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  長寿医療研究開発費 平成２７年度 総括研究報告（総合報告及び年度報告） 

 

ラクナ梗塞後の急激な認知機能低下の早期発見に関する研究（26-1） 

 

主任研究者 新畑 豊 国立長寿医療研究センター 脳機能診療部 部長 

 

 研究要旨 

 ２年間全体について 

血管性認知障害（Vascular cognitive impairment, VCI）は、かつては本邦の認知症の

原因の中で最大のものとされてきたが、多くにアルツハイマー病（AD）が共存する可能性

が言われ、その概念の独立性も混沌としたものとなった。AD病変が重なる例は臨床的な増

悪がより強いであろうことが推察されるが、それをもたない例がどの程度存在するのか、

また、臨床経過にどのような差が出るのかなど不明な点も多い。本研究では、PiB-PETを用

いてアミロイド病変の有無を調べるとともに、経過の長期追跡調査を行う。脳血流シンチ

グラム、脳 MRIによる梗塞や出血の変化、認知機能変化について、横断的および縦断的解

析を行い、AD病変合併例と非合併例の臨床的差異等を明らかとするとともに、アミロイド

PET結果のフィードバックにより、より一般的検査での AD合併例と非合併例の診断精度の

向上を図ることを目的とした。継続的に患者集積を進め 21例の新規 PiB撮像患者を含め、

前研究期間よりの継続観察者と合わせ、合計 57 例のアミロイド PET実施 VCI 患者を解析し

た。単一重要領域の梗塞 Strategic infarction)の症例では 73%がアミロイド陽性であった。

小血管型 VCI(sVCI) 46例の解析では、33％にアミロイド蓄積陽性例の存在がみられた。 

sVCIを対象とした脳血流分布パターンの解析では、アミロイド陽性群と陰性群各々の平

均脳血流画像の正常よりの低下部位は、ともにアルツハイマー病に類似する結果であった。

個々の症例のパターン分析では、頭頂―側頭連合野および後部帯状回の血流低下がある典

型的な ADパターンのもののみを陽性ととらえると特異性が 83%と高い診断が可能であると

いうことが示された。脳血流の縦断的変化として、1年間では、PiB陽性例では前頭葉内外

側面、側頭葉内側の血流低下進行がみられ、さらに 2年間の縦断的変化としては、後部帯

状回の血流低下の進行が示された。脳 MRI T2＊画像の微小出血はｓVCIの 60％程度に存在

がみられたが、ADに多いとされる皮質―皮質下の微小出血の頻度は PiB陽性と陰性で明ら

かな差がなかった。認知機能の縦断的変化として、ADAS得点の年間変化率を調べたところ、

アミロイド陽性例でより悪化が目立つ可能性があることが示された。 

ｓVCIにおける横断的な脳 MRI画像の萎縮や微小出血は AD病変合併に関して特異度が低

いが、脳血流シンチグラムの典型的な AD パターンは感度は高くないものの特異度は高い。

臨床経過と縦断的な脳血流変化などを総合することにより、より精度の高い診断が可能に

なると考えられた。 
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 平成２７年度について 

症例範囲拡大のため認知機能障害のより軽度な脳血管障害者（VCI-ND）を主な対象とす

る新規研究についての倫理委員会承認を得、データ集積を開始した。平成 27 年度には 13

例の新規 PiB-PET評価を行うとともに 24例の認知機能、画像評価を含めた追跡調査を行な

い、追加解析を行なった。脳血流平均画像について、新規症例を加えることと、当院 SPECT

画像条件に一致するデータベースの使用による再評価を行い、精度を上げた再検討を行っ

た。 

 

 主任研究者 

 新畑  豊   国立長寿医療研究センター 脳機能診療部 部長 

 分担研究者 

 堀部 賢太郎 国立長寿医療研究センター 脳機能診療部 医師（平成２６年度のみ） 

 中村 昭範  国立長寿医療研究センター  

        脳機能画像診断開発部 脳機能診断研究室 室長（平成２７年度のみ） 

 

研究期間 平成２６年４月１日～平成２８年３月３１日 

 

