
単一言語誘発性しりとり課題を用いた
NIRS計測（K-SERD）を活用した
認知症早期スクリーニングの有用性について
Utilizing NIRS Measurement （K-SERD） Using single Language-induced 
Shiritori Task
Usefulness of Early Screening for Dementia

アルツハイマー型認知症（AD）または軽度認知障害（MCI）は、近時記憶障害より早期の段階から前頭前野機能の障害と

ワーキングメモリーの障害が出現することが知られている。今回、われわれは頭部MRI、HDS-R、MMSEを用いて分類したAD群および、

高スコア群（HSMG）、低スコア群（LSMG）、健常群を対象とした。検査では、光トポグラフィを用いて、前頭前野機能、ワーキングメモリーを

反映する「単一言語誘発性しりとり課題（Kurume-Single Event Related Design：K-SERD）」を実施し、4群間で比較検討した。結果、

AD群、HSMGと健常群とで有意な面積値、最大振幅の減少、潜時の延長を認めた。AD群とLSMGでは有意な差はなかった。HDS-R、

MMSEスコアと左Channel（Ch）11（背外側前頭前野領域：DLPFC）の潜時に有意な負の相関を認め、VSRAD※ advanceのZスコアと

左Ch11の面積値にも有意な負の相関を認めた。以上より、本研究はADの早期診断に有用な精神生理学的指標で、特に左Ch11の

潜時や面積値はADの早期スクリーニングツールとしての有用性が期待できることが示唆された。今後は、AD群と類似した傾向を示した

LSMGを詳細に検討し、より早期のスクリーニング検査に活用していきたい。

Alzheimer's disease (AD) or the mild cognitive impairment (MCI) is known to exhibit prefrontal area impairment the working 

memory impairment at an earlier stage than recent memory impairment. This time we targeted the high score group 

(HSMG), low score group (LSMG), and healthy group classifi ed using HDS-R, MMSE and head MRI. In this examination, 

we performed “Kurume-Single Event Related Design: K-SERD)” for a single language-induced shiritori task that refl ected 

prefrontal function and working memory using optical topography and we compared it between four groups. As a results, 

the AD group showed a signifi cant decrease the area value and decrease the peak amplitude and prolonged the latency 

compared to the HSMG and healthy groups.  There was no signifi cant difference between the AD group and LSMG.  

Signifi cant negative correlation between the score of HDS-R, MMSE and the latency at left Ch11(DLPFC). Furthermore, 

a negative correlation between the area value at left 11ch and the Z-score of VSRAD※ advance. These result suggested 

that single event related design for a single languaged-induced shiritori task might be useful psychophysiological index for 

early diagnosis of AD. In particular, the latency and area value at the left 11 ch, could be expected to be useful as an early 

screening test of AD. We examine LSMG which showed a tendency similar to AD groups in detail and want to utilize it for an 

earlier screening test in the future.

Key Word: Alzheimer’s disease (AD), High Score Intermediate Group (HSMG), Low Score Intermediate Group (LSMG). 

Prefrontal Cortex, Single Language Inducibility Shiritori Task, Working Memory, Kurume-Single Event Related Design 

