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長寿医療研究開発費 平成２２年度 総括研究報告（総合報告及び年度報告） 

 

認知症の早期診断のための画像診断機器（ネットワーク活用による共同カンファレンス

システムを含む。）の開発（２１指－５） 

 

主任研究者 伊藤健吾 国立長寿医療研究センター 脳機能画像診断開発部 部長 

 

 研究要旨 

 ２年間全体について 

 本研究はアルツハイマー病の早期診断法の開発とアルツハイマー病の臨床研究およ

び根本治療薬の治験を円滑かつ効率的に進めるための IT 基盤の確立を目標としている。

課題に対応して、以下の３グループからなる研究体制を構築して研究を遂行する。 

１）認知症臨床研究連携グループ：国立長寿医療研究センターが中心となり FDG-PET、

MRI を主な評価手段として用いる「MCI を対象とするアルツハイマー病の早期診断に

関する多施設共同研究（SEAD-J）」および脳血流 SPECT を主な評価系とする「MCI

を対象としたアルツハイマー型認知症の早期診断に関する研究―J-COSMIC 追跡調査

―（J-COSMIC-E）」を実施する。また、「アルツハイマー病総合診断体系実用化プロジ

ェクト・全国共同臨床研究(J-ADNI)」と連携する。２)ネットワーク構築研究グループ：

今後の認知症臨床研究を効率的に進める上で必須となるネットワーク関連システム（画

像データベース、中央読影システム、TV 会議システムなど）の構築を行い、今後予想

される認知症根本治療薬の治験に対応したシステムへの発展を視野にいれて開発を進

める。３)PET 認知症診断薬の開発と臨床応用に関する研究グループ：国立長寿医療研

究センターなどで基礎研究が進んでいる活性型ミクログリアの画像化に焦点を絞り、ト

ランスロケータ蛋白 (TSPO)リガンドリガンドの評価を共同して進め、早期の臨床応用

をめざす。 

  

平成２２年度について 

１）認知症臨床研究連携グループ：①SEAD-J：３年間の追跡調査が終了した。FDG-PET

の予測診断能は、解析法により異なるが、正診率 68~73%であった。MRI の解析では、

Converter と Non-converter の群間比較で海馬領域の萎縮に有意な差を認めたが、症例

のオーバーラップが大きかった。②J-COSMIC-E：J-COSMIC で登録された MCI 症例

の 5 年目の追跡調査で、約半数が MCI から AD に移行していることが判明し、MCI の

中期的な予後についてのデータが蓄積された。２)ネットワーク構築研究グループ：こ

れまでに開発してきた「ネット中央読影システム」に更に大幅な改良を加え、「ビデオ

会議システム」とも統合した上で、SEAD-J や J-ADNI の中央読影会参加施設による試

験運用を行い、フィードバックを受けながらシステムの完成に向けた取り組みを行った。 

３）PET 認知症診断薬の開発と臨床応用に関する研究グループ：トランスロケータ蛋
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白(TSPO)リガンド、[18F]FEPPA、[11C]CB184 の安全性評価が終了した。別に分担研

究者の施設で[11C]PBR28 の臨床使用が開始され、健常人の脳内および全身分布を検討

した。 

 

