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Fig. 3
Evaluation of AD inference performance based on the ADS and MMSE total 
score: ROC curve and AUC discriminate NC from MCI, mild AD, AD, mild AD/
AD by ADS.
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BAAD analysis of structure MR neuroim-
ages for discrimination of cognitive func-
tion impairment

  Background: The first steps in the diagnosis 
and treatment of dementia are to discriminate 
mi ld cog n it ive impai r ment  (MCI),  mi ld 
Alzheimer type dementia (mild AD), and AD 
from normal cognition (NC). We clinically 
applied Brain Anatomical Analysis using 
Diffeomorphic deformation (BAAD), a Voxel-
based morphometry support software equipped 
with a machine learning inference model, for 
identification of cognitive impairment, by using 
structure MR neuroimages (3D-T1-weighted 
images).
  Method: 692 subjects (299 men, 393 women, 
median 79.0 years old) were enrolled. Cognitive 
function was evaluated by the Mini-mental state 
examination (MMSE), and classified into 4 
groups from the total score (30 points); NC (30-
28 points) 291 people, MCI (27-24) 244 people, 
mild AD (23-20) 88 people and AD (≦19) 69 
people. AD was inferred using BAAD from 
high-resolution neuroimages obtained by 3 Tesla 
MRI. The correlation between the risk of AD 
(AD score, ADS) obtained by BAAD and NC, 
MCI, mild AD, AD, and mild AD/AD was 
examined.

  Resu l t s :  From t he  r e ce ive r  ope r a t i ng 
characteristic curve (ROC curve) and area under 
the curve (AUC), NC and MCI, mild AD, AD, 
and mild AD/AD were discriminated by the 
optimum ADS cutoff value. NC and MCI had an 
ADS threshold of 0.86 and an AUC of 0.579, and 
were insufficiently identified by ADS. NC and 
m i l d  A D ,  A D ,  a n d  m i l d  A D /A D  w a s 
d iscr iminated with moderate  pred ic t ive 
performance with ADS thresholds of 0.61, 0.44, 
and 0.61, respectively.
  Conclusions: BAAD was clinically applied to 
screen for cognitive impairment. By inferring 
AD using the ADS threshold of 0.44-0.61 as a 
guide, it was possible to identify cognitive 
dysfunction from structure MR neuroimages.
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Ⅰ.  はじめに

