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研究成果の概要（和文）：研究代表者らは反応性アストロサイトに高発現するモノアミン酸化酵素B（MAO-B）に
選択的なPETプローブ[18F]SMBT-1を新たに開発した。本研究開発では国際共同研究により、[18F]SMBT-1のヒト
初期投与試験を豪メルボルン大学で実施し、その安全性および有用性を明らかにすることを目的とした。その結
果、[18F]SMBT-1のヒトにおける安全性およびMAO-Bにおける選択性が実証された。さらに、[18F]SMBT-1の結合
の増加はアミロイドが蓄積している認知機能正常な状態(Preclinical AD)から観察され、アストログリオーシス
は病初期から顕在化していることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：We have developed a novel PET tracer, [18F]SMBT-1, which is selective for 
monoamine oxidase B (MAO-B) highly expressed in reactive astrocytes. First-in-human study of [18F]
SMBT-1 was conducted at the University of Melbourne, Australia, in an international collaborative 
study to clarify its safety and usefulness. The results confirmed the safety of [18F]SMBT-1 and its 
selectivity against MAO-B in humans. Furthermore, elevated [18F]SMBT-1 binding was observed from the
 cognitively normal in the presence of amyloid accumulation (Preclinical AD), indicating that 
astrogliosis is manifested from the early stage of the disease.

研究分野： 薬理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
アストログリオーシスのバイオマーカーはアルツハイマー病をはじめとする神経変性疾患において病態解明や疾
患修飾薬のサロゲートマーカーとして有用であると考えられ、ヒトに利用できるものが求められていた。本研究
により[18F]SMBT-1がヒトにおいてMAO-Bに選択的であることが実証された。また、Preclinical ADという病初期
からアストログリオーシスが顕在化していることを見出し、今後病態解明や疾患修飾薬の評価などの応用が期待
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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
(1) アルツハイマー病患者数は全世界的に増加傾向にあり、その予防的対策が急務とされている。
アルツハイマー病の二大病理所見である老人斑（アミロイド）、神経原線維変化（タウ）は PET
プローブ開発研究の進展により生体画像化が実現した。グリオーシスはアミロイドやタウなど
のミスフォールディング蛋白の蓄積と神経細胞死を結び付ける介在因子として有力である。グ
リオーシスはアルツハイマー病だけでなく、様々な神経変性疾患と関わっており、神経病理学的
にミスフォールディングタンパク質の近傍に出現するが、グリア細胞（アストロサイト・ミクロ
グリア）がいかなる時期に神経細胞に傷害的に作用するかは不明である。したがって、生体脳に
おいて個々のグリア病変を画像化し、ミスフォールディング蛋白質の蓄積や神経変性マーカー
との関連性を明らかにすることが神経変性疾患の病態解明および治療薬開発において重要とな
る。グリオーシスの有力な標的の一つにアストロサイトのミトコンドリア外膜に発現するモノ
アミン酸化酵素 B（MAO-B）がある。MAO-B を認識するプローブとして MAO-B 阻害薬セレギ
リンの 11C 標識体である[11C]deuterium-L-deprenyl（DED）が臨床応用されており、アルツハイマ
ー病発症初期における結合上昇は確認されているが、発症後期では健常高齢者と差を認めない
とされている。しかし、アルツハイマー病患者の剖検脳では高度なグリオーシスが確認されてい
るため、これは感度不足によるものだと考えられる。 
 
(2) 我々はタウ PET プローブとして[18F]THK-5351 を開発して
国際展開を図り臨床応用を進めてきたが 1)、妥当性の検証研究
により[18F]THK-5351 が MAO-B と強く結合することが判明し
た 2)。タウ選択的 PET プローブの開発という当初の目的から外
れた結果となったが、MAO-B を高発現するアストログリオー
シスが顕著な神経変性疾患のグリア病変を既存のプローブよ
りも高感度に検出可能であることがわかり、MAO-B 画像化の
高い臨床的有用性が示されたことが本研究を提案する動機と
なっている。我々はこれまでの研究で[18F]THK-5351 をリード
化合物として、化合物の最適化をすすめることで MAO-B に選
択的な PET プローブ[18F]SMBT-1 を開発することに成功し（図
1）、安全性試験も完了した 3)。[18F]SMBT-1 が MAO-B 選択的プ
ローブであることを検証する上で重要なステップは、ヒトにお
けるブロッキング研究、すなわち MAO-B 阻害薬であるセレギ
リンの服用前後で PET 撮像を実施し、セレギリン服用後に
[18F]SMBT-1 の特異的結合が消失することを確認することであ
った。このようなデザインの臨床研究を日本国内で実施することは難しく、[18F]THK-5351 の臨
床研究においてブロッキング研究の実績があるメルボルン大学との共同研究が必要と考えられ
た。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は健常高齢者(CN)およびアルツハイマー病(AD)患者を対象とした臨床 PET 研究

を実施し、[18F]SMBT-1 のバイオマーカーとしての有用性を確立する。アミロイド、タウ PET と
アストログリオーシス PET の縦断研究により、神経変性疾患におけるミスフォールディング蛋
白質とアストログリオーシスの病態形成における関係を明らかにすることである。 
 
