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研究成果の概要（和文）：本研究では軽度認知機能障害が認知症に移行するのか否か、どれくらいの期間で移行するの
かを予測する識別器を作成した。システムは臨床情報と脳血流SPECT検査所見を基に、軽度認知機能障害がアルツハイ
マー病などの認知症に移行するのか否か、移行するのであればその期間を予測するもので、線形ならびに非線形識別器
を教師付データ学習法に基づいて作成した。入力因子の候補に画像から得られる指標を含めた場合と含めない場合､画
像統計解析の指標を含めた場合と含めない場合との診断精度の比較により､画像パラメータの付加価値が判明した。

研究成果の概要（英文）：We generated classifiers to predict the conversion from mild cognitive impairment 
to dementia by using clinical information and indices obtained from brain imaging. They predict whether it
 converts or not, and when converts. We contrived linear and non-linear classifiers on the basis of superv
ised learning methodology. Incremental diagnostic value of parameters obtained from imaging and statistica
l parametric mapping was clarified by comparing performances of classifiers with and without incorporating
 image-related inputs.

研究分野：
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
日本では他の先進諸国に例を見ない急速
な高齢者人口の増加が予想され、これにとも
ない認知症の罹患者数も急速に増加するこ
とが確実視されており、介護にかかる社会の
莫大な負担の問題が懸念されている。一方で、
ここ数年のアルツハイマー病をはじめとす
る認知症の治療法に関する研究の進歩はめ
ざましく、特に免疫療法などの原因疾患特異
的な治療技術の開発が活発である。したがっ
て早期に適確な診断を行って原因疾患に対
応した治療を早期に開始すれば認知症は治
る疾患になる可能性もあり、正確な早期診断
の重要性は増すばかりである。 
 認知症の早期診断において近年軽度認知
機能障害（MCI）という概念が提唱され、広
く受け入れられている。MCIは認知機能障害
があるが日常生活は自立している認知症の
前駆症状とも言える状態で、経過とともに認
知症に移行する場合と無治療でも安定した
認知機能で推移する場合がある。MCIには４
つのサブタイプがあり、タイプにより移行し
やすい認知症の種類に違いが見られる。認知
症に移行する converterであるか否か、どの
種類の認知症に移行するのかを精度良く予
測できれば適切な早期治療の開始と不適切
な治療の回避につながる。 
 認知症の診断では臨床症状の把握や認知
機能検査といった方法に加えて、近年脳血流
SPECT が高頻度に使用されるようになった。
これはあらかじめ構築された正常データベ
ースに比較して有意に血流が低下している
部位を画像上に表示する画像統計解析（eZIS、
等）が、ルーチンの画像読影においても容易
に使用可能となったことによる。これまでの
視覚的な画像判定に比較して、統計画像処理
により得られた情報を併用することで認知
症の診断精度が向上し、アルツハイマー病で
は MCI の段階での機能異常を画像で検出で
きることも報告されているが、アルツハイマ
ー病以外の疾患も含めて体系的に MCI の状
態での認知機能や画像変化と認知症への移
行の関連を検討した報告は見られない。 
 われわれのグループはこれまで、臨床症状、
認知機能検査、画像所見などから抽出した多
数の情報を入力としてこれらを総合的に判
断することで、その症例において最も考えら
れる認知症やパーキンソン症状の原因疾患
名を出力する識別器の研究を行ってきた。そ
こでこの方法を応用して高次脳機能検査所
見、画像所見から得られた情報を用いて、
MCI症例が認知症に移行するのか否か、さら
には移行するのであればどれくらいの期間
で移行するのかを出力する、軽度認知機能障
害予後予測システムを開発することとなっ
た。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、臨床症状、認知機能検査、画
像所見などから抽出した多数の情報を入力

としてこれらを総合的に判断することで、
MCI症例が認知症に移行するのか否か、さら
には移行するのであればどれくらいの期間
で移行するのかを予測する識別器を開発す
ることを目的とした（図１）。 
 
