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研究成果の概要（和文）：ADにおける4つの臨床病型（早期発症記憶障害型、後期発症記憶障害型、発語減少
型、視覚失認型）では非認知症群に比較して、いずれもptau-181増加、Aβ1-42低下を認めた（p<0.0001）。大
脳皮質微小出血（LCMBs）の総数分布では、l-AD（発語減少型進行性失語）でのLCMBsが他の病型に比して優位半
球（左側）に有意に多く認められた。l-ADの優位半球側に血流と糖代謝の低下が認められたが、PiB集積につい
て左右差は明らかではなかった。l-ADでは、LCMBsの分布が優位左半球に多くみられ、脳血流/糖代謝も優位左半
球で低下していることから、失語の神経症候に関連があると考えられた。

研究成果の概要（英文）：All four clinical subtypes of AD significantly increased CSF ptau-181 and 
decrease of Aβ1-42 compared with non-demented subjects（p<0.0001）. In logopenic progressive 
aphasic AD (l-AD) patients group, the number of lobar cerebral microbleeds (LCMBs) significantly 
increased in the left hemisphere than right side, although visuospatial cognition deficit AD (v-AD) 
did not show such lateralities. Decreased cerebral blood flow (CBF) and glucose hypometabolism were 
observed in left side, which may lead to speech disturbance, especially logopenic progressive 
aphasia.

研究分野：医歯薬学

キーワード： アルツハイマー病　脳アミロイドβ　大脳皮質微小出血　PiB-PET　脳脊髄液　脳血流SPECT　進行性失
語

  ２版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
アルツハイマー病（AD）におけるアミロイ
ド（A）の蓄積は認知症発症の 15-20年前よ
り出現していることが近年報告された
（Batesman R et al. NEJM2012）。AD脳におい
て A蓄積が高次脳機能を含む認知症を引き
起こす発症機序を明らかにする。
     
２．研究の目的 
今回われわれは、患者 CSF（脳脊髄液）蛋白
解析と脳アミロイド PET（PiB-PET）を用い
て、A蓄積が基盤となる記憶障害優位型 AD
に加え、高次脳機能障害を呈する変性性認知
症である原発性進行性失語（ primary 
progressive aphasia: PPA）、特に発語減少型進
行性失語（ logopenic progressive aphasia：
lvPPA）や posterior cortical atrophy（PCA）を
呈する AD 症例において CSF の A/tau の動
態や PiB の集積の解析を行い、AD の病態解
明を目指す。 
         
３．研究の方法 
本研究は変異プレセニリン 1（PS1）ADをは
じめ孤発性記憶障害優位 AD（早期発症型
EOSAD, 後期発症型 LOSAD）、lvPPA を呈
する AD（l-AD）、視覚失認（visual agnosia）
を来たす PCA を呈する AD（v-AD）など 4
つの臨床病型の AD の症例を集積し、AD 関
連脳神経画像マーカーであるアミロイド 11C 
PET（PiB-PET）、糖代謝 18F FDG-PET、脳血
流 99mTc ECD-SPECT、磁性体MRI（T2*WI）
による大脳皮質脳内微小出血（LCMBs: Lobar 
cerebral microbleeds）、および CSFマーカー（A
β1-42、ptau-181、htau）の分析を行った。 
      
４．研究成果 
平均発症年齢は、EOAD:58.9 歳、LOAD:72.2
歳、l-AD:64.2 歳、v-AD:62.8 歳。4 つの AD
臨床病型は非認知症群に比較して、いずれも
ptau-181 増 加 、 Aβ1-42 低 下 を 認 め た
（ p<0.0001）。 LCMBs 出現率は、 EOAD
（61.8%）、LOAD（56.3%）、l-AD（57.9%）、
v-AD（37.5%）といずれも高率であった。
LCMBs の総数分布では、l-AD での LCMBs
が他の病型に比して優位半球側（左側）に多
く認められた。l-ADの左優位半球側に血流と
糖代謝の低下が認められた。 l-AD では、
LCMBsの分布が左優位半球側に多くみられ、
脳血流/糖代謝も左優位左半球側で低下して
いることから、進行性失語（発語減少型）の
神経症候に関連性があると考えられた。 
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