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1　はじめに

　認知症に対する効果のあるリハビリテーショ
ンを行うための方策として、軽度認知症が疑
われる高齢者を早期に発見することが重要で
ある。例えば、毎日の散歩を習慣としていた
り、手仕事を趣味実益にされるといった、上下
肢の運動機能は保たれているが物忘れ傾向のす
すんでいる方が多くみられる。このように日常
生活では症状がわかりにくく、認知症に移行す
る可能性のある者を早めにみつけだしてリハビ
リテーションを行うことが、本人やその家族に

とってより良い人生をもたらすことにつながる
と考えた。
　現在、認知症の研究として、MRI や DTI、
SPECT、PET など様々な画像診断の報告がな
されている。このような新奇的な画像検査は早
期発見につながるとされているが、通常、一般
の臨床現場では特異的な検査であることから限
界がある 1）。
　そこで本研究を実施するにあたり、認知症
の先駆的研究として注目されている Petersen
をはじめとする米国グループが提唱する診
断 基 準：Alzheimer's Disease Neuroimaging 
Initiative :Alzheimer's disease nerve image 
strategy( 以下 ADNI) によって判定される MCI
に着目した 2）。Petersen らが提唱している MCI
なる概念によると認知機能低下は病的状態に基
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づく実体：clinical entity であるとした 3）。ま
た彼は身の回りのことは自分で行えるが、記憶
が低下している MCI という状態にある患者を
早期にみつけて、それ以上認知が進まないよう
に治療を行うことが、認知症に対する有用な解
決策であると言及している 4）。そこで我々は今
のところ認知症の診断はされていないが、認知
機能が正常とはいえないグレーゾーンとされる
軽度の認知障害、すなわち MCI と判定された
者が本研究の対象として最も妥当であると考え
た。
　検査内容としては、認知機能の基盤とされる
注意機能を評価できる神経心理学検査や、脳皮
質から発生する電気的活動である脳波を客観的
にみることができる事象関連電位の数値を指標
とした 5）。事象関連電位検査は外傷後遺症の診
断や障害度の評価に有用であることは勿論であ
るが 6）、MCI と健常高齢者や AD との鑑別に有
用であるとする結果を得たので以下報告する。

2　方法

2.1　対象

　MCI 群：35 名（男性 16 名、女性 19 名、年
齢 74.5 ± 6.8 歳、教育歴 11.4 ± 2.7 年）及びＡ
Ｄ群：6 名（男性 1 名、女性 5 名、年齢 75.3 ±
2.1 歳、教育歴 11 ± 1.7 年）については兵庫県
西宮市にある脳外科クリニックに於いて平成 22
年 12 月から平成 23 年 3 月の間に受診された患
者を対象とした。一方、健常高齢者対照群：20
名（男性 8 名、女性 12 名、年齢 72.3 ± 6.1 歳
　教育歴 12.6 ± 2.3 年）については、神戸市シ
ルバー人材センター登録者から無作為に抽出さ
れた者である。MCI 群と AD 群、対照群は年齢、
教育歴ともにそれぞれ有意差はなく、健常高齢
者は雇用がなされており神経学的既往はなかっ
た。これら全ての対象者には、あらかじめ倫理
的配慮として口頭と文書にて検査や情報保護に

関する説明を行い、書面にて同意が得られてい
る。今回 Petersen らをはじめとする米国グルー
プが提唱する以下の診断基準による MCI の診
断がなされた 2）。

（1）本人又は家族から記憶障害の訴えがある
（2）記憶以外の全般的な認知機能は概ね保持さ
　　れている

（3）日常生活に支障をきたしていない
（4）認知症の重症度をしめす Clinical dementia 
　　scale：CDR7）で 0.5 認知症疑い程度

（5）認知症の診断基準は満たしていないが、客
　　観的な評価で記憶障害が認められる
　本研究では上記の基準にあわせて、認知症ス
クリーニング検査として用いられている Mini-
mental state examination（以下 MMSE）が 24 点
以上であり、Wechsler Memory Scale-Revised 

