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研究成果の概要（和文）：本研究は地域在住高齢者にて大規模な脳MRIデータバンク構築を目指し、計1,619名の
脳画像計測を実施した。既存の保有データを統合しFreeSurferにて画像処理を実施し計2,807名の脳構造データ
バンク構築を完了した。また、アルツハイマー型認知症を引き起こすとされる脳内アミロイド集積MRIデータを
用いて簡便に予測するため、本MRIデータバンクの位相差強調画像およびT1強調画像から得た値を用いて、アミ
ロイド集積の予測式を構築した。その結果、楔前部の位相差強調画像の値、および嗅内皮質、海馬傍回、下頭頂
皮質の体積にてアミロイド陰性・陽性の判定を曲線下面積0.82にて識別可能なモデルが構築された。

研究成果の概要（英文）：We aimed to construct a brain MRI databank. We recorded brain MRI images of 
1,619 community-dwelling older adults and preprocessed them using FreeSurfer and completed 
constructing an MRI databank of 2,807 subjects by brain structure. We created a prediction model for
 determining amyloid negative/positive status measured using amyloid PET with MRI images. Amyloid 
accumulation occurs in the brain before the onset of Alzheimer’s disease, and early detection of 
amyloid deposition is important for risk identification of dementia. The model measured via a value 
of phase difference enhanced imaging at the precuneus and volumes at the entorhinal cortex, 
parahippocampus, and inferior parietal area calculated using a T1-weighted image by logistic 
regression analysis. The model could detect amyloid negative/positive status at 0.82 of area under 
the receiver operating characteristics curve.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
認知症発症に深く関わる脳に着目しMRIを利用した脳構造・活動を計測した画像を集約したデータベースを構築
した。これにより認知症予防に向けた神経科学的な大規模な検証を進める基盤構築を完了した。また、認知症発
症前から脳内蓄積が始まるとされるアミロイドβ蓄積を、MRI画像により陽性・陰性を判別するモデルを提案し
た。これは放射線被曝なくかつ、PETより比較的安価に計測できる認知症予防のための早期判別手法である。

※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 

認知症の有病率は 2012 年の試算では高齢者の 15%、2025 年に 20%、2060 年には 33%に至る

と推計されている。その有病率の上昇に伴う医療・介護費用などの社会保障費の増大は大きな社

会問題とされている。認知症の主要疾患であるアルツハイマー型認知症（AD）に関して、National 

Institute on Aging と Alzheimer’s Association は 2011 年に診断基準を報告し AD による認知症、AD

を背景とする軽度認知障害（Mild Cognitive Impairment: MCI）、AD の発症前段階（preclinical stage 

of AD: preclinical AD）の 3 つの病気に分類した。更に preclinical AD においてはアミロイド β（Aβ）

の蓄積のみが認められるステージ 1、神経障害が始まったステージ 2、軽度な認知機能低下が始

まったステージ 3 に分類されている（Sperling R.A. et al., Alzheimer's & dementia, 2011）。これは

preclinical AD や MCI の段階から先制医療を実施するために治療の必要性を分類すると行った目

的がある。そして、発症の治療法が確立されていない AD の有病率を抑えるために、preclinical 

AD や MCI の段階で治療や予防に向けた対策を図ることが重用である。しかし、preclinical AD

であることを確認するためには脳内Aβの蓄積を計測する必要がある。これには Positron Emission 

Tomography（PET）によるアミロイドイメージングや脳脊髄液内の Aβ42 を計測する必要がある

が、明らかな臨床症状が認められていない者に対して放射線被曝を伴う PET 計測や脊髄穿刺な

どによる脳脊髄液の採取が必要であり負担が大きいため、明らかな臨床症状がない者への実施

は現実的でない。また、検査実施のための医療費や経済効率、検査のためのインフラ整備など課

題があり、preclinical AD のスクリーニング検査とするには実現可能性が低い。そこで、認知症発

症予防に向け Aβ 蓄積を判別するための代替手法を開発することは AD 有病率の低下に向けて重

要である。その際、Magnetic Resonance Imaging（MRI）を利用することは放射線被曝が無く実施

費用も比較的安価であることから負担が少なく実施できる手法であると考えられる。また、我が

国は人口 100 万人あたりの MRI 保有率が高いことから（日本 51,7 台、G7 平均 25.8 台；OECD. 

stat2017）、MRI を利用した Aβ 蓄積の判別手法を示すことは AD 有病率低下に向けた大規模スク

リーニング手法としての利用価値も高いと考えられる。 

米国を中心とした Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative（ADNI）では、AD 病態をより客

