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主任研究者 加藤 隆司 国立長寿医療研究センター（放射線診療部医長） 

 

 研究要旨 

 本研究は、THK-5351 タウ PET、PiB アミロイド PET、FDG 糖代謝 PET を組み合わせ

て、アルツハイマー病、非アルツハイマー型認知症(non-AD)、正常加齢における早期およ

び鑑別診断、病態解析を行うことにある。また、本研究では、症例など限られた臨床資源

を有効に活用するために、他の臨床研究に THK-5351 PET 検査を提供するとともに、デー

タを相互に共有することにしている。本年度は、初期的検討として、CN と AD における

THK-5351 と PiB の分布の違いを確認した。また、分担研究者と、(1)集積度の精度の高い

半定量的評価方法の開発と検討を行って画像の群統計解析が可能であることを示し、(2)組

み入れ症例の中で失語の症候があった例の検討を行い、THK-5351 および PiB PET が鑑別

診断に役立つことを明らかにした。なお、本年度になって、THK-5351 の monoamine 

oxidase B (MAOB)への off-target binding が明らかになったことで、THK-5351 の情報を

どのように活用していくかの検討を開始した。 

 

 主任研究者 

  加藤 隆司 国立長寿医療研究センター （放射線診療部医長） 

 分担研究者 

  木澤  剛 国立長寿医療研究センター （放射線診療部医師） 

  武田 章敬 国立長寿医療研究センター （在宅医療・地域 連携診療部長） 

 研究協力者 

  中村 昭範 国立長寿医療研究センター （脳機能画像診断開発部室長） 

  池沼  宏 国立長寿医療研究センター （研究技術員） 

  岩田 香織 国立長寿医療研究センター （研究生） 

 

Ａ．研究目的 

 本研究は、THK-5351 タウ PET、PiB アミロイド PET、FDG 糖代謝 PET を組み合わせ

て、アルツハイマー病、非アルツハイマー型認知症(non-AD)、正常加齢における早期およ

び鑑別診断、病態解析を行うことにある。また、本研究では、症例など限られた臨床資源

を有効に活用するために、他の臨床研究に THK-5351 PET 検査を提供するとともに、デー

タを相互に共有することにしている。 
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 本年度は、初期的検討として、CN と AD における THK-5351 と PiB の分布の違いを確

認した。また、分担研究者と、(1)半定量的集積度による精度の高い評価方法の検討、(2)組

み入れ症例の中で失語の症候があった例の検討を行った。 

 

Ｂ．研究の経過と方法 

  前年度までに THK-5351 の合成体制を確立した。本年度に入り、倫理利益相反委員会

から倫理申請の承認を得た。まず、他の臨床研究向けにTHK-5351 PET臨床検査を開始し、

続いて、本研究のための検査を開始した。2017 年 3 月末までに、臨床診断が軽度認知障害

(mild cognitive impairment, MCI)あるいはアルツハイマー型認知症(Alzheimer type 

dementia, AD）の患者 30 例、非アルツハイマー型認知症（nonAD） 6 例、認知機能正常

者(CN)27 例の THK-5351 PET 検査を実施した。平行して、データ解析の手法の検討を開

始し、群解析を試みた（分担研究報告書：木澤 剛）。また、個々の評価を行い、臨床症状

と対照することで、非アルツハイマー型認知症や原発性失語が疑われる例（分担研究報告

書：武田章敬）を個別に検討し、カンファレンスに提供してきた。 

 

（倫理面への配慮） 

 本研究は、倫理利益相反委員会への倫理申請を予定しており、その承認の下で実施する。 

 

Ｃ．研究結果と考察 

 (1)THK-5351 PET の事例 

図 1 は、アルツハイマー型認知症患者(AD)の PiB アミロイド PET(図左)と THK-5351

タウ PET（図右）である。前部帯状回、後部帯状回・楔前部ついで、頭頂側頭連合野、前

頭葉連合野に、PiB の強い集積が認められるが、内側側頭葉には強い集積が認められない。

これに対して、THK-5351 は、内側側頭葉や中下部側頭葉、内側前頭葉下部で特に強い集

積が認められ、PiB と THK-5351 とで分布が異なっている。 
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 図 2 は、Braak のタウ（Tangle）病理である神経原線維変化、およびアミロイドプラー

