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Ⅰ.はじめに

　認知症の診断では、CTとMRIが脳血管障
害の評価と正常圧水頭症、慢性硬膜下血腫な
ど外科的治療で治癒可能な認知症の除外診断
において必須とされる一方で、脳血流SPECT、
糖代謝FDG-PET（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する中で、よ
り精度の高い診断が求められるとともに、アミ
ロイドPETなど画像診断技術の進歩により、

認知症の診断における画像診断の位置付けは
大きく変化した。
　2011年、27年ぶりにアルツハイマー病（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（mild cognitive impairment：
MCI）の段階と発症前（preclinical）の段階で
の診断基準が提案された。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
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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、MRI、脳血流SPECT、 FDG-
PET、アミロイドPETを積極的に活用していくこ
とになる。ただし、診断基準に新たに導入され
たバイオマーカーそれぞれのあるいはそれらを
組み合わせた場合の有用性についてはまだ検
討の余地があることも事実である。
　本稿では、認知症の中で最も患者数の多い
ADの診断を中心に画像バイオマーカーとして
のMRI、脳血流SPECT、FDG-PET、アミロ
イドPETおよび最近注目されているタウPET
について認知症の診断におけるこれらの画像バ
イオマーカーの有用性と期待される役割につい
て述べる。

Ⅱ.物忘れセンターにおける画像診断

　筆者らの所属する施設は認知症疾患医療セ
ンターに認定されているが、その中核として「も
の忘れセンター」が設置されている。「もの忘
れセンター」では月曜日から金曜日までの連日
午前と午後に外来診療が行われ、初診患者は
年間1,000例以上を超え、数多くの画像診断が
実施されている。禁忌の場合を除き、全例で
MRIが実施され、側頭葉内側部の萎縮を含め
て脳の形態学的な評価が行われる。海馬およ
び海馬近傍の萎縮の客観的評価のためには、 
VSRAD®による画像統計解析が全例で実施さ
れている。MRIにより、認知症の診断に関す
る多くの情報が得られるが、形態評価による鑑
別診断においてADを疑う場合には、側頭葉
内側部の萎縮が他部位の萎縮に比べて目立つ
こと、65歳未満の若年発症であれば側頭葉内
側部の萎縮が比較的目立たないこと、重複する
病態（脳血管障害、特発性正常圧水頭症など）

の存在などを考慮しながら診断を進める。
　MRIでADなど認知症が疑われた場合、進
行した症例で検査を追加する臨床的意義が乏
しい場合や、検査の実施が困難な場合を除き、
脳血流SPECTが実施される。脳血流SPECT
よりもFDG-PETの方が、診断能が高いことは
証明されているが、日本ではFDG-PETは認知
症については保険適用外となるため、原則的に
脳血流SPECTが選択される。FDG-PETおよ
びアミロイドPETは、主に臨床研究の枠内で
実施されている。
　高齢者では、脳血流SPECTのADを示唆す
る所見が、若年者に比べて出にくいことに留意
すべきだが、脳血流SPECTでADに典型的な
所見が得られれば、ADの確信度は高くなる。
レビー小体型認知症を示唆する後頭葉内側部
の血流低下のように他の認知症を示唆する所見
が得られた場合には、あらためて病歴、臨床
所見、神経心理検査、MRIを再検討するとと
もに必要に応じて123I-MIBG心筋シンチあるい
は123I-FP-CIT SPECTなどの検査を追加する。

Ⅲ. MRIによる診断

　MRIにより、ADとAD以外の認知症（non-
AD）を鑑別する場合に、non-ADの特徴的な
萎縮を見逃さない必要があるが、ADを検出す
る感度の観点からは、側頭葉内側部の萎縮の
評価が主体となる。これまでのレビュー 5）では、
MRIによるADとnon-ADの診断能は、MCI
段階の早期を含めても、感度84%、特異度 
74%と報告されている。しかし、評価に用いら
れた論文で使用されている萎縮の評価法には、
目視での輪郭設定による容積測定など、日常
臨床で実施するのが困難なものが含まれてい
る。また、側頭葉内側部の萎縮が、ADに特
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異的なものではないことを常に考慮する必要が
ある。VSRAD®を使用すると、内側側頭部（海
馬・扁桃・嗅内野の大部分）の萎縮の程度が、
z-scoreという数値で示されるのみでなく、脳全
体の萎縮の程度、内側側頭部の萎縮の特異性
などを評価できる。VSRAD®は早期ADにお
いて健常高齢者との比較では80%以上の識別
率（正診率）となることが確認されているが 6）、
その使用にあたっては、かならず視覚評価と比
較するとともに、VSRAD®の処理過程でエラー
を生じる可能性もゼロではないことを充分に注
意して使用する必要がある。

Ⅳ.脳血流SPECTによる診断

　ADとnon-ADの鑑別は実際の臨床では困
難である場合も多い。また、non-ADには、前

頭側頭型認知症（FTD）、 レビー小体型認知症
（DLB）、進行性核上性麻痺（PSP）、皮質基
底核変性症（CBD）など多くの疾患が含まれ、
それらの間での鑑別も必要となる。SPECTで
典型的な画像所見を示す症例では鑑別診断に
おける確診度が増加する。それぞれの疾患に
おけるSPECT所見の特徴は成書を参考にされ
たい7、8、9）。また、複数の病態が重複する症例
が存在することにも注意を払うべきである。図
１に示す症例は特発性正常圧水頭症（iNPH）
にADを合併していると考えられた症例である。
このような場合も脳血流SPECTの有用性は高
い。
　メタ解析によると、ADとFTDの鑑別では
感度71.5％、特異度78.2％である。また、 AD
と血管性認知症の鑑別では、感度71.3％、特
異度73％と報告されている10）。