 主任研究者 

  伊藤 健吾 国立長寿医療研究センター 脳機能画像診断開発部    部長 

 分担研究者 

  鷲見 幸彦 国立長寿医療研究センター 脳機能診療部        部長 

加藤 隆司 国立長寿医療研究センター 分子画像開発室       室長 

中村 昭範 国立長寿医療研究センター 脳機能診断研究室      室長 

籏野健太郎 国立長寿医療研究センター 分子探索開発室       室長 

新畑 豊  国立長寿医療研究センター 第一脳機能診療科       医長 

福山 秀直 京都大学    医学研究科  脳機能総合研究センター   教授 

千田 道雄 先端医療センター     画像医療研究開発部門    副所長 

尾内 康臣 浜松医科大学  分子イメージング先端研究センター    教授 

石井 一成 近畿大学    放射線医学教室放射線診断学部門    准教授 

目黒 謙一 東北大学 医学系研究科 高齢者高次能医学寄附口座    教授 

石渡 喜一 東京都健康長寿医療センター  研究所         部長 

外山 宏  藤田保健衛生大学     放射線医学教室       准教授 

下瀬川恵久  大阪大学  大学院医学系研究科 核医学講座           准教授 

 研究協力者 

  石井 賢二 東京都健康長寿医療センター 診療所長 

  三山 吉夫 大悟病院          老年期精神疾患センター長 

  奥村 歩  おくむらクリニック     院長 

 

 研究期間 平成２１年６月２６日～平成２３年３月３１日 

 

Ａ．研究目的 

 認知症臨床研究連携グループを中心にアルツハイマー病の早期診断法の確立をめざ

す「MCI を対象とするアルツハイマー病の早期診断に関する多施設共同研究

（SEAD-J）」と「MCI を対象としたアルツハイマー型認知症の早期診断に関する研究

―J-COSMIC 追跡調査―（J-COSMIC-E）」を実施、また「アルツハイマー病総合診断

体系実用化プロジェクト・全国共同臨床研究(J-ADNI)」と連携することでアルツハイ

マー病の早期診断の科学的エビデンスを確立するとともにこれらの臨床研究を円滑か

つ効率的に進めるための IT を基盤とする認知臨床研究のネットワークを構築して、実

用化を目指す。また、認知症臨床研究における評価系の革新を目的として次世代 PET

診断薬の開発と臨床応用を行う。 
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Ｂ．研究方法 

 ２年間全体について 

以下の３グループからなる研究体制を構築して研究を遂行する。 

１）認知症臨床研究連携グループ（伊藤、鷲見、新畑、石井、千田、尾内、目黒、福山） 

国立長寿医療センターが中心となり FDG-PET、MRI を主な評価手段として用いる

「SEAD-J」を継続して遂行する。とくに追跡調査の完遂に全力を注ぎ、順次データの

解析を進める。また、脳血流 SPECT を主な評価系とする「J-COSMIC-E」では

「J-COSMIC」で確立した MCI のコホートを追跡して 5 年間の経過における MCI か

ら AD への移行を確実に捉え、脳血流 SPECT 所見との関係を検討する。さらにネット

ワーク構築研究グループ（後述）が構築する画像データベース、中央読影システム、

TV 会議システムの実用評価をおこなう。 

２)ネットワーク構築研究グループ（中村、加藤） 

今後の認知症臨床研究を効率的に進める上で必須となるネットワーク関連システム

（画像データベース、中央読影システム、TV 会議システムなど）の構築を行い、今後

予想される認知症根本治療薬の治験に対応したシステムへの発展を視野にいれて開発

を進める。また、独自にデータセンターを構築し、多量のデータを集積する予定の

J-ADMI IT コアとは特に連携を密にし、共同研究を行う。 

３)PET 認知症診断薬の開発と臨床応用に関する研究グループ（籏野、外山、石渡、下

瀬川） 

認知症臨床研究における評価系の革新を目的として次世代 PET 診断薬の開発と臨床

応用を行う。本研究では国立長寿医療センターなどで基礎研究が進んでいる活性型ミク

ログリアの画像化に焦点を絞り、トランスロケータ蛋白 (TSPO)リガンドの評価を共同

して進め、早期の臨床応用をめざす。 

  

平成２２年度について 

１）認知症臨床研究連携グループ 

「SEAD-J」の３年目の追跡調査を終了して、データ解析を行い、当初の主要目的であ

るアルツハイマー病の早期診断に関する科学的エビデンスを確立する。また、脳血流

SPECT を主な評価系とする「J-COSMIC-E」では「J-COSMIC」で確立した MCI の

コホートを追跡して 5 年間の経過における MCI から AD への移行を確実に捉える。 

２)ネットワーク構築研究グループ 

これまでに開発してきた「ネット中央読影システム」に更に大幅な改良を加え、「ビデ

オ会議システム」とも統合した上で、「SEAD-J」や「J-ADNI」の中央読影会参加施設

による試験運用を行い、フィードバックを受けながらシステムの完成に向けた取り組み

を行う。 

 

