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研究成果の概要（和文）：研究代表者らが開発したPETプローブ18F-THK-5351はタウ病変とアストログリオーシ
ス(=MAO-B)の両者を検出しており、タウ病変を選択的に検出することができない。ヒトにおける神経回路破綻機
序の解明にはタウ病変とアストログリオーシスを個別にかつ縦断的に追跡できる画像化技術が必要である。そこ
で本研究では18F-THK-5351をリード化合物として結合選択性を改良することでタウ病変、アストログリオーシス
をそれぞれ選択的に描出できるPETプローブを開発することを目的した。化合物の合成とスクリーニングを実施
し、薬物動態に優れるMAO-Bあるいはタウ病変に選択的なPETプローブの開発に成功した。

研究成果の概要（英文）：18F-THK-5351 PET have limited biomarker for tau pathology in Alzheimer’s 
disease because of off-target binding to monoamine oxidase-B, which is dominantly expressed in 
astrocytes. Selective imaging techniques to trace tau burden and astrogliosis selectively are 
required to elucidate neuronal circuit breakdown mechanisms in the humans. The aim of this study was
 to develop novel and selective PET probes for imaging tau pathology and MAO-B, respectively through
 compound optimization from 18F-THK-5351. We synthesized more than 200 compounds and screened 
against tau aggregates and MAO-B. Finally, we successfully discovered novel selective PET probes for
 imaging tau pathology and MAO-B that possess preferable pharmacokinetics. 

研究分野： 放射線科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
タウ病変を非侵襲的に画像化することができればアルツハイマー病の診断や治療薬のサロゲートマーカーへの利
用が期待できる。研究代表者らはこれまでにタウ病変を画像化する目的でPETプローブ18F-THK-5351を開発した
が、オフターゲットの問題が発覚し、改良を余儀なくされた。本研究で改良した18F-SNFT-1はタウ病変に選択的
であり、タウを標的とした治療薬のサロゲートマーカーとして有望であると考えられる。また、本研究で開発し
たMAO-B選択的なPETプローブ18F-SMBT-1によりアストログリオーシスを選択的に描出することが可能となり、治
療薬が神経炎症に与える影響の効果判定への応用が期待される。

※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 
 アルツハイマー病（AD）は不可逆的で進行性の神経変性疾患であり、最も頻度の高い認
知症である。AD の神経病理学的所見は、神経細胞脱落、グリオーシスに加えてアミロイド
β から成る老人斑とタウ蛋白質から成る神経原線維変化である。陽電子断層撮影法(Positron 
Emission Tomography)を用いたイメージング法の開発により、脳内に蓄積したアミロイドを
画像化できるようになった。2013 年にタウの画像化が報告されはじめたが、PET 画像が真
にタウ病理を反映しているのかの検証はまだ十分に検証されていない。また、現存のタウ
PET はタウの病理では説明できない標的への結合（オフターゲット結合）という問題を抱え
ている。我々はタウ画像化用の PET プローブとして 18F-THK-5351 を開発し臨床応用した
が、後にオフターゲット結合の標的がモノアミンオキシダーゼ B (MAO-B)であることを突
き止めた。 

MAO-B はアストロサイトのミトコンドリア外膜に発現しており、神経炎症のマーカーと
して知られている。グリオーシスは神経変性疾患において共通して認められる神経病理所
見であり、タウの蓄積と神経炎症の因果関係を解明することは神経変性機構に関わる脳内
生物学的基盤の構築においては重要である。しかし、これらを明らかにするためには非侵襲
的にタウ病変、グリオーシスをそれぞれ個別に生体イメージングにより描き分けるように
し、ヒトにおける縦断評価を可能にする必要がある。 
 
２．研究の目的 

そこで本研究では、18F-THK-5351からの最適化によりタウ病理およびアストログリオーシ

スをそれぞれ選択的に画像化する放射性薬剤(PETプローブ)を開発することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
（１） 競合結合実験によるスクリーニング 
 競合結合実験によるスクリーニングは MAO-B とタウに関して一次スクリーニングを実
施し、そのヒット化合物に関して MAO-A、アミロイドに関して二次スクリーニングを実施
した。MAO-A と MAO-B に関して組換タンパク質を使用し、アミロイド、タウに関しては
アルツハイマー病患者のホモジネートを使用した。ヒト脳試料を用いた実験に関しては東
北大学医学系研究科の倫理委員会の承認を得て実施した。 
 
