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研究成果の概要（和文）：アルツハイマー病、軽度認知障害、健常対照を対象に [18F] florbetapirを用いたPET検査
を行った。アミロイドイ陽性率は、健常群では20.0％、アルツハイマー病で84.2％で、アミロイドイメージングによる
病態診断の妥当性を確認した。さらに、軽度認知障害でうつ病の合併例を対象に、アミロイドとうつ病との関連を検討
した。その結果、軽度認知症患者でアミロイド陽性群は陰性群に比べて、うつ病の発症年齢が有意に高齢であることを
発見した。以上から、若年または成人発症のうつ病より、晩発性うつ病がアミロイド病変と関連することが明らかにな
り、アルツハイマー病の前駆症状としてのうつ病の存在が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We performed amyloid positron emission tomography (PET) with [18F]florbetapir in 
patients with Alzheimer's disease (AD), mild cognitive impairment (MCI), and older healthy controls 
(OHC). A cutoff values for measuring AD-like levels of amyloid for SUVR was well differentially diagnosed 
and clinically defined AD from OHC. We examined patients with MCI with a history of geriatric depression 
(GD) and OHC to evaluate the effect of beta-amyloid (Aβ) pathology. Compared to patients without Aβ 
(GD-Aβ), patients with Aβ (GD+Aβ) did not differ in terms of age, cognitive function, severity of 
depression and ADL, and brain atrophy. But GD+Aβ had significantly older average age at onset of GD. Our 
results showed that the rate of Aβ positivity was higher in late-onset GD and that onset-age was 
associated with SUVR, suggesting that the later the onset of GD, the more Aβ pathology affected its 
onset.

研究分野： 精神医学
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１．研究開始当初の背景 
 
 高齢者ではうつ病の有病率が高くなるこ
とから、超高齢化社会を迎える我が国では、
認知症とともにうつ病の急増が見込まれ、高
齢者のうつ病対策が必須である。うつ病と認
知症は相互に関係が深く臨床的に鑑別が困
難なことが多い。特に高齢発症のうつ病では、
うつ病なのか認知症前駆症状としてのうつ
病なのか鑑別に迷う症例にしばしば遭遇す
る。 
 さて、アルツハイマー病発症の分子機構で
は、アミロイドβやタウの異常は神経変性に
至る連鎖反応の発端に近い現象であり、認知
症の臨床症状が出現するよりも 20 年位前の
時点で、すでに脳内にアミロイドの沈着が始
まっていると想定される。最近、PET を中心
とする分子イメージングを用いて、β-シート
構造に特異的に結合する有機化合物を放射
性アイソトープで標識し、リガンドとして生
体に投与して脳画像を得るアミロイドイメ
ージング技術が相次いで開発された。その中
で [18F] florbetapir は従来のアミロイド用リ
ガンドと比べて敏感度、特異度共に優れてい
る。特に、先行したピッツバーグ化合物
B(PIB)よりも病期によるアミロイドβ沈着
の変化を捉えることが可能で、かつ 18F で標
識された化合物で一回の合成で複数回の検
査が可能なことから、今後アミロイドイメー
ジングの中心技術となると期待されている。 
 
 
２．研究の目的 
 
 本研究では、 [18F]florbetapir を用いた
PET によるアミロイドイメージングの病態
診断の意義を明らかにした上で、同アミロイ
ドイメージングを用いて、高齢者のうつ病と
脳内アミロイド病変の関連を明らかにする。
以上を通じて、中高年うつ病におけるアミロ
イドβ沈着の臨床的・病態生理学的意義を解
明し、アルツハイマー病の前駆症状またはリ
スクファクターとしての中高年うつ病の診
断法を確立し、より有効な治療法の開発に役
立てるとを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
 
 まず、[18F] florbetapir によるアミロイド
イメージングの妥当性を検討するために、ア
ルツハイマー病患者群および同年齢の健常
群に同リガンドを用いた PET 検査を行った。
アミロイド病変の判定は、Fleisher らの方法
に基づき、前頭内側眼窩野、頭頂葉、側頭葉、
前部帯状回、後部帯状回、楔前部の小脳比の
平均値>1.08 をアミロイドβ陽性と判定した。 
 次に、軽度認知障害でうつ病の合併または
既 往 を 持 つ 患 者 群 を 対 象 に 、 [18F] 
florbetapir によるアミロイドイメージング

を行いアミロイド病変とうつ病との関連を
検討した。 
 
４．研究成果 
 
 下図に[18F]florbetapir によるアミロイド
イメージングの実例を示した。A は健常対照、
B はアルツハイマー病の実例である。 
 
 
 A                    B 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 [18F] florbetapir によるアミロイドイメ
ージングの陽性率は、健常群では 20.0％、ア
ルツハイマー病群では 84.2％であった。。 
 
 

症例数  N  陽性率% 

Alzheimer 型  
認知症  

19  84.2  

健常対照  15  20.0  

軽度認知障害  19  36.8  

 
 この結果は先行研究の結果とほぼ一致し
ており、[18F] florbetapir によるアミロイド
イメージングによる病態診断の妥当性を確
認した。 
 また軽度認知障害を対象としたアミロイ
ドイメージングの結果、軽度認知障害群にお
いても 36.8%でアミロイド病変を認めること、
さらにうつ病の合併、既往を持つ軽度認知障
害群で 62.5％と高い割合でアミロイド病変
が検出されることを明らかにした。以上の結
果から、アルツハイマー病の前駆症状として
のうつ病、あるいはアルツハイマー病の発症
リスク要因としてのうつ病の意義を明らか
にする必要があると思われた。 
 
 続いて行った、軽度認知障害とうつ病の合
併例を対象に行ったアミロイドイメージン
グの結果、軽度認知症患者でアミロイド陽性
群は陰性群に比べて、うつ病の発症年齢が有
意に高齢であることを発見した。 
 



 
 

アミロ
イド 

発症年齢 期間 

陽性  73.0±7.7  4.1±5.1  

陰性  58.6±16.4  16.9±16.7  

p 値 *0.02  *0.03  

 
 この結果は、若年または成人発症のうつ病
より、晩発性うつ病がアミロイド病変と関連
すること、アルツハイマー病の前駆症状とし
てのうつ病の存在を示唆していると考えた。 
 さらに、縦断的なPET検査の結果から、[18F] 
florbetapir で測定したアミロイド病変には
継時的な変化を認めないこと、アミロイド陽
性例では陰性例に比べて認知機能の低下が
有意に大きいことを明らかにした。 
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