３)PET 認知症診断薬の開発と臨床応用に関する研究グループ 
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①新規トランスロケータ蛋白 (TSPO)リガンドによるミクログリア活性化の評価：ミク

ログリアの活性化に伴う神経障害性（毒性転換）と末梢性ベンゾジアゼピン受容体

(PBR) PET 所見との関係についてさらに詳細に検討するため、ラット脳傷害モデルに

LPS を腹腔内に投与し、ミクログリアの活性化、神経障害性の増強と PBR 所見との関

係について検討する。②リガンドの安全性に関する検討：末梢性ベンゾジアゼピン受容

体の候補リガンドの安全性評価を共同して進め、早期の臨床応用を目指す。 

（倫理面への配慮） 

 本研究のうち臨床研究に係る内容の実施にあたっては厚生労働省が定める臨床研究

に関する倫理指針を遵守するとともに各施設の倫理委員会等の承諾を受け、施設内基準

に準じた書面による承諾を患者から得る。 

 

Ｃ．研究結果 

 ２年間全体について 

１）認知症臨床研究連携グループ 

①SEAD-J：３年間の追跡調査が終了し、AD へのコンバート率は 45%であった。MRI

による萎縮の評価ではConverterとNon- converterとの間で、分離が不十分であった。

一方、FDG-PET の予測診断能は，視察では正診率 71%、定量評価では、方法により差

があるが、正診率は 68~73%であった。②J-COSMIC-E：J-COSMIC で登録された MCI

症例の 5 年目の追跡調査を行っており、現在まで追跡結果で、約半数が MCI から AD

に移行していることが判明し、MCI の中期的な予後についてのデータが蓄積された。 

２)ネットワーク構築研究グループ 

①J-ADNI で利用可能なネット中央読影システムソフトウエアの開発：ネット中央読

影を主催する側の管理者パッケージと、読影する側のクライアントパッケージの開発を

ほぼ終えた。②ビデオ会議システムと IT 基盤インフラの整備：SEAD-J 協力機関の全

国 8 拠点を結ぶインフラの整備が完了し、ビデオ会議の試験運用を行った。また、海外

研究者とも実用的なビデオ会議が行えることを確認した。本ビデオ会議システムは、中

央読影システムとも連動して利用していく予定である。 

３）PET 認知症診断薬の開発と臨床応用に関する研究グループ 

従来のトランスロケータ蛋白 (TSPO)リガンドよりも高い親和性を有する

[18F]FEPPA の基礎検討において、脳傷害モデルラットで炎症性サイトカインの発現と

優位な相関を認め、その有用性が確認された。また、11C 標識化合物については、

imidazopyridine 類に属する [11C]CB184、[11C]CB190 の基礎検討を行い、[11C]CB184

の方が代謝的に安定で望ましいリガンドであることがわかった。 [18F]FEPPA、

[11C]CB184 の静脈内投与毒性試験、被ばく線量評価など安全性評価が終了した。別に

分担研究者の施設で準備中の[11C]PBR28 は、大阪大学病院内短寿命放射性薬剤安全管

理委員会の審査を受け、臨床使用を認められ、健常人の全身撮影が実施された。 
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平成２２年度について 

