゾール（２．０ｇ）を無水ジクロロメタン（４０ｍＬ）に溶解させ、トリエ
チルアミン（２．４ｍＬ）とメタンスルホニルクロライド（１．１ｍＬ）を加え、アルゴ
ン気流下、室温にて撹拌した。４時間後、析出した固体をろ取し、真空乾燥し標題化合物
（２．６４ｇ）を得た。
【００９３】
１－（２－アジド－エチル）－２－メチル－５－ニトロ－１Ｈ－イミダゾールの合成
　メタンスルホン酸　２－（２－メチル－５－ニトロイミダゾール－１－イル）エチルエ
ステル（２．３６ｇ）をジメチルホルムアルデヒド（３０ｍＬ）に溶解させ、アジ化ナト
リウム（０．７３ｇ）を加え、１００℃にて撹拌した。２時間後室温に戻し、さらに、２
時間撹拌後、飽和食塩水を加え、酢酸エチルで抽出し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、減圧
下溶媒留去、真空乾燥し、標題化合物（１．８０ｇ）を得た。
【００９４】
２－（２－メチル－５－ニトロイミダゾール－１－イル）エチルアミン二塩酸塩の合成
　１－（２－アジド－エチル）－２－メチル－５－ニトロ－１Ｈ－イミダゾール（２．９
３ｇ）を無水テトラヒドロフラン（４０ｍＬ）に溶解させ、トリフェニルホスフィン（４
．８７ｇ）を加え、室温にて撹拌した。２０時間後、濃塩酸を加え、加熱還流した。５時
間後、減圧下溶媒留去し得られた残渣を精製水に溶解させ、酢酸エチルで洗い、減圧下溶
媒留去、真空乾燥した。得られた固体をメタノールにて再結晶し、標題化合物（２．６９
ｇ）を得た。
【００９５】
４，１０－ビス｛［２－（２－メチル－５－ニトロイミダゾール－１－イル）エチルカル
バモイル］メチル｝－１，７－ビス（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルメチル）－１，４，
７，１０－テトラアザシクロドデカンの合成
　４，１０－ビス（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルメチル）－１，４，７，１０－テトラ
アザシクロドデカン－１，７－二酢酸（６０．０ｍｇ）を無水ジクロロメタン（５．０ｍ
Ｌ）と無水ジメチルホルムアルデヒド（１．０ｍＬ）に溶解させ、無水トリエチルアミン
（１３２μＬ）、エチル－（ジメチル）－カルボジイミド（８９．４ｍｇ）、ハイドロキ
シベンゾトリアゾール（７１．４ｍｇ）、２－（２－メチル－５－ニトロイミダゾール－
１－イル）エチルアミン二塩酸塩（１１２．８ｍｇ）を加え、アルゴン気流下で撹拌した
。４８時間後、クロロホルムを加え、精製水で激しく洗い、減圧下溶媒留去し得られた残
渣を、メタノールで再結晶し、標題化合物（３２．３ｍｇ）を得た。
【００９６】
４，１０－ビス｛［２－（２－メチル－５－ニトロイミダゾール－１－イル）エチルカル
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バモイル］メチル｝－１，４，７，１０－テトラアザシクロドデカン－１，７－二酢酸の
合成
　４，１０－ビス｛［２－（２－メチル－５－ニトロイミダゾール－１－イル）エチルカ
ルバモイル］メチル｝－１，７－ビス（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルメチル）－１，４
，７，１０－テトラアザシクロドデカン（１７．０ｍｇ）を濃塩酸に溶解させ、室温にて
攪拌した。２時間攪拌後、減圧下溶媒留去し、得られた残渣を少量のメタノールに溶解さ
せ、ジエチルエーテルで固体化した後、真空乾燥し、標題化合物（１４．０ｍｇ）を得た
。
【００９７】
［67Ｇａ］Ｇａ－ＤＯＴＡ－（メトロニダゾール）2の合成
　４，１０－ビス｛［２－（２－メチル－５－ニトロイミダゾール－１－イル）エチルカ
ルバモイル］メチル｝－１，４，７，１０－テトラアザシクロドデカン－１，７－二酢酸
