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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、種々のバイオマーカーや神経心理検査と相関する行動特徴を同定
し、日常生活及び臨床現場の双方で利用可能な非侵襲で安価な認知症早期スクリーニング手法を新規に定式化す
ることである。歩行、音声、描画などの日常生活動作から得られる行動データを収集し、AI技術を用いて特徴量
を抽出し組み合わせることにより、軽度認知障害及び‘アルツハイマー病を、90%以上の高い精度で正常対照と
識別するスクリーニングモデルを構築することに成功した。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to identify the behavioral features that 
correlate with various biomarkers and neuropsychological tests, and to develop a non-invasive and 
low-cost early screening method for dementia that can be used in both daily life and clinical 
settings. We constructed a screening model by using AI technology to extract and combine the 
features from behavioral data, including gait, speech and drawing, obtained from activities of daily
 living. The results showed that the cases with mild cognitive impairment and those with Alzheimer’
s disease could be discriminated from healthy controls with a high accuracy of more than 90%.

研究分野： 臨床精神医学、老年精神医学、神経病理学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究で得た、歩行、音声、描画などの行動特徴を用いたスクリーニング手法は、非侵襲的で安価な手段とし
て、医療機関におけるAD及びMCIの早期発見に役立つだけでなく、多数例のスクリーニングが必要な疾患修飾薬
等の新薬の治験の際にも力を発揮すると思われる。さらに、本手法は、地域の健康診断や介護予防教室などの専
門家がいない環境においても、認知症の早期スクリーニングのツールとして利用できる可能性があり、今後の発
展が期待できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
世界で類を見ない高齢化が進んでいる本邦では認知症対策は喫緊の課題である。増加の一途

を辿る認知症において、過半数を超える原因疾患はアルツハイマー病（AD: Alzheimer’s disease）
である。AD においては、蛋白質が脳内に蓄積することが主な原因であると考えられているが、
治療候補薬の治験は成功しておらず、根本治療薬は存在しない。治験における多数の失敗を受け、
プレクリニカル期（臨床症状は観察されないが原因蛋白質の脳内蓄積が出現）から軽度認知障害
（mild cognitive impairment: MCI）期を治験開始時期とすることの重要性が指摘されるように
なった[1]。運動療法などの非薬物療法に関しても、MCI を含む早期の段階での予防介入効果が
認められている 
 しかし、プレクリニカル期から MCI 期を含む AD の早期段階の特定には、脳脊髄液や分子イ
メージング等のバイオマーカー検査が侵襲的あるいは高額であることや、早期段階では症状が
軽いために病院を受診せず診断の機会が乏しいなどの課題がある。認知症の診断率は先進国で
さえ 45％程度であることが報告されており、検査・診察を適切なタイミングで受けるための新
たな枠組みが必要とされている[2]。 
このような状況の中、患者の行動パターンから認知症を含む疾患の洞察を得る、医師や心理職

の暗黙知に立脚した行動特徴の定量化は、近年の AI 技術の躍進により非侵襲・簡便な新規のデ
ジタルバイオマーカーとして学術的・臨床的な観点で注目を集めている。例えば、歩行パターン
は、歩行速度、歩幅、姿勢、腕の振り、リズムなどの特徴が挙げられ[3]、対話では、同じ話の繰
り返しや語彙力の低下、言い淀みなどの特徴が挙げられる[4]。それぞれ既存の臨床検査と同程
度に高い精度や、神経心理検査スコアと行動特徴を組み合わせることによりスクリーニング精
度が向上することも示されている。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、AI 技術を活用し、種々のバイオマーカーや神経心理検査と相関する行動特

徴を同定し、日常生活及び臨床現場の双方で利用可能な、非侵襲で簡便な認知症早期スクリーニ
ング手法を新規に定式化することである。 
 
３．研究の方法 
本研究の目的を達成するために、（1）MCI 及び AD のスクリーニング研究に関するメタ解析

による行動候補の絞り込み、（2）バイオマーカーと臨床検査中・日常生活中の行動データの新規
収集、（3）バイオマーカーと相関する行動特徴の同定、（4）行動とその特徴セットをスクリーニ
ング手法として定式化、の 4 つの課題を設定し検討した。 
 
