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研究成果の概要（和文）：アルツハイマー病(AD)に特徴的な脳内病理学的変化のひとつであるβ-アミロイド(Aβ)を主
成分とする老人斑の沈着は、疾患特異性が高く、また臨床症状が現れる以前から始まることから、ADの早期診断におけ
る重要な標的分子となっている。本研究では、SPECT核種の中でも汎用性に優れるTc-99mを標識核種に用いた、新規SPE
CT用Aβイメージングプローブの開発を行った。検討の結果、PQ-C3-BATおよび1,3,4-DPOD-2P-BATが、インビトロにお
いてAβに対して結合性を有すること、および正常マウスの脳内に速やかに移行し、経時的にクリアランスすることを
見出した。

研究成果の概要（英文）：The deposition of β-amyloid (Aβ) peptides in the brain is a well-established 
biomarker of Alzheimer’s disease (AD). Since the deposition of Aβ plaques is considered to be the 
initial neurodegenerative event in AD, Aβ is the major target of early diagnosis and treatment for AD. 
In this study, we planned the development of novel probes labeled with technetium-99m (Tc-99m). Tc-99m 
has become the most commonly used radionuclide in diagnostic nuclear medicine. PQ-C3-BAT and 
1,3,4-DPOD-2P-BAT which were developed in this study showed high affinity for Aβ aggregates in vitro. In 
addition, these probes showed initial uptake into and rapid clearance from the normal mouse brain. These 
results suggested that PQ-C3-BAT and 1,3,4-DPOD-2P-BAT may be potential probes for imaging Aβ plaques in 
AD brains.

研究分野：分子イメージング学
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１．研究開始当初の背景 
 アルツハイマー病(AD)は、高齢者における
認知症の中で最も大きな割合を占めており、
今後、急速に進行する高齢化社会において、
さらなる患者数の増加が予測されている。し
かしながら、現在までに、ADの早期診断に有
用な手法は確立されていない。 
 ADは、その発症段階や軽度認知障害(MCI)
の段階で、記憶・認知機能の低下などの臨床
症状や脳萎縮が認められる。一方、ADの脳内
における特徴的病理学的変化である老人斑お
よび神経原線維変化の蓄積は、 認知機能が正
常な段階から認められ、臨床症状が現れた時
点では、ほぼ一定に達していることが知られ
ている。前者の主構成成分は、シート構造を
とったアミロイドタンパク質(A)であり、後
者は過剰リン酸化されたタウタンパク質であ
る。なかでも老人斑の沈着は、AD発症過程の
最も初期段階よりはじまり、疾患特異性が高
いことから、老人斑の検出はADの早期診断に
つながると考えられている。そのため、老人
斑の主構成成分であるAは、ADの早期診断
法の開発における重要な標的分子となってい
る。 
 核医学分子イメージング法は、放射線の透
過性を活かした高精度かつ高感度な定量評価
を行えることから、ADの早期診断に適した手
法であると考えられる。そのため、これまで
に多くの positron emission tomography (PET)
用 Aイメージングプローブの開発が行われ
ており、なかでも (E)-4-(2-(6-(2-(2-(2-[18F] 
fluoroethoxy)ethoxy)ethoxy)pyridin-3-yl)vinyl)-N
-methylaniline (AV-45)は、2012年4月にアメリ
カ食品医薬品局(FDA)に認可され、現在米国に
おいて臨床使用が開始されている。しかしな
がら、PET用プローブの問題点として、PET 装
置を有する施設が日本国内で約300と少ない
ことや、使用する放射性核種の物理学的半減 
期が短く、汎用性が低いことが挙げられる。
そのため、今後、いっそうの患者数の増加が
予測されるADの診断に対応するためには、
PETに比べ施設数が多く、物理的半減期の長
い放射性核種を使用できるため汎用性に優れ
るsingle photon emission computed tomography 
(SPECT)の利用が必要となる。 
 老人斑の生体イメージングに求められる
Aイメージングプローブの性質として、①血
液脳関門の透過性が十分高く、②脳移行後に
老人斑アミロイドへ選択的に結合し、③老人
斑に結合しない場合は、脳から血液へ速やか
に消失するという以上3点が挙げられる。 
 研究代表者はこれまでに、臨床応用可能な
新規 SPECT用Aイメージングプローブの開
発を目的として、123Iで標識可能な 2,5-ジフェ
ニル-1,3,4-ベンゾオキサゾールや 2-フェニル
インドールをはじめとする数種の化合物の開
発を行ってきた。これらの化合物は、A凝集
体に対する高い結合性および良好な脳内挙動
を示したことから、SPECT 用 Aイメージン
グプローブとして有用な性質を有することが

明らかとなった。123I は半減期が13.1時間、エ
ネルギーが159 keVであり、臨床診断にも用い
られている放射性核種であるが、その製造に
はサイクロトロンが必要である。一方、同じ
SPECT 核種である99mTcは、半減期が6.01時間、
エネルギーが141keVの線のみを放出し、さら
に99Moとの放射平衡を利用したジェネレータ
システム(99Mo/99mTcジェネレータ)で容易に入
手できることから、現在、核医学画像診断に
最も汎用されている放射性核種である。しか
し一般的に、遷移金属である99mTcは、同一化
合物の中に標的分子との結合部位および
99mTcとの錯形成部位が必要であり、脳移行性
等を考慮した分子設計を行う必要があるA
イメージングプローブの開発において、123I標
識化合物に比べて不利な性質も有している。
そのため、これまでに開発されてきた 99mTc 
標識Aイメージングプローブはいずれも、老
人斑に対する結合性や脳移行性に問題を抱え 
ており、臨床研究を行うまでに至っていない。
そこで、研究代表者は、99mTcを標識核種に用
いた新規SPECT用Aイメージングプローブ
の開発を計画した。 
 
