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【1. 緒論】 

近年、アルツハイマー病（AD）に対する新薬開

発がとん挫し [1]、認知症に対する戦略は治療か

ら発症予防に重点が置かれるようになってきた 

[2]。すなわち、認知症は進行してから治療を始

めても効果が少なく、早期に認知機能障害を発見

して発症を予防することが重要である。認知症の

前段階である軽度認知機能障害（Mild Cognitive 

Impairment, MCI）は、運動療法などの予防的介入

により認知症の発症を遅らせたり、抑制できる可

能性がある [3]。しかし、医療現場では、認知症

は軽度から中等度のある程度進行してから診断

される症例が多い。この原因の一つは、認知症の

スクリーニング検査法に問題があると思われる。 

一般に、認知症のスクリーニング検査にはミニ

メンタルステート検査（MMSE）などの問診式の

質問セットが使用される。MMSE は世界で最も

多く使用される認知症スクリーニング検査であ

る [4]。しかし、MMSE には次の欠点がある。第

1 に、医師と患者がマンツーマンで行うために人

手と時間がかかり、マススクリーニング検査には

不向きである。第 2 に、主観的検査法なので被験

者の協力が必要である。第 3 に、視覚聴覚障害な

どの障害があると検査が困難である。 

一方、MRI や PET などの画像診断法の認知症

の診断精度は高いが、大規模な施設を要し検査時

間や費用の面からもスクリーニング検査に不適

である。また、アミロイド β、タウなど AD に関

連するたんぱく質（バイオマーカー）を検出する

検査法があるが、正確な検出には髄液採取が必要

である [5]。最近、血液サンプルからこれらのバ

イオマーカーを検出する試みがあるが、未だ実用

化の途上にある [6]。 

 我々は、新しいスクリーニング検査法の開発に

向けて、全身状態の異常が認知機能に与える影響

に着目した。すなわち、糖尿病、高血圧などの生

活習慣病に加えて[7, 8]、栄養障害 [9]、貧血 [10]、

肝機能障害 [9]、腎機能障害 [10]などの全身状態

の異常が認知機能を障害し、認知症のリスクにな

るという報告が散見されるようになってきた。重

要な点は、これらの全身状態の異常は、健康診断

に使用する一般の血液生化学検査により評価で

きることである。このことは、一般血液生化学検

査データより認知機能が推定できる可能性を示

唆している。 

本研究では、深層学習を応用して一般血液生化

学検査データより認知機能障害が推定できるか

検討した[11]。深層学習は、ヒト神経回路をモデ

ルにした多層構造アルゴリズムを用いて自動的

に特徴量を決定することができるため、従来の機

械学習では解析が困難であった複雑なデータの

解析が可能となった。現在、医学分野では画像診

断などへの応用が急速に進んでいる[11]。 

【2. 方法】 

2.1 対象 

対象は南東北春日リハビリテーション病院の入

院患者 202名とした。平均年齢は 73.4 ± 13.0 歳

（男性 87 例, 女性 115例)である。全症例のうち

191 例（94.6% ）は生活習慣病（1つ以上）の治

療を受けており、139 例（68.8％）は脳血管障害

の既往を有していた。本研究は総合南東北病院の

倫理委員会の審査を受け、患者もしくは家族から



書面にて承諾を得た。 

2.2 認知機能の評価 

認知機能障害の評価には MMSE を用いた。

MMSE は 30 点満点の 11 の質問からなり、スコ

アの合計点数（0～30点）により認知機能障害の

程度が評価される。本研究における被験者の

MMSE の平均スコアは 25.3±4.0（13～30 点）で

あった。カットオフ値は 23 以下（認知症疑い）

／24 以上（正常）とした。また、MMSE スコア

27～30 点（正常）、24～26 点（軽度認知障害、

MCI) 、21～23 点（軽度認知症）、0～20（中等度

～重度認知症）の可能性とした[12]。 

2.3 血液検査項目 

本研究に使用した血液検査項目は、全血算と一般

生化学的検査項目を使用した。アミロイド βなど

の特殊たんぱく質などは含まれていない。 

2.4 データ解析 

深層学習による認知機能障害の推定を行った。本

研究では、深層学習にフィードフォワード型

Deep Neural Network（以下、DNN）を使用した（図

１）[13]。本法は、入力ユニット→隠れ層→出力

ユニットのように単一方向へのみ信号が伝播す

る計算法である。隠れ層（2 層以上）には入

力層の各データに適当な重みを付けて

和を取ったものが入力され、さらに入

力されたデータに対して何らかの変換

を行った後に出力する。出力が正解（教

師信号）に近づくように隠れ層のニュ

ーロンの重みが最適化されるように繰

り返し学習していく（教師あり学習）。 

本研究では、D N N により一般血液生

化学データから認知機能の指標として

M M S E スコアを予測できるか検討した。

一般血液生化学検査データを入力層に

入れ、M M S E スコア（ 0～ 3 0）を出力層

に入れて教師信号とした。  

図１  フィードフォワード型 Deep Neural 

Network (DNN) 

 

