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研究成果の概要（和文）：本研究ではこれまで遂行してきた大規模脳MRIコホート研究の再追跡である。その結果、200
名余りの被験者より脳画像、遺伝子、生活習慣、認知力のデータを収集出来た。これらの結果から、加齢に伴う脳萎縮
速度、性差、生活習慣要因の脳萎縮速度への影響が明らかになり、併せて、遺伝要因と環境要因との相互作用が明らか
になった。例えば、加齢による脳萎縮は、知的好奇心レベルと相関しており、知的好奇心を高めることが認知力維持に
重要である可能性を示唆した。更に、動脈硬化レベルが脳萎縮に与える影響も明らかにした。他にも複数の解析を施行
中であり、追って国際雑誌への投稿を予定している。

研究成果の概要（英文）：We have collected brain magnetic resonance imaging, cognitive function, gene, and 
lifestyle data from healthy subjects. As a result, We have shown that the rate of brain volume decline 
with aging, that relationship between brain volume decline rate and lifestyle such as sleeping habit, and 
that relationship between brain volume declune rate and genetic factor. These results are useful for 
early diagnosis of dementia as well as maintaining healthy brain throughout life.

研究分野：脳画像解析学
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１．研究開始当初の背景 
 
脳は加齢や種々の脳血管障害危険因子等
で、灰白質体積、脳血流量、白質微小構造（以
下、脳形態や機能と記す）に変化が起きるこ
とが分かっている。また健常人において脳形
態や機能は、認知力と有意な相関があること
も分かっている。申請者らは、20 歳代～80
歳代の多数の健常成人を対象に、横断的、縦
断的に脳形態 MRI を用いて灰白質体積と年
齢との相関を明らかにし、更に生涯飲酒量と
前頭前野の灰白質体積が有意な負の相関を
呈すること、肥満の指標である Body Mass 
Index (BMI)と海馬体積には負の有意な相関
が有ることを明らかにした。このように申請
者らは、脳 MRI を用いて脳形態と加齢、生
活習慣との相関を多変量解析の手法にて明
らかにしてきた。 
近年、種々の遺伝子の一塩基多型（SNP）
や対立遺伝子も、脳形態や機能、生活習慣、
認知力等に影響を与えていることが明らか
になってきた。例えば、ApoEの e4対立遺伝
子保有者は、非保有者と比べ海馬体積が有意
に小さいことや認知力低下の高リスク群で
あることが明らかになっている。また、アル
デヒド脱水素酵素（ALDH2）対立遺伝子の
差により、飲酒の体内への影響が異なること
も明らかになっている。これらのことから、
健常若年成人～高齢者を対象に脳形態や脳
機能と、生活習慣、遺伝子及びこれらの相互
作用を明らかにすることは、健康な脳や認知
力を生涯に渡って保つ上で重要であるが、こ
のような研究は未だ殆ど見られない。 

 
２．研究の目的 
 
本研究の目的は、健常若年成人から高齢者
までの多数の健常被験者を対象に、脳磁気共
鳴画像（MRI）を用いて、脳灰白質体積、脳
血流量、白質微小構造等と、飲酒や食習慣な
どの生活習慣、脳形態に影響があることが明
らかになっているアポリポタンパク E
（ApoE）、アルデヒド脱水素酵素（ALDH2）、
カテコール Oメチル基転移酵素（COMT）、
脳由来神経栄養因子（BDNF）等の遺伝子、
作業記憶などの認知力のデータを収集し、ど
のような遺伝要因、生活習慣要因、及びこれ
らの相互作用が、脳形態や脳機能、認知力と
相関があるかを包括的に明らかにすること
である。。 
３．研究の方法 
 
4 年の研究期間で、20～80 歳台の健常被験
者 280 人の脳 MRI および種々の生活習慣、遺
伝子、認知力データの収集を行う。遺伝子は
唾液から非侵襲的に収集し、脳形態や機能と
相関が見られるもの等の遺伝子の多型部位
の対立遺伝子やSNPを解析対象とする。脳MRI
は形態、安静時血流量、白質微小構造（異方
性、磁化移動比）に関するパラメーターを収

集し、解析する。具体的には、撮像した MRI
を Matlab、SPMというソフトウェアを用いて、
全自動で標準座標空間上に脳画像を解剖学
的標準化し、次いで灰白質、白質へ組織分画
し、平滑化という処理を行い、統計検定を行
うためのデータとなる。遺伝子解析に関して
は、唾液から収集した遺伝子に対し、細胞膜
融解、DNA 結合蛋白の除去、DNA 濃縮により
DNA を抽出し、解析まで冷蔵庫にて保管する。
認知力テストは、WAIS-Ⅲを用いて行い、下
位項目の粗点だけでなく、言語理解、注意記
憶、知覚統合、処理速度と言った群指数等も
用いて、包括的に認知力を算出する。更に、
認知力低下のスクリーニングとして MMSE を
MRI 撮像前に 50 歳以上の全被験者に施行し、
27 点以上の被験者を対象にデータ収集を行
う。生活習慣データは、睡眠、食習慣、飲酒、
喫煙等の情報を収集する。認知力データは、
WAIS-Ⅲを中心に収集する。これらを全てデ
ータベース化し、脳 MRI と生活習慣、遺伝要
因、認知力との相関を一般線型モデル、共分
散分析等の多変量解析の手法にて行う。具体
的には、先行研究と同様の手法で。重回帰分
析などの多変量解析を用いる。例えば従属変
数として、形態 MRI から得られる局所灰白質
量、灌流 MRI から得られる局所脳血流量、拡
散テンソル画像から得られる fractional 
anisotropy、磁化移動比画像から得られる磁
化移動比を、それぞれ独立した解析で従属変
数とし、年齢、性、BMI、ApoE 対立遺伝子（ダ
ミー変数化）をそれぞれ独立変数とし、一般
線型モデル等の多変量解析で、各独立変数と
有意な相関を呈する領域を求める。併せて、
有意な相関を呈した領域で、認知力と灰白質
量、血流量等との相関を解析する。他には、
解析の手法は同様であるが、先行研究からの
知見に基づき、有意な相関が予想させる仮説
を得られた因子間で解析を行う。具体的には、
COMT、BDNF 等、他の遺伝子の SNP あるいは対
立遺伝子（ダミー変数化）を独立した解析で
入れ、生活習慣の因子として、例えば食習慣
（例：朝食の有無をダミー変数化）、睡眠習
慣（例：睡眠時間）等を入れて多変量解析を
行う。統計学的有意水準は多重比較補正の
p<0.05 として、各因子と有意な相関を呈する
脳領域を明らかにする。 
 
４．研究成果 
 
本研究ではこれまで遂行してきた大規模
脳 MRI コホート研究の再追跡である。その結
果、200 名余りの被験者より脳画像、遺伝子、
生活習慣、認知力のデータを収集出来た。こ
れらの結果から、加齢に伴う脳萎縮速度、性
差、生活習慣要因の脳萎縮速度への影響が明
らかになり、併せて、遺伝要因と環境要因と
の相互作用が明らかになった。例えば、加齢
による脳萎縮は、知的好奇心レベルと相関し
ており、知的好奇心を高めることが認知力維
持に重要である可能性を示唆した。更に、動



脈硬化レベルが脳萎縮に与える影響も明ら
かにした。他にも複数の解析を施行中であり、
追って国際雑誌への投稿を予定している。 
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