
アルツハイマー病の原因物質である
老人斑（注１）アミロイドを体外から画像化
困難だった早期診断・早期治療につながる技術として注目される

ライフサイエンス
アルツハイマー病の早期診断を可能にする老人斑アミロイドの分子イメージング技術

フラボン、スチリルクロモン、カルコン、フェニルクマ
リン、オーロンを基本骨格とする新規アミロイドイメ
ージングプローブ（アミロイド造影剤）の候補化合物を約
100種類合成しました。合成した新規化合物でアミロイ
ド凝集体を用いた生体外（In vitro）結合実験を行い、ア
ミロイドへの高い結合性を示す26種類の化合物を見出
しました。アミロイドへの高い結合性を示した化合物
に関して、正常マウスを用いた体内放射能分布実験を
行い、投与後早期の高い脳移行性と速やかなクリアラ
ンス（浄化性能）を示すフラボン誘導体11種類（スチリ
ルクロモン、カルコン、フェニルクマリン、オーロン等）
の化合物を選出しました。これらの化合物は、いずれ
もアルツハイマー病モデルマウス脳およびアルツハイ

マー病患者のアミロイド斑への結合性を示し、新規ア
ミロイドイメージングプローブ（老人斑アミロイドの
イメージング剤）として期待される。

2001年：ペンシルバニア大学に留学し、Hank F.
Kung教授に師事。博士研究員としてアミロイドイ
メージングプローブの研究に参画する。
2004年：アメリカより帰国後も長崎大学大学院医
歯薬学研究科にて、アミロイドイメージングプロー
ブの開発研究を継続。その後、フラボン誘導体がア
ミロイドイメージングプローブとして機能すること
を発見（科研費研究）。特許出願を行う。
2005年：平成17年度第1回産業技術研究助成に採
択され、助成研究をスタート。実験機器の大幅な拡
充を行う。
2006年：研究も軌道に乗り、フラボンのほか、カ
ルコン、オーロンなどのフラボノイド化合物も有望
なアミロイドイメージングプローブになることを明
らかにした。
2007年：助成研究も残すところ半年となり、アル
ツハイマー病モデルマウスでの検討の真っ只中、京
都大学大学院薬学研究科准教授として異動。京都大
学での研究立ち上げとともに、隔週ペースで長崎に
戻って助成研究も続行。
2008年：2008年研究期間中に、アミロイドへの
結合性を示す数十種類の新規化合物を発見、分子構
造とアミロイド結合性との関連、分子構造と生体内
動態との関連などの国際論文6件の成果を出しつつ、
6月に助成研究を終了。

アメリカ留学中、Hank F. Kung教授からアミロ
イドイメージングプローブの研究開発についてドラ
ッグデザインや評価技術など多くのことを学ぶこと
ができました。国際学会での発表では800人が発表
するなか学会ハイライトにも選ばれ、研究内容につ
いてアメリカの中でも大いに注目を集めました。そ
の結果、数社の製薬メーカーから引き合いを受け、
現在共同開発研究を検討するに至っています。

今後は、共同研究・ライセンス契約を交渉中の連
携企業とともに、本研究で開発した化合物群の最適
化および安全性の評価を経て、アルツハイマー病の
早期診断を可能とする老人斑アミロイドイメージン
グプローブの開発を推進していく予定です。また、
「アミロイド」が全身の臓器の細胞外に沈着する、
アミロイド病にはアルツハイマー病以外にもパーキ
ンソン病、プリオン病、2型糖尿病などがあります。
今回、開発に成功したアミロイド凝集体を認識する
プローブは、ほかのタンパク凝集体を検出する可能

ここがポイント

ブレイクスルーへの道のり

競合技術への強み
性もあり、実際プリオン病に関する研究は進めてい
るところです。現在、わが国でPET施設がある病院
は150余りですが、本格的な高齢化社会の到来とと
もにアルツハイマー病患者が増えれば、診断はそれ
らの病院だけではとても対応しきれないでしょう。
したがって当面は、より汎用性が高く、全国に
2,000以上あるSPECT施設で使えるような診断薬
（老人斑を画像化する造影剤）をつくりたいと考え
ています。今後、共同開発パートナーと技術開発を
進める予定です。

アルツハイマー病の早期診断に対する社会的ニー
ズは高く、その技術開発が強く望まれています。現
在、脳内のアミロイドの蓄積を可視化するアミロイ
ドイメージングプローブの研究は、ピッツバーグ大学、
ペンシルバニア大学、カリフォルニア大学ロサンゼ
ルス校などをはじめとする世界中の研究グループで
鋭意進められています。現在までに、アミロイドの
蛍光染色試薬であるコンゴーレッドおよびチオフラ
ビンTの化学構造をもとに分子設計された化合物に
よる臨床研究が行われ、アミロイドイメージングプ
ローブの有用性が報告されています。しかし、これ
らのプローブには血液脳関門(注5)の透過性が低いこ
と、脳内での老人斑アミロイドへの特異的結合性が
低いなどの問題が指摘されています。
本研究ではコンゴーレッド、チオフラビンTとは

