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研究成果の概要（和文）：リファンピシンを認知症治療に使用できるために、研究対象となるアルツハイマー病
(AD)患者を他の認知症と鑑別する方法も必要となってくる。
鑑別の方法として、MRIによる内側側頭葉萎縮によるADの鑑別とアミロイドPETとの比較、AIによる脳血流SPECT,
 FDG PETでのAD, DLB, normalの鑑別、ドパミントランスポーター(DaT) SPECTの形態の定量化、脳血流量の定量
方法の開発、アミロイドPETの参照領域に関する研究、[18F]THK5351 PETによる変性の検出、顔写真を用いた認
知症のAI鑑別などを行った。

研究成果の概要（英文）：Distinguishing Alzheimer's disease (AD) from other dementia is crucial for 
the future use of rifampicin. We have tried comparison of medial temporal lobe atrophy by MRI and 
amyloid PET for AD discrimination, distinguishing DLB, AD, and normal by perfusion SPECT and FDG PET
 images with AI, fractal analysis of Dopamine transporter SPECT, proposal of a new quantification 
method of cerebral blood flow, examination of reference region of amyloid PET by simulation, 
detection of degeneration by [18F]THK5351 PET, and screening of cognitive decline by facial 
complexion using AI.

研究分野：核医学

キーワード： アルツハイマー病　認知症　人工知能

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
顔写真をAIが認知機能低下を見分けたことは、将来、AIを用いて顔で認知機能低下をスクリーニングすることが
できるようになるかもしれないという可能性を示しており、新聞などに取り上げられ、大きな反響があった。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
抗結核薬であるリファンピシンは、動物モデルにて、アルツハイマー病(AD)の原因となるアミ
ロイドやタウのオリゴマーを除去し、記憶を改善することが、最近示された。私たちは、糖代謝
イメージングである FDG PET にて充分な量のリファンピシンを投与されれば、効果があるこ
とをヒトにて retrospective に確認した(Iizuka et al. 2017)。 
一方で、認知症の原因となる疾患は ADだけでなく、レビー小体型認知症(DLB)、前頭側頭型認
知症など多くの原因があることが知られている。 
 
Iizuka T, Morimoto K, Sasaki Y, Kameyama M, Kurashima A, Hayasaka K, Ogata H, Goto H. 
Preventive Effect of Rifampicin on Alzheimer Disease Needs at Least 450 mg Daily for 
1 Year: An FDG-PET Follow-Up Study. Dement Geriatr Cogn Dis Extra. 2017;7(2):204-214. 
doi: 10.1159/000477343 
 
２．研究の目的 
リファンピシンによるヒトでのADの予防効果を prospective にアミロイドPET, タウPET に
て確かめることが目的である。 
また、リファンピシンを認知症治療に使用できるために、研究対象となる AD患者を他の認知症
と鑑別する方法も必要となってくる。鑑別の方法の整備についても確立を目指す。 
 
 
３．研究の方法 
3-1. リファンピシンの臨床応用 
臨床研究法の施行による適応外の医薬品に関する研究に相当することになった。将来リファン
ピシンがアルツハイマー病治療薬として認可されるにはどうすればいいのか、PMDA、厚生労働
省との話し合いを行った。 
 
 
3-2. 認知症患者の鑑別 
3-2-1. MRI による内側側頭葉萎縮による ADの鑑別 
内側側頭葉の萎縮とアミロイド PET との比較を行った。アミロイド陽性の患者とアミロイド陰
性患者で内側側頭葉萎縮に差があるか、また、内側側頭葉萎縮でアミロイドの陽性・陰性の鑑別
をすることができるか、ROC 解析を行った。 
 
 
3-2-2. AI による脳血流 SPECT, FDG PET での AD, DLB, normal の鑑別 
AD, DLB, normal それぞれ 80 名の脳血流 SPECT の脳表抽出画像を deep learning を用いて学習
し、それぞれ 20名の画像を鑑別した。その際にどこに注目しているのかを Grad-CAM にて可視化
した。 
また、FDG PET の画像を SSM/PCA と呼ばれる教師なし学習の一種で鑑別をした。 
 
