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研究要旨： タウイメージング用プローブ[18F]THK-5117 の前臨床評価と探索的臨床評価、
[18F]THK-5351 の探索的臨床評価を実施した。[18F]THK-5117 はタウ蛋白線維に対して高い
結合親和性を示し、アルツハイマー病（AD）患者脳切片においてタウ蛋白病理像へ選択的
に結合した。マウスにおける[18F]THK-5117 静脈内投与後の体内動態は優れており、高い脳
移行性と正常組織からの速やかなクリアランス特性を示した。健常高齢者 6 名、AD 患者 8
名の計 14 名を対象として、[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、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、AD 患者の臨床的重症度と有意な相関を
示した。さらに新たに開発したタウイメージング用プローブ[18F]THK-5351 の有用性を評価
する目的で、健常高齢者 17 名、軽度認知障害（MCI）4 名、アルツハイマー病（AD）患者
13 名の計 34 名を対象として臨床評価を実施した。[18F]THK-5351 は [18F]THK-5117 でみら
れた皮質下白質や脳幹部における非特異的集積が少なく、小脳からのクリアランスがより
速やかであった。AD 患者では下部側頭葉領域を中心に[18F]THK-5351 の有意な集積を認め、
病理研究で示されているタウ病理像の分布と一致した。またアミロイド PET プローブ
[11C]PiB の集積パターンとは大きく異なっていた。側頭葉および頭頂葉における
[18F]THK-5351 集積量は、AD 患者の認知機能スコアと有意な相関を示した。以上の結果か
ら、[18F]THK-5117 および[18F]THK-5351 はタウ PET プローブとして臨床的有用性が高いこ
とが確認された。 
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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、[18F]THK-5351を開発した。
我々は[18F]THK-5117、[18F]THK-5351 のタ
ウ蛋白 PET プローブとしての有用性を検証
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 
1. タウ蛋白に対する結合親和性の検討 
 異なる濃度(0.1–250 nM)の[18F]THK-5117
と合成蛋白線維、脳ホモジネートを反応さ
せ、その後、フィルターに吸着させたサン
プルの放射能濃度を計測することによって、
結合解離定数（Kd）を算出した。データ解
析には GraphPad Prism ソフトウェアを使用
した。 
 
2. オートラジオグラフィーによる検討 
 [18F]THK-5117（濃度 5 nM）を脳切片に滴
下し、室温で 10 分間反応させた。その後、
蒸留水、50% エタノールにて洗浄し、乾燥
させた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 BAS5000（富
士フイルム）にて画像の読み取りを行った。 
 
3. 脳血液関門透過性の評価 
 [18F]THK-5117 を ICR マウス（6 週齢、オ
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、血液、骨
組織濃度を、組織 1g 当たりの投与量に対す
る集積率（%ID/g）で算出した。 
 

4. マウスにおける単回投与毒性試験 
 THK-5117 をマウスに 0.1 mg/kg、1 mg/kg
の用量で単回投与し、2 週間の観察期間に
おいてマウスの死亡の有無、臨床症候、体
重のモニタリング、血液検査、病理組織検
査を実施した。 
 
5. 被ばく線量の推定 
 正常（ICR）マウスにおいて[18F]THK-5117
投与後の全身臓器への体内分布を計測し、
MIRD 法を用いて、ヒトに投与した際の被
ばく線量を推定した。 
 
6. [18F]THK-5117 の探索的臨床研究 
 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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7. [18F]THK-5351 の探索的臨床研究 
 AD 患者 13 名（年齢 76.5±9.1 歳、男性 9
名、女性 4 名、MMSEスコア 19.2±4.2点）、
軽度認知障害（MCI）4 名（年齢 80.5±1.3
歳、男性 1 名、女性 3 名、MMSE スコア 26.5
±1.9 点）、健常人 17 名（うち健常高齢者 9
名（年齢 71.6±6.6 歳、男性 5 名、女性 4
名、MMSE スコア 28.6±1.5 点）を対象と
した。AD の臨床診断は NINCDS-ADRDA
による probable AD の基準を、また MCI の
診断は 1996 年に Petersen らが定義した基
準をそれぞれ使用した。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の承
認（受付番号：2014-2-159）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
ターで実施した。 PET スキャナーは
Eminence STARGATE（島津製作所製）を使
用し、185 MBq の [18F]THK-5351 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
った後、Hammers の maximum probability 
atlas によって関心領域（VOI）を設定した。
AD 患者においてタウ病変が存在しないと
されている小脳を参照領域として、
[18F]THK-5351 投与後 50～60 分の平均 SUV
値の対小脳比（SUV ratio）を算出した。上
記 VOI 解析は PMOD (ver. 3.6)ソフトウェア
を用いて実施した。 
 
