
 

厚生労働科学研究費補助金／認知症対策総合研究事業 

 

アミロイドイメージングを用いたアルツハイマー病発症リスク予測法の 

実用化に関する多施設臨床研究 

主任研究者 石井賢二 東京都健康長寿医療センター研究所 研究部長 
 

（分担研究者） 

岩坪 威 東京大学大学院医学系研究科・神経病理学分野・神経病理学 教授 

渡辺恭良 理化学研究所ライフサイエンス技術基盤研究センター センター長 

千田道雄 先端医療センター研究所・核医学 副所長 

須原哲也 放射線医学総合研究所・分子イメージング研究センター プログラムリーダー 

田代 学 東北大学サイクロトロン・ラジオアイソトープセンター 教授 

加藤隆司 国立長寿医療研究センター・脳機能画像診断開発部 室長 

尾内康臣 浜松医科大学・メディカルフォトニクス研究センター 教授 

塩見 進 大阪市立大学大学院医学研究科・核医学 教授 

百瀬敏光 東京大学医学部附属病院・放射線科 准教授 

松成一朗 先端医学薬学研究センター・臨床研究開発部 部長 

佐藤 元 国立保健医療科学院・政策技術評価研究部 部長 

高尾昌樹 東京都健康長寿医療センター研究所・高齢者ブレインバンク 研究部長 

今林悦子 国立精神神経医療研究センター・脳病態統合イメージングセンター・臨床脳画像診断研究室長 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A.研究目的 

 本研究は、認知症最大の原因であるアルツハイマ

ー病（AD）の客観的指標（サロゲートマーカ）と

して、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ング診断法を高精度

に標準化し、診断技術の整った施設ネットワーク基

盤を整備し、多施設における治験や予防介入研究に

備えるとともに、臨床適用の科学的根拠を提供する。

H20-22年度の研究により、アミロイドイメージン

グ標準診断薬であるPiB実施16施設とBF-227実施

4施設において、プロトコール標準化と共有を実現

した。これまで収集したデータから、わが国におけ

る健常老年者、軽度認知障害（MCI）、AD患者のア

ミロイド陽性率は、それぞれ20%、70%、90%程度

で欧米豪と同等であり、ApoE4がアミロイド蓄積陽

性促進に強く作用することを明らかにし、アミロイ

ド陽性MCIは高率にADに移行することが示唆され

た。健常者も含めた発症予測については長期追跡に

研究要旨 

アルツハイマー病の発症リスク予測法の実用化に向け、多施設での臨床研究を推進し、アミロイドイ

メージングの撮像法、解析法について標準化に向けた技術的な検討を行った。また、アミロイドイメ

ージングの臨床的意義について様々な検討を行うと共に、新しい薬剤や撮像装置における診断精度の

検討も行った。10 例あまりの剖検例を蓄積し、アミロイドイメージングの意義と限界について検討す

ることができた。脳内アミロイド沈着はきわめて緩徐に変化するが、MCI の段階で最も加速され、AD 

dementia の段階では減速し減少に転じることもある。ApoE4 保有の有無が集積量と速度に大きく影響

する。アミロイドイメージングは脳における老人斑密度を推定するが、アルツハイマー病以外の病態

の存在を否定するものではなく、年齢や他のバイオマーカーの所見を考慮して、結果の解釈を行う必

要がある。今後普及が予想される新しい診断薬の評価法や意義、互換性の検討、早期病態の評価法の

開発、適正使用のための診療における適応の考え方のアップデートを進めてゆく必要がある。 

 



 

