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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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A.研究目的 

臨床的にアルツハイマー型認知症（AD）と診断さ

れた 80 歳以上の高齢認知症患者において PiB-PET

および FDG-PET の所見を検討し、そのなかで高齢

者タウオパチーの占める割合とその画像的特徴を検

討する。 

 

B.研究方法 

2006 年 1 月より 2014 年 2 月まで当院にて

PiB-PET を施行した 80 歳以上の高齢認知症患者を

解析対象とした。患者は臨床的には物忘れが主体で

あり、旧 AD 診断基準である NINCDS-ADRDA に

基づいて probable あるいは possible AD の診断

となったものを対象とした。PiB 陰性であり、物忘

れが主体であっても FDG-PET や頭部 MRI にて前

頭葉の糖代謝の低下が認められ前頭側頭葉型認知症

（FTD）が疑われたものは除外した。また、臨床的

にレビー小体型認知症（DLB）が疑われるものも除

外した。 

PiB-PETの撮影方法はShimadzu製Eminence B

を用いて 2006-2008 年の間に撮影したものは大阪

市大プロトコールで 60 分間の dynamic 収集、PiB

投与量 250-350MBq。2009 年以降は J-ADNI プロ 

 

トコールに準じて 70 分間の dynamic 収集、PiB 投

与量は 400-500MBq で撮影をおこなった。PiB 集積

の評価としては視覚的評価を J-ADNI の診断基準に

準じて陰性、陽性に分類し、陽性疑いのものは陽性

に分類した。FDG-PET は投与 45 分後から 10 分間

の static 収集を行った。解析は static 画像より

3DSSP にて統計学的画像を作成し、両者を視覚的に

評価して Silvermann （JAMA2001）の 7 分類（4）

の N1～3、P1～3 に分類した。 

(倫理面への配慮) 

本研究は大阪市立大学倫理委員会の承認を受けた。 

 

C.研究結果 

臨床的に AD と診断された患者のうち PiB-PET

が陽性であり背景病理として AD が示唆されるもの

は 15 人で 60％であった。一方、臨床的には AD と

診断されていても PiB-PET が陰性で非 AD 型認知

症の高齢者タウオパチーが疑われたものは 10 人で

40％を占めていた。 

  

 

 

 

研究要旨 

これまでの報告では臨床的にはアルツハイマー型認知症（AD）と診断されていても、死後の剖検では非

AD 所見を持つものが全体の 2～3 割存在するといわれている。この非 AD 型認知症のなかでも 80 歳以上

の高齢患者では嗜銀顆粒性認知症（AGD）や神経原線維変化優位型認知症（SD-NFT）などの高齢者タウ

オパチーの割合が高いとされている。高齢者タウオパチーは臨床的には AD との鑑別が非常に困難な疾患

である。本研究では PiB-PET と FDG-PET を用いて 80 歳以上の高齢認知症患者における画像所見を検討

した。 

 



 

図 1. 80 歳以上の高齢認知症患者（全 25 名） 

 

80歳以上で臨床的にはAD型認知症が疑われた患

者で PiB-PET が陰性であり、他の認知症が否定さ

れた場合は高齢者タウオパチーを最も疑う。表１は

これらPiB陰性高齢者タウオパチー疑いの症例の詳

細であるが AD に比べて女性よりも男性の割合が多

いことが特徴である。また FDG-PET では左右差を

示す症例が多かった。頭部 MRI では海馬萎縮があ

るものが大多数であるが左右差を示す症例は 2 例の

みであった。頭頂側頭葉での糖代謝の低下は AD で

特異的（P1）であるが、これら PiB 陰性高齢者タウ

オパチー（疑）症例でも P1 所見が多かった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

表1．PiB-PETが陰性の80歳以上の高齢認知症患者、 

高齢者タウオパチーが疑われる症例の詳細 

図 2は表 1の症例番号 3の 81歳男性のPiB-PET、

FDG-PET 画像であるが、FDG-PET の 3DSSP 解析

画像では両側内側側頭葉と前帯状回に限局した糖代

謝の低下を認めており、局所的低下（N3）で非 AD

型の FDG 所見である。海馬萎縮は認めるが、左右

差は認めない。 

図 3 は症例 8 の 83 歳女性であるが、左優位に頭

頂側頭葉、前頭葉で糖代謝の低下をみとめ P1 の AD

バターンである。頭部 MRI では左優位に側頭葉萎

縮と側脳室拡大を認める。Coronal view では海馬の

前方委縮や迂回回、扁桃体の萎縮を認めており、画

像的には嗜銀顆粒性認知症が疑われた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2．症例 3 81 歳男性 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 3．症例 8 83 歳女性 

 

表 2 は PiB-PET が陽性でアルツハイマー型認知

症群の詳細である。PiB 陰性、高齢者タウオパチー

（疑）群に比べて女性が優位に多いが年齢、心理検

査では両者の差はない。女性が優位であるのは AD

  年齢 性別 MMSE HDSR FDG-PET 海馬萎縮 

MRI 

左右差 

1 80  M 29  28  N3 － － 

2  82  F 21  17  N3 － － 

3  81  M 21  16  N3 + － 

4  84  M 18  17  N3 ++ － 

5  81  M 22  26  P1R<L ++ － 

6  87  F 19  20  P1R<L + R<L 

7  85  F 19  16  P1R<L ++ － 

8  83  F 24  N.P P１R<L +++ R<L 

9  80  M 18  15  P1R<L + － 

10  88  M 21  18  N.P ++ － 

AV 83.1  

F/M 

4/6 

21.2  19.2  

   

SD 2.8  

 

3.3 4.7 

ＳＵＶＰＩＢ

FDG

R

case3 81歳 男性
MMSE=21, HDSR=16

３DSSP

 

case8  83歳女性 MMSE=24 （AGD疑い）

MRI

FDG

PiB



 

の特徴を反映している。FDG-PET では P1 の AD

型を示すものが多いが、局所的低下（N3）で非 AD

パターンの場合も認められた。また FDG-PET で糖

代謝の左右差を認める症例も 15 例中 4 例認めた。

MRIで萎縮の左右差を認めたものは1例のみであっ

た。FDG-PET や MRI の所見を PiB 陰性高齢者タ

ウオパチー（疑）群と比較しても、特に両者に優位

な差はないことが示された。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

表 2．PiB-PET が陽性＝AD の 80 歳以上の 

高齢認知症患者症例の詳細 

 

D.考察 

本研究では臨床的に AD と診断された 80 歳以上

の高齢認知症患者の PiB-PET および FDG-PET 画

像を検討した。PiB が陰性で非 AD 型認知症と考え

られる症例は 4 割を占めていた。これら非 AD 型認

知症の鑑別としては高齢者タウオパチーの可能性が

高いと考えられる。高齢者タウオパチーは臨床的に

は AD との鑑別は非常に困難であり、FDG-PET や

MRI で左右差がある場合は嗜銀顆粒性認知症が疑

われるが、同様の所見は AD でも認められた。また

FDG-PET での AD パターンは PiB 陰性群でも認め

られているため、MRI や FDG-PET のみで AD と高

齢者タウオパチーの鑑別診断をすることは困難であ

り、PiB-PET の有用性が高いことが示された。ただ

し嗜銀顆粒性認知症では AD との混合病理もあり得

るため、より詳細な検討としては剖検での最終確認

が必要であると思われる。 

 

E.結論 

80 歳以上の高齢認知症患者を診断する際には 80

歳以下に比べて非 AD 型認知症、特に高齢者タウオ

パチーの占める割合が高くなっていることを考慮す

べきである。臨床的には高齢者タウオパチーと AD

の鑑別は神経心理検査、FDG-PET や MRI だけでは

非常に困難であるため、アミロイド PET の有用性

が高いと考えられた。 
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A.研究目的 

 2007 年より開始された J-ADNI（J-ADNI 1）で

は、PET 撮像施設にて収集される PET データの質

を一定以上に保つため、事前に施設を訪問し検査体

制や環境を調査するとともに、FDG を念頭にファン

トム実験を行って機種毎の画像再構成条件を決定し

た。続いて 2013 年に開始された J-ADNI 2 では、

アミロイド PET 検査として、11C-PiB に加えて 18F

製剤である Florbetapir と Flutemetamol が使用さ

れる。また PET 撮像施設も増え新しい PET カメラ

が加わる。このような背景のもとで、日本核医学会

（以下、学会）は“認知症研究のための 18F-FDG と

アミロイドイメージング剤を用いた脳 PET 撮像”

の標準的プロトコールとファントム試験手順書を発

表し、必要な分解能、雑音、均一性およびコントラ

ストの基準を定めた。多施設研究ではさまざまな

PET カメラが用いられるので、カメラ毎に基準を満

たすことを確認し、あるいは基準を満たす画像再構

成条件を決める必要がある。そこで、J-ADNI 1 開

始の際の施設認定にて各施設で収集したファントム

画像を用いて、分解能とコントラストが学会基準を

満たすかどうかを検討した。また、先端医療センタ

ーに最近設置された新しいPET/CT装置（Discovery 

690）でファントム試験を行い、3 種類のアミロイド

PET 薬剤それぞれを想定した撮像条件で学会基準

を満たすかどうかを検討した。 

 

B.研究方法 

1. J-ADNI 1 ファントムデータによる検討 

J-ADNI 1 で取得した各施設の PET カメラ（5 メ

ーカー、14 機種分）のホフマン 3D 脳ファントム（以

下、ホフマンファントム）データより 30 分間の

Static 画像を作成し、学会が定める“18F-FDG とア

ミロイドイメージング剤を用いた脳 PET 撮像のた

めのファントム試験手順書”（以下、ファントム試験

手順書）の評価基準に沿って、分解能およびコント

ラストを評価した。 

 

2. 最新機種によるファントムデータの検討 

先端医療センターの GE 製 Discovery PET/CT 

研究要旨 

J-ADNI プロジェクトでは、アルツハイマー病研究のために多施設で脳の FDG とアミロイド PET イメー

ジングが行われているが、このたび現行の J-ADNI 1 に続いて J-ADNI 2 が計画され、PET 施設数も用い

る PET 薬剤の種類も増える。日本核医学会は認知症研究の PET 撮像のためのファントムによる画質基準

を発表しており、アミロイドイメージングでは、分解能、雑音、均一性に加えて、灰白質へのわずかな放

射能集積を描出するためのコントラストも必要とされている。そこで、J-ADNI 1 開始時に各施設で収集し

たファントム画像を用いて検討したところ、いずれのカメラ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ものがあった。また先端医療センターに設置された新しい PET/CT 装置(Discovery 

