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研究成果の概要（和文）：本研究では、様々な認知症の中核病理であるタウ病変を標的として、タウ凝集体を生体でポ
ジトロン断層撮影（PET）により可視化するリガンド開発を実施した。その結果、新規PETプローブ[11C]PBB3の開発に
成功し、アルツハイマー病および非アルツハイマー型認知症におけるタウ病変の画像化を、世界に先駆けて実現した。
また、PBB3の誘導体から改良型プローブやタウ凝集阻害剤の開発にも着手し、有望な化合物が得られた。さらに、タウ
病態において重要な役割を有する神経炎症マーカーや、炎症性ケモカインの作用増強をもたらす酵素を可視化するPET
プローブとして、新規化合物を開発することができた。

研究成果の概要（英文）：This project was aimed at developing potential diagnostic and therapeutic ligands 
for tau aggregates and other key molecules mechanistically implicated in the pathogenesis of Alzheimer’s 
disease and allied tauopathies. A novel radioligand, [11C]PBB3, was generated and applied to positron 
emission tomography (PET) of model mice and humans, providing the first demonstration of visualization of 
diverse tau lesions in living brains. 18F-labeled PBB3 derivatives were also produced for wider 
availability, and were assessed by animal PET. PET probes for deleterious microgliosis and enzymes 
responsible for potentiation of proinflammatory chemokines were also developed, and enabled in vivo 
monitoring of crosstalk between tau pathologies and neuroinflammation. A subset of PBB3 analogs was shown 
to suppress self-assembly of tau, indicating the capability of these chemicals as therapeutic agents.

研究分野： 神経科学

キーワード： 神経科学　生体分子　認知症　脳疾患研究　薬学　イメージング
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１．研究開始当初の背景 
タウ蛋白の病的凝集は数多くの神経変性疾
患（タウオパチー）の主要病理で、神経細胞
死や症状発現へ密接に関わっている。代表者
らはこれまで生体イメージングを基軸とし
た疾患モデル動物研究を通じて、①タウ蛋白
と他のアミロイド原性蛋白の相互作用によ
る病理の加速、②タウ病理と神経免疫反応の
双方向の因果関係、③同一の修飾酵素による
アミロイド原性蛋白および毒性サイトカイ
ンの安定化、の 3 事象がタウオパチー発症機
構で中心的役割を担うことを見出してきた。
従って、①～③の事象の鍵を握る分子を生体
で可視化し制御するリガンドを開発するこ
とで、タウ病態解明に向けた重要な知見が得
られ、診断・治療に有用な薬剤が得られると
見込まれる。 
 
２．研究の目的 
タウオパチーネットワーク活性化で中心的
役割を担う①各種アミロイド原性分子によ
り加速されるタウ蛋白凝集、②タウ病理と
神経免疫反応の相互促進、③同一の修飾酵
素によるアミロイド原性分子および毒性サ
イトカインの安定化に焦点を当て、これら
3 つのプロセスにおける主要分子に結合す
るリガンドを、アイソトープ標識し画像バ
イオマーカーとして、さらに阻害剤として
開発を行い、モデルマウスを用いて評価す
る。これによりタウオパチーネットワーク
の解明、モニタリング技術の開発、治療に
つながる発症制御法を一体となった形で実
現する。 
 
３．研究の方法 
(1) タンパク凝集体リガンドの開発：βシー
トリガンドとして知られている化合物のす
クリーニンをを通じて、アミロイドβペプチ
ド（Aβ）やタウ凝集体への選択性の高いリ
ガンドの構造活性相関を明らかにする。それ
にもとづいて、脳移行性や脳内動態に優れた
新規リガンドを開発し、放射性標識してポジ
トロン断層撮影（PET）プローブとしての有
用性を検討する。さらに、得られたリガンド
の誘導体ライブラリーを作製し、タウ凝集を
阻害する活性を有する化合物を同定する。 
(2) 神経免疫系リガンド：Translocator 
protein（TSPO）をはじめとする、神経炎症
マーカー分子に着目し、これらの分子に対す
るリガンドを作製する。リガンドを放射性標
識して、PET プローブとしての有用性を評価
する。 
(3) グルタミン酸環状化酵素（QC）のリガン
ド開発：QC やそのアイソザイムは、Aβを修
飾して毒性と凝集性・安定性を強める働きを
有する。また、MCP-1 などの炎症性ケモカイ
ンを修飾し、作用増強と安定化に関わる酵素
でもある。そこで QC に特異的に結合するこ
とが知られているリガンドから出発し、化合
物の 2次ライブラリーを作製して、QC への結

合性や脳移行性が高いリガンドを同定する。
有望なリガンドは放射性標識して、PET プロ
ーブとしての有用性を評価する。 
 
４．研究成果 
(1) タンパク凝集体リガンドの開発：βシー
トリガンドのスクリーニングにおいて、特定
の基本骨格長（15～16Å）の化合物が、アル
ツハイマー病や非アルツハイマー型認知症、
ひいてはタウトランスジェニックマウスな
どの様々なタウ病変に結合しうることを見
出した。そこで、代表的な Aβ凝集体 PET プ
ローブである Pittsburgh Compound-B（PiB）
の基本骨格（長さ約 10Å）に、C=C 二重結合
リンカーを挿入して基本骨格長を伸ばし、約
16Åとなる化合物 PBB を新規に作製した（特
許取得）。脂溶性の異なる代表的な化合物と
して、PBB1～PBB5の5種類を比較したところ、
脂溶性の高さと Aβ凝集体への結合性が相関
し、結果として脂溶性の低い化合物の方が、
Aβよりもタウの凝集体へ結合しやすいこと
が判明した。また、これらの化合物をポジト
ロン放出核種である 11C で標識し、マウス PET
によりインビボ動態を比較した。図 1に示す
ように、タウトランスジェニックマウスのタ
ウ病変を最も高いコントラストで画像化し
うるのは、[11C]PBB3 であることが示された。 

