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長寿医療研究開発費 ２０２５年度 総括研究報告 

 

認知症の診断およびアミロイド抗体薬治療における画像および血液バイオマーカーの役割

の評価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 の前向き研究 

（２５－２４） 

 

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、抗アミロイドβ抗体薬治療のモニタリングおよび病態評価（iBEAM 研究）、

脳磁図（MEG）を用いたアルツハイマー病（AD）早期の機能的評価基盤の構築、ならび

に軽度認知障害（MCI）の予後に関連する要因を解明する前向き研究（DEMCIRC 研究）

から構成される。iBEAM 研究では、レカネマブおよびドナネマブ治療例 18 例全例におい

て、治療前後のアミロイド PET で脳内アミロイド集積の顕著な低下を認めた。MEG 研究

では、新たな解析パイプラインを開発して臨床運用を開始し、非認知症高齢者においてタ

ウ病理がβ帯域パワー低下と、またθ帯域増加が認知機能低下と関連することを見出し

た。DEMCIRC 研究では、経過観察 2 年時の検査・調査を完了した。J-MINT 研究からの

参加者は、66 か月経過時点でも概ね MCI の範囲で推移していることを確認した．またベ

ースライン時のバイオマーカー測定を行った。 

 

 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 

  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 もの忘れ外来部（医師） 

  二橋 尚志 国立長寿医療研究センター 放射線診療部（医長） 

 研究協力者 

  田中 絵実 国立長寿医療研究センター 脳機能画像診断開発部（特任研究員） 

 

Ａ．研究目的 

本研究開発費で行う研究の背景と目的を、次の記すように 3 つの課題にあらためて整理し
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たい。 

課題(A) (iBEAM 研究) 

抗アミロイドβ抗体薬治療対象者に対して，アミロイド PET、タウ PET、MRI を含む

画像検査、バイオマーカー、MEG の電気生理学的マーカーを用いて、認知症の診断・病

態評価とアミロイド抗体薬治療の治療効果の評価を行う。 

抗アミロイドβ抗体薬治療が始まり、アルツハイマー病の診療の大きな変化があった。

それに伴い、治療効果（薬理効果（アミロイドプラークの減少）と臨床効果（認知機能低

下の抑制））をモニタリングして、治療の継続の判断や治療により適した対象者の選択に

寄与する知見が求められている。 

(ア) 抗アミロイドβ抗体薬治療において、治療開始前後それぞれの時点でのアミロイド

PET の集積と各種血液バイオマーカーとの相関性を検討する。 

(イ) 抗アミロイドβ抗体薬治療において、アルツハイマー病におけるタウ病理、ApoE な

ど因子と、アミロイド集積の減少効果、アミロイドの認知機能低下の抑制効果との関係を

検討する。 

 

課題(B) (iBEAM-MEG 研究) 

 アルツハイマー病患者に、健康な高齢者を大幅に上回るてんかん性放電がみられること

が報告されている。このことは、「ぼーっとする」「反応がない」といった認知症特有に見

える症状が、実は「非けいれん性てんかん」であり、治療で改善する可能性があることを

示している。脳磁図(MEG)検査は、側頭葉領域に対応するチャンネル数が多く、また頭蓋

骨の影響を受けずに磁場変化を捉えるため、脳波で診断できないような微細な放電を高い

精度で検出できる。MEG 検査は、認知症診療の流れを変える可能性がある。 

(ア) 脳磁計測検査(MEG)を、認知症やてんかんなどの診療に寄与する臨床的検査としての

検査法、解析法を開発し、その臨床的意義を明らかにする（二橋、田中絵実）。 

(イ) BATON/STREAM 研究で取得されたデータ解析を行うことにより、上記の研究目的

に資する知見をえる。 

 

課題(C) (DEMCIRC 研究) 

 軽度認知障害（MCI）は、多様な背景病態をもつと考えられている。病院の外来の

MCI と比較して、未受診の地域に在住する MCI 相当の個人は、認知機能正常に移り変わ

る revert 率が高いという報告が見られる。 

そこで、地域在住の MCI を主たる対象者として、MCI の状態から Convert、 Stable、 

Revert に移行する要因を、生活習慣等の総合機能調査、MRI 脳画像、バイオマーカーか

ら探索的に明らかにし、その病態解明と進行予防に繋げていくことを目的とする。  

本研究は、東京都健康長寿医療センターと連携して実施する（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）。 
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Ｂ．研究方法 

課題(A) 抗アミロイドβ抗体薬治療のモニタリング（加藤、二橋、中村） 

  抗アミロイドβ抗体薬治療を受ける患者を対象者として、治療開始前と治療開始 1 年

（ドナネマブ）または 1.5 年（レカネマブ）のアミロイド PET によって測定される脳内ア

ミロイドプラークの減少量、認知機能の変化量を測定する。レカネマブでは、治療開始

1.5 年後のアミロイド PET 検査が保険診療として認められていないため、研究検査として

実施する。また、MK-6240 タウ PET 検査を実施して、視覚読影により Braak tangle 

stage を評価する。また、診療では必ずしも実施されない認知機能検査を実施した。 

 分担報告書（加藤）を参照。 

 

