
27 
 

 

厚生労働科学研究費補助金                 
（医療機器開発推進研究）                  

平成 26 年度 分担研究報告書 
 
 

アルツハイマー病診断用タウプローブの開発 
および 

探索的臨床研究 
 
 
 

―最適化プローブ[18F]THK-5351 の結合性・薬物動態特性の検討― 
 
 

 研究代表者 工藤幸司 東北大学加齢医学研究所 
 ・教授 

 研究協力者  原田龍一 東北大学加齢医学研究所 
   ・JSPS 特別研究員(PD) 
 分担研究者 岡村信行 東北大学大学院医学系研究科 
   機能薬理学分野・准教授  
 分担研究者 古本祥三 東北大学サイクロトロン 
   RI センター・教授 
 分担研究者 荒井啓行 東北大学加齢医学研究所 
   加齢老年医学分野・教授 
 分担研究者 谷内一彦 東北大学大学院医学系研究科 
   機能薬理学分野・教授  
  
 
 
 
研究要旨： タウイメージングプローブとして[18F]THK-5105、[18F]THK-5117 を開発し、ア

ルツハイマー病患者においてタウ病理像の画像化に成功した。しかし、両トレーサーは白

質や脳幹などへの非特異的な集積が認められ、それらは軽微なタウ病理像の検出の妨げに

なると考えられる。そこで、さらなる化合物の最適化を進め[18F]THK-5351 を新たに開発し

た。本研究では、[18F]THK-5351 の結合特性、薬理学的特性を明らかにすることを目的とし

た。In vitro 結合実験の結果、[18F]THK-5351 はアルツハイマー病海馬脳ホモジネートに対

して、Kd = 2.9 nM と高い結合親和性を示した。また、オートラジオグラフィーの結果、タ

ウ病理像に対して選択的に結合し、THK-5117 と比較して白質への結合が大幅に軽減された。

また、[18F]THK-5351 は優れた薬物動態特性を示し、十分な脳移行性と速やかなウォッシュ

アウトを示した。さらに、[18F]THK-5351 は末梢で速やかに代謝されるが、その放射性代謝
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物の脳移行性はきわめて低く、優れた代謝特性を示した。以上のことから、[18F]THK-5351

はタウイメージングプローブの有力候補化合物と考えられた。 

 

 

A. 研究目的 

これまでにタウイメージングプローブと

して開発した[18F]THK-5105、[18F]THK-5117

を用いた PET イメージングの結果、アルツ

ハイマー病患者におけるタウ病理像の好発

部位である海馬、側頭葉などにおいて、ト

レーサーの高集積が認められた。しかし、

両トレーサーは白質や脳幹への非特異的な

集積が認められた。これは、軽微なタウ病

理像の検出の妨げになる可能性がある。そ

こで、化合物のさらなる最適化を進め、

[18F]THK-5351 を新たに開発した(図 1)。そ

こ で 、 本 研 究 で は 最 適 化 化 合 物

[18F]THK-5351 の薬理学的特性を明らかに

することを目的とした。 

 

B．研究方法 

1. 脳ホモジネートを用いた結合実験 

 ヒト剖検脳をリン酸バッファー(PBS)で

溶解させ、ホモジネートした(1 mL/0.1g)。

脳ホモジネートと標識化合物を反応させ、

B/F 分離を行った後に、結合した標識化合

物量を算出し、結合解離定数 Kd を算出した。

また、結合-解離のキィネティクスを明らか

にするために、kon は脳ホモジネートと標識

化合物を反応させてから、各時間後に反応

を止め、結合量を算出し、koff は脳ホモジネ

ートと標識化合物を反応させてから 2 時間

後に、非標識化合物を加え、結合解離を開

始し、各時間後に反応を止め、結合量を算

出した。各結合パラメーターは GraphPad 

Prism 5 を用いて求めた。 

 