2.5 予測値の精度検証 

予 測 精 度 の 検 証 に は 、 leave-one-out 

cross-validation (一個抜き交差検証) を行った。す

なわち、標本群（202 例）から 1つの症例を抜き

出してテスト事例とし、残りを訓練事例（201例）

とした。これを全事例が一回ずつテスト事例とな

るよう検証を繰り返した。次に、深層学習による

MMSEの予測値と実測値の相関関係を検討した。 

【3. 結果】 

DNN を用いて年齢、血液検査データより MMSE

スコアを推定し、MMSE スコアより認知機能障

害の程度を評価した。表１に基づいて、認知機能

障害は、正常：27～30、軽度認知機能障害（MCI）：

24～26、早期認知症：21～23、中等度・重度認知

症：20以下と 4 クラスに分類した。 

 図 2 に MMSE スコアによる認知機能障害の 4

クラス分類の予測値（縦軸）と実測値（横軸）の

関係を示す。  

図 2  MMSE スコアによる認知機能障害クラス

分類の予測値と実測値の関係 

 



深層学習の入力層（年齢、血液検査データ）で

MMSE 予測に対して、年齢が最も重要度が高か

った。血液検査データではアルブミンは年齢の次

に高い重要度を示していた。MMSE と有意の相

関関係を示し、かつ高い重要度を示す項目は、貧

血に関連する血液項目（赤血球数、ヘモグロビン、

ヘマトクリット、MCV）、Na であった。 

【4. 考察】 

4.1 深層学習による認知症スクリーニング検査

の有用性 

本研究結果は、深層学習を用いることにより、年

齢と一般血液検査データから MMSE スコアを高

精度で予測できることを示唆している。本法は、

以下のような有用性があり、従来の認知症スクリ

ーニング検査の欠点を補う新しいスクリーニン

グ検査になる可能性がある。 

① 健診データを用いるので、本検査のために新

たに採血する必要がない。 

② 問診の必要がなく、大人数のスクリーニング

検査を短時間に行うことができる。 

③ 被験者の協力を必要としない客観的データ

である。 

④ 認知症関連物質を検出する特殊な検査法で

はないので低価格に設定できる。 

 これらの有用性を生かすことにより、本スクリ

ーニング検査は健康診断の一環（オプション）と

して認知症のリスク判定を系統的に行うことが

できる。また、本検査は採血を必要としないこと

から、スポーツジムやコンビニエンスストアなど

医療施設外においても認知症のリスク判定を行

うことができる。さらに、健診結果をスマートフ

ォンなどに入力することにより認知症のリスク

判定を行うことも可能となる。 

4.2 なぜ一般血液検査で認知機能を推定できる

のか？ 

本研究では、深層学習により一般血液検査データ

から MMSE スコアで表される認知機能障害を高

い精度で推定することができた。この理由につい

て医学的な観点から考察する。 

本研究の対象の大部分（94.6%）は生活習慣病

の治療を受けている高齢者（73.4 ± 13.0 歳）であ

り、68.8％の症例は脳血管障害の既往を有してい

た。このことは、脳動脈硬化が進行していること

を示唆している。近年、認知障害と認知症に対す

る脳血管の寄与が重視され、Vascular Cognitive 

Impairment（VCI）という概念が提案されている 

[14]。すなわち、VCI は従来の血管性認知症より

も幅広い概念であり、心原性塞栓症，アテローム

動脈硬化症，虚血性，出血性，遺伝 性などの病

因の如何にかかわらず，脳血管疾患と関連したす

べての認知障害に対して用いることが提唱され

ている。このことより、本研究における認知機能

障害を示した大部分の症例は、VCI と思われる。 

 血液検査と MMSE の相関では、アルブミン及

び A/G 比は MMSE スコアと正相関を示した。ま

た、アルブミンは深層学習の予測でも高い重要度

を示した。すなわち、栄養状態と認知機能には密

接な関係があり、栄養状態が悪いほど認知機能が

低下することを示唆している。Brooke らは認知

症における栄養障害や体重低下は認知機能の低

下と相関があることを報告しており、本研究結果

はそれを支持している [9]。また、赤血球数、ヘ

モグロビン濃度は MMSE スコアと正相関を示し

た。これらの項目に加えて貧血の指標となるヘマ

トクリットやMCVは深層学習でも高い重要度を

示した。これらの結果は貧血と認知機能には密接

な関係があり [9]、貧血が高度なほど認知機能が

低下することを示唆している。栄養状態や貧血は

脳活動を支えるエネルギーと酸素供給と密接に

関連しており、これらの代謝障害が認知機能を低

下させると考えられる。 

以上より、本研究における認知機能障害は、生



活習慣病を基礎とした動脈硬化性脳循環障害に

よる認知障害（VCI）にエネルギーや酸素代謝な

どの代謝障害が加わったことにより発症したも

のと考えられる（図 4）。このように考えると、

中年期に食事運動療法を中心とした行動変容に

より生活習慣病と全身性代謝異常を予防すれば、

高齢期の認知障害は予防できる可能性がある。高

齢者の認知障害の病理では AD と微小血管性脳

障害が混在し、認知障害のリスクを高めている可

能性が指摘されており [14]、中年期の行動変容

は高齢期の AD の発症を抑える効果が期待でき

る。 

図４ 全身性疾患としての高齢者認知障害 
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