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研究実績の概要 
アルコールの慢性使用による認知機能への影響は以前から広く知られており、アルコ

ール関連認知症として認知されている。アルコールが認知機能障害の原因となる可能性

はコホート研究では示されていても、臨床現場ではアルコール関連認知症の生物学的背

景に関して、確固としたコンセンサスは得られていない。その背景には、多数の潜在的

な交絡因子の存在がある。記銘力障害、失見当識、作話を特徴とするウェルニッケ・コ

ルサコフ症候群の他にも、アルコール性肝障害に伴う肝性脳症や、高血圧による脳血管

性病変、酩酊時に受けた頭部外傷など、認知機能低下を起こし得るアルコール摂取に関

連した条件が多く、特定の病因を探索するのが困難なことが考えられる。 
国内人口においてアルコール依存症の生涯有病率、現在有病率ともに低下傾向にある

が、本邦におけるアルコールに関連する健康問題が、今後自然と縮小傾向を辿るかとい

うとそうとも言い切れない。厚生労働省「国民健康・栄養調査」3 のデータによれば、1
日あたりの純アルコール摂取量が男性で 40 グラム以上、女性で 20 グラム以上と多い人

口の割合は 2012 年以降、20 歳代から 30 歳代では減少傾向を示す一方で、50 歳以上の

人口では明確に増加しているのである。認知症の発症リスクとして効果量が最も大きい

ものは華麗であり、中高年の飲酒行動が活発で、少子高齢化が急速に進む我が国の現状

を鑑みれば、アルコールが認知機能に及ぼす影響の生物学的要因に関する知見を増やす

ことで、アルコール関連認知症の治療、あるいは予防戦略の開発に貢献することは急務

である。 
本研究では、アルツハイマー型認知症の原因のひとつであるアミロイドβ（Aß）プラ

ークの大脳灰白質への沈着と大脳白質の変性の二つに着目し、11C-PiB を用いた Aß を評

価するPETスキャンと、これまでに研究でアルコール使用障害に応用されたことのない

拡散尖度MRIスキャン、そして認知機能検査および神経心理検査をアルコール使用障害

患者 24 名と健常群 26 名に実施した。アルコール使用障害群 24 例、健常群 26 例の研究

参加が完了した。参加者の年齢に差は認められなかった（アルコール使用障害群：58.7 
± 7.46 健常群：57.0 ± 11.68; t = 0.610, p = 0.54）。男女比は、アルコール使用障害群は

男性 16 例・女性 8 例、健常群は男性 16 例・女性 10 例で、Pearson の χ2 検定では両群

において男女の分布に差は認めなかった（χ2 = 0.142, p = 0.71）。また喫煙者の分布も両

群において有意差は認めなかった（喫煙者はアルコール使用障害群で 9 例、健常群で 4
例；χ2 = 3.172, p = 0.08）。ApoE 蛋白の遺伝子多型の分布についても、やはり群間差は

認めなかった。 
認知機能に関する項目について t 検定で比較したところ両群に差が見られ、それは比

較的負荷の低い MMSE や MoCA-J でも、WMS-R でも同様であった。アルコール使用

障害患者において一般人口と比較し認知機能が低いことが示唆された。ところが、Aß
沈着と関連する ApoE 遺伝子多型にも有意な群間差はなく、実際に 11C-PiB PET におい

て Aß 沈着を認めた被験者は認められなかった。さらに、定量評価では灰白質領域にお

ける 11C-PiB PET SUVr はアルコール使用障害群で有意に低値を示し、事前に想定して

いたアルコールへの曝露によって Aß の沈着が促進されるという仮説とは相反する結果

となり、アルコール使用障害における認知機能障害の原因病理が Aß ではないことが明

らかになった。一方、拡散尖度 MRI で得られた結果を見ると、当初想定していたとお

り、白質領域において MK 値はびまん性に有意に低かった。これは過去の研究で示され

てきたアルコール使用障害における白質の萎縮とも一致する結果といえ、これまでアル

コール使用障害に適応されたことのない、拡散尖度 MRI で白質の integrity が損なわれ

ていることを示す今回の結果は、新たに知見を積み重ねることができたと言える。 
本研究では、11C-PiB PET と拡散尖度 MRI を同じ被験者に対して実施しているが、