2. オートラジオグラフィー実験 

 [18F]THK-5351 (6 μCi/mL)をアルツハイ

マー病患者脳切片に滴下し、室温で 30 分

間反応させた。その後、PBS, 1%BSA に 5

分間浸漬し、次いで PBS に 5 分間浸漬し、

その後 PBS に 5 分間浸漬した後、切片を

乾燥させた。その後、切片をイメージング

プレートにコンタクトして一晩静置し、翌

日 FLA-8000（GE ヘルスケア）にて画像の

読 み 取 り を 行 っ た 。  [3H]THK-5351, 

[3H]THK-5117, [3H]PiB (3 nM)でも同様に

オートラジオグラフィーを行い、切片をト

リチウム用イメージングプレート(BAS 

TR-2025)にコンタクトして 3 日間静置し、

FLA-7000（GE ヘルスケア）にて画像の読

み取りを行った。さらに、オートラジオグ

ラフィー後の切片に原子核乳剤 (Kodak 

NTB)を塗布し、冷蔵庫で 2 週間静置し、

現像処理を行い、顕微鏡で観察した。連続

切片を抗タウ抗体（ AT8 、 AT100 ）、

Aβ(6F/3D)を用いて免疫染色し、た。さら
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に、タウ特異的染色する嗜銀染色法Gallyas 

Braaks 染色でも同様にタウ病理像の分布

を確認した。 

 

3. 脳血液脳関門透過性の評価 

 [18F]THK-5351 を ICR マウスの尾静脈よ

り投与し、静注 2 分、10 分、30 分、60 分

および 120 分後の脳組織濃度を、組織 1 g

当たりの投与量に対する集積量(%ID/g)で

算出した。 

 

4. [18F]THK-5351 の代謝物解析 

 [18F]THK-5351 を ICR マウスの尾静脈よ

り投与し、静注 2 分、10 分、30 分に、血漿、

脳を回収し、抽出後に、逆相 TLC により展

開した。また、血漿中で見られた放射性代

謝物を肝臓から単離し、脳移行性を検討し

た。また、その放射性代謝物の同定を試み

た。 

 

(倫理面への配慮) 

ヒト脳標本を使用する場合、ヘルシンキ

宣言を基準として倫理面に配慮し、東北大

学医学部倫理委員会の承認を得た上で使用

する。 

動物実験においては、東北大学における

動物実験に関する指針(S63.3.24)に従い、十

分なる愛護精神をもってできるだけ動物に

苦痛を与えぬように配慮する。放射性同位

元素を取り扱う試験においては東北大学放

射線障害予防規定(H14.6.18)を遵守し、被爆

および汚染の防護に努める。 

 

C． 研究結果 

1. 脳ホモジネートを用いた結合実験 

 [18F]THK-5351 はアルツハイマー病海馬

脳ホモジネートに対して、Kd = 2.9 nM と高

い結合親和性を示した。また、非特異的結

合を示すパラメーターである NS は 2.1 と

THK-5117 と比較して低い値を示した(表 1)。

THK-5351 と THK-5117 の 1 nM における結

合量の相関を評価したところ、高い相関が

認められた(r = 0.98, P < 0.0001)。その一方で、

同濃度におけるトレーサーの結合量は

THK-5351 の 方 が 高 い 値 を 示 し た 。

THK-5351 の健常人白質脳ホモジネートに

対する koffはTHK-5117と比較して、小さく、

白質からの解離が速いことが明らかとなっ

た。 

 

2. オートラジオグラフィー実験 

オートラジオグラフィーの結果、上記の

結合実験の結果を反映するように、

THK-5351 は白質への集積が低く、アルツハ

イマー病脳切片において高いシグナル-バ

ックグランド比を示した。THK-5351 は

THK-5117 同様、灰白質にラミナー状の集積

パターンが見られ、その分布はタウの免疫

染色と一致した(図 2)。また、アミロイド

PET プローブ PiB とは明らかに異なる集積

パターンを示した。ミクロオートラジオグ
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ラフィーの結果、THK-5351 のタウ病理像へ

