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研究成果の概要（和文）：αシヌクレイン蛋白の沈着物を非侵襲的に検出することは、パーキンソン病を正確に診断し
、進行を評価するのに有用と考えられる。αシヌクレイン蛋白に対する感度、選択性に優れたPETプローブを開発する
ため、我々は約160化合物のスクリーニングを実施し、αシヌクレイン蛋白線維に対する親和性を有する複数の化合物
を発見した。特に化合物Cはαシヌクレイン蛋白線維への結合親和性が高く、パーキンソン病患者の中脳切片における
レビー小体に選択的に結合した。本化合物はマウスへの静脈内投与によって、血液脳関門透過性が確認できたことから
、αシヌクレイン蛋白を検出するPETプローブの候補化合物であると考えられた。

研究成果の概要（英文）：Non-invasive detection of α-synuclein deposits would be useful to diagnose 
Parkinson's diseases accurately as well as to track disease progression. In order to develop a sensitive 
and selective α-synuclein PET probe, we screened around 160 compounds and found several compounds which 
show high binding affinity to α-synuclein fibrils. Especially, compound C binds with high affinity to 
α-synuclein fibrils. Autoradiographic analyses showed that this compound preferentially bound to Lewy 
bodies in the midbrain sections from patients with Parkinson’s disease. Intravenous administration of 
this compound further demonstrated sufficient blood-brain barrier permeability in mice. These findings 
suggest that [18F]compound C is a promising candidate for PETα-synuclein imaging probes.

研究分野： 薬理学
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１．研究開始当初の背景 
 パーキンソン病（PD）は黒質のドパミン作
動性神経細胞の変性・脱落を特徴とする疾患
であり、病理組織学的にはαシヌクレイン蛋
白を主要構成成分とするレビー小体の沈着
を認める。αシヌクレイン蛋白はその凝集の
過程で毒性を獲得し、神経変性の要因となる
ことから、αシヌクレイン蛋白の蓄積や凝集
過程の制御をめざした新たな治療薬開発が
進められている。このような治療薬の有効性
評価にあたっては、αシヌクレイン蛋白の脳
内蓄積量を高感度かつ正確にモニタリング
できるバイオマーカーが必要とされる。 
 我 々 は ア ミ ロ イ ド PET プ ロ ー ブ
[11C]BF-227 を独自に開発し（Kudo et al. J 
Nucl Med 2007）、本プローブがアミロイド
β蛋白に加えてαシヌクレイン蛋白を検出
す る 能 力 を 有 す る こ と を 見 出 し た
（Fodero-Tavoletti et al. Eur J Pharmacol 
2009）。[11C]BF-227 を用いて、αシヌクレイ
ノパチーの一疾患である多系統萎縮症の患
者で、同蛋白の生体計測が可能であることを
これまでに報告した（Kikuchi et al. Brain 
2010）。しかしながら本プローブのレビー小
体検出感度は不足しており、新たな PET プ
ローブの開発が望まれる。 
 
２．研究の目的 
レビー小体を検出可能な新規 PET プローブ
の開発を目標として、プローブ候補化合物の
結合親和性を評価し、さらに結合選択性に優
れた新たなプローブ候補化合物の探索を行
った。 
 
３．研究の方法 
(1) 合成蛋白線維を用いた in vitro 結合試験 
Thioflavin T あるいはその代替となる蛍光プ
ローブ（独自開発）を用いて、試験化合物と
の結合阻害実験を行い、α シヌクレイン蛋白
に対して結合親和性が高い化合物を探索し
た。さらに Cpd.C を 18F で標識し、α シヌク
レイン線維に対する Kd 値を測定した。 
 
(2) 病理組織染色 
蛍光化合物について、パーキンソン病の患者
脳でみられるレビー小体との結合の有無を
蛍光顕微鏡により評価した。 
 
(3) オートラジオグラフィーによる結合選択
性の評価 
パーキンソン病患者の脳標本を用いたオー
トラジオグラフィーを実施し、トレーサー濃
度での化合物のレビー小体との結合性を評
価した。 
 
