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茨城県利根町において軽度認知機能障害を有

する高齢者の脳機能・形態変化を神経画像検査

により評価した．認知機能の評価を行い，65歳

以上の1,711人から完全な神経心理検査の結果

が得られた．記憶のみに障害を認め，それ以外

は正常範囲のものを障害の程度に応じてPre
 

Dementia 1SD (PD 1SD), PD 1.5SDと分類

した．PD 1SD 33人，PD 1.5SD 19 人，ノーマ

ル 91人の計 143人にMRIと SPECTを施行

し，部分容積効果補正を行った後，SPM99 を用

いて灰白質の血流および容積を群間で比較し

た．脳血流ではPD 1SD，PD 1.5SDともに楔前

部，右前頭前野での低下を認め，PD 1.5SDでは

さらに海馬傍回での低下を認めた．形態的には

PD 1.5SDで海馬傍回に萎縮を認め，PD 1.5SD

がADの極早期の状態であると考えられた．さ

らにPD 1SDは，PD 1.5SDの先駆状態である

ことが示唆された．

はじめに

軽度認知機能障害 (Mild Cognitive Impair-

ment:MCI)とは，健常人に比し認知機能が障害

されてはいるが，アルツハイマー病（AD）など

の痴呆には至っていない状態として受け入れら

れつつある．しかし，今のところMCIの確立し

た診断基準はなく，研究者により様々に異なる．

代表的な基準はPetersenらによるものであ

り，その骨格は主観・客観的に選択的な記憶障

害を認める点にある．これまで健常者における

アルツハイマー病の発症率は年１ ２%とされ

てきたが，彼らのいうMCI群では年10 15%

と報告されている（Petersen et al.,1999）．し

かし，このMCIの診断基準には多くの疑問が

投げかけられている．Petersen自身が近年，
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MCIをさらに amnestic MCI, multiple
 

