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研究成果の概要（和文）：アルツハイマー病（AD）では，酸化ストレスが発症や悪化などの病態に関与している
ことが基礎研究から示唆されているが，患者生体では不明であった．本研究では，[Cu-64]ATSM PET/MRIによる
酸化ストレスイメージングをAD患者群と認知機能正常（CN）者群に実施した．比較検討によって，AD患者群で
は，重症度に比例した脳内の酸化ストレス増強が認められた．患者生体における，ADの病態への酸化ストレスの
関与を強く示唆する結果であり，新たな病態評価や治療薬開発につながるものと考えられた．

研究成果の概要（英文）：Oxidative stress is assumed to be the pathogenic mechanisms underlying 
Alzheimer's disease (AD). In this study, we applied [Cu-64]ATSM PET/MRI to image cerebral oxidative 
stress in living patients with AD. PET imaging successfully demonstrated the increased uptake in 
brain patients with AD. The uptake correlated with disease severity, indicating that oxidative 
stress is associated with the neurodegenerative process in AD. [Cu-64]ATSM PET/MRI imaging for 
oxidative stress has improved our insights into the pathological mechanisms of neurodegenerative 
diseases including AD and may be a promising tool for monitoring further antioxidant therapies.

研究分野： 脳神経内科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では，これまで基礎研究やモデル動物のみで示されていた，アルツハイマー病（AD）の病態における酸化
ストレス増強を，実際の患者生体で明らかにすることができた点に大きな学術的意義がある．本研究の成果によ
って，[Cu-64]ATSM PET/MRIの酸化ストレスイメージングとしての有用性が示され，さらに酸化ストレスの抑制
がADに対して有効である可能性が示唆された．ADに対する予防・予測および創薬につながる成果であると考えら
れる．



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
アルツハイマー病（AD）は，本邦の認知症患者の 6 割（約 150 万人）を占める，代表的な

認知症である．超高齢社会の到来に伴い，患者数はさらに増加することが予想され，病態の解
明および有効な治療法の開発は急務である．AD 患者脳では，アミロイド β 蛋白（Aβ）および
タウ蛋白の凝集・沈着が認められ，病態の中核を成すと考えられているが，蛋白の沈着を開始・
促進させ，症状の発現・悪化をもたらす機序は依然として不明である．近年，酸化ストレスの
病態への関与が，患者剖検脳や血液，モデル動物脳における酸化物の増加から示唆されている．
さらに，AD の前段階である軽度認知障害（MCI）の時点ですでに酸化物は増加しており，in 
vitro でも，酸化ストレスが Aβ の凝集を促進することが報告されている．したがって，酸化ス
トレスは，AD における病理変化の早期の段階から関与し，発症・悪化に関わる重要な因子で
あると考えられている（Querfurth HW, et al. N Engl J Med 2010）．しかし，これまで AD 患
者生体脳において，病理変化・神経変性への酸化ストレスの関与を確認できた報告はなく，イ
メージングによる直接的な証明が望まれている． 
以前より我々は，ミトコンドリア呼吸鎖不全による過還元状態（過剰な電子滞留状態）が惹

起する，活性酸素種の発生増加による酸化ストレスの PET イメージングを，62Cu-ATSM を用
いて行っている．これまで，ミトコンドリア病（MELAS），パーキンソン病，筋萎縮性側索硬
化症（ALS）といった，様々な脳神経疾患患者での脳病態関連領域における酸化ストレス増加
を明らかにした（Ikawa M, et al. Mitochondrion 2009, Ikawa M, et al. Nucl Med Biol 2011, 
Okazawa H, Q J Nucl Med Mol Imaging. 2014, Ikawa M, et al. Neurology 2015）．また，in 
vitro においても，cybrid 技術によってミトコンドリア遺伝子変異を導入した培養細胞におい
て，呼吸鎖不全による過還元状態に応じて 64Cu-ATSM の集積が著明に増加することを明らか
にした（Yoshii Y, et al. Nucl Med Biol 2012）． 
これまで酸化ストレスイメージングとして，臨床では 62Cu-ATSM を用いていたが，長半減

