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研究成果の概要：本研究はアルツハイマー病の病的分子アミロイド及びグリア細胞の活性化の

生体イメージング及び摘出脳の免疫染色により、アミロイドの産生・除去とグリア細胞の活性

化との関連を調べた。その結果、ポジトロン断層撮影（PET）を主なる手法とする分子イメージ

ングはアミロイド沈着と炎症性反応を臨床研究においても応用できることを明らかにし、グリ

ア細胞活性化の指標である末梢性ペンゾジアゼピン受容体（PBR）は単なるグリア細胞のバイオ

マーカーでなく、グリア細胞の機能をも制御しうる機能性分子であることを見出した。特に中

枢神経の免疫を担うグリアの亜種ミクログリアにおいて、PBR 分子は非炎症性ミクログリア細

胞が炎症性ミクログリアに変化する際に、その発現が高くなり、活性化ミクログリア細胞全般

よりも、むしろ炎症性ミクログリアの挙動を特異的に反映するものと考えられる。また、PBR

結合性薬剤はこれらの炎症性ミクログリアによる炎症性サイトカインの放出を制御しうること

を明らかにした。 
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１．研究開始当初の背景 
日本社会の高齢化に伴い、アルツハイマー病

（AD）の患者数は今後大きな社会問題になり

うることが懸念されている。AD の発症機序に

関しては、アミロイド・ペプチド(A・)もし

くはタウ蛋白の異常に始まり、一連の細胞毒

性カスケードにより、神経細胞が死に至ると

いうアミロイド仮説が提唱されている。一方、

AD 患者死後脳研究及び AD 動物モデルを用い

た研究により、グリア細胞活性化がアミロイ

ド沈着と除去に大いに関わることが示され

ている。しかし、グリア細胞の活性化は AD

の発症や治療に深く関わるものの、病理を促

進する方向にも抑制する方向に働く可能性



があり、望ましい状態に活性を制御すること

が容易でない。ポジトロン断層撮影（PET）

などの技術を用いる分子イメージング研究

は、その非侵襲的に標的分子の挙動をとらえ

る特性から、実験動物を用いる基礎研究とヒ

トを対象にする臨床研究をつなげる架け橋

になることが認識されつつある。また、活性

化グリア細胞には末梢性ペンゾジアゼピン

受容体（PBR）が大量に発現し、これに結合

するポジトロン標識リガンドが活性化グリ

ア細胞の生体イメージング研究に使用され

ている。当研究所で開発した PBR リガンド

[18F]FE-DAA1106 は従来広く使用されていた

リガンドである[11C]PK11195 に比べ、脳移行

性や PBR への親和性が高く、脳内の活性化グ

リア細胞イメージングにより適している。研

究代表者らは[18F]FE-DAA1106 を用いて様々

な神経変性過程におけるグリア細胞の挙動

を解析し、神経変性のタイプに応じて、PBR

の発現増加の度合いや、発現が増加するグリ

ア細胞の種類（アストロサイト、ミクログリ

アなど）が異なることを見出した。特に重要

なのは、PBR 発現の顕著な増加は、神経変性

をもたらすグリア細胞において認められた

ことであり、PBR を指標として、病理を促進

する悪玉グリア細胞と、病理を抑制する善玉

グリア細胞を識別できる可能性が示唆され

た。 

 

２．研究の目的 

本研究では AD モデル動物を用いて、ADの

病態進行および治療におけるグリア細胞の

役割を明らかすると同時に、アミロイド病

理や神経変性を抑制する方向にグリア細胞

の機能を制御することを試みる。そのため

に以下の事項を達成することを目指す。 

(1)アミロイドと PBR の生体イメージン

グを用いる AD の治療効果評価と副作

用のモニタリングは臨床においても

可能かどうかを検討する。 

(2) PBR 結合性薬剤が神経変性治療薬と

なりうるかどうかを検討する。 

 

