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研究成果の概要（和文）：本研究は異なるタウPET診断薬、[C-11]PBB3と[F-18]THK5351の直接比較を行い、診断
的意義を検証した。17例の症例で2剤のタウPET検査を実施し、うち3例で剖検が得られた。
THK5351はmonoamineoxidaze-B(MAO-B)への結合性があり、タウPET診断薬としての特異性に問題があるが、
gliosisへの集積が良好で、変性や炎症の病巣局在をホットスポットとして描出できることがわかった。
[C-11]PBB3は感度が低くアミロイドへのクロス集積が疑われが、アミロイド陰性例（PSPなど4Rタウオパチー
等）におけるタウ病理の検出には一定の有用性があると考えられた。

研究成果の概要（英文）：We conduced head-to-head comparison study of two tau PET tracers, [C-11]PBB3
 and [F-18]THK5351, in the accumulation to human brain. Seventeen cases were examined and autopsy 
was obtained in three cases. THK5351 appeared to have binding to monoamineoxidase-B (MAO-B), and the
 selectivity to tau was limited.  However, the binding capability to MAO-B make it possible to 
visualize neurodegenerative/neuroinflammatory lesions with astrogliosis as hot spot with very high 
sensitivity.  MAO-B imaging may be useful to evaluate the localization of neurodegenerative lesions.
PBB3 seems to have cross accumulation to amyloid beta and sensitivity to bind tau lesion is 
relatively low, however, it appeared to visualize not only 3R/4R tau lesions, but also 4R tau lesion
 in PSP and CBD.  Therefore, PBB3 has potential advantage to visualize tau accumulation in the 
amyloid negative (non-Alzheimer) neurodegenerative diseases such as 4R tauopathies.

研究分野： 臨床脳神経科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
タウPET診断薬は、何れも非特異的集積（off-target binding）を有し、感度も十分とは言えない。また、
Alzheimer病のタウ描出に優れたトレーサーが必ずしも他のタウオパチーの診断に適しているわけではない。
本研究は、タウPET診断薬にはそれぞれ固有の集積の特徴と意義があり、目的によって使い分ける必要があるこ
とを明らかにした。
また、MAO-Bイメージングによるアストロサイト活性化診断は、変性病態の局在をホットスポットとして評価で
きる優れた診断技術であり、今後病態評価への活用が期待される。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
アミロイドイメージングの実用化に続いて、タウ蛋白病変を可視化する PET 診断技術の開発が
行われ、実証研究が進められている。[F-18]AV-1451(flortaucipir)、[C-11]PBB3、[F-18]THK5351
はタウ PET イメージング研究の初期に開発されたいわゆる第一世代のタウ PET 診断薬である。
これらは何れもアルツハイマー病（AD）スペクトラムにおいて、タウ蛋白病変の進展をある程
度可視化していると合理的に理解できる画像が得られる一方、タウ蛋白病変とは関連がない非
特異的集積（off-target binding）がそれぞれの診断薬にみられることが知られている。タウ病理
はアミロイド病理と比べ、背景の病態においても、局在においても極めて複雑である。タウ PET
診断薬の有用性とその医学的意義を明確にするためには、PET 画像と同一被験者の死後病理所
見を比較する画像病理相関研究と、異なるタウ PET 診断薬を同一被験に適用しその画像所見の
相違を比較する head-to-head comparison 研究が有用である。本研究では[C-11]PBB3 と[F-
18]THK5351 を直接比較し、その診断的意義の検証を行うことを目指して開始した。 
 
２．研究の目的 
本研究では最近臨床研究が始まったタウイメージングに用いられている２つの診断薬、す
なわち[C-11]PBB3 と[F-18]THK-5351 の集積特性を同一被験者において直接比較するとと
もに、異なるタウ PET 診断薬の標準的比較法を提案することを目的とする。これにより、
その画像の特徴を比較し両薬剤の臨床的意義を検証する。これに基づき異なるタウ PET 診
断薬の互換性や相違を明確にする。 
 
