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研究成果の概要（和文）：アルツハイマー病（AD）の病因物質とM2神経炎症と神経細胞の生存やシナプス密度を
可視化する新しいin vivo画像化技術を確立するために、FKNのMRIシグナルを発生する分子プローブおよびCB2を
ターゲットにしたRIプローブを用いた画像化を試みた。MRIシグナルに関してはよりシグナルが小さすぎプロー
ブの細胞内移行に問題がありより高磁場MRIが必要だった。CB2プローブではM2標的in vivo画像化が実現でき、
早期ADモデル(SAMP8およびSAMP10)を用いてM1活性の前にM2活性が上昇することが分かった。その活性を持続す
る治療薬開発がAD進行の抑制に効果があると結論した。

研究成果の概要（英文）：We tried to develop an imaging method using a molecular probe which produced
 an MRI signal for FKN and a radioisotope (RI) probe for CB2, in order to establish a new in vivo 
imaging technique to visualize pathological substances and M2-type neuroinflammation along with 
neuronal survival and synapse density in the living brain of Alzheimer’s disease (AD). The MRI 
signal was found to be too small possibly because the degree of the probe entering into the cell was
 insufficient, which might require much higher magnetic field MRI machine. In contrast, the RI probe
 successfully allowed imaging of M2-type cell by targeting CB2 receptor in vivo. The activation of 
M2 like neuroinflammation was shown to precede M1 activation at an early stage of AD model 
(senescence-accelerated mouse prone 10, the line of mice generating amyloid and neuronal loss). The 
result provided a therapeutic contention that persisting M2 activity might be a beneficial in 
tempering the progression of AD

研究分野：脳神経画像学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
アルツハイマー病（AD）の脳内でミクログリア活性が上昇し、その活性の強さはアミロイド蛋白（Aβ）の蓄積
程度と逆相関があることを報告した。弧発性ADモデルマウス（SAMP8）でAβ出現前に神経新生が促進され、ミク
ログリア活性の保護性刺激が神経新生を促すことが報告された。そのためAD発症後のAβ標的療法だけでなく、
ADの予防や進行抑制にAβ発現に伴う神経新生の促進と活性化ミクログリアへの介入が重要であると考えられ
た。本研究では、ADモデルマウスでM2系ミクログリア活性の活性化とAβの関与がわかり、AD治療ターゲットを
異常蛋白以外にも視点を向ける重要性が示唆された。

※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（AD）の根絶に向けた取り組みが世界的規模でなされており、AD の病因物質
である Aβや tau を標的とした治療薬が開発されているが、未だ多くが中止ないし軌道修正を余
儀なくされている。ヒト脳の病態を客観的に描出する AD 画像研究は Aβと tau の可視化が可能
となり、治療薬の客観的指標が得られるようになったが、可視化された病因物質は十分重合が進
んだフィブリル化した状態を主に画像化しているため、今後改良も望まれている。現在は “正
常な人”をターゲットとする未病時の病態解明や治療介入が重要であるとされ、早期の AD 病態
を解明する病態イメージングの重要性すなわち、Aβや tau がもたらす脳内環境の変化、M1M2 系
の神経炎症、神経細胞の生存や新生を可視化する技術の確立が切望されていた。 
 これまで我々は脳変性疾患における脳内ミクログリア活性の in vivo での上昇を報告してき
たが、主に M1 系を可視化する技術を用いてきた。特に初期 ADにおいて [11C]PIB や[11C]PBB3
を用いて Aβや tau を画像化し、その時の脳内ミクログリア活性について第 1 世代トレーサー
[11C]PK11195 や第 2世代 [11C]DPA713 を用いて M1系神経炎症と病因物質の関係を示してきた。
一方でミクログリア活性機能を別な角度から捉える試みとして、アミロイド集積が軽微な老齢
マカクサルで M2 系に近いと報告されているミクログリアα７の画像化も行ったが、より特異的
には、fractalkine（FKN）シグナル系を計ることがよいという報告された。FKN は炎症の抑制に
働き保護性作用に関係していることから FKN シグナル画像化を通して M2 系活性を捉えられる。
M2 を捉える手法は他に CB2 の活性を可視化することで可能であることが報告されていた。そこ
で M2 刺激によるミクログリア保護作用の活性化と病因物質の蓄積状況と神経細胞の生存、神経
シナプス密度の減弱等の関連を in vivo で明らかにすることは、ヒトを対象にする新しい治療
戦略につながり重要であると考えた。 
 そこで、M2 系画像化に関してモデルマウスで CB2 リガンドを用いた in vivo 画像化や 19F-NMR
シグナルを用いた in vivo 画像化の基礎的技術を有していたため、これを実証することが試さ
れた。当時は、AD 脳の病態について M2 を中心とする神経炎症に着目し、Aβや tau など蓄積す
る異常タンパクの出現と神経細胞の生存と新生の関連性を in vivo 状態で調べた研究はなく、
そのため、統合的に単一の同一個体の病態とその推移を調べることは不可能だった。したがって、
これらを実現する新しい in vivo イメージング技術の確立は重要で、M2ミクログリアとの AD 脳
内環境の病態的関連性を明らかにし、Aβ標的とは異なる治療薬を創出することが期待される基
盤研究となると考えられた。 
 
