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研究成果の概要（和文）：アルツハイマー病（AD）脳内の神経細胞の生存度を評価し、ミクログリア活性のM1M2
極性の意味づけの関係を調べた。V2やMG5細胞のセルライン研究でPET代謝プローブを用いて観測するとM2系では
より酸化的代謝に傾いていた。初期認知症モデルではM2系を反映する [11C]NE40プローブ結合が上昇し、ミトコ
ンドリア活性反映の[18F]BCPP-EFが上昇していた。ミトコンドリア活性を上昇させる治療を行うと、傷害性M1系
反応が低下した。本事業で、ミクログリアのM2系特異的プローブは開発できなかったが、M1極性変化と神経生存
を指標として、ADでの治療的介入後の神経細胞の生存環境を評価することができた。

研究成果の概要（英文）：We evaluated the neuronal viability and investigated the relation between 
microglial polarization M1M2 and the neuronal viability in the brain of Alzheimer's disease (AD). A 
cell line examination with V2 and the MG5 cells and PET metabolic probes showed that oxidate 
metabolism is dominant in the state of the M2 polarized condition than the M1 condition. A PET probe
 [11C]NE40 that can evaluate the M2 state accumulated more and [18F]BCPP-EF probe for mitochondrial 
activity increased more in early dementia model mice. A treatment that activates mitochondrial 
activity reduced the degree of M1 response. In this project, although no ideal probe for microglia 
M2 polarization was developed, a combined index (reduction of M1 polarity and increase in 
mitochondrial activity) may be a useful outcome to understand the brain environment of AD before 
medical intervention. 

研究分野： 脳神経画像学

キーワード： アルツハイマー病

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
アルツハイマー病の脳内ではアミロイドなど病変蛋白の出現により脳内環境は複雑である。神経炎症でも障害性
と保護性のグリア細胞活動が生じている。治療戦略を立てるときにどのような状態かを把握する必要がある。保
護性ミクログリアを可視化しそれを刺激することで神経細胞を生かすことができれば治療上のメリットは計り知
れない。今回の成果で、神経生存を高めることで、M1神経障害性のミクログリア活動を減らすことができる可能
性をin vivo画像で示した。この画像的特徴（M1活性減少・神経ミトコンドリア活動上昇）を治療の有益性指標
とできる可能性を示すことで、今後開発されるAD治療薬を評価することができると期待された。

※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 
 
近年のアルツハイマー病（AD）患者の増多から、早期に AD 発症を抑える取り組みが全世界的
になされる中で、AD 病態を客観的に評価できるポジトロン断層撮像（PET）を用いた画像バイ
オマーカーの開発が進んでいる。最近の Aβを標的とする抗 AD 治療が成功していない理由に
治療介入の時期の問題や Aβを主ターゲットとする妥当性の問題がある。実際にこれまでの知
見では AD 発症後の治療介入では脳内 Aβ集積を減少させても認知機能低下を抑制できないこ
とが示され、むしろ異常 tau 蓄積が認知機能変化に関係していることも明らかになってきた。
そのため、AD スペクトラムのより早期の preclinical AD 期にある“正常の人”をターゲットと
する未病時の病態把握や治療介入が重要であると認識され始めた。Aβや tau の病因物質の画像
化は重要だが、それだけでは神経細胞の侵襲程度は評価できない。Aβや tau がもたらす脳内環
境の変化に伴う炎症性グリアの極性変化や神経細胞の生存性を可視化する技術とそれを用いた
治療評価系の確立が重要であり、未検討課題のままである。 
我々はこれまで、脳変性疾患や精神疾患の生体脳において脳内ミクログリア活性が上昇してい

