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研究成果の概要（和文）：脳内アミロイド蓄積は、アルツハイマー病で認知機能障害を引き起こす鍵となる病理
変化である。アルツハイマー病モデル動物では、脳血管病変による慢性脳虚血がアミロイド蓄積を増加させる。
本研究では、脳主幹動脈閉塞症患者を対象とし、ポジトロンCTにより脳循環代謝とアミロイド蓄積の両者を評価
した。その結果、慢性脳虚血の程度が強いとアミロイド蓄積が増加しているという関連が認められ、慢性脳虚血
がアミロイド蓄積に寄与することが明らかになった。慢性脳虚血の治療は、アルツハイマー病発症予防や進行遅
延のために重要かもしれない。

研究成果の概要（英文）：Amyloid plaque formation is a core pathological features of Alzheimer 
disease. Although experimental studies have shown that global cerebral hypoperfusion leads to 
amyloid deposition in the hemisphere with carotid artery occlusion in rodents, the results of such 
occurrence are controversial in humans. In this study, we demonstrated that global cerebral 
hypoperfusion leading to decreased blood flow relative to metabolic demand [increased oxygen 
extraction fraction (OEF), misery perfusion] is associated with increases in amyloid deposition in 
the hemisphere with atherosclerotic major cerebral artery disease in patients. Cerebral 
hypoperfusion may contribute to amyloid deposition in humans. Optimal management of vascular risk 
factors can prevent chronic cerebral hypoperfusion, which may delay progression of Alzheimer 
disease.

研究分野：神経内科学、脳循環代謝学

キーワード： 慢性脳虚血　アミロイド　分子イメージング　PET

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
アルツハイマー病と脳血管障害は共通の危険因子を有しており、修正可能な脳血管障害危険因子の治療は、アル
ツハイマー病発症予防や進行遅延のために重要である。慢性脳虚血と関連したアミロイド蓄積増加の存在を明ら
かしたことで、動物実験で推察されてきた、慢性脳虚血がアルツハイマー病の発症あるいは進行に影響するとい
う仮説をヒトで検証できた。慢性脳虚血は、外科的あるいは内科的に治療できることから、アミロイド蓄積によ
る神経細胞死、および認知機能障害の治療法を探索する上で重要である。本研究は、アルツハイマー病の発症あ
るいは進行に対する、慢性脳虚血をふくめた脳血管危険因子管理の重要性に関して臨床医の認識を高める。

※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 

血管性危険因子（高血圧，糖尿病，喫煙など）は，アルツハイマー病の危険因子でもあり，中

年期の危険因子は老年期のアミロイド蓄積と関連している．個々の因子の寄与度は小さいが，

修正可能な危険因子の包括的治療は，アルツハイマー病を含む認知症の発症予防や進行

遅延に重要と考えられている． 

 血管性危険因子は脳の動脈硬化を引き起こすが，アルツハイマー病では動脈硬化の程度

が強いことが知られている．動脈硬化は血流低下の原因となる．乏血や低酸素は Aβの産生

を亢進させ，血流低下による血管拍動低下は，血管周囲を通した Aβの除去機構の推進力を

減弱させ，除去が低下する．血流低下が Aβ蓄積に寄与するなら，血流低下は治療可能であ

ることから，重要な意味を持つ． 

 ゲッシ類では，頸動脈狭窄による慢性低灌流を加えることで，脳 Aβ量が増加し，アルツハ

イマーモデル動物では，Aβの蓄積が加速する．しかし，ヒト脳主幹動脈閉塞性疾患で，アミロ

イド蓄積が増加するかは明らかではない．これまでのアミロイド PET 研究の結果は一致して

おらず，脳循環障害も評価したものは少ない．また，脳循環障害がアミロイド薬剤の動態に影

響する可能性があるが，アミロイド蓄積を dynamic data を用いて定量評価したものはない． 
 
２．研究の目的 

 本研究では、アテローム硬化性脳主幹動脈疾患患者を対象とし，15O-ガス PET で評価した

慢性低灌流（貧困灌流；酸素摂取率増加）と 18F-FPYBF-2 PET （dynamic 撮像，Logan 

graphical analysis）で定量評価したアミロイド蓄積の関係を検討した． 

 
図 1 18F-FPYBF-2 PET画像．上が健常者で大脳皮質蓄積陰性、下がアルツハイマー病患
者で蓄積陽性である． 
 
３．研究の方法 

 慢性期の，一側性に，内頸あるいは中大脳動脈に狭窄または閉塞を有し，大脳皮質に梗塞

のない患者 13 例を対象とした．血管病変診断から PET 検査は平均 3.2 ヶ月． 



 脳血流量, 酸素代謝率, 酸素摂取率，血液量は、 15O-標識ガス吸入法で測定． アミロイド

集積は，18F-FPYBF-2 投与後の dynamic data を用い，血管病変側小脳皮質を参照部位とし

た Logan graphical analysis により，Distribution Volume Ratio (DVR)を計算した． 

 Automated Anatomical Labeling から中大脳動脈領域内の関心領域の半球平均値の 1) 