２．研究の目的 
 既存の 99mTc標識Aイメージングプローブ
の主な問題として、(1)老人斑に対する結合性
が認められない、(2)脳移行性が低いという 2
点が挙げられる。これらの原因として、錯形
成部位の導入に起因した分子サイズの増大
が影響していると考えられる。これらの化合
物の多くは、A結合部位として、PETプロー
ブとして臨床研究が行われている化合物の
母核であるベンゾチアゾールなどを用い、錯
形成部位をアルキル鎖を介して導入する設
計となっており、その分子構造の最適化に関
する研究は行われていない。そこで本研究で
は、2 つの問題点が解決できる分子構造を明
らかにし、臨床応用可能なプローブを開発す
ることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 本研究において開発する、99mTc標識Aイメ
ージングプローブの基本構造を、(1)アミロイ
ド結合性部位、(2)リンカー部位、(3)錯形成部
位の3部位に分割し(Fig. 1)、それぞれについて
の検討を行うことで構造の最適化を行う。 

 
Fig. 1. 99mTc標識Aイメージングプローブの
基本構造  
 
(1) アミロイド結合性部位 
 これまでに研究代表者は、A凝集体に対し
て高い結合親和性を示し、PETもしくは



SPECT用Aイメージングプローブとして機
能し得る複数の骨格を報告してきた。本研究
においては、それらの中でも特に高い結合親
和性と 脳移行性を示した、フェニルキノキサ
リン(PQ)および2,5-ジフェニル-1,3,4-オキサジ
アゾール(1,3,4-DPOD)を、アミロイド結合性
部位に用いる化合物して検討した。 
 
(2) リンカー部位 
 研究代表者らのこれまでの研究において、
錯体形成部位とアミロイド結合性部位とをつ
なぐリンカー部位の長さが、化合物の脳移行
性およびアミロイド凝集体に対する親和性に
影響を与えることが示唆されている。そのた
め、これまでの検討において用いてきた様々
な長さのアルキル鎖をはじめとする数種をリ
ンカーとして検討した。 
 
(3) 錯形成部位 
 血液脳関門の透過には、電気的に中性であ
ることや分子量が600Da以下であることが必
要とされている。そこで、錯体形成部位とし
て、分子量が比較的小さく、Tcと電気的に中
性な錯体を形成し、脳移行性が見込まれる 
bis-amino-bis-thiol (BAT) を用いた検討を行
った。 
 
４．研究成果 
(1) フェニルキノキサリンを母核した化合物
に関する検討 
 アミロイド結合性部位としてジメチルア
ミノ基を導入したフェニルキノキサリン(PQ)
を、リンカー部位として炭素数 3のアルキル
鎖を、錯形成部位として BAT を用いた新規
99mTc 標識フェニルキノキサリン誘導体
([99mTc]PQ-C3-BAT)を設計・合成した。 
 99mTc-glucoheptonateとの配位子交換反応に 
より[99mTc]PQ-C3-BAT を得た。99mTc 標識体
および対応する Re 錯体を HPLC 分析により
比較し、得られた 99mTc 標識体の構造を推測
した。A(1-42)凝集体を用いたインビトロ結
合実験において、 [99mTc]PQ-C3-BAT が
A(1-42)凝集体に対して結合親和性を有する
ことが示された。さらに、正常マウスを用い
た体内放射能分布実験において投与後 2分に
おける脳移行性およびその後の速やかなク
リアランスを示した。 
 さらに、AD モデルマウス(Tg2576)を用い
た ex vivo オートラジオグラフィーを行うこ
とで、マウス生体内に沈着したアミロイド斑
に対する結合性を評価した。その結果、脳実
質内に沈着したアミロイド斑へはわずかし
か結合しなかったものの、脳血管に沈着した
アミロイド凝集体にも結合性を示し、マウス
生体内における有用性が明らかとなった。 
 
(2) 2,5-ジフェニル-1,3,4-オキサジアゾールを母
核とした化合物に関する検討 
 アミロイド結合性部位としてジメチルアミ
ノ基を導入した 2,5-ジフェニル-1,3,4-オキサ

ジアゾール(1,3,4-DPOD)を、リンカー部位と
して三重結合を有する 2-propineを、錯形成部
位として BATを用いた新規 99mTc標識 2,5-ジ
フェニル -1,3,4-オキサジアゾール誘導体
([99mTc]1,3,4-DPOD-2P-BAT)を設計・合成した 
(Fig. 2)。 

Fig. 2. [99mTc]1,3,4-DPOD-2P-BATの化学構造 
 
 
 99mTc-glucoheptonateとの配位子交換反応に 
より[99mTc]1,3,4-DPOD-2P-BATを良好な放射
化学的収率で得た。A(1-42)凝集体を用いた
イ ン ビ ト ロ 結 合 性 実 験 に お い て 、
[99mTc]1,3,4-DPOD-2P-BAT は、A(1-42)凝集
体の濃度依存的な結合親和性を示した (Fig. 
3)。 

Fig. 3. [99mTc]1,3,4-DPOD-2P-BATの A(1-42)
凝集体に対する結合性評価 
  
 さらに、正常マウスを用いた体内放射能分
布実験の結果、投与後 2 分において 0.68% 
ID/g の脳移行性を示した。さらに投与後 30
分には 0.44% ID/gの値を示したことから、本
化合物が脳から経時的にクリアランスされ
ることが示唆された。 
 以上の結果より、3 重結合を有するリンカ
ーが、アルキル鎖と同様に 99mTc を標識核種
に用いた新規 SPECT用Aイメージングプロ
ーブの開発を行う際に有用なリンカーのひ
とつであることが明らかとなった。 
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