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研究成果の概要：アルツハイマー型認知症の前駆段階である認知症状の未だみられない健忘型

の軽度認知障害患者における早期画像診断法を MRI と脳血流 SPECT を用いて確立した。健常高

齢者において MRI と脳血流 SPECT を撮像し、解剖学的標準化と平滑化により健常者画像データ

ベースを構築した。このデータベースを用いて、個々の患者においてアルツハイマー型認知症

に特異的な脳萎縮部位と脳血流低下部位を検出したところ、両者の組み合わせにより 90％以上

の診断率が得られた。 
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 直接経費 間接経費 合 計 
2006年度 1,700,000 0 1,700,000 

2007年度 600,000 180,000 780,000 

2008年度 500,000 150,000 650,000 
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  年度  
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１．研究開始当初の背景 
アルツハイマー型認知症においては特に
早期診断の必要性が増している。これは、未
だアルツハイマー型認知症の根治治療薬が
開発されていないとはいえ、アセチルコリン
エステラーゼ阻害作用を有する塩酸ドネペ
ジルや、アセチルコリンエステラーゼ阻害作
用に加えニコチン受容体刺激作用があると
いわれるガランタミン、さらには NMDA 受容
体拮抗薬であるメマンチンなど、アルツハイ
マー型認知症の進行を抑制し、症状を改善す
る薬剤が適用されるようになってきたこと、

また、アルツハイマー型認知症は、各国で数
字に大きな違いはあるものの、65 歳以上で
20 人に１人、85 歳以上では 5 人に１人が発
症し、このうち正確な診断を下されるのは半
数以下であり、適切な治療を受けているもの
は 30％以下にとどまっているとされている
こと、毎年、世界で 400～600 万人の患者が
発生すること、アルツハイマー型認知症の早
期診断には、画像診断が神経心理学的検索よ
り優れていると報告されていること、さらに、
FDG-PET にて正確に初期アルツハイマー型認
知症と診断した場合には、FDG-PET を施行し
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ない場合に比べ１症例につき治療や介護費
用の一連で 1,138＄の節約になるとの報告が
なされていることなどによる。 
この早期診断において、最近、注目されて

いるのは認知症がみられず社会生活も可能
な前駆状態としての健忘を主訴とする軽度
認知機能障害（Mild Cognitive Impairment; 
MCI)である。MCI 患者は、他の一般の高齢者
に比べアルツハイマー型認知症への移行が
10 倍程度高いとされ、約年に 12%の割合で移
行すると報告されている。しかしながら、MCI
患者すべてがアルツハイマー型認知症の予
備群ではないこと、すなわち、すべての症例
がアルツハイマー型認知症に移行するとは
限らず、さらに経過観察中に診断基準を満た
さなくなることもあることが指摘されてい
る。したがって、アルツハイマー型認知症の
MCI 時期での診断と、アルツハイマー型認知
症への進行を予測するために、低費用で普及
性が高く、より感度および特異度の高い簡便
な検査方法が望まれている。 
 
２．研究の目的 
 アルツハイマー型認知症の画像診断とし
ては、糖代謝を測定する FDG-PET が最も有効
と言われている。しかし、本邦においては
FDG-PET を施行しうる施設は未だ少なく、さ
らに認知症に対しては保健適応にもなって
いない。今回、われわれは、PET よりもはる
かに本邦で広く普及している脳血流 SPECTと
MRI を用いて、画像統計解析手法によるアル
ツハイマー型認知症の超早期画像診断統合
システムを確立することを目的とする。さら
に、このシステムを用いて、地域調査によっ
て抽出された MCI患者からアルツハイマー型
認知症に移行する例の画像統計所見を確立
する。また、この所見が、他のコホート研究
にも当てはまるか否かを明らかにする。 
 これまでの、画像統計解析によるアルツハ
イマー型認知症の早期診断においては、脳血
流 SPECT/PET による機能的画像診断、または
MRI による形態的画像診断が個々に評価され
てきたため、その診断率は MCI の時点で 90％
を超えることは困難であった。今回、両法を
統合的に評価するシステムを確立すること
により、認知症が未だ現れない時点での 90％
以上の高い診断精度を目指す。また、脳血流
SPECT は部分容積効果を強く受けるため、PET
に比べ精度が低い欠点を有していた。今回、
この部分容積効果の補正をルーチン検査で
行なうシステムを構築することにより、PET
以上の精度を有することが期待される。この
ように MRI と部分容積効果補正施行後の
SPECT の画像統計解析を組み合わせてアルツ
ハイマー型認知症の診断を行うシステムは
未だ世界的にも開発されていない。これらの
システムによって、地域調査によって抽出さ

