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研究成果の概要（和文）：アルツハイマー病（AD)のミトコンドリア障害を新規放射性薬剤[18F]BCPP-EFを用い
たPETにて評価し、その病態生理的意義を検証した。[18F]BCPP-EFと[18F]FDG-PETをAD群32名と健常群に実施。
ADでは健常と比較し、海馬傍回にてBCPPの集積が低下しており、後部帯状回～楔前部のFDG低下とは異なる分布
を示した。BCPPとFDGの間に相関が示されたが、より早期のAD群では海馬傍回での相関は認めなかった。海馬傍
回におけるミトコンドリア障害は早期ADの病態的特徴を示し、ADの初期変性領域ではミトコンドリア関連のエネ
ルギー障害が解糖系の障害に先行する可能性があると考えられた。

研究成果の概要（英文）：Glucose metabolism and electron transport chain-related mitochondrial 
activity may be differentin in Alzheimer’s disease (AD). To test this hypothesis on the AD 
pathophysiology, we measured the availability of mitochondrial complex-I (MC-I) with the novel 
positron emission tomography (PET) probe [18F]BCPP-EF that binds to MC-I.Thirty-two AD patients were
 scanned semi-quantitatively with double PET tracers (BCPP and FDG). Inter and intrasubject 
comparisons of the levels of MC-I activity, glucose metabolism were performed.The [18F]BCPP-EF SUVR,
 but not the [18F]FDG SUVR, was significantly lower in the parahippocampus in AD. Positive 
correlations between [18F]BCPP-EF SUVR and [18F]FDG SUVR were observed in several brain regions 
except the parahippocampus. Mitochondrial dysfunction in the parahippocampus was shown in 
early-stage AD. Mitochondria-related energy failure may precede glycolysis-related hypometabolism in
 the pathologically-confirmed, early neurodegenerated region in AD.

研究分野：脳神経内科学

キーワード： アルツハイマー病　ミトコンドリア　PET
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研究成果の学術的意義や社会的意義
新規放射性薬剤[18F]BCPPを用いたアルツハイマー病（AD）の生体脳におけるミトコンドリア機能の可視化は新
規の試みである。ADでは初期から脳内ミトコンドリア障害を認めることが報告されており、今回の検討にて、AD
の初期変性領域(海馬傍回)においてミトコンドリア機能障害をPETにて生体脳にて捉えることができた。また、
ミトコンドリア機能障害と認知機能障害との関連を示した。以上より、BCPP-PETはADの早期診断と病態把握に極
めて有用であることが期待される。近年、抗酸化作用をもつ薬剤への関心も高まっており、その薬剤の病態抑制
の効果判定に関して、客観的な画像的評価系として貢献する可能性がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
アルツハイマー病（AD）は、本邦における認知症のなかで最も頻度の高い認知症疾患である。そのため、急速に高齢化社会をむかえつつある本邦
にとって、ADの克服は重要な課題である。ADの病初期は、記憶障害を中核とする認知機能障害が特徴的であるが、進行とともに視空間障害、実行
機能障害、言語障害など複数の認知機能障害が出現するだけでなく、妄想、意欲低下、興奮などさまざまな心理行動障害や精神症状が出現し、社
会・日常生活に支障をきたしてくる。そのため、介護量の増加が社会に与える影響は大きい。 
 AD の主要な脳内病理は、アミロイドβを主要構成成分とする老人斑の沈着とタウタンパクからなる神経原線維変化であるが(図１)、神経細胞死
には、酸化ストレスやアポトーシス誘導シグナル経路の活性化などが関与していることが明らかとなってきている。これまで、AD の診断や病態把
握には、アミロイドβに特異的に結合する放射性薬剤である[11C]PIB を用いた positron emission tomography(PET)や髄液アミロイドβの測定など
が行われている。しかし、アミロイド沈着による老人斑の出現は、AD発症の初期段階から始まることから(図１)、アミロイドβの検出は AD診断に
は有用であるが、神経障害の進展を予測するバイオマーカーにはなりがたいと指摘されている。また、脳機能低下のマーカーとして、脳容積の評
価や[18F]FDG-PET を用いた糖代謝（解糖系）の評価が有用とされているが、脳萎縮や糖代謝の低下は AD 病理の最終段階であり(図１)、軽度認知機
能障害段階や早期の AD診断には限界がある。また、[18F]FDG は、正常細胞よりも多くのグルコースを必要とする活性化ミクログリアに取り込まれ
てしまうことが明らかとなっている。ADの神経障害には活性化ミクログリアなど
による脳内炎症も関与していることが報告されており、このことは、[18F]FDG だ
けでは、ADの神経障害を正確に評価できていないことを意味する。 
 一方、ADでは、初期から脳内におけるミトコンドリア数の減少が観察されてお
り、ミトコンドリア機能変化が ADの病変に重要な役割を果たしていると考えられ
る。ミトコンドリアは、エネルギー供給の場として、クエン酸回路と電子伝達系
によって ATP を供給しているため、その機能障害は細胞の機能低下を引き起こす。
そのため、ミトコンドリア機能障害が可視化できれば、脳萎縮や糖代謝などのバ
イオマーカーを用いるよりも早期に AD の症状を画像で確認できる可能性がある。
さらに、ミトコンドリアの機能低下によって引き起こされる活性酸素の過剰生産
は細胞死を引き起こす。近年、アミロイドβがミトコンドリア障害を直接励起し
ていることを示す基礎実験結果が報告されているが、生体脳におけるミトコンド
リア機能障害と AD病変・病態との関連に関しては、まだ十分な検討がなされてい
ない。 
近年、脳内のミトコンドリア電子伝達系酵素複合体 1（MC-1）の活性を評価で
きる新規放射性薬剤[18F]BCPP が開発され、炎症による影響を受けずに神経障害を
検出できることが報告された。さらに、[18F]BCPP は、これまでの[18F]BMS などの
ミトコンドリアプローブに比べ、MC-1 への特異性が高いため、脳内ミトコンドリ
ア機能障害を PET で特異的に可視化できることが報告されている。我々は最近
preclinical 評価を経てヒトで[18F]BCPP を応用可能にした。[18F]BCPP と PET を用
いて生体の脳内ミトコンドリア機能のイメージングできることは、ADを含めた認
知症疾患の早期診断に極めて有用な可能性が期待される。我々が検討した結果で
は、早期 AD でも、[18F]FDG とは異なり、皮質広範に[18F]BCPP の集積低下が捉え