１）認知症臨床研究連携グループ：①SEAD-J：MRI の Voxel-Based Morphometry 

(VBM)による萎縮の評価ではConverterとNon- converterとの間で有意差があったが、

分離が不十分であった。一方、FDG-PET の予測診断能は，視察では感度 95%、特異度

47%、正診率 71%、定量評価では、方法により差があるが、正診率は 68~73%であった。

このうち、AD-tsum 法では 2 年目の診断能が最も高かった（感度 73%、特異度 88%、

正診率 83%）。②J-COSMIC-E：平成 23 年 3 月 15 日までで、31 症例が追跡可能、残

り 81 症例は追跡不能であった。データが提出された 31 症例うち 12 例がエンドポイン

トに達しており、17 例が MCI の状態にとどまり、2 例が CDR は 0.5 であるが AD と

診断された。 

２)ネットワーク構築研究グループ：「ネット中央読影システム」について、① 管理者

パッケージの試験運用と改良、② 読影者パッケージの試験運用と改良、③ コンセンサ

ス読影用のパッケージの開発と改良を行い、「ビデオ会議システム」とも統合した上で、

「SEAD-J」や「J-ADNI」の中央読影会参加施設による試験運用を行った。 

３）PET 認知症診断薬の開発と臨床応用に関する研究グループ： ラット脳傷害モデル

に LPS を腹腔内に投与した検討では、LPS の増強効果が生じなかった。トランスロケ

ータ蛋白(TSPO)リガンド、[18F]FEPPA、[11C]CB184 の安全性評価が終了した。別に

分担研究者の施設で[11C]PBR28 の臨床使用が開始された。 

 

Ｄ．考察と結論 

 ２年間全体について 

 SEAD-J の解析では MRI の VBM による海馬領域の萎縮の評価では Converter の方

が同部位の萎縮が強いことを確認できたが、個々の症例において Converter か Non- 

Converter かを予測するにはオーバーラップが大きく分離が不十分であった。これは海

馬領域の萎縮が加齢によっても生じるなど非特異的な性格を持つためと思われる。MRI

ではこれまでの報告にもあるように経時的な萎縮の評価によりその進行を判断する方

が有用と思われる。FDG-PET の予測診断能は，視察では感度 95%、特異度 47%、正

診率 71%、定量評価では、方法により差があるが、正診率は 68~73%であった。定量評

価では視察のような主観は入らない。感度、特異度のさらなる上昇が望まれるが、MCI

の 3 年後の変化が正診率 70%程度で予想できるのは臨床的に有用であると考える。特

異度が低い点に関しては、4 年目以降の Converter が疑陽性として寄与している可能性

が高く、研究の精度を高めるため、現在 4、5 年目の追跡調査を SEAD-J-E として継続

している。AD の早期診断に関する科学的根拠として論文化し、FDG-PET の先進医療

→保険診療化を目指す。 

J-COSMIC-E による追跡調査の結果、J-COSMIC で登録された MCI のうち 3 年後

にも MCI のままであった Non-converter からその後 AD へ進展する症例があることが

確認されたが、この結果も前述の仮説を裏付けている。今後は画像所見に神経心理検査
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などを組み合わせた検討により、convert する時期の予測まで含めた検討が必要と思わ

れる。 

ネットワークの基盤構築については、「ネット中央読影システム」に更に大幅な改良

を加え、「ビデオ会議システム」とも統合した上で、試験運用を行った。試験運用を通

じて中央読影会参加施設から得られた評価は、機能や操作感については満足のいくレベ

ルで、十分実用に耐えられるとの評価が得られた。このネット中央読影システムの開発

により、１）安全かつ効率的な画像データの統合と共有、２）自動化によるヒューマン

エラーの低減、３）各研究者の負担軽減、といった効果が期待され、認知症の多施設共

同研究に大いに貢献するものと考えられた。 

トランスロケータ蛋白(TSPO)リガンドの開発については、動物実験による基礎的検

討を継続するとともに、[18F]FEPPA、[11C]CB184 の安全性評価が終了し、臨床応用の

準備が整った。別に分担研究者の施設では[11C]PBR28 の臨床使用が開始され、健常人

の評価ではあるが薬剤の全身分布など初期の目的は達成された。 

  

