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研究成果の概要（和文）：私たちは、加齢に伴う皮質の構造不規則性の増加を発見し、これが加齢による皮質の構造不
規則性の悪化を示している可能性があることを発見した。皮質の萎縮は、加齢とともに認知力の低下が進行する前に発
生しており、また発症後は進行が加速しており、以前のMRIによる観察結果を補強するものである。我々は、若く健康
な状態から臨床的に健康的に(その後、臨床的にADと診断される)老人達の皮質表面構造の複雑さが増加するプロファイ
ルを示した。特に、我々は老人の認知症とその年齢および性別が一致するコントロールとの間に有意な差を検出した。

研究成果の概要（英文）：We found an increasing cortical structural irregularity with aging which might ind
icate an age-related exacerbation of cortical structural irregularity. This supports previous MRI-volumetr
ic observations that cortical atrophy occurred before the onset of dementia, progressed with aging, and ac
celerated once dementia starts. We depicted a profile of the increasing complexity in cortical surface str
ucture from young health to clinically healthy elders, then to clinically diagnosed AD. Particularly, we d
etected a significant difference between elder dements and their age- and gender-matched controls. This de
monstrated acceleration of brain aging in those elder demented individuals which align with the concept of
 progressive neuro-degeneration in AD individuals. Alzheimer's disease may exhibit a characteristic patter
n of atrophy different from that due to aging, even accelerated aging.
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１．研究開始当初の背景 (Background): 
加齢に伴う認知機能の低下(Age-related 
cognitive decline, AACD)は、大規模かつ増
加している公衆衛生問題であるが、ほとんど
理解されていない。認知症の診断につながる
2 つの一般的な神経病理はアルツハイマー病
と脳血管疾患であり、それらは頻繁に共存し
ている。なぜ神経病理学的負担が同じレベル
であるにも関わらず、ある個人は認証の診断
基準に該当していながら正常な認知機能を
有しているなど、認知機能障害の程度が異な
るのか解明されていない。 
予備(reserve)の概念はこの変動を説明する
ために導入され、臨床的および病理学的表現
型との間にある不均衡を説明し、無症状アル
ツハイマー病や脳血管疾患などの有害な神
経病理学の影響を調整する。予備を実施する
ため、異なるメカニズムの「予備と仮定
(postulation)概念モデル」が提案されてい
る。  最初のモデルは“受動的予備(passive 
reserve)”と呼ばれ、病理学的な負担の大き
い程度に耐えることができるようになるこ
とを示唆している。 “能動的予備(active 
reserve)”を有する個体は、脳のネットワー
クまたは破壊の影響を受けにくい認知スト
ラテジーを使用することができるか、あるい
は、無症状病理学の下に、認知タスクのため
の非標準的なネットワークを使用すること
ができる。後者の場合、通常の病理学的負荷
を補うために、使用していない構造、あるい
はネットワークを再構成する。これは脳が損
傷していく最初の兆候の一つである可能性
がある。2 つの受動的、能動的予備とそのメ
カニズムの広範な表現は、相互に排他的では
ない可能性がある。確実により多くのニュー
ロン、および/または、より複雑な構造を有
するため、互いのメカニズムを促進する可能
性がある。脳構造の複雑さは、例えば皮質脳
溝解剖学において、異なる年齢間と男性と女
性の間で非常に変化しやすい。このような構
造的変動性は、シダの分岐を測定するように、
脳溝の解剖学的構造の複雑さを測定するフ
ラクタル次元を計算することによって捕捉
できる。これにより異なるスケールにおける
脳の形態は、単一の数値に定量化し、被験者
間で比較することができる。フラクタル次元
値が高いほど、皮質シートの凹凸や細部が高
い。フラクタル次元はまた、統合失調症およ
びアルツハイマー病を含むいくつかの神経
精神病学的状態に適用されている。高齢者の
皮質脳溝の変化は、認知能力に対する構造的
変動の領域的影響の知見から、認知能力に関
連していることが知られている。そのため、
脳の構造的な複雑さは、認知的予備力やその
他の単純な対策よりも有益なメトリックで
ある可能性が高い潜在的な貢献者として考
えられている。 
 
