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1 はじめに 

 アルツハイマー病（Alzheimer’s disease；以下AD）の原因は、病理学的背景からアミロイドカスケード説

が支持されてきた1。すなわち、無症候のうちに早期にアミロイド線維の重合・沈着（老人斑）を認め、それ

に引き続き神経細胞内のタウの重合・リン酸化（神経原線維変化）や神経細胞死が惹起されることに起因す

ると考えられてきた。近年、オリゴマー仮説2など アミロイドβ蛋白（amyloid β protein；以下Aβ）凝集に関

する考え方に変遷があるが、アミロイドカスケード説は、ADの発症病態の一つの根幹をなしていると考えら

れる。以前から用いられてきた診断基準National Institute of Neurological and Communicative Disorders 

Association (NINCDS-ARDA) では、ADの確定診断には老人斑や神経原線維変化などのAD病理が絶対条件

であり、AD病理は健忘型認知症を呈するといった一対一対応であった3。生前にアミロイドの検出を可能に

したアミロイドイメージングの出現は、AD脳の病理学的変化を生前に確認し、病態を推測することを可能に

した点で重要な意味をもつ。このためPositron Emission-Tomography (PET)を用いた脳アミロイド

イメージングは、National Institute on Aging-Alzheimer’s Association (NIA-AA) 2011基準の中でバイオマ

ーカーの一つとして取り入れられた4。この基準では、Aβの脳内沈着と神経細胞障害をとらえる目的で様々な

バイオマーカーが取り入れられ、臨床症候とバイオマーカーの所見により ADの臨床病期をpreclinical ADか

らmild cognitive impairment(MCI) due to AD、AD dementiaと定めている。Preclinical ADとは、ADの臨

床症状はまだ出現していないが徐々に脳内Aβの沈着が始まっているアミロイドPET陽性の時期とされ、この

時期ではAβのクリアランスの異常により脳脊髄液中のAβ42が減少する。このような時期が約10年続いた後に
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神経細胞障害を生じMCIの病期となり、この時期では18F-fluorodeoxyglucose PET（18F-FDG PET）により

側頭頭頂部と楔前部の糖代謝低下、MRI画像解析による側頭葉内側部の萎縮（海馬萎縮や萎縮速度）、髄液

中のタウ/リン酸化タウの増加などを認めた後、ADの病理学的所見へと移行する。さらに進行し日常生活に支

障となる認知機能低下とADLの障害を認めるようになる。 

 11C-labeled Pittsburgh compound B（11C-PIB）は、ピッツバーグ大学のKlunkとMathisにより開発され

た最初の脳アミロイドイメージングのトレーサーとして、これまで海外の多くの施設で使用され、多数の報

告がされてきた5,6。しかし、11Cは半減期が20分と短いため、実施施設には製造するサイクロトロンや合成装

置（ハード面）と実際に品質管理し解析する施設（ソフト面）を併せ持つ必要があり、特定の施設でしか検

討ができず、一度に多人数に検査をすることは困難である。18Fは半減期が110分と長く、核種の合成を商業

ベースで行えるようになれば18F-FDG PETと同様にデリバリーによりPET装置さえあればアミロイドPET

を施行でき、また一度の合成で数例の検査を行うことが可能である。このため18Fを用いたトレーサーは次世

代の脳アミロイドイメージングのトレーサーとして期待されてきたなかで7、2012年4月にアメリカ食品医薬

品局（Food and Drug Administration：以下FDA）は、脳アミロイドイメージングの試薬としてflorbetapir 

F18（18F-AV-45）を承認した。18F-AV-45は、静脈内注射２分後よりすぐれた脳内集積を示し、washoutは2

時間と早い。この生化学的・物理化学的特徴は、放射性核種のイメージprobeとしてきわめて重要な特徴であ

る。実際には18F-AV-45を370MBq注入後、50〜60分でスキャンを施行しているが、これは、静注後に脳内で

定常状態となり安定する時間であり、米国Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative（ADNI）において

