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研究成果の概要（和文）：本研究では、脳波検査を利用して、一般的な医療施設でも利用可能な、認知症の鑑別
診断及び予後予測に有効な客観的バイオマーカーを開発することを目的とした。当院脳外科と共同で、安静時脳
波データを用いて、様々な認知症疾患と健常者を識別するための深層学習モデルを開発し、その成果は国際学術
誌に掲載された。さらに、ポータブル脳波計を使用して脳波検査をより簡易に行い、そのデータを機械学習モデ
ルで解析することにより、精神神経疾患の発症を高精度に予測できることを示し国際学術誌にて発表した。これ
らの知見を活用し、ポータブル脳波計を使用した認知症性疾患の識別研究を進め、その成果は国際学術誌で査読
を受けている。

研究成果の概要（英文）：This study aimed to develop objective biomarkers effective for the 
differential diagnosis and prognosis prediction of dementia, utilizing EEG tests that could be 
applied in general medical facilities. In collaboration with our hospital's department of 
neurosurgery, we developed a deep learning model using resting-state EEG data to distinguish between
 various dementia diseases and healthy individuals, and the results were published in an 
international scientific journal. Furthermore, by employing portable EEG devices to simplify the EEG
 testing process and analyzing the data with machine learning models, we demonstrated the capability
 to predict the onset of neuropsychiatric diseases with high accuracy, which was also published in 
an international scientific journal. Utilizing these findings, we are advancing research on the 
identification of dementia diseases using portable EEG devices, and these results are currently 
under peer review in an international scientific journal.

研究分野： 精神医学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
この研究の学術的意義は、一般医療施設で実施可能な低コストで非侵襲的な脳波検査を用いて認知症の早期診断
と予後予測のための客観的バイオマーカーを開発することを目指した点にある。社会的意義としては、早期診断
により適切な介入が可能となり、認知症患者とその家族の生活の質を向上させることが期待される。さらに、ポ
ータブル脳波計を使用することで、より広範囲な施設でのスクリーニングが実現し、医療アクセスの格差を縮小
し、全体の医療コスト削減に寄与することが期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
認知症は世界的に増加傾向で特に少子高齢化が深刻な本邦では社会的な負担が増大している。

病初期から治療介入することで疾患の進行を遅らせられる可能性があり、早期に診断を確定さ
せ適切な管理をすることで介護者の負担を大幅に軽減させることができる。特に、三大認知症の
一つで、神経病理診断では認知症の 20％を占めると報告されているレビー小体型認知症は、抑
うつ気分、幻視などの精神症状、自律神経症状による易転倒性、失神などの特徴がありマネジメ
ントに特有の工夫が必要であるが経過の中で臨床症状の現れ方に個人差が大きく診断の見逃し
が少なくない。近年、脳ドパミントランスポーターシンチなど有力なバイオマーカーが開発され
ているが高額な費用や利用可能な施設が限られるなどの限界がある。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、安価で低侵襲に施行でき本邦に広く普及している脳波検査を用いて、特別な設備

を備えていない一般施設でも臨床応用可能な、認知症疾患の鑑別診断および予後予測に有用な
客観的なバイオマーカーを得ることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
(1) 研究対象 
主な研究では、大阪大学病院精神科に来院した患者のうち、101 名のアルツハイマー病（AD）、

75 名のレビー小体型認知症（DLB）、60 名の特発性正常圧水頭症（iNPH）の患者を対象とした。
全患者は、2009 年 4 月から 2020 年 12 月の間に、人口統計、認知・神経精神医学的評価、脳
MRI または CT による脳構造評価、血液検査（血球数、血液化学、甲状腺機能、ビタミン B12、
葉酸、など）、および EEG 記録を受けた。追加の検査として SPECT、CSF マーカー、MIBG 心
筋シンチグラフィー、DAT、PSG が実施された。これらの検査に基づき、内分泌疾患、脳の構
造的病変、脳損傷の履歴、薬物/アルコール乱用など、認知機能に影響を与える可能性のある身
体疾患を有する患者は除外された。 
認知機能に関しては、認知症および軽度認知障害（MCI）レベルの患者が含まれ、全 AD 患者

