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1. はじめに 

超高齢者社会を迎える中でアルツハイマー病は

年々増加傾向にあるが，軽度認知障害の段階から早

期介入を行うことで，その進行を遅らすことが期待

されている[1]．例えば，アルツハイマー病を神経

基盤から考えると，脳内ネットワークの障害として

捉えることができ，脳波の非線形解析の導入による

アルツハイマー病の神経生理学的基盤の解明が進め

られてきた [2,3]．すなわち，人間の脳活動は，多

くのニューロンを介した複雑なネットワークの下で

行われており，その出力である脳波は複雑な非線形

性を包含しているとともに，認知や思考，記憶，そ

して脳の疾病などの状態を反映している．  

近年，脳神経科学では脳情報として，従来のニュ

ーロンの発火率ばかりでなく，同期振動や発火相関

などニューロンの集団活動も重要であることが分か

ってきている．例えば，問題解決法を思いつく瞬間

の前頭前野における神経細胞の発火同期の上昇が，

サルの実験から観測されている[4]．同期現象の解

析は，神経生理から生態系，物理現象など分野を越

えて適用可能であり，非線形現象の解明において一

つの有益な手法である．そこで，本研究では脳波を

位相同期指標の一つである Phase Lag Index (PLI)

を用い，アルツハイマー病患者における脳波の特徴

抽出を試みる． 

 

2. 方法 

2.1. 対象 

インフォームドコンセプトを受けた，あるいは

その家族が了承したアルツハイマー病患者 16 名

（43 歳-66 歳）と，健常者 18 名（51 歳-67 歳）の

脳波を対象とする．表 1 に詳細を示す． 

2.2. 脳波計測 

図 1 の赤丸で示した 16 電極（Fp1，Fp2，F3，

F4，C3，C4，P3，P4，O1，O2，F7，F8，Fz，

Pz，T5，T6（国際 10-20 法））から両耳朶結合を

reference として脳波活動を導出した．測定には日

本光電社の EEG-4518 を用い，脳波信号（サンプ

リング周波数 200Hz）は時定数を 0.3 秒とし，1.5–

60 Hz の bandpass filter を施行した．アーチファ

クトを含まない安静閉眼時脳波 60 秒を選択し

（200Hz×60 秒 = 12000 data points），周波数帯

域（δ 波（2－4Hz），θ 波（4－8Hz），α 波（8－

13Hz），β 波（13－30Hz），γ 波（30－60Hz））

における PLI 値を算出する． 

2.3. Phase Lag Index 
それぞれの電極から計測された脳波を実信号とし，

ヒルベルト変換から解析信号を導出すると，信号の

位相 が求まる．電極 i と電極 k )161,( ki の

Phase Lag Index (PLI) は，電極 i の位相 i と電極

k の位相 k とすると，位相差  を 
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で得られる．ここで， 
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である． 

 

3. アルツハイマー病患者と健常者の PLI比較 

アルツハイマー病患者 16 名と健常者 18 名の被

験者から計測し抽出した 60 秒の脳波データを 1 秒，

5 秒，10 秒，15 秒の間隔で分割した．そして，そ

れぞれ各周波数帯の PLI を算出し，周波数と時間

間隔の違いによる同期への影響を PLI 値の平均と

最大値，最小値，分散から調べると図 2 のようにな
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表 1 被験者の情報 

グループ 健常者

全体 MMSE>15 MMSE<=15

被験者 18 16 7 9

男性/女性 7/11 5/11 2/5 3/6

年齢 57.5(51-67) 59.3(43-66) 57.7(43-64) 60.4(55-66)

MMSE NA 15.5(10-26) 19.7(16-26) 12.3(10-15)

罹病期間（月） NA 32.3(4-110) 41.6(4-110) 25.0(10-46)

MMSE,Mini-Mental State Examination;NA,not applicable.

アルツハイマー病

図 1 電極の配置（国際 10-20法） 
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った．図より 15 秒間隔で PLI 値の差異を見て取れ

る．これは，時間間隔が短い区間では，長波長帯域

の成分が少なく，十分な解析精度が得られなかった

ためと考える．また，図 2 に示す通り，個人差はあ

るものの，低周波帯域よりも高周波数帯域でアルツ

ハイマー病患者と健常者との PLI 値に強い違いが

みられる．また，電極 F3 と電極 Fz との位相差の

ように，特定の電極間でアルツハイマー病患者と健

常者で PLI の平均値に大きな違いが見られた． 

  
AD 02-04Hz     Normal old 02-04Hz 

        15sec            15sec 

 
     AD 30-60Hz     Normal old 30-60Hz 

       15sec           15sec 

図 2 15 秒間隔における PLI 値の平均と最大値， 

最小値，分散 

 

次に時間間隔として 60 秒の脳波データを使い，

PLI 値から特徴のある電極間の抽出を試みる．周波

数帯別に 2 つのグループごとに各電極間の PLI 値

の平均を計算する．すなわち，アルツハイマー16

名分の PLI 行列を平均した PLIADと，健常者 18 名

分の PLI 行列を平均した PLINoR を求め，PLIADか

ら PLINoR の差分を取った PLIdif を算出する．図 3

に差異が見て取れた γ 帯域の PLIdifを示す．マス目

の色が赤色 (青色) ほど，正に差が大きい (負に差が

大きい)ことを示す．この図より，電極 F3－Fz 間 

(＊マークの赤枠) が最小値，電極 O1－O2 間 (＋マ

ークの赤枠) で最大値であった．そこで，この 2 つ

の電極間におけるアルツハイマー病患者と健常者の

被験者ごとの PLI 値を図 4 に示すと，γ 帯域におけ

る電極 F3－Fz 間で，アルツハイマー病患者と健常

者の PLI 値が 0.18 で区別できることが分かった．  

 

4. まとめ 

アルツハイマー病患者と健常者の PLI 値を比較 

した結果，アルツハイマー病患者では，高周波数帯 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

域における前頭中心部での脳波の同期性が健常者よ

り低いことが確認できた．この前頭中心部における

ネットワークの異常がアルツハイマー病の発症と関

連し，病態の早期把握の可能性が示唆された． 

今後は得られた結果が統計的に有意であるかを確

かめるとともに，サンプル数を増やし，認知機能と

の関連性にも言及することで，より早期の病態の抽

出を目指したい．また，Weighted PLI や他の複雑

性解析を用いることで，より精度の高い解析を行い，

アルツハイマー病の新たなバイオマーカーの確立を

進める． 
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図 3 2つのグループ間の PLI値の平均の差 

 

＊ 

＋

[

文

書

の

引

用

文

や

注

目

す

べ

き

箇

所

の

要

約

を

入

力

し

て

く

だ

さ

い

。

テ

キ

ス

ト

 

ボ

ッ

ク

ス

は

文

書

の

ど

の

位

置

に

も

配

置

で

図 4 アルツハイマー病と健常者の差 
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