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長寿医療研究開発費 ２０２１年度 総括研究報告 

 

東京都健康長寿医療センターと連携して行う MCI 研究ならびにタウ/アミロイド PET を用

いた AD continuum の病態解析と認知症の鑑別診断（２１－３５） 

 

主任研究者 加藤 隆司 国立長寿医療研究センター 放射線診療部（部長） 

 

 研究要旨 

 本研究は、二つの独りした研究、(1)MK-6240 タウ PET およびアミロイド PET を用い

た AD continuum の病態解析と認知症の鑑別診断、(2)東京都健康長寿医療センターと共同

して行う軽度認知障害（MCI）研究（主任研究者：鳥羽研二東京都健康長寿医療センター

理事長）から構成される。研究(1)：前年度までに、確立した第二世代タウ PET 薬剤 MK-

6240 の GMP 合成体制を維持し、他の認知症研究と協調しながら、タウ PET 等の画像検

査を進めた。MK-6240PET により、認知機能正常から AD dementia までの AD 

continuum のタウ集積変化を示す画像が得られた。また、非 AD 型認知症では、病的意義

があると推定される高集積が認められなかった。このことから、MK-6240 PET 画像は、

AD の診断、病態解明に有力な方法であることが確認された。研究(2)：本研究の主目的

は、MCI からの trajectory 特に reversion の要因を、リスク、バイオマーカー、画像によ

り層別化して解明することある。本年度は、TV 会議などを通じて、研究計画の作成を行

った。MCI の縦断的変化の中でも、reversion に着目し、その要因を MCI の層別化するこ

とであきらかにすること、層別化には、生活習慣を含む諸リスク、血液バイオマーカー、

MRI を用いること、対象は、主として両センターが持つ地域のコホート研究から組み入れ

ることが決まった。組み入れ後 3 年間経過観察し、MCI から健常基準、MCI 維持、認知

症基準に移行する群において液性あるいは画像バイオマーカーおよびその他の要因の群間

差などを検討する予定である。 

 

 主任研究者 

  加藤隆司 国立長寿医療研究センター 放射線診療部（部長） 

 分担研究者 

  荒井秀典 国立長寿医療研究センター 理事長室（理事長） 

  櫻井 孝 国立長寿医療研究センター 病院（副院長） 

  島田裕之 国立長寿医療研究センター 

老年学・社会科学研究センター（センター長） 
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  中村昭範 国立長寿医療研究センター バイオマーカー開発研究部（部長） 

  二橋尚志 国立長寿医療研究センター 放射線診療部（医長） 

  櫻井圭太 国立長寿医療研究センター 放射線診療部（医長） 

 

Ａ．研究目的 

 本研究は、二つの独りした研究から構成される。一つ目は、MK-6240 タウ PET および

アミロイド PET を用いた AD continuum の病態解析と認知症の鑑別診断で、二つ目は、

東京都健康長寿医療センターと共同して行う軽度認知障害（MCI）研究（主任研究者：鳥

羽研二東京都健康長寿医療センター理事長）である。 

 前者で用いる MK-6240 は、タウ病のうちアルツハイマー病(AD)や原発性年齢関連タウ

オパチー（primary age-related tauopathy（PART））のタウ病変に対して高い親和性を有

する。そこで、本研究では、昨年度までに確立した MK-6240 の GMP 合成体制を維持し

つつ、第 1 にこの MK-6240 PET による NFT に対する Braak stage (I-VI)を評価するため

の、視覚的読影と数値解析のそれぞれで判定する方法を確立し、AD の診断と病態解析に

役立てることを目的とする。 

 後者は、両センターにおけるレジストリの症例蓄積を生かし、軽度認知障害(MCI)を対

象に Conversion と Reversion の差異を MCI 層別化によって明らかにし、認知症への進展

/予防介入を科学的に担保する喫緊の課題に解決の道筋をつけることを目的とする。 

 

