
東京都健康長寿医療センター研究所神経画像研究チーム研究部長
石　井　賢　二

（聞き手　池田志斈）

　アミロイドPET検査とアミロイドβとタウ蛋白の関係についてご教示ください。
 ＜広島県開業医＞

認知症の画像診断

　池田　石井先生、アミロイドPET検
査についてご質問が来ているのですが、
これはどのような患者さんを検査する
ものなのでしょうか。
　石井　アミロイドPETは、まずアル
ツハイマー病が疑われる患者さんが対
象として想定されます。アルツハイマ
ー病の診断は、臨床的には診断基準が
あり、臨床症状に応じて診断しますが、
確定診断は病理診断です。正確な臨床
診断は必ずしもやさしくはなく、専門
医が診断基準に従って診断しても病理
診断と比較すると30％程度の誤りがあ
ることがわかっています。
　アルツハイマー病の患者さんの脳に
は、老人斑と神経原線維変化という２
つの特徴的な構造が現れることが知ら
れていまして、老人斑はアミロイドβ
という蛋白質が凝集、沈着してできた
ものです。一方、神経原線維変化はタ

ウ蛋白が凝集、沈着してできたもので、
老人斑と神経原線維変化のうちの老人
斑を画像として目で見ることができる
検査がアミロイドPETで、生きた病理
診断です（図１）。
　池田　以前うかがったところによる
と、アミロイドβ蛋白は症状が出るか
なり前から脳に沈着してくるというこ
とですが、これはどのくらい前からな
のでしょうか。
　石井　病理学的な知見や、アミロイ
ドPET検査が実用化してから、たくさ
んの方を検査してわかったことですが、
実際には認知症の症状が始まるよりも
20～30年ぐらい前、症状が何もないと
きから脳の中に沈着し始めることが知
られています。
　池田　そんなに前からアミロイドβ
蛋白がたまってきて、もう一つのタウ
蛋白との関係はどうなっていくのでし

ょうか。
　石井　まずアミロイドが先行して、
実際にはまだ症状がない状態でこの蛋
白の沈着が始まるのです。しかし、あ
る程度アミロイドβ蛋白が脳の中にた
まってくると、それが神経原線維変化
という、もう一つの病態を引き起こす
のではないかといわれています。神経
原線維変化は神経細胞の中にたまって
くるのですが、これが始まると神経細
胞の働き、あるいは構造が失われて、
症状に直結することになります。です
ので、実際に症状が現れて進行してい
くのとほぼ同じ時期に神経原線維変化
が現れて広がっていくことになります

（図２）。
　池田　ではイメージとして、まずア
ミロイドβ蛋白が20～30年かけて増え、
その間にいつの日からかタウ蛋白が集
積し、神経線維が変性を起こしていく。
症状があるときはタウ蛋白はある程度
蓄積して神経線維がやられているので
すね。
　石井　そのように考えられています。
　池田　実際に我々がアルツハイマー
病の患者さんを見ているときには、も
うアミロイドβ蛋白がだいぶたまって
きている。
　石井　すでにたまりきって、その後
で神経原線維変化、タウ蛋白がたまっ

図１　アミロイドPETによる診断例
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てきています。それが進行している状
態を見ていると考えられます。
　池田　最近、アミロイドβ蛋白に対
する治療法が開発されていますが、原
理的にはあまりたまっていない方を治
療するのでしょうか。
　石井　そうですね。アミロイドβ蛋
白を落とすような抗体薬やワクチンが
開発されて、アルツハイマー型認知症
の進行の抑制や症状の改善が期待され
て治験がされてきましたが、症状が進
行した方にはなかなか効果が得られに
くいことがわかってきました。おそら
くもっと早い時期のほうが効果が大き
いだろうと考えられています。ですの

で、最近話題になって、米国で承認さ
れた薬も、認知症の軽度の方か、ある
いは軽度認知障害という、まだ認知症
には至っていないけれども、もの忘れ
の症状が出ている時期の方が対象です。
そのような早い時期の方がよい対象で
はないかと考えられて、早近では治験
が進められています。
　池田　一方、タウ蛋白に対する治療
は何かありますか。
　石井　タウ蛋白自体を標的にした薬
もいろいろ考えられていて、例えばタ
ウ蛋白そのものが発現しないようにす
る核酸医薬品とか、タウ蛋白が広がる
のを抑える抗体薬や凝集を阻害する薬

が開発されて、治験が行われていると
ころです。
　池田　アミロイドβ蛋白に対する治
療とタウ蛋白の治療を両方やることに
よってある程度進行した人にも期待が
持てるかなというイメージですね。
　石井　そうですね。おっしゃるとお
りで、アルツハイマー病の病態メカニ
ズムは非常に複雑ですから、複数の標
的を同時に治療していくことが有効性
を高める可能性が高いと思われます。
　池田　現時点においてアミロイドβ
に対する抗体薬はあるけれども、みん
なに使えるわけではありませんね。ア
ミロイドPET検査というのは保険適用
になっているのでしょうか。
　石井　まだ保険適用にはなっていな
いです。その理由はいろいろといわれ
ています。アミロイド、老人斑がある
かないかを診断することにより、アル
ツハイマー病があるかないかをかなり
はっきりさせることはできますが、PET
検査自体はかなり高価な診断技術にな
ります。一方で診断した結果、治療が
ないという診断は保険収載できないの
ではないかという議論もあり、治療あ
っての診断という考え方が医療経済的
なバランスから優勢であるというのが
現状です。アミロイドPET検査法が開
発されてからすでに20年近く経ちます
が、今日まで保険収載はされていませ
ん。
　池田　確かに治療法がないところで、