２．研究の目的 (Purpose): 
同一の神経病理学的負担が、正常な認知能力

を保持しながらアルツハイマー病などの認
知症を発症しつつある場合において、異なる
認知障害の程度を引き起すことが知られて
いる。このことから、認知的予備力
(cognitive reserve)の仮説は、脳の損傷だ
けでなく、神経病理学的損傷に対する抵抗力
についても説明している。この損傷は、血液
系と撮像系マーカの方法を用いて推定する
ことができる。脳の構造は、個人やその複雑
さは大きく変化し、その複雑さは情報次元を
用いて定量化される。このプロジェクトは、
1）非認知症、2）軽中程度のアルツハイマー
病、3）最初の訪問時には非認知症と判断さ
れその発症した、それぞれ個人に対し、磁気
共鳴映像法（MRI）により脳の構造の複雑さ
を測定することを目的とする。この研究から
の知見は、イメージングバイオマーカー研究
を発展させ、認知症の早期診断·予測を支援
することができる。 
 
３．研究の方法 (Methods): 

この研究は以下のように実施された。 

1. 1 次元信号から 2 次元画像解析への

規則的次元の拡張の実施 

2. 年齢あるいは条件から、いつ発症に

つながる脳の構造が生まれたのか知

るため、若人、老人、未発症及び発

症した老人の MRI 画像から得た脳構

造の規則的次元の演算の実施 

3. 軽度から中程度のアルツハイマー病

(AD)を分ける新しい脳の構造がいつ

生まれたのかを知るため、若人、老

人、未発症及び発症した老人の MRI

画像から得た脳構造の規則的次元の

演算の実施 

4. 認知的予備力の最適な指標を決定す

るため、規則的次元と他の次元情報

との分類の実施 

5. 仮に複数の指標が補完的な場合には、

それら指標を組み合せることで、加

齢による認知力低下の早期発見のた

めの強固なイメージングバイオマー

カーとなり得る 

  

提案したプロジェクトで利用したデータセ
ッ ト は Oasis デ ー タ ベ ー ス
(http://www.oasis-brains.org/) を利用し
た。OASIS(The Open Access Series of Imaging 
Studies)は科学界へ脳MRIデータセットを無



償提供するためのプロジェクトである。 
OASIS はワシントン大学アルツハイマー病研
究センター、ハーバード大学ハワード·ヒュ
ーズ医療研究所、ワシントン大学医学部ニュ
ーロインフォマティクス研究グループ、バイ
オメディカルインフォマティクス研究ネッ
トワークにより提供されている。 
 
４．研究成果 (Results): 
 

