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研究成果の概要（和文）：神経細胞の突起である軸索の周囲に絶縁体であるミエリン（髄鞘）が存在しており、
電気信号による神経伝達が効率よく行われている。髄鞘が傷害されると神経伝導速度が遅くなり、多彩な神経症
状が引き起こされる。これら脱髄疾患の病変を調べるためにはMRI（Magnetic Resonance Imaging）が有用とさ
れているが、MRIの脱髄所見は非特異的で、鑑別疾患は多岐にわたる。陽性所見での描出が望ましいと考え、
[11C]MeDASでの検討を試みたが、ヒトでの利用は難しいことが判明し、近年脱髄病変での集積低下が報告されて
いる[11C]PiBにて、その集積とMRIでの白質の信号との関連について検討した。

研究成果の概要（英文）：Around the axon, Myelin (myelin) exists for insulation and it takes 
important role in efficient and fast neurotransmission carried out by electric signal. When the 
myelin sheath is once injured, the nerve conduction velocity decreases and various nervous symptoms 
are caused. Although MRI (Magnetic Resonance Imaging) is considered to be useful for examining 
lesions of such demyelinating diseases, findings of MRI are nonspecific, and many diseases cause the
 same MRI findings. Ideally, tracers those accumulate to demyelinated lesion should be examined and 
at first, our target was [11C] MeDAS. Though, this tracer is difficult to use for clinical purpose. 
Accordingly, we decided to use  [11C] PiB.  [11C] PiB is matured tracer for tracing brain amyloid 
accumuration.　Recently in demyelinating lesions are reportedly found as defects in white matter in 
 [11C] PiB PET.　We examined the relationship between that accumulation and white matter signal in 
MRI.

研究分野：脳核医学
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１．研究開始当初の背景 
神経細胞の突起である軸索の周囲に絶縁体
であるミエリン（髄鞘）が存在しており、電
気信号による神経伝達が効率よく行われて
いる。髄鞘が傷害されると神経伝導速度が遅
くなり、多彩な神経症状が引き起こされる。
この髄鞘が傷害される代表的な脱髄疾患に
は多発性硬化症 Multiple sclerosis（MS）と視
神経脊髄炎 Neuromyelitis optica（NMO）、急
性 散 在 性 脳 脊 髄 炎 Acute Disseminated 
Encephalomyelitis（ADEM）がある。MSは神
経の障害部位により麻痺、しびれ、視覚障害
など様々な症状をきたす難病で、症状が 2つ
以上の病巣に由来する空間的多発性と再
発・寛解を繰り返す時間的多発性が特徴で診
断基準にもなっている。原因については、自
己免疫疾患の可能性が言われているが不明
な点も多く、治療法としてはステロイドをは
じめ、血液浄化療法、免疫抑制剤、インター
フェロン等があるが根治療法ではない。NMO
は視神経と脊髄に病変が出現するMSの亜型
で、血中の抗アクアポリン 4抗体の存在を確
認することによって診断される。ADEMは感
染後や予防接種後の発症が多く、急性に中枢
神経系に散在性に脱髄と炎症を来す疾患で、
劇症化や後遺症を残すこともある。これら脱
髄疾患の病変を調べるためには MRI
（Magnetic Resonance Imaging）が有用とされ
ているが、MRIの脱髄所見は非特異的で、鑑
別疾患は多岐にわたる。初回時のMRIでは臨
床症状が伴わない場合や、確認できない場合
に、例えばMSで初回時のMRIでは臨床症状
が伴わない場合や、確認できない場合に、時
間的多発性の確認は難しく、診 断は難しい。
また、tumefactiveなMSなどの場合は、リン
パ腫などの脳腫瘍が鑑別となることもあり、
生検までもが必要となる場合がある。一般的
に特異性の高い PET（ Positron Emission 
Tomography）検査によりミエリン代謝の評価
ができ、確定的な診断を早期に下すことがで
きれば、不要な侵襲的検査を省略できる可能
性もある。しかし、ヒトで脱髄を陽性所見と
して評価できるトレーサーの報告は未ださ
れておらず、開始当初は[11C]MeDAS が期待
されるトレーサーであった。動物実験では
[11C]PiB よりも脱髄病変の描出に優れるとい
う結果が得られており①、MS診断用のトレー
サーとして注目されている。さらに、Wu ら
は②動物 においては[11C]MeDAS は神経の炎
症ではなく、脱髄と再髄鞘化を描出して い
ると報告しているので、他の炎症性疾患との
鑑別においても有用性が期待されていた。 
 
２．研究の目的 
脱髄疾患の患者に PET ミエリンイメージン
グを施行し、侵襲が少なく、特異性の高い診
断法を達成することが目的である。研究開始
後に[11C]MeDAS は安定合成が難しいと判明
し、ヒトで臨床的に用いる事は困難と考えら
れた。このため、[11C]PiB のみについて検討

