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研究成果の概要（和文）：本研究では、アミロイドなど認知症病変蛋白質の蓄積と、酸化ストレス等脳内環境変
化との相関を解析し、神経変性の病態や発生機序についてPET分子イメージングを用いて詳細に検討した。さら
に最新のPET/MRI技術で、各種MRIとPET画像を組み合わせ、早期診断法の開発を目指した。高齢健常者およびMCI
～早期認知症患者を登録し、アミロイド画像、酸化ストレス画像に加え、安静時fMRI画像や拡散強調画像を収
集・解析し、脳機能や構造指標の変化を病理学・生理学的変化とともに評価した。本研究の成果は、Eur J 
Radiol, EJNMMI Res他、多数の英文論文として報告した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we investigated the pathogenesis and developmental mechanisms
 of neurodegeneration in detail using PET molecular imaging by analyzing the correlation between the
 accumulation of amyloid and other dementia lesion proteins and environmental changes in the brain 
such as oxidative stress. Using the latest PET/MRI technology, we aimed to develop an early 
diagnosis method by combining various MRI and PET images. Elderly healthy subjects and patients with
 MCI to early dementia were enrolled in the study. In addition to amyloid and oxidative stress 
images, resting state fMRI and diffusion images were collected and analyzed, and changes in brain 
function and structural indices were evaluated along with pathological and physiological changes. 
The results of this study were reported in numerous English-language papers in Eur J Radiol, EJNMMI 
Res, Diagnostics and others.

研究分野：画像医学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
高齢化社会において認知症診療は最重要課題の一つである。近年アミロイド・タウイメージングの普及により、
早期認知症診断、特にアルツハイマー型認知症の診断精度が向上したが、脳の虚血性変化や酸化ストレスも認知
症の発症と深く関わっている。本研究で変性タンパクの凝集・蓄積（病変蛋白質）や酸化ストレスなど、脳内環
境変化と、認知症に至る神経変性の発生機序との関わりを、臨床データとPET分子イメージングおよび脳MRI画像
で詳細に検討を行った意義は大きい。本研究で得られた成果は、今後認知症、神経変性疾患の治療薬開発に役立
つと期待される。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

