
は
じ
め
に

人
口
の
高
齢
化
と
と
も
に
、
認
知
症
は
急
激
に
増
加

し
て
お
り
、
本
邦
で
も
す
で
に
２
０
０
万
人
を
超
え
て

い
る
。
少
子
超
高
齢
化
時
代
を
迎
え
る
１５
年
後
に
は
、

４
０
０
万
人
を
超
え
る
と
推
計
さ
れ
て
お
り
、
未
だ
根

本
的
治
療
法
が
確
立
さ
れ
て
い
な
い
こ
と
か
ら
大
き
な

社
会
問
題
と
な
っ
て
い
る
。
認
知
症
の
中
で
も
最
も
頻

度
が
高
い
疾
患
は
ア
ル
ツ
ハ
イ
マ
ー
病
で
あ
り
、
ほ
と

ん
ど
が
孤
発
例
で
６５
歳
以
上
の
人
口
の
約
４
％
を
占
め

る
と
言
わ
れ
て
い
る
。
認
知
症
診
断
に
お
け
る
画
像
診

断
の
役
割
は
、
�
ア
ル
ツ
ハ
イ
マ
ー
病
の
前
駆
期
と
さ

れ
て
い
る
健
忘
型
の
軽
度
認
知
障
害
の
段
階
で
の
早
期

診
断
、
ま
た
は
そ
れ
以
前
で
の
診
断
、
�
軽
度
認
知
障

害
の
段
階
で
の
予
後
予
測
、
�
ア
ル
ツ
ハ
イ
マ
ー
病
と

他
の
認
知
症
性
疾
患
と
の
鑑
別
、
�
ア
ル
ツ
ハ
イ
マ
ー

病
の
進
行
度
評
価
と
治
療
効
果
の
判
定
な
ど
が
挙
げ
ら

れ
る
。
新
し
い
ア
ル
ツ
ハ
イ
マ
ー
病
の
診
断
基
準
が
提

唱
さ
れ
て
お
り
、
そ
の
中
で
ア
ル
ツ
ハ
イ
マ
ー
病
を
支

持
す
る
項
目
と
し
て
、
Ｍ
Ｒ
Ｉ
、
糖
代
謝
を
み
る
Ｆ
Ｄ

Ｇ－

Ｐ
Ｅ
Ｔ
、
脳
の
ア
ミ
ロ
イ
ド
Ｐ
Ｅ
Ｔ
イ
メ
ー
ジ
ン

グ
が
挙
げ
ら
れ
て
い
る
。
本
稿
で
は
、
こ
れ
ら
の
画
像

診
断
の
進
歩
に
つ
い
て
述
べ
る
。

神
経
領
域

松

田

博

史

認
知
症
画
像
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Ｍ
Ｒ
Ｉ

Ｍ
Ｒ
Ｉ
は
放
射
線
被
ば
く
も
な
く
、
繰
り
返
し
安
全

に
撮
像
す
る
こ
と
が
で
き
、
認
知
症
の
画
像
診
断
の
中

で
は
最
も
多
用
さ
れ
て
い
る
。
ア
ル
ツ
ハ
イ
マ
ー
病
に

お
い
て
は
、
内
側
側
頭
部
の
選
択
的
萎
縮
が
最
も
早
期

に
起
こ
る
こ
と
が
知
ら
れ
て
お
り
、
こ
の
中
で
も
最
も

早
期
に
萎
縮
を
示
す
嗅
内
皮
質
の
容
積
測
定
が
試
み
ら

れ
て
き
た
。
し
か
し
、
嗅
内
皮
質
は
海
馬
傍
回
の
最
前

部
で
あ
り
、
容
積
と
し
て
は
、
両
側
で
正
常
で
も
２
mL

に
み
た
な
い
た
め
、
手
動
で
測
定
し
た
と
し
て
も
誤
差

が
大
き
い
。
一
方
、
海
馬
の
容
積
は

両
側
で
正
常
だ
と
６
mL
を
超
え
、
測

定
誤
差
も
少
な
い
も
の
の
、
海
馬
の

萎
縮
は
嗅
内
皮
質
の
萎
縮
に
比
べ
、

特
異
性
が
乏
し
い
と
さ
れ
る
。
こ
れ

ら
の
構
造
の
容
積
測
定
の
自
動
化
が

長
年
、
研
究
さ
れ
て
き
て
お
り
、
最

近
、
多
用
さ
れ
る
フ
リ
ー
ソ
フ
ト
ウ

ェ
ア
と
し
て
、
米
国
で
開
発
さ
れ
た

FreeSurfer

（http
://surfer.nm

r.m
gh.