観的に検出・定量するためのバイオマーカー開発のため、AD の早期診断に有用な認知機能検査、

脳画像検査（PET、MRI）、髄液・血液バイオマーカー等の確立を目指した研究が進んでいる。現

在、ADNI3 が進んでおり、MRI 計測に MP-RAGE、3DFLAIR、ASL、DTI、rs-fMRI などの多様

なモダリティにおけるデータ計測も進めており、今後の活用が期待されている。我が国において

も AMED プレクリニカル研究などでは健常高齢者と preclinical AD を対象とした研究が進んで

おり、Aβ 蓄積を抑制する治療などで認知症発症抑制につながる仮設のもと研究が進行している。

一方で、効果立証された際に Aβ 蓄積がみられる preclinical AD である者を判別する必要がある

が、現在は Aβ 蓄積の計測に PET を用いた計測が必要であり、これは費用や被爆などの対象者負

担の面から被計測者の負担が大きい。従って、費用や対象者負担の少ない Aβ 蓄積を判別できる

手法の開発は必須であると考えられる。 

機械学習を用いてMRIデータから認知症の判別やAβ蓄積の判別が試みられている。preclinical 

AD の判別に重用な Aβ 蓄積の研究では Van Hooren らが rs-fMRI を用いて機能的ネットワークの

方向性が preclinical AD 段階において記憶低下に対する Aβ 蓄積に関する付加情報を提供可能で、

治験対象者の選択に有効であることを示した（Van Hooren R.W.E. et al., Alzheimers Res Ther, 2018）。

このように、MRI を用いて Aβ 蓄積に関する情報を得る研究が試みられている。そこで本申請課



題では、多様な MRI を用いて Aβ 蓄積を推定する。特に位相差強調画像は造影剤を用いず MRI

で脳内アミロイド可視化可能とされる方法であり、本研究では多様な MRI と併せて機会学習に

用いることで Aβ 判別性能の向上を図り、MRI を用いて preclinical AD を判別するために重用な

Aβ 蓄積の有無の予測式の提示を目的とする。 

 

２．研究の目的 

本研究では、地域在住高齢者の脳 MRIデータバンクを構築することで脳 MRI を用いた網羅的

な解析を可能にする基盤の確立する。また、preclinical AD に着目し、構築したデータバンクを用

いて、MRI を利用した脳内の Aβ 蓄積の有無を判別するための予測式の構築を目的とする。 

 

３．研究の方法 

① 対象： 

60歳以上の地域在住高齢者を対象として、MRI を用いた脳画像計測を実施した。 

② MRI 計測： 

長寿医療研究センターにある 3 テスラ MRI（Siemens MAGNETOM Trio：12チャンネル

ヘッドコイル）を用いて、頭部の MRI 計測を実施した。T1強調画像、T2強調画像、拡散

テンソル画像、安静時脳機能画像、FLAIR画像、位相差強調画像を計測した。 

③ MRI画像処理： 

T1強調画像は Surface based morphometry（SBM）と Voxel based morphometry（VBM）に

基づく前処理をそれぞれ実施した。SBM は FreeSurfer（https://surfer.nmr.mgh.harvard.edu）

を用いて、デフォルトの前処理パイプラインにて前処理を実施した。また、VBM では

MATLAB（https://jp.mathworks.com/products/matlab.html）、Statistical parametric mapping 

（SPM；https://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/）、Computational anatomical toolbox（CAT；

http://www.neuro.uni-jena.de/cat/）を用いて前処理を実施した。拡散テンソル画像は FSL

（https://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki）を用いて前処理を実施した。安静時脳機能画像は

MATLAB と CONN（https://www.nitrc.org/projects/conn）を用いた画像処理を実施した。ま

た、T1とT2強調画像、FLAIR画像を用い読影医による白質病変の程度の分類（FAZEKAS）

を実施した。 

④ Aβ 蓄積の予測式構築： 

MRI画像による Aβ集積の予測式構築のため高齢者 64名の MRI画像およびアミロイド

PET の計測を行った。アミロイド集積の予測式構築のため、T1 強調画像および位相差強

調画像を用いた。位相差強調は MATLAB と SPM を用い、AAL の解剖学アトラスに基づ

き各個人の脳空間座標上においてADに特徴的にAβ蓄積が報告されている領域を指定し、

値の算出を実施した。指定した領域は角回、楔部、楔前部、中心前回、上前頭回、上側頭

回、小脳とした。また、T1強調画像は FreeSurfer を用いた処理を行い、Desikan-Killiany ア

トラスに基づき位相差強調画像の値算出時に使用した部位と同じ関心領域に加えてADに

よる萎縮や Aβ 蓄積の報告がある嗅内皮質、海馬傍回の体積を用いた。アミロイド集積は

アミロイド陰性・陽性の判定を変数減少法によるロジスティック回帰モデルにてモデル式

の構築を行った。 

 

４．研究成果 

地域在住高齢者 1,619 名に対して、MRI を用いた脳画像計測を実施した。うち、T1 強調画像



のみを計測した者 660名、加えて、T2強調画像、拡散テンソル画像、安静時脳機能画像、FLAIR

画像、位相差強調画像など異なるモダリティの画像を計測した者 959名の画像の計測を完了し、

脳データバンク構築は研究代表者が主催する研究室にて保有している脳画像データと合わせて

データバンク構築を進めた。T1 強調画像を FreeSurfer にて前処理を行い、Desikan-Killiany およ

び Destrieux アトラスに基づき、脳皮質の皮質厚、皮質厚偏差、領域面積、体積、曲率を算出し

た。また、皮質下および小脳の体積算出もおこない、計 2,807名の脳構造データバンクの構築を

完了した。 

脳画像データによるアミロイド陰性・陽性を予測するモデル構築を変数減少法を用いたロジ

スティック回帰モデルにて実施した結果、楔前部の位相差強調画像の値を用いてアミロイド陰

性・陽性の判定を曲線下面積 0.73 にて識別可能なモデルが構築された。また、異なる脳画像情

報を用いて判別性能の向上を図るために位相差強調画像と T1強調画像の両方の値を用いた検証

を行った結果、楔前部の位相差強調画像の値に加えて、嗅内皮質、海馬傍回、下頭頂皮質の体積

が説明変数として追加され、アミロイド陰性・陽性の判定を曲線下面積 0.82 で実施可能なモデ

ルが構築された。 
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