
 

研究要旨 

[11C]BF-227 は、本邦で独自に開発され臨床試験が行われた最初のアミロイド β 蛋白を標的とした陽電子断

層撮影（Positron Emission Tomography、以下 PET）用プローブである。特発性正常圧水頭症（idiopathic 

normal-pressure hydrocephalus、以下 iNPH）の 18.5-67.6%においてアミロイド病変を認めたとの病理報

告があり、アルツハイマー病やレビー小体型認知症との鑑別もしくは合併が iNPH の診断時に問題となる

ことがある。本研究の目的は、iNPH において脳脊髄液シャント術前にアミロイド PET イメージングを行

い、脳内アミロイド沈着と脳脊髄液シャント術による治療反応性の関連をみることである。脳脊髄液シャ

ント術を予定している probable iNPH 11 例に対し、[11C]BF-227 PET を用いた脳アミロイドイメージング

を行い、standardized uptake value（SUV）の対小脳比である SUV ratio（SUVR）をアミロイド沈着の

指標とした。iNPH の大脳皮質 SUVR と、これまでに[11C]BF-227 PET の撮像を行った健常高齢者群 10

例、アルツハイマー病患者群 10 例の大脳皮質 SUVR と比較した。iNPH 例については PET 撮像後脳脊髄

液シャント術を行い、3 カ月後に iNPH グレーディング・スケール、3m 起立歩行試験、ミニ・メンタルス

テート試験などにより治療効果を評価した。iNPH 群の SUVR は 1.15±0.09、健常高齢者群は 1.12±0.04、

アルツハイマー病患者群は 1.27±0.05 であった。アミロイド PET の結果と脳脊髄液シャント術による治

療反応性の関連性について検討した。  
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A.研究目的 

近年、超高齢社会の到来とともに認知症患者が増

加しており、アミロイドイメージングが世界中で注

目されている。[11C]BF-227 は、本邦で独自に開発

され、臨床試験が行われた最初のプローブである。

これまでにこのプローブを用いて、日本人のアルツ

ハイマー病（Alzheimer’s Disease、以下 AD）患者 

や軽度認知障害患者を対象として臨床評価が進めら

れてきた。この[11C]BF-227 は、アミロイド β（Aβ） 

蛋白に特異的に結合することが確認され、臨床評価 

においては standardized uptake value （SUV）の 

対小脳比である SUV ratio （SUVR）を用いること 

 

により AD 患者群と健常者対照群が分離できること

が確認された（図 1）。さらに、軽度認知障害（MCI）

から AD への converter を non-converter から分離

することも可能であることが示されている。  

図 1. アルツハイマー病患者（AD）と健常高齢者

（HC）の[11C]BF227 PET の SUVR 画像。AD にお

いて[11C]BF-227 の取込みの上昇がみられる。 



 

