
滋賀医科大学・医学部・理事

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１４２０２

基盤研究(B)（一般）

2020～2017

フッ素MR画像法によるAβオリゴマー、Aβフィブリル、リン酸化タウ蛋白の同時解析

Simultaneous analysis of Aβ oligomers, Aβ fibrils and phosphrylated tau 
protein using fluroine-MRI

２０２０７５３３研究者番号：

遠山　育夫（Tooyama, Ikuo）

研究期間：

１７Ｈ０３５６０

年 月 日現在  ３   ６ ２２

円    13,400,000

研究成果の概要（和文）：アルツハイマー病の病態は、Aβオリゴマーの形成、老人斑の形成、神経原線維変化
の形成と進んでいくと考えられている。しかし、それら異常タンパク相互の関係は良くわかっていない。我々
は、フッ素MR画像法に特有の性質に着目した。すなわち、フッ素MR画像法のケミカルシフトイメージングは、ケ
ミカルシフト値が異なれば、複数の19FNMR信号を同時にかつ別々に測定が可能である。われわれは、老人斑に特
異的に結合するShiga-X22、老人斑とAβオリゴマーに結合するShiga-Y5、神経現線維変化に特異的に結合する
Shiga-X35を組み合わせ、アルツハイマー病モデルマウス脳における病変相互の関係を解析した。

研究成果の概要（英文）：Molecular imaging is a useful method to detect brain regions in living 
patients with dementia. Although amyloid and tau imaging using positron emission tomography (PET) 
are clinically available, no clinical studies using magnetic resonance imaging (MRI) have been 
conducted. Recently, molecular imaging for dementia using Fluorine-19 (19F) MRI has received an 
attention. Because 19F displays an intense nuclear magnetic resonance (NMR) signal and is almost 
non-existent in the body, a target can be detected with a high signal-to-noise ratio using 
fluorinated contrast agents using fluorine-MRI. We have developed several probes for molecular 
imaging of dementia using fluorine-MRI. These include Shiga-X22 and Shiga-Y5 for amyloid imaging and
 Shiga-X35 for tau imaging. In addition, we describe double-MR images of Shiga-Y5 and Shiga-X22 in 
the brains of APP/PS1 mice using 19F chemical shift imaging in order to detect amyloid oligomers.

研究分野： 生体医工学
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ンパク　診断　治療
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研究成果の学術的意義や社会的意義
アルツハイマー病モデルマウスを用いて、フッ素MR画像法においては、世界2例目となるアミロイドイメージ
グ、世界初となるタウイメージング、フッ素2重画像法による世界初のAβオリゴマーの画像化に成功した。フッ
素MR画像法は、PETに比べ放射性同位体を使わない、くり返し測定が可能、サイクロトロンのような高価な施設
がいらない、など利点が多い。多重フッ素MR画像法のように複数の病変を同時に画像化することも可能である。
こうした点から、フッ素MR画像法は次世代の分子イメージング技術として期待されている。フッ素MR画像技術な
ど革新的な基礎技術をわが国で開発しておくことは、国際競争に打ち勝つためにも重要である。

※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。



１．研究開始当初の背景 
 我が国の認知症患者数は、2012 年の厚生労働省の調査で 462 万人と報告されており、団

塊の世代が後期高齢にさしかかる 2025 年には 700 万人に達すると予測されており（内閣府 

平成 28 年版高齢社会白書, 2016）、認知症の解決は重要かつ喫緊の課題である。認知症の中

でも最も多い疾患はアルツハイマー病 (AD) であり、認知症の解決のためには AD の診断、

予防、治療法の開発が極めて重要である。AD 病理において最も早期に認められるのは、β-

アミロイド (Aβ) のオリゴマー化、さらにはβシート構造をもつアミロイド線維の形成・沈

着による老人斑の形成（アミロイド病理）である。その後リン酸化タウを主成分とする神経

原線維変化が出現（タウ病理）し、それらにより引き起こされる神経細胞死が生じるとされ

る。アミロイド病理の中でも、可溶性の Aβ オリゴマーは神経毒性が強く、Aβ オリゴマー

を標的にした診断・治療法の開発が期待されている。 

こうした脳病態を体外から診断し、早期に治療にもっていくためには、分子イメージング

の手法が大きな武器となる。現在、ポジトロン断層撮影法（PET）による脳内アミロイドの

画像化（アミロイドイメージング）やリン酸化タウの画像化（タウイメージング）の研究が

進められている。しかし、PET は放射性核種を用いるため放射線障害による副作用が懸念さ

れるとともに、サイクロトロン施設が必要で試薬が高価になる。そこで、次世代の分子イメ

ージング法のひとつとして、放射性核種を用いない核磁気共鳴画像（MRI）診断法の開発が

望まれている。なかでも、19F 原子を画像化するフッ素 MR 画像法は、比較的感度が高く、

体内には自然に存在する 19F 原子がほとんど存在しないため、良質なプローブを作成できれ

ば、S/N 比良く画像化することが可能である。加えて、フッ素 NMR 信号のケミカルシフト

の違いを利用することで、生体内の複数の標的を同時に画像化することができる。そこで、

我々はフッソ MR 画像法を利用した AD の発症機構の解明と診断・治療法の開発を目指し

て、本研究を企画した。 

 

