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A.研究目的 

 Alzheimer 病（AD）の背景病理は、アミロイド β

蛋白（Aβ）の蓄積と異常にリン酸化したタウ蛋白の

凝集に始まり、これらが一連の神経炎症や神経伝達

異常を引き起こし、最終的に神経細胞死に至ると想

定されている。近年登場した生体内の Aβ を可視化

するアミロイドイメージング技術により、AD の病

態研究は急速な進歩を遂げた。しかしながら健常者

から軽度認知機能障害（MCI）を経て AD を発症す

る過程において、Aβ 蓄積とタウ蛋白病変がどのよう

に出現し、臨床症状と関連するのかについては、今

まで知見が乏しかった。 

我々は独自に新規のタウイメージング用 PET リ

ガンドである[11C]PBB3 を開発し、前臨床試験及び

予備的な臨床研究において、タウ蛋白病変への高い

親和性と選択性が認められることがわかってきてい

る。 

本研究では健常者ならびに認知機能障害患者にお

けるアミロイド蓄積とタウ蛋白病変の分布を PET

と[11C]PiB ならびに[11C]PBB3 を用いて評価し、

各々の分布の異同ならびに臨床症状との関連につい

て検討を行う。 

 

B.研究方法 

 本研究の実施に当たっては、放射線医学総合研究

所の研究倫理審査委員会より承認を得た。また全被

験者に口頭と書面による説明を行い、本人ないしは

家族から研究に参加する旨の同意書を書面で頂いた。 

 

対象 

 対象は臨床診断基準に則り診断された AD 14 例、

MCI 7 例、健常高齢者 16 例。 

 ※但し本研究においては、[11C]PiB PET の小脳を

参照とした standardized uptake value 比（SUVR）

画像を用いた視覚判定により、AD 及び MCI 患者は

全例 PiB 集積陽性（PiB（+））、健常高齢者は全例

PiB 集積陰性（PiB（-））と判断した症例のみを対象

として組み入れた。 

 

神経心理 

 Mini-mental state examination （MMSE）、 

clinical dementia rating scale （CDR）などによる

評価を行った。 

 

PET 撮像と解析 

70 分間の[11C]PBB3 PET ならびに[11C]PiB PET

を施行し、前者は投与後 30-70 分、後者は投与後

50-70 分の加算画像を小脳皮質の集積で標準化した

SUVR 画像の作成を行い、[11C]PBB3 集積の特徴と

[11C]PiB 集積との異同、臨床症状との関連について

検討した。 

 

研究要旨 

Alzheimer 病、軽度認知機能障害、健常ボランティアにおける脳内アミロイド蓄積と脳内タウ蛋白病変を、

各々[11C]PiB と[11C]PBB3 で評価し、各々の分布の異同や臨床症状との関連などを検討した。アミロイド

蓄積は軽度認知機能障害の時点で既に分布も蓄積程度もほぼ Alzheimer 病と同程度に達していたが、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、認知機能障害が重度になるにつれてタウ蛋白病

変の蓄積程度も増加していた。 

 



 

MRI 撮像 

PET と同日に 3.0T MRI(GE 3.0T Excite system)

を用いて、3D-T1 強調画像水平断の撮像を行った。 

 

C.研究結果 

対象被験者間で年齢、性別に有意な差はなかった。 

 AD および MCI 症例において、[11C]PiB 集積の乏

しい側頭葉内側面に[11C]PBB3 の強い集積を認めた

（図 1）。 

 

 

 

 

 

 

 [11C]PBB3 の集積は認知機能障害の程度が強く

なるに従い、辺縁系から新皮質に及んだ（図 2）。 

 

 

 

 

