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研究成果の概要（和文）：認知機能低下を訴えアルツハイマー病が疑われた53例の患者に3DT1強調画像を含む
MRIとアミロイドPETを実施した。3DT1強調画像から灰白質を抽出し、個人レベルの脳内ネットワーク解析をグラ
フ理論に基づいて行い、脳内ネットワークのハブ領域を表す媒介中心性画像とアミロイド蓄積の定量指標である
センチロイドスケールとの相関をStatistical Parametric Mappingにより求めた。媒介中心性はセンチロイドス
ケールと、楔前部でZスコア3.17 (p<0.001) と有意な逆相関を示した。アミロイドが早期に蓄積する楔前部のネ
ットワーク異常は、アルツハイマー病に特徴的な所見といえる。

研究成果の概要（英文）：MRI including 3DT1-weighted images and amyloid PET were performed in 53 
patients with cognitive decline and suspected Alzheimer's disease, and gray matter was extracted 
from the 3DT1-weighted images to perform individual-level brain network analysis based on graph 
theory. Statistical Parametric Mapping was used to determine the correlation between the Centiloid 
scale, a quantitative measure of amyloid accumulation, and the betweenness centrality image, which 
represents the hub region of the brain network. Betweenness centrality showed a significant inverse 
correlation with the Centiloid scale, with a Z-score of 3.17 (p<0.001) in the precuneus. An abnormal
 network in the precuneus, where amyloid accumulates early, is a characteristic finding in 
Alzheimer's disease.

研究分野：放射線科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
アミロイドPET陽性は、アルツハイマー病の診断の必要条件である。日常臨床でアルツハイマー病と診断される
症例のうち、約30％にアミロイドPET陰性例が含まれると報告されており、アミロイドPETはアルツハイマー病診
断に大きな影響を与えることが分かっている。しかし、アルツハイマー病診が疑われるすべての患者にアミロイ
ドPETを実施することはできず、アミロイド陽性を予測する他のバイオマーカーが必要とされる。本研究では、
このバイオマーカーとして、構造的T1強調MRIに注目し、萎縮がみられない段階においてアルツハイマー病で最
も早くアミロイド蓄積が観察される楔前部にネットワーク異常を検出することができた。

※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 

認知症性疾患の中でも特に多いアルツハイマー病の超早期の診断には、神経心理検査は精

度が低く、客観的バイオマーカとして脳の画像診断が期待されている。MRIは非侵襲的であり

比較的安価で繰り返し測定も容易なことから応用が望まれる。しかし、認知症の超早期におい

て脳萎縮はごく軽度であり、従来の脳体積測定では異常を発見しがたい。実際にMRIを含めた

日常臨床でアルツハイマー病と診断される症例のうち、約30％にアミロイドPET陰性例が含ま

れると報告されており、アミロイドPETはアルツハイマー病診断に大きな影響を与えることが

分かっている。しかし、アルツハイマー病が疑われるすべての患者にアミロイドPETを実施す

ることはできず、アミロイド陽性を予測する他のバイオマーカ因子が必要とされる。一方

で、アルツハイマー病はその初期からデフォルトモードネットワークの異常が存在するとさ

れており、この異常を検出することが超早期診断につながると期待される。脳内ネットワー

ク解析は脳局所の相互の関連を数学的に解析する手法であり、MRIを用いて多くの研究がなさ

れてきた。しかし、ネットワーク解析に最も多く用いられている安静時結合機能的MRIは眠気

などの生理的因子や服用薬剤の影響を受けることが知られており、安定した結果が得にくい欠

点を有する。 

 
２．研究の目的 

本研究では、アルツハイマー病におけるデフォルトモードネットワーク異常の検出に、3次

元T1強調画像によるグラフ理論に基づいた構造ネットワーク解析を用いることを試みる。3次

元T1強調画像は認知症性疾患においてはルーチンで撮像されているシーケンスであり、眠気

などの生理的因子を受けず、MRI機種間差も少ない撮像法である。この手法の有用性が確認さ

れれば、アルツハイマー病の超早期診断に役立つばかりでなく、アミロイドPETの適応決定に

も役立つと期待される。 

 
３．研究の方法 

本研究では、50歳以上の健忘性の軽度認知障害患者および初期のアルツハイマー病患者に

対して行われるMRIを用いた3次元全脳T1強調画像を用いて構造ネットワーク解析を行う。合

計で50人以上を目標とした。また、同時期に撮像されるアミロイドPET画像、およびタウPET

画像から得られるアミロイドβ蛋白およびタウ蛋白の脳実質への沈着量、およびMini-Mental 

State ExaminationやWechsler Memory Scale-Revised論理的記憶による神経心理検査結果と

の関連を調べる。3次元T1強調画像による構造ネットワーク解析には、Statistical 

Parametric Mapping （http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/）とsingle subject gray 