(K-SERD).
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1．はじめに

　認知症は世界で急増しており、平成24年の厚生労働省に
よる推計では、認知症患者が約460万人、軽度認知障害は約
400万人とされている。近年、認知症研究の進歩により、生
活習慣病をはじめ、予防および早期発見・介入が重要で、進
行抑制のみならず、軽度認知障害から健康な状態へ回復する
ことも可能と考えられるまでになった。認知症に対しては、
簡便でかつ有用な診断検査法が現状では無い。また原因物質
とされるタウ蛋白・βアミロイドをPETや髄液検査などで測
定できるまでになったが、一般の医院や検診において導入す
ることは難しい。そのため早期診断の補助について、非侵襲
的であり、より簡便な検査ツールの開発は急務である。光ト
ポグラフィは、脳血流変動を簡便に調べることができ、他の
脳機能イメージング法と比べ、低侵襲で可搬性に優れ、場所
を選ばないことやリアルタイムに局所脳血流を測定できると
いう利点がある。光トポグラフィによる検査は4～ 5分ほど
で終わり、結果をその場で解析し、リアルタイムで被験者に
画像化して説明できるため、精神生理学的なスクリーニング
指標として幅広く活用が期待できる。
　これまでわれわれは、日本で最もなじみ深い言語産生ゲー
ムである「しりとり」課題を用いて、光トポグラフィによる脳
血流の変動を計測し、学会および論文にて報告してきた。言
語産生ゲームである「しりとり」は、語尾音を抽出して一時的
に保持し、その間に語尾音と一致した語頭音を持つ単語を記
憶から検索し、さらに、「しりとり」のルールに則しているか
を検証、修正する課題で、日本人にとっては非常に親しみの
ある言語の想起、産生ゲームであり、3歳から遊ぶこともで
きるため 1)、認知症患者にも取り組みやすい課題となると考
えられる。しかし、現在までに報告されている言語課題によ
る光トポグラフィ研究では、課題遂行中の脳血流変動を断続
的に測定するblockデザイン（20～ 30秒間、言語課題を続ける）
を用いて脳活動を評価することが多い。blockデザインは、
2014年の診療報酬改定によりうつ病を対象とした「抑うつ状
態の鑑別診断補助」として保険適応拡大されたように、有用
な手法であるが、疾患の病期や病状によるパフォーマンスの
違い、コントロール課題によるばらつきや、長時間の課題遂
行に対して注意・集中の持続が困難な患者や同一連続刺激に
よる脳活動の馴化など、NIRSの脳血流変動に大きく影響する
ことが考えられる。さらに治療前後の比較検討を可能にする
ためには、課題数に差がないことを条件にすることも重要で
ある。
　われわれは、平成17年より、地域包括支援センターや久
留米市の支援のもと、「もの忘れ予防検診」を行ってきた。本
研究では、早期アルツハイマー型認知症（Alzheimer's 
disease：AD）お よ び、HDS-R（Hasegawa's Dementia Scale-
Revised：改訂長谷川式認知症スケール）、MMSE（Mini-Mental State 
Examination)などの神経心理学的検査から低スコア群として、
より早期発見につなげるため、われわれが開発した久留米式
事 象 関 連 デ ザ イ ン（Kurume-Single Event Related Design：
K-SERD）による単一言語誘発「しりとり」課題を用いて、早期

AD・低スコア群の精神生理学的指標としての光トポグラフィ
検査の有用性の確立をめざす。さらに早期発見と地域の介護
予防事業につなげる介入を通して健康寿命を延伸し、地域の
住み慣れた環境で長く自分らしく生活を続けていくことをサ
ポートしていけたらと考えている。

2． 単一言語誘発「しりとり」課題（K-SERD）に
よる光トポグラフィ検査の有用性

　今回われわれが使用する課題の「しりとり」は、教示が簡便
で軽度認知障害や認知症患者の方も取り組みやすい課題と言
える。また、「しりとり」は欧米諸国で用いられる言語流暢性
課題と同様に注意・遂行機能を要し、Baddeleyが提案したワ
ーキングメモリーに関連した課題であると報告されてい
る 2) ～ 5）。実際、井上ら 6）はfMRIを用いた研究で「しりとり」
課題で、前頭前野の注意・遂行機能、言語機能などのワーキ
ングメモリーを主とする前頭前野機能が関連しているとし、
認知機能検査に有用であると報告している。また、山本ら 1）