期を有し，本学で生成可能な 64Cu-ATSM を用い，さらに本学に導入された最新鋭の PET/MR
スキャナによって撮影を行うことで，より精度の高い酸化ストレスイメージングを行うことを
企図した．64Cu-ATSM PET/MR は，AD 患者生体脳における酸化ストレスをイメージングに
よって直接的に評価できる手法として有用であると考えられ，本研究の着想を得るに至った． 
 
２．研究の目的 
 
本研究では，64Cu-ATSM PET/MR による新たな酸化ストレスイメージングを開発し，それ

によって AD 患者の生体脳における，酸化ストレスを中心とした病態の解明を目指した． 
具体的には，AD および MCI 患者群，認知機能正常（CN）者群に対し，64Cu-ATSM PET/MR

による酸化ストレスイメージングを施行し，群間の比較，臨床症状・重症度との相関，11C-PIB 
PET によるアミロイド沈着との比較検討を行い，酸化ストレスが AD の病態・神経変性の進行
に与える影響を明らかにすることを目的とした． 
 
３．研究の方法 
 

AD あるいは MCI と考えられる患者群，および認知機能正常（CN）者群を対象とした． 
被験者に対し，64Cu-ATSM PET および 11C-PIB PET 撮影を行った．PET 撮影には PET/MR
一体型スキャナを用い，同時に MRI 撮影を実施した．さらに，MMSE，GDS，WMS-R，
ADAS-cog，CDR などの心理・認知機能検査を行った． 
心理・認知機能検査によって，臨床診断および重症度の評価を行った．MRI 画像によって大

脳皮質を抽出し，脳領域に応じた関心領域を設定した．11C-PIB PET 画像によって，大脳皮質
におけるアミロイド沈着を評価した．さらに 64Cu-ATSM PET 画像によって，大脳皮質におけ
る酸化ストレスを評価した． 

PET 画像から得られた脳内の各領域における酸化ストレスについて，AD/MCI 患者群と CN
群での群間比較，および患者群においてはアミロイド沈着や重症度との相関を検討した． 
 
４．研究成果 
 

1 年度目には，動物（マウス）を使用した前臨床試験（毒性試験）を行って 64Cu-ATSM の
安全性を確認し，本研究プロトコールについて当大学の医学系研究倫理審査委員会の承認を受
け，患者および健常者に対するパイロットスタディを行った． 

2 年度目には，研究プロトコールに則り， AD あるいは MCI 患者群，および CN 者群に対
して，64Cu-ATSM PET/MRI による酸化ストレスイメージング，11C-PiB PET/MRI によるア
ミロイドイメージング，WMS-R や CDR による詳細な心理・認知検査を実施した． 

3 年度目には，引き続き上記の被験者群に対して画像および心理検査を実施し，解析を行っ
た．その結果，11C-PiB PET/MRIにて大脳皮質へのアミロイド沈着がみられたAD患者群では，
同年代のアミロイド陰性の CN 者群に比べて，側頭葉などアルツハイマー病理に関連する脳領
域における 64Cu-ATSM 集積の増加が見出された．さらに 64Cu-ATSM 集積は，11C-PiB 集積に



よるアミロイド沈着の程度や，CDR による臨床的重症度と正の相関をしており，アルツハイ 
マー病態への酸化ストレスの関与を強く示唆する結果が得られた． 
以上より，これまで基礎研究やモデル動物のみで示されていた，AD の病態における酸化ス

トレス増強を，実際の患者生体で明らかにすることができた．本研究の成果によって，
64Cu-ATSM PET/MRI の酸化ストレスイメージングとしての有用性が示され，さらに酸化スト
レスの抑制が AD に対して有効である可能性が示唆された．AD に対する予防・予測および創
薬につながる成果であると考えられた． 
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