
 

様式Ｃ－１９ 

 

科学研究費助成事業（科学研究費補助金）研究成果報告書 

 

平成 24 年 6 月 15 日現在 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要（和文）：東北大学にて BF227-PET、MRI、神経心理検査を実施した 56 例（健常

高齢者 15名、MCI患者 20名、AD患者 21名）を対象とし脳萎縮、Aβ集積および各種神経心理

検査との関連を検討した。 MR 画像による萎縮の程度は、AD 群＞MCI 群＞健常高齢者群の順に

灰白質体積の減少が認められた。これは AD の進行段階に応じた結果である。一方、BF227画像

による Aβ集積の程度は、AD 群＝MCI 群＞健常高齢者群の順に Aβ集積が認められた。Aβ集積

が MCI の段階で既にプラトーに達していることが推測された。神経心理検査との関係では、萎

縮の程度は認知機能に影響を与えるが、Aβ集積は ADに至った場合、認知機能に影響を与えな

いと思われた。 

 
研究成果の概要（英文）：The subjects were 15 cognitively normal subjects (NL), 20 patients 
with mild cognitive impairment (MCI) and 21 patients with Alzheimer disease (AD) recruited 
in Tohoku University. They underwent BF227-PET, 3D-MRI, and neuropsychological 
examination. The gray matter volume on VBM-MRI was lowest in the AD, followed by MCI, 
and NL. It has been suggested that this results correspond in each stage in the development 
of AD. In contrast, as for Aβdeposition on BF227-PET, AD and MCI showed significantly 
higher accumulation than NL. No significant differences were observed between AD and MCI 
in the Aβdeposition. The fact suggests that the Aβdeposition already reached a plateau 
in a stage of MCI. Moreover, in the relation with neuropsychological examination, gray 
matter loss may influence the cognitive function, however, the Aβdeposition may not 
influence the cognitive function at least in AD onset. 
 
交付決定額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

2008年度 900,000 270,000 1,170,000 

2009年度 800,000 240,000 1,040,000 

2010年度 800,000 240,000 1,040,000 

2011年度 800,000 240,000 1,040,000 

  年度    

総 計 3,300,000 990,000 4,290,000 

 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：内科系臨床医学, 放射線科学 
キーワード：核医学(PETを含む), アルツハイマー病, アミロイドイメージング 
 
１．研究開始当初の背景 
 アルツハイマー病(以下AD)における脳内の
アミロイドの蓄積は老人斑の出現、神経原線

維変化、神経細胞脱落といったADの病理学的
所見に密接に関連する。このアミロイドの蓄
積はAD発症の十数年前から始まり、近年、こ
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の脳内アミロイドの蓄積を可視化するPETを
用いたアミロイドイメージングが注目されAD
の超早期診断への応用が期待されている。 
２．研究の目的 
 アミロイドPETプローブ[11

３．研究の方法 

C]BF227について
ADの超早期診断におけるその有用性および
種々の神経心理検査、MRI画像（VBM-MR画像お
よびVSRAD-MR画像）との関連を検証する。 

【対象】 
 東北大学にて BF227-PET、MRI、神経心理検
査を実施した 56例。内訳は 
◆健常高齢者（以下 NL）：15 名（65.9±4. 
 才、MMSE：29.9±0.3点） 
◆健忘性軽度認知障害患者（以下 MCI）：20 
 名（76.9±4.7才、MMSE：25.5±2.3 点） 
◆アルツハイマー病患者（以下 AD）：21 名
（73.6±6.7 才、MMSE：20.1±3.4点）  
【BF227-PET、MRI 撮像】  
・PET 装置は ECAT EXACT HR47（Siemens）  
・[11

 次元ダイナミック収集。  
C]BF227静注開始直後から 60分間の 3 

・撮像開始後 20-40 分の加算画像から小脳値 
 で正規化した SUVR画像を作成。 
・SPMで AD群と NL 群の２群を比較し、有意 
 差が検出された領域を関心領域として 
 個々の症例の BF227 集積度を得た。 
・3D-T1-MRを撮像し、N3ソフトウェアを用 
 いて信号補正を実施。 
・DARTELと SPM8を用いて解剖学的標準化、 
 segmentation を実施。 
【統計画像解析】 
・各群間の灰白質体積の VBM 比較、各群間の 
 BF227による Aβ集積の比較。 
・BF227による Aβ集積度と灰白質体積およ 
 び各認知機能スコアとの相関。 
・BF227集積度と灰白質体積との相関分析。 
【具体的な実施内容】 
(1) NL群、MCI 群、AD群を対象とした VBM-MR