C. 研究結果  

1. THK-5117のタウ蛋白及びAD脳病理組
織への結合特性の検討 

[18F]THK-5117 の合成蛋白線維、AD 患者
脳病理サンプルとの結合親和性を評価した。
その結果、[18F]THK-5117 のタウ蛋白線維に
対する結合親和性を示す Kd 値は 6.8 nM で
あり、アミロイドβ線維（Kd 値 14.4 nM）
よりも相対的に高い結合親和性を示した。
またタウ蛋白線維を高濃度に含む AD 患者
海馬のホモジネートに対しても、Kd 値 5.19 

nM と高い結合親和性を示した。 
 
2. オートラジオグラフィーによる結合

選択性の評価 
[18F]THK-5105 および [18F]THK-5117 を

AD 患者内側側頭葉脳切片に滴下し、オー
トラジオグラフィーにて結合性を評価した
（図１）。その結果、海馬 CA1 や嗅内皮質
などの領域で、タウ蛋白病理像と一致した
選択的な結合像が確認された。一方、AD
患者の小脳において特異的結合像は観察さ
れず、また健常高齢者の脳組織においても
目立った特異的結合は認められなかった。 

 
3. マウスにおける投与後の脳内分布 
正常マウスに対して[18F]THK-5117 静脈

内投与後の脳組織濃度を算出した。その結
果、投与 2 分後の脳集積率は 6.06 %ID/g と
速やかに脳組織内へ移行し、現在臨床で使
用されている脳イメージング用薬剤と同等
の高い脳移行性を示した。また投与 60 分後
の脳集積率は 0.26 %ID/g ときわめて低く、
姉妹化合物である[18F]THK-5105 よりも正
常組織からのクリアランスが良好であった。 

 
4. 単回投与毒性試験 
THK-5117 をマウスに単回投与し、その毒

性を評価した。THK-5117 投与後 2 週間の観
察期間において、マウスの死亡は確認され
ず、また臨床症候、体重、血液検査、病理
組織検査にて薬剤投与に関連した異常は観
察されなかった。この結果から、THK-5117
は PET 検査時に想定される臨床での投与量
の 10,000 倍以上の安全域を有すると考えら
れた。また 18F 標識合成後の注射剤をマウ
スに0.5および5 mL/kgの投与量で単回投与
し、その毒性も同様に評価した。その結果、
薬剤投与に関連したマウスの死亡は確認さ
れず、またいかなる異常所見も認められな
かった。 

 
5. 推定被ばく線量 
MIRD法により[18F]THK-5117の被ばく線

量を推定した結果、全身の実効線量当量は
14.7 μSv/MBq（男）、19.5 μSv/MBq（女）
であった。検査時の投与量を 185 MBq（5 
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mCi）に設定した場合、全身の実行線量は
2.7 mSv（男）、3.6 mSv（女）と推定された。 

 
6. [18F]THK-5117 の探索的臨床研究 
 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２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２C）。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３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４）。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５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５）。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６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、
[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。 
 
7. [18F]THK-5351 の探索的臨床研究 
 図７に[18F]THK-5351 投与後 50-60 分後の
PET 画像、図８に健常高齢者と AD 患者に
おける[18F]THK-5351 投与後の時間放射能
曲線を示した。[18F]THK-5351 は AD 患者の
海馬、側頭葉、頭頂葉において顕著に集積
し、大脳皮質全体に広範に集積する
[11C]PiB の集積パターンとは異なっていた。
AD 患者では健常高齢者に比べて下部側頭
葉でのトレーサー排出が遅延していた（図
８A-B）。AD 患者の下部側頭葉における
[18F]THK-5351 SUVR 値は投与 50 分前後で
ピークに達し（図８C）、その後一定化した
ことから、[18F]THK-5351 PET における最適
な撮像時間帯は投与後 50 分以降と判断さ
れた。[18F]THK-5117 PET を併せて実施した
AD 患 者 に お い て 、 [18F]THK-5351 と
[18F]THK-5117 投与後の PET 画像（図９）
と時間放射能曲線（図 10）を比較した。そ
の結果、[18F]THK-5351 は[18F]THK-5117 よ
りも皮質下白質や小脳から速やかに排出さ
れ、皮質における特異的集積をより高いコ
ントラストで描出した。健常高齢者、MCI、
AD 患者の三群間で脳各領域における
[18F]THK-5351 SUVR 値を比較した結果、
AD 患者では多くの脳領域で有意な集積上
昇を認めた。AD 群と健常高齢者の二群間
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の差の効果量は中下側頭回で最も高く、上
頭頂小葉、紡錘状回がこれに続いた。また
MCI 群においても上頭頂小葉、紡錘状回に
おいて有意な集積上昇を認めた。一方、皮
質下白質では三群間で有意な集積の差を認
めなかった。最後に[18F]THK-5351 集積量と
認知症重症度の指標となる ADAS-cog スコ
アとの関係について調べた。その結果、海
馬傍回、中下側頭回、上頭頂小葉における
THK-5351 SUVR値はADAS-cogスコアと有
意な正の相関を示した（図 11）。なお本研
究において、薬剤投与に伴う有害事象の発
生はみられなかった。 
 
