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研究成果の概要（和文）：近年、急速な高齢化に伴い、アルツハイマー病(AD)患者の増加が社

会問題のひとつになっている。しかし、AD の確定診断は患者剖検脳の病理学的所見に委ねら

れており、重篤な脳障害が生じる前の早期段階で AD を診断することは困難である。AD 発症

までの特徴的な脳病変として、アミロイドタンパク質(A)凝集体を主成分とする老人斑の沈

着と過剰リン酸化タウタンパク質凝集体を主成分とする神経原線維変化が知られている。本研

究では、AD 脳内における Aおよびタウを標的とした数種類の PET/SPECT イメージングプロ

ーブの開発を行った。 

 

研究成果の概要（英文）：Alzheimer’s disease (AD) is a neurodegenerative disease of the brain 

associated with irreversible cognitive decline, memory impairment, and behavioral changes. Postmortem 

brains of AD patients reveal neuropathologic features: the presence of senile plaques (SPs) and 

neurofibrillary tangles (NFTs), which contain -amyloid proteins and highly phosphorylated tau proteins. 

In the present study, we successfully designed and synthesized several PET/SPECT imaging probes for 

in vivo detection of SPs and NFTs, and evaluated their utility as molecular imaging probes for SPs and 

NFTs. 
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１．研究開始当初の背景 

 近年、急速な高齢化に伴い、アルツハイ

マー病(AD)患者の増加が社会問題のひとつ

になっている。しかし、AD の確定診断は

患者剖検脳の病理学的所見（老人斑と神経

原線維変化）に委ねられており、重篤な脳

障害が生じる前の早期段階で AD を診断す

ることは困難となっている。AD 発症まで

の最も初期段階の特徴的な脳病変として、

アミロイド蛋白(A)の沈着が知られてお

り、Aの早期検出は AD の早期診断につな

がると考えられる。そこで申請者は、Aに

選 択 的 結 合 性 を 有 す る single photon 

emission tomography (SPECT)および positron 

emission tomography (PET)用放射性プロー

ブ（アミロイドイメージングプローブ）の

開発を行ってきた。 

 現在までに、世界各国の研究グループに

よって、多くのアミロイドイメージングプ

ローブが報告されてきた。しかし、いずれ

もアミロイドの蛍光染色試薬であるコンゴ

ーレッド(CR)およびチオフラビン T (ThT)

の化学構造を基に分子設計された化合物で

あり、インビトロにおいて Aに高い結合性

を示すものの、血液脳関門の透過性が低い

こと、脳内での Aへの特異的結合性が低い

などの問題を有した。申請者は、2001 年か

ら、当時アミロイドプローブの先駆的研究

を行っていたペンシルバニア大学 Hank F. 

Kung教授の研究室において、CRおよびThT

を基本骨格とする種々化合物の開発研究を

行った。この開発研究で培った経験から、

より有効なアミロイドイメージングプロー

ブの開発には、CR および ThT 以外の基本

骨格を持つ化合物の探索が必要であると考

えた。こうした背景をふまえ、申請者は、

アミロイドイメージングプローブとして機

能する CR、ThT とは別の分子骨格の探索研

究を独自に行ってきた。その中で、フラボ

ノイド化合物の基本骨格をアミロイドイメ

ージングプローブとして応用することを考

案した。種々の置換基と放射性ヨウ素を導

入したフラボン、カルコン、オーロン誘導

体を開発し、Aを用いたインビトロ結合実

験、正常マウス体内放射能分布実験による

脳移行性とクリアランスについての検討を

行った。その結果、インビトロ結合実験に

おいて、これら誘導体は Aに高い結合親和

性を有すること、正常マウス脳への高い移

行性を示すことが明らかとなった。さらに

投与早期に脳へ移行した後、Aの存在しな

い正常マウス脳から速やかな消失が観察さ

れ、既報のプローブ化合物に比べ、アミロ

イドイメージングプローブとして優れた性

質を示すことを見出した。また、AD 患者

の脳切片を用いた検討の結果、びまん性老

人斑を含む老人斑アミロイドに特異的結合

性を有することが明らかとなった。AD に

おける老人斑の主成分である Aは同病が

発症するかなり以前に蓄積が始まると考え

られており、この初期の蓄積像がびまん性

老人斑であると考えられている。したがっ

て、びまん性老人斑に結合性を有するフラ

ボノイド誘導体は、既報のプローブに比べ、

より早期に Aの検出を可能にすることが

期待される。 

   一方、現在のアミロイドイメージング研

究は、上述のように Aの異常が AD 発症の

引き金であるとするアミロイド仮説に基づ

くものが主流であるが、近年、前頭側頭葉

型 認 知 症  (frontotemporal dementia and 

Parkisonism linked to chromosome 17: 