もスキャンは50〜70分に行われている。Clarkらは、18F-AV-45で脳アミロイドイメージングと同一症例にお

ける剖検脳を比較し、18F-AV-45は脳内アミロイド沈着と良好な相関を示し、老人斑の密度を反映しているこ

とを示した8, 9。  

 18F-AV-45は、脳アミロイドイメージングのトレーサーとして、海外では多数例の報告がされている8, 10, 11。

最近日本国内でも使用が開始されつつあるが、現時点では国内での報告は少なく十分にその特性は示されて

いない。我々は、18F-AV-45をトレーサーとした脳アミロイドイメージングを、AD、軽度認知機能障害

（amnestic MCI）、前頭側頭葉型認知症（frontotemporal lobar degeneration；FTLD）、正常対照（healthy 

control；HC）に行ってそれぞれの所見の比較検討を行い、診断における有用性と意義につき検討した。 

 

2 対象・方法 

2.1 対象：AD28例（男 16名、女 12名）、 MCI14例（男 7名、女 7名）、 FTLD11例（男 8名、

女 3名）、HC8例（男 3、女 5名）である。ADは、NINCDS-ADRDA work group の診断基準3に準じ

て診断され、年齢は53歳から88歳（平均69.8±10.4歳）、 Mini-Mental state Examination (MMSE) 9～30

点（平均22±5.0点）である。MCIは、Petersenらの診断基準1 2 , 1 3に基づいて診断された amnestic MCI例で、

年齢56歳から75歳（平均67.1±6.1歳）、MMSE 17～30点（平均26±3.4点）である。FTLDは、Nearyら 1 4

の診断基準に基づいて診断され、年齢は56〜75歳（平均65.5±11.8歳）、MMSE 22〜30点（平均25.6±2.5

点）である。HCは、認知機能に異常なく、MRI T2強調画像で血管障害および脳萎縮を認めない例で、年齢

49歳から82歳（平均70.8±6.1歳）、 MMSE 24～30点（平均28±1.9点）である（表1、2）。  
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表 1. Subject characteristics 
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2.2 18F-AV-45撮影：18F-AV-45を約370MBq（約10mCi）を静脈投与し、PET（SHIMADZU製）により、

dynamic scanを80分間行った。Time activity curve を作成し、 脳内各部位の集積について検討し、

standardized uptake value (SUV)を算出した。 

2.3 画像解析法：初期に検査を行った連続症例で、time activity curveから小脳の値が最も低く、皮質との

差を確認した。脳内各部位の集積の指標としては、小脳を対照としたstandardized uptake value ratio（SUVR）

を用いた。AD、MCI、HCにおける皮質の平均SUVRの経時的変化では、各群ともSUVR値は40分以降に安

定し、50〜60分の値を使用してSUVR算出の指標とした。前頭葉、側頭葉、頭頂葉、後頭葉などの皮質、

また海馬、尾状核、被殻、視床、橋に同時に試行した頭部CT画像を基にして関心領域（region of interest；

以下ROI）を設定し（図1）、 AD、MCI、FTLD、HCにてSUVR値の平均を計測した。ADとHCにおいて、

SUVRのスケールを0.6〜2.0に設定した画像を作成し視覚的に比較検討した（図2）。各皮質領域のSUVRを各

疾患群間で比較検討した。各疾患群における各大脳皮質間でSUVRを比較検討した。ADとMCIにおいて

apolipoprotein E ε4（ApoE ε4）の有無で、各大脳皮質におけるSUVR値を比較した。MMSE、Wechsler 

Memory Scale-Revised（WMS-R）などの認知機能検査をアミロイドPETと同時期に施行し、SUVR値と比

較検討した。 

 なお、本研究は岩手医科大学倫理委員会の審査で承認され、被検者とその家族へのインフォームド・コンセ

ントを行い、同意承諾を得た上で行った。また、本研究に関連し開示すべきCOI関係にある企業などはない。 
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3 結果 

3.1 各関心領域（ROI）におけるSUVR値とSUVR画像の比較 :   

