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背景・目的

アルツハイマー型認知症仏D)は緩徐進行性で認知症にもっとも多くみられる疾患であ

る。広範な研究が行われているが、 AD病態の詳細な機序は明らかになっていない。 ADの

病態を示す仮説としてアミロイドカスケード説がもっとも支持されている。アミロイド B

タンパク(Aβ)は活性酸素種の蓄積に貢献し、酸化ストレスを増大させ神経障害、認知症

害を悪化させると考えられている。近年の疫学デ}タにより動脈硬化危険因子が血管性認

知症(VaD)だけでなく ADのりスクも増加させる事が示されている。一方で血管内皮障害

や動脈の硬化度などの血管機能評価と認知症の関連を調べた研究が散見されるが、一定の

見解が得られていない。今回の研究ではいくつかの血管機能評価法を用いて血管機能と認

知症の関係について検討した。

方法

対象は2013年 11月から2015年2月に当院メモリークリニツクに来院した27人のAD

患者、23人のVaD患者及びコントロールとして認知症に関わる既往のない知的活動性のあ

る健常者26名である。 ADの診断はDSM-V、NINCDS-ADRDAの診断基準を用いて行い

頭部σT、MRlで血管障害が明らかなものは除外した。脳血流SPECTの所見も診断の参考

にした。VaDは頭部CT、MRlで血管病変を示唆する所見が明らかであり DSM-VとN到 DS-

AIRENの診断基準を満たす患者を VaDと診断した。また認知障害の原因として代謝性要

因を除外するためスクリーニング採血を行い除外した。全般認知機能評価はMini-Mental

StateEx祖 ination佃ilSE)を用いて行った。神経内科医の問診から高血圧、糖尿病、脂質

異常、肥満、喫煙といった動脈硬化危険因子、脳卒中の既往を確認した。血管機能を評価す

るために flow-mediated必lation(FMD)、 ankle-brachialindex仏BI)、 cardio・ankle

vascular index (CAVI)、intima-mediathickness aMT)を測定した。 FMDは血管内皮依

存性であり、血管内皮拡張機能を評価するために用いた。 ABI、CAVIは動脈壁夜化度や動

脈硬化病理を検出し、 IMTは頚動脈の形態学的変化を検出する検査である。健常コントロ

ール、認知症の全ての研究参加者に十分な説明の上、同意をとり、神戸大学病院の倫理委員

会が認めたプロトコールに従い、ヘルシンキ宣言に基づき研究が行われた。

FMDの計測

確立されたガイドラインに従いFMDI士Unex社の装置を用いて右上腕動脈で測定した。被

験者には検査前の 6時間の絶食及び検査前の喫煙、運動、血管作動薬の使用を行わないよ

うに指示した。 FMDIま静かな部屋で 10分臥床安静後に行った。駆血帯で収縮期血圧より

50mmHg高い圧で右前腕を5分間圧迫し駆血開放後に肘寵より 5岨近位の前腕動脈での血

管拡張変化を計測した。 FMD%=駆血後血管径一駆血時血管径 I駆血時血管径

ABIとCAVIの計測
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フクダ電子社のVaSeraVS-1500を用いてカフを四肢におき、心音図を胸骨角、電緩を上肢

