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長寿医療研究開発費 ２０１９年度 総括研究報告 

 

第二世代タウＰＥＴ薬剤の合成体制の確立と､同薬剤を用いたアルツハイマー病､ 

非アルツハイマー病の鑑別診断および病態解析の研究（３０－３） 

 

主任研究者 加藤 隆司 国立長寿医療研究センター 放射線診療部長 

 

 研究要旨 

  これまで、THK-5351 タウ PET と PiB アミロイド PET を用いた臨床研究を進めてき

たが、THK-5351 は、大脳および小脳皮質において monoamine oxidase-B (MAO-B)に対

する「Off-target binding」が相当量あり、タウのイメージング剤としては、有用性に疑問

が示されるに至っている。 

 本研究の課題は、次世代タウ PET 薬剤である MK-6240 (Merck/Cerveau Technologies

社社)の合成体制を確立して、同薬剤を用いた認知症の臨床研究を開始することである。 

平成 31 年度（令和元年度）は、(1) MK-6240 の合成体制を確立するために、Cerveau 

Technologies 社から、MTA 契約の下に、合成に必要な前駆体物質と、合成後の検定に必

要な標準物質の提供を受けた。さらに、豊原 潤先生（東京都健康長寿医療センター）の

指導の下で、自動合成装置 MPS-200 を用いたタウ PET 用薬剤 MK-6240 の合成試験を 2

日間にわたり実施した。第 1 日目の試験合成で MK-6240 の合成に成功し、品質管理基準

にも合格した。第 2 日目は、合成方法に変更を施し、第 1 日目を上回る放射能合成量、合

成容量、収率を達成した。この 2 回の試験合成により、臨床利用可能な MK-6240 を院内

合成できる目途がたった。 (2) 次世代タウ PET 研究を行うために，近畿大学を分担研究

施設都市，使用する PET 薬剤を追加するなど，特定臨床研究の変更申請を行い，承認を

受けた。(3) 実臨床に近い条件下において、PiB アミロイド PET、THK-5351 タウ/MAO-

B PET、糖代謝 PET、MRI の画像検査を行った。各症例において臨床症状と脳画像検

査、その他の検査、臨床経過、治療への反応性等から最も考えられる疾患名を推定し、そ

の画像所見が何を意味しているかを検討した。その結果、若年性認知症においても重複病

理が示唆される症例が散見され、実臨床における画像バイオマーカの活用方法に関して示

唆を与える結果となった。（分担研究：武田章敬）(4) 異なる方法で求めた大脳皮質アミロ

イド集積度の相互比較と視覚読影結果との対応関係の検討を行った．各アミロイド集積値

は，高い相関性と相互変換可能性を示し，視覚読影結果に対応するカットオフ値も相互に

変換可能であった． 
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Ａ．研究目的 

 これまで、THK-5351 タウ PET と PiB アミロイド PET を用いた臨床研究を進めてきた

が、THK-5351 は、大脳および小脳皮質において monoamine oxidase-B (MAO-B)に対す

る「Off-target binding」が相当量あり、タウのイメージング剤としては、有用性に疑問が

示されるに至っている。 

 本研究の課題は、次世代タウ PET 薬剤である MK-6240 (Merck/Cerveau Tchnologies

社)の合成体制を確立して、同薬剤を用いた認知症の臨床研究を開始すること。合成体制が

確立されるまでの間、アミロイド、脳糖代謝、THK-5351 の組み合わせによる PET 研究

を進め、認知症の画像による鑑別診断の研究を進めることにある。 

 本年度は、次のことを実施した。(1)合成体制確立にむけて、MK-6240 の権利を保有す

る米国の Cerveau Technologies 社、合成装置メーカーである住友重機械工業、東京都健

康長寿医療センターと協議しながら、試験合成の準備をすすめた。(2)次世代タウ PET 研

究では、AMED 創薬戦略部医薬品研究課 次世代治療・診断実現のための創薬基盤技術開

発事業 （患者層別化マーカー探索技術の開発）で採択された「血液バイオマーカーによ

る認知症の統合的層別化システムの開発（主任研究者：中村昭範）」と連携するために，

特定臨床研究法の変更申請を実施した。(3) ものわすれセンターの症例に対して、THK-

5351 PET を中心とする研究 PET 検査を行い、実臨床に近い条件下において、画像バイオ

マーカが認知症診断にどのように寄与するかを検討した。（分断研究者：武田章敬の分担

報告書を参照のこと）(4) MK-6240 PET を用いた研究では，アミロイド PET に F-18 標

識製剤を利用するなど，多様な PET データ，データ処理に対応することが求められる．

その基礎的検討として，異なる方法で求めた大脳皮質アミロイド集積度の相互比較を行っ

た．（分担研究者：竹中章倫の分担研究報告書を参照のこと） 
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Ｂ．研究方法 

