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研究成果の概要（和文）：加齢や軽度認知障害（MCI)によって、記憶能力が低下するメカニズムを調べた。７つ
の矢印の方向を順番に覚える記憶課題を若年者（20歳代）と高齢者（60歳代）に実施してもらい、脳から自然に
発生する磁場（脳磁場）を計測した。その結果、高齢者やMCI傾向のある人は、脳の特定の領野（楔前部、後頭
視覚野、前頭ワーキングメモリ領野など）の活動の低下がみられたほか、入力情報の処理や伝送時間が若年者よ
り長いらしいことが分かった。これらが記憶能力低下の原因と考えられる。

研究成果の概要（英文）：Mechanisms of memory decline caused by aging and/or mild cognitive 
impairments (MCI) have been investigated by using our proposed sequential memory task in which seven
 arrow images were presented sequentially. Magnetoencephalogram of young and elder participants were
 recorded during performing the sequential memory task. The results suggested that some brain 
regions (e.g., precuneous, vicinity of visual area, working memory area) are less activated by aging
 and/or MCI. Additionally, it is alo suggested that aging prolongs the process for visual inputs and
 transfer. The memory decline probably relies on these less-activity and prolonged process. 

研究分野： 生体医工学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
日本の高齢者（65歳以上）の人口に占める割合は、2020年には30％、2060年には40％に達する。高齢者の認知機
能の低下、特に記憶能力の低下は本人のみならず、社会全体にとっても重要な問題である。日常生活に大きな支
障のない軽度認知障害（MCI: Mild Cognitive Impairment）は認知症の前段階であり、初期から記憶能力の低下
を伴うが、症状の軽減や回復が可能である。加齢やMCIによる記憶能力低下のプロセスの一端が本研究成果によ
り明らかになったことで、MCI段階で記憶能力の低下を抑止する方法が考案できるようになる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
（１）社会的背景 

国立社会保障・人口問題研究所の推計によれば、日本の高齢者（65 歳以上）の人口に占め
る割合は、2020 年には 30％、2060 年には 40％に達するとされている。これに伴い、高齢者の
認知機能の低下は大きな社会的負担となる。とりわけ記憶に関する問題は健康な高齢者にとっ
ても切迫した問題の一つである。日常生活に大きな支障のない軽度認知障害（MCI: Mild 
Cognitive Impairment）は認知症の前段階であり、初期から記憶能力の低下を伴うが、症状の軽
減や回復が可能である。記憶能力低下のプロセスを知り、MCI 段階でそれを抑制する方法を提
案することは、超高齢社会に向けた喫緊の課題である。 
 
（２）記憶研究の方法 

記憶は主に行動実験によって評価されてきた。しかし近年、低侵襲、無侵襲の脳機能計測法
の進歩に伴い、記憶の脳内プロセスを解明しようとする試みも盛んに行われるようになってい
る。記憶のプロセスを動的過程（ダイナミズム）として知るためには、高い時間分解能を持つ
電気生理学的手法、すなわち脳波計または脳磁計が有効である。特に脳磁計は、脳内の活動源
が推定できるため、記憶に関連する脳部位を推定してその活動の時間変化を追跡したり、脳部
位間の活動の関連性を解析したりすることもできる。 
 
（３）研究開始当初の状況 

報告者らは基盤研究（C）「記憶成績低下メカニズムの脳磁場計測による探究」においてシ
ーケンシャルな記憶課題を用いて記憶メカニズムの研究を実施した（図 1）。4 方向いずれかの
矢印を 7 個連続で呈示した後、想起番号として数字（例えば 2）を呈示し、その順番（この例
では 2 番目）の矢印の方向を想起させる。この課題を 20 歳代の若年被験者と、60 歳代の高齢
被験者に実施してもらい、課題実施中の脳磁場を計測してα波帯域（8-13Hz）の脳律動（以下、
α波と表記する）振幅を解析した。その結果、若年者では記銘の序盤（1~2 番目の矢印呈示中）
に比べて記銘の中盤（3~5 番目の矢印呈示中）で後頭部の視覚野近傍でα波振幅が増大するの
に対し、高齢者群この振幅増大が見られなかった。視覚野近傍でのα波振幅の増大は、記憶に
関係のない視覚入力の能動的抑制を反映することが知られている。したがってこの結果は視覚
入力の能動的抑制が機能しないことが、加齢に伴う記憶能力低下の一因であることを示唆した。
この結果から記憶対象の入力が加齢の影響を受けることは分かったが、その後のプロセスに関
する知見は十分とは言えなかった。 
なお、脳律動を周波数帯域で分類すると、α波（8-13 Hz）の他に、β波（14-30 Hz）、γ波（30-60 

Hz）、θ波（4-7 Hz）などが知られている。これらの帯域を持つ脳律動も記憶に関与するとの報
告が多数ある。しかし、α波以外の脳律動は振幅が小さく、本研究開始時点では解析に十分な
信号/雑音比が得られていなかった。このことは技術的に改善すべき課題であった。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図 1 記憶課題 

 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、これまでの研究をさらに発展させ、加齢に伴う記憶能力の低下のメカニズ
ム（健康な脳がなにゆえに記憶力を失うのか）を解明することにある。特に MCI との関連に着
目したこと、α波に加えてθ波を解析対象にしたこと、脳磁計の特徴を生かした記憶プロセス
の動的過程（ダイナミズム）を追跡したことが、大きな特徴である。代表的な実験項目は以下
の 3 点である。 

①MCI に相関して活動が低下する脳部位を明らかにする。 
②高齢者と若年者との記憶プロセスの差異を明らかにする。 
③高齢者のダイナミズムを若年者でシミュレーションする。 