 皮質の平均SUVR値は、ADでは1.39〜1.52、MCIでは1.27〜1.34、HCでは1.12〜1.33、FTLDでは1.02

〜1.18であった（表3）。脳幹部については、各群とも高値を認めた。各疾患とも各大脳皮質間でアミロイド

集積に有意差はなかった。後頭葉のSUVR値については、有意差はないものの、MCI、HC、FTLDにおいて

高い傾向を認めた（表3）。SUVR値を0.6〜2.0に設定したスケールによる画像を図2に示す。HCでは、皮質

への集積は低く、脳幹や白質がやや高い傾向があった。その一方で、ADでは皮質が高い値を認め、HCに比

較し皮質と白質が逆転しており視覚的に明らかな違いを認めた。  

 

 
 
 
 
3.2 AD、MCI、HC、FTLDにおける各皮質SUVR値の各群間の比較:  

 ADは、前頭葉皮質、頭頂葉皮質、側頭葉皮質、尾状核において、HCとFTLDと比較し有意に高値を認め

た（表3、図3）。MCIは、前頭葉皮質、頭頂葉皮質、尾状核において、FTLDと比較し有意に高値を認めた。

皮質の全領域ともADとMCI間では、有意差は認めなかった。後頭葉皮質では、各群で有意差は認めなかった。 
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3.3 AD、MCIにおけるApoE ε4の有無での各皮質SUVR値の比較:  

 ADとMCIにおいて、ApoE ε4保有の有無で各大脳皮質のSUVR値に有意差は認めなかった（図4）。  

 
 

 

 
 
3.4 ADとMCIにおける認知機検査とSUVR値の比較：  

 ADとMCIにおけるMMSEとSUVR値の間には、明らかな相関は認めなかった。また、WMS-Rの各指標と

SUVR値の間では、相関は認めなかった。 

 
4 考察 
 18F-AV-45 を用いることで、病理学的背景を推測することが可能となり認知症疾患の鑑別において、本法は

優れた脳アミロイドイメージングであると考えられた。病理学的に小脳のアミロイド集積がごくわずかであ

る 15, 16こと、我々のデータでも小脳の集積が最も低かったことから、海外からの報告 10, 11も参考にし、脳内

各部の集積の指標として、小脳を対照とした SUVR 値を用い半定量値として評価した。18F-AV-45 による脳

アミロイドイメージングは、18F の特性を生かし、一度の合成で数例の検査を行えるため、多数の施設で行う

ことを考えると複雑な速度定数等を求める解析よりは、小脳との比という簡便な方法で半定量値が得られる

ことが利点と思われ、SU VR 値での比較検討を行った。SUVR 値のカラーバー表示を一定にすることで、

SUVR 値の有意差を反映し、視覚的にもある程度評価が可能であると考えられた。 

本研究ではこの SUVR を用い比較したが、AD は、HC と FTLD に比し前頭葉、頭頂葉、側頭葉、尾状核
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で有意に高値を認めた。この結果の AD と HC 間の有意差については、Klunk らの報告 17に一致していた。