課題(B) 脳磁図(MEG)検査の臨床応用（二橋、田中絵実、加藤、中村） 

 本年度は、下記の MEG 検査、解析法の開発、後ろ向きのデータ解析を行う。 

(ア) 高齢者てんかんを診断するための検査。脳波検査で、てんかんの可能性が疑われるが

診断が困難であった患者に行う。保険診療で実施する。また、臨床検査として求めら

れる解析法の開発と、報告書や検査の流れを策定する。 

(イ) 抗アミロイドβ抗体薬治療の患者に対して、治療開始前、治療中、治療終了時で実施

し、データ収集した。 

(ウ) 健常高齢者、軽度認知症患者において、アミロイドプラークやタウ病理が、脳の神経

活動に及ぼす影響を、既存データから検討した。（分担報告書（二橋）を参照） 

 

課題(C) (DEMCIRC 研究)（荒井、櫻井、島田、加藤、中村） 

地域コホート研究（J-MINT コホート研究(予防科学研究部、櫻井孝)ならびに、予防老

年学研究部（島田裕之）から紹介され、脳機能画像診断開発部（加藤隆司）が担当するコ

ホート研究）からの参加者、もの忘れ外来患者からの研究同意者を対象とした。本年度

は、経過観察 2 年次の、生活機能などの総合機能調査、MMSE と MoCA-J の認知機能検

査、MRI 脳画像検査と採血（一般項目とバイオマーカー測定用）を行った。J-MINT に関

連する報告は、分担報告書（櫻井）を参照されたい。 

さらに、分担研究者の中村が交渉して、バイオマーカー測定に関してシスメックス株式

会社と共同研究を行うことが決まった。同社から測定キットの提供を受け、東京都健康長

寿センターと国立長寿医療研究センターの両施設でベースライン時に収集された検体のバ

イオマーカー(Aβ42、Aβ40、 p-tau217、 NFL、 GFAP)を、国立長寿医療研究センタ

ーにおいて測定した。 

 

（倫理面への配慮） 

課題(A)(B)は、東京都健康長寿医療センター認定倫理委員会、量子科学技術研究開発機
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構臨床研究審査委員会ならびに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(C)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) (iBEAM 研究) 

 抗アミロイドβ抗体薬治療の研究 

 東京都健康長寿医療センター認定倫理委員会の承認後、9 月から研究組み入れを開始

し、本年度中に 31 人から研究参加の説明同意を得た。レカネマブ治療開始 1.5 年に達し

た患者には研究検査としてアミロイド PET を実施し、ドナネマブ治療患者では保険診療

で実施された治療開始 1 年後のアミロイド PET を解析対象とした。 

 レカネマブおよびドナネマブ治療対象者 18 例では、治療開始前と治療開始 1〜1.5 年後

の比較において、脳内アミロイド集積量は全例で低下し、Centiloid scale で平均 61.6％の

低下を認めた。代表例では、治療前に前頭葉および後部帯状回に認められたアミロイドプ

ラークの集積が、治療後に著明に減少していた。一方で、減少量には個人差があり、治療

後も視覚読影上アミロイドプラークの残存が疑われる症例がみられた。また、MK-6240

タウ PET を実施した症例では、Braak tangle stage IV 以上、多くは V 以上に相当するタ

ウ病理集積を認めた。 

 

課題(B) (iBEAM-MEG) 

 本研究では、臨床現場で脳ネットワーク機能を評価するため、MEG の新たな解析パイ

プラインおよび専用報告書を開発した。独立成分分析（ICA）により心電・瞬目などのア

ーチファクトを除去したうえで、異常徐波の空間的分布を示す周波数帯域 Map、左右差や

全脳負荷を定量評価する PSD 比較、領域別徐波定量評価を実装し、MEG 検査を保険診療

として臨床運用する体制を確立した。 

 さらに、非認知症高齢者のマルチモーダルデータを用いた解析により、タウ PET およ

び血漿 p-tau217 等で評価されるタウ病理の蓄積は、Aβの影響を調整した後もβ帯域相対

パワー低下と独立して関連した。一方、Aβ単独の負荷とβ帯域パワー変化との明確な関

連は認められなかった。認知機能との関連では、θ帯域パワーの増加が ADAS-J-cog で評

価される認知機能低下と関連し、既存の画像・液性バイオマーカーに MEG 指標を加える

ことで、認知機能予測モデルの予測力が向上した。 

 

課題(C) (DEMCIRC 研究)  

