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研究成果の概要（和文）：日本人高齢者の軽度認知障害(MCI)におけるアミロイド蓄積の陽性率、及び発症後の
進行速度は米国とほぼ同程度であることを報告した。また認知機能正常の日本人高齢者でアミロイド蓄積を認め
るのはおよそ四人に一人(22.4％)であった。MCI及び早期アルツハイマー病(AD)期における悪化予測因子とし
て、女性、G2期以上の慢性腎臓病、血清カルシウム低値、脳脊髄液中総タウ及びリン酸化タウの高値、認知機能
検査での記憶課題の低成績、MRIによる脳容積測定での側頭葉領域の萎縮、等を報告した。さらにADの発症リス
ク遺伝子のAPOE遺伝子ε4アレルの保持は、早期AD発症後2年間の悪化速度に影響しないことを示した。

研究成果の概要（英文）：We reported that the positive rate of amyloid accumulation in mild cognitive
 impairment (MCI) and the rate of post-onset progression in Japan were similar to those in the 
United States. Amyloid accumulation was also observed in about one in four (22.4%) of cognitively 
normal Japanese elderly patients. These reports are the first in Japan based on a nationwide study. 
Novel predictors of worsening MCI and early Alzheimer's disease were also reported, such as chronic 
kidney disease in stage G2 or higher, low serum calcium levels, high levels of total tau and 
phosphorylated tau in cerebrospinal fluid, poor cognitive performance on memory tasks, and atrophy 
of the temporal lobe region on MRI. Some of these factors are of particular importance in terms of 
developing novel therapies. We further showed that the retention of the APOE gene ε4 allele, a 
major genetic risk factor for the development of AD, had no effect on the rate of deterioration two 
years after the onset of early AD.

研究分野： 神経内科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の成果からプレクリニカルAD期からMCI、軽度AD期までの日本人における自然歴が初めて数値として明確
に示され、臨床研究や治験結果の定量的な検証や日米間の比較検討が可能となった。また報告した予後悪化因子
の中でも、特に慢性腎臓病、血清カルシウム低値等は内科的な治療介入が奏効する可能性をも示唆するものでも
あり、追随研究による検証が俟たれる。さらに近年のAD治療薬治験では、治療/対照群間のε4アレル頻度の差が
治療効果に与えた影響がしばしば議論となるが、本研究の報告はその影響は無視できるほど小さいことを直接的
に示したものであり、社会的意義が大きい。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
アルツハイマー病（AD）は認知症の最大の原因疾患であるが、根治療法は未だ存在せず、病態

解明と治療法開発が喫緊の課題である。AD は病理学的にはアミロイドβ（Aβ）及びタウの脳内
蓄積として定義され、2000 年代からこれらの病因タンパクを標的とした疾患修飾薬候補の治験
が多数行われたが、十分な効果を示した薬剤はない。この原因として、認知症の顕在化時点では
既に脳内のアミロイド蓄積が進行しており、適切な治療時期を逸している可能性が考えられて
いる。これらの背景から、近年の治験はより早期の患者を対象とする予防的治療に移行しつつあ
り、AD 初期の自然歴の解明が求められている。これらの要請に応え、脳内の病理変化を反映し
進行を予測するバイオマーカーを確立するため、大規模な縦断的観察研究が各国で行われた。そ
の嚆矢が 2005 年より米国で行われた AD Neuroimaging Initiative（ADNI）である。ADNI 研究 
は健常高齢者と軽度 AD、またそれらの中間病期である軽度認知障害(MCI)を対象として、臨床情
報、APOE 遺伝子型を含む遺伝情報、認知機能評価、MRI、アミロイド PET、FDG-PET、脳脊髄液検
査等の経年変化を収集し、AD 初期の自然歴を解明することを目的としている。ADNI の関連研究
は世界各国に広がり、2006 年からは豪州の The Australian Imaging, Biomarker& Lifestyle 
Flagship Study of Aging (AIBL)研究、本邦でも 2007 年から Japanese ADNI (J-ADNI)研究が
行われた。特に J-ADNI は日本人の健常から早期 AD までを対象とした全国規模の縦断的観察研
究としてはほぼ唯一のものである。これらの研究は WW-ADNI network として世界的に標準化さ
れたプロトコルで行われており、人種間の差異や共通点の比較解析が可能である。また ADNI は
近年進みつつある世界的なデータシェアリングの先駆けでもあり、そのデータは原則公開され
ている。 
また AD の予防的治験の必要性が高まる中で、2011 年には NIA-AA のワーキンググループによ

