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研究成果の概要（和文）：オートファジー選択的基質p62は、様々な神経変性疾患で形成される異常タンパク質
凝集体と共局在するため、p62の蓄積を生体内で画像化できれば、神経変性疾患の疾患横断的病態マーカーが得
られる。本研究では、ポジトロン断層撮影（PET）によりp62の蓄積を生体内で非侵襲的に画像化するPETプロー
ブの開発を実施した。開発を行ったp62 PETプローブ候補化合物のうち2種において、分子間相互作用解析および
培養細胞を用いた評価でp62への結合が確認された。うち1種の候補化合物では、神経変性疾患モデルマウスを用
いた評価で異常タンパク質凝集体蓄積領域への集積が確認され、生体内でのp62への結合性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：p62/SQSTM1 is a substrate for selective autophary, and colocalized with 
abnormal protein aggregates formed in the brain of various neurodegenerative disease. In vivo 
imaging technology for visualization of p62 accumulation in the living brain provide 
cross-pathological markers of neurodegenerative disease. In this study, we developed a novel 
positron emission tomography (PET) imaging ligands for p62. Two of our candidate compounds were 
confirmed to bind to p62 in biomolecular interaction analysis and a cultured cell-based assay, 
respectively. Further, one candidate showed accumulation at abnormal protein aggregates in the brain
 of neurodegenerative disease mouse model, suggesting that this candidate also binds to p62 in vivo.
 Further investigations of those candidate compounds found in this study will contribute to the 
creation of useful p62 PET imaging agents.

研究分野： 神経科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究で見いだされたp62 PETプローブ候補化合物は、p62の蓄積を生体内で画像化する分子イメージング技術の
創製に寄与し得る。開発を行ったPETプローブはヒトでの応用が可能であり、様々な神経変性疾患の疾患横断的
スクリーニングを可能にする新たなツールへの発展が期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
認知症の最大の原因疾患であるアルツハイマー病や、

運動障害をもたらすパーキンソン病など多くの神経変
性疾患では、初期症状が現れる前から特徴的な異常タ
ンパク質凝集体が脳内に出現する。分子イメージング
プローブを用いてこれらの特徴的な病変を生体内で画
像化することで、神経変性疾患の発症前診断を可能に
する試みが成されてきた。研究代表者らは近年、アル
ツハイマー病を含むタウオパチーで脳内に蓄積するタ
ウタンパクを、ポジトロン断層撮影（PET）により生体
内で画像化する PET プローブ PBB3 の開発に成功した
（Maruyama, Ono et al., Neuron, 2013）。一方で、タ
ウタンパク以外のタンパク質を主成分とする病変を形
成するパーキンソン病や多系統萎縮症、筋萎縮性側索
硬化症や FTLD-Uなどの神経変性疾患を含めて、疾患横
断的に異常タンパク質凝集体の形成を早期に、生体内
で検出し得る有用な分子イメージングプローブは開発
されていない。 
オートファジー選択的基質 p62 は、様々な神経変性

疾患脳において形成される異常タンパク質凝集体と共
局在する（図１）。タウタンパクを主要な構成成分とす
る凝集体を形成するタウオパチーでは、アルツハイマ
ー病やピック病、進行性核上性麻痺、大脳皮質基底核
変性症の特徴的病変に p62 が蓄積する。また、αシヌ
クレインを主成分とする凝集体を形成する神経変性疾
患ではパーキンソン病や多系統萎縮症のレビー小体や
Glial cytoplasmic inclusion に、TDP-43 を主成分と
する凝集体を形成する神経変性疾患では FTLD-U や筋萎縮性側索硬化症のユビキチン陽性およ
び TDP-43陽性封入体にも p62 が存在することが確認されている。このように p62は、主要構成
成分や凝集形態の異なる多様な異常タンパク質凝集体に共通して存在しており、疾患横断的に
異常タンパク質凝集体を検出する分子イメージングプローブのターゲットとなり得る。 
 
２．研究の目的 
以下の 3 つのステップにより、新規 p62 PETプローブの開発を行う。(1)p62 PETプローブ候

補化合物群の構築、(2)生体外評価系を用いた候補化合物の p62結合性の検証、(3)モデルマウ
スを用いた候補化合物の生体内での p62 結合性の評価。これにより、神経変性疾患の疾患横断
的スクリーニングを可能にするツールとして、p62 の蓄積を生体内で画像化する分子イメージ
ングプローブの創製につなげる。 
 
３．研究の方法 
(1)p62 PETプローブ候補化合物群の構築 

p62 への結合性が予想される既知の化合物を基本構造として複数の誘導体を合成し、候補化
合物群を構築する。候補化合物はポジトロン核種を用いてアイソトープ標識する。 
 
