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1．はじめに 

 認知症の診断では、脳血流 SPECT、糖代謝 FDG-PET

（以下、FDG-PET）などの核医学診断法は、補助診断
法と位置付けられてきた。しかし、患者数が飛躍的に
増加し、より精度の高い診断が求められる状況で、ア
ミロイド PET など核医学診断の進歩は認知症の診断
に大きな変革をもたらしている。 

 2011年、27年ぶりにADの臨床診断基準NINCDS- 

ADRDAが改訂されたが、これまでのADの診断基準
に加えて、軽度認知障害（MCI, mild cognitive impairment）
の段階と発症前（preclinical）の段階での診断基準
（preclinicalの段階については臨床研究専用）が提案さ
れた。いずれの段階においてもMRI、FDG-PET、アミ
ロイド PETが髄液のAβ、タウとともにバイオマーカ
ーとして診断基準に組み入れられた1－4）。 

 改訂されたADの診断基準においても、画像バイオ
マーカーの情報なしでの臨床診断は可能であるが、よ
り確信度の高い診断を必要とする場合には、画像バイ
オマーカーとして FDG-PET、アミロイド PETを活用
していくことになる。 

 

2．アミロイドPETによる診断 

 アミロイド PET に使用する放射性薬剤としては
11C-PiBが代表的であるが、半減期が 20分の 11C標識
薬剤は院内製造のみで使用可能である。このため、半

減期が 110分の 18F標識の薬剤が望まれ、18F-AV-45、
18F-AV-1、18F-PiB などの 18F 標識の薬剤の開発が行わ
れた。これら 3種類の薬剤は米国で医薬品として FDA

の承認を得ており、日本でも 3剤を院内製造するため
の自動合成装置が医療機器として承認を取得した。ま
た、合成装置に続いて 18F-AV-45と 18F-PiBが医薬品と
しての製造販売承認を取得している。現在アミロイド
PETの保険償還は EUの一部のみで認められているが、
米国、日本においても今後の保険収載が期待され、臨床
使用のガイドラインが関係学会によって公表されている。 
 18F 標識の薬剤の開発以前に事実上の標準となって
いたのは PiBである。現在までに集積されたアミロイ
ド PETの知見の大半は、PiB-PET検査によるものであ
る。図 1の左側に PiB陽性と陰性の典型像を示す。 

 AD は、最初の症状が記憶障害であるとは限らず
FTD を含む前頭側頭型変性症（FTLD）と紛らわしい
場合がある。このように、非定型的な発症の認知症の
鑑別診断に、病理特異性の高いアミロイド PETが期待
される5）。ADと FTLDの鑑別に関する FDGと PiBの
診断成績の比較研究 6, 7）によると、両者はほぼ同等の
高い鑑別診断能を持つが、ADを検出する感度は、PiB

の方が高く、特異度に関しては、同等ないし、FDGの
方が高い。これらの研究は、臨床診断を基準としてい
るためにさらに検証が必要であるが、アミロイド PET

の方がAD病理を検出する感度の高いことは予想され
た結果である。PiB は有力な検査方法であるが、臨床
症候と PiB所見が対立する場合など、FDGが補完的役
割を果たす可能性もある。 
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図 1 Examples of brain surface projection images of amyloid PET and tau PET imaged at our 
facility. In an AD patient, a marked accumulation in amyloid PET was found in the frontal 
lobe, cingulate gyrus, and anterior wedge. In tau PET, a high degree of accumulation in the 
medial temporal lobes and lower frontal lobes, and a mild accumulation in the cingulate gyrus 
and the anterior portion of the wedge were observed (upper row). In a normal subject, 
accumulation in amyloid PET was not observed, and in tau PET only a mild accumulation 
was observed inside the temporal lobes (lower row). 

