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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 30 年度は、(1) MK-6240 の合成体制を確立するために、Cerveau Technologies 社と

協議を開始した。しかし、合成機器メーカと同社との契約の遅れなどから、同年度中に確

立することはできなかった。約 1 年の遅れとなる見込である。(2) 現行の THK-5351 PET
による臨床研究「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」を、「臨床研究法」下で特定臨床研究に移行させた。(3) 
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有用であることを確認し

た。それとともに現在使用できる画像バイオマーカの限界も明らかになった。(4) 認知機能

正常者から AD 型認知症までを対象として、脳領域ごとのアミロイド集積がタウ/MAO-B
に影響することが示され、AD continuum における病態を反映していることが示された。 

主任研究者

  加藤 隆司 国立長寿医療研究センター 放射線診療部長

分担研究者

  武田 章敬 国立長寿医療研究センター 神経内科医長

  竹中 章典 国立長寿医療研究センター 放射線診療部医師

研究協力者

  伊藤 健吾 国立長寿医療研究センター （脳機能画像診断開発部部長）

  木村 泰之 国立長寿医療研究センター （脳機能画像診断開発部室長）

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）

1



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、合成装置メーカである住友重機械工業と協議しながら準

備をすすめた。また、合成体積が確立するまでの間の計画して、次のことを行った。(2)次
世代タウ PET 研究は、特定臨床研究法に対応させる必要があると予想される。現行の

THK-5351 PET による臨床研究「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」を、「人を対象とする医学系研究に関

する倫理指針」から「臨床研究法」下で特定臨床研究に移行させた。(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を検討した。(4) 長寿センタ

ー内コホート研究である MULNIAD 研究と共同で、認知機能正常者から AD 型認知症まで

を対象として、脳領域ごとのアミロイド集積がタウ/MAO-B にどのように影響するかを検

討した。

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。

当センター内に MK-6240 の合成体制を確立するために、Cerveau Technologies 社と間

で、a) MK-6240 の合成に関する技術移転のプロセス、b) 合成体制の規制レベルと品質管

理の基準、等に関して協議した。

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

現行の THK-5351 PET を用いた臨床研究「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」が、特定臨床研究に該当

するか否かの検討を、外部の有識者に依頼した。その回答は、特定臨床研究に該当するで

あった。そこで、特定臨床研究法への移行のための作業を開始した。

3)認知症診療における画像バイオマーカが果たす役割の検討

当センターのもの忘れセンターの患者で、若年性認知症が疑われる患者、診断の確度を

高める必要がある患者、診断に迷う患者を対象として、研究参加を打診し、インフォーム

ドコンセントが得られた場合、PiB アミロイド PET、THK-5351 タウ/MAO-B PET、糖代
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謝 PET、MRI の画像検査を行った。内訳は、研究参加前に AD(疑)が 36 例、non-AD(疑)
が 28 例だった。 
4) AD continuum における THK-5351 の集積とアミロイド集積との関連の検討 
 MULNIAD 研究と共同して PiB アミロイド PET、THK-5351 タウ/MAO-B PET 検査を

行った CNn(CN，PiB 陰性)40 例、CNp(CN，PiB 陽性)11 例、Pt(ADD 及び MCI，PiB 陽

性)17 例の計 68 例(74.6±5.2 歳)を対象とした。Automated Anatomical Labeling (AAL)ア
トラスを元に、脳の脳回レベルなど脳領域ごとの PiB 集積と THK-5351 集積の関心領域値

を得て、領域ごとの相関/回帰分析を行った。 
 
（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 を当センター内で合成する体制の確立。 
a) MK-6240 の合成に関する技術移転のプロセス：合成装置は、既存の MPS-200（住友重

機械工業製）を選択し、同装置の上で合成法を確立することとした。同じ装置を持ってい

る東京都健康長寿医療センター（健康長寿）でまず合成を確立し、その技術を長寿医療研

究センターに移植することとした。その状況に応じて、Cerveau Technologies 社、住友重

機械工業、国立長寿医療研究センターの 3 社の間にどのような契約関係を作るかを検討す

ることとした。健康長寿での合成プロセス導入は比較的順調であったが、その後、Cerveau 
Technologies 社が日本の薬事承認のために、独立行政法人医薬品医療機器総合機構(PMDA)
との事務交渉を優先するなどしたために、Cerveau Technologies 社と住友重機械工業との

間の契約などが遅れた。そのため、平成 30 年度内に、合成体制を確立することは出来なか

った。その後、スケジュールの再調整が行われ、平成 31 年中の臨床検査開始に向けて作業

を再開することが確認された。 b)合成体制の規制レベルと品質管理の基準：当初 Cerveau 
Technolgies 社は、治験での利用も想定して、Good Manufacturing Practice (GMP)での薬