(1) MCI 及び AD のスクリーニング研究に関するメタ解析による行動候補の絞り込み 
実験デザインを確定するにあたり、メタ解析を含む網羅的な最新論文調査を行い、行動候補の

絞り込みを行った。メタ解析は PRISMA 声明に準拠した。 
 
(2) バイオマーカーと臨床検査中・日常生活中の行動データの新規収集 
 対象者は、筑波大学附属病院精神神経科の外来患者、患者の配偶者、およびその他の参加者を
地元の人材派遣会社または茨城県内の地域社会での広告を通じて募集した。 
 研究に参加する前の診断にかかわらず、2 人の精神科医が患者の臨床記録と神経心理学的検査
および画像検査の結果に基づき、診断を確認した。すべての参加者の認知機能は、以下の神経心
理学的検査を用いて、公認心理師によって評価された。グローバル認知機能：Mini-Mental State 
Examination（MMSE）、エピソード記憶：Wechsler Memory Scale-Revised の論理記憶におけ
るストーリーA の即時および遅延再生（LM-IA and LM-IIA）、前頭葉機能： Frontal Assessment 
Battery（FAB）、情報処理速度： Trail Making Test part-A（TMT-A） 、実行機能と注意： Trail 
Making Test part-B（TMT-B） 、視空間的機能：時計描画テスト（Clock Drawing Test: CDT）、
臨床認知症評価（Clinical Dementia Rating: CDR）、老年期うつ病尺度（geriatric depression 
scale: GDS）。また、内側側頭葉（MTL）萎縮の重症度は、頭部MRI（magnetic resonance imaging）
を用いて評価した。 
日常生活中の行動データは、(1)の研究結果を踏まえ、歩行、音声、描画の行動データを収集し

た。歩行は、OptiTrack Flex 13 によるマーカーベースモーションキャプチャシステムを用い、
9m の通常歩行を計測した。音声は、語流暢性や計算などの課題を、タブレット端末（iPad Air2）
を用いて収集した。描画は、神経心理学的検査の TMT-A & B、CDT などの課題を、タブレット
とペン（WacomCintiq Pro 16）を用いて実施した。 
AD 群、MCI 群、健常群の診断については、米国国立老化研究所とアルツハイマー病協会（NIA-

AA）および AD Neuroimaging Initiative（ADNI）の標準的な研究診断基準を適用した[5]。具
体的には、MCI 群と AD 群は、それぞれ NIA-AA の MCI 基準［6］と probable AD 認知症［7］
の中核的な臨床基準を満たした。 



 
(3) バイオマーカーと相関する行動特徴の同定 
バイオマーカーのうち、特にタウ PET において、国際的に注目度の高い最先端の PET プロ

ーブ（[18F]PM-PBB3）による撮像を行った。使用機器は、シーメンス社製 TruePoint Biograh-
PET-CT であった。また、頭部 MRI 撮影を行い、AD 群、MCI 群、健常群の高齢者、合計 145
名の描画データを用いて、MMSE 得点と内側側頭葉の萎縮の重症度を予測する回帰モデルを評
価した。重症度は、認知的に健康な成人に対する Z スコアとして、Voxel-based Specific Regional 
Analysis System for Alzheimer's Disease（VSRAD）を使用して表した。描画データは（2）と
同様の課題、及びタブレットとペンを用い、取得した。 
 
(4) 行動とその特徴セットをスクリーニング手法として定式化  

AD 群、MCI 群、健常群、合計 118 人の参加者から歩行、音声、描画のデータを収集し、AI
技術を用いてそれらの特徴量を抽出し、組み合わせることで、スクリーニングモデルの検討を行
った。 
行動特徴は、先行研究に基づいて抽出し、歩行では歩調やリズムなど 35 の特徴が、音声では

ピッチやポーズなど 84の特徴が、描画では筆圧や筆記スピードなど 60 の特徴が得られた。 
分類モデルは、行動特徴に基づいて、自動的な特徴選択を行う複数種類の機械学習モデルを用

いて構築された。これらのモデルには、Python パッケージ scikit-learn (version 0.23.2) を用
いて実装した k-nearest neighbors, random forest, support vector machine (SVM) が含まれ
る。特徴選択には、sequential forward selection algorithm を使用した。モデルの性能は、精度
と 10 倍クロスバリデーション法を 20 回反復して得られた AuROC（Area under Receiver 
Operating Characteristic Curve）を用いて評価した。 
 