ら れ て
おり(図
2)、脳機
能 障 害
を 鋭 敏
に捉えられていると考えられた。また、ミトコンドリアは酸化ストレスと
密接な関連があることから、ミトコンドリア機能の可視化と定量化は抗酸
化作用をもった新規治療薬の治療効果の評価に重要となる。しかし、ADに
おいて、PET で評価したミトコンドリア機能障害の分布・程度、病理病態
との関連検討は少ない。治療的観点から言うと、現在では対症療法として
のアセチルコリンエステラーゼ阻害薬によるアセチルコリン補充療法が主
体であり、神経変性を止めることは意図していない。しかし最近、アミロ
イドβの産生を抑制する疾患修飾薬が開発され、一部の薬剤に関しては臨
床応用が期待されている。そのような中、神経細胞の生存を反映するミト
コンドリア機能を可視化して評価する技術は根本治療薬の神経細胞に対す
る効果を評価できる点で意義が大きい。また、様々な抗酸化作用をもつ薬
剤への関心も高まっており、ミトコンドリア機能障害と認知機能障害との
関連を解明することは、その薬剤の抗酸化作用による病態抑制の効果判定

に関して、客観的な画像的評価を得ることは臨床上重要で、治療薬の効果を見る評価系として貢献する可能性がある。 
 
２．研究の目的 
[18F]BCPP は、神経細胞の機能を計測できる次世代の脳 PET プローブとして期待されており、本薬剤をもちいた PET 検査は、視覚的に評価可能な
ミトコンドリアのイメージング製剤として新規の試みであり、ADの早期診断、病態把握に極めて有用な可能性が期待される。本研究により、[18F]BCPP
で測定したミトコンドリア機能障害の分布・程度と脳病態との関連が明らかになれば、糖代謝の低下とは異なる、AD の客観的で安全性の高い早期
診断法、鑑別診断法、病態評価法の確立に寄与することが期待される。本研究では、健常ボランティアと AD症例に対して、新規 PET トレーサーで
ある脳内ミトコンドリアイメージング用放射性薬剤[18F]BCPP によるミトコンドリアイメージングを行う。まず、健常対照者の脳内分布を定量的に
評価し、正常データベースを作成する。次に AD患者を対象に、[18F]BCPP を用いた PET 検査にてミトコンドリア機能障害をイメージングし、正常デ
ータベースと比較することで、脳組織におけるミトコンドリア機能障害の程度と分布を明らかにする。さらに、神経心理学的検査、[11C]PIB および
[18F]FDG、そして[11C]PBB3 を用いた PET 検査、MRI による局所脳容積と比較することで、ミトコンドリア機能障害と各種認知機能障害、アミロイド
β蓄積、糖代謝、タウ病変、脳萎縮との関連を検討する。これにより、[18F]BCPP で評価したミトコンドリア機能障害の脳病態意義を明らかにする
ことを目指す。 
 