harvard.edu/

）
が
あ
る
（
図
�
）。

本
ソ
フ
ト
ウ
ェ
ア
を
用
い
れ
ば
、
３

Ｄ
の
T１
強
調
の
全
脳
Ｍ
Ｒ
Ｉ
の
解
析

に
よ
り
全
脳
の
み
な
ら
ず
詳
細
な
構

�MRI の FreeSurfer による全自動容積測定

アルツハイマー病の３次元全脳MRIの自動解析に
より、脳各部位の容積の絶対値測定が可能である。
断層面での segmentation、脳表での parcelationによ
り測定を行う。また、皮質厚測定も可能である
（cortical thickness）。
FreeSurferは Linux OS上で作動するフリーウェアで
ある。処理には１例、１６時間以上かかる。
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造
の
容
積
絶
対
値
測
定
や
皮
質
厚
測
定
が
可
能
で
あ
る
。

わ
れ
わ
れ
の
最
近
の
検
討
で
は
、
手
動
で
測
定
し
た
海

馬
容
積
とFreeSurfer

を
用
い
て
全
自
動
で
測
定
し
た

海
馬
容
積
の
間
に
は
相
関
係
数
で
０
・
９
を
超
え
る
高

い
相
関
が
得
ら
れ
、
嗅
内
皮
質
容
積
に
お
い
て
も
相
関

係
数
は
０
・
７
を
超
え
て
い
た
。
た
だ
し
、
本
ソ
フ
ト

ウ
ェ
ア
の
最
大
の
欠
点
は
、L

inux
O

S

の
コ
ン
ピ
ュ
ー

タ
で
１
症
例
の
処
理
に
１６
時
間
以
上
か
か
る
こ
と
で
あ

る
。
ま
た
、
画
質
が
悪
い
場
合
に
は
、
測
定
誤
差
も
大

き
い
。
さ
ら
に
、G

raphic
U

ser
Interface

も
不
備
で

あ
り
、
実
用
レ
ベ
ル
に
達
し
て
い
な
い
。

脳
の
絶
対
的
な
容
積
測
定
で
は
な
く
、
正
常
デ
ー
タ

ベ
ー
ス
と
比
較
す
る
こ
と
に
よ
り
、
統
計
学
的
解
析
値

か
ら
脳
萎
縮
を
評
価
す
る
方
法
が
実
用
的
レ
ベ
ル
に
達

し
て
い
る
。
最
も
多
用
さ
れ
て
い
る
方
法
と
し
て
、

V
oxel-based

m
orphom

etry

（V
B

M

）
が
挙
げ
ら
れ
る
。

こ
の
方
法
は
、
３
Ｄ
の
T１
強
調
の
全
脳
Ｍ
Ｒ
Ｉ
を
灰
白

質
、
白
質
、
脳
脊
髄
液
に
自
動
的
に
分
離
し
、
標
準
脳

の
テ
ン
プ
レ
ー
ト
に
形
態
変
換
し
て
か
ら
、
正
常
デ
ー

タ
ベ
ー
ス
と
個
々
の
患
者
の
濃
度
や
容
積
絶
対
値
を
ボ

ク
セ
ル
毎
に
統
計
学
的
に
比
較
し
、
正
常
デ
ー
タ
ベ
ー

ス
の
平
均
値
か
ら
の
偏
位
を
、
標
準
偏
差
を
示
す
Ｚ
ス

コ
ア
マ
ッ
プ
と
し
て
表
示
す
る
方
法
で
あ
る
。
わ
れ
わ

れ
が
開
発
し
たV

oxel-based
Specific

R
egional

analysis
system

forA
lzheim