Ｂ．研究方法 

 ＜MK-6240 タウ PET およびアミロイド PET を用いた AD continuum の病態解析と認

知症の鑑別診断＞ 

センター内外で進められている複数の PET 画像を用いた認知症研究を強調しながら、

認知機能正常者、MCI 患者、認知症患者に対して、MK-6240 タウ PET、フルテメタモル

アミロイド PET、MRI の検査を実施した。また、生活機能、認知機能検査を含む臨床評

価を行った。MK-6249 PET 画像を、視覚的、数量的に評価する方法を開発した。その方

法を画像データに適用して AD continuum（認知機能正常から MCI、AD dementia まで

の連続体）の数量的病態解析をおこなう（二橋）とともに、MK-6240 集積意義に関する

視覚的検討（櫻井圭太）を行った。 

＜東京都健康長寿医療センターと連携して行う MCI 研究＞ 

2021 年度は、TV 会議などを通じて、研究計画の作成を行った。東京都健康長寿医療セ

ンターと国立長寿医療研究センターとでは、使用できる研究資源が大きく異なるため、

MCI の何に着目するか、その目的のためにどのような方法が採用可能かの検討が進められ

た（加藤、荒井、櫻井孝、島田、中村）。 

 

（倫理面への配慮） 
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 ＜MK-6240 タウ PET およびアミロイド PET を用いた AD continuum の病態解析と認

知症の鑑別診断＞ 

 特定臨床研究としての倫理承認の下に、被検者および代諾者から、インフォームドコン

セントを得て実施した。 

 ＜東京都健康長寿医療センターと連携して行う MCI 研究＞ 

本研究は、人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫理指針に基づいて、東京都

健康長寿医療センターにおいて、一括した倫理審査を受ける予定である。 

 

Ｃ．研究結果 

＜MK-6240 タウ PET およびアミロイド PET を用いた AD continuum の病態解析と認知

症の鑑別診断＞ 

 今年度末までに、107 例の MK-6240 PET 検査を実施した。認知機能正常者、アミロイ

ド PET 陽性の MCI、AD dementia の AD continuum では，病態進行に伴い，すべての

ブラークステージの領域において MK6240 の集積が増加する傾向が見られた．AD では、

認知機能正常者より統計学的に有意に高い集積を示した。早期発症の AD dementia は、

晩期発症の AD dementia と比較して、より高い MK-6240 集積が認められた（二橋）。 

 視覚的評価では，アルツハイマー病連続体では嗅内野，移行嗅内野，海馬傍回，扁桃

体，側頭葉を中心とした MK6240 集積分布が認められた．早期発症例では，嗅内野を含め

た辺縁系や側頭頭頂葉，前頭葉を中心にとした広範な分布を呈しており，一方，晩期発症

の AD は辺縁系の集積が相対的に高かった．非 AD 認知症には、病的と思われる MK6240

集積は認められなかった．一方，アミロイド PET の結果に関わらず，一部の認知機能正

常者において，嗅内野/移行嗅内野などに MK6240 の集積が認められた（櫻井圭太）． 

 

＜東京都健康長寿医療センターと連携して行う MCI 研究＞ 

MCI の縦断的変化の中でも、reversion に着目し、その要因を MCI の層別化することであ

きらかにすることを主目標とした。層別化には、生活習慣を含む諸リスク、血液バイオマ

ーカー、MRI 画像を用いる。対象とする MCI は、reversion 率が高いことが過去の研究か

ら推定されることから主として両センターが持つ地域のコホート研究から組み入れる。認

知機能正常者と MCI の両方を組み込むことができるように操作的基準設定し、認知機能

正常者を対照群として用いる。組み込んだ全例に対して、採血と MRI 検査を実施する。

組み込み後、3 年間にわたり 1 年ごとに、認知機能、MRI などの経過観察検査を行う。 

 主要評価項目は、MCI から健常基準、MCI 維持、認知症基準に移行する群において液

性あるいは画像バイオマーカーおよびその他の要因の群間差、液性あるいは画像バイオマ

ーカー、その他で層別化された群におけるイベントのハザード比、割合、オッズ比、ほか

とした（加藤、荒井、櫻井孝、島田、中村）。 
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Ｄ．考察と結論 

＜MK-6240 タウ PET およびアミロイド PET を用いた AD continuum の病態解析と認知

症の鑑別診断＞ 

MK6240 は， off-target binding が少なく，NFT 蓄積を反映すると考えられる良好な

集積を示した．AD continuum では，病態進行による神経変性の重症度を可視化すること

ができると考えられた．また、nonAD では脳実質に明確な集積は認められなかった．病理

組織を用いた autoradiography による検討から，MK6240 は NFT 以外のタウやα-

synclein，TDP-43 蛋白には集積しないことが判明しており，今回得られた結果と矛盾し

ないと考えられた． 

 

＜東京都健康長寿医療センターと連携して行う MCI 研究＞ 

2022 年度に、東京都健康長寿医療センターにおいて倫理申請を行い、研究を開始する予

定である。 

 

Ｅ．健康危険情報 
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