ク(Amyloid plaque)の病理のステージを示したものである。これと対照すると、図 1の AD

患者の PiB および THK-5351 PET 画像とよく対応していることがわかる。もし PET 画像

を元に本症例の Braak ステージを判定するとすれば、tangle が V-VI 相当、amyloid plaque

が C 相当である。 

 図 3 は、PiB アミロイド PET 集積陰性の認知機能正常者の PiB アミロイド PET(図左)

と THK-5351 タウ PET（図右）である。PiB の高集積は認められず、集積判定としては陰

性である。THK-5351 は、広範囲の新皮質に広がるような高集積は認められないので、AD

的なタウ病理を示す典型的特徴は無いと言える。しかし、内側および前部側頭葉、海馬お

よびに限局して、図 1 の AD 症例と比較すると軽度の集積が認められる。この集積が、加

齢性の範囲なのか、それとも何らかの病変の存在を示しているかは、今後の検討が必要で

ある。 

 

 

図 4 は、アミロイド PET 集積陽性の認知機能正常者の PiB アミロイド PET(図左)と

THK-5351 タウ PET（図右）である。PiB の高集積が、左の側頭葉、頭頂葉、前頭葉に認

められる。AD のアミロイド分布としては、やや非定型的である。THK-5351 は、前部を主

体とする側頭葉、内側下部を主体とする前頭葉、頭頂葉で、集積が増加している。アミロ

イドとタウの二つの病理変化が脳内で生じており、AD の病理進行が始まっていることが疑

われる。 
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 以上のように、認知機能正常からアルツハイマー型認知症までの AD continuum におい

て、THK-5351 がアミロイドと異なる病理で、タウ分布と一致する変化をとらえているこ

とが確認できた（後述するように、この解釈に関しては検討の余地がある。）。 

 分担研究報告の原発性進行性失語の症例検討で示された通り、THK-5351 タウ PET、PiB

アミロイド PET、 FDG 糖代謝 PET を組み合わせることで、非 AD 性認知症、AD の非定

型例の鑑別診断に有用な情報が得られることが期待される。 

 また、画像統計解析の分担研究で示されたように、画像の統計解析が可能になることで、

症候との関係の病態解析や、横断データを使って AD の病気進行を解析することも可能に

なるとともに、加齢性変化の解明に役立つことが期待される。 

 

(2)THK-5351 の off-target binding と今後の検討 

 2017 年の 1 月から 3 月にかけて、THK-5351 の off-target binding に関する学会発

表、論文発表があいついだ。 

 THK-5351 の off-target binding とは、ターゲットしているタウ病変以外への結合のこと

である。2017 年に入ってからの報告で、THK-5351 は、monoamine oxidase B (MAOB)

に結合することが明らかになった。MAOB は、モノアミンニューロンとアストロサイトに

存在することがわかっている。アルツハイマー病における大脳皮質への THK-5351 の集積

うち 30-50%が MAOB 由来であることが明らかになった。このため、THK-5351 の集積は、

タウに特異的ではないことを示しており、画像評価上大きな問題になる。 

他方で、MAOB はアストロサイトに存在するため、脳内の神経変性に起因する炎症が生

じている部位で、THK-5351 が高集積を示すと考えられる。図 1 で、THK-5351 の分布は、

タウと MAOB の総和を見ていると推測できる。そして、AD の場合、THK-5351 の分布は、

AD におけるタウ病理の分布とよく一致しており、タウに関連した神経障害の広がりを見て

いると考えることが出来る可能性がある。 

また、失語を検討した分担報告書で、意味性認知症の病変部位に THK-5351 の高集積が

示されている。意味性認知症は、TDP-43 が蓄積する疾患であり、タウオパチーではない。
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それにもかかわらず、THK-5351 が高集積を示したのは、アストロサイトの MAOB への集

積と推測される。このような off-target binding は、糖代謝 PET やアミロイド PET では得

られない情報を提供することを意味していると言える。 

今後、THK-5351 をどのように生かしているかは、検討が必要である。 

 

Ｄ．結論 

 PiB、THK-5351、 FDG PET を組み合わせることで、AD および非 AD 性の認知症の鑑

別と病態解明、加齢性変化の解明に役立つことが期待される。他方、THK-5351 の MAOB

への off-target binding が無視できないことが明らかになったことで、その活用方法に関し

て検討が必要となっている。 

 

Ｅ．健康危険情報 

 特になし。 

 

Ｆ．研究発表 
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