２．研究の目的 
 
アルツハイマー病（AD）の脳内でミクログリア活性が上昇し、その活性の強さはアミロイド蛋白
（Aβ）の蓄積程度と逆相関があることを報告した。最近、弧発性 AD モデルマウス（SAMP8）で
Aβ出現前に神経新生が促進され、ミクログリア活性の保護性刺激が神経新生を促すことが報告
された。すなわち、AD発症後の Aβ標的療法だけでなく、ADの予防や進行抑制に Aβ発現に伴う
神経新生の促進と活性化ミクログリアへの介入が重要であると考えられた。本研究では、Aβ産
生に伴う脳内神経新生とミクログリア活性の相互的病態の in vivo メージング技術を確立し、
SAMP8 マウスや自然発症老齢 AD マカクサルを用いて治療薬の開発の評価系を作出することを目
的とした。 
 
３．研究の方法 
 
本計画では M2 神経炎症に関連する AD 病因物質の発現とニューロン・シナプス活性との関係を
画像的に評価することを目指すため、ADモデルマウスを用いて以下の研究を計画した。 
(1) FKN の MRI シグナルを発生する分子プローブおよび CB2 をターゲットにした RI プローブを
用いた M2標的 in vivo 画像化、(2) AD モデルマウスとサルを用いた M2連関脳内環境変化とニ
ューロン・シナプス活性の in vivo 画像化、(3)創薬評価の研究を実施することを試みた。 
我々はこれまで caspase-3/-7 等のプロテアーゼ様酵素の活性を画像化する蛍光イメージング
技術を確立済であり、本研究ではそのプローブを改変し、FNK 系を評価する MRI プローブを作製
するとともに、CB2 に特異的に結合する RIプローブを合成する。そこで M2 系画像を確立した後
に、病因物質、ニューロン・シナプス活性の in vivo 画像と比較検証を行った。 
 
４．研究成果 
 
2017（平成 29）年度 
まず SAMP8 の自然発症老化促進マウスを用いて検討を始めたが、[11C]PIB で検討したとこと
SAMP8 では Aβ集積が見られず対象マウスを SAMP8 から SAMP10 に変更して検討することになっ
た。Aβ陽性 SAMP10 マウスを用いて、申請者ら MRI プローブを用いた脳内分子動態解析技術を使
って解析を試みたが脳内のシグナルは得られなかった。これは MRI プローブの脳内移行が不十
分であったためと考えられる。MG2 細胞から M2細胞に誘導したセルラインを作成し、18F-FDG の
RI プローブを用いた検討を行った結果、M2 は M1 よりもエネルギー消費が少ないことがわかっ



た。また、RI プローブである CB2 系画像化評価系で解析し、M2ミクログリア優位を反映するこ
とがわかった。 
In vivo 系における実験として、本年度では次年度に向けた予備実験をおこなった。SAMP10 AD
類似マウスにおいて、CB2 特異的結合の示す RIトレーサ（[11C]NE40）の実験を行い、M2 神経炎
症の評価を行った。[11C]NE40 を尾静脈より投与後 60分のダイナミック撮像を行い、simplified 
reference tissue model（SRTM）を用いて小脳を参照とする結合能（BPND）画像を作成できるこ
とがわかった。病因物質との比較のため、[11C]PIB を用いて Aβ蓄積の画像化を行った。トレー
サーに関して静注後ダイナミック撮像を施行して、SRTM と小脳を参照とする BPND 画像を作成し
て、両者の関係を調べることが可能となり、次年度に集中的に行うことになった。 
 
