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３．研究概要 

 

Part 1. 脳卒中及び認知症発症とメタボリックシンドロームの意義に関する研究 

（はじめに） 

メタボリック症候群(MetS)は脳卒中を含めた心血管疾患の強い危険因子である。さらに無症

候性脳梗塞や白質病変の危険因子であることも報告されている。一方、MetS の構成因子であ

る高血圧、糖尿病は、アルツハイマー型認知症の危険因子であることが指摘されている。これ

らの危険因子は血管障害の危険因子でもあることから、認知機能の低下に脳の虚血性変化が

関与している可能性がある。本研究では、MetS を有する人が認知機能低下を伴うか、もしそう

であればその機序として脳の虚血性病変が関与するのかを、脳ドックを受検した健常人を対

象に検討した。 

 

（方法） 

 島根難病研究所の脳ドックを受検した 1,543 名（44-86 歳、平均 62 歳）を対象とした。MetS

の診断は、腹囲の代わりに BMI を使用し 25 以上を MetS 有りとした。その他は、日本の MetS

の診断基準に従った。全員に 1.5T の MRI を施行し、無症候性脳梗塞(SBI)、深部白質病変

(SWML)、脳室周囲高信号域(PVH)を半定量的に評価し、それぞれ有り群、無し群に分類した。

認知機能は全般性知能として岡部式知能スケール、視空間認知機能としてコース立方体検

査、遂行機能として frontal assessment battery(FAB)を用いて評価した。 
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（結果） 

MetS は 12.1％に認められた。MetS は男性に多く、喫煙、飲酒習慣の頻度が MetS 群で高

率であった。SBI は MetS 群で有意に高頻度であったが、SWML と PVH は両群間で差は認め

なかった。認知機能との関連では、無症候性脳病変がある群では有意に認知機能の成績が

不良であった。認知機能検査成績を目的変数とし、MetS、無症候性脳病変、性別、学歴、喫

煙、飲酒を説明変数として、ロジスティック解析を行った所、岡部式検査の低下に関連してい

る項目は高齢と低学歴であった。一方、コース立方体検査と FAB の低下に関連している項目

はMetSあり、低学歴、高齢、女性であった。MetSの寄与度（オッズ比）はコース立方体検査に

対しては 1.56（1.0-2.24）であり、FAB に対しては 1.69（1.11-2.58）であった（表１）。MetS の構

成要素の中でコース立方体検査と FAB の成績低下に関与していたのは、空腹時高血糖であ

った（表２）。 

 

（考案） 

 今回の結果からMetSが認知機能低下の危険因子であること、そして SBIや白質病変と独立

して関与していることが明らかとなった。このことは、MetS が認知機能に及ぼす影響は動脈硬

化等の危険因子を介したものに加え、神経細胞そのものに対する作用を考慮する必要がある

ことを示唆している。 

 これまでの報告でも、アルツハイマー型認知症や軽度認知障害の頻度がMetSを伴う人に多

い事が報告されているが、今回のように健常人レベルでの軽微な認知機能低下にも MetS の

影響が存在する事は留意すべき点と考える。今回の検討で、MetS の構成要素の中で空腹時

高血糖が認知機能の低下に関連していた。高血糖は細胞毒性を有することやアミロイドの分

解を低下させることが動物実験等で示されており、虚血性機序を介さない神経変性疾患への

悪影響が推察される。認知機能の中でも視空間機能や遂行機能への影響が特に明らかであ

ったが、高血糖あるいは糖尿病患者で前頭葉-皮質下神経回路の障害が示されており、それ

を支持するものと考えられる。今後さらに、経時的な検討が必要と考えられる。 

 

表 1：MetS および他の危険因子と認知機能低下の関連 
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表 2：MetS の構成要素と認知機能低下の関連 

 

 

 

 

 

 

Part 2. 脳卒中後のアパシー発現機序に関する研究 

（はじめに） 

アパシーは行動、認知、感情などの表出への自発性が少なく、目的行動の達成が障害され

る状態であり、さまざまな神経・精神疾患において頻度の高い症状の一つである。脳卒中後に

は 15％から 45％の患者に見られるとの報告がある。このアパシーの出現する機序に関して、

脳病変の検討からいくつかの報告がなされている。内包病変、右の前頭葉とその皮質下の病

変、両側の基底核などが関連するとされる。ヒトでの動機づけの神経回路として腹側線条体、

淡蒼球、視床、前頭前野をつなぐ回路が重視されている。したがってこれらの部分的な損傷で

アパシーが出現する可能性がある。脳血流による検討はアルツハイマー型認知症において検

討されているが、脳卒中後のアパシーに関しては岡田らの皮質脳血流の報告を除いて少ない。

本研究では SPECT を用いて、脳卒中後のアパシーの出現に関わる部位を明らかにする事を

目的とした。 

 

（方法） 

 島根大学附属病院を受診し脳卒中治療を行った患者の連続 102 例を対象とした。期間は

2005年から2009年の49ヶ月である。アパシーは入院後平均10日目に、アパシースケールを

用いて評価した。同時に他の認知機能検査（MMSE, HDR-S, FAB, SDS）を行った。全例MRI

を施行し、病変部位を確認した。SPECT は IMP を用いて安静状態で測定し、解析には SPM5

を用いて統計処理を行った。前頭、頭頂、側頭、後頭、基底核、視床、小脳脳幹に分け、全脳

に対する血流比を計算した。 

 

