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研究成果の概要（和文）：生体脳におけるタウ蛋白を計測する目的で、タウPETプローブ[18F]THK-5105、[18F]THK-511
7を開発した。インビトロ結合アッセイやオートラジオグラフィーの結果、これらのプローブはアルツハイマー病のタ
ウ病理像に高い親和性で結合した。そこでこれらのプローブの有用性を確認する目的で、臨床評価を実施した。その結
果、アルツハイマー病におけるタウ病理像の好発部位である側頭葉皮質を中心にプローブの高集積を認めた。さらにこ
れらのプローブの集積は臨床的重症度や脳萎縮と相関した。これらの所見から、[18F]THK-5105、[18F]THK-5117はタウ
病理の非侵襲的計測に有用と考えられた。

研究成果の概要（英文）：To detect tau protein deposits in the living brain, [18F]THK-5105 and [18F]THK-511
7 have been developed as tau PET probes. In vitro binding assay and autoradiography demonstrated the high 
binding affinity and selectivity of these probes to tau pathology in Alzheimer's disease (AD) brains. Firs
t-in-man PET studies have been performed to assess the clinical usefulness of these probes. AD patients sh
owed THK-5105 and THK-5117 retention in the lateral and medial temporal cortices that are known to contain
 high density of tau deposits. Regional distribution of these tracers differed considerably from that of P
iB. In addition, the retention of these tracers was correlated with clinical severity and brain atrophy in
 AD patients. From these findings, [18F]THK-5105 and [18F]THK-5117 are considered to be useful for the non
-invasive assessment of tau pathology.
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１．研究開始当初の背景 
 アルツハイマー病（AD）では、老人斑（主
要構成成分：アミロイドβ蛋白）と神経原線
維変化（主要構成成分：過剰リン酸化タウ蛋
白）の脳組織内への沈着が特徴的な病変とし
て知られている。病初期段階で上記病変を脳
内から排除することが理想的な治療と考え
られることから、上記蛋白を標的とした根本
治療薬の開発が進められている。治療戦略上、
脳内に蓄積した上記蛋白を高感度に検出し、
モニタリングする手法を確立することが重
要と考えられる。老人斑を計測するための
PETプローブは[11C]PiBや[11C]BF-227など
複数が実用化され、その計測手法は既に確立
されている。その一方でタウ蛋白病変を選択
的に計測する手法は確立しておらず、タウ特
異的PETプローブの開発が求められてきた。 
 
２．研究の目的 
研究代表者らは、AD 患者のタウ病理像に
高い結合親和性・選択性を有する低分子化合
物をスクリーニングし、タウ選択的 PET プ
ローブの候補化合物として[18F]THK-523、
[18F]THK-5105、[18F]THK-5117を開発した。
そこで最初に、これらプローブ候補化合物の
タウ蛋白線維との結合親和性・選択性を評価
するため、AD 患者脳組織標本を用いた結合
実験、オートラジオグラフィーを行った。さ
らに試験的にマウスに薬剤を投与し、プロー
ブの脳血液関門透過性および毒性を評価し
た。上記評価の後、[18F]THK-5105 および
[18F]THK-5117 のタウ蛋白 PET プローブと
しての臨床的有用性を評価するため、AD 患
者を対象とした探索的臨床評価を実施した。 
 
３．研究の方法 

AD 患者海馬脳ホモジネートおよび脳切片
を用いて、[18F]THK-5105、[18F]THK-5117 
の ADタウ蛋白病変への結合親和性・選択性
を評価した。また ICRマウスの尾静脈から上
記プローブを投与し、プローブの脳移行性と
毒性を評価した。[18F]THK-5117の臨床評価
は東北大学サイクロトロン RI センターにお
いて、また[18F]THK-5105の臨床評価は豪州
メルボルン大学において実施した。AD 患者
8名および健常高齢者 8名を対象とした。約
185MBq の [18F]THK-5105 あ る い は
[18F]THK-5117を静脈内投与後、90～120分
間のダイナミックスキャンを実施した。また
同一被検者で[11C]PiB を用いたアミロイド
PETを実施し、両プローブの脳集積分布を比
較した。プローブの脳内集積量（SUV）の対
小脳比を指標として、健常高齢者と AD患者
間で集積量および空間分布を比較した。 

 
 
 
 
 

図１ プローブ候補化合物の化学構造式 

４．研究成果 
(1)プローブのタウ蛋白線維、AD脳病理組織
への結合親和性の検討 
 [18F]THK-5117 の合成蛋白線維、AD 患者
脳病理サンプルとの結合親和性を in vitro結
合アッセイ試験によって評価した。その結果、
[18F]THK-5117 のタウ蛋白線維に対する結
合親和性を示す Kd値は 6.8 nMであり、ア
ミロイド β線維（Kd 値 14.4 nM）よりも相
対的に高い結合親和性を示した。またタウ蛋
白線維を高濃度に含む AD患者海馬のホモジ
ネートに対しても、Kd値 5.19 nMと高い結
合親和性を示した。 
 