平成２２年度について 

 SEAD-J につては 3 年間の追跡調査が終了し、MRI、PET などの解析が多角的に行

われ、研究当初の目的である MCI から AD への進行予測についての基本的な成績が示

された。今後神経心理検査などとの組み合わせによる診断能の向上、追跡調査の延長に

よる診断能の再評価などが行われるべきである。J-COSMIC-E では 5 年目の追跡調査

が終了したが、脱落例も多く長期の追跡調査の困難なことが示された。少ない追跡数で

はあるが、予想通り 3 年目以降も convert が続くことを確認できた。 

 ネットワークの基盤構築については、今年度末までに、ネット中央読影システムに必

要な三つのパッケージ（管理者パッケージ、読影者パッケージ、コンセンサス読影パッ

ケージ）の開発をほぼ終えたが、機能や操作感については満足のいくレベルで、十分実

用に耐えられると評価できる 

 トランスロケータ蛋白(TSPO)リガンドの開発については、基礎検討においては当初

の目標を達成できなかったが、[18F]FEPPA、[11C]CB184 の安全性評価は終了し、何れ

も臨床応用可能な安全性を有していると結論された。また、分担研究者の施設で開始さ

れた[11C]PBR28 の臨床応用では健常日本人での全身体内分布測定が実施され、経時的

な変化を含めて本格的な臨床応用に向けて貴重なデータが得られた。 

 

Ｅ．健康危険情報 

 なし 
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画像解析（AD-tsum 法）を中心とした MCI から AD への移行予測の検討。第 50 回日

本核医学会学術総会 2010年 11月 11-13日 大宮ソニックシティ 埼玉県さいたま市 

10) 新畑豊、鷲見 幸彦、山岡朗子 他; アルツハイマー病患者における MMSE 得点の

経時的変化に関する検討. 第 52 回日本老年医学会学術集会・総会、2010. 6. 神戸 

11) 新畑豊、山口晴保、玉井顯 他; 塩酸ドネペジル少量投与を用いたアルツハイマ

ー型認知症の治療に関する全国調査. 第 29 回日本認知症学会学術集会、2010. 11. 名古

屋 

12) 八木俊輔、横倉正倫、吉川悦次、大星有美、菊知充、坂本政信、尾内康臣。11C-PIB

と 11C-PK11195 PET を用いたアルツハイマー型認知症の病態研究。第 51 回日本神経

学会 平成 22 年 5 月 東京 

13) 尾内康臣、八木俊輔、吉川悦次、大星有美、坂本政信。慢性期パーキンソン病にお

ける脳内ドパミン神経障害とミクログリア活性の関係。第 51 回日本神経学会 平成 22

年 5 月 東京 

14) Ouchi Y, Yoshikawa E, Futatsubashi M, Kanno T,Yagi S, Tanizaki Y, Torizuka T, 

Sakamoto M. Long-lasting microglial activation and dopamine dysfunction in 

Parkinson’s diseas. 16 回 Annual Meeting of the Organization for Human Brain 

Mapping 平成 22 年 6 月 バルセロナ 

15) 尾内康臣、精神性疾患等の治療に貢献する次世代 PET 診断システムの研究開発プ

ロジェクト「病的脳をやさしく描出する 」第 49 回日本生体医工学会大会 平成 22 年

6 月 大阪 

16) Ouchi Y, Yokokura M, Yagi S, Kikuchi M, Yoshikawa E, Futatsubashi M, Oboshi 
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Y, Sakamoto M, Ueki T. Alterations in microglial activation and amyloid deposits in 

Alzheimer’s disease. 第 33 回日本神経科学大会 平成 22 年 9 月 神戸 

17) 垣本晃宏、亀川雄一、伊東 繁、吉川悦次、岡田裕之、西澤貞彦、尾内康臣、蓑島 

聡、  FDG-PET における脳領野の感度分布差を用いた認知症の診断支援法 50 回日

本核医学会平成 22 年 11 月 大宮 

18) 石井一成. 認知症診断における CAD システム. Medical Imaging Technology. 