異なる分子骨格を探索し、開発した新規アミロイド
イメージングプローブである「フラボン誘導体」は、
阻害定数(注6)10nMという低い値を示し、アミロイ
ド凝集体への高い結合親和性、4～5%injected
dose/gの移行性(注7)と速やかな浄化率(注8)老人斑ア
ミロイドへの特異的結合性を示しました。さらに高
性能なプローブとして、スチリルクロモン、カルコ
ン、フェニルクマリン、オーロン等の各種フラボン
誘導体（11種類）を開発しました。
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分子骨格

C-11、
F-18

Tc-99m
I-123
C-11
F-18

PET

SPECT
or
PET

標識核種

C-11, F-18標識化合物による
PET診断は可能であるが、PET
施設の数は少なく限られており、
予防的診断を行うためには汎用
性が低い。日本に約150施設

技術の汎用性

本研究で提案した化合物は、C-
11、F-18標識化合物を用いた
PET診断に加え、Tc-99m、I-123
標識化合物を用いたSPECT診断
にも応用可能であり、汎用性が
高い。国内で約2000施設

▲アミロイドのイメージングプローブに関する従来技術と本技術との比較表

京都大学大学院薬学研究科　准教授

比較項目

アルツハイマー病における初期段階の脳の病変として知られる老人斑の主要な構成成分、アミロイド（注2）に選択
的な結合性を発揮し、老人斑アミロイドの体外からの画像化を可能とする放射性薬剤（注3）を開発。SPECT（注4）あ
るいはPET（ポジトロン断層法）を用いて生体の老人斑を体外から高感度に画像化し、初期診断を実現する技術です。

● 80歳でアルツハイマー病と診断された患者の場合、発症過程のもっとも初期段階とされる50歳ごろから老人斑の沈着が始まることが確認されていま
す。しかしながらアルツハイマー病の確定診断は、患者の死後、脳の解剖による病理学的変化の確認に委ねられているのが現状です。

● 本技術の開発により、アルツハイマー病の生前・早期の診断が可能になるだけでなく、老人斑をターゲットにしたアルツハイマー病治療薬の開発、
病状の進行評価や治療薬の効果判定にも役立つと考えられます。

●実用化が実現すると、アルツハイマー病患者とその家族の精神的・経済的負担の軽減にも大きく寄与することが見込まれています。

検出方法
コンゴーレッ
ド、チオフラ
ビンT

フラボンおよ
びその類縁化
合物

(注1) アルツハイマー型認知症の発症に20年～30年前から先

だって見られるもの。老人斑アミロイドの沈着によるも

ので、脳内にこの老人斑（老人斑アミロイド）や神経原

線維変化が多量にできると認知症を発症するとされる。

(注2) アミロイドβペプチドともいい、体内のタンパク質の1

種。アミロイドβペプチドは約40のアミノ酸から成る

凝集性の高いペプチドであり、アルツハイマー病の神経

病理学的変化のひとつである老人斑の主要な構成成分で

ある。

(注3) 微量の放射能を混ぜたブドウ糖を造影剤として使うPET

等、非常に低いレベルの放射性であり人体への影響は殆

ど無い。

(注4) 単一光子放射断層撮影（Single photon emission

computed tomography）のこと。体内に投与した放射

性同位体から放出されるガンマ線を検出し、その分布を

断層画像にするものであり、PETと同じく脳血管障害、

心臓病、癌の早期発見に有効とされる。PETに比べると

感度は劣るが、PETより安価かつ取り扱いが容易。

(注5) 血液と脳中枢神経系の組織液（脳脊髄液）との間の物質

交換を制限する機構である。

(注6) この阻害定数が小さい値程、アミロイドβ凝集体への結

合性が高いということを表す。既知放射性化合物と試験

化合物をアミロイドβ凝集体の存在下で共存させ、試験

化合物の濃度を変化させることによって、放射性化合物

のアミロイドβ凝集体への結合阻害定数を評価する。

(注7) injected dose/gとは、投与した放射性プローブ（造影

剤）全体に対する、脳１グラムあたりに集積した放射能

の割合を示す。これが高いほど、鮮明な脳内のアミロイ

ド蓄積の可視化が可能となる。

(注8) 脳内へ移行した放射能の80-90%の放射能が脳から消失

することを意味する。

▲本事業で開発したアミロイドイメージングプローブ
により老人斑を画像化したもの


