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研究成果の概要（和文）：アルツハイマー病では剖検脳の解析に基づき、「神経変性は嗅内野など側頭葉皮質か
ら始まり、マイネルト基底核に進展することで記憶障害を発症する」いう考えが有力視されてきた。一方、「変
性はマイネルト基底核から始まり、これだけでは記憶障害は発症しない」という考えも提案されている。本研究
では、磁気共鳴画像法を用いた超高感度・高解像度撮像と症候評価を行った。その結果、マイネルト基底核と側
頭葉皮質の変性は強く相関し、両者を分離することは困難であった。さらに、媒介分析を適用することで、マイ
ネルト基底核の変性が、側頭葉皮質の変性を介して、言語性記憶の発症に関与することを示唆する結果を得た。

研究成果の概要（英文）：Based on the analysis of autopsied brains in Alzheimer's disease, the 
prevailing view is that "neurodegeneration begins in the entorhinal cortex of the temporal lobe and 
progresses to the nucleus basalis of Meynert, leading to the development of memory impairments." 
Alternatively, there has also been a proposal that "degeneration begins in the nucleus basalis of 
Meynert and that this alone does not lead to the development of memory impairments." In this study, 
we conducted ultra-sensitive and high-resolution magnetic resonance imaging along with symptom 
evaluation. The present results showed a strong correlation between degeneration in the nucleus 
basalis of Meynert and the temporal lobe cortex. In addition, mediation analysis demonstrated that 
degeneration in the nucleus basalis of Meynert was involved in the onset of verbal memory 
impairments through the mediation of degeneration in the temporal lobe cortex.

研究分野：病態神経科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
神経変性疾患は、異常タンパク質が細胞間を伝播することによって神経細胞死が一定の様式で進展するという仮
説が受け入れられつつあり、現在、異常タンパク質を取り除く治療法の開発努力が継続されている。この異常タ
ンパク質の除去については、神経細胞が変性した段階で行っても治療による改善は難しいという見方が、アルツ
ハイマー病を対象としたこれまでの治験の結果から有力視されている。したがって、異常タンパク質を除去する
根本的治療が開発できれば「変性がどこから始まってどのように広がるのか、変性の広がりと臨床症候はどう対
応するのか」は治療介入時期の決定に必須の情報となる。

※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 
「アルツハイマー病 (AD: Alzheimer disease)の神経変性は嗅内野など側頭葉皮質から始まり、マ
イネルト基底核のコリン作動性神経に変性が進展することで記憶障害を発症する」という考え
が有力視されてきた。しかし、生前の認知機能が正常とされた高齢者の剖検脳の解析でマイネル
ト基底核の変性が指摘され、「変性はマイネルト基底核から始まり、この変性だけでは記憶障害
は発症しない」とする考えも提案されている。この論争に決着がつかない一因は、剖検脳の解析
に基づくために症候との対応が容易でないためである。 
最近の超高磁場 Magnetic resonance imaging (MRI)の技術革新により、高感度化・高解像度

化が飛躍的に進展し、ヒトの大脳皮質の理解は大きく進展した。一方で、皮質下核の理解は大き
く遅れをとっている。その中でもマイネルト基底核は、認知症の主な原因である AD、そしてび
まん性レヴィ小体型認知症 (DLB: Dementia with Lewy bodies)の両者で病態の鍵になると考えら
れるにもかかわらず、解明は進んでいない。そうした中、MRIの新規撮像方法の解析技術の進歩
によって、マイネルト基底核の評価が可能になりつつあった。 
 
 
２．研究の目的 
本研究では、Aβ陽性の軽度認知機能障害患者、Aβ陰性の健常高齢者を対象として、MRIによる
マイネルト基底核と側頭葉皮質の超高感度・高解像度撮像と症候評価を行い、生体脳で神経変性
と臨床症候の相関を明らかにする。さらに、媒介解析を適用することで、マイネルト基底核と側
頭葉皮質の神経変性の記憶障害への関与を検証することで、論争に決着をつけることに挑戦す
る。 
 
◆ADの神経変性はどこから始まるのか？ 
神経変性疾患では、異常タンパク質が細胞間を伝播し、変性が一定の様式で進展するという仮説
が受け入れられつつある。異常タンパクを除去する根本的治療が開発できれば「変性がどこから
始まってどのように広がるのか、変性の広がりと臨床症候はどう対応するのか」は治療介入時期
の決定に必須の情報となる。AD では剖検脳の解析に基づいて、「変性が嗅内野など側頭葉皮質
から始まり、側頭葉皮質とマイネルト基底核が変性することで記憶障害を発症する」という考え
が有力視されてきた (Braak H and Braak E, Acta Neuropathol 1991)。しかし、この考えを否定して
マイネルト基底核から始まるとする考えもある (Mesulam et al., Ann Neurol 2004)。 
 
◆ADの記憶障害はマイネルト基底核のコリン作動性神経の変性によって発症するのか？ 
マイネルト基底核に存在するコリン作動性神経は、大脳皮質に広範に投射して記憶や注意に関
わっている (Gold PE, Neurobiol Learning Memory 2003)。AD患者の剖検脳の解析に基づいて、マ
イネルト基底核の変性が示され (Davies P and Maloney AJF, Lancet 1976)、その変性が記憶障害を
引き起こすという考えが有力視されてきた。しかし、生前の認知機能が正常とされる高齢者の剖
検脳でもマイネルト基底核の変性が指摘され、この変性だけでは記憶障害を発症しないとする
考えもある (Mesulam et al., Ann Neurol 2004)。 
 
