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研究要旨 

 アルツハイマー型認知症（AD）における MRI 画像（VSRAD：Voxel-Based Specific 

Regional Analysis System For Alzheimer's Disease を含む）と認知機能を含む臨床症

状の縦断的検討を行い、MMSE の年間変化率を指標として認知症の進行度と関連する要因

を検討した。AD 症例は 1年間隔 153 例、2年間隔 92 例、3年以上の間隔 87例について解

析した。1年間隔の検討では、認知症の進行と関係する因子として、初回評価時の VSRAD

での白質萎縮率、高い介護負担度、認知症の行動心理症状（BPSD）が強いことが関係して

いた。デイサービス利用の有無と進行度速度とは関連がなかった。アポリポ蛋白 E（ApoE）

の ε4 キャリアおよび ε2 キャリアの有無も進行度には関連がなかった。剖検例の後方

視的な検索から AD およびレビー小体型認知症（DLB）例で側頭葉内側部萎縮が高度な例

では例外なく LATE 病理が併存していたことから、FLAIR 画像での側頭葉内側部の高信号

や海馬硬化を伴う例を辺縁系優位型加齢性 TDP-43 脳症（LATE）疑い（suspected-LATE：

sLATE）として前方視的に検討した。sLATE は非 sLATE より高年齢、長期経過、認知機能

低下、VSRAD のすべて指標で萎縮が高度だったが介護負担度、BPSD では有意差がなく、進

行が必ずしも速いわけではなかった。ApoE の ε4 のキャリアの割合は、sLATE47％、非

sLATE28%であり有意に sLATE で多かった。LATE が AD に併発すると進行が速いとする既報

告と異なり、必ずしも進行速度そのものは速くないことが示された。2年間の検討からも、

初回の BPSD が強いこと、手段的日常生活動作（IADL）が低いこと、VSRAD の全脳灰白質

萎縮が強いことが進行速度と相関していた。3年間の変化では、進行速度と全脳灰白質萎

縮率は正の相関を示した。DLB36 例の 1年間の変化では、進行速度と関連した要因は明ら

かではなかったが、BPSD が介護負担度と強い相関がみられた。 

PiB アミロイド PET の臨床病理検討 25例を検討した。視察判定では PiB 陽性 12例、陰

性 13例、AD/DLB はすべてアミロイド PET 陽性だった。アミロイド陰性例でも病理ではア

ミロイド蓄積は陽性であり、センチロイドスケールが 0 からマイナス例では完全なアミ

ロイド陰性だった。すなわち、アミロイド PET 陰性および陰性化と評価される状態でも

アミロイドは残存していることが推察され抗アミロイド抗体療法におけるアミロイド陰

性の臨床評価はより慎重に考える必要がある。   
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A. 研究目的 

 認知症では発症早期から進行期まで全経

過を踏まえた対応が重要である。原因疾患

として最も多いアルツハイマー型認知症

（AD）の場合で 10年から 15年程度と経過

が長いが、診断後の経過と関連する重症化

因子は不明な点が多く、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

応ができない要因である。認知症の病態の

進行には個人差があり、AD では辺縁系優

位型、海馬保存型、大脳後方型、言語障害

型などの異なる亜型があることが分かって

きた。また、レビー小体型認知症（DLB）、

前頭側頭型認知症（FTD）などの他の認知

症でも、経過が異なる病型があるが不明な

点が多い。さらに、80歳以上の高齢者で

は、複合病理例が大部分を占め、嗜銀顆粒

病や辺縁系優位型加齢性 TDP-43 脳症

（LATE）があり、前者は進行が緩徐なのに

対して後者は進行が速いとされるが臨床と

病理学を結びつける知見は乏しい。本研究

では、リアルワールドにおける認知症の縦

断的な検討から、認知症の病態の進行に影

響する重症化因子を検討し、進行予防への

ための介入としてどのようにすれば良いか

を、デイサービス利用、患者および介護者

の性格特性、アパシーの有無などと関連づ

けて検討した。  

 