れた MCI患者からアルツハイマー型認知症に
移行する症例を確定できれば、薬物治療なら
びに非薬物治療の早期介入が可能となる。ま
た、移行しない例を確定できれば、その症例
にアルツハイマー型認知症に対する濃厚な
介入は不要となり、医療および社会経済的な
負担を軽減することができる。 
 
３．研究の方法 
 MRIを用いたVoxel-based morphometry（VB
M)における、分節化、平滑化、解剖学的標準
化、コントロールデータベースとの統計学的
比較といった処理手順を一連化するプログラ
ムを開発する。このために、どの処理手順が
最も早く、かつ正確であるかを検証する。さ
らに、Statistical Parametric Mapping (SP
M)を用いて解剖学的標準化を行う際に、どの
ような画像テンプレートを用いれば良いかを
検証する。既存の画像テンプレートで不十分
ということが判明すれば、日本人にあった特
有の画像テンプレートを作成する。 
 MRIを用いたVBMにおいて、健康高齢者と超
早期アルツハイマー型認知症の灰白質画像を
SPMを用いてグループ解析手法により統計学
的に比較することで、超早期アルツハイマー
型認知症に特徴的な萎縮部位を抽出する。さ
らに、この部位を疾患特異関心領域として、
プログラムの中に組み込む。さらに、疾患特
異関心領域に含まれるZスコアや、一定のZス
コア以上を示すボクセルの数などの統計値を
用いて、定量的診断を行なうシステムを開発
する。 
 画像解析結果をわかりやすく表示するシス
テムを開発する。この際、Zスコアの表示範囲
や統計学的に得られるクラスターサイズを可
変できるようにして、どれぐらいの表示が最
も超早期アルツハイマー型痴呆を診断しやす
いかを検討できるようにする。さらに、正常
例と比較して有意に萎縮がみられる領域と、
みられない領域を同時表示する方法を検討す
る。また、これらの有意の部位がタライラッ
ハのアトラスではどの部位に相当するかをカ
ーソルの位置で自動的に表示するシステムも
開発する。 
 脳血流SPECTを用いた画像統計解析におい
て、MRI を用いた部分容積効果補正を行なう
一連の手順の処理プログラムを研究協力者
とともに開発する。この際、脳血流 SPECT と
MRI の融合過程におけるパラメータや、分節
化における処理パラメータを変えて、検討す
ることにより、最適化を行なう。 
 MRIの解析結果と脳血流SPECTの解析結果を
統合的に評価し、多重ロジスティック解析な
どの統計処理法により、地域調査によって抽
出される超早期アルツハイマー型認知症の診
断を行なうシステムを開発する。 
 以上のプログラム開発に、Windows X-Pおよ



びLinuxのOSを有するWorkstationおよびプロ
グラム開発ソフトウェアを導入する。また、
大容量のNetwork Attached Systemを導入し、
画像保管をセキュリティ高く安全かつ確実に
するとともに、保存された画像の迅速な引き
出しを可能とする。 
 
４．研究成果 
 アルツハイマー型認知症の前駆段階であ
る認知症状の未だみられない健忘型の軽度
認知障害患者に脳血流 SPECT と MRI を施行し、
健常高齢者のそれぞれの画像データと統計
学的に比較する多施設共同研究を行った。脳
血流 SPECT と MRI の画像統計学的解析のため
に、まず。健常者の脳血流 SPECT と MRI のデ
ーターベースを構築た。このデータベースと
患者脳での画像解析結果をＺスコアを用い
て表示する簡便なソフトウェアを開発し、客
観的な解析を行った。脳血流 SPECT は撮像装
置により大きく画質が影響を受けるので、ホ
フマンの３Ｄファントムを用いて補正を行
った。その結果、アルツハイマー型認知症の
前駆段階患者と健常高齢者の識別に関して、
脳血流 SPECT と MRI は、80％強とほぼ同等の
識別能を有することがわかった。ただし、若
年発症例では、脳血流 SPECT が MRI に比べて
識別能が高く、高齢発症例では、逆の結果で
あった。両者とも異常を示す症例は 64％であ
ったが、いずれか一方が異常を示す例は 97％
にみられ、脳血流 SPECT と MRI を組み合わせ
た診断法が高い識別能を有することがわか
った。また、これらのソフトウェアの客観性
を評価するために、読影経験が 1年～20 年の
10 人の医師に解析結果を提示し、診断能を検
討したところ、経験によらず、高い診断能を
呈することがわかった。さらに、これらの解
析結果を視覚評価ではなく、アルツハイマー
型認知症に特異的な病変部位の統計値を用
いてコンピュータ解析することにより、視覚
評価よりも高い識別能を得ることができた。
このコンピュータを用いた脳血流 SPECT と
MRI の自動解析法は、新たに会はしたフリー
のソフトウェアに組み入れられ、日本の多数
の認知症に対する診療施設で用いられるよ
うになっている。 
 次に、アルツハイマー型認知症の前駆段階
である認知症状の未だみられない健忘型の
軽度認知障害患者に脳血流 SPECT と MRI を施
行し、健常高齢者のそれぞれの画像データと
統計学的に比較する方法の精度向上をはか
った。SPECT の部分容積効果を補正する目的
で、同時期に撮像した３次元 MRI 画像を利用
した。MRI 画像から Statistical Parametric 
Mapping (SPM)2005 年版を用いて、灰白質を
抽出し、SPECT の画像の分解能に合致するよ
うに平滑化を行った。SPECTの白質画像を MRI
の白質画像から推定し、SPECT 画像から差し

