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研究成果の概要（和文）：アミロイドPET検査は脳内のアミロイドβ蛋白の沈着を非侵襲的に画像化・定量化で
き、アルツハイマー病等の認知症の研究、診療、および治療薬開発に役立つと考えられています。これまでアミ
ロイドPETに対して定量評価（アミロイドβ蛋白の沈着程度の数値化）を行う場合には、より脳の構造を詳細に
画像化できるMRIが必要でした。本研究では、MRIを必要としない、より簡便で実用性が高い定量評価手法を開発
しました。さらに開発した手法を実際のアミロイドPET画像に適用し、その有用性を示しました。研究成果は学
術論文として報告するとともに、国内外において特許申請を行いました。

研究成果の概要（英文）：Brain amyloid PET plays an important role in detection of in vivo 
amyloid-beta (Aβ) plaque deposition as a biomarker of Alzheimer's disease (AD). Quantitative 
analysis of amyloid PET has been widely performed to accurately measure amyloid deposition, 
especially in clinical research and trial. However, an individual high-resolution MRI was required 
for amyloid PET quantification process. Therefore, we developed a PET-only amyloid quantification 
method in this study. 
The research findings were published in academic journals and we applied for Japan and US patents.
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまではMRIの撮像や高価な画像処理ソフトウェアが必要であったアミロイドPETの定量評価が、MRIなしで簡
便に安価で実施できるようになります。その結果、アミロイドPETの読影補助や経時的変化の評価が研究や診療
において広く実施できるようになります。ひいては、アルツハイマー病等の認知症の研究、診療、治療薬開発の
促進につながると期待されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 日本国内における認知症患者は約 462 万人、軽度認知障害は約 400 万人と推定されている
（2012年時点）。認知症の原因疾患はアルツハイマー病（Alzheimer’s disease: AD）が約 50%を
占めており、AD に対する疾患修飾薬の実用化が切望されている。これまでの研究から AD の
病態進展を反映するバイオマーカーが明らかになってきた。ADは、認知症を発症する 10年以
上前から、脳の神経細胞外へのアミロイド β蛋白の沈着（老人斑の形成）が始まると考えられ
ている。その後病気が進行すると、神経細胞内のタウ蛋白の沈着（神経原線維変化）、神経細胞
障害が起こり、認知症の臨床症状が出現する。AD の最早期の変化であるアミロイドβ蛋白の
脳内沈着を直接可視化できるのは、現時点ではアミロイド PETだけである。 
 研究開始時点（2016 年）では、すでに複数のアミロイド PET イメージング剤の合成装置が
薬機法で承認されていたが、2019年現在、さらに放射性医薬品として複数の薬剤が承認されて
いる。放射性医薬品はいわゆるデリバリ薬剤として、サイクロトロンを保有していない医療機
関にも供給できる。今後、アミロイド PETが一般的な画像診断技術として普及すれば、AD等
の認知症の診断、研究、治療薬開発により一層重要な役割を果たすと考えられる。 
 アミロイド PETに関するガイドラインとして、日本核医学会・日本認知症学会・日本神経学
会の 3学会が合同で「アミロイド PET イメージング剤の適正使用ガイドライン」（改訂第 2版 
2017年 11月）を発表している。本ガイドラインでは、アミロイド PETの意義は“脳における
老人斑の密度を推定すること”としており、診療においては、定量的測定の意義や治療効果判
定に使えるかどうかは未確立であるとしている。一方で、研究や治療薬治験においては定量評
価が盛んに行われており、読影補助に使用できるという点や老人斑密度の経時的変化を評価で
きるという点での有用性が数多く報告されている。アミロイド PETを診療や研究で最大限活用
するためには、客観的かつ定量的な評価が必要である。 
 アミロイド PETの定量評価としては、大脳皮質における特異的集積と、小脳皮質などの非特
異的集積の比（standardized uptake value ratio: SUVR）を算出して評価することが多い。これま
では、同時期に撮像された 3DのMRIとアミロイド PET画像との位置合わせ（レジストレーシ
ョン）を行い、MRI で解剖学的な標準化処理（非線形変換と線形変換の組み合わせ）を行い、
その変換量を PET 画像に適用することで PET 画像を標準化して解析を行う、という方法が主
流であった。しかし、解剖学的標準化や関心領域（region-of-interest: ROI）の設定には 3D の
MRIが必要であること（撮像に 10分程度かかる、ペースメーカーなどでMRI撮像できない方
もいる）、MRI は幾何学的な歪みがあること、手法が煩雑でありエラーが起きやすいこと、高
価な画像解析ソフトウェアが必要であることなどが欠点として挙げられる。また、MRIや PET
画像上で ROIをマニュアルで設定することもあるが、恣意性が高く個人差が大きいため、再現
性が悪い。そのため、テンプレート化された ROIを使用することで、個人差を無くすといった
手法がとられている。現在は、Automated-Anatomical-Labeling-ROI (AAL-ROI)などの解剖学的な
脳領域分類に基づいた ROIテンプレートがよく使用されているが、アミロイドβ蛋白が特異的
に沈着する領域に基づいていないことや、灰白質領域を抽出する手法が必須であることから、
アミロイド PETの評価には適していない。また、ROIテンプレートは標準脳上で定義されてい
るため、適用するためには PET画像の解剖学的標準化が必須である。 
 こういった状況から、アミロイド PETの定量評価を実用化するためには、PET画像のみで解
剖学的標準化を行う手法と、アミロイド PET評価用の ROIテンプレートが求められている。ま
た、精度や再現性を良くするためには、誰でも同様に自動で評価できることが望ましい。さら
に、提案手法を広く普及させるためには、汎用解析プログラムを製作することが望ましい。 
 