B. 研究方法  

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

因子と緩徐進行因子を、国内外の知見を踏

まえ、実臨床から精神症状、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地域特性も活か

して１例ずつの長期フォローアップを行っ

て認知症の進行に関する病態を調べた。 

対象は、会津医療センター、福島県立医

大病院、県立南会津病院、竹田総合病院、

総合南東北病院、山形大学医学部附属病

院、篠田総合病院、日本海総合病院にて同

意が得られた認知症症例連続例とした。認

知症の種類は、AD、DLB、FTD などに分類

した。 

臨床的指標としては、各種認知症の診断

をした上で、原則的に半年ごとに、①重症

度（FAST/CDR)、背景情報（合併症、治療

薬含む）、②日常生活における ADL、

IADL、記憶評価スケールの家族評価、

ZARIT による介護負担度、介護保険やデイ

サービスの利用状況、③認知機能検査とし

て MMSE、HDS-R、ADAS10 単語記銘、順唱、

Moca-J、FAB 前頭葉機能検査、意味記憶課

題検査など、④精神症状としては NPI によ

る評価、⑤5因子性格検査による患者、介

護者の相性の検討を行った。ベースとなる

生物学的指標としては、汎用性、データの

堅牢性などを考慮して 1.5TMRI による T1

矢状断の thin slice 画像から得た voxel-

based morphometry（VSRAD：Voxel-Based 

Specific Regional Analysis System For 

Alzheimer's Disease を使用）による解析

結果を基準とした。MRI は前方視的検討で

は可能なかぎり原則として年 1回毎、後方

視的検討では 1年以上間隔のあるデータを

用いた。また、最近の複合病理に関する知

見の動向を踏まえて、MRI、FLAIR 画像の

軸位断および冠状断の画像で、側頭葉内側

部の高度の萎縮や高信号を呈する例を
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LATE 疑い(suspected-LATE：sLATE)として

解析に用いた。可能な施設では、MRI によ

る arterial spin labelling (ASL)による

脳血流のスクリーニング、脳血流 SPECT、

アミロイド PET、遺伝的なリスク因子とし

てアポリポ蛋白 E 多型を適宜追加して実施

した。また、これら臨床検査と画像診断を

行った病理解剖例についての検討から、臨

床診断の正しさと画像所見に日常臨床にフ

ィードバックしうる画像所見を検討した。 

（倫理面への配慮） 

本研究は福島県立医科大学の倫理委員会の

承認を得て行った。 

 

C. 研究結果 

1）AD における MRI 画像、認知機能評価の縦

断的検討による進行度と関連する指標の検

討 

（1） AD の 1 年間の変化 

約 1 年間の間隔で、前方視的に 2回の MRI

検査が実施できた AD153 例、初回時の平均

82.7±6.6 歳、罹病期間 4.7±2.9 年につい

て、MMSE の年間悪化が 2 点以上を進行群、

未満を非進行群として 2 群の比較を行った。

初回の VSRAD の指標では、全脳の白質萎縮

が進行群で有意に強かった。一方、側頭葉内

側部の萎縮度や全脳の灰白質萎縮には有意

差がなかった。1年間の MMSE 点数の年間悪

化率と有意な相関のある項目は、初回の介

護負担度 ZARIT 点数（r=0.179,p=0.04）、

BPSD の 評 価 の NPI-12 総 点

（r=0.194,p=0.035）であった(図 1)。MMSE

の年間変化率は全脳の灰白質萎縮変化率

(r=0.170,p=0.036)と有意に相関していた。

重回帰分析でもほぼ同様な結果で、MMSE 年

間変化率を従属変数とした場合、初回 MMSE

が高いこと、初回 VSRAD の全脳灰白質萎縮

が強いほど進行が速かった。CDR-SOB年間変

化率を従属偏とした場合は、初回の CDR-SOB

が低い（軽症）、初回 NPIが高い、初回の IADL

が低いこと、初回 VSRAD の全脳灰白質萎縮

が強いほど、進行が速かった。 

 

図 1． 

以上より初回の評価で、全脳の白質萎縮

が強い、介護負担度が高い、BPSD が強いこ

と進行速度が速いことと関係していた。ま

た全脳の灰白質萎縮率と比例して MMSE に

よる認知機能低下が進行することが示され

た。これは、昨年度われわれが本研究で行っ

たシステマティックレビューの認知症の日

常生活自立度の悪化因子は高齢、低い認知

機能、長い罹病期間、重症な併存疾患、BPSD

が、要介護度の悪化因子は IADL 低下、低い

外出頻度、併存疾患との結果とも一致する

ものであった。デイサービス利用の有無と

進行度とは関連がなかった。ApoE のε4 キ

ャリアおよびε2 キャリアの有無も進行度

には関連がなかった。また、sLATE では非

sLATE より年齢が高く、罹病期間が長く、初

回のすべての認知機能検査で成績が悪く、

VSRAD のすべて指標で萎縮が強かった。また、

女性（26％）より男性（43%)に多い傾向があ
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った。CDR-SOB でも、初回時、1年後、年間