2010; 28: 14-18. 

19) Ito.K, Matsuda .H, Ishii. K, Kuwabara .H, Hashikawa. K, Momose T, Uchida.Y, 

Hatazawa .J, Minoshima. S, Yonekura.Y redictability of individual clinical outcome 

in MCI by means of 123I-IMP SPECT. The J-COSMIC study. 2010 Annual Meeting of 

Society of Nuclear Medicine 2010 年 6 月 8 日 Salt Lake City 

20) Ishii.K, Uemura.T, Miyamoto.N Yoshikawa.T.Computer-assisted system for 

diagnosis of Alzheimer’s disease using database-independent estimation using 

FDG PET and 3D-SSP. Annual Congress of the European Association of Nuclear 

Medicine 2010 年 10 月 11 日  Wien 

21) 石井一成. 各種ガイドラインを踏まえた脳核医学検査の有効活用—エビデンスに基

づく脳神経核医学検査ガイドライン（認知症） 第 26 回 ブレイン・ファンクション・

イメージング・カンファレンス 2009 年 9 月 11 日 神戸 

22) 伊藤健吾、加藤隆司、目黒謙一、石井賢二、尾内康臣、鷲見幸彦、新畑豊、福山秀

直、石井一成、千田道雄、山田貴史、SEAD-J 研究グループ. MCI から AD への移行

予測指標の探索：FDG-PET を中心とした検討. 第 29 回 日本認知症学会学術集会 

2010 年 11 月 6 日  名古屋 

23) 高橋竜一、石井一成、横山和正、柿木達也. PSP 患者における脳形態・機能画像

の比較および MMSE との局所的相関. 第 29 回 日本認知症学会学術集会 2010 年

11 月 6 日 名古屋 

24) 石井一成. 認知症における核医学検査の役割 〜脳血流 SPECT を中心に〜 第

50 回 日本核医学会学術総会 2010 年 11 月 12 日  さいたま 

25) 加藤隆司、伊藤健吾、千田道雄、石井賢二、石井一成、藤原謙、井狩彌彦、西尾知

之、真喜志瑶子、J-ADNI スタディグループ. 健常者における脳糖代謝画像の変動要因

ならびに認知機能との関係. 第 50 回 日本核医学会学術総会 2010 年 11 月 12 日  

さいたま 

26) 末梢性ベンゾジアゼピン（TSPO）リガンド 11C-CB184 の非臨床研究、豊原潤、坂

田宗之、林薫平、石渡喜一、籏野健太郎、伊藤健吾．第 50 回日本核医学会学術総会、

2010 年 11 月 12 日、さいたま市 

27) Hatano K, Yamada T, Toyama H, Kudo G, Nomura M, Suzuki H, Ichise M, 

Wilson AA, Sawada M, Kato T, Ito K. Correlation of FEPPA uptake and microglia 

activation in 6-OHDA injured rat brain. Eighth International Mapping of the Living 
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Brain (NRM2010), July 22-24, 2010, Glasgow, UK 

28) Toyama H. Neuro-Nuclear medicine with SPECT and PET -Part 1-. MEXT 

workshop, October 13, 2010, Ho Chi Minh, Vietnam.  

29) Toyama H. Neuro-Nuclear medicine with SPECT and PET -Part 2-. MEXT 

workshop, October 14, 2010, Ho Chi Minh, Vietnam. 

30) Toyama H. Neuro-Nuclear Medicine with SPECT & PET –epilepsy, dementia, 

Parkinsonism-.Training course of PET/CT in Cho Ray Hospital. February 23, 2011, 

Ho Chi Minh, Vietnam. 

31) Toyama H. Absolute quantification of cerebral blood flow using SPECT. Brain 

SPEC and PET workshop in Cho Ray Hospital. February 24, 2011, Ho Chi Minh, 

Vietnam. 

 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

 １．特許取得 なし 

 ２．実用新案登録 なし 

 ３．その他 なし 
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