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研究成果の概要（和文）：ミクログリアの分化・生存に必須な分子であるcolony-stimulating factor 1 
receptorを標的とした新規PETリガンド[11C]NCGG401について、健常ボランティアにおいて、重篤な有害事象は
認めなかった。脳移行性は良好で、分布容積としての定量性は良好であった。
また、疾患関連ミクログリアへの移行と神経死に関わる分子であるreceptor interacting protein 1 kinaseを
標的とし、高い活性が報告されているRIPK1阻害薬を元に、標識化合物を合成したが、ラットにおいて、良好な
脳移行性が認められたものの、明らかな特異結合を認めなかった。

研究成果の概要（英文）：A novel PET ligand [11C]NCGG401, which targets the colony-stimulating factor
 1 receptor, essential for the differentiation and survival of microglia, showed no severe adverse 
events  in healthy volunteers. It exhibited good brain permeability and satisfactory quantitative 
performance in terms of volume of distribution.
Additionally, a labeled compound was synthesized based on a RIPK1 inhibitor, reported to have high 
activity and targeting receptor-interacting protein 1 kinase, a molecule involved in 
disease-associated microglia migration and neurodegeneration. In rats, although good brain 
permeability was observed, no significant specific binding was detected.

研究分野：脳神経核医学

キーワード： 陽電子断層撮像法　アルツハイマー病　CSF1R　RIPK1　ミクログリア
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、近年創薬標的として有望とされる、免疫機能に特異的な２種類の分子CSF1RとRIPK1を標的としてい
る。CSF1Rは、ミクログリアの分化・生存に必須な分子であり、その阻害はミクログリアの総数を減少させ、神
経細胞障害を減少させる。RIPK1は、細胞死を司る因子で、疾患関連ミクログリアに高発現し、その阻害は貪食
能を変化させ、神経細胞障害を減少させる。これらの分子のイメージングによって、それぞれ、ミクログリアの
疾患関連状態への変化や、神経細胞障害に至る過程を反映した新たな情報が得られる可能性が高く、病態評価か
ら創薬バイオマーカーまでの応用が期待できる。

※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。



様 式 Ｃ−１９、Ｆ−１９−１（共通） 
１．研究開始当初の背景 

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、アミロイドβタンパクや過リン酸化
タウタンパクなどの異常凝集・蓄積が、不可逆的な神経障害を惹きおこす。その治療は、アルツ
ハイマー病におけるアセチルコリンエステラーゼ阻害薬や NMDA 受容体拮抗薬、パーキンソン
病におけるドーパミン作動薬のように、対症療法が中⼼であり、根本治療薬の開発は成功してい
ない。例えば、アルツハイマー病の主要病理である⽼⼈斑の構成成分であるアミロイドβタンパ
クを除去する⽬的で、アミロイドβ抗体の臨床試験が複数⾏われているが、現在 FDA で審査中
のアデュカヌマブを除いて、本計画⽴案時点では⼗分な有効性を⽰せていない(Howard	and	Liu	
2020)。	

アルツハイマー病の特徴的病理である⽼⼈斑や神経原線維変化周囲に、ミクログリアやアスト
ロサイトの浸潤を認め、従来から神経炎症が神経障害に関わると考えられてきた(Heneka	et	al.	
2015)。また、アルツハイマー病患者などをターゲットとした全ゲノム関連研究において、TREM2
や CD33 などのミクログリアに特異的に発現する分⼦をコードする遺伝⼦異常が、疾患リスク因
⼦として明らかになっている(Guerreiro	et	al.	2013)。しかし、これまで単純に炎症を抑える薬剤
では疾患の進⾏を抑えることに成功せず、神経炎症には異常蓄積タンパクを除去する神経保護
的役割と神経障害をきたす⼆⾯性があるためと考えられている(Jaturapatporn	et	al.	2012)。さら
に、近年では、ミクログリアやアストロサイトが、神経炎症という概念に収まらないような様々
な機能を有し、異常タンパクの蓄積やそれらによる神経細胞障害の過程に関わっていることが
明らかになってきた。そのため、これらの機能に関わる分⼦が、幅広い神経変性疾患に共通の新
たな創薬ターゲットとして注⽬されている。	

