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研究成果の概要（和文）：慶應義塾大学病院予防医療センターでスーパー癌ドック（全身FDG-PET検査）を受診した症
例のうち、文書にて同意が得られた35例に対して脳FDG-PETを追加撮像し、MRI検査、認知機能検査、心理検査等を実施
した。35例中4例においてFDG-PET上でpreclinical ADを疑う所見（陽性所見）が認められた。陽性であった4例いずれ
の対象者も、MRI検査や神経心理学的検査上で検査所見の特記すべき異常はなく、認知機能低下を示唆する訴えもなか
った。陽性4例中の１例については、告知後の気分・不安評価尺度において心理状態の悪化が認められた。

研究成果の概要（英文）：Of those who accepted cancer screening (early detection of cancer by FDG-PET) at 
Keio university hospital preventive medicine center, 35 individuals were taken an additional image of 
brain FDG-PET, and underwent brain MRI, cognitive testing, and psychological tests. In 35 participants, 
four subjects had positive findings on brain FDG-PET, which suggested preclinical Alzheimer’s disease. 
However, there were no abnormal findings on brain MRI and no declines in performance on 
neuropsychological tests in them. Also, they didn’t complain subjective cognitive impairments. After 
telling the results of FDG-PET to participants, the mood and anxiety scores changed for the worse on one 
FDG-PET positive subject.

研究分野： 精神神経科学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 わが国の急速な高齢化に伴い、認知症患者
の数は今後急速に増加すると予想されてい
る。治療法・予防法に向けた多数の臨床治験
が進行中であるにもかかわらず、認知症の半
分以上を占めるアルツハイマー病(以下：AD)
の根本治療、進行抑制法は確立されていない。
根治療法として期待されたアミロイドβ、タ
ウに対するワクチン・抗体療法などが、これ
らの除去には効果を示したが、認知機能低下
の改善につながらないことなどから、近年、
AD の発症予防を標的とした治療法が注目を
集めている。米国では AD 関連遺伝子のキャ
リアなど AD 発症のリスクが高い対象者に、
無症状の段階から治療介入する試験が始ま
りつつある(Reiman EM, J Alzheimers Dis. 
2011)。 
 これらの治験対象者の発症前診断には、
PET によるアミロイドイメージングの有用性
が示されている。2011 年には四半世紀ぶりに
NIA-AA による新たな AD の診断基準が提唱さ
れ、AD だけでなくその前段階である、MCI due 
to AD (prodoromal AD)や preclinical AD と
いった発症前診断にも言及されている
(McKhann GM, Alzheimers Dement. 2011)。
Preclinical AD はさらに 3つの stage に分類
され、最も早期である Stage1 はアミロイド
検査が陽性（PET もしくは髄液）であること
と定義されている(Sperling RA, Alzheimers 
Dement. 2011)。しかしアミロイド PET はい
まだ研究目的での使用に限定されており、
preclinical ADの診断基準は臨床目的でなく、
あくまで研究目的であることも示されてい
る。 
 Stage2 ではアミロイド検査陽性に加え、神
経変性を示唆する他の biomaker が陽性とな
る。その１つとして、FDG-PET の有用性が示
されている。FDG-PET はがん検診などにも使
用される最も一般的な PET 検査であり、AD 患
者や軽度認知機能障害(mild cognitive 
impairment; MCI)患者における知見が蓄積さ
れつつある。認知症の専門医療機関では、自
費診療となるが、診断目的で検査が実施され
ることもある。FDG-PET による発症前診断に
関する報告はまだ散見される程度であるが、
Mosconi, L.らによる海馬周囲の代謝低下に
注目した検討によれば、感受性・特異性は、
それぞれ 83、81％であったとされている
(Mosconi L, Neurobiol Aging 2008)。 
 Stage3 へ進行すると、アミロイド、および
FDG-PET等のbiomakerが陽性であると同時に、
詳細な検査で確認できるごく軽度な認知機
能障害が認められるとされている。従来から
MCI の前段階(preMCI)としては、他覚的には
はっきりとした認知機能がないが自覚的な
認知機能障害を訴えるSubjective Cognitive 
Impairment (SCI)などの概念が提唱されてい
る (Reisberg B, Int Psychogeriatrics, 
2008)。SCI の臨床症状に関して、健常者に比
べ MCI や AD へと移行していく割合が多いと