（図１）識別器の構造 
（図１）識別器の構造 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 MCI 症例の認知症への移行の有無を判断す
るバイナリクラス分類識別器、移行年数別に
作成したバイナリクラス分類識別器を用い
て移行期間を予測する識別器の作成を試み
た。 
 
３．研究の方法 
（１）対象例の選定 
2006年以降外来で脳血流SPECTを受けた軽
度認知機能障害の381例を後ろ向きに検証し､
検査後１年以内に認知症に移行した､もしく
は検査後１年以上外来で経過観察されてそ
の後に認知症に移行したあるいはしなかっ
た合計162例を対象に解析を行った（図２）。
軽度認知機能障害の判断基準として､
Petersen らの基準のなかの記憶障害型軽度
認知機能障害（amnestic MCI）を用いた。ま
た認知症への移行の有無は以下の所定の診
断基準に基づいて判断した。 
a)アルツハイマー病：NINCDS-ADRDA の診断基
準における probable 
b)脳血管性認知症：NINCDS-AIREN の診断基準
における probable 
c)レビー小体型認知症：McKeith らの診断基
準(2007)における probable 
d)前頭側頭型認知症：Nearly らの診断基準
(1998)をみたす 
e) 進行性核上麻痺：厚労省研究班と
NINCDS-SPSP の診断基準を考慮 
f)皮質基底核変性症：厚労省研究班と Lang
らの診断基準を考慮 
g)正常圧水頭症：日本正常圧水頭症研究会の
診断ガイドラインによる 
h)その他：意味性認知症、進行性非流暢性失



語、嗜銀顆粒性認知症、神経原線維変化型老
年期認知症などは報告されている特徴を参
照した。 
 
（図２）対象例の経過 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
（２）識別器の入力因子の選定 
以下に挙げる臨床所見、認知機能検査所見、
画像検査所見を識別器への入力因子の候補
とした。 
（臨床所見、認知機能検査） 
年齢／性別／長谷川式認知機能評価スケー
ル改訂版（HDS-R） 
（脳血流 SPECT 指標） 
脳血流量の絶対値（ml/100 脳/min）：右大脳
半球 ､ 左大脳半球 ､ 両側平均 ､ 左右差
（Asymmetry Index）／局所脳血流の視覚評
価：前頭葉､側頭葉､頭頂葉､後頭葉運動感覚
野､大脳皮質全体､血流低下の左右差､血流低
下の前方-後方優位性／eZIS（easy Z-score 
Imaging System）の疾患特異領域解析（SVA：
Specific Volume of Interest Analysis）に
より求めた extent､senerity､ratio／その他
の視覚的読影所見（核医学検査）脳血流低下
の有無と部位／eZIS の vbSEE（voxel-based 
Stereotactic Extraction Estimation） 解
析で算出された level 2（12 領域）と level 3
（55 領域）の positive mean と extent 
以上の臨床３指標､脳血流SPECT125指標の合
計 128 指標のなかから stepwise 法により、
識別に有用であると考えられるパラメータ
を絞り込んだ。この stepwise 法では､識別式
の項（入力候補因子）を１つずつ加え、F 検
定（p<0.05）に基づいて診断的付加価値のあ
るもののみを残す。全ての候補因子が修了し
た後に式中に残った因子から１つずつF検定
（p<0.10）に基づいて診断価値が低い因子を
１つずつ除去し、残ったものを入力因子とし
て採用する往復の検定を行った。 
 
（３）識別モデル作成 
認知症への移行を識別するプログラムの

作成においてはいわゆる教師データ付き学
習法を採用した。これはあらかじめ正解がわ
かっているデータ、言い換えればその時点で
の認知症への移行の有無が既知である症例
の入力情報と出力情報をコンピュータに学
習させることにより、識別器の回路を適正化
する方法である。実際の臨床例においては、
症状や検査所見が同様であっても移行の状
況が異なる場合もあり、このように入出力関
係が多価関数になっている場合には従来か
ら汎用されている線形回帰による方法では
精度の高い鑑別を実現することが難しい。そ
こで本研究においては、線形回帰による方法
の他にガウシアンカーネル用いた非線形の
サポートベクターマシーンに基づく識別器
を作成することを必要に応じて考慮した。 
識別プログラムの作成では SPSS14 (SPSS 
Inc, Chicago, IL, USA) 、 MATLAB v13 
(Mathwork Inc., MA, USA)、SVMlight (free 
software)を使用した。 
 
