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認知症の病態の進行に影響する重症化因子の特定と進行予防への効果的な介入方法の確立

のための研究  
 

研究分担者 小林 良太 山形大学医学部精神医学講座准教授 

     
研究要旨 

 後方視的検討として、アミロイド PET 撮影例約 150 例におけるアミロイド集積の定量

値としてセンチロイド解析を行った。アルツハイマー病症例において、認知症が発症以

降もセンチロイド値が上昇することを観察した。前方視的検討として、アルツハイマー

型認知症 21 例、レビー小体型認知症 19例、軽度認知障害 8 例、前頭側頭型認知症 2 例

をエントリーし、MRI・脳血流 SPECT 画像および神経心理学的検査などのデータ構築を

行い、現在フォローアップ研究中である。山形県および福島県の認知症診療における

IoT 導入に関するアンケート調査を開始した。初年度の解析では、IoT 導入を希望する

群はしない群と比較して、主介護者のインターネットまたはスマートフォンタブレット

の使用が関係していた。地方における IoT 導入には、デジタル格差が影響することが推

察された。 

Ａ．研究目的 
認知症発症早期から進行期までを含めた経過を踏

まえた対応が重要であるが、診断後の経過と関連す

る重症化因子も含めてその全体像は解明されていな

い点も多く、認知症の当事者や家族だけでなく医療

者においても適切な対応ができない要因となってい

る。 
 本研究では、認知症の種類、病期を考慮した認知

症の病態の進行に影響する重症化因子と保存されや

すい症状を、国内外の知見を踏まえて、精神症状、

神経症状、神経心理学的症状、神経画像検査などの

臨床検査所見と遺伝的危険因子を調査し、神経病理

学的検索を含めた後方視的検討と、前方視的検討を

組み合わせて明らかにする。これらのデータベース

の構築と、それを応用して、認知症疾患医療センタ

ー等における多職種連携、IoT に活用できる介入方

法について提案する。 
 
Ｂ．研究方法  
１）アミロイド PET センチロイド解析 

山形大学医学部附属病院のカルテから後方視的に

得られたアミロイド PET および MRI・CT データ

を用いて、センチロイド（CL）値を計算し、健常

対照データとの統計的比較を行う。解析ソフトウェ

アは Amyquant（Matsuda H, et al. Brain Behav. 
2022）を使用し、CL 値 12 以上を陽性とした。ま

た、後部帯状回と楔前部、前頭葉、側頭葉、頭頂

葉、線条体、島皮質、後頭葉、その他の部位につい

て、局所的なアミロイド集積（Z-score 2.6 以上）を

検討した。上記解析結果をデータベース化し、臨床

症状や神経心理学的検査所見との関係性を調査し

た。さらに、複数回 PET 検査を受けている症例に

ついては縦断的検討を行った。 
 
２）MRI・脳血流 SPECT データと臨床評価 
山形大学医学部附属病院を受診した認知症または

認知症疑い患者を対象に、患者背景、MRI・脳血流

SPECT 画像データ、認知機能検査得点、血液検査結

果、神経精神症状、日常生活や介護状況等を前方視的

に収集した。調査期間は約 3 年間で、半年または 1
年間毎に再検査を行うこととした。得られたデータ

をデータベース化し、横断および縦断解析すること

で認知症の重症化に関連する要因を調査することと

した。MRI・脳血流 SPECT 画像データは、視察的

および半定量的評価に加えて、画像統計解析ソフト、

Voxel-based Specific Regional analysis system for 
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Alzheimer's Disease（VSRAD）や easy Z score 
Imaging System（eZIS）を用いた解析、また脳機能

