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3.研究概要 

背景 

アルツハイマー病（AD）は進行性の神経変性疾患で、認知症の原因疾患として最

も多い。神経細胞死が大脳皮質全般に生じるために、認知機能障害が進行するが、そ

の前段階として軽度認知機能障害（mild cognitive impairment：MCI）のステージが

ある。MCI の 10-15%程度が年々AD に進行するという報告があるが、これまでのと

ころその進行を食い止める治療法はない。そこで、より早期の MCI の時点で進行す



るかどうかを判定して、進行抑制の介入を行うことが重要と思われる[1]。 

これまでの MRI の分析方法では上記の予測が困難であったため、今回の研究では

生存分析と深層学習を組み合わせて、認知機能障害に影響を及ぼす脳萎縮部位のパタ

ーンについて検討し、健常者及び MCI が AD に進行する時期とその時点での確率を

予測することを試みた。 

方法 

国内外のコホートデータベース：Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative 

(ADNI), Australian Imaging, Biomarkers and Lifestyle Flagship Study of Ageing 

(AIBL), Japanese Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative (J-ADNI),および島根

大学の患者データを用いて検討を行った。ベースラインとフォローアップデータを用

いた。表 2 には、AD へ移行の有無による違いを提示する。全症例の内、4 分の１が

AD を発症し、データベースごとの発症までの平均期間は 1.4-2.6 年であった。 

MRI T1 強調画像を用い、大脳皮質の 246 の領域別に萎縮の程度を分析し、年齢と

認知機能テストである Mini-Mental State Examination (MMSE)の得点を加えて検証

した。AD への移行度を 0 または 1 で表し、AD の発症というイベントの時間経過を

算出する深層ニューラルネットワークモデルを開発した。 

結果 

表 1 に、対象患者の特徴を示す。表 2 には、AD へ移行の有無による違いを提示す



る。全症例の内、4 分の１が AD を発症し、データベースごとの発症までの平均期間

は 1.4-2.6 年であった。 

 

 

 

結果の概略を図 1 に示す。灰白質体積を用いて深層生存分析モデルの変数を抽出し、

AD 発症の確率の曲線を計算した（図 1 下左図）。 



 

これらの予想結果について、従来の標準的な計算モデルである Cox 比例ハザード

モデル、先行する深層学習モデルである DeepHit と比較して、我々の深層学習モデ

ルを分析した。モデルの性能を評価するためには調和指数（Concordance Index：図

1 下右図）を用いた。その結果、他の 2 つのモデルに比較して、全般的に高い調和指

数が得られた。 

AD 発症確率の予測値は、MCI 群の方が正常コントロール群より明らかに高く、

MCI 群の時間的変化は、MCI 症例が AD を発症する割合が年間 10-15%という知見

と一致していた（下図）。 

脳アトラスを用いて脳各部位（region of interest: ROI）の AD 進行への貢献度を算



出した。下頭頂皮質、側頭葉外側皮質、側頭葉内側皮質、帯状皮質、島皮質、視床は

他の領域と比較して関連性が高いという結果が得られた。 

 

 

 

 

 

 

 

考察 

本研究では、MCI から AD への進行を予測する方法として、過去のコホートデー

タを使用し、深層生存分析を用いた。その結果、Cox 比例ハザードモデルより高い性

能を示し、DeepHit モデルと同等の性能を証明できた。 

従来より、MRI を用いて脳萎縮を評価し、AD の発症予測を行う試みは行われてき

た。その場合、サンプルサイズが大きくなるほど鑑別の精度が低下するといわれてい

るが、本研究では 0.75 という高い調和指数を達成できた。同じような試みも報告さ

れており、今後さらに精度を上げていく努力が必要と思われる[2]。 

今回我々が用いた深層生存分析は、医療情報を取得することで、疾患イベントの発

症予測が行える可能性を示した。さらに、個人レベルでの生存分析を行うことで、個

人の疾患発症を予測することが可能である。 

深層学習をさらに拡張させ、脳の特定の皮質領域が AD 発症予測に貢献しているこ

とが明らかとなった。このことは、AD 発症に関与する直接の大脳領域を特定するこ



と以上に、関連する脳のネットワークを想定する手掛かりとなると思われ、今後の認

知機能研究に応用が可能である。 

今回の研究の結果、今後の課題も見えてきた。今回の対象は大脳皮質データのみの

解析であり、白質は解析対象になっていない。AD の病理として、大脳皮質の萎縮の

みならず、動脈硬化や白質障害の関与があり、これらを含めた解析が必要と思われる。

また、認知症の発症を研究する場合、AD のみならず、他の重要な認知症性疾患であ

る血管性認知症、レビー小体型認知症、前頭側頭型認知症なども対象として研究を進

める必要がある。まだ、我々の研究は始まったばかりであり、今後、当センターの協

力を得て、脳ドックデータを活用しながら、さらに研究を進めていく必要がある[3]。 
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