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研究成果の概要（和文）：無症候性白質病変(WMLs)は，アルツハイマー病(AD)および軽度認知障害(MCI)で頻繁に合併
する．横断的検討では，WMLsは，血管疾患の危険因子(特に高血圧)と関連し，学習や情動と関連する前頭葉や辺縁系の
脳機能に影響することを明らかにした．さらに，経時的検討からWMLを伴うADでは，認知機能障害の進行が速く，前頭
葉と側頭葉の脳血流が高度に低下することが示唆された．PETとバイオマーカーを用いたMCIと健常高齢者を対象とした
検討では，大脳白質変性が発症前段階から生じており，脳内アミロイド沈着と関連することを明らかにした．また，AD
の病態に炎症性サイトカインが関与する可能性が推測された．
 
．

研究成果の概要（英文）：The white matter lesions (WMLs) were frequently found in patients with 
Alzheimer’s disease (AD) and mild cognitive impairment (MCI). The cross-sectional study showed that WMLs 
were related to the presence of vascular risk factors, especially hypertension and influenced the 
regional cerebral blood flow (rCBF) in brain regions associated with the limbic system. Moreover, the 
longitudinal follow-up study suggested that baseline WMLs may be associated with the rapid progress of 
cognitive decline and decreased rCBF in frontal and mesial temporal lobes. PET and biomarker studies in 
patient with MCI and heathy controls showed that the white matter degeneration is found at the 
preclinical stage of AD and associated with the cerebral amyloid deposition. The cytokines may be 
involved in the pathophysiology of AD.

研究分野：神経内科

キーワード： 認知症　軽度認知障害　アミロイドイメージング　バイオマーカー　大脳白質病変
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１．研究開始当初の背景 
ADの危険因子には，遺伝的要因だけでなく，

教育・喫煙・飲酒・運動不足・高血圧・糖尿

病・脂質異常症などの非遺伝的要因がある．

このうち，高血圧・糖尿病・脂質異常症など

の生活習慣病は，無症候性大脳白質病変

（White matter lesions：WMLs）の形成に関与

する．このWMLsは，健常高齢者および AD

の脳室周囲白質や深部白質に認められ，神経

病理学的に髄鞘・軸索・オリゴデンドログリ

アの消失，グリオーシス，細動脈硬化を認め

る．加齢に伴って出現することから認知症の

発症リスク因子として注目されているが，

WMLs と認知機能あるいは脳機能との関連

は，対象者や評価方法の違いにより一致した

結論が得られていない． 

２．研究の目的 

本研究の目的は，3.0T-MRI，PIB-PET，

FDG-PETなどの先端脳画像検査，血液・脳脊

髄液中の ADおよび無症候性白質病変の病態

関連分子の解析を実施し，AD の発症機構に

おける無症候性白質病変の意義を明らかに

することである． 

３．研究の方法 

(1) ADにおけるWMLsが認知機能および脳

機能に及ぼす影響 

【対象】Hachinski’s scaleが 4点以下で脳梗塞

の既往がない AD患者 98例(男：女=40：58，

平均年齢 78.1歳)を対象とした． 

【方法】 

高血圧・糖尿病・脂質異常症の有無，

Mini-Mental State Examination(MMSE)，頭部

MRI，99mTc-ECD(ethyl-cysteinate dimer)による

脳血流 SPECT を評価した．T2 強調画像と

FLAIR 画像で高信号，T1 強調画像で等信号

または軽度低信号を呈す WMLs の重症度を

Fazekas分類により評価した．PVHとDSWMH

の病変を認めない者をWMLs(-)群(PVH:grade 

0 and DSWMH grade 0)，PVHと DSWMHのい

ず れ か を 認 め る も の を WMLs(+) 群

(PVH:grade ≧1 or DSWMH grade ≧1)とした

(図 1A)．grade3の病変を認める者は，混合型

認知症の可能性があるため除外した．

WMLs(+)群と WMLs(-)群で血管危険因子の

頻度，MMSE，平均脳血流量，脳血流 SPECT

データを比較した．脳血流 SPECTデータは，

SPM8を用いて解析した．さらに，MMSEと

脳血流の縦断的検討を行った．2 年以上経過

観察し，経時的に脳血流 SPECT を施行し得

た AD患者 38例(男：女＝16：22，平均年齢

77.8歳)を対象とした．全例ともコリンエステ

ラーゼ阻害薬を投与した．脳血流 SPECT デ

ータは，SPM8とFineSRTを用いて解析した．

両群で初診時と2年後のMMSEおよび脳血流

SPECTデータを比較した． 

(2) 大脳白質変性と ADの病態との関連 

65歳以上85歳未満の軽度認知障害者(MCI)47

例(男:女=16/31, 平均年齢 76.7±4.7 歳)及び健

常高齢者(control)25例(男:女=14/11, 平均年齢

74.8±4.9 歳)を対象とした．全例に MMSE，

ADAS-cog，WMS-R等の神経心理学的検査お

よび血液検査を施行した．さらにMCIには脳

髄液検査を施行した．保存した血漿と髄液を

用いてMulti Plex assay systemにより炎症性サ

イトカイン（38 項目），糖尿病・脂質異常症

（11項目），tau，アミロイド β42，p-tauの測

定を行った．画像検査は，3.0T MRI，PIB-PET，

FDG-PETを施行した．MRIでは，T1強調画

像，T2 強調画像，FLAIR 画像に加えて拡散

テンソル画像を撮影した．PIB-PETの判定は，

Standardized Uptake Value Ratio(SUVR)のカッ

トオフ値を 1.4として行った．MCIと control

を PiB-PETの結果から 4群に分類し，神経心

理学的検査，血液・脳脊髄液バイオマーカー，

拡散テンソル画像を比較検討した．さらに，

脳内アミロイド蓄積量と血液・脳脊髄液バイ

オマーカーの相関を検討した． 

 