を行うこととなった。[11C]PiB はアミロイド
イメージング用製剤として、最も研究が進ん
でいるトレーサーである。生理的集積による
大脳白質への強い親和性が知られている。
Stankoffらは③動物実験により、大脳白質にお
ける集積がミエリン濃度に依存することを
発見し、MS 患者の脱髄病変は集積低下領域
として検出できることを報告している。彼ら
はミエリン塩基性蛋白の β シート構造への
[11C]PiBの集積を推測している。この[11C]PiB
の白質集積の程度と T2 強調像における白質
病変の関係性の評価が目的となった。 
 
３．研究の方法 
まず、[11C]PiB の合成と撮像開始のため、国
立精神・神経医療研究センターにおける合成
および品質保証法を確立し、バリデーション
合成を実施、PET薬剤委員会での承認を得た。
まずは、[11C]PiB の有用性がすでに確認され
ているアミロイド検出を目的とする研究を
実施し、まずは、健常者と Alzheimer 病ある
いは他のタウオパチーが疑われる患者群で
の[11C]PiB PET検査とMRI画像のデータ収集
を行った。その中で得られた健常者 30 例、
初期アルツハイマー病が疑われる患者 18 例
および他の認知症患者 42 例の画像について
検討を実施した。[11C]PiB PET画像とMRIの
T2強調画像、脳容積を評価するための T1強
調 3D画像、DTI（diffusion tensor imaging）の
関連を評価することとした。また、ADNI 
(Alzheimer’s disease neuroimaging initiative) の
データが公開されているので、それらの画像
の中での関係性評価を実施することとした。
また、[11C]PiB の集積とミエリン代謝の関連
性についての報告は未だ少ないので、動物実
験による確認を同時に実施することとした。 
 
４．研究成果 
認知機能障害があり、大脳皮質のアミロイド
集積がない、すなわちアミロイド PET陰性群
のため、アルツハイマー病ではないと診断さ
れ、臨床的に他の前頭側頭型認知症も否定さ
れた 8例についての白質集積に関しての評価
を行った。白質集積は 4 例で高度に、3 例で
軽度増加していた。年齢はそれぞれ、平均 73.3
歳と 74 歳であった。いずれも大脳白質にび
まん性の T2 強調像；高信号域は伴っておら
ず、いわゆる虚血性変化とされる異常信号域
との相関を示すものではないと考えられた。
認知機能に関して、MMSEは高度増加群では
平均 23、軽度増加群では 22、CDRの Sum of 
Boxはそれぞれ 2.5および 5.7、MoCA-Jは 17.3
および 16 といずれも有意差なく、数値とし
ては高度増加群でやや高い傾向にあった。側
頭葉内側部のアルツハイマー病における
pathologic voxels of interest内の全脳萎縮に対
する相対的な萎縮についてのZスコア平均は
それぞれ 2.38、1.75でむしろ高度集積群で高
い傾向にあった。Grecchiらにより、MS患者
にて[11C]PiB の白質集積が増加していること



が報告され④、また、MS病変自体では集積が
低下していることも確認され⑤、これはミエ
リン代謝の亢進を反映している可能性があ
ると考えられ、MRI での T2 強調画像とのか
い離所見の報告も続いている⑥。今回、我々
が検討した認知機能障害のあり、大脳皮質の
アミロイド集積陰性のすなわちアルツハイ
マー病が否定された認知症高齢者の画像に
おいても、大脳白質のアミロイド PET集積の
程度の差とMRI所見の関連はなく、また、認
知機能に関して、有意差は出なかったものの、
白質集積の高い群で数値上、認知機能が保た
れている傾向が見られたことから、[11C]PiB
の白質集積は何らかのミエリン代謝の活性
あるいは亢進を見ている可能性が考えられ
た。また、その原因として、認知機能障害が
ありながら皮質のアミロイドは陰性で、アル
ツハイマー病は否定的な事を考慮すると、タ
ウあるいは他のタンパク質の蓄積、白質にお
ける何らかの神経炎症に対する免疫反応な
どが考えられた。側頭葉内側部の萎縮に関す
るZスコアは高度集積増加群の方が高かった
ことは、高度集積増加群と軽度集積増加群が
別の疾患と考えると、高度集積増加群が側頭
葉内側部に萎縮を来すタウオパチーを反映
している可能性が考えられた。もしくは、高
度集積増加群は軽度集積増加群に経時的に
移行すると考えると、他の大脳皮質の萎縮の
進行に伴いZスコアが相対的に小さくなった
可能性を考え、この場合、集積増加の少ない
群に関しては、一度増加した白質集積はやが
て減少していく可能性があるのではないか
と考えられた。従って今後は、経時的なアミ
ロイド PET 検査結果を保有する公開データ
について、引き続き、アミロイド PETの白質
集積と MRI 所見についての検討を進めるこ
とで、[11C]PiB の白質集積に関する考察が可
能となり、当初の目的としていたMSなど脱
髄疾患のミエリン代謝の画像化を実現して
いきたいと考える。 
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