よる詳細な検討が必要である。 

 今後アミロイドイメージングによる AD 発症予測

法を確立するためには、1)多施設臨床研究を可能に

する高度な技術的標準化を行なった上で、2)本邦に

おいて十分な症例数を確保し、3)長期的な経過観察

および病理所見との対比を実施すること、が必須で

ある。この目的のため、本研究では、J-ADNI 内外

のアミロイドイメージング施行施設を糾合し、特に

J-ADNI 外で実施されたアミロイドイメージングの

症例を可能な限り収集し、本邦における最大限の症

例数を確保する。また、生前同意型ブレインバンク

を構築している 2 施設と連携し、死後剖検脳との対

比法を標準化し実施するとともに、剖検比較症例の

蓄積を促進する。海外の多施設研究と互換性のある

データを蓄積し、世界レベルでの検討や地域性の検

証も可能とする。平成 24 年度までに剖検例 7 例（本

邦の PiB 剖検例の全て）を得て解析を進め、PiB 集

積量と老人斑密度の相関を確認した。平成 25 年度

はこれらの実績を集約して、アミロイドイメージン

グの臨床使用ガイドラインの策定を行う。また、今

後医薬品としての申請・上市が予想される普及型診

断薬の標準化に向け、撮像・解析法および相互互換

性等についての検討を行う。 

 

B.研究方法 

 本研究は、アミロイドイメージングを用いてアル

ツハイマー病（AD）発症進展の自然経過を示す基

礎データを収集し、これに基づいてその臨床的有効

性、特にAD発症予測と病態進行予測における実用

性を明らかにする。 

 わが国で現在アミロイドイメージング研究を施

行している全施設を網羅し、平成19年度より5年計

画で開始されたアルツハイマー病総合診断体系実

用化プロジェクト（J-ADNI：症例数約200例）を

支援すると共に、J-ADNI外で収集された症例（症

例数1500以上と推定）を可能な限り解析互換性の

あるデータとして集積する。また、アミロイドイメ

ージングに関わる技術的諸問題の解決を図り、多施

設臨床研究が可能な高度な標準化を達成する。本研

究は、2種のアミロイドイメージング製剤11C-PiBと

11C-BF-227を用い、それぞれ以下の施設で検査を施

行する。 

11C-PiB-PET検査実施施設（19施設）： 

東京都健康長寿医療センター研究所（石井賢二）、

放射線医学総合研究所（須原哲也）、大阪市立大学・

理化学研究所（塩見進、渡辺恭良）、先端医療セン

ター（千田道雄）、浜松医科大学（尾内康臣）、先

端医学薬学研究センター（松成一朗）、東京大学（百

瀬敏光）、国立精神・神経医療研究センター（今林

悦子）、群馬大学（池田将樹：研究協力者）、松任

石川中央病院（横山邦彦：研究協力者）、湘南あつ

ぎクリニック（畑下鎮男：研究協力者）、香川大学

（西山佳宏：研究協力者）、藤元早鈴病院（藤田晴

吾：研究協力者）、名古屋市リハビリテーションセ

ンター（田島稔久：研究協力者）、国立国際医療研

究センター（南本亮吾：研究協力者）、近畿大学（石

井一成：研究協力者）、南風病院（加治屋より子：

研究協力者）、大分大学（木村成志：研究協力者）、

相澤病院（小口和浩：研究協力者） 

11C-BF227-PET検査実施施設（2施設）： 

東北大学（田代学）、国立長寿医療研究センター（加

藤隆司） 

アミロイド診断薬の品質基準化と管理を東京都

健康長寿医療センター研究所の石渡喜一（研究協力

者）が担当する。PET撮像方法の標準化と品質保証

は、先端医療センターの千田道雄が担当する。実施

にあたっては画像CRO企業（(株)マイクロン）の協

力を得る。J-ADNI臨床研究全体との連携には東京

大学の岩坪威（J-ADNI主任研究者）があたる。ま

た、統計学的な解析を国立保健医療科学院の佐藤元

が行う。剖検評価法の標準化と剖検支援は健康長寿

医療センター研究所の高尾昌樹と国立精神・神経研

究センターの齊藤祐子（研究協力者）が担当する。

診断薬開発企業（ピラマール、GEヘルスケア、日

本イーライリリー）の協力により、普及診断薬

（18F-Florbetaben, 18F-Flutemetamol, 

18F-Florbetapir）の提供を受け、臨床研究を実施し

集積特性の詳細を明らかにする。 



 