３．研究の方法 
(1) 本研究ではまず豪メルボルン大学に[18F]SMBT-1 の注射剤製造法を移植し、ヒト初期投与試
験を実施し、[18F]SMBT-1 の安全性を評価した。 
 
(2) CN および AD、9 名を対象に MAO-B に対して不可逆的かつ選択的な阻害薬セレギリンを朝
食後と昼食後に 5 mg ずつ 5 日間内服後に、[18F]SMBT-1 PET を施行し、ベースラインと比較し
て、[18F]SMBT-1 の MAO-B に対する選択性を評価した。 
 
(3) 対象を拡大し、CN、55 名、軽度認知障害(MCI)、12 名、AD、8 名について[18F]SMBT-1 検査
を実施した。同一被験者は全例、神経心理検査、アミロイド PET を実施し、そのうち 72 名はタ
ウ PET([18F]MK-6240 あるいは[18F]PI-2620)および MRI 検査を実施した。アミロイドは Centiloid
を用いて評価した。20CL を閾値にして、高アミロイド (Aβ+)、低アミロイド(Aβ-)と分類した。
タウ PET は meta-temporal composite 領域（嗅内皮質、扁桃体、海馬、海馬傍回、紡錘状回、中下
側頭回）の SUVR（小脳皮質を参照領域）がそれぞれ 1.19([18F]MK-6240)、1.20([18F]PI-2620)を閾
値として高タウ(T+)、低タウ(T-)と分類した。[18F]SMBT-1 は投与 60-80 分後の各領域の SUV 値
について皮質下白質を参照領域として SUVR として半定量評価をした。 



 
４．研究成果 
(1) [18F]SMBT-1 のヒト初期投与試験 
 東北大学で確立した[18F]SMBT-1 の注射剤製造法を豪メルボルン大学に移植し、安定して高比
放射能（>400 GBq/μmol）な[18F]SMBT-1 の注射剤の供給を可能にした。[18F]SMBT-1 の投与によ
る有害事象は発生しなかった。 
 
(2) [18F]SMBT-1 の選択性評価 
 不可逆的かつ選択的な MAO-B 阻害薬セレ
ギリンにより In vivo における[18F]SMBT-1 の
選択性を評価した。これまでに同一のプロト
コールで[18F]THK-5351 の評価を実施してい
る。[18F]THK-5351ではセレギリン内服後では
大脳皮質が~63%、内側側頭葉が~71%、基底
核が~82%、小脳皮質が~54%、ベースライン
画像と比較してシグナルが減少した。最も重
要なことは、CN と AD で統計学的差は認め
れなかったが、セレギリン内服後の PET 画像
において AD では大脳皮質においても残存す
るシグナルが確認されることであり、これは
タウに対する結合によるものだと考えられ
た。AD 剖検脳切片を用いて MAO-B 阻害薬存在下で In vitro オートラジオグラフィーを実施す
ると MAO-B への結合は消失し、タウへの結合が確認できる 3)。一方、[18F]SMBT-1 ではすべて
の領域において 85%以上のシグナルが減少し、CN と AD でシグナルの減少に差がなかった（図
2）4)。以上のことから、[18F]SMBT-1 は In vivo において MAO-B に選択的に結合していることが
実証された。 
 
(3)アストログリオーシス、アミロイド、タウ、脳萎縮との関係 
 Aβ-CN と比較して、Aβ-MCI グループは
[18F]SMBT-1 の結合に統計学的な差は認めら
れなかった。一方、Aβ+AD グループはいく
つかの領域で[18F]SMBT-1 の結合は統計学的
有意差をもって高かった。最も興味深かった
のは、[18F]SMBT-1 の結合は Aβ-CN と比較し
て Aβ+CN(Preclinical AD)で統計学的有意差
をもって高かったことである（図 3）5)。すな
わち、アストログリオーシスはアミロイドが
蓄積しているが認知機能障害が起きていな
い病初期において顕在化していることを示唆している。全グループを入れて解析すると、
[18F]SMBT-1 の結合はタウよりもアミロイドと高い相関を認めた。一方で、[18F]SMBT-1 の結合
は脳体積とは相関を認めなかった。また、いくつかの領域（前頭葉、外側側頭葉、supramarginal 
gyrus）の[18F]SMBT-1 の結合は神経心理検査の MMSE と AIBL PACC と負の相関を認めた。 
 
 
 以下に重要な成果をまとめた。 
 
① [18F]SMBT-1 はヒトにおいて MAO-B を選択的に画像化できる PET 薬剤であった。 
② Aβ+AD だけでなく、Aβ+CN においても Aβ-CN と比較して [18F]SMBT-1 の結合が高いこ

とが明らかとなった。 
③ いくつかの領域において、[18F]SMBT-1 の結合はアミロイドの蓄積量と高い関連を認めた。 
④ 増加した[18F]SMBT-1 の結合は Preclinical AD(Aβ+CN)のステージで検出可能であり、AD 

continuum におけるアストログリオーシスのサロゲートマーカーとして有用であることが
示唆された。 

 
今回の検討は横断的な[18F]SMBT-1 PET 研究により得られたものであり、今後は縦断研究により
個人レベルでのアストログリオーシスの変化を明らかにしていく必要がある。 
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