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研究成果の概要（和文）：アルツハイマー病の主要な病理変化の一つである神経原線維変化の主体であるタウ蛋
白をPETにて画像化する[11C]PBB3-PETをアミロイド陰性認知症と対照としてアルツハイマー型認知症（AD）、健
常高齢者に対して撮像を行い、比較・解析を行った。アミロイド陰性認知症では、両側頭頂葉にPBB3の高集積を
認め、これらは加齢に伴うタウ蛋白の集積が示唆された。更に神経原線維変化優位型認知症（NFTD）が疑われる
症例ではADと比べタウ蓄積の広がりは限局的で、健常高齢者に比して側頭葉外側や後部帯状回でタウ蓄積が顕著
で、同部位のタウ蓄積がADL低下につながる認知機能障害の出現に寄与する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Imaging of tau protein, which is one of the major pathological changes in 
Alzheimer's disease, which is the main cause of neurofibrillary tangles, with PET [11C]PBB3-PET as a
 control for amyloid negative dementia and Alzheimer's dementia (AD) , Images of healthy elderly 
people were compared and analyzed. In amyloid-negative dementia, high levels of PBB3 were found in 
the bilateral parietal lobes, suggesting the accumulation of tau protein with age. Furthermore, in 
patients suspected neurofibrillary tangle-predominant dementia (NFTD), the spread of tau 
accumulation was more localized than in AD, and tau accumulation was more prominent in the lateral 
temporal lobe and posterior cingulate gyrus compared to healthy elderly people. , It was suggested 
that tau accumulation at the same site may contribute to the appearance of cognitive dysfunction 
leading to ADL decline.

研究分野：神経内科学

キーワード： タウイメージング　PBB3-PET　PiB-PET　アミロイド陰性認知症　アルツハイマー型認知症

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
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蛋白に結合するPBB3-PETを用いて、臨床
的にアルツハイマー病の診断であってもアミロイド集積がない患者群の背景病理をタウ蛋白が関連する嗜銀顆粒
性認知症、神経原線維変化優位型認知症などを推察した。更にそれらの群を解析することで、PBB3-PETの有用性
を明らかにした。また今後開発されるであろう、アルツハイマー病治療薬の適応を考慮する上で、臨床的には鑑
別の難しいアミロイド陰性認知症にも非常に重要な役割をPBB3-PETが果たすことが予想される。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
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。また近年で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蛋白に結
合する PET 化合物 PBB3(pyridinyl-butadienyl-benzothiazole3)が開発され、タウ PET 撮影が
可能となった。PiB-PET を我々は 2006 年より開始し現在までに 460 例の症例をもつ。この中
でアルツハイマー病の診断であってもアミロイド集積がない患者群に注目し、背景病理として
はタウ蛋白が関連する嗜銀顆粒性認知症、神経原線維変化優位型認知症、前頭側頭型認知症な
どを推察してきた。これらの患者群にタウイメージングを行い、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 
本研究では近年本邦で開発された変性タウ蛋白を画像化するタウイメージング（PBB3-PET）をア
ミロイド陰性認知症において行い、さらに髄液中のタウ蛋白や FDG-PET を同時に測定すること
によって、神経細胞死に影響を与えていると考えられる変性タウ蛋白の集積分布の差異と認知
症発症の関連を明らかにすることとした。 
 
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）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 7例を対象としてその内訳は Table 1 に示す。 
PET 撮影：[11C]PBB3 370-550 MBq を経静脈的に投与し，60 分間の dynamic 撮影を Siemens 
Biograph16 scanner (Siemens Healthineers, CTI, Knoxville, TN, USA) で 施行し，PMOD 
software version 3.7 を用いて投与後 30-50 分の加算画像を作成し、小脳皮質を参照領域とし
た standardized uptake value ratio(SUVR)画像を作成した。 
画像解析：集積評価は視覚評価に加え，Statistical Parametric Mapping software (SPM12, 
Wellcome Department of Cognitive Neurology, London, UK)を用いて，健常高齢者群に対する
PiB 陰性認知症の高集積部位を Jack knife 検定を用いて評価した。さらに神経原線維変化優位
型認知症が疑われる症例 3例でも同様に Jack knife 検定と群間比較を行った。 
更に AD 患者の Aβ、タウ PET の脳内集積の特徴と臨床症状との関連についても健常高齢者群と
比較検討した。 

Table 1. Demographic data on cases with dementia in the elderly and healthy controls 

Case Age Gender MMSE Disease 

Duration (y) 

Laterality 

in Atrophy* 

[11C]PiB 

1 85 M 20 2 L (-) 

2 82 F 25 6 L (-) 

3 82 M 22 6 L (-) 

4 87 M 14 11 L (-) 

5 81 M 18 5 (-) (-) 

6 83 F 15 1 (-) (-) 

7 85 M 28 7 (-) (-) 

       

HC (n=12) 71.8±8.7 M/F=7/5 28.8±1.3 n.a. (-) (-) 

* Dominantly affected side of hippocampus on MRI，HC: Healthy controls, n.a.: not available 

 
４．研究成果 
Fig 1 に示すように PiB 陰性認知症症例では、両側頭頂葉に PBB3 の高集積を認め、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集積が示唆され、健常高齢者に比べて
SUVR 値の上昇も認めた。 
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Fig 2 では NFTD と HC、AD と HC の群間
比較を施行したところ、NFTD は健常高
齢者（HC）群に比べて側頭葉外側，後
部帯状回で集積が高く見られたが、ア
ルツハイマー型認知症（AD）に比べて
集積分布は限局的であった。これらの
結果から側頭葉内側のタウ蓄積はアミ
ロイド蓄積とは独立して加齢に伴い出
現するものと推測された。NFTD では AD
と比べタウ蓄積の広がりは限局的で新
皮質での集積も軽度であり、既報告と
も合致し、健常高齢者に比して側頭葉
外側や後部帯状回でタウ蓄積が顕著で、 
同部位のタウ蓄積が ADL 低下につながる認知機能障害の出現に寄与する可能性が示唆された。
以上からも NFTD の診断や病態解明には PBB3 が有用である可能性があり、さらに症例の蓄積や
病理所見との対比が重要と考えられた。 
 
AD 群では広汎な大脳皮質にお
いて PiB と PBB3 の有意な集
積を認めた(Fig.3)。傍海馬領
域を含む側頭葉内側におい
て、PiB SUVR は両群で差がな
く、一方 PBB3 SUVR は AD 群に
おいて有意に高値であった。
（Fig.4）また MMSEの低下に伴
って PBB3の集積の進展を認め
た。（Fig.5） 
以上から PET で評価したアミ
ロイドβおよびタウ病理の広が 
りは病理学的な進展仮説に酷似しており、神経障害とはタウ病変がより密接に関連しているこ
とが示唆され、PBB3-PET が AD のステージングに有用である可能性も示唆された。 
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