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研究成果の概要（和文）： 

アルツハイマー病（AD）およびその前駆状態である軽度認知障害（MCI）の診断のために、MRI
による脳形態画像、ASL 潅流画像および拡散テンソル画像を組み合わせた、新しい手手法を研
究した。脳形態画像により MCI における早期の異常を検出できた。ASL と形態画像を組み合わ
せることで、それぞれ単独による場合に比べ、より高い精度で AD を診断できることを明らかに
した。海馬における ADの早期異常を検出するための、高分解能拡散テンソル画像法を開発した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
We revealed early morphological changes in gray and white matter in mild cognitive 
impairment using voxel-based morphometry (VBM). We developed a novel multi-parametric 
method by combining VBM and ASL, and showed that our method is superior to each method 
alone in diagnosing AD. In addition, we developed a high-resolution diffusion tensor 
imaging method to detect early AD pathology in the hippocampus. 
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１．研究開始当初の背景 

高齢化の進行とともに、日本国内におけるア
ルツハイマー病（AD）患者数は急速に増加し
ており、AD の診断・治療方法の確立は、社会
的な急務となっている。ADの治療薬の開発が
急がれる中、早期診断はますます重要な意味
をもつこととなってきた。特に、記銘力障害
はあるが、他の認知機能は概ね保たれており、
日常生活に支障を来たしていない、軽度認知

障害（mild cognitive impairment, MCI）と
呼ばれる状態は、AD の前駆状態を含むと考え
られ、毎年 10-15%の割合で AD に移行すると
言われている。しかし、MCI の中にも ADに移
行しない群（non-converter）があり、移行
する群（converter）と区別される。MCI の中
から converter を選別し、早期に適切な治療
を開始することができれば、治療の有効性を
高められるものと考えられる。画像による AD
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の診断は、これまで萎縮の検出に基づく形態
的な手法が主流であったが、その精度は不十
分であった。研究代表者は MRI による AD の
診断の研究に取り組み、拡散強調画像による
皮質下白質変性の検出、 arterial spin 
labeling（ASL）による脳血流量測定の異常
に検出により、より高い診断能を得られるこ
とを明らかにしてきた。 
 

２．研究の目的 

本研究の目的は、次の２つである：（１）脳
の形態、拡散、血流という３つの MRI画像パ
ラメータを統合的に評価する新しい画像解
析法（マルチパラメトリック MRI）を開発す
る。（２）それにもとづいて、MCI の検出とそ
のアルツハイマー病（AD）への移行を予測す
る最適な方法を検討する。 
 

３．研究の方法 

（１）形態画像による ADおよび MCI診断法
の確立 
Voxel-based morphometry（VBM）と呼ばれる
画像統計解析法を用いて、AD や MCIを診断す
る方法を確立する。そのためにまず、VBMの
最適な解析法を検討する。また、健常者と MCI
患者を VBMにより比較し、異常部位を同定す
る。 
（２）ASLと VBMを組み合わせた AD、MCI の
高精度診断法の開発 
ASLによる脳血流量測定の大きな問題点とし
て、主幹動脈の狭窄や閉塞がある場合に、脳
血流量測定が不正確になることが挙げられ
る。この問題点を克服するために、multiple 
delay time sampling と呼ばれる手法に基づ
く ASLを利用する。そこでまず、ポジトロン
CT（PET）を gold standard にして、この ASL
法による脳血流量測定の精度を検討する。次
に、ASLによる脳血流量測定と VBM による形
態測定を組み合わせることで、ADや MCI をよ
り高い精度で診断する方法を開発する。 
（３）高分解能拡散テンソル画像を用いた海
馬内の微小構造異常にもとづく ADの早期診
断法の開発 
これまでに、拡散テンソル画像を用いて、大
脳皮質下白質の微小構造異常に基づく ADの
診断法を研究してきた。より早期の AD の診
断を目指して、ADで最初に病理学的異常が生
じる海馬の微小構造の異常を検出するため
の、高分解能拡散テンソル画像法を開発する。 
 
４．研究成果 
（１）形態画像による AD および MCI 診断法
の確立 
VBMは、modulation を行わない灰白質濃度の
解析と、modulation を行うことで得られる灰
白質体積の解析の両者を、それぞれ全脳によ
る正規化（global normalization）を加えて

行う場合と加えずに行う場合の、計 4種類の
解析法で行い、診断能を比較した。その結果、
灰白質濃度による解析は、灰白質体積による
解析に比較して、診断能が高いことが分かっ
た。global normalization の有無の影響はみ
とめなかった。（論文 4） 
最適化された VBM による検討で、MCI では、
両側海馬傍回に加え、側頭葉内の long 
association fiber に初期の形態異常が生じ
ることが分かった。（発表 14） 
（２）ASL と VBM を組み合わせた AD、MCI の
高精度診断法の開発 
Multiple delay time sampling による ASLと
PET による脳血流量を、脳主幹動脈狭窄・閉
塞性疾患患者において比較した結果、絶対値
では中等度の相関（r=0.52）、相対値では良
好な相関（r=0.69）をみとめ、特に相対値の
評価では、信頼性が高いことが明らかになっ
た。（論文 2） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図１：Voxel-based morphometry により検出
された AD 患者の脳容積減少部位。両側海馬
を中心に分布している。 
 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図２：ASL により検出された AD 患者の脳血流
量低下部位。両側楔前部や後部帯状回を中心
に分布している。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図３：VBM 単独、ASL 単独および両者を組み
合わせた場合の AD の診断能の比較。２つを
組み合わせることで、それぞれ単独の場合に
比べ、高い精度で診断できる。 
 
ASL による脳血流量測定と VBM による脳形態
評価を組み合わせた場合、それぞれ単独によ
る場合に比べ、より高い精度で健常者と AD
患者を判別できることが明らかになった。
（論文 5、図１－３） 
 
（３）高分解能拡散テンソル画像を用いた海
馬内の微小構造異常にもとづく AD の早期診
断法の開発 
Small field-of-view法と呼ばれる新しいMRI
撮影法を応用して、面内空間分解能1mm以下の
高分解能拡散テンソル画像を開発した。これ
を用いて、まず、健常者の海馬内の皮質内微

小構造の解析を行った。その結果、subiculum
で は 他 の 皮 質 領 域 に 比 較 し て 、 mean 
diffusivity （ MD ） が 低 く 、 fractional 
anisotropyが高いことが分かった。（発表2）
また、AD患者では、嗅内野皮質内のMDと皮質
下白質内のMDには、有意な正の相関（r=0.43）
がみとめられた。このことから、これまで知
られていた白質内微小構造異常に対応する皮
質内微小構造の異常を高分解能拡散テンソル
画像で検出できることが分かった。 
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