は国際基準に基づいて診断された。DLB および iNPH の患者もそれぞれの国際的な診断基準に
従い診断された。DLB および iNPH と AD を併発していると考えられる患者に対しては、DLB
および iNPH の診断が優先された。すべての診断は、経験のある精神科医によって行われ、専門
家会議で診断に合意がなされた症例をエントリーした。 
さらに、健常ボランティア（HV）として地域在住の 55 名の高齢者をリクルートした。彼らの

選定基準は、神経学的または精神疾患の履歴がないこと、重度の頭部外傷や薬物/アルコール乱
用の履歴がないこと、日常生活に支障がなく認知機能に問題がないこと（MMSE スコア 27 以
上）と定義した。参加者全員には研究目的を説明し、書面でのインフォームドコンセントを取得
しました。本研究のプロトコルはヘルシンキ宣言の倫理的勧告に準拠しており、大阪大学病院の
倫理委員会によって承認されている。 
 
(2) EEG 記録 

EEG データは、19 チャンネルの頭皮 EEG 装置（NihonKoden、東京、日本）を使用して記
録され、電極配置は国際 10–20 法に従った。データは連結耳朶基準で取得され、500Hz でサン
プリングされ、オフラインで 0.53Hz から 60Hz の間でフィルタリングした。電極のインピーダ
ンスは 5 kΩ以下に保った。記録中、各被験者はベッドで仰向けになり、同じシールドルームで
安静にしていた。すべての EEG 記録は、大阪大学病院の経験豊富な検査技師によって実施され
た。 

EEG 記録セッションの前に、全被験者に対して、目を閉じて安静にし、記録中に眠らないよ
うに指示した。記録中、検査技師が EEG 信号をモニターし、EEG 信号が眠気を示した場合、
口頭指示またはビープ音で覚醒を促した。また、筋電図のアーチファクトが含まれている場合、
リラックスするように指示された。すべての EEG データは 20 分以上記録された。目を閉じた
状態での EEG 記録中、被験者は注意力をコントロールするために 10 回開閉眼するよう指示さ
れた。 
 
(3) EEG データの前処理 
安静閉眼状態での EEG データを解析に使用した。全電極で視覚的に観察された重度の生物学

的/環境的アーチファクトを含む EEG 期間は除外された。重度のアーチファクトを含む EEG デ
ータはチャンネルごとには除外されず、データのダウンサンプリングも行わなかった。解析には
平均基準に基づいてオフラインで再計算された EEG データが使用された。結果的に、記録され



た大半の EEG 信号を解析に利用した。 
 
(4) 深層ニューラルネットワーク 
以前に開発された畳み込みニューラルネットワークモデルを適用し、被験者の EEG データの

分類タスクを実施した。多チャンネルの広範な神経生理学的振動に基づいて、健常者と神経疾患
患者を高精度で区別することを目指した。本研究では、一般化能力を高めるために被験者レベル
の分類器でモデルを修正した。 
 
４．研究成果 
 
各認知症患者および健常者は 80%以上の精度で識別された（AD:81.7%、DLB:93.9%、

iNPH:93.1%）。また、3 つの認知症疾患（AD+DLB+iNPH）と健常者を 87.7%の精度で区別し
た。さらに、AD と DLB の 2 クラス分類の精度は 71.4%、4 クラス分類（HV vs AD vs DLB vs 
iNPH）の精度は 68.2%であった。本研究は、深層学習法に基づく健常者と AD、DLB、および
iNPH 患者の安静時 EEG 信号の正確な識別を実証した。提案されたアルゴリズムを用いること
で、認知症患者と健常者は 80〜90%の高い精度で分類された。これらの精度は、機械学習を用
いた EEG 信号によるパワースペクトラムに基づく識別よりも高かった。従来の機械学習法に比
べて、深層学習法は神経生理学的特徴の分類において大きな進歩をもたらすことができる。我々
の知る限り、これは安静時 EEG 信号に基づく複数の認知症疾患と健常者の識別において最先端
の成果である。 
過去のいくつかの研究では、EEG 分類に機械学習アルゴリズムを使用して AD の分類を行っ