２．研究の目的 

 本研究では、以下の２つを研究の目的にする。 
１）フッソ MR 画像法による Aβ オリゴマーの画像化技術を開発するとともに、Aβ オリゴ
マーを標的にした診断治療法について、動物実験で検証する。 
２）Aβ オリゴマー、老人斑、神経原線維変化、の３つの標的に的を絞り、多重フッ素 MR
画像法を用いて同時解析を行う。 
 
３．研究の方法 

我々は、フッ素原子を持つ 230 個以上の化合物をスクリーニングし、benzoxazole 骨格を

持つ化合物（Shiga-X と命名）およびクルクミン骨格を持つ化合物（Shiga-Y と命名）を候

補化合物として選択した。そしてこれらの骨格を改良していくことで、アミロイドイメージ

ング用、タウイメージング用、アミロイドオリゴマー用の化合物を得た。つぎにこれらの化



合物を 200 mg/kg の量で、種々の AD モデルマウスの尾静脈から投与し、7 テスラ MRI で画

像化を試みた。MR 測定法は、はじめにシングルパルス法で 19F NMR 信号を 10 分間測定
し、次いで 19F ケミカルシフトイメージングを 50 分間測定する方法を 5-7 回繰り返すこと
を基本とした。二重フッソ MR 画像法では、複数の試薬（例えば、Shiga-X22 と Shiga-Y5）

をアルツハイマー病の遺伝子改変モデルマウスに同時投与し、ケミカルシフトの違いを利

用してそれぞれの化合物な画像を同時に得た。 

 

４．研究成果 

４-１．アミロイドイメーイング 

APP/PS1 ダブルトランスジェニックマウスあるいは Tg2576 マウスの尾静脈から投与する

と、Shiga-X22 および Shiga-Y5 のいずれも、動物を生かしたまま、投与後 2 時間ないし 3 時

間目から 50 分間の測定（CSI 法）で、アミロイドイメージングに成功した。野生型マウス

では信号はほとんど認められなかった（図 1）。 

 

図 1. 左：野生型マウス（A）と APP/PS1 モデルマウス（B）に 200 mg/kg の Shiga-X22 を

投与して 7 テスラ MRI で画像化した。右：野生型マウス（A）と Tg2576 モデルマウス（B）

に 200 mg/kg の Shiga-Y5 を投与して 7 テスラ MRI で画像化した。 

 

４-２．タウイメーイング 

 野生型マウスにおける 19F NMR 信号は、投与直後の測定において最も強いピークが観察

された。その後は徐々に減弱していくが、7 時間経過後でも弱いピークが検出された。

rTg4510 マウスでも同様の経過を示したが、8 回の CSI で取得したデータを用いてフッ素 

MR 画像を作成したところ、野生型マウスと比較して、rTg4510 マウスでは主に前脳領域で

強い 19F MR 信号が検出された（図 2）。前脳領域における信号強度を半定量解析して、野生

型マウスと rTg4510 マウスで比較した結果、rTg4510 マウスの前脳では、野生型マウスと比

較して、有意な 119F MR 信号の集積が認められた（p < 0.05）。MR 測定終了後にマウスの脳

を摘出して、脳切片を作製して蛍光顕微鏡による観察を実施したところ、rTg4510 マウスの

大脳皮質や海馬において Shiga-X35 の蛍光が検出された。抗リン酸化タウ抗体（AT8）との



二重染色を実施したところ、AT8 と Shiga-X35 との共局在が認められた（Yanagisawa et al. J. 