の選択的な結合が確認され、そのラベリン

グ像は Gallyas Braak 染色像とそっくりであ

った(図 3)。 

 

3. 脳血液脳関門透過性の評価 

[18F]THK-5351 と[18F]THK-5117 の脳血液

脳関門透過性を正常組織からのクリアラン

スを ICR マウスで比較した(図 4)。投与 2

分後の[18F]THK-5351 の脳集積量は、4.36±

0.19%ID/g と [18F]THK-5117(6.95 ±

0.33%ID/g)よりも低いが、脳イメージング

プ ロ ー ブ と し て は 十 分 で あ り 、

[18F]THK-5351 の正常組織からのクリアラ

ンスは[18F]THK-5117 よりも速やかであっ

た。また、脱フッ素による骨への集積は

[18F]THK-5117 同様、[18F]THK-5351 におい

ても認められなかった。 

 

4. [18F]THK-5351 の代謝物解析 

投与 30 分後において、血漿中の未変化体

は約 10%程度と[18F]THK-5351 は末梢にお

いて速やかに代謝された。一方で、脳にお

ける代謝物はほとんど見られなかった(図

5)。また、肝臓から単離した放射性代謝物

を正常マウスに投与したところ投与 2 分後

における脳集積量は 0.5%以下と低く、放射

性代謝物の脳移行性はきわめて低いと考え

られた(図 5)。非標識 THK-5351 を投与した

マウスの血漿サンプルを HPLC で分取し、

質量分析で解析を行ったところ、THK-5351

の硫酸抱合体が同定された。 

 

D．考察 

 最 適 化 化 合 物 [18F]THK-5351 は

[18F]THK-5117 よりも白質への非特異的結

合が低減され、かつ優れた薬物動態特性を

示した。したがって、ヒト PET 画像におい

ても高いシグナル-バックグランド比でタ

ウ病理像を描出することが期待できる。 

 

E. 結論 

 [18F]THK-5351 はタウイメージングプロ

ーブの有力候補化合物と考えられた。 
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図１ [18F]THK

  

F]THK-5117
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5117 と[18F]THKTHK-5351 の化学構造式の化学構造式の化学構造式 

 



 

表 1 [18F]
する結合パラメーター

 
 

F]THK-5117
結合パラメーター

 

5117 と[18F]THK
結合パラメーター 

  

THK-5351 の
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のアルツハイマー病患者

 

アルツハイマー病患者アルツハイマー病患者、健常、健常脳ホモジネートに対脳ホモジネートに対

 

脳ホモジネートに対



 

 
図 2 健常脳

[3H]THK-5351
 
 
 

健常脳(Control)
5351 のオートラジオグラフィー像

 

(Control)とアルツハイマー病患者

のオートラジオグラフィー像

  

アルツハイマー病患者

のオートラジオグラフィー像
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アルツハイマー病患者

のオートラジオグラフィー像  
アルツハイマー病患者(AD)脳切片に脳切片におけるおける[3H]THK]THK-5117 と

 

と



 

 
図 3 アルツハイマー病患者

ラフィー像

 

アルツハイマー病患者

ラフィー像および Gallyas Braak
 

アルツハイマー病患者(AD)
Gallyas Braak

  

(AD)脳切片に

Gallyas Braak 染色像、
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脳切片における[3

染色像、Aβ免疫染色像

3H]THK-5351
免疫染色像 

5351、[3H]PiBPiB のオートラジオグのオートラジオグ

 

のオートラジオグ
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図 4 正常マウスにおける[18F]THK-5351 および[18F]THK-5117 の脳移行性 
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図 5 正常マウスにおける

 
正常マウスにおける

 
正常マウスにおける[18F]THK

  
F]THK-5351
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5351 の代謝解析および放射性代謝物の脳移行性の代謝解析および放射性代謝物の脳移行性の代謝解析および放射性代謝物の脳移行性の代謝解析および放射性代謝物の脳移行性の代謝解析および放射性代謝物の脳移行性 
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