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研究要旨： 健常高齢者 6 名、アルツハイマー病（AD）患者 8 名の計 14 名を対象として、

タウイメージング用プローブ[18F]THK-5117 の臨床評価を実施した。AD 患者ではタウ病理

像の好発する下部側頭葉や海馬で[18F]THK-5117 の集積を認め、アミロイド PET プローブ

[11C]PiB とは異なる集積パターンを示した。また健常高齢者でも海馬における軽度の

[18F]THK-5117 集積を認めた。認知症の重症化に伴い、AD 患者の大脳皮質における

[18F]THK-5117 集積量および集積範囲は拡大した。腹外側前頭前野における[18F]THK-5117

集積量は、AD 患者の臨床的重症度と有意な相関を示した。さらに海馬における

[18F]THK-5117 集積量は、AD 患者の海馬容積と有意な負の相関を示した。以上の結果から、

[18F]THK-5117 は実用性に優れたタウイメージング用 PET プローブであり、重症度を反映

するバイオマーカーと考えられた。 
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A. 研究目的 

アルツハイマー病（AD）では、老人斑

（主要構成成分：アミロイドβ蛋白）と神

経原線維変化（主要構成成分：過剰リン酸

化タウ蛋白）の脳組織内への沈着が特徴的

な病変として知られている。病初期段階で

上記病変を脳内から排除することが理想

的な治療と考えられることから、上記蛋白

を標的とした根本治療薬の開発が進めら

れている。治療戦略上、脳内に蓄積した上

記蛋白を高感度に検出し、モニタリングす

る手法を確立することが重要と考えられ

る。 

これまでの研究で AD 患者のタウ病理

像に高い結合親和性・選択性を有する低分

子 化 合 物 と し て 、 [18F]THK-523 、

[18F]THK-5105、[18F]THK-5117 を開発した。

このうち[18F]THK-5117 はタウ蛋白への

結合性が高く、かつ体内動態に優れた PET

プローブ候補化合物であることが確認さ

れている。そこで今年度は[18F]THK-5117

のタウ蛋白 PET プローブとしての臨床的

有用性を検証するため、AD 患者を対象と

した探索的臨床評価を実施した。 

 

B．研究方法 

AD 患者 8 名（年齢 79.8±10.6 歳、男性

2 名、女性 6 名、MMSE スコア 18.5±4.6

点）および健常高齢者 6 名（年齢 73.0±

5.1 歳、男性 4 名、女性 2 名、MMSE スコ

ア 28.7±1.6）を対象とした。AD の臨床

診断は、NINCDS-ADRDA による probable 

AD の基準を用いた。本臨床研究は、ヘル

シンキ宣言を遵守して倫理面で最大限の

配慮を行い、東北大学病院倫理委員会、薬

剤委員会の承認を経て実施した。 

PET 検査は東北大学サイクロトロン RI

センターにおいて実施した。PET スキャナ

ーは Eminence STARGATE（島津製作所製）

を使用し、185 MBq の [18F]THK-5117 を静

脈内投与直後より 90 分間のダイナミック

スキャンを実施した。また同一被検者で

PiB-PET スキャンを実施した。296 MBq の

[11C]PiB 投与後、70 分間のダイナミックス

キャンを実施した。 

PET 画像の解析においては、まず SPM8

ソフトウェアを用いて解剖学的標準化を

行った。その後、同様に解剖学的標準化を

行った各個人のMRI T1強調画像を参照し

て、脳各領域に関心領域（ROI）を設定し、

その ROI を PET 画像上に読み込んで、ROI

データを収集した。AD 患者においてタウ

病変が存在しないとされている小脳皮質

を参照領域として、[18F]THK-5117 投与後

60～80 分あるいは[11C]PiB 投与後 40～70

分の平均 SUV 値の対小脳比（SUV ratio）

を算出した。ROI 解析には PMOD (ver. 3.4)