変化率いずれも sLATE 群で有意に悪かった。

これは共分散分析により背景要因を統制し

ても同様であった。しかし、ZARIT、NPI で

は有意差がなかった。意味記憶関連検査で

は、sLATE で慣用句理解が有意に低下してい

たが、有名人相貌認知、標準失語症検査

（SLTA）の指示、呼称課題では有意差がなか

った。一方、MMSE の年間悪化点数には両群

で差がなく、sLATE ではベースラインの認知

機能などの成績悪くても、進行が必ずしも

速いわけではなかった（表 1）。従って、今

回検討したｓLATEについては過度に進行を

不安視する必要はないと考えらた。ApoE の

ε4 のキャリアの割合は、sLATE47％、非

sLATE28%であり有意に sLATE で多かった。

一方、ε2キャリアは関連がなかった。 

 

表 1．AD と AD+ sLATE 群の臨床指標と MRI-

VSRAD 指標の 1年間の経時的変化。 

 

sLATE, suspected-LATE; MMSE, Mini-

mental state examination;  

CDR, ClinicaL dementia rating; SOB, 

Sum of boxes; NPI, Neuropsychiatric 

Inventory; VSRAD, Voxel-based Specific 

Regional Analysis for Alzheimer’s 

Disease 

 

（2） AD の 2 年間の変化 

後方視的検討を含めて、約 2 年間の間隔で

2 回の MRI 検査ができた AD92 例、初回時の

平均 82.5±6.9 歳、罹病期間 3.6±1.8 年に

ついて、同様に MMSE の年間悪化が 2点以上

を進行群、未満を非進行群として 2 群の比

較を行った。全脳の白質萎縮変化率が進行

群で有意に大きかった。MMSE 点数の年間変

化 率 と 初 回 の NPI-12 総 点

（ r=0.306,p=0.036 ） 、 IADL 点 数

(r=0.552,p<0.001)、VSRAD の全脳の灰白質

萎縮(r=0.231,p=0.017)に有意な相関があ

り、1年間の変化と類似する結果であった。

また、同様に、デイサービス利用の有無、

ApoE のε4 キャリアの有無は、進行群と非

進行群で有意差はなかった。 

 

（3）AD の 3 年間以上の変化 

後方視的検討を含めて、3年間以上の間隔で

2 回の MRI 検査を行った AD87 例、初回時の

平均 80.1±5.6 歳、罹病期間 2.2±1.8 年、

検査間隔 5.3±2.1 年について、MMSE の年

間悪化が 2 点以上を進行群(n=28)、未満を

非進行群(n=59)として 2 群の比較を行った

ところ、脳萎縮の指標に両群での有意差は

なかった。そこで、探索的に MMSE の年間悪

化 1 点以上を進行群(n=55)、未満を非進行

群(n=32)として比較したところ、全脳の灰

白質萎縮変化率が、進行群で有意に大きか

った。これは、3年以上の経過観察ができた
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症例では、急速な進行例は観察から脱落し

てしまっているバイアスが影響しているも

のと思われた。MMSE の年間変化率は、全脳

の灰白質萎縮変化率と有意な正の相関を示

した（r=0.440,p<0.001）(図 2)。デイサー

ビス利用の有無は進行群と非進行群で有意

差はなかった。 

 

図 2． 

 