は脳磁図を用いた研究で「しりとり」課題が言語に関連する脳
内ネットワークの解明に適しているのではないかと報告して
いる。これらの報告から、「しりとり」課題は前頭前野機能を
強く反映する課題であると言える。しかし、「しりとり」課題
中の脳領域と大脳の血行動態を評価した研究は数少ない。早
期ADやその前段階の者を前頭前野、ワーキングメモリーの
機能に特化した課題を用いて光トポグラフィで評価した研究
はほとんどない 7）8）。近年、ADは早期から前頭前野、ワーキ
ングメモリーの機能低下が認められることが知られてい
る 9）10）。しかし、光トポグラフィを用いた早期ADまたは軽
度認知障害（Mild Cognitive Impairment：MCI）に対する前頭葉、
ワーキングメモリーを評価した研究は数少ない 11）12）。さら
に、日常臨床の限られた時間において利用できるような神経
心理学検査は少なく、脳機能神経画像検査には、専用の設備
が必要となり、医療機関の数が限定され、時間のコストが高
く、行動安静を必要とし、汎用性に制限があるため、ADへの
進行リスクやMCIをスクリーニングするには限界がある。
したがって、ADの予防や早期発見につなげるために、単一言
語誘発「しりとり」課題を用いた光トポグラフィを用いた神経
学的機能障害を明らかにすることは重要であると考えた。

3． 単一言語誘発「しりとり」課題による光トポ
グラフィ検査（K-SERD）のプロトコール

　図1の左側上方のグラフに実測波形を、右側上方のグラフ
に、それを元にして作成した加算平均波形を示す。
　本研究では、課題刺激に対する脳活動を正確に測定するた
め、「しりとり」課題を最大25回（1つの課題提示は0.3秒、安静
状態12秒を繰り返して、合計約4～ 5分で終了）実施し、事象関
連の脳血流変動を算出するというevent-relatedデザインを採
用した。具体的には、血流の変化を最も敏感に反映するとさ
れる酸素化ヘモグロビン濃度の変化量を前頭部・側頭部にて
測定する。被験者には200cm前方に設置したスクリーンに
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正対して座るように指示し、図1に示すように、12秒間の安
静（レスト）状態中にスクリーン中央に表示される黒点を注視
しながら、「あ・い・う・え・お」を繰り返し発声するよう指
示した。これは発語に伴う脳活動の成分を除去するためであ
る。「しりとり」課題は0.3秒スクリーン上に提示し、これに
対し1語のしりとりを素早く行うように指示した。安静状態
としりとり課題を交互に最大25回連続で実施し、20個以上（8
割以上の正答数）の正答者を抽出しデータとした。これは、30
回以上となると馴化の影響が考えられるためである。これま
でにも、われわれはP300成分を中心とする事象関連電位の
研究結果に基づき、光トポグラフィ（functional Near-Infrared 
Spectroscopy：株式会社日立製作所製 ETG-4000）を使用し、事象
関連電位と同様の測定法を試みてきた。事象関連電位研究で
は、加算平均波形を解析対象とするが、刺激による加算は、
20 ～ 50回が必要とされ、その回数は多いほど、刺激や課題
に無関係な脳活動によるランダムノイズを可能なかぎり除去
した波形が得られるとされる 13）14）。また、課題刺激に対す
るパフォーマンス数の影響を低く抑え、脳活動を鋭敏に計
測・解析することができる。光トポグラフィ検査から得られ
るヘモグロビン変動も脳波同様に生理的なゆらぎが混入して
いると考えられるため、この測定法が望ましいと考えられる。
　今回、われわれは対象をAD群42名、中間群88名、健常
群91名の3群に分類した。さらに、中間群をHDS-R、MMSE
スコアを元に、HDS-R 25 ～ 27点、MMSE 26 ～ 27点を高ス
コア群に、HDS-R 21 ～ 24点、MMSE 24 ～ 25点を低スコア
群に分類した。このスコア分類で高スコア群、低スコア群と
している根拠は、過去のわれわれの研究によると高スコア群

