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研究要旨：  [18F]THK-5117 からより白質などへの非特異的結合の低減化を目指した

[18F]THK化合物についてタウ病変との結合性、マウスにおける静注投与後の体内動態を評

価した。アミロイドイメージングプローブである PiBと比較して、[18F]THK化合物は老人

斑への結合性は低く、一方、神経原線維変化への結合選択性を有していた。その中で、

[18F]THK-5351は[18F]THK-5117より優れた特性を有しており、タウイメージング用 PETプ

ローブの有力候補化合物と考えられた。 

 

 

A. 研究目的 

アルツハイマー病（AD）の神経病理学的

特徴は、アミロイド β 蛋白の凝集物である

老人斑と、タウの凝集物である神経原線維

変化の脳内への蓄積である。老人斑を検出

するプローブは実用化されているが、神経

原線維変化を選択的に検出する PETプロー

ブは未だ存在しない。もし老人斑・神経原

線維変化の両者をそれぞれ独立して検出す

ることができれば、AD の診断精度がさら

に向上し、病態をより正確に把握すること

が可能となる。またタウ蛋白を標的とした
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新しいアルツハイマー病治療薬の薬効評価

を正確に行うことが可能となる。 

そこで我々は、神経原線維変化を選択的

に検出するための PETプローブの開発を進

めてきた。近年、その最適化プローブであ

る[18F]THK-5105、[18F]THK-5117 の探索的

臨床研究により、アルツハイマー病患者に

おけるタウ病理像の生体画像化に成功した。

しかし、これらは白質・脳幹などへの非特

異的集積が高く、早期のタウ病変を高感度

に検出するために化合物のさらなる最適化

を進めた。ここでは、最適化化合物(図)につ

いてその結合特性および薬物動態特性を検

討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飽和結合実験 

 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[18F]THK 化合物(0.1 – 50 

nM)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 GraphPad Prism 5を用いて算出した。 

 

2. オートラジオグラフィー実験 

 [18F]THK 化合物(6 μCi/mL)をアルツハ

イマー病患者および Non-AD タウオパチ

ー患者脳切片に滴下し、室温で 30 分間反

応させた。その後、PBS1%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

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 化合物を 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. THKタウトレーサーのタウ病変への結合

様式の検討 

神経原線維変化は β シート化した過剰リ
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ン酸化させたタウ蛋白質が主成分である。

さらに、AD 脳ではタウ蛋白に存在する微

小管結合リピートドメインの数が 3 リピー

トと 4 リピートのアイソフォームが存在す

る。THK-5117の結合がどのような要因に起

因しているか、AD 脳切片を用いて検討を

行った。AD脳切片に対して、90%ギ酸処理

(β シート破壊)あるいはアルカリフォスフ

ァターゼ処理 (脱リン酸化 )を行い、

[3H]THK-5351 のオートラジオグラフィー

を行うことでその影響を検討した。また、

タウのリピートを認識する抗体(RD3, RD4)

を用いた免疫染色と THK-5117 の蛍光染色

とを比較することにより、どのタイプのタ

ウ蛋白に結合しているのかを検討した。 

 

C． 研究結果 

1.  化合物の AD脳ホモジネートとの結合

親和性評価 

 [18F]THK-5117 と比較して、評価した

[18F]THK化合物のアルツハイマー病海馬脳

ホモジネートに対する結合親和性は、Kd = 

10 nM以下と高い結合親和性を示した(表 1)。 

3フルオロ-2-プロパノール側鎖を含む THK

タウプローブには不斉炭素があり、エナン

チオマーが存在する。[18F]THK-5105, -5117, 

-5151 の各エナンチオマーを[3H]THK-5117

を用いた競合結合実験を行ったところ、S-

エナンチオマーの方がR-エナンチオマーよ

りも AD 脳ホモジネートに対して高い結合

親和性を有していた(図 2) 

 

2.  オートラジオグラフィーによるタウ

病変に対する結合選択性ならびにコントラ

スト評価 

 評価した[18F]THK 化合物はタウ病変に

対して高い結合選択性を有していた。

[18F]THK-5129, -5307, -5287 は

[18F]THK-5117 とほぼ同等のコントラスト

でタウ病変を描出していたのに対し、

[18F]THK-5151 、 [18F]THK-5351 は

[18F]THK-5117 よりも高いコントラストで

タウ病変を選択的に描出した(図 3)。さらに、

THK-5351 のトリチウム体を用いて、

[3H]THK-5117 とそのコントラストを比較

したところ THK-5351 の方が白質に対する

結合が低く、高コントラストでタウ病変を

描出した(図 4)。さらに、ミクロオートラジ

オグラフィーによりタウ病変に対する高い

結合親和性が証明された(図 5)。 

また、アルツハイマー病の半球切片を用

いたオートラジオグラフィーにおいて、

[3H]THK-5351 の集積パターンは広範な大

脳皮質に広がる[11C]PiBと明らかに異なり、

内側側頭葉、下部側頭葉に限局していた。

この集積パターンはタウの免疫染色像とよ

く一致していた(図 6)。 

 AD 以外のタウオパチー(前頭側頭型認知

症(FTD)、進行性核状性麻痺(PSP)、皮質基

底核変性症(CBD)など)の画像診断への応用
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の可能性を評価するために、これらの疾患