健常高齢者でも側頭葉内側面に[11C]PBB3 集積を

認める症例では、傍海馬領域に軽度の萎縮を認めた。 

認知機能障害の重症度の指標である CDR sum of 

boxes と PET で測定した Aβ、タウの蓄積量の関係

を見ると、大脳皮質の[11C]PBB3 集積が高い（タウ

の量が多い）ほど CDR sum of boxes のスコアは高

く、有意な正の相関を示した（p = 0.002、r2= 0.414）。

一方、大脳皮質の[11C]PiB 集積（Aβ 蓄積量）と CDR 

sum of boxesのスコアとの間には有意な相関を認め

なかった（p = 0.179）（図 3）。 

 
 

 

 

 

 

D.考察 

 PET で評価した Aβ 蓄積とタウ蛋白病変は、AD

においては外側側頭葉や前頭葉、頭頂葉などにおい

てその分布に重なりを認めたが、一方で傍海馬領域

において Aβ 蓄積は乏しくタウ蛋白病変は顕著であ

るという差を認めた。 

さらに PET で評価した Aβ 蓄積は MCI の時期に

は既に AD と同程度の広がりと程度を持っており、

以後は認知機能障害が重度になっても蓄積程度に著

変はなかったが、タウ蛋白病変は、嗅内皮質から広

がり、認知症が重度になるにつれて新皮質に及んで

いた。これはタウ蛋白病変の病理学的な進展様式仮

説にも類似していた。また、タウ蛋白病変の蓄積程

図 2. Aβ 蓄積とタウ蛋白病変の比較 
Aβ 蓄積は MCI の時点で既に AD と同等程度の広が
りと程度を持って蓄積しており、その後は変化が乏
しい。タウ蛋白病変は嗅内皮質から始まり、認知機
能障害が重度になるにつれ徐々に新皮質へ及ぶ。 
 

 
図 1. 代表的なタウ PET 画像 
ADでは大脳皮質にAβ蓄積を反映する[11C]PiBの集
積を認めるが、傍海馬領域における集積は乏しい。
一方[11C]PBB3 は傍海馬領域に強い集積を認める
が、これは同部位が Aβ 蓄積に乏しくタウ蛋白病変
が豊富であることを反映した結果と判断される。 

図 3. Aβ 蓄積/タウ蛋白病変と認知症重症度 
タウ蛋白病変は認知症の重症度（CDR sum of 
boxes）と有意な正の相関を認める。一方 Aβ 蓄積と
認知症重症度の間には有意な相関を認めない。 



 

度は認知症の重症度と正の相関を認め、PET を用い

たタウ蛋白病変の定量測定は、AD における重症度

の客観的指標となり得る可能性を示唆するものと思

われた。 

 本研究を進める過程で、Aβ 蓄積を認めないために

解析から除外した MCI 症例の一部で、[11C]PBB3

集積を認める症例が散見された。これらの症例の中

には、顕著な近時記憶障害が前景に立つ認知機能障

害を認め、左右差を伴う迂回回の萎縮を呈する症例

を認めた。同症例の臨床症状や形態学的変化は

4repeat tauopathy の一種である嗜銀顆粒性認知症

の特徴と類似しており、非 AD 性タウオパチーの発

症前のタウ蛋白病変の蓄積を捉えられている可能性

が示唆された。 

 さらに preliminary な解析として、Aβ 蓄積を認め

ない若年者を含む健常対象群 21 例において、年齢

と[11C]PBB3 集積が相関する部位を全脳で探索的に

検討すると、左側の嗅内皮質を含む側頭葉内側面に

有意な正の相関を示す領域を認めた。このことはタ

ウ蛋白病変の蓄積が Aβ 蓄積とは独立して起こりう

ることを示唆している可能性があり、今後さらに多

数例での解析が必要と考えられた。 

 

E.結論 

[11C]PBB3 と[11C]PiB を用いた PET 検査で、健

常者ならびに MCI/AD 患者における Aβ 蓄積とタウ

蛋白病変の分布の異同と、臨床症状との関連の一端

が明らかとなった。今後さらなる多数例での縦断的

なデータ集積を行い、様々な臨床症状と各々の病理

変化の関連を検討することが、認知症病態の解明と

新規治療戦略の確立に重要と考えられる。 
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