　認知症は，世界中で約 5,000 万人が患っており，毎年約 1,000 万人が新たに発症

している 1）．認知症の大半を占めるアルツハイマー型認知症（Alzheimer type 

dementia：AD）は，いったん獲得された知的機能が不可逆的に障害される進行性

の変性疾患で，これまで有効な治療法はないとされてきた．近年，症候改善薬によ

る認知機能の増悪抑制に加えて，AD の発症 ･ 進行を根本的に制御するアミロイド

疾患修飾薬が新たに開発され，認知機能障害に対する治療の進展が見込まれる 2）．

　認知症の診断・治療の嚆矢は，軽度認知障害（Mild cognitive impairment：

MCI），軽度 AD（mild AD）および AD を認知正常者（Normal Cognition：NC）

と識別することにある 3）．滋賀医科大学で開発された Brain Anatomical Analysis 

using Diffeomorphic deformation（BAAD） は， 構 造 MR 神 経 画 像 か ら Voxel-

based morphometry（VBM），Support vector machine（SVM）を組み合わせて

AD を推論する VBM 支援ソフトウエアである 1，4-6）．BAAD では，AD での脳萎

縮パターンとの類似度が AD 罹患リスク（AD Score：ADS）として算出され，認

知機能障害の診断補助となる．

　本研究では，認知機能障害のスクリーニングに BAAD を臨床応用し，得られた

ADS と，Mini-mental state examination（MMSE）総 得点から分 類された NC，

MCI，mild AD，AD，mild AD/AD との相関を検討した．日常臨床において，構造

MR 神経画像から認知機能障害を識別する上での BAAD の有用性につき報告する．

Ⅱ.  対象と方法

1）対象者

　対象者は，当院で 2017 年 11 月から 2019 年 12 月までの 26 カ月間に認知機能障

害のスクリーニング検査を実施した，60 歳以上 90 歳未満の 692 名（中央値，79.0 歳）．

本研究は，医療法人涼風会の倫理委員会で承認され，全例で説明と同意（インフォ

ームドコンセント）を得た．

2）神経心理学的検査

　神経心理学的検査として，精神状態短時間検査−日本版（MMSE-J）7）を実施し，

経験を有する脳神経外科専門医（T.S.），言語聴覚士（H.K.，Y.K.，Y.S.）により評

価した．MMSE の検査成績は，総得点（30 点）から平均値，標準偏差を算出した．

本 研 究 で は，MMSE 30 〜 28 点 を HC，27 〜 24 点 を MCI，23 〜 20 点 を mild 

AD，19 点以下を AD の 4 群に分類して検討した 8，9）．
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3）MRI 神経画像

　BAAD 解析に必要な頭部 MRI は，3 テスラ MRI〔SIGNA Pioneer（GE ヘルス

ケア・ジャパン）〕を使用し，下記の条件で撮像した．3D-T1 強調画像は，

BRAVO；TR/TE，9.2/3.6（ms）；FOV，240 × 240（mm）；matrix，288 × 256（mm）；

スライス厚，1.6（mm）；撮影枚数，196；撮像時間，6 分 33 秒．FLAIR は，Fast 

spin echo；TR/TE，8,000/128（ms）；FOV，240 × 240（mm）；matrix，288 ×

192（mm）；スライス厚，4.0（mm）；撮影枚数，39；撮像時間，4 分 26 秒．

4）ADSとMMSE総得点によるAD識別性能の評価

　構造 MR 神経画像の DICOM データは，BAAD（ver.4.3.1）で解析した．ADS は，

AD の脳萎縮パターンとの類似度が 0 〜 1（NC 〜 AD）の数値で算出された．

ADS による AD の識別は，海馬周辺の関心領域に限定することなく，解剖学的ア

トラス，automated anatomical labeling（AAL）に含まれる，全脳すべての関心領

域（灰白質）の体積を入力データとし，BAAD の人工知能に投入して評価した．

MMSE 総得点から分類した NC，MCI，mild AD，AD，mild AD/AD の各群につ

いて，ADS 真陽性率と偽陽性率の ROC 曲線を作成，AUC を算出して，ADS によ

る AD 識別性能を評価した．

Ⅲ.  結　果

1）神経心理学的検査成績と対象者の構成

　MMSE 総得点から，対象者 692 名を NC（30 〜 28 点）291 名，MCI（27 〜 24）

244 名，mild AD（23 〜 20）88 名，AD（≦ 19）69 名の 4 群に分類した．各群の

男女比，年齢，MMSE 総点数および ADS の平均値を Table 1 に示した．また，診

断ラベルのヒストグラムを Fig. 1 に，中央値と四分位範囲を Fig. 2 に示した．

Clinical data：Gender ratio, age , MMSE and ADS of 4 groups classified by MMSE total score: NC（30-28 points）291 people, 
MCI（27-24）244 people, mild AD（23-20）88 people, AD（≦ 19）69 people.

Table 1

Item NC MCI mild AD AD Total
No 291 244 88 69 692

Male/Female 125:166 100:144 40:48 34:35 299:393
（%） （43:57） （41:59） （45:55） （49:51） （43:57）
Age 76.5 ± 6.9 79.2 ± 5.9 79.7 ± 6.4 82.0 ± 5.9 78.4 ± 6.6

MMSE （Score/30） 28.9 ± 0.8 25.8 ± 1.1 21.7 ± 1.0 15.1 ± 4.1 25.5 ± 4.5
ADS （AAL） 0.44 ± 0.30 0.52 ± 0.32 0.65 ± 031 0.79 ± 0.22 0.53 ± 0.32

Ⓒ MEDICUS SHUPPAN,Publishers Co., Ltd.All Rights Reserved.e23　脳神経外科速報　vol.32 no.1 2022.1.



