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研究成果の概要（和文）：本研究では、脳内RAGEに結合する放射性分子イメージングプローブの開発を目的と
し、RAGEアンタゴニストであるFPS-ZM1の構造を改変し、これまで報告のなかったRAGE結合放射性ヨウ素標識プ
ローブの開発に成功した。また、アルツハイマー病モデル遺伝子改変マウスを用いて、加齢に伴うRAGEおよびニ
コチン受容体発現変化について調べ、加齢とともにRAGE発現が増加すること、ニコチン受容体α4β2サブタイプ
が減少すること、α7サブタイプは野生型マウスよりも発現量が多いものの加齢に依存した発現変化は認めない
ことを明らかとした。

研究成果の概要（英文）：The present study aimed to develop an imaging probe targeting receptor for 
advanced glycation end-products (RAGE). A novel radioiodinated probe targeting RAGE was successfully
 synthesized. Age-related changes in expression level of RAGE and nicotinic acetylcholine receptors 
(nAChRs) were also examined in a transgenic mouse model of Alzheimer’s disease. The present study 
revealed an increase in RAGE expression and decrease in alpha4beta2-nAChR expression according to 
aging. Expression level of alpha7-nAChRs did not change during aging, although it was higher in the 
transgenic mice compared to wild-type mice.

研究分野： 放射性医薬品学
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１．研究開始当初の背景 
 アルツハイマー病は記憶・認知機能が低下
する進行性の神経変性疾患であり、老人斑蓄
積と神経原線維変化を特徴的な病理所見と
する。近年、老人斑の構成成分であるアミロ
イドβタンパク質（Aβ）に結合する放射性
プローブを用いて、脳内の Aβ蓄積量を非侵
襲的に定量（アミロイド PET）することによ
り、アルツハイマー病の早期診断が試みられ
ている。しかしながら、アミロイド PET の問
題点として、健常高齢者にもプローブ蓄積が
認められる偽陽性があり[1]、特異度の高い
早期診断法開発が求められている。 
一方、Aβが脳内に発現する最終糖化産物

受容体（RAGE）に結合することで炎症反応が
惹起され、神経細胞死が誘導されることが報
告されている。すなわち、Aβ陽性かつ RAGE
陽性であれば、Aβの神経毒性が発現して認
知機能低下が生じるが、Aβ陽性でも RAGE 陰
性であれば神経機能は維持されると考えら
れ、脳内 RAGE 発現をイメージングすること
で、アミロイド PET の偽陽性を克服すること
に繋がると期待できる。しかしながら、脳内
RAGE を標的とした放射性プローブは、研究開
始当初には国内外を通じて開発されていな
かった。 
また研究代表者は、自身が開発したニコチ

ン性アセチルコリン受容体（ニコチン受容
体）イメージングプローブ 123I-5IA[2]を用い
て、アルツハイマー病モデル遺伝子改変マウ
スの認知機能低下と脳内ニコチン受容体α4
β2 サブタイプの減少が相関することを見出
している。RAGE が末梢性ニコチン受容体を不
活化することは報告されている[3]が、サブ
タイプの異なる脳内ニコチン受容体に RAGE
が及ぼす影響は、研究開始当初には全く明ら
かとなっていなかった。 
 
 
２．研究の目的 
 本研究では、脳内 RAGE に結合する放射性
分子イメージングプローブの開発を目的と
する。Aβが RAGE に結合すると炎症が惹起さ
れ、神経細胞死が起こることから、RAGE はア
ルツハイマー病における認知症状発症に密
接に関連している。RAGE イメージングプロー
ブは Aβの量ではなく、いわば質（毒性を発
現するかどうか）を評価できるので、アミロ
イド PET の偽陽性問題を克服し、特異性の高
い早期診断法が確立できると考えられる。ま
た研究代表者は、脳内ニコチン受容体密度の
低下が認知機能の低下と関連することを見
出しており、RAGE がニコチン受容体に及ぼす
影響を調べることも目的とする。 
具体的には、血液脳関門を通過し、脳内

RAGE に対して高い親和性を有するアンタゴ
ニストであることが報告された FPS-ZM1[4]
を母体化合物に選択し、構造中の塩素をヨウ
素で置換した化合物（図１）を設計し、その
合成・放射標識を行った。また、アルツハイ

マー病モデル遺伝子改変マウスを用いて、
RAGE とニコチン受容体の発現について調べ
た。 

 
図１．母体化合物とプローブ候補化合物の構造式 
 
 
３．研究の方法 
(1)RAGE イメージングプローブの合成・標識 
図２に示す合成スキームに従い、非放射性

標品である化合物3および標識前駆体である
化合物 4の合成を行った。 
 

図２．合成スキーム 
（a）cyclohexylamine, MeOH, 50°C, 18 h；（b）
NaBH4, MeOH, 0°C→rt, 4 h；（c）4-iodobenzoyl 
chloride, Et3N, CH2Cl2, rt, 18 h；（d）Sn2(Bu)6, 
Pd(0)(PPh3)4, toluene, reflux, 20 h 
 
 
① 化合物 2の合成 
市販品であるベンズアルデヒドとシクロ

ヘキシルアミンをメタノールに溶解させ、
50℃で 18 時間撹拌した。反応終了後、溶媒
をろ過、減圧留去し、再度メタノールに溶解



させた。氷冷下、テトラヒドロホウ素酸ナト
リウムを添加し、室温で 4時間撹拌した。飽
和塩化アンモニウム溶液を加えて反応を終
了させ、ジクロロメタンで抽出して硫酸ナト
リウムで乾燥させた。 
 