の脳標本に対しても[3H]THK-5351 の結合

性を検討した。その結果、THK-5351は CBD

および PSPのタウ病変に結合し、Pick小体

などのタウ病変には結合しなかった(図 7)。 

 

3. 脳血液脳関門透過性の評価 

 [18F]THK化合物の正常マウスにおける脳

への集積量(%ID/g)を図 8に示す。結合実験、

オートラジオグラフィーで優れた結合特性

を示した[18F]THK-5351 は優れた薬物動態

特性を有していた。投与 2 分後の脳集積量

は、4%ID/gを超え、その後のクリアランス

は評価した化合物の中でも最も速かった。

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. THKタウトレーサーのタウ病変への結合

様式の検討 

 THKタウトレーサーはタウ病変への高い

結合選択性を有していることが明らかとな

った。そこでさらに、その結合様式の検討

を行った。[3H]THK-5351/5117の結合は蟻酸

処理した標本では完全に消失していたのに

対し、アルカリフォスファターゼ処理した

標本では処理なしの場合と変わらなかった

(図 9)。さらにタウ蛋白質のリピートタイプ

の検討では、THK-5117 の染色パターンは

RD3, RD4（リピート特異的抗体）の染色パ

ターンと一致しており、THK-5117の結合性

はタウ蛋白のリピートタイプには依存しな

いことが明らかとなった(図 10)。 

 

D. 考察 

 [18F]THK-5117 から化合物のさらなる最

適化を進め、より非特異的結合が少ない

[18F]THK-5351 を開発した。[18F]THK-5351

は[18F]THK-5117 同様タウに対して高い結

合選択性を示した。さらに、薬物動態特性

もこれまで評価した化合物の中で最も優れ

ていた。 

 タウ病変への結合様式は、タウ病変の β

シートコンフォメーションであり、タウ蛋

白のリン酸化、微小管結合リピートの数に

は依存しないことが明らかとなった。

[18F]THK-5351はPick’s小体などのタウ病変

には結合性を示さなかったが、PSPや CBD

の神経、グリアのタウ病変に結合性を示し

たことから、[18F]THK-5351の non-ADタウ

オパチーへの応用も期待される。 

 

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図１  [18F]THKF]THK-5117
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5117と[18F]THK
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THK-5351の化学構造式の化学構造式の化学構造式  

 

   



 

 
表１ アルツハイマー病患者海馬脳ホモジネートに対する
ター 
 
 
 

アルツハイマー病患者海馬脳ホモジネートに対するアルツハイマー病患者海馬脳ホモジネートに対するアルツハイマー病患者海馬脳ホモジネートに対する
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アルツハイマー病患者海馬脳ホモジネートに対するアルツハイマー病患者海馬脳ホモジネートに対する[1818F]THK 化合物の結合パラメー化合物の結合パラメー化合物の結合パラメー

 

化合物の結合パラメー



 

図２ アルツハイマー病患者海馬脳ホモジネートに対する
THK-5151
 

アルツハイマー病患者海馬脳ホモジネートに対する
5151の各エナンチオマーの競合結合実験

 

アルツハイマー病患者海馬脳ホモジネートに対する
の各エナンチオマーの競合結合実験

  

アルツハイマー病患者海馬脳ホモジネートに対する
の各エナンチオマーの競合結合実験
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アルツハイマー病患者海馬脳ホモジネートに対する
の各エナンチオマーの競合結合実験 
アルツハイマー病患者海馬脳ホモジネートに対するアルツハイマー病患者海馬脳ホモジネートに対する THKTHK-5105、THKTHK-5117、
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図３ アルツハイマー病脳切片を用いたアルツハイマー病脳切片を用いたアルツハイマー病脳切片を用いたアルツハイマー病脳切片を用いた
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アルツハイマー病脳切片を用いた[18F]THK
 

F]THK化合物のオートラジオグラフィー像
 
化合物のオートラジオグラフィー像

 

 

化合物のオートラジオグラフィー像
  

 

化合物のオートラジオグラフィー像 



 

 
図４ 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

  

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

 

と



 

 
図 5 アルツハイマー病患者
ラフィー像および
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)脳切片における

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
H]THK-5351
免疫染色像 

5351、[3H]PiBH]PiBのオートラジオグのオートラジオグ

 

のオートラジオグ


