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あらまし  本研究では，これまでにデータベースに蓄積された認知機能検査データおよび頭部 MRI画像から得られる情報を

解析し，認知症の早期診断の可能性について検討した．本研究で使用したデータは，2013年 1月から 12月までの 1年間に物忘

れを主訴として川瀬神経内科クリニックを受診し，認知機能データベースにデータ登録された，MMSE1,641 データ，頭部 MRI

画像 1,460 データ，CDR258データである．CDR別の MMSEは，CDR0で 24.8±0.5点，CDR0.5で 23.9±6.6点，CDR1で 19.2±6.2

点，CDR2で 11.4±3.8点，CDR3で 7.2±3.5点であった．特に，計算と想起の合計得点は，CDR0で 4.0±0.8 点，CDR0.5で 3.6±2.0

点，CDR1で 2.2±1.7点，CDR2で 0.6±1.0点，CDR3で 0.1±0.3点であり，それぞれの群間において有意な差が認められているこ

とから，認知症の早期診断に有用であると考えられる．また，CDR 別の脳萎縮領域の割合は CDR0 で 1.72±1.19，CDR0.5 で

1.83±0.87，CDR1 で 2.50±1.19，CDR2 で 3.41±1.39，CDR3 で 3.44±0.90 であり，認知症が進行するにしたがって脳萎縮の割合も

大きくなっているものと考えられた． 
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1. はじめに  

認知症疾患にはアルツハイマー型認知症，脳血管性

認知症，レビー小体型認知症などあるが，認知症の大

部分はアルツハイマー型認知症である．アルツハイマ

ー型認知症は発症の早期においてアセチルコリンエス

テラーゼ阻害薬などによる薬物療法，および脳リハビ

リテーションもしくは脳活性化訓練などの非薬物療法，

もしくはその併用により，病状の進行を遅らせること

が可能であるため，認知症の早期発見は極めて重要で

ある．  

認知症の診断や重症度判定にはさまざまな評価ス

ケールが存在している．これら評価スケールは大きく  

2 種類に分類することができる．一定の課題や質問を

対象者に行い，その結果をスコア化し，その多寡で判

断 を行 う 質 問 式 検査 ， 例 えば ， Mini-Mental State 

Examination（MMSE），かなひろいテストなどがある [1]．

それに対し，対象者の行動を詳細に観察して行う観察

式検査である  Clinical Dementia Rating（CDR）がある

[2]．認知機能検査は電子化が進んだ現在においても，

まだ紙ベースで実施されている医療機関が多く，統計

処理や時系列解析を行うことが困難であるといわれて

いる．また，薬物療法や非薬物療法などの効果判定を

行うためにも，これら認知機能検査結果の電子化が必

要である [3]．  

そのため我々は，  MMSE や  CDR などの評価スケ

ールを電子化し，介入効果判定を行うことが可能な認

知機能データベースを開発し，2007 年 4 月より医療機

関において試験運用を開始した．その後，データベー

スの改良等を行い 2010年 4月より医療機関において運

用を開始した．これまでに MMSE は 14,700 データ，

CDR は 1,940 データ，VSRAD は 4,850 データがデータ

ベースに蓄積されている．なお，運用している医療機

関では，年間約 15,000 名の外来患者が来院し，外来患

者のうち約 30％が認知症患者である．そのため，MRI

撮影は年間約 2,500 件，認知機能検査は年間約 4,000

件実施している．  

本研究では，これまでにデータベースに蓄積された

認知機能検査データおよび頭部 MRI 画像から得られ

る情報を解析し，認知症の早期診断の可能性について

検討した．  

 

2. 認知機能データベース  

これまでに開発した認知機能データベースは，施設

内にホストコンピュータを設置し，ホストコンピュー

タ内に各種データベースを作成している．本データベ

ースは  Microsoft Visual Basic を用いて作成し，ユーザ

管理用データベース，MMSE 用データベース，CDR 用

データベース，かなひろいテスト用データベース，脳

波記録用データベース，VSRAD（Voxel-Based Specific 

Regional Analysis System for Alzheimer's Disease：早期

アルツハイマー型認知症診断支援システム）用データ

ベース，投薬記録用データベース，脳リハビリテーシ

ョン記録用データベースの  8 つのデータベースをホ

ストコンピュータ内に設置している．メインメニュー

としては，MMSE 入力，CDR 入力，かなひろいテス

ト入力，脳波入力，VSRAD 入力のほか，投薬情報入



 

 

力や脳リハビリテーションデータ入力，MMSEの参照，

CDR の参照，VSRAD の参照を行なうことができ，時

系列データを観察することが可能である [4]．  

また，認知機能低下予測曲線，および個人の時系列

データをグラフで表示することができ，医師が認知症

高齢者および家族へ介入効果を説明する際などに用い

ることができる．さらに，個人の時系列解析の結果を

プリント出力できるように設計してあるため，家族へ

の日々の記録として用いることが可能である．  

 