図1
MRI では側脳室の拡大が目立ち（Evans index: 0.33）、シルビウス裂・脳底槽の拡大を認める。一方、高位
円蓋部脳溝・クモ膜下腔は相対的に狭い。脳血流 SPECT では両側側頭・頭頂連合野，楔前部～後部帯状回、
前頭葉外側と内側で血流低下を認める。本症例はタップテストも行われ、特発性正常圧水頭症と診断された。
ただし、脳血流 SPECT では AD パターンの血流低下も明らかであり、両疾患の合併症例と考えられた。腰椎
腹腔シャント手術を施行したが、認知機能の改善効果は限定的であった。
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　MCIの段階は今後病態修飾薬が開発された
場合には治療を開始するのにより適切なタイミ
ングと考えられるのでMCIの段階で早期診断
をする必要性はとくに高い。
　脳血流SPECTによるMCIの段階での早期
診断は、MCIからADへの進行を確実に予測
できるかどうかということになる。図２はMCI
からADへの進行例を示す。Yuan らのレビュー
によれば、脳血流SPECTによるMCIからAD
への進行予測について、これまでの論文をまと
めた結果では、感度84%、特異度70%と報告
されている11）。ところが、日本で行われた多施
設共同研究では、感度76%、特異度39%と報
告されており、これまでの成績に比べて特異度
がかなり低く、乖離がある。評価法の違いなど
を考慮する必要があるが、MCIを対象とする
場合には、疑陽性の存在を常に念頭に置く必
要があると思われる12）。

Ⅴ. FDG–PETによる診断

　FDG-PETは脳血流SPECTより、全般的に
診断能が高いとされている。変性性認知症と
して頻度が高く、臨床的に鑑別が重要であり
ながら画像所見が類似しているADとDLBの
鑑別では、臨床診断基準に則って診断された
症例を対象とした論文をまとめると感度96%、
特異度77%となり、特異度がやや低いが感度
は高い13）。また、ADとFTDの鑑別について
論文をまとめると感度99%、特異度66%とな
り、やはり特異度が低い5）。実際の臨床により
則していると判断されるADと脳血管性認知症

（VaD）、DLB、FTD、その他の種々の認知機
能障害を生じる疾患が混在した患者群での検
討において、論文をまとめると感度93%、特異
度65%である13）。種々の認知症が混在する状

図2
初診後3年目にMCIからADへ進行した症例。本症例はMCIと診断された時点で、両側側頭・頭頂連合野、
楔前部~後部帯状回に血流低下が認められたが、その程度は軽度である。脳血流SPECTの3D-SSP上でも全
体としてはAD的な血流低下であるが個々の領域での変化はわずかである。
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態でも感度は高いが、やはり疑陽性としてAD
と診断される場合が稀ではないことに注意する
必要がある。
　FDG-PETによるMCIの段階での早期診断
も、MCIからADへのコンバートを確実に予測
できるかどうかということになる。これまでの
論文をまとめると感度79%、特異度89%であ
る13）。また、FDG-PETによる評価に加えて、
ApoE genotypeを併用するとさらに精度が上が
るという報告がある14、15）。日本で行われた多
施設共同研究の結果からは、PETは感度が高
いので視覚評価でADを疑う脳糖代謝の低下
がなければMCIからADへコンバートする可能
性は小さいと言える。さらに数値評価法を併用
すれば、2年目までの早期にADへ移行する症
例を同定することが可能と報告されている16）。

Ⅵ.アミロイドPETによる診断

　脳内のアミロイド沈着、すなわち老人斑を画
像化するアミロイド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17）。

　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3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18）。
　MCIは、AD以外の様々な病因を含む可能
性がある。Zhang らのmeta analysis19）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。

Ⅶ.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20）。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
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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21）。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22）。18F-THK5351は東北大学で開発され
たPET薬剤である（図3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23）、
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24）。

Ⅷ.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効果の判定のた

図3
当施設で撮像した認知機能正常者とアルツハイマー病患者におけるβアミロイド PET およびタウ PET の脳
表面プロジェクション画像例。認知機能正常者では、βアミロイド PET の集積を認めず、タウ PET では側
頭葉内側にごく軽度の集積を認めた（上段）。アルツハイマー病患者では、前頭葉、帯状回、楔前部にβア
ミロイド PET の高い集積を認め、側頭葉内側、前頭葉下面にタウ PET の高い集積、帯状回と楔前部に軽度
の集積を認めた（下段）。

PiB PET THK-5351 PET

AD

Normal
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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。

Ⅸ.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25）。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26）、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。

Ⅹ.まとめ

　ADの画像診断では、日常診療においては
MRI、脳血流SPECTを疾患の病態を表現す
る画像バイオマーカーと位置付けて、その有用
性と限界を理解した上で、早期診断、鑑別診

断のために、適切な検査の実施とその結果を
正しく評価して診療に活かすことが重要であ
る。まだ認知症について保険適用外のFDG-
PETと、現在導入されつつあるアミロイドPET
は、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
相補的な意味合いを持っている。
　今後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
おいても大きな役割が期待される。
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