
東北医科薬科大学・医学部・教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

３１３０５

基盤研究(B)（一般）

2022～2018

神経原線維変化とアストログリオーシスの選択的描出によるアルツハイマー病の病態解明

Imaging neurofibrillary tangles and astrogliosis for the clarification of the 
pathogenesis of Alzheimer's disease

４０３６１０７６研究者番号：

岡村　信行（Okamura, Nobuyuki）

研究期間：

１８Ｈ０２７７１

年 月 日現在  ５   ６ １５

円    13,000,000

研究成果の概要（和文）：ヒト脳内の反応性アストログリオーシスを画像化するPETプローブ[18F]SMBT-1の開発
と臨床応用に成功した。[18F]SMBT-1 PETはアルツハイマー病患者のみならず、アミロイド陽性の健常認知機能
高齢者でも陽性所見を示した。本結果からアルツハイマー病における反応性アストロサイトの形成は、アミロイ
ドβ蓄積と密接に関連した病初期変化であると考えられた。
我々はさらに新規タウPETプローブ[18F]SNFT-1を開発し、その前臨床評価を行った。[18F]SNFT-1 はアルツハイ
マー病患者脳のタウ凝集体への優れた結合親和性と選択性を示し、初期タウ病理への高い感度を持つことが示唆
された。

研究成果の概要（英文）：[18F]SMBT-1 was successfully developed for in vivo imaging of reactive 
astrogliosis in the human brain. In the clinical study, [18F]SMBT-1 PET showed positive findings not
 only in patients with Alzheimer's disease but also in amyloid-positive cognitively normal elderly. 
These findings suggest that the proliferation of reactive astrocytes is an early event that is 
closely associated with amyloid-beta accumulation in Alzheimer's disease continuum.
We further developed a novel tau PET probe, [18F]SNFT-1. [18F]SNFT-1 showed high binding affinity 
and selectivity for tau aggregates in Alzheimer's disease brains, suggesting the potential 
usefulness for in vivo detection of early tau pathology.

研究分野：薬理学、核医学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
[18F]SMBT-1 PETは、アルツハイマー病の病初期から発生する神経炎症（反応性アストログリオーシス）を生体
脳において優れた感度で検出できることが証明され、今後、多様な神経疾患における神経炎症の把握や、新規治
療薬開発におけるバイオマーカーとしての活用が期待できる。新規タウPETプローブ[18F]SNFT-1は既存のタウ
PETプローブよりも高い感度で、アルツハイマー病の初期タウ病理を描出できる可能性が本研究結果から示唆さ
れ、今後の臨床研究の成果が期待される。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
神経炎症は 2 つのグリア細胞（ミクログリアとアストロサイト）の活性化によって特徴づけ

られ、アルツハイマー病においてはアミロイドβ・タウ蛋白の蓄積と神経変性を介在する要因と
考えられる。よって活性化グリア細胞を生体画像化することによって、ミスフォールディング蛋
白（アミロイドβ・タウ）蓄積と神経炎症との関連性を明らかにすることは、今後の治療戦略を
考える上で重要である。反応性アストロサイトのミトコンドリア外膜ではモノアミン酸化酵素 B
（MAO-B）の発現上昇がみられるため、MAO-B に結合するトレーサーを用いて反応性アスト
ログリオーシスを画像化できる。我々がタウ PET プローブとして開発した[18F]THK5351 は、
MAO-B との高い結合親和性を示すことが過去の研究から判明した。そこで[18F]THK-5351 の
MAO-B との結合親和性を維持しつつ、タウ蛋白への結合親和性のみを減弱させることによって、
神経炎症の優れた PET プローブが開発できるのではないかと考えた。 
これまでに数多くのタウ PET プローブが開発されてきたが、初期のタウ病理像への感度が高

くないこととオフターゲット結合を完全に排除できていないことが課題とされてきた。そこで
オフターゲット結合を示さない次世代タウプローブを同時に開発する必要があると考えた。 
 
