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はじめに 

 2004年にKlunkら 1）によって報告された PiBを用
いたアミロイドイメージングは、その後の研究によ
り脳内のアミロイドを画像化できる技術としてその
有用性が確立してきた。本総説ではアミロイドイメ
ージングの認知症診断における有用性からアルツハ
イマー病の新しい診断基準で提唱された Preclinical 

ADについて概説したい。 

 

アミロイド PET 

 PiB はアミロイドイメージング用のリガンドとし
てすぐれた製剤で有り、脳内にアミロイドが病的に
蓄積しているアルツハイマー病患者の場合皮質に高
い集積を認め、蓄積していない正常健常者との鑑別
は比較的容易である。しかし 11C にて標識されるた
めサイクロトロンを有する施設でないと撮影できな
かったが、最近は F体製剤も開発されている。 

 

認知症患者におけるアミロイド PET 

 認知症患者でアミロイド PET 撮影を行った場合、
臨床的にアルツハイマー病と診断されるなら、その
患者の背景病理はほぼ間違いなくアルツハイマー病
であるといえる。一方アルツハイマー病以外にレビ
ー小体型認知症や前頭側頭型認知症の一部でも脳内
にアミロイドの蓄積が陽性になることが報告されて
いる。また皮質基底核変性症の一部 2）や Posterior 

cortical atrophy 3）では背景病理がアルツハイマー病
であることも報告されており、それらの疾患の背景
病理の推測にアミロイド PETは有用である。 

MCI とアミロイド PET 

 アルツハイマー病の早期診断として Petersenらに
よってMCIの概念が提唱されたが、そのなかでアル
ツハイマー病に進行する患者を種々のバイオマーカ
ーを用いて診断する研究として ADNI研究が行われ
た。その結果 amnestic MCIでアミロイド PETが陽性
なら、アルツハイマー病に進行する病態と考えられ、
MCI due to AD 4）と呼ばれている。 

 

未発症者におけるアミロイド PET 

 ADNI 研究のもたらした知見の一つに、未発症健
常者におけるアミロイド PET 陽性者の存在があげ
られる。本来なら陰性と予想されていた認知症のな
い健常高齢者における脳内のアミロイド蓄積が何を
意味するのか非常に興味が持たれるところであった
が、その後の研究により、その蓄積は単なる加齢性
変化による蓄積ではなく、アルツハイマー病病理の
始まりとして存在していると考えられるとする研究
結果が多数報告された。また一方で遺伝性のアルツ
ハイマー病家系の中の未発症者を対象とした DIAN

研究 5）により、脳内のアミロイド蓄積がアルツハイ
マー病の最も早期の病理学的変化であることが、ア
ミロイド PET やその他の様々なバイオマーカーを
測定することにより証明された。これらの研究の結
果、図 1のように孤発性アルツハイマー病患者の脳
内でも同様の変化が生じていると考えられている。 

 

Preclinical AD 

 2011年に発表されたNIA/AAの新しい診断基準6）

では、従来のアルツハイマー病の診断基準以外に研
究用の診断基準も提唱され、MCIとともに認知症を

- 54 - 



図 1 ADの進展とバイオマーカーの変化 

表 1 NIA/AAの新アルツハイマー病診断基準 

 

Normal Preclinical MCI Dementia

Abnormal

バ
イ
オ
マ
ー
カ
ー

MCI
due to AD Possible AD

Probable ADPreclinical AD

アミロイドβ
(CSF, PET)

シナプス
機能障害

(FDG-PET, fMRI)

タウ介在性
神経障害(CSF)

脳萎縮
(MRI)

認知機能障害

臨床症状
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 AD：Probable AD, Possible AD
Core clinical criteriaを満たせば画像などの検査必要なし

 MCI
 Core clinical criteria: 臨床診断で有りDLB, FTLD, VaD等

が含まれる可能性がある。

 Clinical research criteria : Aβ蓄積のバイオマーカーが陽性になる。
MCI due to AD

 Preclinical AD
 Stage 1 asymptomatic cerebral amyloidosis
 Stage 2 amyloid positivity + evidence of synaptic dysfunction     

and/or early neurodegeneration
 Stage 3   amyloid positivity + evidence of neurodegeneration

+ subtle cognitive decline

られているが、本当にそれが正しいかどうかはこれ
からの研究を待たねばならない。 
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 この論文は、平成 25年 11月 30日（土）第 20回
東北老年期認知症研究会で発表された内容です。 

発症していないが脳内にすでにアミロイド蓄積が認
められる健常高齢者をPreclinical ADと定義した。そ
してアミロイド蓄積だけが認められる段階をStage 1、
神経障害が始まっている段階をStage 2、MCIの様に
はっきりと認知機能の低下が認められるわけではな
いが、軽度な認知機能の低下が始まろうとしている
段階をStage 3と分類した（表1）。 

 

先制医療 

 これらの認知症を発症していないアミロイド蓄積
のみが認められるPreclinical ADの健常者を対象とし
た治療介入研究がアメリカで開始されようとしてい
る。また遺伝性のアルツハイマー病患者を親に持つ
未発症の子供を対象とした介入研究のDIAN-TTUも
開始された。またコロンビアの大家系を対象とした
介入研究APIも始まっている。これらの介入試験は
すべて抗アミロイド抗体によるものである。すなわ
ち神経障害が進んでいない、まだ回復可能な段階に
おいて脳内からアミロイドを除去することにより、
その後のバイオマーカーの変化が遅れたり、症状の
出現が遅れれば、本格的なアルツハイマー病に対す
る病態修飾療法が可能となる時代が到来することが
期待される。日本においても治療介入は行わないが、
Preclinical ADをfollowしようとするJ-ADNI2、また
DIAN研究の日本版も始まろうとしている。 

 

おわりに 

 現在日常臨床において認知症以外の疾患における
発症前診断や早期の診断を可能とするバイオマーカ
ーが確立されているが、認知症には有用なマーカー
がなく、発症して臨床症状が出現しないと診断でき
ないとされてきた。しかしアミロイド PETはアルツ
ハイマー病の発症前診断を可能にしつつあると考え

アミロイド PETと Preclinical AD 
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