４．研究成果 
(1) MCI 及び AD のスクリーニング研究に関するメタ解析による行動候補の絞り込み 
実験デザインを確定するにあたり、メタ解析を含む網羅的な最新論文調査を行い、日常生活の

中で継続的な行動モニタリングを実施する事で簡便な認知症早期スクリーニングを新規に構築
できる可能性を見出した。この成果を元に、継続的な行動モニタリングを行うための、センサの
選定及び独自の行動データアプリケーションを新規に開発した。 
 
(2) バイオマーカーと臨床検査中・日常生活中の行動データの新規収集 

(1)で開発した行動データ収集のためのアプリケーションや行動モニタリングセンサを用いて、
AD 群、MCI 群、健常群の高齢者、合計 173 名から、臨床検査中および日常生活中の行動デー
タ収集を行った。COVID-19 感染拡大の状況の中、十分な解析に足る質の高いデータを得るこ
とができ、貴重な知見の基礎を得た。 
 
(3) バイオマーカーと相関する行動特徴の同定 
バイオマーカーのうち、特にタウ PET の撮像を高齢者 53 名に対して実施することができ、

現在 AI 及び機械学習を用いた多角的解析を行っている。 
タウ PET は、認知症性疾患の脳内タウ病変の可視化による病態解明、早期診断、新規治療薬

の開発促進に役立つと期待されている。2020 年に、国立研究開発法人量子科学技術研究開発機
構のチームが AD や前頭側頭葉変性症などの幅広い認知症患者脳において、タウ病変を捉える
ことのできる“18F-PM-PBB3”を開発した。本研究でも同薬剤によるタウ PET 検査体制をい
ち早く整え、実施に至っている。 
頭部 MRI 画像を用いて、MMSE 得点と内側側頭葉の萎縮の重症度を予測する回帰モデルを

評価した結果、描画特徴を用いたモデルは、R2 0.491（mean absolute error; MAE1.97）で
MMSE スコアを予測できることが示された。また、側頭葉内側部萎縮の重症度は、R2 0.293
（MAE 0.565, root mean square error 0.765, p < 0.01）であり、側頭葉内側部萎縮の重症度予
測にも有用であることが示された[8]。 
 
(4) 行動とその特徴セットをスクリーニング手法として定式化 

AD 群、MCI 群、健常群からなる 118 名の参加者から収集した歩行、音声、描画のマルチモ
ーダル行動データについて検討した[9]。その結果、個々の行動特徴を用いた場合に最も識別精
度が高かったのは音声を用いた場合の 81.9％であるのに対し、これら３つの行動特徴を組み合
わせると、AD 群、MCI 群、健常群の識別と、AD（または MCI）群と健常群の識別の両方にお
いて、識別精度が 93.0%とより高い識別率を示すことが明らかとなった。 
これらの結果は、歩行速度と実行機能、語彙の豊富さとエピソード記憶、描画速度と全体的な

認知機能との相関を包含し、AD に関連する認知機能障害の異なる情報を反映している可能性が
ある。以上から、歩行、音声、描画の 3 つの行動特徴を組み合わせることで、AD および MCI
のスクリーニングに有用な認知機能障害に関する補完的な情報が得られ、単独で使用するより
も識別精度が優れている可能性が示唆された。 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図：(a) 単一モダリティを用いた最適モデル（音声特徴を用いた場合）、精度 81.9%、AuROC 
0.910。(b）異なる 2 つのモダリティを用いた最適モデル（音声と描画の特徴を用いた場合）：精
度 88.6%、AuROC 0.960 。(c）歩行、音声、描画の 3 つのモダリティをすべて使用したモデル
で、精度 93.0%、AuROC 0.982。 
 
（5）まとめ 
歩行、音声、描画などの行動特徴を用いたスクリーニング手法は、非侵襲的で実行しやすい手

段として、臨床の現場で AD や MCI を早期発見するのに役立つと期待される。本研究の結果は、
地域の健康診断や介護予防教室などの専門家がいない環境においても早期スクリーニングのツ
ールとして利用できる可能性を示しており、さらに多数例を用いた検討によりその有用性を確
認する予定である。 
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