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研究成果の概要（和文）：本研究では、認知機能が正常な自覚的認知機能低下高齢者において、アミロイドPET
陽性群と陰性群ではおおむね神経心理学的検査上の差はないが、論理性記憶検査の遅延再生課題の結果では陽性
群で成績に低下傾向があることがわかった。また、もの忘れの自覚の程度は抑うつ気分・不安や神経心理学的検
査の結果とは関係しないが、アミロイド陰性群ではもの忘れの自覚の程度が言語の流暢性の低下や意欲低下と相
関することを確認した。さらにアミロイドPETの結果告知は、陽性・陰性と告知された両群で、告知直後・半年
後・1年後においても評価尺度に有意な変化はみられず、不安や抑うつを増悪させないことが示された。

研究成果の概要（英文）： The present study found that Aβ accumulation in cognitively normal 
research participants with subjective cognitive decline (SCD) might be predicted by the score change
 from immediate recall to delayed recall of the logical memory, whereas no significant differences 
were observed between Aβ-positive and negative SCD groups. Also, subjective memory decline 
correlated with verbal fluency and amotivation in Aβ-negative individuals with SCD. 
 Disclosing amyloid status to SCD did not cause significant long-term psychological risks. However, 
our findings suggested that those who fill criteria of SCD will include a possible high-risk 
subgroup for exacerbated distress after learning their negative amyloid PET results. Participants 
with high levels of anxiety before enrolment were more likely to have test-related distress one year
 after learning their amyloid negative results.

研究分野：老年精神医学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の成果は、現在臨床的には判断の難しいADの発症前診断について、低いコストでより幅広い対象者に対し
て実施できる、いわばスクリーニング検査的な役割につながる、重要な知見となることが期待される。また将来
的に利用が広がると思われるPET検査等の発症前診断においては、告知の問題が未だほとんど調査されていな
い。本研究により告知の安全性が確認されたことが、今後おそらく利用が広がると思われる発症前診断を適切に
実施するための、有用な知見になると期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
 

1. 研究開始当初の背景 

 わが国の急速な高齢化に伴い、認知症患者の数は今後急速に増加し、2030 年には約 350 万人

に達すると予想されている。治療法・予防法に向けた多数の臨床治験が進行中であるにもかか

わらず、認知症の半分以上を占めるアルツハイマー病(以下：AD)の根本治療、進行抑制法は確

立されていない。根治療法として期待されたアミロイドβ、タウに対するワクチン・抗体療法

などがこれらの除去には効果を示したが、認知機能低下の改善につながらないことなどから、

近年、AD の発症予防を標的とした治療法が注目を集めている。米国などを中心に AD 関連遺伝

子のキャリアなど AD発症のリスクが高い対象者に、無症状の段階から治療介入する試験が始ま

りつつある。 

 これらの治験対象者の発症前診断には、PET によるアミロイドイメージングの有用性が示さ

れている。2011 年には四半世紀ぶりに NIA-AA による新たな ADの診断基準が提唱され、ADだけ

でなくその前段階である、AD の前駆状態としての軽度認知障害（Mild Cognitive 

Impairment ;MCI due to AD, prodoromal AD）や、さらにその前段階で無症候期である潜在的

AD (preclinical AD)といった発症前診断にも言及された(McKhann GM, Alzheimers Dement. 

