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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、脳磁図をアミロイドPETと組み合わせることによって、アルツハイマー病(
AD)の早期診断、特に軽度認知障害や、臨床症状がない前臨床段階での診断や病態把握に役立つ機能的バイオマーカー
を明らかにしていくことであった。
その結果、次の二つの成果が得られた。1) 正中神経のペア刺激に対する脳磁図誘発反応の回復曲線を測定することに
より、局所のアミロイド蓄積によって生じた皮質の興奮性の変化を評価できる可能性が示された。2)安静時の脳磁場活
動を記録し、ネットワークの機能的連結の程度を計算することにより、ADの前臨床段階にアミロイド蓄積に伴って生じ
る潜在的な機能的変化を捉えられることが示された。

研究成果の概要（英文）：Magnetoencephalography (MEG) can detect brain network and synaptic functions very 
sensitively. The objective of this study, using MEG and amyloid-PET imaging, was to develop functional 
biomarkers for Alzheimer’s disease (AD) which are useful in the early stages of AD. We found two 
possible MEG biomarkers as follows: 1) Using somatosensory evoked magnetic field recovery function to 
paired electric stimuli, the cortical excitability associated with local amyloid deposition can be 
evaluated. 2) Functional network alterations in asymptomatic elders at risk for AD (amyloid-positive 
cognitively normal elders) could be detected by assessing functional connectivity of resting-state MEG 
signals.
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１．研究開始当初の背景 
認知症、とりわけその中で最も頻度の高い
Alzheimer 病(AD)の制圧は最重要な社会的テ
ーマである。近年 ADの治療に有望な薬剤の
開発が進められているが、それに伴って、早
期診断・早期治療の重要性があらためて強く
認識されている。アミロイド PET検査[1]は、
AD の原因物質とされる β アミロイドの脳内
沈着を可視化できるため、AD の早期診断の
可能性を飛躍的に高めたが、一方でアミロイ
ド沈着が高度でも生涯にわたって ADを発症
しない例や[2]、アミロイド陽性で無症候の高
齢者が数多く存在（健康高齢者の 2-3 割）す
ることから[1]、アミロイドの沈着が AD発症
の必要条件であっても十分条件ではなく、ア
ミロイドイメージング単独での早期診断能
には限界があることも明らかになってきた。
従って、AD 病態の進行を反映する他のマー
カーを開発することは重要な課題である。 
 アミロイド沈着の次に脳に生じるプロセ
スとして、「シナプス・ネットワーク機能の
低下」が想定されているが、我々はこの機能
変化を捉えるのに脳磁図が有用であると期
待した。それは、1)脳磁図は主に大脳皮質錐
体細胞の尖状突起のシナプス後電位を微弱
な磁場変化として記録するものであり、fMRI
や FDG-PET に比べ、神経細胞の活動をより
直接的に捉えることができる、2)更に時間分
解能がミリ秒以下と非常に高いため、シナプ
ス・ネットワークの微細な機能的変化を鋭敏
かつダイナミックに捉えて可視化すること
が可能である、等の理由からである。従って、
本研究により、電気生理学的な観点から見た
AD の新たな機能的マーカーが開発されると
期待された。 
 
２．研究の目的 
本研究の全体的な目的は、脳の神経ネットワ
ークやシナプス機能の変化を鋭敏に捉える
事のできる脳磁図を用い、PETによるアミロ
イドイメージングと組み合わせることによ
って、AD の早期に生じる脳の機能病態を詳
細に解明すると同時に、AD の早期診断や治
療モニタリングに資する機能的マーカーを
探索し、その評価法を開発することであった。
本研究では、特に次の二つの課題に対して検
討を進めた。 
(1) ADに伴って生じる大脳皮質の興奮性の変
化を評価する指標の開発 

AD でてんかん発作や脳波異常の頻度が高
いことは古くから知られていたが[3]、近年、
マウスモデルでもてんかんが誘発され[4]、
amyloid plaque の近傍で神経細胞の興奮性が
高まっているとの報告[5]がなされたことに
より、アミロイド蓄積と皮質興奮性の関連が
注目されている。本研究は、正中神経のペア
刺激による脳磁図誘発反応の回復曲線

(SEF-R)[6]を用いて大脳皮質の興奮性を評価
し、脳内局所アミロイド沈着との関係を明ら
かにすることを目的にした。 

 
(2) ADの前臨床段階に生じるネットワークの
機能的変化を捉える指標の開発 
近年、アミロイド蓄積は AD 発症の 15-20
年前から始まっていることが明らかになっ
てきたが[7, 8]、この長い「前臨床期間」に脳
内に生じる変化は不明な点が多い。本研究で
は、アミロイド陽性の認知機能正常高齢者に
生じた、脳ネットワークの潜在的な機能変化
を捉える指標を開発することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
本研究は、当該施設の倫理委員会の承認の元
に行い、研究協力者全員から（AD の場合は
その代諾者からも）書面でインフォームドコ
ンセントを得た上で行った。 
 