② 化合物 3の合成 
 化合物 2とトリエチルアミン、4-ヨードベ
ンゾイルクロライドをジクロロメタンに溶
解させ、室温で 18 時間撹拌した。反応終了
後、溶媒を減圧留去し、残渣をシリカゲルカ
ラムクロマトグラフィに付し、精製した。 
 
③ 化合物 4の合成 
化合物 3をトルエンに溶解させ、ビス（ト

リブチルスズ）、テトラキス（トリフェニル
ホスフィン）パラジウムを加えて攪拌後、20
時間加熱還流した。反応終了後、溶媒を減圧
留去し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグ
ラフィに付した。化合物 4を含む画分を回収
後、プレパラティブ薄層クロマトグラフィで
さらに精製した。 
 
④ 標識合成 
 化合物 4をメタノールに溶解させ、酢酸酸
性下、酸化剤と Na125I を加えて室温で 30 分間
反応させた。二亜硫酸ナトリウム水溶液を加
えて反応を停止させた後、反応溶液を HPLC
で精製した。 
 
(2)アルツハイマー病モデル遺伝子改変マウ
スの RAGE 発現評価 
動物実験および組み換え DNA 実験は、所属

機関に設置された所管委員会に予め届け出
た上で、承認されたプロトコルに従って実施
した。 
実験にはAPPマウスおよび野生型マウスを

用いた。8および 22 ヶ月齢の APP マウス、お
よび同月齢の野生型マウスの脳における
RAGE 遺伝子、あるいはタンパク質発現を、
RT-PCR 法とウエスタンブロッティング法に
よりそれぞれ測定し、比較した。 
 
(3)アルツハイマー病モデル遺伝子改変マウ
スのニコチン受容体発現評価 
動物実験および組み換え DNA 実験は、所属

機関に設置された所管委員会に予め届け出
た上で、承認されたプロトコルに従って実施
した。 
実験には APPマウスと PS2マウスを交配さ

せることにより生まれた APP/PS2 マウス、お
よび同腹仔として生まれた野生型マウスを
用いた。2、12、16 ヶ月齢の APP/PS2 マウス、
および同月齢の野生型マウスの脳における
ニコチン受容体α4β2サブタイプとα7サブ
タイプの遺伝子あるいはタンパク質発現を、
RT-PCR 法とウエスタンブロッティング法に
よりそれぞれ測定し、比較した。 
 
 

４．研究成果 
(1)RAGE イメージングプローブの合成・標識 
 ベンズアルデヒドとシクロヘキシルアミ
ンを反応させることで対応するイミンを得、
それを還元することで化合物2を粗収率96％
で得た。化合物 2と 4-ヨードベンゾイルクロ
ライドを反応させることで、化合物 3を収率
88％で得た。化合物 3に対して、ヨウ素‐ス
ズ交換反応を行うことで、化合物4を収率3％
で得た。なお、化合物の構造は 1H-NMR、ESI-MS
にて決定した。 
また化合物 4に対して、酸化剤存在下、ス

ズ‐放射性ヨウ素交換反応を行うことで、125I
標識を行った。HPLC による保持時間の一致に
より、標識反応の進行を確認した。酸化剤の
違いによる収率の差は認めなかった。 
 
(2)アルツハイマー病モデル遺伝子改変マウ
スの RAGE 発現評価 
まず RAGE の mRNA 発現を調べたところ、統

計学的には有意でないものの、22 ヶ月齢の
APP マウスで同月齢の野生型マウスより発現
が増加する傾向を認めた。 
続いて RAGE のタンパク質発現についても

評価した。その結果を図３に示す。8 ヶ月齢
の APP マウスでは、RAGE のタンパク発現量は
野生型マウスと差を認めなかった。一方で 22
ヶ月齢では、野生型マウスと比較して脳内
RAGE のタンパク質発現は有意に増加した。 
 

図３．APP マウスと野生型マウスにおける RAGE タ
ンパク質発現の加齢変化 
 
 
(3)アルツハイマー病モデル遺伝子改変マウ
スのニコチン受容体発現評価 
まずα4、β2、α7 それぞれのサブユニッ

トの mRNA 発現を調べたところ、α4およびβ
2 サブユニットに関しては、評価したすべて
の月齢で野生型と発現レベルは同等であっ
た。α7 サブユニットに関しては、評価した
すべての月齢で野生型よりも発現が 1.3～
2.5 倍有意に高かった。すべてのサブユニッ



トの mRNA は APP/PS2 および野生型いずれに
おいても、加齢による発現変化を認めなかっ
た。 
続いてそれぞれのサブユニットのタンパ

ク質発現についても評価した。α4 サブユニ
ットの発現は野生型では2～16ヶ月齢で同等
であったが、APP/PS2 では月齢とともに減少
し、16 ヶ月齢では野生型の 0.8 倍と有意に低
下した。β2 サブユニットの発現は APP/PS2
および野生型のすべての月齢で同レベルで
あり、加齢による発現変化も認めなかった。
α7 サブユニットに関しては、2 ヶ月齢では
両マウスの間で発現に差を認めなかったも
のの、12 および 16 ヶ月齢では野生型と比較
して、APP/PS2 で有意に発現が増加した。加
齢による発現変化は認めなかった。 
 
本研究では、これまで報告例の無かった放

射性ヨウ素標識 RAGE イメージングプローブ
の合成に成功した。しかしながら合成したプ
ローブは脂溶性が高く、脳内 RAGE を特異的
にイメージングするためには更なる構造変
換が必要であることが明らかとなった。また
アルツハイマー病モデル遺伝子改変マウス
では、加齢とともに RAGE 発現が増加するこ
とを見出した。さらに同モデルマウスで、ニ
コチン受容体α4β2 サブタイプは加齢とと
もに発現が低下する一方、α7 サブタイプは
野生型よりも発現が高く、加齢による変化も
受けないことを明らかとした。 
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