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研究成果の概要（和文）：神経変性疾患の脳内病理変化である神経原線維変化を新規タウイメージングである
PBB3-PETを用いて評価した。
健常高齢ボランティアでは加齢に伴い頭頂葉のPBBの集積が増加しており、加齢に伴うタウの集積が示された。
アミロイド陰性認知症の患者群の背景は嗜銀顆粒性認知症や神経原線維変化優位型認知症が疑われたが、これら
の患者では頭頂葉にPBB3集積の増加を認めた。MRIにて萎縮の左右差があり、嗜銀顆粒性認知症が疑われた患者
ではPBB3-PETでも内側側頭葉の集積に左右差が認められ、剖検の病理所見ではアミロイドβ蛋白11-28陽性老人
斑が側頭葉と頭頂葉に、神経原線維変化が海馬傍回に認められた。

研究成果の概要（英文）：We underwent new brain tau imaging method PBB3-PET which can evaluate 
changes of neurofibrillary tangle in the brain.  The healthy elderly volunteers showed parietal lobe
 PBB3 accumulation with age dependence. In PiB negative dementia patients showed higher temporal and
 parietal cortical binding of PBB3 suggested high tau accumulation in their brain. Amyloid negative 
dementia patients who suspected argyrophilic grain dementia showed medial temporal lobe PBB3 
accumulation with laterality.  Post molten study with a argyrophilic dementia patient revealed very 
limited number of senile plaques positive for A-beta 11-28 were found in the temporal lobe and 
parietal lobe. Neurofibrillary tangle was moderately found in the parahippocampal gyrus and was 
positive for AT8 staining for phosphorylated tau .
PBB3-PET imaging is useful to detect tau accumulation in the brain important pathological changes 
with dementia and other neurogenerative disease. 

研究分野：神経内科
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１． 研究開始当初の背景 
認知症の最終的な診断は病理診断であるため、
これまでは死後の解剖でしか確定診断ができな
かった。ところが数年前よりアルツハイマー型認
知症の主要な病理変化の一つ、アミロイド線維
を主体とする老人斑に特異的に結合する PET
（positron emission topography）化合物、
PiB(pittsburg compound-B) が開発され、これに
よりアミロイド PET 撮影が可能となった。 
この技術によりアルツハイマー型認知症を生前
に診断できるようになった。 
またその数年後にはアルツハイマー型認知症だ
けでなく、神経変性疾患に重要な病理変化であ
る神経原線維変化の主体であるタウタンパクに
結合する PET化合物 PBB3 
(pyridinyl-butadienyl-benzothiazole 3)が開発さ
れ、タウ PET撮影が可能となった。 
我々の研究では臨床的にアルツハイマー型認
知症と診断されたが、アミロイド PET で陰性であ
った認知症の一群に注目し、タウ PET の撮影を
行い、その背景病理を推測し可能であれば剖検
をとって画像病理相関を検討することとした。 
 
２． 研究の目的                
 臨床的にはアルツハイマー型認知症と診断さ
れたが、PiB-PET によるアミロイドイメージングで
はアミロイドが陰性であった認知症群に対して
PBB3-PET によるタウイメージングを行い、タウ
蛋白の集積の程度と分布を評価し、背景病理を
推測する。また健常高齢者との比較にて加齢の
影響を除外する。 
 
 
３． 研究の方法 
 本研究は当院の倫理委医会にて承認されて
いる。（IRB:3009, 689）全例に本人および家族
から文章による同意説明を取得。健常高齢者は
一般公募を行い、頭部MRI、血液検査にて器質
的な疾患を除外、病歴および神経診察により神
経系の疾患があるものを除外した。心理検査は
MMSE、HDSR、RBMT、FAB を行いいずれの検
査でも認知機能の低下がないものを選択した。
PiB 陰性認知症患者は全部で 9例を対象として
その内訳は table 1 に示す。 

 

Table 1. 高齢健常者と認知症患者の背景 

* Dominantly affected side of hippocampus on 

MRI 

HC: Healthy controls, AGD: argyrophilic grain 

disease, NFTPD: neurofibrillary 

tangle-predominant dementia, n.a. : not 

available 

 

 
＜PET 撮影方法＞ 
 
[11C]PBB3 and [11C]PiB はこれまでに報告された
方法を用いて院内のサイクロトロンのあるホットラ
ボにて合成した。 
PiB は シーメンスの Biograph16 scanner 
(Siemens/CTI, Knoxville, TN, USA) または島津
の Eminence-B PET scanner (Shimadzu Co., 
Kyoto, Japan)を用いて撮影した。PBB3 はシーメ
ンスの Biograph16 scanner のみを用いて撮影し
た。 
撮影画像は PMOD の version 3.7 (Pmod 
Technologies Ltd., Zurich, Switzerland)を用いて
SUVR画像を作成し統計画像は、SPM12
（Wellcome Department of Cognitive Neurology, 
London, UK) を用いて作成した。 
PiBの評価は J-ADNI の診断基準に基づいてお
こなった。ボクセル解析は SUVR の画像を個人
のMRI T1 画像に重ね、DARTEL により標準化
し、SPM12 を用いて健常高齢者と PiB 陰性認知
症群で比較した。また同時に各皮質に ROI をお
いて両群を paired t-test にて比較した。（Fig1） 
 
４．研究成果 

Fig2に示すようにPiB陰性高齢認知症では両側

頭頂葉に PBB3 の高集積をみとめ、前頭葉にも

中等度の集積を認めた。これらは加齢に伴うタウ

蛋白の蓄積が示唆された。 

ROI解析はFig3に示すように、健常高齢者に比

べてPiB陰性認知症ではPBB3のSUVR値の上
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2 82 F 25 6 AGD L (-) 
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昇を認めている。 

 
Fig2 

 

Fig3 

 

嗜銀顆粒性認知症が疑われた患者の

PBB3-PET所見を Fig4 に剖検の病理所見を

Fig5 に示す。 

 

 

 

 

Fig4 

PBB3 の集積は右側頭葉と頭頂葉に認められた。

（A）MRI の重ね画像では右頭頂葉に集積が認

められた。（B） 

MRI では右の海馬の萎縮を認めた（C） 

 

Fig5 

病理では側頭葉（A）、頭頂葉（B）に Ab11-28 に

陽性の老人斑が、神経原線維変化は海馬傍回

に認められ（C）リン酸化タウの染色である AT8

陽性であった。（D） 

PBB3-PET は生前にアルツハイマー病と非アル

ツハイマー型認知症の鑑別診断に有用であり、

背景病理を推測するための有力なツールとなる

ことが期待される。 
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