690)でファントム試験を行った結果、18F-Florbetapir に相当する収集条件では容易に学会基準をすべて満

たしたが、11C-PiB および 18F-Flutemetamol の条件では雑音が大きくなる傾向が見られたため平滑化フ

ィルターで後処理することで対応した。このように、PET カメラ毎にファントム試験によって必要な画質

を確保するための再構成条件を定めることができ、多施設臨床研究の質の確保に有用と考えられた。 



 

690 にて、ファントム試験手順書に従ってファント

ム試験を行い、得られる画像の分解能やコントラス

ト、均一性、雑音について評価した。今回検討した

画像再構成条件を Table 1 に示す。 

 

Table 1 Discovery 690 で検討した再構成条件 

パラメーター 設定 

Matrix Size 128×128 
DFOV 25.6 cm 

Recon Type Vue Point HD 

Subset/Iteration 24 / 3 

Post Filter 0.0 

Z-Axis Filter Standard 

SharpIR Off 

 

① ファントム撮像 

A) ホフマンファントム撮像 

撮像開始時において、ホフマンファントムに 20 

MBq (±5%)、視野外放射能として 170 cmφ×320 

mm円筒型ファントムに 80 MBq (±5%)となるよう

に減衰を考慮して放射能を封入。ホフマンファント

ムを視野中心に配置、その 30 cm 足側に円筒型ファ

ントムを配置して 30 分間のリストモード収集を行

った。 

B) 円筒型ファントム撮像 

ホフマンファントム撮像終了後、視野外放射能と

して使用した円筒型ファントムの放射能が 40 MBq 

(±5%)となるまで減衰を待ち、視野中心に配置して

30 分間のリストモード収集を行った。 

② 模擬臨床画像の作成  

A) ホフマンファントムによる模擬臨床画像 

30 分間撮像したリストデータから、それぞれ

FDG 相当画像 (1800 sec)、PiB 相当画像 (135 sec)、

Flutemetamol 相当画像 (255 sec)、Florbetapir 相

当画像 (710 sec)を切り出し、画像を作成した 

(Figure 1)。 

それぞれの切り出し時間は、学会の標準的プロト

コールに定められた (J-ADNI 2 で予定している) 

各薬剤の投与量、脳への集積量および待機時間と撮

像時間から想定されるカウントになるように決めた。

PiB 相当画像 (130 sec)および Flutemetamol 相当

画像 (255 sec)については、後処理フィルターとして

Gaussian フィルター (FWHM 4 mm)処理を行った

画像も作成した。 

 

Fig. 1 ホフマンファントムの各種模擬臨床画像 

 

B) 円筒型ファントムによる模擬臨床画像 

30 分間撮像したリストデータから、それぞれ

FDG 相当画像 (865 sec)、PiB 相当画像 (70 sec)、

Flutemetamol 相当画像 (130 sec)、Florbetapir 相

当画像 (750 sec)および全時間画像 (1800 sec)を切

り出し、画像を作成した。さらに、PiB 相当画像 

(70sec)および Flutemetamol 相当画像 (130 sec)に

ついては、後処理フィルターとして Gaussian フィ

ルター (FWHM 4 mm) 処理を行った画像も作成し

た。 

 

③ ファントムデータの評価 

A) 分解能 

ホフマンファントム FDG 相当画像とデジタルフ

ァントム画像の位置合わせを行った後、予め様々な

フィルターサイズの 3D Gaussian フィルター処理

を行ったデジタルファントム画像と視覚的に比較し

て分解能を評価した。 

B) コントラスト 

2.②A)で作成したホフマンファントムの各種模擬

臨床画像とデジタルファントム画像の位置合わせを

行った後、灰白質・白質に設定した関心領域 (region 

of interest, ROI) テンプレートを用いて ROI 測定



 

を行った。ホフマンファントムは設計上、灰白質/

白質の濃度比が 4 : 1 となるため、これが各種模擬臨

床画像にてどの程度再現されるか、(1) 式より %コ

ントラストを求めて評価した。 
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コントラスト       (1) 

ここで GMPET、WMPETは、それぞれ対象とする PET

画像における灰白質及び白質の ROI 平均値、

GMdigital、WMdigital はデジタルファントム画像にお

ける灰白質及び白質の ROI 平均値である。 

C) 均一性 

2.②B)で作成した円筒型ファントムの全時間画像

に対して、視覚的に不均一やアーチファクトの有無

について評価した。次に、円筒型ファントム画像の

中心スライスに 500 mm2程度の円形 ROI を 17 個

設定し、これと同様の ROI を中心スライスの前後

40 mm のスライスにも設定した。(2) 式より、計 51

個の ROI 値の平均に対する各 ROI の相対誤差を

求めて評価した。 
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TOT

mean
mean ROI

ROI
ROI          (2) 

ここで ROImean はそれぞれの ROI の平均値、

ROITOT は ROI 51 個の平均値である。 

D) 雑音 

2.②B)で作成した円筒型ファントムの各種臨床時

間相当画像の中心スライスに 120 cm2程度の円形

ROI を設定し、(3) 式を用いて変動係数 

(Coefficient of Variation, CV)を求めて評価した。 

100
Ave
SD

CV              (3) 

ここで SD は ROI の標準偏差、Ave は平均値であ

る。 

 

なお Table 2 には、学会が定めるファントム試験

手順書におけるファントム画像の分解能、%コント

ラスト、均一性、雑音の評価基準を示す。 

 

Table 2 学会が定めるファントム試験の評価基準 

評価項目 評価基準 

分解能 ≦ 8mm 
%コントラスト ≧ 55% 

均一性 
 

視覚的な不均一等なし 
ΔROImean ≦ ±5% 

雑音の程度 CV ≦ 15% 

 

(倫理面への配慮) 

J-ADNI 研究は倫理委員会の承認を得て研究を

開始し、被験者からは本研究のような解析にデータ

が用いられることも含めインフォームドコンセント

を得ている。またデータは匿名化後に使用した。 

 

C.研究結果 

1. J-ADNI 1 ファントムデータの評価 

① 分解能 

J-ADNI 1 で取得したホフマンファントムデータ

に対して分解能の評価を行った結果、14 機種全ての

データで FWHM 8 mm の Gaussian フィルター処

理を行ったデジタルデータと同等以上の分解能が得

られ、評価基準を満たした。 

② コントラスト 

J-ADNI 1 で取得したホフマンファントムデータ

に対して%コントラストの評価を行った結果を Fig. 

2 に示す。大半の PET カメラにおいて%コントラス

トの値が 55 %以上となり評価基準を満たしたが、一

部のカメラ (A, C, G, N) については 55 % 未満と

なり、評価基準を満たさなかった。 

 

Fig. 2 J-ADNI 1ファントムデータによる%コント

ラスト 

 

 



 

2. 最新機種によるファントムデータの評価 

① 分解能 

ホフマンファントム FDG 相当画像に対して分解

能評価を行った結果、FWHM 6 mm の Gaussian フ

ィルター処理を行ったデジタル画像よりもやや分解

能が高く、FWHM 4 mm のフィルター処理を行っ

た画像よりも分解能が低かったため、当該 PET カ

メラの分解能は 5-6 mm 程度と判断し、これは評価

基準を満たした。 

② コントラスト 

ホフマンファントムの各種模擬臨床画像に対し

て%コントラスト評価を行った結果、FDG 相当画

像で 66.9 %、Florbetapir 相当画像で 66.6 %、

Flutemetamol 相当画像で 66.9 %、PiB 相当画像

で 66.0 %、Flutemetamol 相当 + Gauss 4 mm 画

像で 61.4 %、PiB 相当 + Gauss 4 mm 画像で

60.1 %であり、全ての画像で評価基準を満たした。 

③ 均一性 

円筒型ファントムの全時間画像に対して視覚的評

価を行った結果、不均一やアーチファクトは認めら

れなかった。また、同画像に対する ROI 値より求

めたΔROImean は- 2.7 ~ 2.9 %であり、評価基準

を満たした (Fig. 3)。 

 
Fig. 3 各円形 ROI 相対誤差の変動 

 

④ 雑音の程度 

円筒型ファントムの各種模擬臨床画像に対して

CV の評価を行った結果、FDG 相当画像では 8.3 %、

PiB 相当画像では 29.2 %、Flutemetamol 相当画

像では 21.6 %、Florbetapir 相当画像では 13.1 %で

あった。さらに、PiB 相当 + Gaussian フィルター 

4 mm 画像では 11.8 %、Flutemetamol 相当 + 

Gaussian フィルター 4 mm 画像では 8.8 %であっ

た。 

 

D.考察 

J-ADNI 1 開始時の施設認定の際に取得したホフ

マンファントム画像は FDG を想定したもので、ア

ミロイドイメージングの評価に用いるにはカウント

が多すぎるが、理論的に分解能とコントラストはカ

ウントに依存しないので、今回の検討に用いた。そ

の結果、J-ADNI 1で用いられているPETカメラ（国

内で使用される PET カメラの大部分にあたる）は、

分解能については 8 mm 以上を確保できると考えら

れる。しかし、コントラストについては 14 機種中

4 機種のカメラで%コントラストが評価基準（55 %

以上）を満たさず、この内 3 機種は古い PET 専用

機であった。これらの機種については学会基準が要

求される研究に用いる場合、再検討が必要と考えら

れる。 

最新機種である Discovery 690 のファントム試験

では、学会の評価基準を満たすことが確認できた。

このことから、新しい PET カメラについては、お

そらく学会基準を十分満たすことが期待できる。た

だし Discovery 690 でも、画像の雑音については、

Flutemetamol 画像と PiB 画像で評価基準を満た

さなかった。この 2 薬剤は減衰や投与量の関係で、

十分なカウントが得られない撮像条件となっている

ためである。古い PET カメラでは、さらに画質が

悪くなることが懸念される。J-ADNI 2 でも J-ADNI 

１と同様に、アミロイドイメージング剤の脳への集

積程度については視覚的な評価が行われるため、雑

音の大きい画像では正確な評価ができない可能性が

ある。そこで、Flutemetamol 検査および PiB 検査

で得られる画像については Gaussian フィルター 

(FWHM 4 mm) 処理を行った画像も収集すること

で読影に対応できると考えられる。 

 

E.結論 

J-ADNI 2 等の多施設研究では、学会が定めたフ



 

ァントム試験によって PET カメラ毎に適切な画像

再構成条件を決定していくことができる。ただし、

PiB 画像および Flutemetamol 画像については、得

られる臨床画像の雑音を低減させ読影に支障をきた

さないように、基本とする画像再構成条件に後処理

として平滑化フィルターが必要となる場合がある。 
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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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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。  

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 

 

特発性正常圧水頭症における脳内アミロイド沈着と 

シャント術による治療反応性の関連 
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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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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 

 

アミロイド蓄積判定のための PiB PET の皮質平均 SUVR 値の検討 

分担研究者 加藤隆司 1) 

