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研究成果の概要（和文）：レビー小体型認知症(DLB)のミトコンドリア障害を新規放射性薬剤[18F]BCPP-EFとPET
で評価し、DLB病理・認知機能障害との関連を検討し、病態生理学的意義を検証した。DLBでは、正常と比較して
後部帯状回、側頭葉外側、後頭葉外側、前頭葉にて[18F]BCPP-EFの集積が低下し、認知機能障害と相関した。し
かし、[18F]FDGの集積低下が明らかな後頭葉内側の低下は示さなかった。後頭葉内側ではアミロイド、タウ沈着
よりも活性化ミクログリアの進展が目立っていた。DLBでは早期よりミトコンドリア障害が存在するが、後頭葉
内側には認めず、同部位の糖代謝低下は活性化ミクログリアとの関連が示唆された。

研究成果の概要（英文）：To examine the mitochondrial dysfunction and its relationship between 
dementia with Lewy body (DLB) pathology, we used novel PET tracer [18F]BCPP-EF which binds to 
mitochondrial complex 1. Nine DLB patients (CDR was 0.5 or 1) and controls underwent PET scans with 
[18F]BCPP-EF, [18F]FDG (glucose metabolism), and [11C]DPA713 (activated microglia) respectively. DLB
 patients showed reduced [18F]BCPP-EF bindings in the precuneus, posterior cingulate gyrus, and 
lateral occipital cortex, but not in the intra occipital cortex. [18F]FDG analysis revealed glucose 
hypometabolism more broadly including the intra occipital cortex. [11C]DPA713 bindings was 
significantly increased in the whole brain especially in the intra and lateral occipital cortex. 
Mitochondrial dysfunction is present even at the early stage of DLB, but not in the intra occipital 
area. The glucose hypometabolism in the intra occipital area was overlapped the brain area in which 
activated microglia was significantly increased. 

研究分野： 神経内科学

キーワード： レビー小体型認知症　PET　ミトコンドリア

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
DLBは本邦で著しく増加しつつある三大認知症の一つであり、その病態解明と治療法の確立は重要な課題であ
る。DLBの主要病理はαシヌクレイン沈着だが、その神経細胞死にはミトコンドリア機能障害が関わっている。
生体脳におけるミトコンドリア障害とDLB病態との関連は未だ不明である。新規開発されたミトコンドリア電子
伝達系酵素複合体1(MC-1)の活性を評価できる薬剤[18F]BCPP-EFを用いてミトコンドリア障害の分布・程度をPET
で評価し、神経炎症、タウ、脳萎縮、認知機能との関連を検討することは、ミトコンドリア障害のDLB病態への
関わりを明らかにし、早期診断、治療評価法の確立に寄与する可能性がある。