３．研究の方法 
AD 症例、健常対象者をエントリーし、ミトコンドリアイメージングのリガンド[18F]BCPP、アミロイド沈着のマーカー [11C]PIB、糖代謝のマーカ
ー[18F]FDG、タウ沈着のマーカー[11C]PBB3 よる PET 撮像を行った。画像解析ソフト PMOD ソフトウェアを用いて結合能画像を作成した。つぎに、頭
部 MRI の撮像を行い、画像解析ソフト Statistical parametric mapping (SPM)を用いて脳容積画像を作成した。そして、統計画像解析ソフト SPM
を用いて、正常群のデータベースを元に、AD 症例にてミトコンドリア機能障害を示す脳部位を同定した。さらに、ミトコンドリア機能障害とアミ
ロイド沈着、糖代謝、対沈着、各種認知機能障害の指標との関連について統計解析を行い、ミトコンドリア機能障害の AD脳内病態への関わりを検

 
図 1  ADの進行と背景病理の進展予想 

 

図 2  [18F]BCPP画像によるミトコンドリア機能障害 



討した。 
本研究は、人を対象とした研究であるため、浜松医科大学および浜松 PET 診断センター、そして、NHO 静岡てんかん・神経医療センターの倫理委
員会にて承認されている。本研究に関係するすべての研究代表者および研究分担者は「ヘルシンキ宣言」及び「人を対象とする医学系研究に関す
る倫理指針」を遵守して、本研究を実施した。本人あるいは代諾者による同意が得られた健常対象者および AD症例をエントリーした。 
対象は、AD症例 32名および年齢を合致させた健常対照者 18名である。ADの診断は、ADの診断基準である NINCDS-ADRDA（National Institute of 
Neurological and Communicative Disorders and Stroke, Alzheimer and Related Disorders Association）で probable AD に該当する症例かつ、
[11C] PIB において、大脳皮質領域にアミロイド沈着が明らかな症例で、なおかつ、[11C]PBB3 において、大脳皮質領域にタウ沈着が明らか、もしく
は髄液リン酸化タウの上昇があきらかな症例に限定した。除外基準は、頭部 MRI 画像にて、脳血管障害、水頭症、脱髄性疾患、外傷、脳腫瘍、脊
髄小脳変性症、パーキンソン症候群などの認知機能障害をきたしうる疾患を合併する症例、そして、精神疾患の既往を有する症例である。健常対
照者は、あきらかな認知機能障害を認めず、社会生活、日常生活が自立している対象（Clinical Dementia Rating (CDR)が 0で認知症を認めない）
とした。 
臨床評価は、認知機能を主体として行った。Mini-Mental State Examination (MMSE)（全般的認知機能の評価）、Rivermead Behavioral Memory Test 
(RBMT) （日常記憶を評価）、WMS-R (logical memory-Ⅰ/-Ⅱ)（論理性記憶を評価）、Frontal Assessment Battery (FAB)（前頭葉機能の評価）、Clinical 
Dementia Rating (CDR)（認知症の包括的重症度の評価）を全例に施行した。 
PET 検査の前に、3-dimensial MRI を撮像した。静岡てんかん神経医療センターに設置されている 1.5 テスラ MRI を用いた。撮像された情報をも
とに、PET 及び MRI ガントリーを ACPC ラインを中心に平行になるようセッティングする。これにより、MRI と PET を superimpose する際に image 
reslicing が不要となる。したがって、より厳密かつ正確な関心領域の設定が可能となる。 
PET 検査は 2日間に分けて３もしくは４種類の放射性薬剤を使用した検査を概ね 6カ月以内に施行した。1日目は、ADの確定診断も兼ねて、糖代
謝の評価を[18F]FDG、βアミロイドイメージングを[11C]PIB を用いた PET 検査で行う。2日目は、ミトコンドリアイメージングを[11C]BCPP。そして
タウイメージングを[11C]PBB3 を用いた PET 検査で行った。PET の撮像には、浜松ホトニクス中央研究所 PET 診断センターに設置されている浜松ホ
トニクス社製頭部専用 PET スキャナーSHR12000 を用い、全脳をスキャンする。撮像時の頭部の動きを最小限にする為に、放射線治療時に用いる熱
可塑性プラスチックによるフェイスマスクを各被験者毎に作成して使用する。[11C]PIB-PET は、オートブランクおよび約 10分間の吸収補正のため