アルコール使用障害に対してこの二つのモダリティを行った研究は過去に例を見ない。

今回はそのアドバンテージを活かし、二つのモダリティから得られたそれぞれの指標、

SUVr と MK 値との間の関連性を同じ脳部位で確認した。その背景には 11C-PiB のよう
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なアミロイド PET トレーサーが、白質のミエリンにも集積しやすい特性を持ってお

り、ヒトにおいても脱髄性病変の同定における 11C-PiB PET の有用性を評価する研究が

過去に存在したことがある{今林, 2018 #2004}。その研究では T2 画像と 11C-PiB PET
との関連を評価し、それを見出すことはできなかったが、今回、白質領域において MK
値と SUVr との間で非常に高い相関が得られたことは 11C-PiB PET が白質の integrity
を反映し、ミエリンイメージングモダリティとして、脱髄性病変の可視化に寄与する可

能性を示すことができただけでなく、灰白質においても高い相関を得られたことから、

今回は Aß 沈着が陽性となった被験者がおらず確認することができなかったものの、拡

散尖度 MRI が Aß 沈着の評価に利用できる可能性を示せたと言える。これは高価で放射

能被曝を被験者に強いるだけでなく、実施できる医療機関が少ないアミロイド PET ス

キャンの代替として拡散尖度 MRI が使用できる可能性を示唆しており、将来の認知症

診断において大きなブレークスルーにつながるかもしれない。 
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本文 
1．研究開始当初の背景 
アルコール使用障害は飲酒行動の制御が困難になり、患者自身のみならず周囲の生活