※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。



(1)研究開始当初の背景 

高齢化社会にさらされている本邦にとって、認知症の増加は医学的のみならず社会的にも大きな問題

で、その対策は重要な課題である。レビー小体型認知症(DLB)は、アルツハイマー病についで多い認

知症疾患であるが、記憶障害、実行機能障害などの認知機能障害に加え、幻覚や妄想など心理行動

障害、さらには、パーキンソン症状や転倒などの運動障害をきたすため、日常生活制限の度合いが大

きく、介護量の増加が社会に与える影響は大きい。 

DLBの主要病理は、αシヌクレイン蛋白を主要構成成分とするレビー小体の蓄積を特徴とするが、その

神経細胞死にはミトコンドリア障害、酸化ストレスや神経炎症などが関与することが明らかとなってきてい

る。これまで、DLBの診断や病態把握には、[18F]FDGを用いたpositron emission tomography(PET)によ

る糖代謝測定、ドパミントランスポーターを可視化するDATスキャン、頭部MRIによる脳萎縮評価などが

行われている。しかし、αシヌクレイン沈着によるレビー小体の出現は病初期段階から始まり、DATの低

下や脳萎縮はDLB病理の最終段階であり(図)、軽度認知機能障害段階のDLB診断には限界がある。

嗅覚異常やレム睡眠行動障害などDLB前駆

症状の確認が早期診断に有用とされている

が、DLB以外の疾患でも出現することがあり、

表現系からの確定診断には不十分である。ま

た、[18F]FDGは炎症細胞に取り込まれるため、

神経炎症を併発するDLBでは、神経障害を

正確に評価できない。一方、αシヌクレインは

ミトコンドリア内にも沈着し、DLBでは早期から、

ミトコンドリア活性の低下と減少がおこることが

報告されており、DLBの発症と進展にはミトコ

ンドリア機能障害が関与していると考えられる。

ミトコンドリアは、電子伝達系を介してATPを

供給するエネルギー産生源であり、その障害

は神経細胞機能低下をきたす。そのため、ミト

コンドリアイメージングは、糖代謝よりも鋭敏な

神経障害のバイオマーカー、すなわち早期診断のツールとなりうる。しかし、生体脳におけるミトコンドリ

ア機能とDLB病態に関しての検討は十分ではない(図)。さらに、ミトコンドリア障害で産生される活性酸

素種（ROS）は神経細胞死を引き起こし、このような状態は神経炎症とさらなる神経障害を誘起する。ま

た、DLBには、ミトコンドリア障害をきたしうるタウ蛋白の関与も報告されており、DLBの神経障害の原因

は多様である。しかし、DLBのミトコンドリア機能と神経炎症、タウ、認知機能との関連は未だ不明である。

また、近年、抗酸化薬やタウ抗体療法が注目されており、ミトコンドリアイメージングは客観的な効果判

定指標に寄与する可能性がある。 

(2)本研究の目的 

放射性薬剤[18F]BCPPは、近年開発された、ヒト生体における脳内ミトコンドリア機能を画像化できるPET

 



トレーサーである。[18F]BCPP-EFは、ミトコンドリア電子伝達系酵素複合体1（MC-1）に結合するため、ミ

トコンドリア機能を特異的に可視化できると報告されている。[18F]BCPP-EFは、炎症の影響を受けにくく

細胞障害を検出できるため、神経機能を鋭敏に計測できる。そのため、[18F]BCPP-EFを用いたミトコン

ドリアイメージングは、DLBの早期診断に極めて有用であることが期待される。本薬剤をもちいたDLBの

ミトコンドリアイメージングは新規の試みであり、ミトコンドリア機能障害の分布・程度が明らかになれば、

糖代謝や血流低下とは異なる、DLBの病態評価法の確立に寄与することが期待される。近年、ミトコンド

リアと酸化ストレスとの関連、様々な抗酸化作用や抗炎症作用をもつ薬剤への関心が高まっており、

DLBのミトコンドリア機能障害と神経炎症、背景病理、認知機能との関連を検討することは、病態解明と

神経保護薬の客観的効果判定法の基盤的研究となる。また、DLB病態とミトコンドリア障害との関連は

分子生物学的、postmortemの検討で指摘されてきが、生体脳での検討は乏しい。本研究による、

[18F]BCPP-EFをもちいたDLBのミトコンドリアイメージングは新規の試みであり、DLBの早期診断、病態

解明の一助となる可能性がある。神経炎症は認知症疾患のあらたな治療のターゲットとして動物モデル

で報告されており、DLBのミトコンドリア障害と神経炎症との関連を検討することは、新規治療薬の選定、

効果判定に寄与することが期待される。本研究では、DLB症例に対して、[18F]BCPP-EFによる脳内ミト

コンドリアイメージングを行い、ミトコンドリア機能障害の早期の分布と程度を明らかにする。さらに、

[11C]PiB（アミロイド沈着）、[11C]PBB3（タウ沈着）、[11C]DPA713（活性化ミクログリア）、[18F]FDG（糖代謝）

-PETを行い、ミトコンドリア機能とアミロイド、タウ、神経炎症との関連を検討する。これにより、

[18F]BCPP-EFで検出したミトコンドリア機能障害のDLBスペクトラムにおける病態意義を明らかにするこ

とを目指す。 

(3)本研究の方法 

症例の選定 

DLB診断基準(Neurology, 2017)に合致したDLB症例9名（男性5名、女性4名、64.9±11.4才）をエントリ

ーした。ただしClinical Dementia Rating (CDR)が0.5もしくは1で認知症が軽度、Hoehn & Yahr stageが1

もしくは2でパーキンソンニズムが軽度、かつDATスキャンで取り込み低下を示す症例に限定した。また、

[18F]BCPP-EF、[11C]PBB3、[11C]DPA713、[18F]FDG、[11C]PiB、の正常コントロールのデータベース作

成のため、それぞれ15名（71.1±7.3才）、18名（69.5±8.8才）、15名（71.1±7.3才）、12名（67.3±9.7

才）、28名（68.7±9.4才）の年齢を合致させた正常者をリクルートした。 

臨床評価 

臨床症状評価として、Unified Parkinson’ Disease Rating Scale(UPDRS)にて、パーキンソンニズムの評

価を行った。認知機能・行動評価として、Mini-Mental State Examination (MMSE)にて全般的認知機能

の評価、WMS-R (logical memory)にて論理記憶を評価、Frontal Assessment Battery(FAB)にて前頭葉

機能評価、Neuro Psychiatric Inventory (NPI)てに心理行動障害の評価を行った。 

神経画像検査 

PET撮像の前に、3テスラMRIを用いて3次元MRIを撮像した。MRI画像を元に、PETとMRIガントリーを

AC-PCラインを中心に平行になるよう位置調整を行った。これにより、MRI画像とPET画像を融合

(superimpose)する際に画像のreslicingが不要となり、より厳密で正確な関心領域(region of interest: 



