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研究成果の概要（和文）：精神症状が併発していない軽度アルツハイマー病患者を追跡調査し、

ベースライン時点で撮影した頭部 MRI 画像の脳形態画像と拡散テンソル画像の情報を複合的に

検討し、精神症状が出現した患者としなかった患者との差異を検討した。縦断的な経過でベー

スラインでの頭部 MRI よる解析では、妄想の出現したアルツハイマー病患者では、出現しなか

った患者に比較して、前頭葉眼窩部と内側面、島などの灰白質体積が有意に減少していた。拡

散テンソルによる解析では、妄想の出現したアルツハイマー病患者では左頭頂葉―後頭葉,脳梁

体部の FA 値（拡散異方向性）も有意に低下していた。前頭葉の前頭葉眼窩部と内側面、島など

の灰白質体積異常および脳梁体部などの FA 値の低下は、アルツハイマー病の精神症状の出現の

脆弱性と関連している。 

 

研究成果の概要（英文）：Whether the neural substrate underlying the delusions develops 
before the onset of the delusions is unclear. In this study, we used both a voxel-based 
morphometry (VBM) approach and a diffusion tensor imaging (DTI) approach to examine the 
existence of regional structural abnormalities and abnormalities in white matter (WM) 
integrity at baseline in AD patients who did or who did not develop delusions. Compared 
with the AD patients who did not develop delusions, the AD patients who developed delusions 
had significantly smaller grey matter volumes on the right orbitofrontal cortex, both 
sides of the inferior frontal cortex, the right anterior cingulate, and the left insula. 
In addition, compared with the AD patients who did not develop delusions, the AD patients 
who developed delusions exhibited two relatively large clusters (the left 
parieto-occipital region, the body of the corpus callosum) of significantly lower FA 
results. Structural brain abnormalities involving both the frontal and the medial 
temporal lobes and abnormalities in WM integrity involving several fibers may be crucial 
to the expression of delusions in AD patients. 
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１．研究開始当初の背景 
 
アルツハイマー病の精神症状（妄想、幻覚）

には、年齢や性別、罹病期間などは関連しな
いといわれている（Hirono et al.1998）。そ
の発現機序はいまだ不明な点が多い。精神症
状と関連した形態学的な異常が示唆され、剖
検例による報告は神経原線維変化が前頭葉
底部に生じたことを報告した（Tekin et 
al.2001）。精神症状がないアルツハイマー病
では、このような異常はない。したがって、 
アルツハイマー病において精神症状が発病
する患者では、その発病が顕在化する前から、
前頭葉や側頭葉前方などの脳の形態変化や、
皮質間の連合線維などの白質線維の微細構
造異常を認める可能性が高い。しかし、現時
点では、頭部 MRI 画像による形態あるいは白
質線維束に着目した認知症の精神症状の出
現予測に関する研究は、国内外で確立されて
いない。 
 
２．研究の目的 

 
本研究では、精神症状（妄想）が併発して

いない軽度のアルツハイマー病患者を 2年間
追跡調査し、ベースラインの時点で撮影した
頭部 MRI画像の脳形態画像と拡散テンソル画
像の情報および患者の心理社会的な背景な
どを複合的に検討し、精神症状が出現した患
者としなかった患者との差異を検討するこ
とが目的である 
 
３．研究の方法 
 

適格基準（ベースラインで精神症状が併発
していない）をみたすアルツハイマー病患者
に以下の評価をおこない、追跡調査をおこな
う。評価方法 はベースラインにて、以下の
検査を実施する。 
 
(1)臨床症状と高次脳機能の評価 精神症状
の評価は Neuropsychiatry Inventory (NPI)
を施行。 Mini-Mental State Examination 
(MMSE)と日本語版 Alzheimer’s Disease 
Assessment Scale –Cognition Japanese 
version （ADAS-J cog）、Frontal Assessment 
Battery （FAB）などの高次脳機能は言語療
法士が施行する。 
 
(2)頭部 MRI 画像 名古屋市立大学放射線科
MRI 室にて、全脳をカバーする 3 次元収集Ｔ
１強調画像、T2 強調画像、拡散強調傾斜磁場
をかけた拡散テンソル画像の撮影を行う。縦
断的評価はベースラインの時点から、半年ご
とに、NPI と高次脳機能を測定する。 
 
 

(3)これらの方法で、データベースを構築し、
頭部 MRIのデータ解析と高次脳機能などの検
討を統合的に行う。臨床症状のデータ解析に
は統計ソフト SPSS を、画像解析には、
Voxel-Based Morphometry（VBM）や FSL を用
いる。 
 
４．研究成果 
 
(1)縦断的な経過で妄想の出現したアルツハ
イマー病患者と妄想が出現しなかったアル
ツハイマー病患者はベースラインでの頭部
MRI での VBＭによる解析では、精神症状の出
現したアルツハイマー病患者では、出現しな
かった患者に比較して、前頭葉眼窩部と内側
面、島などの灰白質体積が有意に減少してい
た（図 1）。FSL による解析では、精神症状の
出現したアルツハイマー病患者では、出現し
なかった患者に比較して、拡散テンソル画像
の左頭頂葉―後頭葉,脳梁体部の FA値も有意
に低下していた（図２,図３）。 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図１ アルツハイマー病で妄想が出現した
患者と出現しなかった患者の差異  VBM に
より灰白質の低下した部位 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図１ アルツハイマー病で妄想が出現した
患者と出現しなかった患者の差異 VBM によ
り灰白質の低下した部位 

 
図２,３ アルツハイマー病で妄想が出現し
た患者と出現しなかった患者の差異 テン
ソル画像により FA 値が低下した部位 
 
 
 
 



(2)前頭葉の前頭葉眼窩部と内側面、島など
の灰白質体積異常および左頭頂葉―後頭葉,
脳梁体部の FA 値の低下は、アルツハイマー
病の精神症状出現の脆弱性と関連している。
これらの部位の灰白質および白質繊維の微
細な構造異常を認める患者は、外界の情報の
認識機能が低下し、情報の誤認がおきやすい
と推測される。 
 本研究で、アルツハイマー病の精神症状へ
の脆弱性とそれに関連した脳基盤を国内外
で初めて検討し、明らかにした意義は重要で
ある。アルツハイマー病の精神症状の発現に
関与する新たな病態モデルを提供でき、発病
前からの早期介入が可能になり、精神症状の
発病予防や予後の改善が期待される。 

今後の研究では、アルツハイマー病の精神
症状の縦断的な変化と脳基盤の関係も検討
していきたい。 
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