研究協力者 藤原 謙 1)、中村昭範 1)、伊藤健吾 1)、MULNIAD、J-ADNI 

1）国立長寿医療研究センター・脳機能画像診断開発部 

 

A.研究目的 

アミロイドイメージングにおいて、アミロイド薬

剤の集積の指標として、皮質平均 SUVR 

（mcSUVR ,mean cortical standardized uptake 

value ratio）がよく用いられる。SUVR とは、各関

心領域値を参照領域値（アミロイドイメージングの

場合は小脳皮質の関心領域値）で除したものである。

その皮質の関心領域値の平均値がmcSUVRである。 

これまで関心領域を置く方法は一定ではなく、

個々の医師、研究者がそれぞれの方法で行っていた。

しかし、それでは客観性と再現性を確保することが

出来ない。 

そこで、公開されている Brain Atlas に用いて関

心領域を設定し mcSUVR 値を得る方法を開発し、

次の項目を検討した。 

(1) 本件等で開発した皮質平均 SUVR 値（NCGG 

mcSUVR）値は、視覚読影による判定に対応したも

のになるか？(2) 各カットオフ値は、長寿単独症例

群と J-ADNI 多施設症例群とで一致するか？(3) 東

京都健康長寿で開発され、J-ADNI の PiB PET デー

タとして提供されている皮質平均 SUVR  

 

（TMIG_MeanCortex）と NCGG_mcSUVR 値は、

どのような関係にあるか？(4) 視覚読影、臨床区分

をそれぞれ gold standard とするカットオフ値は、

一致するか？ 

 

B.研究方法 

 対象は、臨床区分が確定された J-ADNI 研究の症

例ならびに国立長寿医療研究センター（NCGG）に

おけるMULNIAD研究（multimodal neuroimaging 

for Alzahimer's disease、「Multimodal 

Neuroimaging を中心とした Alzheimer 病発症を修

研究要旨 

アミロイドイメージングにおいて、アミロイド薬剤の集積の指標として、皮質平均 SUVR（mcSUVR ,mean 

cortical standardized uptake value ratio）がよく用いられる。公開されている Brain Atlas に用いて関心

領域を設定し mcSUVR 値を得る方法を開発し、その診断成績等を単施設（長寿医療研究センター）および

臨床区分が確定した多施設（J-ADNI）のデータセットを用いて検討した。視覚判定に対応するカットオフ

値と診断成績（AUC）は、単施設（1.26, AUC 1.00）、J-ADNI（1.23, AUC 0.983）と高い診断成績を示し

た。データセットをかえてもそのカットオフ値はほぼ一致した。J-ADNI のデータセットでは、臨床区分

と視覚判定区分それぞれに対応したカットオフ値がほぼ一致した。また、本法の mcSUVR 値は、J-ADNI 

PET コアから提供される皮質平均 SUVR 値と高い相関性を示した。本研究における Brain Atlas による

PiB PET の皮質平均 SUVR 値（NCGG_mcSUVR）値は、安定的なカットオフ値を示し、かつ良好な診断

成績を示した。アミロイド集積の数値指標として、利用可能であると考えられた。 

表 1 

  NCGG   J-ADNI   

  N Age N Age 

NL 46 69.9±5.4 55 66.4±4.7 

MCI 7 76.1±8.4 59 71.8±5.5 

AD 8 74.3±6.7 43 74.2±6.0 

NL, normal; MCI, mild cognitive impairment; 

AD, Alzhimer's disease 



 

飾する認知予備能（神経ネットワークからみた脳の

予備能）の評価法の開発」）の症例の PiB PET 画像

である（表 1）。 

 その個人のMRI画像からDARTELを用いて得た

標準脳座標系への変換パラメータを PiB 投与後

50-70 分間の Static 画像に適応し、解剖学的標準化

を行った。さらに同 MRI 画像から得た灰白質画像

で、PiB PET 画像を打ち抜いた後に、AAL 

（Automated Anatomical Labeling, 

Tzourio-Mazoyer N, NeuroImage（2002））の Brain 

Atlas を用いて、脳の各領域の関心領域値を得た。

この関心領域値から、皮質の平均値である皮質平均

SUVR 値（NCGG_mcSUVR）を計算した。 

 J-ADNI の PiB PET 画像に関しては、あわせて

J-ADNI PET コアから提供されている皮質平均

SUVR 値（TMIG_MeanCortex,東京都健康長寿で取

得された値）と比較した。 

 画像の視覚判定は、J-ADNI の中央読影基準に基

づいて、陽性（positive）、疑い（equivocal）、陰性

（negative）の 3 分法で行った。2 分法の場合は、3

分法の陰性を陰性、陽性と疑いを陽性とした。 

 長寿医療センター単施設、J-ADNI 多施設それぞ

れのデータセットにおいて、ROC 解析を行って、視

覚判定（2 分法、陰性 vs 陽性）と臨床区分（NL vs 

AD）に対応する皮質平均 SUVR（NCGG_mcSUVR

と TMIG_MeanCortex のそれぞれ）のカットオフ値

を求めた。 

(倫理面への配慮) 

 J-ADNI の研究プロトコルは、中央審査（東京大

学）と各施設（長寿医療研究センター、東北大学）

の倫理委員会で承認された。MULNIAD は、国立長

寿医療研究センターの倫理委員会で承認された。被

検者からはインフォームドコンセントを得て、検査

を実施した。 

 

C.研究結果 

 国立長寿医療研究センター単施設の PiB PET 画

像の検討（図 1）では、NCGG_mcSUVR 値による

区分は、疑い症例（equivocal）も含めて、全例視覚 

判定と一致した。視覚判定（2 分法）に対応するカ

ットオフ値は 1.26 （AUC 1.00）、NL と AD の臨床

区分に対応するカットオフ値は 1.46 （AUC 0.954）

図 2．J-ADNI 多施設の皮質平均 SUVR 値

（NCGG_mcSUVR と TMIG_MeanCortex) と視覚判定 

 

図 1．単施設での PiB PET 画像の mcSUVR 値

(NCGG_mcSUVR)と視覚判定 

 

図 3．J-ADNI 症例における臨床区分と皮質平均

SUVR 値のカットオフ値の関係 

 



 

だった。 

 視覚判定（2 分法）に対応するカットオフ値は

NCGG_mcSUVR が 1.23 （AUV 0.983）、

TMIG_MeanCortex が、1.53 （AUC0.987）だった。

TMIG_MeanCortex は、NCGG_mcSUVR より約

20%高い値を示し、両者の間に相関が認められた。3

分法の「疑い（equivocal）」症例などで、皮質平均

値と視覚判定が一致しない例が認められた。 

 J-ADNI 症例においては、臨床区分のそれぞれの

カットオフ値は、TMIG_MeanCortex が 1.61、

NCGG_mcSUVR が 1.23 で、視覚判定区分に対応す

るカットオフ値とほぼ一致した。 

 

D.考察 

今回検討したBrain Atlasを応用したPiB PETの

皮質平均 SUVR 値（NCGG_mcSUVR）は、視覚判

定とよく一致していた。また、視覚判定を gold 

standard としたときのカットオフ値は、国立長寿医

療研究センター単施設のデータセットで 1.26、

J-ADNIの多施設のデータセットで1.23とほぼ一致

した値となった。これらのことから、

NCGG_mcSUVR は、PiB の集積程度の数値指標と

して、非常に安定的で高い精度を持つと考えられた。 

臨床区分に対応する NCGG_mcSUVR のカット

オフ値は、長寿医療センター単施設で 1.46 と

J-ADNI 多施設で 1.23 と異なった。J-ADNI 多施設

のデータセットでは、NCGG_mcSUVR、

TMIG_MeanCortex の両者において、臨床区分と視

覚判定のカットオフ値に大きな違いはなかった。長

寿医療センター単施設での症例数が少なく、値の分

布の影響を受けたためと考えられた。J-ADNI 多施

設のデータセットでの結果の方がより一般的な知見

であると推測された。 

NCGG_mcSUVR と TMIG_MeanCortex は高い

相関関係を示すが、系統的に TMIG_MeanCortex

の方が約 20%高い値を示す。その理由としては、

NCGG_mcSUVR の方がより広い範囲の脳皮質を含

んでいること、小脳の参照領域の違いが考えられた。 

  

E.結論 

 AAL の Brain Atlas による PiB PET の皮質平均

SUVR 値（NCGG_mcSUVR）値は、安定的なカッ

トオフ値を示し、かつ比較的良好な診断成績を示し

た。アミロイド集積の数値指標として、利用可能で

あると考えられた。 
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脳内ニコチン受容体とアミロイド蓄積 −認知機能異常の病態— 

分担研究者 尾内康臣 1） 
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A.研究目的 

新規トレーサーである 2-[18F]F-A-85380

（[18F]2FA）はニコチン受容体の α4β2 サブタイプ

に高親和性を有するアゴニストである。我々は前年 

[18F]2FA を用いて正常人のヒト脳内での α4β2 受容

体の生体内組織結合分布を定量的に評価した。その

際、通常 4 時間の長時間の撮影を短縮する簡便法を

確立した。今回は、このトレーサーを用いてアルツ

ハイマー病（AD）患者におけるニコチン性 α4β2 受

容体（α4β2 型 nAChR）の変化について正常者と比

較した。 

α4β2 受容体のヒト脳内分布密度は、視床、橋、

中脳で高く、小脳や線条体、淡蒼球や脳梁で小さい

とされ、アセチルコリン神経の起始核である前脳基

底核（Nucleus basalis magnocellularis, NBM）で

も発現していることがラットで報告されている。本

研究では、AD 患者においてこれらの領域の

[18F]2FA 結合を測定し、神経機能を示す臨床スコア

との関係を調べることで、AD の α4β2 型 nAChR の 

病態生理について検討した。 

 

 

 

 

 

 

 

B.研究方法 

[方法]これまで健常若年と高齢者11人を対象に頭部

PET を用いて、動脈採血法を施行し、[18F]2FA 静注

後 4 時間まで間欠的連続撮像を施行した定量法と静

注 3 時間半からの後期像のみを用いる簡便法を比較

して、簡便法でも結合能の評価ができることを示し

た。今回は、このトレーサーを用いて AD 患者 20

人におけるニコチン性 α4β2 受容体の変化について

健常高齢者 20 人と比較した。PET は 3MBq/kg の

[18F]2FA 投与後 3 時間半からの 30 分間の連続撮像

を行い、解析には MRI 情報をもとにした脳梁を参

照領域として、組織脳梁比（BPr）を算出し、関心

領域法と統計画像法(SPM)を用いて検討した。複数

の神経心理テスト（MMSE、日常性記憶課題の

Rivermead 行動記憶テスト、前頭葉機能検査 FAB）

を施行し、との相関を調べた。 

 