の報告もある一方で(Wang L, J Am Geriatr 
Soc, 2004)、「うつ」や「不安」との関連か
ら論じられることも多く、biomaker を使用し
て発症前診断された対象者に関する検討は
ほとんどない。また SCI に関する定義が曖昧
であることから、これらの研究の信頼性に関
する疑問の声も少なくない(Abdulrab, Eur 
Psychiatry, 2008)。 
 
２．研究の目的 
 今後、比較的広く利用されている FDG-PET
を利用した発症前診断に、認知機能障害や気
分の評価を加えることで、利用しやすく有用
性の高い発症前診断が可能になると思われ
る。発症前診断された対象者を追跡調査する
ことは、FDG-PET による発症前診断の確立に
つながる可能性がある。   
 一方で、根治療法がない現在、発症前診断
（ハイリスク群であること）の告知について
は十分な配慮が必要と思われるが、発症前診
断告知に関する心理的影響については、まだ
ほとんど明らかでない。AD患者を親に持つ家
族を対象に、発症前診断(ApoE 関連遺伝子)
の告知による心理的リスクを調査した結果
によれば、検査陰性者では告知により気分が
安定するなどのメリットがあり、陽性者では
告知を受けなかった群との間で差がみられ
なかったことから、告知によるリスクは認め
られなかったとの報告がある(Robert C, N 
Engl J Med. 2009)。発症前検査はさらに広
く行われていく可能性が高く、告知による心
理的影響が検討される必要がある。 
 本研究では、まず時間横断研究として、研
究参加者に施行された FDG-PET の結果から、
AD パターン（海馬傍回部 帯状回後部や楔前
部での糖代謝の低下）の対象者を抽出し、認
知機能検査成績や気分障害について、
FDG-PET で健常であった対象者と比較検討す
ることで、発症前診断における認知機能障害
や気分障害などの臨床症状を明らかにする。
また時間縦断研究として AD パターンを示し
た対象者の認知機能等の変化を追跡調査し、
認知機能障害が進行しやすい対象者の
FGD-PET パターンを抽出することで、発症前
診断に関するエビデンスを蓄積する。さらに
告知による心理的影響についても追跡調査
により明らかにする。 
  
３．研究の方法 
 慶應義塾大学病院予防医療センターでス
ーパーがんドック（全身 FDG-PET）および脳
ドックを受診される対象者のうち、本研究へ
の同意が得られた対象者について、脳
FDG-PET を追加撮像し、MRI 等の画像検査、
認知機能検査を追加実施する。気分/不安評
価については、結果告知時、告知の 6 週後、
6 ヶ月後、にも聞き取り調査を行う。さらに
FDG-PET でアルツハイマー病パターンを呈し
た対象者は、引き続き慶應義塾大学メモリー
クリニックで画像検査や認知機能検査など