3. 認知機能検査  

3.1. MMSE 

MMSE は認知機能を簡便に評価する方法として

1976 年に米国で開発された認知機能テストであり，日

本においても認知機能を臨床的に評価する方法として

使用されている．MMSE は言語性テスト 5 項目と動作

性テスト 6 項目からなる 11 項目によって構成され，問

診形式で実施される．検査時間は約 20 分である．  

3.2. CDR 

CDR は臨床認知症評価尺度と呼ばれ，記憶，見当識，

判断力と問題解決，社会適応，家庭状況・趣味・関心，

介護状況のそれぞれの項目について，患者およびその

家族などから聞き取り調査により  5 段階の評価を行

う．5 段階とは，CDR 0（正常），CDR 0.5（軽度認知

障害），CDR 1（軽度認知症），CDR 2 （中程度認知症），

CDR 3 （重度認知症）である．この  CDR は患者およ

びその家族からの聞き取りが必須であるため，判定す

るために時間と労力がかかる．  

 

4. VSRAD 

VSRAD （ Voxel-based Spesific Regional analysis 

system for Alzheimer’s Disease）とは，１mm スライ

ス厚で撮影された三次元 T1 強調矢状断画像から

Voxel-Based Morphometry（VBM）手法を用いて，健常高

齢者の MRI 脳画像データベースと統計学的に比較す

ることにより，患者の相対的な脳容積を評価するソフ

トのことである．  

VSRAD の画像解析処理としては，ボクセル等大化

を行い，X，Y，Z 方向に同じ１mm の大きさとする．

次に，MRI画像の信号強度の不均一を補正したうえで，

脳全体から灰白質，白質，脳脊髄液を自動的に分割す

る．分割された灰白質画像に対して，平滑化処理を行

い，X，Y，Z 方向での大きさの補正を非線形変換によ

り行い，再度平滑化処理を行う．このようにして作成

された灰白質濃度画像に対して，健常高齢者の MRI

画像データベースと比較する．比較するにあたり，健

常高齢者の画像データベースの平均画像と標準偏差画

像を用い，脳局所ごとに個々の患者の灰白質濃度が健

常高齢者の平均濃度から何標準偏差離れているかを表

す Z スコアを算出する．つまり，  

 

Ｚスコア＝（健常高齢者の平均ボクセル値－患者のボ

クセル値）／健常高齢者の標準偏差  

 

となる．Ｚスコア 2.0 とは，平均値から標準偏差の 2

倍を超えたものということになり，危険率 5％で統計

学的有意差があると評価できる．ただし，健常高齢者

のデータは 50 歳代から 80 歳代の 80 名分の MRI 画像

データを使用しているため，患者の年齢が若い場合に

は正確な数値が算出されないことがあるため注意が必

要である．  

認知症，特にアルツハイマー型認知症において特異

的に灰白質容積が減少する部位は，海馬および扁桃体，

嗅内皮質を中心とする内側側頭部（海馬傍回）であり，

これらの容積低下が認知症の早期より認められている．

そのため，内側側頭部に関心領域が設定されており，

この領域内の萎縮の程度（Z スコアの平均値）を算出

している．このほか，脳全体で Z スコアが 2 を超えて

萎縮している領域の割合（％），関心領域のなかで Z

スコアが 2 を超えて萎縮している領域の割合（％），関

心領域の萎縮割合と脳全体の萎縮割合の比が算出され

る．  

VSRAD の解析結果レポートを図１に示す．  

 

 

図１ VSRAD 解析結果レポート  



 

 