2）レビー小体型認知症おける MRI 画像、認

知機能評価の縦断的検討による進行度と関

連する指標の検討 

 約 1年間の間隔で、前方視的に 2 回の MRI

検査が実施できた DLB36 例、初回時の平均

87.7±5.1 歳と ADより高齢で、罹病期間は

4.2±2.3 年であった。MMSE の年間悪化が 2

点以上を進行群、未満を非進行群として 2

群の比較を行ったが、ADの場合とは異なり、

MRI 所見において両群で有意差があるもの

はなかった。また、MMSE 点数の年間悪化率

と有意な相関がある項目はなく、予測因子

は確認できなかった。初回、1 年後の各時点

で相関がもっと強い項目は、介護負担度 ZBI

と神経精神症状 NPI-12 であり、初回

r=0.768、P<0.001、2 回目 r=0.731、P<0.001

であり、DLB では BPSD が介護負担度に与え

る影響が大きいことが示された。また、DLB

でも画像上sLATEに相当する症例が36例中

4 例（11.1%)にみられ、後述する病理学的検

索でも、5 例中 1例(20%)で TDP 病理合併に

よる側頭葉内側部の高度萎縮があり sLATE

に対応する所見であった。 

3）剖検例の検討：アミロイド PET 所見との

関係を中心に。 

認知症剖検例 75 例のうち PiB アミロイド

PET を実施した 25 例（AD5 例、DLB5 例、

CBD/PSP8 例、FTLD-TDP5 例、FTLD-tau1 例、

AGD1 例で検査時平均年齢 72.0 歳、死亡時

同 76.8 歳、）を中心に画像病理対応を行っ

た。視察判定では PiB 陽性 12 例、陰性 13

例、AD/DLB はすべてアミロイド PET 陽性で

高い感度が示された。ここで DLB はすべて

陽性なために、抗アミロイド療法の場面で

は治療対象とされてしまう可能性が高い。

センチロイドスケール CLは、AD 病理の ABC

スコアの A0が 9 例で平均-10.1±7.8、A1 が

2 例、同-8.7±7.1、A2 が 3 例で 3.2±2.2、

A3 が 11 例で 88.8±37.4 であった。A3では

すべて CL約 50 以上であったが、A2 では CL

が 0 から 10 であり、通常アミロイド陰性と

判定される状態でも、最終病理では A2でび

まん性老人が多数みられた（図 3）。一

方、 The Consortium to Establish a 

Registry for Alzheimer's Disease（CERAD）

基準の老人斑の密度では C0 は 14 例、CL-

0.3±30.0 でほぼ陰性、C1 は 2 例、CL55.3

±9.9、C2 は 5 例、CL86.5±63.3、C3 は 4

例、CL84.6±29.0 で、C1以上ですべて PiB-

PET 陽性で、欧米の報告と一致していた。 
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図 3． 

 

以上より、AD/DLB 以外の認知症で CL が 1

から 10 でもアミロイド蓄積自体はかなり

みられた。これらの病理は無視してもよい

という考えもありうるが、複合病理をどう

すべきか今後の課題である。画像病理連関

では、ADと併存する LATE 病理の症例で

は、病初期から側頭葉内側部の萎縮が強い

こと、逆に ADおよび DLB 症例でも長期経

過を経て側頭葉内側部の萎縮が高度となる

例では LATE 病理が加わってくることが示

された(図 4）。 

 

図 4．病理で確認された LATE 症例の MRI 画

像。65 歳発症、69 歳初診、MMSE20，MRI-

VSRADz3.78、PiB－PET センチロイド値 62.3。

80 歳剖検、下側頭回、pTDP-43 陽性封入体、

老人斑、神経原線維変化。 

 