高齢化社会において認知症診療は最重要課題の一つである。近年凝集アミロイド β（Aβ）を描

出するアミロイドイメージング等の普及により、病初期の変性Aβ沈着がアルツハイマー病（AD）

の発症に関わるとするアミロイド仮説が実証され、病態と臨床病期をよく反映するバイオマー

カーとして、今後の臨床診断や治療法開発に広く応用が期待されている。こうした病理像を反映

する分子イメージングの確立により、軽度認知障害 (MCI)～早期認知症のみならず、無症候期

（preclinical）の診断も可能となりつつある。しかし、これらの原因物質は病理学的な知見に基づ

き可視化が実現したものの、神経変性そのものを描出している訳ではない。神経変性の原因とし

て様々な仮説が提唱されているが、その中でも注目すべきは、虚血による恒常性の破綻とそれに

伴う酸化ストレスである。 

血流障害および脳虚血が認知症の原因となることは多くの臨床研究で報告されており、それ

に伴う酸化ストレス、ミトコンドリア障害は各種神経変性疾患の原因として特に重要である。

我々はこれまで、認知症以外の脳変性疾患の病態と酸化ストレスとの関係を PET により生体脳

で可視化してきたが、変性物質の沈着と、酸化ストレスや神経炎症との時系列に基づく関係は未

確認である。神経変性の主たる原因が変性タンパクか、酸化ストレス・炎症かにより治療薬開発

や治療戦略は大きく変化する。AD 治療薬の開発は、認知症の約半数を占める AD の治療のみな

らず、発症予防も可能な時代が到来するが、FDA で承認された抗 A抗体薬以上に、酸化ストレ

ス抑制剤が効果的かもしれない。 

本研究では、原因物質の可視化が最も進んでいる認知症を対象として、変性蛋白質の凝集・蓄積

や酸化ストレスなど脳内環境変化と、神経変性の発生機序との関わりを、preclinical～早期認知

症に至る様々な病期の患者に対し、PET/MRI による多角的視点から、病態の進行過程と本来の

病因・病態を解明することを目指した。各要因の相互関係を経時的に描出し、認知症初期の分子

動態の全容を解明し、発症予防や早期治療戦略に繋がる画像法を模索した。 

２．研究の目的 

生体内で酸素代謝や酸化ストレスを直接可視化し、定量的に評価する技術は限られている。本

学で開発された[64Cu]diacetyl-bis(N4- methylthiosemi-carbazone (64Cu-ATSM) PET は、脳内酸化スト

レス部位の描出を可能にした。本研究では、酸化ストレス画像に加えてアミロイドイメージング

による認知症早期診断を行う。また、本学で導入済みの最新型 PET/MRI 装置による機能的 MRI

画像等を高齢健常者～MCI 患者に適用し、定量的 PET 画像と直接比較して生理情報を多角的に

組み合わせて経時的に観察することで、これまで明確でなかった病初期の神経変性発生過程を

正確に捉え、病因を明らかにする。画像による客観的な認知症病態の描出は、治療方針の決定や

治療薬の開発にも繋がる。各種認知症性疾患の病因や経時的変化の解明、および的確に病態を描

出する画像法の開発は、治療を含めた診療方針全体に影響を与える。 

３．研究の方法 

1) PET/MRI による臨床研究: 基礎検討 
① 動脈⼊⼒関数推定法の確⽴ 

本研究はヒト用 PET/MRI スキャナーの深いガントリーで定量評価を行うため、はじめに脳画

像の定量性の確認および定量法の確立が必須となる。非採血での定量評価を確立するため、

PET/CT スキャナーで試みられつつある image derived input function (IDIF)法を導入した。IDIF 法

では、頭蓋内内頸動脈部で関心領域（VOI）を設定し、MRA 画像で VOI の位置を確認した後

に経時的 PET データから、血中放射能時間変化 (TAC) を推定する。動脈血測定用の well 

counter と PET/MRI のクロスキャリブレーションを行った後、頭蓋骨を用いた新しい動脈血測

定用ファントムを開発し、IDIF の計測精度を向上させるとともに、脳機能画像定量値が適切な

値である事を確認した。 

② アミロイド・酸化ストレス画像定量法の確⽴ 

[11C]PiB が開発された当初から、動脈採血と代謝物補正による基本的定量法や、小脳を参照領

域とする参照領域 (RT)法、投与量の体重補正による半定量値（SUV）およびその小脳比（SUVr）

等様々な定量で来指標が開発されてきたが、本研究では IDIF 法による TAC を代謝物補正した真

の入力を推定し、脳内分布（DV）およびその小脳比 DVR 画像を計算し、RT 法による DVRr、



SUVr画像との比較で最適な定量画像を決定する。 

2) 臨床マルチモダリティ研究 
本学では PET/MRI 導入以降、脳 PET は全て経時的計測による定量と MRI 機能画像によるマ

ルチモダリティ解析を実施している。本研究では、アミロイド[11C]PiB 画像および酸化ストレス

[64Cu] ATSM 画像において、40～70 分間の長時間撮影を行うため、多数の MRI 機能画像収集が

可能である。また、経時的 PET 画像はリストモードで収集するため、撮像後経時的 PET フレー

ム（ダイナミックデータ）を自由に設定可能である。この特長を活かし、投与後の初期データか

ら脳血流（CBF）定量画像を作成し、MRI 機能画像の一つである MRI 灌流画像（ASL）定量値

と比較する。得られた各種機能的 PET、MRI 画像は、統計画像処理法 SPM 等で解析を行う。PiB

集積の有無で、患者群は健常者と確実に棲み分け可能で、血流、酸化ストレス、脳容積、白質機

能等の各種バイオマーカーを両群間で比較し、認知症病態初期における病態生理のマルチモダ

リティ解析を行う。 

４．研究成果 

1) PET/MRI による臨床研究: 基礎検討 
① 動脈⼊⼒関数推定法の確⽴ 

はじめにwell counterとPET/MRI

のクロスキャリブレーションを行

うため、ヒト頭蓋骨の脳底部破裂

孔に 2 本のチューブを挿入し、チ

ューブ内に様々な放射能濃度の F-

18 溶液を封入した。水で湿らせた

脱脂綿を頭蓋腔内に満たして、

PET/MRI 用頭蓋ファントムを作成

した。同ファントムを用いて、短時

