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研究成果の概要（和文）：THK5351はMAO-Bとともにタウ凝集に結合するが、親和性はMAO-B>>タウ凝集であり、
THK5351はMAO-Bを標的としたPETリガンドである。MAO-Bは主にアストロサイトに局在するため、MAO-B活性の程
度はアストログリオーシスの指標となる。
アストログリオーシスは炎症の存在および傷害組織の修復を示唆しており、その画像化は、種々の脳疾患の病態
の評価、すなわち診断や治療方針の決定に有用な情報を与え得る。
全体の研究成果として、THK5351-PETは、アストログリオーシスの画像化を介して、変性マーカー・炎症マーカ
ー・腫瘍マーカーとして脳神経疾患の診療に有用であると結論付けた。

研究成果の概要（英文）：THK5351 binds to MAO-B and tau aggregates. However, because the binding 
affinity of THK5351 to MAO-B is much higher than that to tau aggregates, THK5351 PET is used to 
estimate regional levels of MAO-B, which is highly concentrated in astrocytes. Therefore, temporal 
changes in regional MAO-B levels can be used as an index of astrocytic proliferation, known as 
astrogliosis. 
Astrogliosis occurs in response to inflammation caused by brain injury and diseases. Therefore, 
astrogliosis imaging is potentially useful for the assessment of underlying pathophysiology in the 
central nervous system.
We have conducted THK5351 PET in various neurological diseases, and concluded that THK5351 PET can 
be a maker for neurodegeneration, neuroinflammation, and brain tumors through imaging astrogliosis.

研究分野： Neuroimaging

キーワード： アストログリオーシス　MAO-B　THK5351　PET

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
THK5351-PETはアストログリオーシスの程度を画像化する。アストログリオーシスは炎症に付随するため、あら
ゆる脳疾患で普遍的に生じ得る現象である。したがって、その画像化は、種々の脳疾患の病態の評価、すなわち
診断や治療方針の決定に有用な情報を与え得る。
本研究では、種々の脳疾患を対象にTHK5351-PETを施行した。その結果、THK5351画像はアストログリオーシス画
像として炎症を敏感に検出できることを示した。具体的には、パーキンソン症候群などの変性疾患、感染症など
の炎症性疾患、腫瘍性疾患において、THK5351-PETは有用な診断法であることを示した。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

中枢神経系では、4 種のグリア細胞が存在する。アストログリア、ミクログリア、オリゴ

デンドログリア、上衣細胞である。静的状態では、神経細胞と周辺組織の恒常性の維持がグ

リア細胞の主な役割である。一方、病的状態では、主にミクログリアとアストログリアが、

神経細胞と周辺組織の防衛(免疫)と修復の役割を担当する。 

 ミクログリアは、炎症性サイトカインやフリーラジカルを産生することにより、免疫系の

中心を担う。すなわち、ミクログリアの活性化は炎症の存在を示唆する。一方、病的状態に

おけるアストログリアの役割は、神経細胞と周辺組織の保護と修復である。具体的には、ミ

クログリアの過剰な活性化を補助的に制御することと、傷害を受けた領域における瘢痕形

成(アストログリオーシス)である。アストログリアによる瘢痕形成の意義は不明な点も多

いが、最近の研究では、中枢神経系を保護し再生を促す働きがあると報告されている。 

 つまり、ミクログリアおよびアストログリアの活性化は、炎症の存在および傷害組織の修

復を示唆しており、あらゆる病的状態で、普遍的に生じ得る現象である。したがって、ミク

ログリアおよびアストログリア活性の画像化は、種々の脳疾患の病態の評価や治療方針の

決定に有用な情報を与え得るため、世界中で開発競争が行われている。 

ミクログリアが活性化するとミトコンドリア外膜に存在する 18kDa のトランスロケーター

蛋白(TSPO)が過剰発現するため、TSPO はミクログリア活性の指標となる。したがって、TSPO

を PET(positron emission tomography)を用いて定量測定することにより、ミクログリア活

性の程度を画像化することができる。TSPO をターゲットとした PET リガンドの開発競争が

行われている中で、近年、11C-CB184 が開発され、我々の研究グループにより、“First-in-

Human PET”が行われた。 

 アストログリアは、MAO-B(monoamine oxidase B)を多く含んでいるため、PET を用いて

MAO-B を定量測定することにより、アストログリアの集積(アストログリオーシス)の程度を

画像化することができる。18F-THK5351 は、元々、タウをターゲットとして開発された PET

リガンドであるが、近年、タウよりも MAO-B を鋭敏に高感度で画像化できることが確認され

た。我々の研究グループは、MAO-B をターゲットとした 18F-THK5351 PET により、アストロ

グリオーシスの程度を画像化できると確認した。 

 