（結果） 

 全体の 36%の患者がアパシーを呈していた（アパシースコアー≧16）。アパシー群では有意

にMMSE, HDS-R, FAB の成績が低下していた。さらにアパシー群では SDS の値が有意に高

く、うつ状態を呈していた。 

MRI 上の病変部位とアパシーの関連を検討した所、左の基底核病変がアパシーの存在と

有意に関連していた（p = 0.006、図１）。次に脳内の部位別にアパシー群と非アパシー群の局
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所脳血流量を比較した。その結果、図２に示すように左右の基底核部でアパシー群が非アパ

シー群に比し、血流の低下を認めた（左 p = 0.001、右 p = 0.002）。さらにその血流低下度とア

パシースケールの間に有意の負相関を認めた。 

 

（考察） 

今回の検討で脳卒中後のアパシーは36％に認められたが、これまで報告された頻度とほぼ

一致するものである。アパシーはうつ症状の一部と共通の症候を呈することから、今回の検討

でもうつのスコアーと関連が認められた。さらにアパシー群で認知機能の低下を伴っていたこ

とは、認知症予防のためにもその対策が重要である事を示している。 

 アパシーは基底核病変患者で有意に出現頻度が高かった。脳病変部位別のアパシーの出

現頻度に関しては多くの報告が皮質下病変の重要性を指摘している。今回の検討ではこれま

で不明であった皮質下脳血流とアパシーの関連について検討した。その結果、両側基底核部

での血流低下がアパシーの出現と関連していた。このことは病巣研究の結果を支持するもの

である。アルツハイマー型認知症での検討でアパシー出現における前頭葉－皮質下ネットワ

ークの重要性が指摘されており、基底核特に側坐核が関与する報酬系の機能異常が重視さ

れている。この報酬系はドパミン作動神経が中心的な役割を果たしており、今後薬物治療を含

めた検討が必要と考えられる。 

 

 

図１：脳卒中病変部位別にみたアパシーの頻度 
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図２：アパシーの有無による局所脳血流の差 

 

 

Part 3. 前頭葉機能に対するドパミン関連遺伝子多型の影響 

（はじめに） 

計画を立て、順序立てて組織化し、目的を達成するための行動を選択するという遂行機能

（executive function）は前頭葉機能の中で中核的な機能の一つである。前頭葉の中でも遂行

機能に深く関わっているのは前頭前野（PFC）と考えられている。この実行機能を支える分子

生物学的基盤に関する研究が進展しているが、その一つの手がかりとしてパーキンソン病患

者での前頭葉機能障害がある。パーキンソン病ではドパミンの減少がその病態を形成している

が、L-Dopa の投与により運動機能だけでなく、作業記憶等の遂行機能も改善することが報告

されている。動物実験でもPFCのドパミンを実験的に欠乏させたマウスにて作業記憶が障害さ

れ、ドパミンアゴニストの投与により作業記憶が回復する。また作業記憶課題にてPFCのドパミ

ン神経活動が上昇することも報告されている。このような背景から、今回ドパミン代謝に関わる

酵素蛋白をコードする遺伝子の多型が前頭葉機能に影響を及ぼすか否かについて検討し

た。 

 

（方法） 

対象は 2000年 10月から 2007年 2月の間に島根難病研究所で脳ドックを受けた健常成人

のうち、前頭葉機能検査(WCST: Wisconsin Card Sorting Test および FAB: Frontal 

assessment battery)データの存在する 1037 例(男性 547 例 女性 490 例)である。検討した遺

伝子多型は、ドパミン代謝に関連する酵素である Dopamine Receptor D2（DRD2）、

catechol-O-methyltransferase（COMT）、 dopamine-β-hydroxylase（DBH）およびドパミン神

経の分化に関連する神経栄養因子 Brain-derived neurotrophic factor（BDNF）について検討

した。DRD2 は C957T、COMTは Val158Met,、DBHは C1021T、BDNFは G196C の計 4箇

所の SNP を Taq ManR SNP genotyping にて検索した。 

 

（結果） 

 遺伝子多型の有無で年齢、性別、教育歴、FAB、WCST に差を認めるか否かについて検討
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した所、DRD2、DHB、BDNF のそれぞれの多型の有無でいずれの項目に関しても差は認めら

れなかった。しかし COMT については、遺伝子多型を有する群で FAB の得点が有意に低値

であった（表１）。他の因子には差を認めなかった。FAB を目的変数として、年齢、性、教育年

齢、飲酒、喫煙、COMT多型を説明変数とした多変量解析を行ったところ、高齢、女性、低学

歴に加え、COMT多型が独立した有意な関与因子となった（表２）。 

 

（考察） 

COMT多型と前頭葉機能関連については、１）Val allele は PFC での神経回路を不安定に

し、作業記憶での情報の維持能力を低下させる、２）Met allele は PFCでのドパミンレベルを上

げ、PFC での神経回路を安定化させ情報の維持を含めた行動成績を向上させるとされてい

る。 

COMT val158met と認知機能の関連（主にWCST を使用）を検討した報告は 26 あるが、そ

のうち 20 の報告において met allele は作業記憶に対してよい影響をもたらたとされる。今回の

成績もこれを支持するものであるが、これまでの報告の大部分が ADHD など前頭葉機能異常

を有する集団を対象とした研究である。本研究では正常者における前頭葉機能の差異に対し

ても COMT の遺伝子多型が影響を及ぼしていることが確認された点で意義が大きい。 

 

 

表１：COMT 遺伝子多型と各因子の関連 
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表２：FAB に影響を与える因子（多変量解析） 
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