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研究成果の概要（和文）：本研究では申請者らが開発したタウイメージングトレーサー18F-THK5351を含む化学
構造の異なる複数のタウイメージングトレーサーの結合特性、薬物動態特性を検討した。その結果、
18F-THK5351は生体内で硫酸抱合体に代謝され、それは脳に移行しないことを明らかにした。また、18F-THK5351
の主なoff-target binding(タウ病変以外への結合)はモノアミンオキシダーゼB(MAO-B)であることを明らかにし
た。一方、18F-AV1451のoff-target bindingは報告されているMAO-A、メラニン以外に他に存在することを明ら
かにした。

研究成果の概要（英文）：In this study, we characterized the binding and pharmacokinetic profiles of 
18F-THK5351 we developed and other reported tracer 18F-AV1451. In 18F-THK5351, radiolabeled 
sulfoconjugate was observed in mice and human as dominant metabolite and it showed little brain 
uptake, indicating its radiolabeled metabolite does not affect PET images of 18F-THK5351 in human. 
In addition, we found off-target binding of 18F-THK5351 was monoamine oxidase-B (MAO-B). These 
results suggest that 18F-THK5351 PET signal reflects tau as well as MAO-B binding. On the other 
hand, other off-target binding substrates of 18F-AV1451 were present, although MAO-A and melanin 
have been already reported. This study highlights the need for the consideration of further 
validation to better understand PET images using tau PET radiotracers.

研究分野： 分子イメージング
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１．研究開始当初の背景 
 アルツハイマー病（AD）をはじめとする神
経変性疾患の脳内に蓄積するタウ病変を標
的とした PET イメージングトレーサーが複
数開発され、現在探索的臨床研究によりその
有用性が検証されている。我々も、独自にキ
ノリン誘導体である 18F-THK5351を開発した
(Harada R et al., J Nucl Med 2016)。しかし、各
トレーサーが認識するタウ病変や結合選択
性、生体内における薬物動態、また基底核を
中心としたタウ病変以外への標的への結合
(off-target binding)など、これらの全容は明ら
かになっていない。これらの特徴・性能を明
らかにすることは、今後のタウイメージング
の利用ならびにその技術的基盤の確立にお
いて必須である。 
 
２．研究の目的 
 そこで、本研究では我々が開発した
18F-THK5351 を含む複数のタウイメージング
トレーサー(18F-AV1451, 11C-PBB3)の結合特
性、薬物動態特性を検討し、特徴を明らかに
するとともに off-target binding の全容解明を
目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) THK5351 の代謝物同定 
正常マウス(Slc;ICR)に THK5351 (1mg/kg)を
静脈から投与し、10 分後に血漿を回収し、有
機溶媒で抽出後、質量分析により代謝物の同
定を検討した。 
 
(2) 放射性代謝解析 
正常マウス(Slc;ICR)に 18F-標識化合物を静脈
から投与し、2 分、10 分、30 分後に血漿およ
び脳を回収し、有機溶媒で抽出後、TLC によ
り代謝物分析を行った。18F-THK5351 におい
ては探索的臨床研究においてヒト血漿にお
ける代謝物解析を上記の方法と同様に実施
した。 
 
(3) ヒト病理組織を用いた競合オートラジオ
グラフィーによる結合標的の探索 
凍結脳切片に様々な阻害剤・リガンド存在下
で 3H-THK5351(3 nM)を 30 分間室温で反応さ
せ、バッファーで洗浄することでオートラジ
オグラフィー像を得た。 
 
(4) 18F-THK5351 PET 被験者のアルツハイマ
ー病患者における画像病理相関評価 
生前の 18F-THK5351 PET画像の集積値と同領
域における剖検の病理組織（切片およびホモ
ジネート）のタウ病変の量との相関解析を実
施した。 
 
４．研究成果 
(1) THK5351 の代謝物同定 
質量分析の結果、非標識体を用いた検討では
THK5351 の代謝物は硫酸抱合体であること
が明らかになった。これは先に報告された他