 平成 23 年度はこれまでに取得した画像データと

公開されている US-ADNI（北米）および AIBL（豪）

の画像データを用いて、標準的解析評価法を確立し、

PiB-PET データが国際的に互換性のあることを確

認した。平成 24 年度は経時追跡症例を蓄積し、時

系列データの定量評価法を確立した。また、剖検例

を蓄積し（最終年度までに 10 例目標）画像との対

比方法を確立した。また、普及型アミロイドイメー

ジング診断薬について、製薬企業の協力により臨床

研究を実施してその集積特性を評価する研究を開

始する。平成 25 年度は臨床例、剖検例の蓄積を引

き続き行い、これらのデータ解析により、アミロイ

ドイメージングによる AD 発症予測法のエビデン

ス構築を目指す。本研究を通じ多施設共同研究にお

ける診断薬・画像品質管理法をイメージング CRO

と協力して確立する。また、現行 PET 撮像装置の

持つ技術的課題（装置間差や脳撮像時の定量性の問

題）の解決を装置メーカと共同で図る。 

(倫理面への配慮) 

 本研究は臨床研究倫理指針に沿って遂行する。 

本研究の遂行について、アミロイドイメージング検

査及び付随する検査項目について、研究代表者およ

び研究分担者施設倫理委員会おいて承認済みまた

は承認予定である。 

 本研究への参加については、インフォームドコン

セントに基づき、本研究に同意した被験者のみに行

われる。対象者がアルツハイマー病であるために直

接本人から有効な同意を得ることが困難な場合は、

本人の意志や利益を代弁できる配偶者、成人の子、

成人の兄弟姉妹、同居の親族を代諾者に選定し、同

意を文書により得る。 

 画像を含めた被験者の情報は各施設において個

人情報を匿名化・非連結化した上で集約的解析に用

いる。 

 アミロイドイメージングの安全性については、本

研究に参加する東京都健康長寿医療センター、放射

線医学総合研究所、大阪市立大学、東北大学、国立

長寿医療研究センター等において既に計 800 例を

超える経験があり、また全世界数十施設の実施例と

合わせ、副作用などは報告されておらず安全性に問

題はないと考えられる。プロトコール全体での放射

線被曝も、一般的な診療放射線医学検査の被曝量と

照らし合わせ安全性に問題ないと考えられる。 

 

C.研究結果 

１．わが国のアミロイド PET の現状 

 本研究を通じて薬剤合成法、撮像プロトコール、

読影判定法等の標準化と普及を推進した結果、平成

26 年 3 月現在、わが国で 11C-PiB または 11C-BF-227

を用いてアミロイドイメージングを実施している施

設はわれわれが把握している範囲では、11C-PiB 24

施設、11C-BF-227 3 施設である（図 1）。これらに加

え、4 施設が 11C-PiB の立ち上げ準備中である。ま

た、上記 2 薬剤以外の研究用アミロイドイメージン

グ PET 診断薬を用いて臨床研究を実施している施

設が 2 施設ある。また、J-ADNI2 臨床研究に関連し

て、米国 FDA では既に承認されているが、わが国

においては未承認（平成 26 年 3 月末現在）の診断

薬を使用して臨床研究を実施する予定の施設が 10

施設余り計画されており、現在立ち上げ準備中であ

る。 

  

 

図 1 わが国におけるアミロイド PET 実施施設 

 

２．アミロイド沈着の経時変化と ApoE4 

 東京都健康長寿医療センター研究所の石井らは

J-ADNI 研究で収集された 11C-PiB データのうち、

フォローアップを完了した 106 例（健常者 46 例、



 

MCI41 例、AD19 例）について、その 11C-PiB 集積

量の経時変化を臨床区分および ApoE4 の有無で検

討した。 

 11C-PiB 集積量は、これまでの研究で開発した

DARTEL/SPM8 を用いた自動計測プログラムを用

いて評価した。各臨床区分における 11C-PiB 集積量

は、健常者（NL）＜MCI＜AD の関係があり、それ

ぞれの臨床区分内で ApoE4 保有者が非保有者に比

べて高い傾向が見られた（図 2）。 

 

図 2 臨床区分と ApoE4 による 11C-PiB 集積量 

 

 登録時画像の視覚読影による判定が陰性、疑い、

陽性の区分毎に、11C-PiB の集積量（皮質平均値：

mcSUVR）の年次変化を計測したところ、陰性群で

は変化がなかった（0%/year）のに対し、疑い（少

量集積）群では微増（0.2%/year）、陽性群では増加

（2.3%/year）傾向が認められた。陽性群における

増加も緩徐であり、年間 2.3%の速度で増加し続ける

と仮定すると、カットオフ値（mcSUVR = 1.5）か

らADの平均レベルに到達するのに要する時間は19

年程度であると推定された（図 3）。 

 