1) MK-6240 を当センター内で合成する体制の確立。 

当センターに設置されている自動合成装置 MPS-200(住友重機械工業製)で，MK-6240

の合成体制を確立するために、Cerveau 社，住友重機械工業社と間で、協議を進めた．

MTA 契約に下で，Cerveau 社から，合成時の原料となる前駆物質，合成後の検定時に必

要な標準物質の提供を受けた．住友重機械工業からは，MK-6240 用に新たに開発した合

成用のカセットの提供を受けた．MPS-200 上で MK-6240 の合成する技術を開発された東

京都健康長寿医療センター神経画像研究チーム PET 薬剤科学研究の豊原 潤先生から，

技術移転を受けるために，MTA 契約を東京都健康長寿センターとの間で結んだ。豊原先

生のから技術指導を受け，MK-6240 の試験合成を実施した． 

 

2) 次期研究にむけての特定臨床研究の変更申請 

 変更の要点は，次の通りである． 

a) 近畿大学を含む多施設共同研究にする． 

b) タウ PET 薬剤として，MK-6240, PM-PBB3 を利用できるようにする． 

c) アミロイド PET 薬剤として，PiB に加えて F-18 標識製剤である Amyvid と Vizamyl を利

用できるようにする． 

d) 採血を行い血液を保存する．認知症のバイオマーカー測定は，他研究で実施する． 

量子科学技術研究開発機構  臨床研究審査委員会に変更申請を行った． 

 

次の 2 課題は，各分担研究報告書を参照 

3) 実臨床レベルで，画像バイオマーカが認知症診断にどのように寄与するかの検討 

4) 次期研究にむけての特定臨床研究の変更申請 

 

（倫理面への配慮） 

 本研究は当該施設の倫理・利益相反委員会承認の元に行われ，全被検者から書面でイン

フォームドコンセントを得た。また、平成 31 年 3 月から、THK-5351 PET 検査を用いる

臨床研究「タウ/アミロイド PET によるアルツハイマー病および非アルツハイマー型認知

症の鑑別診断および病態解析」は、臨床研究法に基づく特定臨床研究に移行した。 

 

Ｃ．研究結果 

1)MK-6240 の試験合成の結果 

 自動合成装置 MPS-200 を用いたタウ PET 用薬剤 MK-6240 の合成試験を 2 日間にわた

り実施した。第 1 日目の試験合成で MK-6240 の合成に成功した．合成量は 2.39 GBq，比

放射能は 1775 Gbq/micromol、エンドトキシン試験は陰性だった．合成準備開始から合成

終了まで 8 時間を要した．続く品質検定で、MK-6240 が合成でき、品質管理(QC)基準に
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合格したことが確認された。 

第 2 日目は、合成方法に変更を施し、第 1 日目を上回る放射能合成量、合成容量、収率

を達成した。 

 

2) 次期研究に向けて，特定臨床研究法の変更申請 

量子科学技術研究開発機構の臨床研究審査委員会（認定番号：CRB3180004）から，変

更申請に関する承認を、令和 2 年 3 月に特定臨床研究としての変更申請の承認を受けた． 

 

次の 2 課題は，各分担研究報告書を参照 

3) 実臨床レベルで，画像バイオマーカが認知症診断にどのように寄与するかの検討 

4) 次期研究にむけての特定臨床研究の変更申請 

 

Ｄ．考察と結論 

1)MK-6240 を当センター内で合成する体制の確立。 

 MK-6240 の試験合成により，臨床利用可能な MK-6240 を院内合成できる目途がたっ

た。他方，課題も明らかになった． 

 合成準備開始から，合成終了までに 8 時間を要しており，作業の慣熟，作業者の役割分

担や，作業支援者の投入など，検討の余地がある．収率は向上の余地があると考えられ

た．また，患者さんに投与しやすい液量になるように，合成された薬剤の容量調整も必要

になる． 

 本薬剤は，GMP に準じて合成する．それには，環境モニタリングが必要である。本施

設では、環境モニタリングを半年に 1 回実施している。メーカーによって要求基準が異な

るが、2 週に 1 回を要求する学会 GMP に従うなら，1-2 週に 1 回行う必要がある。ただ

し，そうなると冷蔵庫とインキュベーターが増設しなければならない． 

 現行の人的体制で，MK-6240 を GMP 準拠で合成するのは，限界に近い．これに加え

て，今後院内合成を予定しているアミロイド PET 薬剤である Vizamyl を学会 GMP で合

成するには，業務の一部を切り出して外部委託するなどの必要がある． 

以上のように，様々な解決すべき課題が明らかになった． 

 

2) 認知症の研究 PET 検査のヒト倫理指針から臨床研究法への移行 

AMED 創薬戦略部医薬品研究課 次世代治療・診断実現のための創薬基盤技術開発事業

「血液バイオマーカーによる認知症の統合的層別化システムの開発（主任研究者：中村昭

範）」を実施するための，倫理的準備が完了した． 

 

次の 2 課題は，各分担研究報告書を参照 

3) 実臨床レベルで，画像バイオマーカが認知症診断にどのように寄与するかの検討 
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4) 次期研究にむけての特定臨床研究の変更申請 

 

Ｅ．健康危険情報 

 なし。 
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