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研究成果の概要（和文）：健常高齢者を対象として、アミロイドβ(Aβ)を始めとするアルツハイマー型認知症
の血液バイオマーカーを測定し、認知機能の維持に関連する画像特徴を検討した。画像解析では、認知機能が正
常かつAβが陰性と考えられる群(NC群)と認知機能は正常だがAβが陽性と考えられる群(CR群)の安静時機能的ネ
ットワーク変化を比較した。CR群において後部帯状回とsalience networkを構成する領域の結合が増強してい
た。また、Aβの血液バイオマーカーと相関を示すネットワーク変化も同様の傾向を示した。一方、p-tau181と
の相関を示したネットワーク変化は結合の減弱が主体であった。

研究成果の概要（英文）：Blood biomarkers of Alzheimer's disease, including amyloid-β (Aβ), were 
measured in healthy elderly subjects, and imaging features related to maintenance of cognitive 
function were evaluated. 
In the imaging analysis, we compared the resting-state functional network changes between the group 
with normal cognitive function and negative Aβ (NC group) and the group with normal cognitive 
function but positive Aβ (CR group). It showed increased connectivity between the posterior 
cingulate gyrus and regions included in the salience network in the CR group. The network changes 
correlated with blood biomarkers of Aβ showed a similar trend. On the other hand, the network 
changes correlated with p-tau181 showed mainly decreased connectivity.

研究分野：神経画像
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研究成果の学術的意義や社会的意義
我が国では高齢化の進展とともに認知症患者が急増し、2025年には高齢者人口の20%が認知症になると予測され
てきた。認知症は身体的・精神的・経済的に及ぼす影響も大きく、高齢社会が抱える問題とも深く関わることか
ら根本治療法の確立が望まれてきた。2023年にはAβを標的とする抗体治療薬が早期の認知症と認知症前段階の
患者を対象に導入され、認知症治療は大きく変わろうとしているが、発症予防、早期診断、進行抑制に関わる病
態の解明は依然として急務である。本研究では認知症前段階の認知予備能が機能している段階における脳内ネッ
トワーク変化を検討した。発症予防、早期診断に重要な病態解明の一助となる可能性が期待される。

※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。



様式 C－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９(共通) 
1. 研究開始当初の背景 

1) 我が国では急速な高齢化の進展とともに認知症患者が急増し、高齢者人口の 20%が認知症にな

ると予測されてきた 2025 年が目前に迫る中、根本治療法は未だ確立されず、発症予防、早期

診断、進行抑制に関わる病態解明は急務である。 

2) アルツハイマー型認知症において、脳内では症状出現の 20～30 年前より原因タンパクが蓄積

し始めると言われている。しかし一方で、認知機能と病理学的変化は必ずしも一致しないこと

も知られている。このような背景に、認知機能を維持するための予備能が存在する可能性が指

摘されているが、病態や関連する脳内神経基盤については未解明である。 

2. 研究の目的 

1) 血液バイオマーカー解析(Aβ, tau)と安静時機能的 MRI(rs-fMRI)を用いた神経ネットワーク解

析により、アルツハイマー型認知症の発症予防や進行抑制に関連しうる認知予備能の病態を明

らかにする。 

2) 認知予備能の維持・破綻に関わる神経ネットワーク変化や背景因子を検討し、将来的に早期の

治療介入が望まれるプレクリニカル患者の特徴を明らかにする。 

3. 研究の方法 

本研究は、名古屋大学脳とこころの研究センターにおける健常者コホート研究の保存データを用い

て以下の検討を行う。初回評価時年齢が 60 歳以上で 3 回以上の縦断データを有する例を対象とす

る。 

1) 血漿保存検体を用いて血液バイオマーカーを測定し、アルツハイマー病理の有無を検討する。

血液 Aβ バイオマーカーは、免疫沈降-質量分析(IP-MS)法によって血漿中の Aβ 関連ペプチドを

測定し、Aβ関連ペプチドの比(APP669-711/Aβ1-42, Aβ1-40/Aβ1-42)を数学的に組み合わせ

たものをバイオマーカー(Composite biomarker; CB)として用いる(Nature.2018;554:249-

254)。Tau については、Quanterix 社の p-tau181 (version2.1) kit と他社の抗体を組み合わ

せたアッセイ系を立ち上げて比較を行う。 

2) 初回評価時に取得した revised Addenbrooke's Cognitive Examination(ACE-R)の得点を用い

て認知機能を評価する。CB が正常かつ認知機能正常の場合を健常コントロール群（NC 群）、

CB が上昇しているが認知機能正常の場合を認知予備能群（CR 群）に分類し、rs-fMRI 画像を

用いて認知予備能に関わる画像特徴を解明する。 



4. 研究成果 

1) 212 例の保存血漿を解析対象とし(図 1)、CB を

測定した。CB、ACE-Rのカットオフをそれぞれ

0.376、88/89 とし、4 群に分類した（図 2）。

認知機能は正常だが CB が上昇している CR 群が

51 例、認知機能も CB も正常である NC 群が

141 例であった。2 群間に年齢や教育年、ACE-

R のスコアに有意差を認めなかった。 

 

2) 212 例のうち、fMRI 画像データ未取得の 1 例、CB が低感度で測定できなかった 1 例、脳

挫傷の既往のあった 1 例を除外し、CR 群 50 例、NC 群 141 例を画像解析の対象とした(図 3)。

MATLAB 上で動作する CONN toolbox を用いて前処理から解析までを行った。CR 群と NC 群の群

間比較では、後部帯状回と salience network の構成領域を始めとする複数の領域間において、CR

群で connectivity の増強を認めた(図 4, p<0.001uncorrected)。CB と正の相関を示すネットワー

ク変化も同様の傾向を認め、認知機能と逆相関を示すネットワーク変化と一部共通していた。一方、

p-Tau181と正の相関を示す安静時ネットワーク変化を検討したところ、領域間結合の減弱を示すネ

ットワークが主に示された。今回示されたネットワーク変化は、CR 群において Aβ蓄積に伴って生

じた代償的ネットワーク変化である可能性は考えられる。一方、血漿中の p-Tau181 も近年 Aβ蓄積

を反映して変化することが指摘されているが、CB と p-Tau181 では示されたネットワーク変化が異

なっていた。この相違がアルツハイマー病理の進展に伴うネットワーク変化を示すか否かについて

はさらなる検討が必要と考えている。 
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