は2年後に、21.8%がADへ進展、1年換算で約11%弱である
のに対して、低スコア群は、76.2%と明らかに高確率でADへ
進展しており 15）、1年換算で約38%と一般的にMCI者の1年
間の12 ～ 15%と言われる進展率よりも明らかに高い割合を
示し、各群の2年後のAD進展リスクに明らかな違いが見ら
れるためである。
　最新の光トポグラフィ研究では、言語流暢性課題実施中の
両側背外側前頭前野の血流低下が健忘型軽度認知障害の予測
マーカーになりうるとの報告もある 16）。われわれはこれま
で、前述の「しりとり」を用いた単一言語誘発課題による光ト
ポグラフィでの脳血流変動を計測し、学会に報告、論文とし
てきた。その中でわれわれが発表した論文で「しりとり」課題
を用いた光トポグラフィは、早期ADの早期発見への有用性
だけにとどまらず、低スコア群の早期発見にも有用である可
能性があることが分かってきた 17）18）。低スコア群や早期AD
を早期発見し、予防的な取り組みを勧める、早期治療へ導入
するなどに役立てられるものと考えている。
　測定は図2のように、課題賦活前後のヘモグロビン変動を
基線として、変化量を加算平均し、平均値波形を作成、ヘモ
グロビン濃度の増加または減衰までの、面積、最大振幅およ
び潜時を比較するなどの手法で評価を行う。
　次に、「しりとり」による課題刺激を提示後の酸素化ヘモグ
ロビンの最大変動を示した3Dマッピングを図3に示す。
　赤くなっているところは、「しりとり」課題に対する相対的
な酸素化ヘモグロビン変動の増加を認めている脳領域である。
このようにAD群から健常群に向かうにつれ、酸素化ヘモグ
ロビン変動の増加領域が増加、より活発な活動を認めている

図1  光トポグラフィ検査（K-SERD）のプロトコール

図2  ヘモグロビン濃度の評価

図3  3D脳とNIRS酸素化ヘモグロビン変動

図4  関心領域の光トポグラフィのチャンネル

診断
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4． 単一言語誘発性「しりとり」課題を用いた
光トポグラフィの精神生理学的な早期スク
リーニングツールとしての有用性の確立を
めざして

　酸素化ヘモグロビン変動量の、左11Chの面積値、最大振
幅、潜時とHDS-R、MMSEと左11Chの相関、Voxel‒Based 
Specific Regional Analysis System for Alzheimer’s Disease
（VSRAD※）と左11ch面積値の相関の図5を上に示す。
　以上の結果から、
　⑴前頭極、背外側前頭前野、頭頂連合野にあたる、ほぼ全
ての関心領域でAD群は、高スコア群、健常群と比較して、
有意な面積値・最大振幅の減少および潜時の延長を認めた。
　⑵AD群と低スコア群との間に有意差は観察されず、低ス
コア群はAD群と類似した酸素化ヘモグロビン変動を認めた。
　⑶HDS-R、MMSEスコアと左11Chの潜時に有意な負の相関
を認めた。
　⑷VSRADのZスコアと左11Chの面積値に有意な負の相関
を認めた。
　とまとめることができる。
　考察としては、面積値、最大振幅の減少、潜時の延長は、
前頭前野を主とするワーキングメモリー障害を反映した結果
であると考えられる。健常群や高スコア群と比べて、有意な
前頭前野機能、ワーキングメモリー障害がAD群に存在する。
低スコア群はADの前段階の可能性が示唆される。
　光トポグラフィによるMCIと健常群の比較で、同検査で