３．研究の方法 

(1)培養ミクログリア細胞の脳内移植によ

るアミロイド病理の制御: APP23マウス脳

に炎症性サイトカインの分泌の低い株化ミ

クログリア細胞 Ra2、と高い株化ミクログ

リア細胞 HS1 を移植し、移植したグリア細

胞（及び周囲のグリア細胞）の PBR 発現量

を[18F]FE-DAA1106を用いたPETスキャンに

より計測する。同時に [11C]PIB を用いた

PET スキャンにより脳アミロイドの変化を

検出し、PBR 発現量とアミロイド除去効果

の相互関係を in vivo で経時的に調べる。

その後、摘出脳より組織切片を作製し、脳

アミロイド量及びグリア細胞の活性化パタ

ーンを免疫染色法により in vitro で確認す

る。 

 (2) PBR 結合性薬剤の培養ミクログリア細

胞活性への影響の検討:株化ミクログリア

細胞(Ra2 株、HS1 株)を用いて、PBR 結合性

薬剤（アンタゴニスト PK11195 及びアゴニ

スト Ro5-4864）によるこれら細胞の変化

（形態、活性化マーカー蛋白発現、及びサ

イトカイン放出）を免疫染色法と生化学分

析法で調べ、PBR を標的とすることでグリ

ア細胞の活性制御が可能かどうか検討す

る。グリア細胞の活性制御が可能でれば、

更に種々神経変性動物を用いて、これら

PBR 結合性薬剤の薬理効果を評価する。 
 
４．研究成果 
本研究において、研究代表者らは市販抗体よ

り遙かに特異性の高い抗末梢性ペンゾジア

ゼピン受容体（PBR）抗体の作製に成功した。

このオリジナル抗体を用いて、種々神経変性

疾患動物モデルにおける脳内グリア細胞の

PBR を調べた結果、神経変性の種類により、

グリア細胞における PBRの発現パターンが大

きく異なることが明らかになった。可逆的な

神経障害において、PBR は主にアストロサイ

トに神経栄養因子 GDNFと共に強く誘導され、

神経組織の修復・再生に働くが、ミクログリ

アには、その発現が非常に低い。不可逆な神

経障害において、PBR は主にミクログリアに

発現し、障害された神経細胞を排除するに働

くことを明らかにした。以上の研究結果によ

り、ミクログリア活性化に伴う活性酸素の産

生や炎症性サイトカインの分泌は PBRの誘導

発現に関わる可能性が示唆されたため、研究

代表者らは炎症性サイトカインの産生の低

いと高い株化ミクログリア細胞を、それぞれ

Alzheimer 病モデルマウス APP23 に移植し、

経時的にアミロイド放射線標識トレーサー
11C-PIB、及び PBR 放射線標識トレーサー
18F-FEDAA で、モデル動物を生かしたまま、ア

ミロイドの沈着と PBR 発現を画像化し、炎症

性因子の産生能の低いと高いミクログリア

によるアミロイド沈着への影響を調べた。そ

の結果、炎症性因子産生能の低いミクログリ

アの移植により、APP23 マウスの脳内アミロ

イド沈着が軽減された（図１）。これに対し

て、炎症性因子産生能の高いミクログリアの

移植はマウスの脳内アミロイド沈着に影響

しなかった。更に、炎症性の低いミクログリ



アの PBR発現は炎症性の高いミクログリアに

比べ、遙かに低いこととアミロイド沈着を除

去すると考えられた内因性ミクログリアに

発現する PBR は極めて低いことから、PBR は

単 な る ミ ク ロ グ リ ア 細 胞 の 活 性 化

を反映

するバ

イオマ

ーカー

よりも、

むしろ

炎症性

ミクロ

グリア

を反映

する機

能性指

標であることを示唆した。また、PBR のアン

タゴニスト PK11195 は LPS 刺激による炎症性

サイトカイン TNF・、MCP-1 の放出を部分的

抑制した（図２）。これは PBR 結合性薬剤の

抗炎症薬としての可能性を示唆したもので、

Alzheimer 病などの神経炎症性疾患に PBR を

ターゲットとする治療戦略の可能性を示唆

した。本研究により得られた知見は臨床研究

で得られる所見を新たな視点から解析する

ことに実験的根拠を提供した。 
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