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研究成果の概要（和文）：本研究では、神経変性型認知症の中核病態であるアミロイド、タウ、αシヌクレイ
ン、TDP-43の脳内沈着を生体脳で全て可視化することを目指した。タウ病変の画像化では、独自開発プローブ
[11C]PBB3や[18F]PM-PBB3を用いて、アルツハイマー病、前頭側頭葉変性症、慢性外傷性脳症、高齢発症うつ病
などの疾患で、タウ沈着が神経変性や症状出現と密接に関連することが明らかになった。αシヌクレインおよび
TDP-43病変のプローブも開発が進展し、臨床応用可能な化合物が得られた。特にαシヌクレイン病変プローブの
開発では、病変伝播モデル動物の生体蛍光ならびにPETイメージングが、世界に先駆けて実現した。

研究成果の概要（英文）：The current study was aimed at visualizing all major hallmark pathologies of
 neurodegenerative dementias, consisting of fibrillary amyloid-beta, tau, alpha-synuclein, and 
TDP-43 protein aggregates, in the brains of living patients and animal models. Using original 
imaging agents for tau lesions, [11C]PBB3 and [18F]PM-PBB3, tau fibrils were found to accumulate in 
close association with clinical manifestations in Alzheimer’s disease, frontotemporal lobar 
degeneration, chronic traumatic encephalopathy, late-onset depression, and related disorders. The 
development of imaging probes for alpha-synuclein and TDP-43 pathologies made successful progress, 
yielding compounds that were immediately applicable to first-in-human PET studies. Notably, new 
imaging agents for alpha-synuclein deposits provided the first demonstration of in-vivo optical and 
PET imaging of disseminating alpha-synuclein fibrillization in rodent and non-human primate models.

研究分野： 神経科学

キーワード： 認知症　イメージング　薬剤開発　モデル動物
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研究成果の学術的意義や社会的意義
アミロイドとタウ病変の生体脳イメージングにより、アルツハイマー病における両者の相互作用が示され、治療
戦略上有用な情報が得られた。また、前頭側頭葉変性症や慢性外傷性脳症、高齢発症うつ病では、アミロイドよ
りもタウの沈着が発症や臨床症状に関連することが判明し、タウイメージングが診断や病勢評価に役立つ指標を
もたらしうる。αシヌクレインおよびTDP-43病変プローブも臨床評価を開始できる段階まで開発が進み、世界に
先駆けてヒトで病変の画像化が実現する可能性が高い。これにより、神経変性型認知症の100%近くを網羅する生
体病理検査が可能になり、早期診断や治療介入ポイント決定に役立つ精密検査の実現が見込まれる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

アルツハイマー病をはじめとする神経変性型認知症は、生前の確定診断法がなく、発症・進行

をくい止める根本治療も現時点では存在しない難病である。神経変性型認知症はアミロイド、タ

ウタンパク、αシヌクレイン、TDP-43 などの凝集性タンパクが脳内に沈着することを特徴とし

ており、これを生体で可視化できれば、確定診断に近い病理学的情報が得られるとともに、客観

的な鑑別診断に寄与しうる。可視化法としては、これらの凝集体に選択的に結合する放射性薬剤

を用いたポジトロン断層撮影（PET）が最も臨床応用性が高い。アミロイド PET イメージング

はすでに臨床で開発が進み、欧米や我が国で医薬品承認に至っている。タウ PET イメージング

薬剤も近年開発が繰り広げられ、研究代表者らはタウ病変選択的な PET 薬剤 PBB3 を開発する

ことで、ヒト生体脳において蓄積するタウ病変の画像化に、世界に先駆けて成功した（Neuron 

2013）。一方で、αシヌクレインや TDP-43 の蓄積を画像化する選択的なイメージング薬剤が開

発されていないため、生体における疾患鑑別は不十分な状態であり、変性型認知症の病態進行様

式も全容が明らかでない。代表者らは、PBB3 がαシヌクレインや TDP-43 の病変にも、タウ病

変よりは弱い親和性ながら結合することを見出した。これらの化合物をさらに構造展開するこ

とで、標的病変への親和性と選択性がさらに高いイメージング薬剤候補物質が得られると見込

まれた。 

 

２．研究の目的 

アルツハイマー病をはじめとする様々な神経変性型認知症において、凝集性タンパクの脳内

沈着が神経細胞死と症状出現に密接に関与している。本研究では、代表者がこれまで手がけてき

た認知症アミロイド、タウタンパクの生体イメージング研究開発を発展させて、主要蓄積タンパ

クであるアミロイド、タウ、αシヌクレイン、TDP-43 を生体脳で全て可視化する技術を実現す

る。これにより、脳内蓄積タンパクの共通性、タンパクごとの独自性、ならびにタンパク同士の

相互作用を明らかにすることで病態解明に寄与する。同時に、疾患の早期診断と鑑別診断に資す

る次世代イメージングシステムを提供するとともに、神経毒性の主因となるタンパク凝集体種

を解明して、治療標的を同定することを目指す。 

 