（７μｇ）を０．２Ｍ酢酸アンモニウム緩衝液（ｐＨ５．８）（１９８μＬ）で溶解させ
、［67Ｇａ］塩化ガリウム（富士フイルムＲＩファーマ）（２μＬ）を添加し、９５℃で
６０分間、加熱した。反応混合物を逆相カラム（ＣＯＳＭＯＣＩＬ　５Ｃ１８－ＰＡＱ　
４．６×２５０ｍｍ）を用いて分離精製した。分離精製後、減圧下で分取溶液の溶媒を留
去し、乾固させた。
【００９８】
　ニトロイミダゾールの誘導体の連結基として二官能性配位子やカルボニル化合物等を導
入し金属錯体からなる化合物３を用いて、実施例２の試験と同じ方法で、インビトロ試験
を実施した。また、バクテロイデス・フラジリスの生存菌量を０．４３×１０8ＣＦＵ／
ｍＬから６．７５×１０8ＣＦＵ／ｍＬの範囲で設定した各生存菌量において、３７℃、
１２０分間加熱による化合物３の取り込み率を求めた。
【００９９】
　化合物３は、通性嫌気性菌より偏性嫌気性菌に多く取り込まれることを見出した（図６
）。また、化合物３は偏性嫌気性菌の生存菌数に相関して取り込み率が増加した（図７）
。
【０１００】
　ニトロイミダゾール誘導体の連結基として二官能性配位子やカルボニル化合物等を導入
し金属錯体からなるニトロイミダゾール誘導体は、ニトロイミダゾール構造を含む抗微生
物薬に感受性を持つ微生物の生存菌数を測定できる体外または体内の放射性診断薬として
実施できることを確認した。すなわち、用途に応じて金属錯体を変えることで、放射性診
断薬、核磁気共鳴の造影剤、Ｘ線造影剤等に利用することができる。
【０１０１】
実施例５
　皮下感染症ラットモデルを用いてインビボ試験を実施した。ニトロイミダゾール誘導体
は化合物１、又は化合物２を用いた。微生物は、メトロニダゾール感受性であるバクテロ
イデス・フラジリス（ＡＴＣＣ２５２８５、ＮＣＴＣ１０５８１）の２株、又はメトロニ
ダゾール非感受性である大腸菌（ＡＴＣＣ２５９２２）を用いた。雄性ＳＤラット６週齢
の左大腿皮下に、生理食塩液に懸濁した細菌５×１０9ｃｆｕ／０．１ｍｌを投与し、そ
の４日後に評価に用いた。化合物１、又は化合物２を外頚静脈から約０．７４ＭＢｑ投与
し、３時間後に採血し、組織を摘出した。また、感染症モデルの炎症の評価のため、炎症
の放射性診断薬である［67Ｇａ］クエン酸ガリウム（富士フイルムＲＩファーマ）を採血
６．５時間前に外頚静脈から約０．１５ＭＢｑ投与した。感染組織中の生存細菌は、感染
皮膚組織の一部を培地に擦り、培養により確認した。血液、感染部位皮膚、非感染部位皮
膚の67Ｇａおよび125Ｉの各々の放射能（ｃｐｍ）を測定した。125Ｉの放射能の測定は、
67Ｇａの放射能を減衰させてから測定を行った。各組織の集積量、％ＩＤ／ｇ（投与放射
能に対する組織重量あたりの放射能の割合）を算出した。
【０１０２】
　皮下感染症ラットモデルの［67Ｇａ］クエン酸ガリウムの集積は、感染部位皮膚集積量
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／血液値で、バクテロイデス・フラジリス（ＡＴＣＣ２５２８５）：１．７５±０．２、
バクテロイデス・フラジリス（ＮＣＴＣ１０５８１）：１．８９±０．４、大腸菌：１．
７３±０．７、非感染部位皮膚集積量／血液：０．４１±０．０６で、細菌による炎症が
認められた。［67Ｇａ］クエン酸ガリウムによる炎症評価は各細菌における炎症に差は認
められなかった。
【０１０３】
　皮下感染症ラットモデルの結果を図８に示した。メトロニダゾール非感受性の大腸菌に
よる感染部位とくらべ、メトロニダゾール感受性のバクテロイデス・フラジリスの感染部
位に選択的な集積を示した。このインビボ試験においても、インビトロ試験と一致した結
果を得ることができた。この実施例より、例えば、ニトロイミダゾール誘導体はニトロイ
ミダゾール構造を含む抗微生物薬に感受性を持つ微生物の感染症画像診断法の診断薬とし
て実施することができる。
【０１０４】
