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研究成果の概要（和文）：タウオパチーの病理学的特徴はタウ蛋白異常蓄積とモノアミン酸化酵素B増加を伴っ
たグリオーシスである。我々はタウオパチーの生体脳内におけるこれらの可視化を[18F] THK5351 PETを用いて
検討した。[18F]THK5351の集積亢進が大脳皮質基底核症候群 (CBS）、進行性核上性麻痺、アルツハイマー病の
疾患関連病変部位に確認され、中心前回や下側頭回での集積は鑑別に有用であった。CBS患者群の上頭頂回にお
ける[18F]THK5351の年間増加率は約6.5%であった。[18F]THK5351 PETはタウオパチーの鑑別診断およびCBSの皮
質病変進行の把握に有用であると考えられた。

研究成果の概要（英文）：The pathology of tauopathy is characterized by abnormal accumulation of tau 
protein and gliosis with increased monoamine oxidase B. We evaluated in vivo visualization of 
tauopathies using [18F]THK5351 PET, and found increased accumulation of [18F]THK5351 in 
disease-related lesions in corticobasal syndrome (CBS), progressive supranuclear palsy, and 
Alzheimer’s disease. [18F]THK5351 accumulation in the middle frontal and inferior temporal gyri 
were useful in differentiating these diseases. The annual increase of [18F]THK5351 in the patients 
with CBS was approximately 6.5% in the superior parietal gyrus. [18F]THK5351 PET may be useful in 
the differential diagnosis of tauopathies and in monitoring the progression of cortical lesions in 
CBS.

研究分野：脳神経内科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
大脳皮質基底核症候群 (CBS）や進行性核上性麻痺（PSP）などのタウオパチーではタウ蛋白蓄積とそれに引き続
き起こるモノアミン酸化酵素B増加を伴うグリオーシスが神経変性や脳機能障害に深く関与するが、CBSの皮質症
状やPSPのパーキンソニズムが顕在化した段階では、すでにこの蛋白の脳内蓄積が高度に進展し細胞死を引き起
こしていることが予想される。このタウ蛋白凝集体の脳内蓄積をPETによってできるだけ早期発見することがで
き、タウ蛋白凝集体の脳内排除をめざした新たな治療薬が開発されれば、CBSやPSPの発症予防や進行抑制ができ
るようになる可能性がある。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
大脳皮質基底核症候群（CBS）は一側優位の皮質症状やパーキンソニズムを、進行性核上性麻
痺（PSP）は易転倒性やパーキンソニズムを特徴とするが、確定診断に難渋することがある。
CBS や PSP 患者の脳内にはアストロサイト斑（astrocytic plaque）や房状アストロサイト
（tufted astrocyte）が出現し、これら構造物の主成分はタウである。このタウ蛋白凝集体は
CBS や PSP をはじめとするタウオパチーの病態を理解する上での重要なマーカーのひとつで
ある。病理学的な特徴は、細胞内のタウ蛋白異常蓄積とそれに引き続き起きるモノアミン酸化
酵素 B（MAO-B）増加を伴ったグリオーシスである。非侵襲的に生体脳内のタウ蛋白凝集体
と MAO-B 蓄積量を測定可能となれば、早期診断、病期の指標、治療の効果判定になることが
考えられる。 
 
２．研究の目的 
タウ蛋白凝集体と MAO-B の両方に結合する[18F]THK5351 を用いて、[18F]THK5351 PET の
CBS や PSP、アルツハイマー病（AD）のタウオパチー疾患間における鑑別有用性について検
討する。さらに、CBS 患者において経時的に[18F]THK5351 PET を施行し、病変のモニタリン
グの有用性について検討することを目的としている。 
 
３．研究の方法 
CBS 患者 7 名、PSP 患者 9 名、AD 患者 10 名、脳 MRI で脳血管障害を認めない正常健常者
（NC）9 名を対象に[18F]THK5351 PET 撮影と Mini-Mental State Examination (MMSE) を施行し
た。撮像条件は SET-2400W PET scanner (島津製作所社製)を用いて[18F]THK5351 投与 40 分後
から 10 分間の撮像を行った。対象者全員に[11C]PiB PET を施行し、CBS、PSP、NC ではアミ
ロイド β の異常集積がないこと、AD では全例にアミロイド β の異常集積があることを確認し
た。CBS と PSP では、Montreal Cognitive Assessment (MoCA)、Addenbrooke's Cognitive 
Examination-Revised (ACE-R)、Frontal Assessment Battery (FAB)、Unified Parkinson's Disease 
Rating Scale (UPDRS) motor score、PSP Rating Scale (PSPRS) を用いて認知機能と運動機能の評
価を実施した。さらに、CBS 患者 5 名と NC 5 名に 1 年後に再び[18F]THK5351 PET 撮影を行い、
縦断的に集積変化を評価検討した。 
 [18F]THK5351 投与量および体重で標準化した SUV（standardized uptake value）値を算出した。
PMOD (version 3.6)ソフトを用いて、各個人の脳 MRI をテンプレートに各脳領域に関心領域
（VOI）を設定し、その SUV 値を算出した。各領域と小脳との SUV 比（SUVR）値を用いて
統計解析を行った。 
 統計解析では、年齢、教育年数，MMSE スコアにおける CBS 群、PSP 群、AD 群、NC 群の
4 群間比較に一元配置分散分析を用いた。MoCA、ACE-R、FAB、UPDRS 運動スコア、PSPRS
スコアにおける CBS と PSP の群間比較に Mann Whitney U 検定を用いた。CBS ならびに PSP
の[18F]THK5351 SUVR 値と MMSE、MoCA、ACE-R、FAB、UPDRS 運動、PSPRS スコアの関
係についてはピアソンの相関係数を用いた。各領域の[18F]THK5351 SUVR における 4 群群間比
較には Steel–Dwass test を用いた。さらに、CBS 患者における 1 年後の SUVR の経時的変化に
ついては、Wilcoxon 正確検定を用いて検討した。 
 