ポジトロン断層撮影（PET）は、11C や 18F のようなポジトロン（陽電⼦）放出核種で標識し
た薬物を⽣体内に投与し、標識薬物の⽣体内における動態を明らかにする⽅法である。標識薬物
の⽣体内における動態を解析することで、ヒト⽣体内における特定の分⼦の分布や密度を低侵
襲で評価できるため、創薬におけるバイオマーカーとして幅広く⽤いられている。例えば、上述
のアミロイドβ抗体の臨床試験では、アミロイドβタンパクが蓄積している患者の選別や、アウ
トカムとしてのアミロイドβタンパクの変化量測定に、アミロイド PET イメージングが必須と
なっている(Sevigny	et	al.	2016)。したがって、脳内の免疫機能を標的とした創薬において、その
機能に関わる分⼦を患者⽣体内で観察できるバイオマーカーが利⽤可能になれば、創薬効率の
⾶躍的な向上が⾒込める。	

これまで、神経炎症の PET イメージングとして、末梢性ベンゾジアゼピン受容体（別名：
translocator	protein	18kDa,	TSPO）を標的としたイメージングが⾏われてきた。TSPO はミトコン
ドリア外膜に存在し、コレステロールの膜輸送に関連する受容体で、脳内では活性化したミクロ
グリアやアストロサイトに⾼発現している。TSPO を標的とした PET イメージングによって、ア
ルツハイマー病やその前段階の軽度認知機能障害の患者で TSPO の上昇を認め、神経炎症の病態
への関与が臨床的に明らかにされてきた(Fan	et	al.	2017)。	

しかし、TSPO のイメージングを、脳内の免疫機能を標的とした創薬に利⽤するには問題が多
い。TSPO は、活性化したミクログリアだけではなく、アストロサイトや⾎管内⽪細胞、神経細
胞にも発現するため特異度が低く、またそのイメージングは TSPO をコードする遺伝⼦の多型の
影響を受けることが指摘されている(Owen	et	al.	2011)。さらに、TSPO イメージングによって検
出される活性化されたミクログリアは、神経保護的にも神経障害的にも振る舞う可能性が⽰唆
されている(Owen	et	al.	2017)。したがって、本研究では、脳内の免疫機能や引き続く神経障害に
重要な役割を果たす分⼦を標的とした創薬利⽤に向けて、それらの分⼦のイメージングの開発
を⾏うことを⽬的とする。	

２．研究の⽬的 

本研究の⽬的は、脳内の免疫機能に関わり、創薬標的として有望とされる分⼦を可視化する新
規 PET リガンドの開発を⾏い、神経変性疾患の新規治療法開発に役⽴てることである。これま
で、神経炎症を標的に PET イメージングリガンドの開発が盛んに⾏われ、TSPO イメージング
PET リガンドの改良やアラキドン酸カスケードの構成要素などを標的としたリガンド開発がな
されてきた。しかし、近年、神経変性疾患における免疫システムの役割が詳細に明らかになるに
つれて、脳内の免疫システムの中⼼的役割を果たすミクログリアやアストロサイトなどの機能
異常が神経障害に直接的に関わっていると考えられるようになってきた。したがって、これまで
のような神経炎症を標的としたイメージングではなく、免疫機能に特異的な、創薬標的となる分
⼦を可視化するイメージングの開発が必要と考えられる。	

本研究では、近年創薬標的として有望とされる、免疫機能に特異的な２種類の分⼦ CSF1R と
RIPK1 を標的としている。CSF1R は、ミクログリアの分化・⽣存に必須な分⼦であり、その阻害



はミクログリアの総数を減少させ、神経細胞障害を減少させる。RIPK1 は、細胞死を司る因⼦で、
疾患関連ミクログリアに⾼発現し、その阻害は貪⾷能を変化させ、神経細胞障害を減少させる。
これらの分⼦のイメージングによって、それぞれ、ミクログリアの疾患関連状態への変化や、神
経細胞障害に⾄る過程を反映した新たな情報が得られる可能性が⾼く、病態評価から創薬バイ
オマーカーまでの応⽤が期待できる。	

３．研究の⽅法	

本研究では、神経免疫機能に特異的な２種類の分⼦（CSF1R と RIPK1）を標的とした PET リガ
ンドの評価・開発を⾏った。CSF1R については、我々が開発中で、⼩動物で有効性が認められて
いる[11C]NCGG401 の臨床有効性を評価した。また、RIPK1 については、すでに選定したシーズ
化合物を元にした PET リガンドの標識合成法の確⽴を⾏い、⼩動物においてその有効性を評価
した。	

