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研究成果の概要（和文）：　高齢者に多い認知症(物忘れを起こす病気)は今後急速に増える見込みで、治療法お
よび予防法の確立は急務であります。過去の研究から、さまざまな認知症患者さんの脳内にタウたんぱく病変
(以下、タウ)というごみのようなものが出現し、物忘れを引き起こすと考えられています。
　本研究ではPETという装置と専用の検査薬を用いて、さまざまな認知症患者さんの脳内タウの量を測定する簡
便な方法を確立しました。さらにこの方法を用いて、タウが出現する場所と量が、認知症で見られる症状の種類
やその重症度と関連することを明らかにしました。本研究の成果は、今後認知症を治す新しい薬を開発する上で
も、重要な成果となると期待されます。

研究成果の概要（英文）： In the present study, we established the practical methods for evaluating 
brain tau pathologies using positron emission tomography (PET) with tau PET ligand, 11C-PBB3, with 
reference region instead of arterial blood data. We also demonstrated the association between tau 
accumulation and clinical features in cognitively healthy elderly and patients with diverse 
neurodegenerative dementia including Alzheimer's disease (AD) and non-AD tauopathies such as 
progressive supranuclear palsy, corticobasal degeneration syndrome, and so on. In summarize, 
distribution patterns of tau accumulations are associated with types of clinical symptoms, while 
regional amount of tau changes are associated with severity of clinical symptoms.
 These results shed light on the pathogenesis of neurodegenerative dementia and would contribute to 
the drug discovery and development in diverse dementia.

研究分野：精神神経疾患の機能画像解析
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1. 研究開始当初の背景 
 増え続ける認知症の治療法および予防法
の確立は急務である。認知症病態には βアミ
ロイド(Aβ)蓄積やタウ蛋白病変などが密接に
関与すると考えられており、創薬分野におけ
る標的分子となっている。これらの分子を標
的とした治療薬の開発には、ポジトロン断層
撮影(PET)などのイメージング技術を用いた
ヒト生体での薬効評価系の確立が不可欠で
ある。既に Aβを標的とした治療薬は PET に
よる評価系が確立しているが、これまでのと
ころ Aβ 標的薬は期待された効果が得られて
いない。一方タウ蛋白病変を標的とした治療
薬は、今までヒト生体における薬効評価系が
存在せず、開発が進んでいなかった。タウ蛋
白病変は認知症の原因ごとに異なる複数の
構成分子があることなどの要因もあり、ヒト
生体におけるイメージング技術によるタウ
蛋白病変の可視化は、今まで確立したものは
なかった。 
最近我々は、世界に先駆けて脳内タウ蛋白

病変を PET で可視化する技術を確立した。
我々の施設で行われた前臨床研究及び少数
例 を 対 象 と し た 臨 床 研 究 に お い て 、
[11C]PBB3 はタウ蛋白病変への高い結合性と
選択性を示し、アルツハイマー病ならびに非
アルツハイマー病性認知症において、PET で
評価したタウ蛋白病変の集積程度や分布が、
神経障害に密接に関与する可能性があるこ
と示した。 

我々が確立した脳内タウ蛋白病変を PET
で可視化するタウイメージング技術を応用
することで、各種認知症における様々なタウ
蛋白病変の分布の異同や神経障害との関連
を明らかに出来ると考えられる。さらに本研
究により、タウ蛋白病変の定量測定による認
知症重症度の客観的な評価指標を確立し、認
知症の根本治療薬の開発を進める基盤が整
備されると期待される。 
 
2. 研究の目的 
本研究は、PET により各種認知症のタウ蛋

白病変と神経障害の関連を解明し、認知症の
客観的な重症度評価指標を確立することを
目的とする。そのために、以下の事項を明ら
かにする。 
1) 各種認知症における脳内タウ蛋白病変の
分布、程度の異同 
2) 脳内タウ蛋白病変およびAβ蓄積と脳糖代
謝、脳萎縮、安静時脳機能的結合神経障害、
各種臨床症状ならびに認知機能検査等との
関連 
3) PET で測定した脳内タウ蛋白病の程度・
分布が認知症重症度の客観的指標となり得
るか 
 
