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研究成果の概要（和文）：Aβオリゴマーフルボディー抗体でのPET画像診断を達成するため、放射性同位体ジル
コニウム-89(89Zr)標識抗体でAPP-KIマウスにおける脳への集積の検証を行った。脳への抗体集積は、Zr標識抗A
βオリゴマー抗体を投与した対照マウスおよびコントロール抗体を投与した同一月齢のアルツハイマー病モデル
マウスと比べ有意に高かったが、脳移行性は0.05～0.1％とこれまでの報告と同等であった。一方、Zr標識フラ
グメント抗体での抗体血液脳関門(BBB)通過能は1%前後と10-20倍の移行が達成されたが、脳実質内を移行しうる
可溶性AβオリゴマーのPET画像可視化には至らなかった。

研究成果の概要（英文）：In an AD mice model (APP-KI mice), brain positron emission tomography (PET) 
imaging by means of 89Zirconium (Zr)-labelled anti-Aβ oligomer-specific antibody, full-body type, 
revealed higher PET signal in the cortex compared with age-matched non-Ki mice.  However, 
blood-brain barrier permeability was 0.05-0.1%, which is similar to the previous reports.  To 
improve BBB-permeability, we used fragmented-antibody, which resulted in 10-20 times higher BBB 
permeability.  However, no PET signal was detected in the cortex and hippocampus of APP-KI mice, 
indicating that diffusible soluble Aβ oligomer is difficult target to visualize in PET imaging. 

研究分野： 脳神経内科学

キーワード： Aβオリゴマー　画像バイオマーカー　PETイメージング

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
アルツハイマー病の疾患修飾薬であるレカネマブがFDAで迅速承認され、その適切使用を可能とする診断法、さ
らにより早期の診断治療法開発が世界中から切望されている。研究代表者らはより早期段階を標的とした先制医
療薬開発を進め、その適応症例を選択する診断方法を本研究で進めてきた。この取り組みはアルツハイマー病の
未来診断医療体制構築に不可欠で大きな学術的・社会的意義を有している。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

現在、直接的にアミロイド PET （Pittsburg Compound-B(PiB)プローブ等による PET 検査）で

生体脳に蓄積するアミロイド線維からなる老人斑（プロトフィブリル以上）の定量的マッピング

が可能となり、家族性アルツハイマー病(AD)家系での自然歴検証から、PiB-PET で検出される老

人斑蓄積は認知症の発症 25 年前から生じていることが明らかとされた。ADNI-1 研究において、

軽度認知機能障害（MCI）患者の半数以上で PiB-PET が陽性となり、AD への移行率が高いことか

ら、PiB-PET 陽性 MCI は AD 予備群と結論づけられた（MCI due to AD と命名）。一方、認知機能

正常な高齢者でも PiB-PET 陽性例が存在し、こうした症例でも毎年 2%程度が MCI や AD へと進行

するため、PiB-PET 陽性はハイリスク要因ととらえられている。こうした PET 検査で AD 病理の

発症が疑われるが、全く無症候にとどまる段階を preclinical AD と定義し、この早期段階診断

に焦点を絞った preclinical AD 研究が AMED 主導で３年前から開始されており、我々も参加し

ている。世界での ADの治療介入は二次予防へと大きくシフトし、欧米では既に家族性 AD家系の

未発症キャリアーや孤発性の preclinical AD 症例を対象に据えて抗体投与での発症予防介入研

究（それぞれ DIAN 研究と A4 研究と呼称）が積極的に展開されていた。しかし、preclinical AD

症例より早期病態（preclinical AD の pre-stage）では PiB-PET は陰性な非アミロイド線維から

なる瀰漫性老人斑脳内蓄積を特徴とし、現状でこうした治療介入対象からの見逃しは約 18%にも

のぼる。さらに、研究代表者等の検討からは、シナプス毒性を有し、AD の記憶障害発症分子基

盤である非線維性 Aβオリゴマーは、細胞外での瀰漫性分布に加え、細胞内蓄積パターンを呈し

ており(Mol Neurodegener, 2011; Life Sci, 2013)、従来存在しないと考えられていた嗅内野

皮質にも認知機能正常の状態から蓄積していることが明らかとなった(J Neurosci Res, 2011)。

しかし、現行の PiB-PET 等では検出する術はなく、真の意味での予防治療介入が必要にもかかわ

らず、蚊帳の外の状態である。この弱点克服には Preclinical AD の pre-stage からの、細胞内

外に蓄積する脳内 Aβ オリゴマーのリアルタイムな可視化が不可欠である。研究代表者の発明

抗体は、前駆期から中等度の AD を対象として、この Aβ オリゴマーを標的とした本邦初の純国

産疾患修飾薬（研究代表者の発明抗体をヒト化した KHK6640）による第 I相臨床試験を欧州 5カ

国と日本において無事終了した実績を有しており、この新規画像診断法開発による AD 二次予防

牽引に大きな期待が寄せられている。 

 

２．研究の目的 

新規に開発した細胞膜透過性と血液脳関門通過性を有すマイクロ抗体を PET プローブとして、

これまで検出する術のなかった神経細胞内外の脳内 Aβ オリゴマーをリアルタイムで可視化し

て診断と予防治療を融合した新規画像バイオマーカーを創出する。 

 

３．研究の方法 

 研究代表者等が開発したフルボディー抗 Aβ オリゴマー抗体（6H4）とその脳血液関門・細胞

膜通過型マイクロ抗体を放射性同位体ジルコニウム-89（89Zr）標識することで PET プローブ化

して、ヒト病態を忠実に再現する AD モデルマウス(APP-KI マウス)の細胞内外に蓄積する脳内

Aβオリゴマーのリアルタイムな可視化を検証する。 

 



４．研究成果 

(1) 89Zr 標識フルボディー抗 Aβ オリゴマー抗体（6H4）での脳内標識をコントロールマウスで

検証した結果、89Zr 標識コントロール抗体に比し有意な脳内蓄積を認めた。さらに、APP-KI マウ

スでの検討も同様の 89Zr 標識コントロール抗体の有意な蓄積の再現結果を観察した。フルボデ

ィー抗体の BBB 通過での脳内移行性は 89Zr 標識プローブ全体の 0.01～0.1%とこれまでの報告と

同等であった。 

 

(2) 放射性同位体ジルコニウム-89(89Zr)標識プローブ作成に成功し、若いコントロールマウス

での脳内移行性を確認後、脳内AD病態が完成した加齢APP-KIマウスで検証したところ、若年コ

ントロールマウス同等のBBB移行性が確認され、BBB通過型マイクロ抗体の傍証を得た。しかし

ながら、既存のアミロイドPETプローブと同等の脳内移行性を有するにも関わらず、PET画像で

のAβオリゴマー可視化には至らなかった。原因として可溶性で脳実質内を拡散可能なAβオリ

ゴマーは脳内に蓄積する病態を取らず、結果としてPET画像で捉えきれぬ動態が考えられ、その

診断応用にはこの特性を加味した工夫が必要と考えられた。しかし、これまでの抗体の弱点を

克服したBBB通過型抗体の取得に至ることができた。 
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