ソフトウェアを使用した。 
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C．研究結果  

薬剤投与に伴う有害事象の発生はみら

れなかった。[18F]THK-5117 は静脈内投与

後、速やかに脳内へ移行した。図１に健常

高齢者と AD 患者の[18F]THK-5117 投与後

の時間放射能曲線を示した。健常高齢者で

は大脳皮質（前頭葉、下部側頭葉）と小脳

の時間放射能曲線に差を認めなかったが、

AD患者では下部側頭葉でのトレーサー排

出が小脳でのそれに比べて遅延していた。

健常高齢者に比べて AD 患者の下部側頭

葉における[18F]THK-5117 SUVR 値は投与

25 分後以降に有意に上昇し、投与後 50 分

以降で頭打ち（SUVR 1.6 前後）となった

（図１C）。このことから [18F]THK-5117 

PET における最適な撮像時間帯は投与後

50 分以降と考えられた。投与後 50-60 分後

の[18F]THK-5117 PET 画像、投与 40-70 分

後の[11C]PiB PET画像を図２に示した。AD

患者における[11C]PiB の集積は、過去の報

告と同様、前頭葉や楔前部で顕著であり、

大脳皮質の広い範囲でびまん性の集積を

示した。これに対し[18F]THK-5117 の集積

は側頭葉および海馬で相対的に優位であ

り、[11C]PiB の集積パターンとは大きく異

なっていた。健常人に比べて AD 患者で有

意に[18F]THK-5117 の集積上昇がみられた

のは、側頭葉、海馬、海馬傍回、頭頂葉、

外側後頭葉、眼窩前頭皮質、後部帯状回で

あった（図３）。健常高齢者では海馬にお

ける集積が側頭葉や他の大脳皮質に比べ

て高かった。また[18F]THK-5117、[11C]PiB

ともに皮質下白質と脳幹部で高集積を示

したが、健常人と AD 患者間で集積量に差

は見られなかったことから、βシート結合

プローブ特有の非特異的集積と考えられ

た。 

 AD 患者における[18F]THK-5117 の集積

は、海馬など脳萎縮の強い領域で好発する

ため、重症例では萎縮の影響によってトレ

ーサー集積量が過小評価される可能性が

ある。そこで PMOD ソフトウェアを用い

て、MRI 画像の情報をもとに PET 画像デ

ータにおける部分容積効果の補正を行っ

た。図４に示す補正後の画像では、内側側

頭葉領域における[18F]THK-5117 の集積が

明瞭に観察された。また認知症重症化に伴

う[18F]THK-5117 集積量および集積範囲の

拡大も顕著であった（図４）。ROI 解析の

結果においても、腹外側前頭前野における

[18F]THK-5117 SUVR 値は、AD 患者の

MMSE スコア、CDR、Wechsler memory 

Scale-Rにおける論理的記憶 IIのスコアと

有意な相関を示した。さらに各患者の海馬

容積を FreeSurfer (Ver. 5.2)ソフトウェアで

計測し、[18F]THK-5117 集積と脳萎縮との

関連性を調べた。その結果、図５に示すよ

うに海馬における部分容積効果補正後の

[18F]THK-5117 SUVR 値は、AD 患者の海

馬容積と有意な負の相関を示した。一方、
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[11C]PiB の集積量は認知症重症度や海馬

容積と相関しなかった。 

 

D．考察 

AD 患者における[18F]THK-5117 の集積

は側頭葉皮質を中心に観察された。過去の

病理研究でも側頭葉における神経原線維

変化は他の皮質領域よりも顕著であるこ

とが報告されており、本 PET 所見はこう

した病理研究の結果と矛盾しない。図３に

示すように、海馬における[18F]THK-5117

の集積は AD 患者と健常高齢者でオーバ

ーラップがみられた。これは内側側頭葉領

域における加齢に伴うタウの沈着を反映

していると思われる。また重症の AD 症例

では脳萎縮の影響でトレーサーの取り込

みが減少し、集積量が低下している可能性

も考えられる。したがって図４で示したよ

うに部分容積効果の補正を行うことで、ト

レーサー集積分布をより正確に把握でき

ると思われる。 

 現在までに東北大学で開発されたタウ

PET ト レ ー サ ー （ [18F]THK-5105 、

[18F]THK-5117）以外に、放射性医学総合

研究所で開発された[11C]PBB3、シーメン

ス社で開発された[18F]T-807、[18F]T-808 が

臨床応用されている。[11C]PBB3 は非 AD

タウオパチー病変に対する感度が優れて

いることが特徴とされているが、AD 患者

のタウ病変の検出感度は論文で報告され

たデータを見る限り、[18F]THK-5117 より

も低いと思われる。[18F]T-807 は[11C]PBB3

よりも高コントラストに AD 患者のタウ

病変を検出し、実用性に優れた PET プロ

ー ブ と 思 わ れ る 。 [18F]THK-5117 を

[18F]T-807 を比較した場合、AD 患者の大

脳皮質における SUVR 値はほぼ同程度で

あることから、両プローブのタウ病変検出

感度に大きな差はないと思われる。ただし

SUVR 値がピークに達するまでの時間は

[18F]THK-5117（投与 50 分後）が[18F]T-807

（投与 80分後）よりも早く、[18F]THK-5117

の方がより早い時間帯での撮像が可能で

ある。このような特性は、認知症患者の検

査時の拘束時間を短縮する上で重要とい

える。一方、皮質下白質への非特異的集積

の少なさという点では、 [18F]T-807 が

[18F]THK-5117 よりも優れている。ただし

白質への非特異的集積は多くのアミロイ

ド PET プローブでも共通してみられる特

性であり、適切な読影手順を踏むことによ

って視覚的読影の大きな障害とはならな

いと考えられる。 

 

