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研究成果の概要（和文）：大脳白質病変(WMLs)は、生活習慣病、特に高血圧と関連し、アルツハイマー病(AD)発
症の前段階から認知機能低下および脳機能低下に影響する。WMLsを有するアミロイド陽性の軽度認知障害では、
blood-brain barrier(BBB)に関連する血漿中のMMP、fibrinogen、plasminogenが増加し、TIMPが低下する。さら
に、脳髄液中のMMPが増加し、TIMPが低下する。WMLsの重症度とBBB障害マーカーは、脳内アミロイド蓄積と相関
しない。従って、細動脈硬化や慢性炎症によるBBBの障害はADのWMLsの成因に関連し、アミロイド蓄積とは独立
して脳機能に影響する。

研究成果の概要（英文）：White matter lesions are associated with vascular risk factors, especially 
hypertension. These lesions affect cognitive function and brain function in patients with Alzheimer'
s disease at the early stage of disease. Amyloid-positive MCI subjects with cerebral white matter 
lesions showed increased MMP2, 8, 9, and fibrinogen as well as plasminogen and decreased TIMPs 1 and
 2 in the plasma, which related to blood-brain barrier (BBB) damage. In addition, they showed 
increased MMP12 and decreased TIMP4 in cerebrospinal fluid. The severity of cerebral white matter 
lesions and BBB damage markers do not correlate with cerebral amyloid deposition. Therefore, we 
speculated that the BBB damage due to arteriosclerosis and chronic inflammation is related to 
pathogenesis of cerebral white matter lesions in Alzheimer's disease. Moreover, BBB damage and white
 matter lesions may affect independently the brain function and cognitive function.  

研究分野： 認知症
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研究成果の学術的意義や社会的意義
アルツハイマー型認知症の前段階であるMCI due to ADでは、生活習慣病によってNeurovascular unit (NVU)の
破綻が生じ、虚血性大脳白質変性が生じていることが推測された。さらに、この大脳白質病変は、前頭葉機能お
よび認知機能障害の進行に影響することが明らかとなった。この研究成果により、NVUの関連分子が症状進行の
バイオマーカーだけでなく、新規治療薬のターゲットとなる可能性が示された。従って、本研究はNVU 
protectionによる脳保護療法という新たな予防法の開発に繋がる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
高血圧、糖尿病、脂質異常症などの生活習慣病は、脳血管疾患だけでなくアルツハイマー病(AD)
の危険因子でもある。その病態として神経細胞、アストロサイト、毛細血管から構成される
neurovascular unit(NVU)の障害が注目されている。この NVU の障害は、虚血性大脳白質病変
の形成に関与し、さらに、AD の発症機構の最上流に位置するアミロイドβ蛋白(Aβ)の脳内蓄
積にも影響することが報告されている(Michelle A Erickson; Journal of Cerebral Blood Flow & 
Metabolism. 2013)。しかし、AD の発症前段階から画像検査およびバイオマーカー解析により
研究した報告はない。 
 
２．研究の目的 
生活習慣病による Neurovascular Unit の障害が AD および虚血性大脳白質病変の成因に関与し
ているという仮説を立てた。従って、本研究の目的は、先端画像検査および血液・脳脊髄液バ
イオマーカー解析により Neurovascular Unit の障害と大脳白質変性および脳内アミロイド蓄積
の関連を明らかにすることである。 
 
3. 研究の方法 
 Petersen による Amnestic mild cognitive impairment（amnestic MCI）断基準を満たし、

Clinical Dementia Rating 0.5、65 以上 90 歳未満の者を対象とした。心理検査、3.0T-MRI、
PIB-PET、FDG-PET、AD の血液・脳脊髄液バイオマーカー測定を施行した。 

 MRI の T2 強調画像により大脳白質病変（white matter lesions: WMLs）を評価した。全例
を WMLs (-)群と WMLs (+)群に分類し、Blood-brain barrier(BBB)に関連するバイオマー
カーを比較した。 

