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研究成果の概要（和文）：今回、世界初のイメージング質量分析を用いた生体組織親和性化合物のスクリーニングシス
テムを開発し、それを用いてアルツハイマー病ヒト脳内のタウ凝集体に親和性をもつ数種の候補化合物を得た。このシ
ステムでは多数のマイクロ切片チップを作成し、スクリーニングに使用する。また、上記候補化合物より、タウに直接
結合するリード化合物を詳細解析により得られれば、タウを標的としたPET標識化合物および治療薬の創成に向けての
第一歩となり、意義深い結果である。この新開発のスクリーニングシステムは薬物動態の研究、微小癌組織の標識化合
物等の開発にも応用可能であり、本研究の結果は創薬及び医療の発展に寄与できると考えられる。

研究成果の概要（英文）：We have developed a novel screening system for affinity chemical compounds 
visualizing a pathogenic protein, Tau, aggregates in human brain. This system uses tiny stainless 
microchips to make a number of small frozen brain sections, and imaging mass spectrometry is used for 
affinity selection of the chemicals. We have screened several affinity chemical compounds which have high 
affinity to Tau accumulated brain of Alzheimer's disease patient. The system will be useful on drug 
screening and kinetics analyses. The result will make a contribution to drug discovery and diagnosis of 
Alzheimer's disease.

研究分野：ケミカルバイオロジー
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１．研究開始当初の背景 
(1)これまでのアルツハイマー病（ＡＤ）の治
療法の開発は「アミロイド仮説」に基づき、
主に神経変性・脱落の原因物質とされるアミ
ロイドβペプチド（Ａβ）の産生抑制あるい
は免疫力を利用した除去に注目して行われ
てきた。しかし、Ａβの切り出しを行うγセ
クレターゼの阻害をターゲットとした治療
薬(Semagasestat、Tarenflurbil)やワクチン
療法(治験名 AN-1792)など、いずれも臨床試
験で効果が実証されず開発が中止となって
いる。これらの結果を踏まえ、ＡＤのもう一
つの病理学的特徴であるタウ蛋白代謝異常
に注目が集まっている。 
(2)タウ蛋白質代謝異常とは、高度リン酸化さ
れたタウ蛋白凝集体である神経原線維の神
経細胞内の蓄積であり、これが神経細胞死の
直接的な原因と考えられている。本蓄積はＡ
βの凝集体である老人斑の沈着から約 10 年
遅れて生じ、ＡＤの進行に伴い海馬傍回から
大脳皮質へと次第に拡大する。しかし、最近
タウ蛋白が重合したオリゴマー体に神経毒
性が見出され、さらに樹状突起に存在するタ
ウ蛋白がＡβの神経毒性の発現に関与して
いることも解明され、その重要性が再認識さ
れている。従って、タウ蛋白の重合・凝集阻
害剤や機能阻害剤がＡＤ治療薬となる可能
性があり、これらを標的にした創薬が開始さ
れている。タウ蛋白を標的にした薬剤の開発
（薬効評価）には、そのオリゴマー体や神経
原線維（高リン酸化タウ蛋白凝集体）の蓄積
を非侵襲／低侵襲的に分子イメージングす
るプローブが有用であるが、未だ臨床応用可
能な化合物は開発されていない。 
 
２．研究の目的 
高齢化が急速に進む我が国では認知症患者
が急増している。なかでも、認知症の大半を
占めるアルツハイマー病の治療法が確立し
ておらず、一日も早い治療薬の開発が待たれ
ている。これまで「アミロイド仮説」に基づ
き神経変性の原因物質とされるアミロイド
βペプチドの産生抑制剤の開発や免疫療法
の開発が進められてきたが、臨床試験で有効
な薬剤や免疫療法は未だに開発されていな
い。このような状況にあって、ＡＤの神経細
胞死に直結するタウ蛋白代謝異常を標的に
した薬剤や免疫療法の開発が最近開始され
ている。本研究では脳内のタウ蛋白代謝異常
の診断及びその代謝異常抑制剤の創薬に必
要とされる画期的なスクリーニングシステ
ムを開発する。 
 
３．研究の方法 
本研究ではタウ蛋白凝集体に親和性の高い
プローブを化合物ライブラリー及び新規ペ
プチドライブラリーから大規模にスクリー
ニングする画期的なシステムを開発する。本
システムでは、生体内での存在状態に近いタ
ウ蛋白凝集体に結合する化合物を得るため

に、右図のようにヒト AD 脳凍結切片を使用
し、さらに近年技術的進歩の著しい質量顕微
鏡（MALDI-TOF/MS：マトリクス支援飛行時間
型質量分析装置）を用いた分子イメージング
により当該凝集体に特異的に結合する化合
物のスクリーニング法を開発する。加えて、
従来の化合物ライブラリーにない構造多様
性を担保するために分子生物学的に新規ペ
プチドライブライリーを大腸菌で作製する。 
 
４．研究成果 
 
(1) 本研究においては当センターの長寿医
療研究開発費と併せて、下記に示すロボット
スクリーニングシステムを完成した。本シス
テムは①凍結脳組織小切片作製ユニット
（Fig.1,2）、②化合物添加洗浄ユニット（当
センター所有）、③分子イメージング化合物
結合評価ユニット（Fig.3,4）から構成され
る。 
 
①凍結脳組織小切片作製ユニット（Fig.2）
で 2.4 mm 角の組織小切片を大量に作成し、
ロボットハンド専用プログラムにより専用
の 96 穴プレートに移し、②化合物添加洗浄
ユニットにて、大規模スクリーニング用の専
用プログラムを開発し化合物の添加を行っ
た。 
 

 
③化合物結合評価ユニット（Fig.3）にてタ
ウ蛋白凝集体に特異的に結合する化合物を
イメージング質量分析法により選択した。化
合物の選択は、質量分析装置付属のイメージ



ング機能にてタウ蛋白質が蓄積した AD 脳と
正常脳のイメージ画像を生成した。 

 
AD 親和性化合物の選択は、Fig.4 右下に示す
ように左右の検出強度の比較により行い、結
果として 3090 の創薬準備化合物ライブラリ
ー中より、候補化合物５種を得た（Fig.5）。 

 

 
 
 
今回、世界初のイメージング質量分析を用い
た生体組織親和性化合物のスクリーニング
システムを開発し、それを用いてアルツハイ
マー病ヒト脳内のタウ凝集体に親和性をも
つ数種の候補化合物を得た。このシステムで
は多数のマイクロ切片チップを作成し、スク
リーニングに使用する。また、上記候補化合
物より、タウに直接結合するリード化合物を
詳細解析により得られれば、タウを標的とし
たPET標識化合物および治療薬の創成に向け
ての第一歩となり、意義深い結果である。こ
の新開発のスクリーニングシステムは薬物
動態の研究、微小癌組織の標識化合物等の開
発にも応用可能であり、本研究の結果は創薬
及び医療の発展に寄与できると考えられる。 
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