er’s
D

isease

（V
SR

A
D �

）

は
、
ロ
ン
ド
ン
大
学
の
開
発
し
たStatisticalParam

et-

ric
M

apping

（SPM
,

http
://w

w
w

.fil.ion.ucl.ac.uk/

spm
/

）
を
許
可
の
も
と
に
応
用
し
た
も
の
で
あ
り
、
２

０
０
５
年
フ
リ
ー
ソ
フ
ト
ウ
ェ
ア
と
し
て
リ
リ
ー
ス
し

て
以
来
、
全
国
２
、
０
０
０
施
設
で
用
い
ら
れ
る
に
い

た
っ
た
。現
在
、大
幅
な
改
訂
を
行
っ
て
お
り
、VSR

A
D

advance

と
し
て
、
近
々
リ
リ
ー
ス
予
定
で
あ
る
。
今

回
の
改
訂
の
大
き
な
項
目
と
し
て
、
�
Ｓ
Ｐ
Ｍ
の
最
新

バ
ー
ジ
ョ
ン
で
あ
る
Ｓ
Ｐ
Ｍ
８
を
採
用
す
る
こ
と
に
よ

り
、
灰
白
質
、
白
質
、
脳
脊
髄
液
の
分
離
の
精
度
が
向

上
し
た
。
こ
の
こ
と
に
よ
り
、
従
来
の
Ｓ
Ｐ
Ｍ
２
を
用

い
た
バ
ー
ジ
ョ
ン
で
は
分
離
が
失
敗
し
た
症
例
で
も
、

解
析
が
可
能
と
な
っ
た
。
�
標
準
脳
の
形
態
へ
の
解
剖
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学
的
標
準
化
に
Ｄ
Ａ
Ｒ
Ｔ
Ｅ
Ｌ
と
よ
ば
れ

る
高
精
度
の
手
法
を
採
用
す
る
こ
と
に
よ

り
、
解
剖
学
的
位
置
精
度
を
著
明
に
向
上

さ
せ
る
こ
と
が
可
能
に
な
っ
た
。
こ
の
結

果
、
灰
白
質
の
み
な
ら
ず
、
白
質
の
容
積

評
価
も
可
能
と
な
っ
た
（
図
�
）。
こ
の

新
し
い
バ
ー
ジ
ョ
ン
の
Ｖ
Ｓ
Ｒ
Ａ
Ｄ�
に
よ

り
、
ア
ル
ツ
ハ
イ
マ
ー
病
の
早
期
診
断
お

よ
び
縦
断
的
観
察
の
精
度
の
向
上
が
期
待

さ
れ
て
い
る
。

Ｐ
Ｅ
Ｔ

認
知
症
の
画
像
診
断
と
し
て
現
在
、
最

も
注
目
さ
れ
て
い
る
も
の
は
、
Ｐ
Ｅ
Ｔ
に

よ
る
ア
ミ
ロ
イ
ド
イ
メ
ー
ジ
ン
グ
で
あ
る
。

ア
ル
ツ
ハ
イ
マ
ー
病
に
お
け
る
老
人
斑
は
、

ア
ミ
ロ
イ
ド
β
ペ
プ
チ
ド
か
ら
な
り
、
ア

ミ
ロ
イ
ド
前
駆
体
蛋
白
か
ら
蛋
白
質
分
解

酵
素
に
よ
り
切
り
出
さ
れ
る
。
ア
ミ
ロ
イ

�MRI の VSRAD advance による統計解析

４０代後半男性の若年性アルツハイマー病の灰白質において、内側側頭部に萎
縮を示す Zスコアのカラーマップがみられる。紫色の線で囲まれた領域が、
アルツハイマー病で選択的に萎縮がみられる部位を示す。白質における萎縮
は乏しく、両側海馬傍回後方の近傍白質にみられるのみである。
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ド
斑
は
ア
ル
ツ
ハ
イ
マ
ー
病
に
お
い
て

