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研究成果の概要（和文）：脳ｱﾐﾛｲﾄﾞｲﾒｰｼﾞﾝｸﾞ(PIB-PET)の有用性を、心理検査および髄液ﾊﾞｲｵﾏ

ｰｶｰ、および経時的観察にて検討した。小脳を基準とした皮質の平均値（MCDVR）の測定変動(CV)

は 5.22%、ｶｯﾄｵﾌ値は 1.3であった。PIB-PET結果は、認知症の髄液ﾊﾞｲｵﾏｰｶｰおよびｱﾎﾟ E遺伝

子と有意な関連があり、ｱﾙﾂﾊｲﾏｰ病(AD)の臨床評価に役立つ。ただし、観察期間が短期では

ｱﾐﾛｲﾄﾞの増加を確認するのは困難であり、また、臨床的に ADと診断されるもｱﾐﾛｲﾄﾞ蓄積が証明

できない症例も一部存在する。 

研究成果の概要（英文）： Clinical significance of amyloid imaging (PIB-PET) was 

investigated by comparison with psychological tests and biomarkers of CSF. The cut-off 

value of mean cortical value based on cerebellar cortex was 1.3, and co-efficient of 

variation was 5.22%. Although the PIB-PET negative patients were not rare in spite of 

the clinical diagnosis as Alzheimer disease, the cortical value was significantly 

correlated with biomarkers of CSF and apoE4, and PIB-PET imaging was a powerful tool for 

evaluation of Alzheimer disease. For the detection of amyloid accumulation increase, 

longer observation period would be required. 
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１．研究開始当初の背景 

 高齢者の増加に伴い、ｱﾙﾂﾊｲﾏｰ病（AD）患

者が増加し、介護に伴う社会的経済的負担の

増加が問題となりつつある。ｱﾙﾂﾊｲﾏｰ病など、

認知症の症状が進行してから治療しても脳

の機能回復は期待できず、患者の QOL 改善に

よる社会、経済的ﾒﾘｯﾄは小さい。したがって、

早期の段階で診断し、治療や予防にて進行を
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抑制することが重要である。軽度認知障害