domain MCI, single non memory domain
 

MCIとする亜分類を試みている（Petersen et
 

al.,2001）が，今のところ統一見解は示されてい

ない．

Petersenらの診断基準の他に，国際老年精神

医学会では，“Ageing Associated Cognitive
 

Decline”(AACD）という概念を提唱している

（Levy, 1994）．このAACDの診断基準の特徴

は，標準化された神経心理学検査において記憶，

注意，思考，言語，視空間認知のいずれかの機

能が，年齢，性別，教育歴を考慮したうえで健

常人に比し1SD以上低い点にある．つまりその

特徴は，記憶に限定せず，複数の認知機能に注

目していることである．このAACDの診断基

準の方が臨床上の有用性においてMCIの診断

基準に優るとする報告もある（Ritchie et al.,

2001）が，今のところMCI,AACDのいずれに

ついても大規模な疫学調査や予後に関する研究

は限られている．

近年，画像統計解析手法の発展により，軽度

認知機能障害または早期アルツハイマー病

（AD）におけるPET, SPECTでの報告が数多

く見られるようになってきた (Minoshima et
 

al.,1997,Kogure et al.,2000,Wolf et al.,2003,

Huang et al.,2002)．これらの報告に共通して

見られる所見は，MCIの時点において帯状回後

部もしくは楔前部に血流低下や糖代謝低下が認

められることである．

しかし，これらの研究の対象者は原則として

病院を受診した個人であり，大規模な疫学調査

における軽度認知機能障害群の脳機能画像所見

は現在まで報告されていない．そこで，我々は

2001年 11月より3年間にわたって，茨城県利

根町に住む65歳以上の住民を対象とした前向

きコホート研究を継続した．そこでは，神経心

理検査及び画像検査を用いて軽度認知機能障害

群の予後を追跡した．本稿では研究開始時に認

知機能障害を呈していると診断された個人にお

ける脳機能画像所見を報告する．

対象と方法

略述すると，茨城と千葉の県境に位置する茨

城県利根町に住む65歳以上の全住民2,949 人

に研究への参加を呼びかけた．その結果，71%

の参加可能な町民が研究に同意し，書面による

インフォームドコンセントが得られた．またフ

ルデータが得られた者は1,711名であった．本

研究は筑波大学医の倫理委員会にて承認されて

いる．

神経心理学的方法

まず，神経心理学的スクリーニングとして，痴

呆前駆状態診断の目的に特化した集団スクリー

ニングテスト，「ファイブコグ」を施行した．こ

のテストは最大50人までの集団で同時に施行

可能であり，我々が東京都老人総合研究所精神

医学部門と共同開発をしたものである．ファイ

ブコグはAACDの概念にならって認知機能の

うち，記憶，注意，言語，視空間認知，類推に

着目した設問から構成されている．ファイブコ

グの個々の設問は表面妥当性はあると考えられ

た以下の検査から採っている．記憶は手がかり

再生 Category cued recall (Grober et al.,

1988), 注意は位置判断Set dependency activ-

ity (Sohlberg and Mateer, 1986), 言語では

動物名想起Category verbal fluency (Monsch
 

et  al., 1992), 視空間認知は時計描画Clock
 

drawing test (Mendez, 2000), そして類推は

WAIS Rの下位項目の類推（Wechsler, 1981）

である．

このファイブコグのテスト再テスト信頼性を

確認するために，38名の対象者において平均64

日間の間隔で2回検査を施行した．そして5つ

の設問それぞれについて相関係数と p値を算

出した．その結果，いずれについても p＜0.0001

であり，これによりテスト再テスト信頼性があ

ると考えられた．被検者全員にこのバッテリー
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を施行し，年齢，性別，教育年数を考慮した上