3. 研究の方法 
(1)研究対象の選択 
国内外の 24の共同研究施設の担当医師が、

研究の対象となり得る各患者を放射線医学
総合研究所(以下、放医研)に紹介した。また
放医研において健常対照者を以下の基準で
募集・選択した。 
 
[被験者の選択基準]  
①アルツハイマー病患者 30 例 
②軽度認知機能障害患者 15 例： 
厚生労働省長寿科学総合研究事業

「J-ADNI コアスタディ(19122701)」の選択
基準に年齢以外が合致。但しアルツハイマー
病患者においては CDR0.5～2、MMSE26 点
以下とし、薬剤使用許容範囲も変更する。 
 
③大脳皮質基底核変性症患者 15 例： 

Mayo clinic の診断基準(Boeve BF, 2003)
と Cambridge の診断基準修正版(Mathew R, 
2011)の少なくとも一方を満たす。 
 
④進行性核上性麻痺患者 15 例： 

NINDS-SPSP の診断基準(Litvan I, 1996)
を満たす。 
 
⑤前頭側頭型認知症患者 15 例： 

Neary らの臨床診断基準(Neary D, 1998)
を満たす、もしくは遺伝子検査によってタウ
遺伝子変異を伴う 17 番染色体に連鎖しパー
キンソニズムを伴う前頭側頭型認知症
(FTDP-17(MAPT))と診断されている。 
 
⑥健常対照 30 例 
 
各群とも同意取得時に 30歳以上 88歳以下

とし、年齢・性別の差が生じないよう配慮し
た。 
 当該疾患以外の脳器質疾患・物質関連障
害・重篤な身体疾患・閉所恐怖の合併を認め
るもの、妊娠中および授乳中、その他研究担
当者が不適当と判断したものは除外した。 
 
(2)インフォームドコンセント 

被験者が研究の内容を理解したことを確
認し、研究への参加について被験者本人の自
由意思による同意を文書により得た。同意書
に被験者本人および患者の場合には代諾者
(被験者の後見人等の法定代理人、三親等以内
の親族その他これに準じる者)の自書による
署名または記名捺印も得た。同意書原本は、
研究責任者の指示の下、放医研企画部研究倫
理企画支援室に保管し、その写しを被験者本
人または代諾者に手交した。 
 
(3)検査方法 
承諾を得た対象に対し、以下の検査が二ヶ

月以内に終了するように日程を組んだ。一部
の項目が施行困難と判断した対象について
は、施行可能な項目に関してのみ評価を行っ
た。 
 



・臨床神経学的評価 
問診と診察を行い合併症の有無を評価し

た。系統的神経学的診察に加え、Unified 
Parkinson’s disease Rating Scale を用いた
錐体外路症状の評価も行った。 
 
・認知機能評価：簡易知能検査、簡易前頭葉
機能検査、記憶検査(Wechsler Memory 
Scale-Revised)、臨床的認知機能評価、verbal 
fluency、Digit Span、Raven's Coloured 
Progressive Matrices、Geriatric Depression 
Scale、The Frontal Systems Behavior Scale、
やる気スコア、精神症状を評価した。 
 
・PET および MRI 検査： PET 検査ならび
に MRI 検査を行い、脳内タウ蛋白病変、Aβ
蓄積、脳糖代謝、脳灰白質容積、安静時脳機
能的結合などを定量的に評価した。PET 検査
は [11C]PBB3 は約 15mCi、[11C]PiB は約
10mCi、[18F]FDG は約 5mCi 静脈内投与し、
脳部位のダイナミック撮像([11C]PBB3＆ 
[11C]PiB：薬剤投与後 70 分、[18F]FDG：薬
剤投与 30 分後から 30 分)を施行した。被験
者の状態により、長時間の PET 撮像が困難
と思われる場合は、[11C]PBB3 PET および
[11C]PiB PET は、薬剤投与後 30-50 分後から
20-30 分間の脳部位のダイナミック撮像へ変
更した。放射性薬剤の精製は放医研の技師が
行った。 
 
