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研究成果の概要（和文）：毒性因子イメージングとして、各種疾患のタウ病変をPETで可視化することに、世界に先駆
けて成功し、アミロイドβのイメージングも、普及性の高いSPECTのプローブを開発しえた。神経炎症イメージングと
して、トランスロケータータンパク（TSPO）の新規PETプローブ開発を実現させ、TSPOが中枢ステロイド産生に中心的
役割を担うことも明らかにした。神経伝達PETとして、代謝賦活型グルタミン酸受容体、AMPA受容体、ヒスタミンH3受
容体プローブ開発とPETを成し得た。脳内に発現させた受容体型レポーターのPETと、同受容体による神経機能制御を実
現した。

研究成果の概要（英文）：We provided the first successful demonstration of in-vivo PET imaging of tau 
protein lesions in diverse neurological disorders. A new, widely available SPECT tracer for amyloid-beta 
peptide aggregates was also developed and applied to animal models. Novel radioprobes for translocator 
protein (TSPO), a biomarker for neuroinflammation, enabled high-contrast PET imaging, and essential roles 
of TSPO in neurosteroid production were revealed using knockout and transgenic models. Progresses in 
neurotransmission PET imaging in this project include development of imaging agents for metabotropic 
glutamate receptors, AMPA receptors and histamine H3 receptors. We also enabled reporter imaging in the 
brains of living rodents and monkeys by visualizing Designer Receptors Exclusively Activated by Designer 
Drugs (DREADD), along with chemogenetic controls of neuronal activities via DREADD systems.

研究分野：神経科学
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１．研究開始当初の背景 
神経系の恒常性維持や疾患の発症機構とし
て、当該新学術領域では脳内環境の恒常性維
持とその破綻という新しい概念を提唱して
いる。すなわち①神経細胞の恒常性維持に必
要な(a) タンパク分解系による異常タンパク
の蓄積防止、(b) ミトコンドリアなどのオル
ガネラの機能保持と品質管理、(c) 神経細胞
特有の突起と末端における伝達機能、(d) カ
ルシウムシグナリングのバランスが、相互促
進する形で障害をきたし、②神経外環境にお
いて毒性シグナルの増加と神経傷害性グリ
アの活性化を連鎖的に誘発し、③さらに周辺
の神経細胞において恒常性維持の破綻が生
じると考えている。研究代表者らは、核磁気
共鳴撮影（MRI）およびポジトロン断層撮影
（PET）によりアルツハイマー病中核病理で
あるアミロイド βペプチド（Aβ）とタウタン
パク蓄積、および神経免疫担当細胞であるミ
クログリアの毒性転換を、疾患モデル動物で
世界に先駆けて生体で可視化することに成
功し、この技術を活用して異常タンパク蓄積
が神経傷害性ミクログリアを誘導する様子
や、こうした「悪玉化」したミクログリアが
神経変性と異常タンパク蓄積をさらに加速
する病態を明らかにした。MRIや PETのよ
うな分子イメージングにより、神経細胞内の
恒常性維持を担う主要プロセスや、神経外環
境の鍵分子を網羅的にモニタリングし（マル
チプロセス・モニタリング）、これらがいか
なる相互作用を有するかを時空間的な相関
解析を通じて解明できる。 
 
２．研究の目的 
本研究では神経変性疾患モデルマウスと
各種 PET プローブを利用して、神経細胞内
の恒常性維持とその障害の鍵となるプロセ
スを生体脳で捉え、マルチプロセス・モニタ
リングによりプロセス間の因果関係を明ら
かにする。また、神経外環境においてグリア
細胞の毒性変換マーカーや毒性因子受容体
を可視化し環境アセスメントを実現するこ
とで、環境の破綻と毒性増加が空間的に伝播
する状況を経時的に解析する。加えて神経細
胞内メカニズムと神経外環境のクロストー
クを可視化し、神経細胞傷害の空間的拡大に
神経外環境がどのように関わるかを解明す
る。 
 
３．研究の方法 
(1) 毒性因子の可視化：モデルマウスひいて
はアルツハイマー病をはじめとする認知症
患者で、Aβおよびタウの蓄積を PET により可
視化し、蓄積の空間的伝播や、タウと Aβ の
相互作用を明らかにする。 
(2) 脳 内 環 境 制 御 分 子 の 可 視 化 ：
Translocator protein（TSPO）がミクログリ
アの毒性転換のマーカーとなることを利用
して、炎症性ミクログリアで増加する TSPO
を高感度で可視化するPETプローブを開発す

