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研究成果の概要（和文）：アルツハイマー病（AD）は認知症の発症に10年以上先行する前臨床期より病理過程が
始まっている．その病理過程を修飾する治療法の開発には，無症状の状態で前臨床期ADの病態を評価するバイオ
マーカーが必要である．その１つとして安静時fMRIによる脳の大域的神経結合（コネクティビティ）が期待され
ている．安静時fMRIは非侵襲的で経時的観察が出来る利点があるが，コネクティビティの信号は小さく，さらに
撮像中の体動や呼吸・心拍などによる生理学的雑音の混入があるので，その対応が重要である．本研究は生理学
的雑音に対処出来る強力な画像前処理や生理学的雑音に堅牢な信号の抽出方法を開発した．

研究成果の概要（英文）：Pathological changes of Alzheimer's disease precede onset of clinical 
symptoms by more than ten years. Biomarkers for the disease progression are requisite for any 
disease-modifying therapeutic trials on preclinical Alzheimer's disease, because no clinical 
symptoms are noted at that stage. Functional connectivity of large-scale brain networks, especially 
default mode network, is known to be affected even at the preclinical stage. Functional connectivity
 on resting state functional MRI is one of candidate biomarkers, which is noninvasive and suitable 
for longitudinal observation. However, connectivity signals, which are small, are overlaid by 
physiological noises such as respiratory and cardiac cycles and motions. The current research 
developed preprocessing methods to deal with artefacts from physiological noises and extract robust 
signals for connectivity analyses.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
安静時fMRIによる脳の大域的神経結合（コネクティビティ）はアルツハイマー病を始めとする神経精神疾患の病
態を評価する研究手法として急速に普及してきた．しかしコネクティビティに関連する微弱な信号を多くの生理
学的ノイズのなかから抽出する必要がある．特に高齢者は撮像中の体動が若年者よりも大きくノイズの混入も多
いため，強力な画像前処理が必要となる．本研究はそれに対応しうる解析方法を開発した．安静時fMRIが非侵襲
的で経時的観察が出来るバイオマーカーとして確立すれば，神経精神疾患の治療薬開発に有用と期待する．



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
アルツハイマー病(AD)の病理過程は認知症発症に 10年以上先行する老人斑（βアミロイド蓄
積）から始まり，一部の症例は数年後に記憶障害を呈する軽度認知障害(MCI)となり，その約
半数は 3年程度で AD認知症に至る．AD認知症に対するワクチン療法など根本療法治験の失
敗から，認知症は ADのエンドステージで根本治療の標的としては遅いと考えられるに至った．
それを受けて，2011年に改訂された NIA/AAの AD診断基準では，AD認知症・MCIのさら
に早期として，前臨床期 ADが新たに定義された(Sperling, Alzheimers Dement 2011)．前臨
床期ADに適した病態・進行度の定量的評価法開発はAD根本療法実現への喫緊の課題である． 
前臨床期 ADは定義上無症候であり，病態評価はバイオマーカーに依存する．前臨床期 ADの
軽微な神経細胞機能障害・神経細胞障害を客観的かつ定量的に評価しうる方法論として安静時
fMRIが中核的なバイオマーカーとして注目されている (Sperling, Alzheimers Dement 2011)．
画像検査ではアミロイド PET 陽性が前臨床期 AD の必要条件であるが，病初期にアミロイド
蓄積はほぼ飽和するため進行度の定量的評価には向かない．MCIから ADへの進行度の画像評
価法として確立した構造 MRI は，前臨床期 AD では脳萎縮が僅かなため感度に劣ると考えら
れる． 
安静時 fMRI とは，認知課題を行わず安静時を撮像した fMRI において，BOLD 信号の内因
性ゆらぎが関連のある脳領域間で時間的相関関係を示す(Biswal et al. MRM 1995)ことを利用
して，大域的脳ネットワークの機能的神経結合(functional connectivity)を評価する手法である．
申請者らはその神経基盤を麻酔下サルをモデルとして研究し，安静時 fMRIで大域的脳ネット
ワークのみならず局所的な中域的脳ネットワークの情報も抽出可能であることを示し
(Hayashi et al, SFN 2007)，さらに脳内トレーサー注入で調べた解剖学的神経結合の強度に機
能的神経結合は相関することを示した(Hayashi et al, in preparation)．AD認知症に関しては
default mode network (DMN)という楔前部・後部帯状回，内側前頭葉，外側頭頂葉からなる
大域的脳ネットワークの同期性活動低下が示されたのが始まりである(Greicius et al, PNAS 
2004)．最近 AD認知症やMCIの病期と DMN低下程度の関連性が報告され，(Petrella et al, 
Neurology 2011)，さらに前臨床期 ADにおいてもアミロイド非蓄積高齢者と比べて DMNの
機能的神経結合が低下することが示された(Hedden et al, J Neurosci 2009；林 2011)．しかし
高い注目度にも関わらず，前臨床期 ADを対象とした安静時 fMRI研究でのポジティブな結果
は少数にどどまり，その評価は未だ確定していない．その解析も DMN全体の同期性活動の低
下を示したのみの単純なものが殆どであり解析法も十分に確立していない．さらに，2004年に
開始されたアルツハイマー病の大規模臨床観察研究である米国のアルツハイマー病神経画像戦
略（Alzheimer's Disease Neuroimaging Initiative; ADNI）では 2010年より安静時 fMRIが
採用されたが，安静時 fMRIの有望な結果はまだ出版されていない．従って，前臨床期 ADを
対象とした安静時 fMRIの解析法の確立は当分野の非常にプライオリティの高い研究テーマで
ある． 
 
