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研究成果の概要（和文）： 

アルツハイマー病の原因物質として最も重要と言われるアミロイドβ蛋白質(Aβ)を、生きているヒトで画

像化するためにPETプローブを開発した。

11C-BF227はアルツハイマー病患者の大脳に著明な集積

を示し、Aβ、すなわち老人斑の画像化に成功した。BF227 を用いて各種薬剤の Aβの除去に対

する効果を評価したところ漢方生薬のボタンピにその可能性が示唆された。 

 

研究成果の概要（英文）： 
We recently developed a novel PET tracer, 11C-BF227, and had success with in vivo detection of 
amyloid plaques in Alzheimer's disease (AD) brains.  We applied this tracer to subjects with mild 
cognitive impairment (MCI) and AD in order to elucidate the status of amyloid plaque deposition in 
MCI and compared the effects of several drugs.  AD patients showed increased uptake of 11C-BF227 in 
the neocortical areas and striatum as well as decreased glucose metabolism in temporoparietal, posterior 
cingulate and medial temporal areas.  MCI subjects showed a significant increase in BF-227 uptake in 
the neocortical areas similar to AD.  BF227 uptake negatively correlated with glucose metabolism.  
Receiver operating characteristic (ROC) analysis indicated higher specificity and sensitivity with 
BF227-PET than those with FDG-PET for differential diagnosis between AD and normal control.  We 
conclude that 11C-BF227-PET has a possibility to be a useful technology for early detection of AD 
pathology and also even in the MCI stage. 
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１．研究開始当初の背景 

(1) 日本の高齢化は有史以来最高のレベルに

近づきつつあり、それに伴う認知症（特にア

ルツハイマー病）の患者数の増加は現在、医

療、医学の範囲を超えた社会問題になりつつ

ある。 

(2) Aβの脳内蓄積量の非侵襲的計測はアルツ

ハイマー病の発症前診断，予防的治療を実現
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する上で核心となる技術であることから世

界的にも関心が高い。 

(3) 申請者等はこれまでにアルツハイマー病

患者の脳内に蓄積する Aβを検出する生体用

プローブの開発をおこなってきた。生体用プ

ローブをヒトに応用するのに先立ち，申請者

等は十分に動物実験等でその効果，安全性を

確認し、これらの基礎実験に基づきヒト脳で

の Aβの PET 解析のパイロットスタディを遂

行してきた。 

 

２．研究の目的 

(1) 早期診断法の確立：疾患の治療において

基本は「早期診断、早期治療」である。アル

ツハイマー病の病理変化（Aβ沈着）は発症前

より始まっていることが知られている。本研

究の目的の一つは今後実用化されるであろ

うアルツハイマー病の根本治療薬のより早

期の投与を可能にするために Aβ沈着のイメ

ージングを確立することである。 

(2) 第二の目的は適切な治療対象患者の選択

にある。認知症にはアルツハイマー病のみな

らず脳血管性認知症、レビー小体型認知症な

どいくつかの疾患が含まれる。これらを鑑別

するのは常に容易ではない。アルツハイマー

病患者にターゲットをしぼって適切に治療

を施行するためにより正確な診断法確立が

不可欠である。我々の分子イメージング法が

認知症の鑑別に寄与するものであることが

期待される。 

(3) 第三の目的は、脳内の生化学をダイレク

トに反映する客観的指標の構築にある。炎症

性疾患における C 反応性蛋白質、肝臓疾患に

おけるトランスアミナーゼなど、その測定値

が、ダイレクトに病態、病勢を反映するバイ

オマーカーは種々存在する。アルツハイマー

病の病態、病勢の評価は現在のところ神経心

理検査に委ねられている。しかし神経心理検

査は検者、被検者の体調等に影響を受けやす

く、結果のばらつきが多いことが問題となっ

ている。病態、病勢、さらには治療の評価の

ために新たなバイオマーカーとして分子イ

メージングの果たす役割は小さくないと思

われる。 

 

