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3. 研究概要 

背景 

脳ドックデータを使用して、脳卒中や認知症の危険因子の解析を行ってきた。2025

年には 65 歳以上の高齢者の 5 人に１人が認知症に罹患すると推定される。脳血管障

害は脳梗塞を発症することにより認知症の発症に関与しているが、脳小血管病といっ

た慢性脳血流障害により認知症が生じたり、アルツハイマー病の原因分子とされるβ

タンパクの脳からの排泄機構が障害される事で認知症を増悪させることが報告され

ている。脳血管リスクと認知機能の関連性を明らかにしていくことは認知症のリスク

軽減にも益々重要な位置付けを占めてくると思われる。そして、認知症に関連する因

子を低減することが、予防にもつながっていく事が推測されるため、脳ドック事業を

通じて認知症予防を推進していきたい。ヘルスサイエンスセンター島根と共同で事業

を進めながら、複数のプロジェクトが進行しているが、昨年度の主な業績について報

告を行う。 

認知機能障害が進行する前段階として軽度認知機能障害（ mild cognitive 

impairment：MCI）のステージがあり、進行抑制の介入を行うためには、より早期の

MCIの時点で進行するかどうかを判定できることが重要と考え、認知症の予知が可能

な MRI による測定システムを開発した。このシステム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ものである。昨年度は、

我々が開発した認知症リスク検査を実際に脳ドック受検者で検証したので報告する。 

 



 

 

4. 研究テーマ 1：脳小血管病に関与する無症候性脳病変と口腔内細菌叢との

関連について 

方法 

2020 年 10 月から 2021 年 3 月に脳ドックを受診した 223 名のうち臨床データが得

られた 140 名（男性：85 名、女性：55名、平均年齢 64.5±11.8 歳）を対象とした。

無症候性脳病変の有無については、無症候性脳梗塞（SBI）、脳室周囲白質病変（PVH）

2 度以上、深部皮質下白質病変（DSWMH）2 以上、および微小出血（CMBｓ）いずれか

を有する群を無症候性脳病変有り群（asymptomatic brain lesions：ABL）とし、そ

れ以外の noBL 群と比較して口腔内細菌との関連を検討した。口腔内細菌は、唾液か

ら細菌 DNA を抽出し次世代シーケンサーで網羅的に同定し、一部の歯周病菌について

は特異的なプライマーを用いて PCR 法で同定した。平均存在率が 1％以上であった 14

菌属を解析の対象とした（表 1）。 

 

結果 

研究対象の 50.7％に無症候性脳病変を認めた。単変量解析による群間比較の結果、

Leptotrichia属（p = 0.007, Cohen's d = -0.461）および Fusobacterium属（p = 0.013, 

Cohen's d = -0.424）は無症候性脳病変の存在と有意に関連していた。単変量解析で

同定された 2 菌属および年齢と性別を説明変数としてロジスティック回帰分析を行

った結果、Fusobacterium が有意に無症候性脳病変の存在と関連していた。（p = 0.027, 

Odds ratio = 1.277：図 1）。Fusobacterium 属の中でも特に Fusobacterium species, 

F. nucleatum, F. naviforme, F. canifelinum と ABL との関連性が有意に認められ

た。 



 

 

 

考察 

脳ドック受診者において無症候性脳病変と唾液中の Fusobacterium 属との関連が

初めて確認された。脳動脈硬化進展や脳小血管病による脳機能低下などに、口腔内細

菌叢が関与する可能性があり、口腔内の衛生管理により脳梗塞の発症率の低減も期待

される。今後のさらなる検討が必要である。 

 

5. 研究テーマ 2：人工知能を用いた認知症進行予知の検証 

方法 

本研究で開発・検証を行ってきたアルツハイマー病発症予測する深層生存分析モデ

ル(DSA)は、構造 MRI 画像から灰白質体積の情報を抽出し、深層学習と生存分析を

組み合わせてアルツハイマー型認知症(AD)の発症時期と確率を予測する機械学習

モデル(DSA)を開発し、ADの早期発見技術の社会実装を目指している。本邦では滋

賀医科大学神経難病研究センターで開発された脳年齢予測プログラムが脳 MRI 画



 

 

像解析ソフトウェア BAAD version 5 に実装されている。そこで、今回は認知症リ

スク検査の精度を検証するため、2015 年 1 月から 2021 年 12 月までにヘルスサイ

エンスセンター島根にて脳ドックを受検し、本研究への参加に同意した 1,796 名の

うち、初回検査の時点で 50 歳以上で、1 年以上の間隔をあけて 2 回検査を受けた

113 名を対象として解析を実施した。 

 

結果 

113 名の対象者の脳 MRI 画像(T1 強調画像、スライス厚 1mm、矢状断)を解析し、DSA

スコアを算出し、DSA=0.25 を閾値として低リスク群、高リスク群に層別化し、初回

の各種認知機能検査について群間比較を行った。初回検査では両群間の有意差は見ら

れなかった（表 2）。 

 

次に、低リスク群、高リスク群の 2回目の各認知機能検査について群間比較を行っ

た。高リスク群で MMSEが有意に低下し、岡部式簡易知的評価尺度、Kohs検査でも 10%

有意ではあるが低下が認められた（表 3）。 

 

 



 

 

考察 

深層学習と生存分析を組み合わせたアルツハイマー型認知症(AD)の発症時期と確

率を予測する機械学習モデル(DSA)を用いて脳ドックの被検者を層別化し、認知機能

の変化を検討した。層別化の結果、低リスク群・高リスク群共に各種認知機能検査の

結果は正常範囲内で、年齢及び各種認知機能検査の結果に有意差はなかった。初回検

査から平均 3年後に再度脳ドックを受検した際の認知機能検査の結果は MMSEは 5%有

意で低下が見られ、岡部式簡易知的評価尺度及び Kohs 検査は 10%有意で低下が見ら

れた。以上から、DSAは脳ドックにおいて将来の認知機能低下を予測できる可能性が

示唆された。 
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