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研究成果の概要（和文）：アルツハイマー型認知症(AD)では病初期から嗅覚障害が起こることが示されている。
ADの前駆状態である軽度認知障害(MCI)は、長期間MCIにとどまる症例や正常に回復する症例もあり、AD以外の疾
患が含まれている可能性がある。我々はMCIにおける嗅覚低下が、AD 発症の非侵襲的なバイオマーカーとなる可
能性が高いと考え、MCIから初期ADの嗅覚障害の神経基盤解明及びMCIからADへの移行と嗅覚障害に関する研究を
行った。統計画像解析により、嗅覚障害の検知域、認知域それぞれの相関部位が明らかとなり、MCIの段階では
検知域が保たれ、認知域が傷害されている場合、高頻度にADに移行することが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Alzheimer's disease (AD) has been shown to cause olfactory impairment from 
the early stages of the disease.
Mild cognitive impairment (MCI), which has been proposed as a precursor condition to AD, may include
 diseases other than AD, as some cases remain in MCI for a long time or recover normally. We 
hypothesized that the presence of olfactory impairment in MCI is a potential non-invasive biomarker 
for the development of AD. We investigated the neural basis of olfactory dysfunction in MCI to early
 AD and the transition from MCI to AD and olfactory dysfunction in MCI to AD. Statistical imaging 
analysis revealed that the olfactory detection and identification are correlated in MCI and AD, 
respectively, and that the detection zone is preserved in MCI, whereas the cognitive zone is 
injured, resulting in a high frequency of AD.

研究分野： 老年精神医学

キーワード： アルツハイマー型認知症　軽度認知障害　嗅覚障害　統計画像解析
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研究成果の学術的意義や社会的意義
認知症に対する早期に治療介入、予防という観点から、MCIからADへの移行を予測できる因子の開発は重要であ
る。MCIから初期ADにおける嗅覚低下の神経基盤を解明し、MCI段階での嗅覚障害パターンを明らかにすること
で、嗅覚検査がAD 移行への非侵襲的バイオマーカーとして活用される展望が与えられる。我々の研究では、神
経基盤に加え、嗅覚障害の程度による2年間のADへの移行率を示すことができ、学術的、社会的に有意義な研究
であった。

※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 
AD の脳病理変化である神経原線維変化は、初期から、嗅内野皮質、扁桃体などの嗅覚

経路で出現する。一方、匂いの刺激は嗅球、梨状皮質、扁桃体、嗅内野皮質などの嗅覚

皮質が関与するなど AD の障害部位は嗅覚経路の多くの部位と共通している。このため

AD では病初期から嗅覚障害が起こる。 

MCI は、AD へと移行する前駆状態として提唱されたが、その後の研究では、MCI から

AD に移行する症例の他、長期間 MCI にとどまる症例、あるいは正常に回復する症例が

あり、AD 以外の疾患が含まれている可能性がある。 

MCI における嗅覚低下の有無が、AD 発症の非侵襲的なバイオマーカーとなる可能性

は高いと思われるが、現段階では認知症診療において利用されていない。その理由とし

ては、AD の前段階の MCI における嗅覚障害の神経基盤が明らかにされていないことや

どのような嗅覚障害パターンを示すのかが明らかになってないことが挙げられる。MCI

や AD と嗅覚障害に関するこれらの点を明らかにすることによって、認知症の早期診断

のスクリーニング検査として嗅覚検査を活用する展望が与えられる。 

 
２．研究の目的 
AD、MCI 群の嗅覚検査結果と脳容積（研究１）、脳血流（研究２）の相関部位を明らかに

する。MCI と AD による MCI の初回嗅覚検査結果と AD へのコンバートの関係（研究３）

を明らかにする。 

 
３．研究の方法 
(1) 対象 

研究１：Clinical Dementia Rating(CDR)0.5 かつ MCI、初期 AD と診断した 70 例 

研究２：CDR0.5 かつ MCI、初期 AD と診断した 218 例 

研究３：ADNI 基準における「健常」23 例、「MCI」49 例、「初期 AD」46 例 

(2) 方法 

研究１：SPM を用いて、嗅覚検査と MRI 脳容積の相関解析を行う 

研究２：SPM を用いて、嗅覚検査と IMP_SPECT の相関解析を行う  

研究３：「健常」、「MCI」、「初期 AD」各群の嗅覚検知域、感知域を比較する 

（検知域は匂いを感知できる最少濃度、認知域はそれが何の匂いかがわかる最少濃度） 

「MCI」49 例を 2年間 follow upして嗅覚健常〜中等度障害群と高度障害群でコンバー

ト率を比較する。 

 

４．研究成果 

研究１：脳容積と嗅覚の相関 

検知と相関を認めた神経心理

項目はなかったが、感知と記

憶の相関を認めた。嗅覚検知、

感知それぞれと脳容積の相関

部位を図 1 に示す。検知は左



側坐核、左海馬傍回との相関を認めた。感知は右前側頭葉、右前頭皮質、眼窩前頭皮質

との相関を認めた。 

 

研究２：脳血流と嗅覚の相関 

検知と記憶、感知と記憶、見当識

の相関を認めた。嗅覚検知、感知

それぞれと脳血流の相関部位を図

2 に示す。検知と脳血流の相関は

認めなかった。感知と前頭極、側

頭葉前方部の相関を認めた。 

 

研究３：「健常」、「MCI」、

「初期 AD」各群の嗅覚検

知域、感知域を比較、MCI49

例の検知域別の年間 AD コ

ンバート率 

「健常」、「MCI」、「初期 AD」

の比較では、検知域では有

意差は認めず、初期 AD で

も低下がないことが明ら

かとなった。認知域では

「健常」と「MCI」、「健常」と「AD」の有意差を認め、嗅覚検知は MCI の段階から障害

が起こることが明らかとなった。「MCI」49 例を嗅覚感知に着目して 2 年間追跡した結

果、感知域高度障害群では 1 年間で約 50%、2 年間で約 70%が AD にコンバートする事、

特に感知脱失群では 2 年間で 90%が AD にコンバートした。この結果から、認知症の早

期診断のスクリーニングとしての嗅覚検査は検知が保たれ、感知の障害が起こる段階が

MCI の診断補助となること、さらに感知域の脱失を呈している MCI は AD に進行する可

能性が特に高いと考えられる。 
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