（MCI）は、ｱﾙﾂﾊｲﾏｰ病への進行する可能性

は高く、ｱﾙﾂﾊｲﾏｰ病の発症前段階と考えられ

ている。しかし MCI患者の中にはほとんど症

状が進行しない患者もいると考えられる。そ

のため、早期の診断とともに、進行するかど

うかを予測する方法を確立することが重要

と考えられる。これまでの評価は、心理検査

や日常生活に基づく評価が主体であり、評価

者により結果が変わる可能性があり、客観的

で安定した評価法の確立が必要であった。す

でに頭部 MRI検査や脳血流検査は一般に普及

しているものの、診断の特異性や進行予測に

は丌十分で、新たな評価方法が求められてい

た。 

 ｱﾙﾂﾊｲﾏｰ病の発症には脳ｱﾐﾛｲﾄﾞの蓄積が

基礎にあり、脳内のｱﾐﾛｲﾄﾞ蓄積の有無、部位

および程度が評価できれば、ｱﾙﾂﾊｲﾏｰ病の診

断に役立つのみならず、抗体治療などの治療

の効果判定にも役立つと考えられる。 

当時、脳内ｱﾐﾛｲﾄﾞに結合能が高く、生体に

投不して安全で、血液脳関門を通過する物質

(Pittsburg compound B, PIB)を利用した、

脳内のｱﾐﾛｲﾄﾞｲﾒｰｼﾞﾝｸﾞ(PIB-PET)が開発され

た(Anne M Fagan,et al. ICAD, 

IC-P-054,2006）。ｱﾙﾂﾊｲﾏｰ病の診断や進行

予測とともに、軽度認知障害からｱﾙﾂﾊｲﾏｰ

病患者への進行の予測にも役立つ可能性も

考えられた。我が国には、この PIB^PET 検査

が臨床ﾚﾍﾞﾙで実施できる施設はなかった。

我々は PIBを作成し、動物実験では脳ｱﾐﾛｲﾄﾞ

と結合することを明らかにし、少数例ではあ

るが、我が国ではじめて PIB-PETによる健常

者、MCI患者、およびｱﾙﾂﾊｲﾏｰ病患者に応用

し、検査の有用性を示唆する結果を報告した

（安宅鈴香他：日本認知症学会 2006）。 

PIB-PET 検査が、ｱﾙﾂﾊｲﾏｰ病の早期診断、

進行予測、さらには治療効果予測にどの程度

役立つか、また、どのように実施するか、副

作用を含めてどのような問題があるか、さら

に、髄液中の認知症のﾊﾞｲｵﾏｰｶｰとされるｱﾐ

ﾛｲﾄﾞ Aβ42、P-tauなどとの関連性も丌明であ

った。 

２． 研究の目的 

PIB-PET検査の測定方法の確立とともに、

測定変動の程度、検査の臨床的意義、副作用

や測定変動を明らかにしすることを目的とし

た。 

具体的には、認知機能と PIB-PET 検査結果

が、どの程度一致するか、他の脳変性疾患に

よる認知症との鑑別診断に役立つのか、臨床

的に ADと診断された患者に対する PIB-PET検

査の感度と特異度、さらに取り込みの程度と

認知症の重症に関連があるかを明らかにする。 

縦断的検討により、ｱﾐﾛｲﾄﾞの蓄積量の変化

を捉えるだけの感度があるのか、また、心理

検査の変化と PIB取り込み量の変化を明らか

にする。 

認知症に関係したﾊﾞｲｵﾏｰｶｰと PIB-PET画

像との関連を調べ、この検査法の特徴を明ら

かにする。同時に、ﾊﾞｲｵﾏｰｶｰと PIB-PET画

検査との組み合わせが、認知症の客観的診断

能を高め、病気の進行の評価に役立つかどう

かを明らかにする。 

 

３．研究の方法 

対象患者の選択： 本研究の趣旨に書面に

より同意が得られた健常者、物忘れ外来に通

院中患者、あるいは新たに紹介された患者を

対象とした。また、認知症患者の評価や鑑別

が困難な症例で、PIB-PETの臨床的意義を確認

するために同意を得たうえで対象とした。 

物忘れ外来には 1346名が登録されている。

平均年齢は 77.3±7.9才である。そのうち本

研究申請が認められてから新たに物忘れ外

来患者として登録されたのは、620名（平均

年齢は 77.3±7.8才、HDSR=19.5±5.8点、MMSE

は 20.9±4.8点、ADASは 14.2±7.2 点）のな

かで、本研究の趣旨を説明し、髄液検査、

PIB-PET検査に対する文章による同意を得ら



 

 

