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研究成果の概要（和文）：高齢化社会の我が国にとって認知症の早期予防や新たな治療法の開発は重要な課題で
ある。我々は、認知症発症のリスクと考えられているアミロイドの蓄積をポジトロンCTを用いて検証し、機能的
MRIを用いて、アルツハイマー病やうつ病症例の安静時脳機能の評価を行い、アミロイドの蓄積と安静時脳機能
（デフォルトモード・ネットワーク）との関連を検証した。
我々の結果から、認知症リスク症例ではアミロイドが徐々に集積すること、うつ病では左頭頂葉の安静時脳機能
が障害され、アルツハイマー型認知症では、右頭頂葉の安静時脳機能が障害されることが示唆された。これらの
結果から、認知症の病態進行と安静時脳機能との関連が明らかになった。

研究成果の概要（英文）：Development of new treatments for the early prevention of dementia is a 
pressing issue for the aging society of Japan. We examined the accumulation of amyloid, considered a
 risk for dementia, by Positron Emission Tomography. In addition, with the use of functional MRI, we
 evaluated brain function at resting state in Alzheimer’s disease and depression in the elderly. 
Based on the results, we verified the associated accumulation of amyloid with brain function at 
resting state, including the default mode network (DMN). Our results showed that amyloid gradually 
accumulates in persons at risk of dementia. Further, our results demonstrated that patients with 
depression have functional impairment in the left parietal lobe, whereas those with Alzheimer’s 
disease are impaired in the right parietal lobe. From these findings, association between the 
progressive pathology of dementia and brain function at resting state was revealed.

研究分野：精神医学、精神生理学、脳機能画像学
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１．研究開始当初の背景 
高齢化社会の我が国にとって認知症の早
期予防や新たな治療法の開発は重要な課題
である。認知症に関する機能的 MRI 
(functional MRI (fMRI)) 研究では、エピソ
ード記憶の障害に伴い海馬や後部帯状回の
賦活と機能的結合が障害されるという
(Rombouts 2000, Sperling 2003)。一方、課
題を何も遂行せず安静覚醒下で fMRI を施
行したときの脳賦活(安静時 fMRI:rsfMRI)
が精神疾患の病態診断に有用なバイオマー
カーとして注目されている。特に健常人にお
いて安静覚醒時の脳賦活は、課題遂行時に比
し、前部帯状回－内側前頭皮質領域、後部帯
状回・楔前部領域、両側下頭頂葉領域で低下
するという（Raichle 2001）。これらの脳賦
活領域はデフォルト・モード・ネットワーク
(DMN)と呼ばれる(Raichle 2001, Barkhof 
ら 2014)。 

DMN の解析は撮像時の MRI 画像から
脳領域間の経時相関（機能的結合）を検証で
きるため、シナプス機能不全の病態評価へ応
用が可能である。特に DMN の中でも後部
帯状回・楔前部領域の脳賦活は、健常高齢者
に比し軽度認知機能障害(MCI)や早期アルツ
ハイマー病(AD)において減少するという。そ
のため、DMN はエピソード記憶低下に関連
した機能障害を反映するものと考えられて
おり(Yan H 2013)、AD 発症のリスクのバイ
オマーカーとして注目されている。しかしな
がら、DMN の異常の基盤にある生体内病理
過程に関しては十分明らかになっていない。 
近年のアルツハイマー病(AD)の生体内病
理過程に関する研究においては、記銘力障害
などの認知症症状が出現する約 20 年も早
期の段階で、アミロイドβタンパク(amyloid 
β-proteion:Aβ)が脳内に蓄積し、次第にシ
ナプス機能不全やウタンパクの異常蓄積に
伴う神経原線維変化が起きるという。ポジト
ロン断層法（PET）を用いた新たな分子イメ
ージングで、脳内に凝集した Aβ やタウタ
ンパクに対し特異的に結合するリガンドを
使った撮像法が開発され注目を集めている。
しかしながら、認知症のアミロイドやタウ蛋
白の蓄積の程度と fMRIを利用した DMN異
常との関連は未だ明らかになっていない。 
 
２．研究の目的 
我々は、ADやMCIにおける rsfMRI撮像
時のDMNの異常の基盤にある病理過程につ
いてアミロイドイメージングを用いて明ら
かにすることを本研究の目的とした。まず、
一定数の健常高齢者、認知症群に対して
DMNの異常を検証し、各ステージに おける
病態の相違を脳領域間の機能的結合レベル
で検証すること、次に、rsfMRI を用いて健
常高齢者群、認知症・軽度認知障害群、うつ
状態群に対して DMN の脳機能を測定しシ
ナプス機能不全の病態と臨床症状との関連
を明らかにすること、最後に、rsfMRI によ

る DMN の異常と[18F]Flobetapir によるア
ミロイドの蓄積、及び DMN の異常と PET 
[11C] PBB3 PET 検査によるタウ病変の蓄積
の関連評価を行い、DMN が反映する病理過
程を明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
倫理委員会による承認の得られたプロト
コルに基づき、健常対照群、アルツハイマー
型認知症群、非認知症群（うつ病に伴う仮性
認知症群）を対象にアミロイド PET 及び rs 
fMRIを行いDMNとの関連について検証を行っ
た。 
 
４．研究成果 
平成 27 年度は、健常高齢者と認知症群を
対象として 1) rsfMRI の撮像、2) 撮像され
た rsfMRI データ の DMN 解析、3)アミロイド
イメージングの撮像と解析を行い、DMN の異
常と脳内アミロイド蓄積を有無の関連を検
証する方法を確立した。 
平成 28 年度は、確立された機能的イメー
ジングの解析方法に基づき認知症症例や高
齢者うつ病で認知症との鑑別が必要な症例、
健常人 の機能的 MRIやポジトロン CTの撮像
をメインに行った。 認知症のデフォルトモ
ードネットワークの評価にあたっては、機能
的MRIを用いて健常対照群においてデフォル
トモードネットワークに関連する内側前頭
皮質、両側下頭頂皮質、後部帯状回の 4領域
間の機能的結合を確認することができた。
（図１） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図１：安静時機能的 MRI（健常対照群） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 右 
図 2：健常対照群＞うつ病の安静時 fMRI 
（冠状断） 



さらに、平成 28 年度後半から平成 29 年度
にかけてうつ病症例の撮像を行い、認知症と
うつ病の DMN の違いを検証した。我々の解析
結果から、高齢者うつ病では、前部帯状回膝
部と左頭頂皮質間の機能的結合が障害され
るのに対し（図２）、アルツハイマー型認知
症では、デフォルトモードネットワークの中
で も空間認知に重要な役割をするといわれ
ている右下頭頂皮質と左小脳間の機能的ネ
ットワークの障害があることが示唆された
（図３）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 右 
図３：健常対象群＞AD 群の安静時 fMRI 
（冠状断） 
 
また、ポジトロン CT の結果から、軽度認
知機能障害、アルツハイマー型認知症におい
てアミロイドおよびタウタンパクの集積が
徐々に進行する傾向を確認することができ
た。 
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