で認知の各要素での平均値，標準偏差を算出し，

この結果からノーマル群，Pre Dementia 1SD

(PD 1SD）群，Pre Dementia 1.5SD (PD
 

1.5SD）群の3群を設定した．ノーマルとは，5

問題すべてにおいて得点が平均値マイナス

1SDより上である状態とした．PD 1SDは，記

憶はマイナス1SD以下であり，他は1SD以内

にある状態とした．また，PD 1.5SDとは，記憶

のみ1.5SD以上低下し，他は1SD以内にある

状態とした．この結果に基づき，ノーマル群 91

名（男 43/女 48, 平均年齢±SD 72.7±5.0歳),

PD 1SD群 33名（18/15,72.6±5.1),PD 1.5SD

群 19 名（9/10,72.2±5.6）に分類し，これらの

対象にMRI  3D T1強調画像および Tc
 

ECDによるSPECTの撮像を施行した．なお，

各群間で年齢，男女比に有意差は認められな

かった．

頭部MRI撮像

1.5T MRI scanner (Symphony, Siemens,

Erlangen,Germany）を用い，MPRAGE法に

て，前交連と後交連の中心を通る線に垂直な矢

状断連続スライスを得る3次元T1強調画像の

撮像を行った．条件はTE/TR 3.93/2,800 ms,

flip angle 12 deg,field of view 280 mm,acqui-

sition matrix 512×512, slice thickness 1.20
 

mm,Gaplessとした．

SPECTデータ収集・処理方法

SPECT装置にはPHILIPS社製 3検出器型

ガンマカメラPRISM IRIX, 画像処理装置に

はPICKER社製ODYSSEY FXを用い，コリ

メータには低エネルギー高分解能パラレルコリ

メータを使用した．収集条件は，安静閉眼に

て Tc ECD 740 MBqを定速静注し，10分後

から15分間 128×128マトリックスの投影デー

タを1ステップ30秒，1カメラにつき30方向

収集した．画像再構成は ramp filterによるフィ

ルター逆投影法（FBP）で行い，後処理には low
 

pass filter (cutoff:0.71 cycle/cm,order:8.0,

2.2 mm/pixel）を用いた．吸収補正はChang法

を用い輪郭抽出で行った．SPECT画像のスラ

イス厚は2.2 mmとした．

画像処理

MRI

得られたMRI画像は，UNIX Workstation

(Sun SPARC Solaris）上でANALYZE ver-

sion 2.5 (Biological Imaging Resource,Mayo
 

Foundation,Rochester,Minn.）を用いて3次

元方向に等しい大きさとし，矢状断像から横断

像を再構成した．

部分容積（PVE）効果補正

SPECTの低解像度に由来する部分容積効果

を補正するためにMatsudaら（Matsuda et al.,

2003）の方法にもとづいてPVE補正を行った．

補正方法の要旨は以下の通りである．まず，

MRIと SPECT画像を重ね合わせた．次に

MRI画像を灰白質と白質に分離し，この白質像

の信号値の 95%を閾値とすることにより自動

的に白質の関心領域（ROI）を SPECT像に設定

した．この白質のSPECT値をMRIから求め

た白質像に乗じた後，MRIと重ね合わせをした

SPECT画像から差し引いた．これにより，灰白

質のSPECT像が得られ，最後に灰白質の

SPECT像を灰白質のMRI像で除することに

よりPVEが補正された灰白質のSPECT像を

得た．この一連の流れを自動化したソフトウェ

ア（Kanetaka et al.,2004）を用いて対象者の

全SPECT画像の部分容積効果補正を行った．

画像統計解析

まず，視察法により，MRI上明らかな梗塞巣

や出血性病変のあるものは解析より除外した．

画像統計解析はMatlab 5.3 for Windows
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(Mathworks Inc.）上で作動する SPM99

(www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/)を用いて行っ

た．脳萎縮の影響を考慮するために，SPECTで

の群間比較に加えて，MRIより抽出した脳灰白

質像を用いたvoxel based morphometry

(VBM)(Ashburner and Friston,2000）にお

ける群間比較も行った．従来の同様の研究では

このような補正がなされていないので，アー

ティファクトをみてきた可能性も否定できな

い．部分容積効果補正前後でのSPECT像，

MRI脳灰白質像は各々SPM99 を用いて線形変

換と非線形変換により標準脳に合わせ込まれ

た．さらに，Gaussianカーネルを用いて平滑化

を行った．これらの操作により，仮説に基づく

ことなく，全脳領域の画像のボクセル単位での

統計検定が可能となった．その後，ノーマル群

とamnestic AACD群，amnestic MCI群で

各々2群間の t検定を行った．

―266― Dementia Japan Vol.18 No.3 December 2004

 

Table 1. Regions and peaks of significant decrease in rCBF after correction for
 

partial volume effects (t test,p＜0.01,uncorrected for multiple compari-
son,ext 50)

Region  coordinate
 

BA  K  t value  x  Y  z
 

PD 1SD＜Normal
 

R Precentral gyrus  BA6  303  3.72  48 －4  30
 

L Precuneus  BA7  276  3.25 －14 －56  43
 

L Middle frontal gyrus  BA6  166  3.07 －16  4  46

 

PD 1.5SD＜Normal
 

R Middle temporal gyrus  BA19,39  1,125  3.63  26 －86  26
 

R Precentral gyrus  BA6  286  3.45  50 －10  28
 

R Inferior frontal gyrus  BA47  331  3.26  34  35  2
 

R Precuneus  BA7  135  3.14  24 －58  43
 

R Inferior temporal gyrus  BA20  60  2.71  40 －18 －16
 

L Postcentral gyrus  BA47  50  2.60 －51 －16  28

 

PD 1.5SD ＜ PD 1SD
 

R Precentral Gyrus  BA 44  364  3.38  48  8  11
 

R Middle Temporal Gyrus  BA 19,40  1,069  3.26  42 －79  19
 

R Supramarginal Gyrus  BA 40  3.22  59 －47  23
 

L Middle Temporal Gyrus  BA 21  169  3.11 －50 －1 －13
 

R Parahippocampal Gyrus  BA 35,36  648  2.51  26 －15 －24
 

R Middle Frontal Gyrus  BA 10  253  3.00  32  49  18
 

L Precuneus  BA 7  148  2.88 －10 －74  37
 

L Parahippocampal Gyrus  BA 35,30  428  2.85 －22 －25 －24
 

R Medial Frontal Gyrus  BA 10  104  2.59  6  48 －6
 

BA:Brodmann’s area PD:Pre Dementia
 

Note. Results are listed by clusters and in decreasing order of peak t value.
Cluster size is indicated by the value K,which represents the number of significant

 
voxels in the particular cluster. Coordinates were according to the atlas by

 
Talairach and Tournoux (Talairach and Tournoux,1988).