引くことにより、SPECT の灰白質画像を作成
した。SPECT の灰白質画像を、平滑化した MRI
の灰白質画像で除することにより、部分容積
効果の補正を行った。この一連の処理を行う
ソフトウェアを開発し、健常高齢者と軽度認
知障害の段階のアルツハイマー型認知症患
者の SPECT 画像に応用した。その結果、部分
容積効果補正により萎縮の影響を取り除い
たとしても、帯状回後部～楔前部、および頭
頂葉皮質の血流はアルツハイマー型認知症
において低下していたが、海馬領域にみられ
た血流低下は補正後消失した。また、帯状回
後部～楔前部、および頭頂葉皮質の血流低下
に関しては統計学的な有意性が補正前より
も高まり、より確固とした所見が得られるよ
うになった。さらに、部分容積効果補正後、
アルツハイマー型認知症で相対的に血流が
保たれる部位として左上側頭回が出現した。
左上側頭回は一次聴覚領に相当し、アルツハ
イマー型認知症では病理学的変化が乏しい
領域とされてきたが、今までは非特異的な萎
縮のために、血流低下として捉えられていた。
今回の部分容積効果補正により、SPECT の精
度が増し、アルツハイマー型認知症の早期発
見および縦断的観察に極めて有用と考えら
れた。 
 アルツハイマー型認知症の MRIによる診断
に voxel-based morphometry（VBM）が良く用
いられてきている。しかし、従来の VBMでは、
解剖学的標準化が不完全である。このため、
得られた容積変化の解剖学的位置が不正確
である上に、萎縮が強い場合には統計精度も
劣化することが指摘されてきた。この欠点を
克服すべく、VBM の開発者である Ashburner
は、2007 年に 2005 年度版を用いた
Diffeomorphic Anatomical Registration 
using Exponentiated Lie algebra (DARTEL)
手法を開発した。われわれは、この DARTEL
手法を軽度認知障害段階のアルツハイマー
型認知症の MRI 診断に応用した。25 例の若年
健常者から作製された Template を用いて、
健常高齢者 82 例と MCI 段階のアルツハイマ
ー型認知症61例の軽度認知障害の段階のMRI
の灰白質画像と白質画像のグループ解析を
行い、初期アルツハイマー型認知症に特徴的
な灰白質および白質の容積低下部位を求め
た。DARTEL 手法で作成された Template は、
従来の Template に比べて、解剖学的位置精
度がはるかに高く、解剖学的標準化精度の飛
躍的な向上が得られた。また、今までは、脳
室拡大の補正は困難であったが、DARTEL 手法
を用いれば、この補正も可能となり、白質の
容積評価も精度良く可能になった。アルツハ
イマー型認知症では、灰白質画像において両
側海馬から海馬傍回、白質画像において、両
側海馬傍回周囲から側頭葉深部白質に容積
低下が観察された。灰白質画像での容積低下



領域の Zスコアを用いた、健常高齢者とアル
ツハイマー型認知症の識別能の検討では、
90％近い値が得られ、従来の VBM よりも 10％
近い向上が認められた。DARTEL 手法を用いた
VBM 解析は、従来法よりも解剖学的標準化精
度に優れていることが判明した。 
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