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研究成果の概要（和文）： 

アルツハイマー病の重症度の推移等の臨床経過と、辺縁系回路を構成する Papez 回路および

Yakovlev 回路の拡散能の上昇、拡散異方性低下という拡散テンソル異常の程度との関連を解明

する事を目的に、研究開始以降のべ約 700 例、2009年 4月から 2011年 3月の期間では、約 400

例の症例の臨床所見、心理テスト、MRI 通常画像、容積画像、拡散テンソル画像の検討を行っ

た。拡散テンソル画像の解析により、アルツハイマー病では重症度に応じて、鉤状束および帯

状束の拡散異方性の低下、拡散能の上昇がみられることを確認できた。現在比較的広く行われ

ている側頭葉内側部の萎縮の程度を評価する VSRADによる解析と比較しても、上述の拡散異方

性の低下、拡散能の上昇は、心理テストである MMSEのスコアと良好な相関を示した。また、拡

散テンソル画像の解析に際して、鉤状束の描出に用いる拡散異方性の閾値の選択により、拡散

テンソルの測定値が影響を受ける事があきらかとなった。ただし、閾値の選択によってアルツ

ハイマー病の重症度と拡散異方性、拡散能の関係は変わることはなく、一定の閾値を用いるこ

とで、測定値と重症度との関連は担保されることが判明した。群間の有意差は拡散異方性=0.15

～0.2 の閾値を用いたときに鋭敏に検出されることも明らかとなった。さらに、近年発達して

きた Voxel based analysis の一種である TBSS(Tract-Based Spatial Statistics)との整合性

も示された。 

 
研究成果の概要（英文）： 
Our purpose for this study is to correlate the clinical symptoms of Alzheimer disease 
with diffusion tensor parameters of limbic system. We made clinical study for 
approximately 400 cases between the period from April 2009 to March 2011 including 
clinical study such as MMSE (mini mental state examination), conventional MR image, 
volumetric MR image and MR tensor image. The analysis of diffusion tensor image revealed 
that there is increase of diffusivity and decrease of fractional anisotropy for uncinate 
fascicles of Alzheimer disease according to disease severity, as well as anterior cingulum 
and posterior cingulum. These diffusion parameters correlated with clinical symptoms 
better than volumetric analysis in our study. Selection of the threshold value proved 
to have influence for the diffusion parameters in our study. However, as far as using 
constant threshold value, the diffusion parameter proved to maintain correlation to the 
clinical symptoms. We also find out that optimal threshold for analysis is fractional 
anisotropy of 0.15-0.2. We also found that there is agreement between the voxel based 
analysis (TBSS:Tract-Based Spatial Statistics) and the tract based analysis. 
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１．研究開始当初の背景 
 全国で約七十万人のアルツハイマー病の
患者が存在し、人口の高齢化に伴い急速に増
加している。アルツハイマー病は早期の臨床
診断が難しい疾患の一つであるが、正しい早
期診断は抗認知症薬の適正な使用に役立ち、
医療費の削減に寄与する可能性がある。MRI
は放射線被曝のない非侵襲的な検査であり、
アルツハイマー病の診断に用いられている
脳血流シンチグラフィーなどの核医学検査
と比較すると検査費用も安価である。MRI を
用いたアルツハイマー病の早期診断方法の
確立は安全性の面からも医療経済の面から
も要求されている事項といえる。 
 
２．研究の目的 
 当研究はアルツハイマー病において、MRI
での拡散テンソル画像で、辺縁系回路を構成
する Papez 回路および Yakovlev 回路の神経
束の拡散異方性低下や拡散能上昇の有無お
よびその程度を検討し、これらの変化がアル
ツハイマー病の早期診断に応用可能かどう
かを評価することを目的とする。 
 数年間の経過観察で、アルツハイマー病の
重症度（Mild cognitive impairment、軽度、
中等度、重度のアルツハイマー病）の推移や
抗認知症薬の有効性の有無といった臨床経
過と、辺縁系回路を構成する Papez 回路およ
び Yakovlev 回路の拡散能の上昇、拡散異方
性低下といった拡散テンソル異常の程度と
の関連を解明する。 
 
３．研究の方法 
 撮像には現有のシーメンス社製 Magnetom 
Sonata 1.5T MR 撮像装置を用いた。 
通常の MRI撮像に加えて、EPI法によるテン
ソル画像(TR=4900ms, TE=85ms, b=1000, 6軸
エンコード, 4回加算, FOV=230mm, 
Matrix=128x128, Slice thickness=3mm Voxel 

size=1.8x1.8x3mm)を撮像した。 
 MR装置で得られた画像を、Dr. View Linux
ワークステーションに転送して、ファイル変
換および、拡散異方性および拡散係数に関す
る解析を行った。トラクトグラフィーの作成
は現有のパーソナルコンピュータ上で、東京
大学放射線医学教室の増谷らの開発したフ
リーウェアである fiber tracking用ソフト
ウェア(ｄTV: diffusion TENSOR Visualizer 
ver2.0)を用いて行った。同時に同ソフトウ
ェア上でのトラクトにそった拡散異方性、拡
散能の測定も行った。 
各トラクトの描出は以下のように行った。 
・鈎状束は、側脳室前角より前の前頭葉の下
半部を seed とし、中大脳動脈より前の側頭
葉全体を targetとして、トラクトを描出し
た。 
・前部帯状束背側部は、モンロー孔を通る冠
状断での帯状束をカラー表示で同定し、同部
を seedとして、30 ステップ長の範囲でトラ
クトを描出した。 
・後部帯状束は、脳梁膨大部の前縁の冠状断
での帯状束をカラー表示で同定し、同部を
seedとして、30ステップ長の範囲でトラク
トを描出した。 
 臨床症状の検討は心理テスト（MMSE, ADAS, 
CDT)により、重症度を mild cognitive 
impairment (MCI)、軽度、中等度、重度のア
ルツハイマー病に分類すると共に、各症例で
の経過を追跡し、予後推定の基礎データとし
た。 
 
４．研究成果 
 拡散テンソル画像の解析により、アルツハ
イマー病では重症度に応じて、鉤状束および
帯状束の拡散異方性の低下、拡散能の上昇が
みられることを確認できた。現在比較的広く
行われている側頭葉内側部の萎縮の程度を
評価する VSRAD による解析と比較しても、上



述の拡散異方性の低下、拡散能の上昇は、心 理テストである MMSE のスコアと良好な相関
を示した。 
 
また、拡散テンソル画像の解析に際して、鉤
状束の描出に用いる拡散異方性の閾値の選
択により、拡散テンソルの測定値が影響を受
ける事があきらかとなった。ただし、閾値の
選択によってアルツハイマー病の重症度と
拡散異方性、拡散能の関係は変わることはな
く、一定の閾値を用いることで、測定値と重
症度との関連は担保されることが判明した。
群間の有意差は拡散異方性=0.15～0.2 の閾
値を用いたときに鋭敏に検出されることも
明らかとなった。 
 
さらに、近年発達してきた Voxel based 
analysis の一種である TBSS(Tract-Based 
Spatial Statistics)との整合性も示された。 
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