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研究成果の概要（和文）：アルツハイマー型認知症の新規画像診断法の確立として、造影剤を使

用しないMRIを用いたArterial Spin Labelingによる脳血流測定法と 11C-PiBによる脳アミロ
イドイメージングにおいて部分容積効果を補正した方法を検討した.前者においては、多数例の
健常者からなる正常画像データベースを作成し、患者の ASL データと比較することにより自
動的に統計解析結果を得るシステムを開発した.脳アミロイド像における部分容積効果の補正
は、アルツハイマー型認知症において萎縮のみられる大脳皮質のアミロイド集積をより正確に

定量することにつながった. 
 
研究成果の概要（英文）：Noninvasive cerebral blood flow measurements using arterial spin 
labeling (ASL) in MRI and amyloid PET imaging using 11C-PiB corrected for partial volume 
effects were investigated as novel methods for imaging diagnosis of Alzheimer’s disease. A 
software program was developed to statistically analyze an ASL image for a patient as 
compared with normal database constructed from healthy volunteers. Partial volume 
correction of amyloid PET image led to accurate quantification of amyloid accumulation in 
atrophied cerebral cortex in Alzheimer’s disease. 
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１．研究開始当初の背景 
アルツハイマー型認知症においては特に
早期診断の必要性が増している.これは、未
だアルツハイマー型認知症の根治治療薬が
開発されていないとはいえ、アセチルコリン
エステラーゼ阻害作用を有する塩酸ドネペ
ジルや、アセチルコリンエステラーゼ阻害作

用に加えニコチン受容体刺激作用があると
いわれるガランタミン、さらには NMDA 受容
体拮抗薬であるメマンチンなど、アルツハイ
マー型認知症の進行を抑制し、症状を改善す
る薬剤が適用されるようになってきたこと、
また、アルツハイマー型認知症は、各国で数
字に大きな違いはあるものの、65 歳以上で
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20 人に１人、85 歳以上では 5 人に１人が発
症し、このうち正確な診断を下されるのは半
数以下であり、適切な治療を受けているもの
は 30％以下にとどまっているとされている
こと、毎年、世界で 400～600 万人の患者が
発生すること、アルツハイマー型認知症の早
期診断には、画像診断が神経心理学的検索よ
り優れていると報告されていること、さらに、
FDG-PET にて正確に初期アルツハイマー型認
知症と診断した場合には、FDG-PET を施行し
ない場合に比べ１症例につき治療や介護費
用の一連で 1,138＄の節約になるとの報告が
なされていることなどによる. 
この早期診断において、最近、注目されて

いるのは認知症がみられず社会生活も可能
な前駆状態としての健忘を主訴とする軽度
認知機能障害（Mild Cognitive Impairment; 
MCI)である.MCI 患者は、他の一般の高齢者に
比べアルツハイマー型認知症への移行が 10
倍程度高いとされ、約年に 10-15%の割合で移
行すると報告されている.しかしながら、MCI
患者すべてがアルツハイマー型認知症の予
備群ではないこと、すなわち、すべての症例
がアルツハイマー型認知症に移行するとは
限らず、さらに経過観察中に診断基準を満た
さなくなることもあることが指摘されてい
る.したがって、アルツハイマー型認知症の
MCI 段階またはそれ以前での超早期診断と、
アルツハイマー型認知症への進行を予測す
るために、より感度および特異度の高い検査
方法が望まれている. 
 

２． 研究の目的 
アルツハイマー型認知症の画像診断とし
ては、糖代謝を測定する FDG-PET が最も有効
と言われている.しかし、本邦においては
FDG-PET を施行しうる施設は未だ少なく、さ
らに認知症に対しては保険収載にもなって
いない.われわれは、PET よりもはるかに本邦
で広く普及している脳血流 SPECT と MRI を用
いて、画像統計解析手法によるアルツハイマ
ー型認知症の早期画像診断統合システムを
確立してきた.さらに、このシステムを用い
て、MCI 患者からアルツハイマー型認知症に
移行する例の画像統計解析所見を確立中で
あり、MCI の時点から頭頂葉皮質に明瞭な血
流低下が見られる例はアルツハイマー型認
知症に移行する率が高いことを既に報告し
た.本研究の目的は、これまでの脳血流 SPECT
と MRI の画像統計解析結果を踏まえ、アルツ
ハイマー型認知症の超早期診断と予後診断
にさらに有用であり、近い将来、普及する可
能性の高い画像診断法を確立することにあ
る.本研究では、この目的にあった新しい画
像診断法として、PET によるアミロイドイメ
ージングと MRIによる造影剤を使用しない脳
血流イメージングを取り上げる. 

