
 
 

長寿医療研究開発費 ２０２２年度 総括研究報告 
 
タウ/アミロイドおよび反応性アストログリア PET イメージングによるアルツハイマー病

の病態解析と認知症の鑑別診断ならびに、東京都健康長寿医療センターと連携して行う

MCI 研究（２２－１７） 
 

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、次の 3 つの内容で構成される。 
課題(A) 

PET および MRI の画像を用いて、アルツハイマー病(AD)の発症および進行のメカニズ

ムを検討するとともに、変性性認知症の鑑別診断を行う。そのために、アミロイド PET
によりアミロイドプラーク(A)を、第 2 世代タウ PET 製剤である[18F]MK-6240 により神

経原線維変化(T)をイメージングし、生前に病期と数量的変化の両面から評価する方法を確

立する。神経変性(N)に関しては、脳糖代謝の FDG PET、MRI で評価する。本年秋から

反応性アストログリオーシスの PET 薬剤である SMBT-1 を新規導入して、認知機能正常

者から認知症までの 16 例の PET 検査を実施し，オプションとして神経炎症(I)の情報も得

た。認知機能、臨床的病期ステージとの関係，前臨床期段階等でのアミロイドプラークと

タウ病変との関係などの病態解析を行った。本研究は、AMED から研究費を得て行う

BATON 研究、STREAM 研究、SMBT-SD 研究と連携して実施した。 
課題(B) 
本研究(A)で採用しているタウ PET 薬剤 MK-6240 は，アルツハイマー病の神経原線維

変化(3R+4R tau)に特異的に結合することがわかっているが、それ以外の高齢者タウオパ

チーの病変への結合の有無に関するエビデンスは、まだ十分なものではない。アルツハイ

マー病と同じ 3R+4R タウオパチーである神経原線維変化型老年期認知症(SD-NFT)を含む

高齢者タウオパチーに、MK-6240 が結合するか否かを、病理標本を用いて検証する。本

研究は、病理標本を有する福祉村病院（愛知県豊橋市）と共同で実施する。本年は，アル

ツハイマー型認知症の病理標本の神経原線維変化に，MK-6240 が良好に結合することを

確かめた． 
課題(C) 
東京都健康長寿医療センターと連携して実施する研究である。認知症進展危険因子を網

羅した上で、MRI と血液バイマーカーを中心的に用いて、軽度認知障害（MCI）MCI の
Conversion と Reversion の差異を MCI 層別化研究によって明らかにし、その病態解明に
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繋げていくことを目的とする。東京都健康長寿医療センターの倫理利益相反委員会の承認

を得て，本年の 12 月から被検者の組み入れを開始した．予防科学研究グループは，

AMED J-MINT 研究の参加者から 123 名から研究参加への同意を取得し，2023 年 3 月 31
日現時点で約 100 名に対し検査を実施した．予防老年/脳機能画像グループは，地域コホー

トおよび AMED J-TRC/BATON/ STREAM 研究の参加者，病院外来から 200 名を超える

同意/参加希望を取得し，82 名の被検者を組み込んだ（2023 年 3 月 31 日現在）． 
 
 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 研究所（研究所長） 
  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） 
  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 
課題(A) 

PET（アミロイド，タウ，糖代謝，反応性アストログリオーシス）および MRI の画像

を用いて、アルツハイマー病(AD)の発症および進行の病態を解析する（二橋，櫻井圭）．

また，それを実現するための解析手法，読影方法を開発する（櫻井圭）． 
 
課題(B) 
タウ PET 薬剤 MK-6240 が，アルツハイマー病と同じ 3R+4R タウオパチーである神経

原線維変化型老年期認知症(SD-NFT)のほかに，嗜銀顆粒性認知症（4R タウオパチー）な

ど高齢者タウオパチーに、MK-6240 が結合するか否かを、病理標本を用いて検証する． 

本年度は，第一段階として，アルツハイマー型認知症と病理学的に診断された脳標本を用

いて，MK-6240 のアルツハイマー病の神経原線維変化に対する親和性をオートラジオグ

ラフィで検証することを目的とした（櫻井圭，木村）。 
 
課題(C) 
東京都健康長寿医療センターと連携して実施する研究である。認知症進展危険因子を網

羅した上で、MRI と血液バイマーカーを中心的に用いて、軽度認知障害（MCI）MCI の
Conversion と Reversion の差異を MCI 層別化研究によって明らかにし、その病態解明に
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繋げていくことを目的とする。本年度の目標は，研究計画を固定し，倫理承認を受け，被