ること、その上昇が臨床的表現系と関連していることを報告してきた。これら報告では疾患発症
後の慢性期病態であるため、傷害性 M1 系を主に可視化して病態を論じてきたことになる。より
早期の病態では保護性 M2 系の活性化が生じていることも海外の報告で示されているように、
我々も M2 系炎症の可視化をラットやマウスで CB2 トレーサーを使って示し、老齢マカクサル
で M2 系活性に関連するとされるミクログリアα７の画像化も行った。このときに保護性 M2 が
賦活されても神経細胞にどの程度“保護”されているか、M1M2 を標的した生体画像を用いて
もその把握が困難なため、細胞死に関係するミトコンドリア活性を可視化することで、神経細胞
の生存度を評価し、極性の意味づけが必要となった。AD 脳内で Aβや tau の病因物質により脳
環境が変化するとき、神経炎症の極性が変化するが、その極性変化による神経細胞の生存を同時
に in vivo で捉える技術はこれまでになく、現行の病因蛋白イメージングに付加価値をつける、
新しい生体画像評価系が必要で、今後の Aβ以外の抗 AD 薬に対する治療戦略に役立つと考え
た。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、ADスペクトラムにおけるM1-M2極性変化（最近ではdisease associated microglia, 
DAM と呼称される）に関連して変動する神経細胞死に関する世界で初めての生体画像化を目指
すため、齧歯類やサルで研究を行い、ヒトへの展開を目指す。まず１）M1 評価に対して、FKN
の MRI シグナルを発生する改良分子プローブおよび M2 評価に関して CB2 プローブを用いた
画像化、２）モデルマウスとサルを用いた M1/M2 極性変化時の神経細胞生存とシナプス消失の
in vivo 画像化、３）M1M2 極性刺激と同時神経細胞活性上昇時での画像化を行う。我々はすで
に caspase-3/-7 等のプロテアーゼ様酵素の活性を画像化する蛍光画像法や MRI プローブ技術
を確立済であるが、より高感度に M1 極性変化を捉え、確立済みの M2 系 CB2 プローブに加え
より M2 特異性のプローブを作成すると共に、単一個体での極性変化と神経細胞活性の比較検
証を行う。この画像方法は世界的にも類がなく、AD 治療における標的の妥当性に関して重要な
知見を提供することができる。AD 病因物質と M1M2 ミクログリア活性との関係、M1M2 ミク
ログリア活性極性変化における神経細胞活性の関係を可視化する in vivo 画像化技術を確立し
て、AD への抗 Aβ、抗非 Aβ因子に対する治療薬開発につながる評価系を創出する基盤研究と
する。 
 
 
３．研究の方法 
 
本研究の骨子であるミクログリア極性変化・細胞シナプス障害・候補治療薬応用下での病態の可
視化を実現するために、以下のことを検討した。 
１．M1M2 機能活性の変化を見るために、炎症性活性を制御している蛋白（FKN 系）の FKN シグナ
ルを効率よく検出できる方法をさらに改良し、in vivo 計測系を確立する。 
２．M1M2 機能活性の変化を見るために、M2を活性化する peroxisome proliferator-activated 
receptor γ(PPARγ)の阻害薬 rosiglitazone を用いて TSPO 結合トレーサーと特異的 CB2 結合
のトレーサーを用いて M1M2 極性変化の画像化を試みた。 
３．M1M2 機能活性の変化と神経細胞活性の関係を調べるために、電子伝達系のミトコンドリア
複合体 I（MC-I）活性を標的とする画像化を行うと共に、ATP 合成に関わるミトコンドリア複合
体 V（MC-V）の画像化が同時にできるかを小動物で検討した。 
４．M1M2 機能活性の変化と神経細胞のシナプス生存を調べるために、Synaptic vesicle 



glycoprotein 2A（SV2A）に結合する特異的トレーサーを用いた画像化を行う。 
５．SAMP10 マウスや APP-KI 遺伝子改変 AD モデルマウスを用いて、M1 あるいは M2 優位状態の
生体画像の変化を検討した。 
６．高齢マカクサルにおいて、M1M2 極性変化に伴う神経細胞活性とシナプス生存の in vivo イ
メージングを試みた。 
７．確立した画像評価系を用いて、AD候補治療薬を投与して、ミトコンドリア活性や M1M2 の画
像的変化を調べた。 
これらのことを計画し、ADにおけるミクログリアと神経･シナプス細胞死を捉える多角的な画像
評価系を創出し、ADの先制治療に貢献するバイオマーカー研究を目指した。 
 