Neurosci. Res., 2017）。本研究成果は、2017 年５月に横浜市で開催された第 12 回分子イメー

ジング学会で、FASMI Young Investigator Travel Award を受賞した。 

 

図 2．野生型マウス（A）と rTg4510 モデルマウス（B）に 200 mg/kg の Shiga-X35 を投与し

て 7 テスラ MRI で画像化した。 

 

４-3．アミロイドオリゴマーのイメーイング 

  クルクミンやその誘導体は、Aβ 線維ばかりでなく Aβ オリゴマーにも結合する。クル

クミンのもつ「ケト・エノール互変異性」に Aβ オリゴマー結合の鍵が存在することを突き

詰めた。我々は、エノール型のクルクミンが Aβ 線維に結合し、ケト形クルクミンは Aβ 線

維に結合しないことを見いだした。クルクミンと同じ板状のエノール型構造をとるチオフ

ラビンは、Aβ 線維に結合し、Aβ オリゴマーには結合しないことがしられている。そこで、

我々は、蝶番状のケト型クルクミンが Aβ オリゴマーに結合する”という仮説をもとに、ケ

ト型しかとらないように構造を修飾した Shiga-Y17 と Shiga-Y51 を合成し、水晶発振子マイ

クロバランス（QCM）装置を用いて、結合試験を行った。その結果、Shiga-Y5 と Shiga-Y17

は、Aβ 線維にも Aβ オリゴマーにも結合したが、Shiga-Y51 は、Aβ オリゴマーに結合した

が、Aβ 線維には結合しなかった。一方、チオフラビン T は、Aβ 線維に結合したが、Aβ オ

リゴマーには結合しなかった。これらの結果は、Shiga-Y51 が Aβ オリゴマーの画像診断薬

となる可能性があることを示している（Yanagisawa et al., Biomaterials, 2021）。 

次に、APP/PS1 ダブルトランスジェニックマウスおよび野生型マウスの尾静脈から、200 

mg/kg の Shiga-Y51 を投与し、7 テスラ MRI 装置で画像化試験を行った。その結果、Shiga-

Y51 を投与した後のフッ素 NMR 信号のピーク面積は、いずれの時間も APP/PS1 マウス（実

線）の方が野生型マウス（破線）に比べて高かった（図 3A）。投与 2 時間後のフッソ MRI

画像を撮影したところ、APP/PS1 マウスの脳領域に信号が認められた（矢印）。一方、野生

型マウスでは、信号を検出されなかった（図 3B）。撮像後、Shiga-Y51 の脳内分布を質量顕

微鏡で調べたところ、Shia-Y51 は血液脳関門を追加して脳内に入り、Aβ オリゴマーの分布

に一致して存在することが確認された（Yanagisawa et al., Molecules, 2022）。 



 
図 3. A: Shiga-Y51 を投与した後のフッ素 NMR 信号のピーク面積。いずれの時間も

APP/PS1 マウス（実線）の方が野生型マウス（破線）に比べて高かった。B:投与 2 時間後の

フッソ MRI 画像。APP/PS1 マウスの野領域に信号が認められる（矢印）。 

 

４-４．多重フッソ MR 画像法による解析 

Shiga-X22 と Shiga-Y5 のフッ素 NMR 信号はケミカルシフトが異なることから、両試薬を

アルツハイマー病の遺伝子改変モデルマウスに同時投与すると、Shiga-X22 と Shiga-Y5 の

画像を同時に撮影することができる。理論上、Shiga-Y の画像（不溶性 Aβ 凝集体と Aβ オ

リゴマー）から Shiga-X の画像（不溶性 Aβ 凝集体）を減算することで Aβ オリゴマーの局

在を示す画像が得られると考えられる。そこで、アルツハイマー病の遺伝子改変モデルマウ

ス（APP/PS1 double transgenic mouse）の尾静脈から、20%Cremophor に溶解した Shiga-X22

と Shiga-Y5 をそれぞれ 200 mg/kg（injected mass 20 mL/kg）同時投与した。投与 3 時間後に

マウスを安楽死させ、7 テスラ MRI 装置で画像化した。Shiga-X22 と Shiga-Y5 のケミカル

シフトは異なっており、測定画像から Shiga-X22、Shiga-Y5 のそれぞれの画像をとりだすこ

とで、Aβ オリゴマーの候補画像を得ることができた（図 4）（遠山育夫ら、Dementia Japan, 

2021）。 

 

図 4．16 月齢の APP/PS1 マウスへの Shiga-Y5 および Shiga-X22 の同時投与による二重フッ

素 MR 画像 A：APP/PS1 マウス脳における 19F の NMR スペクトル、Shiga-Y5 と Shiga-

X22 の NMR 信号が異なるケミカルシフト領域に検出される。B：16 月齢の APP/PS1 マ

ウスにおける 1H-MRI、Shiga-Y5 の 19F-MRI、Shiga-X22 の 19F-MRI、および Shiga-Y5 と

Shiga-X22 の 19F-MRI の差分を示した画像である。 
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