 

図 3 11C-PiB 集積の変化量（視覚読影区分別） 

 

 更に、臨床区分と ApoE4 保有の有無によって

11C-PiB 集積量の変化率を比較すると、ApoE4 保有

者では健常者群の変化率は 2.1%/year、MCI 群の変

化率は 6.3%/year であるのに対し、AD 群では 2.6%

と、MCI が最も高く AD が発症すると減速する。一

方 ApoE4 非保有群においては、健常者群で

2.1%/year、MCI 群で 2.5%/year と MCI での加速が

低く、AD 群では-4.4%/year と減少に転じる。この

ことより、ApoE4 保有者の方が、アミロイド集積量

が多いことは先の研究結果で報告したが、年間あた

りの増加率も ApoE4 保有者の方が高いことが分か

った。また、AD を発症すると、ApoE4 保有群で増

加率が鈍り、ApoE4 非保有群では減少に転じるのは、

病態の進行に伴うアミロイド沈着の増加と、萎縮の

進行とのバランスの結果と考えられる（図 4）。 

 

 

図 4 ApoE4 と臨床区分別の 11C-PiB 集積年変化率 



 

 

 以上のように、ApoE4 はアミロイドイメージング

で評価されるアミロイド沈着量だけでなく、その経

時変化率にも大きな影響を及ぼすことが確認された。 

 

３．撮像装置の性能評価と標準化 

 アミロイド PET 診断薬はこれまで研究に広く用

いられてきた 11C-PiB のほか、18F 標識の

Florbetapir および Flutemetamol の普及が今後予

想され、J-ADNI2 でも用いられることになった。先

端医療センターの千田らは、ファントムデータに基

づいて、アミロイド PET 診断薬ごとの最適な画質

と再構成条件について検討を行った。アミロイド

PET は非特異的な集積のある白質に隣接した灰白

質への少量の集積を検出する必要がある。このため、

日本核医学会の定める認知症研究の PET 撮像のた

めの画質基準は、分解能、雑音、均一性に加え、白

質と皮質のコントラストも必要とされている。 

J-ADNI1 開始時に収集されたファントムデータ

でこれらの項目について撮像装置ごとの性能評価を

行った。その結果、いずれの撮像装置も分解能は学

会基準を満たしたが、コントラストは基準に達しな

い装置があった。また、最新の PET/CT 装置で複数

の診断薬について画質を確認したところ 11C-PiB と

18F-Flutemetamol は雑音が大きくなる傾向があり、

平滑化が必要なことが分かった。ファントムによる

撮像装置の性能評価は、多施設臨床研究の質の確保

に有用であると考えられた。 

 

４．画像判定・解析法の開発 

 先端医学薬学研究センターの松成らは、人工知能

を用いた脳アミロイド PET 自動診断法を開発した。

機械学習プログラムである PRoNTo を用い、学習ア

ルゴリズムとして Support vector machine (SVM)

