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(脳 波 の 位 相 –振 幅 結 合 を 用 い て 軽 度 認 知 障 害 患 者 の ア ミ ロ イ ド 病 理 を 推 定 す る

： 症 例 対 照 研 究 )  

論文内容の要旨 

〔目 的(Objective)〕 

ア ル ツ ハ イ マ ー 病（ AD）に 対 す る 抗 ア ミ ロ イ ド 抗 体 薬 な ど の 疾 患 修 飾 療 法（ DMTs）の 進 展 に

よ り 、 早 期 診 断 と バ イ オ マ ー カ ー に 基 づ く 対 象 者 の 特 定 が 極 め て 重 要 と な っ て い る 。 ア ミ ロ

イ ド PET検 査 や 脳 脊 髄 液 検 査 は ア ミ ロ イ ド 病 理 の 検 出 に 不 可 欠 で あ る が 、高 コ ス ト 、低 い 利 用

可 能 性 、侵 襲 性 と い っ た 課 題 が あ り 、地 域 規 模 で の ス ク リ ー ニ ン グ を 困 難 に し て い る 。一 方 、

脳 波 検 査（ EEG）は 低 コ ス ト か つ 非 侵 襲 的 な 手 法 で あ り 、ADに 関 連 す る シ ナ プ ス 機 能 障 害 を 反

映 す る 可 能 性 が あ る 。先 行 研 究 で は 、脳 波 の 位 相 振 幅 結 合（ PAC）が ADに 関 連 す る ネ ッ ト ワ ー

ク 異 常 を 反 映 す る 可 能 性 が 示 唆 さ れ て い る が 、PACが ア ミ ロ イ ド 病 理 の 信 頼 で き る 予 測 因 子 と

な り 得 る か は 不 明 で あ っ た 。本 研 究 で は 、軽 度 認 知 障 害（ MCI）患 者 の 安 静 時 脳 波 に お け る PAC

を 解 析 し 、 ア ミ ロ イ ド PET検 査 の 結 果 （ 陽 性 /陰 性 ） を 非 侵 襲 的 に 推 定 す る ア ル ゴ リ ズ ム を 開

発 し 、 DMTs適 応 者 の 効 率 的 な ス ク リ ー ニ ン グ に 資 す る こ と を 目 的 と し た 。  

 

〔方法ならびに成績(Methods/Results)〕 

本 研 究 は 大 阪 大 学 医 学 部 附 属 病 院 に て 実 施 さ れ た 後 方 視 的 観 察 研 究 で あ り 、 ア ミ ロ イ ド PET

検 査 を 受 け た MCI患 者（ CDRス コ ア 0.5） 61名（ PET陽 性 28名 、 PET陰 性 33名 ）を 対 象 と し た 。参

加 者 か ら 19チ ャ ン ネ ル の 安 静 時 頭 皮 脳 波 を 取 得 し 、 低 周 波 数 帯 域 （ デ ル タ 、 シ ー タ 、 ア ル フ

ァ 、 ベ ー タ ） の 位 相 と 高 ガ ン マ 帯 域 （ 70-100 Hz） の 振 幅 と の 間 の PACを 、 同 期 指 数

（ Synchronization Index: SI） を 用 い て 定 量 化 し た 。  統 計 解 析 に は 、 ア ミ ロ イ ド PETの 陽 性

・陰 性 を 予 測 す る た め に 、各 周 波 数 帯 域 の PAC特 徴 量 を 用 い た ナ イ ー ブ ベ イ ズ 分 類 器 を 採 用 し 、

層 別 10分 割 交 差 検 証 を 行 っ た 。 両 群 間 の 人 口 統 計 学 的 デ ー タ （ 年 齢 、 性 別 、 MMSEス コ ア 等 ）

に 有 意 差 は 認 め ら れ な か っ た 。解 析 の 結 果 、PET陽 性 群 で は 陰 性 群 と 比 較 し て 、シ ー タ 帯 域 の

位 相 と 高 ガ ン マ 帯 域 の 振 幅 の PAC（ シ ー タ -高 ガ ン マ PAC）が 有 意 に 低 下 し て い る こ と が 明 ら か

に な っ た 。シ ー タ -高 ガ ン マ PACを 用 い た 分 類 器 の 予 測 精 度（ Balanced accuracy）は 64.6%（ 95%

信 頼 区 間 ： 0.599-0.693） で あ り 、 チ ャ ン ス レ ベ ル （ 50%） を 有 意 に 上 回 っ た 。 一 方 で 、 デ ル

タ 、 ア ル フ ァ 、 ベ ー タ 帯 域 を 用 い た モ デ ル で は 有 意 な 予 測 能 は 示 さ れ な か っ た 。 感 度 分 析 と

し て 、 当 初 の 適 格 基 準 を 満 た さ な か っ た 患 者 を 含 め た 解 析 を 行 っ て も 、 シ ー タ -高 ガ ン マ PAC

の 有 用 性 は 一 貫 し て 維 持 さ れ た 。  

 

〔総 括(Conclusion)〕 

本 研 究 で は 、 安 静 時 脳 波 に お け る シ ー タ 波 と 高 ガ ン マ 波 の 位 相 振 幅 結 合 （ PAC） が 、 MCI患 者

に お け る ア ミ ロ イ ド 病 理 の 有 無 を 予 測 す る 有 用 な バ イ オ マ ー カ ー で あ る こ と が 示 さ れ た 。 ア

ミ ロ イ ド 陽 性 患 者 に お い て PACが 低 下 し て い た こ と は 、AD病 理 に 関 連 す る 神 経 ネ ッ ト ワ ー ク の

機 能 不 全 を 反 映 し て い る と 考 え ら れ る 。本 手 法 は 、侵 襲 的 か つ 高 価 な PET検 査 を 行 う 前 の プ レ

ス ク リ ー ニ ン グ と し て 機 能 し 得 る 。日 常 的 な 脳 波 検 査 に PAC解 析 を 統 合 す る こ と で 、DMTsの 適

応 と な る 患 者 を 早 期 か つ 効 率 的 に 識 別 し 、 適 切 な 治 療 介 入 へ の ア ク セ ス を 促 進 す る こ と が 期

待 さ れ る 。 今 後 、 よ り 大 規 模 か つ 多 様 な 集 団 で の 検 証 を 行 う こ と で 、 AD診 療 に お け る 臨 床 的

有 用 性 が さ ら に 確 立 さ れ る と 考 え ら れ る 。  
 




