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研究成果の概要（和文）：糖尿病患者は予備軍を含め2200万人と推計され、アルツハイマー病(AD)の有病率も健常者と
比較して高いことが明らかとなっている。近年、アミロイドβタンパク質を画像化する手法（アミロイドイメージング
）が確率され、ADの発症前診断が可能になることが期待されている。
本研究では糖尿病群7例、コントロール13例に対しPiB-PET検査を行い、大脳皮質の分布容積比を検討した。糖尿病群の
PiB indexは1.12±0.07、コントロール群では1.10±0.06と両群に有意差はなかった。ただし、症例数が限られていた
こと、高齢のためコントロール群でも高集積だったことが影響している可能性がある。

研究成果の概要（英文）：The number of patients with diabetes including pre-clinically diabetes, has 
estimated 22 million people at the time in 2007. And it become clear that the prevalence of Alzheimer's 
disease (AD) of those people, is higher than healthy individuals. Recently, amyloid imaging that image 
amyloid β protein in the brain, have developed and expected to become possible presymptomatic diagnosis 
of AD.
In this study, we performed PiB-PET imaging to 7 diabetic people and 13 non-diabetic people, then 
calculate distribution volume ratio of the cerebral cortex. PiB index of the diabetes group was 1.12 ± 
0.07, and 1.10 ± 0.06 in the control group. There was no significant difference in both group. However, 
there is possibility that the limited number of cases and high PiB accumulation of elderly people affect 
the result.
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１．研究開始当初の背景 
(1) 近年、食生活の欧米化に伴い、糖尿病患
者は漸増しており、2007 年時点では予備軍
を含めると約 2200 万人に上ると推計されて
いる。ロッテルダム研究（Ott A .et al. 
Neurology. Vol.53 p1937-42 1999）や久山町
研究（Matsuzaki T. et al. Neurology. 2010 
vol.75 p764-70 2010）などの大規模調査にお
いて、糖尿病患者の脳血管性認知症の有病率
が健常者の 2 倍高いことが示されたが、
Alzheimer 病(AD)の有病率も健常者と比較
して 2〜4倍高いことが明らかになっている。
最近の研究では、AD の病理像で認められる
アミロイドβタンパク質(Aβ)が、糖尿病状態
では蓄積されやすいことが明らかになって
きている（Wesley F. et al. Am J Pathol. 
vol.164 p1425-1434 2004）。 
 
(2) Alzheimer 病(AD)においては最初の臨床
症状が顕性化するはるか以前からアミロイ
ドβを主構成成分とする老人斑（senile 
plaque）の蓄積が始まっているとされている。
この Aβのβシート構造を認識するプローブ
（低分子有機化合物）を，  PET または
SPECT で扱える核種で標識して生体に投与
し，脳内アミロイドβとプローブの結合量お
よびその空間的分布から AD を診断しようと
するのがアミロイドイメージングである。
Pittsburgh Compound B (PiB) は、この領域
におけるイメージング製剤として最も注目
を集めている物質の一つであり、この薬剤を
投与し、PET 画像を収集・解析することで、
糖尿病患者においてアミロイドβの蓄積の
有無を非侵襲的に確認することが可能であ
る。また、糖尿病患者におけるアミロイドβ
の蓄積が明らかになった場合には、アルツハ
イマー病の罹患リスクを早期に評価するこ
とができる可能性がある。 
 
２．研究の目的 
(1) 糖尿病患者ではアミロイドβタンパク
質(Aβ)が健常人と比較して蓄積されやす
いことが明らかになってきている。しかし、
Aβに特異的に結合する PiB を用いて糖尿
病患者における Aβの脳内分布を画像的に
評価した研究は報告されていない。 
 
(2) 本研究の第一の目標は、糖尿病患者に
おいて Aβが健常人と比較して蓄積されや
すい傾向があるのかを明らかにすることで
ある。また、糖尿病が脳血管障害のみなら
ず Alzheimer 病のような認知機能障害に
も深く関与することを客観的に評価できな
いか検討を行う。 
 
３．研究の方法 
糖尿病患者および健常者のリクルートを行
い、神経学的評価ならびに PiB-PET 検査を施
行した。PiB-PET 検査は、対象者に 11C-PiB
を投与し、70分間の連続収集を行うことで取

得した。得られた dynamic 収集データに対し
て、Logan graphical analysis を行うことで、
大脳の各領域におけるアミロイドβタンパ
ク質(Aβ)の分布容積比(DVR)を求めた。求
められた DVR 画像より脳の各領域における
平均 DVR を計測し、糖尿病患者群とコント
ロール群間で、有意差が生じるか検討を行
った。また、追跡調査が可能であった例に
おいて、PiB の取り込みに増加が見られる
のかの検討を行った。 
 
４．研究成果 
（1）本研究期間中において、糖尿病患者群 7
例、コントロール群13例をエントリーした。
各群の人数および平均年齢は表1の通りであ
る。 

表 1 
 性別 

男性 
(75.1±9.1) 

女性 
(69.3±7.2) 

コントロール 
(74.2±10.9) 

11 
(75.1±11) 

2 
(68.9±12) 

糖尿病 
(72.5±9.0) 

4 
(74.8±3.5) 

3 
(69.5±5.7) 

コントロール群と糖尿病群の間で有意な差
は指摘できない。ただし、女性の平均年齢が
男性と比較して低く、男女間の比較で bias
が生じる可能性がある。 
 
（2）前頭葉、外側側頭葉、頭頂葉、帯状皮
質にROIを設定し、これらの領域におけるDVR
の平均値（PiB index）を算出した（Elizabeth 
C. et al. Neuroimage vol.59 p1152-60 2012）。
糖尿病群では 1.12±0.07、コントロール群で
は 1.10±0.05 であった（図 1）。糖尿病群で
平均がわずかに高かったが、t 検定を行った
ところ、p=0.768 であり、有意差を認めなか
った。なお、2 年後に PiB-PET 検査を再施行
した症例は 2例あったが、いずれも PiB の集
積に著変を認めなかった。 

図 1 



（3）Elizabeth C. et al らの報告に基づき、
PiB index > 1.16 を cut-off 値としたところ、
糖尿病患者群では 7例中 2例、コントロール
群では13例中4例で、PiB陽性と判定された。
陽性率は糖尿病群で 25.6％、コントロール群
では 30.8％であった。Fisher の正確確率検
定を行ったが、両群の陽性率に有意差を認め
なかった。 
 
（4）次に、年齢と PiB index をプロットし、
散布図を作成した（図 2）。グラフからは高齢
者で PiB index は高い傾向にあることが窺わ
れたが、相関係数 R2は 0.24 であり、年齢と
PiB index の相関関係を示すことは出来なか
った。 

図 2 

 
（5）性別ごとに PiB index を求めたところ、
男性では 1.13±0.05、女性では１.05±0.08
であった。t検定にて p=0.41 であり、有意差
は認められなかった。平均値が女性でわずか
に低いが、女性の平均年齢が男性と比較し低
いことも関与している可能性があると思わ
れる 

図 3 

（6）本研究では糖尿病群およびコントロー
ル群のPiB集積に有意差を認めることはでき
なかった。ただし、症例数が限られているこ
と、高齢者が多いため大脳皮質の集積が高い
症例が多く含まれていることが背景にあり、
これらが今回の結果に影響を及ぼしている
可能性がある。今後は、若年〜壮年者を対象
として、糖尿病群とコントロール群を比較・
検討する事で、糖尿病患者における脳内アミ
ロイド沈着の早期検出が可能であるか検討
を行うことが望まれる。 
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