FTDP-17)ではタウ遺伝子の変異により神経

原線維の出現が促進され認知症状が出現す

ること、タウタンパク質が脳内で凝集・蓄

積するだけで神経細胞に異常が生ずること

などが明らかとなってきており、タウの異

常凝集と AD 発症との関係についても大き

な注目が集まっている。そこで本研究では、

Aイメージングプローブの開発と並行し、

タウイメージングプローブの開発を計画し

た。タウ結合性プローブを用いた生体タウ

イメージングは、AD における神経原線維

変化と神経機能低下との関連を解明できる

だけではなく、Aイメージングプローブと

組み合わせて診断することにより、AD と

タウ病変陽性の非 AD 型認知症とを鑑別診

断することが可能となる。さらに、タウの

異常を抑止する治療薬の開発、その薬剤の

治療効果を評価する上でも極めて有用性が

高いと考えられる。AD 脳におけるタウは、

A同様、シートに富んだ構造をとり、凝

集・繊維化し、脳内に沈着することから、

申請者が開発を進めてきた、シート構造を

認識する Aイメージングプローブが、タウ



イメージングプローブとして応用できる可

能性も有している。 

 

２．研究の目的 

 本研究では、申請者らが独自に開発した、
フラボノイド化合物などを基本骨格に利用
して、さらに高性能な Aイメージングプロ
ーブの開発を推進するとともに、A結合性お
よび非結合性プローブの中から、タウイメー
ジングに応用可能なプローブの探索研究を
行い、研究期間内に Aとタウ、それぞれに
特異性の高い分子イメージングプローブの
開発を目標とする。 

 

３．研究の方法 

(1) 分子プローブ候補化合物の合成 

 フラボノイド化合物（フラボン、カルコン、
オーロン）およびその類縁化合物（スチリル
クロモン、フェニルクマリン）（いずれも特
許成立、特許出願済、研究業績欄）等に、フ
ッ素、ヨウ素および種々の置換基（ジメチル
アミノ基、メチルアミノ基、メトキシ基、ヒ
ドロキシル基など）を導入した化合物を合成
する。18

F および 125
I 標識のため、それぞれの

標識前駆体である、トシル体およびトリブチ
ルスズ体の合成も行う。また、99m

Tc 標識プロ
ーブに関しては、フラボノイド化合物の母体
骨格に 99m

Tc 標識のための錯体形成部位を導
入する必要がある。脳移行性を考慮すると、
電気的に中性であり、かつ、適度な脂溶性を
有する配位部位が適当であることから、窒素
と硫黄原子から構成される N2S2 型あるいは
トリカルボニル錯体をフラボノイド化合物
に導入した化合物を合成する。 

 

(2) アミロイド蛋白との結合性の検討 

 (1)で合成した種々の化合物に関して、アミ
ロイド蛋白(A40、A42)を用いたインビト
ロ結合実験を行い、アミロイド凝集体に対す
る結合親和性を検討する。実際は、まず解離
定数(Kd)を算出し、脳内アミロイドの画像化
に十分な結合性を有すると考えられる、Kd

が 20 nM 以下の化合物の選出を行う。99m
Tc

標識プローブは、Tc に安定同位体が存在しな
いため、Kd の算出が難しいことから、Kdが既
知の放射性ヨウ素標識化合物をリファレン
スとして用いる。Kd値が 20 nM 以下の化合物
に関しては、（4）の正常マウスを用いた体内
放射能分布実験に供する。 

 

(3) タウ蛋白との結合性の検討 

 (1)で合成した種々の化合物に関して、タウ
蛋白を用いたインビトロ結合実験を行い、タ
ウ凝集体に対する結合親和性を検討する。 

 

(4) 正常マウスにおける脳移行性とクリアラ
ンスの検討 

 (2)(3)の検討において、Aあるいはタウ蛋
白に高い結合性を示した化合物に関して、正
常マウスに投与後の体内動態を検討し、化合
物の脳移行性とクリアランスを評価する。脳
内アミロイドの画像化には、投与初期の脳へ
の高い移行性と、Aおよびタウ凝集体以外の
部位からの速やかなクリアランスが必要で
ある。正常マウスには、Aおよびタウ凝集体
が存在しないため、本検討においては、投与
初期の高い脳移行性とその後の速やかなク
リアランスを示す化合物が理想である。従っ
て、投与 2 分後の脳への移行性が脳 1 グラム
あたり投与量の 1％以上、投与 30 分後に脳に
残存する放射能が投与 2分後の値の70％以下
である化合物の選別を行う。 

 

(5) A過剰発現トランスジェニック(Tg)マウ
スを病態モデル動物に用いる検討 

 (4)までの検討より、A凝集体への高い結
合親和性と良好なマウス体内放射能動態を
示したプローブに関して、その老人斑アミロ
イドイメージングプローブとしての有用性
を評価する。病態モデルマウスには、Aを過
剰発現させた Tg マウスを米国タコニック社
より購入、飼育後使用する。プローブを Tg