マッピングツール Statistical Parametric Mapping
（SPM）の最新版である SPM12 や Freesufer を用

いた解析を行った。認知機能検査は、Mini-Mental 
State Examination（MMSE）、改訂長谷川式簡易知

能評価スケール（HDS-R）、Clinical Dementia 
Rating 臨床的認知症尺度（CDR）、CDR 変化度、機

能的評価ステージ Functional Assessment Staging 
（FAST）、簡易記憶力質問票（SMQ）、アルツハイマ

ー病評価スケール（ADAS）のうち 10 単語記銘、順

唱、熟字訓の読み、前頭葉機能検査（FAB）、日本語

版 モ ン ト リ オ ー ル 認 知 機 能 評 価 Montoreal 
Cognitive Assessment（MoCA-J）、立方体模写を行

った。血液検査は、血液一般検査、血清アポリポ蛋白

E 多型の表現型の解析を行った。精神症状および介

護負担度は Neuropsychiatric inventory 認知症の精

神症状評価尺度（NPI）、Zarit 介護負担尺度を、日常

生活活動度は、Lawton の道具的日常生活活動度およ

び日常生活動作能力評価を行った。介護状況は、介護

保険要支援要介護認定度、サービス利用状況等を主

介護者から聞き取りした。 
 
３）IoT 導入に関するアンケート調査 

山形大学医学部附属病院（担当：小林）、福島県立

医科大学附属病院（担当：林）、同大学会津医療セン

ター附属病院（担当：川勝）に通院している認知症患

者の主介護者を対象に、診察時にアンケート記入を

依頼し、IoT のニーズを調査し、中間解析として統計

解析を行った。アンケートでは、主介護者と患者の同

居の有無、主介護者または患者のインターネット使

用の有無、主介護者または患者のスマートフォン/タ
ブレット使用の有無、IoT 導入希望の有無、導入した

い IoT の種類、IoT 導入で心配に思うことなどにつ

いて調査した。 
（倫理面への配慮） 

本研究は、当施設の倫理委員会で承認を得て、前向

き研究に関しては患者や患者家族から書面にて同意

を得た。後方視的調査に関しては、オプトアウトを用

いた。 
 
Ｃ．研究結果 
１）センチロイド解析 

山形大学医学部附属病院を受診したアミロイド

PET 研究参加者の内、150 例を対象に Amyquant 解
析を行った。陽性が 85 例（CL 値平均 74.9±31.1）、
陰性が 65 例（CL 値平均-2.5±7.5）だった。陽性群

では、アミロイドが全脳に集積するタイプ、局所的に

集積するタイプ、左右差があるタイプなど、様々な集

積パターンがみられた。また、陰性群でも線条体や視

床などの皮質下領域、橋、中脳にアミロイド集積を認

めた症例が少なくなかった。部位別の陽性数は、後部

帯状回と楔前部 102、前頭葉 99、側頭葉 111、頭頂

葉 94、線条体 87、島皮質 84、後頭葉 90、その他の

部位 96 例だった。67 歳の若年性アルツハイマー型

認知症（EOAD）例を対象に縦断解析した結果、1 回

目の PET は CL 値 45.4（図 1A）、10 年後に施行し

た 2 回目は CL 値 98.1 だった（図 1B）。認知症が発

症以降も CL 値が上昇していた。 

 
図 1：EOAD 患者におけるアミロイド PET の

Amyquant 解析結果 
 
２）脳画像データと臨床評価 
令和 6 年 4 月末時点で、53 名のエントリーが完了

している。疾患別対象者の特徴を表 1 に示す。その

他には意味性認知症、嗜銀顆粒性認知症、神経原線維

変化優位型認知症が 1 名ずつ含まれている。長期経

過観察例の若年性 AD 患者において重症化に関与す

る因子として、アミロイド蓄積量の増加のみならず、

経過中のレビー病理の併存が影響していることが示

唆された。 
 
表 1：山形大学医学部附属病院における前方視的研

究対象者の臨床的特徴 

 
 
３）IoT 導入に関するアンケート調査 
アンケート項目全てに回答し、患者背景と MMSE
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得点で欠損値がない 80 名を対象とした。IoT 導入を