３．研究の方法 

 標識化合物の合成に関しては、標識薬剤合成

に熟練した東北大学機能薬理学の古本祥三博

士および東北大学サイクロトロン RI センター核

薬学研究部スタッフの協力を得た。最適なプロ

ーブ候補化合物の選択については、創薬経験

の豊富な東北大学 TR センターの工藤幸司教授

のアドバイスを得て遂行した。アミロイド蛋白質

計測用プローブの候補化合物群は、共同研究

先であるビーエフ研究所から提供を受けた化合

物、および東北大学 TR センターが保有する化

合物ライブラリーを利用する。必要に応じて古本

祥三博士の協力を得て新規化合物の合成を行

った。

11

C 標識合成システムは、[

11

C]Doxepin 等

の合成で使用している既存の合成システムを一

部流用して使用した。臨床研究は東北大学病

院老年科•漢方内科の荒井啓行教授らの協力を

得て実施し、東北大学病院老年科•漢方内科の

物忘れ外来受診患者を PET 検査の主たる対象

とした。この外来では数多くのアルツハイマー病

患者を早期段階から長期フォローアップしてい

ることから、治療薬を用いた縦断的研究に最適

な環境であった。 

 アルツハイマー病患者への薬物投与の臨

床研究に関しては，東北大学医学部の臨床•治

験研究に従事する治験コーディネーター，生物

統計家の協力を得て被験者に不利益が生じ得

ないよう十分に配慮して遂行した。また有害事

象の発生時の対応も含めて、研究が円滑に行

われるように最大限の注意を払い計画を進めた。

薬物の投与前後でアミロイド PET を施行し、

Aβの脳内沈着について薬剤投与群と無投与

群の結果と比較検討を行なった。脳内 Aβ蓄
積 の 解 析 に 加 え て

18F-fluorodeoxyglucose 
(FDG)-PETにて脳での糖代謝を画像化し，脳

内のシナプス機能の定量解析を行った。さら

には MRI を用いて脳の形態解析および神経

心 理 検 査 (Mini-mental state examination, 
ADAS-cog 等) を施行し，薬剤投与群，非投

与群間での認知機能の変化についても解析

した。 

 

４．研究成果 

認知症診療におけるアミロイドイメージ

ングの重要な役割は、記銘力障害のみを有す

る MCI から、将来アルツハイマー病に進行す

るか否かを正確に予測することである。

11

C-BF227 は Aβ線維に富んだ老人斑に結合し

やすいことから、アルツハイマー病に特徴的

な脳病変を高い特異度でもって検出するこ

とが期待できる。今回の研究では

11

C-BF227 

PET を健常者、軽度認知機能障害(Mild 

Cognitive Impairment: MCI)、アルツハイマ

ー病患者で実施した結果、アルツハイマー病

患者は 90%以上の症例で大脳皮質における

11

C-BF227 高集積を示し、また MCI は高集積を

示す症例（約 60%）と低集積の症例（約 40%）

に二分された。 

MCIの進行予後予測における

11

C-BF227-PET

の有用性を検討するため、上記PET検査を行っ

たMCI患者を2年以上前向きに追跡し、アルツ

ハイマー病への進行例（46%）と非進行例（54%）

に分類した。その結果、進行例の多くはBF227

高集積を示し、非進行例と明瞭に区別するこ

とができた(図)。大脳皮質における平均SUVR

値のカットオフ値を1.11に設定した場合、MCI

進行例の100%、MCI 非進行例の29%が陽性と判

定され、感度100%、特異度71.4%で進行例と非

進行例の鑑別が可能であった

2

。このような鑑



 

 

別精度は、FDG-PETやMRIのそれを大きく上回

っていた。 

MCIからアルツハイマー病へのコンバージ

ョンの予測についてはすべての検査（バイオ

マーカー）の中でBF227のSUVR値が最も優れて

いた。BF227-PETはFDG-PETよりもアルツハイ

マー病の診断において、感度、特異度とも高

かった。BF227のSUVR値はバイオマーカーの中

で脳脊髄液中のAβ1-42値と最も強い逆相関を

認めた。またBF227のSUVR値は脳脊髄液中tau

と弱い正相関を認めた。

 

 アルツハイマー病の候補治療薬を約 30 種

類検索したところ、漢方生薬であるボタンピ

に Aβの凝集抑制作用があることが明らかに

なった。ボタンピを投与したアルツハイマー

病患者においては BF227の集積抑制効果が認

められた。 
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