5. データ解析  

本研究で使用したデータは，2013 年 1 月から 12 月

までの 1 年間に物忘れを主訴として川瀬神経内科クリ

ニックを受診し，認知機能データベースにデータ登録

された，MMSE1,641 データ，頭部 MRI 画像 1,460 デー

タ，CDR258 データである．  

CDR 別の MMSE の結果を図１に示す．MMSE 合計

得点は，CDR0 で 24.8±0.5 点，CDR0.5 で 23.9±6.6 点，

CDR1 で 19.2±6.2 点，CDR2 で 11.4±3.8 点，CDR3 で

7.2±3.5 点であった．一元配置の分散分析を行なった結

果，有意差が認められたので Bonferroni の方法により

群間比較を行なったところ，CDR0 と CDR0.5 との間

で有意な差が認められなかったが，他の群間では全て

有意な差が認められた（p＜0.001）．また，CDR0.5 に

おける MMSE 下位項目の正答率をグラフにしたもの

を図 2 に示す．MMSE 下位項目の正答率は低い方から

順に，計算（56.9％），図形（73.3％），想起（78.8％），

書字（84.4％），時の見当識（74.7％）であった．特に

計算と想起の正答率低下が著しかった．さらに，計算

と想起の２項目を組み合わせ，CDR 別に示したものを

図 3 に示す．計算と想起の合計得点は，CDR0 で 4.0±0.8

点，CDR0.5 で 3.6±2.0 点，CDR1 で 2.2±1.7 点，CDR2

で 0.6±1.0 点，CDR3 で 0.1±0.3 点であった．一元配置

の分散分析を行なった結果，有意差が認められたので

Bonferroni の方法により群間比較を行なったところ，

全ての群間において有意な差が認められた（ p＜0.05）． 

次に，CDR 別の海馬傍回萎縮（Z スコア）の程度を

図４に，CDR 別の脳萎縮領域の割合（％）を図５に示

す．海馬傍回萎縮の程度は CDR0 で 1.72±1.19，CDR0.5

で 1.83±0.87，CDR1 で 2.50±1.19，CDR2 で 3.41±1.39，

CDR3 で 3.44±0.90 であった．なお，CDR0 と CDR0.5

との間，CDR2 と CDR3 の間で有意な差が認められな

かった．また，脳萎縮領域の割合は CDR0で 1.72±1.19，

CDR0.5 で 1.83±0.87，CDR1 で 2.50±1.19，CDR2 で

3.41±1.39，CDR3 で 3.44±0.90 であった．なお，CDR0

と CDR0.5 との間で有意な差は認められなかった．  

 さらに，MMSE と海馬傍回萎縮の程度との関係を示

したものを図６に，MMSE と脳萎縮領域の割合との関

係を示したものを図７に示す．MMSE と海馬傍回萎縮

の程度の相関係数は -0.450 となり，有意な負の相関が

認められた（p＜0.001）．また，MMSE と脳萎縮領域の

割合の相関係数は -0.569 となり，こちらについても有

意な負の相関が認められた（p＜0.001）．  

 

 

図１ CDR 別の MMSE 

 

 

 

図２ CDR0.5 における MMSE 下位項目の正答率  

 

 

 

図３ 計算と想起の合計得点  
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図４ CDR 別の海馬傍回萎縮の程度  

 

 

 

図５ CDR 別の脳萎縮領域の割合  

 

 

 

図６ MMSE と海馬傍回萎縮の程度との関係  

 

図７ MMSE と脳萎縮領域の割合との関係  

 

6. 考察  

 認知症の診断については，症状や各種認知機能検査，

MRI などの画像検査などの結果を総合的に判断し，診

断を下している．認知症の診断は現在においても熟練

した医師の主観に頼る部分が多いため，経験の短い医

師にとって診断は難しい．さらに，認知症と健常の境

界領域である軽度認知障害の診断はさらに困難である．

そのため，認知症の客観的診断手法に関する研究が数

多くなされている．我々は医師の負担軽減と認知症の

診断支援を目的とした認知機能データベースをこれま

でに開発してきた．現在までに MMSE は 14,700 デー

タ，CDR は 1,940 データ，VSRAD は 4,850 データがデ

ータベースに蓄積されている．この蓄積されたデータ

を解析することで，認知症の早期診断が可能になるも

のと考えられた．  

 CDR 別の MMSE は，CDR0 で 24.8±0.5 点，CDR0.5

で 23.9±6.6 点，CDR1 で 19.2±6.2 点，CDR2 で 11.4±3.8

点，CDR3 で 7.2±3.5 点であった．認知症重症度が進行

するにしたがって MMSE は低下することが分かる．ま

た，MMSE 下位項目では計算（56.9％），図形（73.3％），

想起（ 78.8％）の順に正答率が低下した．特に，計算

と想起の合計得点は，CDR0 で 4.0±0.8 点，CDR0.5 で

3.6±2.0 点，CDR1 で 2.2±1.7 点，CDR2 で 0.6±1.0 点，

CDR3 で 0.1±0.3 点であり，それぞれの群間において有

意な差が認められていることから，認知症の早期診断

に有用であると考えられる．  

 次に，CDR 別の海馬傍回萎縮の程度は CDR0 で

1.72±1.19，CDR0.5 で 1.83±0.87，CDR1 で 2.50±1.19，

CDR2 で 3.41±1.39，CDR3 で 3.44±0.90 であった．認知

症が進行するにしたがって海馬傍回萎縮が大きくなっ

ているものと考えられる．また，CDR 別の脳萎縮領域

の割合は CDR0 で 1.72±1.19，CDR0.5 で 1.83±0.87，
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CDR1 で 2.50±1.19， CDR2 で 3.41±1.39， CDR3 で

3.44±0.90 であり，認知症が進行するにしたがって脳萎

縮の割合も大きくなっているものと考えられる．さら

に，脳萎縮の割合は MMSE との相関も高い．MMSE は

広範な認知機能を検査していることから，脳萎縮の割

合と高い相関を示したものと考えられる．  

 以上のことから，脳萎縮の割合と MMSE 下位項目の

計算，想起に着目するとこで，認知症の早期診断が可

能になるものと考えられた．今後，同一患者の経過を

観察することによって，認知症状の進行度合いと脳萎

縮の関係などが示されるものと考えられる．特に，脳

萎縮の割合が高く，MMSE 下位項目の計算，想起が低

い値であった患者は認知症へ移行する可能性が高いた

め要注意である．そのため，定期的にフォローアップ

をするなどの対応が必要である．さらに，APOE4 遺伝

子などの遺伝子データをデータベースに蓄積すること

により，より明確に認知症への進行を予測することが

可能になるものと考えられるため，遺伝子データにつ

いてもデータを保存できるようにデータベースの改良

を行う必要がある．  
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