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研究成果の概要：アルツハイマー型認知症における神経病理学的変化がプレパルスインヒビシ

ョンを制御する神経回路に影響すると考えられ、プレパルスインヒビションの測定がアルツハ

イマー型認知症の前駆段階と考えられる健忘型軽度認知障害、軽度アルツハイマー型認知症、

正常加齢を判別するための簡便な非侵襲的検査として応用できる可能性がある。 
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１．研究開始当初の背景 
 突然に起こる強い聴覚刺激（驚愕刺激）は
ヒトおよび多くの種の動物において驚愕反
応を引き起こすが、その刺激の 50 から 200
㍉秒前に弱い聴覚刺激（先行刺激）を付加す
ると驚愕反応の強度が抑制され小さくなる
現象をプレパルスインヒビションと言い、脊
椎動物に普遍的にみられる。知覚の情報処理、
注意の転導性、思考や認知に関係する内嗅皮
質、辺縁系、線条体、淡蒼球、橋からなる神
経回路の機能を反映しており、実験動物での
成果をヒトに応用することができる。 
統合失調症などの機能性精神障害やハン

チントン病などの神経変性疾患においてプ
レパルスインヒビションの減弱がみられる。 

アルツハイマー型認知症では内嗅皮質か
ら神経病理学的変化が始まるが、内嗅皮質に
は大脳皮質だけでなく扁桃体、側坐核など皮
質下構造との繊維連絡が集中し、そこから辺
縁系への情報が伝達されており、内嗅皮質が
情報処理や認知の機能において重要な役割
を担っている。 
私たちは内嗅皮質を両側性に破壊した実

験動物においてプレパルスインヒビション
を制御する線条体の一部である側坐核のド
パミン機能が障害されプレパルスインヒビ
ションが減弱することを確認した。 
アルツハイマー型認知症の最早期から内

嗅皮質に神経病理学的変化がみられること
からアルツハイマー型認知症の最早期また
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は前駆段階と言える健忘型軽度認知障害で
は PPI に異常をきたすことが予想できる。 
 
 
２．研究の目的 
 アルツハイマー型認知症の最早期または
前駆段階と言える健忘型軽度認知障害の診
断は非常に重要であり、アルツハイマー型認
知症に対し塩酸ドネペジルをより早期に投
与することによってより高い治療効果を得
ることができるだけでなく、健忘型軽度認知
障害において塩酸ドネペジルによる治療を
開始することにより健忘型軽度認知障害か
らアルツハイマー型認知症への転換を遅延
させることにもつながり医療、福祉財政的に
大きな貢献になる。 

健忘型軽度認知障害の診断のための簡便
な非侵襲的検査の１つとしてのプレパルス
インヒビションの応用について検討した。 

本研究は実験動物を対象としてプレパル
スインヒビションを測定する心理学、行動科
学的な技法とその研究成果をヒトの健忘型
軽度認知障害や軽度アルツハイマー型認知
症の診断に生かそうとする独創的試みであ
る。 
 
 
３．研究の方法 
健忘型軽度認知障害患者は Petersen ら

（Neurology, 2002; Arch Neurology, 2001）
の診断基準により診断した。軽度アルツハイ
マ ー 型 認 知 症 患 者 は NINCDS-ADRDA の
probable Alzheimer’s disease の基準をみ
たし Functional Assessment Stage 4、ミニ
メンタルステート得点が 18 から 23、精神症
状・行動異常がない薬物療法を開始する前の
外来患者、健常対照者は精神神経疾患の罹患、
家族歴のないミニメンタルステート得点が
24 以上の初老期または老年期の健常者とし
た。健忘型軽度認知障害患者、薬物療法を開
始する前の軽度アルツハイマー型認知症患
者、健常対照者の３群について性別、年齢、
教育年数を統制し、40 デシベル以上の著明な
聴力損失のないことを確認した上でプレパ
ルスインヒビションの測定と認知機能の評
価としてミニメンタルステート得点、ウェク
スラー成人知能検査改訂版全検査知能指数、
ウェクスラー記憶検査言語性記憶指標、視覚
性記憶指標、論理的記憶Ⅱ得点、注意/集中
力指標を測定した。 
115 デシベル、50 ㍉秒の白色雑音の驚愕刺

激と 85 デシベル、30 ㍉秒の白色雑音の先行
刺激の間隔を 50 ㍉秒とし驚愕刺激により惹
起された被験者の体動の最大振幅を肩に装
着した振動センサーにより測定し驚愕反応
の強度とした。驚愕刺激のみを与える 4回の
慣れ試行ののち、プレパルスインヒビション

を測定する試行を 10 回行った。そのうち 5
回で先行刺激を付加した。100－（驚愕刺激
に先行刺激を付加した時の驚愕反応の５回
の平均強度÷驚愕刺激のみの驚愕反応の５
回の平均強度）×100 をプレパルスインヒビ
ションの指標とした。この指標は数値が大き
いほどプレパルスインヒビションが強く小
さいほどプレパルスインヒビションが弱い
ことを表している。 
なお本研究は兵庫医科大学倫理委員会の