検者の組み入れを開始する．その過程の中で，このコホート研究の課題を抽出して，計画

を修正することであった． 
 

Ｂ．研究方法 
課題(A) 
認知機能正常者，軽度認知障害患者，アルツハイマー型認知症患者，非アルツハイマー

型認知症認知症患者に対して，MRI 検査ならびに，アミロイド PET 検査(114 件)，[F-
18]MK-6240 タウ PET 検査（105 件），[F-18]FDG 脳糖代謝 PET 検査（115 件），[F-
18]SMBT-1 反応性アストログリオーシス PET 検査(16 件)を実施した．アミロイド PET
画像は，日本核医学会が定めた読影基準に基づく視覚読影により，陽性/陰性判定を行っ

た．タウ PET 画像は，PMOD と PET surfer のそれぞれの処理による Braak tangle 
stage に対応する各解剖学的領域の SUVR (standard uptake value ratio)のカットオフ値

を求めた．タウ集積のカットオフ値以下を表示しない画像と表示制限しない画像をそれぞ

れ，視覚判定し，Braak tange stage を決定した．また，SUVR 値を用いて，臨床区分ご

と，年齢，認知機能等との相関解析を行った．本研究は、AMED から研究費を得て行う

BATON 研究、STREAM 研究、SMBT-SD 研究と連携して実施した。（加藤，二橋，櫻井

圭，木村，中村） 
（倫理面への配慮） 
 本研究は，量子科学技術研究開発機構臨床研究審査委員会（認定番号 CRB3180004）お

よび国立長寿医療研究センターの倫理利益相反委員会およびの承認にもとに，被検者の説

明同意を経て実施した。 
 
課題(B) 
福祉村病院（愛知県豊橋市）から提供を受けたアルツハイマー型認知症の脳標本に対し

て，[F-18]MK-6240 のオートラジオグラフィを，MK-6240 のコールド体によるブロック

の有無の 2 条件で実施した．（櫻井圭，木村）  
（倫理面への配慮） 
 本研究は，国立長寿医療研究センターの倫理利益相反委員会の承認を得て，実施した。 
 
課題(C) 
研究計画を確定した後，東京都健康長寿医療センターの倫理利益相反委員会の承認を得

て(本年度 10 月)，12 月から被検者の組み入れを開始した．対象は，地域住民を主体とし

て病院外来患者も含めて、操作的基準で規定した軽度認知障害に相当する個人ならびに対

照群として認知機能低下が認められない個人である．目標症例数は 500 例で、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でそれぞれ 250 例ずつ 2024 年 3 月までに
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組み入れ、その後 3 年間経過観察することにした。評価項目は、認知機能（MMSE, 
MoCA-J）、生活機能、身体測定値（身長，体重，体組成等）、MRI 脳画像，血液（一般国

目およびバイオマーカー）などである（荒井、櫻井孝、加藤ほか）。 
（倫理面への配慮） 
 本研究は，東京都健康長寿医療センターの倫理利益相反委員会の承認を得て，参加者の

説明同意を得て実施した。 
 
Ｃ．研究結果 
課題(A) 

MK6240 PET により多くの症例では、Braak の tangle stage に対応する分布を示す良

好な画像が得られた。ただし、少数例に Braak の stage に対応しない分布が認められ

た。認知機能正常者の 18 例に限ると，嗅内野から海馬傍回にかけての前後方向への集積

（Hockey stick sign）が認められた．MK6240 集積は辺縁系を主体に部分布しているが，

一部において辺縁系外の分布も認められた．また，年齢，MMSE など各種認知機能スケー

ル，アミロイド陽性率，脳容積などに有意差は認められなかった（分担研究者 櫻井圭

太）． 
MCI, AD dementia を含めた AD continuum では，病態進行により，すべての Braak 

tangle stage の領域において MK6240 の集積が増加した．アミロイド PET 陰性認知機能

正常者とアミロイド PET 陽性の認知機能正常者の間では、MK-6240 の集積に差を認めな

かった．認知機能正常者は，アルツハイマー型認知症患者より有意に低い集積を示したも

のの，MCI との間に有意差は確認できなかった．AD 連続体における Braak tangle stage
の頻度に関する結果が得られた．（分担研究者 二橋） 
（加藤、二橋、櫻井圭）。 

SMBT-1 PET 画像は，認知機能正常者では MAO-B の生理的分布に対応すると思われる

画像が，AD 型認知症患者では Braak の tangle stage に対応すると思われる画像が得られ

た．しかし，一部の症例では，Braak の tangle stage に従わない MK-6240 分布に対応す

るような SMBT-1 集積の分布が認められた．（二橋，櫻井圭，木村，加藤） 
 
課題(B) 
アルツハイマー型認知症患者の脳標本に対して実施した[F-18]MK-6240 のオートラジオ

グラフィの結果は，大脳皮質の神経原線維変化に一致して、[F-18]MK-6240 の集積を示し

た。[F-18]で標識されていない Cold 体の MK-6240 でブロックした場合は、集積が見られ

ず、前記の集積が神経原線維変化への特異的結合であることを確認できた。（櫻井圭、木

村）。 
 
課題(C) 
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東京都健康長寿医療センターと連携して，研究計画の作成を進めた。地域住民を主体と