 SampEn と RD を算出するため、実用的

なモデルを構築した。SampEn と規則的

次元を推定するアプリケーションを

可能にする 1 次元信号を生成するた

め、灰白質(GM)の表面構造は時系列的

に表現する必要がある。トランザクシ

ョンごとに、時系列は質量の GM 中心

に続く外側の境界点から測定された

距離を表し、その距離は各(2 次元平面

の)MRI スライスから求められ、その 1

枚のMRIスライスが1時系列に対応す

る。全体皮質表面構造体は、それらの

対応する MR 画像スライスから抽出す

る時系列で表現される。認知機能の低

下は常には折りたたみ形状の変化に

反映されるわけではないが、時にはわ

ずかな縮小、拡張、ねじれや歪みから

開始することができる。各皮質シート

において、境界点と GM の中心間の距

離を描いたことで、我々は折りたたみ

パターンや任意の形状の変更など、皮

質表面構造の微細構造を最適に反映

させることができ、これまで述べてき

た(脳構造)の複雑性解析を可能とす

る、時系列データを構築することがで

きた。 

 私たちは、MRI で脳の構造的な複雑さ

を定量化するために、信号の複雑さを

測定するために初めてSampEnと RDモ

デルに適用している。SampEn は、患者

のグループ、または患者と健常対照と

の間との間で比較できる、単一の数値

の中に物体の形状の複雑さを定量化

する方法を提供します。RDは、エント

ロピーパラメータmとrの値選択に複

数のソリューションを統合するため

のアプローチを提供する。これは変数

の小さな変化を追跡し、定量すること

が可能な抽象空間で、このように複雑

な時系列データの動的解析に適して

いる。私たちはこれまでの研究から、

得られた結果は、一般的に確立された

方法（SampEn）から得られた結果と一

致し、SampEn よりも、はるかに高感度

であることを示している。RD は、様々

なスケールでのエントロピーの情報

を統合するので、すべての利用可能な

データを活用して、次元の変化、デー

タセットのサイズ、ノイズレベルに対

してより強固である。 

 我々は早期 AD において、大域的皮質

表面構造の複雑さの増加を示した。 

AD の初期段階にある被験体から得ら

れた有意に高い SampEn と RD は、皮質

表面構造の不規則性の増加を示した。 

これらは GM 体積の減少の結果である

可能性がある。そのような脳組織の損

失は、ほとんどの（体積が小さくなる

ように）皮質境界ムラの増加に伴って

表面の縮小をもたらした。これらの形

態異常も皮質脳溝の構造変化に関連

付けることができる。この結果は、こ

のような異常が認知障害の初期段階

での患者の重要で顕著な特徴であり、

加齢に関連することが示されている。 

 私たちは、加齢に伴う皮質の構造不規

則性の増加を発見し、これが加齢によ

る皮質の構造不規則性の悪化を示し

ている可能性があることを発見した。

皮質の萎縮は、加齢とともに認知力の

低下が進行する前に発生しており、ま

た発症後は進行が加速しており、以前

のMRIによる観察結果を補強するもの



である。我々は、若く健康な状態から

臨床的に健康的に(その後、臨床的に

AD と診断される)老人達の皮質表面構

造の複雑さが増加するプロファイル

を示した。特に、我々は老人の認知症

とその年齢および性別が一致するコ

ントロールとの間に有意な差を検出

した。これは、AD の個体における進行

性の神経変性という考えに適合する、

老人の認知症において脳の老化の加

速を示した。アルツハイマー病は、老

化あるいは促進老化とも異なる萎縮

の特徴的パターンを示す可能性があ

る。 

 このモデルは、AD および加齢による認

知低下を早期に予測するために有用

なバイオマーカーを構築するために

も利用可能である。現在の研究におけ

る RD を算出するために構築した実用

的なモデルは、非常に早い段階であっ

ても認知障害を予測する可能性のあ

る指標として証明された。この SampEn

と規則的次元を使用したモデルは、AD

および加齢による認知機能障害のイ

メージングバイオマーカーを検出す

るためのコンピュータ支援ツールと

して使用することができ、これにより、

潜在的に病気のタイムリーかつ正確

な臨床診断に役立つ可能性がある。 

 さらに、規則的次元およびセミバリオ

グラムを脳の構造的特徴を抽出する

ために使用した。 提案された隠れマ

ルコフモデル（HMM）は、軽度のアル

ツハイマー病を持っている個々の認

識に成功し、他の分類指標を用いる分

類に比べて、より良い分類精度を達成

した。本研究で得られた知見により、

個々の分類から認知症の早期予測・診

断を支援することができる。我々が提

案した研究で開発された脳MRIベース

の HMM を用いることにより、より効率

的で堅牢かつ、臨床医が認知症の早期

予測のためのイメージングバイオマ

ーカーを検証するためのコンピュー

タ支援ツールとして容易に利用でき

るであろう。 
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