に設置し 10分間の臥床安静後、計測した。 CAVIはBramwell園田且の式によって自動的に

計算された(CAVI=In(i収縮期血圧/拡張期血圧)x2血管粘度/脈圧×脈波伝導速度 2)。ま

たABIは足首収縮期血圧/上腕収縮期血圧から測定した。 CAVI、ABIとも両側の平均値で

評価した。

国 Tの計測

ALOKA社のProSounda 10のプロープを用いて、両側総頚動脈を描出し、 IMTを超音波

画像で体表面より動脈壁遠位側の総額動脈分岐部より 1個以上離れた隣接した片側 3領域

の両側IMTの平均値をIMT値とした。

統計分析

3群での連続変数はANOVAを用いて比較した。多重比較は虫.tkey法を用いた。カテゴリ

ー変数はカイ二乗検定を使用した。 MMSEとFMDの関連を調べるためPearsonの相関係

数の検定を行った。 FMDに影響する因子をしらべるため FMDを従属変数として、年齢、

性別、教育歴や肥満、喫煙、高血圧、糖尿病、脂質異常の有無、 MMSEの点数を独立変数

とした重回帰分析を行った。p<0.05を統計学的に有意とした。全ての統計解析はSPSS22.0

(for Windows)を用いて行った。

結果

患者背景

AD群とコントロール群において患者背景に有意差は認めなかった。 VaD群はコントロー

ル群と比較して糖尿病が有意に多かった (p<0.001)0 VaD群は AD群と比較して男性の比

率、糖尿病、喫煙が有意に多かった(各々pく0.05，p< 0.001， andp <0.05)。

血管機能評価

各群の FMD値(平均±標準備器の比較では、 AD 3.16:t2.28%、VaD 2.62:t2.07%、

NC 5.94:t2.49%であり、 AD群、 VaD群はコントロール群に比べFMDが有意に低値で

あった (pく0.001)0FMD以外の血管機能検査 (ABIfCAVI江MT)ではAD• VaD . Control 

各群での差は見られなかった。

FMDとMMSEの関係

相関分析ではFMDとMMSEの聞に正の相関関係を認めた (pく0.001、r=0.472)。これ

に加えて重回帰分析では、 FMDは動脈硬化因子とは独立してMMSEと有意に相関関係を

認めた (pく0.001)。

考察

動脈硬化危険因子である年齢、高血圧、糖尿病、脂質異常、喫煙、肥満は酸化ストレスや

血管内皮障害と関連していることで知られている。またFMDは臨床的に動脈硬化疾息がな

くても動脈硬化危険因子の持っている患者では低下を認める。今回我々の検討では AD群

でFMDの低下を認め、ADとコントロール群に動脈硬化危険因子に差がなかったことから、

動脈硬化危険因子と関係がなく ADの病態に血管内皮障害が関連していることが考えられ

た。 Dedeらも動脈硬化危険因子のないAD患者を対象にした研究でFMDの低下を認め、

我々の結果左一致していた。Asはフリーラジカルを過剰産生するよう血管内皮障害を起こ

し中枢性にも末梢性にも毒性をきたす。さらに ADの代表的病理所見であるコリン作動性

神経の脱落が、血管内皮障害をきたし血管拡張反応をきたす血管内皮からの NOの産生を

減少させることによって動脈硬化危険因子と関係なく血管内皮障害に貢献しているかもし

れなし、脳循環における血管内皮障害を測定する直接的な手段はなく、 FMDは末梢血管の

血管内皮機能を評価する方法である。しかし、心血管疾患をもっ患者を対象にしたFMDが

頭部MRIで白質病変の広がりと関連していたとする報告や、アセチルコリン注射の反応性

が末梢血管でも中根血管でも変わらなかったとする研究結果がある。これらの所見から末

梢での血管内皮機能の評価が中枢の血管内皮の状態を間接的に評価できることを示唆して

u、る。

今回我々はFMDとMMSEの聞には他の動脈硬化危険因子と独立して有意に関連のある

ことを示した。このことは血管内皮障害が認知機能障害と直接関連していることを示唆し

ている。またpulsewave velocity (PWV)を用いた検討でも PWV低下と認知症との関連が

指摘されている。さらに、GonzalesらはFMDが右頭頂葉においてワーキングメモリー低

下に関連した活性の低下と関連したと報告し、 FMDと認知機能に対する脳血管反応の関連

を示し、認知機能障害と血管内皮障害の関連を示唆している。

我々の研究ではAD、VaD、コントロールの3群においてABI、CAVI、IMTの結果に差

は認めなかった。 FMD、ABI、CAVI、IMTは動脈硬化疾患の障害の指標になるが、これら

の手段は動脈硬化の違った段階を測定している。 FMDの低下は頚動脈のプラークに関連す

るが、 Yanらの報告では岡田と IMTの問に必すでしも有意な関係が認められているわけで

はない。血管内皮は動脈壁硬化に重要な役割を果たし、動脈壁の形態変化は動脈硬化の重要

な構成要素である。血管内皮障害は動脈硬化疾患の過程での基盤になり、 FMDは動脈硬化

の早期変化の 1つの機序になる。今回の結果では、 FMDの評価はABI、CAVI、IMTなど

の血管機能評価法に比較して動脈硬化性変化を捉えるのにより鋭敏である事を示した。

結槍
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の血管機能評価法に比較して動脈硬化性変化を捉えるのにより鋭敏である事を示した。

結槍

血管内皮障害はAD病理に重要な役割を果たすことが示唆された。また、 FMDは早期の

動脈硬化性変化や早期の認知機能障害を検出するためABI、CAVI、IMTなど他の評価法に
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を改善するかは今後の研究につなげたい。
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はじめに:

アルツハイマー型認知症(却)は緩徐進行性で認知症にもっとも多くみられる疾患であ

る。広範な研究が行われているが、 AD病態の詳細な機序は明らかになっていない。 ADの

病態を示す仮説としてアミロイドカスケード説がもっとも支持されている。アミロイド8

タンパク (A(3)は活性酸素種の蓄積に貢献し、酸化ストレスを増大させ神経障害、認知

症害を悪化させると考えられている。近年の疫学データにより動脈硬化危険因子が血管性

認知症 (VaD)だけでなく ADのリスクも増加させる事が示されている。一方で血管内皮

障害や動脈の硬化度などの血管機能評価と認知症の関連を調べた研究が散見されるが、一

定の見解が得られていない。今回の研究ではいくつかの血管機能評価法を用いて血管機能

と認知症の関係について検討した。

方法:

対象は2013年 11月から 2015年2月に当院メモリークリニックに来院した27人のAD

患者、 23人の VaD患者及びコントロールとして認知症に関わる既往のない知的活動性の

ある健常者 26名である。 ADの診断はDSM-V、NINCDS-ADRDAの診断基準を用いて

行い頭部 CT、MRIで血管障害が明らかなものは除外した。脳血流SPECTの所見も診断

の参考にした。 VaDは頭部 CT、MRIで血管病変を示唆する所見が明らかであり DSM-V

とNINDS-AIRENの診断基準を満たす患者をVaDと診断した。また認知障害の原因とし

て代謝性要因を除外するためスクリ}ニング採血を行い除外した。全般認知機能評価は

Mini-Mental State Examination(MMSE)を用いて行った。神経内科医の問診から高血圧、

糖尿病、脂質異常、肥満、喫煙といった動脈硬化危険因子、脳卒中の既往を確認した。血

管機能を評価するために flow-mediateddilation(FMD)、ankle-brachialindex(ABI)、

C世 dio・anklevasc叫訂index(CAVI)、intima-mediathickness (IMT)を測定した。 FMD

は血管内皮依存性であり、血管内皮拡張機能を評価するために用いた。 ABI、CAVIは動脈

壁硬化度や動脈硬化病理を検出し、 IMTは頚動脈の形態学的変化を検出する検査である。

健常コユィトロール、認知症の全ての研究参加者に十分な説明の上、同意をとり、神戸大学

病院の倫理委員会が認めたプロトコールに従い、へfレシンキ宣言に基づき研究が行われた。

結果:

AD群とコントロール群において患者背景に有意差は認めなかった。VaD群はコントロー

ル群と比較して糖尿病が有意に多かった (p<0.001)0 VaD群はAD群と比較して男性の比率、

糖尿病、喫煙が有意に多かった(各々pく0.05，p<0.001， and pく0.05)。

血管機能評価

各群のFMD値(平均±標準偏差9の比較では、AD3.16::!::2.28%、VaD2.62::!::2.07%、NC5.94
::!::2.49%であり、 AD群、 VaD群はコントロ}ノレ群に比べFMDが有意に低値であった(pく

0.001)0 FMD以外の血管機能検査 (ABIfCA百江MT)ではAD.VaD・ Control各群での差

は見られなかった。
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FMDとMMSEの関係
相関分析ではFMDとMMSEの聞に正の相関関係を認めた (p<O.OOl、r=0.472)。こ
れに加えて重回帰分析では、 FMDは動脈硬化因子とは独立してMMSEと有意に相関関係
を認めた (p<O.OOl)。

一-』咽闘冊 . 
動脈硬化危険因子である年齢、高血圧、糖尿病、脂質異常、喫煙、肥満は酸化ストレス

や血管内皮障害と関連していることで知られている。またFMDは臨床的に動脈硬化疾患が
なくても動脈硬化危険因子の持っている患者では低下を認める。今回の検討ではAD群で
FMDの低下を認め、 ADとコントロール群に動脈硬化危険因子に差がなかったことから、
動脈硬化危険因子と関係がなくADの病態に血管内皮障害が関連していることが考えられ
た。今回、 FMDとMMSEの聞には他の動脈硬化危険因子と独立して有意に関連のあるこ
とを示した。このことは血管内皮障害が認知機能障害と直接関連していることを示唆して

いる。またpulsewave velocity(PWV)を用いた検討で、もPWV低下と認知症との関連が指摘

されている。

AD、VaD、コントロールの3群においてABI、CAVI、IMTの結果に差は認めなかった。
FMD、ABI、CAVI、IMTは動脈硬化疾患の障害の指標になるが、これらの手段は動脈硬
化の違った段階を測定している。今回の結果では、 FMDの評価はABI、CAVI、IMTなど
の血管機能評価法に比較して動脈硬化性変化を捉えるのにより鋭敏である事を示した。

血管内皮障害はAD病理に重要な役割を果たすことが示唆された。また、 FMDは早期の動
脈硬化性変化や早期の認知機能障害を検出するためABI、CAVI、IMTなど他の評価法に比
較してより鋭敏な方法であると考えられた。

以上、動脈硬化危険因子が血管性認知症 (VaD)だけでなくADのリスクも増加させる事
が示されているが、一方で血管内皮障害や動脈の硬化度などの血管機能評価と認知症の関

連を調べた研究が散見され一定の見解が得られていないことから、今回の研究ではいくつ

かの血管機能評価法を用いて血管機能と認知症の関係について検討したものである。本研

究においてFMDの評価はABLCAVI、IMTなどの血管機能評価法に比較して動脈硬化性
変化を捉えるのにより鋭敏である事が示され、血管内皮障害出D病理に重要な役割を果た

すことが示唆されたことから価値ある業績と認める。よって、本研究者は、博士(医学)

の学位を得る資格があると認める。
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