C.研究結果 

[結果] AD では、全脳で[18F]2FA 結合が低下を示し、

特に視床、マイネルト基底核領域、前頭葉、側頭葉

で健常人に比較して有意に低下していた（図 1）。 

 

研究要旨 

AD 患者脳内のアミロイド（Aβ）蓄積（[11C]PiB 結合）と α4β2 nAChR 密度（[18F]2FA 結合）との関係を

調べた。高齢者と初期 AD 患者に対して、複数の神経心理学的評価を行い、 [18F]2FA 結合能と[11C]PiB 結

合を判定量的に測定した。患者におけるこれらの値の関係や、各種臨床パラメーターとの関連について、

関心領域法と統計画像解析法を用いて検討した。その結果、AD では視床、マイネルト基底核領域（NBM）、

前頭葉、側頭葉で[18F]2FA 結合の有意な低下を示し、特に前頭前野と NBM の[18F]2FA 結合と前頭前野の

[11C]PiB 集積との間に有意な逆相関が示された。また、NBM と前頭前野での[18F]2FA 結合が FAB スコア

と相関していた。AD では全脳で α4β2 nAChR 密度が低下し、特にコリン系の投射領域で著明であること

が示唆された。コリン神経系の投射領域での Aβ 集積が同投射領域の α4β2 nAChR 密度と逆相関を示した

ことから、Aβ 集積によるコリン神経系障害特に α4β2 nAChR 機能の障害が AD の認知機能障害の病態に重

要であると推察された。 

 



 

 

MMSE や記憶課題等ではどの脳領域でも相関を

示さなかったが、FAB では前頭葉内側領域と頭頂葉

の[18F]2FA 結合が正の相関を示すことがわかった

（図 2）。 

 

AD を含めて神経心理スコアとの比較を行うと、

マイネルト基底核領域と前頭葉での[18F]2FA 結合

が FAB スコアと相関していた（図 3）。 

さらに、アミロイド集積と α4β2 型 nAChR 結合

との関係を調べると、NBM と側頭葉、前頭葉にお

ける[18F]2FA と前帯状回における PIB 集積が逆相

関を示したが、NBM での相関がより強かった（図 4）。 
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D.考察 

α4β2 受容体系は健常人や AD 患者においても前

頭葉機能の遂行維持能力に関連することが示唆され、

障害を受ける AD では前頭葉機能異常が生じやすい

ことが推察された。また、これまで in vivo で示さ

れなかったマイネルト基底核領域からの投射系が

AD 病態に重要であることが再確認され、AD の病態

初期に α4β2 受容体機能の低下がより高次遂行機能

障害を助長する可能性が示唆された。今回の検討で、

AD では全脳で α4β2 nAChR 密度が低下し、特にコ

リン系の投射領域で顕著な障害が生じていると考え

られた。コリン神経系の投射領域でのアミロイド集

積が同投射領域の α4β2 型 nAChR 密度と逆相関を

示したことから、アミロイド集積によるコリン神経

系障害特に α4β2 型 nAChR 機能の障害が AD の認
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知機能障害の病態に重要であると推察された。 

 

E.結論 

AD におけるアミロイド病理の出現は認知機能に

重要な α4β2 型 nAChR 機能を低下させる。 
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A.研究目的 
18F-Florbetapir を用いたアミロイドイメージン

グは、18F の半減期が 11C-PiB など先行する 11C 標識

アミロイドイメージング製剤と比較し長いことから、

より汎用性の高い脳内アミロイド蓄積量評価法とし

て、アルツハイマー病など認知症の診断に重要な役

割をもつと期待されている。画像の評価にあたって

は、視覚読影による集積の有無の判定に加え、適切

な定量的指標を用いた評価法の確立が重要となる。

再構成アルゴリズムは、PET 画像の画質に大きな影

響を与え、投与されるイメージング用放射性薬剤の

特性に応じて画像再構成法や評価法を最適化する必

要がある。本研究では、新しい技術である。 

 

Time-of-Flight（TOF）及び分解能補正（PSF）機

能を有する PET 装置を用いてアミロイドイメージ

ングの視覚的評価および定量的評価を実施する際の

様々な問題点を明らかにし、新たな定量的評価法の

確立を目指し、TOF および PSF のアミロイドイメ

ージングの画質および定量的評価に与える影響につ

いて検討した。 

 

B.研究方法 

日本人21例（男性8例、女性13例、平均年齢73.9

歳、SD：5.9歳、年齢範囲：60-84歳）に対してPET

撮像が行われた。被験者は、臨床的に診断された健

常者（HC：Healthy control）3 例、軽度認知機能

研究要旨 
18F-Florbetapir を用いたアミロイドイメージングは、脳内のアミロイド蓄積量を評価するための非侵襲的

な方法として、アルツハイマー病の診断に重要な役割をもつと期待されている。画像の評価にあたっては、

視覚読影による集積の有無の判定に加え、適切な定量的指標を用いた評価法の確立が重要となる。本研究

においては、ヒトにおける 18F-Florbetapir を用いたアミロイドイメージングを実施し、Time-of-Flight

（TOF）および分解能補正機能（PSF）を用いた画像再構成法の画質および定量的評価への影響を検討し

た。その結果、TOF と PSF は、熟練した核医学医師の視覚的読影結果には影響を及ぼさなかったものの、

コントラストと均一性の向上により、脳回の細かな構造および白質と灰白質のコントラストの変化をより

確実に捉えることでき、熟練していない読影者でも評価が容易となることが示唆された。 

また、各症例の CT 画像を参照した ROI 設定によるアミロイドの定量的評価法について、参照領域として

（1）小脳全体（皮質＋白質）、（2）小脳皮質のみ、（3）半卵円中心の各々3 か所を参照領域とした大脳皮

質平均 SUVR と正常コントロール群との Z score について、TOF および PSF の有無による評価をおこな

った。その結果、小脳、小脳皮質、半卵円中心、いずれの参照領域を用いた手法でも、画像再構成法によ

らず、陽性例と陰性例を区別することが可能であった。 



 

障害（MCI：Mild cognitive impairment）9例、ア

ルツハイマー病（AD）9例を用いた。 

PET撮像には、16列CTを搭載したDiscovery690 

Elite PET/CT（GE Healthcare 社製）を使った。

LYSO crystals（size：4.25×6.3×25 mm3）の検出器

内配置は、24 リングの構造をしており、1 リングに 

576 個のクリスタルが搭載されている。断面内と体

軸方向の FOV は、各々70.0 cm、15.3 cm であった。

TOF に関する時間分解能は、544.3 psec であった。

NEMA 規格 NU-2-2007 試験の結果では、断面内で

の空間分解能 4.70 mm（1mm off-center）であった。 

18F-Florbetapir は、GMP（Good manufacturing 

practice）に則り、院内合成された。21 例の被験者

に対して 370±37 MBq（10±1 mCi）の

18F-Florbetapir を、肘静脈よりボーラス静注した。 

X線CTを用いたトランスミッションスキャンは、

エミッションスキャンの前に施行した。全脳を含む

領域を測定範囲とし、X 線 CT の撮影条件は、管電

圧 120 kV、線量 10 mAs、スライス厚 3.75 mm、

撮像視野は 500 mm で計算した。CT 画像では、画

素ごとの CT 値を 511 keV の線減弱係数へ変換し、

吸収補正マップを作製した。また、CT 画像の撮像

視野は、240 mm で再計算した。 

18F-Florbetapir 投与後 50 分を経過した時点で、3

次元モードによるリストモード収集を行った。得ら

れたデータは、10 分収集にヒストグラミングされ、

画像再構成に用いた。 

PET 画像は、部分集合型最尤推定期待値最大法で

ある OSEM モデル（HD）をベースに、OSEM＋PSF

補正モデル（HDS）、OSEM＋TOF モデル（FX）、

OSEM＋TOF＋PSF 補正モデル（FXS）の 4 種類の

画像再構成で計算した。吸収補正、散乱補正、偶発

同時計数補正、減衰補正を行った。画像再構成アル

ゴリズムのパラメータ設定は、更新回数（iteration）

3、部分集合（subsets）18 で統一した。平滑化処理

は、断面内に対して、半値幅 2 mm のガウシアンフ

ィルターを用いた。しかし、体軸方向には用いなか

った。PET 画像の画素数は 256×256、画像サイズ 

は 0.938 mm、そしてスライス厚は 3.27 mm であっ

た。 

PET と CT 画像との融合画像は、PMOD version 

3.4（PMOD Technologies Ltd.）を用いて実行した。

個々の PET 画像と融合した CT 画像上に ROI を描

いた。大脳皮質領域（前頭葉、側頭葉、頭頂葉、楔

前部、後頭葉、線条体）では直径 8 mm の円形 ROI

を配置し、大脳白質では直径 20 mm の円形 ROI を

配置した。大脳白質の ROI 位置は、半卵円中心とし

た。小脳領域に対する ROI は、中小脳脚レベルのス

ライス上で、第 4 脳室を回避した全小脳領域と白質

を避けた小脳皮質のみにそれぞれ配置した（図 1）。 

SUV Ratio（SUVR）値は、SUV 画像の大脳皮質領

域に対して、全小脳領域、小脳皮質領域及び半卵円

中心を参照領域として、各々の平均 SUV 値との比

を求めることで算出した。Z score は、視覚評価で確

定した 21 例中、9 例の陰性症例の定量値を正常コン

トロールとし、その平均値と標準偏差より、次式で

求めた。 

 

 

Z は Z score を表し、被験者の定量値 は、正常

コントロール群の平均値 で差し引いた。そして、

この差分を正常コントロール群の標準偏差 で除す

ることで求めた。 

画像解析については、視覚評価による

18F-Florbetapir 集積の判定と SUVR による定量的

評価を実施した。 

PET 画像は、1 被験者に対して 4 種類の画像再構

成アルゴリズムで作成した。読影では 21 被験者に

対して全 84 シリーズの読影を行った。アミロイド

集積の陽性とは、大脳皮質の集積が 2 つ以上の脳回

に連続的に広がり、大脳白質と同等またはそれ以上

の大脳皮質集積を認める。また、陰性とは、大脳白

質に比べて低い大脳皮質の集積を認める。このよう

な集積基準に基づき、2 名の核医学専門医が視覚的

に集積を判断した。読影結果の不一致があった場合、

2 名の核医学専門医により協議再検討を行った。集

積の鑑別で、明らかに陰性と判断された被験者は、

9 例であった。この被験者群を正常コントロール群



 

とした。 

CT 画像に対する ROI 配置では、症例ごとに撮像

された X 線 CT 画像上に、直径 8 mm の円形 ROI

を上記と同様の領域に配置した。 

3 種類の参照領域を用いて各症例に対し、大脳皮

質全脳平均 SUVR（mSUVR）を算出した。また、

SUVR に対して、Z score を算出し、定量値の評価

を行った。 

(倫理面への配慮) 