れた症例を対象とした。 

 PIB-PETは健常対象者を含む 160症例（年

齢 69.9±10.0才、MMSE=24.0±4.8点）に実

施した。このうち 62症例で複数回の検査を

実施し（最大４回）、縦断的に経過観察した。

認知症との判断は MMSEが 23点以下、または

24～26点で CDRが 1.0、MCI は 24～26点で

CDRが 0.5、健常者は MMSEが 26点以上で CDR

が 0とした。MMSEが 26点以上で、CDRが 0.5

の場合は主治医の判断に従った。ADは 70名、

MCIは 49名、健常者は 12名で、その他には、

ﾚﾋﾞｰ小体型認知症や前頭側頭型認知症、その

他の脳神経変性症も、PIB-PET検査の有用性

を明らかにするために対象とした。 

認知症に関するﾊﾞｲｵﾏｰｶｰの測定： 髄液中

のﾊﾞｲｵﾏｰｶｰ（Aβ1-42、Aβ1-40、ﾘﾝ酸化ﾀｳ

蛋白:p-tau）、ｱﾎﾟE遺伝子多型を測定した。

ただし、健常者については、髄液検査は負担

が大きいため実施しなかったが、対照群であ

っても、PIB-PET画像で異常があれば、改めて

同意を得たのちに、髄液ﾊﾞｲｵﾏｰｶｰの測定を

実施した。 

心理検査： 心理士により、MMSE、HDS-R、

ADASを実施し、軽症例についてはﾘﾊﾞｰﾐｰﾄﾞを

実施した。 

PIB-PET検査：PIBの合成は Klunkら（Klunk 

WE,et al.,2004）に準じて作成し、PET検査

を実施した。翌日に FDG-PET 実施した。一部

の症例で、経時的評価のために 1-2年後にも

実施した。認知症に対する試験的な治療効果

判定のためには３カ月後に再検査し、測定変

動評価のためには、１-2週間の間隔をおいて

２回実施した。なお、PIB-PET の評価は、特

定の医師が視覚的に判断するのみならず、数

値化するために、小脳を基準とし、前頭葉、

頭頂葉、precuneus,後部帯状回,側頭頭葉に

おける Distribution Volume Curve(DVR)を求

め、それらの平均値（MCDVR、mean cortical 

DVR）を用いて統計処理した。 

４．研究成果 

(1)PIB-PETの目視判定と MCDVR 判定：視覚的

に PIB-PET 陽性と判定した 18名と 陰性者 9

名を対象に、皮質の MCDVRを求めた。視覚的

に、陽性群の平均 MCDVR は 1.57、陰性群は

0.98で、MCDVR 1.3 をｶｯﾄｵﾌ値とすれば、両

群を分離できた。この数値で判定すれば、習

熟していない医師でも、習熟した医師と同程

度の判定が可能と考えられた。具体的には、

MCDVR が 1.3以上の場合を陽性、MCDVR が 1.3

未満の場合を陰性とし、1.3前後の場合に限

り、ｱﾐﾛｲﾄﾞ集積を目視判断することも可能で

あることがわかった。 

(2) PIB-PETの測定誤差：平均 78.3±0.6才

の 3名の軽症 AD（平均 MMSE 22.7±3.5点）

を対象に、初回 PIB-PET検査から 2週間以内

に同一条件で再測定を行い、MCDVRの測定変

動を求めた。初回の 3名の平均 MCDVR は 1.50

±0.06で、平均測定変動は 7.6％(-9.89～

7.61%)で、平均 CVは 5.22%であり、標準偏差

の２倍を超える変化を有意変動とすれば、ｱﾐ

ﾛｲﾄﾞ蓄積量が 10.44%以上の増加がなければ、

有意増加との判定ができないことが明らか

になった。 

(3) PIB-PET陽性率：臨床的に AD 群（n=70、

年齢 70.2±8.8才、MMSE 21.3±4.0 点）の目

視判断では 86.7%が PIB-PET陽性と判断され

た。一方、MCI 群(n=49、年齢 72.3±6.8才、

MMSE 27.4±1.4点)では 56.3%、健常者(n=12, 

年齢 70.2±8.8才、MMSE 29.3±0.9 点)では

25.0%が PIB-PET陽性（弱陽性を含む）であ

った。AD との臨床診断を受けた患者の中に、

PIB-PET陰性者が 13.3%存在し、逆に健常者

(平均 68.8才)の中にも、割合は少ないもの

の、陽性者のいることが明らかになった。な

お、ﾚﾋﾞｰ小体型認知症 3 名の中では 1 名が、

また、前頭側頭型認知症７名の中で 1名が

PIB-PET陽性であった。非ｱﾙﾂﾊｲﾏｰ型認知症

患者における PIB陽性患者を、ｱﾙﾂﾊｲﾏｰ型認

知症の合併と考えるか、異なった病型とする



 

 

