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研究成果の概要（和文）：新規開発したPETプローブ18F-THK5351を用いて縦断的臨床研究を実施した。アルツハ
イマー病患者では、神経原線維変化の好発部位に一致したプローブ集積が観察され、その集積量および集積変化
は認知症の重症度や臨床症状の進行と密接に関連していた。また進行性核上性麻痺の患者では、淡蒼球や中脳に
おける有意なプローブ集積を認めた。THK5351の集積は、タウ病変がみられない線条体においても観察され、モ
ノアミン酸化酵素Bへの結合と関連していた。PET撮像を行った剖検例の脳病理所見を解析した結果、THK5351の
集積はタウ蓄積およびアストログリオーシスを反映していた。

研究成果の概要（英文）：Longitudinal 18F-THK5351 PET studies were conducted in patients with 
Alzheimer's disease. In patients with Alzheimer's disease, significant radiotracer retention was 
observed in the frequent areas of neurofibrillary tangle formation. The amount and spatial extension
 of radiotracer binding was closely associated with clinical severity and progression of dementia. 
Significant THK5351 retention was also observed in the globus pallidus and midbrain of patients with
 progressive supranuclear palsy. THK5351 retention in the basal ganglia was additionally observed in
 healthy control subjects and associated with radiotracer binding to monoamine oxidase B. 
Imaging-autopsy correlation analysis revealed that THK5351 retention was associated with both paired
 helical filament of tau and astrogliosis in the brain.

研究分野： 薬理学、核医学
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１．研究開始当初の背景 
アルツハイマー病の神経病理所見は、アミ

ロイドβ蛋白とタウ蛋白の線維化凝集物で
ある老人斑と神経原線維変化の脳内沈着に
よって特徴づけられる。両病変は臨床症状の
出現よりも先行し、神経変性の原因と考えら
れてきた。アルツハイマー病の予防的治療を
成功させるには、未発症ながらも脳内にアミ
ロイドβ蛋白、タウ蛋白が蓄積した発病初期
の段階にある患者を見つけ出すことが重要
である。高齢者でアミロイドβ蛋白の発症前
蓄積が高頻度にみられることは、近年の PET
研究で明らかにされてきた。その一方でタウ
病変形成の自然史については未解明であり、
これまでの病理横断研究の結果から推測す
るしかなかった。高感度かつ高精度なタウ病
変検出法を確立し、加齢変化と病的変化を生
体イメージングによって描き分けることが
重要である。 
我々はこれまでタウ PET プローブの開発

を独自に進めてきた。タウ病理像への結合選
択性が高いプローブ候補化合物群としてキ
ノリン誘導体を見出し、その後、同誘導体の
最 適 化 を 進 め 、 [18F]THK5105 と
[18F]THK5117 を実用化し、臨床研究を進め
てきた。我々は病初期のタウ病変の検出感度
を高め、また白質への非特異的集積を軽減さ
せる目的で新たに[18F]THK5351 を開発した。 
 
２．研究の目的 

THK5351を用いたPET検査の臨床的有用
性、再現性を検討する目的で、健常高齢者、
軽度認知障害、アルツハイマー病患者を対象
とした縦断的評価を実施した。またアルツハ
イマー病以外のタウオパチー診断への有用
性を検討する目的で、進行性核上性麻痺の患
者においても PET 撮像を実施した。さらに
THK5351 集積の生物学的意義を明らかにす
る目的で、PET 撮像後に剖検を実施した 3
例において、生前の PET 画像と死後の病理
所見との対応を検討した。 
 
３．研究の方法 
(1)THK5351-PET 臨床研究 
計 60 名の健常高齢者、軽度認知障害、ア

ルツハイマー型認知症、進行性核上性麻痺の
患者を対象とし、THK5351 投与後 70 分間の
PET スキャンを 1 年毎に実施した。同一被検
者でPiBを用いたPET検査を併せて実施し、
アミロイド病理の有無を確認した。小脳を参
照領域として、脳各領域における SUV 対小
脳比（SUVR）を算出し、プローブ集積量の
指標とした。フォローアップ時の PET 画像
を初回検査時の PET 画像と比較することに
よって、プローブ集積の空間的進展の有無を
確認し、さらにプローブ集積速度を各脳部位
で算出した。 
 健常高齢者 2 名、アルツハイマー病患者 2
名の計 4 名では PET 検査を短期間（2 週間以
内）に 2 度実施し、検査値の再現性を評価し

た。投与 40-60 分後の 2 回の PET 画像を重
ね合わせ後、脳各領域における SUVR 値の経
時的ばらつきについて調べた。 
 
(2)画像―病理相関研究 
 生前に THK5351 PET撮像を実施した計 3
名の剖検例（アルツハイマー病 1 例、進行性
核上性麻痺 2 例）において、病理組織所見と
画像所見との対応について検討した。 
 