４．研究成果 
CBS、PSP、AD 、NC の 4 群間では、年齢と教育年数に有意差はなかったが、PSP 群と AD 群
の MMSE は NC 群に比べ有意に低かった。CBS と PSP の群間比較では、MoCA、ACE-R、
FAB、UPDRS 運動スコア、PSPRS スコアに有意差は認められなかった。CBS と PSP では、局
所的な[18F]THK5351 の集積が認知機能と関連していた。CBS、PSP、AD の疾患関連病変部位
に[18F]THK5351 の集積亢進が確認された（図 1）。CBS 患者では中心前回、中心後回、PSP 患
者では中脳、AD 患者では下側頭回、紡錘状回、海馬傍回で高い[18F]THK5351 信号を認めた。
CBS 患者における中心前回での[18F]THK5351 の集積亢進は、PSP 患者および AD 患者の鑑別に
有用であった（図 2）。また、AD 患者の下側頭回における[18F]THK5351 の集積亢進は、CBS
患者および PSP 患者の鑑別に有用であった。 

CBS 患者において、1 年間の局所的な[18F]THK5351 集積増加は、上頭頂回（6.53%）が最も
高く、次いで、中心前回（4.34%）、中心後回（4.33%）の順であった。NC では局所的な
[18F]THK5351 の有意な増加は認められなかった。CBS 患者群の上頭頂回、中心前回、中心後
回の[18F]THK5351 集積増加は、NC 群と比較して有意に高かった（p＜0.05）（図 3）。 

[18F]THK5351 PET を用いた生体脳内のタウ蛋白凝集体ならびに MAO-B の測定は、タウオパ
チーの鑑別診断に有用であると考えられた。さらに、CBS 患者の皮質部位では [18F]THK5351
集積増加が短期間で検出されることから、[18F]THK5351 PET は CBS における皮質病変進行の
モニタリングに有用であると考えられた。これらの成果を Frontiers in Aging Neuroscience 
(2021;13:761010)と European Journal of Neurology (2019;26:1205-1211) にそれぞれ報告した。 



 

 

図 1 代表的な CBS、PSP、AD、NC の [18F]THK5351 PET 画像 
（Front in Aging Neurosci. 2021;13:761010 より引用)   

 
70 歳女性の CBS 患者（A）、79 歳男性の PSP
患者（B）、74 歳女性の AD 患者（C）、71 歳女

性の NC（D）を示す。NC と比較して、CBS
患者は中心前回・中心後回、PSP 患者は中脳、

AD 患者は下側頭回・紡錘状回・海馬傍回でそ

れぞれ高い[18F]THK5351 シグナルを示してい

た。なお、この AD 患者は典型型であった（本

研究で対象にした AD 患者はすべて海馬温存型

や辺縁系優位型ではなく典型型であった）。 
 
 

 
図 2 中心前回と下側頭回における[18F]THK5351 の SUVR 値 
（Front Aging Neurosci. 2021;13:761010 より引用) 

 
CBS 患者群における中心前回の[18F]THK5351 
SUVR 値は、PSP、AD、NC 群と比較して高く
有意差がみられた（A）。一方、AD 患者群にお
ける下側頭回の SUVR 値は、他の群と比較し
て高く有意差がみられた（B）。散布図は、4 群
の参加者の下側頭回（x 軸）と中心前回（y 軸）
における[18F]THK5351 SUVR 値を示したもの
である。CBS、PSP、AD、NC の参加者は、そ
れぞれ赤、緑、青、橙のドットで示している。
個々の二変量値は各疾患群でまとまる傾向を示
した(C)。*p < 0.005, **p < 0.0005, ***p < 0.0001
（Steel-Dwass test による多重比較）である。 

 
図 3 CBS 患者 5 名のベースラインおよび 1 年後の[18F]THK5351 の代表的な画像 
（Eur J Neurol. 2019; 26:1205-1211 より引用） 

 
CBS 患者（Case 1〜Case 5）では、ベースライ

ン時（左側）よりもフォローアップ時（右側）

の方が、中心前回、上前頭回、中心後回、上頭

頂回における[18F]THK5351 集積が顕著であっ

た。一方、NC では明らかな変化はみられなか

った。CBS 患者群における 1 年間の局所的な

[18F]THK5351 集積増加は、上頭頂回（6.53%）

が最も高く、次いで、中心前回（4.34%）、中

心後回（4.33%）の順であった。 
 
 

 
図 4 ベースライン時と 1 年後の局所的な[18F]THK5351 SUVR の変化率 
（Eur J Neurol. 2019; 26:1205-1211 より引用） 

 
CBS（n = 5）、CBS-D（CBS 症状優位側、n = 
5）、CBS-ND（CBS 症状非優位側、n = 5）と

NC（n = 5）を比較した。箱は中央値と四分位

範囲、ひげは各群の全範囲を示す。CBS の中

心前回、中心後回、上頭頂回、CBS-D の中心

後回、上頭頂回、CBS-ND の中心前回、上頭頂

回の変化率は有意差をもって上昇していた。*p 
< 0.05、**p < 0.01（Wilcoxon の正確検定）であ

る。 
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