(4)データ解析 

PBB3 PET 検査データは、血漿入力関数
を用いた動態解析法を行い、適切な定量指標
の推定法の確立を試みた。同時に、参照領域
を用いることで動脈採血を行わなくても解
析可能な、簡易解析法の検討を行った。さら
に病理学的知見から想定されるタウ蓄積の
分布から、固定した参照領域の設定が困難な
疾患における参照領域法の設定に関する検
討も行った。 

PiB PET ならびに FDG PET に関しては、
小脳灰白質を参照領域とした standardized 
uptake value ratio(SUVR)をおのおの局所
のアミロイド蓄積ならびに糖代謝活性の指
標とした。 

健常者と各疾患群において、既述の方法で
推定した脳内病理変化と臨床症状の関連に
ついて検討した。 
 
4. 研究成果 
(1)動態解析法の確立に関する研究 

健常高齢者 7 名とアルツハイマー病患者 7
名のデータを用いて、PBB3 PET の動態解析
法について検討した。その結果、PBB3 PET
の動態解析は、早期から血中に出現する代謝
物を考慮した dual input モデルを用いたグ
ラフ解析が安定したパラメータ推定が可能
であることを見出した(図 1)。 
 
 

 
(2)簡易解析法の確立 
 代謝物を加味した Dual-input モデルを用
いて推定した binding potential(BP * 

ND)を、
PBB3 PET における脳内タウ蓄積推定指標
の標準基準として、参照領域法や SUVR など
さまざまな簡易解析法を用いて推定した定
量指標の妥当性評価を行った。その結果、
original multiple reference tissue model 
(MRTMo)で推定した BP * 

NDや SUVR-1 は
Dual-input モデルを用いて推定した BP * 

NDと
良好な相関を認め、PBB3 PET の定量指標と
して有用であることを明らかにした(図 2)。 
 

 
(3)参照領域設定法の最適化に関する研究 

過去の病理学的知見から、進行性核上性麻
痺などの非アルツハイマー病性タウオパチ
ーや遺伝性のアルツハイマー病の一部の症
例においては、小脳灰白質などにもタウ病理

 
図 1 代表的なアルツハイマー病患者に

おける血漿入力関数を用いた

dual-input グラフプロット 

T*=11 分以後、高(▲)・中(●)・低(▼)

集積部位、タウ蓄積のない領域(♦)と小

脳(♢)のプロットは線形となっている。 

 

図 2 Dual-input モデルと MRTMo を用い

て推定した BP * 

ND間の相関 

 両者は良好な相関を認める(r2=1.00) 



がおよび得ることが知られている。このよう
な症例の解析を行う上では、小脳皮質を参照
領域とした解析を行うと、脳内タウ蓄積量を
過小評価してしまう可能性が懸念でされる。
この問題を解決するため、小脳皮質を参照領
域として使えない場合の最適な参照領域設
定法について検討した。その結果、小脳皮質
などの適当な参照領域を用いて全脳の BP * 

ND

を推定したのちに、数学的に全脳灰白質内の
中の低集積部位を抽出した脳領域を新たな
参照領域として、あらためて BP * 

NDを推定する
ことで、既述のような症例でも BP * 

NDの過小評
価を避けられることを明らかにした(図 3)。 
 

 
(4)健常高齢者におけるタウ蓄積の特徴とそ
の影響に関する研究 

疾患研究を行うにあたり、健常高齢者を対
象に、既述の解析法を用いて加齢に伴う脳内
タウ病理の出現とその影響について検討し
た。その結果、若年健常者と比べると健常高
齢者はアミロイド蓄積を認めない症例にお
いても、①側頭葉内側に有意に PBB3 集積が
高く、同部位へのタウ病理の出現が示唆され
ること、②側頭葉内側に PBB3 の高い集積を
認める症例は、側頭葉内側の萎縮を認めるこ
と、③教育年数が高い症例においては PBB3
集積が軽度で、タウ病理も軽度であること、
④同部位のPBB3集積程度とWMS-R logical 
memory IIで評価をした近時記憶の能力は負
の相関を示し、同部位のタウ蓄積が同部位の
近時記憶障害の発現を惹起し得ること、など
を明らかにした(図 4)。 