[11C]NCGG401 は、我々が開発中の PET リガンドで、in	vitro評価においてヒト CSF1R に⾼い親
和性と選択性を有し、ラットにおいて良好な脳移⾏性と特異結合を認めたものである（図 1）。
さらに、急性炎症モデルでは、その脳内取り込みの上昇を認め、CSF1R密度の上昇を捉えること
が可能である。	

	
図１：[11C]NCGG401 の構造式とラット PET イメージング（40–60 分加算画像）	

本研究では、この PET リガンドの臨床有効性を評価した。臨床試験に必要な前臨床安全性試験
を実施した。臨床試験計画について、申請者の所属する施設における短寿命放射性薬剤臨床利⽤
委員会の承認を得たのち、新規 PET リガンドの臨床試験の審査経験の多い量⼦科学技術研究開
発機構の認定臨床研究審査委員会の承認を得て、臨床研究法に基づく特定臨床研究を開始した。	
健常ボランティア９名を対象とし、[11C]NCGG401注射液を投与し、頭部もしくは全⾝のダイナ

ミック撮像を⾏った。また、頭部 PET 検査中には、投与した放射性薬剤の動脈⾎中放射能濃度
測定および代謝物分析のための動脈⾎採⾎を⾏った。得られた結果を定量解析し、この PET 薬
剤の有効性・安全性を評価した。	

申請者らはこれまでに、RIPK1 に⾼い親和性と選択性を有し、脳移⾏性を認める低分⼦化合物
である GSK’963(Berger	et	al.	2015)を元にした複数の PET リガンド[11C]NCGG501–504 を合成し
有効性評価を⾏なってきたが、ラット・サルにおいて⼗分な特異結合を得ることができなかった。
そこで、近年開発された、RIPK1 との⽔素結合を GSK’963 より多くすることで、親和性が⼀桁⾼
い化合物である化合物 22	(Yoshikawa	et	al.	2018)を 11C で標識し、本研究で評価する PET リガ
ンドとした（図 2）。[11C]CH3I による methyl 基付加標識を可能にするため、まず標識前駆体で
ある des-methyl 体を合成した。ついで反応条件を検討し最適な標識反応を確⽴した。	

	
図２：新規合成する標識前駆体と、メチル化による[11C]化合物 22 の合成	

RIPK1 を標的とした新規 PET リガンドの⼩動物における有効性評価は以下の検討を⾏った。ま
ず、健常ラットに投与し、PET イメージングによる脳移⾏性、脳内・⾎漿中代謝、定量性の評価
を⾏った。ミクログリア密度や、疾患関連ミクログリアが増えている急性炎症モデル動物を⽤い
て、特異結合の程度を評価した。また、オートラジオグラフィーを⽤いて、PET リガンドの特異
的な集積評価を⾏った。	

４．研究成果 

【CSF1R を標的とした新規 PET リガンド】	
[11C]NCGG401 を９名に経静脈投与した結果、３名において、[11C]NCGG401注射液との関連が

[11C]NCGG401 健常ラット ブロッキング 急性炎症モデル
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[11C]化合物22新規合成する標識前駆体



否定できない有害事象が認められた。症状は、胸腹部不快感（２⼈）、顔⾯紅潮（1 ⼈）、動悸（1
⼈）、⼿⾜しびれ感（1 ⼈）、呼吸困難感（1 ⼈）で、いずれも投与数分以内から発⽣し、特に治
療を必要とせず 15 分以内に消失した。検査前後の⾎液・尿検査、バイタルサイン、⼼電図に
[11C]NCGG401 注射液との関連が否定できない変化は認められなかった。また、重篤な有害事象
は認めなかった。以上より、[11C]NCGG401 は安全に投与できると考えられた。	

まず３名において[11C]NCGG401 を経静脈投与後、全⾝動態の評価を⾏った。[11C]NCGG401 を
経静脈投与後、PET 画像上では、脳、⼼臓、肺、肝臓、脾臓、胆嚢、腎臓、腰椎、胃、⼩腸、上
部⼤腸、下部⼤腸、直腸、膀胱に放射能が確認された。	

[11C]NCGG401 の取り込みは肝臓が最も⾼く、投与後約 4 分で投与放射能量の 23%のピークを
⽰し、肺、⼼臓、脳はそれぞれ 15.4%、9.5%、5.7%のピーク取り込みを⽰した。ほとんどの臓
器は投与後 5 分以内に取り込みのピークに達した。胃、胆嚢、膀胱は、スキャン時間中、持続的
に放射能の取り込みが増加した。	