E. 結論 

 [18F]THK-5117 は AD 患者の臨床的重症

度、神経変性との関連性が強く、実用性に

優れたタウイメージング用 PET プローブ

であることが臨床研究によって確認され

た。 
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谷内一彦、工藤幸司、Rachel S Mulligan、
Christopher C Rowe 、 Victor L 
Villemagne．[18F]THK-5105 PET を用い
たアルツハイマー病タウ病理像の生
体画像化．第 32 回日本認知症学会学
術集会 2013 年 11 月 8 日 松本 

8. 原田龍一、岡村信行、古本祥三、多胡
哲郎、吉川雄朗、荒井啓行、岩田錬、
谷内一彦、工藤幸司．タウイメージン
グ用トレーサー[18F]THK-5117 の前臨
床評価．第 32 回日本認知症学会学術
集会 2013 年 11 月 8 日 松本 

9. 工藤 幸司、岡村 信行、古本 祥三、
原田 龍一、古川 勝敏、樋口 真人、
Victor L Villemagne、谷内 一彦、荒井 
啓行: タウイメージング用PETプロー
ブの現状. 第 32 回日本認知症学会学
術集会 ホットトピック  2013 年 11
月 8 日～10 日 松本 

10. 岡村信行、古本祥三、原田龍一、多胡
哲郎、岩田錬、谷内一彦、工藤幸司、
Michelle T Fodero-Tavoletti、Christopher 
C Rowe 、 Victor L. Villemagne ．

[18F]THK-5105 を用いたアルツハイマ
ー病脳内タウ蛋白の PET イメージン
グ．第 8 回日本分子イメージング学会
総会・学術総会 2013年 5月 30日 横
浜 

6. 原田龍一、岡村信行、古本祥三、多胡
哲郎、吉川雄朗、荒井啓行、谷内一彦、
工藤幸司．タウイメージング用トレー
サー[18F]THK-5117 の結合性評価．第 8
回日本分子イメージング学会総会・学
術総会 2013 年 5 月 30 日 横浜 

 
  
G . 知的財産権の出願・登録状況（予定も
含む） 
１．特許取得 
   次および次々ページに特許出願状況
（すべて国内移行)を示しました。 
 

２．実用新案登録 
  なし 
３．その他 
  なし 
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特許出願状況 
発明の名称 発明者 出願人 出願

登録

区分 

出願番号（出願日） 出

願 
区

分 

出願国 メモ 

タウイメージ

ングプローブ 
工藤幸司

岡村信行

古本祥三 

ク リ ノ

株 式 会

社 

出願 14102100.7（2014 年 3
月 3 日） 

国

外 
香港 国内移

行 

タウイメージ

ングプローブ 
工藤幸司

岡村信行

古本祥三 

ク リ ノ

株 式 会

社 

出願 2013124812(2013 年 5
月 28 日） 

国

外 
ロシア 国内移

行 

タウイメージ

ングプローブ 
工藤幸司

岡村信行

古本祥三 

ク リ ノ

株 式 会

社 

出願 2011321310（2013 年 4
月 21 日） 

国

外 
オース

トラリ

ア 

国内移

行 

タウイメージ

ングプローブ 
工藤幸司

岡村信行

古本祥三 

ク リ ノ

株 式 会

社 

出願 225888（2013 年 4 月

22 日） 
国

外 
イスラ

エル 
国内移

行 

タウイメージ

ングプローブ 
工藤幸司

岡村信行

古本祥三 

ク リ ノ

株 式 会

社 

出願 2013－7013588(2013年
5 月 28 日） 

国

外 
韓国 国内移

行 

タウイメージ

ングプローブ 
工藤幸司

岡村信行

古本祥三 

ク リ ノ

株 式 会

社 

出願 11836445.4(2013年5月
23 日） 

国

外 
ヨーロ

ッパ 
国内移

行 

タウイメージ

ングプローブ 
工藤幸司

岡村信行

古本祥三 

ク リ ノ

株 式 会

社 

出願 2815960(2013年 4月 25
日) 

