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研究成果の概要（和文）： 

 近年アミロイド PET を用いて、アルツハイマー型認知症（AD）の診断に病理的背景に
基づいた診断が行えるようになってきた。その結果、臨床的に AD と診断される中に、ア
ミロイド PET 陰性、すなわち背景病理が AD とは異なるものが含まれる可能性が出てき
た。今回の研究では、それら臨床的に AD でもアミロイド PET 陰性の症例について認知
機能的に一定の特徴を持つ複数のグループがあること、前頭側頭葉変性症や正常圧水頭症
がそのようなグループである可能性を示した。 
 
研究成果の概要（英文）： 

 Recent development of amyloid imaging made it possible to diagnose Alzheimer’s 
disease referring pathological information. This new diagnostic chance revealed that 
there are some cases who are clinically diagnosed as AD but show amyloid imaging 
negative results. In this study, we showed there are neuropsychologically distinct 
groups of patients in the amyloid imaging negative cases. Patients of frontotemporal 
degeneration and idiopathic normal pressure hydrocephalus may be two of such 
groups. 
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１．研究開始当初の背景 

臨床的にアルツハイマー型認知症（AD）と
診断される症例の中に病理的には嗜銀顆粒
性認知症、神経原線維変化型認知症等が含ま
れることが指摘されている。最近、AD の新し
い診断方法として PETを用いたアミロイドイ

メージング PIB-PET が開発されたが、AD と診
断される症例において PIB-PET 陰性例が一定
の割合で存在する。AD と臨床診断した症例の
PIB-PET 陽性群と陰性群の臨床知見比較によ
り、病理的に AD とは異なる疾患の臨床的特
徴が明らかになる可能性がある。 
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２．研究の目的 

今回、PIB-PET 施行例に対し、神経心理学
的検査の詳細な解析を用い、そのパターンが
異なる群を抽出できる可能性があるという
仮説を立てた。また、実際に臨床場面におい
て、AD との鑑別に悩む症例において PIB-PET
が陽性か陰性か、また臨床的特徴がどうであ
るか検討することを通じ、非 AD 疾患の診断
に役立つことを目的とした。 
 
３．研究の方法 

研究の 1 として、PIB-PET を行った対象
は大阪市立大学を受診し、臨床症状から
AD/aMCI が疑われ PIB-PET study ならび
に認知機能検査を行った連続 64 名。
PIB-PET 施行群と同じ神経心理学的検査を
行う群として京大病院を受診し、臨床的に
AD/aMCI と診断した 554 名の患者のうち
MMSE が 18 点以下の者 114 名、認知機能検
査すべては受けなかった者 154 名を除いた
286名（75歳未満 109名、75歳以上 177名）。
これらの患者では、PIB-PET 陰性例にどのよ
うな認知機能の特徴的パターンがあるか解
析を行った。 

次に、研究の 2 つ目として、AD と前頭側
頭葉変性症（FTLD）の鑑別に悩む症例の鑑
別に研究 1で得られた知見が役立つかどうか
検討を行った。対象は、もの忘れ外来を受診
した 74 歳から 83 歳の患者 7 名。もの忘れを
主訴の 1 つとし、近時記憶低下も認めたが、
病歴聴取、診察、認知機能検査、MRI、SPECT

を行った後、FTLD が疑われるか典型的な
AD ではない可能性があると考えられた場合、
PIB-PET を行い、mean cortical index およ
び分布所見から PIB 陽性と陰性の判断を行
った。 

次に研究の 3 つ目として、AD と正常圧水
頭症（iNPH）の鑑別に研究 1 の成果を生か
せるか検討を行った。対象は当院もの忘れ外
来を受診し、歩行障害などを認めず iNPH と
AD の鑑別が困難と判断した 7 例（NPH 群）
と対照として AD を背景にした軽度認知障害
（MCI 群）を疑って精査を行った 10 例。認
知機能検査、MRI 検査に加え、Timed Up and 

Go 検査（TUG）、脳脊髄液（CSF）のバイオ
マーカーを測定した。この 3 つ目の研究では、
PIB-PET の結果との相関が高いとされる
CSF バイオマーカーの検査を PIB-PET の代
用として実施した。 

 
４．研究成果 

AD/MCI と診断した症例の中に PIB 陽性
例と陰性例があることから、その特徴を更に
詳しく解析するために認知機能検査結果パ
ターンを詳細に解析した。その結果、PIB 陽
性例と陰性例、それぞれの全体を比較した段

階では有意差を認めず、両者の特徴を更に詳
しく調べるため、PIB 陰性例には幾つかの疾
患が含まれる可能性を考え認知機能検査結
果のパターンに着目して解析を行ったとこ
ろ、AD/MCI として典型的と思われる認知機
能検査結果パターンから外れる幾つかのタ
イプが見られた。PIB 陰性に含まれるタイプ
には type 1: 認知機能低下の中でも近時記憶
低下が目立つタイプ、type 2: 視空間認識や
遂行機能低下が目立つタイプ、type 3: 近時
記憶はむしろ保たれているタイプがあり、特
に type 1, type 2 は PIB 陰性に特異的な可能
性があった。 

2 つ目の研究では、7 症例のうち、3 症例で
PIB が陰性であった。PIB 陰性例はすべて男
性、PIB 陽性の 4 名は男性 2 名、女性 2 名で
それぞれの年齢、MMSE、VSRAD の平均と
標準偏差は PIB 陰性例で 77.3±3.2、23.7±
5.1、2.68±1.84、PIB 陽性例で 79.0±3.7、
24.0±2.0、3.06±0.83 で年齢、性別、MMSE、
VSRAD には両者に有意差を認めなかった。2

症例で吃音と構語障害も認め臨床所見から
進行性非流暢性失語の可能性を考えたが、症
状の強い 1 例が PIB 陰性、軽微な患者は PIB

陽性であった。海馬萎縮に左右差を認めた症
例が 3 症例あり、そのうちの 2 例が PIB 陰性
であった。SPECT では 7 例中 4 例で AD で
はない可能性が示唆されたが、そのうち 3 例
が PIB 陰性であった。 

3つ目の研究では、NPH群の年齢、MMSE、
TUG は 75.3±5.2、24.4±1.5、12.6±3.7、
MCI 群では、それぞれ 73.8±5.0、25.2±2.8、
10.9±1.5 で、いずれも両群に有意差を認め
なかった。NPH 群では全例で MRI 上、側脳
室拡大、高位円蓋部脳溝狭小化、シルビウス
裂の開大などの disproportionately enlarged 

subarachnoid-space hydrocephalus 

(DESH)を認めたが、MCI 群ではそれらの所
見を認めなかった。CSF 検査において NPH

群では Aβ40 (pmol/L)、Aβ42 (pmol/L)、Tau 

(pg/ml)、pTau (pg/ml)の値が 1561.4±460.6、
164.1±80.2、201.1±110.1、35.4±12.3 で
あり、MCI 群ではそれぞれ 2549.0±868.4、
119.8±29.8、577.4±89.3、93.2±19.3 で、
Aβ40、Tau、pTau では両群に有意な差を認
めた。 

以上より、AD と臨床診断される中に、一
定の割合で PIB-PET 陰性の症例が存在する
こと、そしてそれらの症例は認知機能検査的
にも見分けることが可能な臨床的サブグル
ープであること、そのようなサブグループの
候補としてFTLDや iNPHが挙げられる可能
性について示すことができた。今後の診断や
治療に役立つことを願っている。 
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