次に、６名において、[11C]NCGG401注射液を静脈投与し、頭部のダイナミック撮像と、動脈⾎
中放射能濃度測定および代謝物分析のための動脈⾎採⾎を⾏った。脳移⾏性はピーク SUV=3 と
良好で、⾎液データとあわせ安定した定量解析が⾏えた（図３）。	

	
図３、[11C]NCGG401投与後の脳および⾎液における時間放射能曲線と	

⾎漿中放射能における未変化対⽐率の推移	

定量解析では、脳⾎流量とは異なる分布の分布容積	 (VT)	 画像が得られた（図４）。また、その
分布は同⼀被験者の脳内 TSPO 分布を反映する[11C]DPA713 の分布と異なった。	

	
図４、男性健常者における[11C]NCGG401 および[11C]DPA713 の分布容積（VT）画像	

CSF1R を標的とした PET リガンドの臨床開発において、[11C]NCGG401 を健常男性ボランティ
アに投与する First	 in	human 試験を実施した。３名において、投与直後の⾮特異的症状を認め、
注射薬剤に対する⾮特異的な反応と考えられた。投与前後の⾎液・尿検査、⼼電図検査に変化は
なく、[11C]NCGG401 は安全に投与できると考えられた。また、定量解析では、脳⾎流量とは異
なる分布の分布容積	 (VT)	 画像が得られ、脳内 CSF1R 分布を反映している可能性が⽰唆された。
また、その分布は同⼀被験者の脳内 TSPO 分布を反映する[11C]DPA713 の分布と異なり、⽩質、
灰⽩質に⽐較的均等に認められた。TSPO は活性化ミクログリアに⾼発現するが、CSF1R とは異
なり神経細胞やアストロサイト、⾎管内⽪細胞にも発現するため、分布の違いが認められたもの
と考えられた。	

【RIPK1 を標的とした新規 PET リガンド】	
まず標識前駆体として、アミンおよびアルデヒドを出発物質とし、化合物 22 の N-デスメチル

体を合成した。次に、11CH3I による標識前駆体（Dm-GG511）への 11CH3基の導⼊について、塩
基、溶媒および温度などの最適な反応条件を検討した。Dm-GG511 の DMF溶液中に塩基として
炭酸セシウム（Cs2CO3）を加え、室温で 10 分間反応させる条件において反応が進⾏し、11C標識



PET リガンド[11C]22（GG511）の合成、精製、及び製剤化に成功した。製剤は、放射化学純度
100％、化学純度~90%、収量~2	GBq、⽐放射能~190	GBq/µmol であり、動物実験および臨床利
⽤に必要な規格を満たす合成に成功した。	

[11C]NCGG511 を健常ラットに投与し、PET イメージングによる脳移⾏性を評価した。
[11C]NCGG511 を投与後、放射能濃度は速やかピークに達し、その濃度は SUV	1.2 程度と良好で
あった。⾮放射性の GG511 を前投与したところ、放射能濃度の変化は軽度であり、健常ラット
における特異結合は⼩さいと考えられた。	

次に、右の線条体に LPS を局所投与した急性炎症モデルラットにおいて[11C]NCGG511 の PET
イメージングを⾏った。このモデルラットは western	blotting において、RIPK1密度が軽度上昇
していることが明らかになっている。しかし、PET イメージングでは、[11C]NCGG511 取り込み
の明確な上昇は認めなかった。	

さらに、健常ラット、急性炎症モデルラット、健常者、アルツハイマー病患者、てんかん重積
患者の新鮮凍結脳切⽚のオートラジオグラフィーを⾏った。結果、どの切⽚においても明らかな
特異結合を認めなかった。	

RIPK1 を標的とした PET リガンドの開発について、ラット⽣体およびヒト脳切⽚で評価を⾏っ
たが、良好な脳移⾏性を認めるものの明らかな特異結合を認めなかった。その原因として、脳内
RIPK1 密度が極めて低い可能性と、⽣体内で ATP による競合阻害で特異結合が認められない可
能性が考えられた。特に脳内 RIPK1密度は、齧⻭類で 0.045	ppm、ヒトで 0.013	ppm と報告さ
れており、ヒトにおけるミクログリアイメージングの標的分⼦として知られる TSPO の脳内密度
が 21.3	ppm であることと⽐較して極めて低いことが報告されている(Wang	et	al.	2015)。	
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