り MCI より更に先行する病期である「プレクリニカル AD」が定義された。プレクリニカル AD は
アミロイド PET または脳脊髄液バイオマーカーでアミロイド蓄積が証明された認知機能正常者
と定義される研究的区分であるが、その本邦の一般人口における頻度や自然歴などは未だ検証
されていない。多数の健常者のバイオマーカーデータが利用可能である J-ADNI は、本邦のプレ
クリニカル ADの実態解明のために最適なデータセットである。 
２．研究の目的 
（１） 正常から MCI、MCI から認知症への進行予測を可能にする臨床的因子の同定。各国のデ
ータを統合してより高精度の解析を行うとともに、各国間の比較によって人種間の共通点や日
本人に特異的な点を見出す。（２） J-ADNI の健常者データからプレクリニカル AD 群を抽出し、
本邦における頻度とその特徴を明らかにする。AD のリスク遺伝子である APOE 遺伝子型との関
連も解析する。（３）プレクリニカル AD 期のごく軽微な認知機能障害を捉えるのに適切な認知
機能検査の同定。 
３．研究の方法 
施設倫理委員会による研究計画承認を経て、J-ADNI データを国立研究開発法人科学技術振興機
構（JST）バイオサイエンスデータベースセンター（NBDC）より入手する。US-ADNI 及び AIBL の
データセットは ADNI Data Sharing and Publications Committee の審査を経て入手する。 
1)本邦におけるプレクリニカル AD の頻度と自然歴の解析 
J-ADNI データの正常者群の中から、2011 年の NIA－AA criteria により提唱されている基準に

従ってアミロイド陽性例を抽出し、本邦におけるプレクリニカル AD の頻度を明らかにする。プ
レクリニカル AD群と健常高齢者群間で認知機能プロファイルを比較し、ADの最初期にみられる
認知機能障害の特徴も解析する。 
2)認知機能低下進行の予測因子となりうる臨床的指標の探索と検証 
各国の ADNI はいずれも縦断的観察研究であり、臨床的悪化は認知機能検査（特に MMSE、ADAS-

cog13）及び臨床評価（特に CDR、FAQ）の経時的データと、正常、MCI、認知症間の診断区分移行
(コンバージョン)によって記載される。一方で被験者の臨床・検査結果情報には、患者背景、自
覚症状、診察所見、各種臨床評価指標、認知機能検査、臨床検査、体液バイオマーカー（血液一
般検査、脳脊髄液 Aβ1-42、 総タウ、リン酸化タウ」）、MRI 結果（FreeSurfer 解析による皮質領
域分割解析結果）等多様な経時的データが含まれる。これらの諸因子と臨床的悪化指標との単変
量解析を行い、予後と関連の強い因子を推定する。更に交絡因子の影響を除外するため多変量解
析を行い、進行予測因子を同定する。解析手法は、ベースライン時の測定値を説明変数、3 年後
のコンバートの有無を従属変数としたロジスティック回帰分析、各臨床的悪化指標の経時的変
化率の混合効果モデルによる解析を基本とする。 
また、認知機能は記憶、実行機能、言語、視空間認知、注意、見当識等の各ドメインに細分さ

