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研究成果の概要（和文）：本研究はPiB-PETを用いたアミロイドイメージングにより、脳梗塞患者の横断および
縦断的な局所アミロイドβ集積の全脳的評価を行った最初の研究である。その結果、ADの早期から変性病理過程
が生ずることが知られている楔前部/後部帯状回領域で、脳梗塞患者でアミロイドβの集積が有意に高いことが
明らかとなった。我々の結果は、脳梗塞とその関連因子がADの病理過程を促進することを支持するものと思われ
た。また、1年間での継時的な変化についてみると、教育年数の長さがアミロイドβ集積に対して抑止的に働く
ことが示され、教育歴に関連した何らかの神経メカニズムが脳梗塞後のAD発症リスクの低減につながる可能性が
示された。

研究成果の概要（英文）：A direct causal relationship of cerebrovascular risk factors/stroke to 
amyloid β (Aβ) deposition has yet to be shown. We conducted [11C] Pittsburgh Compound B (PiB)-PET 
positron emission tomography (PET) analysis on subacute ischemic stroke patients and healthy 
controls. We tested the hypothesis that subacute ischemic stroke patients would show focal Aβ 
accumulation in cortical regions, which would increase and extend over time during the chronic phase
 after stroke onset. We found that the onset of ischemic stroke may trigger Aβ deposition in the 
precuneus / posterior cingulate cortex (PCu/PCC), whereby amyloid deposition begins at an early 
stage of Alzheimer’s disease (AD). Our findings support the existence of a cooperative association 
between vascular risk factors/stroke and AD progression. Further, we found that educational 
achievement had a protective effect against the increase in Aβ accumulation.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
これまでに、脳梗塞発症直後から、アミロイドイメージングを用い、横断的かつ継時的にAβ集積を検証した報
告はない。本研究はADの早期から変性病理過程が生ずる楔前部/後部帯状回領域で、脳梗塞患者のアミロイドβ
の集積がみられることを明らかにし、脳梗塞がAD病理の促進因子であることを客観的に示した。 また、本研究
は教育年数の長さがアミロイドβ集積に対して抑止的に働くことを明らかにし、人生早期段階の教育に関連した
神経メカニズムが脳梗塞後のAD発症リスクの低減につながる可能性を示した。我々の結果は脳血管障害患者の効
果的な AD 予防・治療を考えるうえで有用であると考えられる。 
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１． 研究開始当初の背景 
我が国において脳血管疾患は死亡原因の 3 番目に位置する疾患であり、またもっとも高い頻度
で恒久的な障害の原因となる疾患である。脳血管性要因により生ずる認知機能低下は、単発の
脳梗塞患者の 10％、再発性の脳梗塞患者の 30％以上で生ずることが報告されている。しかし
ながら、脳梗塞がアルツハイマー型認知症（AD）の病理過程を促進するか否かについては意見
がわかれている。老人班を形成するアミロイドβの集積は AD の中核的な病理であるが、[11C] 
Pittsburgh Compound B (PiB)-PET によるアミロイドイメージングを用いた研究においても、
脳梗塞と AD 病理過程の関連性について検討は十分になされていない。 
 
２．研究の目的 
本研究において、脳梗塞と AD 病理過程の関連について、[11C] Pittsburgh Compound B 
(PiB)-PET によるアミロイドイメージングを用いて、生体内における評価と検討を行った。 
特に、AD の早期段階から変性過程が生ずる局所領域を中心に、脳梗塞がアミロイドβ集積を
促進することを仮定し、亜急性期の脳梗塞患者と健常対照者において PiB-PET を施行し、全
脳ボクセル解析による検証を行った。また、脳梗塞発症後、1 年間の間をおいて継時的な変化
を観察し、脳梗塞発症後のアミロイドβの集積の変化とそれに対する影響因子について検討を
行った。 
 
３．研究の方法 
ラクナ脳梗塞患者 18 名で、亜急性期および、発症後 1 年目において、PiB－PET イメージン
グを用いた脳内局所アミロイド集積の経時的な測定を行った。また、健常対照被験者 20名を対
象に、同様の 1年間の経時的な検討行った。Logan graphical method を用いて、局所のアミロ
イド集積量について定量を行い、全脳ボクセル解析によって、脳梗塞患者群で健常対照被験者
群に比較して、有意なアミロイドβ集積の増大がみられるか、ボクセル毎の検討を行った。ま
た、有意なアミロイド集積増加の見られた領域において、患者群で、脳梗塞発症の 1 年後に
PiB-PET イメージングを行いアミロイド集積の継時的な変化について検証した。 
 
４．研究成果 
（１）全脳ボクセル解析によるアミロイド集積の増大領域 
全脳ボクセル解析にて、脳梗塞患者の亜急性期において、楔前部/後部帯状回領域で有意なアミ
ロイドβの集積増大を認めた([x, y, z] = [-4, -60, 34], T = 5.72, p = 0.011) (図 1)。 
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（２） 楔前部/後部帯状回領域におけるアミロイド集積定量値の比較 
患者と健常者の楔前部/後部帯状回領域におけるアミロイド集積定量値の散布図を図２に示す。
健常者に比較して、患者群（亜急性期）で有意に高いアミロイド集積値を認めた(t = 2.55, p = 
0.02)。 患者群において脳梗塞亜急性期と 1年後の継時的な変化についてみると、全体として
は有意な変化を認めなかった。個々の変化について注目すると、10名の患者でアミロイド定量
値の減少、8名の患者で増大を認めた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
図２ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
（３）教育年数と 1年間でのアミロイド集積値の変化の関係 
患者の楔前部/後部帯状回領域におけるアミロイド集積値の経時変化量（％）についての散布図
を図３に示す。楔前部/後部帯状回領域におけるアミロイド集積値の経時変化量（％）と教育年
数の間で有意な負の相関を認めた (r = -0.48, p = 0.04) (図３左)。  
教育歴が 12 年以下の被験者群(n = 11)と、12年以上の被験者群(n = 7)を比較すると、前者

で有意に高いアミロイド集積変化を認めた (t = 2.90, p = 0.01)（図３右）。 
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（４）研究のまとめ 
主な本研究は、[11C] PiB-PET を用いたアミロイドイメージングにより、脳梗塞患者の横断お
よび縦断的な局所アミロイドβ集積の全脳的評価を行った最初の研究である。その結果、AD の
早期から変性病理過程が生ずることが知られている楔前部/後部帯状回領域で、脳梗塞患者でア
ミロイドβの集積が有意に高いことが明らかとなった。我々の結果は、脳梗塞とその関連因子
が AD の病理過程を促進することを支持するものと思われた。また、1年間での継時的な変化に
ついてみると、教育年数の長さがアミロイドβ集積に対して抑止的に働くことが示され、教育
歴に関連した何らかの神経メカニズムが脳梗塞後の AD 発症リスクの低減につながる可能性が
示された。 
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