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研究成果の概要（和文）：本研究では、我々がこれまでに開発を進めてきたアルツハイマー病のタウ病理を画像化する
ためのPETプローブについて、精密機能解析を基盤としてさらなる性能向上を目指したプローブ構造最適化に取り組ん
だ。結果として、従来プローブのアリール構造をピリジン構造に変え、側鎖のフロロプロパノールの立体構造をS-エナ
ンチオマー型にすることで、脳内動態性を大幅に向上させ、白質への非特異的集積を低減させることができた。臨床PE
T研究により、アルツハイマー病患者で、タウ病理の好発部位である海馬傍回や下側頭回に高いプローブ集積を認めた
。以上より、目的とするタウプローブの構造最適化を実現できた。

研究成果の概要（英文）：Alzheimer's disease (AD) is the most common form of dementia in the elderly. 
Abnormal deposition of phosphorylated tau is one of the key pathological changes in the AD brain. The 
purpose of this study is to optimize the chemical structure of THK tau PET probes that have been 
developed by us for imaging tau pathology in the AD brain with PET. One modification of the probe 
structure was replacement of the benzene ring to pyridinyl one. Another change was conformational 
optimization of the fluoropropanol side chain. S-enantiomer of the pyridinyl derivative showed better 
brain pharmacokinetics in normal mice. The optimized derivative indicated lower non-specific binding to 
white matter of the AD brain tissue samples. Clinical PET study using the optimized probe demonstrated 
that higher radioactivity uptakes were observed in the parahippocampal gyrus and inferior temporal gyrus. 
These results suggest the potential utility of the optimized THK tau probe.

研究分野： 放射性医薬品学

キーワード： タウ　PET　イメージング　18F
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１．研究開始当初の背景 
 
アルツハイマー病(Alzheimer’s disease; 

AD)は、老年性認知症において最も頻度の高
い原因疾患であり、病理学的特徴として老人
斑(アミロイドβ(Aβ)の沈着)と神経原線維
変化(タウの沈着)を伴う。両病理所見は AD
診断基準の必須要件とされ、その形成過程は
AD 発症機序の中軸をなしているとされるが、
その過程で臨床症状(認知機能低下)が顕在
化するまでには数十年の長い期間を要する。
しかし、AD は進行性の神経変性疾患であるた
め可能な限り早期にその病理変化を検出す
ることが重要である。そこで、早期(発症前)
の段階で精度よく AD の病理変化を計測する
手段として、非侵襲的画像化技術の PET に高
い期待が寄せられている。 
Aβの PET画像化に関しては最近 10年で急

速に研究が発展し、11C-PiB や 18F-Amyvid®な
ど、数多くの臨床用 Aβ画像化プローブが開
発されてきた。これらのプローブは、ADの病
態解明研究、AD 早期診断法の開発、Aβ標的
治療薬の評価研究を目的として、世界各国で
積極的に臨床利用されている。我々も独自の
PET 用 Aβ画像化プローブ“BF-227”を開発
し、臨床応用を実現して Aβ、プリオンに関
する脳内異常蓄積の画像化研究を展開して
きた。 
一方、AD のタウ病変に関しては、その脳内

蓄積量の増加と神経細胞脱落及び認知機能
低下が良く相関することから、Aβの場合と
同様にその画像化手法の確立が強く求めら
れている。ただし Aβの場合と比較して、タ
ウに選択的結合性を示す画像化プローブを
開発することは格段に難しく、その開発報告
例 は 数 少 な い 。 そ の 中 で 我 々 は
2-arylquinoline(2-AQ)骨格を有する化合物
がタウ凝集体に結合選択性が高いことを発
見 し て、タ ウ 画像化 プ ローブ と し て
11C-BF-158 を世界で初めて報告し、またその
18F 標識類似体の 18F-THK-523 を開発して、探
索的臨床研究を実施した。この 18F-THK-523
はリード化合物(第 1 世代)であり、我々は
2-AQ 誘導体を多数合成、評価してタウ結合性
や脳内動態性の改善を進めてきた。その結果、
臨床候補として有力な第 2 世代の化合物
(THK-5105、5117)を開発するに至った。しか