にも大きな影響を及ぼす精神疾患である。厚生労働省研究班の 2018 年の調査によれ

ば、国内人口においてアルコール依存症の生涯有病率、現在有病率ともに低下傾向にあ

り、特に現在有病者数が 2013 年には推計約 58 万人だったが、2018 年には約 26 万人ま

で低下している 1。また成人一人当たりの酒類の消費量が減少し続けていることがわか

っているが（「酒レポート令和 4 年 3 月」2より）、これは高齢化によって一人当たりの飲

酒量が低下していることとも関連していると思われる。 
ところが本邦におけるアルコールに関連する健康問題が、今後自然と縮小傾向を辿る

かというとそうとも言い切れない。厚生労働省「国民健康・栄養調査」3 のデータによ

れば、1 日あたりの純アルコール摂取量が男性で 40 グラム以上、女性で 20 グラム以上

と多い人口の割合は 2012 年以降、20 歳代から 30 歳代では減少傾向を示す一方で、50
歳以上の人口では明確に増加しているのである（図１）。 

 
アルコールの慢性使用による認知機能への影響は以前から広く知られており、アルコ

ール関連認知症として認知されている。多量のアルコール摂取が認知機能障害のリスク

を高めることが示唆されており、ある研究では 65 歳以上におけるアルコール依存症群

を非依存症の群と比較すると、アルツハイマー型認知症発症のオッズ比は 3 以上である

ことが示されている 4。また別の研究では、多量飲酒がアポリポ蛋白 E（ApoE）ε4 アレ

ルの保有者であることや喫煙歴と並んで、アルツハイマー型認知症の発症を 2〜3年早め

る要因であることが示されている 5。 
このようにアルコールが認知機能障害の原因となる可能性はコホート研究では示され

ていても、臨床現場ではアルコール関連認知症の生物学的背景に関して、確固としたコ

ンセンサスは得られていない。その背景には、多数の潜在的な交絡因子の存在がある。

記銘力障害、失見当識、作話を特徴とするウェルニッケ・コルサコフ症候群の他にも、

アルコール性肝障害に伴う肝性脳症や、高血圧による脳血管性病変、酩酊時に受けた頭

部外傷など、認知機能低下を起こし得るアルコール摂取に関連した条件が多く、特定の

病因を探索するのが困難なことが考えられる。 
つまり認知症の発症リスクの高い中高年の飲酒行動が活発で、少子高齢化が急速に進

む我が国の現状を踏まえれば、アルコールが認知機能に及ぼす影響の生物学的要因に関

する知見を増やすことで、アルコール関連認知症の治療、あるいは予防戦略の開発に貢

献することは急務である。 
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図１ ︓１ ⽇当たり の純アルコ ール摂取量が男性で40g以上、 ⼥性20gで以上の者の割合
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2．研究の目的 
本研究では、大きく二つの点に着目した。それがアルツハイマー型認知症の原因のひ

とつであるアミロイドβ（Aß）プラークの大脳灰白質への沈着と大脳白質の変性であ

る。 
先述のようにアルコール摂取がアルツハイマー型認知症の発症に影響していることが

コホート研究で示されているだけでなく、基礎研究ではアルコールによって Aß プラー

クの脳内での形成が促進させることが示しされている 6。想定されるそのメカニズムは

複合的で、アルコールの慢性投与は、Aß モノマーの前駆体である Amyloid-ß precursor 
protein (APP)や、APP を切断して Aß 産生の促進因子として働くβ-セクレターゼの脳

内レベルを上昇させ 7、さらにエタノールの投与によってミクログリアの活性が高まり
8、インターロイキン（IL）−1, IL-6 や腫瘍壊死因子（TNF）α などの炎症性サイトカイ

ンが増加する 9。これらの炎症性サイトカインの作用で Aß モノマーがオリゴマーを形成

し、最終的に Aß プラークの沈着に至るプロセスを促進させると考えられている 10（図

２）。 
さらに、アルコールの

直接的作用ではないが、

アルコール依存症患者は

食事をとらずに飲酒をつ

づけるため、しばしば栄

養障害に陥り、特にチア

ミン（ビタミン B1）欠

乏症を起こしやすい。チ

アミン欠乏もまた Aß プ

ラークの沈着に促進的に

作用することが、遺伝子

改変マウスをもちいた研

究で示されている 11。 
これらよりアルコール

関連認知症においても Aß が病因である可能性が示唆される。アルツハイマー型認知症

の診断において2023年5月の時点で保険承認は得られていないものの、アミロイドPET
（陽電子断層撮像法）は、大脳灰白質への Aß プラークの沈着を生体脳で評価できる非

常に強力なツールである。ところが、アルコール使用障害患者において Aß 沈着を評価

した研究は、本研究開始時には存在しなかった。 
一方で、大脳白質の萎縮は慢性

アルコール使用障害の特徴 12とし

て確立されている。白質萎縮は、

ミエリン染色の淡明化や大脳白質

に分布する肥大した活性化アスト

ロサイトの神経膠細胞繊維性酸性

タンパク質免疫の活性化によって

特徴づけられるグリオーシスと関

連している。また超微細構造研究

では、ミエリンの膨潤と断片化、

軸索の不規則な喪失、オリゴデン

ドロサイトの変性を特徴とする大脳白質の integrity が損なわれていることが明らかにな

っている。MRI 拡散テンソル画像は、白質におけるミクロおよびマクロの構造の異常を

評価するための優れたモダリティであり、拡散画像において、分画異方性は白質繊維密

度、髄鞘の構造の integrity を反映する指標である。過去の MRI 研究では、より微細な

図２ ︓アルコ ールはアミ ロイ ド βプラ ーク の沈着を促進さ せる

細胞体

髄鞘

灰白質

白質

図３ ︓⽩質を構成する髄鞘とMRIで評価する拡散のシェ ーマ
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変化を検出できる最新の拡散尖度画像が用いられたことはない。 
そのため本研究は、アルコール使用障害患者を対象として、大脳灰白質における Aß

