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脳脳内内炎炎症症イイメメーージジンンググにによよるる
アアルルツツハハイイママーー型型認認知知症症患患者者のの
脳脳内内炎炎症症動動態態をを反反映映すするる
血血液液・・髄髄液液中中のの炎炎症症系系物物質質にに関関すするる研研究究



様々な分⼦プローブ PET

ドパミンD2受容体

●発症前にβアミロイド蛋⽩が蓄積
することを画像として確認

薬薬物物動動態態 分分子子診診断断作作用用部部位位ににおおけけるる
薬薬効効評評価価

●⾎液-脳関⾨を構成するＰ糖蛋⽩の
基質を標識しＰ糖蛋⽩を可視化

血血液液

脳脳 基基質質

分⼦イメージングの展開

●分⼦イメージングにより薬の動きを
作⽤部位で⾒ることが可能

未服薬 服薬
抗精神病薬



神経炎症イメージングとTranslocator protein (TSPO)
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AD患者で広範な領域で脳内炎症：グリア活性化が生じてい
ることがわかる

TSPOに選択的に結合する放射性薬剤：１１C-DAA1106
によるAD患者と健常者の比較

Biological Psychiatry, 2008, Yasuno F et al.



新規イメージングバイオマーカー
の開発

アルツハイマー病をはじめとする神経変性疾患において、
ミクログリアを中⼼とした神経炎症が
病態に深く関わる

Fan et al., 2017. Brain. から改変

ミクログリアの状態を反映しうる分⼦を標的として新たな
PETリガンドの開発をおこない、⼈における病態解明・治療
効果評価に役⽴てる

既知の低分⼦化合物をシードとして、陽電⼦放出
核種による標識合成をおこない、PETリガンド
としてのin vitro/vivo特性評価をおこなう

定常状態（左）と活性化した（右）ミクログリア

ミクログリア特異的発現分⼦CSF1Rに対する
新規PETリガンド[11C]NCGG401を開発

新規
リガンド

画像診断医学部 ⽊村泰之

第⼆世代TSPOリガンド 合成
最適化

臨床研究へ
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脳脳内内ググリリアア活活性性化化をを反反映映すするる可可能能ののああるる血血液液中中のの因因子子:

A)
soluble triggering receptor expressed on myeloid cells 2 (sTREM2), 

B
monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1)

C
chitinase-3-like protein 1 (YKL-40) 
clusterin,

D) -
fractalkine

生体内における疾患に伴う脳内炎症と、末梢血中の炎症系物質

との関連を検討することで、血液データから脳内炎症を予測する
ことはできないだろうか？



当センターにおける認知症の発症機序に基づく
血液・髄液中のバイオマーカー同定システム
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認認知知症症患患者者及及びび健健常常人人

のの血血液液、、脳脳脊脊髄髄液液 etc

疾患モデル動物脳

剖検脳（認知症等）

培養細胞

野性型 変異型

Laser Microdissection

２次元電気泳動

液体クロマトグラフィー

MALDI-TOF/MS

Hybrid-FT-MS

データベース検索

研究試料 バイオマーカー探索 バイオマーカー同定 機能解析及び臨床応用

in vitro 機能解析

in vivo 機能解析

ヒヒトト生生体体試試料料ででのの検検証証

認認知知症症のの早早期期診診断断法法のの

確確立立
疾疾患患ママーーカカーーををタターーゲゲ
ッットトととししたた治治療療薬薬のの検検索索

健健常常人人とと認認知知症症のの違違いい

病病変変部部ととそそれれ以以外外のの違違いい
病病気気のの進進行行にに伴伴うう変変化化
薬薬剤剤投投与与にによよるる変変化化

プロテオミクス（蛋白質）
メタボロミクス（代謝産物）
グライコミクス（糖鎖）

研研究究部部、、研研究究所所でで保保有有すするる

ババイイオオリリソソーーススをを活活用用
生生体体試試料料にに関関ししててはは国国内内外外
のの共共同同研研究究者者よよりり提提供供をを
受受けけるる

最終目標
健康診断で認知症(AD,VaD等）
の発症の兆候を知ることがで
きる診断法の確立

共同利⽤推進室 渡邉 淳
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脳脳内内炎炎症症イイメメーージジンンググにによよるるアアルルツツハハイイママーー型型認認知知症症患患者者のの脳脳内内炎炎症症動動態態をを反反
映映すするる血血液液・・髄髄液液中中のの炎炎症症系系物物質質にに関関すするる研研究究

生体内における疾患に伴う脳内炎症と、髄液・末梢血中の炎症系物質との関連を総合的
に検討した報告はこれまでになく、本研究の結果が期待される。

結果をもとに a)脳内炎症バイオマーカーの同定による新たな病態評価法の開発、
b)抗炎症作用に基づく治療方法の開発へ向けた新たな基盤的情報の獲得が可能になる。