を用いた。PRoNTo による自動判定結果を、視覚読

影を真として比較したところ、感度 93.6%、特異度

100%、正診率は 97.2%と、十分実用的なレベルで

あった。しかし、脳の一部にのみアミロイド沈着の

ある症例については、視覚読影陽性でも PRoNTo で

は陰性と判定される例が 3 例存在し、このような症

例についての感度を向上する必要があると考えられ

た。 

 国立長寿医療研究センターの加藤らは、データの

公表されている標準的脳区分法 Automated 

Anatomical Labeling（AAL）を用いて、自動的に

局所及び皮質平均のPiB集積量を定量する方法を開

発した。J-ADNI における PiB の視覚判定による中

央読影結果と比較すると、陰性陽性の区分に相当す

るカットオフ値は 1.26 、健常者と AD の区分に対

応するカットオフ値は 1.46 であり、東京都健康長寿

医療センター研究所の石井らによる定量値における

カットオフ値（1.53 および 1.61）と対応し良い相関

を示した。自施設のデータと、J-ADNI で収集され

た多施設のデータにおいてもカットオフ値による判

定制度は良好であり、多施設研究に使用できる計測

法であることが示された。 

 国立精神神経医療研究センターの今林らは、

11C-PiB PET の陽陰性判定を客観的に行う自動的補

助診断法として、統計画像法による Z スコアマップ

を利用する方法を開発した。この方法で、後期画像

を小脳皮質への集積値で正規化した SUVR 画像と、

ダイナミック画像から生成した DVR 画像を関心領

域法による結果と比較して判定したところ、DVR 画

像の方が、偽陽性が少なく精度が高いと考えられた。

関心領域法による判定では陰性であったが、統計画

像法で後部帯状回領域の集積の増加が示唆された例

があり、初期集積の検出に有用である可能性が示唆

された。 

 

５．新しい診断薬と撮像装置の適用 

 東京大学の百瀬らは、今後普及の見込まれる

18F-Florbetapir と最新の PET/CT 撮像装置を用い、

新しく搭載された画像再構成法（Time-of-Flight：

TOF と分解能補正機能）が視覚評価および定量評価

に及ぼす影響を検討した。その結果、TOF と分解能

補正機能はコントラストと均一性を向上させ、脳回

の細かな構造と白質／灰白質のコントラストの変化

をより確実に捉えることが可能となった。熟練した



 

読影者の読影結果には影響を及ぼさなかったが、評

価が容易になる効果があると推定された。また、参

照領域として、小脳全体、小脳皮質、半卵円中心白

質を選定し、それぞれの計測値で標準化した SUVR

値とその統計値（Z スコア）について、カットオフ

値による陰陽性の診断精度を、TOF と分解能補正の

有無の条件の違いで比較したが、TOF と分解能補正

の影響はみられず、何れの参照領域においても陰性

群と陽性群の明確な分離が得られた。これらの検討

から、最新の撮像装置と画像再構成法によるアミロ

イド PET 診断は、画質向上のメリットがあるが、

陽陰性の判定結果に大きなブレはなく、診断そのも

のは安定した結果が得られることも確認された。 

 