むやみやたらに診断をつけて、あるい
は将来的に本当にアルツハイマー病に
なるかどうかわからない方も含めて検
査していくのは、医療的にも無駄だと
いうことですね。
　石井　そうですね。
　池田　あるいは、患者さんと家族に
不要な心配を与えてしまう。
　石井　そういう倫理的な問題もあり
ます。
　池田　今は試験的にこの検査が行わ
れているのでしょうか。
　石井　はい。診療の中で有用性の高
い場合が幾つかあることはコンセンサ
スがあり、「適正使用ガイドライン」に
も「適切な使用」として記載されてい
ます。一つは症状があまり典型的でな
くて診断に苦しむような方、そういう
場合にはいろいろな検査を繰り返した
り、治療を適切に選択できないことが
あります。もう一つは若年性の認知症
で、若い方の場合には比較的早期に見
つかることが多いですし、診断のイン
パクトも高いということで、そういう
方には役に立つかもしれないといわれ
ています。ただ、治療がなければ保険
の収載はできないだろうというのが今
までの議論です。
　一方では、今般アメリカで承認され
たような治療薬が出てくると、アミロ
イドを減らす薬なので、アミロイドが
ない方に使っても意味がないというこ
とから、この検査によって治療の対象

図２　アルツハイマー病の進展とバイオマーカーの変化
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者を選択するという使い道が出てきま
す。
　池田　若年者の方でアミロイドβ蛋
白が沈着してくるような方がいるとい
うお話ですが、これはどのような方な
のでしょうか。
　石井　若年性の場合には遺伝的な背
景がある方が多く含まれるといわれて
います。必ずしもすべてがそうではな
いのですが、アミロイドβ蛋白がたま
ってくる背景としては、そのもとにな
る蛋白質がたくさん産生されるか、あ
るいは新陳代謝があり、その除去する
機能が落ちてくるか、あるいは両者か
といわれています。遺伝的にアミロイ
ドβ蛋白がたくさん産生されたり、あ
るいは凝集性の高い蛋白質が産生され
るような、そういう変異を持った方が
遺伝性のアルツハイマー病になるとい
われており、ほとんどは30～40歳代と
いった若年で発症します。
　池田　アミロイドβ蛋白の生成と除
去が異常になっているのですね。
　石井　そうです。
　池田　あとは何かありますか。
　石井　高齢者は、年齢が上がるとア
ルツハイマー病の頻度が高くなるので
す。それはおそらく加齢変化によって
除去するほうの、いわゆるクリアラン
スの機能が低下してくるからたまりや
すくなるのではないかといわれていま
す。
　池田　家族性といいますか、おじい

ちゃん、おばあちゃんが比較的若い年
齢でなったりして、家族の方もすごく
苦労されると思うのですが、そういっ
た家族例といいますか、そういう方た
ちにはこのアミロイドPET検査は有用
なのでしょうか。
　石井　診断をつけるといいますか、
そういう背景を明らかにするという意
味では情報を与えてくれると思います。
一方では治療に結びつかないようなそ
うした情報を明らかにしてしまうかも
しれないということで、この検査をす
ること自体は治療とのバランスを十分
に考えて行わないと、先ほどおっしゃ
られたような様々な不安を巻き起こし
たり、倫理的な問題が出てきたりする
ことがあると考えられます。
　池田　むやみにしないほうがいいと
いうことですね。例えば、おじいちゃ
ん、おばあちゃんがアルツハイマー病
になっていて、家族歴がある。そして、
例えば今30歳、40歳のような方が検査
を受けますね。しかし、あと10年、20
年すると、またいい治療があるかもし
れません。そういった方はやる意義が
あるのでしょうか。
　石井　診療として推奨されるかどう
かは別の考え方をしないといけないの
ですが、病態を明らかにしたり、どう
いう治療や予防的介入ができるかとい
う臨床研究、それから治験としてそう
した家族歴のある方に対して検査をし
て将来の診断法、治療法を開発する、

そういう趣旨のもとで検査を受けてい
ただくことは研究として意義のあるこ
とで、かなりやられています。ただ、
一般の診療の中でそのような患者さん
が来られたときに、まだ意義の確立し
ていない検査をやることは診療行為と
しては推奨されません。知る権利、知
らない権利といった患者さんの立場に
立った議論も深めていく必要があるで
しょう。

　池田　いろいろな臨床研究が進んで
いますので、一つレジストリー的な感
じで登録することにも使われるのです
ね。
　石井　そうですね。わが国でもそう
いう臨床研究が行われていますので、
関心のある方はぜひサーチして参加し
ていただければと思います。
　池田　どうもありがとうございまし
た。
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