３．研究の方法 

1) アミロイド・タウ病変を可視化するイメージング剤の評価 

既知のタウ PET 薬剤や、PBB3 の周辺化合物が、いかなるタイプのタウ病変に結合するかを、

アルツハイマー病患者、非アルツハイマー病タウ疾患（進行性核上性麻痺、皮質基底核変性症、

ピック病、タウ遺伝子変異による家族性神経変性疾患など）、タウトランスジェニックマウス

（rTg4510 および PS19 の 2 系統）の脳切片を用いた化合物蛍光染色・タウ免疫染色と化合物オ

ートラジオグラフィー、ならびに脳ホモジェネートを用いた結合試験により検討する。 

各種アミロイドおよびタウ病変 PET イメージング薬剤を用いて、モデルマウスの PET を実施

し、生体脳病変への結合性の違いを検討する。同時に神経炎症マーカーであるトランスロケータ

ータンパクの PET（J Neurosci 2011）と MRI、および摘出脳組織解析を施行して、神経炎症や脳

萎縮と密接に関連するタウやアミロイド病変のタイプを同定し、同タイプを画像化できる PET 薬

剤を明らかにする。このようなアミロイドおよびタウ PET 薬剤はヒトでも各種認知症や周辺疾

患の患者で PET により評価を行い、MRI で検出される脳萎縮や臨床症状と密接に関わるアミロイ

ド・タウ病変を検出できることを検証する。 

2) αシヌクレインおよび TDP-43 病変を可視化するイメージング剤の開発 



ヒトおよびモデル動物の脳切片を用いた蛍光染色などの解析により、タウ病変 PET 薬剤であ

る PBB3 の誘導体から、αシヌクレイン病変と TDP-43 病変にそれぞれ選択的に結合する薬剤を

同定する。有望な化合物は放射性アイソトープで標識し、オートラジオグラフィーおよび脳ホモ

ジェネートを用いた結合試験により評価する。さらに正常動物とモデル動物の二光子レーザー

顕微鏡や PET により生体脳における結合性や動態を評価して、臨床応用の可能性を検討する。臨

床応用可能な薬剤は、安全性・品質試験を行い、ヒト PET 研究開始に必要な情報を得る。 

 

４．研究成果 

1) アミロイド・タウ病変を可視化するイメージング剤の評価 

アルツハイマー病の前段階の患者を対象として、アミロイドおよびタウ PET を、それぞれ特異

的プローブである[11C]PiB と[11C]PBB3 を用いて経時的に実施した。これにより、アミロイド蓄

積がタウ蓄積を加速することが示唆された。また、ベースラインの時点でタウ蓄積が多いほど、

その後の認知障害が加速されることが示された。 

臨床でタウ PET 薬剤として用いられている[11C]PBB3 と[18F]AV-1451 の結合性の違いを、蛍光

染色・オートラジオグラフィー・脳ホモジェネート結合試験で解析し、[11C]PBB3 は[18F]AV-1451

と異なり、アルツハイマー病のみならず非アルツハイマー病タウ疾患のタウ病変へも結合する

ことが明らかになった（Brain 2017）。[11C]PBB3 のタウ病変モデル動物生体脳における結合量が、

脳内タウ蓄積を正しく反映することを、モデル動物の画像病理相関解析より明らかにした（J 

Alzheimers Dis 2018; J Nucl Med 2018）。[11C]PBB3 を非アルツハイマー病タウ疾患である進行

性核上性麻痺や、タウ遺伝子変異による前頭側頭型認知症、紀伊半島で発生する神経変性疾患に

応用し、これらの疾患における脳内タウ沈着を検出できることを PET により示した（Neurology 

2019; Mov Disord 2019a, 2019b）。新規薬剤[18F]AM-PBB3 および[18F]PM-PBB3 が、[11C]PBB3 を

上回る結合性で非アルツハイマー病タウ疾患のタウ病変に結合することを確認した（medRxiv に

preprint 公開）。 

[11C]PiB と[11C]PBB3 を用いた臨床 PET 研究では、認知症以外の精神神経疾患におけるアミロ

イドやタウ沈着の役割の解明もなされた。頭部外傷の後で遅発性に生じる慢性外傷性脳症や、高

齢発症のうつ病患者において、精神症状を伴う症例においてアミロイドではなくタウが脳内に

蓄積し、蓄積量と精神症状に相関があることが示された（Brain 2019; Mol Psychiatry, in 

press）。 

非臨床の病態研究としては、PM-PBB3 は PBB3 に比べて、より重合度の低いタウ病変も検出し

うることが示された。この特性の差を利用して、PBB3 と PM-PBB3 を蛍光プローブとしてタウ病

変モデル（rTg4510）マウスに投与し、蛍光タンパクで可視化した神経細胞・ミクログリアと合

わせてインビボ二光子レーザー顕微鏡で経時的に観察した。その結果、重合度が高いタウ病変を

有する神経細胞が、高頻度でミクログリアにより貪食されて死滅することが判明した。 

さらに非臨床研究において、抑制性ニューロンを賦活する薬剤をタウ病態モデルマウスに投与

し、興奮／抑制バランスが是正されることを生体二光子レーザー顕微鏡のカルシウムイメージ

ングで検証しえた。さらにこの薬剤を数カ月にわたり投与することで、タウ蓄積と脳萎縮が顕著

に抑制されることを、それぞれタウ PET と MRI により明らかにした。 

 