(2)生体外評価系を用いた候補化合物の p62結合性の検証 

分子間相互作用解析により、p62 への良好な結合性を有する候補化合物のスクリーニングを
行う。p62 への結合性が示された候補化合物について、培養細胞を用いた p62 阻害効果の検証
を行い、p62 と候補化合物の結合性を確認する。さらに、神経変性疾患患者剖検脳および神経
変性疾患モデルマウス脳切片を用いて、アイソトープ標識候補化合物の異常タンパク質凝集体
への結合を検証する。 
 
(3)モデルマウスを用いた候補化合物の生体内での p62 結合性の評価 

神経変性疾患モデルマウスを含む、マウスを対象とした PET イメージングおよびエキソビボ
オートラジオグラフィーにより、候補化合物の動態および生体内での p62結合性を評価する。 
 
４．研究成果 
(1)p62 PET プローブ候補化合物群の構築 

p62 阻害作用が報告されていることから p62 への結合が予想される既知の低分子化合物
（WO2013022919A1）の構造をもとに、構成元素や側鎖を変更することで、10 種の新規 p62 PET
プローブ候補化合物を合成した。そのうち 3種の候補化合物において、アイソトープ標識前駆
体の合成、およびポジトロン核種[11C]を用いた標識に成功した。 
 
(2)生体外評価系を用いた候補化合物の p62結合性の検証 

 



①分子間相互作用解析による結合性評価 
 p62 への良好な結合性を有する候補化合物のスクリーニングを分子間相互作用解析により実
施した結果、10種の候補化合物のうち 2種（p62i-1、p62i-3）において、既知化合物を上回る
親和性での p62 への結合が確認された。 
 
②培養細胞を用いた p62阻害効果の検証 
 培養細胞で p62 を阻害すると、多層膜構造のオ
ートファゴソームが形成されることが報告されて
いる（Nihira et al., Cancer Sci, 2014）。候補
化合物の p62 結合性を神経系培養細胞 Neuro2a を
用いて検証した。p62i-1 を添加した Neuro2aでは
多層膜構造のオートファゴソームの形成が電子顕
微鏡を用いた解析で確認され（図２）、候補化合物
p62i-1の p62との相互作用が培養細胞を用いた評
価においても支持された。 
 
③神経変性疾患患者剖検脳および神経変性疾患モ
デルマウス脳切片を用いた結合性評価 
 p62 は様々な神経変性疾患脳において形成される異常タンパク質凝集体と共局在するのみな
らず、ヒトタウ突然変異を導入したタウオパチーモデルマウスである PS19マウス脳で形成され
るリン酸化タウ凝集体にも共局在することを確認している（図１）。アルツハイマー病患者剖検
脳および PS19 マウス脳切片の異常タンパク質凝集体への、ポジトロン核種[11C]標識 p62i-1、
および p62i-3 の結合をインビトロのオートラジオグラフィーで評価したところ、[11C]p62i-1
は脂溶性の高さから十分なコントラストで特異結合を検出するに至らなかったが、[11C]p62i-3
はアルツハイマー病患者剖検脳の異常タンパク質凝集体蓄積部位への結合が示唆された。 
 
 (3)モデルマウスを用いた候補化合物の生体内での p62 結合性の評価 
 タウオパチーモデルマウス PS19 を対象とした PET イメージングにより[11C]p62i-1 および
[11C]p62i-3のインビボ動態を比較した結果、[11C]p62i-1は[11C]p62i-3よりも高い適度な脳移
行性を示した（図３）が、脳内動態の遅さを一因として、異常タンパク質凝集体蓄積領域への
[11C]p62i-1 の有意な集積を高
コントラストで検出するには
至らなかった。 
その一方で、PS19 マウスおよ
び、PS19 マウスと p62 ノック
アウトマウスの掛け合わせマ
ウスを対象としたエキソビボ
オートラジオグラフィーによ
り [11C]p62i-1 お よ び
[11C]p62i-3 の異常タンパク質
凝集体蓄積領域への集積を精
査した結果、[11C]p62i-1 の生
体内での p62 結合性が示唆さ
れた（図４、矢頭）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 



今後さらなる特性評価の必要があるものの、本結果は新規 p62 PETプローブ候補化合物 p62i-1
が生体内での p62への結合性を有することを示唆し、p62i-1は p62 の蓄積を生体内で画像化す
る分子イメージングプローブの更なる開発段階において有力なリード化合物となる可能性が高
いと期待できる。 
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