４．研究成果 
 
2020（令和 2）年度 
M1 系の FKN の MRI プローブを用いた解析では C57BL/6 マウスの脳内のシグナルは検出されなか
った。脳内への移行および信号が軽微過ぎると考えられた。しかし、[11C]DPA713 による集積で
は M1 誘導していると考えられている状態で集積が観察された。BV2 や MG5 細胞から M2系に誘導
した（IL4 刺激）セルラインを作成し、[18F]FDG や[18F]BCPP-EF を用いた代謝プローブで観測
すると M2系でのエネルギー代謝バランスがより酸化的代謝に傾いていることが分かった。 
In vivo 系における実験では、C57BL/6 マウスと SAMP10 老化促進マウスで検討し、[11C]NE40 で
M2 神経炎症の評価を行い、M1 系として[11C]DPA713 の評価を行った。 それぞれのトレーサーを
尾静脈より投与後90分のダイナミック撮像を行い、simplified reference tissue model（SRTM）
を用いて小脳を参照とする結合能（BPND）画像を作成した。[18F]BCPP-EF を用いて神経細胞生
存尺度であるミトコンドリア活性の測定を試みた。 
 
2021（令和 3）年度 
[11C]MCV02 トレーサーは合成できなかったが、ミトコンドリア活性の別のトレーサー[18F]BCPP-
BF 合成は成功し、次年度以降の検討に活用できることが確認できた。 AD モデルマウスの週齢の
選択に制限があり、より加齢マウスでの PET 計測ができず、PET トレーサーによるミクログリア
M1 誘導と M2 系誘導の違いは検出できなかった。しかし、早期では [18F]BCPP-EF 活性が上昇し
ていることから、よりを M2 系有意のエネルギー代謝バランスが生じていることが推察された。 
また、In vivo 系における実験では、SAMP10 老化促
進マウスで検討し、[11C]NE40 で M2 神経炎症の評価
を行い、M1 系として[11C]DPA713 の評価を継続し、
統計学的に検討した。それぞれのトレーサーを尾静
脈より投与後 90 分のダイナミック撮像を行い、
simplified reference tissue model（SRTM）を用い
て小脳を参照とする結合能（BPND）画像を作成した。
[18F]BCPP-EFを用いて神経細胞生存尺度であるミト
コンドリア活性の測定を試みた。これらのデータか
ら初期[11C]NE40 での結合が上昇し、[18F]BCPP-EF
が上昇していることを確認できた。 
 
2022（令和 4）年度 
令和 4年度の計画 I（M1M2 系評価分子プローブの in vivo 研究）と計画 II（in vivo 神経細胞生
存とシナプス生存との関係）を継続したが、計画 I の部分項目「M2 オリジナルのトレーサー開
発」が困難だったため rosiglitazone を用いた M1 から M2 性ミクログリア極性変化した状態の
in vivo 計測は断念し、前年度に IL4 刺激時で M2 系優位状態にした際にミトコンドリア活性が
上昇したことをセルラインで見出したため、ミトコンドリア活性を生じさせるペプチドを投与
して検討した結果、やはり M1 系活動の低下が見られることを in vivo で示した。神経シナプス
に存在する synaptic vesicle glycoprotein 2A (SV2A)に結合する RIトレーサー（[11C]UCB-J）
を用いて、ADモデルマウス（APP NI マウス）において、[11C]UCB-J を尾静脈後に 90 分間の PET
連続ダイナミック撮像を行い、大脳皮質や海馬での結合を調べた。その結果海馬でのシナプス密
度は低下し、細胞生存であるミトコンドリア活性も低下することが示された。また、老齢マカク
サルにも応用し、大脳皮質や海馬でのシナプス密度低下があることも確認した。ミトコンドリア
活性上昇がある脳領域で、傷害性 M1系反応が低下することが確認され、ADモデルマウスではそ
の関係に相関性が見られることもわかった。 
 
本事業により、ミクログリアの M2系特異的プローブの開発はできなかったが、M1 極性変化をメ
ルクマールとして、治療的介入の神経細胞の活性を評価することが可能であることが分かった。 
 

 

 
ミトコンドリア活性と M1画像 
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