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研究成果の概要（和文）：脳内に沈着したアミロイドβ蛋白、タウ蛋白を可視化できれば、アル

ツハイマー病の病態理解を一層深めることができる。アミロイドβ蛋白を可視化するプローブ

は既に存在するが、タウ蛋白を可視化するプローブは実用化されていない。研究代表者らはタ

ウイメージング用 PET プローブの候補化合物として、[18F]THK-523 と[11C]THK-951 の 2 化

合物を開発した。両化合物はタウ蛋白への高い結合親和性・選択性と高い脳血液関門透過性を

示した。 
 
研究成果の概要（英文）：Noninvasive visualization of amyloid-β (Aβ) and tau deposits in the 
living brain will contribute to a better understanding of the pathophysiology of Alzheimer’s 
disease (AD). Although in vivo Aβ imaging probes for positron emission tomography (PET) 
are currently available, in vivo tau imaging agent is still unavailable for clinical study. As 
candidate probes for PET tau imaging, we developed novel compounds named 
[18F]THK-523 and [11C]THK-951. These two compounds showed high binding affinity and 
specificity to tau protein and high brain-blood barrier permeability. 
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１．研究開始当初の背景 
 認知症の最大の原因疾患であるアルツハ

イマー病の患者数は、我が国では約 110 万人、

米国では約 500 万人と推定されている。患者

数の減少を目指すには早期診断法および治

療法の確立が重要となる。アルツハイマー病

の進行を完全に抑止する根本的治療薬が実

用化されれば、アルツハイマー病の予防的治

療への期待が大きく膨らむ。しかしながら現

時点では、臨床症候を全く認めない無症候の
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高齢者の中から、将来アルツハイマー病を発

症する可能性の高い発症予備群の症例を見

つけ出すことは困難である。 

アルツハイマー病の神経病理学的特徴は、

アミロイドβ蛋白（Aβ）の凝集物である老

人斑と、タウの凝集物である神経原線維変化

の脳内への蓄積である。これらの病理変化は、

臨床症状の出現よりも数十年先行するとい

われている。上記病理像を描出する複数の

PET プローブが既に実用化されており、老人

斑のみを検出するプローブ（PIB、BF-227）

と老人斑・神経原線維変化の両者を検出する

プローブ（FDDNP）に二分される。これまで

の研究で、老人斑のみを検出するプローブが

アルツハイマー病早期診断に有用であるこ

とは確認しているが、本検査の普及をめざす

にはプローブの

18

F 標識化が必要である。一

方、神経原線維変化を単独で検出する PET プ

ローブは未だ存在しない。もし老人斑・神経

原線維変化の両者をそれぞれ独立して検出

することができれば、アルツハイマー病の診

断精度がさらに向上し、病態をより正確に把

握することが可能となる。さらにはアルツハ

イマー病の発症予知が可能となり、予防的治

療介入と連動することで、アルツハイマー病

患者数の減少も期待できる。また、老人斑と

神経原線維変化の蓄積量を独立して定量化

できれば、Aβやタウ蛋白を標的とした新し

いアルツハイマー病治療薬の薬効評価を正

確に行うことができ、臨床症状の観察評価に

依存した現在の薬効評価法に変革をもたら

し、新薬の開発をサポートすることにも繋が

る。 

 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、アルツハイマー病患者の

脳内に蓄積したタウ蛋白を検出する新たな

分子イメージングプローブを創出すること

である。これにより、認知症の画期的な早期

診断法および薬効評価法を開発することを

最終目的とする。プローブ候補化合物として、

キノリン誘導体の 2 化合物（THK-523、

THK-951）を開発し、その結合特性やマウス

への静注投与後の体内動態を評価した。 
 
 
３．研究の方法 
(1) 化合物による病理染色像の観察 
 THK-523 および THK-951（図１）を 50%EtOH

に溶解し、100μM の溶液を作成した。これら

の溶液をアルツハイマー病海馬脳切片（6 μ

m厚）に滴下し、遮光下で10分間反応させた。

PBS に 2 分間浸漬後、B-2A フィルターを用い

て蛍光顕微鏡（Nikon, Eclipse 80i）で鏡検

した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

図１ [18F]THK-523、[11C]THK-951 の化学構造式 

 

(2) オートラジオグラフィー実験 

[

18

F]THK-523、[

11

C]THK-951 および

[

11

C]BF-227 を AD 海馬脳切片に滴下し、室温

で 10 分間反応させた。その後、蒸留水に 2

分間浸漬し、続いて 50% EtOH 内で 2 分間軽

く振盪、その後再び蒸留水に 2分間浸漬した

後、切片を乾燥させた。その後、切片をイメ

ージングプレートにコンタクトして一晩静

置し、翌日 BAS5000（富士フィルム）にて画

像の読み取りを行った。さらに連続切片を抗

Aβ抗体（6F3D）、抗タウ抗体（AT8）を用い

て免疫染色し、老人斑および神経原線維変化

の分布を確認した。 

 
(3) Aβ、タウ蛋白との結合親和性の検討 

 [

18

F]THK-523 の Aβ、タウ蛋白との結合親

和性を評価する目的で、合成 Aβ1-42 線維、

および K18(K∆280)-tau 線維との結合飽和試

験を行った。Aβ1-42 線維は、Aβ1-42 溶液

を 37℃で 3日間、1200rpm でインキュベート

して作成した。またタウ線維は、10μM の

mutant tau (K18(K∆280))を 37℃で 3日間、

1200rpm でインキュベートして作成した。 

 