D.考察 

AD における MRI 画像、認知機能評価の縦

断的検討を行い進行度と関連する指標の検

討した結果、初回評価時の全脳の白質萎縮

が強いほど、初回の介護負担度が高いほど、

BPSD が強いほど、進行度が速かった。MMSE

の年間変化率で評価した進行速度は、MRI画

像の側頭葉内側部萎縮ではなく、全脳の灰

白質萎縮の変化と相関していた。以上より

側頭葉内側部の萎縮よりも、全脳の灰白質

萎縮や白質の萎縮の方が認知症進行との関

連性がみられた。また、デイサービス利用の

有無と進行速度とは関連は見いだせなかっ

た。側頭葉内側部病変が強い LATE が疑われ

る群では LATE がない群と比較して、年齢が

高い、罹病期間が長い、初回のすべての認知

機能検査で成績が悪く、慣用句理解が悪く、

VSRAD のすべて指標で萎縮が強かったが、介

護負担度、BPSD では有意差がなく、進行速

度も速いわけではなかった。ここで CDR-SOB

を指標とすると LATE がない群の方が症状

が軽度という結果だったが、CDR-SOBの初回

評価に欠損値 29 例あったことの影響が考

えられる。従って今回検討した LATE 例につ

いては過度に進行を不安視する必要はない

と考えられた。 

DLB については、MMSE 年間変化率と有意

な相関がみられた MRI 画像指標、臨床指標

はなかった。これは例数が少なかったこと、

MRI での脳萎縮が DLB ではもともと軽度で

変化も乏しいことが考えられた。また、精神

症状が優位か、パーキンソン症状が優位が

優位か、でも経過が異なる可能性があり症

例を増やしてサブ解析を行う必要性がある

と思われた。一方、BPSD の程度と介護負担
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度は高い相関を示しており、DLB では BPSD

のコントロールが AD より重要な可能性が

ある。 

最終的な病理学的な検索では、AD および

DLB 例で側頭葉内側部萎縮が高度な例では

LATE 病理が併存していた。従って、側頭葉

内側部の萎縮から LATE 病理を予測するこ

とは可能で、sLATEとして画像所見を今後の

臨床研究に利用できると思われる。 

アミロイド PET 所見と剖検所見でアミロ

イドの蓄積程度を比較した結果、AD/DLB は

－すべてアミロイド PET 陽性で高い感度が

示された。一方、アミロイド PET 陰性でセ

ンチロイド値が 10 以下の AD/DLB 以外の認

知症でも病理学的にはアミロイド蓄積はか

なりの程度みられた。CL0からマイナス例で

は完全なアミロイド陰性だった。アミロイ

ド PET 陰性および陰性化と評価される状態

でもアミロイドは残存していることが推察

され抗アミロイド抗体療法におけるアミロ

イド陰性の臨床評価はより慎重に考える必

要がある。 

また、AD と併存する LATE 病理の症例で

は、病初期から側頭葉内側部の萎縮が強い

こと、一方 AD および DLB 症例でも長期経過

を経て側頭葉内側部の萎縮が高度となる例

では LATE 病理が加わってくることが示さ

れた。 

  

E.結論 

 AD における MRI 画像、認知機能評価の縦

断的検討を行い進行度と関連する指標の検

討より、初回評価時の全脳の白質萎縮が強

いほど、初回の介護負担度が高いほど、BPSD

が強いほど、進行度が速かった。MMSE の年

間変化率で評価した進行速度は、MRI画像の

側頭葉内側部萎縮ではなく、全脳の灰白質

萎縮の変化と相関していた。このように側

頭葉内側部の萎縮よりも、全脳の灰白質萎

縮や白質萎縮の方が認知症進行との関連性

がみられた。また、デイサービス利用の有無

と進行速度とは関連は見いだせなかった。

AD 症例で側頭葉内側部病変が強い LATE が

疑われる群では LATE がない群と比較して、

年齢が高い、罹病期間が長い、初回のすべて

の認知機能検査で成績が悪く、慣用句理解

が悪く、VSRADのすべて指標で萎縮が強かっ

たが、介護負担度、BPSDでは有意差がなく、

進行速度も速いわけではなかった。これは、

米国での報告における LATE を伴う AD は進

行が速いとする報告とは異なる結果だった。

従って今回検討した LATE 例については過

度に進行を不安視する必要はないと考えら

れた。 

 DLB では進行度を予測する因子は明らか

ではなかったが、BPSD が介護負担度と高い

相関があり、DLB では BPSD 治療が介護負担

度軽減に重要と考えられた。 

 アミロイド PET 所見と剖検所見でアミロ

イドの蓄積程度を比較した結果、AD/DLB は

すべてアミロイド PET 陽性で高い感度が示

された。一方、アミロイド PET 陰性でセン

チロイド値が 10 以下の AD/DLB 以外の認知

症でも病理学的にはアミロイド蓄積はかな

りの程度みられた。  

AD と併存する LATE 病理の症例では、病

初期から側頭葉内側部の萎縮が強かった。

一方ADおよびDLB症例でも長期経過を経て

側頭葉内側部の萎縮が高度となる例では

LATE 病理が加わっていた。 

以上より、BPSD と介護負担度、MRI での

全脳灰白質および全脳白質萎縮が認知症進
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行予測に重要であり、BPSD と介護負担度に

関連した病態に対する介入が認知症進行予

防にも繋がるかの検討が今後必要である。 
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