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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 

研究開発代表者 
樋口らの量子科学技術研究開発機構（QST）は、浜松医科大学や大阪市立大学との連携により、

[11C]PBB3-PET の多施設臨床評価を主導した。この評価において、QST 内では健常ボランティア 17 名、

軽度認知障害患者 7 名、ならびにタウ蓄積型認知症患者としてアルツハイマー病患者 11 名、進行性核上

性麻痺（PSP）患者 4 名、皮質基底核変性症（CBD）患者 2 名、レヴィ小体病患者 9 名のスキャンを実

施した。スキャンを行った PSP 患者 3 名については、連携者の協力を得て死亡後に剖検を実施し、画像

病理相関解析を通じて技術検証を行った。順天堂大学との連携で、タウ遺伝子変異患者 4 名のタウ PET
により、ドロキシドパ薬効評価を開始した。新規タウプローブ[18F]AM-PBB3 と[18F]PM-PBB3 開発し、

動物での評価を経て QST で臨床評価を開始した。また、企業と共同して[18F]PM-PBB3 の臨床試験第 0
相実施と第 1 相準備を行った。新規タウ凝集阻害剤の基本構造を同定すると共に、学習院大学との連携

で非臨床インビボ評価系を構築した。2 回の進捗会議とタウ研究ミーティングを通じて、タウ・トランス

レーショナル・コンソーシアムの基本体制を設立した。 
 
研究開発分担者 
 [11C]PBB3-PET の多施設臨床評価とタウ蓄積の修飾因子解明 
・浜松医科大学 

[11C]PBB3 と神経炎症プローブ[11C]DPA713 を用いて、アルツハイマー病患者 9 名と健常ボランティ

ア 14 名の PET 計測を行い、早期認知症のタウおよび炎症病態の特徴を描出することができた。早期患

者のため生前同意は得られておらず、画像病理相関の対象にはならなかった。 
・大阪市立大学 
孤発性アルツハイマー病患者 4 名、軽度認知機能障害患者 3 名、健常ボランティア 12 名について、

[11C]PBB3 とアミロイドプローブ[11C]PiB を用いて PET 撮像を行った。健常ボランティアの中では、加

齢に伴い大脳皮質に[11C]PBB3 の集積増加を認めたが、[11C]PiB の増加は認めなかった。軽度認知障害

では[11C]PBB3 と[11C]PiB の両者の集積が増加し、アルツハイマー病では特に[11C]PiB の増加が顕著と

なった。加齢においてはタウの沈着が先行し、軽度認知障害やアルツハイマー病ではタウとアミロイドの

病理が相互に修飾し合う可能性が示唆された。家族性アルツハイマー病 1 名、PSP3 名、CBD3 名、失語

症 6 名、アミロイド陰性認知症 5 名でも、[11C]PBB3-PET の有用性を明らかにした。 
 
 ドロキシドパの薬効評価と遺伝的・代謝的因子の解析 
・順天堂大学  
インビトロおよびマウス実験でタウ凝集阻害効果が確認されているドロキシドパについて、2 つの臨床

試験（観察期間 1 年間）を進め、患者登録はそれぞれ 67%（N279 家系、FTDP-MAPT）、50%（孤発性

PSP）であり、QST と連携して経過観察と評価を実施した。また、PSP 群血漿に特異的なステロール代

謝異常を同定した。 
 
 タウ凝集阻害剤開発 
・学習院大学 
タウ凝集阻害スクリーニングから、イソプロテレノールと異なるタウの部位を標的とし、タウ凝集を阻
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害する化合物を得た。また、ビールのホップ由来の成分イソα酸が神経炎症を抑制することを見出した。

さらに、内在性スルファチドによる、生体内でのタウ病変形成阻害作用の検証を、分解酵素の遺伝子欠損

マウスで確認した。 
 
Research accomplishments by Principal Investigator 

Higuchi and coworkers at QST led a multi-center clinical evaluation of [11C]PBB3-PET in 
collaboration with Hamamatsu University and Osaka City University. In this program, the QST 
group scanned 17 normal volunteers, 7 mild cognitive impairment, 11 Alzheimer’s, 4 progressive 
supranuclear palsy (PSP), 2 corticobasal degeneration (CBD) and 9 dementia with Lewy bodies 
patients. Autopsy was performed for 3 PSP patients who had undergone PET to assess correlations 
between PET and neuropathological data in the same individuals. Tau PET in subjects with familial 
and sporadic tauopathies was also conducted along the course of a treatment with droxydopa in 
partnership with Juntendo University. Moreover, the QST group examined the feasibility of clinical 
PET with novel tau probes, [18F]AM-PBB3 and [18F]PM-PBB3, carried out a phase 0 clinical trial, and 
initiated preparation for a phase 1 clinical trial for these compounds in collaboration with a company. 
A core structure of tau aggregation inhibitors was also identified, and an in vivo system for evaluating 
drug candidates was constructed in cooperation with Gakushuin University. In addition, the basis of 
Tau Translational Consortium was established through internal and open meetings. 
 