ROI)の設定が可能となる。 

5種類のPET検査は、3日間に分けて、概ね3カ月以内に施行した。1日目は、ミトコンドリアイメージング

を[18F]BCPP-EFにて、活性化ミクログリアのイメージングを[11C]DPA713をもちいたPET撮像を行った。2

日目は、タウイメージングを[11C]PBB3を用いたPET検査を行った。3日目は糖代謝の評価を[18F]FDGに

て、アミロイイメージングを[18F]PiB-PETにて行った。PET撮像は、浜松ホトニクス中央研究所PET診断セ

ンターに設置されている浜松ホトニクス社製頭部専用PETスキャナーSHR12000を用い、全脳をスキャン

した。 

PETデータ解析 

PET画像は、PMODソフトウェアを用いて、結合能(Binding potential: BPND)を算出する。まず、MRI上で

関心領域を設定し、PET画像に投影する。[18F]BCPP、[18F]FDG、[11C]PiBは、SUVR画像を作成して

BPNDを推定する。[11C]PBB3、[11C]DPA713は、動脈採血が不要で侵襲性を抑えた解析方法である

Simplified reference tissue model(SRTM)法を用いて、BPNDパラメトリック画像を作成した。Statistical 

Parametric Mapping （SPM）12ソフトウェアを用いてPET画像を標準脳に変換し平滑化を行う。DLBのミト

コンドリア機 能障 害の 分 布お よび 進展 様式 を確 認 する ため 、DLB 症例 と正 常対 象と の間 で

[18F]BCPP-EF BPNDに差がある能部位をSPM12のtwo-sample t-testを用いて同定する。また、同様に、

DLB症例において正常対象と比較して[18F]FDG、[11C]PiB、[11C]PBB3、[11C]DPA713の集積に差のある

脳部位をSPM12のtwo-sample t-testを用いて同定した。統計学的有意差はuncorrected P＜0.001に

設定した。 

 (4)本研究の成果 

DLB症例のMMSEは平均24.0±3.7点、WMSR論理的記憶遅延再生は平均1.4±3.8点、FABは平均9.8

±2.8点、NPIは平均8.4±5.5点であった。 

DLB群では正常群と比較して、[18F]BCPP-EF SUVRが後部帯状回からprecuneus、嗅内野、側頭葉外

側から後頭葉外側にかけて低下しており（Figure1）、同部位のMC1活性の低下が示唆された。また、各

種認知機能障害を検出する神経心理検査と[18F]BCPP-EF SUVRとの間には有意な相関を示した

（Figure2）。ＤＬＢの主要病理であるαシヌクレインは病期の進行とともに、（図）のように前頭葉、側頭葉、

後頭葉外側に進展していくことが報告されている。また、Ｂｒａａｋらの提唱するタウの進展様式では、タウ

病理は内側側頭葉から大脳皮質に進展していく。今回あきらかとなったＤＬＢの[18F]BCPP-EFの集積低

下のパターンはＢｒａａｋらの提唱するαシヌクレインの進展様式及びタウの進展様式の双方の特徴を反

映していると考えられた。 

一方で、後頭葉内側の異常は、[18F]FDGでは検出されるが、[18F]BCPP-EF、[11C]PBB3、[18F]FDG、

[11C]PiB-PETでは検出されなかった。 [11C]DPA713をもちいた検討では、DLBでは、後頭葉を中心に、

大脳皮質全般に活性化ミクログリアの進展が示唆された（Figure1）。DLBにおける後頭葉内側の糖代謝

の低下部位と活性化ミクログリアの分布はオーバーラップしており、両者の関連が示唆された。 

 



 

 

 

(5)本研究の結論 

今回の結果から、DLBでは早期からミトコンドリア障害が存在することが示唆された。その分布様式は、

Ｂｒａａｋらの提唱するαシヌクレイン、タウ病理の進展様式に一致するとともに、認知機能障害とも強い相

関を示した。また、後頭葉内側の糖代謝の低下はDLBの診断に用いられるが、同部位のミトコンドリア障

害は明らかではなく、活性化ミクログリアの分布と一致していた。DLBの後頭葉内側の糖代謝の低下は、

同部位の神経細胞障害よりもシナプス機能障害を反映するものと考えられ、脳内炎症との関連が示唆さ

れた。 
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