(4) 脳移行性の評価 
正常マウスの尾静脈よりプローブ化合物を
投与し、化合物の脳移行性について小動物用
PET で評価した。 
 

４．研究成果 
(1) 合成蛋白線維を用いた in vitro 結合試験 
被検化合物と蛍光波長が重ならない β シート
結合性化合物を用いて、競合結合試験により
化合物の 50％阻害濃度（IC50）を求めた。約
160 化合物の α シヌクレイン蛋白線維との結
合親和性を評価した結果、IC50 が 250 nM を
下回る化合物を複数確認した。これらの化合
物の α シヌクレイン蛋白線維との結合親和性
は、BF-227（IC50 = 547 nM）を大きく上回っ
た。 

 
図１：競合結合試験で測定した 50%結合阻害
濃度（IC50）（赤点：BF-227 の IC50値） 
 
スクリーニングの結果、α シヌクレイン蛋白
線維への結合性を有すると考えられた Cpd.C
を 18F で標識し、α シヌクレイン蛋白線維と
の結合親和性を追加評価した。その結果、
Cpd.C の Kd は 21.6 nM であり、過去に報告さ
れているプローブ候補化合物を上回る値が
得られた。 
 
(2) 病理組織染色 
上記スクリーニングにて α シヌクレイン蛋白
に対する結合親和性を示した化合物の中か
ら、自家蛍光を有する化合物を用いて病理組
織染色を実施した。レビー小体型認知症患者、
多系統萎縮症患者の脳切片で染色を行った
結果、レビー小体型認知症患者脳切片のレビ
ー小体、多系統萎縮症の患者脳切片のグリア
細胞質封入体が被検化合物（Cpd.C）によっ
て明瞭に染色された。 
 

図２：Cpd.C によるレビー小体型認知症患者
脳切片の染色像（矢印：レビー小体） 
 
(3) オートラジオグラフィーによる結合選択
性の評価 
パーキンソン病患者の中脳切片を用いて

■■



[18F]Cpd.C でオートラジオグラフィーを実施
した。その結果、レビー小体が密に沈着する
黒質付近において、プローブの特異的な結合
像が確認された。 

 
図３：[18F]Cpd.C によるパーキンソン病中脳
切片のオートラジオグラフィー像（左）と α
シヌクレイン蛋白免疫染色像（右） 
 
(4) 脳移行性の評価 
[18F]Cpd.C の脳血液関門透過性を調べるため、
正常マウスに静脈内投与したところ、図４に
示すように投与 2分後の段階で脳へのトレー
サーの移行が観察された。 

 
図４：[18F]Cpd.C を静脈内投与 2 分後のマウ
ス PET 画像 
 
以上の結果から、ライブラリー化合物の中か
ら α シヌクレイン蛋白線維に対して結合親和
性に優れた化合物（Cpd.C）を見出すことが
できた。Cpd.C は α シヌクレイン蛋白への結
合性と脳血液関門透過性を兼ね備えており、
α シヌクレイン蛋白を生体画像化するための
PETプローブの有力候補であると考えられた。 
今後、αシヌクレイン蛋白が自然沈着するト
ランスジェニック動物を用いて、in vivo で
の蛋白検出性能を評価し、良好な結果が得ら

れれば、ヒトでの探索的臨床研究を行いたい
と考えている。 
αシヌクレイン蛋白を選択的に検出する PET
プローブを実用化できれば、同蛋白の蓄積と
神経変性、臨床症候との関係を個々の症例で
詳細に検討することができ、パーキンソン病
やレビー小体型認知症の病態理解に大いに
役立つであろう。また同蛋白を標的とした治
療と連動することで、神経変性の軽微な発症
前段階で病変を見出し、予防的治療に導くこ
ともできる。今後の研究が進展することに期
待したい。 
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