MCI では、FTLD に比し前頭葉と頭頂葉、尾状核で有意に高値であった。一方 AD と MCI の 2 群間では、

皮質の全領域で有意差を認めず、ApoE ε4 の保有の有無でも SUVR 値に有意差はなかった．また認知機能と

SUVR 値間に有意な負の相関も認められなかった。この結果は、AD の前駆状態である late MCI の段階で、

すでに脳内のアミロイドはプラトーに達するほど沈着している 18,19ためと考えられる。 

 ApoE ε4 の保有やアミロイド PET の陽性所見は、AD 発症の危険因子であるとの報告が多数されている 10, 

20。本研究の MCI は late MCI と思われ AD と MCI の間で有意差が得られなかったが、HC や early MCI な

どさらに早期の段階で比較検討ができれば、有意差が得られるかもしれない。また HC は、FTLD と比較す

るとやや SUVR 値は高値であった。HC 例にアミロイドの集積が認められる例があった一方、FTLD では、

報告では 10〜15%例でアミロイドが陽性であると報告 21 されているものの我々の例では SUVR 高値例が少

なかったことを反映したと思われる。これまでの HC の報告でも、10〜30%程度にアミロイドの沈着がみら

れ 6, 11, 22, 23ており、「正常対照」を認知機能面のみで判断し有意差検定をする場合の限界を表すものと思われ

る。 

 MCI、HC、FTLD の大脳皮質のうち後頭葉では、有意差はないが、やや高値であった。これは、後頭葉に

アミロイド沈着が多いとする Braak の報告に一致しており 15 この 18F-AV-45 検査の信頼性が高いことを示

している。白質とともに脳幹部には、ミエリン等に対する非特異的集積が多いため 8、本研究においても脳幹

部は各群とも高値を認めた。 

 18F-AV-45によるアミロイドイメージングでは、ADでは80.9〜84%陽性、MCIでは40〜42%陽性、正常で

は20.7〜23%陽性と報告されている10, 24。  

 Preclinical ADからMCI due to ADに至る病態はADNIなどにて検証中であるが、HCのアミロイドPET陽

性例がかならずしもADに移行するとは限らない。ADの治療法が確立していない現在、18F-AV-45使用による

スクリーニング検査で安易にpreclinical ADと診断することは避けるべきである。18F-AV-45使用指針がFDA

のsiteに記載されている25。 

 アミロイドPET陽性であっても高齢発症の認知症では複合病理を呈することがある。臨床症状と様々な検

査を組み合わせながら、総合的に診断することが重要であり、最終的には病理所見との対比が必須となると

思われる。 

 しかしながら18F-AV-45は、病理の一端をin vivoで幅広く検査が出来るトレーサーであり、今後の研究に大

きな影響を与える方法であると考えられる。 

 

5 結語 
 18F-AV-45による脳アミロイドイメージングは、病理学的背景を推測することで、認知症性疾患の鑑別に有

用であり、簡便で多数の組入れが可能な検査として期待される。 
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Abstract 
Purpose: To quantitatively evaluate fibrillar β-amyloid burden in patients with probable Alzheimer’s 

disease (AD), mild cognitive impairment (MCI), and frontotemporal lobar degeneration (FTLD), as well 

as in healthy control (HC), using 18F-AV-45 (Florbetapir) positron emission tomography (PET). 

Methods: We performed 18F-AV-45 PET on 28 patients with probable AD (16 men; mean Mini-Mental 

State Examination (MMSE) score, 22±5.0; mean age, 69.8±10.4 years), 14 patients with MCI (7 men; 

mean MMSE score, 26±3.4; mean age, 67.1±6.1 years), 11 patients with FTLD (8 men; mean MMSE score, 

25.6±2.5; mean age, 65.5±11.8 years), and 8 HCs (3 men; mean age, 70.8±6.1 years). Dynamic PET was 

performed from 0 to 80 min after tracer injection (370 MBq), and time-activity curves were constructed. 

Standardized uptake value (SUV) and cortex-to-cerebellum SUV ratio (SUVR) were calculated for 

cortical (frontal, temporal, parietal, and occipital lobes) and non-cortical (hippocampus, caudate, 

putamen, thalamus, and pons) regions of interest. We made an examination of MMSE and WMS-R for all 

patients and HC. 

Results: In the 10-min period from 50 to 60 min after tracer injection, cortex-to-cerebellum SUVR were 

1.39–1.52 for patients with AD, 1.27–1.34 for patients with MCI, 1.02-1.18 for patients with FTLD, and 

1.12–1.33 for HC. In HC, SUVR was higher for white matter than for gray matter. However, for patients 

with AD, SUVR was higher for gray matter than for white matter. In the frontal, parietal, and temporal 

regions, SUVR was greater in patients with AD than in patients with FTLD or HC. In the frontal and 

parietal regions, SUVR was greater in patients with MCI than in FTLD. No significant difference was 
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evident between SUVR in patients with AD and in patients with MCI. In the occipital regions, SUVR was 

similar in patients with all diseases and in HC. No significant difference was observed in the cortical 

retention of amyloid of all cortical regions for all subjects. Among patients with AD and MCI, the SUVR 

of all cortical regions was similar in apolipoprotein Eε4 (APOE-ε4) carriers and ε4 non-carriers. Among 

patients with AD and MCI, no significant correlation was observed between SUVR and scores of MMSE 

and WMS Delayed Recall.  

Conclusion: These results suggest that 18F-AV-45 PET may be valuable for discriminating between AD 

dementia and non-AD dementia. 
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