Ａ．研究目的 

脳血管障害（CVD）は加齢とともに増加し、高齢者の運動機能や認知機能低下の原因とし

て重要な疾患である。血管性認知症（VaD）は、CVD を原因として認知症を呈する病態であ

り、1990年代までは本邦の認知症の原因の中で最大のものとされてきたが 1)、VaDの多くに

アルツハイマー病（AD）が共存する可能性が言われ、その概念の独立性も問題となってい

る 2)。臨床的には，軽微な CVDで急激に認知機能悪化がみられる場合があるが、これを純粋

な VaD ととらえるかは疑問も残されたままである。さらに CVD においての認知機能低下に

関しては、記憶障害を中心とした認知症の定義を用いた診断基準では不十分である点、予

防的見地の重要性などより、認知症の状態である脳血管性認知症（VaD）より、さらに軽度

の認知機能障害を呈するものを含めた血管性認知障害（Vascular Cognitive Impairment；

VCI)として概念が拡げられている。VaD/VCI の概念が不明確な理由として、AD の合併があ

るものと、そうでないものを、臨床的に区別をして論ずることが困難であったことも大き

い。その一方、脳のアミロイド沈着は認知機能が正常の高齢者においてもみられることが

知られるに至ったが、アミロイド病変による CVD 患者の症状修飾や長期予後に与える影響

に関する生前の検討は少なく不明瞭である。本研究では、ラクナ梗塞を主体とする CVD を

有し認知機能低下を持つ患者に関して、PiB-PET を用いてアミロイド病変の有無を調べると

ともに、5年間程度の長期予後の追跡調査を行う。認知機能低下や自覚症状、脳 MRI画像で

の梗塞や出血程度、総血流分布パターンの検討を行い、アミロイド病変の影響、認知機能
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安定例と急激悪化例の差異を明らかとする。また、PET 検査結果のフィードバックにより、

より一般的な検査で AD合併例と非合併例の診断精度の向上を図る。 

 

Ｂ．研究方法 

 ２年間全体について 

脳血管障害患者は従来の VaD 基準に相当しない軽微な認知機能障害を持つ VCI 例 3)、

および従来よりの VaD に診断基準である NINDS-AIREN の Possible VaD および 

Probable VaD に相当する症例とする 4)。脳血管障害の病態は、脳血管性認知症の代表

的病態と考えられている小血管病変（多発ラクナ梗塞に加え、いわゆる Binswanger 病を

含む）例を対象の中心とするが、血管障害が認知症症状の成立に関連するかが解釈に難

しい認知症の成立に重要な領域の孤発性梗塞例も含め症例の集積と追跡を行った。 

11C-Pittsburgh Compound B (11C-PiB) PETを行い、βアミロイド蓄積の評価を行った。

この蓄積の有無により2つのサブクラス（アミロイド陽性、および陰性群）に分類し、脳

血流SPECTによる機能的病変部位の評価、MRIによる脳虚血、微小出血病変、海馬萎縮度

の評価、臨床的評価（認知機能評価、Comprehensive geriatric assessment [CGA]）を

行う。追跡期間は５年間を原則とし、脳MRI、脳血流シンチグラム、臨床的評価を1年毎

に縦断的評価を行った。また、前研究である「非変性性認知症（特発性正常圧水頭症およ

び脳血管性認知症）と、アルツハイマー病など変性性認知症との鑑別診断および

co-morbidityに関する研究」に既参加のVCI例のうち追跡可能例の縦断調査を引き続き行

ない統合的に解析を行った。 

 各年度にアミロイド蓄積の有無と認知機能等の臨床的パラメーター、MRI画像との関連、

脳血流画像との関連につき横断的解析を行う。縦断的変化の解析を加え、臨床症状の変

化へのアミロイド蓄積の関与と長期予後の差を明らかとする。最終的に50例の5年間の追

跡を目標とする。 

 平成２７年度について 

認知機能障害のより軽度な脳血管障害者（VCI-ND）を主な対象とする新規研究について

データ集積を開始した。平成 27年度には 13例の新規 PiB-PET評価を行うとともに 24例の

画像を含めた追跡調査を行ない、横断的、縦断的画像、認知機能変化の解析を行なった。

脳血流平均画像の評価に関して、新規症例を加えることと、当院 SPECT 画像条件に一致す

るデータベースの使用による再評価を行い、精度を上げた再検討を行った。 

 

（倫理面への配慮） 

 ２年間全体について 

 本研究は世界医師会「ヘルシンキ宣言」及び厚生労働省「臨床研究に関する倫理指針」

に示される倫理規範に則り計画され、国立研究開発法人国立長寿医療研究センターの倫理

委員会の承認の下に行なった。 
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 平成２７年度について 

  より軽微な認知機能障害例（VCI-ND）を中心とした PiB-PETおよびその後の追跡に関

する研究につき、「血管性認知障害の進行とアルツハイマー病変による症状修飾に関する研究」

として倫理委員会より承認を受け症例蓄積を開始した。 

 

