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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

のための研究に関する研究-アミロイド PET センチロイド解析による検討－ 
 

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 

 前方視的研究として、83 名エントリーし（ベースライン）、6ヶ月後のフォローアッ

プでは、63 名のフォローが完了した。ベースラインと 6ヶ月後のデータの比較から、①

AD ではわずか半年でも認知機能検査によって進行を評価可能であること、②DLB では認

知機能検査でみることが難しい ADL や IADL、神経精神症状に着目して進行を評価するこ

との必要性が示唆された。後方視的検討として、アミロイド PET 撮影例約 252 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。視覚判定では陰性だった

が、解析後に陽性判定となった症例を 8例認めた。また、レビー小体型認知症では、ア

ミロイドの蓄積は加速度的に増加する傾向があった。抗 Aβ抗体療法が登場した現代に

おいて、これまで以上に早期診断・早期治療を行う重要性と、治療効果の評価法と患者

のベネフィットを詳細に検討していく必要性が示唆された。 

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前方視的検討と後方視

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、適切な対応および介入方法について提

案する。 
 
B. 研究方法  
１）脳画像データと臨床評価 
 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、脳 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

（原則として画像検査は 1 年間毎）。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
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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 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）12 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（ADL）は、Lawton
の道具的日常生活活動度（IADL）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。 
 
２）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。CL は、脳内のアミロイド

集積を標準化した定量指標である。アミロ

イド集積がまずみられない 50 歳未満の健

常人の平均を 0、高齢者のアルツハイマー

型認知症（AD）患者の平均を 100 とした時

の値で、12 以上がアミロイド集積陽性とさ

れている。解析ソフトウェアは Amyquant
（Matsuda H, et al. Brain Behav. 2022）
を使用した。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。

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。 
 
３）DLB 連続体におけるアミロイドの集

積－縦断研究－ 
山形大学医学部附属病院を受診し、レビ

ー小体型認知症（DLB）またはその関連疾

患と診断された患者を対象に、B-２）と同

じ手法で CL 値を算出し、アミロイドの集

積パターンのトレンドを縦断的に解析した。 
（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）脳画像データと臨床評価 
令和７年 3 月末時点で、83 名のエントリ

ーが完了している（ベースライン）。対象者

の臨床的特徴を表 1 に示す。その他には意
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味性認知症、嗜銀顆粒性認知症、神経原線維

変化型老年期認知症、原発性進行性失語等

が含まれている。また、6 ヶ月後のフォロー

アップでは、63/83 名をフォローすることが

できた。特徴を表 2 に示す。さらに、12 ヶ

月後のフォローアップでは、55/63 名のフォ

ローが完了し、現在もデータを収集中であ

る。 
 
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（ベースライン） 

 
 
表 2：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（6 ヶ月後） 

 
 
２）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を受診したアミ

ロイド PET 研究参加者の内、252 例を対象

に Amyquant 解析を行った。陽性が 142 例

（CL 値平均 74.8±31.3）、陰性が 110 例

（CL 値平均-2.4±7.1）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 167、前頭葉 169、側頭葉

182、頭頂葉 160、線条体 145、島皮質 140、
後頭葉 149、その他の部位 159 例だった。 
また、視覚判定では陰性だったが、CL 解

析結果では陽性だった症例を 8/252 例認め

た（図 1）。 
 

 
図 1：視覚的陰性→CL 解析結果陽性の一例 

 
３）DLB 連続体におけるアミロイドの集積

－縦断研究－ 
レビー小体型認知症（DLB）またはその

関連疾患と診断された患者 60 名がエント

リーされた。アミロイドの集積パターンの
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トレンドを解析した結果、アミロイドの蓄

積は加速度的に増加する傾向があった（図

2）。 

 

図 2：DLB 連続体における Aβ蓄積の縦断的評価 
 
D.考察 
今回、ベースラインで取得したデータは

AD および MCI 群において、R5 年度の報

告書と比較して、認知機能検査の結果がい

ずれも 1～2 点程度高かった。これは、疾患

修飾薬（抗 Aβ抗体療法）による治療を希

望した初期の AD および MCI 患者の当院

への紹介が増加したことが一因と考えられ

る。上市から 1 年以上経ち、かかりつけ医

や患者またはその家族に徐々に周知されて

きている結果と思われる。しかし、抗 Aβ

抗体療法のようなより専門的な診断および

治療環境の整備を必要とする治療は、専門

医が不足している地方では提供できる医療

機関が限られている。当院が所在する山形

県においても通院する医療機関の選択肢が

少なく当院に集中したと考えられ、今後の

治療提供体制の整備が求められる。 
表 1 と 2 を比較すると、6 ヶ月後の AD

群の認知機能検査得点はいずれも 1～2 点

程度低下していたが、DLB 群では低下はほ

ぼ認められなかった。しかし、CDR（-SB）

や NPI は DLB 群でも悪化傾向を認めた。

このことから、①AD ではわずか半年でも認

知機能検査によって進行を評価することが

可能であること、②DLB では認知機能検査

でみることが難しい ADL や IADL、神経精

神症状に着目して進行を評価および予測す

ることが重要であることが言えるかもしれ

ない。 
252 例の CL 解析が完了し、陽転した症

例が 8 例いた。抗 Aβ抗体療法の登場によ

り、より早期にアミロイド PET 陽性を判定

することが重要となったが、これまで用い

られてきた読影法では視覚的に判定するた

め、アミロイド集積が少ない初期の AD 患

者の陽性判定は読影者間で一致しない事が

多かった。早期のアミロイド集積を見逃さ

ないためや、PET 検査を縦断的に複数回行

うことが重要かもしれない。 
また、抗 Aβ抗体療法は、DLB に適用し

た場合どのような効果をもたらすのか着目

されているが、これまで DLB 連続体におけ

るアミロイドの蓄積を縦断的に観察した研

究はなかった。今回の結果から、DLB 連続

体では、アミロイドの蓄積は加速度的に増

加する可能性があり、より蓄積早期に抗 A
β抗体療法をすることは、疾患の進行抑制

に重要である可能性が示唆された。R5 年度

の報告書で、レビー病理が併存した AD 患

者一例を報告し、重症化に関与する因子と

して、AD 病理とレビー病理の併存が影響し

ている可能性について述べたが、今回の多

数例解析結果もこの仮説を支持した。 
 
E．結論と今後の課題 
 抗 Aβ抗体療法の登場により、これまで

以上に早期診断、早期治療が求められる時
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代になった。しかし、現時点では、抗 Aβ抗

体療法の効果を保険適用内で画像バイオマ

ーカーを駆使して確かめる方法は限られて

おり、治療開始後のアウトカム評価を検討

する必要がある。また、レビー病理を併存し

た患者への抗 Aβ抗体療法の効果について

もさらなる研究が望まれる。 
今後は、これまで蓄積されたデータ（患者

背景、画像データ、臨床データ、心理・社会

的データ）を統合し、多角的に解析を進めて

いく予定である。また、残りの約 250 例の

CL 解析を行う。さらに、抗 Aβ抗体療法提

供中の患者の追跡調査を行い、抗 Aβ抗体

療法の効果についても詳細に検討していく。 
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