マウスに投与後、マウスを屠殺、脳を摘出し、
凍結ミクロトームにより、脳切片を作製し、
その脳切片のオートラジオグラフィ法によ
る放射能分布と、抗 A抗体を用いた免疫染
色、チオフラビン S などのアミロイド蛍光染
色剤で処理後の蛍光分布との比較検討より、
プローブの Aへの結合性についての評価を
行う。 

 

(6) タウ過剰発現 Tg マウスを病態モデル動
物に用いる検討 

 (4)までの検討より、タウ凝集体への高い結
合親和性と良好なマウス体内放射能動態を
示したプローブに関して、そのタウイメージ
ングプローブとしての有用性を評価する。病
態モデルマウスには、タウを過剰発現させた
Tg マウスをタコニック社より購入、飼育後使
用する。 

 

(7) Aとタウへの特異的結合性に関する検討 

 (5）（6）の検討で選定された、Aあるいは
タウに結合性の高い化合物に関して、同一個
体に Aとタウを過剰発現させた Tgマウスを
用いた検討を行う。本検討に用いる Tg マウ
スはタコニック社より購入し、実験手法は
（5）（6）と同様に行う。 

 
４．研究成果 
 本研究では、申請者らが独自に開発した、
フラボノイド化合物などを基本骨格に利用
して、さらに高性能な Aβ イメージングプ
ローブの開発を推進するとともに、Aβ 結合



性および非結合性プローブの中から、タウ
イメージングに応用可能なプローブの探索
研究を行い、研究期間内に Aβ とタウ、そ
れぞれに特異性の高い分子イメージングプ
ローブの開発を目標とした。申請者は、ア
ミロイドイメージングプローブとして機能
する CR、ThT とは別の分子骨格の探索研
究を独自に行ってきた。その中で、フラボ
ノイド化合物の基本骨格をアミロイドイメ
ージングプローブとして応用することを考
案した。種々の置換基と放射性ヨウ素を導
入したフラボン、カルコン、オーロン誘導
体を開発し、Aβ を用いたインビトロ結合実
験、正常マウス体内放射能分布実験による
脳移行性とクリアランスについての検討を
行った。その結果、インビトロ結合実験に
おいて、これら誘導体は Aβ に高い結合親
和性を有すること、正常マウス脳への高い
移行性を示すことが明らかとなった。さら
に投与早期に脳へ移行した後、Aβ の存在し
ない正常マウス脳から速やかな消失が観察
され、既報のプローブ化合物に比べ、アミ
ロイドイメージングプローブとして優れた
性質を示すことを見出した。まず、これら
フラボノイド化合物のアミロイドイメージ
ングプローブとしての最適化の検討を行い、
いくつかの高性能プローブの開発に成功し
た。   

 アルツハイマー病における脳内病理学的
変化として、Aβ を主成分とする老人斑とは
別に、異常リン酸化されたタウを主成分と
する神経原線維変化(NFT)が知られている。
NFT は老人斑の沈着に比べ、その発現量は
臨床症状に高い相関性を示すことが報告さ
れており、タウのイメージングは AD の病
状診断、治療効果判定に有用であると考え
られる。本研究では、タウイメージングプ
ローブの開発を目的とし、タウ凝集阻害剤
であるローダニン(RH)及びチオヒダント
イン(TH)を母核とする数種の 125

I 標識化合
物を合成し、その有用性を評価した。種々
の RH および TH 誘導体を合成し、チオフ
ラビン S (ThS)をリガンドとするタウ凝集
体への競合阻害実験を行った。125

I 標識体
はスズ標識前駆体からのスズ-ヨウ素交換
反応により合成した。125

I 標識体のタウ凝
集体への結合性をサイズ排除クロマトグラ
フィ(SEC)により検討した。さらに正常マウ
ス体内放射能分布実験を行い、脳への移行
性および脳からの消失に関する評価を行っ
た。ThS との競合阻害実験において、RH

および TH 誘導体は ThS のタウ凝集体への
結合を阻害したことから、本誘導体のタウ
への結合性が示唆された。125I 標識体は、
放射化学的収率 8-22%、放射化学的純度
90%以上で得た。125

I 標識体とタウ凝集体と
の反応液を SEC により分析した結果、125

I

標識体は非凝集タウへの結合に比較して、
タウ凝集体への高い結合性を示した。この
結果はThSを用いた競合阻害実験の結果を
支持するとともに、本誘導体の凝集体特異
的な結合性を示唆するものと考えられた。
また体内放射能分布実験の結果、数種の化
合物は脳への移行性と脳からの速やかな消
失を示した。以上より、RH および TH 誘導
体はタウイメージングプローブとして基礎
的性質を有することが明らかになった。 
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