Ｃ．研究結果 

 ２年間全体について 

PiB-PETによる脳アミロイド蓄積の評価を行った臨床的 VaDおよび VCI 57 例の内訳は、血

管障害タイプとしては strategic infarction11例、small vessel type が 46 例であった。 

1. 脳 PiB－PETの解析 

1）VCIのアミロイド病変陽性率 

VCI 57例（縦断的フォローの脱落例を含む）における視覚的判断に基づく PiB陽性率は

40％であった。2例は皮質に部分的集積がみられるのみで擬陽性と判定した。このうち、小

血管病変型 VCIでは PiB陽性率 33％、Strategic infarction型では 73％であった。 

 

２．脳血流 SPECTの解析 

Strategic infarctionでは梗塞部位により病態が多様であるため、病態がより均一であ

る小血管病変型 VCI 46例について、より詳細に解析を行った。 

 

1）アミロイド陽性群と陰性群の脳血流パターン分析 

 PiB 擬陽性の 2 例を除く 44 例で解析を行った。脳血流低下のパターン分析では、後部帯

状回および頭頂側頭葉両方の低下があるものを AD型（ｓAD(+)）、前期所見の一方のみ、も

しくは所見が不明瞭なものを AD疑い型（ｓAD(±)）、他部位の低下のみのものを非 AD型（ｓ

AD(-)）とした場合に、sVCI全体の 29％に AD型、39%に AD疑い型の脳血流低下パターンが

みられた。アミロイド陰性の 29例に限ってみた場合、AD型 17%、AD疑い型を呈する割合は

51％であり、非 AD 型は 31％であった。SPECT 所見では AD 疑い型が最も多い割合をとるた

め、これを AD 合併に関し陽性所見ととるか陰性所見ととるかで、PiB との一致率は大きく

変わる。PiB 陽性を真の AD と仮定し、脳血流パターンｓAD（±）も陽性に含めた場合の脳

血流 SPECTの AD病変の拾い出しに関する感度は 67％、特異度は 31％、的中精度 43%であっ

た。一方、脳血流パターンｓAD（±）を陰性に含めた場合には感度は 53％、特異度は 83％、

的中精度 73%であり、診断精度がより高いものとなった。 
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２）脳血流パターンの PiB陽性者と陰性者の比較 

PiB陽性群、陰性群各々について脳血流の平均画像を作成し 3D-SSP正常者データベース

との比較を行った。平成 26年度に実施した筑波大学より提供されている正常者データベー

スとの比較では両群ともに、前頭葉内側面を有意とする血流低下がみられたが、後部帯状

回血流低下は検出されなかった。平成 27年度には平均画像作成の症例数を増す（PiB陽性

14 例、陰性 24例）とともに、当院で作成した正常データベースを用いて再計算を行った。

その結果、PiB陽性群、陰性両群ともに前頭連合野、頭頂側頭連合野、前頭葉内側面（前部

帯状回）および後部帯状回の血流低下がみられた。両群の低下部位は酷似しており、とも

に一般的にみられる血流低下部位と類似していた。

 

 

 

３）脳血流の縦断的変化 

脳血流 SPECT画像の SPMを用いた縦断的解析では 同一患者群における paired-t検定に
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よる１年間の変化領域は PiB陽性群では側頭葉内側部の低下がみられ、2年間の変化では後

部帯状回低下が加わってみられた。長期変化の中で PiB陽性例は AD的な画像所見を強めて

いく可能性が示された。 

 

 

2．脳 MRIの解析 

脳深部の微小出血は PiB 陽性例の 59％、陰性例に 62％にみられた。皮質-皮質直下の微

小出血を有する頻度は深部微小出血より低頻度であり PiB陽性群で 47％、陰性群で 52％に

見られた。深部 皮質－皮質直下 ともに存在するものは、PiB 陽性の 29％、陰性の 41％

であった。PVH grade は軽度から高度まで、比較的均等にみられ、PiB陽性、陰性での違い

は明らかではなかった。深部皮質下白質病変の程度の分布も両群に明らかな差は見られな

かった。 

VSRAD による側頭葉内側部の萎縮に関する Z 値は PiB 陽性で 1.60±0.76、陰性 1.34

±1.12であり PiB陽性群にやや萎縮が目立ったが、統計学的に有意な差ではなかった。Evans 

ratio, Cella Media Index などの脳室拡大に関するパラメーターは PiB陽性者、陰性者で

差はなかった。 
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３．高次機能の経年的変化 

ｓVCIにおける ADAS 得点の年間平均変化率を算出した結果、PiB陽性群では 2.7±7.5 点、

PiB陰性例では 0.91±3.9点の増悪が見られ、統計学的に有意ではないものの PiB陽性群で

得点悪化がより目立った。 

 