認
知
症
が
発
症
す
る
２０
年
近
く
前
か
ら

大
脳
皮
質
に
集
積
す
る
と
さ
れ
て
い
る
。

こ
の
ア
ミ
ロ
イ
ド
斑
を
描
出
で
き
る
Ｐ

Ｅ
Ｔ
ト
レ
ー
サ
が
開
発
さ
れ
て
お
り
、

臨
床
研
究
が
進
ん
で
い
る
。
そ
の
中

で
、11C

-PiB

は
現
在
最
も
研
究
さ
れ

て
い
る
ト
レ
ー
サ
で
あ
る
。
本
邦
で
も

１０
を
超
え
る
施
設
で
施
行
さ
れ
て
お
り
、

ア
ル
ツ
ハ
イ
マ
ー
病
で
は
、
後
部
帯
状

回
〜
楔
前
部
、
頭
頂
葉
皮
質
お
よ
び
前

頭
前
野
な
ど
の
大
脳
皮
質
に
高
い11C

-

PiB

集
積
が
み
ら
れ
る
（
図
�
）。
軽

度
認
知
障
害
の
段
階
で
す
で
に
大
脳
皮

質
のPiB

集
積
は
ほ
ぼ
ピ
ー
ク
に
達

し
て
い
る
。
認
知
機
能
正
常
例
に
お
い

て
も
、
大
脳
皮
質
に
有
意
の
集
積
が
高

齢
者
で
２０
％
以
上
み
ら
れ
、
ど
の
よ
う

な
経
過
を
た
ど
る
か
が
世
界
中
で
研
究

�PET イメージング

５０代前半の若年性アルツハイマー病の FDG-PETでは、左優位の両側頭頂葉
皮質、および後部帯状回から楔前部に代謝低下がみられている。同領域に、
PiB-PETでアミロイド沈着を示す集積がみられる。PiB-PETでは、小脳との
分布容積比（Distribution Volume Ratio ; DVR）で定量化を行うことができる。
病的集積の閾値は１.５程度と報告されている。
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さ
れ
て
い
る
。
本
イ
メ
ー
ジ
ン
グ
は
、
ア
ル
ツ
ハ
イ
マ

ー
病
の
発
症
前
診
断
と
根
本
的
治
療
薬
の
臨
床
研
究
に

今
後
、
積
極
的
に
用
い
ら
れ
て
い
く
も
の
と
思
わ
れ
る
。

お
わ
り
に

認
知
症
に
お
い
て
Ｍ
Ｒ
Ｉ
と
Ｐ
Ｅ
Ｔ
の
重
要
性
は
ま

す
ま
す
増
し
て
い
る
。
た
だ
し
、
Ｐ
Ｅ
Ｔ
に
関
し
て
は
、

Ｆ
Ｄ
Ｇ
で
す
ら
保
険
収
載
さ
れ
て
い
な
い
こ
と
が
大
き

な
問
題
で
あ
る
。
ま
た
、
Ｍ
Ｒ
Ｉ
の
み
で
認
知
症
を
診

断
す
る
こ
と
は
困
難
な
場
合
も
多
く
、
核
医
学
診
断
の

併
用
が
望
ま
し
い
。
最
近
、
Ｍ
Ｒ
／
Ｐ
Ｅ
Ｔ
装
置
が
欧

米
で
市
販
さ
れ
る
よ
う
に
な
り
、
Ｍ
Ｒ
Ｉ
と
Ｐ
Ｅ
Ｔ
の

完
全
な
同
時
撮
像
が
可
能
と
な
っ
た
。
こ
の
装
置
を
用

い
れ
ば
、
認
知
症
患
者
の
画
像
診
断
の
ス
ル
ー
プ
ッ
ト

が
著
し
く
向
上
で
き
る
た
め
、
本
邦
で
も
導
入
が
待
た

れ
る
。

（
埼
玉
医
科
大
学
国
際
医
療
セ
ン
タ
ー

核
医
学
科

教
授
）
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