D. 考察 

AD 患者における[18F]THK-5117 および
[18F]THK-5351 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。[18F]THK-5117 の皮質下白質におけ
る非特異的集積は、画像読影上の妨げにな
る可能性が考えられたが、[18F]THK-5351 は
白質組織への集積が軽減しており、病初期
段階における軽微なタウ病理像の検出力向
上が期待できる。 
現在までに東北大学で開発されたタウ

PET トレーサー以外には、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（AV-1451）、
[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 や[18F]THK-5351 よりも低い
と思われる。[18F]T-807 は[11C]PBB3 よりも
高いコントラストで AD 患者のタウ病変を
描出し、実用性に優れた PET プローブと思
われる。[18F]THK-5351 は[18F]T-807 よりも
高いコントラストでタウ病変を描出すると
考えられ、また SUVR 値がピークに達する
までの時間が（投与 50 分後）が[18F]T-807
（投与 80 分後）よりも早く、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。[18F]THK-5351 に関
しては、今後、AD 以外のタウオパチー病
変の検出性能について検証することも重要
と思われる。 
 
E. 結論 
 [18F]THK-5117、[18F]THK-5351 はタウイ
メージングプローブとして有用である。 
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図１ アルツハイマー病患者海馬脳切片における
ラフィー像
 

アルツハイマー病患者海馬脳切片における
ラフィー像 
 

アルツハイマー病患者海馬脳切片における

  

アルツハイマー病患者海馬脳切片における
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アルツハイマー病患者海馬脳切片における[18F]THKF]THK-5105、、[18F]THK-51175117 のオートラジオグのオートラジオグのオートラジオグ



 

 

 
図２ 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

C
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アルツハイマー病患者（
）、■は下部側頭葉（Inferior

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）） 
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（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
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

 

時間放
）



 

図３ 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４ 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） 
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図５ 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 
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図６ 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（
イマー病（
 

 

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（
イマー病（AD）患者）
 

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（
）患者） 

  

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（

75 

 
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（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（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（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

 

）、■はアルツハ）、■はアルツハ



 
 

図７ 健常高齢者、アルツハイマー病（
60 分の SUV
 

健常高齢者、アルツハイマー病（
SUV 加算画像）

 

健常高齢者、アルツハイマー病（
加算画像）と同一 AD

  

健常高齢者、アルツハイマー病（AD
AD 患者の[11
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図８ 健常高齢者（
射能曲線（■は下部側頭葉（
white matter
■はアルツハイマー病患者（
 

健常高齢者（A
射能曲線（■は下部側頭葉（
white matter））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（■は下部側頭葉（Inferior temporal

））と下部側頭葉における
■はアルツハイマー病患者（Alzheimer
  

アルツハイマー病患者
Inferior temporal

））と下部側頭葉における SUVR
Alzheimer ’s disease
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アルツハイマー病患者（
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）、○は小脳（Cerebellum
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）、△は皮質下白質（

）（□は健常高齢者（Healthy control
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図９ 2 名のアルツハイマー病患者における
画像（中段）、

 

名のアルツハイマー病患者における
（中段）、MRI 画像（下段）の比較

 

名のアルツハイマー病患者における
画像（下段）の比較

  

名のアルツハイマー病患者における
画像（下段）の比較 
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名のアルツハイマー病患者における[18F]THK-

 

-5351 PET 画像画像（上段）と（上段）と[18F]THKF]THK-5117 PET

 

PET
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図 10 2 名のアルツハイマー病患者における[18F]THK-5117（A, B）、[18F]THK-5351（C, D）投与
後の時間放射能曲線の比較（■は下部側頭葉（Inferior temporal）、○は小脳（Cerebellum）、×は
皮質下白質（Subcortical white matter）における時間放射能曲線を表す） 
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図 11 海馬傍回、中下側頭回、上頭頂小葉における[18F]THK-5351 SUVR 値と ADAS-cog スコアの
相関（▼は軽度認知障害、■はアルツハイマー病患者） 
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