結 果

1. PVE補正後 SPECT画像

SPM99 を用いた，ノーマルとPD 1SD,PD
 

1.5SDのグループ解析の結果をFig.1ならびに

Table 1に示す．PD 1SDではノーマルに比し，

左楔前部，右運動前野，左中前頭回に血流低下

が認められた (Fig.1 A)．PD 1.5SDでは右楔

前部，右運動前野に加えて右海馬領域にて血流

低下が認められた (B)．PD 1SDとPD 1.5SD

の群間比較においては，PD 1.5SDはPD 1SD

と比較して左楔前部，両側海馬傍回において有

意な血流低下を呈していた (C)．

2. VBM
 

Fig.2と Table 2にVBM による群間比較の

結果を示す．PD 1SDではノーマルと比較して

右下頭頂小葉，右楔前部，左尾状核に灰白質密

度の低下を認めた（Fig.2 A)．PD 1.5SDでは，

左中側頭回，右海馬傍回にて有意な灰白質密度

の低下を認めた (B)．PD 1SDとPD 1.5SDの

群間比較においてはPD 1.5SDで両側海馬傍

回において有意な灰白質密度の低下を認めた

(C)．

考 察

従来のMCI画像研究の報告では，画像解析

対象者は，記憶障害を主訴として専門医療機関

を受診した群である．こうした人々は，痴呆で

はなく軽度認知機能障害と診断されてはいて

も，実は記憶障害が明らかなことが多い．今回，

我々は心理検査を施行した1,711人の結果から

年齢，性，教育年数を考慮した平均値，標準偏

差を求めて平均より1SD, 1.5SD以上低い対象

者を操作的にPD 1SD,PD 1.5SDと区分した．

従来の報告では24点前後をカットオフとした

ものが多いが，本研究の対象者におけるMini
 

Mental State Examination (MMSE）の得点

はほぼ全例で27点以上であった．このように，

記憶障害を含めた認知機能の障害が無いかあっ

ても非常に軽微な集団を対象とした点に本研究

の1つの特徴がある．

次に先行報告（Kogure et al.,2000,Ohnishi
 

et al.,2001)におけるノーマルデータベース作
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Table 2. Regions and peaks of significant decrease in Gray Matter Density (t
 

test,p＜0.01,uncorrected for multiple comparison,ext 100)

Region  coordinate
 

BA  K  t value  x  Y  z
 

PD 1SD＜Normal
 

R Inferior parietal lobule  BA40  149  3.37  38 －43  39
 

R Precuneus  BA7  184  2.91  20 －52  50
 

L Caudate tail  122  2.79 －34 －29 －4

 

PD 1.5SD＜Normal
 

L Middle temporal gyrus  BA19,37  870  3.56 －44 －81  19
 

R Parahippocampal gyrus  BA20  219  3.06  18 －35 －3
 

L Uncus  BA28  310  2.85 －28  5 －20

 

PD 1.5SD＜PD 1SD
 

R Parahippocampal gyrus  BA35,36  759  3.96  26 －27 －27
 

L Parahippocampal gyrus  BA35,36  199  3.13 －20 －25 －24
 

Note.See footnote of Table 1.
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Fig.1 Significant reduction of regional cerebral blood flow after PVE correction
 

A:Pre dementia 1SD (PD 1SD) showed reduced perfusion in lt. precuneus and rt.
premotor compared to normal. B:Pre dementia 1.5SD (PD 1.5SD) showed reduced

 
perfusion in the rt.hippocampal region in addition to the rt.precuneus and rt.premotor

 
compared to normal. C:PD 1.5SD showed significant hypoperfusion in lt.precuneus

 
and the bilateral parahippocampal gyri compared to PD 1SD. (p＜0.01,uncorrected for

 
multiple comparison,extent 50)
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Fig.2 Significant reduction of regional gray matter density
 

A:PD 1SD showed reduction in rt.inferior parietal lobule and rt precuneus compared to
 

normal. B:PD 1.5SD showed reduction in lt. middle temporal lobe and rt. para-
hippocampal gyrus compared to normal. C:PD 1.5SD showed significant reduction in

 
the bilateral parahippocampal gyri compared to PD 1SD. (p＜0.01, uncorrected for

 
multiple comparison,extent 100)