る。TSPO の PET イメージングにより、認知症
モデルマウスにおける Aβおよびタウ病態と、
神経炎症の相互作用を明らかにする。さらに
TSPO の脳内環境制御因子としての役割を調
べる。 
(3) 神経内外の恒常性維持と破綻機構を網
羅するイメージングシステムの構築：興奮性
神経毒性による恒常性破綻に着目し、グルタ
ミン酸神経伝達受容体のPETイメージングを、
モデル動物ひいてはヒトで実現する。受容体
のシナプスにおける局在様式を、薬剤負荷時
の PET イメージングを通じて解析する。特定
の細胞を可視化し、その興奮性を制御する手
段として、受容体型レポーターである
Designer Receptors Exclusively Activated 
by Designer Drugs（DREADD）の PET イメー
ジングと、同受容体を通じた chemogenetic
な細胞活性制御を実現する。 
 
４．研究成果 
(1) 毒性因子の可視化：脳内環境汚染物質で
ある神経毒性因子として、アルツハイマー病
をはじめとする各種神経変性疾患で脳内に
蓄積するタウタンパクの凝集体を、新規イメ
ージング薬剤 PBB3 を用いて PET によりモデ
ルマウスひいてはヒトの生体で可視化する
ことに、世界に先駆けて成功した（Neuron 
2013; 特許登録）。これにより、タウが Aβと
は独立に加齢に伴い蓄積することと、Aβはタ
ウの蓄積部位の拡大を加速し、アルツハイマ
ー病発症に導く作用があることが示された。 
PBB3 は蛍光物質でもあることから、モデルマ
ウスの生体二光子レーザー顕微鏡にも利用
された。この技術によって、個々のタウ病変
を長期間にわたってモニタリングすること
が可能となった。その結果、タウ病変の新生
速度や、タウ病変を有する神経細胞の消滅速
度の計測が実現した。 

図１ 新規プローブ PBB3 を用いた、モデル
マウスおよびヒトにおけるタウPETイメージ
ング 
 



タウと並んでアルツハイマー病の毒性因子
と考えられている Aβ については、ポジトロ
ン断層撮影以上に普及性の高い単一光子放
射断層撮影（SPECT）で Aβ凝集体の生体イメ
ージングを可能にする、新規放射性薬剤を富
士フィルム RI ファーマ株式会社との共同研
究により開発した（J Nucl Med 2015）。 
 
(2) 脳内環境制御分子の可視化：認知症モデ
ルマウスの TSPO を PET で可視化することを
通じて、TSPO がミクログリアの毒性転換のマ
ーカーであることと、TSPO が陽性となる炎症
性ミクログリアの増加は、Aβよりもタウと密
接なつながりがあることが示された（J 
Neurosci 2011）。TSPO は放射性リガンドを用
いて PET で画像化できるが、これまでの PET
プローブは TSPO 検出のコントラストがあま
り高くなく、TSPO 遺伝子多型の影響を受ける
ことが知られていた。本研究では TSPO 遺伝
子多型の影響を受けず、しかも高コントラス
トで TSPO の増加を検出する新規リガンド
FEBMPの開発に成功した（Theranostics 2015）。 

図２ 新規 TSPO プローブ FEBMP と既存プロ
ーブ Ac5216 による PET イメージング 
 
（3）神経内外の恒常性維持と破綻機構を網
羅するイメージングシステムの構築：グルタ
ミン酸神経伝達の PET イメージングとして、
代謝賦活型グルタミン酸受容体5型（mGluR5）
の新規 PET プローブ開発を行い、モデルマウ
スひいてはヒトでPETによる受容体可視化を
可能にした。AMPA 受容体に関しても、新規プ
ローブをエーザイ株式会社との共同研究で
開発し、モデルマウスひいてはヒトでイメー
ジングを実現した（J Med Chem 2015; 特許
出願）。AMPA 受容体プローブは、同じ領域の
公募班員である横浜市立大学の高橋教授ら
との連携でも開発を進め、モデルマウスとヒ
トでイメージングを実施した。さらにグルタ
ミン酸やドーパミン神経伝達を調節する、ヒ
スタミン H3 受容体についても、PET プローブ
を大正製薬との共同で開発し、げっ歯類およ
びヒトでのPETイメージングに成功した（Eur 
J Nucl Med Mol Imaging 2016; 特許出願）。 
神経興奮性の制御に関しては、DREADD の PET
イメージングと（特許出願）、マウス・サル
での DREADD を用いた神経機能制御を実現し
た（Nat Neurosci 2016）。 
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