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研究成果の概要（和文）：アルツハイマー病患者に併発する精神症状の長期経過は不明な点が多い。軽度アルツハイマ
ー病患者を縦断的に調査し、妄想の出現した患者と出現しなかった患者の頭部MRI画像の拡散テンソル画像を検討した
。脳梁膨大部、両側側頭葉白質部位におけるfractional antisotropy （FA）値は、ベースラインと2年後を比較すると
2群とも有意に低下していた。脳梁膝部と両側前頭葉白質部などのFA値は、ベースラインと2年後を比較すると妄想が出
現した患者群のみでFA値は有意に低下していた。妄想出現群においては、前頭葉に関連する領域における白質線維の構
造異常が認知症の経過に伴い顕著になるのかもしれない。

研究成果の概要（英文）：The neural substrate underlying the longitudinal changes of neuropsychiatric 
symptoms in Alzheimer’s disease (AD) demetnia is unclear. In AD, we examined the longitudinal changes of 
white matter (WM) integrity using a diffusion tensor imaging (DTI) during a 2-year period in AD patients 
who did or who did not develop delusions. Compared with the baseline, both groups in AD have shown that 
the fractional antisotropy (FA) values have significantly reduced in both splenium of the corpus 
callosum, and bilateral temporal lobes after two years. On contrast, the FA values in the genu of the 
corpus callosum, bilateral frontal lobes have significantly reduced in only one group with the AD 
patients who developed delusions during a 2-year period. Abnormalities in WM integrity involving several 
fibers associated with the frontal lobe may be crucial to the longitudinal changes of delusions in AD 
patients.

研究分野： 精神神経科学
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１．研究開始当初の背景 
 
アルツハイマー病には多様な精神症状が

併存する。とりわけ、妄想や興奮、易刺激性
などの精神症状は軽度のアルツハイマー病
にも出現し、介護負担の増加や施設入所を早
める原因となる。妄想は約４割のアルツハイ
マー病患者に出現し、予後を悪化させる要因
となる（Scarmeas  etal.2005）。しかしなが
ら、これらの精神症状の発現機序やその長期
経過はいまだ不明な点が多い。過去の脳画像
研究は横断研究であり、妄想や興奮の出現前
後の脳画像変化に関する課題は検討されて
いない。認知機能のみならず、患者の QOL も
臨床経過を包括的に評価する指標として重
要であり、認知症の精神症状と関連する
（Matsui et al. 2006）。前頭葉機能もアル
ツハイマー病の精神症状と相関するので
（Nakaaki et al.2008）、これらの指標を脳
画像変化と併合して評価すれば、予後指標と
しての臨床的意義は大きい。 
脳 MRI 画像による定量的解析方法は、灰白

質を全脳領域にわたり自動解析する方法
（voxel-based morphometry:VBM）と白質の
微細構造異常を検出する拡散テンソル画像
（diffusion tensor image:DTI）が盛んに行
われている。研究代表者らはこれまでに、VBM
と DTI を複合的におこない、これらの方法に
より、脳内の複数の灰白質領域間の白質線維
連結の異常とアルツハイマー病の精神症状
に関与する脆弱性との関連を明らかにした。 
（図１と図２,３）(Nakaaki et al.2013) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図１ アルツハイマー病で妄想が出現した
患者と出現しなかった患者の差異  VBM に
より灰白質の低下した部位 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

図２,３ アルツハイマー病で妄想が出現し
た患者と出現しなかった患者の差異 テン
ソル画像により FA 値が低下した部位 
 
以上の所見を踏まえると、アルツハイマー
病の妄想や興奮などの精神症状の出現前後
の脳画像を臨床的な指標などと統合した縦
断的な比較検討の臨床的な意義は大きい。 
 

 
２．研究の目的 
 
本研究の全体的な構想は、軽度アルツハイ

マー病患者を縦断的に調査し、妄想が出現し
た患者と出現しなかった患者の頭部MRI画像
の脳形態画像および DTI や臨床評価（認知症
患者の生活の質や前頭葉機能など）を複合的
に検討することが主な目的である。 
 
３．研究の方法 
 
研究デザイン 前向きコホート研究 

適格基準（ベースラインで精神症状が併発し
ていない）をみたすアルツハイマー病患者に
以下の評価をおこない、追跡調査をおこなう。
評価方法 はベースラインにて、以下の検査
を実施する。 
 
(1) 臨床症状と高次脳機能の評価 精神症状

の評価は Neuropsychiatry Inventory 
(NPI) を 施 行 。 Mini-Mental State 
Examination (MMSE) と 日 本 語 版
Alzheimer’s Disease Assessment Scale 
–Cognition Japanese version （ADAS-J 
cog ）、 Frontal Assessment Battery 
（FAB）などの高次脳機能は言語療法士が
施行する。 

(2) 頭部 MRI 画像 全脳をカバーする 3 次元
収集Ｔ１強調画像、T2 強調画像、拡散強
調傾斜磁場をかけた拡散テンソル画像の
撮影を行う。縦断的評価はベースライン
の時点から、半年ごとに、NPI と高次脳
機能を測定する。 

(3) これらの方法で、データベースを構築し、
頭部 MRI のデータ解析と高次脳機能など
の検討を統合的に行う。なお、MRI は 
ベースラインから 1年ごとに施行。 
テンソルの解析は全脳解析と関心領域 
方法を行う。画像解析には拡散テンソル
画像による Fractional Anisotropy
（FA）などの拡散指標の異常を Dr.View
のソフトウェア（AJS 会社）を用いて関
心領域を設定した （Stahl ら 2007）。 

  （図４）関心領域の評価は、ブラインド 
  の評価者が測定した。 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図４ 関心領域の設定 
 
４．研究成果 
 
(1) 2 群（妄想が出現した群と出現しなかっ

た群）のベースラインにおける性別、年
齢、罹病期間、認知機能などには有意な 
差異はなかった。 

(2) 脳梁膨大部、両側側頭葉白質部位におけ
る FA 値は、ベースラインと 2年後を比較
すると 2 群とも有意に低下していた。脳
梁膝部と両側前頭葉白質部、内包などの
FA 値は、ベースラインと 2年後を比較す
ると妄想が出現しなかった患者では FA
値は低下していなかったが、妄想が出現
した患者では FA 値は有意に低下してい
た。 

(3) MMSE や FAB などの認知機能の変化は 
ベースラインと 2 年後を比較すると 2 群
とも有意に低下していた。患者の QOL は、 
ベースラインと 2 年後を比較すると妄想
が出現しなかった群に比較して、妄想が
出現した群での低下が顕著だった。 

(4) 脳梁膝部は前頭葉下部を連結する線維で
あるので、この領域や前頭葉白質部位、
内包などの脆弱性はアルツハイマー病に
おける妄想の出現と関連すると推測され
る。加えて、妄想出現群においては、こ
れらの領域における白質線維の構造異常
が認知症の経過に伴い顕著になるのかも
しれない。妄想が出現する群では、この
ような神経ネットワーク障害を反映し 
外界への情報の認識が低下し、情報の 
誤認がおきやすいと推測される。 

(5) 上記の成果は、アルツハイマー病におけ
る妄想の精神症状の出現前後における脳
構造の縦断的な変化とそれに関連した臨
床的な指標を複合的に評価した国内外で 
初めての検討であり、妄想の神経基盤を 
複数の脳領域との白質線維束の異常から
明らかにした意義は大きい。 

(6) 今後の展望として、アルツハイマー病の
精神症状に伴う経過の予測指標が確立す
れば、新たな視点による精神症状への 
早期介入が可能となり、長期予後の改善 
も期待できる。 
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