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背景と目的 

認知症性疾患の層別化の目的で実施される PET 検査を実用化し普及させるためには、薬剤毎に判定解

析法を標準化する必要がある。アミロイド PET 診断薬 3 剤（18F-Florbetapir、18F-Flutemetamol、18F-

Florbetaben）とタウ PET 診断薬 1 剤（18F-Flortaucipir）については、既に画像病理相関治験によって

標準的な視覚判定法が定められているが 1-4、適切な視覚判定を実施するためには読影環境設定や、読影

者のトレーニングが必要となる。「わが国ではアミロイド PET イメージング剤の適正使用ガイドライン 

改訂第 3 版」5 がまとめられており、これに準拠して実施することが望ましい。研究開発中の PET 診断

薬については、適切な判定法を手順化する必要がある。また、病態の連続性を評価するために行う定量解

析法は、様々な手法の提案があり、実施済み及び実施中の国内外の認知症臨床研究及び治験と互換性・整

合性のある解析法を手順化し、実施可能な環境を整備する必要がある。本研究では認知症研究に用いら

れるアミロイドおよびタウ PET 画像の視覚判定法・定量解析法を標準化した。 

 

成果 

1. アミロイド PET 視覚判定法の標準化 

既に承認されているアミロイドPET診断薬 3剤（18F-Florbetapir、18F-Flutemetamol、18F-Florbetaben）

については、画像病理相関治験にもとづいて、病理診断と整合性のある視覚読影法が確立されている。ま

た、11C-PiB については研究に広く用いられているが未承認であり、研究者独自の読影解析がなされて

きた。わが国では J-ADNI 研究 6、AMED プレクリニカル AD 研究 7 で用いられた PiB 読影法があり 8, 

9、本研究で標準的診断法として採用した。 

 

視覚読影の品質を確保するための要件を以下にまとめる。 

① 読影する PET 画像そのものが標準的な撮像法に基づいて撮像されていること。（「認知症性疾患の層

別化のための PET 撮像法の標準化」の資材参照）。具体的には日本核医学会のアミロイド PET 撮像

施設認証か同等の認証を受けた施設において PET 検査を実施し、当該研究において標準化されたプ

ロトコルで撮像・画像再構成が行われていること。 

② 読影者は該当薬剤の読影法のトレーニングを修了し、かつ、日本核医学会のアミロイド PET 読影講

習を修了していること。 

③ 該当薬剤の読影法を忠実に実施できる読影環境（ブラウザ）を用いて判定すること 

④ 中央読影を行う場合は複数の読影者による判定を行い、判定の偏りやバラつきを減らす工夫をする

こと 

 

本研究においては、AMED 認知症層別化多施設研究における PET 画像を認証された施設において取

得し、読影トレーニングを修了した読影者が任命され、中央読影用のブラウザーを薬剤毎に適切に読影

できるよう設計し、複数の読影者による判定ができるよう支援した。また、PiB を用いる研究においては

読影者のトレーニングを独自に実施した。 
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2. アミロイド PET 定量解析法の標準化 

アミロイド PET の承認された診断法は視覚読影に基づく陽性/陰性の判定であるが、脳内アミロイド

β蓄積は連続的な現象であり、アミロイド PET 画像からアミロイドβの集積量を反映する定量的指標

を計測する解析法が臨床研究において広く使われている。定量指標としては薬剤毎に定義された SUVｒ

（画像内の関心領域と参照領域の比）と薬剤間に共通のセンチロイド 10 がある。 

 

定量するための解析フローやソフトウェアは多数存在するが、信頼性・再現性のある定量値を得るため

の要件を以下にまとめる。 

① 標準化された撮像法で PET 画像を取得する。特に待機時間（投与から撮像開始までの時間）を一定

に保たないと値が大きく変動するので留意する。 

② 信頼性のあるソフトウェアで解析する。 

③ 定量値の制約・限界をよく理解した上で解析・解釈する。 

 