実施例６
　生存微生物が関与しない炎症モデルを用いて、化合物１、又は化合物２の集積評価を実
施した。盲腸内容物の約半分は、細菌かその死骸によって構成されている。その構成菌の
ほとんどは偏性嫌気性菌である。ラットの盲腸内容物をＧＡＭ培地で８倍に希釈し、それ
をガーゼによりろ過した後、その盲腸内容物をオートクレーブ（１２１℃、２時間）によ
り滅菌した。滅菌した盲腸内容物は培養法により滅菌されていることを確認した。滅菌盲
腸内容物０．１ｍＬを大腿皮下に投与し、その４日後に試験に用いた。化合物１、又は化
合物２を外頚静脈から約０．７４ＭＢｑ投与し、３時間後に採血し、組織を摘出した。ま
た、炎症の確認のため、炎症の放射性診断薬である［67Ｇａ］クエン酸ガリウム（富士フ
イルムＲＩファーマ）を採血６．５時間前に外頚静脈から約０．１５ＭＢｑ投与した。血
液、炎症側皮膚の67Ｇａおよび125Ｉの各々の放射能（ｃｐｍ）を測定した。125Ｉの放射
能の測定は、67Ｇａの放射能を減衰させてから測定を行った。各組織の集積量、％ＩＤ／
ｇ（投与放射能に対する組織重量あたりの放射能の割合）を算出した。
【０１０５】
　滅菌盲腸内容物皮下炎症モデルの［67Ｇａ］クエン酸ガリウムの集積は、炎症部位皮膚
集積量／血液値で、１．６１±０．１６で、正常皮膚より［67Ｇａ］クエン酸ガリウムの
集積が認められ、炎症が確認された。
【０１０６】
　化合物１の集積は、炎症部位皮膚集積量／血液値で、０．８５±０．２５、及び化合物
２の集積は０．７３±０．１１で、バクテロイデス・フラジリスの感染部位より低値であ
った。この結果により、ニトロイミダゾール誘導体は、ニトロイミダゾール構造を含む抗
微生物薬に感受性を持つ生存している微生物に集積することが確認できた。例えば、生存
微生物を非侵襲的に短時間で測定することにより、抗微生物薬の短期使用に役立つ等、新
しい診断薬として実施することができる。
【０１０７】
実施例７
　ニトロイミダゾール誘導体は分裂休止期（嫌気的環境下）における抗酸菌に対しても抗
菌活性が認められる特徴を有している。ニトロイミダゾール誘導体である化合物２の抗酸
菌への取り込みについて評価した。ニトロイミダゾール感受性抗酸菌は、ウシ型弱毒結核
菌（Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ　ｂｏｖｉｓ　ＢＣＧ，ＡＴＣＣ３５７３４）を使用し
た。ニトロイミダゾール非感受性菌は、通性嫌気性菌である大腸菌（Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈ
ｉａ　ｃｏｌｉ，ＡＴＣＣ２５９２２）を使用した。化合物２の嫌気的環境下におけるウ
シ型弱毒結核菌及び大腸菌への取り込みについて比較した。ウシ型弱毒結核菌は、ミドル
ブルック７Ｈ９ブロス中、３７℃で培養を行い、使用前にメンブランフィルター５０μｍ
により菌塊を取り除いたものを実験に使用した。大腸菌（ＡＴＣＣ２５９２２）に関して
は、実施例１の方法により調整した。本実験は、高圧蒸気滅菌（１２１℃、１５分）処理
により脱気したリン酸緩衝生理食塩水（２％ＤＭＳＯ及び０．０５％ポリソルベート８０
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含有）中で行った。また、細菌を取り扱う時は、窒素ガスを充填させた環境下で扱った。
大気中で作業する際は、大気中の酸素が溶け込まないように細菌の入った容器を密封し実
施した。
【０１０８】
　試験管に、化合物２を最終濃度０．１ｍＭ、各細菌をマクファーランド３～４になるよ
うにリン酸緩衝生理食塩水に氷冷しながら加えた。試験管を撹拌した後、水浴３７℃で各
設定時間までインキュベートした。インキュベート後、直ちに氷冷し、遠心分離（３００
０ｒｐｍ、２０分、４℃）により細菌を分離し、上清を得た。その上清をろ過滅菌フィル
