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１．研究の概要 

世界に類を見ない超高齢化社会となった我が国において、要介護の原因疾患

の代表である脳卒中や認知症の予防は重大な課題である。本邦には脳ドックと

いう独自の脳健診システムがあるが、これらの疾患の診断に大きく関わる脳 MRI

上の早期変化を見出すことは、個別の予防介入戦略を構築する上で有効な手段

である。 

微小脳出血（Cerebral microbleeds:CMBs）は、脳細動脈障害により進展する

脳小血管病の代表的なバイオマーカーと認知されてきている 1。これまでの横断

的研究において、CMBs は、脳卒中や認知症患者に多く見られることがわかって

いる 1, 2。海外の縦断的研究において、CMBs はその後の脳卒中再発や認知症発症

に関連するようであるが 3-5、本邦の健常人における CMBs やその付随病変が将来

の脳卒中発症や認知症発症に関連するかについての報告は僅かである 6。 

我々は 2006 年より鹿島市の医療機関（祐愛会 織田病院）の協力のもと、1789

名の脳ドック受診者（脳卒中・認知症未発症者）を対象として、脳 MRI 研究を行

った。同研究では、脳 MRI 上の CMBs と認知機能の関連を中心に計 8件の横断的

な観察研究結果を原著論文として示すことができた 7-14。元来、脳卒中，虚血性

心疾患，認知症発症をアウトカムとした縦断的研究も行う予定であったが、設定

していた 5 年間の追跡期間では、解析に十分なアウトカム発生数が得られなか

った（特に認知症）。 

今回、さらなる追跡期間を延長や追跡手法を追加することで、CMBs 単独や他

の脳小血管病画像所見も含めた包括的評価法（total small vessel disease 

score14）が、将来の脳卒中・心血管疾患、認知症発症を予見しうるかを検証可能

な縦断的研究を完遂させたい。また近年発達してきた人工知能を用いた MRI 画

像病変自動判定システム（MICCS: Medical Imaging Cloud Communication and 

Knowledge System, AINNAR system: A system of Artificial Intelligence 

using Neural Network Architecture for Radiology: 詳細は別紙 5参照）を用

いた検討も加えたい。 

 

  

 

２．研究の背景と目的 
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（１）背景 

 脳 MRI で検出される CMBs は、出血病変の検出力に富む MRI 撮像法（T2*強調

画像や SWI）で、10mm以下の円形低吸収病変と定義され(1)、病理学的には高血

圧や脳アミロイド血管症により破綻した細動脈から赤血球が漏出したものと考

えられている。MRI 上のラクナ病変、白質病変、血管周囲腔拡大,脳萎縮も CMBs

同様に細動脈障害を反映し、脳卒中や認知症発症に関連すると考えられている。

脳卒中や認知症発症の予防医学的な観点から、これらの MRI 病変を一定以上有

するものを脳卒中や認知症の前段階を示すものとして「脳小血管病」と呼ぶよう

にもなってきている。我々は、脳ドック患者の横断的研究で、健常人における

CMBs, ラクナ病変、白質病変、血管周囲腔拡大、脳萎縮の臨床的意義を示してき

た。これらの所見に関する健常者での縦断的研究は少なく、我々の保有するデー

タを縦断的研究に拡大利用していくことは、脳卒中・認知症予防法構築に有用と

思われる。 

 

（２）目的 

 今回、我々は既にベースライン時にデータ取得、研究利用の同意を得ている

1789 名に対し、さらなる追跡調査を追加することで以下の仮説を検証する。 

 

 ① 脳小血管病の画像マーカー（CMBs, 大脳白質病変, ラクナ梗塞，血管周

囲腔：いずれもベースラインデータでは既に読影がなされている）は、将

来の脳卒中・虚血性心疾患イベント発生の予見因子である。 

 ② 脳小血管病の画像マーカーは将来の認知症発症の予見因子である。 

 ③ 脳小血管病の画像マーカーの変化（数や面積の増大）は、脳卒中・虚血性

心疾患イベント、認知機能低下に関連する。 

 ④ ①-③で得られる画像所見（ベースラインの数・面積の程度、経時的な数・

面積の増大）を変数として組み込むと、脳卒中・心血管疾患、認知症発症

の良好予測モデルを開発ができる。 

 

３． 研究の方法・計画 

（１）研究期間 

 2018 年 3 月(倫理委委員会承認後)から 2028 年 3 月末日まで行われる予定。 

  本研究期間設定の根拠・理由を別紙 2 に示す。 
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（２）主な研究の場所・研究実施体制 

 関西医科大学 神経内科学講座： 

   研究代表者  藥師寺祐介(教授) 