６．病態研究と画像病理対応 

 浜松医科大学の尾内らは、AD 患者脳内のアミロ

イド蓄積とニコチン受容体（α4β2 nAChR）密度と

の関係を 11C-PiB と 18F-2FA を用いて検討した。AD

では視床、マイネルト基底核領域、前頭葉、側頭葉

で α4β2 ニコチン受容体の結合能が低下し、特に前

頭前野とマイネルト基底核領域において 18F-2FA 結

合と 11C-PiB 集積との間に有意な逆相関があること

がわかった。また、マイネルト基底核領域と前頭前

野での 18F-2FA 結合は FAB スコアと相関していた。

これらの結果より、アミロイド ß 沈着によるコリン

神経系障害が AD の認知機能障害の発現に重要であ

ることが分かった。 

 東北大学の田代らは、特発性正常圧水頭症におけ

る脳内アミロイド沈着を 11C-BF-227 PET を用い

て検討し、脳脊髄液シャント術による治療効果との

関連について検討した。脳脊髄液シャント術を予定

している probable iNPH 11 例に 11C-BF-227 PET

を実施し、健常高齢者群、AD 患者群と比較すると

共に、その結果をシャント術後 3 ヶ月の治療効果と

比較した。その結果 11C-BF-227 集積はシャント術

による認知機能改善と有意な相関があり、アミロイ

ド蓄積量が多いほどシャント術による認知機能の改

善は小さかった。このことから、アミロイドイメー

ジングは iNPHに対するシャント術の治療効果予測

に有用であると考えられた。 

 大阪市立大学の塩見らと理化学研究所の渡辺らの

グループは、高齢認知症患者における 11C-PiB PET

と 18F-FDG PET 所見を検討した。従来臨床的にア

ルツハイマー病（AD）と診断されていても、剖検病

理所見による診断では非AD所見を有する症例が20

～30％存在する事が知られている。そこで 80 歳以

上の高齢認知症患者のうちアルツハイマー病の臨床

診断基準を満たす症例について、画像所見を検討し

た。臨床的に AD と診断され、画像所見で FTD が

疑われる症例、臨床的に DLB が疑われる症例は除

外している。対象例 25 例のうち、アミロイド陽性

所見で AD 病理が疑われた症例が 15 例（60％）、ア

ミロイド陰性所見を呈する症例が 10 例（40％）で

あった。アミロイド陰性症例は非 AD 病理、すなわ

ち高齢者タウオパチーを背景病理としていることが

推定されるが、これらの特徴は、男性が多く、MRI

では大多数で海馬萎縮がみられた。また、18F-FDG 

PET では左右差を呈する症例が多かったが、MRI 

でも左右差を呈する例は少数であった。一方アミロ

イド陽性例でも、左右差を呈する例は認められ、

MRI や 18F-FDG PET のみでは区別が付けられない

ことが分かった。従って、高齢者タウオパチーの診

断を MRI や 18F-FDG PET で行うことは難しく、ア

ミロイド PET が有用であると考えられたが、詳細

は剖検所見との対比が今後必要である。 

 放射線医学総合研究所の須原らは、新たに開発し

たタウ蛋白病変標識リガンド 11C-PBB3 を 11C-PiB

と共に用いて健常ボランティア、軽度認知機能障害、

AD における脳内のアミロイドとタウ蛋白病変の分

布や臨床症状との関連について検討した。アミロイ

ド蓄積は軽度認知障害の時点で分布蓄積量共に既に

AD と同等のレベルに達していたが、タウ蛋白病変

の分布は嗅内皮質から徐々に新皮質へと広がり、蓄

積程度は認知機能障害の重症度と相関していた。タ

ウ蛋白病変を可視化することのできる診断薬の評価

のため、剖検病理との対比が必要であるが、タウイ

メージングが実用化すれば、AD や関連疾患の病態

理解や治療薬開発を更に促進できると期待される。 



 

 

 国立保健科学院の佐藤は、日米豪 3 カ国の ADNI

連携研究で収集された 11C-PiB PETデータを解析し、

脳各部位への 11C-PiB 集積と、診断、ApoE4、11C-PiB

判定を規定する因子分析を行った。大脳皮質領域へ

の集積を規定している第一因子と、白質脳幹部への

集積を規定している第二因子が存在し、これらは日

米豪 3 カ国のデータに共通していた。第一因子は臨

床診断と関連しており、 11C-PiB 判定とより密接に

関連していた。このような解析により、MCI から

AD へ移行する症例の予測・判別が今後可能になる

と期待される。 

 東京都健康長寿医療センター研究所の高尾らは、

約 15 年の経過の認知症で 97 歳時に 11C-PiB PET 

を施行し陽性所見が得られ、99 歳に死亡、剖検病理

診断との対比をし得た症例を報告した。11C-PiB 

PET 施行前には、転倒や失神発作をくり返し、パー

キンソニズムの存在からレビー小体型認知症が疑わ

れた。病理所見では、11C-PiB PET 陽性所見に対応

する老人斑の出現（Braak Stage C, Thal Phase 4）、

神経原線維変化（Braak sgtage V）も認め、アルツ

ハイマー病の診断に相当する所見であった。それだ

けでなく、レビー小体病理（Braak stabe VI）、

TDP-43 proteinopathy、進行性核上性麻痺型変化、

嗜銀顆粒性変化、多発性脳梗塞・出血も伴っていた。

このように、アミロイド PET 陽性所見はアミロイ

ド病理（線維型老人斑）の存在を示唆するが、アル

ツハイマー病以外の病態の存在を除外するものでは

ない。高齢者認知症は単一病理のみによるとは限ら

ず、複合病理の存在を前提に診断・理解するために

は、他のバイオマーカーなどを合わせて検討し評価

する必要があると考えられた。 

 

７．アミロイドイメージング診断ワークショップの

開催 

 アミロイドイメージングの日常診療における診断

的意義を考察する目的で、研究班会議に合わせて、

「アミロイドイメージング診断ワークショップ」を

開催した。症例検討の形式をとり、具体的な症例に

ついて、その臨床経過や診察所見と、アミロイドイ

メージングおよび他の画像所見を提示し、その所見

の解釈や診断的意義について討論した。症例提示に

あたっては、付随する画像所見をできるだけ提示す

ることと、アルツハイマー病の新しい臨床診断基準

NIA-AA2011に沿って診断的考察を行うことを原則

とした。平成 24 年度および平成 25 年度の 2 度にわ

たって開催したが、典型例や非典型例の所見、AD

と非 AD 疾患との鑑別、若年性 AD の評価、MCI や

preclinical AD における診断等における適用が議論

され、日常診療にアミロイドイメージングをどのよ

うに活用できるかその有用性と限界を検討すること

ができた。また、準備中のガイドラインにおける臨

床適用を考察する上でのコンセンサス形成に有用で

あったと考える。 

 