れ、認知症の原因疾患と病期によって障害ドメインに違いがあることが知られる。認知機能検査
は各ドメインの障害を検出する下位検査から構成されているため、その失点パターンから予後
が予測できれば、非侵襲的であることから大きなメリットがある。ADNI データには ADAS（アル
ツハイマー病評価尺度）、MMSE（簡易知的機能検査）等の詳細な認知機能評価結果を含むため、
これらの下位検査の失点パターンと予後の関連解析を行い、臨床的進行のリスクとなる失点項
目を同定し、最も予後と関連の深い認知機能ドメインを同定する。 
いずれの解析も J-ADNI、US-ADNI の比較解析を行い、各国の早期 AD に共通する進行予測因子、

また日本人特有の因子の分析を行う。必要に応じて各データセットを統合してより検出力の高
い解析を行い、単独の結果と比較する。 



４．研究成果 
プレクリニカル AD 期から軽度認知障害期、軽度アルツハイマー病期（早期 AD）の自然歴の解明
と国別特徴 
まず早期 AD の自然歴の日本と米国の相違点と類似点を包括的にとらえるため、J-ADNI データ

と NA-ADNI データの比較を行った。MCI、AD のアミロイド陽性率には日米間で大きな差はなかっ
た。真の MCI due to AD と考えられるアミロイド陽性の MCI 例は J-ADNI で 75、NA-ADNI で 269
であった。これらの 2群で MMSE、CDR-SB、ADAS-cog、FAQ の経時的変化を検討したところ、その
悪化速度は極めて類似していた。また 3年間での MCI から AD への進行率（コンバージョン率）
も日米間で有意差はなく、MCI の進行プロファイルは日米間でほぼ共通していることが明らかと
なった。一方で軽度 ADでは J-ADNI 群が優位に軽症であり、またその後の臨床的悪化も緩徐であ
った(1)（図 1） 

 
 
また J-ADNI データを用いて日本人集団における preclinical AD の頻度と特徴を解析した。ア
ミロイド PET または脳脊髄液検査結果のある認知機能正常者 84 人のうち、19 人(22.4%)がアミ
ロイド陽性と判定され、日本人の健常高齢者におけるプレクリニカル AD の頻度を初めて示した。
AD の遺伝的リスク因子である APOE 遺伝子ε4 アレルの頻度はプレクリニカル AD 群において高
く、ε4アレルがアミロイド蓄積の促進因子であることが示された。研究参加時点での認知機能
検査結果はアミロイド陽性群と陰性群間で有意差はみられなかったが、経時的データを用いた
混合効果モデル分析では陽性群では MMSE 及び論理記憶検査における学習効果の欠如がみられ、
軽微な認知機能障害を示唆するものと考えられた(2)。 
早期 ADの予後予測因子の解明 
a) 認知機能プロファイル及び臨床検査データによる予後予測 
J-ADNI の MCI 群を対象として、その後の悪化に寄与する臨床検査値の解析を行った。J-ADNI の

MCI 群ではアミロイド陽性率や APOE 遺伝子のε4 アレル保持率に男女差が無いにも関わらず、
男性よりも女性の進行が早い傾向が認められた。この悪化要因として慢性腎臓病のグレードが
高い（G2 期以上）ことが見出されたことから、特に女性において動脈硬化による微小血管障害
が MCI 期の認知機能障害の進行に関係する可能性が示唆された(3)。同じく J-ADNI の MCI 群で、
3 年間での AD への進行（コンバージョン）をアウトカムとして悪化因子を解析したところ、血
清カルシウム値の低値（補正後 9.2 mg/dL 未満）が有意な危険因子として抽出された(4)。これ
らの結果は US-ADNI の MCI 群では再現されず、日本人集団に特異的な現象である可能性が考え
られた。 
認知機能の障害ドメインと予後との関連検討では、本邦のJ-ADNIと北米のNA-ADNIの早期AD、

