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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 
［和文］パーキンソン病を含むレビー小体病は異常なαシヌクレイン凝集体が伝播して起こる神経変

性疾患である。早期診断とαシヌクレイン凝集を抑制する治療薬は患者の QOL と予後を著しく改善

する。私達は脂肪酸結合タンパク質（FABP）がαシヌクレイン凝集を促進することを発見した。本

研究では FABP の診断マーカーとしての臨床的有用性を確立して、FABP リガンドを用いた疾患修

飾治療薬を開発する。28 年度は２種のリード化合物を選択して、血清中および脳内濃度の分析バリ

デーション法を確立して、優れた脳移行性を確認した。MPTP 誘発パーキンソン病モデルマウスを作

成して、FABP リガンドの慢性投与により、運動機能と認知機能が改善することを確認した。αシヌ

クレインの大量合成法を確立して、マウス黒質に注入して、伝播を解析するモデルマウスを確立した。

次に、対象患者絞り込みに有用なサロゲートマーカーとして、タウ凝集体の PET イメージングプロ

ーブである［18F］THK-5351 用いて、大脳基底核症候群（CBS）患者の PET イメージングに成功し

た。さらに FABP3 欠損マウスにおいて、恐怖記憶の消去系に障害があり、心的外傷後ストレス症候

群（PTSD）と同様の障害を有することを発見した。従って、FABP3 リガンドの精神行動に対する検

討が必要である。さらに、選択した FABP リガンドの前臨床試験を確実に実施して、臨床研究を加速

させる。 
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［英文］Dementia with Lewy bodies (DLB) including Parkinson’s disease (PD) is caused by 
neurodegeneration with spreading of abnormal α-synuclein aggregation. Early diagnosis and 
therapeutics inhibiting α-synuclein aggregation are essential for important early treatment and 
improvement of quality of life. We discovered that fatty acid-binding proteins (FABPs) promote α-
synuclein aggregation. In this project, we established the clinical benefit of FABPs for diagnostic 
biomarkers and developed the disease-modifying therapeutics using FABP ligand in the 
preclinical studies. In 2016, we selected two seed compounds from FABP ligands and established 
methods for validation in the plasma and brain concentration. We found the pronounced brain 
penetration of these compounds and confirmed those potential for improvement of motor and 
cognitive deficits in MPTP-induced PD model mice. After production of recombinant mouse and 
human α-synuclein, we established spreading model mice by injection of α-synuclein in the 
substantia nigra. We also succeeded PET imaging technique evaluating tau aggregation in human 
patients with the basal ganglia syndrome (CBS).  We also found that the memory extinction 
process was severely impaired in FABP3 null mice. In this context, we should test effects of FABP3 
ligands for psychomotor activity. We will clinically develop the FABP ligands as disease modifying 
therapeutics through translational research.    
 
研究開発代表者：東北大学・大学院薬学研究科・福永浩司 総括研究報告を参照。 
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