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 研究要旨 

高齢化が急速に進む我が国では認知症患者が増加している。中でも認知症の大半を占め

るアルツハイマー病（AD）の治療法が確立しておらず、一日も早い根本治療薬の開発が待

たれている。これまで「アミロイド仮説」に基づき神経変性の原因物質とされるアミロイ

ドβペプチド（Aβ）の産生抑制剤の開発が進められてきたが臨床試験で有効な薬剤は未だ

に得られていない。このような状況下、ADの神経細胞死に直結するとされるタウ凝集体を

標的にした薬剤の開発が進められている。最近、我々は脳内のタウ凝集体蓄積の診断およ

びその凝集抑制剤の創薬に有用なタウ凝集体イメージング PET プローブのために、タウ凝

集体の native な構造を保持した凍結 AD脳小切片を使用した高速スクリーニングシステム

の開発に成功した。本年度は本システムを使用して druggable 化合物のスクリーニングを

開始し、正常脳切片に比較してタウ凝集体が蓄積した AD 脳小切片に高い親和性を示す 5化

合物を得た。これらの化合物はいずれも分子量が 500 以下であり、脂溶性を表す指標 cLogP

が‐1.26 から+3.52 と高い構造多様性を示した。これらの化合物のタウ凝集体への結合を

質量イメージング法により検証するために、高解像度質量顕微鏡（島津 iMScope）の解析条

件を検討した。 
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研究期間 平成 26年 4月 1 日 ～ 平成 27 年 3月 31 日 

 

Ａ．研究目的 

高齢化が急速に進む我が国では認知症患者が急増している。現在約 450 万人の認知症患

者が 25 年後には 400 万人に倍増すると予想されており、その 60％近くを占めるのがアルツ

ハイマー病(AD)である。認知症は医療費や介護費用に家族の負担を含めると毎年約 14.5 兆

円と巨額の社会的コストを国民に強いている（平成 26年度厚生労働省調査結果）。従って、

その治療法の開発が喫緊の重要課題となっており、特に、根本治療薬の開発が強く求めら

れている。これまで「アミロイド仮説」に基づき神経変性の原因物質とされるＡβの産生

を抑制するβ-及びγ-セクレターゼ阻害剤や神経毒性の本体とされるＡβオリゴマー形成

阻害剤や免疫療法が試みられてきたが、臨床試験で有効な薬剤は未だに得られておらず、

アミロイド仮説は支持を失いつつある。このような状況から神経細胞死に直結するタウ凝

集体を標的にした創薬が開始されている。タウ標的薬剤の開発にはタウ凝集体の蓄積量を

調べるＰＥＴプローブが必要である。本研究では、druggable 化合物ライブラリーの 1次ス

クリーニングを実施し、タウ凝集体に特異的に結合する PET プローブ用リード化合物の取

得を目的とした。 

 

Ｂ．研究方法 

1次スクリーニング 

平成23－25年度長寿医療研究開発費を使用して開発したタウ凝集体PETプローブスクリー

ニング装置を使用した。本装置は凍結脳組織小切片作製ユニット、化合物添加洗浄ユニッ

ト、分子イメージング化合物結合評価ユニットから構成され、まず、凍結脳組織小切片作

製ユニットを使用して、タウ凝集体が大量に蓄積したAD脳とそのような蓄積が見られない

対照脳から2.4㎜角の凍結小切片（厚さ10μm）を大量に作製した。これらのタウ蓄積脳小

切片と対照脳小切片のペアに化合物（10μM）添加し、タウ凝集体が蓄積した組織片にのみ

に選択的に結合する化合物を、高速処理可能なMALDI-TOF型質量分析イメージング装置（島

津AXIMA Resonance）を使用して探索した（1次スクリーニング）。化合物のイオン化促進に

はナノ微粒子（nano-PALDI法）を使用した。1次スクリーニングで得られた候補化合物につ

いて高解像度質量顕微鏡を使用して、タウ凝集体への特異的結合の検証を試みた（2次スク

リーニング）。 

 

凍結AD脳組織の収集 

PETプローブの開発に必要な病理学的にタウ病変（タウ凝集体の沈着陽性）のある凍結剖

検脳の収集を継続した。 

 

（倫理面への配慮） 
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剖検脳試料を使用した研究については国立長寿医療研究センター、国立がん研究センタ

ーおよび東京都健康長寿医療センターにおける倫理委員会の承認を得て実施した。 

 

Ｃ．研究結果 

これまでに 3,090 種類の druggable 化合物の中から、イオン化率が高い 721 化合物のイ

メージング質量分析スクリーニング(1次スクリーニング)を行い、タウ凝集体蓄積脳に高い

親和性を示す 5種類の化合物を得た（下図）。これら化合物は分子量 241 から 448、脂溶性

を表す指標 cLogP が-1.26 から+3.52 の構造多様性を示す化合物であった。５候補化合物の

タウ凝集体への特異的結合を検証するため高解像度質量顕微鏡（島津 iMScope、国立がんセ

ンター所有）を使用して解析条件を検討した。iMScope は 1次スクリーニングで使用した

AXIMA Resonance とはイオン化のレーザー出力や検出装置が異なるため、タウ凝集体に結合

するとされる陽性コントロール（PBB3）を使用してイメージング質量分析の条件を確立し

た。 

 

 

Ｄ．考察と結論 

 我々が開発したヒトの AD 脳組織小切片を使用するタウ凝集体 PET プローブスクリーニン

グ装置が十分に 1次スクリーニングにおいて機能し、PET 化合物の創生に有効な基盤技術と

なることが判明した。今後はさらに 1次スクリーニングを継続して候補化合物を多数取得

し、さらに質量顕微鏡を使用した 2次スクリーニングへと進め、リード化合物を得る。 

 

Ｅ．健康危険情報 

 なし 
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創薬研究開発におけるイメージング質量分析への期待, 第 87 回日本生化学学会大会, 

2014.10.18, 京都 
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Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

 １．特許出願 

発明者：滝川修、奥野海良人、吉見立也、澤田和明、奥村弘一 

発明の名称：化学・物理現象検出方法及びその装置 

出願日：平成 26 年 5 月 28 日 

出願番号：PCT/JP2014/064177 

出願人：独立行政法人国立長寿医療研究センター・国立大学法人豊橋技術科学大学 

 

発明者：滝川修、吉見立也、田中耕一、川畑慎一郎 

発明の名称：微小生体組織片の作製装置の作製方法及び化合物のスクリーニング方法 

出願日：平成 26 年 10 月 17 日 

出願番号：特願 2014-212627 

出願人：独立行政法人国立長寿医療研究センター、株式会社島津製作所 

  

２．実用新案登録 

   なし 

 

３．その他 

   なし 
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