即ち後期軽度認知機能障害(late MCI)と軽度 AD(mild AD)を対象として検討した。CDR-SB が 2年
間で 1 点以上上昇した群(進行群)と非進行群間に二群に分け、悪化に寄与する因子をウェルチ
の t検定と線形回帰モデルで解析した結果、脳脊髄液中総タウ及びリン酸化タウ、ミニメンタル
試験(MMSE)得点、FAQ 得点、アルツハイマー病評価尺度(ADAS-cog)13 総点が、日米共通の有意な
因子であった。また ADAS-cog の下位検査では語想起、構成、遅延再生、語理解の低成績が優位
な予後悪化因子であった(5)。さらなる MCI 群における検討として、国内外の臨床で広く用いら
れている MMSE の失点パターンとその後の AD へのコンバージョンの関連について分析した。結
果、見当識や三語再生課題での失点が認知機能低下の予測因子であり、MCI では見当識障害と近
似記憶障害の存在が悪化のリスク因子であった。これらの項目で失点している MCI 症例はその
後悪化の可能性が高いと考えられた。一方で注意力課題における失点は必ずしもその後の悪化
と相関せず、健忘型以外の MCI には AD以外の病理学的背景を有する症例が含まれる可能性が示
唆された(6)。 
b) 脳脊髄液バイオマーカーによる予後予測 
前述の(5)において、脳脊髄液中総タウ及びリン酸化タウは早期 AD における有意な悪化予測因

図 1:後期軽度認知障害(LMCI)と軽度 AD の ADAS-cog の経時的変化 



子であることを示した。更に詳細な検討として、3種の脳脊髄液バイオマーカー(Aβ1-42、t-tau、
p-tau)とそれらの複合指標(t-tau/Aβ1-42、p-tau/Aβ1-42)について、J-ADNI におけるアミロイド
陽性の AD及び MCI とアミロイド陰性の健常者の弁別能を ROC 解析での AUC(area under curve)
を基に検証したところ、t-tau/Aβ1-42が最も高精度であった。本解析の Youden index から得ら
れたカットオフ値でMCI群を2群に分け、3年間での認知機能検査の変化及びADへのconversion
率を検討した結果、p-tau の予後予測能が最も高かった(7)。以上から、ADの診断には t-tau/Aβ1-

42、MCI の予後予測には p-tau が有用であると結論された。 
c) MRI の volumetry による予後予測 

 
 
MRI データを用いた進行予測では、主として遺伝子研究領域で用いられているネットワーク解析
手法である重み付き遺伝子共発現ネットワーク解析（WGCNA）の手法を適用し、J-ADNI の LMCI 群
で得られた Freesurfer による MRI 体積データを解析した。結果、側頭葉領域の萎縮の程度から
AD の進行が予測可能であり、また MCI から AD への進行に関連する共萎縮モジュールは、36 か
月間に側頭葉から頭頂皮質領域に拡大することが示され(図 2)、これはタウ伝播仮説に基づく病
理研究とよく一致した(8)。 
d) APOE 遺伝子のε4アレル保持が予後に与える影響 
APOE 遺伝子のε4アレルは AD 発症の強力な遺伝的リスク因子として確立しているが、発症後の
進行に与える影響については十分解明されていない。近年盛んな AD の疾患修飾薬治験では、治
療薬群/対照群のε4 アレルの頻度の差の治験結果への影響が、結果の解釈においてしばしば議
論の対象となる。J-ADNI 及び NA-ADNI データから、アミロイド PET または脳脊髄液検査でアミ
ロイド陽性の早期 AD計 649 名を抽出し、MMSE、ADAS-cog13、CDR-SB の経時的変化率を混合効果
モデルを用いて解析した結果、ε4 保持群/非保持群の間で発症後の進行速度に有意差はなかっ
た(図 3)。米国と日本を分けた解析、またアレル数別の解析でも有意差はなく、神経変性の進行
に対するε4アレルの影響は人種、アレル数を問わず殆どないことが示された。ただし病期別の
解析では、late MCI 期ではε4保持群の進行がわずかに早い一方で mild AD 期では逆に遅く、
病期による差の存在が示唆された(9)。 
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図 3: ε4保持者と非保持者の認知機能指標の経時的変化 
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