して、操作的基準で規定した軽度認知障害に相当する個人ならびに対照群として認知機能

低下が認められない個人の計 500 例を、東京都健康長寿医療センターと国立長寿医療研究

センターでそれぞれ 250 例ずつ 2024 年 3 月までに組み入れ、その後 3 年間経過観察する

ことにした。評価項目は、認知機能、生活機能、身体測定値、血液バイオマーカーなどで

ある（荒井、櫻井孝、加藤ほか）。2022 年 10 月 20 日に、東京都健康長寿医療センターの

倫理員会において倫理承認が得られた。当センターの次に記す 2 グループで被検者の組み

入れ・検査を進めた。(ア)予防科学研究部：予防科学研究部グループは、J-MINT 研究の

参加者 206 名のうち 123 名から同意を得た．2022 年度は各検査の初回評価を実施した。

現時点で神経心理検査を 95 名に実施し、総合機能評価を 94 名に実施した。血液検査は

96 名に実施し、頭部 MRI の撮像は 97 名に実施した（櫻井孝、杉本）。(イ)予防老年学研

究グループおよび脳機能画像診断開発部グループ：予防老年学研究グループは，大規模コ

ホート研究 NCGG-SGS に登録された 65 歳以上の高齢者約 2500 名のうち計６回の説明会

に 253 名（10.1%）が参加し、236 名（93.2%）から参加意思を得た。（島田、片山）．脳

機能画像診断開発部グループは，予防老年学研究グループが同意を得た希望者ならびに

AMED J-TRC、STREAM 研究の参加者の中から組み入れ条件に当てはまる個人に対し

て，生活機能調査、認知機能検査、採血、MRI 検査を実施し，82 名を組み込んだ。（加

藤、二橋、櫻井圭）。 
バイオマーカー測定，ゲノム測定を念頭に，血液試料に関する採血、処理、保存の手順

を定めた（中村）。 
 
Ｄ．考察と結論 
課題（A） 

本結果は，認知機能正常から認知症の段階までのアルツハイマー病連続体（AD 
continuum）の進行における神経原線維変化の病理ステージの進行を見ていると考えるこ

とが出来る．臨床ステージが認知症段階に進むためには tangle stage が V-VI 相当である

ことが必要であるが，tangle の病理ステージが V-VI であっても，発症するとは限らない

ことがわかる．病理変化が症候に結びつくための何らかの他の要因があることが推測され

る。 
MK6240 集積の視覚的評価法として，“Hook sign”が提唱されており，海馬傍回，扁桃

体，前方海馬の集積が“鉤”のように描出されることに由来している．ただし，Braak 仮説

を考慮すると，海馬よりも嗅内野の集積が早期に出現するため，健常者では“hockey-
stick”状に描出されることの重要性が推測された． 

MK6240 の視覚的評価に関しては，使用する color scale，表示する際の閾値設定を含め

た手法は統一されていないため，微妙な MK6240 集積の解釈には更なる検討を要する． 
（加藤、二橋、櫻井圭、中村）。 
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課題（B） 
 MK-6240 は，AD の神経原線維変化に，良好な親和性があることをオートラジオグラフ

ィで確認した．次は，嗜銀顆粒性認知症など非 AD 性認知症で検討を進める予定である．

（櫻井圭，木村） 
 
課題（C） 

当初予定より，順調に組み込み人数を確保することが出来ており，このペースだと約約

450 例を組み込むことができると予想された．他方，問題となったのは，組み込んだ被検

者のうち，研究計画書上の MCI の基準（MoCA-J が 25 点以下かつ MMSE が 21-27 点）

を満たす参加者の割合が，予防科学研究グループが約 45%，予防老年学＋脳機能グループ

が約 33%で，仮に総計 450 例を組み込んだとしても，MCI 基準を満たす参加者の数は

150 例程度に留まることが予想される．当初の計画通り国立長寿に割り当てられた組み込

み総数を 250 例にとどめると，組み込まれる MCI 相当者は約 100 例と予想され，想定よ

り少なくなることが予想された． 
東京都健康長寿医療センターと合同の班会議において協議を行い，次のことが決定され

た．(1) 各施設の組み込み症例数の上限を 400 例まで増やす．(2) ベースラインだけでな

く，1 年毎の経過観察時にも身体測定を実施する．(3) 受診勧奨基準を変更する．(4) バイ

オマーカー測定，ゲノム解析に関しては，今後あらためて計画をたてる． 
 

Ｅ．健康危険情報 
 なし 

 
Ｆ．研究発表 
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