成の構成員すなわち対照は，知的に健常な人々

とはいっても，生活水準や環境などの要因は

様々に異なっている．しかし今回の健常対照は

同一の地域に住んでおり，生活水準も比較的類

似していると思われる点にも本研究の特徴があ

る．

これまでに，早期アルツハイマー病において

は帯状回後部および楔前部での血流や代謝が低

下することが指摘されてきた（Minoshima et
 

al.,1994,Matsuda,2001, Nestor et al.,2003)．

しかし今回の我々の結果ではPD 1SDとPD
 

1.5SDにおいて帯状回後部での血流低下は認め

られず，楔前部においてのみ血流低下が認めら

れた．この所見からは，従来，帯状回後部，楔

前部と一括されていた初期ADの血流障害は

楔前部から始まり，帯状回後部に広がっていく

ものと推測できる．

神経心理学的な機能との照合に注目すると，

fMRIや PETによる賦活試験の結果から，楔前

部がエピソード記憶の再生に関与しているとい

う報告がなされている（Lundstrom et al.,2003,

Backman et al.,1999,Krause et al.,1999)．ま

た，楔前部と帯状回後部の機能の差異に関して，

McDermottらは，帯状回後部がエピソード記

憶の符号化においてより賦活されるのに対し

て，楔前部はエピソード記憶の再生でより賦活

されたと報告している（McDermott  et  al.,

1999)．我々が記憶検査として採用したバッテ

リーはcategory cued recallであるところか

ら，楔前部の血流低下はエピソード記憶の再生

と近縁の機能障害をとらえている可能性が考え

られる．これに関係するのがPD 1SD, PD
 

1.5SDともに右運動前野に血流低下を認めたと

いう予想外の結果である．運動前野は随意運動

の選択，計画，実行を司る部位として知られて

きた．近年の記憶のシステム回路研究において，

運動前野はワーキングメモリーに加えて広義の

エピソード記憶に属する手がかり再生と再認の

ネットワークの構成要素になっていることが明

らかにされている (Nyberg et al.,2002)．した

がって右運動前野の血流低下がcategory cued
 

recall課題の低得点を反映しているという結果

は納得できるものである．もっとも，PD 1SD

やPD 1.5SDは複数の異なる症候群であると

ころからいわばアーティファクトとしてこの所

見が得られた可能性も否定できない．

次にPD 1SDとPD 1.5SDの群間比較によ

り，PD 1.5SDにて両側海馬傍回，左楔前部に有

意な血流低下を認めた．早期ADの SPECTで

は海馬領域での血流低下は認められないと考え

られていたが，MatsudaらはPVE補正をする

ことにより，早期ADでも海馬傍回の血流低下

が認められることを報告している (Matsuda
 

et al.,2002)．VBM の結果としてPD 1SDでは

右下頭頂小葉に軽度の萎縮を認めただけであっ

たのに対して，PD 1.5SDでは右海馬傍回なら

びに両側海馬傍回で灰白質の有意な萎縮を認め

た．OhnishiらはVBM にてADでは海馬領域，

特に嗅内野での萎縮があることを報告している

（Ohnishi et al.,2001)．このようにPD 1SDと

PD 1.5SDの基本的パターンは類似している

が，PD 1.5SDでは海馬傍回において血流が低

下し，形態的にも萎縮を呈していた．このこと

から，PD 1SDとPD 1.5SDには連続性がある

こと，また前者はより病的変化が進行した状態

であること，すなわちPD 1.5SDとは既にAD

の極早期である可能性が考えられる．

我々は今回の対象者の脳機能画像および脳形

態画像の変化を1年ごとに追跡している．その

データからPD 1SD, PD 1.5SDのADへの移

行率，そしてADに移行していくケースの予測

因子を評価していくことが今後の課題である．
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In this study we investigated the abnormalities of cerebral blood flow and cortical atrophy
 

of pre dementia subjects in a community using Tc 99m ECD SPECT and structural MRI.

First,a neuropsychological test battery was administered to 1711 community dwelling individ-

uals aged 65 years and older. Three groups of participants,namely normal,Pre Dementia
 

1SD (PD 1SD), and PD 1.5SD according to the mean value and SD gained from the test
 

participated in the study. Thirty three PD 1SD,19 PD 1.5SD,and 91 normal subjects under-

went both whole brain structural MRI and Tc 99m ECD SPECT. SPECT images were
 

corrected for partial volume effects (PVEs). Using SPM99,voxel based group comparisons
 

were made on the PVEs corrected SPECT images and voxel based morphometry (VBM)was
 

applied to gray matter extracted from MRI images. Hypoperfusion in precuneus and right
 

premotor cortex is found in both PD 1SD and PD 1.5SD. In addition,the PD 1.5SD individ-

uals showed hypoperfusion in parahippocampal gyrus. VBM showed hippocampal atrophy in
 

the PD 1.5SD individuals. These findings suggest that PD 1.5SD indicates the very early stage
 

of AD,and the PD 1SD appears to precede the PD 1.5SD.
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