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A.研究目的 

 反応性アストロサイトはアルツハイマー病 

(AD)、筋萎縮性側索硬化症、多系統萎縮症（MSA）

など様々な神経変性疾患の病態で重要な役割を果

たしている。脳局所モノアミン酸化酵素 B（MAO-

B）はアストログリオーシスで増加し、分子イメー

ジングの標的として重要と考えられる。MSA 患者

の剖検脳を用いた MAO-B の検討では、被殻、黒

質で増加し病変部位と一致していることが示され

ている 1)。今回、MAO-B とタウ凝集体に結合する

PETトレーサーである 18F-THK53512)を改良して、

MAO-B に選択的に結合するトレーサーを開発す

ることを目的とし、最終的に MSA 患者の PET 検

査に応用しサロゲートマーカーとしての有効性に

ついて検証することを目的とする。 

 

B. 研究方法 

 1）THK5351を改良した SMBT-1（THK5470）、

THK5351 、 Ro43-0463 、 lazabemide (MAO-B 

inhibitor)、rasagiline (MAO-B inhibitor)の MAO-

B 蛋白に対する結合性を 3H-THK5351 との競合

結合実験によって評価した。2）SBMT-1 に 18F を

結合させて、MAO-B との結合性を検討した。 

3）SBMT-1 における MAO-B (4.2nM) 以外の

MAO-A やアミロイド、タウ蛋白との結合性を検討

した。 4）SBMT-1 と MAO-B との結合反応速度
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を検討した。5）人の凍結脳切片を用いて、18F-

SMBT-1 の オ ー ト ラ ジ オ グ ラ フ ィ ー と

lazabemide でブロッキングした後の 18F-SMBT-1

のオートラジオグラフィーを検討した。6）マウス

における脳、血液、骨における 18F-SMBT-1 と 18F-

THK5351 の取り込みの時間的分布を検討した。 

7）マウスでの 18F-SMBT-1 の代謝を検討した。 

（倫理面への配慮） 

今年度は凍結脳切片のオートラジオグラフィーや

マウスを用いた MAO-B トレーサーの開発であっ

た。今回の結果を踏まえて次年度以降、人を対象

とした PET 研究を予定しており倫理委員会に申

請予定である。 

 

C. 研究結果 

1）SMBT-1、THK5351、Ro43-0463、lazabemide、

rasagiline の IC50 は、それぞれ 4.2、7.3、10.5、

2.6、3.6 nM であった。SMBT-1 の MAO-B に対

する結合は THK5351 や Ro43-0463 より高く、

lazabemide、rasagiline とほぼ変わらない結果で

あった。2）Bmaxが 110.4 であり、KD値は 3.7nM

であった。3）MAO-A は 713nM、アミロイドやタ

ウは 1000nM 以上だった。4）MAO-B との結合が

徐々に低下していた。5）前頭葉 (正常者、AD 患

者)、海馬 (正常者、AD 患者)、基底核 (正常者、

進行性核上性麻痺患者)、中脳 (正常者)において、

部位によって 18F-SMBT-1 の集積が異なるが、

lazabemide でブロッキング後にはほとんど 18F-

SBMT-1 の集積が消失していた。6）18F-THK5351

と比較すると脳への移行は 18F-SMBT-1 の方が 2

倍速く、18F-THK同様にすぐに脳から排出された。

18F-SMBT-1は 18F-THK5351同様に血液や骨での

取り込みはほとんどなかった。7）18F-SMBT-1 の

代謝産物として、M1、M2、M3 があり、脳では 30

分経過しても MAO-B は 18F- SMBT-1 との結合で

あり、18F-SMBT-1の代謝産物との結合はほとんど

なかった。一方、血漿では M1 の代謝産物が 30 分

後には約 50%まで増加していた。 

D. 考察 

 KD 値が小さければ小さいほど結合能力が高い

（感度が高い）ことになり、一般的には 20nM 未

満であれば PET トレーサーとして有用であると

言われている。今回、SMBT-1 の MAO-B に対す

る KD値は 3.7nM であり、感度は十分に満たして

いた。 

また、SBMT-1 との結合において、MAO-B 以外の

蛋白と MAO-B との比（標的蛋白/ 標的蛋白以外）

は特異度を意味しており、その値が 20 倍以上であ

ると特異度が高く、PET トレーサーとして有用で

あると言われている。MAO-A と MAO-B の比が

約 170、アミロイドやタウは約 238 以上であるこ

とから、特異度は PET トレーサーとして十分に満

たしていた。このように、SBMT-1 は MAO-B に

対して感度も特異度も非常に優れた PET トレー

サーであった。さらに、SBMT-1 と MAO-B との

結合性は可逆性であった。   

 凍結脳切片を用いた検討において正常組織や

AD、進行性核上性麻痺の MAO-B を 18F-SBMT-1

で検出できていた。脳への移行が速く、正常組織

からのクリアランスが非常に良好であった。18F-

SMBT-1 の代謝産物は血液から脳へほとんど移行

することはなく、脳において 18F-SMBT-1 から代

謝産物が産生されないことが明らかになった。以

上から、18F-SMBT-1 は各疾患の MAO-B を検出

する有用な PET トレーサーと考えられた。 

 

E. 結論 

 18F-SMBT-1 は選択的 MAO-B PET トレーサー

の有力な候補であり、生体脳内のアストログリオ

ーシスを質的にモニターリングすることができる

可能性がある。今後、MSA 凍結脳切片のオートラ

ジオグラフィーにおいて MAO-B への結合を確認

後に、18F-SMBT-1 トレーサーを用いた PET 検査

を MSA 患者に応用することを考えている。 
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