（４）識別の精度評価 
識別器の精度を臨床情報との対比により
評価する。その際に、視覚的な画像判定なら
びに定量判定、画像統計解析による診断精度
を評価するが、各々単独で使用する場合に加
えて、複数の指標を組み合わせての診断精度
の評価も行う。視覚的な評価では画像をスク
リーンに投射して２名の医師による合議を
行った。複数の指標を使用して診断を行う際
にはサポートベクターマシーン（Support 
Vector Machine: SVM）や人工ニューラルネ
ットワーク（Artificial Neural Network: 
ANN）といった教師データ付き学習法
（Supervised Learning Methodology）に基
づいた識別器を使用する。その際の精度評価
では、以下に述べるように leave-one-out 
cross validation 法（LOOCV 法）を導入する。 
LOOCV 法は全データのなかからある１個のデ
ータを抜き、残りのすべてのデータを教師デ
ータとして用いた識別器を作成し、この識別
器に抜き取った１個のデータをかけて正し
い診断がなされているかを調べる。次に抜き
取ったデータをもとに戻し、別の１個のデー
タを抜き取って同様の操作を行う。これを全
データについて繰り返し、全体の診断能を評
価する。このようにすることで、全データを
教師用データと評価用データとに分割する
必要がなくなり、比較的少ない症例での精度
評価が可能となる。 
 
（５）システムの構成 
 診断システムは認知症の移行の有無を判
定するバイナリクラス識別器群､アルツハイ
マー病に移行するか否かを判定するバイナ
リクラス識別器、アルツハイマー病に移行す
るか他の認知症に移行するかを区別するバ
イナリクラス識別器からなる。前者の識別器
群は検査後 1年､2年､3年､4年､5年後までの
移行の有無を判定するバイナリクラス識別



器から成る。これにより認知症への移行の有
無､アルツハイマー病への移行の有無､検査
後どれくらいの期間で移行するのかを予想
するシステムとなっている。 
 
４．研究成果 
（１）認知症の移行の有無の予測 
表１のように何らかの認知症に移行する
か否かの予測においては、vbSEE を使わない
場合では高次脳機能検査は識別に約 5％程度
貢献することが確認された。vbSEE を使う場
合、高次脳機能検査指標の有無にかかわらず
識別能は程度で飽和した。すなわち画像統計
解析指標が導入されると高次脳機能検査指
標に付加価値がなくなることが判明した 
予測因子としては頭頂用、側頭葉の血流に
関連するものが主として選択された。 
表１ 認知症の移行の有無の予測能 
入力
候補 
因子
数 
感度 特 異
度 
正 確
度 
AUC 

A 3 74.70  65.82  69.66  0.7336  

B 3 69.88  78.48  77.33  0.7863  

C 4 72.29  64.56  68.18  0.7542  

D 4 78.31  72.15  74.71  0.8091  

E 9 89.16  65.82  73.27  0.8478  

F 9 75.90  79.75  79.75  0.8493  

A:臨床情報＋SPECT 視覚評価、B：A+高次脳機
能検査、C：A+SVA、D:A+SVA+高次脳機能検査、
E：A+SVA+vbSEE、F：A+SVA+vbSEE+高次脳機
能検査 
 
（２）１年以内の移行の有無の予測 
表２のように１年以内に認知症に移行す
るか否かの予測においては、臨床情報＋
SPECT 視覚評価では識別不能であるのに対し
て、高次脳機能指標の効果が顕著であった。
臨床指標とvbSEEを除く画像視覚評価との組
合せで AUC0.75 前後の識別能が得られた。こ
れに vbSEE を導入すると識別能は 0.9近くな
り、vbSEE の付加価値が示唆された。 
表２ １年以内の移行の有無の予測能 
入力
候補 
因子
数 
感度 特 異
度 
正 確
度 
AUC 