剤製造が望ましいと考えていたが、費用がかかりすぎること、治験でない臨床研究には必

要ないことから、nonGMP でまず開始し、その後 GMP 体制を目指すことで合意した。 
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 
当センターは、特定臨床研究の審査を行う認定臨床研究審査委員会を置かないことを決

定したため、外部の機関が設置する認定臨床研究審査委員会に審査を依頼する必要があり、

依頼先をどこにするのがよいかの調査を行った。PET に用いる未承認薬剤の審査に対応で
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きることと費用などの面から、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）に依頼することに決定した。PET 研究に詳しい Imaging Contract 
Research Organization (Imaging CRO)である外部の会社の支援を受けながら、諸課題を一

つずつ解決し、申請書類を用意した。同審査委員会の承認後、平成 31 年 3 月に特定臨床研

究としての届け出を完了した。 
3)認知症診療における画像バイオマーカが果たす役割の検討 

AD(疑)か nonAD(疑)かの検査前後で内訳は、研究参加前に AD(疑)が 36 例、non-AD(疑)
が 28 例だった。検査前 AD(疑)で検査後 nonAD(疑)となったのは 27.8%だった。検査前

nonAD(疑)で検査後 AD(疑)となったのは約 16.7%だった。検査後非 AD(疑)のうち、41.7%
が病型不明であった。 
（詳細は、武田章敬の分担報告書を参照） 

4) AD continuum における THK-5351 の集積とアミロイド集積との関連の検討 
 対象者全体の解析では、海馬では PiB に比べ THK の SUVR 値は高値であったが、新皮

質領域では大きな差は認められなかった。多くの脳領域で PiB と THK の SUVR 値間には

有意な相関を認めた。群別の下位解析では、アミロイド陽性の認知機能正常群では有意な

相関は認めなかったが、アミロイド PET 陽性の軽度認知障害と AD 型認知症群では、海馬、

後頭葉、側頭葉下部、頭頂葉下部で有意な相関が認められた 
 
（分担研究者 竹中章倫の分担報告書を参照） 

 
 
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 の合成体制の確立は、当初予定より約 1 年遅れる見込である。 
 
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 

PET 用の未承認薬を使用する臨床研究が、特定臨床研究に該当するか否かは、日本核医

学会の中などで議論がある。厚生労働省が Q&A にいて提示した見解は、診断能など性能評

価を行うのであれば、特定臨床研究に該当する。性能評価は行わず、純粋に病態解析を行

うのであれば、特定臨床研究に該当しない、であった。THK-5351 は、研究計画書上診断

能を検討することが予定されており、特定臨床研究に該当すると判断するべきである、と

いうのが外部有識者の意見であった。そこで、本研究を特定臨床研究に移行することとし

た。 
3)認知症診療における画像バイオマーカが果たす役割の検討 
 検査前 AD(疑)で検査後 nonAD(疑)となったのは 27.8%で欧州等の多施設共同研究

（JAMA Neurol. 2016;73(12):1417-1424）の報告と概ね同水準かやや低めの割合だった。 
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検査前 nonAD(疑)で検査後 AD(疑)となったのは約 16.7%で、上記報告より大幅に少なく、

当センターのもの忘れ外来が、非 AD 性の認知症に関して、AD を除外診断した検出力が高

いことを示している。検査後非 AD と診断されたもののうち、41.7%の症例で病型を絞り込

むことが出来ず、画像バイオマーカとしての課題を残した。 
（詳細は、武田章敬の分担報告書を参照） 

4) AD continuum における THK-5351 の集積とアミロイド集積との関連の検討 
 THK-5351 の集積とアミロイド集積の間には、病期ごとに、領域ごとの集積の特徴が認

められた。このような領域特異的な所見は AD continuum の中でのアミロイド集積とタウ

集積/神経変性の関係を示唆していると考えられた。 
（分担研究者 竹中章倫の分担報告書を参照） 

 
Ｅ．健康危険情報 
 なし。 

※班のすべての健康危険情報について記載すること。このため、分担項目に係る情報で

あっても分担研究報告ではなく、こちらに記載すること。該当がない場合には「なし」

と記載すること。 
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変化、及び軽度認知障害による影響の検討．第 59 回日本神経学会学術大会，2018
年 5 月 26 日，札幌． 

 ７）中村昭範，岩田香織，倉坪和泉，新畑 豊，武田章敬，鷲見幸彦，文堂昌彦，伊藤健

吾，加藤隆司，MULNIAD study group：Effects of aging and mild cognitive 
impairment on brain processes related to face-name Matching. 第 59 回日本神経

学会学術大会，2018 年 5 月 26 日，札幌． 
 ８）菅原通代，岩田香織， Burkhard Maess，加藤隆司, 倉坪和泉，新畑 豊，伊藤健

吾，中村昭範，MULNIAD study group. 体性感覚誘発脳磁場波形にアルツハイマー

病が与える影響、第 33 回日本生体磁気学会大会，2018 年 6 月 15 日，広島. 
 ９）岩田香織，Pabulo Cuesta，菅原道代，加藤隆司，新畑 豊，伊藤健吾，中村昭範，

MULNIAD study group：顔表情自動認知時の脳領域間 event-related functional 
connectivity. 第 33 回日本生体磁気学会大会，2018 年 6 月 15 日，広島. 