２．研究の目的 
我々は THK-5351 の化学構造を改変することによって、MAO-B 選択的プローブの候補化合

物を複数合成した。この候補化合物の PET プローブとしての適性を評価するために、MAO-B
への結合特性や体内動態などの前臨床評価を実施した。前臨床評価の結果から最終候補化合物
として選定された[18F]SMBT-1 の臨床有用性を評価するため、東北大学とメルボルン大学オー
スチン病院において、アルツハイマー病患者を対象とした臨床研究を実施した。さらにアルツハ
イマー病のタウ病変に対する結合親和性と選択性に優れた次世代タウプローブを実用化するた
め、プローブ有力候補化合物である[18F]SNFT-1 の前臨床評価を実施した。 
 
３．研究の方法 
(1) MAO-B 選択的プローブの前臨床評価 

THK5351 の 3H 標識体を使用して、遺伝子組み換え MAO-B に対する競合的結合阻害試験を
行い、プローブ候補化合物の MAO-B との結合親和性を評価した。またプローブ候補化合物を
18Fで標識合成し、プローブのナノモル濃度域での結合性をオートラジオグラフィーで評価した。
本実験には、反応性グリオーシスの存在が確認されているアルツハイマー病患者、進行性核上性
麻痺の患者の新鮮凍結脳切片を用いた。反応性アストロサイトとアミロイド・タウ病理との関連
性について検討するため、アルツハイマー病患者の剖検脳で SMBT-1、Florbetaben、MK6240
を用いたオートラジオグラフィーを実施し、結合分布を比較した。さらに候補化合物の体内動態
を評価するため、ICR マウス尾静脈より 18F 標識化合物を投与し、全身臓器への体内分布や脳内
濃度を測定した。 
 
(2)[18F]SMBT-1 の臨床評価 
東北大学および共同研究先のメルボルン大学オースチン病院において臨床研究を実施した。

[18F]SMBT-1 投与後 90 分までの撮像を行い、アルツハイマー病において反応性アストロサイト
の増加が少ないと考えられる皮質下白質を参照領域として、脳各領域の SUVR 値を算出した。
同一患者でアミロイド PET を実施し、アミロイド蓄積量と[18F]SMBT-1 集積量の相関の有無を
調べた。さらに[18F]SMBT-1 の in vivo での結合選択性を確認するため、MAO-B 阻害薬セレギ
リンを連日投与した後に[18F]SMBT-1 PET を再度実施し、セレギリン投与前後での[18F]SMBT-
1 集積量の変化を調べた。 
 
(3)次世代タウ PET プローブの開発 
タウ PET プローブの有力候補化合物として選定された[18F]SNFT-1 のタウに対する結合親和

性を測定するために、タウ蛋白線維を豊富に含むアルツハイマー病患者脳ホモジネートを用い
て結合アッセイを行った。また、候補化合物のオフターゲット結合の有無を確認するために、レ
セプター結合スクリーンアッセイを実施した。候補化合物を 18F で標識し、in vitro オートラジ
オグラフィーを行った。さらに今後の臨床研究への前準備として、18F 標識合成方法の最適化を
進めた。最終候補化合物の安全性を確認するため、マウスとラットで急性毒性試験を実施した。 
 
４．研究成果 
(1) MAO-B 選択的プローブの前臨床評価 
複数のプローブ候補化合物の中から、最適な化合物として SMBT-1 を選定した。SMBT-1 は

MAO-B へ高い結合親和性（Kd = 3.7 nM）を示し、可逆的な結合性を示した。一方、MAO-A や
その他の酵素、受容体、トランスポーター、アミロイドβ、タウ蛋白線維との結合性は示さず、
MAO-B への結合選択性が高いと考えられた。ヒト脳切片を用いたオートラジオグラフィーの結
果を図１に示した。[18F]SMBT-1 はアルツハイマー病や進行性核上性麻痺の患者脳切片に強く



