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研究成果の概要（和文）：脳内の老人斑を画像化する手法としてアミロイドイメージングが開発されたが、我々
は臨床的にアルツハイマー病(AD)と診断した患者の中に、PIB-PETが陰性で脳内にアミロイドの蓄積が証明され
ない患者が存在することを見いだした。我々はこれらの患者群をPIB陰性認知症(PND)と名付けた。本研究では臨
床的にADと診断された80歳以上の高齢者でアミロイドイメージングが陰性であったPND患者を対象者として抽出
し、その臨床像を80才以上のADと比較検討した。その結果AD群では女性が圧倒的に多かった(1:4)が、陰性群で
は差を認めず(1:0.9)、80才以上の男性認知症患者では非ＡＤを考えるべきと思われた。

研究成果の概要（英文）：Amyloid imaging was developed as a method to visualize senile plaques in the
 brain, but we found that among patients diagnosed as clinically Alzheimer's disease, patients with 
negative PIB-PET and no evidence of accumulation of amyloid in the brain Was found to exist. We 
named these patient groups as PIB-negative dementia (PND), and its background pathology includes 
elderly tauopathies (argyrophilic grain dementia and neurofibrillary dementia) and frontotemporal 
dementia. In this study, PND patients who were clinically diagnosed with Alzheimer type dementia and
 elderly people over 80 years old who had negative amyloid imaging were extracted as subjects, and 
their clinical images were compared with patients with Alzheimer's disease dementia of 80 years or 
older (AD). As a result, neuropsychological examination showed a low value in the AD group, but no 
significant difference was observed in MRI and FDG-PET.There is significant differences in the CSF 
biomarker.

研究分野： Neurology
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１．研究開始当初の背景 
2000 年に実用化した PIB を用いたアミロ

イドイメージングは、その後全世界的に施行

されるようになってきた。我々の施設では

2006 年以後、我が国における先駆的な施設

として述べ 200 例ほど施行してきた。この成

果から臨床的には除外診断でアルツハイマ

ー病と診断した患者の中に、PIB-PET が陰性

でアミロイドの蓄積が証明されない患者が

存在することを見いだし、我々はこれらの患

者群を PIB 陰性認知症と名付け、その髄液バ

イオマーカーの結果からアルツハイマー型

認知症とは異なる背景病理をもつ患者群で

ある可能性を指摘した(1)。そして本研究の代

表者である嶋田が2008年から2011年まで基

盤研究（ｃ）｢βアミロイド PET におけるア

ミロイド陰性認知症患者の臨床的特徴に関

する研究｣の代表研究者として、その患者群

の臨床的特徴に関する研究を行った。その結

果 PIB 陰性認知症患者の背景病理として、そ

れらの患者中に高齢者タウオパチー、その中

でも特に嗜銀顆粒性認知症と神経原線維変

化型認知症が存在すると考えられた。この時

点でアルツハイマー型認知症は 53 例で、両

者の合計の約 1割が高齢者タウオパチーであ

った。村山、齊藤等は高齢者の連続剖検例に

関する研究から、単独病理で嗜銀顆粒性認知

症と神経原線維変化型認知症はアルツハイ

マー型認知症の約 1/3 存在すると報告してお

り(2)、我々の PIB 陰性認知症の中にはもっ

と多くの高齢者タウオパチーが存在すると

思われた。この高齢者タウオパチーは文字通

り高齢になるほどその頻度が高くなること

が知られ、特に神経原線維変化型認知症はそ

の傾向が顕著である。我々は認知症を訴えて

外来受診する患者のなかでアミロイド PET

を行い PIB が陰性であった症例を抽出し、そ

の中から高齢者タウオパチーを抽出する研

究を行ったが、該当数が少なく十分な症例が

得られなかった。 

1: Shimada, H. et al., Pittsburgh 

Compound B-Negative Dementia--A 

Possibility of Misdiagnosis of Patients 

With Non-Alzheimer Disease-Type 

Dementia as Having AD. J Geriatr 

Psychiatry Neurol, 2011. 24(3): p. 123-6  

2: 斉藤祐子ら、老年精神医学雑誌 Vol 22,  

36-44, 2011 
 
２．研究の目的 
先行研究では、PiB 陰性認知症はアルツハ

イマー病が疑われる 67例中 14例で認められ

た。そしてその内の 4例が嗜銀顆粒性認知症、

1 例が神経原線維変化型認知症疑いと診断さ

れた。これらの疾患は高齢になるほど頻度が

増加することから、本研究では対象高齢者を

特に後期高齢者に絞り、80 歳以上のアルツハ

イマー型認知症疑い例においてアミロイド

イメージングを行い、高齢認知症患者におけ

るアミロイドＰＥＴ陰性症例の割合、その臨

床的特徴などについて調べた。 
 
３．研究の方法 

(1)アルツハイマー病患者の抽出 

外来を受診した 80 歳以上の高齢認知症

患者の中から血管障害性、レビー小体型認

知症、前頭側頭型認知症やその他の神経疾

患に伴う認知症を臨床的に除外した後、入

院にて PIB-PET をおこないアミロイドの

蓄積の有無について判定を行った。また詳

細な神経心理検査を行うと共に症例の臨床

的特徴の把握を行った。また同意を得られ

た患者には腰椎穿刺を行い髄液を採取、バ

イオマーカーを測定した。画像検査として

は FDG-PET、頭部 MRI を行った。それら

の結果より、臨床診断として嗜銀顆粒性認

知症と神経原線維変化型認知症に該当する

ものを抽出し、その頻度、臨床的特徴を検

討した。またそれらに該当しない患者らの

特徴に関しても検討し、その背景病理に関

しても検討した。 



 