   研究者協力者 國枝武伸（講師）、中村正孝（講師）、銅山達哉（助教） 

   技術補助員  島田佳子 （実験補助員） 

   事務     加藤美紀子 （医局秘書） 

《連絡先》 

〒573-1010 大阪府枚方市新町２丁目５番１号 

関西医科大学 神経内科学講座 医局 072-804-2540  藥師寺祐介 

 

 佐賀大学医学部内科学講座 脳神経内科 

  研究協力者  江里口誠 （講師） 

  研究責任者  鈴山耕平 （助教） 

  研究協力者  井手俊宏 （助教） 

  技術補助員  香月美子 （リサーチナース） 

  事務     藤井海葵（医局秘書） 

《連絡先》 

〒849-8501 佐賀市鍋島５−１−１ 

佐賀大学医学部内科学講座 脳神経内科学講座 医局  

0951-31-6511 (代)  鈴山耕平  

 

 

（３）研究の対象 

 我々の先行の脳ドック研究で同意を既に得ている成人1789名（鹿島市祐愛 

 会織田病院で脳ドックを受診したもの：平均59歳、男性45%: 最終登録は

  2011年11月末日）。 

 

（４）方法 

  

 研究デザイン：多施設、前向き、非介入、観察研究 
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  評価項目： 既にベースラインデータ（脳MRI, 疫学情報, 生活習慣病、嗜

好歴、教育歴、認知機能評価）は既に得ている。 
  

   評価項目で追加するのは下記２種のアンケート、及び他機関の

 協力によるコンピュータによる画像評価結果である。 
  

 1) 年次アンケート調査(別紙3): 生存の有無、脳卒中イベント（脳

梗塞、一過性脳虚血発作、脳出血、くも膜下出血）の有無、虚

血性心疾患イベント（血管内治療もしくは手術を要した狭心症

・心筋梗塞）。 

 2) 認知症に関するアンケート調査（別紙4）：ベースライン（脳ド

ック研究参加時）から10-15年のうち、一回のみ1)の年次アンケ

ートとともに行う。アンケート内容は受診者の家族から得られ

るもので、26の質問からなるInformant Questionnaire on Cogniti

ve Decline in the Elderly (IQCODE)15を用いて行う。 

  3) コンピューターソフトを用いた画像評価：学外の協力施設に画

像データを送ることでコンピューターソフトを用いた病変評価

（病変数、体積）を行う。 

  

本研究において現在協力体制が整備されている施設、担当者、解析

内容を別紙 5 に示す。施設やコンピュータ解析内容の追加・変更等

があれば、随時各施設の倫理委員会に報告し、審査を受ける。 

  

   

主要アウトカム：以下を挙げる。 

  ・全死亡 

  ・脳卒中イベント発症 

  ・虚血性心疾患イベント発症 

  ・認知症発症 

    副次アウトカム：以下をあげる。 

・ 脳出血 

・ 脳梗塞 
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・ 非動脈瘤性くも膜下出血 

・ 脳卒中死 

・ 心血管死 

 

   

    統計解析： 目的とする説明因子（CMBsの有無、分布別、total small    

 vessel scoreの点数, コンピューターで算出した画像所見）

により分類したグループ間において、各予後に対してカプラ

ンマイヤー法で未発症率を比較する。またCox回帰分析で各

予後に対する各説明因子のハザード比を検定する。この調整

因子としては、年齢、性別、高血圧とする。 

  

 

（５）副作用、危険性及びその対策 

  すでに同意を得た登録者に対し、アンケート追加を行う調査であり、患

者への身体的介入はないため副作用や危険性はない。 
 

（６）個人情報保護の対策 

  アンケートには個人を特定できる情報は含まれない。 

 

（７）対象及び方法などの将来の変更及び追加の可能性 

  評価項目の追加、期間等必要があれば変更に関して必要な手続きを行う。 

  

（８）研究費の出所 

  研究代表者、各施設の研究責任者、研究分担者の獲得研究費（科研費、研究

助成金など）、講座費、委任経理金 

 

４．本研究等によって生じる可能性がある倫理的問題への配慮と対処 

  本研究はアンケート調査であるが、参加者個々のデータを扱うので説明と     

  同意を得る必要がある。ベースラインの研究に同意を既に得ているものへ

の追跡期間延長と変更内容について、参加者へ文書郵送（別紙６）により説

明がなされ、同封のアンケート返信がなかった場合をもって研究協力継続へ
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の拒否の意思を確認する。アンケート返信にて、４）のアウトカムがあった

と返答された場合は、医療機関等への問い合わせに関し改めて文書（別紙７）

を郵送し承諾得る。   

 

５．知的所有権に関する事項 

 本試験から得られるデータおよび知見等の所有, 論文および学会での開示す

る権利は研究代表施設、協力施設に帰属する。 

 