◆AD高リスク例と健常高齢者を対象として、マイネルト基底核と側頭葉皮質の超高感度・高解
像度撮像と症候評価を行い、脳領域の変性と発症の相関を明らかにする 
超高磁場 MRI の技術革新により、高感度・高解像度の生体脳の画像評価が実現されている。こ
うした学術的背景から、生体脳のマイネルト基底核と側頭葉皮質の超高感度・高解像度撮像に挑
戦する環境が整ったと考えた。本研究では、Aβ陽性の軽度認知機能障害患者、Aβ陰性の健常高
齢者を対象として、超高磁場 MRI による撮像と症候評価を経時的に行い、脳領域の変性と発症
の相関を明らかにすることで、論争に決着をつける。MRI によるマイネルト基底核と側頭葉皮
質の超高感度・高解像度撮像と症候評価を行い、生体脳で神経変性と臨床症候の相関を明らかに
する。 
 
 
３．研究の方法 
◆超高磁場MRIで生体脳の超高感度・高解像度撮像を行う 
超高磁場MRIの高い灰白質・白質コントラストの強みを生かすことができる、高解像度MPRAGE 
(Magnetization prepared rapid gradient echo)技術 (Giovanni B et al., Nat Rev Neurol 2011)を、本研究
では活用する。側頭葉皮質やマイネルト基底核の灰白質容積の減少を一例ごとに高感度で検出
すると共に、脳画像解析で確立している多数例を用いた統計解析を応用することで、剖検脳によ
る肉眼観察を超える感度で、神経変性を初期から検出することが可能である。また、組織鉄やミ
エリンを鋭敏に検出する定量的磁化率マッピング (QSM: Quantitative susceptibility mapping)はミ
エリンが豊富な白質に囲まれたマイネルト基底核の細胞群と考えられる領域が検出できる。剖



検脳を用いた長時間撮像では、前交連  (AC: 
Anterior commissure)レベル冠状断で、線条体・淡
蒼球腹側の低信号を示す白質に埋まるマイネル
ト基底核と考えられる構造物を既に同定してい
る (図:剖検脳. 白線長方形内の島状高信号域)。 
 
◆AD 高リスク及び健常高齢者のマイネルト基
底核と側頭葉変性と症候の相関を解析する 
臨床研究に参加した健常ボランティア及び京大
脳神経内科外来にもの忘れで受診した患者のう
ち、記憶検査が正常、かつ髄液あるいは脳アミロ
イドポジトロン断層法で Aβ 陰性が確認されて
いる健常高齢者と、Aβ陽性の軽度認知機能障害
患者を対象としてMRIと記憶検査の評価を行っ
た。 
 
 
４．研究成果 
脳 Aβ 陰性の健常高齢者、Aβ 陽性の軽度認知機能障害患者を対象として、マイネルト基底核と
側頭葉皮質の超高感度・高解像度撮像と症候評価を行った。その結果、マイネルト基底核と側頭
葉皮質の変性は強く相関しており、両者を分離することは困難であった。さらに、媒介分析を適
用することで、マイネルト基底核の変性が、側頭葉皮質の変性を介して、言語性記憶の発症に関
与することを示唆する結果を得た。以上の結果は、神経変性が、側頭葉皮質とマイネルト基底核
の両者に進展することで記憶障害を発症するという仮説を支持するものと考えられた。また、
我々の結果は、マイネルト基底核の変性だけでは記憶障害は発症しないとする仮説も支持して
いる。 
 
本研究構想では、個体内の変性進展の時間的・空間的プロセスを、生体脳の観察によって解明す
ることに挑戦した。本研究では、最新の超高磁場 MRI の強みを生かして生体脳の灰白質容積を
算出して、個々の患者レベルで微細は容積減少を検出した。こうした手法は AD だけでなく、
DLB など他の疾患への応用も可能で、認知症の診断・予防・治療に与える波及効果は大きい。
また、今後、症例数を蓄積することで、神経変性の進展に複数パターンが存在するなど、剖検脳
の横断的研究では検証することが困難な仮説でも、生体脳の研究によって解明できることが期
待される。また、臨床症候の発症時期と、その原因となる神経変性を解明するという目的に対し
て、AD高リスクの生きた患者の生体脳の観察が容易となる意義は大きい。 
神経変性疾患は、異常タンパク質が細胞間を伝播することによって神経細胞死が一定の様

式で進展するという仮説が受け入れられつつあり、現在、異常タンパク質を取り除く治療法の開
発努力が継続されている。この異常タンパク質の除去については、神経細胞が変性した段階で行
っても治療による改善は難しいという見方が、アルツハイマー病を対象としたこれまでの治験
の結果から有力視されている。したがって、異常タンパク質を除去する根本的治療が開発できれ
ば「変性がどこから始まってどのように広がるのか、変性の広がりと臨床症候はどう対応するの
か」は治療介入時期の決定に必須の情報となる。そのため、本研究成果の意義は大きい。 
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