国

外 
カナダ 国内移

行 

タウイメージ

ングプローブ 
工藤幸司

岡村信行

古本祥三 

ク リ ノ

株 式 会

社 

出願 Ｂ Ｒ 112013010333-7
（2013 年 4 月 26 日） 

国

外 
ブラジ

ル 
国内移

行 

タウイメージ

ングプローブ 
工藤幸司

岡村信行

古本祥三 

ク リ ノ

株 式 会

社 

出願 201303398－0(2013 年

4 月 29 日） 
国

外 
シンガ

ポール 
国内移

行 

タウイメージ

ングプローブ 
工藤幸司

岡村信行

古本祥三 

ク リ ノ

株 式 会

社 

出願 13/881872（2013 年 4
月 26 日） 

国

外 
アメリ

カ 
国内移

行 

タウイメージ

ングプローブ 
工藤幸司

岡村信行

古本祥三 

ク リ ノ

株 式 会

社 

出願 特 願 ： 2012-540957
（2013 年 4 月 25 日） 

国

内 
日本 国内移

行 

タウイメージ

ングプローブ 
工藤幸司

岡村信行

古本祥三 

ク リ ノ

株 式 会

社 

出願 201180062845.8（2013
年 6 月 16 日） 

国

外 
中国 国内移

行 
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発明の名称 発明者 出願人 出願

登録

区分 

出願番号（出願日） 出

願 
区

分 

出 願

国 
メモ 

タウイメージ

ングプローブ 
工藤幸司

岡村信行

古本祥三 

ク リ ノ

株 式 会

社 

出願 Ｗ 00201301795 （ 2013
年 4 月 26 日） 

国

外 
イ ン

ド ネ

シア 

国 内 移

行 

タウイメージ

ングプローブ 
工藤幸司

岡村信行

古本祥三 

ク リ ノ

株 式 会

社 

出願 MX/A2013/004834(2013
年 4 月 29 日） 

国

外 
メ キ

シコ 
国 内 移

行 

タウイメージ

ングプローブ 
工藤幸司

岡村信行

古本祥三 

ク リ ノ

株 式 会

社 

出願 3985/CHENP/2013(2013
年 5 月 21 日） 

国

外 
イ ン

ド 
国 内 移

行 



 

 
図１ 健常高齢者（
射能曲線（▲は前頭葉（
における時間放射能曲線を表す）と下部側頭葉における
齢者（HC）、■はアルツハイマー病患者（
 

健常高齢者（A
射能曲線（▲は前頭葉（
における時間放射能曲線を表す）と下部側頭葉における

）、■はアルツハイマー病患者（
 

A）およびアルツハイマー病患者
射能曲線（▲は前頭葉（Frontal）、■は下部側頭葉（
における時間放射能曲線を表す）と下部側頭葉における

）、■はアルツハイマー病患者（
  

アルツハイマー病患者
）、■は下部側頭葉（

における時間放射能曲線を表す）と下部側頭葉における
）、■はアルツハイマー病患者（AD

A

C
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アルツハイマー病患者（
）、■は下部側頭葉（Inferior temporal

における時間放射能曲線を表す）と下部側頭葉における
AD）） 

A 

C 

（B）における
Inferior temporal

における時間放射能曲線を表す）と下部側頭葉における SUVR 時間放射能曲線（

における[18F]THK
Inferior temporal）、○は小脳（

時間放射能曲線（

F]THK-5117 投与後
）、○は小脳（Cerebellum

時間放射能曲線（C）（○は健常高

 

投与後の時間放
Cerebellum）

）（○は健常高

B 

 

時間放
）



図２ 健常高齢者（
10 点）における
[11C]PiB PET

 

健常高齢者（HC
点）における[18F]THK

C]PiB PET 画像（投与後

 

HC）（78 歳男性）、アルツハイマー病患者（
F]THK-5117 PET

画像（投与後 40～70

  

歳男性）、アルツハイマー病患者（
PET 画像（投与後
70 分の SUV
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歳男性）、アルツハイマー病患者（

画像（投与後 50～
SUV 加算画像）

 

歳男性）、アルツハイマー病患者（AD
～60 分の SUV

加算画像） 

AD）（72 歳女性、
SUV 加算画像）

歳女性、MMSE
加算画像）と同一 AD

 

MMSE スコア
AD 患者の
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図３ 下部側頭葉（Inferior temporal）、海馬（Hippocampus）における健常高齢者（Healthy control）
とアルツハイマー病患者（Alzheimer ’s disease）の[18F]THK-5117 SUVR 値（投与 60-80 分後） 

 
 

  

Inferior temporal
S

U
V

R

Healthy control Alzheimer's disease
0.8

1.0

1.2

1.4

1.6
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2.0 *
Hippocampus

S
U

V
R

Healthy control Alzheimer's disease
0.8

1.0
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1.4

1.6

1.8
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図４ 健常高齢者（
PET 画像（

健常高齢者（Healthy control
画像（部分容積効果補正後

Healthy control
部分容積効果補正後）

Healthy control）、アルツハイマー病患者（
） 
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）、アルツハイマー病患者（

  
 

）、アルツハイマー病患者（AlzheimerAlzheimer ’s diseases disease）の[18F]THKF]THK-5117 

 

17 
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図５ 海馬におけるトレーサー集積量と海馬容積との相関（○は健常高齢者（HC）、■はアルツハ
イマー病（AD）患者） 
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