希望する群（39 名：64.9±12.6 歳）としない群（41
名：69.5±11.8 歳）で t 検定を行った結果、患者の

認知症重症度、神経心理検査得点、日常生活活動度、

介護負担度等で有意差や傾向はなかった。一方、両群

で 2 検定を行った結果、主介護者がインターネット

またはスマートフォン/タブレットを使用している群

はしていない群と比較して IoT 導入希望が有意に高

かった（p<0.001）。 
 

Ｄ．考察 
今回、150 例の Amyquant 解析が完了し、CL 値

の算出および局所的なアミロイド集積部位を抽出す

ることができた。アミロイドの集積量と認知機能検

査得点または認知症重症度との相関について調査し

た先行研究では一致した見解は得られていないが、

外側および下側頭葉のアミロイド集積とエピソード

記憶障害との関連を示唆する報告はあり、脳の部位

別に臨床症状との相関解析をしていく必要がある。

また、アミロイドの空間的広がりは後部帯状回と楔

前部から始まり、前頭葉、側頭葉、頭頂葉、線条体の

順で広がるなどのいくつかの決まったパターンが報

告されているが、非典型的なパターンを示す症例も

少なくないため、本研究における非典型例について

臨床的特徴を今後明らかにしていく必要がある。認

知症発症段階ではアミロイド集積量は既にプラトー

に達していると考えられているが、C-１）で示した

症例のように認知症発症以降も CL 値が上昇する症

例もみられるため、時間的広がりと臨床症状との関

連についても詳細な検討を進めていく必要がある。 
山形大学医学部附属病院における前方視的研究の

データベース化では、AD および DLB 以外のエント

リーが少なく、共同研究機関のデータと合わせて不

足を調整していく必要はあるが、現時点で欠損値は

ほとんどなく概ね順調にデータ収集ができていると

思われる。若年性 AD の長期経過観察例では、認知

症重症化に関連する因子として経過中のレビー病理

の併存の関与が示唆された。認知症の重症化には、経

過の途中から併存してくる病理の影響を考慮する必

要がある。 
IoT 導入に関するアンケート調査および解析結果

から、地方における IoT 導入には、主介護者がイン

ターネット環境や情報通信機器を有していないなど

のデジタル格差の影響が考えられた。精神科領域を

対象にした遠隔診療の研究報告が散見されるが、そ

れらの研究参加者は IoT 活用に障壁がない者のみが

対象となっている。本研究の調査対象である山形県

および福島県では、高齢化率が特に高く、認知症介護

は老々介護であることが少なくない。IoT の普及推

進のためには、患者家族の IT リテラシー向上と高齢

者に易しい導入プロセスの明確化が必要であると考

えた。 
 
E．結論と今後の課題 
 本報告では、150 例のセンチロイド解析が完了し

ているが、山形大学医学部附属病院におけるアミロ

イド PET 撮像データは約 450 例分が保存蓄積され

ているため、順次解析を進めていく。また、今後は

CL 値と部位そして臨床症状との関係を解析してい

く。前方視的データ収集ではさらにエントリーを増

やすとともに、半年後または 1 年後の再検査を実施

していく。IoT を活用した介入方法や多職種連携を

導入するためには、今回の解析結果をもとに導入し

たい IoT の種類および IoT 導入で心配に思うことに

ついての回答も集計し、分析を進めていく。 
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問題と人工栄養経路選択に関して在宅支援専門
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職が捉える実情と課題. 第 42回日本認知症学会. 
奈良市, 2023 年 11 月 25 日. 

小林良太, 川勝忍, 森岡大智, 平岡宏太良, 冨田尚希, 
四月朔日聖一, MESFIN Berihu, WU Yingying, 
武田和子, 草場美津江, 菊池昭夫, 渡部浩司, 麦
倉俊司, 古川勝敏, 石井賢二, 加藤隆司, 原田龍

一, 古本祥三, 岡村信行, 田代学. 前頭側頭葉変

性症における[18F]SMBT-1 PET 所見. 第 42 回

日本認知症学会. 奈良市, 2023 年 11 月 24 日. 
小林良太, 川勝忍, 坂本和貴, 村川智実, 森岡大智, 

鈴木昭仁. 高齢発症両側側頭葉限局萎縮患者の

左右側頭葉症状の経時的変化. 第 47回日本高次

脳機能障害学会. 仙台市, 2023 年 10 月 29 日. 

小林 良太, 伊藤 さゆり, 川勝 忍, 村川 智実, 坂本 
和貴, 森岡 大智, 鈴木 昭仁. アルツハイマー

病を背景とした進行性非流暢性失語の症候と画

像. 第 47 回日本神経心理学会. 高知市, 2023 年

9 月 7 日. 
 
G．知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む．） 
該当なし 
 
 

  


