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研究成果の概要（和文）：アルツハイマー病（AD）の病理学的特徴に基づくAT(N)分類が提唱され、正確な病態
把握が期待されている。本研究では、脳画像を用いた定量的なAT(N)分類法を開発した。アミロイドPET画像は
Centiloid scale (CL)、タウPET画像はCenTauR、MRI画像はHippocampal Ratioを用いて評価する。Deep 
learningでCLを自動算出する手法を開発した。タウPETのCenTauRは小脳皮質を参照領域とし、MR画像は79領域に
分けた体積からHippocampal Ratioを算出した。各指標のカットオフを決定し、定量的AT(N)分類と臨床診断の高
い対応が示された。

研究成果の概要（英文）：To assess the standardized and quantitative AT(N) classification, we 
calculated the Centiloid Scale (CL) for amyloid PET images, the CenTauR for tau PET images, and the 
Hippocampal Ratio for MRI images using ADNI3 study data.
For amyloid PET, we developed a deep learning method to automatically calculate CL, improving 
analysis efficiency. We divided the whole-brain region into 12 regions to create region-specific CL 
formulas. For tau PET, using the cerebellar cortex as the reference, we calculated SUVRs for a 
universal region and four subregions, then obtained CenTauR using specific formulas. For MRI, we 
segmented gray matter and calculated volumes for 79 regions. Using these volumes, we calculated the 
normalized hippocampal volume (hippocampal ratio) to assess brain atrophy.
We established cut-offs for each index and conducted AT(N) classification evaluations, showing a 
high correlation between our standardized classification and clinical diagnosis.

研究分野： 核医学技術

キーワード： アミロイドPET　タウPET　ATN　deep learning

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究でアルツハイマー病（AD）の定量評価法を提案し、ADの病態把握における精度向上が期待される。学術的
意義として、標準化されたバイオマーカーの導入により、AD研究の再現性と信頼性が向上させる可能性がある。
社会的意義として、提案した標準化された定量的AT（N）分類により、AD診断における異なる施設や研究間での
画像データの直接的な比較・解釈、縦断的な評価、正常例と異常例の正確な閾値の定義が可能となり、早期診断
や治療の改善に寄与する。

※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 

アルツハイマー病（AD）の発現する 10-20 年以上前の神経病理学的な変化における超早期段

階での介入と、原因疾患に合わせた適切な疾患修飾薬を選択するためには正確な AD の病態把

握が必要である。陽電子放出断層撮像（PET）により異常蛋白の脳内分布を非侵襲的に画像化す

る試みが世界中で展開されている。アミロイド PET とタウ PET が AD の画像バイオマーカーと

して有望視されている。アミロイド PET は AD に高い特異性を持つアミロイド β 蛋白の脳内異

常沈着を超早期に検出し、タウ PET は認知機能障害に関連するタウ蛋白の異常凝集を検出する。

AD における脳萎縮などの神経変性に関わる特徴は脳構造 MRI により検出し画像化されてきた。

AD を主徴とする認知症においても合併症状を有する場合が多く、一つのバイオマーカーから正

確な病態を把握することは困難である。 

2018 年に AD を特徴付ける代表的なバイオマーカーであるアミロイド β 蛋白（amyloid, A）、

タウ蛋白（tau, T）、神経変性（neurodegeneration, N）から神経病理学的な変化を評価する AT（N）

分類が提唱された。AT（N）分類では各バイオマーカーの計測法として、侵襲性が比較的高い脳

脊髄液検査だけでなく、非侵襲的な方法としてアミロイド PET、タウ PET、脳構造 MRI の脳画

像の利用も推奨されている。このような複数の画像バイオマーカーを統合的に評価する方法論

は、今後の AD の病態解明研究や疾患修飾薬開発の評価に役立つと予測される。しかし、AT（N）

分類の脳画像に対する評価方法が定性評価（陽性・陰性）のみであるために、主観的であり再現

性に乏しい。さらに、評価方法の客観性・統一性が不十分などの問題から、AT（N）分類は臨床

的な普及には至っていない。そこで、研究代表者は連続的な神経病理変化や AD 疾患修飾薬の治

療効果判定を評価するために、脳画像の高い定量性を活かして、複数の画像バイオマーカーの定

量値を算出して、統合して評価できないかと考えた。 

 

 

２．研究の目的 

連続的な神経病理変化を伴う AD のバイオマーカーとしての信頼性を得るためには、標準化

された定量評価法の確立が不可欠である。本研究では、PET と MRI の脳画像を用いた神経病理

学的な知見を統合した定量的な AD 診断方法を開発し、評価する。本研究課題では 2 つのテーマ

で研究を行う。1）AD の代表的なバイオマーカーであるアミロイド β蛋白（amyloid, A）、タウ蛋

白（tau, T）、神経変性（neurodegeneration, N）を反映する PET 画像と MRI 画像を用いた標準化

された定量評価法を確立し、2）既存の AT（N）分類を発展させた新しい定量的 AT（N）分類に

よる AD の病態把握の有用性を検討する。 

 