６．研究対象者からインフォームド・コンセントを受ける手続き 

 １）佐賀大学で前向きデータ登録時の手続き 

各個人の情報（疫学的情報、健診での問診情報、食生活アンケート、認知

機能の情報、脳 MRIデータ）の研究利用に関して、各個人から文章による

インフォームコンセントが取得された。 

 ２）佐賀大学からの既存情報の提供に関する手続き 

   佐賀大学から関西医科大学（本研究協力施設）への研究関連資料、匿名化

された電子データと画像情報、および対応表（匿名データを個人情報と連

結するもの）の提供に関しては、オプトアウト（提供に関する記録の作成、

公開、並びに拒否機会の保障）がなされる。オプトアウトの実際は補遺参

考資料の内容を佐賀大学医学部のホームページ上に掲載されることで行

われる。 

  

７．研究対象者に生じる負担並びに予側されるリスク及び利益、これらの総合

的評価並び に当該負担及びリスクを最小化する対策 

 

   予想される利益 

本研究では既存情報を用いて新たな知見を探索する研究であり、研究対象者

に直接の利益は生じない。研究成果により将来の医療の進歩に貢献できる可

能性がある。 

予想される危険と不利益 

既存情報を用いる研究であり、本研究に参加することによる負担並びにリス

クはない。 
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8．個人情報等の取扱い 

 対象者から同意のもと得られた情報は、本研究の基幹施設（佐賀大学医学部）

において、研究対象者とは無関係の番号（研究対象者識別コード）を付して匿名

化されている。研究協力施設である関西医科大学へ提供される匿名化された電

子データと画像情報、および対応表（匿名データを個人情報と連結するもの）の

うち、研究実施においては特定の個人を直ちに判別できる情報（氏名、住所、診

療録番号等）は利用しない。また、その管理においては研究対象者識別コードを

使用して行う等、研究対象者の秘密保護に十分配慮する。匿名データを個人情報

と連結する対応表（研究対象者識別コードリスト）、研究責任者が厳重に保管す

るよう監督する。また、研究責任者等が本研究で得られた情報を公表する際は、

研究対象者を特定できる情報を含まないようにする。また、研究の目的以外に、

研究で得られた研究対象者の情報を使用しない。 

 

9．情報等の保管及び廃棄の方法 

佐賀大学から関西医科大学に送られた研究関連資料、匿名化された電子デー

タと画像情報、および対応表（匿名データを個人情報と連結するもの）は、セキ

ュリティーで保護された USB等の記録媒体もしくはクラウドシステム（DropBox

など）で提供される。これらの提供された情報は「関西医科大学研究活動におけ

る不正行為防止規程 第 3 条第 3 項」に則り、当該研究の終了について報告さ

れた日から10年を経過した日又は当該研究の結果の最終の公表について報告さ

れた日から 10 年を経過した日のいずれか遅い日までの期間、本学研究責任者の

薬師寺祐介の管理下で神経内科学講座の研究室に施錠可能なキャビネット内で

保管する。 

尚、佐賀大学から関西医科大学に送られた研究関連資料、匿名化された電子デー

タと画像情報は、本学から第三者機関に譲渡されることはない。 

 

10．研究機関の長への報告内容及び方法 

 以下の場合に文書にて研究機関の長に報告する。 

1) 研究の倫理的妥当性又は科学的合理性を損なう又はそのおそれがある事実

を知り、又は情報を得た場合であって研究の継続に影響を与えると考えられる

ものを得た場合 
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2)  研究の実施の適正性又は研究結果の信頼を損なう又はそのおそれがある事

実を知り、又は情報を得た場合 

3)  研究を終了（中止）した場合 

4)  研究の進捗状況（年に 1回） 

5)  情報等の保管に関する状況 

 

11．研究結果の公表 

 研究者は、本研究の成果を関連学会等において発表することにより公表する。

また、公表に際し研究対象者の個人情報を第三者へ漏洩しないものとする。 

      

12．研究により得られた結果（偶発的所見を含む）等の取扱い 

研究対象者の健康等に関する重要な知見が得られる可能性がある場合、下記

の事項を考慮して説明方針を決定する。 

１）当該結果等が研究対象者の健康状態等を評価するための情報として、その精

度や確実性が十分であるか 

２）当該結果等が研究対象者の健康等にとって重要な事実であるか 

３）当該結果等の説明が研究業務の適正な実施に著しい支障を及ぼす可能性が

あるか 

 

13．研究対象者及びその関係者からの相談等への対応 

 研究対象者等及びその関係者からの相談については、下記相談窓口にて対応

する。 

 

研究責任者 関西医科大学 神経内科学講座 藥師寺祐介 

〒573-1010 大阪府枚方市新町２丁目５番１号 

神経内科学講座 医局 072-804-2540  
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