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緒　言

　超高齢化社会の到来により、認知症の 60 %を占めるアルツハイマー病（AD）が急増している。2011 年の AD の新
たな診断基準１）では、その病理学的過程を基に臨床症状の発現前から認知症を呈するまでの過程を一つのスペクトラ
ムとして捉えている。すなわち、1）発症前 AD、2）AD による軽度認知障害（aMCI）、3）AD による認知症という 3
つの病期に区別されている。この診断基準では、1）MRI での内側側頭葉の萎縮、2）脳脊髄液のアミロイド β（Aβ）
42 低下、総タウやリン酸化タウ上昇、3）ポジトロン CT における後部帯状回、楔部、側頭･頭頂皮質の糖代謝低下/ア
ミロイド集積、4）遺伝子変異陽性などのバイオマーカーが診断項目に加えられている。
　ヒトの視覚情報は腹側路と背側路で並列的に処理されている（図 2）２,３）。腹側路は色、形、顔の認知に重要であり、
背側路は空間認知や運動視に関与しており、水平方向の動きなど単純な動きの処理のみならず、自己運動知覚に深く関
与する放射状方向の動きを処理している。九州大学病院では神経内科と精神科が共同して脳の健康クリニック（物忘れ
外来）を開設している。両科と連携して、認知症の電気生理学的解析（脳誘発反応）を行い、aMCI では放射状方向の
動きに対する誘発反応が特異的に障害されていることを報告した４,５）。これは AD の病理像の進展と視覚認知障害と
の関連に対応する世界で初めての電気生理学的研究である。
　AD 診断の理想的なバイオマーカーとしては、次の条件を満たす必要がある。1）AD の神経病理の本質的な特徴を
検出できる、2）神経病理学的に確定診断された AD 患者によって検証されている、3）AD 検出の感度＞ 80 %で他の
認知症との鑑別の特異度＞ 80 %、4）信頼性が高い、5）再現性が良い、6）非侵襲的、7）簡便に施行できる、8）高価
でない。しかし、現状ではこのような条件をすべて満たす理想的なバイオマーカーは存在しない。神経生理学的（特に
電気生理学的な手法としての脳誘発反応）バイオマーカーは生化学や遺伝子バイオマーカーに比べて、非侵襲的、簡
便、安価である。また日常診療において信頼性の高さ、再現性の良さ、潜在性異常の検出に優れることも証明されてい
る。従って、電気生理学的バイオマーカーは、AD の理想的な早期診断バイオマーカーとなり得る可能性を秘めてい
る。すでに MCI では老年者と比べて放射状方向の運動認知が特異的に障害されていることを報告しているが４,５）、本
研究では、１次視覚野から高次視覚路の機能の変容を電気生理学的に客観的に評価し、感度や特異度などを明らかにす
る。

方　法

１．対象
　健常若年者 15 名、健常老年者 15 名、健忘を主徴とする aMCI 患者 15 名である。患者は九州大学病院もの忘れ外来
で診断された者で、Petersen の診断基準（2004）を満たしていた。

２．視覚刺激と誘発反応の計測
　128 チャネルの脳波センサーネットを被験者に装着し（図 1A）、高密度脳波計で視覚誘発反応（VEP）を計測した

（図 1B、C）。
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図 1． 実験の手続きと解析の流れ
A）128-ch センサーネット。B）水平と放射状方向運動刺激とその視覚誘発反応。C）P200 の頭皮上マッピン
グ。

（１）低次レベル（１次視覚野）の反応（図 2、3）
　腹側路刺激には 1 Hz で点滅する等輝度赤/緑サイン波格子縞、背側路刺激には 8 Hz で反転する白/黒サイン波格子
縞を用いた。前者では後頭部から記録される N120、後者では定常状態型反応の主成分をフーリエ解析し、第２調和成
分（16 Hz）の位相と振幅を求めた。