のトランスミッションを撮像後、[11C]PIB 5MBq/kg を緩徐に 1分間で静脈注射し、エミッションを開始し、70分のダイナミックスキャンを行った。
その後、[18F]FDG 1.2MBq/kg を同様に静脈内投与し、投与開始と同時に合計 62分間の脳部位のダイナミック画像の撮像を行った。後日、[11C]PBB3 
約 15mCi （555MBq）を緩徐に 1分間で静脈注射し、エミッションを開始し、70分のダイナミックスキャンを行った。その後 3時間以上間隔をあけ
て、約 10分間のトランスミッションスキャンを撮像後に、[18F] BCPP-PET は、約 10分間のトランスミッションスキャンを撮像後に[18F] BCPP 2MBq/kg
を同様に静脈内投与し、投与開始と同時に合計 90分間の脳部位のダイナミックスキャンを行った。 
まず動脈血採血を用いた代謝分析で、健常群における[18F]BCPP-EF の分布容積（VT）を求め、動脈採血を必要としない簡便法の全脳平均を参照領
域とした standard uptake value ratio（SUVR）で代用できるか検証した。 
頭部 MRI 画像を用いて、統計画像解析ソフト SPM8 による Voxel-Based Morphometry（VBM）を行い、局所脳容積を算出する。そのために、MRI 全
脳画像を位置の補正、解剖学的標準化、平滑化を行い、関心領域における灰白質濃度を算出した。 
PET 画像解析は、[11C]PIB、[18F]FDG、[11C]PBB3 、[18F] BCPP において、動脈採血が不要で侵襲性を抑えた解析方法である Simplified reference 
tissue model: SRTM を用いて、Binding potential (BPND)画像を作成、もしくは、standardized uptake value rate（SUVR）画像を作成し BPNDを推
定した。画像解析は PMOD ソフトウェアを使用する。MRI 上で関心領域(小脳、前頭葉、前部・後部帯状回、側頭葉、頭頂葉、後頭葉、線条体、海馬、
海馬傍回、扁桃体)を設定し、PET 画像に投影する。[11C]PIB では、各個人の小脳を、[18F]FDG と[18F] BCPP は全脳を参照領域として入力関数を導出
し、SUVR 画像を作成した。[11C]PBB3 では橋を参照領域として、BPNDパラメトリック画像を作成した。その後、個々人で異なった形の脳を比較検討
できるよう、SPM8 を用いて BPNDパラメトリック画像を標準脳に変換した。統計画像解析では、正常群と比較して AD症例群においてミトコンドリア
機能障害を有意な変化を認める部位を SPM8 の two-sample-t-test を用いて同定した。さらに、正常群と CDR0.5 の AD 群との比較、および正常群と
CDR1 の AD 群との比較を通してミトコンドリア機能障害の進展様式を確認した。また、SPM8 の correlation analysis を用いてミトコンドリア機
能と神経心理検査と有意な相関のある脳部位を同定した。一方、関心領域法を用いて、同定されたミトコンドリア機能障害の程度（[18F]BCPP 集積
低下）が、アミロイド沈着の程度（[11C]PiB 集積上昇）、糖代謝の低下の程度（[18F] FDG 集積低下）と有意な相関のある脳部位を同定した。統計学
的有意差は、uncorrected p<0.001 に設定した。 
各種脳病態を評価した PET 画像同士の相関研究が必要となるが、これまでの脳画像間の関連研究では、上記のような関心領域法と呼ばれる方法
が汎用されている。関心領域法では、ある脳部位における画像データを数値として取り出し、それを統計的に検証する。そのため、全脳における
比較検討が不十分で、検者によって脳部位の設定に差が出ることもあり、関心領域法には限界がある。しかし、カナダのモントリオールの The McGill 
University Research Centre for Studies in Aging（MCSA）にて開発された Voxelstats ソフトウェアは、画像間の関連を全脳で評価でき、なお
かつ統計画像として視覚的に結果を表示するこができる。今回の検討では、関心領域法に加えて、国際共同研究として MSCA にて獲得した Voxelstats
を用いた画像解析手法を用いて、AD 群において、[18F]BCPP 集積低下と[18F] FDG 集積低下、[11C]PBB3 集積上昇、[11C]PiB 集積上昇、脳萎縮とに相
関のある脳部位を評価した。統計学的有意差は、random field theory  p<0.001 に設定した。 
 
