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研究成果の概要（和文）：頚動脈内膜剥離術前後にアミロイドＰＥＴおよび１５ＯガスＰＥＴを行った。その結
果以下の結論を得た。１．脳循環代謝が低下している脳領域では、アミロイドＰＥＴ上トレーサが入っていかな
いことがある。２．脳循環代謝の低下は必ずしもアミロイドの沈着をもたらさない.３．頚動脈内膜剥離術後に
ＰＥＴ上脳循環が改善するとアミロイドＰＥＴ上アミロイドが明らかにwash outされる。以上から以下の結論を
得た。１．脳循環代謝が低下している脳領域では、アミロイドＰＥＴ上、アミロイドの沈着が過小評価されるこ
とがある。２．脳循環の改善が脳からのアミロイドの排出を促す。

研究成果の概要（英文）：Patients with carotid endarterectomy underwent amyloid β (F-florbetapir) 
and 15O gas PET. As a result, F-florbetapir PET depicted amyloid β deposition as decreased tracer 
uptake in the cerebral regions where cerebral blood flow and cerebral metabolic rate of oxygen were 
reduced and oxygen extraction fraction was elevated. In addition, chronic cerebral hypoperfusion due
 to severe atherosclerotic stenosis of the internal carotid artery does not increase amyloid β 
deposition in the affected cerebral hemisphere, but correction of cerebral hypoperfusion after 
carotid endarterectomy often reduces amyloid β deposition.  

研究分野： 脳神経外科学

キーワード： アミロイド　アルツハイマー病　頸動脈狭窄　頸動脈内膜剥離術　認知機能
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究のリサーチクエスチョンである「「頚動脈狭窄による脳循環不全が脳からのアミロイドの排出を阻害し、
沈着したアミロイドが認知機能障害をきたす。また、その可逆性をヒトで検証する。」に関し、前半はこの検討
を行うのに、アミロイドＰＥＴを行うことは必ずしも適していないことが示唆された。後半は、「頚動脈狭窄に
よる脳循環不全の改善認知機能が改善する」メカニズムは、アルツハイマー病で沈着するアミロイドの洗い出し
であることが示された。このことから脳循環を改善することによりアルツハイマー病は症状改善をもたらすので
はないかというこれまでの仮説をうらずける結果と思われる。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
本邦では、高齢化とともに認知症患者が急増している。認知症はその原因から種々分類されて
いるが、本邦では脳血管性とアルツハイマー病が 2 大原因である。両病態は以前より異なる病
態とされてきた。しかし最近の疫学研究で、脳血管性認知症の発症・進行リスクである血管因
子がアルツハイマー病においてもリスク因子であることが示され、両者は関連があることが示
唆された。また最近の基礎研究にて、頚動脈狭窄により慢性脳循環不全をもつ動物モデルで脳
アミロイド沈着が促進され、脳アミロイド沈着の増加に比例して大脳白質障害が出現すること
が示された。さらに、薬物による脳循環の改善が脳からのアミロイドの排出を促すことも動物
実験で示唆されている。これらの結果を解釈する上で key となるのは、最近提唱された”脳の
リンパ系”すなわち、glymphatic system である。このシステムはニューロンあるいはグリア
に蓄積したアミロイドを髄液腔に排出する機構であり、脳内微細動脈の拍動が駆動力と考えら
れている。以上より「頚動脈狭窄による脳循環不全が脳からのアミロイドの排出を阻害し、沈
着したアミロイドが脳白質障害をきたし、認知症をきたす」こと、および「頚動脈狭窄を除去
することによる脳循環不全の改善により、アミロイドの排出が促され、可逆的な脳白質障害が
改善し、認知機能が改善する」ことが作業仮説として立てられる。 
一方、高齢化に伴い動脈硬化による頚部頚動脈狭窄症も急激に増加している。この病変に対す
る外科治療である内膜剥離術(carotid endarterectomy: CEA)は、一定の条件の基に薬物治療単
独に比して脳梗塞発症あるいは再発予防効果が有意に高いことが多数の大規模研究にて証明さ
れている。われわれは本手術は頚動脈の狭窄部を解除することで 25%の症例で脳循環不全が改
善するが、その半数でしか認知機能が改善しないことを報告してきた。さらに「術前脳血流の
低下が CEA 後認知機能改善の予知因子」、「CEA 後認知機能が改善した症例では、
18F-fluorodeoxy glucose PET 上手術側大脳半球における糖代謝が改善することも証明した。 
さらに、われわれの施設では、ヒトにおける脳アミロイド沈着の程度を種々のトレーサを用い
た PET で画像化でき、大脳白質微細構築を 7T 超高磁場 MRI を用いた拡散尖度画像で詳細に
画像化できる。さらに、認知機能の悪化・改善の定義を複数の神経心理検査を用いて可能にし
ている。 
そこで、本研究では動物実験で示唆された「頚動脈狭窄による脳循環不全が脳からのアミロイ
ドの排出を阻害し、沈着したアミロイドが脳白質障害をきたし、認知症をきたす」こと、およ
び「頚動脈狭窄を除去することによる脳循環不全の改善により、アミロイドの排出が促され、
可逆的な脳白質障害が改善し、認知機能が改善する」ことがヒトでも成り立つかどうか上記の
計側法を用いて検証する。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、「頚動脈狭窄による脳循環不全が脳からのアミロイドの排出を阻害し、 
沈着したアミロイドが脳白質障害をきたし、認知症をきたす」こと、および「頚動脈狭窄を除
去することによる脳循環不全の改善により、アミロイドの排出が促され、可逆的な脳白質障害
が改善し、認知機能が改善する」ことがヒトでも成り立つかどうかを、アミロイド PET、7T
超高磁場 MRI を用いた拡散尖度画像、神経心理検査を用いて明らかにすることである。 
上記のリサーチクエスチョンは、ヒト疫学研究および動物実験による基礎研究から導き出さ