図 2． 並列的視覚情報処理
網膜からの視覚情報は、腹側路と背側路により情報が並列的に処理される。背側路は運動視、立体視に重要で、
腹側路は、色、形、顔認知に関係する。両系は、網膜から入力される視覚の要素的情報に対して感度が異なる。
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図 3． 実験に用いた視覚刺激
腹側路と背側路の低次レベル（A, B）と高次レベル（C〜E）の視覚刺激。

（２）高次レベル（４〜６次視覚野）の反応（図 2、3）
　腹側路には漢字、顔刺激を用いて、N170 を記録した。背側路刺激には、仮名刺激と運動刺激を用いた。仮名刺激で
は、後側頭部から N170 が記録される。運動刺激では、黒色の背景画面に白色のドット 400 個を呈示し、共同運動レベ
ル 90 ％の放射状刺激（オプティック。フロー（OF））を被検者に呈示した（図 2B）。頭頂部電極では N170 と P200 が
主成分として記録される（図 1B、C）。

３．結果の解析
　健常若年者、健常老年者、aMCI 患者の 3 群における電気生理学的反応の違いを統計学的（分散分析）に比較した。
次に低次〜高次視覚認知における加齢と認知機能の影響を検討し、どの視覚モダリティーが aMCI の早期診断バイオマ
ーカーと成り得るかを ROC 曲線で検討した。

結　果

１．老化による影響
　低次視覚刺激による VEP の潜時と位相は、加齢の影響を受けたが、認知機能の低下とは関連がなかった。つまり、
低次レベルの反応は加齢の影響を反映することが示された。

２．認知機能低下の影響
　高次視覚刺激による VEP の中で腹側刺激（漢字、顔）では、健常老年者と aMCI では有意差がなかった。ところ
が、図 3 に示すように、背側刺激の仮名と放射状方向刺激では、認知機能低下により、有意に潜時が延長していた（図
4）。
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図 4． 平仮名と放射状方向の運動刺激に対する 3 群の反応比較
認知機能の低下に関連した視覚誘発反応は平仮名と放射状方向の運動刺激に対する N170 と P200 であった。

　つまり、腹側路は認知機能低下とは相関しないが、背側路の機能は認知機能低下を反映することが示された。また、
感度と特異度を ROC 曲線で検討すると、この２つの刺激が両方とも優れていることが判明した。

考　察

　aMCI や AD の診断は、臨床的診断基準でなされており、死後脳でしか病理学的変化が検討できない。そのため、現
時点で発症前 AD 診断が可能なのは、ポジトロン CT におけるアミロイド集積の証明である。しかし、ごく限られた
施設でしかできない検査であり、複数回繰り返すことによる被爆の問題は無視できない。さらに、aMCI や AD の発
症･診断に関しては、リスク因子は明らかにされているが、明瞭な生化学的バイオマーカーは存在しない。今回の研究
成果により、仮名や OF 刺激による VEP が非侵襲的で安価かつ信頼性のある aMCI の早期診断バイオマーカーとなる
ことが示された。また認知症患者の迷子、危険運転が社会問題となっているが、これらは放射状方向の知覚の障害と関
連があることから、本手法は迷子や危険運転の起こしやすさの判定にも利用できる可能性がある。
　認知症が対象なので、複雑な課題を与えると適切に遂行できない可能性が高い。本研究では、単に呈示された視覚刺
激を見ることにより脳の誘発反応を検出できる利点がある。しかも、並列的視覚情報処理の観点から、視覚機能を多モ
ダリティーに評価できるメリットがある。仮名や OF 刺激が感度や特異度が高かったので、検査時間も 30 分程度とな
り、今後の臨床応用が期待される。
　将来的には認知症を呈するレビー小体病やパーキンソン病による認知症など、AD と病態が異なる病気の病態生理診
断が可能となるかもしれない。これは、認知症の治療を考える上で、波及効果が高い。
　以上、我々の 2012 年（J Alzheimers Dis）５）の研究を発展させ、新たな患者群で OF 刺激は高い特異度、高い感度
をもって、aMCI 患者と健常老年者を区別できることを発見し、J Alzheimers Dis に報告した６）。
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