２．研究の目的 

 本研究の目的は、ミクログリアおよびアストログリア活性を画像化するグリアイメージ

ングとして、種々の脳疾患で 11C-CB184 および 18F-THK5351 PET 検査を探索的に行い、更に、

経時的変化を観察することである。そして、グリアイメージングは、どの程度のミクログリ

アおよびアストログリア活性を画像化でき、どの疾患で有用であるかを評価することであ

る。 



 

３．研究の方法 

（1）研究実施の場 

 東京都健康長寿医療センターでグリアイメージング(11C-CB184 PET と 18F-THK5351 

PET)を行う。  

（2）対象 

 種々の脳疾患の臨床診断を受けた 20-90 歳代とする。 

（3）検査項目および PET 検査の測定方法 

（a）11C-CB184 PET 検査：ミクログリア活性の指標 

11C-CB184 投与から 60 分間の dynamic 撮影を行い、動態解析から局所の TSPO 発現量を

定量測定する。そして、TSPO 発現量をミクログリア活性の指標とする。 

（b）18F-THK5351 PET 検査：アストログリア活性の指標 

18F-THK5351 投与から 40分後に、20分間の static PET 撮影を行い、局所の MAO-B 発現

量を定量測定する。そして、MAO-B 発現量をアストログリア活性(集積)の指標とする。 

（4）主要な評価項目 

 11C-CB184 および 18F-THK5351 PET 検査結果と MRI 検査や病理検査等の臨床情報との関

係から、グリアイメージングは、どの程度のミクログリアおよびアストログリア活性を

画像化でき、どの疾患で有用であるかを評価する。 

 

４．研究成果 

2019 年度に開始した本研究により、18F-THK5351 PET は微小なアストロサイト活性を検出

することができ、個々の患者レベルでアストログリオーシスを画像化し得ることを示した。

一方、11C-CB184 は微小なミクログリア活性を検出することはできず、臨床応用は困難であ

ると結論付けた。したがって、本研究は、18F-THK5351 の臨床応用に主眼を置いた。 

全体の研究成果として、THK5351-PET は、アストログリオーシスの画像化を介して、変性

マーカー・炎症マーカー・腫瘍マーカーとして脳神経疾患の診療に有用であると結論付けた。 

（1）変性マーカー1,2) 

 神経変性疾患では、異常蛋白の蓄積や神経細胞脱落に起因してアストログリオーシス

が生じる。すなわち、疾患毎に特徴的なアストログリオーシスの分布を示す。本研究で

は、アストログリオーシス画像が神経変性疾患の診断と病態評価に有用であることを示

した。 

 下図に、アストログリオーシス画像による神経変性疾患の鑑別診断の一例を示す。特に、

パーキンソン病症候群(パーキンソン病、皮質基底核症候群、進行性核上性麻痺、多系統

萎縮症)、進行性失語症(semantic variant、logopenic variant、non-fluent agrammatic 

variant)、認知症(前頭側頭葉認知症、アルツハイマー型認知症、レビー小体型認知症)、

運動ニューロン疾患(ALS、ALS-FTD、PSL)で有用である。 



 

（2）炎症マーカー3,4,5) 

 感染症などの神経炎症性疾患では、炎症部位

の急性期にアストログリオーシスが生じる。こ

のような性質を利用して、アストログリオーシ

ス画像は炎症部位の同定に有用であることを示

した。また、経時的変化を観察することで、病

態評価にも有用であることを示した。 

 右図に一例を示す。(A)は脳梗塞に伴う錐体路

ワーラー変性、(B)は進行性多巣性白質脳症によ

る炎症像、(C)は多発性硬化症による亜急性期の

炎症像である。 

 

 

（3）腫瘍マーカー6) 

 MAO-B はアストロサイトに多く含まれるが、リンパ球には少ない。したがって、アストロ

サイト系の腫瘍では 18F-THK5351 の集積が亢進するが、リンパ系腫瘍では 18F-THK5351 はほ

とんど集積しない。このような性質を利用して、両者の鑑別診断が可能である。 

 下図に、中枢神経系原発悪性リンパ腫(PCNSL)の一例を示す。造影 MRI にて腫瘍本体が描

出されている。11C-Methionine と 18F-FDG が腫瘍本体へ強い集積をする一方、18F-THK5351 は

腫瘍本体へ集積を認めない。 
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