(2)PET  

PIB の合成は Wilson らの論文に従い合

成した。この薬剤の安全性、信頼性はすで

に確立しており、人体投与に問題はないと

考えられている。また撮影に関しては PET

検査室にて、11C にて標識された PIB を静

注、1 時間半の画像収集を行った。 

 

(3)髄液バイオマーカーとアポ E 遺伝子

多型 

髄液バイオマーカーとしては Aβ1-40, 

1-42、リン酸化タウ蛋白の測定を行い、血

液（白血球）から得られた遺伝子ではアポ

E 遺伝子多型を決定した。これらの測定は

Aβに関しては Wako 社、Tau に関しては

Innogenetics 社のキットを使い、アポ E 遺

伝子多型は患者白血球から DNA を抽出し

PCR 法にて解析した。 

 

(4)神経心理検査 

心理検査は MMSE、HDS-R、リバーミ

ード行動記憶検査、ADAS-J cog を行った。 

 

(5)頭部 MRI 

通常の T1,T2,FLAIR 水平断画像の他、

PIB-PET 解析用と VSRAD 用プロトコー

ルでの撮像を行った。 
 
４．研究成果 

全期間を通じてアルツハイマー病と診断

された患者のうち 80 才以上の高齢者は 40

例認められた。そのうちアミロイド PET

が陽性でアルツハイマー病と考えられた症

例は 21 例であり、陰性例は 19 例であった。

陽性群の平均年齢は 83.0±2.8 才(mean±

SD)、陰性群は 82.7±2.0 才で有意差はな

かったが、男女比は陽性群で 1：4 と圧倒

的に女性が多かったのに対し、陰性群では

1：0.9 と差がなかった。認知機能検査では、

MMSE は陽性群で 20.8±3.9 、陰性群は

21.1±4.4、HDS-R は陽性群で 19.3±4.4 、

陰性群は 18.4±4.2 でそれぞれ有意差はな

かった。ADAS-J cog は陽性群で 13.2±4.6 

に対し陰性群は 16.3±4.4 で高値を示す傾

向にあったが有意差はなかった。 

髄液のバイオマーカーに関しては、Aβ

42 が陽性群で 410.3±191.8pg/ml 、陰性

群は 657.0±195.7 pg/ml と陰性群で有意

に高値を示した(P<0.05)。髄液 Tau、P-Tau

はそれぞれ陽性群で 526.7±287.7 、103.7

±60.9pg/ml、陰性群で 201.3±46.9、45.6

±15.1 で有意に陽性群で高値を示した

(P<0.05)。 

 

 

これは以前の我々の考察から、陰性群は

非アルツハイマー型のため、予想通りの結

果であった。そのため陽性群陰性群は明ら

かに背景病理が異なるが、心理検査では全

く差は認められないため、心理のデータか

らは鑑別できないことが、改めて示された。

しかし特記すべきは男女比で、陽性群では

女性が男性の 4 倍も存在するのに対し、陰

性群では同数であり、80 才以上の男性は非

アルツハイマー型をまず一番に疑うべきと

考えられた。 

これら陰性 19 例を臨床的特徴、ＭＲＩ

画像、髄液検査結果から全症例に共通する

特徴が存在するかどうか検討したが、認め

られなかった。背景病理が異なることを考

慮すると、むしろ当然と考えられた。 



ではそれらを用いて背景病理の異なる症

例毎に分類できないか検討を行ってみた。

臨床的特徴を検討してみたが、怒りっぽい、

我が道を行く的な行動をとる、妄想がある、

等の性格変化や精神症状を示した患者は 3

人であり、予想より少なかった。それ以外

は記憶障害を主とする患者でＡＤと区別で

きない患者であった。 

次にＭＲＩ画像での分類を試みた。ＭＲ

Ｉの特徴としては①海馬に萎縮をみとめ左

右差のない患者、②海馬に萎縮を認め左右

差がある患者、③萎縮を認めない患者に分

けられ、①7 人、②6 人、③6 人であった。

そのため 65％の患者で海馬萎縮が認めら

れており、AD との鑑別は非常に難しいと

考えられた。さらに MRI 上は左右差を認

めない 7 例のうち 3 例で FDG-PET にて側

頭葉内側に左右差が認められており、MRI

かFDG-PET がどちらかで左右差が認めら

れた症例は 9 例であり、約 50％、半分の症

例において左右差が認められている。これ

らの症例は嗜銀顆粒性認知症の可能性が最

も疑われた。 

また経過で比較すると、7 例で進行がゆ

っくりで、そのうち 4 例で 7-9 年の経過が

認められ、その割に症状の進行を認めなか

った。そしてこれらの症例のうち 5 例は海

馬萎縮が認められており、嗜銀顆粒性認知

症は経過が遅いことを証明していると考え

られた。 
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