のタウプローブである 11C-PBB3 も同様であ
る(Hashimoto H et al., Nucl Med Biol 2015)。 
 
(2) 放射性代謝解析 
18F-THK5351 のマウスにおける代謝物解析の
結果、血漿中に極性の高い放射性代謝物が認
められた。主要な放射性代謝物の Rf 値は、
硫酸抱合酵素である SULT1E1 と反応させて
できたスポットおよび化学的に合成した
THK5351 の硫酸抱合体のスポットと同じ値
を示したことから、主要な放射性代謝物は硫
酸抱合体であることが示された（図 1）。この
放射性代謝物は脳への移行性は極めて低く、
タウ病変に対する結合も低いことから
18F-THK5351 PET 画像に与える影響はほぼな
いと考えられた。ヒトにおける放射性代謝物
解析の結果、マウス同様硫酸抱合体が認めら
れた。一方、18F-AV1451 はマウスにおける代
謝物解析の結果、顕著な放射性代謝物は認め
なかった。 

 
 
図 1  Radio-TLC Lane1: 18F-THK5351 と
SULT1E1 を 反 応 さ せ た 試 料 、 Lane2: 
18F-THK5351 投与 10 分後のマウス血漿 
 
(3) ヒト病理組織を用いた競合オートラジオ
グラフィーによる結合標的の探索 
競 合 オ ー ト ラ ジ オ グ ラ フ ィ ー に よ る
18F-THK5351 の off-target binding の探索の結
果、その標的はモノアミンオキシダーゼ
B(MAO-B)であることが明らかとなった。実
際、MAO-B 阻害剤を加えると、3H-THK5351
の基底核に対する結合が完全にブロックさ
れた（図 2）。しかし、AD 脳では結合が保持
されたことから 18F -THK5351のAD脳におけ
る結合はタウ病変と MAO-B の両者であると
考えられた。一方、18F-AV1451 は報告されて
いる通り(Hostetler ED et al., J Nucl Med 2016)、
MAO-A に対して高い結合性を示したが、ヒ
ト基底核脳切片における 18F-AV1451 の結合
は MAO-A 阻害剤で完全にブロックされなか
ったことから、他の結合標的が存在すると考
えられた（図 2）。 
 



図 2 THK5351、AV1451 の競合結合実験 
Pirlindole: MAO-A inhibitor 
Lazabemide: MAO-B inhibitor 
 
(4) 18F-THK5351 PET 被験者のアルツハイマ
ー病患者における画像病理相関評価 
アルツハイマー病患者における 18F-THK5351 
PET の画像病理相関研究の結果、大脳皮質に
おける 18F-THK5351の集積量はタウ病変の量
と高い正の相関を示した（図 3）。一方で、ア
ミロイドの量とは相関しなかった。また、
18F-THK5351 の集積量は MAO-B とも高い正
の 相 関 を 示 し た 。 以 上 の こ と か ら 、
18F-THK5351 の PET シグナルはタウ病変と
MAO-B の両者に起因するものだと考えられ
た。また、興味深いことに大脳皮質において
タウ病変の量は MAO-B の量と高い相関を示
し、MAO-B は GFAP と高い相関を示したこ
とから MAO-B の量はアストログリオーシス
を反映したものだと考えられた。 
 

図 3 アルツハイマー病患者における
18F-THK5351 PET 画像病理相関評価 
 
以上のことから、本研究により 18F -THK5351
の 代 謝 プ ロ フ ァ イ ル が 明 ら か と な り
18F-AV1451 とは大きく異なっていた。また、
18F-THK5351 の off-target の全容が明らかとな
り、18F-THK5351 PET はタウ病変だけでなく
アストログリオーシスも合わせて捉えてい
る可能性を強く支持するものであった。タウ
病変、アストログリオーシスはアルツハイマ
ー病患者脳内で大きく変化している分子で
あることが示唆されたが、これらの因果関係
を明らかにするためには、より選択的な PET

プローブの開発が必要である。 
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