 
３．研究の方法 
以下のすべての実験において、脳磁計は北海道大学医歯学総合研究棟に設置されている 76

チャンネルシステム（Elekta-Neuromag 社製。特別仕様）を用いた。また、北海道大学保健科学
研究院の倫理審査に基づき、被験者の同意を得て実施した。本研究では、得られた脳磁場デー

 



タに独立成分分析を適用してノイズを分別、除去して信号/雑音比を向上させ、α波だけでなく
θ波も解析できるようにした。方法の概略を以下に述べる。 

 
①MCI に相関して活動が低下する脳部位を明らかにする 

20 名の高齢者（平均 67.5 歳。全員男性、右利き）が実験に参加した。MCI スクリーニング
テストである MoCA-J（Japanese version of Montreal Cognitive Assessment）を実施し、High 群（26
点以上。正常群 7 名）と Low 群（26 点未満。MCI 傾向群 13 名）に分けた。実験中に得られた
脳磁場データから信号源推定を行い、標準脳上にα波の強度分布を求めた。記憶対象の呈示順
序（1~7 番目）ごとの正答率やα波の強度に関して、グループ（High/Low）間の検定や MoCA-J
スコアとの回帰分析を行った。 

 
②高齢者と若年者との記憶プロセスの差異を明らかにする 

若年被験者 14 名（平均 21.1 歳）と高齢被験者 32 名（平均 67.5 歳）が実験に参加した。い
ずれも男性、右利きであった。ここではθ波を対象とし、実験中に得られた脳磁場データから
信号源推定を行い、標準脳上にθ波の強度分布を求めた。その結果、後頭部（視覚野近傍）と
前頭部（ワーキングメモリ関連領野）に特徴的な脳活動が観察されたので、各々の領野の活動
強度の時間変化を若年者と高齢者で比較した。 

 
③高齢者のダイナミズムを若年者でシミュレーションする 

 若年被験者 34 名（平均 22.8 歳。男女各 17 名。全員右利き）が実験に参加した。全員が 7
つの記憶対象（矢印）の呈示間隔が①、②と同じ 0.6 s の課題（Slow 条件）に加えて、0.25 s
に短縮した課題（Fast 条件）も実施した。後頭部と前頭部のθ波の活動強度の時間変化を、条
件間（Slow/Fast）で比較した。 
 
４．研究成果 
①MCI に相関して活動が低下する脳部位を明らかにする 
記憶対象の呈示順序（1~7 番目）ごとの正答率は、呈示の序盤（1 番目と 2 番目）だけ MoCA-J

のスコアと相関した。記銘中（7 個の記憶対象を順次呈示している間）のα波強度は楔前部で
High 群が Low 群に比べて有意に小さかった。楔前部のα波強度は、MoCA-J のスコアと逆相関
した。 
シーケンシャルな記憶課題では、最初のほうに記銘した記憶対象を保持したまま、その後の

記憶対象を記銘しなければならない。つまり、記銘と保持のプロセスが並行して進行する。序
盤で呈示された記憶対象の正答率が MoCA-J のスコアと相関したことは、MCI 傾向が高いほど、
序盤に呈示された記憶を失いやすいことを意味する。また、一般に脳の活動はα波を抑制する
ので、楔前部のα波強度が MoCA-J のスコアと逆相関したことは、MCI 傾向が高いほど、記銘
中の楔前部の活動が減弱していることを意味する。楔前部は注意配分に関与している可能性が
あり、楔前部の活動の減弱が MCI の原因であることが示唆される。 

 
②高齢者と若年者との記憶プロセスの差異を明らかにする 
 高齢者群の正答率は若年者群より有意に低かった。脳磁場のデータからは、若年者では後頭
視覚領野のθ波振幅が記憶対象の呈示のたびに 7 回明瞭に増減することがわかった。また、前
頭部のワーキングメモリ関連領野も 7 回増減し、極大となる時間は後頭部に比べて 60 ms 程度
遷延した。さらに最後の記憶対象が呈示された後、想起番号が呈示されるまでの間にも前頭部
のθ波は有意に増大した。これに対して、高齢者ではこれらのθ波の増大は、後頭部、前頭部
ともに不明瞭であった。 

後頭視覚領野のθ波は視覚情報の入力や注意機能によって増大することが知られている。し
たがって若年者では、後頭の視覚領野に視覚情報が入力した後、一定の遅延時間で前頭のワー
キングメモリ領野が活動していると解釈できる。高齢者では、後頭の視覚領野の注意機能、お
よび前頭のワーキングメモリ領野の活動低下が記憶能力の原因であることが示唆された。 

 
③高齢者のダイナミズムを若年者でシミュレーションする 
 Fast 条件の正答率は、Slow 条件より有意に低かった。被験者が若年者であるため、脳磁場デ
ータの解析結果は、Slow 条件では②の若年者の結果と同様であった。これに対して、Fast 条件
では後頭視覚領野のθ波の増減が不明瞭となり、高齢者の結果と類似した。この結果は、後頭
視覚領野において、視覚情報の入力処理には一定の時間が必要であり、その時間よりも記憶対
象の呈示間隔が短いと、正答率が低下することを示唆する。②の結果と総合すると、高齢者で
は視覚情報の入力処理に必要な時間が伸長し、Slow 条件の呈示間隔が、すでに視覚情報の入力
処理に必要な時間よりも短かったために記憶成績が低下したと推測できる。 

 
①では注意配分に関与する楔前部の活動低下が MCI の一因であることが示唆された。また②

③では、後頭視覚領野の処理速度の低下が、加齢に伴う記憶能力の低下の原因であることが示
唆された。以上の結果からは、MCI や加齢に伴う記憶能力低下は、特定の脳部位の機能低下だ
けではなく、処理速度の低下というダイナミズムも重要な役割を果たすことが示された。 
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