４．研究成果 

(1) ADにおけるWMLsが認知機能および脳



機能に及ぼす影響 

AD 98例中 57例(58%)にWMLsを認め，多

くは grade 1 であった．WMLs(+)群は，高血

圧を有する頻度が有意に高かった(p=0.0287)

．SPM8 解析では，WMLs(-)群は，年齢およ

び性別を一致したコントロールデータと比

較して ADの関心領域である後部帯状回およ

び側頭頭頂葉に脳血流低下を認めた．一方，

WML(+)群は，後部帯状回および側頭頭頂葉

に加えて前頭葉，前部帯状回・島皮質などの

辺縁系に脳血流低下を認めた(図 1B)．初診時

のMMSEと平均脳血流は，2群間に有意差を

認めなかった．しかし，MMSEの経時的検討

では，WMLs(-)群の平均値は 21.6 ± 5.0 から

19.6 ± 7.3 に低下(p=0.173) したのに対し，

WMLs(+)群の平均値は 19.4 ± 4.8から 15.5 ± 

6.5 と有意に低下した(p=0.003)(図 2A)．また

，WMLs(-)群では，改善 5例(35.7%)・悪化 8

例(57.1%)・不変 1例(7.2%)であったのに対し

て WMLs(+)群では，改善 6 例(25.0%)・悪化

16例(66.7%)・不変 2例(8.3%)であった(図 2B)

．平均脳血流の経時的検討では，WMLs(-)群

で 37.8 ± 2.1から 37.8 ± 2.8に低下(p=0.875)し

たのに対して，WMLs(+)群で 38.6 ± 3.3から

37.3 ± 3.3と有意に低下(p= 0.008)した．SPM

解析では，両群とも約 2年間の経過で前頭葉

と側頭葉の血流が低下したが，WMLs(+)群で

より高度であった．          

【図 1 A, B】 

 
【図 2 A, B】

 
(2) 大脳白質変性と ADの病態との関連 

MCI 45例中 24例(53%)，control 25例中 7

例(28%)が PIB陽性であった．各群で年齢，

性別に有意差はなかった．MMSE，

ADAS-cog，WMS-R等の神経心理学的検査

は，control群に比してMCI群で有意に低下

していた．しかし，controlとMCIの各群に

おいて PiB(+)群と PiB(-)群に有意差はなか

った．FDG-PET では MCIの PiB(+)群は，

controlの PiB(-)群および MCIの PiB(-)群に

比して後部帯状回の糖代謝低下を認めた．

血液バイオマーカーでは，MCIの PiB(+)群

は ， 他 群 と 比 較 し て ， 血 漿 中 の

SCGF-β(p=0.019) ， IL-18(p= 0.028) ，

adiponectin(p=0.014)が有意に高値であった．

脳脊髄液バイオマーカーでは，MCI の

PiB(+)群では PiB(-)群に比してAβ42の低下

および tauと p-tauの増加を認めた．炎症性

サイトカイン，糖尿病・脂質異常症に有意

差はなかったが，MIC の PiB(+)群では，

macrophage inflammatory protein-1β (MIP-1β) 

と脳内アミロイド蓄積に相関を認めた．拡

散テンソル画像解析では，MICの PiB(+)群

は，PiB(-)群に比して後部帯状回と側頭頭頂

葉の変性が高度であった． 

 WMLsが ADの脳血流および脳代謝へ及ぼ

す影響は，相反する結果が報告されてきた。

本研究では，AD の WMLs の有無による

MMSEと平均脳血流量の違いはなかった．し

かし，画像解析結果から(1)高齢者 AD では，

高頻度に脳室周囲または深部白質に WMLs

を認める，(2) WMLs は学習や情動と関連す

る前頭葉や辺縁系の脳機能に影響すること



が明らかとなった．また，WMLsが高血圧と

関連することから，成因として慢性虚血の関

与が考えられた．さらに，経時的検討から

WMLs(+)群は，(1)治療後も悪化する症例の比

率が高い，(2)前頭葉，側頭葉内側および視床

の脳血流が高度に低下することが示された．

この結果からWMLsを伴う ADでは，認知機

能障害の進行が速く，前頭葉と側頭葉の脳血

流が高度に低下することが明らかとなった． 

脳内アミロイド蓄積群では，非蓄積群と比

較して FDG-PET で後部帯状回の糖代謝低下

を認め，拡散テンソル画像で後部帯状回と側

頭頭頂葉の白質変性が高度であった．この結

果から後部帯状回の糖代謝低下や大脳白質

変性は ADの発症前段階から生じており，脳

内アミロイド蓄積の予測に有用である可能

性が考えられた．さらに，脳内アミロイド蓄

積群では血漿中の炎症性サイトカインが高

値 で あ り ， 脳 脊 髄 液 中 の macrophage 

inflammatory protein-1β 

(MIP-1β) と脳内アミロイド蓄積に相関を

認めたことから，AD の病態に炎症性サイト

カインが関与しており，血漿中 SCGF-β，IL-18，

adiponectinおよび髄液中のMIP-1βは，PiB陽

性のバイオマーカーの候補となることが示

唆された．近年，AD の発症機構として

neurovascular unit(NVU)の障害が注目されて

いる．NVU の障害は，WMLs の形成に関与

するとともに，AD の病態との関連が報告さ

れている．今後は，NVUの障害，大脳白質変

性，脳内アミロイド蓄積の関連を解明する研

究を推進する． 
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