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研究成果の概要（和文）： 
ヒト中枢神経系の神経炎症の陽電子断層撮像法（PET）画像化を目的としてポジトロン標識新規
末梢性ベンゾジアゼピン受容体（PBR）用リガンド[11C]AC-5216 およびその誘導体を合成し特性
評価を行った。[11C]AC-5216 はげっ歯類の神経炎症画像化に有用であった。一方ヒトの PET 研
究より[11C]AC-5216 は中枢移行に関する個人差が認められ、構造の改良が必要と考えられた。 
 
 
研究成果の概要（英文）： 
To visualize the neuroinflammation of human brain by positron emission tomography (PET), 
I synthesized novel PBR positron-labeled ligand [11C]AC-5216 and its derivatives, and 
invested the profiles of these ligands. [11C]AC-5216 is useful ligand for imaging of 
neuroinflammation in rodent brain. Since [11C]AC-5216 had a lot of individual variation 
about brain uptake in human PET study, improvement of chemical structure was necessary 
for imaging of human neuroinflammation. 
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１．研究開始当初の背景 

 中枢神経系の末梢性ベンゾジアゼピン受

容体(PBR)は虚血、脳組織外傷およびアルツ

ハイマー病などの炎症に伴う活性化ミクロ

グリア細胞において著明に増加することが

報告され、これらの疾患における病理変化の

モニタリングに極めて有用であると考えら

れている。しかしながら、多くの施設で PET

用 PBR リガンドとして繁用されている

[11C]PK11195 は脳への移行性が非常に低く、



画像化を行う過程でコンピュータ処理によ

り信号を増幅させる必要性があるため、より

望ましい特性を有する PETリガンドの開発が

必要とされていた。 

そこで研究代表者らは平成13年度よりPET

用の PBRリガンドの開発と評価を行ってきた。

この結果、[11C]DAA1106 および[18F]FEDAA1106

の開発に成功し、既存の PET リガンドに比べ

良好なシグナルが得られることや、神経損傷

を定量的に評価できることを示した。また、

アルツハイマー病の免疫療法におけるミク

ログリア活性化のモニタリングに有用であ

ることも、モデルマウスの PET イメージング

により明らかにした。[11C]DAA1106 は臨床応

用がなされ、当研究グループで健常人の PET

研究を行っている。しかしながら、DAA1106

の標識体は脳からの消失速度が遅く、かつ動

態の個人差が大きいため、これらの欠点を改

良したポジトロン標識 PBRリガンドの開発が

急務となっていた。 
 
２．研究の目的 

神経炎症像の客観的画像診断法の確立を
目的として、新規のポジトロン標識末梢性ベ
ンゾジアゼピン受容体（PBR）リガンド
[11C]AC-5216 および[18F]誘導体（図 1）を合
成し、アルツハイマー関連遺伝子導入マウス
およびアカゲザルを対象にポジトロン断層
撮像（PET）法により有用性評価および結合
機序の解明を行う。 

 
（図 1）AC-5216 誘導体の構造 
 
３．研究の方法 
（1）  霊長類を用いた脳内移行性の確認 

[11C]AC-5216 および[18F]AC-5216 誘導体
(図 1)を標識合成し、アカゲザルに静脈
内処置して PET カメラで 90 分間撮像を

行う。[11C]AC-5216 の脳内移行が十分に
確認された場合、非標識リガンドおよび
PBR リガンド PK11195 を前処置して脳内
の結合が特異結合であるか否か、同じ結
合部位へ親和性を有するかを確認する。 

（2）
たポジトロン標識 PBRリガンドの

いて小
物 PET を用い評価を行った。 

(3) マウスによる PBR

加メカニズ
について解明を行った。 

(4) とした[11C]AC-5216 の脳

撮像をおこない、動態解析を
った。 

（1）

で脳内に高い集積を示

 
アルツハイマー病（AD）モデルマウス

を用い
評価 
[11C]AC-5216 および[18F]AC-5216 誘導体
を標識合成し、家族性 AD 由来の変異ア
ミロイド前駆タンパク(APP)遺伝子を導
入し、老人斑を形成する APP マウスおよ
び家族性前頭側頭型認知症由来の変異
タウタンパク（tau）遺伝子を導入し、
海馬の萎縮を引き起こすtauマウスに投
与し、炎症像が確認できるかにつ
動
 
各種神経炎症モデル

増加機序の解明 
前述の AD モデルマウス、銅イオンキレ
ーターのクプリゾンによる脱髄炎症モ
デル、ドーパミン神経破壊モデル等複数
のモデルマウスおよびラットを用い、
PBR の免疫染色および受容体結合実験を
行うことによって、PBR の増
ム
 
健常人を対象

内動態解析 
健常人に[11C]AC-5216 を投与後 90 分間
頭部の PET
行
 

４．研究成果 
  霊長類を用いた脳内移行性の確認 
 [11C]AC-5216 は脳に高い移行を示し、
PBR リガンド PK11195 を前処置によって
集積が阻害されることから、in vivo に
おいてPBRに特異的に結合することが明
らかとなった。また、我々が開発
[18F]FEDAA1106 と比べ脳内からの排出も
速かっ た。  4 種類の [18F] および
[11C]AC-5216 標識誘導体を合成し、同様
の評価を行ったところ、[18F]FEAC5216
がAC-5216につい
した（図 2）。 



（4） 健常人を対象とした[11C]AC-5216 の脳
内動態解析 

（図 2）アカゲザル前頭葉における AC-5216
誘導体および FEDAA1106の時間放射能曲線 

健常人に[11C]AC-5216 を投与後 90 分間
頭部の PET 撮像をおこない、動態解析を
行った。[11C]AC-5216 投与後採血し代謝
物分析を行ったところ、90分後において
も未変化体が 70％と DAA1106（20％）よ
りも安定であった。また、各種動態パラ
メーターの比較を行ったところ、
[11C]AC-5216 の分布容積は[11C]DAA1106
より高値をしめしたものの、K1/k2 比の
個人差の改善には至らなかった。従って
ヒト脳内のPBR定量には更なるリガンド
の最適化必要と考えられた。 

 
（2） アルツハイマー病（AD）モデルマウス

を用いたポジトロン標識 PBRリガンドの
評価 
Tau マウスに[11C]AC-5216 を投与し小動
物 PET で撮像を行ったところ、 7 ヵ月齢
よりtauマウスの海馬に高い集積を認め
た（図 3）。また、[11C]AC-5216 の集積は
加齢に伴い増加していくものの（図 3）、
顕著な個体差は見られた。この個体差の
原因について追及したところ、in vitro
の海馬切片においてリン酸化tauの免疫
染色レベルとAC-5216結合の間に有意な
相関がみられた。従ってリン酸化 tau レ
ベルには個体差が見られ、リン酸化 tau
レベルの上昇に伴いPBR密度が増加する
ことが明らかとなった。さらに APP マウ
スにおいても同様の評価を行ったが、
tau マウスに比べ PBR の増加レベルは弱
かった。従って認知症で見られる PBR の
増加はリン酸化増加に伴った神経変性
が引き金になっていると考えられた。 
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