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研究成果の概要（和文）：アルツハイマー病（AD）の病態においてAβオリゴマーは発症前の初期段階において
重要な役割を果たしている。本研究ではAβオリゴマーのフッ素MR画像化試薬Shiga-Y51を開発し、その有用性を
検証した。野生型マウスとADモデルマウスにShiga-Y51を投与したところ、Shiga-Y51は血液脳関門を通過してAD
モデルマウス脳内のAβオリゴマー蓄積部位に集積した。さらに、ADモデルマウスにおいて野生型マウスよりも
強いフッ素MR信号が検出されたことから、AβオリゴマーのMR画像化に世界で初めて成功したと考えられる。

研究成果の概要（英文）：Aβ oligomers serve as an important role in early stage of AD pathology. The
 present study developed Shiga-Y51 as a fluorine-19 MR imaging probe for detecting Aβ oligomers. 
Wild-type and AD model mice that displayed accumulation of Aβ oligomers in the brain were subjected
 to MS imaging and MR measurements after the injection with Shiga-Y51. MS imaging revealed the 
accumulation of Shiga-Y51 in the brain where Aβ oligomers accumulated in AD model mice. 
Furthermore, Shiga-Y51-injected AD model mice showed significant fluorine MR signals in the brain, 
compared with wild-type mice. These results suggest that the current study succeeded in the first MR
 imaging of Aβ oligomers.

研究分野：有機化学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ADは発症後の治療が困難であることから，Aβオリゴマーが蓄積し始める40-50代での正確な診断法の確立と治療
法の開発が急務である。そこで、Aβオリゴマーを標的にした診断・治療薬の開発が試みられているものの、実
用化されたものはない。本研究では、Aβオリゴマーのフッ素MR画像化試薬を開発し、その有用性をin vivoで検
証することで、世界初となるAβオリゴマーのフッ素MR画像化に成功した。他に類を見ない画期的な研究成果で
あることから、学術的に非常に意義がある。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 我が国おける認知症患者数は 500 万人を越え、2025 年には 700万人に達すると推計されてお
り、その解決は緊急かつ重要な課題である。認知症の中で最も多いアルツハイマー病（AD）に
おいては、根本治療薬の開発がことごとく失敗に終わっている。アルツハイマー病の脳病理は発
症の 20-30年前から進行しており、発症前の段階で診断して治療する先制医療の重要性が指摘さ
れている。ADで最も早期に起こる現象は、アミロイド βペプチド（Aβ）凝集体の出現である。
なかでも可溶性の Aβオリゴマーは神経毒性が強く、ADの発症前の初期段階における病態形成
に，重要な役割を果たしていると考えられている。AD発症後の治療は困難であることから，Aβ
オリゴマーが蓄積し始める 40-50代での正確な診断法の確立と治療法の開発が重要である。そこ
で、Aβオリゴマーを標的にした診断・治療薬の開発が試みられているものの、まだ実用化され
たものはない。 
 
２．研究の目的 
 我々は、Aβ線維（Aβが βシート構造を形成して重合した線維状の凝集体）にのみ結合する低
分子化合物 Shiga-X と Aβ 線維と Aβオリゴマーの両者に結合する低分子化合物 Shiga-Y の化学
的性質の違いを詳細に検討することで、Shiga-Y のもつ「ケト・エノール互変異性」に Aβ オリ
ゴマー結合の鍵が存在することを突き詰めた。すなわち、Shiga-Yには Shiga-X と同じ板状のエ
ノール型と Shiga-Yのみが持つ蝶番状のケト型が存在することから、「ケト型の Shiga-Yは Aβオ
リゴマーに結合する」と考えられる。本研究では、この仮説をもとに世界初となる Aβオリゴマ
ーのフッ素 MR 画像化試薬を開発し、アルツハイマー病モデルマウスを用いて有用性を検証し
た。 
 
３．研究の方法 
(1) ケト型クルクミン誘導体の合成 
 ケト型クルクミン誘導体 Shiga-Y17と Shiga-Y51を合成した。 
 
(2) 水晶発振子マイクロバランス（QCM）装置を用いた特異性の解析 
 Aβオリゴマーまたは Aβ線維を固定した電極に化合物を反応させ、直後から 20分間の周波数
変化を QCM装置を用いて測定した。 
 