てきたが、これらの研究は比較的小さなサンプルサイズや過学習の影響などいくつかの制限が
あると考えられている。EEG の機械学習分類研究では、AD 対 HV のモデルの最も高い性能は
relative power で取得され（AUC=0.76）、深層学習研究では、健康な被験者と AD 患者の EEG
データに適用された CNN 分類器で AD 対 HV の分類精度が 85%と報告されている。これらの
結果はほぼ我々の結果と同等であり、これらの研究手法の再現性を確認するものである。 
我々の知る限り、これは DLB の識別に EEG データに深層学習アルゴリズムを適用した最初

の研究である。また、DLB の識別に関する非深層学習 EEG 分類器のエビデンスはほとんどな
い。以前の機械学習研究では、健常者と DLB 患者の識別率は約 90%であり、これは我々の深層
学習アルゴリズムに基づく結果と一致している。Dawman らの研究では、ランダムフォレスト
を機械学習法として使用して DLB とコントロールを区別し、臨床情報の追加による識別精度の
変化はほとんどなかった。彼らの研究では、電力、電力比、フェーズ転送エントロピー、最小全
域木など多くの EEG パラメータが含まれており、DLB とコントロールの間の識別において最
も重要な特徴はシータ/アルファ比であった。彼らの研究では機械学習分析のために EEG パラ
メータが任意に設定されたが、本研究では生の EEG データが含まれ、特徴が自動的に分析され
た。 

iNPH に関しては、本研究は iNPH の識別に EEG データに機械学習または深層学習アルゴリ
ズムを適用した最初の研究である。iNPH の症状は、単一の神経領域ではなく複数の脳領域間の
相互作用の障害に起因する可能性がある。EEG データによって評価された電力および電流密度
値は、iNPH 患者で変化していた。本研究では、iNPH 患者と健常者の識別精度は 93.1%であり、
AUC は 0.983 であり、正確な識別が達成された。 
 
次に、現在、国際誌で査読を受けているポータブル脳波計を用いた認知症疾患の識別に関する

研究の概略について述べる。 
 
(1) 背景 
アルツハイマー病（AD）の現在のバイオマーカーを用いた診断は、侵襲性および費用の問題

により障害されている。本研究は、これらの課題に対処するために携帯型脳波計（EEG）を利用
することを目指した。我々は、バイオマーカーで確認された AD 患者のサンプルを使用して、
AD を特定するための新しい、非侵襲的かつ費用対効果の高い方法を提案し、早期かつアクセス
しやすい病気のスクリーニングを促進することを目指した。 
 
(2) 方法 
本研究には、脳脊髄液を通じてアミロイド病理が確認された AD 患者 35 名と、年齢および性

別を一致させた健康なボランティア（HV）35 名が含まれた。全ての参加者は、目を閉じた状態
で 2 分間の安静時 EEG エポックに焦点を当てた携帯型 EEG 記録を受けた。EEG 記録はスカ
ログラム画像に変換され、「ビジョントランスフォーマー（ViT）」という最先端の深層学習モデ
ルを使用して患者と HV を識別するために分析された。 
 
(3) 結果 
携帯型 EEG データから得られたスカログラム画像に ViT を適用した結果、バイオマーカーで

確認されたAD患者とHVを識別する能力が顕著に示された。この方法は73％の精度を達成し、
受信者動作特性曲線下面積（AUC）は 0.80 であり、神経生理学的測定を用いて AD 病理を特定



する上での強力な性能を示した。 
 
(4) 結論 
本研究の結果は、携帯型 EEG と高度な深層学習技術を組み合わせることが、バイオマーカー

で確認された AD のスクリーニングのための変革的ツールとしての可能性を示している。本研
究は、AD の神経生理学的理解に貢献するだけでなく、アクセスしやすく非侵襲的な診断方法の
開発への新たな道を開く成果である。本提案のアプローチは、認知症の高度な診断実践の制限に
対する有望な解決策を提供し、将来の臨床応用の道を開くことが期待される。 
 
 
本研究では、脳波検査を利用して、特別な設備が不要な一般的な医療施設でも利用可能な、認

知症の鑑別診断に有効な客観的バイオマーカーを開発することを目的として研究を実施し上記
のような成果が得られた。 
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