４．研究成果 
(1)THK5351-PET 臨床研究 

THK5351 投与直後からのダイナミック撮
像を実施した結果、投与40分後以降でSUVR
値が一定となった。このことから、本プロー
ブの最適な撮像時間帯は投与 40 分以降と判
断された。THK5117 と比較して、THK5351
によって得られた画像の方がコントラスト
の高い画像が得られ、皮質下白質からのクリ
アランスもより速やかであった。脳各領域に
おける THK5351 SUVR 値を健常高齢者、軽
度認知障害、アルツハイマー病患者の三群間
で比較した結果、中下側頭回における SUVR
値によってアルツハイマー病群と健常高齢
者の二群は感度・特異度 90%以上で鑑別可能
であった。軽度認知障害群の SUVR 値は健常
高齢者とアルツハイマー病患者の中間的な
値を示し、AD 病変形成が過渡期にあると考
えられた。中下側頭回における THK5351 集
積量は認知症重症度の指標となる ADAS-cog
スコアと有意な正の相関を示した。 

THK5351-PET検査を 2週間以内に繰り返
し実施し、脳各領域の SUVR 値の再現性を評
価した。その結果、2 回の検査での脳各領域
におけるTHK5351 SUVR値は、健常高齢者、
アルツハイマー病患者ともに高い相関を示
した。また test-retest variability は大脳皮質
領域で平均 2%前後であり、既存のアミロイ
ド PET プローブと遜色ない結果であった。 

1～2 年間にわたる縦断的追跡評価の結果、
軽度認知障害の患者群では、アミロイド陰性
健常人に比べて、側頭葉内側部における
THK5351 集積量の年間変化率（＋2.2％）が
上昇していた。しかしながら大脳皮質領域に
おける集積変化は健常人と同様、軽微であっ
た。これに対し、アルツハイマー病患者群で
は、MMSE スコアが 20 点未満の中等度に進
行した患者群で大脳皮質における THK5351
集積変化率の上昇（平均＋2～3%／年）が顕
著であった。このような大脳皮質における集
積変化は、プレクリニカル・アルツハイマー
病、すなわちアミロイド PET 陽性の健常認
知機能高齢者でも観察された（図１）。これ
に対し、アミロイド PET 陰性例では
THK5351 の集積変化は軽微であった。この
ことから、アルツハイマー病においてはアミ
ロイド病理の存在が大脳皮質におけるタウ
関連病理の進展を加速させているものと推
測された。 
進行性核上性麻痺の患者では中脳および



淡蒼球における THK5351 集積が顕著であっ
た（図２）。特に中脳におけるプローブ集積
は、視覚読影によって容易に検出可能なレベ
ルにあり、進行性核上性麻痺の診断において
有用な所見と考えられた。 

 
図１ アミロイド PET 陽性健常認知機能高齢者の
THK5351-PET 画像（上段：初回、下段：1 年後） 

 

図２ 健常高齢者（Healthy control）、進行性核上性
麻痺（PSP）、アルツハイマー病患者（AD）の

THK5351-PET 画像 
 

 
(2)画像―病理相関研究 

THK5351 PET検査を生前に実施した 3剖
検例において、生前の画像所見と死後の病理
所見との対応関係を調べた。生前の PET 画
像で側頭頭頂皮質における THK5351 高集積
が観察されていた患者は、剖検後にアルツハ
イマー病の確定診断が得られた。この患者の
大脳皮質における THK5351 局所集積量は、
剖検脳で測定した paired helical filament 
(PHF)タウ濃度と相関した。しかしながら
THK5351 の集積は、タウ病変のみられない
線条体においても観察された。その結合標的
を明らかにするため、剖検脳を用いてオート
ラジオグラフィー実験を実施した。その結果、
線条体における THK5351 結合はモノアミン
酸化酵素 B（MAO-B）の阻害剤を加えるこ
とによって完全に阻害された。さらに剖検脳
における THK5351 局所集積量は、MAO-B
濃度および GFAP 濃度と正の相関を示した。 
さらに進行性核上性麻痺、進行性非流暢性

失語と診断された 2 例においても、PET 画像

と病理所見の対応関係を検討した。これらの
患者の剖検脳では、ともに進行性核上性麻痺
に特有の 4リピートタウの病理像が観察され、
病理診断は進行性核上性麻痺であった。生前
の PET 画像における THK5351 集積量は、
剖検脳におけるタウ蛋白蓄積量、MAO-B 濃
度の両者と正の相関を示した。剖検脳のオー
トラジオグラフィーにおいて、THK5351 の
特異的結合は MAO-B 阻害薬によって完全に
阻害された。以上の結果から、THK5351 は
PHF タウに加えて MAO-B への結合性を有
し、タウ病理像に共局在するアストログリオ
ーシスを併せて反映していると判断された。 

MAO-B はアストログリアのミトコンドリ
ア外膜に強く発現していることから、反応性
アストログリアを可視化するための指標と
なる。神経変性と密接に関連した THK5351
の集積所見は、タウオパチー以外の多様な病
態においても観察されており、脳局所におけ
るアストログリオーシスを反映した所見と
考えられる。今後 THK5351 の構造改変によ
り、MAO-B 選択的なアストログリア画像用
PET プローブを開発し、その実用化をめざし
たいと考えている。また MAO-B との結合性
を排除した次世代タウプローブを開発し、タ
ウ病理像、グリオーシス進展の時間的・空間
的な違いを明らかにする予定である。 
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