プラークの沈着を PET で、大脳白質の integrity について拡散尖度 MRI を用いてそれ

ぞれ評価し、アルコール多飲歴がない健常者と比較することで、アルコールが認知機能

に及ぼす影響の生物学的背景についての知見を得ることを目的とする。 
 
3．研究の方法 

a) 被験者 
ポスターや NCNP のホームページへの被検者募集の告知に加え、国立精神・神経医療

研究センターの運営する IROOP®（Integrated Registry Of Orange Plan）を使用して

行った（IROOP®は健常群のみ）。ポスターは院内、近隣の公民館や役所、アルコール

依存症治療をおこなうクリニックや病院および自助グループなどの団体に配布し周知を

図った。研究対象候補者から電話や E メールで応募連絡を受け、応募してきた研究対象

者に NCNP に来所してもらい対面で研究説明を行なった。文書による同意を確認した

上で、性別、年齢、既往歴、喫煙歴、アルコール使用に関する質問（飲酒量・頻度・内

容）、最近一週間の睡眠日誌、アレルギーの既往、薬物療法に対する副作用、運動習

慣、教育歴などを聴取し、精神科医師（筆者）による面談・精神疾患簡易構造化面接 
(M.I.N.I.)・尿薬物検査・頭部 MRI 検査を含むスクリーニングを行った。MRI で得られ

た画像データは、スクリーニング時の頭蓋内病変の除外の他、PET スキャンデータの解

析にも使用した。選択基準を満たし、除外基準に当てはまらないことが確認された後、

研究対象者登録をおこない、PET スキャンの予定をたてた。PET スキャンの施行日に

心理検査を行った。PET スキャンを終え有害事象が起こらなかったことを確認し、研究

参加終了となる。 
 
被験者選択基準および除外基準は以下のとおり。 
【選択基準】 
アルコール使用障害群 
1) DSM-IV におけるアルコール依存症の診断基準を現在満たしている、あるいは

過去に満たしたことがあり、アルコール依存症に対して定期的に通院治療を受けてい

る、もしくは自助グループ活動など治療的な取り組みに参加している、あるいは治療的

な取り組みの経験がある 30 歳以上 75 歳以下の男女 
2) スクリーニング時に少なくとも 30 日間飲酒をしていない（∵体内のアルコール

による認知機能への可逆的な影響の可能性を排除するため） 
 
健常群 
1) DSM-IV におけるニコチン依存症以外の I 軸診断基準を満たしたことのない、身

体的にも健康な 30 歳以上 75 歳以下の男女 
 
【除外基準】 
アルコール使用障害群 
1) アルコール及びニコチン以外の精神作用物質に対する依存症である 
2) アルコール依存症を発症する以前に別の I 軸診断の基準を満たしていた可能性が

高いと判断される 
 
健常群 
1) ニコチン依存症以外の神経・精神疾患の診断を受けたことがある、もしくは診断

を受けたことがなくても、スクリーニングの結果、精神疾患の既往や現在罹患している

可能性が否定できない 
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2) スクリーニング時の神経心理検査の結果、認知機能障害を認めると判断する場合 
 
両群共通 
1) パーキンソン病、レビー小体型認知症、前頭側頭型認知症、ハンチントン病、進

行性核上性麻痺、その他アルツハイマー病以外の特定の神経変性疾患が診断される場

合、多発性脳梗塞、正常圧水頭症、脳腫瘍、てんかん、硬膜下血腫、多発性硬化症、後

遺症を残した頭部外傷のある場合は原則除外する。 
2) MRI で感染症、認知機能に影響を与えるような脳梗塞等の局所病変が見つかっ

た場合。深部の小梗塞ならびに白質のびまん性変化は、認知機能に影響を与える特定の

部位に生じたもの以外は組み入れを許すが、皮質型梗塞は原則として除外する。 
3) アルコール及びニコチン以外の精神作用物質に対する依存症である 
4) 尿中から違法薬物が検出された場合 
5) アルコール依存症を発症する以前に異なる I 軸診断の基準を満たしていた可能性

が高い 
6) 頭部 MRI 画像上、頭蓋内病変をみとめる 
7) 閉所恐怖症もしくは先端恐怖症である 
8) 体内に金属（ペースメーカー、骨プレート、人工関節、脳血管クリップなど）が