 
(5)アルツハイマー病スペクトラム患者にお
けるタウ蓄積と神経障害との関連に関する

研究 
アルツハイマー病スペクトラム患者を対

象に、脳内タウ病理およびアミロイド病理と
臨床症状や神経障害との関連を検討した。そ
の結果、①軽度認知機能障害の時点で側頭葉
内外測を中心に PBB 集積を認めること、②
認知症発症後はさらに広範な大脳皮質に高
度の PBB3 集積を認めること、③認知症の重
症度は全脳のPBB3集積の程度と相関するこ
と、④PBB3 集積を認める脳部位に関連する
脳機能が、集積が高いほど障害されているこ
と、⑤PiB 集積と臨床症状の間には、既述の
ような有意な関係は認めないこと、⑥側頭葉
内側の脳萎縮はPBB3集積上昇部位とよく一
致し、PiB 集積とは一致が少ないこと(図 5)、
⑦PBB3 集積上昇部位の近傍には、病気が進
むと FDG で評価した脳糖代謝低下部位が遅
れて広がってくること、などを明らかにした。 

 
(6)アルツハイマー病におけるタウ蓄積と精
神症状の関連に関する研究 
 発症前を含む比較的早期のアルツハイマ
ー病スペクトラム患者におけるタウ蓄積と
精神症状の関連について検討した。その結果、
眼窩前頭皮質におけるタウ蓄積が重度な症
例ほど、意欲低下の症状も重度で、同部位の
脳萎縮や、同部位と他の脳部位をつなぐ神経
線維の障害が重度で、意欲低下の症状も重度
であること、を明らかにした。 

図 4 健常高齢者において

WMSR-logical memory II のスコアが

低いほど PBB3 集積が高い脳部位 

図 5 脳萎縮とタウ病

理の関連 

 萎縮(赤)と PBB3 集

積(緑)はよく一致(黄)。 

眼窩前頭⽪質と
他の脳部位を結ぶ線維の障害

眼窩前頭⽪質の
神経細胞脱落

眼窩前頭⽪質の
タウ蓄積

意欲低下

 

図 6 アルツハイマー病におけるタウ

蓄積および神経障害と意欲低下の関連 

眼窩前頭皮質のタウ蓄積はそれ自体

が意欲低下の原因となり、さらに同部位

の神経細胞死と、眼窩前頭皮質と他の脳

領域をつなぐ線維の障害も引き起こす

ことで、意欲低下の重症化につながるこ

とが示唆された。 

図 3 新参照領域法の概念図 



(7)非アルツハイマー病性タウオパチー患者
におけるタウ蓄積と神経障害との関連に関
する研究 
 非アルツハイマー病性タウオパチーにお
けるタウ蓄積と臨床症状の関連についえ検
討した。その結果各疾患において、①臨床症
状の発現に密接に関与する脳領域に特徴的
な PBB3 集積を認めること、②臨床症状の重
症度とPBB3集積の広がりや程度が相関する
こと、などを明らかにした。 

 
一連の研究成果から、1) PBB3 PET により、

各種認知症における特徴的な脳内タウ病変
の分布が評価可能であること、2) 脳内タウ病
変の蓄積部位は、出現する臨床症状と密接に
関連し、その集積程度は臨床症状や神経障害
の重症度と相関すること、3) PET で測定し
た脳内タウ病の程度・分布が認知症重症度の
客観的指標となり得ること、が明らかとなり、
本研究におけるマイルストーンを達成した。 
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