ことが視覚的にも分かる。
　関心領域は、上述した早期ADからの機能低下が報告され
ている前頭前野機能を主としたワーキングメモリー機能を反
映すると考えられる、図4に示すチャンネル（Ch）とした。プ
ローブは照射部と受光部の距離は3cmとし、光ファイバーを
縦3列、横5列で配置、最下列にあるChが脳波記録国際
10-20法のT3-FPz-T4ラインに一致するように配置した。●
が照射部、●が受光部を示す。さらにわれわれは、全てのケ
ースにおいて、右側の指タッピング課題施行中における酸素
化ヘモグロビン変動が観察されたChと解剖学的領域の間の
関係性に基づいて、より精緻にプローブの配置を決定した。
具体的には、右側の指タッピング50回課題は、左側の運動
野と関連し、ブロードマン4野に対応するChは、Ch3や8近
傍領域と定義した。これに基づき、ブロードマン9野/46野
である背外側前頭前野を含む中前頭領域は、左11Chと右
12Chに関連すると考えた。赤の左19Chと右22Ch（前頭極領域
に相当すると考えられる）、緑の左11Chと右12Ch（背外側前頭前
野領域に相当すると考えられる）、青の左9Chと右5Ch（頭頂連合
野領域に相当すると考えられる領域）である。加算平均波形を元
に、刺激提示後の最大の酸素化ヘモグロビン変動を最大振幅
とし、最大振幅が得られるまでの時間を潜時として解析、AD
群、 低スコア群、高スコア群、健常群で比較検討した。また、
同様に刺激提示後の酸素化ヘモグロビンの総変動量を面積値
として解析し、AD群、低スコア群、高スコア群、健常群で比
較検討した。

図5  測定結果
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一般的に使用される言語流暢性課題 (例：1分間の中で、なるべ
く多くの「あ」から始まる言葉を表出していただく課題など)の両側
前頭前野の酸素化ヘモグロビン変動量の減少をMCIで有意
に認めるとの報告 9)や健忘型MCI（もの忘れがメインのMCI）と
健常群の比較で、言葉の語想起中の両側背外側前頭前野の酸
素化ヘモグロビン変動量の減少が健忘型MCIの指標と考え
られるとの報告 12）があり、今回のわれわれの研究結果も同
様であった。
　低スコア群がAD群と類似の傾向を示し、酸素化ヘモグロ
ビン変動量の減少がAD群ではより顕著であったことを考え
併せると、低スコア群はアルツハイマー型認知症の前段階と
も言われる健忘型MCIを包含する群と言えるかもしれない。
両側背外側前頭前野の酸素化ヘモグロビン変動量の減少は、
AD発症の予測因子となりうる。
　「しりとり」課題を用いたK-SERDは、上記の報告にある光
トポグラフィで汎用されているblockデザインによる言語流
暢性課題と比較し、短時間で検査することができ、誰もが持
つ特に何もしていない時にも検出される脳の生理的なゆらぎ
からくるアーチファクトがblockデザインよりも少なく、背
外側前頭前野の酸素化ヘモグロビン変動をより鋭敏に評価で
きる点で優れていると考えられる。
　HDS-R、MMSEはおのおのの感度、特異度は一般に80～90
％とされ妥当性、信頼性の高い代表的な認知症評価尺度であ
る 19）20）。
　今回、左側背外側前頭前野にあたる 左11Chの潜時と
HDS-R（r＝－0.443）、MMSE（r＝－0.430）間に有意な負の相関
が認められた。VSRAD advanceのADに対する正診率は91.6%
とされる 21）。今回、左側背外側前頭前野にあたる 左11Chの
面積値との間に有意な負の相関が観察された（r＝－0.506）。
　すなわち、左11Chの面積値減少や潜時の延長は、認知機
能低下を反映し、海馬傍回萎縮を含むアルツハイマー型認知
症の精神生理学的なスクリーニング指標となることが示唆さ
れる。

5．今後の展望について

　K-SERDは、HDS-RやMMSEによる初期ADのスクリーニン
グ感度が60%ほど 22）23）と比較的低いことに対し、感度を高
めるための精神生理学的スクリーニング補助ツールになり得
る。
　K-SERDは、低スコア群のような日常臨床で非認知症とさ
れる可能性の高い群に対し、より詳細な検査に踏み切るため
の指標として有用性が期待される。 今後はその他の神経心理
学的検査や脳機能画像検査を複合的に活用し、詳細な検討を
行っていきたい。
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