２．研究の目的 
 
本研究計画は，アルツハイマー病の大規模臨床観察研究である米国のアルツハイマー病神経画
像戦略（Alzheimer's Disease Neuroimaging Initiative; ADNI）において取得された安静時
fMRI のデータを用いて，ロバストな前臨床期 AD の画像バイオマーカー開発を目指すもので
ある．申請者の ADNIデータを用いた予備実験の結果も踏まえて，その要因として以下の３つ
に注目した． 
1.高齢者の撮像中の体動の大きさ 
2.典型的な解析で用いる default mode network (DMN)の機能的神経結合への雑音の混入しや
すさ 
3.臨床期 ADにおけて 3割にも上る非典型 ADなどの亜分類による層別化の必要性 
これらを踏まえて，ロバストな前臨床期 ADの画像バイオマーカー開発を達成するには，それ
ぞれ以下の 3つの要素を解決することが重要であると考えた． 
①高齢者に特化した体動ノイズに対処する強力な画像前処理 
②ノイズにロバストな関心領域設定と統計解析法 
③前臨床期 ADの病態に即した関心領域設定と新指標の開発 
 
初年度は，fMRI データのノイズプロパティ分析を主に行うことにより一番主要なノイズ源で
ある①の問題を解決し，②の問題への足がかりを築く．次年度以降は，DMN に残存するノイ
ズを精査して②の最適化を行い，③その後に最近の病理学的研究で示された３割に上る非典型
的亜病型 (Whitwell et al, Lancet Neurol 2012)も対応しうる関心領域を設定する．そして起点
相関法を用いた機能的神経結合を求めて，亜病型に即した加重を用いた指標を開発して，前臨
床期 ADの画像バイオマーカーとして従来の DMN由来の指標との優劣を比較する． 
 
 
 



３．研究の方法 
 
本研究計画では，前臨床期ADの画像バイオマーカーとして安静時fMRIの解析方法を開発する． 
米国 ADNI 研究の公開データを用いて，以下の課題を解決する． 
①高齢者に特化した体動ノイズに対処する強力な画像前処理 
②ノイズにロバストな関心領域設定と統計解析法 
③前臨床期 ADの病態に即した関心領域設定と新指標の開発 
④最後に，起点相関法を用いて③で設定した関心領域における機能的神経結合度の指標を求め，
それに基づいた健常高齢者と前臨床期 ADの判別分析を行い，従来指標との優劣を検討する． 
 
 
４．研究成果 
高齢者の安静時 fMRI データは，高齢者の撮像中の体動が若年者と
比較して多くて大きいため，画像 にアーティファクトが入るのが
解析の支障となっている.高齢者に特化した体動ノイズに対処す
る強力な画像前処理を行うために，fMRI データのノイズプロパ テ
ィ分析を行い，動作補正の剛体運動パラメターを用いたリグレッ
ションと，スパイク的な体動を示したスキャンに対するリグレッ
ションを行い，さらに独立成分分析を用いた体動を含めたアーテ
ィファクトのコンポーネントの選択的除去を行うシステムを構築
した. また，前臨床期アルツハイマーでは，楔前部・後部帯 状回
を中心とするデフォルトネットワークの機能的神経結合度の低下
が安静時 fMRI にて観察される主な所見であるが，病態に即した正
確な評価のためには機能的 神経結合度も亜病型ごとに異なる関心領域を設定する必要があり，
先行研究の結果を参考に関心領域を設定し，安静時 fMRI の部分データを用いた解析を行い，病
態に即した加重係数を加味した指数の妥当性を検討している.また従来のデフォルトネットワ
ーク由来の指標との優劣を比較検討している.さらに，パーセレーションマップに基づく全脳コ
ネクティビティマトリックスを用いた探索的解析も行っている. 
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