 
3-2-3. ドパミントランスポーター(DaT) SPECT の形態の定量化 
DaT SPECT は、DLB を診断するのに有用で、支持的バイオマーカーにも採用されている。診断す
るには、量・形・左右差に注目して読影する。量と左右比については、すでに計測するソフトウ
ェアが普及しているが、形態について定量化する方法を開発した。 
また、DaTQUANT というソフトウェアの caudate と putamen の比との比較を行った。 
 
 
3-2-4. 脳血流量の定量方法の開発 
認知症の鑑別に脳血流 SPECT は役立つが、脳血流 tracer である[123I] IMP を使い、脳血流の定
量する新しい動脈採血の要らない非侵襲的な、比較的簡便で、肺からの洗い出しに影響されない、
相関式が不要の方法を開発した。 
 
 
3-2-5. アミロイド PET の参照領域に関する研究 
アミロイド PET は、アミロイドβの蓄積を可視化するが、定量評価として、アミロイドの蓄積が
ほとんどない小脳への集積を参照領域とした SUVR がよく使われる。しかしながら、近年、縦断
的な研究では、小脳の参照領域よりも白質を参照領域としたほうが安定するという報告があっ
た。そこで、どうして白質の方が良いのか、血流(K1), input function, ノイズの条件を変えて



simulation を行った。 
 
 
3-2-6. [18F]THK5351 PET による変性の検出 
当初タウ PET として使用を検討していた[18F]THK5351 は、MAO-B への親和性が予想されたよりも
強いことが判明し、タウよりも変性をより強く反映することがわかってきた。そこで、脳梗塞な
どによる変性を検出できないか試みた。 
 
 
3-2-7. 顔写真を用いた認知症の AI鑑別 
老化は全身的なプロセスであるため、顔で判断する見た目年齢は余命、動脈硬化、骨粗鬆 
症の指標となることが知られている。まず、ヒトが判定する見た目年齢と認知機能との相関が暦
年齢よりも強いかどうかどうか調べた。見た目年齢との方が強い相関を得られたら、認知機能が
見た目に影響することになる。東大老年病科の認知機能低下群(121 名)と東大高齢社会総合研究
機構の柏スタディでの健常高齢者(117 名)の顔写真を使い、deep learning が弁別できるか調べ
た。 
 
 
3-3. 糖尿病の指標に関する研究 
アルツハイマー病は、糖尿病が大きなリスクファクターである。血糖の良好なコントロールのた
めに、平均血糖と HbA1c と赤血球年齢の関係式を導いた。平均赤血球年齢を赤血球クレアチン
(EC)から求める方法も開発した。それらを使い、31 名の溶血性貧血および 76 名の正常者の EC
と HbA1c のデータからヘモグロビンの糖化速度定数を求めた。 
 
 
４．研究成果 
4-1. リファンピシンの臨床応用 
PMDA、厚生労働省との話し合いにて、リファンピシンの薬価がとても安く後発品もある状況で
は製薬企業が治験をやりたがらない、リファンピシンは現在でも現役の抗結核薬・非結核性抗酸
菌症治療薬であるため単剤で広く使われることによる薬剤耐性菌の出現について危惧されると
の意見を頂いた。 
 
 
4-2. 認知症患者の鑑別 
4-2-1. MRI による内側側頭葉萎縮による ADの鑑別 
アミロイド PET の陽性/陰性にて、内側側頭葉の萎縮反映する VSRAD z 値に有意な差を認めた
(p=0.0039)。しかしながら、ヒストグラムは大きく重なっており、ROC 解析をしたところ、AUC 
0.646 と MMSE (AUC 0.672)と同程度であり、内側側頭葉萎縮は十分な弁別能を示すことができ
なかった。 

 
 
 
 
 

 
4-2-2. AI による脳血流 SPECT, FDG PET での AD, DLB, normal の鑑別 
脳血流 SPECT の脳表抽出画像を deep learning を用いて、鑑別したとこ
ろ、DLB-normal, DLB-AD, AD-normal の正答率は、それぞれ、93.1%, 
89.3%, 92.4%であった。Grad-CAM にて、DLB-AD の鑑別にて、DLB を判断
するときには、後部帯状回の cingulate island sign に注目しているこ
とがわかった。 
また、FDG PET 画像を SSM/PCA で鑑別したところ、DLB-normal, 
DLB-AD, AD-normal の正答率は、それぞれ、88.5%, 89.0%, 
88.0%であった。DLB-AD の鑑別の profile では、後部帯状回を
重視している、cingulate island sign を反映した形態を示し