し、現時点では PET プローブとして臨床試験
に移行するための必要最小限の性能評価(正
常マウス脳内動態、人工タウ結合性、AD脳組
織切片の蛍光染色及び ARG)にとどまってお
り、臨床でタウイメージングを実現するため
にはタウプローブ研究のさらなる推進が必
要である。 
 
２．研究の目的 
 
そこで本研究では、これら 2 化合物

(THK-5105、5117)のプローブ性能(結合特
性・脳内動態特性)より高性能で最適化され
た第3世代プローブの開発を目的とした課題
に取り組むこととした。本研究では、両化合
物の部分構造を改変し、タウ結合性を損なう
ことなく、脳内動態性の向上および白質への
非特異的結合性の低減を目指して化合物の
構造最適化を進めることとした。 
 
３．研究の方法 
 
2-AQ 骨格のアリール基部分の構造を変化

させた誘導体群(図 1)を合成し、その構造最
適化を試みた。脳内動態性については、正常
ICR マウスに尾静脈内投与して、2、5、10、
30、60、120 分後の体内分布試験により評価
した。また、結合性の精密機能解析では、新
規誘導体の結合特性を明確にするために、脳
病理標本を用いた飽和結合試験、競合結合試
験、オートラジオグラフィーを実施した。 
 次いで、2－AQ 骨格に結合しているフロロ
プロパノール側鎖の構造について、立体構造
の最適化を行った。同側鎖構造は不斉中心を
有するためエナンチオマーが存在するが、こ
れまでのTHKプローブはそのラセミ体であっ
た。一般的に異なるエナンチオマーは異なる
薬理活性や動態を示すことが知られている。
そこでTHKプローブの各エナンチオマーの画
像化性能について、正常 ICR マウスの体内動
態、脳病理標本を用いた各種結合試験や ARG
を実施し、より優れたエナンチオマー(立体
構造)の最適化を行った。 
 
４．研究成果 
 2-AQ 骨格のアリール基部分をピリジン環
に変えた誘導体 4 化合物を合成した(図 1)。

図 1 THK ピリジン誘導体 

THK番号
オートラジオグ
ラフィー結合所
見 (Tau/Aβ)

Ki (nM) Kd (nM)

5151 +++/− 29.1 7.07

5129 ++/+ 17.5 3.14

5307 +/− 83.5 5.60

5287 ++/− 26.0 2.60

表 1 THK ピリジン誘導体のタウ結合性 



いずれの誘導体も、標識部位の構造に違いは
ないため、良好な放射化学的収率および純度
で目的物を標識合成することができた。 
各ピリジン誘導体について、AD 脳標本を用

いたオートラジオグラフィー、競合結合試験、
飽和結合試験を実施したところ、表 1に示す
ような結果となった。競合試験の結果(Ki)で
見ると、THK-5129 以外は 20 nM 以上となった
が、飽和結合試験の結果からは、解離定数 Kd
はいずれも 10 nM 以下となり、タウ病理標本
に対する高い結合親和性が確認できた。競合
試験では、標識リガンドとして 18F-THK-5105
を利用したが、Ki 値は Kd 値よりも数倍～10
倍 程 度大き い 値にな っ たこと か ら 、
18F-THK-5105 と 18F-THK-ピリジン誘導体の結
合部位については、その位置や構造は多少異
なることが考えられる。オートラジオグラフ
ィーによるタウ病変への結合所見では、
THK-5151 が最も優れた結合親和性と選択性
が確認された。特に、白質への非特異的結合
は、THK-5117 と比べて少ないことが確認され
た。 

続いて、正常マウスを用いて体内分布法に
より各誘導体の動態性を評価したところ、い
ずれも投与直後(2 分後)に速やかに脳内に取
り込まれ、その後脳外へと排泄されることが
確認された。特に投与直後の消失性の指標で
ある脳集積比を比較すると、モノメチル誘導
体の THK-5151 や THK-5307 が良好な結果を示
した。 
上述の結果に基づきタウ結合性と脳内動

態性を総合的に勘案して、ピリジン誘導体の
中では THK-5151 が最も優れたプローブ特性
を有すると判断した。そこで、THK-5151 の各
エナンチオマーについて、構造最適化を図る
こ と と し た 。 (S)-THK-5151 お よ び
(R)-THK-5151 をそれぞれ立体構造選択的に

