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研究成果の概要：脳血管障害から認知症に至る危険因子とアルツハイマー病関連因子との相互

作用を認知機能と遺伝子から解明した。認知機能検査では、脳血管障害の論理的記憶の「記憶

錯誤」と、アルツハイマー病の単語再認の「虚再認」とを検討し、記憶機能の詳細を明らかに

した。脳血管障害の DNA 検体の PPP2R2B 遺伝子の SNPs 解析では、アルツハイマー病と共通して

PPP2R2B がリスク遺伝子であるという結果であった。 
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１．研究開始当初の背景 
 超高齢化社会において、軽度認知機能障害
を早期に発見し、進行を少しでも遅延させる
方策が多方面から求められている。その中で
認知機能障害に影響する因子を明らかにす
ることは極めて重要である。 

認知症は脳血管性かアルツハイマー型か、
に大きく二分されてきたが、アルツハイマー
病以外にもいくつかの変性性認知症が独立
した疾患とみなされるようになり、脳血管障
害を発症基盤とする脳血管性認知症は、大脳
皮質や局在病変の循環障害に伴う認知症の
みならず、多発梗塞性認知症、ビンスワンガ
ー病など様々な病態を含むというように、そ

の理解が進んできている。しかし脳血管障害
の多発性皮質下ラクネ梗塞は緩徐な進行を
示し、アルツハイマー病を併発して混合型認
知症となる場合も多く、その診断と治療は模
索的である。ラクネ梗塞そのものが認知症の
原因ではなく、脳血管性認知症のリスクであ
るとも考えられている。 

本研究では脳血管障害から認知症に至る
危険因子とアルツハイマー病の危険因子を
認知機能と遺伝子から統合的に解析し、その
相互作用を検討し、認知症への発症予測因子
を解明したい。 
 
２．研究の目的 



脳血管障害を発症基盤とする脳血管性認
知症は、大脳皮質や局在病変の循環障害に伴
う認知症のみならず、多発梗塞性認知症、ビ
ンスワンガー病など様々な病態を含む。特に
多発性皮質下ラクネ梗塞は緩徐な進行を示
し、しかもアルツハイマー病を併発して混合
型認知症となる場合も多い。 

本研究では、脳血管障害、特に多発性皮質
下ラクネ梗塞と認知症との関係、神経心理学
的症候との関係を検討し、脳画像診断、認知
機能検査からの記憶障害の特徴的症候、循環
医学的予見因子およびアルツハイマー病の
発症関連因子として検出されているリスク
遺伝子多型との関連を総合的に検討し、脳血
管性認知症への発症予測因子を明らかにす
ることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
(１)脳卒中外来で物忘れを訴える症例を対
象に認知機能検査セット（HDS-R・MMSE・
ND テスト・Raven’s Colored Progressive 
Matrices(RCPM)・Stroop Test・Digit Span）
を実施する。認知機能検査セットは記憶機能
を主に測定する高齢者用認知機能検査で、軽
度認知機能障害への感度が高く、施行が簡便
で、所要時間は 30 分程度である。 

検査データの定量的評価および定性的検
討をおこなう。 

対象は 48 症例（男性：31名、女性：17名） 
で平均年齢：74.6 歳（±8.4 歳）、平均教育
年数：12.1 年（±2.9 年）である。 
(2) 認知機能検査実施後に認知症関連遺伝
子解析研究への協力の書面による同意を取
得後、抹消血液を採取して、遺伝子多型ゲノ
タイピングをおこない、これまでに同定して
きたアルツハイマー病の発症関連遺伝子に
よる遺伝的リスクとのオーバーラップを検
討する。 
 分析対象は CVD 群として上記の 48 症例、
LOAD群として183症例、control群として374
例である。 
 (3)2008年末までに複数回実施150症例の臨
床データを収集し、脳画像検査から脳血管障
害診断を行い、脳血管認知症への進展の有無
あるいは進展速度を検討し、認知症発症の予
見因子を解明する。 
(4)別途、精神科外来で、アルツハイマー病
および軽度認知機能障害患者に実施した
ADAS の「単語再認」課題での「虚再認」につ
いて解析する。 

分析対象は 361 症例(男性 208 名、女性 153
名)で、平均年齢は 71.5 歳（±8.6 歳）、平均
教育年数は 12.0 年（±3.1 年）である。 
 
４．研究成果 
(１)2008 年 1 月から 12 月末までに認知機能
検査を受検した脳血管障害の 48 例の認知機

能検査データの平均得点は、HDS-R:23.8 点
（±5.4）、MMSE:25.6 点（±3.9）、ND テスト：
85.6 点（±14.9）であり、軽度認知機能障害
レベルであった。 
本研究では反応に至る process に注目し、

総得点のみならず下位項目の結果を詳細に
検討し、誤反応がいかなる経緯から誤ったも
のであるかを分析した。具体的には ND テス
トの前頭葉機能の一つの論理的記憶に関す
る｢物語再生｣での「記憶錯誤」について検討
した。記憶錯誤を「誤答」「意味内容の取り
違い」「付け足し」とした。物語記憶の即時
再生時と遅延再生時での記憶錯誤の有無を
比較した。記憶錯誤が即時再生時に(有 6:無
17)、遅延再生時に（有 13:無 12）であった。
遅延再生時での記憶錯誤が即時再生時より
有意に多かった。 
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WMS-R を用いた、統合失調症の論理的記憶

