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3.研究概要 

テーマ 1：高齢者の主観的物忘れに関連する脳の機能的・構造的変化 

はじめに 

脳は安静時にも活動しており、複数の脳内ネットワークが観測される。中で

もデフォルトモードネットワーク(DMN) は安静状態に活動が亢進していること

が知られる広範なネットワークで 1)、その領域の異常はアルツハイマー病と関連

することが知られている 2)。一方、主観的物忘れ (Subjective Memory 

Complaints: SMC) は高齢者において多くみられる状態であり、軽度認知障害の

前段階ともされている 3)。SMCはうつ傾向との相関も確認されており、単に心配

性(worried-well) な集団である可能性もある 4, 5)。 

SMCの脳機能・構造の特徴についてはいくつかの報告がある。例えば、SMCの

強さは海馬の白質密度と逆相関する(N=120) 6)、4年間の海馬萎縮の進行程度は

フォロー時の SMC と関連する 7)、SMC は灰白質密度とは関連がない 6)、SMC 群は

脳の大部分で萎縮を示し、安静時の脳活動では DMN を中心に結合が強まる 8)な

どの報告があるが、コンセンサスは得られていない。そこで SMC に関連する機

能的・構造的に重要な脳部位を同定する事を目的に、以下の解析を行った。 

対象と方法 

対象者は脳ドックを受検した、健常高齢者 155名(女性 85 名、平均 68.3歳・

幅 60-83歳、MMSE>27）である。認知機能として、実行機能指標（FAB, VFT, WCST, 

かな拾い課題）、うつ指標（SDS）、Apathy Scale (AS)、SMC スコア(SMS)、連合



記憶機能を評価した。脳画像指標として、安静時 fMRIデータと構造データを用

いた。解析方法は、SMCを従属変数とし、行動データでは各指標を独立変数とし

ステップワイズ法による重回帰分析を行った。脳機能画像データでは CONNによ

る Connectome-MVPA(図 1) 9)、構造画像では PRoNTo による機械学習手法を応用

した MVPA の解析 10)と通常の単変量 VBM 解析を行った。年齢に加え、SMS と関連

があった AS、SDS は共変量として統制した。 

 

図１：機能画像解析の手順 

 

結果 

重回帰分析より、SMSを有意に説明できる変数は AS・SDSのみであった(図 2)。

また、このモデルの説明率は有意ではあったが R2=0.15と低かった。 

 

図２：行動データと SMCの関連 

 



 

構造画像データについては、いずれの解析でも SMC との関連は確認されなか

った。 

機能画像解析の結果、4つの領域が SMS との関連を示した。各領域間の単純結

合(赤・青)と SMC との相関(黄) を図 3 に示す。主に後頭・頭頂領域内での結合

性増大が SMCと関連していることが示された。 

 

図３：SMCと関連する領域間結合 

 

 

考察 

先行研究と比して、本研究は被験者数の多さ、SMCを連続変量で測定している

こと、MVPA によりデータ駆動型の処理を行っている点で特徴的である。結果と

して、SMC は我々が測定した行動指標の中ではうつ傾向およびアパシーと弱い関

連が見られ、脳機能画像データより SMC が強い被験者では後頭・頭頂領域内の

結合の上昇が見られた。これは先行知見とも整合し 8)、補償的な結合増強と考え

られる。一方で構造画像では SMC との関連は見出せず、超早期の認知機能低下

の検出における機能画像の有効性を示唆した。 
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テーマ２：MRIにおける無症候性病変を用いた脳卒中発症リスクのスコア化 