２．研究の目的 
 以上の背景から、本研究ではアミロイド PET において PET 画像のみを用いて自動で精度良
く定量評価ができる手法を開発し、汎用解析プログラムとして実用化することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 上記の目的を達成するために、以下の手順で研究開発を行った。 
（１）MRIを用いずに、アミロイド PET画像を解剖学的標準化できる手法の開発 
（２）アミロイド PET定量評価用の ROIテンプレートの作成 
（３）提案手法の有用性を臨床画像を対象として検証 
（４）提案手法を用いた自動定量評価プログラムの製作 
 
（１）では、アミロイド PET は陽性と陰性で脳内の放射能分布が大きく異なる点に着目した。
解剖学的標準化処理を行う際の標準脳は通常１つであるが、本研究では陽性標準脳（陽性テン
プレート）と陰性標準脳（陰性テンプレート）の２つを採用した。これら陽性・陰性テンプレ
ートは、典型的な陽性・陰性画像を約 10例ずつ集め、それぞれ MRIを用いて解剖学的標準化
を行ったのちに加算平均することで作成した。実際の解析では、まずアミロイド PET画像を陽
性テンプレートと陰性テンプレートの両方を用いてそれぞれ解剖学的標準化を行い、標準化さ
れた画像と、対応するテンプレートとの類似度が高い方を採用する、という手順を採用した。
このように複数の標準脳を用いて、より一致度が高い方を採用する手法を“アダプティブテン
プレート法”と名付けた。 



 
（２）では、11C-PiB（アミロイド PETイメージング剤の 1つ）が特異的に集積する領域に基づ
いて、アミロイド PET 用の ROI テンプレートを作成した。まず、陽性テンプレートにおいて
SUVRが 1.7以上となる領域（PiBが特異的および非特異的に集積する領域）を閾値処理にて抽
出した。また、陰性テンプレートにおいても同様に、SUVRが 1.7以上となる領域（PiBが非特
異的に集積する領域）を抽出した。この SUVR 1.7という閾値は、非特異的に PiBが集積する
領域と、陰性テンプレートにおける脳の白質領域が視覚的に最も一致した時の値である。さら
に、陽性テンプレートにおける SUVR 1.7以上の領域から、陰性テンプレートにおける SUVR 1.7
以上の領域を削除することで、PiBが特異的に集積する領域を抽出した。この領域を基にして、
アミロイドPET用のROIテンプレートを作成した。本ROIテンプレートはEmpirically PiB-prone 
ROI (EPP-ROI)と名付けた。 

 
 
（３）では、（１）と（２）の成果を組み合わせた提案手法（図１）を臨床画像に適用すること
で、その有用性を検証した。 
 
（４）では、自動定量評価プログラムを製作した。製作したプログラムは汎用 PC 上で動作す
るため、高価な画像解析ソフトウェアがなくても誰でも再現性よく定量評価ができるようにな
った。 
 
４．研究成果 
上記（１）の成果であるアダプティブテンプレート法により、MRIを用いなくてもアミロイ
ド PET 画像の解剖学的標準化を精度良く実施できるようになった。また、（２）の成果である
EPP-ROIと組み合わせることにより、アミロイド PETの自動定量評価を実現した。さらに、汎
用 PC で動作する自動定量評価プログラムを製作し、誰でも再現性よく定量評価ができるよう
になった。 
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