４．研究成果 
対象の臨床データを table１に示す。[18F]BCPP-EF の VTは SUVR と相関し、SUVR 法は半定量法として代用可能と考えられた（Figure1） 

 
 
AD 群では健常群と比較して、海馬傍回における[18F]BCPP-EF の集積が低下しており（Figure２A）、同部位の MC-I 障害が示唆されたが、[18F]FDG で
示された後部帯状回から楔前部にかけての糖代謝低下とは、異なる分布を示した（Figure2D）。また、認知症の進展にしたがって、ミトコンドリア
機能の低下は、側頭葉内側から外側、そして頭頂葉、前頭葉に広がっていく傾向を示した（Figure２B,２C）。この進展様式も、後部帯状回から楔
前部から側頭葉外側、頭頂葉にすすむ糖代謝のそれとは異なる様式を示した（Figure２E,２F） 
AD群では多くの領域で[18F]BCPP-EFと[18F]FDGの間に正相関が示されたが、より早期のAD群では海馬傍回での正相関が見いだせなかった（Figure3）。
また、[11C]PiB 集積上昇とは有意な相関を示さなかった。 
MMSE の低下と側頭葉外側、海馬傍回における[18F]BCPP 集積低下との間に有意な相関を示した（Figure4A）。また、WMSR 論理的記憶の低下と海馬に
おける[18F]BCPP 集積低下との間に有意な関係を認めた（Figure4B）。しかし、[18F]FDG では、MMSE および WMSR 論理的記憶は後部帯状回から楔前部



にかけての糖代謝低下との間に有意な相関を示し [18F]BCPP とは異なる相関様式を示した（Figure4C,４D）。 
タウイメージングを行えた AD 症例は 16 名であった。Braak Stage1/2 領域（Figure５A）において、[18F]BCPP-EF の集積低下と[11C]PBB3 の集積上
昇の間に有意な相関を示した（Figure５B）。[18F]BCPP-EF の集積低下と WMSR 論理的記憶の間に有意な相関を示した（Figure５E）。しかし、[11C]PiB
との間には有意な関連は認めなかった（Figure５C）。 

 



  
 
Figure６に Voxelstats の結果を示す。[18F]BCPP-EF の集積低下と[18F]FDG の集積低下の間には、前頭葉有意にほぼ全脳で相関関係を示した（Figure
６A）。[18F]BCPP-EF の集積低下と MRI で定量した脳容積低下の間にも、海馬傍回および側頭葉にて有意な相関を示した（Figure６B）。しかし、[11C]PiB
の集積上昇とのあいだにはほとんど有意な関連を示さなかった（Figure６C）。 
 

 
 
結論 
今回の結果から、海馬傍回におけるミトコンドリア障害は早期 ADの病態的特徴を示し、ADの初期変性領域ではミトコンドリア関連のエネルギー障
害が解糖系の障害に先行する可能性があると考えられた。また、生体では、ミトコンドリア障害は糖代謝、タウや脳萎縮、記憶と関連があったが、
アミロイドとは相関がなかった。解糖系は ATP 産生に関して、ミトコンドリア電子伝達系よりも上流に位置するため、両者に強い相関を認めたこ
とは妥当な結果と考えられる。ミトコンドリア障害は、内側側頭葉から外側にかけて脳萎縮と関連を示した。この分布は、Braak らの提唱する Braak 
stage の進展様式に類似していた。ミトコンドリア障害は酸化ストレスやアポトーシスに関与しており、今回の結果から、ミトコンドリア障害は脳
萎縮と直接関連があることが示唆された。また、記憶障害と強い相関を示したことから、ミトコンドリア機能障害は認知機能と密接な関連がある
ことが推定された。タウ沈着は神経細胞死に強い関連があることが示唆されているが、今回、生体脳にて初めてタウとミトコンドリア障害の関連
を示した。一方、アミロイドとミトコンドリア機能障害に関連を認めなかったが、これは、アミロイドは AD発症以前より蓄積しだし、AD発症時期
には蓄積はプラトーに達してきていることが原因と考えられた。以上から、ミトコンドリア機能障害は、AD 病理と神経変性にかかわっていること
を生体脳で示すことができた。また、近年、AD の新規薬剤としてタウ抗体療法や様々な抗酸化作用をもつ薬剤への関心も高まっており、ミトコン
ドリア機能障害の評価は、その治療薬の効果を見る評価系として貢献する可能性がある。 
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