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研究成果の概要（和文）：Voxel-based morphometry（VBM）を用いて、レビー小体型認知症（DLB）や嗜銀顆粒
性認知症（AGD）における行動・心理症状（BPSD）発症機序の解明と対応法の開発を目的とした。
対象者の臨床診断の内訳は、アルツハイマー型認知症、軽度認知障害、DLB、認知機能障害なし、前頭側頭型認
知症であった。DLBは少数でAGDはいなかった。また、対象者全体または疾患群別にVBMを用いて相関解析を行っ
た結果、BPSDの評価尺度であるNeuropsychiatric Inventory、Dementia Behavior Disturbance Scaleいずれと
も相関する脳部位はなかった。

研究成果の概要（英文）：Using Voxel-based morphometry (VBM), we aimed to elucidate the mechanism of 
Behavioral and psychological symptoms of dementia (BPSD) onset in Dementia with Lewy bodies (DLB) 
and Argyrophilic grain dementia (AGD) and to develop countermeasures.
The clinical diagnosis of the subjects was Alzheimer's disease, mild cognitive impairment, DLB, 
dementia without cognitive dysfunction, and frontotemporal dementia. There were few DLBs and no AGD.
 In addition, as a result of correlation analysis using VBM for the entire subject or for each 
disease group, there was no brain region that correlated with either the Neuropsychiatric Inventory 
or the Dementia Behavior Disturbance Scale, which are evaluation scales for BPSD.
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の結果から、VBMとBPSDの評価尺度のみを用いた解析ではBPSDの神経基盤の解明は難しいことが示唆され
た。VBMとNPIを用いた先行研究の文献レビューでは、NPIの症状と脳部位との関係性について一致した見解は得
られず、責任病巣も重複していた。病巣とBPSDを1対1の因果関係で説明することは必ずしも容易ではなく、患者
の病前性格や心理社会的要因が強く関連しているという以前の報告を本研究は支持した。今後、病前性格等を反
映した解析を行っていくことでBPSDの早期予防および有効性の高い対応法の開発につながると考えた。

※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 
認知症の症状は、認知機能障害と行動・心理症状（BPSD）に大別されるが、BPSD は患者の

QOL 低下や看護・介護者の負担増大と密接な関係がある為、その予防や介入方法の開発が新オ
レンジプランの中に策定されている。BPSD の特徴や発症のメカニズムは認知症の種類によっ
て異なる為、予防・適切な薬物／非薬物療法・ケアの方針立案の為には、まず正確な診断が重要
である。しかし、中核症状である認知機能障害でさえ、その症状は多彩である為、原因疾患の鑑
別が難しいことも少なくない。例えば、レビー小体型認知症（DLB）や嗜銀顆粒性認知症（AGD）
はアルツハイマー型認知症（AD）との鑑別が難しくしばしば誤診される。また、AD の BPSD
で代表的な物盗られ妄想への一般的な対応として、介護者が少し時間を空けてから対応するな
ど、記憶障害を利用することが多いが、DLB や AGD は AD と比較して記憶障害が軽く、AD で
得られた知見を他の疾患に当てはめることが難しい可能性がある。 
脳 MRI は、認知症診断において重要な役割を果たし、これまでは萎縮を定性的に評価してき

たが、2000 年に Voxel-based morphometry（VBM）が登場し、定量的評価が可能となった。
VBM は脳体積解析手法の一つであり、近年では脳画像研究の代表的手法である。他方で、元画
像の品質の一貫性等にも注目され、より高い精度を目指した様々な研究や技術開発が行われて
いる。VBM を活用した認知症研究では、主に疾患特有の萎縮部位の同定を目的とした、各疾患
群同士の比較研究が散見されるが、サンプルサイズが小さい報告が多い（Aziz AL et al, 
Neurobiol Aging, 2017）。2019 年に松田らは VBM を活用し、AD 群と DLB 群を多数例で比較
検討した研究を報告したが（Matsuda H et al, Neuropsychiatr Dis Treat, 2019）、MRI 機器の
磁場強度（1.5T/3.0T）の違いによるバイアスが影響している可能性を指摘されている（Inui S 
et al, Neuropsychiatr Dis Treat, 2020）。従って、MRI の磁場強度を統一し、元画像の品質を保
証し、最新に更新された VBM による、サンプルサイズを大きくした様々な疾患群同士の比較を
行うことで、画像所見に関するより正確で詳細な解析結果が得られ、正確な診断に寄与できると
考える。その正確な診断で鑑別された DLB と AGD 群において、様々な BPSD と萎縮部位との
相関解析を行い、両疾患の BPSD の責任病巣を明らかにし、AD における責任病巣と比較する
とともに、AD とは異なる責任病巣が明らかになった場合は、新たな予防・介入方法を検討した
いと考えた。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、①AD、DLB、AGD 各群の MRI 画像比較解析を行い、各疾患の脳 MRI に関す
るより正確で詳細な解析結果を得ること、②AD と誤診されやすい DLB と AGD における BPSD
と萎縮部位との相関解析を行うことで、両疾患の BPSD 発症のメカニズムを解明し、また、AD
と異なる場合は新しい介入法を検討することである。 
 