Research accomplishments by Co-investigators 
 Multicenter [11C]PBB3-PET study and investigation of factors modifying tau pathologies 

Ouchi and colleagues at Hamamatsu University performed PET measurements with [11C]PBB3 and 
an neuroinflammation probe, [11C]DPA713, for 9 patients with Alzheimer’s disease and 14 healthy 
volunteers to depict the pathophysiological features of this disease. Because these patients were all 
at an early stage and did not submit a written informed consent, all measurements in this fiscal year 
were not intended to correlate in vivo PET and postmortem neuropathological findings. 

Itoh and coworkers at Osaka City University performed PET with [11C]PBB3-PET and an amyloid 
probe, [11C]PiB, for 3 cases with sporadic Alzheimer’s disease, 3 cases with mild cognitive impairment 
and 12 healthy volunteers. In healthy controls, an age-dependent accumulation of [11C]PBB3 signals 
was observed in the cerebral cortices in the absence of [11C]PiB(+) amyloid. Both [11C]PBB3 and 
[11C]PiB signals significantly increased in mild cognitive impairment, and [11C]PiB signals further 
increased in Alzheimer’s disease. Age-dependent tau deposition takes place first, followed by 
reciprocal modifications of tau and amyloid pathologies in mild cognitive impairment and Alzheimer’s 
disease. A case of familial AD, 3 PSP, 3 CBD, 6 aphasia and 5 amyloid-negative dementia patients 
were also examined with [11C]PBB3- and [11C]PiB-PET, clarifying the utility of [11C]PBB3-PET. 
 
 Clinical trial for droxydopa and analysis of genetic and metabolic modifiers of tauopathies 

Hattori and colleagues at Juntendo University conducted two clinical trials for droxidopa, a drug 
proven to inhibit tau aggregation, for evaluation of its effect to suppress tau aggregation in patients 
with the N279K FTDP-MAPT mutation and sporadic PSP. Using liquid chromatography-mass 
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spectrometry and capillary electrophoresis-mass spectrometry, abnormalities in sterol metabolism 
specific for PSP were detected. 

 Development of tau aggregation inhibitors
Takashima and colleagues at Gakushuin University identified chemical compounds, which interact

a region of tau protein distinct from an isoproterenol binding site. Isoαacid, a constituent of beer, was 
found to act as an inhibitor of neuroinflammation. Knockout of an enzyme degrading sulfatide 
resulted in blockade of tau phosphorylation, suggesting that an increased level of endogenous 
sulfatide is a possible target for therapy of tauopathy.  

III. 成果の外部への発表

（１） 学会誌・雑誌等における論文一覧（国内誌 2 件、国際誌 17 件）
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2. Lu Wang,  Wakana Mori,  Ran Cheng,  Joji Yui,  Akiko Hatori,  Longle Ma,  Yiding
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6. Hitoshi Shimada,  Soichiro Kitamura,  Hitoshi Shinoto,  Hironobu Endo,  Fumitoshi

Niwa,  Shigeki Hirano,  Ming-Rong Zhang,  Tetsuya Suhara,  Makoto Higuchi,
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Katsuno M, Sobue G. Altered Tau Isoform Ratio Caused by Loss of FUS and SFPQ Function Leads to 

FTLD-like Phenotypes. Cell Rep. 2017 Jan 31, 18(5):1118-1131. (査読有)  

14. Ano Y, Dhata A, Taniguchi Y, Hoshi A, Uchida K, Takashima A, Nakayama H. Iso-α-acids, bitter

components of beer, prevent inflammation and cognitive decline induced in a mouse model of

Alzheimer's disease. J Biol Chem. 2017 Mar 3, 292(9):3720-3728. (査読有)
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医がおさえておくべきパーキンソン病治療のポイント、内科. 2016, 118(2), 175-180
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atrophy in a model of tauopathy, ポスター , Naruhiko Sahara,  Ai Ishikawa,  Masaki 
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International Conference in Hefei, October 15, 2016, Hefei, China, 国外.

23. 『認知症治療最前線』、口頭、高島明彦、第88回学習院大学技術交流会、学習院大学、

2016/12/10, 国内.
24. 『タウのタンパク質老化と毒性機序』、口頭、高島明彦、次世代脳プロジェクト 冬のシンポジ
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International Conference of Korean Movement Disorder Society KMDS,  Lotte Hotel Jeju, 
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（３）「国民との科学・技術対話社会」に対する取り組み 
 

1. 『アルツハイマー病治療最前線〜脳の老化とアルツハイマー病』、高島明彦、公益財団法人国民

工業振興会講演会、ニューオータニイン東京、2016/9/26, 国内 
 
 
（４）特許出願 

該当無し。 
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II.  成果の概要（総括研究報告） 
 

 研究開発代表者による報告の場合 
 
タウ凝集阻害スクリーニングからイソプロテレノールと異なるタウの部位を標的としタウ凝集を阻

害する２化合物を得た。 
ビールのホップ由来の成分イソα酸が神経炎症を抑制することを見出した。 
内在性スルファチドによる生体内でのタウ病変阻害作用の検証を分解酵素の遺伝子欠損マウスで確

認した。 
 
Chemical compounds, which interact different region of tau protein from isoproterenol, was found. 

Isoαacid, constituent of beer, act as an inhibitor of neuroinflamation 

Knockout of degradation enzyme for sulfatide resulted in blockade of tau phosphorylation, suggesting that the 
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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 

 研究開発分担者による報告の場合 
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