承認を受け、軽度アルツハイマー型認知症の
場合は代諾者を含めてすべての被験者に研
究の趣旨を説明し書面での同意を得て行っ
た。 
 
 
４．研究成果 
 健忘型軽度認知障害患者（20 人）、軽度ア
ルツハイマー型認知症患者（20 人）、健常対
照者（30 人）においてミニメンタルステート
得点はそれぞれ 25.0±1.2、19.6±2.7、28.6
±1.1 と３群間に有意差を認めた。ウェクス
ラー記憶検査の言語性記憶指標においては
69.6±7.7、63.3±7.2、107.0±7.9 と３群間
に有意差を認めた。視覚性記憶指標において
は 67.3±10.7、62.2±10.3、103.1±10.1 と
３群間に有意差を認めた。論理的記憶Ⅱ得点
においては 1.5±1.9、0.2±0.9、12.5±2.4
と３群間に有意差を認めた。注意/集中力指
標においては 95.4±8.8、90.9±16.0、97.8
±10.1 と３群間に有意差はみられなかった。 
驚愕刺激のみを５回与えた時の驚愕反応

平均強度に関して健忘型軽度認知障害患者
（0.36±0.36 ボルト）、軽度アルツハイマー
型認知症患者（0.28±0.40 ボルト）、健常対
照者（0.47±1.20 ボルト）の間に有意差はみ
られなかった。 
健常対照者に比べ健忘型軽度認知障害患

者でプレパルスインヒビションは増強、軽度
アルツハイマー型認知症患者で減弱した（下
図参照）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
軽度アルツハイマー型認知症患者（120 人）



ではプレパルスインヒビションの指標（PPI）
とウェクスラー成人知能検査改訂版全検査
知能指数（WAIS-R 全検査 IQ）の間に逆相関
がみられ認知機能が良いほどプレパルスイ
ンヒビションが減弱し、先行刺激があっても
驚愕反応が抑制されにくい、または驚愕反応
が大きくなった（下図参照）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

逆に健常対照者（45 人）ではプレパルスイ
ンヒビションの指標（PPI）とウェクスラー
成人知能検査改訂版全検査知能指数（WAIS-R
全検査 IQ）の間に順相関がみられ、認知機能
が良いほどプレパルスインヒビションが増
強し、先行刺激によって驚愕反応が抑制され
やくなった（下図参照）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

さらにプレパルスインヒビションの指標
（PPI）とウェクスラー成人知能検査改訂版
全検査知能指数（WAIS-R 全検査 IQ）の間に
逆相関を示す軽度アルツハイマー型認知症
患者と順相関を示す健常対照者それぞれの
数値を重ね合わせると両群を区別できる部
分が存在した。軽度アルツハイマー型認知症
患者の中でウェクスラー成人知能検査改訂
版全検査知能指数が 101以上の非常に軽度で、
ミニメンタルステート得点では 22、23 にあ
たる患者ではプレパルスインヒビションが 0
より小さい値を示しプレパルスインヒビシ
ョンがみられず健常対照者との判別が可能

であった（下図参照）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
驚愕刺激のみを５回与えた時の驚愕反応

平均強度においては軽度アルツハイマー型
認知症患者、健常対照者の間に有意差はなか
った（下図参照）。 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
驚愕反応自体は蝸牛神経から尾側橋網様

核を経て運動神経に至る単純な反射である。
しかしこの反射回路は橋脚被蓋核を経由す
るプレパルスの処理回路により制御されて
いる。さらにこのプレパルス処理回路へは側
坐核から GABA 作動性抑制性ニューロンが投
射している。側坐核には扁桃体、海馬、大脳
皮質からのグルタミン酸作動性興奮性ニュ
ーロンと中脳腹側被蓋野からのドパミン作
動性抑制性ニューロンが投射している。健忘
型軽度認知障害患者での病変は主に内嗅皮
質、海馬にみられることから、大脳皮質、扁
桃体からの興奮性ニューロンにより側坐核
からの GABA 作動性抑制性ニューロン活動が
亢進しプレパルスインヒビションが増強す
ると考えられる。しかし軽度アルツハイマー
型認知症患者では内嗅皮質や海馬だけに病
変が留まることなく大脳皮質や扁桃体にま
で拡大しているため側坐核へのグルタミン
酸作動性興奮性ニューロンの投射は減弱す
る。それによって側坐核からの GABA 作動性
抑制性ニューロン活動が減弱しプレパルス



インヒビションは抑制されると考えられる
（下図参照）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

健忘型軽度認知障害や軽度アルツハイマ
ー型認知症にみられる神経病理学的変化が
プレパルスインヒビションを制御する神経
回路に影響すると考えられ、プレパルスイン
ヒビションが健常対照者、軽度アルツハイマ
ー型認知症患者、健忘型軽度認知障害患者を
鑑別するための簡便な生物学的指標となる
可能性があることを示唆した。 
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