(4) 脳血液関門透過性の評価 

[

18

F]THK-523、[

11

C]THK-951 を ICR マウスの

尾静脈より静脈内投与し、投与後の脳組織濃

度を、組織 1g 当たりの投与量に対する集積

率（%ID/g）で算出した。 

 

(5) タウトランスジェニックマウスに対す

る In vivo 投与実験 

 タウトランスジェニック（Tg）マウス

（rTg(TauP301L)4510, n=8）および野生型

（Wt）マウス（n=7）に[

18

F]THK-523 を尾静脈

より投与し、小動物用 PET スキャナー 

(Philips Mosaic microPET)で撮像を行った。

投与後 30分後の局所放射能濃度を Tg マウス

と Wt マウスで比較した。 

 

 

４．研究成果 

(1) 化合物による病理染色像の観察 

THK-523、THK-951 の結合性を蛍光顕微鏡下

で評価した。その結果、両化合物は AD 脳切

片において神経原線維変化、ニューロピルス

レッドを明瞭に染色した。老人斑との結合像

も観察されたが、蛍光強度はタウ病変に比べ



 

 

て相対的に微弱であった（図２）。 

 

 

図２ THK-523（A）、THK-951（B）によるアルツハ

イマー病脳切片の染色像（Bar = 30μm） 

 
 

(2) オートラジオグラフィー実験 

次にAD海馬脳切片を用いて、[

18

F]THK-523、

[

11

C]THK-951 およびアミロイドβ蛋白を検

出するプローブである[

11

C]BF-227 を用いて、

これらの化合物の老人斑、神経原線維変化と

の結合性をオートラジオグラフィーにて比

較した。海馬 CA1 領域および嗅内皮質におい

て[

18

F]THK-523、[

11

C]THK-951 の集積が観察さ

れた。 [

18

F]THK-523、[

11

C]THK-951 の集積を

認めた部位では、タウ免疫染色陽性の神経原

線維変化、ニューロピルスレッドの沈着が確

認されたが、同部位の老人斑の沈着は比較的

軽微であった。一方、[

11

C]BF-227 の集積は老

人斑の沈着部位で顕著であった（図３）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図３ [

11

C]BF-227, [

11

C]THK-951, [

18

F]THK-523 による

オートラジオグラフィー像とアミロイドβ蛋白（Aβ）、

タウ蛋白（Tau）免疫染色との対比 

  

 

 (3) Aβ、タウ蛋白との結合親和性の検討 

 [

18

F]THK-523 のタウ蛋白への結合選択性を

評価する目的で、Aβ線維、タウ蛋白線維と

の結合親和性を測定した。K18∆280-tau 

fibril に対する[

18

F]THK-523の Kd値は 1.67 

nM と、Aβ1-42 fibril（Kd: 20.68 nM）より

も高い結合親和性を示した。 

 

(4) 脳血液関門透過性の評価 

 [

18

F]THK-523、[

11

C]THK-951 の脳血液関門透

過性と正常脳組織からのクリアランスを ICR

マウスで比較した（図４）。投与 2 分後の脳

集積量は、[

18

F]THK-523（2.72±0.31 %ID/g）

よりも[

11

C]THK-951（3.23±0.27 %ID/g）の

方が上回った。一方、投与 60 分後の脳集積

量は、[

18

F]THK-523（1.46±0.05 %ID/g）よ

りも[

11

F]THK-951 （0.11±0.01 %ID/g）の方

が大幅に低く、[

11

C]THK-951 の方が正常脳組

織からのクリアランスに優れていると考え

られた（図４）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   

 

図４ ICRマウスにおける[

18

F]THK-523、[

11

C]THK-951 静

脈内投与後の脳（青）、血液（赤）集積量の経時変化 

 

 

(5) タウトランスジェニックマウスに対す

る In vivo 投与実験 

最後に、[

18

F]THK-523 の in vivo でのタウ

蛋白との結合能力を評価するため、タウ Tg

マウスおよび Wt マウスに[

18

F]THK-523 を投

与し、PET スキャンを実施した。その結果、

投与 30 分後の段階で、Tg マウスの脳におい

て[

18

F]THK-523 のより高い集積が確認された

（図５）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図５ タウトランスジェニック（Tg）、野生型（Wt）マ

ウスへの[

18

F]THK-523 静脈内投与後の PET 画像 

 

[

18

F]THK-523 はタウ蛋白線維に対する十分

な結合親和性を有しており、AD 患者脳におけ

る神経原線維変化に対しても同様の結合親

和性を有するものと考えられる。またタウ Tg

マウスにおける in vivo 実験から、本プロー

  



 

 

ブは生体脳におけるタウ蛋白を非侵襲的に

検出する能力も持つことが確認された。 

最適化プローブである[

11

C]THK-951 は、

[

18

F]THK-523 よりも脳移行性および正常脳組

織からのクリアランスに優れており、生体用

プローブとして、より有望と思われた。 同

化合物は神経原線維変化に対する結合選択

性も有しており、BF-227 などの従来のアミロ

イドイメージングプローブとは異なる結合

特性を有することが示唆された。今後のさら

なる最適化と臨床応用が期待される。 
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