１０）中村昭範，金子直樹，加藤隆司，石井賢二，石井一成，新畑 豊，岩本慎一，伊藤健

吾，田中耕一，柳澤勝彦：脳内アミロイド β 集積を反映する血液バイオマーカー：

多施設共同研究による精度の検討．第 37 回日本認知症学会学術集会，2018 年 10 月

13 日，札幌. 
１１）中島和敬，加藤隆司，西田裕紀子，岩田香織，文堂昌彦，佐治直樹，白川誠士，伊

藤健吾，中村昭範，MULNID Study Group：PiB-PET の皮質平均集積度の縦段的

変化に関する検討．第 37 回日本認知症学会学術集会，2018 年 10 月 13 日，札幌. 
１２）岩田香織，加藤隆司，中島和敬，櫻井 孝，武田章敬，服部英幸，鷲見幸彦，伊藤健

吾，中村昭範，MULNID Study Group：AD continuum における THK5351 の集

積と脳萎縮との関連検討．第 37 回日本認知症学会学術集会，2018 年 10 月 13 日，
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札幌. 
１３）竹中章倫，岩田香織，加藤隆司，新畑 豊，倉坪和泉，本田 愛，遠藤英俊，伊藤健

吾，中村昭範，MULNID Study Group：AD continuum における THK5351 の集

積とアミロイド集積との関連の検討 .第 37 回日本認知症学会学術集会，2018 年 10
月 13 日，札幌. 

１４） 岡田佑介，岩田香織, 加藤隆司, 木村泰之, 中村昭範, 服部英幸, 外山宏, 石井一成, 
石井賢二, 千田道雄, 伊藤健吾, 岩坪威, Japanese Alzheimer's Disease 
Neuroimaging Initiative.PiB PET の境界的な集積に対応する皮質平均 SUVR のカ

ットオフ値の検討. 第 37 回日本認知症学会学術集会，2018 年 10 月 13 日，札幌. 
１５）加藤隆司，シンポジウム 19 画像診断の progress と pitfall：脳血流 SPECT の認知

症診断における役割と課題,第 37 回日本認知症学会学術集会，2018 年 10 月 13 日，

札幌. 
１６）中島和敬, 中村昭範, 西田裕紀子, 岩田香織, 木村泰之, 文堂昌彦, 佐治直樹, 白川誠

士, 伊藤健吾, 加藤隆司, study group MULMIAD，アミロイド β の皮質平均集積度

の縦断的変化に関する統計学的検討. 第 58 回日本核医学会学術総会，2018 年 11 月

15 日，沖縄. 
１７）岩田香織, 加藤隆司, 中島和敬, 木村泰之, 櫻井孝, 武田章敬, 服部英幸, 鷲見幸彦, 

伊藤健吾, 中村昭範, study group MULNIAD.AD continuum における THK-5351
集積と脳萎縮との領域間相関の検討.第 58 回日本核医学会学術総会，2018 年 11 月

15 日，沖縄. 
１８）竹中章倫, 岩田香織, 中村昭範, 木村泰之, 新畑豊, 倉坪和泉, 本田愛, 遠藤英俊, 伊

藤健吾, 加藤隆司, study group MULNIAD．AD continuum における THK－5351
集積とアミロイド集積の領域間の関係の検討.第 58 回日本核医学会学術総会，2018
年 11 月 15 日，沖縄. 

１９） 岡田佑介，岩田香織，加藤隆司，木村泰之, 中村昭範, 服部英幸, 外山宏, 石井一成, 
石井賢二, 千田道雄, 伊藤健吾, 岩坪威, Japanese Alzheimer's Disease 
Neuroimaging Initiative.PiB PET の境界的な集積に対応する皮質平均 SUVR のカ

ットオフ値の検討. 第 58 回日本核医学会学術総会，2018 年 11 月 15 日，沖縄. 
２０）加藤隆司，未承認 PET 薬剤の臨床研究，第 58 回日本核医学会学術総会, PET 核医

学ワークショップ講演，2018 年 11 月 17 日，沖縄. 
２１）文堂昌彦，加藤隆司，中村昭範，澤戸稚保美，岩田香織，伊藤健吾：特発性正常圧

水頭症のアミロイド，タウＰＥＴ．第 20 回日本正常圧水頭症学会，2019 年 2 月 23
日，大阪. 

 
Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 
 １．特許取得 
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   なし 
 ２．実用新案登録 
   なし 
 ３．その他 
   なし 
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