３．研究の方法 
東京都健康長寿医療センター研究所において、[C-11]PBB3 と[F-18]THK-5351 を用いた臨床
研究を、それぞれ開発元である放射線医学総合研究所および東北大学との共同研究として
製造・撮像環境を立ち上げ、倫理委員会の承認を得て臨床研究を開始した。 
令和元年度末まで[F-18]THK5351-PET を 122 件、[C-11]PBB3-PET を 125 件実施し画像
を集積した。[C-11]PBB3 と[F-18]THK5351 を head-to-head で比較できる症例は 17 例で
ある。内訳は認知機能正常者 6 例、アルツハイマー病（AD）3 例、進行性核上性麻痺(PSP)5
例、前頭側頭葉変性症：進行性非流暢性失語症（FTLD：PNFA）1 例、嗜銀顆粒性疾患（AGD）
1 例、筋萎縮性側索硬化症(ALS)1 例、その他 1 例である。[C-11]PBB3 実施例の内 8 例、
[F-18]THK5351実施例の内5例で剖検が得られ、うち3例は[C-11]PBB3と[F-18]THK5351
両者を実施しており、今後更に詳細な検討を進める。 
 
４．研究成果 
（1）認知機能正常者 16 名について [C-11]PiB によるアミロイド PET、[C-11]PBB3 によるタ
ウ PET、脳 MRI、および[F-18]FDG による脳ブドウ糖代謝 PET を実施した。内訳は若年成人
5 例（全員アミロイド陰性、平均年齢 37.2 歳）、アミロイド陰性老年者 5 例（平均年齢 75.6 歳）、
アミロイド陽性老年者 6 例（平均年齢 76.3 歳）である。何れも認知機能は正常であり、脳 MRI
および脳 FDG-PET において異常は認めず、アミロイド陽性者も NIA-AA 2011 におけるプレク
リニカル AD ステージⅠと判断される。各群における PET 画像を小脳皮質を参照領域とした
SUVR 画像とし、解剖学的標準化ののち加算平均した画像を図 1 に示す。若年成人とアミロイ
ド陰性老年者では明瞭な脳実質領域への[C-11]PBB3 の集積を認めなかったが、アミロイド陽性 

 図 1 健常者における[C-11]PiB と[C-11]PBB3 の集積分布 



老年者においては両側の前頭葉、側頭頭頂葉皮質に[C-11]PBB3 の集積が認められた。この集積
は認知機能障害とタウ蛋白病変の進展が対応しているという知見とは一致せず、個々人で見る
と、[C-11]PiB 集積と[C-11]PBB3 集積の部位がよく一致していること、[C-11]PiB 陽性者では
例外なく[C-11]PBB3 も陽性であったことを併せて考慮すると、[C-11]PBB3 は[C-11]PiB 集積
部位へのクロス集積があることが示唆された。この点は、画像病理相関と死後脳を用いた検討に
より確認する必要がある。 
（2）典型的な AD（59 歳女性）と前頭側頭葉変性症（FTLD、60 歳男性）の画像を図 2 および
図 3 に提示する。 