を検討した研究では、即時再生時と遅延再生
時では記憶錯誤に違いが無く、記憶の能力以
前の課題入力時の障害が示唆されている。脳
血管障害では記憶把持機能の障害が示唆さ
れた。ND テストは、WMS-R よりも簡便な検査
でありながら、HDS-R や MMSE にはない論理的
記憶と関連する物語再生課題を含んでいる
ので軽度認知機能障害の発症予見に有効で
あると考えられる。 
 他の認知機能検査の平均得点は、Digit 
Span は forward 5.7 桁（±1.2）、backward 
3.9 桁（±1.0）, Stroop test は、Ⅰ：25.9
秒（±13.4 秒）、Ⅱ：48.6 秒（±23.6 秒）、
RCPM は、Total25.5 (±7.5)で、うち A:9.6( 
±2.5)、Ab:8.9(±2.9)、B:7.2(±2.8)であ
った。（RCPM の誤答の詳細な分析結果は別途） 
(2)これまでアルツハイマー病について 21番
染色体ゲノムスキャンを行い、リスク遺伝子
として DYRK1A を得、また DNM2 についてもア
ルツハイマー病の関連解析で有意という結
果、網羅的アルツハイマー病脳発現解析から
得られた候補遺伝子PPP2R２BについてもSNP
解析で有意な結果を得ている。アルツハイマ



ー病は変性疾患であって、高血圧や脳血管障
害によって、発症する脳血管障害とは全く異
なる病態であると考えられてきたが、近年、
AD における血管因子の関与が指摘されてお
り、大規模２重盲検試験で、降圧療法におい
て AD が著明に減少したという報告があった
り、高血圧は脳梗塞を増加させ、(症候性、
無症候性）脳梗塞が合併することにより、潜
在性のアルツハイマー病が臨床的に顕在化
することが多いという考えもある。 

DNM2
(CVD対CONT、LOAD対CONT）

SNP番号 rs3760781 rs892086

CVD LOAD CVD LOAD

Allele  Freq P‐value 0.4539 0.0277 0.5731 0.0829

Allele1 dominant
rs3760781 （CC,CT）
rs892086 （AA,AG）

P‐value 0.3202 0.0027 0.9725 0.5558

Allele2 dominant
rs3760781 （TT,CT）
rs892086 （GG,AG）

P‐value 0.7094 0.3823 0.2644 0.0154

 

脳血管障害を起こした人、アルツハイマー
の人、健常者を、アルツハイマー病にかかわ
るのでないかという遺伝子でタイピングし
て、それぞれの疾患についてどの遺伝子が関
係しているかを調べた結果を示す。 

検定ではカイ 2乗 p 値（Prob>ChiSq） 
Pearson 61.743<.0001 であった。したがって
アルツハイマー病リスク遺伝子が APOE4 が脳
血管性障害(認知症)のリスクでもあることが
再現された。 
 PP2R2B 遺伝子内 SNP:rs319204(3065529-10) 
,rs5897(803287-10)Allele2carrier2(CT,TT)
の頻度が CVD において有意に低値を認めた。 
PPP2R2B 遺伝子の SNPs 解析では脳血管障害で
もアルツハイマー病でも共通して PPP2R2B が
リスク遺伝子というプレリミナリーな結果か
ら、アルツハイマー病と脳血管障害の共通メ
カニズムの存在が示唆された。  
 脳虚血状態では虚血ストレスにより、細胞 

PPP2R2B（CVD対CONT）

SNP番号 7516064
‐10

3065529
‐10

803287
‐10

Allele 
Freq

P‐
value

0.817 0.0028 0.0173

Allele1
Dominant
（CC,CT)

P‐
value

0.671 0.202 0.479

Allele2
Dominant
（TT,CT)

P‐
value

0.996 0.0014 0.0078

CC

TT,CT

CC

TT,CT

PPP2R2B(LOAD対CONT)

SNP番号 7516064‐10 3065529‐10 803287‐10

Allele Freq P‐value 0.121 0.966 0.632

Allele1 dominant
（CC,CT)

p‐value 0.848 0.036 0.024

Allele2 dominant
（TT,CT)

P‐value 0.015 0.268 0.549

 

死関連尾遺伝子が発現してくるが、この遺伝 
子の働きが関与しているという報告があった。  
(3)複数回実施のフォローアップ症例の認知
症への進展の有無を検討し、認知症の早期発
見に鋭敏な認知機能課題の解析は別途 
(4)AD、MCI 患者に ADAS および MMSE を実施し
た結果、平均得点は ADAS：14.6（±8.2）、
MMSE:22.0(±4.9)であった。単語再認での虚
再認数と MMSE、ADAS,その下位項目の相関係
数を示す。 

0.34**教示再生能力

-0.15**単語再認

0.41**見当識

0.34**観念運動

0.19**構成行為

0.09手指・物品呼称

0.25**口頭命令

0.26**自発語換語困難

0.31**言語の聴覚的理解

0.23**口頭言語能力

0.39**単語再生

ADAS-J cog.下位項目

-0.42**MMSE合計点

0.34**ADAS-J cog.合計点

Pearsonの相関係数 **p<0.01

  



 虚再認数と ADAS および MMSE の間で有意な
相関がみられた。虚再認数と ADAS 下位項目
では、「単語再生」「観念運動」「見当職」「教
示再生能力」で中程度の相関がみられた。虚
再認は記憶機能はもとより、言語機能や行
為･社会認知などの多面的な認知機能障害と
関係している。 
 虚再認を考慮しない単語再認採点法では
負の相関がみられたことは重大であり、認知
機能を評価する際に、誤答を評価することの
重要性が明らかになった。 
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