
64 
 

厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患政策研究事業 

運動失調症の医療基盤に関する調査研究班 分担研究報告書 
 

    MAO-B選択的PETトレーサーの多系統萎縮症患者への応用に関する研究 
  
研究分担者  武田 篤 1)、江面道典 2)、菊池昭夫 2)、岡村信行 3)、原田龍一 4)、長谷川隆文 2)、 

 菅野直人 2)、吉田 隼 2)、小林潤平 2)、荒井啓行 5)、谷内一彦 4)、岩田練 6)、古本祥三 6)、

工藤幸司 7)、青木正志 2)   

所属    1)国立病院機構仙台西多賀病院脳神経内科、2)東北大学大学院医学系研究科神経・感覚

器病態学講座神経内科学分野、3)東北医科薬科大学医学部薬理学教室、4)東北大学大学

院医学系研究科生体機能学講座機能薬理学分野, 5)東北大学加齢医学研究所老年医学

分野、6)東北大学サイクロトロン核薬学研究部、7)東北大学加齢医学研究所 

 

 

A. 研究目的 

 神経炎症は、アルツハイマー病、筋萎縮性側索

硬化症、多系統萎縮症（MSA）、進行性核上性麻

痺など様々な神経変性疾患の病態で重要な役割

を果たし、グリアの活性化は病態進展に関連して

いる。中枢神経系に損傷が起こると、反応性アス

トロサイトが増生し、それに伴い、GFAP、モノ

アミン酸化酵素 B (MAO-B)等が増加する 1)。

MAO-B は神経炎症を捉える画像標的分子とし

て重要で、MSA患者の剖検脳を用いた検討では、

被殻、黒質でMAO-Bの発現が増加し病変部位と

一致していることが報告されている 2)。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-THK53513)を改良して、MAO-Bに

選択的に結合するトレーサーとして開発された

18F-SMBT1 を使用して MSA 患者の剖検脳でオ

ートラジオグラフィー（ARG）を行うことによっ

て、SMBT1がMAO-Bの検出に有用であるかを

検討した。 

 

B. 研究方法 

 臨床診断はMSA-Pで、病理学的検討において

小脳及び基底核に α-シヌクレインの蓄積が確認

された 68歳女性MSA患者の凍結脳（小脳）を

使用した。クリオスタットを使用し、12 µmの脳

切片を作成した。ARGは、370 kBq/mLの 18F-
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SMBT1 を用いて結合評価を行なった。 18F-

SMBT1 のみを加えた切片の他に、1 µM の

SMBT1とMAO-B阻害剤である lazabemideで

結合阻害を行なった。ARGを行なった切片の隣

接切片に対して、MAO-Bおよび α-シヌクレイン

の免疫染色を行なった。 

（倫理面への配慮） 

マウスにおける薬物動態の検討については、

動物実験計画書の承認を受けており、動物実

験等に関する規定に基づき実験を行なった。

また、患者凍結脳切片のオートラジオグラフ

ィーに関しては、倫理委員会の審査済みであ

る。今回の結果を踏まえて次年度以降、患者

を対象とした PET研究を予定しており新た

に倫理委員会に申請する予定である。 

 

C. 研究結果 

 18F-SMBT1の集積パターンはMAO-Bの免疫

染色パターンに類似していた。また、SMBT1に

よる self blockでは、大部分の集積が消失した。

MAO-B阻害剤である lazabemideによる結合阻

害においても 18F-SMBT1 の結合は大部分が阻

害されていた。 

 

D. 考察 

 以前の検討で、正常健常人の脳、アルツハイマ

ー病患者脳において ARG で 18F-SMBT1 は

MAO-B を検出できていた。今回は、MSA 患者

脳において、同様の検討を行い、18F-SMBT1が

MAO-Bを検出できることが確認できた。Cold体

の SMBT1 を用いた self block で結合の大部分

が消滅したことから非特異的結合が少なく、また、

MAO-B 阻害剤による結合阻害でも集積が著し

く低下したことから、18F-SMBT1は、集積MAO-

B に特異性の高いトレーサーであると考えられ

た。 

MAO-B とタウ凝集体に結合する PET トレー

サーである 18F-THK5351 を使用して、MSA 患

者の検討が行われており、MSA-Cは橋、小脳白

質の集積が有意に高集積であり、橋、小脳白質の

集積は MSA 患者の症状に相関するとの報告が

ある 4)。MSA に 18F-SMBT1 を用いることによ

り、18F-THK5351よりも、パーキンソン病等の

他疾患との鑑別や、トレーサー集積からMSAの

重症度の類推等に使用できる可能性がある。 

 

E. 結論 

 18F-SMBT1 は MAO-B 選択的な PET トレー

サーと考えられ、生体脳内のアストログリオーシ

スを観察することができる可能性がある。今後、

18F-SMBT1 PET検査を実際のMSA患者で撮影

する予定である。 
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