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A. 研究目的 

 神経炎症は、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）、進行性核

上性麻痺（PSP）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 等が増加す

る 1)。MAO-B は神経炎症を捉える画像標的分子

として重要であり、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 18F-SMBT1 を

開発し、マウスにおける薬物動態、正常健常人、

AD、PSP、MSA 患者の剖検脳を用いて結合性

を検討した。SMBT1 が MAO-B の検出に有用で

あるかを検討し、最終的には 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

かどうか検証することを目的とする。 

 

B. 研究方法 

(1) マウスにおける薬物動態 

研究要旨 
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）といった神経変性疾患における神経炎症において、病態の進展に重要な役割を果
たしている。神経炎症に伴うアストログリオーシスにより、アストロサイトに発現している
モノアミン酸化酵素 B（MAO-B）は増加するため、分子イメージングの標的分子として有
用と考えられる。MAO-B とタウ凝集体に結合する PET トレーサーである THK5351 を改
善した MAO-B 選択的な PET トレーサーである SMBT1 を開発し、MSA 患者の検体でト
レーサーの有用性を評価した。初めに 18F-SMBT1 を用いて、マウスにおける薬物動態を検
討し、患者脳を使用して binding assay やオートラジオグラフィー（ARG）で結合性を検
討した。マウスにおいて 18F-SMBT1 は脳へ速やかに移行しクリアランスも良好で、優れた
薬物動態を示した。ヒトの脳を使用した結合性の検討では、正常健常人、AD 患者、進行性
核上性麻痺患者、MSA 患者において MAO-B を検出できた。18F-SMBT1 は選択性の高い
MAO-B PET トレーサーと考えられ、MAO-B を観察することにより、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できることが示唆された。 
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18F-SMBT1 をマウスの尾静脈より投与し、静

注 2 分、10 分、30 分、60 分、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。また、マウ

スにおける脳、血液中の 18F-SMBT1 の代謝物の

検討を行なった。 

(2) MAO-B および脳ホモジェネートを使用した

競合結合試験 

THK5351 を改良した SMBT1、THK5351、

Ro43-0463、lazabemide（MAO-B 阻害剤）、

rasagiline（MAO-B 阻害剤）の MAO-B 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。また、SMBT1 の MAO-A に対す

る結合性を 18F-Fluoroethyl harmine との競合

結合実験により行った。同様に AD 脳を使用し

て SMBT1 のアミロイドとの結合性を 3H-PiB

との競合結合実験により、タウとの結合性を 3H-

MK6240 との競合結合実験により評価した。 

 (3) MAO-B に対する飽和結合実験 

濃度の異なる 18F-SMBT1 をリン酸バッファ

ー（PBS）で溶解した MAO-B に結合させた。結

合した標識化合物量を算出し、結合解離定数 Kd

を GraphPad Prism5 で算出した。 

(4) オートラジオグラフィー（ARG） 

クリオスタットを用いて、正常健常人、AD 患

者、PSP 患者、MSA 患者の厚さ 12µm の凍結脳

切片を作成した。5nM の 18F-SMBT-1 を用いて

ARG を行なった。併せて、1 µM の lazabemide

による結合阻害実験も行なった。 

 

（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 

(1) マウスにおける薬物動態 
18F-SMBT1 は投与後 2 分で%ID/g で 8%と脳

への移行性は良好であった。また、10 分後の時

点で 2%まで低下し、Brain uptake ratio は 4 と

クリアランスも良好であった。また、血液中にも

滞留せず、骨にも取り込みが少なく、脱フッ素に

よる骨への集積を認めなかった。また、血液中に

は放射性のある 18F-SMBT1 の代謝物がみられ

たが、脳においては放射性のある代謝物は非常

に少なかった。 

(2) MAO-B および脳ホモジェネートを使用した

競合結合試験 
3H-THK5351 に対する IC50 は SMBT1 が 4.2 

nM、THK5351 が 7.3 nM、Ro43-0463 が 10.5 

nM、lazabemide が 2.6 nM、rasagiline が 3.6 

nM であった。また、SMBT1 他の分子への結合

性であるが、MAO-A には、IC50が 713 nM、ア

ミロイドおよびタウに対しては IC50がいずれも

1000 nM 以上であった。 

SMBT1 は MAO-B に対しては、IC50 が 5 nM

程度と高い親和性を示す一方、MAO-A、アミロ

イド、タウに対しては、500 nM 以下の低い親和

性を示し、MAO-B に特異性が高いトレーサーで

あることが示唆された。 

(3) MAO-B に対する飽和結合実験 

MAO-B に対する 18F-SMBT1 の Kd 値は 3.7 

nM と 10 nM 以下であり高い親和性を示した。 

(4) オートラジオグラフィー（ARG） 

正常健常人、AD 患者、PSP 患者、MSA 患者

においては、18F-SMBT1 の集積は、MAO-B 阻

害薬である lazabemide によりほぼすべて置換

されていた。更に、AD 患者、MSA 患者におい

ては、ARG を行なった隣接切片に対して MAO-

B の免疫染色を行ない、この染色パターンは、

18F-SMBT1 の集積パターンに類似していた。ま
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た、MSA 患者に関しては、cold 体の SMBT1 で

self block も行ない、こちらもほぼすべての集積

が置換され、非特異的結合が非常に少ないこと

が示された。 

以上より、18F-SMBT1 は、MAO-B に選択性

が高いトレーサーであることが示唆された。 

 

D. 考察 
18F-SMBT1 の薬物動態であるが、マウスでの

検討では%ID/g が 8%と脳への取り込みが良好

かつ速やかにクリアランスされることが示され

た。放射性の代謝物は脳に入らず、脱フッ素を示

唆する骨への集積も少なく、良好な薬物動態を

示した。 
18F-SMBT1 の結合性の強さであるが、飽和結

合実験において、Kd 値が 3.7 nM と MAO-B に

対して高い親和性を示しており、更に、MAO-A、

アミロイド、タウといった他の分子に対して低

い親和性を示し、MAO-B に対して特異的の高い

結合親和性を示していた。 

MAO-B への特異性の高さは ARG においても

同様で、AD 患者、MSA 患者では、MAO-B の免

疫染色パターンに近い集積像が得られ、非特異

的な結合が低く MAO-B 特異的であることが示

唆された。 

以上より、18F-SMBT1 は、優れた薬物動態を

示し、MAO-B 特異的に高い結合親和性を持つト

レーサーであることが示唆され、MSA 患者をは

じめとする様々な疾患において MAO-B を検出

できる有用なトレーサーであると考えられた。 

また、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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