 

３．研究の方法 

異なる画像バイオマーカーを同一基準で解釈可能な定量指標の確立する。対象は ADNI3 study

参加者のうち、2024 年 3 月時点で登録されているアミロイド PET（18F-florbetapir（FBP）、18F-

florbetaben（FBB））、タウ PET（18F-flotaucipir）、MR 画像を持つ症例とした。AT(N)分類で評価す

るための定量評価指標として、アミロイド PET 画像は Centiloid scale（CL）、タウ PET 画像は CL

の概念をタウ PET に応用した CenTauR、MRI 画像は Hippocampal Ratio を算出する。放射線科

医、神経内科医の協力のもと、画像バイオマーカーに基づいて分類された病態と臨床情報を比較



し、本提案法である定量的 AT（N）分類の妥当性を評価する。 

 

 

４．研究成果 

定量的 AT(N)分類で評価するための定量指標として、アミロイド PET 画像は CL、タウ

PET 画像は CenTauR、MRI 画像は Hippocampal Ratio を算出することに成功した。 

アミロイド PET の CL については、画像解析の効率化を目指し、deep learning を用いて自動的

に CL を算出できる手法を開発した。また従来の CL は、AD に典型的なアミロイド β 集積部位

を単一の全脳領域（CTX VOI）から算出するため、局所的な集積を評価することが難しかった。

そこで、CTX VOI を左右の前頭皮質，側頭皮質，頭頂皮質，島皮質，後部帯状回，腹側線条体の

12 領域にに分割し、脳領域ごとに CL 変換式を定義して領域分割 CL を考案した。各領域、各

薬剤で CL を計算する式を算出した。18F-FBP の平均 CL は認知機能正常（CN）が 25.7、軽

度認知機能障害（MCI）が 58.2、AD が 64.4 となった。18F-FBB では CN が 13.8、MCI が

31.0、AD が 76.2 となり、薬剤による違いが見られた。特に側頭皮質と線条体の領域分割 CL

は全体 VOI と比較して、AD と MCI、CN の高い識別能を示した。領域分割 CL の評価によ

り、局所的な集積を含んだ曖昧な集積分布を呈する症例に対する正確な診断補助が期待さ

れる。 

タウ PET 画像の定量評価については、当初、CL の算出に必要な陽性・陰性データベース、VOI

テンプレートを作成した。陽性・陰性データベースそれぞれの平均 standardized uptake value

（SUVR）は 1.65、1.38 であった。また、陰性データベース に比べ陽性データベースは側頭葉内

側部、角回、後頭葉に高集積を示し、SUVR 差はそれぞれ約 0.28、0.27、0.22 であった。CN の

CL 平均値は- 0.29、AD では 105.44 であった。しかし、CL は off-target の影響により、CN と AD

間で大きなオーバーラップが確認され、CL の算出を断念し、CL の概念を応用した CenTauR の

算出を試みた。CenTauR については、小脳皮質を参照領域として、広範的なタウ沈着を評価する

ための Universal 領域、また Universal 領域から分割された Meta-Temporal、Mesial-Temporal、

Temporo-Parietal、Frontal の 4 種類のサブ領域ごとの SUVR を算出し、脳領域ごとに定義された

変換式を用いて CenTauR を求めた。Universal 領域における CN、MCI、AD の平均 CenTauR は

それぞれ 0.71、2.76、6.07 であり、3 群間での分散分析において有意差を示された。多重比

較の結果、全ての組み合わせで有意差が認められた。サブ領域では、Mesial-Temporal におい

て最も高い CN と AD の識別精度を示した。CenTauR が AD 診断に活用できる可能性を示し

た。 

MR 画像は、灰白質の Segment を行い、ネイティブ空間上の MR 画像から 79 の領域に分けて

体積を算出した。79 領域の総体積を用いて正規化された海馬体積（Hippocampal Ratio）を算出し

て、脳萎縮を評価した。 

それぞれの定量指標の陽性・陰性のカットオフを決定し、定量的 AT(N)分類の評価を実施した。

確定診断と定量指標の Receiver Operating Characteristic（ROC）解析を行い、Youden index が最大

となるアミロイド PET は CL 14、タウ PET は CenTauR 1.96、MRI は Hippocampal Ratio 5.34 をカ

ットオフと定義し、CN と AD 各群における Normal、AD-continuum、non-AD dementia の有病率

を計算した。CN 群の有病率は Normal, 91.5%; AD-continuum, 2.1%; non-AD dementia, 6.4%、AD 群

は Normal, 3.6%; AD-continuum, 89.3%; non-AD dementia, 7.1%となった。AD 群および CN 群に対

する定量的 AT（N）分類は有意な関係であった（P<0.001）。生物学的特徴に基づく標準化された

定量的 AT(N)分類と臨床診断との間に高い対応が示された。 
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