３．研究の方法 
①研究対象 
篠田総合病院認知症疾患医療センターの外来を受診した認知症患者で、脳 MRI 画像が得られた
高齢発症型 AD：210 例と DLB：60 例、脳 MRI 画像と Neuropsychiatric Inventory（NPI）およ
び Dementia Behavior Disturbance Scale（DBD）のスコアが得られた 75 名を対象とした。 
②評価方法 
篠田総合病院認知症疾患医療センターのカルテより性別、年齢などの基本情報と診断名、発症年
齢、脳 MRI 画像（1.5 テスラ）、撮影日、撮影回数、Mini-Mental State Examination（MMSE）、NPI
および DBD 等の医学的情報を取得し、データベースを作成した。 
③解析 
・取得した情報を用いて匿名化した解析用 ID を作成し、各症例の脳 MRI データに解析用 ID を
ラベルした。 
・研究協力者と画像のクオリティチェックを行い不鮮明な画像と欠損データがある患者を除外
した。 
・DICOM 画像を NIfTI 画像へ変換した。 
・統計解析ソフト SPM12 を用いた VBM で各画像データを前処理し、個々人のデータが統計モ
デルに入力できるように正規化した。 
・VBM で一般線形モデルによる統計的検討を行った（2 標本の T 検定）。 
・各疾患において、萎縮部位と NPI または DBD それぞれとの相関解析を行った。 
・文献レビューを行い、先行研究と比較した。 
 
４．研究成果 
図は、研究期間内で脳 MRI 画像を取得できた高齢発症型 AD（210 例）と DLB（60 例）を対象
に群間比較解析を行った結果である。高齢発症型 AD が DLB と比較し優位に萎縮している部位



が白い脳に色付けされている。MRI の磁場
強度を 1.5 テスラに統一し解析を行った
が、Matsuda ら（2019）の先行研究と矛盾し
ない結果になった。 
次に、脳 MRI 画像と NPI および DBD 両方
の点数が取得できた 75 名の患者を対象と
し相関解析を行った。対象者の臨床診断の
内訳（数）は、AD（33）、軽度認知障害：
MCI（31）、DLB（6）、認知機能障害なし（4）、
前頭側頭型認知症（1）であった。75 名を
対象に解析した結果、NPI、DBD いずれと
も相関する脳部位はなかった。また、AD、
MCI、DLB それぞれを対象に解析を行った
結果、各疾患群において NPI、DBD いずれ
とも相関する脳部位はなかった。 
先行研究の文献レビューの結果、BPSD と脳部位との関係性を分析している研究は少なく、DLB
および AGD は見当たらなかった。AD を対象とした研究では、NPI の症状と特定の脳部位との
関係性について一致した見解は得られず、責任病巣も重複していた（坂本ら、老年精神医学雑誌、
2021）。 
複数の BPSD を評価する尺度を用いて多角的に解析することで、BPSD の責任病巣が明らかにな
ると思われたが、本研究では解明できなかった。本研究と文献レビューの結果は、橋本（老年精
神医学雑誌、2020）の「病巣と BPSD を 1 対 1 の因果関係で説明することは必ずしも容易ではな
く、患者の病前性格や心理社会的要因が強く関連している」という見解を支持した。今後は、病
前性格を反映した解析を行っていくことが重要であることが示唆された。 
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