本研究では、当院の審査委員会により倫理審査が

行われ、承認を得た。すべての被験者に対し書面及

び口頭による十分な説明を行い、書面にて同意を得

て実施した。 

 

 

図 1 ROI 設定 

 

C.研究結果 

ヒトにおける 18F-Florbetapir を用いたアミロイ

ドイメージングを実施し、Time-of-Flight および分

解能補正機能を用いた画像再構成法の画質への影響

を検討した。Time-of-Flight 効果によりアミロイド

蓄積陰性症例における大脳皮質と白質のコントラス

トが明瞭となることが示された。また、分解能補正

効果により、画像全体のノイズの改善をもたらすと

ともに、陰性例において白質の構造がより明瞭に描

出されることが確認された。Time-of-Flight と分解

能補正は、熟練した核医学医師の視覚的読影結果に

は影響を及ぼさなかったものの、コントラストと均

一性の向上により、脳回の細かな構造および白質と

灰白質のコントラストの変化をより確実に捉えるこ

とができ、熟練していない読影者でも評価が容易と

なることが示唆された。 

 18F-Florbetapir を用いたアミロイドイメージン

グにおける定量的評価法について検討をおこなった。

各症例のCT画像を参照したROI設定によるアミロ

イドの定量的評価法について、参照領域として（1）

小脳全体（皮質＋白質）、（2）小脳皮質のみ、（3）

半卵円中心の各々3 か所を参照領域とした大脳皮質

平均 SUVR と正常コントロール群との Z score につ

いて、TOF 機能のみ（＋）、PSF 機能のみ（＋）、

TOF 機能（＋）および PSF 機能（＋）、TOF 機能

（－）および PSF 機能（－）の 4 種類の画像再構成

で評価をおこなった。大脳皮質平均SUVRとZ score

を用いた評価では、小脳、小脳皮質、半卵円中心、

いずれの参照領域を用いた手法でも、画像再構成に

よらず、陽性例と陰性例を明瞭に区別することが可

能であった（図 2、図 3）。 

 

 

図 2 各症例の SUVR 

 

 

図 3 各症例の Z-score 



 

D.考察 

本研究では、画像再構成アルゴリズムが解析結果

に与える影響を評価すると伴に、アミロイドイメー

ジングにおけるSUVR値算出のための参照領域及び

視覚評価の手助けとなる定量評価法を検討した。 

画像解析アルゴリズムの違いによる画質を比較す

ると、Time-of-Flightの利用により低集積領域との

コントラストが明瞭となった。そのため、脳回領域

が区別され、特に集積陰性症例での大脳皮質の輪郭

抽出には有用性が高かった。分解能補正の効果は、

特に低集積領域のノイズが改善することがわかった。

PET画像視覚評価においては、Time-of-Flightや分

解能補正を加えることで、画像再構成アルゴリズム

による読影結果に影響を及ぼさなかった。しかし、

視覚的には、FXS画像を用いた方が高いコントラス

トで脳回の細かな構造を捉えることできるため、熟

練していない読影者でも評価が容易になると推測さ

れる。 

参照領域におけるSUV値の検討では、TOFとPSF

補正を利用した画像再構成の違いは認められなかっ

た。TOFの効果は、SNR向上に貢献するが、相対的

システム感度を稼ぐための被写体断面積が、頭部で

は小さく、限定的なため大きな効果は得られないこ

とが想定される。 

SUVR の全脳皮質平均（mSUVR）の評価では、

各視覚的評価陽性例と陰性例の間で明確なカットオ

フ値が得られた。Camus らは、18F-Florbetapir を

用いた AD、MCI、HC に対する小脳 SUVR の Mean

と SD は、各々1.26±0.15、1.12±0.05、1.07±0.09

と報告している。本 Study での AD、MCI、HC の

SUVRは、Camusらの結果に比べて低値を示した。

このことは、装置そのものの機種間差や参照領域の

ROI size と位置、また Camus らは、標準脳による

ROI を利用したことなどの要因が考えられる。異な

る PET 装置の利用では、その性能も異なることか

ら、PET 画像へも影響を与える。画像再構成の点で

も、機種固有のパラメータが存在し、同一のパラメ

ータ設定ができたとしても画質に違いが生じる。ア

ミロイドイメージングを用いた多施設共同研究で

PET 画像を比較する場合、画質、画像再構成法およ

び画像解析法の標準化が必要不可欠と思われる。 

 

E.結論 

ヒトにおける 18F-Florbetapir を用いたアミロイ

ドイメージングを実施し、Time-of-Flight（TOF）

および分解能補正機能（PSF）を用いた画像再構成

法の画質および定量的評価への影響を検討した。ア

ミロイド画像の視覚的評価では、いずれの画像再構

成でも判定は同じであったが、分解能補正、TOF 再

構成を加えた FXS はもっとも読影がしやすかった。 

個人ごとのCT像から慎重に皮質ROIおよび参照領

域 ROI を設定することで、画像再構成および参照部

位によらず、陰性例と陽性例を SUVR と Z score で

オーバーラップなく明瞭に判別できた。 
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人工知能を用いた脳アミロイド PET 自動診断の試み 
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A.研究目的 

 脳アミロイド PET は認知症診断に際し、重要な

役割を担いつつあるものの、その視覚的評価には熟

練を要する。 

 一方、近年、人工知能の一種である機械学習プロ

グラムが脳神経画像の自動診断に応用されるように

なってきた。機械学習では、まず健常者群と疾患群

など異なる群のデータを与えることにより、その分

類を機械に学習させる。その後、その汎化能力を獲

得したプログラムに対し、診断未定の被検者データ

を与え、分類させる方法を用いる。 

 今回、その機械学習プログラムを用いて[C-11] 

Pittsburgh compound B（11C-PiB）PET の自動診

断を行い、その診断精度について視覚評価と比較検

討した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

B.研究方法 

・ 健常ボランティア 52 例（男性 35 例、女性 17

例、平均年齢 64±12 歳）、およびもの忘れ外来

を受診した患者 56 名（男性 31 例、女性 25 例、

平均年齢 69±11 歳）を対象とした。 

・ 対象者全員に認知機能評価として Mini-Mental 

State Examination （MMSE）、画像検査とし

て頭部 MRI、11C-PiB PET を施行した。 

・ 11C-PiB PET の視覚評価は 2 人の検者の合議制

で J-ADNI PiB PETの読影ガイドラインに基づ

き陰性、陽性を判断した。 

・ 自動診断には MATLAB 上で操作可能なプログ

ラムである PRoNTo （Neuroinform 2013）を

用いた。 

・ 11C-PiB PET 画像は SPM8 を用いて MRI 画像

研究要旨 

人工知能の一種である機械学習プログラムを用いて、[C-11] Pittsburgh compound B（11C-PiB）PET

におけるアミロイド沈着の自動判断が可能となるか検討した。対象は健常ボランティア 52 例（男性 35

例、女性 17 例、平均年齢 64±12 歳）、およびもの忘れ外来を受診した患者 56 名（男性 31 例、女性

25 例、平均年齢 69±11 歳）とし、対象者全員に、11C-PiB PET、頭部 MRI、認知機能評価を行った。
11C-PiB PET 画像は 2 人の合議制でまずアミロイド沈着の視覚評価を行い、さらに MRI 画像を用いて

解剖学的標準化などの画像処理を行った後、機械学習プログラムである PRoNTo にてアミロイド沈着

の自動診断を行った。学習アルゴリズムは Support vector machine（SVM）を用いた。PRoNTo によ

るアミロイド沈着の診断精度は視覚的評価を基準として算出した。結果、視覚評価では健常ボランテ

ィア 52 名中 12 名が PiB 陽性であり、もの忘れ外来を受診した患者は 56 名中 35 名が PiB 陽性であっ

た。患者群においてアルツハイマー病患者 23 例は全て PiB 陽性であった。患者群のうち PiB 陰性で

あった症例には血管性認知症、正常圧水頭症などの疾患が含まれていた。PRoNTo による自動診断を

行った場合、アミロイド沈着判定の感度は 93.6 %、特異度は 100 %、正診率は 97.2 %、ROC 曲線下

面積は 1.00 であり、非常に高い診断精度が得られた。しかし、脳の一部にのみアミロイド沈着を認め

る症例において、自動診断にて偽陰性と診断された症例も 3 例存在した。以上より、11C-PiB PET に

おいて機械学習プログラムによるアミロイド沈着の自動診断は可能であることが示唆されたが、脳の

一部のみにアミロイドが沈着している症例については、今後学習精度を上げて診断精度を高める必要

があると考えられた。 



 

に coregistrate し、MRI 画像は DARTEL を施

行した。DARTEL でのパラメータを用いて

11C-PiB PET 画像の解剖学的標準化を行い、小

脳皮質でのカウントにて正規化した。 

・ 正規化後の 11C-PiB PET画像をPRoNToにて処

理し、陽性、陰性に分類する精度を算出した。

カーネルは Support vector machine（SVM）を

用い、クロスバリデーションは

leave-one-subject-out 法により行った。 

(倫理面への配慮) 

本研究は、金沢大学及び先端医学薬学研究センター

の倫理委員会で承認されている。 

 

C.研究結果 

1. 臨床的特徴と視覚評価 

・対象者の臨床的特徴は以下の通りであった（表 1）。

視覚評価の結果、健常ボランティアでは PiB 陽性は

12 名、PiB 陰性は 40 名であり、もの忘れ外来受診

患者では PiB 陽性は 35 名であり、PiB 陰性は 21 名

であった。 

 

（表 1）対象者の臨床的特徴 

 健常 

ボランティア 

もの忘れ外

来受診患者 

人数（人） 52 56 

年齢（歳） 64±12 69±11 

性別(男/女) 35/17 31/25 

教育年数(平均) 14±2 12±2 

MMSE(平均) 29±2 23±4 

 

・健常ボランティアにおいてアミロイド沈着別に臨

床像を検討すると、PiB 陽性であった 12 名は陰性

40 名と比較し高齢であり、男性が多かったが、認知

機能は著変なかった（表 2）。 

 

 

 

 

（表 2）健常ボランティアの視覚的評価によるアミ

ロイド沈着別臨床的特徴 

 PiB (+) PiB (-) 

人数（人） 12 40 

年齢（歳） 74±6 61±12 

性別(男/女) 12/0 23/17 

教育年数(平均) 12±2 14±2 

MMSE(平均) 28±3 29±1 

 

・もの忘れ外来を受診した患者を疾患別にアミロイ

ド沈着の視覚評価を行った結果、アルツハイマー病

（AD） 23 例は全例 PiB 陽性であった。軽度認知

障害（MCI）は PiB 陽性 4 例、PiB 陰性 8 例であ

った。PiB 陰性の患者には血管性認知症、正常圧水

頭症などの疾患がみられた（表 3）。 

 