11C-PiB による PET アミロイドイメージン
グの解析手法を検討し、MRI による部分容積
効果補正を行うことにより、大脳皮質におけ
るアミロイド沈着量の正確な測定法を確立
する.この測定法を用いて、健常者およびア
ルツハイマー型認知症患者のアミロイド沈
着量を縦断的に観察する.その一方で、MRI に
よる造影剤を使用しない新しい脳血流測定
法である Arterial Spin Labeling (ASL)の画
像統計解析手法を確立し、MRI による形態と
機能の同時診断法を確立することにより、従
来の核医学的手法を用いる方法よりも、安価
で簡便、迅速なアルツハイマー型認知症の早
期診断法を確立する. 
アルツハイマー型認知症の病理学上の特
質は老人斑と神経原線維変化を伴う神経細
胞脱落である.老人斑は、アミロイドβペプ
チドからなり、アミロイド前駆体蛋白から蛋
白質分解酵素により切り出される.このアミ
ロイド斑を描出できる PET トレーサの中で、
11C-PiB は現在最も研究されているトレーサ
であり、臨床研究が国内外で進行している.
ただし、核医学脳画像で常に問題となるのは
空間解像力の乏しさに由来する部分容積効
果により、脳の放射能が過小評価されること
である.アルツハイマー型認知症では、脳萎
縮が進行するため、部分容積効果が大きくな
り、大脳皮質におけるアミロイド沈着の進行
を正確に測定することはできない.本研究で
は、この部分容積効果を同時期に測定する 3
次元の高分解能 MRI を用いて補正する.この
補正によるアミロイド沈着の正確な測定は、
その複雑な過程を必要とする補正法のため
に本邦のみならず世界中でもほとんど行わ
れていない.この補正により、アルツハイマ
ー型認知症の MCI段階またはそれ以前での大
脳皮質でのアミロイド沈着が正確に測定さ
れ、アルツハイマー型認知症の発症前診断、
およびアミロイドに対するワクチンなどの
根治治療薬の正確な効果判定が可能となる
と期待される.一方、ASL 法を用いる造影剤を
必要としない MRI 脳血流測定法は、1990 年台
から研究されてきたが、最近、高磁場 MRI 装
置の発達と同時多スライス撮像が可能とな
ったため実用化された.現時点では、4分弱の
撮像時間で全脳領域の血流を測定すること
が可能である.しかし、この脳血流測定法は、
未だ認知症にルーチンで使用されるにはい
たっていない.この理由は、脳血流 SPECT や
FDG-PET におけるような画像統計解析手法が
確立されていないことによる.本研究では、
この ASLにより得られる脳血流画像の解剖学
的標準化を行い、健常高齢者の ASL による脳
血流画像と統計学的に比較する解析プログ
ラムを開発する.この方法の開発により、ア
ルツハイマー型認知症の画像診断には、通常
は MRI のみで、形態診断と脳血流による機能



 

 

診断が可能となる.この結果、核医学による
脳血流･代謝画像を省略できるため、医療費
の削減が可能となる.さらに、本邦で普及度
の高い MRI装置を用いることにより機能画像
をより多施設で得ることができるため、早期
診断の普及につながる. 
 
３．研究の方法 
11C-PiB PET の部分容積効果補正および
MRI-ASL 画像撮像法の最適化と、それぞれの
画像統計解析手法を確立し、アルツハイマー
型認知症に応用していくために年度ごとに
研究を計画する.アミロイド PET の分布容積
画像を作成し、thin slice の MRI 画像を用い
て部分容積効果を補正するプログラムを
statistical parametric mapping （SPM） 8
の segmentation 技法を導入することにより
開発する.部分容積効果補正 11C-PiB PET 画
像を健常高齢者において作製し、解剖学的標
準化を行った上で、健常者画像データベース
を作製する.このデータベースと MCI 患者の
部分容積効果補正11C-PiB PET画像を統計学
的に比較する.さらに、PET/CT 撮像で得られ
る CT 画像を用いた部分容積効果補正法の検
討も行う. 
3 テスラ MRI 装置の Pulsed ASL シーケンス

を調整し、脳全体を高速にて撮像できるよう
にする.DICOM 画像を取り出し、Analyze 
format に変換した後、脳実質外の成分をマス
キング処理により除去する.さらに、同時に
撮像した thin slice T1 強調画像の標準脳へ
の変換パラメータを用いて、ASL 画像の解剖
学的標準化を行う.この手法により、健常人
のASL脳血流画像から、ASLのSPM用Template
を作製する.ASL シーケンスによる全脳の脳
血流画像を 20 例以上の健常高齢者において
得る.得られた画像に解剖学的標準化を行い、
高齢健常者データベースを作成する.このデ
ータベースとアルツハイマー型認知症患者
の脳血流画像を統計学的に比較する.この統
計解析結果を従来の PET や SPECT での統計解
析結果と比較する.さらに、経時的な脳血流
像をデータベースと比較することにより、
MCI からアルツハイマー型認知症への移行を
予測可能な領域を検討する.また、2 次元の
ASL画像のみならず、3次元収集された ASL
画像に対しても、検討を行う. 
 