ある 
9) 国立精神・神経医療研究センターに勤務している者、もしくは国立精神・神経医

療研究センターと取引のある企業に勤務している者 
10) 他の臨床研究や治験に参加中の者 
11) その他、研究責任医師が不適当と判断した者 
 

b) 血液検査 
血液採取は研究対象者の負担を最低限に抑えるため、11C-PiB 投与用の静脈路を確保

する際に同時に約 10ｍL の血液を採取した。 
血液学的検査および血液生化学検査は当センター病院検査部で行った。肝機能・腎機

能の障害がないことの確認を行い、ApoE 遺伝子型検査は、株式会社ビー・エム・エル

に依頼した。 
 

c) 心理検査 
比較的低負荷の認知機能検査として、Montreal Cognitive Assessment（MoCA）-J、

Mini Mental Stale Examination（MMSE）を、詳細な記銘力検査として Wechsler 
Memory Scale-Revised（WMS-R）を実施した。精神症状の検査として、ベック抑うつ

評価尺度（BDI）およびベック不安評価尺度（BAI）を、睡眠の検査としてスタンフォ

ード睡眠尺度を行なった。神経心理検査としては、Reaction Time test、Spatial 
Working Memory test、Rapid Visual Information Processing test を実施した。 
 

d) MRI および PET スキャン 
MRI スキャナに MAGNETOM Verio, A Tim + Dot System（Siemens Healthineers）

を用いた。MPRAGE、3D FLAIR、Diffusion Kurtosis Imaging（拡散尖度画像）、

High resolution T2WI といったシーケンスでの撮像を実施した。得られた MRI 画像デ

ータは大脳形態解析や頭蓋内病変がないことの確認および PET データの解析に利用し

た。 
PET スキャナには Biograph TruePoint 6 PET/CT（Siemens Healthineers）、PET 薬

剤には 11C-PiB 用いた。撮像手順は以下のとおり。 
1. PET 薬剤（11C-PiB）投与用に留置針を用いて研究対象者の静脈路を確保し、370 

(± 20%) MBq の 11C-PiB を研究対象者に 10 秒程度の時間で静注する。 
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2. 減弱補正の為の低線量 CT 撮影を行ったのち、静注の 50 分後より、20 分間の PET
撮像をおこなう。 

3. データ収集後は、研究対象者の PET 検査に関する有害事象の確認を行う。 
4. 研究対象者の PET 画像データは個人情報を除き、研究対象者 ID を割り振られ、画

像再構成を行う。 
 

【11C-PiB 院内製剤 PET 薬剤】 
本研究で用いた 11C-PiB は、Aß を検出する PET トレーサとして最も普及して

おり、これまでに世界各国で 1 万件を超える検査実績がある。当センターでも

倫理委員会で承認された臨床研究において 100 例以上の 11C-PiB PET 実施例

があるが有害事象は報告されていない。NCNP の PET 薬剤合成施設にてスキ

ャンの度に毎回合成され、品質検定基準をみたした場合のみ使用した。 
 

e) 画像解析 
アルツハイマー型認知症に特異的な所見と考えられている、大脳皮質への Aß プラー

クの沈着が認められるかどうかの定性評価を行った。この定性評価は、アミロイド PET
画像読影トレーニングをうけた放射線科医が担当した。 
次に定量評価のために、画像解析ソフトウェア Freessurfer を用いて、MPRAGE シー