2011)。Preclinical AD はさらに 3つの stage に分類されているが、最も早期である Stage1 か

らアミロイド検査は陽性（PET もしくは髄液）であると定義されている(Sperling RA, 

Alzheimers Dement. 2011)。しかし preclinical AD の診断基準は臨床目的でなく、あくまで研

究目的であることも示されている。 

 一方で、臨床場面でよくみられる AD の前段階としては MCI、特に健忘が前景となる健忘型 MCI

がよく知られている。また MCI のさらに前段階である pre-MCI として Subjective Cognitive 

Impairment; SCI の概念が提唱されてきた(Reisberg B, Int Psychogeriatrics, 2008)。SCI

患者では自覚的な認知機能低下を訴えるが、他覚的には認知機能低下をほぼ認めない。臨床症

状に関する報告は多数あり、SCI は健常者に比べ MCI や AD へと移行していく割合が多いと報告

されているが(Wang L, J Am Geriatr Soc, 2004)、「うつ」や「不安」との関連から論じられる

ことも多く(Reid LM, Dement Geriatr Cogn Disord, 2006) 、biomaker を使用して発症前診断

された対象者に関する検討はまだ少ない。また SCI に関する定義が曖昧であることから、これ

らの研究の信頼性に関する疑問の声も少なくない(Abdulrab, Eur Psychiatry, 2008)。実際の

臨床上では、客観的な認知機能障害がなかった高齢 SCI 患者が、その後 MCI、AD へと移行して

いくことはしばしば経験されている。しかし、どのようなタイプの SCI が高リスク群であるの

かについては未だ明らかでない。特に SCI 患者では認知機能低下に対する不安が大きいことも

多く、訴えも強くなりがちであり、客観的には確認できない程度の認知機能低下に関する自覚

が、どこまで正確であるのかを知ることは難しい。 

 AD の早期発見や発症前診断の需要や重要性は徐々に大きくなってきており、アミロイド PET

は強力な診断方法であることはほぼ疑いないが、大規模な設備が必要であり、クリニックや民

間病院などの外来で実施することが難しい。そのため問診や神経心理検査などの従来的診察方

法を用いて、精神科や認知症専門外来を訪れる高齢 SCI 患者の AD発症リスクの予測能力を高め

る診断方法の確立は、今後の外来認知症診療において、重要な知見となると予想される。一方

で将来 AD へと移行する SCI 患者の経過を追跡することは大がかりで長期の調査が必要である。

アミロイド PET 検査を使用した SCI 患者の調査を行うことで、比較的簡便に臨床症状を用いた

SCI 患者の AD発症リスクを調査できる可能性がある。 

 さらに現在、発症前診断の広がりに伴って、結果の告知に関する諸問題が生じつつある。根



治療法がない現在、発症前診断（ハイリスク群であること）の告知については十分な配慮が必

要と思われるが、アミロイド PET 検査による発症前診断告知に関する心理的影響については、

ほとんど知られていない。AD 患者を親に持つ家族を対象にした発症前検査(ApoE 関連遺伝子)

の告知による心理的リスクに関する先行研究によれば(Robert C, N Engl J Med. 2009)、検査

陰性者では告知は心理的なメリットとなること、また陽性者では告知を受けなかった群との間

で差がみられないことから、告知によるリスクはなかったと報告されている。PET を使用した

発症前検査はさらに広く行われていく可能性が高く、告知による心理的影響が検討される必要

がある。 

 

2. 研究の目的 

 本研究では詳細な神経心理学的検査、うつや不安に関するさまざまな評価尺度、病識や病感

を正確に捉えるための評価方法等を使用して、高齢 SCI 患者の臨床像を詳しく調査する。次に

アミロイド PET の結果を用いて分けられたアミロイド陽性群（潜在的 AD）と陰性群（非 AD）の

臨床像を比較検討する。またこれらの患者をフォローし、病状の変化を調べる。研究期間で得

られたデータを解析することで、臨床像による AD 発症前診断方法の確立を目指す。さらに告知

後の対象者の心理変化を追跡することで、アミロイド PET 検査による発症前診断の告知の影響

を明らかにする。 

 AD もしくは MCI due to AD における認知機能評価や気分評価に関する研究は広く行われてい

るが、preclinical AD に関する認知機能・気分等の評価についてはまだ限られている（Knopman 

DS, Neurology, 2012 等）。さらに大規模多施設研究による preclinical AD 調査の対象者の多

くはいわゆる健常高齢者であり、認知機能低下を主訴に医療機関を受診したが認知機能低下が

認められなかった「SCI 患者」とはやや対象が異なる。しかし実際に医療機関を訪れる認知機

能正常者の多くは SCI であり、これらの患者の詳細を明らかにすることは医療現場における AD

の早期発見に大いに役立つ。 

 今後 ADの臨床については、根治療法へ向けた早期治療介入の実施に伴い、発症前診断に関心

が寄せられていく可能性が高い。本研究による知見が、PET 検査以上の正確性を示すことは難

しいと思われる。しかし大きな期待が寄せられている PET 検査は，高いコストがかかることや

(1 回の検査でおよそ 30万円程度)、検査を実施できる施設が限られていることもあり、広く普

及していくことが困難である。本研究による知見を使用することで、（クリニック等でも実施で

きる）通常の診療の範囲内で、潜在的 AD患者をより高率に検出できる可能性が期待される。 

 