A 1 60.87 72.41 46.67 0.4666  

B 2 73.91 72.41 51.52 0.7352  

C 2 73.91 62.07 43.59 0.7564  

D 2 76.09 65.52 46.67 0.7747  

E 8 80.43 75.00 56.06 0.8613  

F 9 86.96 75.86 58.82 0.8907  

A:臨床情報＋SPECT 視覚評価、B：A+高次脳機
能検査、C：A+SVA、D:A+SVA+高次脳機能検査、
E：A+SVA+vbSEE、F：A+SVA+vbSEE+高次脳機
能検査 
 

（３）２年以内の移行の有無の予測 
表３のように２年以内に認知症に移行す
るか否かの予測においては、1 年以内の移行
とは異なり、臨床情報＋SPECT 視覚評価でお
よそ 75％の識別能が得られた。高次脳機能検
査の効果も明瞭であったが、vbSEE が導入さ
れるとその効果は見られなくなった。 
表３ ２年以内の移行の有無の予測能 
入力
候補 
因子
数 
感度 特 異
度 
正 確
度 
AUC 

A 3 71.88  75.00  74.19  0.7717  

B 4 67.19  85.94  82.69  0.8120  

C 4 81.25  59.38  66.67  0.7739  

D 4 85.94  70.31  74.32  0.8391  

E 7 95.31  65.63  73.49  0.8875  

F 7 89.06  71.88  76.00  0.8928  

A:臨床情報＋SPECT 視覚評価、B：A+高次脳機
能検査、C：A+SVA、D:A+SVA+高次脳機能検査、
E：A+SVA+vbSEE、F：A+SVA+vbSEE+高次脳機
能検査 
 
（４）３年以内の移行の有無の予測 
表４のように３年以内に認知症に移行す
るか否かの予測においては、高次脳機能検査
に付加価値はあるものの（３）までと比較し
て著明ではなかった。vbSEE の付加価値は同
様に明瞭であった。 
表４ ３年以内の移行の有無の予測能 
入力
候補 
因子
数 
感度 特 異
度 
正 確
度 
AUC 

A 3 72.60  75.51  81.54  0.7615  

B 4 76.71  73.47  81.16  0.7982  

C 4 83.56  67.35  79.22  0.8077  

D 6 91.78  65.31  79.76  0.8437  

E 11 89.04  79.59  86.67  0.9100  

F 6 90.41  73.47  83.54  0.8857  

A:臨床情報＋SPECT 視覚評価、B：A+高次脳機
能検査、C：A+SVA、D:A+SVA+高次脳機能検査、
E：A+SVA+vbSEE、F：A+SVA+vbSEE+高次脳機
能検査 
 
（５）４年以内の移行の有無の予測 
表５のように４年以内に認知症に移行す
るか否かの予測においては、臨床情報＋
SPECT 視覚評価でも識別能は高く､高次能機
能検査の付加価値は少なかったが、vbSEE の
有用性は依然として高いことがわかる。 
表５ ４年以内の移行の有無の予測能 
入力
候補 
因子
数 
感度 特 異
度 
正 確
度 
AUC 

A 3 72.15  81.82  90.48  0.7994  

B 3 68.35  84.85  91.53  0.8159  



C 4 82.28  75.76  89.04  0.8351  

D 4 79.75  78.79  90.00  0.8397  

E 7 70.89  90.91  94.92  0.8830  

F 8 96.20  69.70  88.37  0.9030  

A:臨床情報＋SPECT 視覚評価、B：A+高次脳機
能検査、C：A+SVA、D:A+SVA+高次脳機能検査、
E：A+SVA+vbSEE、F：A+SVA+vbSEE+高次脳機
能検査 
 
（６）５年以内の移行の有無の予測 
表６のように５年以内に認知症に移行す
るか否かの予測においては、（５）と同様の
傾向が見られた。 
表６ ５年以内の移行の有無の予測能 
入力
候補 
因子
数 
感度 特 異
度 
正 確
度 
AUC 