はじめに 

脳卒中のリスク因子は臨床的危険因子に加え、MRI における慢性虚血性変化

や微小出血などが知られているが、MRI 所見を組み合わせた場合の脳卒中発症リ

スクの定量的な評価はなされていない。そこで本研究では、脳卒中未発症患者に

おける臨床的危険因子と脳 MRI 変化の組み合わせにより、脳卒中発症リスクの

スコア化を試みた。 

対象と方法 

2004年から 2014 年までの脳ドック受診者計 1820名を対象とし、平均 6.3年

間フォローアップ調査し、症候性脳卒中発症者と非発症者の比較から発症に寄

与する因子を抽出し、それらの因子を用いて脳卒中発症リスクのスコアリング

を試みた。本調査は一次予防を目的としているため、すでに症候性の脳卒中の既

往がある被験者や、頭部外傷・脳腫瘍などの他の脳疾患の既往のある患者は除外

した。フォローアップ調査は脳ドック受診者に対して、1年毎に手紙または電話

で行った。フォローアップ期間中に一度も返信がなかった被験者は調査から除

外した。また、調査項目（risk factor）で、未記入のデータが複数ある例は信

頼性を欠くものとして除外した。これらの除外の上で、最終的に 1820人が対象

となった。 

この群において、フォローアップ中の発症者と非発症者を比較した。スコア

の抽出方法として、脳ドックデータにある受診時年齢、性別、高血圧、糖尿病、

脂質異常症、および頭部 MRIでの無症候性脳出血、白質病変、微小出血の各要素

の中から、脳卒中発症に有意に寄与する因子を抽出した。高血圧に関しては本邦

のガイドラインで示されている診察時の血圧の基準、すなわち SBP≧140mmHg 以

上または DBP≧90mmHg あるいは高血圧既往歴・内服があるものを対象とした。

糖尿病・脂質異常症に関してはそれぞれ既往が明らかなものを対象とした。白質

病変は DSWMH の 2 度以上を陽性と判定した。それぞれ Pearson のカイ二乗検定

を用いて予後脳卒中発症に対し有意に関与する因子を抽出した。スコアの有効

性の検証として、脳卒中発症に有意に関与した因子を作成したスコアをもとに、

フォローアップ期間中の各スコア別の発症率を求めた。さらに Cox 回帰分析を

用いて、それぞれのスコアにおける脳卒中発症ハザード比を算出した。 

 

結果 



調査の平均追跡期間は6.3±3年であった。追跡可能であった 1820例のうち、

42例（2.3％）が症候性脳卒中（29例は脳梗塞、9例は脳出血、4例はくも膜下

出血）を発症した。脳卒中発症者と非発症者の特徴を下の表に示す。 

 脳卒中発症 非発症 P値 

人数 42 1778 - 

年齢 67.7±8.3 62.5±9.6 <0.001 

追跡期間 4.1±2.6 6.4±3.1 <0.001 

男：女比 24:18 952: 826 0.644 

高血圧(%) 81.0 58.7 0.004 

糖尿病(%) 11.9 9.1 0.535 

脂質異常症(%) 45.1 45.2 0.981 

無症候性脳梗塞(%) 19.0 5.1 <0.001 

微小出血(%) 50.0 21.8 <0.001 

深部白質病変(%) 26.2 6.9 <0.001 

 

脳卒中発症者は年齢と血圧が有意に高かった。また MRI における無症候性脳

梗塞、微小出血、深部白質病変の出現率が有意に高かった。図１にそれぞれのハ

ザード比を示す。 

 

図１：脳卒中発症に影響する危険因子のハザード比 

 

無症候性脳梗塞(Silent Brain Infarction)、深部白質病変(White Matter 

Lesions)、年齢(Age)、微小出血(Microbleeds)、高血圧(Pressure)の頭文字をと

って SWAMP スコアと名付けた。このスコア毎の脳卒中発症率を計算したものを

図２に示す。年齢の項目に関しては表の結果に基づいて 65歳以上をカットオフ

に設定した。それぞれの項目を 1 点としたスコアは、脳卒中発症率と正の相関



を示した。 

 

図２：SWAMPスコア毎の脳卒中発症率（平均 6.3年間） 

 

 

各スコアのハザード比を計算したものを図３に示す。スコア 0 点の群と比較

して、脳卒中発症のハザード比は、3点で 18.5（P = 0.005)、4点で 44.2（P = 

0.001）、5点で 121.2（p <0.001）となり、 脳卒中発症のリスクはスコアが上昇

するにつれて増加する傾向が見られた。 

 

図３：SWAMPスコア毎の脳卒中発症リスク（ハザード比） 

 

考察 

この研究は、脳ドッグデータの中から平均 6.3 年間のフォローアップ結果に

基づく後ろ向き研究である。脳卒中発症率は 2.3％で、年間 10 万人あたり約 365

図. 4 

追跡期間(年) 