れた。本研究の独自性の第一として、上記のリサーチクエスチョンをヒトで証明しようとした
報告はない。また、このリサーチクエスチョンをヒトで証明しようとする時、最も適したモデ
ルは CEA であると考えた。われわれはこれまで、CEA に関する多数の独自の臨床研究を行っ
てきた。まず、CEA 術後の認知機能変化を個々の症例ごとに「改善」、「不変」、「悪化」と定義
する方法を考案した。これにより認知機能改善例の脳循環代謝あるいは神経機能を認知機能不
変あるいは悪化例と比較して検討できるようになった。この分類法はわれわれの独自のもので
あるが、一方で普遍性もあることも脳循環代謝あるいは神経機能の研究で証明している。この
ように、われわれは以前より CEA を脳循環不全およびその改善モデルとして認知機能変化と
関連づけて独自に検討してきた。 
 
３．研究の方法 
 CEA を行う症例を対象とする。全例に術前に脳血流 SPECT を行い、脳循環不全をもつ症例
を選択する。これらの症例に対し、術前に 15O-gas PET および脳アミロイド沈着を画像化で
きる 18F-Florbetapir PET を行う。また、7T 超高磁場 MRI により拡散尖度(diffusion kurtosis)
画像を撮像する。さらに、神経心理検査として、Wechsler adult 
intelligence scale-revised (WAIS-R) 、Wechsler memory scale-revised (WMS-R) 、Rey test
を行う。CEA 後 3 カ月後に同検査を繰り返す。15O-gas PET および 18F-Florbetapir PET 画
像の解析は SPM2 を基本とした画像標準化テンプレートである 3D-SRT を用い、前者は定量解
析を、後者は小脳を対照とした半定量的解析を行う。拡散尖度画像は tract-based spatial 
statistics (TBSS)にて白質の解剖学的微細構造を定量的に解析する。最終的に、1)術前 15O-gas 



PET 上の脳循環代謝所見と術前 18F-Florbetapir PET 上の脳アミロイド沈着の程度の関連、
2) 術後認知機能「改善」と「不変」における術前 18F-Florbetapir PET 上の脳アミロイド沈
着の程度の関連、3) 術後認知機能「改善」と「不変」における術前後 15O-gas PET 上の脳循
環代謝変化、術前後 18FFlorbetapir PET 上の脳アミロイド沈着変化の関連を明らかにする。 
 
４．研究成果 
 ５例に対し CEA 前後にアミロイドＰＥＴおよび１５ＯガスＰＥＴを行った。その結果以下の
結論を得た。１．脳循環代謝が低下している脳領域では、アミロイドＰＥＴ上トレーサが入っ
ていかないことがある。２．脳循環代謝の低下は必ずしもアミロイドの沈着をもたらさない.
３．頚動脈内膜剥離術後にＰＥＴ上脳循環が改善するとアミロイドＰＥＴ上アミロイドが明ら
かに wash out される。４．アミロイドＰＥＴ上アミロイドが明らかに wash out された症例は
認知機能の改善をみた。以上から以下の結論を得た。 
１．脳循環代謝が低下している脳領域では、アミロイドＰＥＴ上、アミロイドの沈着が過小評
価されることがある。２．脳血管障害による脳循環不全が脳からのアミロイドの排出を阻害す
るかどうかは結論をだせない。３．２．にもかかわらず、脳循環の改善が脳からのアミロイド
の排出を促す。４．脳循環の改善が脳からのアミロイドの排出を促した症例は認知機能が改善
する。すなわち、「頚動脈狭窄による脳循環不全が脳からのアミロイドの排出を阻害し、沈着し
たアミロイドが脳障害をきたす」は可逆的であることが証明された。 
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