ケンス MRI 画像上に関心領域を設定した。関心領域は灰白質領域に 68 ヶ所、白質領域

68 ヶ所それぞれ設定され、それらを前頭葉・側頭葉・頭頂葉・後頭葉領域に分けて組み

合わせた。そして画像解析ソフトウェア FSL を用いて MRI と 11C-PiB PET 画像のコ

レジストレーションを行い 11C-PiB の集積の指標である SUV の対小脳比（SUVr）を

領域毎に算出した。 
拡散尖度 MRI の解析には拡散 MRI 画像解析ツールの DIPY を用いてプロセシングを

し、平均尖度（Mean Kurtosis, MK）画像を作成し、PET 画像と同様画像解析ソフトウ

ェア FSL を用いて MRI と MK 画像のコレジストレーションを行い、設定した関心領域

における MK 値を算出した。 
 
4．研究成果 

a) 被験者背景 
アルコール使用障害群 24 例、健常群 26 例の研究参加が完了した。参加者の年齢に差は

認められなかった（アルコール使用障害群：58.7 ± 7.46 健常群：57.0 ± 11.68; t = 
0.610, p = 0.54）。男女比は、アルコール使用障害群は男性 16 例・女性 8 例、健常群は

男性 16 例・女性 10 例で、Pearson の χ2 検定では両群において男女の分布に差は認め

なかった（χ2 = 0.142, p = 0.71）。ま

た喫煙者の分布も両群において有意差

は認めなかった（喫煙者はアルコール

使用障害群で 9 例、健常群で 4 例；χ2 
= 3.172, p = 0.08）。ApoE 蛋白の遺伝

子多型の分布については、表１の通りで、 
やはり群間差は認めなかった（χ2 = 1.009, p = 0.60）。 
 

b) 心理検査 
認知機能に関する項目について t 検定で比較したところ両群に差が見られ、アルコー

ル使用障害患者において一般人口と比較し認知機能が低いことが示唆された。MoCA-J
のスコアはアルコール使用障害群：24.8 ± 2.82、健常群：27.4 ± 1.63（t = -4.089, p < 
0.001）で、MMSE ではアルコール使用障害群：27.6 ± 2.02、健常群：29.5 ± 0.91（t = 
-4.387, p < 0.001）だった。 

表１：ApoE 遺伝子多型の分布 
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WMS-R は研究運営の事情のため、3 名のアルコール使用障害群被験者に対し実施で

きなかった。視覚性記憶（アルコール使用障害群：98.5 ± 14.02、健常群：113.0 ± 
11.70；t = -3.951, p < 0.001）、注意・集中力（アルコール使用障害群：95.3 ± 14.60、
健常群：113.1 ± 15.52；t = -5.697, p < 0.001）、遅延再生（アルコール使用障害群：

92.2 ± 13.30、健常群：105.0 ± 16.20；t = -4.021, p < 0.001）、一般的記憶（アルコール

使用障害群：97.5 ± 14.60、健常群：108.0 ± 13.94 を；t = -2.740, p = 0.045）の各項目

で健常群がアルコール使用障害群と比較し有意に高いスコアだった一方で、言語性記憶

（アルコール使用障害群：97.3 ± 13.69、健常群：104.7 ± 14.27；t = -1.801, p = 0.31）
では有意差を認めなかった（p 値は WMS-R の 5 項目で Bonferroni 補正済み）。 

精神症状評価では、抑うつはアルコール使用障害群の方が高い水準にあることが示唆

された。ベック抑うつ尺度のスコアはアルコール使用障害群：9.6 ± 10.58、健常群：3.9 
± 3.96（t = 2.543, p = 0.007）と有意差を認めた一方、ベック不安尺度はアルコール使

用障害群：6.5 ± 9.81、健常群：2.7 ± 8.11（t = 1.515, p = 0.07）とアルコール使用障害

群の方が高い傾向は見られるものの有意な差には至らなかった。スタンフォード睡眠評

価尺度は、アルコール使用障害群：2.46 ± 1.06、健常群：1.85 ± 0.54（t = 2.595, p = 
0.006）と有意差を認め、アルコール使用障害患者は不眠に関する問題を抱えているこ

とが示唆された。 
神経心理検査は研究運営の事情のため、1 名の健常群被験者に対し実施できなかっ

た。結果は以下のとおり。反応速度を評価する Reaction Time test では、シグナルが提

示されてから反応動作が始まるまでの時間（アルコール使用障害群：310.4 ± 147.28、
健常群：261.5 ± 53.86；t = 1.558, p = 0.13）にも、反応動作が始まってから終わるまで