３．研究の方法 

 物忘れの自覚を主訴に当院を受診した認知機能正常の高齢患者(SCI)を対象に、詳細な認知機

能、臨床症状の詳細（抑うつ・不安・意欲の状態、身体化症状や妄想の有無など）、病識の程度

などを調査する。またこれらの患者にアミロイド PET を実施することにより、ADの発症前診断

を行う。さらに患者を追跡調査し、症状の経年変化を調査する。以上のデータを解析すること

で、SCI 高齢患者における AD 発症リスクの臨床的診断方法の確立を目指す。さらに告知後の対

象者の心理変化を追跡することで、アミロイド PET 検査による発症前診断の告知の影響を明ら

かにする。本研究は慶應義塾大学医学部倫理委員会の承認を得て実施した。 

（対象） 

 慶應義塾大学病院メモリークリニック、精神神経科、神経内科外来を受診し SCI と診断され、

本研究への同意が得られた受診者のうち、以下の条件を全て満たす者を対象とする。 



1. 65 歳以上 85 歳未満（同意取得時年齢）であること 

2. WMS-R 論理記憶において、遅延再生の得点が教育年数別の正常範囲内であること〔教育年

数 0～7年：3点以上、8～15 年：5点以上、16 年以上：9点以上〕 

3. Mimi Mental State Examination -J が 27 点以上のこと 

4. Clinical Dementia Rating -J が 0であること 

5. 改訂版ハチンスキースコアが 4点以下であること  

6. 客観的な持続する記憶障害の事実が示されないこと 

7. 本研究参加の本人同意が文書で得られること 

除外基準については以下の通り 

1. 感染症、認知機能に影響を与えるような脳梗塞等の局所病変が見つかった場合。深部の小

梗塞ならびに白質のびまん性変化は、認知機能に影響を与える特定の部位に生じたもの以

外は組み入れを許すが、皮質型梗塞は原則として除外する。 

2. 過去 1 年以内に DSM-IV で定義される大うつ病や双極性障害に罹患している場合、または

過去に DSM-IV で定義される統合失調症の既往がある場合。 

3. 過去 2年以内に DSM-IV で定義されるアルコールや薬物依存症の既往がある場合。 

4. 過去 3か月以内にプロトコル遵守が困難となるような精神症状や興奮性、行動異常を認め

た場合。 

5. 重篤な全身疾患や臨床評価に影響を与えるような状態の安定しない疾患に罹患している

場合。 

6. ビタミン B12 欠乏、梅毒、甲状腺機能異常がある場合。 

7. 被験者が介護施設に入所あるいは病院に入院している場合。 

8. その他、適切ではないと認定した場合。 

（方法） 

本研究は非ランダム化、前向き観察研究である。同意取得より 3ヶ月以内に以下の検査を実施

する。 

1. アミロイド PET 検査 

 ・18F florbetaben によるアミロイド PET 検査を実施する。 

 ・18F florbetaben は 300 MBq を使用する。 

2. 神経心理学的検査： 

 ・ミニメンタルステート検査(MMSE) 

 ・レーヴン色彩マトリックス検査 (RCPM) 

 ・Rey の 15 語記銘検査 (RAVLT) 

 ・Rey の複雑図形検査 (ROCFT) 

 ・論理的記憶検査（WMS-R の下位検査） 

 ・トレイルメーキング検査(TMT) 

 ・ストループ検査 

 ・語流暢性検査 

 ・PASAT（標準注意機能検査の下位検査） 

 ・Memory Updating test（標準注意機能検査の下位検査） 

3. 臨床症状評価 

 ・Clinical Dementia Rating(CDR) 

 ・Geriatric Depression Scale(GDS) 



 ・Neuropsychiatric Inventory Q(NPI-Q) 

 ・State-Trait Anxiety Inventory(STAI) 

 ・Center for Epidemiologic Studies Depression scale(CES-D) 

 

4. 認知機能低下に関する評価 

 ・Everyday Memory Checklist(EMC) 

 ・Dysexecutive Questionare(DEX) 

 ・認知機能障害自己評価尺度 

5. 血液検査 

 ・ApoE 遺伝子アレル(結果告知はしない) 

さらにアミロイド PET 検査結果告知の 6週間後、6ヶ月後、1年後に、上記の CES-D,STAI およ

び Impact of Event Scale-Revised(IES-R)を実施する。 

 

４．研究成果 

 本研究における(Subjective Cognitive Decline: SCD)SCD の選択基準に合致し、文書で同意

が得られた 42例（アミロイド PET 検査陽性 10 例、陰性 32 例）について、アミロイド PET 検査、

認知機能検査、心理検査等の結果から、SCD の臨床的・神経心理学的特徴などを解析・評価し

た。アミロイド PET 陽性群と陰性群ではおおむね神経心理学的検査上の差はないが、論理性記

憶検査の遅延再生課題の結果では陽性群で成績に低下傾向がみられた。また、もの忘れの自覚

の程度は抑うつ気分・不安や神経心理学的検査の結果とは関係しないが、アミロイド陰性群で

はもの忘れの自覚の程度が言語の流暢性の低下や意欲低下と相関することを確認した(Funaki 

et al. Psychogeriatr, in press)。 

 アミロイド PET 検査の結果については、実施した全例から結果告知の希望があったため全例

に告知を行った。SCD 全 42 例に対して、気分・不安の評価尺度である CES-D,IES,STAI を PET

検査前、告知後 6週間、6ヶ月、1年後に実施し、告知による長期的な気分・不安の変化を解析・

評価した。その結果、アミロイド PET の結果告知後 6週間において、陽性・陰性と告知された

両群で評価尺度に有意な変化はみられなかった（Wake et al. Int Psychogeriat,2018）。さら

に 6ヶ月、一年後においても両群において有意な変化はみられず、不安や抑うつを増悪させな

いことが示された。 

 本研究の成果は、現在臨床的には判断の難しい ADの発症前診断について、低いコストでより

幅広い対象者に対して実施できる、いわばスクリーニング検査的な役割につながる、重要な知

見となることが期待される。また将来的に利用が広がると思われる PET 検査等の発症前診断に

おいては、告知の問題が未だほとんど調査されていない。本研究により告知の安全性が確認さ

れたことが、今後おそらく利用が広がると思われる発症前診断を適切に実施するための、有用

な知見になると期待される。 
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