（以下 WMS-R）が明らかに異常のあるものとし
た 8,9）。

2.2　評価とモニタリング

　認知症が疑われる 65 歳以上の高齢者を対象
として、脳外科医師が問診により、本人、家族
から以前に比べて認知機能低下傾向にあるこ
と、日常生活機能が徐々に悪化してきているこ
となどの情報を確認しており、画像診断等によ
り AD と MCI の鑑別がなされた 10）。主に注意
機能と記憶をみるため、MMSE、WMS-R の検
査を実施した。また事象関連電位検査として聴
覚誘発による P300 検査を実施した。これは高
次脳機能検査としては、神経心理的な検査と同
様な意義のあるものと考えられ、脳における情
報処理速度を推定することができる検査と理
解してよいであろう。事象関連電位検査では、
P300 を実施したが、これは頭部の Fz、Cz、Pz
の三点に電極を貼り付け、同時に 1000 ヘルツ
の純音を標準刺激として連続的に聞かせなが
ら、ランダムに 2000 ヘルツの純音を標的刺激
として聞かせるものである。この間の脳波を
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録って、50 回を加算した。得られた P300 の陽
性頂点波形から潜時を測定した。これにより、
脳内での情報処理速度が分かるものである 11）。
また標的刺激におけるボタン押し操作から測定
された反応時間も記録した。なお P300 の振幅
も測定したが、個人差も多いかと考えられたの
で、詳しい分析をしていない。

2.3　分析方法

　 デ ー タ の 統 計 処 理 は SPSS for 
Windows.11.0.1J（2001）Standard Version.
を使用した。3 群の比較については分散分析

（analysis of variance: ANOVA） を 用 い て 群
間比較を行い、その後の多重比較検定として
Tukey-Kramer 法を用いた。2 変数の相関分析
については、Pearson 検定によって相関係数を
算出した。それぞれ p < 0.05、p < 0.01 水準を
もって有意差があると判断した。

3　結果

　MCI 患者及び AD 患者、対照群間の神経心理
学的検査結果は、表のとおりである。WMS-R
においては、言語性記憶、視覚性記憶及び一般
記憶の指数値を算出した結果、MCI 患者の成
績はＡＤ患者と対照群との間に位置していた

（表 1）。事象関連電位検査では対照群に比べて
MCI 群は潜時が延長しており有意差がみられた

（表 2）。MCI 群における標的刺激後の陽性頂点
波形の潜時と反応時間において Pearson 相関係
数を求めたところ有意な相関を示した（図 1）。
なお全例で頭部 CT 検査も撮ってあるので、典
型的な症例、即ち健常高齢者例の頭部 CT 写真、
MCI 症例の頭部 CT 写真、及び AD 例の頭部
CT 写真を提示して、供覧する（図 2）。

表 1　MCI 群、AD 群、対照群における基本情報と神経心理学的検査の結果

表 2　MCI 群、AD 群、対照群における事象関連電位 P300 潜時と反応時間
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4　考察

4.1　Mild cognitive impairment (MCI)

　MCI とは、本来の認知症とはいえないが、知
的に健常ともいえない状態をさしており、認知
症の最初期、あるいは前駆状態を意味するとも
言える。現在 MCI が注目されるようになった
のは、将来認知症になるかどうかを早めに予測
し、病気が予測される人々に対してはより積
極的な予防的治療が行える狙いがあるからで
ある。元来、軽度認知症を取沙汰されるよう
になった背景には、まず Crook T らによって
1986 年にアメリカ国立精神保健研究所が Age-

associated memory impairment （AAMI） とよ
ばれる診断基準が提唱された 12）。しかし、この
基準では生理的記憶障害も含まれる危険性が指
摘されていた。一方 Levy R らはヨーロッパで
は主流の概念である記憶以外の言語、注意、視
空間、論理に着目し、健常な加齢現象の行きつ
く先として認知機能低下が起こりうるとした
Aging-associated cognitive decline （AACD）を
提唱した 13）。その後 Petersen らは MCI という
概念を示し前述の診断基準を提唱した 2）。MCI
の構築化はパフォーマンスの異常に基づき、基
本的には病態生理学的状態として言及してい
る。そして MCI は軽症に見えても進行性の疾

RT(ms)

latency(ms)

図 1　標的刺激後の陽性頂点波形の潜時と反応時間との相関　(r = 0.566,  p<0.01)

 

図 2  CT 画像：3 群の典型例 ( 中脳レベル、水平断面 )