の時間（アルコール使用障害群：339.5 ± 41.03、健常群：335.8 ± 48.88；t = 0.283, p = 
0.78）にも有意差は認めなかった。注意持続能力を評価する Rapid Visual Information 
Processing test のアウトカムである A-prime 値において有意差を認めた（アルコール

使用障害群：0.92 ± 0.042、健常群：0.87 ± 0.057；t = -3.726, p < 0.001）。Spatial 
Working Memory test では、課題の難易度が高い 12 箇所の位置記憶を求められる際に

はエラーの回数に有意差を認めたが（アルコール使用障害群：38.6 ± 7.27、健常群：

31.3 ± 9.75；t = 2.933, p = 0.005）、4 箇所・6 箇所・8 箇所の課題では有意差を認めな

かった。 
 

c) アミロイド PET スキャン 
参加した全例が 11C-PiB を用いた PET スキャンを終えた。定性評価の結果、Aß プラ

ーク沈着を認めた被験者は両群ともにいなかった。 
SUVr を算出する定量評価だが、SUVr は

いずれの灰白質・白質の領域においても年齢

や投与された 11C-PiB の放射線量や specific 
activity との相関を認めず、性差や喫煙者と

非喫煙者の間の差も認めなかったため、これ

らの変数でのコントロールはせず t 検定を用

いて群間比較を行なった。以降の項目で提示

する相関解析についても同様である。 
灰白質の前頭葉・側頭葉・頭頂葉・後頭葉領域それぞれで表２のとおりだった。各領

域の t 検定の結果は以下のとおり（p 値は 4 領域で Bonferroni 補正済み）。前頭葉で t = 
-3.346, p = 0.008、側頭葉で t = -2.918, p = 0.02、頭頂葉で t = -2.853, p = 0.02、後頭葉

で t = -2.178, p = 0.13。 

表２：灰白質領域の SUVr 群間比較 
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セカンダリーに白質領域の SUVr を比較

した結果は表３のとおり。各領域の t 検定

の結果は以下のとおり（p 値は 4 領域で

Bonferroni 補正済み）。前頭葉で t = -
4.714, p < 0.001、側頭葉で t = -4.224, p < 
0.001、頭頂葉で t = -4.163, p < 0.001、後

頭葉で t = -3.793, p < 0.001（Bonferroni
補正済み）。 

 
d) 拡散尖度 MRI 

17 名のアルコール使用障害群と 23 名の健常群の被験者から使用可能な Diffusion 
Kurtosis Imaging（拡散尖度）シーケンス画像データを取得することができた。MK 値

はいずれの灰白質・白質の領域においても年齢との相関や性差や喫煙者と非喫煙者の間

の差も認めなかったため、これらの変数でのコントロールはせず t 検定を用いて群間比

較を行なった。以降の項目で提示する相関解析についても同様である。 
白質領域の MK 値を比較した結果は表４

のとおり。各領域の t 検定の結果は以下の

とおり（p 値は 4 領域で Bonferroni 補正済

み）。前頭葉で t = -4.586, p < 0.001、側頭

葉で t = -4.614, p < 0.001、頭頂葉で t = -
4.122, p < 0.001、後頭葉で t = -5.449, p < 
0.001（Bonferroni 補正済み）。いずれの領

域においても、アルコール使用障害群におい

て MK 値は有意に低かった。 
セカンダリーに灰白質領域の MK 値を比

較した結果は表５のとおり。各領域の t 検
定の結果は以下のとおり（p 値は 4 領域で

Bonferroni 補正済み）。前頭葉で t = -3.798, 
p = 0.004、側頭葉で t = -3.516, p = 0.004、
頭頂葉で t = -3.496, p = 0.004、後頭葉で t 
= -4.360, p < 0.001（Bonferroni 補正済