図 1 モデルマウス PET による PBB 化合物の
比較。矢印はタウ病変が多い脳幹部 
 
 [11C]PBB3 をヒトに応用し、アルツハイマー
病患者や前頭側頭葉変性症患者で、プローブ
の脳内集積を検出しえた（Neuron 2013）。ま
た、プローブ集積量は、認知症の進行度とよ
く相関することや、タウの蓄積が局所の神経
脱落と萎縮に関与しうることが明らかにな
った。タウの蓄積部位の拡大は、Aβの蓄積
によって加速することも示唆された（図 2）。 
[11C]PBB3 はタウ病変への結合性が高い薬剤
だが、生体に投与後、比較的速やかに代謝さ
れることも判明した（J Nucl Med 2014）。そ
こで代謝産物を同定し、代謝部位を他の側鎖
に置換することで、代謝的に安定な化合物が
複数得られた。これらの化合物の幾つかは、
11C よりも放射性半減期の長い 18F で標識され、
より普及性の高いタウ PET プローブとして、
有用性が非臨床評価により確認された。 



図 2 加齢に伴う海馬付近（矢頭）でのタウ
蓄積と、Aβ病態出現に伴うタウ蓄積部位の
進行性の拡大。 
 
PBB 化合物の誘導体ライブラリーを作製し、
試験管内で組換えタウタンパクの凝集を阻
害する活性を評価したところ、強い阻害効果
を有する化合物が複数見出された。これらの
化合物が脳内のタウ凝集体に結合すること
を、アルツハイマー病患者およびタウトラン
スジェニックマウスのホモジェネートを用
いた結合試験により確認した。 
 
(2) 神経免疫系リガンド：TSPO 陽性グリアの
中でも、TSPO 陽性ミクログリアは神経細胞に
攻撃的に作用し、TSPO 陽性アストロサイトは
保護的に作用することが、代表者らの先行研
究で判明していた。また、認知症モデルマウ
スの中でも、アミロイド前駆体タンパク
（APP）トランスジェニックマウスでは TSPO
陽性アストロサイトが増加し、タウトランス
ジェニックマウスでは TSPO 陽性ミクログリ
アが増加することが示されていた。そこでこ
れらのマウスを用いて、新規化合物を含む各
種 TSPO プローブの結合性を調べた結果、ア
ストロサイトの TSPO に強く結合する化合物
と、ミクログリアの TSPO に強く結合する化
合物が存在することが明らかになった（図 3）。 
ミクグリアの TSPO に結合性が高いプローブ
の中で、新規化合物である FEBMP が、特に高
いコントラストで標的を検出しうることが
判明した。神経変性に関わる炎症性変化を可
視化するプローブとして、FEBMP の詳細な特
性評価を行い、臨床応用する準備を整えた。 
 

図 3 認知症モデルマウスに各種プローブを
投与して得られた PET 画像の例 
 
TSPO 以外の神経炎症プローブとして、
cyclooxygenase-2（cox-2）のリガンド開発
を実施した。[11C]celecoxib は脳移行性は高
かったが、特異結合はほとんど観察できなか
った。[11C]rofecoxib はオートラジオグラフ
ィーで特異的な結合が認められ、脳移行性も
高かったが、インビボで十分なコントラスト
は得られなかった（Brain Res 2013）。しか
しながら、一連の実験を通じてインビボで
cox-2 を検出するのに必要なリガンドの親和
性の目標値が判明した。この目標値を満たす
リガンドとして、valdecoxib を選択し、特異
結合をインビトロおよびエクソビボのオー
トラジオグラフィーで確認した。 
 
(3) QCのリガンド開発：過去の文献に基づき、
QCリガンドとしてPQ1およびPQ2を作製した。
PQ1 は特異結合が少なく、脳移行性も低いこ
とから、PET プローブとしては不十分であっ
た。PQ2 は親和性が高いことから、11C で標識
し、インビトロオートラジオグラフィーで評
価したところ、十分な特異結合が得られた。
しかしながらマウスPETでは脳移行性が不十
分であることが確認された。次いで特許化合
物などを検索し、誘導体ライブラリーを作製
してインビトロで評価したところ、親和性の
高い化合物 PQ3 が得られた。同化合物を 11C
で標識し、PET で動態を解析した結果、中等
度の脳移行性が確認された。また、非標識 PQ3
の負荷により脳内集積量が低下したことか
ら、インビボでも PQ3 は標的分子を特異的に
認識すると推測された（図 4）。 
QC および QC のアイソザイムに対する抗体を
作製し、脳切片の免疫染色を実施したところ、
アルツハイマー病患者やAPPおよびタウトラ
ンスジェニックマウスの神経細胞ないしは
グリア細胞で、これらの酵素が増加している
ことが判明した。また、PQ3 を APP トランス
ジェニックマウス脳切片のオートラジオグ
ラフィーマウスに使用し、Aβ蓄積部位周囲
でのプローブ結合を見出した（図 5）。従って、



QC プローブを用いた PET イメージングを、モ
デルマウスや患者に応用することで、病態の
画像バイオマーカーが得られると考えられ
た。 
 

図 4 [11C]PQ3 投与後のマウス脳 PET 画像。
右は非放射性 PQ3 を付加した際の画像。 
 

図 5 脳切片の QC 免疫染色像（上段）と、
[3H]PQ3 によるオートラジオグラフィー像。 
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