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アミロイドイメージングプローブとしてのクロモン誘導体の評価
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【目的】アルツハイマー病やプリオン病では、脳内にアミロイドに分類されるア
ミロイドβ(Aβ)や異常型プリオン蛋白質(PrPSc)の凝集体の沈着が認められる。こ
れまで、我々が開発した一連の Aβイメージングのための分子プローブのうち、今
回、スチリルクロモン(SC)とフラボン(FL,フェニルクロモン)を選択し、プリオン
イメージングへの応用を目的とした PrPSc凝集体への結合性評価を行った。 
【方法】SC,FL 誘導体をトリブチルスズ標識前駆体に変換後、放射性ヨウ素(125I)
標識を行った。得られた 125I 標識体を用いて、リコンビナントマウスプリオンタン
パク質(rMoPrP)を PrPSc凝集体モデルとするインビトロ結合実験、及び BSE プリオ
ン感染モデルマウス脳切片を用いた蛍光染色実験を行った。 
【結果・考察】インビトロ結合実験の結果、R 位にジメチルアミノ基を有する SC
誘導体は、rMoPrP 凝集体へ高い結合親和性を有することが示された。一方、R 位
にジメチルアミノ基を有する FL 誘導体は、低い結合親和性しか示さなかった。ま
た、この結果は、蛍光染色実験で、SC 誘導体を用いた場合のみ、BSE プリオン感
染モデルマウス脳切片上に、蛍光像が得られるという結果とも一致した。さらに、
SC 誘導体の R 位の置換基を変えて結合性の検討を行った結果、置換基の種類によ
っても、結合親和性は大きく変化した。
これらの結果から、分子プローブの PrPSc
凝集体への結合性は、Aβ凝集体の場合よ
りも、構造の違いが大きく影響すること
が示唆された。 
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