み）。つまり灰白質においてもアルコール使

用障害群において MK 値は有意に低かった。 
 

e) 画像データと心理検査結果との関連 
11C-PiB SUVr と心理検査結果との関連 

各領域の SUVr と心理検査結果との間の相関解析を、全被験者、アルコール使用障害

群、健常群の 3 つの群で行ったが、多重比較補正後も有意と言える相関関係は認められ

なかった。 
拡散尖度 MRI MK 値と心理検査結果との関連 

各領域の MK 値と心理検査結果との間の相関解析を、全被験者、アルコール使用障害

群、健常群の 3 つの群で行ったが、多重比較補正後も有意と言える相関関係は認められ

なかった。 
 

 

表３：白質領域の SUVr 群間比較 

表４：白質領域の MK 値群間比較 

表５：灰白質領域の MK 値群間比較 
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f) 11C-PiB SUVr と拡散尖度 MRI MK 値との関連 
灰白質領域における

SUVr と MK 値の相関係数

は表６に示したとおりで、

約 0.8〜0.9 と高い相関係

数を示した。アルコール使

用障害群と健常群に分けて

解析をしても同様の傾向を

示し、健常群の後頭葉で

Bonferroni 補正後に有意

にならなかったことを除け

ばいずれも相関は有意だっ

た。 
白質領域における SUVr

と MK 値の相関係数は表

７に示したとおりで、約

0.7〜0.8 と高い相関係数を

示した。アルコール使用障

害群と健常群に分けて解析

をしても同様の傾向を示

し、健常群の後頭葉で

Bonferroni 補正後に有意

にならなかったことを除

けばいずれも相関は有意だった。 
 
5．結果に対する考察・結論および今後の展望 
アルコール使用障害群（n = 24）と健常群（n = 26）に対し、11C-PiB PET スキャン

による Aß 沈着の定性および定量評価を行っただけでなく、その中の大部分の被験者に

おいて MRI 拡散尖度シーケンス画像を得ることができた。 
ApoE 遺伝子多型に有意な群間差はなく、11C-PiB PET でも Aß 沈着を認めた被験者

は認められなかった。また、定量評価では 11C-PiB PET SUVr はアルコール使用障害群

で有意に低値を示し、事前に想定していたアルコールへの曝露によって Aß の沈着が促

進されるという仮説とは相反する結果であった。だが WMS-R の視覚性記憶、注意・集

中力、遅延再生、一般的記憶は、アルコール使用障害群で有意に低いスコアであるだけ

でなく、比較的負荷の低い MMSE MoCA-J でも有意に低いスコアであり、心理検査結

果は、アルコール使用障害群で認知機能が低く社会機能も障害されていることが示唆さ

れた。言語性記憶が比較的保たれていたのは、過去の研究結果と一致していたので、本

研究の被験者において選択バイアスによって影響されている可能性は低いと言える。こ

れらより、アルコール使用障害に見られる認知機能障害の原因を、アルツハイマー型認

知症同様に Aß 沈着に帰することを支持する結果ではないと考える。 
拡散尖度 MRI をアルコール使用障害に実施した研究は、これが初めてのものである

が、白質領域において有意に低い MK 値を示した。この領域での MK 値の低さは、白質

繊維密度、髄鞘の構造の integrity が損なわれていることを示すものであり、過去の研

究で示されてきたアルコール使用障害における白質の萎縮とも矛盾のない所見であると

言える。 
本研究開始前には予想していなかったことだが、11C-PiB PET SUVr と尖度 MRI で得

られた MK 値とが被験者群（アルコール使用障害、健常）に関係なく、同じ脳部位にお

いて、灰白質・白質に関わらず高い相関係数を持って正方向に関連していた。これは高

表６：灰白質領域の SUVr と MK 値の相関関係 

表７：白質領域の SUVr と MK 値の相関関係 
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価で放射能被曝を被験者に強いる PET スキャンの代替として拡散尖度 MRI が使用でき

る可能性を示しているものの、本研究の被験者の中には Aß プラークが沈着している被

験者はいなかったことから、今後、拡散尖度 MRI の 11C-PiB PET の代替となる可能性

を探っていくには、あらかじめ 11C-PiB PET で Aß 沈着陽性の被験者を募り、拡散尖度

MRI を行って評価する必要がある。 
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