間ダイナミックフレームでも的確

に動脈血中放射能の推定が可能と

なる、PET 画像再構成条件を設定

した（引用文献 #1; 以下同様）。こ

の画像再構成条件を用いて計算された PET データにより、血中放射能 TAC を推定する IDIF 法

を開発し、[15O]水 PET での CBF 画像の定量値が従来の PET 装置で得られた平均値とほぼ等し

いことを確認し、IDIF 法の妥当性を証明した（図 1: # 1, 2）。また、MRI ASL 灌流画像と PET-

CBF 画像の定量性を比較すると、ASL-CBF の方が PET-CBF より過大評価していることが示され

た（#1）。本 IDIF 法は、[11C]PiB-PET/MRI によるアミロイドイメージングにも応用した（#3）。 

② アミロイド・酸化ストレス画像定量法の確⽴ 
①で確立した IDIF 法を、11C]PiB-PET 画像の定量評価に応用した。動脈血放射能を代謝物補正

した入力関数を Logan グラフプロ

ット法に応用し、得られた DVR 画

像がRT法によるDVRr画像や半定

量の SUVr画像と比べ、画質が優れ

ていることを報告した（図 2: # 6）。

また、PiB 集積の評価では、我々が

開 発 し た 代 謝 物 補 正 あ り の

IDIF+Logan plot 法により得られた

定量的 DV 画像を小脳比でノーマ

ライズした DVRL 画像が、他の定

量（DVRr）・半定量画像（SUVr）

より優れていることを合わせて報

告した。これらの画像を用いた早

期 AD 群と健常者群の比較では、

DVRL 画像による大脳皮質集積の

閾値が、最も優れた両者の鑑別指

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
図 1. PET/MRI で⽤いる IDIF 法（Eur J Radiol 2018） 
内頸動脈部で VOI 設定し、経時的 PET 画像から入力を推定 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
図 2. [11C]PiB の IDIF 法（Diagnostics 2020） 
左グラフは、IDIF 法による動脈血中放射濃度の経時的変化お

よび非代謝性[11C]PiB の割合（右上挿入：この割合で補正され

た血中カウントがグラフ点線）。 

右図は上段 RT 法 DVR, 中段 IDIF 法 DVR, 下段 SUVr 



標となる事が示された（図 3: # 6）。酸化ストレス画像も同様の手法で定量可能である（# 4,5,7）。 

2) 臨床マルチモダリティ研究 
[11C]PiB-PET/MRI 経時的撮像で得られ

たダイナミック PET データから、薬剤投

与後 3 分間のデータを用いて脳血流画像

を計算し、MRI 灌流画像の ASL-CBF 定量

値と比較した。定量値は ASL 画像で高い

傾向にあり、この結果は O-15 水 PET/MRI

での同時解析と同様の結果であった  (# 

1)。さらに、SPM により、健常者群と早期

AD 群との脳血流局所差を解析したとこ

ろ、従来のブドウ糖 PET や脳血流 SPECT

と同様、頭頂葉や側頭葉での血流差が認め

られた。一般的によく観察される後部帯状

回の局所差については ASL-CBF では描出

されたものの、PiB-CBF では描出されなか

った（図 4: # 3）。この違いは、PiB が後部

帯状回のアミロイドに集積するため、投与

後初期相でも、血流の低下とプローブ集積

が相殺され、SPM での局所差として現れなかったものと考察された。また、VBM 解析による灰

白質容積の比較では、従来から指摘されているとおり、海馬の容積が AD 群で低下していた。酸

化ストレスは血流低下のある後部帯状回や海馬で集積亢進が示された。 

これに対し、安静時 fMRI データでは、AD 群が低下を示す部位は前部帯状回に認められ（図

4: # 3）、血流や代謝とは異なる部位での群間差が観察されたことはこれまでにない知見である。

マルチモダリティ解析で初めて認知される、多角的な病理学的変化が示されたと考えることが

できる。さらに、多施設

共同研究で 18F-PiB を

用いた認知症研究を行

い、異なる施設でも適

用可能な判定指標につ

いて検討した（#8）。こ

れらの成果は、多くの

学会発表、国際会議等

で招待講演・教育講演

として公表し、ワーキ

ンググループ活動、シ

ンポジウム・学会活動

を通じて広く社会に還

元された（#9-30）。 
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図 3. [11C]PiB 画像の定量性（Diagnostics 2020） 
DVRr, DVRL, SUVr各画像で大脳皮質（Cx）および

後部帯状回（PCC）の PiB 集積を比較した際、両群

の差が最も明瞭に示せるのは DVRLであった。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 4. SPM 解析結果：[11C]PiB-CBF（緑枠）、MRI-CBF（赤枠）および安静

時 fMRI 画像による AD 群と健常群（CTL）の二群間比較 
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脳のアミロイド・タウイメージング（教育講演）

Development of an automatic calculation method for the specific binding ratio in [I-123]ioflupne SPECT.
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 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年
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微生物殺滅を目的とした過酸化水素ガス微生物除去法によるPET薬剤製造
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