（表 3）もの忘れ外来受診患者の疾患別アミロイド

沈着（視覚評価） 

 PiB (+) PiB (-) 

AD 23 0 

MCI 4 8 

血管性認知症 0 1 

前頭側頭葉変性症 2 3 

正常圧水頭症 0 2 

正常認知機能 4 3 

その他(PD、未定など) 2 4 

計 35 21 

 

 

2. PRoNTo によるアミロイド沈着の自動診断結果 

・対象者 108 名の 11C-PiB PET 画像を処理後

PRoNTo に入力し、視覚判定を基準としてアミロイ

ド沈着の判定精度を算出した結果、感度は 93.6 %、

特異度は 100 %、正診率は 97.2 %、ROC 曲線下面

積 1.00 であり、視覚評価とほぼ同等の高い診断精

度を示した（図 1）。 



 

（図 1）PRoNTo によるアミロイド沈着診断の ROC

曲線 

 
 

・Weights map によると、PRoNTo によるアミロイ

ド沈着の判断においては、後部帯状回におけるアミ

ロイド沈着が重要なポイントとなっていた（図 2）。  

 

（図 2）PRoNTo によるアミロイド沈着判断の

Weights map 

 

 

・PRoNTo によるアミロイド沈着判断の診断精度が

高い一方で、脳の一部のみにアミロイド沈着を認め

る場合に偽陰性と判定された症例も 108 例中 3 例存

在した（図 3～5）。 

 

 

（図 3）PRoNTo による PiB 沈着判定が真陰性の画像 

 
 

（図 4）PRoNTo による PiB 沈着判定が真陽性の画像 

 
 

（図 5）PRoNTo による PiB 沈着判定が偽陰性の画像 

 

 

D.考察 

近年、精神疾患などの診断に機械学習技術の使用

が試みられるようになった。機械学習は、人間のよ

うな学習能力を持つ機械、いわゆる人工知能を目指

して開発された技術であり、統計学的学習理論が用

いられている。今回の検討に用いた SVM は、この

機械学習に特に汎用されているアルゴリズムであ

る。 



 

PRoNTo は脳神経画像に特化した機械学習プロ

グラムであり、MATLAB 上で操作可能である。そ

の開発により機械学習の脳画像への応用が容易と

なり、今回も SVM という学習アルゴリズムによる

自動診断を比較的簡便に行うことが可能であった。 

また、その自動診断による診断精度も非常に高か

ったことから、今後、熟練を要する視覚判定にかわ

りアミロイド沈着の判定に用いることも可能であ

ると思われた。 

しかし、視覚評価では判定が可能であった脳の一

部のみにアミロイド沈着を認める症例においては

偽陰性と判断された症例もあった。今後はさらに学

習に用いる症例を増やすことで学習精度を上げる

必要があると考えられた。 

また、機械学習アルゴリズムには SVM の他にも

Gaussian Process Classifier（GP）、Random Forest 

Classifier（RF）など様々なアルゴリズムがあるた

め、アミロイド沈着判定において最適なアルゴリズ

ムを検討していく必要もあると考えられた。 

 

E.結論 

PRoNToを用いて 11C-PiB PETのアミロイド沈着

判定を行った場合でも視覚判断とほぼ同程度の高い

診断精度が得られ、自動診断も可能であることが示

唆された。 
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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

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A.研究目的

 アルツハイマー病（

ある PiB アミロイドイメージング

は、脳の解剖学的部位によって

がある。前年までの研究により、これら

パターンは、日、米、豪

している。本研究は、被験者の（各部位）

から因子抽出を行い、因子得点と診断分類、

status との関係を詳細に検討した。

 

B.研究方法

米国 ADNI

J-ADNI への参加被験者（

ライン）データを用いて、

査各部位の

pcgtoprecuneu

parietal, occipital, primary sensorymotor, 

postcentralgyrus, sensorymotor, thalamus, 

ventralstriatum

た。主因子解析により固有値

varimax回転後の因子の因子負荷量を評価したのち、

各被験者の因子得点を算出した。続いて、

J-ADNI、

れらを規定する因子の検索を行い、これら因子得点

た。SUVR

の SUVR

ィーに共通し

連しており、この判別に役立つ

密接に関連している。特に、

測）が可能である。

能性を検討することが今後の重要な課題である。
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査各部位の SUVR 値（pons, cso, precuneus, 

pcgtoprecuneus, orbitalfrontal, frontal, temporal, 

parietal, occipital, primary sensorymotor, 

postcentralgyrus, sensorymotor, thalamus, 

ventralstriatum の各部位）

た。主因子解析により固有値

回転後の因子の因子負荷量を評価したのち、

各被験者の因子得点を算出した。続いて、
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との関係を詳細に検討した。

、オーストラリア AIBL

への参加被験者（539 名）の初回（ベース

ライン）データを用いて、(1) PiB アミロイド画像検

pons, cso, precuneus, 

s, orbitalfrontal, frontal, temporal, 

parietal, occipital, primary sensorymotor, 

postcentralgyrus, sensorymotor, thalamus, 

の各部位）から、因子抽出を行っ

た。主因子解析により固有値 1 以上の因子を抽出、

回転後の因子の因子負荷量を評価したのち、

各被験者の因子得点を算出した。続いて、

、および AIBL

れらを規定する因子の検索を行い、これら因子得点
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しており、この判別に役立つが、臨床的変化の前段階とされる

密接に関連している。特に、MCI

蓄積の進む ADNI

能性を検討することが今後の重要な課題である。

厚生労働科学研究費補助金／
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

アミロイドイメージング

SUVR 因子解析による判別モデル

分担研究者
国立保健医療科学院・政策技術評価研究部

）の病態進行指標の一つで
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その値の変化に特徴

がある。前年までの研究により、これら SUVR 値

データにおいて共通

本研究は、被験者の（各部位）SUVR

抽出を行い、因子得点と診断分類、ApoE4 

との関係を詳細に検討した。 

AIBL、日本の
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アミロイド画像検

pons, cso, precuneus, 

s, orbitalfrontal, frontal, temporal, 
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postcentralgyrus, sensorymotor, thalamus, 

因子抽出を行っ

以上の因子を抽出、
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因子解析による判別モデル
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匿名化され個人特定がされない形のデータを利

用して解析を行った

 

C.研究結果
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名のデータを抽出した
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 今回解析に用いた被験者全体の年齢平均は、正常

研究要旨

における初期 PiB アミロイド画像

れらを規定する因子の検索を行い、これら因子得点と臨床診断分類、

以外の部位の SUVR
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。これら因子のスコア、特に第

が、臨床的変化の前段階とされる
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スティック回帰分析ならびに

倫理面への配慮

匿名化され個人特定がされない形のデータを利

用して解析を行った

 

研究結果 

ADNI、AIBL、

のデータを抽出した

1 被験者属性
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判定予測の ROC

ならびに特異度・感受性曲線を示す（図 6）。この場
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臨床的に AD と診断される被験者では、ApoE4(+/-)

による差は認められない。 

 第 2 因子スコアは、NL・MCI 群に比して AD 群

で小さい。第 2 因子スコアは pons/CSO の SUVR 値

を大きく反映したものである。このスコアは臨床診

断分類による変化の幅（差）が小さく、被験者個々

人によるばらつき（分散）の影響を受けやすい。本

スコアと臨床診断分類との関連、さらに（第 1 因子

スコアと対比した）そのメカニズムの解明は今後の

課題である。 

  本研究においては、部位別 SUVR 値より主成分分

析法により 2 因子を抽出、因子回転後のスコアを基

にして分析を行った。この因子作成（因子スコア算

出）が煩雑と考えられる場合には、本解析の 2 因子

スコアに相当して、(1)pons/CSO 以外の部位の

SUVR 平均値と(2)pons/CSO の SUVR 平均値を求

めて（代替）指標とする簡便法も有用と考えられる。 

 各国においてADNI研究のデータの蓄積が進めら

れている。今後、横断データに続いて、経時的追跡

による縦断データの解析により、MCI から AD 群へ

のスイッチ例の予測など、さらに詳細な検討を加え

ることが重要な課題である。 

 

E.結論 

 PiBアミロイドイメージングPETのSUVR値は、

主として pons/CSO 以外の部位の SUVR 値を反映

（規定）する第 1 因子と、pons/CSO の SUVR 値を

反映（規定）する第 2 因子の 2 因子構造からなる。

この因子構造は、日、米、豪の ADNI スタディーに

共通して存在している。これら因子のスコア、特に

第 1 因子スコアは臨床診断（MCI・AD）と関連す

るが、臨床的変化の前段階とされるベータアミロイ

ド集積・PiB 集積とより密接に関連している。特に、

MCI 群においては、第 1 因子スコアを利用すること

で ApoE4 の判定（予測）が可能である。 
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PiB PET 施行後、生前同意に基づき剖検、 

老年期変性複合病理を認めた 99 歳女性剖検例の検討 
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A.研究目的 

現在、治療対象を選択するためのアルツハイマー

病（AD）の客観的指標（surrogate biomarker）に

ついて、アミロイドイメージングの開発により、脳

内アミロイド β 沈着を可視化可能となっており、AD

の発症予測や超早期診断に優れ、実用化が進んでき

ている。また、アミロイドイメージングは治療効果

判定あるいは予防効果判定のための surrogate 

biomarker としての役割も期待されている。 

しかし、老年期変性疾患は複数合併することがし

ばしばである。 

この度、生前 11C-Pittsburgh Compound-B （PiB） 

PET （Klunl ら Ann Neurol 2004）を施行され、

その後不慮の転帰をとり、生前同意に基づき剖検に

なった症例が得られた。本研究は、本症例につき、

脳内におけるアミロイド β の沈着に加え、その他の

老年性変化について免疫組織化学的検索を含め検討

することを目的とする。 

B.研究方法 

当施設にて PiB PET 施行後に不慮の顛末を生じ、

剖検の同意が御遺族より得られた、当施設にて剖検

評価を実施した死亡時 99 歳女性例を対象とした。 

PET は、97 歳時に PiB 投与後 40-60 分後に撮像

を行った。各部位における PiB の集積を数値化し、

小脳皮質後葉との比を算出、SUVR （standardized 

uptake value ratio）とした。 

 神経病理学的検索的基盤は、http://www.mci.gr. 

jp/BrainBank/にも公表している高齢者ブレインバ

ンクプロトコールに基づいて行った。 

 (倫理面への配慮) 

本研究の遂行について、アミロイドイメージング、

剖検、付随する検査項目について、それぞれ施設倫

理委員会にて承認済みである。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が行う。対象者が AD など