DVR および 2) SUVＲ：小脳皮質比（病変側小脳）を計算した． 

 異常の判定は，18F-FPYBF-2 （DVR)では，1)患側/健側比；健常者 10 例（男性 4 例，女性 6

例，平均年齢57歳）の半球平均値から求めた95％カットオフ値より左/右比増加：> 1.042，右

/左比増加：> 1.028 を増加と判定した．2)絶対値，アミロイド蓄積陽性：SUVR>1.2 （当研究所

での判定基準）であり，患者の健常側の DVR と SUVR の回帰式より SUVR>1.2 相当の DVR

を求め，カットオフ値とした (DVR>0.96 で増加と判定) ． 酸素摂取率，健常者 7 例（男性 4

例，女性 3 例，平均年齢 47 歳）の半球平均値から求めた 95％カットオフ値より 左/右比増

加：> 1.054，右/左比増加：> 1.034 と判定した． 
 
４．研究成果 

１）血管病変側大脳皮質において，健常側と比較して血流量，酸素代謝率は低下し，酸素摂

取率は増加していたが，18F-FPYBF2の集積(DVR)には差がなかった． ２）18F-FPYBF-2の病

変側/健常側集積(DVR)比は，酸素摂取率病変側/健常側比と正相関していた．DVR の病側

/健側比増加の頻度は，酸素摂取率の病側/健側比増加のある群 (3/4) で，ない群(0/9)よ

りも有意に高かった(P＜0.02) （図 2, 3）．３）重回帰分析で健常側 DVR を調整すると，18F-

FPYBF-2 の病変側 DVRは酸素摂取率と有意に正相関していたが，寄与率は低かった (R2 = 

5.5%)．酸素摂取率の病側/健側比増加 4 例中，DVR 値で評価したアミロイド陽性基準を満た

したのは 1例のみであった． 

 
図 2 代表例の画像．上が右内頸動脈閉塞で貧困灌流のある例．右で血流低下，酸素代謝

は軽度低下しているが，血流低下より程度は軽く，酸素摂取率は増加している．18F-FPYBF2

集積は，軽度だが左右差を認め，右で増加している．視覚的には一部皮質集積を認めるが，

蓄積量としては陰性． 



下は左中大脳動脈閉塞で貧困灌流のない例．左半球では，酸素代謝低下部位に一致して
18F-FPYBF2 集積が低下している．この例は，右半球では蓄積陽性． 

 
図 3 横軸に 18F-FPYBF2 DVR 病側/健側比，縦軸に酸素摂取率 病側/健側比をプロットし

ている．DVR の病側/健側比は，赤で示す 3 例で増加しており，酸素摂取率の病側/健側比

は赤と緑の 4 例で増加していた．DVR 比増加の頻度は，酸素摂取率の病側/健側比増加の

ある群 (3/4) で，ない群(0/9)よりも有意に高かった．低下例（青）があることにも注目． 

 

 アテローム硬化性脳主幹動脈疾患患者で，18F-FPYBF-2の病側/健側集積比は，酸素摂取

率病側/健側比と正相関していた．本結果は，貧困灌流がアミロイド蓄積増加と関連している

可能性を示唆している．しかし, 18F-FPYBF-2 の病側/健側集積比の増加は軽度で，それだけ

でアミロイド蓄積陽性となるほどではなかった．貧困灌流は，軽度ではあるが，アミロイド蓄積

陽性に寄与している可能性があると考えられた．  

 

さらに，脳主幹動脈閉塞の長期存在とアミロイド蓄積増加との関係を検討した．診断後平

均 15 年間経過した，5 例の脳主幹動脈閉塞症患者で，経過中の酸素摂取率増加が明らか

でなかった例で，アミロイド蓄積を評価したところ陽性例は一例もなかった．酸素摂取率増加

がなければ，脳主幹動脈閉塞が長期存在しても，アミロイド蓄積増加は生じないことが明らか

になった．慢性脳虚血がアミロイド蓄積増加に必須であることが示された。 
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