D.考察 

 本研究を通して、アミロイドイメージングの撮像

法、解析法等について様々な技術開発を行い、多施

設で実施しても再現性が高い検査を実施できるよう

になった。 

 アミロイドイメージングはアルツハイマー病にお

けるアミロイド ß 沈着の変化を追跡することのでき

る画像診断であり、最も早期の病態を検出できる可

能性のある検査法である。しかし、アミロイド「陽

性」所見の意味するところは、病理学的にはアルツ

ハイマー病の病理診断に匹敵する老人斑密度が既に

存在する事を意味していることが、われわれの剖検

例における画像病理対比においても確認されている。

アミロイドイメージングによるアミロイド沈着の経

時変化の検討から、その経過はきわめて緩徐である

ことが確認された。現在のアミロイドイメージング

の臨床適用は、陽陰性の判定に基づいて意味のある

ものとされているが、その集積量や分布の解析、特

に陽性となるカットオフ値に到達するまでの集積の

過程を追跡することが可能な感度の高い検査法の開

発が求められている。 

 本研究を通してアミロイドイメージングによる認

知症の病態理解、診断的意義の検討を進めることが



 

できた。アミロイドの沈着は決して良性の現象では

なく、様々な病態に関与していることが示された。

アミロイドイメージングはアルツハイマー病の病態

理解を大きく前進させたが、一方で、日常臨床で遭

遇する認知症はアルツハイマー病以外の背景病理を

有する場合や、アルツハイマー病と他の病態が混在

する場合も少なくない。このような状況でアミロイ

ドイメージングをどのように用いてゆくかは、慎重

に検討するする必要がある。認知症疾患の年齢別発

症頻度を考慮して、アミロイドイメージングの診断

意義を考察する必要がある。 

 また、アミロイド沈着とその時間的変化に ApoE4

の影響が非常に大きいことが我々の研究で明らかに

なった。診断や介入対象者の選択において、単一の

カットオフ値を用いるべきか、ApoE4 保有の有無に

応じて異なるカットオフ値を用いるべきかについて、

今後追跡研究のデータを解析して検討する必要があ

る。 

 本研究を通じて貴重な剖検例を蓄積することがで

きた。これにより、アミロイドイメージングの意義

とその限界について評価することが可能となった。

今後更に症例を蓄積して、異なる診断薬の互換性等

についても詳細な評価を行ってゆく必要がある。 

 

E.結論 

 本研究を通して、アミロイドイメージングに関わ

る様々な技術的開発、標準化、普及を達成すること

ができた。また、アミロイドイメージングの臨床的

意義についても様々な検討を行うことができた。今

後、アルツハイマー病の病態研究や、治療薬の治験

を多施設で実施する上での、わが国における技術

的・施設的基盤の構築に寄与することができたと考

えている。今後の課題についてまとめる。 

 アルツハイマー病の病態理解は、MCI から

preclinical AD へと研究の焦点が移行し、少量のア

ミロイド沈着を検出できる高感度の検査法の重要性

が増している。また、健常者の長期追跡による観察

研究が必要となる。剖検例を更に蓄積し、アミロイ

ドイメージングの意義を明瞭にする必要がある。 

 今後は複数のアミロイドイメージング診断薬が使

用されるようになり、診断薬ごとの評価法や相互の

互換性についての検討が必要である。 

 本研究による成果を土台として、アミロイドイメ

ージングの適正使用ガイドラインをまとめているが、

臨床適用は、どのレベルの病態を治療対象と考える

かという臨床的コンセンサスと、実現している治療

手段の有効性との兼ね合いで、適切なレベルを設定

する必要がある。状況の変化を見極めながら随時改

訂を行ってゆく必要があろう。 
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