matter similarity-based structural network analysis (https://  github.com/  

bettytijms/Single_Subject_Grey_Matter_Networks; ver.20150902)およびわれわれが既に開

発した個人脳構造ネットワーク指標画像を用いる。解剖学的標準化が行われた灰白質画像に定

型の関心領域を設定し、領域間の相関をグループ間で測定し、相関マトリクスを作成する。こ

のマトリクスを解析し、全脳のネットワーク指標である特異的経路長（Characteristic Path 

Length）, クラスタ係数（Clustering Coefficient）, Small Worldness、さらに局所のネッ

トワーク指標である媒介中心性（Betweenness Centrality）, 次数（Degree）, Clustering 

Coefficient, Characteristic Path Lengthのそれぞれの画像を作成する。これらのネットワ

ーク指標画像においてアミロイドβ蛋白およびタウ蛋白蓄積量との関連、また神経心理検査結

果との関連を脳局所で調べることにより、アルツハイマー病の超早期を含めた診断に対して、



どの指標画像が最も有用かを検討する。アルツハイマー病では全脳ではヘテロモーダルな領域

である側頭頭頂葉皮質及び後部帯状回から楔前部ではBetweenness CentralityやDegreeで表さ

れるノード中心性が低下している一方で、ユニモーダルな領域である後頭葉や海馬傍回では

ノード中心性が増加していると考えられ、これらの変化はアミロイドβ蛋白の沈着しているア

ルツハイマー病のかなり早期の段階で出現する可能性がある。また、タウ蛋白の蓄積に比例し

てノード中心性が低下する可能性があり、脳萎縮に先行する変化と考えられる 

 
４．研究成果 

第一の研究では、51 歳から 83 歳まで（平均 71 歳）のアルツハイマー病が疑われた 32 人（男

性 18 人、女性 14 人、68.7 + 9.5 歳、MMSE 25.3 + 3.5）を対象とした。11C-PiB によるアミロ

イド PET を半導体 PET/CT（uMI780, United Imaging Healthcare）にて撮像した。この研究では

ノード数と脳年齢を共変量として解析すると、両側楔前部にアミロイド蓄積を示すセンチロイ

ドスケールとハブ機能を示す媒介中心性に有意な負の相関が得られた（t=3.31, p<0.005）。また

局所ネットワークの粗密度を示すクラスタ係数とは左海馬、左視床前核、および左頭頂葉に負の

相関が得られた（t-4.17, p<0.005）。脳局所体積とアミロイドのセンチロイドスケールに有意の

相関は認められなかった。 

第二の研究では、アルツハイマー病が疑われ 23 人の患者（男性 11 人、女性 12 人、72.1 + 6.6

歳、MMSE 25.3 + 2.1）に特異性の高い 18F-NAV4694 によるアミロイド PET およびアルツハイマ

ー病における 3R/4R タウに蓄積する 18F-MK6240 によるタウ PET を行った。アミロイド蓄積量は

Amyquant にて解析しセンチロイドスケールを求めた。タウ蓄積量は PET と同位置に登録された

3次元 T1 強調画像の FreeSurfer 解析から得られた関心領域を組み合わせて側頭葉内側部、側頭

頭頂葉皮質、および他の大脳皮質の 3領域の関心領域を個々の症例で作製した、これらの 3領域

と小脳皮質を参照領域としてタウ PET 画像にて 3領域およびこれらの領域を合わせた総 SUVR を

求めた。この研究でもノード数と脳年齢を共変量として解析すると、左楔前部と左内側前頭前野

にアミロイド蓄積およびタウ蓄積と媒介中心性に有意な負の相関が得られた（p<0.005）。さらに、

左海馬傍回においてアミロイドおよびタウ蓄積とクラスタ係数に有意の負の相関が得られた

（p<0.001）。アミロイド蓄積量とタウ蓄積量を合算すると左海馬傍回と左側坐核に有意の負の

相関が得られた（p<0.001）。局所ネットワーク効率を示す最短経路長はアミロイドおよびタウ蓄

積の増加に伴い左内側前頭前野で増加した（p<0.005）。一方で、局所脳体積はタウ蓄積の増加に

ともない両側海馬で減少した。 

 アミロイドおよびタウ蓄積量と Mini-Mental State Examination (MMSE)スコアの関連を求め

たところ、アミロイド蓄積と MMSE スコアに有意の相関は認められなかった（R=-0.368, p=0.083）。

また側頭葉内側部のタウ蓄積量と MMSE スコアにも有意の相関は得られなかった（R=-0.286, 

p=0.184）。一方でタウの総 SUVR は MMSE と有意の逆相関がみられ（R=-0.463, p=0.025）、特に大

脳新皮質のタウ SUVR と MMSE に比較的高い逆相関がみられた（R=-0.501, p=0.014）。  

 今回アミロイドおよびタウ蛋白蓄積において構造ネットワーク異常が観察された楔前部はデ

フォルトモードネットワークにおいてハブ領域として機能する重要な部位であり、視覚、感覚、

運動、注意の情報に関与する。同様にネットワーク異常がみられた内側前頭前野もデフォルトモ

ードネットワークにおいてハブ領域として機能し、個人情報、自伝的記憶、将来の目標や出来事

など、自己処理に関する意思決定、家族などごく親しい人に関する意思決定に関与する。また、

この腹側部位はポジティブな感情情報と内的な価値ある報酬にも関与する。これらの楔前部や

内側前頭前野はアルツハイマー病においてアミロイド蓄積が最初に起こる部位である。 
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