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研究成果の概要（和文）：アミロイドイメージ(AI)はアルツハイマー病(AD)の客観的指標として実用化しつつあるが、
捉えた画像の背景病理を確認することは精度を担保する上で重要である。事実上の標準AIであるPIB PET集積の小脳比(
SUVR)と、病理学的アミロイドβ(Aβ)沈着の免疫組織化学による定量的評価(陽性部位の占める割合;面積比)の解剖部
位毎における対応を行った。典型斑がADレベルに沢山あると皮質SUVRとAβ沈着は相関、SUVRが基準値以下であればAβ
沈着はほとんどない。中途段階では面積比とSUVRに相関は認めず、SUVRがAβ沈着量やその形態により決定され、解剖
学的部位により変動することを示した。

研究成果の概要（英文）：11C-Pittsburgh compound B (PiB) uptake in PET images is frequently used to 
analyze β amyloid (Aβ) deposition in living individuals, but its correlation with histologically 
determined Aβ has not been examined. Six cases underwent PiB-PET imaging, and their brains were analyzed 
neuropathologically. PiB uptake (reported as standardized uptake value ratio [SUVR]) was analyzed in 11 
cortical and 10 subcortical grey matter areas and compared with the Aβ load seen with 
immunohistochemistry. SUVR and Aβ deposition were strongly correlated in the cortical regions of two 
PiB-positive cases (Alzheimer’s disease [AD]). The other PiB-positive case showed focal PiB uptake. In 
this case and the 3 PiB-negative cases, there was no correlation between regional SUVR and Aβ 
deposition. PiB uptake was not correlated with Aβ deposition in subcortical regions. Our results suggest 
that high cortical SUVR is a reliable marker of AD. Subcortical PiB positivity must be interpreted more 
carefully.

研究分野：神経病理
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１．研究開始当初の背景 
現在、治療対象を選択するためのはアルツハ
イマー病 (AD) の客観的指標 (surrogate 
biomarker)について、特に発症予測や超早期
診断に優れていると期待されるアミロイド
イメージ(AI)も実用化が進んできており、ピ
ッツバーグ大学によって提案された検査薬
剤 11C-Pittburgh Compaund-B: PIB(Klunl ら 
Ann Neurol 2004)が事実上の標準薬として世
界各地で臨床研究が進められている。また、
AD に対する治療薬や予防薬が競って開発さ
れるなか、AIは治療効果判定あるいは予防効
果判定のための surrogate biomarker として
の役割も期待されている。以上のような発症
予測法や根本治療薬の効果判定を確立する
ためには、これまでに行われてきた事だが、
1)検査薬の製造や撮影法について技術的標
準化を行うこと、2)十分な症例数を確保し、
3)長期的な経過を観察することが必須であ
り、今後も継続して行われる。それに加え、
4)画像で捉えられたものがどのような背景
病理を有しているかを確認することは、AI の
診断的精度を担保する上で極めて重要な事
項であり、結果として 1)へのフォードバック
ともなる。ADに対する発症予測法や根本治療
薬の効果判定を確立するために、画像で捉え
られたものがどのような背景病理を有して
いるかを確認することが AI の診断的精度を
担保する上で極めて重要な事項であるが、こ
れまでまとまった報告はされていない。 
２．研究の目的 
本研究は PIB PET 集積と、病理学的 Aβ沈
着を、組織化学染色および免疫組織化学によ
る定量的、半定量的評価により、解剖部位毎
に対応させることを目的とした。 
３．研究の方法 
当施設にて PIB PET 施行後に不慮の顛末を
生じ、剖検の同意が御遺族より得られた 5症
例と、放射線医学総合研究所で PIB PET を実
施後、当施設にて剖検評価を実施した 1例の
計 6例を対象とした(詳細は表を参照)。 
PET は、PIB 投与後 40-60 分後に撮像を行
った。検索部位は皮質 11 か所、皮質下灰白
質 10 か所の 21 か所で、各部位における PIB
の集積を数値化し、小脳皮質後葉との比を算
出、SUVR (standard uptake value ratio)と
した。また、陽性陰性の判定は、視覚読影お
よび新皮質SUVR平均値(mean cortical SUVR, 
mcSUVR)として前頭葉外側部･側頭葉外側部･
頭頂葉外側部･楔前部の 4箇所の SUVR の平均
を算出し、カットオフ値を 1.4 とした。 
 神 経 病 理 学 的 検 索 的 基 盤 は 、
http://www.mci.gr.jp/BrainBank/にも公表
している高齢者ブレインバンクプロトコー
ルに基づいて行った。PIB PET で関心領域と
して定めた部位と一致した各解剖学的部位
に対し、thioflavin-S 染色を施行した。CERAD
基準による neuritic plaque (NP)の半定量的
評価(4 段階；none:0, sparese:1, moderate:3, 
frequent:5)を行った(CERAD NP score)。同