A 2 67.47 92.31 96.55 0.8188  

B 2 72.29 96.15 98.36 0.8401  

C 4 85.54 76.92 92.21 0.8550  

D 2 72.29 96.15 98.36 0.8401  

E 6 81.93 88.46 95.77 0.9198  

F 10 90.36 88.46 96.15 0.9472  

A:臨床情報＋SPECT 視覚評価、B：A+高次脳機
能検査、C：A+SVA、D:A+SVA+高次脳機能検査、
E：A+SVA+vbSEE、F：A+SVA+vbSEE+高次脳機
能検査 
 
（７）アルツハイマー病とその他の認知症の
移行の鑑別 
表７のようにアルツハイマー病に移行す
るかその他の認知症に移行するかの識別に
おいては、高次脳機能検査指標には有用性が
なく、臨床情報＋SPECT 視覚評価でも効果的
な特徴量を選択できず、SVA 導入で 68％、
vbSEE導入でAUC0.87程度の識別能が得られ､
画像統計解析の有用性が示唆された。 
表７ アルツハイマー病とその他の認知症
の移行の鑑別能 
入力
候補 
因子
数 
感度 特 異
度 
正 確
度 
AUC 

A * * * * * 

B * * * * * 

C 1 65.08  75.00  89.13  0.6897  

D * * * * * 

E 6 85.71  85.00  94.74  0.8675 

F * * * * * 

A:臨床情報＋SPECT 視覚評価、B：A+高次脳機
能検査、C：A+SVA、D:A+SVA+高次脳機能検査、
E：A+SVA+vbSEE、F：A+SVA+vbSEE+高次脳機
能検査､＊：識別はほぼ不能 
 

（８）アルツハイマー病に移行する症例と認
知症に移行しない症例の識別 
表８のようにアルツハイマー病に移行す
る症例と認知症に移行しない症例の識別に
おいては、臨床情報＋SPECT 視覚評価では事
実上識別不能で、高次脳機能指標の効果が顕
著で､臨床指標と画像視覚評価との組合せで
8 割程度の識別能が得られた。これに vbSEE
を導入すると最大 91％程度（14 入力因子）
の識別能､vbSEE+高次脳機能検査指標では、5
因子でも、84％程度の識別能であった。 
表８ アルツハイマー病に移行する症例と
認知症に移行しない症例の識別能 
入力
候補 
因子
数 
感度 特 異
度 
正 確
度 
AUC 

A 1 60.32 83.54 74.51 0.5240  

B 2 73.02 82.28 76.67 0.8035  

C 3 74.60 69.62 66.20 0.7796  

D 3 80.95 72.15 69.86 0.8242  

E 8 73.02 83.54 77.97 0.8509  

F 14 77.78 93.67 90.74 0.9096  

A:臨床情報＋SPECT 視覚評価、B：A+高次脳機
能検査、C：A+SVA、D:A+SVA+高次脳機能検査、
E：A+SVA+vbSEE、F：A+SVA+vbSEE+高次脳機
能検査 
 
（９）全体としての傾向のまとめ 
 以上（１）から（８）の全体の傾向として
以下のことが確認された。 
＊認知機能の重症度を反映する高次脳機能
指標は、軽度認知機能障害から認知症への移
行の有無の予測には有用であるが､移行する
認知症の種類についての鑑別には有用性が
なかった。 
＊移行する認知症の種類の鑑別には画像統
計解析がきわめて有用であった。 
＊画像統計解析のなかではvbSEEによる局所
ごとの血流低下指標が識別能に大きく寄与
した。vbSEE が導入されると高次能機能検査
指標の有用性（付加価値）が著明に減少した。 
＊移行年数ごとの比較では、全体として直近
の移行を予測するのが難しく、数年以内とい
うスパンでの移行の予測精度が高かった。移
行の予測が直近であればあるほど高次能機
能指標の有用性が明瞭で、数年以内の移行の
予測の場合には画像統計解析、特に vbSEE の
付加価値が明瞭であった。 
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