の認知機能障害を伴うことが多く、患者本人から有

研究要旨 

アミロイドイメージングの開発により、脳内アミロイド β 沈着を可視化可能となり、アルツハイマー病の

超早期診断、治療効果判定に役立つと考えられている。しかし、老年期変性疾患は複数合併することがし

ばしばである。本研究では生前 11C-PiB PET を施行、その後剖検になった症例ににつき、脳内におけるア

ミロイド β の沈着に加え、その他の老年性変化について検討する。本症例は 97 歳時に PiB PET を施行、

陽性と診断された。また、進行性の認知障害、パーキンソニズム、自律神経障害の存在より、臨床的には

レビー小体型認知症と診断された。2 年後の 99 歳時、不慮の転帰をとり剖検。神経病理学的に検索し、老

人斑を中心とするアミロイド β の沈着を確認、また神経原線維変化も高度で、アルツハイマー病と診断、

生前の PiB PET と矛盾しない結果を認めた。しかし、レビー小体型認知症、TDP-43 proteinopathy／海

馬硬化症、進行性核上性麻痺型変化、嗜銀顆粒性疾患、多発性脳血管障害も認め、これらは PiB PET で存

在の有無を推測することはできなかった。以上より、PiB PET で陽性であった場合、脳内へのアミロイド

β の沈着の存在を示唆するが、その他の背景病理の存在を否定するものではないことを示した。 



 

効な同意を得ることが困難な場合は、本人の意思や

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。剖検同意も代諾者による同意を得る。アミ

ロイドイメージングの安全性については、本施設で

は既に 200 例を超える経験があり、また本邦を含め

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爆も、一般的な診療放射線医

学検査の被爆量と照らし合わせ、安全性に問題ない

と考えられる。 

 

C.研究結果 

臨床経過 

84 歳頃、物忘れ、認知機能低下が出現した。87 歳

時、独居困難にて老人ホーム入所したが、精神症状

は認めず。93 歳時、鎖骨骨折、95 歳時、左大腿骨

頸部骨折･手術を受傷した。97 歳時、起立性低血圧

による三度の意識消失発作あり、入院精査、起立性

低血圧によると評価した。その他、緩徐進行性の認

知障害（MMSE 2/30）、パーキンソニズム（akinesia、

rigidity）の存在より、レビー小体型認知症の疑いと

診断、ドネペジル 2 mg を開始、以後、嚥下性肺炎

を繰り返した。99 歳時、嚥下性肺炎･呼吸不全で死

亡した。 

 

検査所見（97 歳時） 

MRI：小虚血梗塞、leukoaraiosis、Fazekas grade III。

右上側頭回に陳旧性梗塞。小出血多発。海馬萎縮、

VSRAD 6.12。 

ECD-SPECT：両側前頭葉、右基底核の血流低下 

eZis：両前頭葉、Sylvius 裂周囲、基底核、前帯状

回、後部帯状回～楔前部の血流低下。Severity 1.17、

Extent 9.76%、Ratio 0.93 倍 

MIBG心筋シンチ：H/M比 early 2.208、delay 2.091 

髄液：tau 348.7 pg/ml、ptau 69.6 pg/ml、Aβ 316.6 

pg/ml、HVA 5.3 ng/ml、5-HIAA 7.7 ng/ml 

脳波：全般的に徐波化 

Tilt 試験：140/74→60°3 分で 97/55 となり中止 

 

PiB PET（97 歳時） 

 

 

図 1 前頭葉、側頭葉、頭頂葉外側、楔前部に集積

あり。陽性と判定。 

 

神経病理所見 

1. アルツハイマー病 

1.1. 老人斑：大脳皮質に多数あり、固有海馬や中心

前回にも散見。小脳にも少数あり 

（Braak stage C, Thal phase 4）。 

1.2. 神経原線維変化：海馬、海馬傍回、側頭葉新皮

質に多数あり。中心前回、後頭葉は少数（Braak 

stage V）。 

2. レビー小体型認知症：末梢自律神経系、黒質線条

体系、辺縁系、大脳皮質と広範に多数のレビー小体

を認める（Braak stage VI）。 

3. TDP-43 proteinopathy/海馬硬化症：側頭葉内側

面にリン酸化 TDP-43 陽性神経細胞質内封入体、

threads を散見、核内封入体もわずかに伴う。 

4. 進行性核上性麻痺型変化：脳幹、側頭葉新皮質、

弁蓋部に tuft shaped astrocytes を散見。 

5. 嗜銀顆粒性疾患：側頭葉内側に散見。 

6. 多発性脳梗塞･出血 



 

 

図 2 左上：老人斑（側頭葉；抗アミロイド β 抗体

免疫染色）、左下：神経原線維変化（側頭葉；抗リン

酸化タウ抗体免疫染色）、中上：レビー小体（黒質；

抗リン酸化 α シヌクレイン抗体免疫染色）、中下：

嗜銀顆粒（扁桃核；Gallyas-Braak 鍍銀染色）、右上：

神経細胞質内封入体（海馬傍回；抗リン酸化 TDP-43

抗体免疫染色）、右下：tuft-shaped astrocyte （側

頭葉；Gallyas-Braak 鍍銀染色） 

 

D.考察 

本症例は PiB PET で陽性と診断され、2 年後に不

慮の転帰をとり、生前同意に基づき剖検、神経病理

学的に検索し、老人斑を中心とするアミロイド β の

沈着を確認、また神経原線維変化も高度で、アルツ

ハイマー病と診断、矛盾しない結果を認めた。しか

し、レビー小体型認知症、TDP-43 proteinopathy

／海馬硬化症、進行性核上性麻痺型変化、嗜銀顆粒

性疾患、多発性脳血管障害も認め、これらは当然で

あるが、PiB PET で確認することはできない。 

2013年のUS ADNI神経病理コアにおける報告で

は、最終神経病理診断を行った 31 例（うち未確定

が 8 例）のうち、9 例のみが単一疾患（29%）で、2

つの疾患の合併が 9 例（29%）、3 つの疾患の合併が

4 例（13%）、4 つの疾患の合併が 1 例（3%）で、こ

れらを合わせると 45%と高頻度で複数の疾患が合

併するとされる。また、当施設の検討（Saito ら 

Neuropathology 2007）でも、認知症患者 228 例の

うち 16%、軽度認知症患者の 57 例のうち 24%が複

数の老年期変性病理をもち合わせていると報告して

いる。本例は 6 種の疾患を合併し、高齢者、特に超

高齢者の臨床においては、背景病理が単一であると

は限らないことから、アミロイドイメージングの診

断だけでなく、臨床症候、その他のバイオマーカー

などを併せて診断が重要である。 

 

E.結論 

 PiB PET で陽性であった場合、脳内へのアミロイ

ド β の沈着の存在を示唆する。しかし、その他の背

景病理の存在を否定するものではない。 
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A.研究目的 

脳アミロイドイメージングにおいて陽性所見と陰

性所見の判別は比較的容易であるが、その移行につ

いては転換が急速で、経時的変化の観察は困難な場

合が多い。実際には軽度認知機能障害（Mild 

Cognitive Impairment：MCI）において後部帯状回

に淡い集積を保持する症例もあるが異常集積として

の抽出が難しい。 

アルツハイマー病のリスクファクターと脳アミロ

イドの関連を生体で評価するためには、評価が難し

いものの、淡い集積についての評価が有用と推測さ

れる。 

 関心領域を手動で設定して各領域の SUVR や

DVR を検討するのでは軽微な所見に関しては恣意

性が介在する場合もある。診断の補助となり得る客

観的評価方法が必要と考え、今回は Z スコア画像の

利用による評価を行った。SUVR 画像および DVR

画像で、検出能の比較を試みた。 

 

B.研究方法 

対象は認知機能正常な 10 人（男：女=5：5、平 

 

均年齢および SD 64.5±4.79 歳）および MCI の患者

6 人（男：女=4：2、平均年齢および SD 72.0±4.52

歳）。1 年毎、最長 3 年までの follow up を行い、の

べ検査数は健常者 32 検査、MCI 16 検査であった。

装置は Siemens 社製 Biograph6HiRez を用い、

11C-PiB 555MBq静脈投与時より 70分間 3D収集を

行い、FORE＋OSEM にて画像を再構成した。10

秒 X6 、20 秒 X3、60 秒 X2、180 秒 X2、300 秒 X 

12 の計25フレームに画像を分割し、非採血Logan 

plot 法により分布容積比（DVR）画像を作成した。

SUVR 画像は、50～70 分後の画像を再構成して作

成した。 

まず、異常集積の見られない健常者の初回時

11C-PiB-PET 検査画像と MRI の T1 強調 3D 画像を

用いて 11C-PiB-PET 画像標準脳変換用テンプレー

トを DVR および SUVR 画像それぞれに関して作成

した。 

次に、作成した DVR 画像および SUVR 画像それ

ぞれのテンプレートを用いて、SPM8 (Statistical 

Parametric Mapping 8 

http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/）にて各被験者の

研究要旨 

認知機能正常なコントロール群と MCI におけるアミロイド集積を比較し、Z スコア画像にて評価した。今

年度は新たに SUVR 画像と DVR 画像での比較も行った。関心領域を設定した場合と比べ健常者では、DVR

の Z スコア画像を用いた場合 6.3％、SUVR の Z スコア画像を用いた場合は 15.6%にて偽陽性所見が検出

された。MCI においては DVR による Z スコア画像を用いた場合に、関心領域法で 2 年目にしか異常集積

が検出されなかった症例の初回検査時の画像や、関心領域法では陰性であったものの、アルツハイマー病

にて集積が見られる後部帯状回に異常集積増加所見が検出された症例があり、DVR 画像では、より精度高

く異常集積を検出する可能性があると考えられた。SUVR の Z スコア画像でもこれらの所見はとらえられ

ていたが、MCI においても偽陽性と考えられる所見の検出があり、DVR 画像の方が精度が高いと考えられ

た。 



 

対応する画像を標準脳に変換し、12mm X 12mm X 

12mm の正規分布野にて平滑化した。マスク処理を

行い、eZIS（easy Z score imaging system：富士フ

イルム RI ファーマ株式会社）にて健常者群と比較

した、Z スコア画像を作成した。正規化は小脳皮質

で行った。Z スコア画像では各被験者のボクセル値

が健常者群平均値と何 SD 異なるかが画像表示され

る。Z スコア画像に関しては、Z スコア 3 以上すな

わち 3SD 以上の異常集積が見られた領域を表示し

視覚的に評価した。基準とした関心領域法では皮質

に関心領域を設定し、SUVR 値を測定し、大脳皮質

平均値 1.5 以上を陽性とし、陽性所見が見られる頻

度を比較した。 

(倫理面への配慮) 

本研究で行われた検査は、埼玉医科大学国際医療セ

ンター倫理委員会にて J-ADNI における PET 多施

設共同研究として承認されており、書面にて被験者

の同意を得ている。 

 