 NVU の破綻に関連するバイオマーカーと PiB 集積量、全脳代謝量、大脳皮質体積の相関
を解析した。 

 
4. 研究成果 
【軽度認知障害者のデータベース構築】 
Amnestic MCI 107 例（男：女= 45：62，平均年齢 74.8 歳）を登録した。この内、79 例（男：
女= 36：43，平均年齢 74.4 歳）に対して MMSE、ADAS、WMS-R による心理検査および
3.0TMRI、PiB-PET、FDG-PET による画像検査が施行可能であった。アミロイド PET 陽性
の MCI 者（MCI 陽性群）は 47 例（男：女= 21：26，平均年齢 74.8 歳）で全体の 59%であり、
アミロイド PET 陰性の MCI 者（MCI 陰性群）は 32 例（男：女= 15：17，平均年齢 73.7 歳）
であった。これにより認知症発症の前段階である MCI では、約 6 割に脳内アミロイド沈着を
認めることが明らかとなった。3.0TMRI の T2 強調画像における大脳白質病変（white matter 
lesions: WMLs）を Fazekas 分類で評価した結果、WMLs は MCI 陽性群 47 例中 18 例（38.3%）、
MCI 陰性群 32 例中 13 例（40.6％）に検出された。MCI における WMLs の合併頻度は、アル
ツハイマー病における WMLs の合併頻度（58%）よりも低値であった。WMLs を有する群で
は高血圧の頻度が有意に高く、ADAS や WMS-R による認知機能が有意に低値であった。WMLs
の重症度と脳内アミロイド蓄積、脳糖代謝、大脳皮質体積、海馬体積に有意な相関はなかった 
 
【WMLs と NVU の破綻に関連するバイオマーカーの関連】 
アミロイド PET 陽性 MCI における WMLs と BBB 障害マーカーとの関連を検討した。アミロ
イド PET 陽性 MCI のうち血漿を採取した 35 例、脳関膵液を採取した 21 例を対象とした。
PiB-PET 画像から脳内アミロイド蓄積量を Standard Uptake Value Ratio（SUVR）値で評価し
た。MRI の T2 強調画像をもとに、Fazekas 分類を用いて WMLs を評価した。血漿および髄液
中の Plasminogen、Fibrinogen、VCAM1(vascular cell adhesion molecule-1) を ELISA 法、MMP 
1-13 (matrix metalloproteinase)、TIMP 1-4（tissue inhibitor of matrix metalloproteinase）を
Bio-Plex multiplex system を用いて測定した。症例を WMLs(-)群と WMLs(+)群に分類し、
Plasminogen、Fibrinogen、VCAM1、MMP、TIMP を Mann-Whitney U test を用いて比較検
討した。2 群間で年齢、性別、教育歴、認知機能、脳内アミロイド蓄積量、全脳糖代謝量、皮
質体積、海馬体積に有意差はなかった。WMLs(+)群では、WMLs(-)群と比較して血漿中の
MMP2、8、9、 Fibrinogen、Plasminogen が有意に高値であり、TIMP 1、2 が有意に低値で
あった。さらに、WMLs(+)群では WMLs(-)群と比較して髄液中の MMP12 が高値であり、
TIMP4 が低値であった。MMP はタンパク質分解や炎症の惹起に関連し、TIMP は MMP の抑
制をする、Fibrinogen と Plasminogen は血管内皮細胞周辺に存在するため脳血液関門の破綻を
表すマーカーとなることが報告されている。WMLs を合併した MCI では，脳血液関門の破壊
が生じている可能性が推測された。 
 
【NVU の破綻に関連するバイオマーカーと PIB 集積量、脳代謝、大脳皮質体積の相関】 
血漿および髄液中の Plasminogen、Fibrinogen、VCAM1、MMP、TIMP と PIB 集積量、脳代
謝、大脳皮質体積の相関を Spearman’s correlation coefficient by rank により検討した。MRI 画
像から皮質および海馬の体積を測定し、FDT-PET 画像から全脳糖代謝量を SUVR 値で評価し
た。Plasminogen、Fibrinogen、VCAM1、MMP、TIMP と PIB 集積量、脳代謝、大脳皮質体



積に相関を認めなかった。このため、慢性虚血モデルラットで確認されている血管内皮マーカ
ーvWF (von Willebrand factor)、KCNJ8 (potassium inwardly-rectifying channel, subfamily J, 
member 8)、PTPRB (protein tyrosine phosphatase, receptor type, B)を追加測定した。現在、
これらの因子と PIB 集積量、脳代謝、大脳皮質体積の関連を検討している。 
 
【結果のまとめ】 
 大脳白質病変は、認知症発症の前段階から認知機能低下および脳機能低下に影響する。 
 大脳白質病変は、脳血管疾患の危険因子、特に高血圧と関連する。 
 AD における WMLs の成因に BBB の障害が関与している可能性が推測される。 
 大脳白質病変の重症度と BBB 障害マーカーは、脳内アミロイド蓄積、全脳糖代謝、大脳

皮質体積、海馬体積と相関しない。しかし、これまでの我々の検討から、WMLs は大脳全
体の機能ではなく、前頭葉機能低下と関連することが明らかとなっている。従って、大脳
白質病変はアミロイド蓄積とは異なる機序で脳機能や認知機能に影響することが考えら
れる。さらに、我々はアミロイド PET 陽性 MCI において脳脊髄液中の炎症性サイトカイ
ンが増加していることを確認している。従って、WMLs の成因には、生活習慣病による細
動脈硬化や慢性炎症が関与している可能性が考えられる。 
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