部位の Aβ(11-28, IBL)抗体免疫染色を施行
し、core のある老人斑(SP)を計測、CERAD 基
準を参照に半定量的評価を行った(Aβ SP 
score)。また、免疫染色にて全体における陽
性部位の割合を示した面積比(%area)を用い
ることにより定量的な評価を行った。 
以上より得られた各部位における SUVR、
CERAD NP score、Aβ SP score、面積比との
比較を行った。 
４．研究成果 
表 生前 PIB 施行し、剖検が得られた 6症例 

症 

例 

 

性 

PIB PET PET～ 

死亡の 

期間 

(月) 

剖検 

年 

齢 

(歳) 

視覚読影 

mcSUVR 

年 

齢 

(歳) 

神経 

病理 

診断 

Braak 

stage 

1 

男 
83 
positive 

2.97 
36 86 AD VI/C 

2 

男 
88 
positive 

2.6 
30 91 AD V/C 

3 

男 
76 
equivocal

1.57 
25 78 ALSD II/B 

4 

女 
85 
equivocal

1.27 
42 89 MSC II/A 

5 

女 
80 
negative 

1.13 
5 81 sCJD II/A 

6 

女 
77 
negative 

1.13 
22 79 PDD II/A 

症例１・２：AD パターンの PIB 集積を認め、
mcSUVR の値からも陽性と判定した。大脳皮質
および前方線条体にPIB集積を認め陽性と診
断した。皮質には NP を含む多数の老人斑を
認め、神経病理診断も AD であった。CERAD NP 
score、Aβ SP score が 5 の皮質の SUVR は、
全て cutoff 値(1.4)以上であった。皮質下灰
白質における CERAD NP score、Aβ SP score
と SUVR との関係性は得られなかった。皮質
での面積比と SUVR は、強い相関を示した。
基底核は、皮質に比べ、面積比の値の割に
SUVR が高値を示す傾向があった。皮質下灰白
質での面積比と SUVR は相関を認めた。 
症例３：少量の PIB 局所集積を認め、mcSUVR
は cutoff 値以上、視覚的には大脳皮質への
巣状の PIB集積を認め equivocal と診断した。
中等量の DP と局所的に少数の NP を認めた。 
CERAD NP score、Aβ SP score が 5 の皮質の
SUVR は全て cutoff 値以上で、3 以下である
と全て sutoff 値未満であった。いずれの皮
質下灰白質も CERAD NP score、Aβ SP score
は 3 以下で、一箇所を除き全て cutoff 未満
であった。楔前部･後部帯状回･縁上回は、前
方･後方島回に比し、面積比が低いにも関わ
らず、SUVR は高い値を示した。後者は CERAD 



