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研究成果の概要（和文）：健常高齢者とアルツハイマー病患者との間の灰白質類似性に基づいた3次元T1強調画
像を用いた構造ネットワーク分析を使用してタウ蛋白集積に関連したローカルネットワーク測定値を検討した。
その結果、アミロイドβ蛋白陰性の健常高齢者群ではタウ蛋白集積と有意な正の相関を示した一方で、アミロイ
ドβ蛋白陽性のアルツハイマー病患者群で有意な負の相関を示した。健常者群におけるタウ蛋白集積は尾状核で
最も相関がみられた。

研究成果の概要（英文）：Local network measurements associated with tau protein accumulation were 
examined using structural network analysis with MRI 3D T1-weighted images based on graph theory 
using gray matter similarity between healthy elderly and Alzheimer's disease patients. As a result, 
the amyloid β protein-negative healthy elderly group showed a significant positive correlation with
 tau protein accumulation, while the amyloid β protein-positive Alzheimer's disease patient group 
showed a significant negative correlation. Tau protein accumulation in the healthy elderly group was
 most correlated in the caudate nucleus.

研究分野： 放射線科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
アルツハイマー病（AD）は、細胞外アミロイド-βプラークと過剰リン酸化タウで構成される細胞内神経原線維
変化の存在によって特徴付けられる。これらのタンパク質は局所シナプス破壊に関連しているため、ADは局所シ
ナプス機能不全を伴う切断症候群とみなすことができる。機能的磁気共鳴画像法などいくつかの神経画像診断法
を使用してグラフ理論解析などにより、ADの脳ネットワーク研究が行われているがその結果は首尾一貫していな
い。本研究では生理的影響を受けにくく普遍性の高いT1強調イメージングを使用した構造ネットワーク解析によ
りADでのネットワーク異常の検出が可能であることを明らかにした。

※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 

アルツハイマー病（AD）は、細胞外アミロイド-β（Aβ）プラークと過剰リン酸化タウで構成

される細胞内神経原線維変化の存在によって特徴付けられる。これらのタンパク質は局所シナ

プス破壊に関連しているため、AD は局所シナプス機能不全を伴う切断症候群とみなすことがで

きる。機能的磁気共鳴画像法（fMRI）、脳波記録、脳磁図などのいくつかの神経画像診断法を使

用して、AD の脳ネットワークを研究する多くの研究によってグラフ理論解析が行われている。

最近では、生理的影響を受けにくい拡散テンソルイメージング（DTI）または T1強調イメージン

グを使用した構造ネットワーク解析が注目されている。 T1 強調画像を使用した構造ネットワー

クに関するこれまでの研究は、個人全体の皮質の厚さまたは体積に基づいており、グループレベ

ルの分析に限定されていた。しかし、最近提案された方法により、皮質の類似性に基づいた個人

レベルの分析が可能になった。 

 

２．研究の目的 

健常高齢者とアルツハイマー病患者との間の灰白質類似性に基づいた構造ネットワーク分析

を使用して、拡散テンソル画像を応用した自動拡散コネクトメトリー分析で見られるものと同

様の 18F-THK5351 保持関連ネットワークの変化が得られるかどうかを検証する。さらに、健常高

齢者群において 18F-THK5351 集積とローカルネットワーク測定値をボクセル単位で直接比較す

ることにより、タウ蛋白集積に伴う神経炎症が構造ネットワークにどのような影響を及ぼすか

を検討する。 

 

３．研究の方法 

患者群および対照群 
健忘性の軽度認知障害 5 人と早期 AD 患者 13 人の計 18 人を AD スペクトル患者群として募集

した。これらの患者は 11C-PIB PET を用いたアミロイド PET 画像の視覚的評価によって陽性で

あった。患者群は 69.5±8.7 歳（平均±標準偏差）であり、MMSE スコアは 22.1±4.7（平均±

SD）であり、Clinical Dementia Rating（CDR）は 0.5 および 1.0 である。対照として、正常な

認知機能を有する 30人の健康な日本人（Cognitively Normal; CN 群）を募集した。これらの対

照群は視覚的に正常な 11C-PIB および 18F-THK5351 を用いたタウ PET 結果を示した。年齢は 68.1

±6.5 歳であり、平均 MMSE スコアは 29.1±1.1、CDR は 0であった。 

画像取得 

すべての参加者は、32 チャンネルヘッドコイルを使用して 3-T MRI システム（Verio、

Siemens、Erlangen、ドイツ）で MRI スキャンを受けた。高空間分解能、３次元サジタル T1 強

調 MPRAGE 画像を取得した。 

個人レベルの構造ネットワーク 

ボクセルサイズを標準化し、次元を減らすために、すべてのネイティブセグメント化された灰

白質画像を2 mm×2 mm×2 mmの等ボクセルに再スライスした。単一被験者GMネットワークは、

完全に自動化された方法

（https://github.com/bettytijms/Single_Subject_Grey_Matter_Networks;バージョン

20150902）を使用して、ネイティブスペースの灰白質セグメンテーションから皮質内の類似性

に基づいて抽出された。ノードは、脳内の小さな関心領域として定義された（3×3×3ボクセル

キューブ、6 mm×6 mm×6 mmに対応）。接続性は、任意の2つのノード間の対応するボクセルの

灰白質密度値にわたるピアソンの相関で定量化された高い統計的類似性によって定義された。
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次に、各ノードを45度の倍数でθ角度だけ回転し、すべての軸で反射して、ターゲットノード

との最大類似値を特定した。 灰白質類似性マトリックスは、相関値の有意性が被験者固有の閾

値p <.05を超えたときに脳領域を接続することにより構築され、ランダム置換法に基づく複数

のテスト用に修正された。得られたネットワークを二値化し、次の4つのローカルネットワーク

測定値を計算した。媒介中心性（ノードを通る最短経路の割合）、クラスタリング係数（近隣

ノードの相互接続性のレベル）、特徴的な経路長（2つのノード間の最短距離）、および次数

（ノードあたりのエッジの数）。 

18F-THK5351 PETと構造ネットワーク指標の相関解析 

Statistical Parametric MappingとBiological Parametric Mapping (BPM) toolboxを用いて、

両画像の相関を直接ボクセルレベルで行った。 

 

４．研究成果 
18F-THK5351保持に関連してローカルネットワーク測定値は、アミロイドPET陰性の健常者群で

有意な正の相関を示した。一方、ローカルネットワーク測定値の大部分（クラスタリング係

数、特徴的な経路の長さ、次数）は、アミロイドPET陽性のAD患者で有意な負の相関を示した。

ボクセル単位多重比較補正を使用して、18F-THK5351の蓄積と両側尾状核の4つのローカルネッ

トワーク測定値との間に有意な正の相関が観察された（Family Wise Error, p <.05）。有意な

負の相関は検出されなかった。さらに18F-THK5351の蓄積と認知機能スコア（MMSEおよびWMS-R 

LMII）との有意な相関は検出されなかった。 
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