2018（平成 30）年度 
AD のモデル動物として Aβ 陽性 SAMP10 マウス
を用いた。この SAMP10 はアミロイド出現と神経
変性による脳萎縮を特徴とするマウスである。
前年と同様に MRI プローブを用いた脳内分子動
態解析技術を使って改良したが十分な脳内から
のシグナルは得られず、MRI プローブの脳内移行
にやはり問題があることがわかった。そのため、
BBB を透過することが分かっている RI 手法を用
いて検討した。MG2 細胞から M2 細胞に誘導した
セルラインを作成し、18F-FDG の RI プローブを
用いた前年度の結果では M2 は M1 よりもブドウ
糖消費が少ないことが示されたが、電子顕微鏡
で観察すると M2 誘導した細胞は swelling をお
こし、cristae の数が増えていること、M1 誘導し
たときには fragmentation が生じていることが
わかった。RI プローブである CB2 系画像化評価
系で解析し、M2 ミクログリア優位を反映することがわかった。 
SAMP10 AD モデルマウスにおいて、CB2 特異的結合の示す RIトレーサ（[11C]NE40）で M2 神経炎
症の評価について、[11C]PIB を用いて Aβ 蓄積の評価についてそれぞれ結合能画像を作成して
画像的に検討した。いずれもトレーサーに関して静注後ダイナミック撮像を施行して、SRTM と
小脳を参照とする BPND 画像を作成した。
図1に示したようにM2型優位のミクログ
リア活性は 15 週 SAMP10 に見られること
が分かった。M1 系ミクログリア活性を反
映するPK11195と比較すると、5週 SAMP10
マウスよりも 15 週 SAMP10 マウスの方が
M2 系を反映する[11C]NE40 の結合が定量
的にも高いことが示された（図２）これら
の成果を論文としてまとめ投稿すること
ができた（最終の出版許可は 2019 年度）。 
 
2019（平成 31）年度 
以前予備的検討として、MC-1 に特異的に結合する[11C]BCPP-FE を用いて神経細胞活性を評価で
きることを確認した。本年度研究では、マウスの尾静脈からトレーサー静注後のダイナミック撮
像を行い、2コンパートメントモデルを応用し、推定動脈 input カーブから得られた分布容積画
像(Vt)あるいは標準化取り込み（SUV）画像を作成する。ミトコンドリア活性を測定する際に ATP
合成では MC-1 は律速段階酵素に当たり、その活性を調べることで電子伝達系機能すなわちミト
コンドリア活性を評価ができる。M2 神経炎症における MC-1 活性も調べて、神経生存と M2 神経
炎症との関係を検討した。その結果、M2 活性下ではミトコンドリア活性の上昇があり神経生存
にプラスに働くことが考えられた。本研究は検討数も少ないため次の研究計画に盛り込む予定
である。 
アミロイド陽性である 20歳以上の老齢サル（ヒトでは 80-90 歳相当）を用いてミクログリア活
性の検討を行う計画であったが、2019年の国内初のサルによるBウィルス感染例の報告のため、
その感染症対策として B ウィルス抗体陽性のサルが使用不能になった。生憎検査予定していた
老齢サルは全て Bウィルス抗体陽性のため、若年サルに切り替えての検討を計画した。先にアミ
ロイドトレーサーで脳内のアミロイド蓄積を調べた結果、アミロイド陰性だったため、サルの AD
実験はできなくなった。今後は Bウィルス陰性でできるだけ高齢のサルを飼育して、アミロイド
画像で確認することが必要となった。このことより、AD モデル動物はマウスで実験が優先され、
最終年度では従ってマウスを用いた成果のみが報告できた。 
 
本事業により、今回の研究で得られたミクログリア活性の in vivo 評価系を用いて病態の経時
的変化や治療薬の効果を調べることができると期待された。 
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図1 RIプローブを用いた画像化（SAMP10マウス）
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