2）ADSとMMSE総得点によるAD識別性能の評価

　ADS を用いて MMSE 総得点から分類した NC と MCI，mild AD，AD，mild 

AD/AD の各群を識別する推論性能を評価した．灰白質の局所体積について，ROC

曲線，AUC を算出し，Youden-index が最大となる ADS カットオフ値を最適な閾

値とした．NC と mild AD とは，ADS 閾値 0.61 で，AUC ＝ 0.696，精度 0.675，感

度 0.687，特異度 0.636 で識別された．NC と AD とは，ADS 閾値 0.44 で，AUC 

0.826，精度 0.611，感度 0.529，特異度 0.957 で識別された．NC と mild AD/AD は，

ADS 閾値 0.61，AUC 0.753，精度 0.692，感度 0.687，特異度 0.701 で識別された．

NC と mild AD，AD，mild AD/AD とは，いずれも中等度の予測性能で識別された．

しかし，NC と MCI とは，ADS 閾値 0.86，AUC 0.579，精度 0.600，感度 0.897，

特異度 0.245 であり，ADS による識別は不充分であった（Table 2，Fig. 3）．

Diagnostic label histogram: Age distribution of NC（30-28 
points）291 people, MCI（27-24）244 people, mild AD（23-
20）88 people, AD（≦ 19）69 people.

Fig. 1

Median and interquartile range diagram: Age and diagnostic 
classification of NC, MCI, mild AD and AD.

Fig. 2

Discrimination of MCI, mAD, AD, and mAD/AD by ADS from NC: Optimal cutoff value, AUC, accuracy, sensitivity, specificity 
and Youden-index.

Table 2

Model (AAL) Threshold AUC Accuracy Sensitivity Specificity Y-index
NC vs MCI 0.86 0.579 0.600 0.897 0.245 0.143 

NC vs mild AD 0.61 0.696 0.675 0.687 0.636 0.324 
NC vs AD 0.44 0.826 0.611 0.529 0.957 0.486 

NC vs mild AD/AD 0.61 0.753 0.692 0.687 0.701 0.388 
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Ⅳ.  考　察

　近年，MRI など脳神経領域の画像検査が広く行われ，詳細な神経画像のボリュ

ームデータを得ることが容易となった 3，9）．構造 MR 神経画像に含まれるデータは

膨大であり，人的作業では，特定の疾患を識別する情報を得ることは困難である．

Evaluation of AD inference performance based on the ADS and MMSE total score: ROC curve and AUC discriminate NC from 
MCI, mild AD, AD, mild AD/AD by ADS.

Fig. 3
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機械学習は MR 神経画像の多次元情報から，疾患を特定する共通のパターンを抽