正常圧水頭症は歩行障害、認知障害、排尿障害の

三徴を有し、脳室拡大を認めるが髄液圧は正常で、

髄液シャント術によって症状の改善が得られる病態

として Hakim、Adams らによって 1965 年に報告

された。正常圧水頭症のうちクモ膜下出血や髄膜炎

などの先行疾患を認め原因の明らかなものは二次性

正常圧水頭症と分類されるが、原因の明らかでない

ものもあり特発性正常圧水頭症（idiopathic 

normal-pressure hydrocephalus；以下 iNPH）と

呼ばれる。iNPH は老年期に発症することより、高

齢社会、超高齢社会を迎えた日本を含めた先進国に

おいて治療可能な認知症性疾患として近年益々注目

を浴びている。2004 年に正常圧水頭症研究会の特発

性正常圧水頭症診療ガイドライン作成委員会によっ

て特発性正常圧水頭症診療ガイドラインが出版され

た。国際的にも 2005 年に診療ガイドラインが出版

され、これらを通じて iNPH はより正しく認識され

るようになりつつある。しかし iNPH は最初の報告

以来既に 50 年近く経過しても未だに「特発性」の

接頭語がついたままであり、どのような病因でいか

なる機序で生じてくるのかは未だ解明されていない。

疾患の解明の基礎となる病理学、疫学の研究さえほ

とんどなされていない。 

iNPH に関する病理研究で、18.5-67.6%の iNPH

の患者において大脳皮質に老人斑や神経原線維変化

といったアルツハイマー病の病理変化を認め、

iNPH の患者では一般高齢者と比べてアルツハイマ

ー病理を伴う確率が高いことが示唆されている。ア

ミロイド前駆体蛋白の段階的蛋白分解の結果生成さ

れ細胞外に恒常的に放出されるアミロイド β 蛋白が

何らかの条件によって不溶化し、老人斑などとして

細胞外で集積・凝集すると神経細胞を傷害し、発症

を導くという「アミロイド仮説」が AD の発症機序

としていわれているが、脳脊髄液中のアミロイド β

蛋白の濃度が iNPH では AD と同様に低下していた

と報告されており、iNPH では髄液循環障害がある

ためクリアランスが低下してアミロイド β 蛋白が脳

内に蓄積するという仮説もあり、AD の病理変化が

iNPH の病態に関与している可能性が示唆される。    

また Hamilton ら（2010）の研究では、髄液シャ

ント術時に行った前頭葉皮質の生検による組織検査

における AD 病理所見の程度と、髄液シャント術に

よる症状の改善に負の相関がみられ、iNPH におけ

る AD 病理の合併と髄液シャント術の治療効果につ

いての関連が示唆されている。 

我々は iNPHの患者を対象としてPET （Positron 

Emission Tomography；陽電子放射断層撮影）によ

る脳画像を用いた臨床研究を行った。本研究の目的

は、iNPH において脳脊髄液シャント術前にアミロ

イド PET イメージングを行い、脳内アミロイド沈

着と脳脊髄液シャント術による治療反応性の関連を

みることである。 

 

B.研究方法 

脳脊髄液シャント術を予定している probable 

iNPH 11 例（平均年齢 78.1 歳、男女比 4：7）に対

し、[11C]BF-227 PET を用いた脳アミロイドイメー

ジングを行い、小脳を参照領域とした大脳皮質の標

準取込値（Standardized Uptake Value）の比 SUV 

ratio（以下 SUVR）をアミロイド沈着の指標とした。

iNPHの大脳皮質SUVRと、これまでに[11C]BF-227 

PET の撮像を行った健常高齢者群 10 例（平均年齢

70 歳、男女比 6：4）、AD 患者群 10 例（平均年齢

69.9 歳、男女比 1：9）の大脳皮質 SUVR と比較し

た。iNPH 例については PET 撮像後脳脊髄液シャン

ト術を行い、3 カ月後に iNPH グレーディング・ス

ケール、3m 起立歩行試験、ミニ・メンタルステー

ト試験（MMSE）などにより治療効果を評価した。 

 

C.研究結果 

iNPH 群の SUVR は 1.13±0.073、健常高齢者群

は 1.09±0.035、AD 患者群は 1.24±0.053 であった

（図 2）。iNPH において大脳皮質 SUVR とシャン

ト術による認知機能スケールの改善に有意な相関を

認め （教育歴を制御変数に入れた偏相関、p<0.05）、

アミロイドの蓄積量が多いほど、シャント術による

認知機能の改善は小さかった（図 3）。 

 



 

 

図 2. 健常高齢者（HC）、iNPH 患者、AD 患者の大

脳皮質 SUVR 

 

図 3. iNPH 患者における大脳皮質 SUVR とシャン

ト術による認知機能スケールの改善の相関 

 

D.考察 

本研究において iNPHにはアミロイド陽性の症例

と陰性の症例があることが示された。iNPH におい

てアミロイドの蓄積量が多いほど、シャント術によ

り認知機能の改善が小さいことが示された。ただし

SUVR と MMSE などの認知機能検査の変化とは相

関がみられなかった。この原因としては、①症例数

が少なかったこと、②術後脳出血を起こしドロップ

アウトした症例以外全てシャント効果を認め、シャ

ント無効例が含まれなかったこと、③術後の評価を

3 ヶ月目に行っており、まだ十分にシャント効果が

現れていない場合があるかもしれないことなどが考

えられた。 

 

E.結論 

[11C]BF-227 PET をシャント術前に行うことによ

って、手術によってどの程度認知機能が改善するか

を予測できる可能性がある。今後症例数をさらに増

やした解析を進めていきたい。 

また、東北大学では、アミロイドイメージング薬

剤[11C]BF-227 および[18F]FACT に加えて、タウイ

メージング薬剤[18F]THK-5117を用いた臨床試験も

推進している（図 4）。今後はこれらの知見も統合す

る形で引き続き AD 発症リスク予測法の実用化を多

面的に推進していく計画である。 

 

 

 

 

 

 

図 4. アルツハイマー病患者（AD）と健常高齢者

（HC）の[18F]THK-5117 PET の SUVR 画像。AD

において[18F]THK-5117の取込みの上昇がとくに側

頭葉においてみられる。 
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