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研究成果の概要（和文）： BF-227 PET と構造的 MRI を用いて、健常高齢者、軽度認知障害

及び早期アルツハイマー病(AD)患者を解析した。BF-227 PET は早期から脳内アミロイド沈

着を反映し、AD 早期診断に有用であった。構造的 MRI は病期の進行把握（脳萎縮の進行）に 

有用であった。アミロイド沈着と認知機能及び脳萎縮は必ずしも相関しなかった。 

 

研究成果の概要（英文）：We studied subjects with non-demented controls, mild cognitive 

impairment(MCI) and early Alzheimer’s disease using BF-227 PET and structural MRI. 

We found that BF-227 PET is useful for early diagnosis of MCI. We found that BF-227 PET  

is useful for early diagnosis for AD and structural MRI is suitable for tracking of disease  

progression of the disease. Amyloid deposition was not correlated with grey matter 

atrophy. 
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１． 研究開始当初の背景 

(1) アミロイド PET（PIB、BF-227PET）
の実用化により、アルツハイマー病
（以下 AD）の特徴的病理所見であ
る脳内アミロイド沈着の生体内可視

化が可能になった。 

(2) アミロイド PET により AD の診断
がより正確になり、早期診断も可能
となった。 
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２． 研究の目的 

脳 MRI 解析による脳萎縮縮評価及び
PET(positron emission tomography)によ
る脳糖代謝、AD に特異的脳内蓄積物
質であるアミロイドβを特異的に可視
化するアミロイド PET 等の非侵襲的
生体内病態解析方法と神経心理学的検
査を用いて、アルツハイマー病患者
(AD)、軽度認知障害(MCI)患者及び健
常人について 3 年間以上の詳細な前向
き検討を行い、認知症の早期診断法、
予防法、治療法を確立する。 

 

３． 研究の方法 

BF-227(Kudoet al 2007)によるアミロ
イドイメージングと Matsuda らにより
開 発 さ れ た Voxel-based-Specific 

analysys system for Alzheimer’s 

Disease (VSRAD)(Hirata et al.2005)を
用いた構造的 MRI 撮像による海馬傍回
の脳萎縮評価法により健常高齢者、軽度
認知機能障害（MCI）及び AD の比較検
討を行い、認知機能（MMSE）とアミロ
イド沈着及び脳萎縮の相関を解析する。 

 
 
４． 研究成果 

(1) BF-227 の AD 脳内集積パターン 
AD、MCI においては早期から、側頭葉、
頭頂葉の有意にBF-227の集積を認めた。 
前頭葉にも集積を示すPIBの集積パター
ンと異なり、BF-227 集積域が本来の AD
の主病変により一致した。BF-227 は PIB
よりも、より成熟した老人斑に結合する
可能性が示唆された。 
(2) BF-227PET の AD 早期診断の有用性 
健常高齢者群（以下 NC群）、MCI から AD
非進展群、MCI から AD進展群及び AD 群
での大脳皮質 BF-227 SUVR と後部帯状回
糖代謝率の比較を ANOVA 解析した。
BF-227 SUVR 値は、MCI から AD 進展群
及び AD群で、有意に NC群、MCI から AD
非進展群に比較し高値であった。 
さらにROC解析においても、BF-227 PET 
は、FDG-PET よりも ADの診断感度、診断
特異度において優れていた。 
以下に本研究で得られた各種 AD 診断法
の特性、診断感度、特異度を示す。 
 
① BF-227 PET （大脳皮質平均 SUVR：カ
ットオフ値 1.11）  
＊正常群と AD群の鑑別  
診断感度：    100   %  
診断特異度：    91.7% 
＊MCI non-converter と converter の
鑑別  
診断感度：    100   %  

診断特異度：    71.4%  
② FDG-PET （後部帯状回 SUVR：カット
オフ値 1.30）  
＊正常群と AD群の鑑別  
診断感度：    83.3% 
診断特異度：  72.7% 
＊MCI non-converter と converter の
鑑別  
診断感度：    66.7% 
診断特異度：  33.3% 
③ MRI-VBM （海馬傍回灰白質濃度：カ
ットオフ値 0.537）  
＊正常群と AD群の鑑別  
診断感度：    80% 
診断特異度： 100% 
＊MCI non-converter と converter の
鑑別  
診断感度：   83.3% 
診断特異度：  42.9%  
 
(3)アミロイド集積（BF-227 集積）程度
と認知機能（MMSE）及び大脳皮質萎縮と
の関連。 
研究代表者らの検討では、アミロイド集
積の程度と、認知機能及び MRI で評価し
た大脳皮質委縮の程度の有意な相関を
認めなかった。 
 
研究成果のまとめ 
11C]BF-227-PET は FDG-PET や MRI よりも
ＡＤ早期診断精度に優れているが、進行
度,重症度の評価には FDG-PET や MRI の
方が有用であることが示唆された． 
しかし、アミロイド沈着は、MCI、AD 発
症例では既にほぼプラトーに達してい
ることが示唆され、発症のかなり以前か
らアミロイド沈着が潜行性に進行して
いることが推測された。 
アミロイド仮説に基づく、不溶性アミロ
イドの脳内沈着を除去する治療法ある
いはAB42の productionを抑制するセク
レターゼ阻害剤は人間における臨床試
験ではこれまで成功していない。その理
由としては、我々がこの数年に得た知見
であるアミロイド沈着除去開始時期（治
療開始時期）を無症候性時期から開始し
なければいけない事を提示したもので
ある。 
以上の研究結果から、今後は、発症前
AD(preclinical AD)を標的とした診断、
治療が重要となる。 
それではpreclinical ADをどのように
捉え、診断すべきかが重要となる。 
 
現在のところ、preclinical AD とは、 
認知機能障害が正常で、アミロイド PET
で陽性の対象者が suspect される。しか



 

 

し、はたして、アミロイド PET でアミロ
イド沈着を認めた対象者が、将来的にも 
少なくとも 10-15 年先にも AD を発症し
ない場合はpreclinical ADでないこと
になる点で、さらなる preclinical AD
の臨床研究が必要な新たな段階にきて
いる。 
PET 等の高度先進医療機器は AD の診断
に画期的進歩と病態の理解をもたらし
たが、大がかりで、高価であり、一部の
専門的施設に限られており、多くの患者
に容易に検査できるツールではない。 

   我々の目指すのは、糖尿病における 
空腹時血糖、ヘモグロビン A1C や、 
癌患者の診断、病状把握における腫瘍マ
ーカー等の簡便な血液検査、最低でも 
髄液検査による AD 発病の予測と予防を
目的とした AD 特異的体液バイオマーカ
ーによる検診レベルでの AD 簡易スクリ
ーニング法の確立である。 
これにより、preclinical AD の抽出、
AD発症の予測、予防及び介入が可能に 
なるものと考えられる。 
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