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研究成果の概要： 
軽度認知障害(MCI)のうち早期にアルツハイマー病(AD)へ進行する患者群と進行しない患者

群は、脳MRIによる海馬領域の萎縮、脳血流 SPECTによる頭頂側頭葉の血流低下所見、記憶
障害に対する病識の有無、記憶検査の学習効果の有無について明らかな相違がみられた。さら
に、これら各検査成績を総合的に判定すると MCI のうち早期に進行する患者群としない患者
群とはおよそ 80％以上の識別率が得られ、MCI の予後予測や AD の早期診断に役立つ成績と
考えられた。 
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１．研究開始当初の背景 
２００５年現在、老年期痴呆症（認知症）

の患者数は約１８０万人と推定されている
が、２０～３０年後には３００万人を突破し、
現在のおよそ２倍以上に増加するものと推
測されている。とりわけ、アルツハイマー病
患者の急激な増加が予想され、今後深刻な社
会問題へと発展する可能性が指摘されてい
る。現在、本症の根本的な治療は困難である
が、新しい抗認知症薬の開発にともない病初
期における一時的な改善やある程度の進行
防止は可能であり、また最善のケアを行うこ
とによって介護者の負担が軽減され、医療経
済的にも多大な効果をもたらすことが知ら
れている。したがって、適切な治療や対処を
行うためにいかに早期に診断できるかが最
も重要な課題と考えられが、正確な早期診断
や発症前診断はいまだ困難であるのが現状
といえる。特に、軽度の記憶障害を認め認知
症の診断には至らないような軽度認知障害
（mild cognitive impairment, MCI）の多く
が数年以内に認知症（多くはアルツハイマー
病）へと進展していくことから、MCIの診断
そのものが認知症の早期診断につながるも
のと考えられる。 
 
 
２．研究の目的 

MCI患者について神経心理学的検査（病識
の評価や学習効果の有無を含む）とともに画

像検査（脳 MRI、脳血流 SPECT など）、遺
伝学的検査、その他の臨床検査等を総合的に

施行し、前方視的に観察することにより将来

アルツハイマー病へ進展する群と進展しな

い群の相違を明らかにすることによって、ア

ルツハイマー病の早期診断または発症前診

断が可能となるような知見を得ることを目

的とする 
 
 
３．研究の方法 

 初診時に、下記検査を施行し、約１年半か

ら３年間フォローし、進行の有無を観察した。 

神経心理学的検査としては、MMSEやWMS-R、A

DAS-cog, FAB, VF, GDSなどを、病識の評価に

は生活健忘チェックリストによる介護者スコ

アと患者スコアの差を用い、学習効果はWMS-

Rの論理記憶-Iを初回と１週間後に行い、ス

コアの改善の有無から評価した。頭部MRI検査

は、通常の一般的な撮像法に加えて、客観的・

統計学的な萎縮の評価のためにvoxel-based 

morphometryを加え、海馬病変を含む脳病変の

より鋭敏かつ特徴的な形態学的変化を評価し

た。脳血流SPECTは一般的な視覚的な血流分布

パターンの評価法の他に統計画像解析（3D-S

SP）を加え、より客観的な血流分布パターン

を確認した。遺伝学的検査として、APOEフェ

ノタイプを判定した。 
 
 
４．研究成果 

MCIと早期 AD患者 58例を登録し、神経
心理学的検査、病識の評価、学習効果（1 週
間後に同じ認知機能検査を施行）、遺伝学的
検査とともに、頭部 MRI と脳血流 SPECT
検査を同時に施行した。約１年半～３年間の
追跡期間中に MCI から AD へ進展した患者
(MCI/AD)は 21 例、進展しなかった患者
(MCI/MCI)は 18例、さらに早期 AD患者 19
例について、初診時の各検査成績の相違を比
較した。頭部 MRI データを VSRAD を用い
て解析し海馬領域の萎縮（z-score）を求める
と、MCI/MCI 群に比し AD 群で有意な
z-score の高値がみられ、MCI/AD 群でも高
値となる傾向がみられた。脳血流 SPECTは
側頭頭頂葉や後部帯状回の血流低下所見を
定性的に評価した結果、MCI/MCI 群と比べ
て、MCI/AD群や AD群で高率に側頭頭頂葉
や後部帯状回の血流低下所見を認めた。病識
（生活健忘チェックリストによる介護者ス
コアと患者スコアの差）はMCI/MCI群と比
べて AD 群で有意にスコア差が大となった。
学習効果は一部の患者のみに施行されたが、
MCI/MCI 群で学習効果が認められたのに対
して、MCI/AD群では学習効果は認められな
かった。なお、ApoE4の有無は、３群の間で
有意な相違は認められなかった。次に、MRI、
SPECT、病識の３項目について、ロジスチィ
ック回帰からMCI/MCI群とMCI/AD群の識
別率を求めた。各１項目だけでは 60%代の識
別率であったが、２項目にすると 65～70％
代となり、３項目すべてを含むと 84％という
高い識別率が得られた。以上から、MRI、
SPECT による画像検査とともに、病識の評
価や学習効果の有無など総合的な臨床情報
を含めると、MCIの予後予測や ADの早期診
断につながり、早期の治療や対応、ケアが可
能になると考えられた。 
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