(2)オートラジオグラフィーによる結合選択
性の評価 

[18F]THK-5105 および[18F]THK-5117 を
AD 患者内側側頭葉脳切片に滴下し、オート
ラジオグラフィーによって AD脳病変に対す
る結合選択性を評価した。その結果、海馬
CA1 や嗅内皮質などのタウ蛋白蓄積部位で、
タウ蛋白免疫組織染色と一致したプローブ
の結合像を確認した。アミロイドβ蛋白のみ
が沈着した領域ではプローブの結合像は確
認されず、タウ病理像への高い結合選択性が
示唆された。また AD病理像の希薄な小脳や
健常高齢者の脳組織においても目立った結
合像は観察されなかった。 
 
(3)マウスにおける脳血液関門透過性の評価 
 正常マウスに対して [18F]THK-5105、
[18F]THK-5117を静脈内投与し、脳組織中濃
度を計測した。その結果、[18F]THK-5117の
投与 2分後の脳集積率は 6.06 %ID/gと高く、
現在臨床で使用されている脳イメージング
用薬剤と同等の脳移行性を示した。また投与
60分後の脳集積率は 0.26 %ID/gときわめて
低く、正常組織からのクリアランスが良好で
あることを示唆した。また[18F]THK-5105投
与後の脳内濃度は、投与 2 分後では
9.20 %ID/gと THK-5117のそれを上回った。
しかしながら 60 分後では 1.0 %ID/g と
THK-5117よりも高く、正常組織からのクリ
アランスがやや不良と考えられた。 
 
(4)単回投与毒性試験 

THK-5105、THK-5117 をマウスに単回投
与し、その毒性を評価した。その結果、投与
後 2週間の観察期間において、マウスの死亡
は確認されず、また臨床症候、体重、血液検
査、病理組織検査にて薬剤投与に関連した異
常は観察されなかった。この結果から、
THK-5105、THK-5117は PET検査時に想定
される臨床での投与量の 10,000 倍以上の安
全域を有すると考えられた。また 18F標識合
成後の注射剤をマウスに 0.5および 5 mL/kg
の投与量で単回投与し、その毒性も同様に評
価した。その結果、薬剤投与に関連したマウ
スの死亡は確認されず、またいかなる異常所
見も認められなかった。 



(5) [18F]THK-5105の臨床評価 
[18F]THK-5105 の臨床評価は、メルボルン
大学との共同研究により 2012 年に豪州で実
施した。AD患者 8名および健常高齢者 8名
を対象とした。薬剤投与に伴う有害事象は観
察されなかった。AD 患者ではタウ病理像の
好発する嗅内皮質・海馬・側頭葉領域で
[18F]THK-5105 の高集積が観察された。AD
患者における[18F]THK-5105 の集積パター
ンは、前頭葉や後部帯状回、楔前部で高集積
を示すアミロイド PET プローブ[11C]PiB と
は異なっていた。また[18F]THK-5105集積量
は認知症の重症化とともに上昇し、脳灰白質
容積とは負の相関を示した。これらの所見は
過去の剖検脳を用いた病理研究の結果と矛
盾せず、[18F]THK-5105がタウ病理像へ選択
的に結合していることを強く示唆する所見
であった。 
 
(6) [18F]THK-5117の臨床評価 

[18F]THK-5117 の臨床評価は東北大学サ
イクロトロン RI センターで実施した。健常
高齢者 6名と AD患者 8名、計 14名を対象
に[18F]THK-5117 を用いた PET スキャンを
実施した。その結果、AD 患者における
[18F]THK-5117 の集積は、上で述べた
[18F]THK-5105と同様、側頭葉・嗅内皮質・
海馬領域を中心に観察され、剖検脳研究で報
告されている AD患者のタウ病理像の分布と
一致していた（図２）。また前頭葉や楔前部
において強い集積を示す[11C]PiBと集積分布
が 異 な っ て い た 。 [18F]THK-5117 は
[18F]THK-5105に比べて、病変部のコントラ
ストに優れ、また正常組織からのクリアラン
スが速やかであった。AD 患者の下部側頭葉
における[18F]THK-5117 SUVR 値は投与後
50分以降でほぼ一定値（1.6前後）となった
ことから、投与後 50 分以降が最適な撮像時
間帯と考えられた。 

AD 患者における[18F]THK-5117 集積は、
軽度（MMSEスコア 22点以上）の AD症例
では側頭葉に限局し、中等度～重度の症例で
はより広範な集積分布を示した。また重症化
に伴って集積量も上昇し、臨床的重症度と有
意に相関した。さらに AD患者の海馬におけ
るプローブ集積量は、海馬容積と負の相関を
示した。 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
図２ AD患者の [18F]THK-5117 PET画像
（側面像）と剖検脳でのタウ病理像の分布 
 
 

以上の結果から、 [18F]THK-5105 と
[18F]THK-5117は in vivoで脳内タウ病理像
を選択的に検出する能力を有し、従来のアミ
ロイド PETとは異なる情報を提供する PET
プローブであることが確認された。当初の計
画通り、本臨床研究において研究代表者らが
独自に開発した PET プローブを用いて脳内
タウ蛋白の計測法を確立することができた。 
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