(1) ADに伴って生じる大脳皮質の興奮性の変
化を評価する指標の開発 
対象：AD 10名、軽度認知障害(MCI) 21名、
認知機能正常高齢者 (CN) 45 名。全例
[C11]-Pittsburgh compound B (PiB)によるアミ
ロイド PET検査を行い、核医学専門医による
視覚判定で、ADの全例、MCI の 12 名、CN
の 9名がアミロイド陽性と判定された。 

SEF-R：右正中神経に刺激間隔(ISI)の短い 2
連発電気刺激を与え、ISIを 30, 60, 90, 120,150 
ms の 5 段階でランダムに変化させながら
306ch 脳磁図測定装置を用いて誘発反応を測
定、1発目の刺激に対する反応(R1)と、2発目
に対する反応(R2)の振幅比(R2/R1)を求めて、
大脳皮質の興奮性を反映した指標として用
いた。 

SEF-R とアミロイド蓄積との関連解析：
PiB-PET 画像は、小脳を参照領域にして
Standard Uptake Value Ratio（SUVR）画像を作
成し、SPM8を用いて、SEF-Rの R2/R1値を
共変量として回帰分析を行った。 
 
(2) ADの前臨床段階に生じるネットワークの
機能的変化を捉える指標の開発 
対象：PiB-PET でアミロイド陽性と判定さ
れた認知機能正常高齢者(CN+)13 名、及び陰
性と判定された (CN-)32名。 
脳磁図解析：座位・閉眼状態で 5分間の安
静時脳活動を 306ch脳磁図測定装置で記録し
た。記録波形から artifact-freeの 4秒間の epoch
を最低 20個切り出し、フィルターで δ波、θ
波、α波、β波、γ波の各周波数帯域に分けた
後、標準脳グリッド上で Beamformer を用い
て、source reconstructionを行った。解析は、
default mode network (DMN) [9]内に設定した
ROIを用い、領域内、及び領域間のネットワ



ークの機能的連結(Functional connectivity: FC)
の程度を、phase-locking value (PLV)を用いて
評価した。 

FCとアミロイド蓄積との関連解析：SPM8
を用い、PLVの値を共変量に、PiB-PET SUVR
画像との回帰分析を行った。 
 
４．研究成果 
(1) ADに伴って生じる大脳皮質の興奮性の変
化を評価する指標の開発 
 CN群では、SEF-Rは ISIが90 msの時R2/R1
が約 1 になるような回復曲線が得られたが、
AD及びアミロイド陽性のMCI群ではこの値
が CN群よりも有意に大きく、刺激対側の一
次体性感覚野の興奮性が増大していること
が示された。 
この R2/R1値と PiB-PET SUVR画像との関
係を SPM8の回帰分析を用いて検討したとこ
ろ、刺激対側の一次運動感覚野の PiB集積度
は、R2/R1値（SEF-Rで評価した皮質興奮性）
と有意な正の相関があることが示された。ま
た更に、対象をアミロイド陽性の被験者 31
名のみに絞って行った回帰分析でも結果は
同様であった。更に、電気刺激に対する体性
感覚誘発反応の電源部位を推定したところ、
推定電源位置は、R2/R1 値と有意な相関のあ
るアミロイド沈着部位とよく一致していた。
これらの結果は、局所のアミロイド蓄積がそ
の部位の皮質の電気的興奮性を高めること
を示すもので、AD の治療モニタリングの候
補のひとつと期待されるだけでなく、AD の
病態生理を把握する上でも重要な知見であ
ると考えられた。 

 
(2) ADの前臨床段階に生じるネットワークの
機能的変化を捉える指標の開発 
主に θ 波、δ 波の徐波帯域において、CN+
は CN-に比べて有意な FC の変化が認められ
た。その変化は、局所（領域内）のネットワ
ークと領域間のネットワークで異なる効果
を示し、Precuneus内の局所 FCは、CN+群で
有意に低下(p ＜ 0.001)していたのに対し、
Precuneusと左右の IPL (inferior parietal lobule)
間の FCは、CN+群で有意に増大(p ＜ 0.001)
していた。 
また、これらの FC(PLV 値 )の変化と

PiB-PET SUVR画像との関係を SPM8の回帰
分析を用いて検討したところ、Precuneus内の
FC は脳内アミロイド蓄積と有意な負の相関
を示し、Precuneusと左右 IPL間の FCは脳内
アミロイド蓄積と有意な正の相関を示した。
これらは、認知機能正常の高齢者でもアミロ
イド蓄積に伴ってネットワーク機能が変化
し、それを脳磁図によって捉える事ができる
ことを示す所見と考えられた。 
更に、同一被検者に対して、MRI の

volumetry による海馬の萎縮度の評価や、
FDG-PET による脳局所ブドウ糖代謝の変化
についても検討を行ったが、いずれの検査で
もCN+とCN-群間に有意な差は認められなか
った。以上の結果は、脳磁図はアミロイド蓄
積に伴うネットワークの機能変化を、他のイ
メージング検査よりも高感度に捉えること
ができる可能性を示すものであり、AD 発症
前の早期の病態把握に有用なマーカーとし
て期待される所見であると考えられた。 
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