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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、アルツハイマー病の遺伝子改変モデルマウスを用いて、フッ素MR画像法を
用いたアミロイドイメージング法を開発することである。まず我々は、クルクミンを基本骨格とするフッ素MR画像診断
候補薬であるShiga-Y系化合物を新規合成し、それらがベータアミロイドペプチド（Aβ）凝集体やAβオリゴマーに結
合することを明らかにした。このうち、Shiga-Y5(FMeC1)が、脳内で最も強くフッ素NMR信号を出した。そこで、Shiga-
Y5をアルツハイマー病遺伝子改変モデルマウスの尾静脈から投与して、7テスラMR画像装置で測定したところ、50分の
測定でＭＲによるアミロイドイメージングに成功した。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study is to develop amyloid imaging using 19F MRI. We have develop
ed a novel 19F-containing curcumin derivative (named FMeC1 or Shiga-Y5) as a potential 19F MRI probe for a
myloid imaging. When Tg2576 mice, a transgenic mouse model of Alzheimer's disease, at 20-22 months of age 
were peripherally injected with FMeC1, dose-dependent increasing in the level of 19F signal was observed i
n 19F MR spectra obtained from the whole head. 19F MR image showed remarkable levels of 19F signal in the 
brain of Tg2576 mice after the injection of FMeC1 at a dose of 200 mg/kg. There are no significant 19F sig
nals in the brain of FMeC1-injected wild-type mice. Histological analysis of FMeC1-injected Tg2576 mouse b
rain showed strong fluorescence signal for FMeC1, and most of this signal was co-localized with beta-amylo
id peptide-immunoreactivity. These results suggest the potential benefit of 19F MRI with FMeC1 for amyloid
 imaging.
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１．研究開始当初の背景 
 現在、わが国には約470万人の認知症患者

が存在し、高齢化社会の進展により、その数

は今後、急速に増大していくと推測されてい

る。認知症の約60%がアルツハイマー病とさ

れ、アルツハイマー病の診断法・治療法の開

発は、我が国における重要な課題である。こ

れまでアルツハイマー病の原因は不明で治療

法もなかったが、近年、分子遺伝学をはじめ

とする学問の進歩により、ワクチン療法やベ

ータセクレターゼ阻害薬など、アルツハイマ

ー病の根本治療法が開発されようとしている。

これら治療法を生かすためには、早期に確実

に病気を診断する診断技術が強く求められて

いる。なかでも核磁気共鳴画像法(MRI)は、

ヒトにやさしい低侵襲的な医療として、市民

の期待も高い。病院に普及しているMR画像装

置は1-3テスラのものが一般的であるが、研

究分野ではここ数年の間に急速に高磁場化

が進んでおり、7-11テスラの動物実験用MR画

像装置が導入されている。 

 高磁場MR装置を用いると、従来のプロトン

MR画像のみならず、フッ素や炭素などのMR

画像化が可能になる。なかでもフッ素MR画

像法は、比較的感度が高く、フッ素原子が体

内にほとんど存在しないため、フッ素原子を

含む良質の診断薬を合成できれば、感度よく

MR画像化することができる。18Fはすでに

PET試薬として広く用いられており、放射性

同位元素18Fの代わりに安定同位元素19Fを用

いることにより、PETに代わる安全な次世代

の分子イメージング法となる可能性がある。

我々も独自にフッ素MR画像法のための診断

薬の開発を行っており、 2007年、2009年に

アルツハイマー病の新規フッ素画像診断薬

を開発して特許出願した（特願2007-513521、

特願2009-45705）。これらの試薬（Shiga-X, 

Shiga-Yと略す）は、従来の試薬（FSB）の10

倍以上の強い信号を出す。とくに最近開発し

たクルクミン系試薬（Shiga-Y）はケト・ノー

ル互変異性を持ち、アルツハイマー病モデル

マウスに投与すると老人斑に結合後、強いフ

ッ素NMR信号を出すことが明らかになった。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、アルツハイマー病の遺伝子

改変モデルマウスを用いて、7 テスラＭＲ画

像装置でアルツハイマー病のＭＲ画像診断

法（アミロイドイメージング）を開発するこ

とである。 

 

３．研究の方法 

（１）化合物の改良 

 現在のところ、ケト・エノール互変性をも

ち、アミロイドイメージングに最も適してい

る化合物は、Shiga-Y5 である。Shiga-Y5 を

本研究の基本的化合物とし、１分子あたりの

フッ素原子を増加させるなどの改良を加え

た。また、ベンザオキサゾールを基本骨格に

もつ Shiga-X 系化合物の改良も行った。化合

物の合成は、研究分担者の田口弘康特任教授

が担当した。 

 

（２）測定方法の開発 

 現在大量に所有している Shiga-Y5 を利用

して、フッ素 MR 画像を感度よく得るための

測定方法を検討した。これは、犬伏俊郎教授

の指導のもと、遠山と大学院生が担当した。 

 

（３）装置の改良 

 フッ素 NMR 信号を感度よく検出するため

の装置を作製する必要がある。これまでの検

討から、市販の測定コイルではフッ素原子の

測定感度が低いことが判明している。そこで、

フッ素MR画像用の専用コイルの作製を試み

た。また、フッ素 MR 画像法では、微量なフ

ッ素信号を検出するため、装置の接着剤など

に含まれる微量のフッ素成分も大きなノイ

ズとなる。コンデンサーを含め測定装置の改

良も行った。これは、連携研究者の犬伏俊郎



教授の指導のもと遠山と大学院生が担当し

た。 
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けてマウスの尾静脈から投与し、ＭＲ画像化

を試みた。測定後は脳組織を摘出し、半分は

凍結の上、後で高速液体クロマトグラフィー

を用いて

残りの半分の脳は、４％パラホルムアルデヒ

ドを含む固定液で固定後、

免疫組織化学法と化合物の持つ蛍光

し、化合物の脳内分布を確認した。

 

４．研究成果

（１）

 クルクミンを基本骨格とし、フッ素原子を

有する
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