
和歌山県立医科大学・医学部・助教

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）

２４７０１

基盤研究(C)（一般）

2019～2016

紀伊ALS/PDCのタウイメージング

Tau imaging in Kii ALS/PDC

５０５９０４３６研究者番号：

中山　宜昭（Nakayama, Yoshiaki）

研究期間：

１６Ｋ０９７２９

年 月 日現在  ２   ５ １５

円     3,700,000

研究成果の概要（和文）：　本研究は，タウイメージングであるTHK-5351 PETを用いて，紀伊ALS/PDCの生前診
断法を開発することを目的とした．臨床的に紀伊ALSと疑われる患者を対象にTHK-5351 PETを施行したが，残念
ながら紀伊ALSに特徴的なタウ沈着を可視化することはできなかった．しかしながら，一般のALS患者を対象とし
たTHK-5351 PET検査において，中心前回におけるastrocytosisを可視化することができた．

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to establish ante-mortem diagnosis method of 
Kii ALS / PDC using THK-5351 PET, which is one of tau imaging. THK-5351 PET studies were performed 
to patients with clinically diagnosed Kii ALS, but unfortunately they failed to visualize the 
disease-specific tau depositions. However, we succeeded to visualize the astrocytosis in the 
precentral gyrus of the classic ALS patients using THK-5351 PET.

研究分野：神経内科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　ALSは根本的治療法のない重篤な疾患であり，新たな治療法の開発が切望されている．治療法開発のためには
質の高い臨床研究を行わなければならないが，そのためには前提として，極めて精度の高い診断を行えること，
治療効果を客観的に評価できることが必要となる．これまで，ALSで生じる上位運動ニューロンの変性は神経学
的診察によって捉えられていたが，これを個々の症例レベルで他覚的・定量的に評価する手法の開発が以前より
求められていた．今回の研究結果からはTHK-5351 PETがそのニーズに応える手法となりうる可能性が示された．

※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 
 本学が位置する紀伊半島には，紀伊 ALS (amyotrophic lateral screlosis) / PDC 
(parkinsonism-dementia complex)と呼ばれる世界的にも希少な特異疾患が存在する．本疾患は
TAR DNA-binding protein of 43 kDa (TDP-43)プロテイノパチーである通常の ALSとは異な
り，中枢神経においてTDP-43に加え，タウ，α-シヌクレインが蓄積するmultiple proteinopathy
である(1)．本疾患の病態を解明することは ALS のみならず，タウやα-シヌクレインなどが蓄
積する各種神経変性疾患の治療法開発につながるものと予想され，学問的価値が高いと考えら
れる．しかしながら，これまで紀伊 ALS/PDCを診断するためには剖検による神経病理学的検索
が必要であり，同疾患の研究を行う上での足枷となっていた． 
 
 
２．研究の目的 
本研究は，タウイメージング ([18F] THK-5351 PET)を用いて，紀伊 ALS/PDC を生前に診断
する方法を開発することを目的とした．これにより紀伊 ALS/PDCの生前診断が可能となれば，
同疾患の臨床診断の精度が向上すると考えられ，さらにこれまで剖検をされなかったが故に診
断をされていなかった紀伊 ALS/PDC症例の抽出も可能になる．この結果，より精度の高い疫学
的研究や遺伝学的解析が可能となり，それが本疾患の病態解明に寄与するものと考えられた． 
 
 
３．研究の方法 
（１）紀伊 ALS 病理検体を用いたチオフラビン S染色 
紀伊 ALS の海馬・海馬傍回切片に対してチオフラビン S染色を施行し，紀伊 ALS で認められる
神経原線維変化が THK-5351 で検出可能なβシート構造を有するかを検討した． 
 
（２）紀伊 ALS 病理検体を用いた THK-5351 in vitro autoradiography 
 紀伊 ALS の海馬・海馬傍回切片を用いて[3H] THK-5351 in vitro autoradiography を施行し
た．切片を 3nM の[3H] THK-5351 と反応させ，control として同時にもう 1枚の切片を 3nM の[3H] 
THK-5351＋3μM の非標識 THK-5351 と反応させた（タウ陽性構造物と THK-5351 とが特異的に結
合して生じるシグナルはこの条件下では抑制される）．これにより，紀伊 ALS において認められ
る神経原線維変化が THK-5351 にて検出できるかを検討した． 
 
（３）ALS 症例の THK-5351 脳 PET 
 紀南地方出身で，臨床的に紀伊 ALS が疑われる症例 2例，紀南地方以外の和歌山県出身および
大阪府出身で臨床的には通常の ALS と考えられる症例 3 例，さらに頸椎症性筋萎縮症と考えら
れる 1例の合計 6例を対象として，[18F] FDG 脳 PET，[11C] PiB 脳 PET，[18F] THK-5351 脳 PET
を施行した．全例に通常の神経学的診察に加えて，mini-mental state examination，Japanese 
version of Montreal cognitive assessment, frontal assessment battery などの神経心理学
的検索を施行した． 
 