結合し、その結合は MAO-B 阻害薬によって完全に阻害されたことから、MAO-B への特異的結
合であると判断された。アルツハイマー病患者の剖検脳におけるオートラジオグラフィー画像
をアミロイド PET プローブやタウ PET プローブを用いたオートラジオグラフィー画像を比較
したところ、アミロイドβ蛋白やタウ蛋白の沈着部位の近傍に存在する反応性アストロサイト
において[18F]SMBT-1 の特異的結合が観察された。[18F]SMBT-1 は、マウスへの静脈内投与後
に高い脳移行性および優れた体内動態を示したことから、PET プローブとしての適性を有する
と判断された 1)。 
 

図１ 健常コントロール（Control）、アルツハイマー病（AD）、進行性核上性麻痺（PSP）患者の海馬（Hippocampus）および線条体（Striatum）脳切片

における[18F]SMBT-1 のオートラジオグラフィー像 

上段は[18F]SMBT-1 の全結合、下段は MAO-B 阻害薬ラザベミドによるブロッキング後の画像 

 
 
(2)[18F]SMBT-1 の臨床評価 

倫理委員会の承認を経て、アルツハイマー病患者を対象として臨床研究を実施した。アルツハ
イマー病患者では、健常高齢者に比べて大脳皮質における[18F]SMBT-1 の SUVR 値が有意に上
昇していた。線条体や視床における集積は、健常高齢者とアルツハイマー病患者間で差を認めず、
生理的な集積と考えられた。AD 患者における[18F]SMBT-1 の集積部位はアミロイド PET プロ
ーブの集積部位と一致し、大脳皮質の広い領域でアミロイド蓄積量と[18F]SMBT-1 集積量に正
の相関関係が認められた。MAO-B 阻害薬投与後に撮像された PET 画像では、[18F]SMBT-1 の
脳内における有意な集積がほぼ消失したことから、[18F]SMBT-1 は in vivo で MAO-B に選択的
に結合することが確認された（図２）2)。 

図２ 健常高齢者（Healthy control）、アルツハイマー病患者（Alzheimer’s disease）の[18F]SMBT-1 PET 画像 

上段に MAO-B 阻害薬セレギリン内服前、下段にセレギリン内服後に撮影された PET 画像を示した 



その後、検査対象を多数の健常認知機能高齢者にも拡大した結果、健常認知機能高齢者で
あってもアミロイド PET が陽性であれば、[18F]SMBT-1 の集積上昇がみられることを確認
した。この結果から、アミロイドβ線維の沈着に伴う反応性アストロサイトの増加は発症前
から現れる超早期変化であり、[18F]SMBT-1 PET はアルツハイマー病初期から始まる神経
炎症の鋭敏なマーカーになり得ることが示唆された。 
 
(3)次世代タウ PET プローブの開発 
タウ PET プローブの最終候補化合物として、[18F]SNFT-1 を選定した。[18F]SNFT-1 はアル

ツハイマー病患者脳で蓄積する PHF タウに強く結合し、MAO やアミロイドβ線維への結合親

和性は低かった。また 3R タウオパチー、4R タウオパチーなどの非 AD タウ病変への結合性も

低く、AD タウ病理への選択性が高いと考えられた。PHF タウへの結合親和性は既存の他のタ

ウプローブよりも高かった。Braak ステージ II の脳切片を用いてオートラジオグラフィーを行

った結果、[18F]SNFT-1 は嗅周囲皮質のタウを高いコントラストで描出し、初期タウ病理の計測

における有用性が期待された。さらに[18F]SNFT-1 の標識合成法の最適化を行い、FASTlab 
Developer system を用いた安定的な標識合成法を確立した。またマウス、ラットを用いた急性

毒性試験を実施し、臨床応用可能な安全性を有することが確認された。今後、東北大学病院にお

いて[18F]SNFT-1 の First-in-man 研究を実施する予定である。 
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