かは、今後の長期経過観察で明らかにする必

要がある。 

(4)ﾊﾞｲｵﾏｰｶｰとの関係： PIB陽性群は陰性

群に比べ、髄液 p-tauが有意に高値で、Aβ

1-42が有意に低値(p<0.05)であった。MCDVR

は髄液 Aβ42(r=-0.410,p<0.01)および Aβ

42/40比(r=-0.466, p<0.01)とは有意な負

の相関関係を認めた。逆に、髄液 T-tau とは

正の相関関係を認めた(r=0.301,p<0.05)を

認めた。しかし、髄液 Aβ40、血漿 Aβ42、

血漿 Aβ40、および血漿 Aβ42/40 比との間に

は有意の相関関係は認めなかった。また、MCI

群に限定しても、MCDVRは髄液 Aβ

42(r=-0.402,p<0.05)、Aβ42/40 比(r=-0.511, 

p<0.01)とは有意な負の相関関係を認めるも、

血漿ﾊﾞｲｵﾏｰｶｰとは有意な関連は認めなかっ

た。 

(5) ｱﾎﾟ E4遺伝子と認知症ﾊﾞｲｵﾏｰｶｰ：対象

症例におけるｱﾎﾟ E4遺伝子を有する割合は

43.6%で、非 E4遺伝子群に比べて、髄液 Aβ

42は有意に低値(ｱﾎﾟ E4群=82.8±40.5pg/ml 、

非ｱﾎﾟE4群=125.1±63.5 pg/ml 、p<0.01)で、

Aβ42/40比も有意に低値であった(ｱﾎﾟ E4群

=0.064±0.022、非ｱﾎﾟ E4群=0.090±0.04、

p<0.01)。しかし、血漿 Aβ42および血漿 A

β42/40比はｱﾎﾟ E4群では低い傾向は認める

も、統計学的には有意差は得られなかった。 

(6)PIB-PETの縦断検討：二次性認知症を除外

した 54例において、平均 486±194日の経過

をおいて、再度 PIB-PET検査を実施し、その

間の変化を調べた。MMSEは 25.9±3.1点から

25.0±3.7 点でほとんど変化を認めなかった。

MCDVR値は 1.315±0.297 から 1.342±0.258

にわずかに増加するも有意差はなかった。

ApoE4を有する群に限定した検討でも、MMSE

および MCDVRには有意な変化は認めなかった。 

しかし、MCDVRが 1.3以上の症例の中で、

1.3未満（になった症例は 4%であったのに対

し、MCDVRが 1.3未満（の中で 1.3以上にな

った症例が 31.8%あり、少なくとも一部の症

例では MCDVRが高くなった。この MCDVR 増加

症例の多くが、ｱﾎﾟ E4が陽性であったことか

ら、ｱﾎﾟ E4群では 1年半程度で MCDVR が高く

なる可能性がある。ただし、MCDVR の増減(%)

が一部の症例で大きいため、平均 486 日間の

経過観察では統計学的に有意な増加(%)を示

すことができなかった。 

(7) 運動神経障害を伴う認知症への応用： 

検討した症例数がすくないものの、ほとんど

の症例で PIB-PET検査は陰性であり、PIB-PET

検査が認知症の鑑別に役立つと考えられた。

一部で陽性症例があり、ADの合併の可能性が

高いと考えたが、将来の臨床的経過観察にて

確認する必要がある。 

(8)治療効果判定への試み：受動的免疫治療

が病理学的に改善させる可能性が示唆され

ている。γ-ｸﾞﾛﾌﾞﾘﾝ製剤の中にも Aβｱﾐﾛｲﾄﾞ

に対する抗体が存在すると考えられ、同意が

得られた 2例に、γ-ｸﾞﾛﾌﾞﾘﾝ 0.4ｇ/kg を試験

的に３回投不し、投不前と投不終了 1ヶ月後

に、PIB-PET を施行した。MMSEでは一部改善

を認めるも、PIB-PET における有意な変化は

認められなかった。 

(9)まとめ：これまで 160名（延べ 232 回）

の PIB-PETを実施し、112例の髄液ﾊﾞｲｵﾏｰｶ

ｰの測定を実施した。その間、臨床的副作用

やﾄﾗﾌﾞﾙはなく、臨床研究が遂行できた。こ

れまでの経験から、PIB-PET検査は認知症の

鑑別に有用であり、髄液検査と言う患者に対

する負担を軽減すると考える。また、認知症

の危険因子の評価には役立つと考えられる。

ただし、PIB-PET検査単独では陰性症例も少

なからず存在することや、C11標識の PIB-PET

検査は、半減期が短いために特殊施設でなけ

れば実施できず、効率が悪く、一般医療機関

でも検査可能にするには、ﾌｯｿ標識の PIB-PET



 

 

検査への移行が必要と考える。 
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