 
４．研究成果 
（１）紀伊 ALS 病理検体を用いたチオフラビン S染色 
 紀伊 ALS の海馬，海馬傍回に認められる神経原線維変化はチオフラビン S陽性であった．この
ため，同構造物は THK-5351 に結合する可能性が高いと考えられた．  
 
（２）紀伊 ALS 病理検体を用いた THK-5351 in vitro autoradiography 
 紀伊 ALS の海馬・海馬傍回切片に対して THK-5351 in vitro autoradiography を施行したと
ころ，海馬傍回における[3H] THK5351 の集積が認められたが，そのシグナルはアルツハイマー病
脳の海馬傍回で認められるものと比べて，極めて軽微なものであった．シグナルが弱いものであ
った理由として，アルツハイマー病脳と比較し，紀伊 ALS においてはチオフラビン S陽性となる
神経原線維変化およびニューロピルスレッドの量が少ないことが考えられた．紀伊 ALS 剖検脳
において認められる神経原線維変化やニューロピルスレッドがアルツハイマー病脳と比較して
少ないことは以前にも報告されており(2)，この結果からは，紀伊 ALS においては神経原線維変
化の出現量が相当に多い症例でないと，in vivo の THK-5351 PET により脳内のタウ沈着を検出
することは難しいと考えられた． 
 
（３）ALS 症例の THK-5351 脳 PET 
 紀南地方出身で，臨床的に紀伊 ALS が疑われる症例 2例と，紀南地方以外の和歌山県出身およ
び大阪府出身で臨床的には通常の ALS と考えられる症例 3例の THK-5351 脳 PET を比較した．紀
伊 ALS においては側頭葉，辺縁系，前頭葉などにおけるタウ沈着が特徴的とされており，これら
の部位における THK-5351 集積を比較した．紀伊 ALS 疑い症例において側頭葉内側に THK-5351 集
積を認めたが，残念ながらその程度は通常の ALS 例と同等であり，個々の症例レベルでの差を検
出することはできなかった．考えられる理由としては，①紀伊 ALS におけるタウ集積が少量であ



るため THK-5351 PET では感度が不十分で検出できなかった可能性，②臨床的に紀伊 ALS 疑いと
診断した症例が実際は非紀伊 ALS であった可能性などが考えられた．今回 PET 検査を施行でき
た紀伊 ALS 症例の数が少なく，今後症例数を増やし検討を重ねることが重要と考えられた． 
 一方で，通常の ALS と考えられる 3例に THK-5351 脳 PET を施行したところ，予期せず中心前
回における THK-5351 の集積を認めた（図１）．これらの症例はいずれも PiB 脳 PET 陰性であり，
アルツハイマー病の合併は否定的と考えられた． 
 

 
  図１ ALS 症例の THK-5351 脳 PET 
 
 
THK-5351 は当初タウのトレーサーとして開発されたが，本研究を遂行している期間中に， MAO-
B への結合性を有すること，またそれにより THK-5351 脳 PET では MAO-B を多く含有するアスト
ロサイトーシス部位が描出されることが明らかとなった(3)．今回我々の得た結果も，ALS にお
ける中心前回のアストロサイトーシスを検出したものであると考えられた． 
ALS は上位運動ニューロンと下位運動ニューロンの変性によって特徴付けられる疾患であるが，
これまで個々の症例レベルで上位運動ニューロン変性を証明する検査法は確立されておらず，
その証明は主に神経学的診察によっていた．このため，脊椎疾患や脳虚血性変化など神経学的に
上位運動ニューロン障害所見を呈する疾患を合併している症例においては，ALS の診断に難渋す
る場合があり，診断・適切な治療介入の遅れにつながるおそれがあった．また治療法開発の面に
おいても，より厳密な診断を可能にするためや，変性の進行および治療介入の効果を客観的にと
らえるために，個々の症例レベルにおいて上位運動ニューロンの変性を証明・定量化する手法の
開発が望まれていた．本検査は，将来的にこれらのニーズに応えることができる可能性を有して
いると考えられた．現在，本研究結果について論文を執筆中である． 
 
（４）孤発性 ALS における TDP-43 陽性神経細胞質内封入体に対するリニアポリユビキチン化 
 我々は，ALS 症例の病理検体を用いて実験を進めている過程で，偶発的に，孤発性 ALS で認め
られる TDP-43 陽性神経細胞質内封入体がリニアポリユビキチン化されていることを見出した．
リニアポリユビキチン分子は，K48 結合ポリユビキチン化によって誘導されるユビキチンープロ
テアソーム系を介した異常凝集タンパク質分解が不完全であると、補完的なオートファジーに
よるタンパク質分解を誘導するべく生じているのではないかと想定された．また神経細胞質内
封入体におけるリニアポリユビキチン分子の病的な蓄積は，tumor necrosis factor receptor 
complex II 形成を介した神経細胞死の加速を引き起こしうるため，同分子の蓄積が孤発性
ALS の神経細胞死に関与している可能性が想定された．この知見は ALS の病態の一端を解き明か
すものであり，将来的にはその治療法開発の糸口となる可能性を有している．本研究結果は
Journal of Neuropathology and Experimental Neurology 誌に報告した． 
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