本研究では 18F-Florbetapir、18F-Flutemetamol を共通に定量評価できる CapAIBL ソフトウェア 10 が

定量解析に用いられた。わが国では、上記の外、18F-Flutemetamol 専用の VizCalc11、承認 3 剤と 11C-

PiB に適用できる AmyQuant12 が利用可能で、相互の相関も良好であることが確認されており 13、研究

用に推奨できる。 

 

3. タウ PET 視覚判定法の標準化 

タウ PET はタウ蛋白病変（神経原線維変化）を可視化する技術として開発され、18F-Flortaucipir（タ

ウビッド）が画像病理相関治験にもとづいて 2022年に米国 FDAで診断薬として唯一承認されている 4。

その後 Flortaucipir よりも感度・特異度が良好な新しい診断薬が複数開発されており、中でも 18F-

MK6240 は現在最も優れたアルツハイマー病タウ病理診断薬と考えられており 14, 15、臨床研究や治験

に広く用いられている。タウ PET の読影法や定量解析法は研究途上 16 でまだ標準化は確立されておら

ず、本研究においては、現在進行しているグローバル治験や多施設研究と整合性のある判定法を確立す

ることにした。AMED 認知症層別化多施設研究においては新美班で 18F-MK6240 によるタウ PET が実

施されている。18F-MK6240 は Cerveau 社が権利を保有し（現在は Lantheus 社に移譲）、独自の読影法

を検討中であったため、Cerveau 社の担当者と協議を行った。Cerveau 法は有症候者（発症後）における

アルツハイマー病診断の確定（概ね Braak NFT StageIII～VI）を目的として、外側新皮質へのタウ病理の

進展の有無を判断するシンプルな基準を作成していた 17。無症候者や MCI が中心の、より早期のステー

ジを対象とした新美班データを解析するためには Cerveau 法を改良する必要があり、新たな判定法を考

案した。18F-MK6240 による PET 画像は非特異的集積が少なく、脳の解剖学的構造を判断する情報に乏

しいため、T1 コントラストの 3D MRI を合わせて収集し、重ね合わせにより解剖学的参照として集積部

位を判定することが望ましい。 

 

4. タウ PET 定量解析法の標準化 

タウ PET の定量評価法は薬剤毎、研究毎に様々なアプローチが行われており、標準的な方法は確立さ

れていない。しかし多くの研究で Braak NFT Stage18 に該当する集積領域を計測する方法がとられてお
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り、ソフトウェアの普及、信頼性、再現性などの見地から、以下の 2 つの解析フローが推奨される。いず

れも 3DT1MRI 画像が必須である。 

① SPM（Statistical Parametric Mapping）19 による解剖学的標準化と標準的関心領域セット AAL

（Automated Anatomical Labeling）20 を適用し、Braak NFT 各 Stage の各脳領域の値を計測す

る。 

② PET Sufer（MRI の FreeSerfer 解析によって区分された脳領域を PET 画像に適用し、領域毎の計測

を行うことができるソフト）21, 22 により Braak NFT 各 Stage の各脳領域の値を計測する。 

③ Braak NFT 各ステージの脳領域は以下の通り。 

 

Braak I：  Transentorhinal 

     Transentorhinal 

Braak II:  Hippocampus 

     Entorhinal 

     Hippocampus 

Braak III:  Lingual 

     Amygdala 

     Parahippocampus 

     Fusiform 

     Lingual 

Braak IV:  Lateral Temporal 

     Inferior Temporal 

     Insula 

     Lateral Temporal 

     Posterior Cingulate 

     Inferior Parietal 

 

Braak V:  Superior Temporal 

     Superior Temporal 

     Supramarginal 

     Orbitofrontal 

     Precuneus 

     Lateral Occipital 

     Superior parietal 

     Inferior Frontal 

     Cuneus 

     Anterior Cingulate Cortex 

     Superior Frontal 

     Rostro Medial Frontal 

Braak VI:  Paracentral 

     Pericalcarine 

     Paracentral 

     Postcentral 

     Precentral 
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