を実施ながら追跡調査する。 
(1) 対象 
 予防医療センターでの全身FDG-PETおよび
脳ドック受検者のうち、協力に同意が得られ
た非認知症対象者 
(2) 方法 
 本研究への参加を希望する対象者に対し、
本人の自由意志による同意を文書にて得る。
同意が得られた対象者に、スーパー癌ドック
検診において脳 FDG-PET を追加撮像する。ま
た認知機能検査（Mini mental statement 
examination (MMSE), Clock drawing test 
(CDT), Raven ’ s coloured  progressive 
matrices (RCPM), Rey auditory verbal 
learning test (RAVLT), Rey-Osterrieth 
complex figure test (ROCFT), logical 
memory subtest of WMS-R (LM), modified 
Stroop test (mST), trail making test (TMT), 
and verbal fluency test (VFT)）、および心
理 検 査 （ Apathy scale ， Center for 
Epidemiological Studies Depression Scale 
(CES-D), The Impact of Event Scale (IES), 
and Beck Anxiety Inventory (BAI).）を実
施する。 
 脳 PETでアルツハイマー型認知症パターン
を示し異常と判定された対象者については、
全身 FDG-PET の検査結果報告とともに”脳代
謝の異常所見“と文書にて告知し、認知機能
が正常であった場合でも、当院メモリークリ
ニックの外来受診を薦める（告知を希望しな
かった対象者には結果は伝えない）。メモリ
ークリニックの受診は自由意志であり、受診
された場合は経過をフォローし（認知症疑い
として通常の保険診療となる）、AD 発症時に
は通常診療で行われている通りの治療的介
入を行う。診療内容は、通常診療で行われる
問診に加え、MRI,SPECT 等の画像検査や神経
心理検査を初診時と1年ごとに追加実施する。 
 研究参加の同意が得られた対象者のうち、
告知を希望した対象者についてはFDG-PETの
結果告知 6 週間後、6 ヶ月後に聞き取りによ
り心理検査を実施する。告知を希望しない対
象者についても、検査の 6 週間後、6 ヶ月後
に聞き取りによる心理検査を実施する。 
 脳 PET の AD パターンの判定は、当面 PET
画像の視覚的評価で行う。さらに今後は健常
者のデータベースを作成中し、統計的診断手
法がある程度確立された際には統計的なカ
ットオフ値等を設定して判定を補強する。 
 
４．研究成果 
慶應義塾大学病院予防医療センターでスー
パー癌ドック（全身 FDG-PET 検査）を受診し
た症例のうち、文書にて同意が得られた 35
例（女性 9 名、男性 26 名、平均年齢 62.5±
11.8 歳）に対して脳 FDG-PET を追加撮像し、
MRI 検査、認知機能検査、心理検査等を実施
し た 。気分 ・ 不安の 評 価尺度 で あ る
CES-D,IES,STAI については、FDG-PET 検査や
認知機能検査の結果の告知後 6 週間後、6 ヶ

月後、1 年後に再実施し、検査結果告知後の
気分・不安の変化を評価した。 
 当初の研究計画においては、スーパー癌ド
ックを受診した症例すべてを対象に研究内
容を説明し、協力をお願いする予定であった。
しかし倫理委員会より「身体疾患に関する不
安のため受診した癌ドック受診者に対して、
脳疾患の研究への協力を求めるのは望まし
くない。そのため、癌ドックを受診すると同
時に、脳ドック(MRI による脳ドック)を受診
した方のみに説明・協力依頼すべきである」
との指導があった。そのため、対象者は
FDG-PET による癌ドックと同時に MRI による
脳ドックを受診した方のみとなり、当初の研
究計画に比べ、協力依頼する対象者が大幅に
減少されたため、同意が得られた研究協力者
は計 35 例に限られた。 
 上記の理由により、当初計画していた脳
FDG-PET 健常群とアルツハイマーパターンを
示した群との群間比較をするため必要な症
例数を得ることができなかった。また脳
FDG-PET の健常者データベースの作成も困難
であった。結果告知の影響については、35 例
すべての対象者が結果告知を希望したため、
結果を告知された対象者と告知されなかっ
た対象者による心理検査結果の差異を調査
することができなかった。 
 35 例中 4 例において FDG-PET 上で
preclinical AD を疑わせる所見（検査陽性）
が認められた。4 例いずれの対象者も、神経
心理学的検査上、特記すべき検査所見の低下
はなく、認知機能低下は示唆されなかった。
MRI 所見も正常範囲内であり、自覚的な認知
機能低下の訴えもなかった。陽性者の１例に
ついては、告知後の気分・不安評価尺度にお
いて心理状態の悪化が認められており、さら
なる長期評価が必要であると考えられてい
る。 
 今回の調査では、当初計画されていたほど
の成果は得られなかったが、発症前診断に関
する結果告知の影響についての調査の重要
性が示唆された。今後もアルツハイマー病の
発症前診断のニーズは高まることが予想さ
れる。そのため、発症前診断の精度を高める
と同時に、告知による心理的影響に関する知
見の蓄積が極めて重要であると考えられた。 
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