図 2. DLB-AD 鑑別での DLB

では後部帯状回に注目している 

図 1. (a)アミロイド陽
性(赤)と陰性(水色)の
ヒ ス ト グ ラ ム 
(b)VSRAD score の ROC
解析  

 



ていた。 
 
 
4-2-3. DaT SPECT の形態の定量化 
フラクタル解析が、DaT SPECT の形態の評価に良いことをファントム実験および 183 人もの DaT 
SPECT 画像の retrospective な解析にて示した。 
また、フラクタル解析が DaTQUANT の putamen と caudate の比よりも良い弁別能を示した。 
 
 
4-2-4. 脳血流量の定量方法の開発 
新しい脳血流定量方法(REICA 法)を開発した。
動脈採血をする ARG 法との有意な相関を認め
た。GP 法は、相関式を使うため、相関式の誤
りによる低血流出の過大評価が認められた。
また、投与後 2 分間の肺からの washout は、
GP 法には bias を与えたが、REICA 法への影響
は少なかった。 
 
 
 
4-2-5. アミロイド PET の参照領域に関する研究 

simulation の結果、血流の変化も、input function の変化も

白質参照領域に有利とはならなかった。ノイズについては、小

脳が不利であったが、3 つを組み合わせた場合でも小脳の方が

優れており、ノイズを小脳の 4.55 倍にしてようやく白質参照

部位と並ぶことになった。小脳が端にあるためにノイズが多い

ことが原因と考えられ、縦断的な研究には、小

脳が撮像領域の端とならないように long bore 

PET の使用が望まれる。 

 
 
4-2-6. [18F]THK5351 PET による変性の検出 
脳梗塞によるワーラー変性に伴い錐体路が描出されてい
る症例を報告した。また、既存の MAO-B tracer である 
[11C] Deprenyl との比較も行い、 [18F]THK5351 が
[11C]Deprenylよりも優れたMAO-B tracerであることを報
告した。一方で、[18F]THK5351 はタウ tracer としては適
切ではないことがはっきりした。 
 
 
4-2-7. 顔写真を用いた認知症の AI鑑別 
まず、見た目年齢が暦年齢よりも認知機能と有意に強い相関を示すことを報告した。それにより、
認知機能が顔に表れることから、顔写真で認知機能低下群と正常群を見分けることができるか
調べたところ、Exception というモデルでは正答率 92.56%と良い成績を示すことができた。AI
モデルが算出するスコアは、年齢よりも MMSE に有意に強い相関を示した。将来、AI を用いて、
顔で認知機能低下をスクリーニングすることができるようになるかもしれない。 

図 3. ARG法との比較。GP法では washoutによる biasが認められる。 

図 4. 小脳の方が noise を 4.55 倍大きくして、小

脳参照部位と白質参照部位が同程度になる。 

図 5. 梗塞による

ワーラー変性によ

る錐体路の描出 

図 6. Face AI scoreとMMSE, 暦年齢との関係。MMSEの

方が、有意に強い相関を示した。 
図 7. ROC解析。AUC 0.97 



 
 
4-3. 糖尿病の指標に関する研究 
HbA1c と平均血糖(AG)と平均赤血球年齢(MRBC)との関係式を
以下のように導いた。 

2
3

AG
1

1 AG
RBC g

RBC g

M k
HbA c

M k


 
また、赤血球クレアチン(EC)から、平均赤血球年齢を求める
方法も開発した。 

22.84log 65.83RBC eM EC  
 

107 名の HbA1c と EC のデータから、糖化定数 kg を 7.0×10-6 
dL/mg/day と推定した。 
これらの研究は、血糖コントロールによく使われる HbA1c が赤血球
年齢による影響を受けることを示しており、認知症のリスクファク
ターへのかかわり方に影響を与える。 
 

図 8. EC から得られた MRBC と

iA1c/(1000－(2/3)iA1c)の関係 
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