対照群例：側脳室下角は特には拡大していない ( 左 )。

MCI 群例：側脳室下角は少し拡大があるが、側頭葉自体の萎縮は少ない ( 中 )。

AD 群例：側脳室下角の拡大のほか、側頭葉も強く萎縮している ( 右 )。
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患であり、将来は重症化する可能性があるもの
と考えた。その後、先述したように 2004 年に
アメリカで始まった ADNI：アルツハイマー病
神経画像戦略において、軽度 AD、MCI 患者、
健常高齢者の研究がなされている 2）。今回の研
究で、MCI 患者とした対象者の WMS-R 結果が
AD 群と対照群との間に位置していたことは、
Petersen らが言及している視覚性、言語性記憶
の低下を初期症状とする病的実体であることに
一致しており、ADNI に則った MCI 診断基準
を基に対象を選定したことによると考える。

4.2　注意機能と事象関連電位　

　ここで認知症の初期兆候となる「物忘れ｣ は
認知の基盤となる注意障害からくる諸症状を呈
する。ある特定の認知機能が適切に機能するた
めには、注意機能の適切かつ効率的な働きが必
要である 14）。注意機能は以下のように分類さ
れている。Focused attention: 集中、 Sustained 
attention: 維持、 Selective attention: 選択、
Alternating attention: 変 換、 Divided attention:
分配 15）、があり刺激に対する注意の感度は注
意機能の要素として重要であるとされている 16）。
そこで、注意機能の感度を測定できる P300 オッ
ドボール課題を用いることによって兆候を捉
えることとした。P300 は Sutton らによって最
初に発見されたもので、標準刺激を与えた後
に標的刺激を呈示し ERP を記録していると約
300ms 後に大きな陽性電位が出現した。よって
P300 は刺激呈示による不確実さ :uncertainty に
関連して出現し、刺激により変動する内因性電
位 :endogenous であるとした 17）。今回の実験の
結果、MCI 患者は明らかに対照群より P300 潜
時が延長していた。このことは MCI 患者の注
意の感度が対照者よりも低下していることを示
唆している。

4.3　P300 と情報処理速度

　また Donchin E らによると P300 は被検者が
標的刺激に注意を集中すると出現し、注意を
そらせると出現しなくなる。特に P300 は刺激
評価時間における指標であり、認知文脈の更
新 :context updating といった情報処理につい
て刺激評価時間に含まれているとしている。ま
た P300 は情報処理過程における、定位反射の
特異な役割であるとした。この点で、おそらく
情報処理過程での注意や学習、記憶などのよう
な多くの離散的要素に分割することは実りが多
いことであることとしている 18）。今回の検査で
は標的刺激後の陽性頂点波形の潜時と反応時間
の間には十分な相関があった。よって事象関連
電位は手指の反応速度とも関連があると考えら
れ、情報処理速度が手の敏速さに影響している
と推測された。
　これらの研究はまだ進行中ではあるが、私た
ちは MCI 症例を提示し、同時に事象関連電位
の P300 潜時が、MCI 群では対照群と AD 群間
にあることを示しえた。このことは Frodl ら 19）

や Bennys ら 20）も報告しているが、事象関連電
位の P300 の潜時は明らかに有用な検査と思わ
れるのでここに提示させていただいた。

5　結論

　初期の認知症のうち記憶力のみが障害され、
日常生活動作などにはあまり問題のない症例に
ついては Mild Cognitive Impairment （MCI）と
考えるようになって来ている。今回、健常高齢
者対照群と AD 群の間に位置するものとして、
MCI 群を記憶の低下状態とともに提示し、また、
これらでは事象関連電位の P300 潜時の延長が、
まさに対照群と AD 群の中間にあることを示し
た。
　P300 は注意や学習、記憶などの多くの離散
的要素に分割される情報処理過程であり、定位
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反射の特異的役割である。事象関連電位検査で
は対照群に比べて MCI 群では潜時が延長して
いたため、MCI 群の情報処理速度の低下があ
ると推測された。また標的刺激後の陽性頂点波
形の潜時がボタン操作の反応時間と相関してい
た。よって手の敏捷性と情報処理速度との関連
が確認された。
　本研究では認知症に対する効果のあるリハビ
リテーションを行うために、MCI を早期に検出
できることが重要であるとした。その結果、聴
覚事象関連電位による一定の成果は得られたと
している。そこで、私たちは認知機能評価の精
度をより高いものとするために、言語性及び視
覚性刺激に伴う事象関連電位の検査が必要と考
えている。これは言語や視覚からの情報と作業
記憶や dual task といった高次脳機能との関連
性を確認する上でも有効なツールでもあり、今
後の研究の一助になりえると考えている。
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