（２）オートラジオグラフィー 
 18O(p, n)18F 反応により、18F を製造し、[18F]KF/K.222 から 18F 標識化合物を合成した。HPLC
で分取後、固相抽出によりエタノール溶液として調製した。オートラジオグラフィー用の薬
液はエタノール濃度が 0.1%以下になるように希釈して用いた。クリオスタットで薄切した
ヒト脳切片に対して 370 kBq/mL の[18F]標識化合物を反応させた。PBS, 1%BSA と PBS でそ
れぞれ洗浄して乾燥させた後に、イメージングプレートにコンタクトさせた。FLA-9500(GE 
healthcare)でイメージングプレートをスキャンすることでオートラジオグラフィー画像を得
た。隣接切片を用いて各種免疫染色を行い、オートラジオグラフィー画像との比較を行った。 
 
（３） 18F 標識化合物を用いた体内動態評価 
 18F 標識化合物のエタノール含有量を 0.1%になるように生理食塩水で希釈し、740 kBq/マ
ウスで静脈内投与した。投与 2 分、10 分、30 分、60 分、120 分後にマウスを解剖し、各臓
器を摘出した。回収した臓器は γカウンターにより放射能を計測し、各臓器への放射性薬剤
の取り込みを%ID/g として計算した。また、7.4 MBq/マウスで 18F 標識化合物を静脈内投与
し、Clarvivo PET (Shimadzu)を用いた 60 分間のダイナミック撮影を行った。動物実験に関し
ては東北大学・環境安全委員会動物実験専門委員会の承認を得て実施した。 
 
４．研究成果 
（１）競合結合実験によるスクリーニング 
 競合結合実験によるスクリーニングの結果、MAO-B に選択的でかつ高親和性な化合物群
とタウに選択的でかつ高親和性な化合物群を同定した。なお、二次スクリーニングにおいて
MAO-A、アミロイドに対して結合しないことを確認し、またレセプターパネルスクリーン
においても特定の標的への結合は確認されなかったことから、高い特異性を有していると
言える。 
 
（２）18F 標識化合物を用いたオートラジオグラフィー 
 上記のスクリーニング結果を踏まえ、18F 標識化合物の前駆体を合成し、18F 標識化合物を
得た。それらを用いて AD 脳標本を用いた In vitro オートラジオグラフィーを行った。その
結果、18F-THK-5351 は MAO-B 阻害薬存在下においてその結合は減少し、タウ病変への結合
性が残ったのに対し、18F 化合物２ (18F-SMBT-1)の結合分布は MAO-B の免疫染色と一致し、
その結合は MAO-B 選択的な阻害薬で完全に消失したことからヒト脳組織においても選択
的かつ特異的に結合していると言える（図 1）。 



 また、18F-化合物 3、18F-化合物 4（18F-SNFT-1）は、18F-THK-5351、18F-SMBT-1、アミロイ
ド PET 薬剤 18F-Florbetaben の結合分布とは異なり白質領域にはほとんど集積がみられず、
AD 脳切片においてラミナ－状の集積を示し、結合分布はタウの免疫染色とよく一致した
（図１）。 
 

 
 
（３）18F 標識化合物を用いた体内動態評価 
 18F 標識化合物を用いた正常マウスにおける体内動態評価の結果、18F-SMBT-1、18F-SNFT-
1 ともに投与２分後には高い脳への移行性を示し、その後速やかな消失が確認された。また、
フッ素標識 PET トレーサーでしばしば問題になる脱フッ素による骨への集積も認められな
かった。さらに代謝解析の結果、極性の高い代謝物が末梢で生成され、それは脳へは移行し
ないことを確認した。以上のことから、両化合物は共に優れた薬物動態を示すことが明らか
となった。また、小動物 PET の結果、18FTHK-5562 は正常マウスにおいて高い脳移行性と
速やかなクリアランスが確認された（図２）。また、脳近傍の組織への集積も低く、ヒトに
おいてもコントラストの優れた PET 画像が期待できる。 
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