人に相当し、県内全体の 60代発症率とほぼ一致した。 

今回スコアに用いた項目はいずれも互いに相関していた。特に無症候性脳梗

塞、深部白質病変、微小出血は高血圧との因果関係があることはよく知られてい

る。したがって、今回のスコアは高血圧性変化の重症度を反映していると解釈で

きる。項目の中で脳卒中発症のハザード比が最も高いものは微小出血であり、こ

れは高血圧の約 2 倍であった。こうしたハザード比に従って各点数の重みを調

整すると、高スコアでより高いハザード比を示すことができたが、詳細な重み付

けは今後の課題である。 

 

結論 

従来の臨床リスク因子と無症候性 MRI 所見とを組み合わせることにより、脳

卒中発症予測スコアを作成することができた。今後、高スコア群に対する予防介

入の有用性を検討することが望まれる。 

 

テーマ 3：運動習慣が大脳深部白質病変に及ぼす影響 

はじめに 

大脳白質病変は、無症候性脳梗塞とともに脳卒中発症の危険因子とされてい

る。また運動の習慣は、脳卒中を予防するとする多くのエビデンスが蓄積されて

いる。本研究の目的は、無症候性の大脳白質病変の経年変化に対する運動習慣の

影響を検討することである。 

対象 

2004 年から 2015 年までの間に脳ドック及びフォローアップ検査を受診した

受診者 330名を対象とした。内訳は、男性 193名、女性 137名、平均年齢；70.3

歳（39～91 歳）である。平均フォローアップ期間は 7.2 年（3.07 年～10.7 年）

である。脳卒中を含む神経疾患、精神疾患の既往、神経学的異常、医学的に重篤

な疾患を有する者は除外した。 

方法 

頭部 MRI （1.5T）画像により無症候性脳血管障害を評価し、運動習慣との関

連について検討した。運動習慣については、受診者の報告に基づき下記のように

分類した。1)運動を全くしない、2)運動を 1 回/月程度行う、3)運動を 1 回/週

程度行う、4)運動を 2～3 回/週程度行う、5)運動をほぼ毎日行う。そして 1)の

みを運動習慣なし群、それ以外を運動習慣あり群とし、２群に分けて統計解析を



行った。 

無症候性脳血管病変の評価は、脳室周囲白質病変（PVH）と皮質下白質病変

（SWML）については、脳ドックのガイドライン 2008（日本脳ドック学会）に従

って分類し、SWML は Grade2 以上、PVH は Grade3 以上を病変ありとした。また

無症候性脳梗塞（SBI）は 3mm以上の局所的 T2WI高/T1WI低信号域とし、微小出

血（MBs）は 2-10mm 径の T2*無信号域とした。 

結果 

運動習慣あり群は 223 名、なし群は 107 名であった。患者の背景を運動習慣

の有無別に比較した。下の表に示すように、年齢、性別、高血圧既往、糖尿病既

往、脂質異常症既往のいずれにおいても両群間に頻度の差は認めなかった。 

 

運動習慣 あり なし P 値 

年齢 70.52歳 69.73歳 0.898 

性別（男/女；%） 60.5/39.5 54.2/45.8 0.386 

高血圧既往（%） 50.2 58.9 0.330 

糖尿病既往（%） 16.1 9.3 0.209 

脂質異常症（%） 29.6 35.5 0.520 

 

一方、運動習慣と無症候性脳血管病変の関連については図１に示すように、

SWMH のみにおいて、運動習慣のない群で有り群に比して有意にその出現頻度が

高かった。 

 

図１：運動習慣の有無と無症候性脳血管病変 

 

フォローアップの期間に生じた白質病変の変化にどの危険因子が影響したか



を、ロジスティック回帰分析で解析した。その結果図２に示すように、運動習慣

の有無が独立して白質病変の変化に影響を与えていることが明らかとなった。 

 

図２：白質病変の変化の危険因子 

 

結論 

大脳白質病変は脳卒中や認知機能障害の危険因子とされている。今回の検討

から、運動を習慣にする事が将来の脳卒中や認知機の障害の予防に寄与する可

能性が示唆された。 
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