 本年度は、DEMCIRC 研究における経過観察 2 年次の検査・調査を完了した。地域コホ

ート研究および J-MINT 研究からの参加者、ならびにもの忘れ外来患者からの研究同意者

を対象に、生活機能等の総合機能調査、MMSE および MoCA-J による認知機能検査、
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MRI 脳画像検査、採血を実施した。 

 検査完了者 239 名の認知機能スコアは、MMSE 21–27 点の MCI 該当範囲が 59 名、

MMSE 28 点以上が 174 名であった。MoCA-J では 25 点以下が 156 名、26 点以上が 83

名であり、多様な認知機能状態の対象者が含まれていた。 

 また、バイオマーカー測定に関してシスメックス株式会社との共同研究を開始し、同社

から測定キットの提供を受けた。東京都健康長寿医療センターおよび国立長寿医療研究セ

ンターの両施設でベースライン時に収集された検体について、Aβ42、Aβ40、p-

tau217、NfL、GFAP の測定を実施した。 

 J-MINT 研究からの参加者では、登録時点を 0 か月とした 66 か月時点で、MMSE 27.1

±4.0 点、MoCA-J 21.7±4.6 点であり、おおむね MCI の範囲で推移していた。介入群と

対照群との間に認知機能の顕著な差は認められなかった。MRI 撮像も継続的に実施されて

おり、長期的な認知機能変化と脳画像変化との関連を解析する基盤が整備された。 

 

Ｄ．考察と結論 

課題(A) (iBEAM 研究)  

 本研究により、レカネマブおよびドナネマブによる抗アミロイドβ抗体薬治療後に、脳

内アミロイドプラークが全例で減少することがアミロイド PET により確認された。これ

は、抗アミロイドβ抗体療法が、アミロイドプラークの除去に有用であることが、あらた

めて確認された。 

 一方で、アミロイド集積の減少量には個人差があり、治療後もアミロイド残存が疑われ

る症例が存在した。この要因として、治療開始時のアミロイド蓄積量、タウ病理の進展

度、ApoE 遺伝子型、血液バイオマーカー、脳萎縮、併存病理などが関与する可能性があ

り、今後の検討が必要である。また、タウ PET で多くの症例に Braak tangle stage V 以

上の集積を認めたことから、現在の治療適応基準に該当する症例の多くは ADNC におけ

る AD high likelihood に相当すると推測される。生前にアミロイドおよびタウ病理を評価

することは、診断の確実性向上、治療適応判断や今後のアルツハイマー病の治療法を開発

する上で、有用な情報となると考えられる。 

 

課題(B) (iBEAM-MEG 研究)  

 本研究では、MEG を認知症および高齢者てんかんの診療に応用するための解析法と報

告体制を構築し、臨床検査として運用可能な基盤を整備した。周波数帯域 Map、PSD 比

較、領域別徐波定量評価を組み合わせることで、従来の脳波や画像検査のみでは捉えにく

い脳ネットワーク機能異常を、視覚的かつ定量的に評価できるようになった。 

 病態解析では、β帯域パワー低下がタウ病理と関連し、Aβ単独では明確な関連を示さ

なかったことから、β帯域パワーはタウ蓄積に伴う神経ネットワーク障害を反映する病理

的状態マーカーとなる可能性がある。また、θ帯域パワー増加は、既存の画像・液性バイ
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オマーカーとは独立して認知機能低下と関連し、臨床的ステージを反映する指標としての

意義が示唆された。PET や血液バイオマーカーが分子病理や器質的変化を捉えるのに対

し、MEG は機能的変化を捉える相補的評価法であり、今後、治療効果の機能的モニタリ

ングや認知機能低下リスクの層別化に有用なバイオマーカーとなることが期待される。 

 

課題(C) (DEMCIRC 研究)：MCI の前向き研究 

 DEMCIRC 研究では、地域在住 MCI 高齢者を主な対象とした前向き追跡調査が概ね計

画どおり進行しており、認知機能、生活機能、MRI、血液バイオマーカーを統合して解析

する基盤が整備さつつある。特に、Aβ42、Aβ40、p-tau217、NfL、GFAP の測定が完

了したことにより、MCI の臨床経過と、アルツハイマー病関連病理、神経変性、グリア反

応等との関連を検討することが可能となった。 

 J-MINT 研究からの参加者では、66 か月時点でも認知機能はおおむね MCI の範囲で推

移しており、介入群と対照群との間に顕著な差は認められなかった。このことは、地域在

住 MCI 高齢者の経過が多様であり、長期に MCI の範囲で安定して推移する症例が多く含

まれる可能性を示している。 

今後は、conversion、stable、reversion を区別し、それぞれに関連する生活機能、身体

機能、社会的要因、脳画像所見、血液バイオマーカーを統合的に解析する必要がある。な

お、追跡継続者には健康状態や認知機能が比較的良好な対象者が多い可能性があり、選択

バイアスに配慮した解析が求められる。 

 

Ｅ．健康危険情報 

  なし 
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