C.研究結果（表 1） 

 健常者 10 例 32 検査について、関心領域法による

解析結果では全 11C-PiB-PET 検査の結果が陰性で

あった。DVR 画像では 2 例 2 検査にて Z スコア 3

以上の領域が見られ、この所見は次の年の検査では

消失していた。SUVR 画像では 4 例 5 検査にて Z ス

コア 3 以上の領域が見られた。2 症例では翌年の検

査では消失、1 症例では経過観察検査なし、1 症例

では次の最終年の検査でも所見が持続してみられた。

また Z スコア 3 以上の領域が SUVR 画像にて検出

された症例で、DVR 画像にて陽性が見られた検査と

一致する検査は 1 検査のみで、他はすべて DVR 画

像、関心領域法のいずれも陰性であった。 

 MCI 6 例 16 検査では、関心領域法にて陽性検査

を呈したのは 2 症例 5 検査（1 症例は 2 検査中初回

時陰性、1 年後陽性、もう 1 症例では初回時から 3

年後の 4 検査中すべての 4 検査が陽性）であった。

DVR 画像では 3 例 8 検査にて Z スコア 3 以上の領

域が見られ、3 例とも初回時～経過観察期間中持続

的に陽性所見が見られた。SUVR 画像では 6 例 13

検査にて Z スコア 3 以上の領域が検出され、4 例で

は初回時～経過観察期間中持続的に陽性所見が見ら

れたが、2 例では初回時見られた陽性所見が経過観

察中に見られなくなった。 

 関心領域法の結果を基準とし、Z スコア画像では

Z スコア 3 以上の領域を陽性と判定すると、今回検

討した全検査の Z スコア画像では、擬陰性所見は見

られず、偽陽性所見は DVR 画像では 5 検査 10.4%

に、SUVR 画像では 13 検査 27.1％に見られた。健

常者のみの Z スコア画像では偽陽性所見は DVR 画

像では 2 検査 6.3％、SUVR 画像では 5 検査 15.6%

に見られた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

表 1 各検査の所見 

DVR および SUVR 画像に関しては Z スコア 3 以上

の領域の有無、関心領域法では SUVR 画像の皮質領

域の全脳平均値が 1.5 以上か以下かで陽性（P）ある

いは陰性（N）を判定した。 

Z>3 Z>3 Z>3 Z>3 



 

D.考察 

 健常者の Z スコア画像にて見られた陽性所見は、

DVR 画像においてはいずれも次の年の検査にて見

られなくなっていることからアーチファクトが疑わ

れる。他の可能性としてはアミロイド沈着が可逆的

に変化する可能性が考えられる。SUVR 画像におい

て Z スコア 3 以上の領域が見られた画像は 1 例を除

き、DVR 画像でも関心領域法でも陰性を呈しており、

やはり何らかのアーチファクトを見ている可能性が

多いと考えられた。原因としては血液プールなどが

疑われる。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

MCI については DVR 画像にて Z スコア 3 以上の領

域が見られた画像すべてで、SUVR 画像でも Z スコ

ア 3 以上の領域がみられており、その領域には後部

帯状回も含まれていることから、関心領域法では陰

性の数値を示していたものの、実際に陽性と判断す

べき症例であった可能性がある。DVR 画像では Z

スコア 3 以上の領域が見られなかった 3 症例で、

SUVR画像で Zスコア 3以上の領域が見られた症例

のうち、経過観察中に Z スコア 3 以上の領域が見ら

れなくなった症例ではアーチファクトの可能性が考

えられ、2 回の検査両方で Z スコア 3 以上の領域が

見られた例では右中心前回で持続的に集積が見られ

ていることからアルツハイマー病で陽性所見が頻度

高く見られる領域を考慮すると偽陽性の可能性を考

えた。 

 

E.結論 

 11C-PiB-PET において、Z スコア画像を用いての

評価を試みた。Z スコア 3 以上の領域を陽性と判断

する場合、SUVR 画像では過大評価を行う可能性が

高く、偽陽性が多く検出される傾向となると考えら

れた。DVR 画像を用いると、6.3％程の健常者の検

査で偽陽性と考えられる所見が見られたものの、

MCI では関心領域法よりも高い感度で陽性所見が

検出することができる可能性があると考えられた。 

 ただし、今回病理所見との対比はなく、陽性所見

の精度確認には今後、理所見も含めた検討が必要と

考えられる。また、今回偽陽性と判定した所見の中

に前病状態と考えられる可逆的な微小集積が含まれ

る可能性も否定はできないので、リスクファクター

と各領域におけるアミロイド沈着についての病理所

見との対比も今後検討すべき課題と考える。 
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図 1 初回時に関しては SUVR 画像の皮質領域の関心

領域内平均値が 1.5 以下で、陰性と判定された症例。Z
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有用との立場から． 
Cognition and Dementia 10 68-70 2011 

加藤隆司，山田貴史， 
藤原 謙，伊藤健吾 

FDG-PETによる認知症診断：3D-SSPとAD t-sum．特集

2：認知症診断における統計画像 
PETジャーナル 14 23-25 2011 

伊藤健吾，加藤隆司 
認知症診断に用いられるバイオマーカー 各論 脳血

流シンチグラフィー In 認知症学 上 –その解明と治

療の最新知見- 
日本臨床 69 515-519 2011 

伊藤健吾，川嶋将司， 
加藤隆司 

アミロイドイメージングの最近の治験と将来展望．特集

2 次世代のクリニカルPET 
RadFan 9 59-61 2011 

百瀬敏光 診療に役立つ核医学の基本「脳神経核医学 基礎編」 臨床核医学 
Vol.44, 

No.6 
86-91 2011 

百瀬敏光，高橋美和子 
特集 神経膠腫‐診断から治療まで‐核医学検査‐脳腫

瘍の分子イメージング 
画像診断 

Vol.31, 
No.14 

1366-1377 2011 

初田裕幸，高尾昌樹 
病理診断医になじみのある疾患関連分子 Amyloid 
β-protein (Alzheimer病) 解説編 

病理と臨床 29 81-83 2011 

初田裕幸，高尾昌樹 
病理診断医になじみのある疾患関連分子 Amyloid 
β-protein (Alzheimer病) 診断編 

病理と臨床 29 84-94 2011 

今林悦子 
認知症診断に用いられる検査診断学とバイオマーカー

各論 CTでわかる画像所見 認知症学（上） 
日本臨牀 

69巻  
増刊号8 

489-493 2011 
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石井賢二 
アルツハイマー型認知症の画

像診断 
認知症ハンドブッ

ク 
中島健二，天野直

二，下濱俊，他 
医学書院 東京 521-524 2013 

石井賢二 認知症の画像診断 
神経・精神疾患 
診療マニュアル 

北川泰久，寺本明，

三村将，他 
日本医師会 東京 S10 2013 

篠遠 仁，森 崇明 精神疾患と脳画像 5.認知症 
脳画像で見る 
精神疾患 

松田博史 
(株)新興 

医学出版社 
 215-226 2013 

百瀬敏光 神経伝達機能イメージング 
Annual Review  
神経2013 

鈴木則宏， 
祖父江元， 

荒木信夫，他 
中外医学社 東京 50-62 2013 

百瀬敏光 物質使用障害の生物学 
精神科治療学 第
28巻増刊号 

 星和書店 東京 27-30 2013 

石井賢二 
認知症や軽度認知障害診断に

おけるアミロイドPETの臨床

的意義 

認知症診療

Q&A92 
中島健二， 
和田健二 編 

中外医学社 東京 291-293 2012 

三木隆己，嶋田裕之 
消化器疾患に伴う骨粗鬆症 

胃切除 
骨粗鬆症診療ハン

ドブック 改訂5版 
 

医薬ジャー

ナル社 
 77-81  

三木隆己，嶋田裕之 
活性型ビタミンD3製剤編 男
性骨粗鬆症 

ファーマーナビ

ゲーター 
 

メディカル

レビュー社 
 130-137  

篠遠 仁 
SPECTによる神経伝達機能の

測定 2.ドパミン・トランスポ

ータ 

脳SPECT/PETの
臨床 

西村恒彦 
(株)メジカル

ビュー社 
 117-125 2012 



新井憲俊，横地房子，

大西 隆，百瀬敏光， 
沖山亮一，谷口 真， 
高橋 宏，松田博史， 
宇川義一 

一側の視床下核刺激でも両側

の症状の改善をみる機序につ

いて:PETを用いた研究 
ジストニア2012 長谷川一子 編 中外医学社 東京 228-230 2012 

百瀬敏光 
PET装置による分子イメージ

ングと放射免疫療法の開発 
新機能抗体開発

ハンドブック 
浜窪隆雄 監 NYS 東京 369-37 2012 

荒井拓也，百瀬敏光 
ラジオアイソトープによるモ

ノクローナル抗体の標識 
新機能抗体開発

ハンドブック 
浜窪隆雄 監 NYS 東京 374-378 2012 

北田孝幸，百瀬敏光 
PET/SPECTを用いたin vivo 
イメージング技術 

新機能抗体開発

ハンドブック 
浜窪隆雄 監 NYS 東京 379-382 2012 

百瀬敏光 神経伝達機能イメージング 
Annual Review 
神経2013 

鈴木則宏，他 編 中外医学社 東京 51-62 2013 

百瀬敏光， 
高橋美和子  

間脳・下垂体の核医学検査 
ビジュアル脳神

経外科6 間脳・下

垂体・傍鞍部 
斉藤延人 編 

メジカルビ

ュー社 
東京 80－91 2013 

石井賢二 
PET、アミロイド・イメージン

グ 
認知症 神経心理

学的アプローチ 
辻省次， 
河村満編 

中山書店 東京 112-118 2012 

石井賢二 
アミロイドPETによる認知症

の診断 
第3版最新 脳
SPECT/PETの臨床 

西村恒彦編 
メジカル 
ビュー社 

東京 160-167 2012 

石井賢二 
認知症の新しい画像診断法と

その意義を教えてください 
高次脳機能障害

Q&A基礎編 
河村満編 

新興医学 
出版社 

東京 106-109 2011 

石井賢二 
アルツハイマー病の発症はア

ミロイドイメージングでどこ

まで予測できるか？ 

EBM精神疾患の

治療 

上島国利，三村將，

中込和幸， 
平島奈津子編 

中外医学社 東京 241-246 2011 

石井賢二 脳アミロイド診断薬 新薬展望2011 医薬ジャーナル社 
医薬ジャー

ナル社 
大阪 403-408 2011 

今林悦子，松田博史 
脳核医学検査の臨床：脳PET
検査 FDG-PETによるてんか

ん・脳腫瘍の診断 

第3版最新脳

SPECT/PETの臨床 
西村恒彦編 

メジカル 
ビュー社 

東京 154-159 2012 

 