図 2 アルツハイマー病（AD）典型例の PET 画像所見 

図 3 前頭側頭葉変性症（FTLD）典型例の PET 画像所見 



AD 典型例では[C-11]PiB で広範なアミロイド集積、[F-18]FDG-PET で両側の側頭頭頂葉外側
部に右優位に高度な代謝低下が認められる。[F-18]THK5351 の集積部位は[F-18]FDG で検出さ
れた代謝低下領域とよく一致している。一方[C-11]PBB3 は前頭葉を含め大脳新皮質に高度かつ
広範な集積を認めるが、代謝低下領域とは一致せず、むしろ PiB 集積領域と良く対応する分布
である。 
FTLD 典型例では[C-11]PiB でみたアミロイド蓄積は陰性であり、[F-18]FDG で前頭葉、側頭葉
を主体とする左優位の代謝低下が認められ、非 AD 型変性疾患としての FTLD が強く疑われて
いる。[C-11]PBB3 は集積の集積は認められない一方、[F-18]THK5351 は前頭葉、側頭葉への
集積があり、やはり[F-18]FDG で観察される代謝低下の局在と良く相関する。 
[F-18]THK5351 はタウタンパク病変以外に Monoamine oxidase B（MAO-B）に対する集積性
があり、MAO-B はアストロサイトに局在することから、神経変性や炎症に伴うアストログリオ
ーシスによって活性化された MAO-B 活性を見ている可能性が報告された（Ng et al. Alz Res 
Ther 2017;9(1):25）。図 3 の FTLD 症例で認められた前頭側頭葉への[F-18]THK5351 集積は、
タウ蛋白病変ではなく変性に伴うグリオーシスを見ている可能性がある。 

 図 4 進行性核上性麻痺（PSP）典型例（Richardson type）の PET 所見 
 
図 4 には進行性核上性麻痺（PSP）症例の画像を提示する。アミロイド陰性所見であり、MRI で
は中脳被蓋の萎縮が典型的に観察される。中脳被蓋萎縮部位に[C-11]PBB3 と[F-18]THK5351
の集積が認められる。[C-11]PBB3 の集積は局所におけるタウ蛋白病変を描出している可能性が
ある一方、[F-18]THK5351 は変性に伴うグリオーシスを見ている可能性が否定できない。 
これらの症例の集積特性を考慮すると、[C-11]PBB3 はアミロイドへのクロス集積が疑われるた
め、AD における病態評価における有用性は限定的であるが、アミロイド陰性変性疾患における
タウ蛋白病変評価には、感度がやや低い点に難があるものの、有用性があると考えられる。一方
[F-18]THK5351 は、MAO-B への集積性が既に報告されており、タウタンパク病変への特異性
はないことがあきらかになったが、グリオーシスへの集積性は良好であり、さまざまな変性型あ
るいは炎症型疾患に病巣局在を陽性画像として描出できる性質は、非特異的であるが、その分布
によって疾患の病態評価や鑑別診断に応用できる可能性がある。 
 
（3）我々は糖尿病に関連した認知症の一群を糖尿病性認知症と名付け、アミロイド PET や脳
血流 SPECT による評価を行ってきた（Fukasawa et al. J Nerol Sci 2015;349:45）。コン研究で
は糖尿病性認知症の更なる病態評価を、[C-11]PBB3 を用いて行った。糖尿病に関連した認知症
と診断された症例 72 例に[C-11]PiB によるアミロイド PET を実施したところ、35 例がアミロ
イド陽性、37 例がアミロイド陰性であった。アミロイド陰性の 29 例に[C-11]PBB3 によるタウ
PET を実施したところ、タウ陰性が 10 例、タウ陽性が 19 例であった。臨床的に診断された糖
尿病性認知症には一部 AD が混入していると考えられるが、アミロイド陰性で AD を除外した
グループの約 3 分の 2 の症例でタウ蛋白病変の存在が検出された。老年者タウオパチーなどが
更にこのグループに混在している可能性は否定できないが、糖尿病が脳におけるタウ蛋白病変
の発現を促進していることが、病態の背景にあると考察された。これらの成果を発表した 
(Takenoshita et al. J Alzheimers Dis 2019;71）1):261)。 
 
（4）[F-18]THK5351 によるアストログリオーシス評価は、グリアイメージングとして様々な疾
患の病態評価に応用できる可能性がある。我々は、脳腫瘍（Tago et al. Clin Nucl Med 
2019;44(6):507 ））、脳梗塞におけるワーラー変性（ Ishibashi et al. Clin Nucl Med 
2017;42:e3523）、多発性硬化症におけるプラーク（Ishibashi et al. Clin Nucl Med 2020;45:e98）
の描出に有用であることを示し、論文発表した。MAO-B 結合性によるグリアイメージングは
種々の能病態の評価に有用と考えられ、今後更に検討を進める必要がある。 
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