2) αシヌクレインおよび TDP-43 病変を可視化するイメージング剤の開発 

代表者らが開発したタウPET薬剤PBB3が、結合性は低いながらαシヌクレイン病変に結合し、

病変密度が高い患者では PET で病変を画像化しうることを明らかにした（Mov Disord 2017）。脳



切片の蛍光染色評価でαシヌクレイン病変への結合性が確認された PBB3 類似物質 3化合物の誘

導体を、新規に 8 種類程度作製し、蛍光染色および脳ホモジェネート結合試験で評価したとこ

ろ、結合性が元の 3 化合物を上回る化合物が 3 種類見出された。これら 3 種の候補化合物の放

射性標識体を作製し、αシヌクレイン線維接種マーモセットの PET や、患者脳サンプルのオート

ラジオグラフィーで評価した。その結果、1種の化合物によって脳内病変を検出できた。さらに、

この化合物が蛍光物質であることを利用し、αシヌクレイン線維接種マウスのインビボ二光子

レーザー顕微鏡で評価した結果、αシヌクレイン凝集体病態の脳内伝播を経時的に捉えられる

ことが判明した。 

次いで、αシヌクレインの線維を脳内に接種したマーモセットに、上記候補化合物の放射性標

識体を静脈内投与し、PET を実施した。その結果、線維接種部位である片側の線条体から、神経

線維投射経路に沿ってαシヌクレイン凝集体が伝播する様子を、経時的 PET で捉えることに成

功した。また、接種部位と線維連絡がある中脳へ伝播が及ぶのに伴って、中脳黒質のドーパミン

神経が障害をきたすことが、経時的なドーパミントランスポーターPET によって明らかになった。

このプローブ候補化合物は臨床応用可能と判定し、安全性試験など臨床評価の準備を開始した。

並行して、この化合物を含む特許の PCT 出願を行った（PCT/JP2020/002607）。 

TDP-43 病変プローブ開発としては、蛍光染色で TDP-43 病変への結合性が確認された 2化合物

の誘導体を、新規に 8種類程度作製し、蛍光染色で評価したところ、結合性が元の 2化合物を上

回る化合物が 2種類見出された。この化合物 2種の放射性標識体を作製し、正常マウスの PET に

より、良好な脳移行性と脳からのクリアランスを確認できた。また、作製した標識体をオートラ

ジオグラフィーに用いて、TDP-43 病変を多数含有する患者脳切片において、化合物の明瞭な特

異結合が観察された。これらの結果より、この標識化合物が臨床応用可能と判定した。 
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 オープンアクセス  国際共著
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 ２．論文標題  ５．発行年
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 １．著者名  ４．巻
Maiko Ono, Naruhiko Sahara, Katsushi Kumata, Bin Ji, Ruiqing Ni, Shunsuke Koga, Dennis W
Dickson, John Q Trojanowski, Virginia M-Y Lee, Mari Yoshida, Isao Hozumi, Yasumasa Yoshiyama,
John C van Swieten, Agneta Nordberg, Tetsuya Suhara, Ming-Rong Zhang, Makoto Higuchi

140



2016年

2016年

〔学会発表〕　計22件（うち招待講演　21件／うち国際学会　14件）

2018年

2018年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

KSCPT-JSCPT Joint Symposium（招待講演）（国際学会）

International Alzheimer's Disease Conference（招待講演）（国際学会）
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 ４．発表年
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 ４．発表年

 ４．発表年
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樋口真人

樋口真人

 ３．学会等名
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 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名
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樋口真人

樋口真人

樋口真人

樋口真人
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 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年
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 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名
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 ２．発表標題
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 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

日本放射線影響学会第59回大会

Tau PET Futures Meeting（招待講演）（国際学会）

Tau PET Futures Meeting（招待講演）（国際学会）

 ３．学会等名

樋口真人

樋口真人

樋口真人, 島田斉, 木村泰之, 佐原成彦, 堀口隆司, 須原哲也

樋口真人

第56回日本核医学会学術総会・第36回日本核医学技術学会総会学術大会（招待講演）

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名
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Development of PBB3
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 １．発表者名



2016年

2016年

2016年

2016年

 ２．発表標題
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 １．発表者名
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 ２．発表標題
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