 

 

 平成２７年度について 

蓄積された症例の横断的、縦断的解析を行っているため、平成 27 年に行った解析結果を前

述した。上記結果には新たなシリーズとしての VCI も統合的に解析を行った結果を示した。 

 

 

Ｄ．考察 

症例数が少ないものの Strategic infarctionの例は、小血管型 VCIに比べ高い PiB陽性

率がみられた。これらの中には、臨床経過として、認知症が認識される状態ではなかった

状態に梗塞が合併することにより、症状が明らかになる例が多く含まれるものと考えられ

る。同様の後頭部梗塞でもごく軽微な認知機能低下に留まる例と、高度な認知機能低下を

示す例があり、高度認知機能低下例において AD病変合併症例がみられた。Strategic 

infarction例は梗塞位置の差があり、病態が不均一であるため、解析の中心は VCIのサブ
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タイプとして、画像所見などが比較的均質なｓVCI に着目して画像解析を行った。MRIにお

ける微小出血、特に大脳皮質―皮質直下のものはアミロイド血管症にみられやすい所見で

あり、アルツハイマー病に多くみられやすい所見であると考えられてきたが 5，6）、今回の検

討では PiB-PETで確認される皮質のアミロイド蓄積、すなわちアルツハイマー病理を有す

る状態との関連は明らかでなかった。脳深部を含め微小出血は、小血管病変をもつ認知症

の 50～60％程度に存在することが明らかとなり、症候性脳出血などでの脳機能悪化の危険

因子が高い群であるといえるが、アミロイド蓄積の有無との関連は明らかでなく、高血圧

性の血管変性等他の成因による微小出血が多く含まれるものと考えられる。 

一方、脳血流シンチグラムについてであるが、VCIの脳血流低下部位の特徴は、脳血管障

害の状態に応じて変わるため、定型的なものはあまりないが、比較的病態が均一と考えら

れるｓVCIでは前頭様優位の低下が言われている 7）。その一方、アルツハイマー病認知症で

は後部帯状回、側頭―頭頂連合野の血流がみられ、症状の進行とともに前頭連合野の血流

がみられるのか一般的な所見である。ｓVCIの脳血流シンチグラムの検討では、各々の例の

低下部位のパターン解析では、PiB 陽性例と陰性例ともに典型的とまで至らなくても AD を

否定できない血流パターンを呈する例が多くみられた。各群の平均画像を正常データベー

スと比較した場合には前頭葉内側面の低下等、ｓVCIで見られやすいと考えられる所見は両

者ともにみられ、同時に側頭－頭頂連合野、後部帯状回の血流低下もアミロイド病変の有

無にかかわらずみられた。アミロイド陽性のｓVCIは、１、無症候状態のアルツハイマー病

が合併しており、その症状を出しておらず CVD のみが症状を出しているケース、２．アル

ツハイマー病があり、CVDにより急激に症状が顕在化したケース、３．認知症としての症状

はアルツハイマー病によるのもが中心となっているケースなど、種々の段階のものが存在

しうる可能性が考えられるが、脳血流低下パターンは、微小血管障害による血流低下の影

響が共通にみられているものと推察される。PiB との一致率という点では脳血流 SPECTは頭

頂―側頭連合野および後部帯状回の血流低下の双方がある典型的な AD のもののみを AD 合

併の疑いが高いものととらえると特異性が高い診断が可能であるということが示された。

継時的な変化では PiB 陽性例では側頭葉内側部、後部帯状回の血流低下が PiB 陰性例より

進みやすい傾向が示され、ADASなど高次機能検査得点の増悪がより強い可能性が示された。

経時的な脳血流 SPECT が診断精度をあげる可能性を示唆するものと考えられる。 

 

Ｅ．結論 

 Strategic infarct VCI では 認知機能低下に関連し AD 病変の関与がより高いものと考え

られた。小血管型 VCI にでは、横断的な脳血流低下パターンによる判定は側頭-頭頂連合野

と後部帯状回の血流低下双方の所見が明らかなもののみが AD合併の可能性がある例ととら

えると特異性の高い診断が可能であることが明らかとなった。MRI-T2*でみられる微小出

血は小血管病変のあるものの 50%以上と高率でみられるが、AD 病変合併の判断材料とはな

りにくいと考えられた。 
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