score が sparse であるのに対し、前者は
frequent である。皮質/皮質下灰白質ともに、
面積比と SUVR との相関認めなかった。 
症例４：mcSUVR は cutoff 値以下であるが、
視覚的には皮質の集積が白質と同程度で、皮
質白質の境界が不鮮明でありequivocalと診
断した。少数～中等量の DP を認め、NP は局
所的に、しかもごくわずかにしか認めなかっ
た。全ての部位の CERAD NP score、Aβ SP 
score が 3 以下で、一箇所の皮質下灰白質を
除き全て cutoff 値未満であった。皮質/皮質
下灰白質ともに面積比と SUVR の相関は認め
なかった。 
症例５・６：PIB 集積を認めず陰性と診断し
た。新皮質の限られた部位に、わずかな DP
を認めるのみであった。面積比と SUVR との
相関認めなかった。 
6 例の各部位における SUVR と病理学的
score を比較したところ、CERAD NP score、A
β SP scoreが 5の皮質のSUVRは全てcutoff
値(1.4)以上で、1以下であると一箇所を除い
て全て cutoff 値未満であった。Aβ SP score
が 0 であれば、皮質、皮質下灰白質に関わら
ず、全て SUVR は cutoff 値以下であった。
CERAD NP score が 0、1、Aβ SP score が 1
の皮質下灰白質は cutoff 値以上の部位も散
見した。CERAD NP score、Aβ SP score と
SUVR は相関を示し、皮質のみに限れば強い相
関を認めた。皮質下灰白質に限ると、CERAD NP 
score と SUVR は相関を認めず、Aβ SP score
と SUVR の相関も弱かった。 
mcSUVR と mean CERAD NP／Aβ SP score と
の比較をしたところ、mean CERAD NP score、
mean Aβ SP score は mcSUVR を評価する部位
に相当する、中前頭回、中側頭回、縁上回、
楔前部、後部帯状回の5箇所のCERAD NP score、
Aβ SP score を平均して算出した。mcSUVR
は、mean CERAD NP score、mean Aβ SP score
いずれとも極めて強い相関を認めた。Cutoff
値(1.4)以上である 3 例と、cutoff 値未満の
3 例とでは、mean CERAD NP score、Aβ SP 
scoreは4以上と2未満と大きな差を認めた。 
以上より、PIB PET で明らかに陽性の場合
は、NP を含む多数の老人斑を認め、CERAD 基
準で frequent (CERAD NP score/Aβ SP score 
=5)の皮質は、ほとんどの場合 SUVR が cutoff
値以上である。明らかに陰性の場合は、わず
かなびまん性老人斑を認めるまでにとどま
り、CERAD基準でsparseもしくはnone (CERAD 
NP score/Aβ SP score ≦1)の皮質は、ほと
んどの場合 SUVR が cutoff 値未満である。以
上より、皮質における SUVR と病理学的 Aβ沈
着はよく相関する。 
皮質下灰白質では、CERAD 基準で sparse も
しくは none (CERAD NP score/Aβ SP score 
≦1)でも SUVR は cutoff 値以上未満、様々な
値をとり、一部の皮質下灰白質における SUVR
が、皮質に比し高い値を示す傾向にある。以
上より、SUVR と Aβ SP score とはかろうじ
て相関を認めるものの、SUVR と CERAD NP 

score との相関は認めない。 
PIB PET で明らかに陽性の場合は、NPを含
む多数の老人斑を認め、皮質における SUVR
と病理学的 Aβ沈着はよく相関する。少量の
局所性の集積を認める場合は、NP を少量含み
ながら老人斑を中等量認めるが、SUVR と面積
比は相関しない。これは、SUVR の値が主に
NP の量に依存するためと考えられる。明らか
に陰性の場合は、わずかなびまん性老人斑を
認めるまでにとどまる。 
皮質に比べ基底核は、PIB PET において本来
の Aβ沈着より過大評価されている可能性が
ある。そのようなこともあり、Aβ沈着が非
常に強いレベルの病期を含めいかなる場合
も、皮質下灰白質においては SUVR と面積比
との相関は認めない。 
よって、SUVR が Aβ沈着量やその形態によ
り決定され、また解剖学的部位により変動す
ることを示した。 
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