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研究成果の概要（和文）： 
脳内ミクログリア細胞を陽電子断層撮像（PET）で画像化することを目的に、ミクログリア細胞
に発現するプリン受容体、PET リガンドの開発および評価を行った。P2Y12 受容体リガンド
[11C]clopidogrelおよびアデノシン A2a受容体リガンド[11C]TMSXについて評価を行ったが、い
ずれのリガンドも脳内ミクログリアの検出には至らなかった。 
 
研究成果の概要（英文）： 
To visualize the microglial cells in the brain using positron emission tomography (PET), 
the development and preclinical evaluation of purinergic receptor PET ligands have been 
demonstrated. P2Y12 receptor ligand [11C]clopidogrel and adenosine A2a ligand [11C]TMSX 
have been investigated, however both ligands fail to detect the microglial cells in the 
brain.   
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１．研究開始当初の背景 
(1)ミクログリア細胞は死細胞や老廃物の除
去および神経栄養因子の放出という神経細
胞に有益な役割を有する一方で、過剰な活性
化は活性酸素種放出により正常神経細胞の
障害死を引き起こす。このことからミクログ
リアを生体で画像化し、モニタリングするこ
とはアルツハイマー病、パーキンソン病、多
発性硬化症などの神経炎症を伴う神経変性

疾患の病態や治療効果を把握する上で極め
て重要である。 
 
(2)近年ミクログリアの障害部位への化学遊
走、生理活性物質の放出および貪食などの
様々な過程において、細胞内外に豊富に存在
するヌクレオチドおよびヌクレオシドの受
容体が注目されている。特に P2Y12受容体と
アデノシン A2a受容体はそれぞれ分枝型およ
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びアメーバ型のミクログリアにそれぞれ発
現することが報告されていた。そこで本受容
体の特異的なリガンドを開発すれば、ミクロ
グリアの機能的モニタリングが可能である
と予測した。 
 
２．研究の目的 
アルツハイマー病およびパーキンソン病な
どの神経炎症で活性化するミクログリア細
胞を生体で画像化することを目的に、ミクロ
グリア細胞で発現するプリン受容体の P2Y12
受容体およびアデノシン A2a受容体のリガン
ドをポジトロン標識し、アルツハイマー病モ
デル動物に投与して有効性を評価した。 
 
３．研究の方法 
（1）免疫染色 
アルツハイマー病モデルマウスおよび患者
死後脳切片における P2Y12受容体、アデノシ
ン A2a受容体およびアデノシン A3受容体の
分布パターンについては作製した抗体にて
各受容体分布の様態を蛍光顕微鏡で観察し
た。 
 
（2）P2Y12受容体、アデノシン A2a受容体オ
ートラジオフィー（ARG) 
P2Y12受容体 ARGは P2Y12受容体作動薬
2MeSADP刺激による[35S]GTPγS結合増加によ
り行った。また、A2a受容体 ARGは A2aリガ
ンド[3H]ZM241385により行った。ARG作製に
は富士フイルム者製の BAS5000システムに実
施した。 
 
（3）PET撮像 
P2Y12受容体リガンド[11C]clopidogrelおよ
びA2a受容体[11C]TMSXは脱メチル体[11C]CH3I
を反応させ自家合成を行った。合成した放射
性製剤をタウオパチー型アルツハイマー病
モデルマウス（Tau-Tg）および老人斑形成マ
ウス（APP-Tg）に尾静脈投与し、投与後 90
分間小動物用 PETカメラ Focus220で撮像を
行った。 
 
４．研究成果 
（1）免疫染色 
P2Y12 受容体抗体で免疫染色を行った結果、
正常マウスの全脳において分枝状のミクロ
グリア細胞が検出された。これに対し海馬の
神経脱落が認められる Tau-Tg マウス海馬で
はミクログリアマーカーである Iba-1陽性の
棘状ミクログリア細胞が多数増殖している
にも関わらず、P2Y12 陽性のミクログリア細
胞は認められなかった。一方 APP-Tg マウス
の老人斑周囲では P2Y12陽性のミクログリア
が増加していた。このことからミクログリア
の形状・性状により P2Y12受容体の密度は劇
的に変動することが明らかとなり、細胞保護

的な役割を有するミクログリア細胞のマー
カーとなりうると推察された。さらにアデノ
シン A2a および A3 受容体の抗体も作製し、
免疫染色を実施した。A2a の抗体については
受容体と相互作用が認められず、病態時の変
動は確認できなかった。一方 A3 受容体につ
いては良好な抗体が得られたものの、脳内に
おける分布はオリゴデンドロサイト、神経細
胞が染色され、ミクログリア細胞の染色は確
認できなかった。 
 
（2）P2Y12 受容体、アデノシン A2a 受容体
ARG 
P2Y12 受 容 体 作 動 薬 2MeSADP に よ る
[35S]GTPγS 結合をアルツハイマー病モデル
マウスの切片で評価したところ、2MeSADP 刺
激による[35S]GTPγS 結合は APP-Tg の皮質お
よび海馬で野生型マウスと比べ増加してお
り、P2Y12 受容体免疫染色像と一致した結果
が得られた。一方、Tau-Tgの海馬においても
野生型マウスと比べ増加していた。タウオパ
チーモデルマウスの海馬では P2Y12受容体の
ミクログリア免疫染色性が明らかに低下し
ており、結果に違いが認められた。2MeSADP
は P2Y12 以外にも P2Y1 および P2Y13 に対し
ても作動性を示すことから、タウオパチー型
モデルマウスの海馬ミクログリアでは P2Y12
受容体消失に伴い、他の受容体が発現すると
推察された。アデノシン A2a受容体 ARGでも
同様に[3H]ZM241385 結合は APP-Tg の老人斑
周囲に結合が増加していた。一方で、Tau-Tg
の海馬では結合が低下していたことから、ア
デノシン A2a受容体においても P2Y12受容体
と同様の変化を示すことが示唆された。 
 
（3）PET撮像 
[11C]clopidogrel を Tau-Tg に尾静脈投与し
て PET撮像したところ、投与直後脳内に高い
移行性を示し、その後速やかに脳から排出さ
れた。Tau-Tgの脳内集積は野生型マウスより
高く、免疫染色と逆の結果が得られた。Ex 
vivo ARG法により脳内の集積をより精細に観
測したところ、[11C]clopidogrel 集積は白質
組織に認められた。本剤はプロドラッグであ
り、かつ P2Y12受容体非可逆的な結合を示す
ことがすでに報告されている。従って脳内で
は[11C]clopidogrel は代謝を受けず未変化体
のまま脳内から排泄され、P2Y12 受容体に結
合していないと考察した。 
アデノシン A2a リガンド[11C]TMSX の PET を
APP-Tg マウスでスキャンを行ったところ、
[3H]ZM241385結合と異なり、老人斑に対する
結合は見られなかった。[11C]TMSXの ARGにつ
いても検証をおこなったが、PET の結果と同
様の結果であった。従って APP-Tg で見られ
る老人斑周囲の[3H]ZM241385結合増加はミク
ログリアの増加ではなく、老人斑に対する直



接的な結合と推察した。 
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