出することに適した技術である．VBM は，MR 神経画像の次元数を減らし，脳局

所関心領域の容積を客観的かつ定量的に検出することができる．VBM では，個々

で異なる 3D-T1 強調 MRI 画像を解剖学的に標準化した事前確率画像から，脳脊髄

液，白質，灰白質を組織分割し，統計的手法を用いて，関心領域（灰白質）の体積

を解析する．また，人工知能の基盤技術である機械学習アルゴリズムとして，

Kernel 法による SVM を用いることで，少数のデータから推論モデルを作製する

ことが可能となる 1, 4-6）．

　BAAD は，AD 診断支援を行う機械学習 ･ 推論モデルの VBM 支援ソフトウエア

である 1, 4-6）．人工知能の学習には北米 Alzheimer’s disease neuroimaging initiative

（ADNI）データベースから AD 359 例，NC 543 例の診療情報と構造 MR 神経画像

を教師データセットとして学習し，Leave-one-out 交差検証で推論モデルの性能を

評価し，精度 93.3％，感度 93.3％，特異度 93.4％で，AD と NC とが識別された 1）．

BAAD では，脳全体を解剖学的アトラスに基づいて複数の局所領域に分割して関

心領域を設定し，関心領域ごとに灰白質体積が算出され，さらに同年代の健常群と

比較した z 値が得られる．この z 値を用いて，AD の脳萎縮パターンとの類似度が

ADS として 0 〜 1 の数値で提示され，0 に近いほど NC である可能性が高く，1 に

近いほど AD である可能性が高くなる．AD の診断は，構造 MRI 神経画像の情報

のみでは困難であり，BAAD で得られた ADS には，NC と AD 両者を鑑別する絶

対的閾値は設定されておらず，対象群に応じて適切な閾値を検討する必要がある 6）．

　我が国では，構造 MRI の評価に Voxel-based Specific Regional analysis system 

for Alzheimer’s Disease（VSRAD）が頻用されてきた．VSRAD では MRI 画像の

解析初期に画像の圧縮が行われるが，BAAD では圧縮されないため，BAAD は情

報の解像度が高い利点がある．また，VSRAD では，解析対象とする関心領域がア

ルツハイマー型認知症の疾患群から決定され，対照群は高齢者のみである．一方，

BAAD の関心領域は一般的な解剖学的アトラスを用いており，対照群も 20 代から

80 代までの幅広い年齢に対応している．そのため，BAAD は，高齢者の認知症に

限らず，様々な年代の脳の萎縮を伴う疾患を対象とした解析に用いることが可能で

ある 1, 4-6）．

　本研究では，BAAD の AD 識別性能を，MMSE の総点数から分類した NC と

MCI，mild AD，AD，mild AD/AD の各群につき，ADS との相関を臨床例で評価

した．その結果，NC と MCI とは，ADS での識別は不充分であったが，NC と

mild AD，AD，mild AD/AD とは，ADS 閾値 0.44 〜 0.61 で，いずれも中等度の
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予測性能で識別された．構造 MR 神経画像による AD 評価は，神経心理学的検査

と比較して，客観性，再現性，定量性が高く，AD の進行動態を表す代理バイオマ

ーカーとして注目されている 10）．AD を推論する BAAD の性能は，これまで AD

診断が確定した北米 ADNI や Japanese ADNI などの公開データベースを用いて評

価されてきた．本研究では，非 AD を含む比較的多数の臨床例で BAAD の性能評

価を実施し，ADS により，NC と mild AD，AD，mild AD/AD とが識別された．

認知機能障害のスクリーニングにおいて，構造 MR 神経画像から AD を推論する

上で，BAAD による ADS は有用な診断支援になるものと考えられた．

Ⅴ.  研究の限界と展望

　本研究では，認知機能障害のスクリーニングに，神経心理学的検査として最も汎

用されている MMSE を実施し，総得点から，NC，MCI，mild AD，AD の 4 群に

分類し，BAAD で得られた ADS との相関を検討した．その結果，NC と mild 

AD，AD および mild AD/AD とを識別する目安となる ADS 閾値 0.44 〜 0.61 が得

られた．しかし，MMSE 総得点から分類した NC，MCI，mild AD，AD の 4 群に

ついて，DSM，CDR などでの詳細が明らかにされていない．認知機能障害の分類

をより明確にした上で，さらなる検討が必要である．また，AD 診断が確定された

ADNI データベースを使用した BAAD では，非 AD 認知症が除外されているため，

BAAD による認知機能障害のスクリーニングでは，非 AD 性病理変化を伴う AD

以外の認知症が含まれていることに留意する必要がある．今後の展望として，認知

機能障害の経時的変化に対応して，ADS の縦断的な変遷を長期的に追跡すること

が肝要になると思われた．

Ⅵ.  結　語

　機械学習推論モデルを搭載した VBM 支援ソフトウエアである BAAD を臨床応

用した．認知機能障害のスクリーニングにおいて，構造 MR 神経画像から AD を

推論する上で，BAAD による ADS は診断支援に有用であった．
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