合成した(図 2)。そして結合親和性を詳細に
比較したところ、興味深いことに、(S)体は
(R)体と比較して約十分の一程度のKd値を示
し、より強い結合親和性を有することが明ら
かになった(図 2)。この結合親和性の違いを
詳細に検討するために、各エナンチオマーの
結合速度と解離速度を調べたところ、(R)体
の結合速度は(S)体よりも速いものの、解離
速度はそれ以上に速いため、相対的に(S)体
の方が解離しにくい、即ち結合親和性が高く
なっているということが明らかになった。 
 次に、各エナンチオマーの体内動態性を体
内分布法で評価したところ、図 3に示すよう
に、両エナンチオマー間で脳、血液、骨の放
射能集積率の時間変化に大きな違いが見ら
れた。脳と血液においては、(S)体の放射能
消の失速度は(R)体と比べてかなり速く、投
与60分後の定常値はかなり低い値となった。
さらに、(R)体の骨への放射能集積性は、投
与 30 分以降、徐々に値が大きくなる傾向を
示し、(S)体はそのような傾向は見られなか
った。この結果は(R)体は体内で(S)体よりも
代謝により脱フッ素が置きやすい性質であ
ることを示している。これらの体内動態性お
よび代謝性の結果から判断すると、(S)体の

表 2 体内動態 (＊2分/10 分の比) 

THK
番号

脳集積率%ID/g
2 min 10 min 30 min 60 min 120 min

5151

5129

5307

5287

4.57

7.65

6.01

7.82

1.28

4.91

2.13

5.00

0.50

1.92

0.46

2.37

0.46

1.03

0.23

1.12

0.41

0.46

0.22

0.40

THK
番号

脳集積比*
血液集積率

%ID/g
at 120 min

骨集積率
%ID/g

at 120 min

5151

5129

5307

5287

3.6

1.6

2.8

1.6

0.42

0.49

0.31

0.31

2.15

1.57

0.98

0.78
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図 2 THK-5151の各エナンチオマーとKd 
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図 3 エナンチオマーの体内動態 

図 4 マイクロオートラジオグラム 



方がよりプローブ性能が優れていることが
示唆された。 
 以上の評価結果に基づき、(S)-THK-5151 を
最適化プローブとして、より詳細なプローブ
性能の評価を行った。3H-(S)-THK-5151 を用
いてマイクロオートラジオグラフィーを実
施したところ、タウ凝集体の病理所見である
神経原線維変化やニューロピルスレッドな
どが選択的に描出された。PET 画像コントラ
ストの指標となる灰白質と白質のシグナル
強度比は約 3 程度となり、3H-THK-5117 と比
較して約 1.5 倍大きな値となった。脳内動態
性 の 速やか さ とあわ せ て考え る と 、
(S)-THK-5151 は THK-5117 よりも画像化性能
に優れたタウプローブであることが示唆さ
れた。 
 前臨床のプローブ性能精密評価によって
最 適 化 さ れ た 18F-(S)-THK-5151 
(18F-THK-5351)について、標識合成方法並び
に精製方法を最適化し、安全な注射剤の調整
法を確立した。そして、放射性薬剤委員会、
臨床研究倫理委員会などの審査手順を経て、
18F-(S)-THK-5151 の探索的臨床 PET 試験を実
施した。その結果、AD 患者では、画像所見的
に健常高齢者と比較して海馬傍回や下側頭
回に有意に高い放射能の集積を認めた(図 5)。
THK-5117 と比較しても白質への非特異的集
積は低く、画像コントラストに優れた結果と
なった。プローブの脳内動態は、投与直後速
やかに脳内に取り込まれ、その後すぐに脳内
から消失する特徴が確認できた。PET 画像所
見で認められた放射能の高集積領域は、病理
学的にタウの蓄積が多く見られる領域と一
致し、タウの病理像を反映するイメージング
ができていることを示唆している。 
 以上より、精密機能解析に基づく構造最適
化により、従来のプローブよりも優れたイメ
ージング性能を有するタウ画像化プローブ
を開発することができた。今後、このプロー
ブを利用した臨床研究を積み重ねていくこ
とにより、その臨床的有用性を検証していく
ことが重要である。 
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