４．研究成果 
認知症における MRIを用いた新しい機能的

画像診断法として Siemens 社製 3T MRI trio
を用いて、2 次元の pulsed arterial spin 
labeling (pASL)法による全脳の血流測定を
検討した.脳血流測定にはコントロール像と
ラベル像の減算の結果得られる信号強度差
を用いるquantitative imaging of perfusion 
using a single subtraction, second version 

(QUIPPS II) with thin slice TI1 periodic 
saturation (Q2TIPS)を使用した.pASL画像の
統計解析手法の開発のための正常データベ
ースを作製するために、高齢健常者 40 人に
おいて、OM ラインにほぼ平行な 8mm 厚 11 ス
ライス（35% gap）、64X64 マトリクスにて 1
測定 4分の脳血流測定を頭頂部から小脳まで
の全脳領域に対して行った.この画像に対し
て、スライス補間、脳実質以外の信号の除去、
数値演算などの処理を行った後に、MRI の
voxel-based morphometry 用に開発された
VSRAD を用いて Talairach の標準脳へと解剖
学的標準化を行い、pASL 画像の正常データベ
ースとしての平均画像と標準偏差画像を作
製した.アルツハイマー型認知症で得られた
pASL 画像を同様に処理し、作製した正常デー
タベースと統計学的に比較し、脳血流低下の
Ｚスコアマップを Voxel-based Specific 
Regional analysis system for Alzheimer’s 
Disease (VSRAD)を用いて標準脳 MRI 上に重
畳した.アルツハイマー型認知症では、後部
帯状回や楔前部、および頭頂葉に血流低下が
みられ、従来、PET や SPECT で観察されてい
る結果と類似した.高磁場 MRI での pASL 画像
は認知症診断に役立つ可能性が示唆された.
さらに、pseudo-continuous ASL による 3 次
元測定法を用いて正常例とアルツハイマー
病例に応用した.3 次元測定法では、2次元測
定法で問題となった高齢者でのラベルされ
た血液の到達時間の遅れによる画像不良の
頻度が少なく、良好な 30－40 スライスの画
像を一度に撮像することが可能となった.こ
の 3次元 ASLによる正常画像データベースを
作製し、個々のアルツハイマー病患者での脳
血流を自動で評価するソフトウェアを開発
した.脳血流 SPECT による結果と比較したと
ころ、SPECT と同等の精度を得ることができ
た. 
11C-PiB を用いたアミロイド脳 PET では、CT

から抽出された灰白質画像を用いて部分容
積効果補正を行う方法を開発した.11C-PiB 
PET画像では分布容積比（Destitution Volume 
Ratio; DVR）画像が大脳皮質へのアミロイド
集積の評価に優れている.ただし、DVR 画像を
得るためには 60-70分間の撮像によるダイナ
ミックデータが必要である.投与後 50－70分
間の 20 分程の短時間撮像にて得られる画像
の Standardized Uptake Value Ratio (SUVR,
対小脳比）値でも大脳皮質集積の評価は可能
であるが、白質への非特異的集積があるため
集積の評価が難しい場合がある.本研究では
白質のカウントを差し引いて行う部分容積
効果補正（Partial Volume Correction; PVC）
により大脳皮質集積のみを抽出した PVC後の
SUVR 画像の検討を行った.対象は Alzheimer
病患者（AD）8 人と健常高齢者 10 人.シーメ
ンス社製 Biograph6 にて CT 撮像後、11C-PiB



 

 

を投与し、50-70 分の収集より SUVR 画像を作
成した.SPM8を用いてCT画像より皮質と白質
を抽出し、PVC を行った.PVC 前後の画像それ
ぞれについて、AAL に基づいた VOI 値を求め
比較した.萎縮が強いアルツハイマー病脳で
はアミロイド蓄積の過小評価が PVCにより是
正され、正常例における蓄積との差が広がっ
た.このことは、アルツハイマー病脳におけ
るアミロイド蓄積をより早期に正確に診断
することにつながる.さらに、この方法を別
に撮像された MRI を用いて PVC を行ったとこ
ろ、CT 画像を用いた場合と同等の値が得られ
た.PET/CT装置で得られるルーチンのCT像を
PVC に用いる方法の有用性が確認された.さ
らに、MRI で問題となる幾何学的歪みが CT で
は存在しないことも利点である. 
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