画像および BF227画像による臨床試験。 
  -①VBM-MR画像による灰白質体積の群間 
   比較。 
  -②BF227画像による Aβ集積の群間比較。 
(2)-①VBM-MR画像による灰白質体積と各種 
   心理検査の相関分析。 
  -②BF227 画像による Aβ集積と各種心理 
   検査の相関分析。 
  -③VSRAD-MR 画像による海馬傍回･全脳体 
   積と各種心理検査の相関分析。 
(3) BF227集積度と灰白質体積との相関。 
  -①VSRAD−MR 画像による海馬領域の萎縮 
   度(Z-score)および脳全体の萎縮度を 
   パラメータとした BF227画像による 
   Aβ集積についての解析。 
   -②BF227 集積度(ROI集積度)をパラメー 
     タとした局所脳萎縮（VBM-MR 画像）領 
     域についての解析。 

 この 3点を行うことでアミロイドイメージ
ング測定法を確立する。 
４．研究成果 
(1)-①VBM-MR 画像による灰白質体積の群間
比較 
 
 
 
 図 1. AD 群：NL 群との比較 

  
 
 
 図 2. AD 群：MCI 群との比較 

 
 
 
 図 3. MCI 群：NL 群との比較 

 AD群は NL 群と比較して、後部帯状回,楔前
部,前部帯状回,下前頭回,頭頂後頭部,内側
側頭部,側頭葉に広く萎縮領域を認めた（図
1）。MCI 群と比較して、下側頭回,眼窩部,後
部帯状回などに限局的な萎縮領域を認めた
（図 2）。MCI 群は NL 群と比較して、内側側
頭部に限局的、側頭葉に散発的な萎縮領域を
認めた（図 3）。 
 AD の進行段階に応じ、内側側頭葉,後部お
よび前部帯状回,楔前部,頭頂後頭葉,側頭葉
などに萎縮領域が認められた。 
(1)-②BF227 画像による Aβ集積の群間比較 
 
 
 
 図 4. AD 群：NL 群との比較 

 
 
 
 図 5. AD 群：MCI 群との比較 

 
 
 
 図 6. MCI 群：NL 群との比較 

 AD群は NL群と比較して、後部帯状回,楔部, 
楔前部,後頭葉,下側頭回などに BF227集積領
域を認めた（図 4）。MCI群との差異は認めな
かった（図 5）。MCI 群は NL 群と比較して、
前部･後部帯状回,楔部,楔前部,後頭葉,下側
頭回などに BF227 集積領域を認めた（図 6）。 
 この結果は、Aβ の集積が MCI 段階におい
て既にプラトーに達し、AD群との差異が認め
られなかったことを推測する。 
(2)-①VBM-MR画像による灰白質体積と心理 
検査の相関分析。 
 
 
 
 図 7. AD 群：MMSE と相関(正)を示す灰白質領域 

 



 

 

 
 
 
 図 8. MCI 群：MMSE と相関(正)を示す灰白質領域 

(2)-②BF227 画像による Aβ集積領域と心理 
検査の相関分析。 
 
 
 
 図 9. AD 群：MMSE と相関(負)を示す Aβ集積領域 

 
 
 
 図 10. MCI 群：MMSE と相関(負)を示す Aβ集積領域 

 MMSE スコアとの相関を AD 群、MCI 群にお
いて見てみると、灰白質体積は、両群とも、
高い MMSE スコアと灰白質体積が正の相関を
示す領域が認められた（図 7,8）。一方、 BF227
集積は、高い MMSE スコアと Aβ 集積が負の
相関を示す領域が、AD では認められず、MCI
においてのみ認められた（図 9,10）。萎縮の
程度は、AD、MCI とも認知機能に影響を与え
るが、Aβ 集積の程度は、MCI では認知機能
に影響を与えるが、ADに至れば、影響しない
ことが推測される。 
(2)-③VSRAD-MRI 画像による海馬傍回･全脳
体積と各種心理検査の相関分析。 
 MMSE は、全対象者 56 名に実施され、
Wechsler Memory Scale-Revised:WMS-R(論理
記憶 I･II)は、MCI 患者 20 名のうち 17 名、
AD患者 21名のうち 9名において実施された。 
 表 1. VSRAD 海馬傍回の萎縮度と心理検査の相関 

 
 
 
 
 
 
 表 2. VSRAD 全脳の萎縮度と心理検査の相関 

 
 
 
 
 
 
 表 3. 皮質平均 BF227 集積度と心理検査の相関 

 
 
 
 
 
 