 
 MCIは、AD以外の様々な病因を含む可能性がある。
Zhang Sらのmeta analysis8）によると、AD移行予測の
プールされた感度と特異度は、それぞれ PiB-PET が
93.5%, 56.2%, FDG -PET が 78.7%, 74.0%であった。
PiB-PETは、FDG-PETと比較して、感度は高いが特異
度は低い。PiB陽性であることが、短期での AD発症
に結びつくわけではないことを示している。 

 

3．タウPET による診断 

 アミロイドPETのみではADの診断には不十分であ
り、もう一つの必須病理、神経原線維性変化の構成要
素であるタウ蛋白のイメージングが、診断精度の向上
に必要と考えられる。アミロイドとタウ蛋白は相互に
影響をしながら神経細胞障害をきたすと考えられてい
るが、凝集したβアミロイドの量に比較して、凝集し
たタウ蛋白の量は、より神経細胞障害や認知機能低下
と関連し、AD の重症度を反映するバイオマーカーと
考えられている。 

 初めての選択的タウイメージング用 PET放射性薬
剤として、放射線医学総合研究所より 11C-PBB3が報告
された9）。11C-PBB3はタウ蛋白への親和性が高く、β
アミロイドに対して約50倍の選択性を有する。
11C-PBB3は幅広いアイソフォームおよび形状のタウ
病変に結合することが明らかになっており、後述する

他の PETリガンドに比べてより多くのタウオパチー
で利用できる可能性がある。 

 現在臨床で最も用いられている PET薬剤は 18F-AV- 

1451である10）。18F-AV-1451は、βアミロイドに対して
約30倍の選択性を有し、そのPETイメージはADにお
ける既知のタウ蛋白病変の分布とよく一致し、疾患の重
症度とよく相関する11）。18F-THK5351は東北大学で開発
された PET薬剤である（図1右側）。18F-THK5351は、
ADに認められる3リピートタウと4リピートタウの混
合病理だけでなく、4リピートタウ単独の病変にも結合
することが報告されているが12）、タウ以上にMAO-Bに
結合していることが最近明らかになった。 

 タウイメージングによって、ADおよびMCIの患者
において、健常高齢者と比較して 18F-AV-1451の集積が
高値であることが明らかになっている11）。18F-AV-1451

の集積は病期の進行とともに、Braakらが剖検脳で明ら
かにした神経原線維変化の分布パターンに近い分布の
変化を示す事が報告されている13）。 

 

4．認知症治療薬の開発とPET検査 

 画像バイオマーカーとしての PET検査は、ADの鑑
別診断に加えて、薬物あるいは非薬物療法によるAD

への早期介入を行う場合に、MCIあるいはそれ以前の
段階での症例選択（早期診断）および介入による治療
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効果の判定のための代替指標（サロゲートマーカー）
としての役割が期待される。現在行われている病態修
飾薬の開発においては、被験者の組み入れにアミロイ
ド PET による脳内アミロイド沈着の確認が必須とな
っているし、薬剤の作用機序にもとづいてアミロイド
PETやタウPETが治療効果判定のサロゲートマーカー
として使用されている。 

 

5．今後の展開 

 PETを含むバイオマーカー研究の進展により、バイ
オマーカーをベースにしてアルツハイマー病の病態を
精細に規定する提案が最近発表されている14）。アミロ
イド、タウ、神経変性の 3因子の組み合わせで、プレ
クリニカルADから臨床的AD、さらには non-ADまで
病態別に分類しようとする試みである。 

 研究用の分類であり、ただちに実臨床に応用できる
訳ではないが、病態修飾薬が現実のものとなれば臨床
の現場でも求められるものである。 

 PET検査は高額な検査であるため、実臨床では限ら
れた条件下での使用が現実的と思われ、より安価で導
入が容易な血液バイオマーカーとの組み合わせが望ま
れる。筆者らの所属するグループでは、現在脳内アミ
ロイドの沈着を予測する高精度の血液バイオマーカー
を開発中であり 15）、PET 検査との組み合わせにより、
ADの実用的な評価体系の確立を目指している。 

 

6．まとめ 

 現在導入されつつあるアミロイド PETは、アルツハ
イマー病（AD）の早期診断とともに鑑別診断にも極め
て有用であるが、画像バイオマーカーとしては、
FDG-PETと相補的な意味合いも持っている。また、開
発中のタウPETはADのより高い精度の評価を実現す
るのみでなく、AD 以外の認知症における応用が期待
されている。今後これらの画像バイオマーカーは薬物
あるいは非薬物療法によるADへの早期介入を行う場
合に、症例選択および介入による治療効果の判定にお
いて欠かせないが、より安価な血液バイオマーカーと
組み合わせて使用することが期待される。 
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 この論文は、平成 30年 7月 28日（土）第 32回老年
期認知症研究会で発表された内容です。 
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