(3) ADモデルマウスを用いた結合試験 
 ADモデルマウスとして APP/PS1マウスを用いて、化合物が血液脳関門を通過し脳内の Aβオ
リゴマーに結合するかを検証した。APP/PS1マウスの尾静脈から化合物（200 mg/kg）を投与し、
30 分後に安楽死した。脳を摘出し、質量分析イメージングを用いて化合物の分布を解析した。
また、一部はパラホルムアルデヒドで固定後に免疫組織化学により Aβオリゴマーの分布を解析
した。 
 
(4) フッ素MRによる in vivo画像化試験 
 APP/PS1マウスおよび野生型マウスの尾静脈から化合物を投与し、7テスラMR装置でフッ素
MRを測定した。 
 
４．研究成果 
(1) ケト型クルクミン誘導体の合成 
 ケト型クルクミン誘導体として、C-4位にジメチル基を有する Shiga-Y17および C-4位にメチ
ル基とエチル基を有する Shiga-Y51を合成した（図 1）。 
 

 

図 1. クルクミン誘導体 Shiga-Yの構造式 



(2) QCMによる Aβ線維および Aβオリゴマ
ーとの結合性の解析 
 Aβ オリゴマーを固定したセンサーにケ
ト・エノール互変異性を示す Shiga-Y5を反
応させると周波数の有意な減少が認められ
た（図 2）。さらに、Aβ線維を固定したセン
サーを用いた場合でも周波数の有意な減少
が認められたことから、Shiga-Y5は Aβオリ
ゴマーとも Aβ 線維とも結合することが示
唆された（図 2）。一方、ケト型クルクミン
誘導体 Shiga-Y17は、Aβオリゴマーでは周
波数の有意な減少を示し、Aβ線維では、有
意差は認められたものの、周波数の減少幅
は低下した（図 2）。Shiga-Y51は、Aβオリ
ゴマーでは周波数の有意な減少を示した一
方、Aβ線維では有意差は認められなかった。
この結果から、Shiga-Y51 は、Aβ オリゴマ
ーとは結合するが、Aβ線維とは結合しない
ことが示唆された。 
 
(3) ADモデルマウスを用いた結合試験 
 APP/PS1 マウスおよび野生型マウスに
Shiga-Y51を 200 mg/kgで尾静脈から投与し
て、30分後に安楽死した。脳切片を作製して
質量分析イメージングを実施したところ、
APP/PS1マウスでは Aβオリゴマーが蓄積し
ている大脳皮質や海馬などの脳領域で強い
信号が検出された（図 3）。一方、Aβオリゴ
マーが蓄積していない野生型マウスでは、強
い信号はほとんど検出されなかった（図 3）。
この結果から、Shiga-Y51 は血液脳関門を通
過して、脳に到達すること、そして、脳内に
蓄積したAβオリゴマーに結合することが示
唆された。 
 
(4) フッ素MRによる in vivo画像化試験 
 APP/PS1マウスおよび野生型マウスに Shiga-Y51を 200 mg/kgで尾静脈から投与して、7テス
ラMR装置でフッ素MRを測定した。投与終了 100分後からの 50分間のフッ素MR画像におい
て、野生型では脳に信号はほとんど認められなかったが、APP/PS1マウスでは前脳の上方に強い
信号が検出された（図 4）。そこで、脳を 5 つの区画に分け、それぞれの区画で検出された信号
強度を定量した（図 4）。その結果、野生型マウスに比べて、APP/PS1 マウスでは、区画 2 にお
いて有意なフッ素 MR信号の集積が認められた（図 4）。この結果から、APP/PS1 マウス脳内で
蓄積している Aβ オリゴマーに結合した Shiga-Y51 をフッ素 MRI によって検出することに成功
したと考えられる。 
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図 2. QCMによる結合特異性の解析 

図 3. 質量分析イメージングと免疫組織化学によ
るによる結合性の解析 
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図 4. フッ素MRIによる画像化試験 
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