 海馬傍回の萎縮度との相関では MCI群と AD

群ともに各神経心理検査との間に有意な相

関は認められなかった。MCI 群が AD 群と比較

して、論理記憶 II に弱い相関を認める傾向

にあったことは、論理記憶 II（遅延再生）が

論理記憶 I（即時再生）よりも海馬傍回の体

積に関連し、かつ、AD群よりも MCI 群に相関

を示した結果として大変興味深い。今後、例

数を増やした解析が必要である（表 1）。全脳

の萎縮度との相関では AD群で MMSEと論理記

憶 I に負の相関を認めた。萎縮においては、

AD に至っても認知機能に影響を与える可能

性を示した先の VBM-MR画像を用いた結果（図

7,8）と一致した（表 2）。皮質平均 BF227 集

積度との相関では MCI 群で論理記憶 I と II

に負の相関を認めた。これも Aβ集積は AD に

至った場合、認知機能に影響を与えない可能

性を示した先の結果（図 9,10）と一致した（表

3)。また、表 1、2、3から海馬傍回の萎縮よ

りも脳全体の萎縮、皮質平均 BF227 集積度の

方が心理検査との相関を示した結果が得ら

れた。 

 
(3)-①VSRAD−MR 画像による海馬領域の萎縮
度(Z-score)および脳全体の萎縮度をパラメ
ータとした BF227 画像による Aβ集積につい
ての解析。 
 
 
 
 図 11. AD 群：Z-score と相関（正）を示す Aβ集積領域 
 
 
 
 図 12. MCI 群：Z-score と相関（正）を示す Aβ集積領域 
 
 
 
 図 13. NL 群：Z-score と相関（正）を示す Aβ集積領域 
 
 
 
 図 14. AD 群：全脳萎縮度と相関（正）を示す Aβ集積領域 
 
 
 
 図 15. MCI 群：全脳萎縮度と相関（正）を示す Aβ集積領域 
 
 
 
 図16. MCI群：全脳萎縮度と相関（正）を示すAβ集積領域 
 海馬領域の萎縮が高度になるにつれ Aβの
高集積が認められた領域は、AD群は頂側頭連
合野や楔前部など（図 11）、MCI 群は前頭前
野や内側前頭葉など（図 12）で限局的であっ
たが、NL 群は広範囲に認められた（図 13）。
NL 段階において、AD の病理学的進行の最も
早期に認められる海馬領域の萎縮が進行し
preclinical 段階での神経細胞死の進行をと
らえた可能性がある。一方、MCI･AD段階では、
海馬領域の萎縮および全脳の萎縮と Aβ集積



 

 

の関連は限局的で、Aβ集積と脳萎縮は独立
して進行する可能性が高いと思われる。また、
脳全体の萎縮が高度になるにつれ Aβの高集
積が認められた領域は、AD群は楔部（図 14）
に、NL群は後頭葉や内側後頭葉など（図 16）
に限局的に Aβの高集積を認めたが、MCI 群
は全く認めなかった（図 15）。 
(3)-②BF227 集積度(ROI 集積度)をパラメー   
タとした局所脳萎縮（VBM-MR 画像）領域につ
いての解析。 
 
 
 
図 17. AD 群：BF227 集積と相関（負）を示す灰白質領域 

 
 
 
図 18. MCI 群：BF227 集積と相関（負）を示す灰白質領域 
 
 
 
図 19. NL 群：BF227 集積と相関（負）を示す灰白質領域 
 Aβ集積が高度になるにつれ灰白質体積の
減少が認められた領域は、AD 群は広範囲の側
頭葉、後頭葉、後部帯状回、楔前部など（図
17）、MCI群は前部帯状回、内側前頭葉、下部
側頭葉、下部頭頂葉など（図 18）、NL 群は内
側側頭葉、腹側前部帯状回、楔部など（図 19）
の比較的限局した領域であった。Aβ集積は
MCI の段階で既に飽和しつつあると思われた
が、MCI･AD の各段階で、なお BF227 集積に対
応した局所脳萎縮が進行していると考える
ことができる。 
 アルツハイマー病の進行におけるアミロ
イド沈着と局所萎縮の関係を類推するため、
健常高齢者、MCI、アルツハイマー病におい
て BF227-PETと MRIによる相関解析を行った。
解析方法として、BF227 集積度のパラメータ
として全脳における ROI 集積度を用い
MRI-VBM 画像による灰白質体積との相関を検
討した。一方、BF227 の集積は全脳で均一で
はなく領域によって集積の程度や集積経過
が異なることが判明しており、局所の BF227
集積度と萎縮領域の関係を調べる必要があ
る。 
 海馬領域の萎縮度および全脳の萎縮度を
パラメータとして Aβ集積領域について検討
した結果と BF227集積度をパラメータとして
局所脳萎縮領域について検討した結果では、
必ずしも一致した結果が得られなかった。今
後、例えば、側頭葉下部の BF227 集積度と相
関する萎縮領域がどこであるかといった局
所の BF227集積度について解析を行う予定で
ある。 
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