ター（ボアサイズ２００ｎｍ）でろ過し、化合物２を３２５ｎｍの吸光度で測定した（上
清吸光度）。また、化合物２を添加していない細菌のみの溶液を各設定時間までインキュ
ベートして得られた上清の吸光度（バックグランド吸光度）とした。
【０１０９】
　取り込み率（％）を以下の式で求めた。
取り込み率（％）＝１００－（Ｂ／Ａ×１００）
Ａ：ニトロイミダゾール誘導体の最終濃度の吸光度
Ｂ：（上清吸光度）－（バックグランド吸光度）
　各インキュベート時間における生存菌量（コロニー形成単位）は、ウシ型弱毒結核菌は
ミルブルック７Ｈ１１寒天培地、大腸菌はミューラーヒントン寒天培地を用いて、定量培
養法により求め、１０７コロニー形成単位（ＣＦＵ）当たりの取り込み率を求めた。結果
を図９に示す。
【０１１０】
　ニトロイミダゾール誘導体である化合物２は、嫌気的環境下において、ニトロイミダゾ
ール誘導体に非感受性である大腸菌よりも、感受性であるウシ型弱毒結核菌に明らかに多
く取り込まれることを見出した。この新知見を利用することにより、例えば、化合物２を
用途に応じた放射性核種で標識することで、結核感染症の体外または体内の放射性診断薬
として実施することができる。特に、分裂休止期の結核菌を検出でき、分裂休止期の結核
菌に対する治療効果判定や潜在性結核症等の画像診断薬として有効である。
【０１１１】
実施例８
　画像診断薬の研究に多く用いられているＦＭＩＳＯを用いて、ニトロイミダゾールに感
受性のある抗酸菌における取り込みについて評価した。ニトロイミダゾール感受性抗酸菌
は、ウシ型弱毒結核菌（ＡＴＣＣ３５７３４）を使用した。ウシ型弱毒結核菌は、ミドル
ブルック７Ｈ９ブロス中、３７℃で培養を行い、使用前にメンブランフィルター５０μｍ
により菌塊を取り除いたものを実験に使用した。本実験は、高圧蒸気滅菌（１２１℃、１
５分）処理により脱気したリン酸緩衝生理食塩水（０．０５％ポリソルベート８０含有）
中で行った。また、細菌を取り扱う時は、窒素ガスを充填させた環境下で扱った。大気中
で作業する際は、大気中の酸素が溶け込まないように細菌の入った容器を密封し実施した
。
【０１１２】
　試験管に、［１９Ｆ］ＦＭＩＳＯを最終濃度０．０９ｍＭ、ウシ型弱毒結核菌をマクフ
ァーランド３～４になるようにリン酸緩衝生理食塩水に氷冷しながら加えた。試験管を撹
拌した後、水浴３７℃で各設定時間までインキュベートした。インキュベート後、直ちに
氷冷し、遠心分離（３０００ｒｐｍ、２０分、４℃）により細菌を分離し、上清を得た。
その上清をろ過滅菌フィルター（ボアサイズ２００ｎｍ）でろ過し、［１９Ｆ］ＦＭＩＳ
Ｏを３２２ｎｍの吸光度で測定した（上清吸光度）。また、［１９Ｆ］ＦＭＩＳＯを添加
していない細菌のみの溶液を各設定時間までインキュベートして得られた上清の吸光度（
バックグランド吸光度）とした。
【０１１３】
　取り込み率（％）は実施例７と同様の方法により求めた。
　結果を図１０に示す。なお、比較のため実施例１の大腸菌に対する［１９Ｆ］ＦＭＩＳ
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Ｏの取り込み結果も図１０に重ねて記載した。
【０１１４】
　［１９Ｆ］ＦＭＩＳＯは、嫌気的環境下において、ニトロイミダゾール誘導体に非感受
性である大腸菌よりも、感受性のある分裂休止期の結核菌に多く取り込まれることを見出
した。この新知見を利用することにより、例えば、ＦＭＩＳＯを用途に応じた放射性核種
で標識することで、陽電子放射断層撮影装置（ＰＥＴ）及び核磁気共鳴装置又は類似の手
段による非侵襲的な診断法により、分裂休止期の結核菌を検出でき、分裂休止期の結核菌
に対する治療効果判定や潜在性結核症等の画像診断薬として実施することができる。

【図１】
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