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1 序論
Alzheimer’s disease (AD) は,認知症の全症例の約 65%
を占めている最も一般的な形態であり,主に晩年に発症
する進行性神経変性疾患である [1]. 世界保健機関による
と,世界的な ADの有病率は 2019年の 0.4%にから 2030
年には 0.6%に増加し, 2050年には 1.2%に増加すると予
想される [2]. そのため,超高齢化社会を迎える現代にお
いて AD患者は年々増加していくと考えられる. ADに
は明確な治療法は見つかってはいないが,近年では AD
の進行を止める薬品が開発されている. そのため, ADの
早期診断と早期介入の確立が重要視されている [1]. AD
の発症前の症状として確認できるのが軽度の認知障害
(Mild Congnitive Impairment : MCI) である [3]. MCI から
認知機能が正常な状態へと回復する確率は 16-41%なの
に対し, ADへの転換率は 2年後には 64%となっている
[4]. 現在, ADの早期発見可能な技術として PETや MRI
があるが,これらは装置価格が高額でありすべての医療
機関での導入は難しくなっている. 他にも神経活動の
時間的挙動に基づく研究を EEGによって行われている
[5, 6, 7]. EEGは認知症の補助診断にも使用されている.
EEGは費用対効果が高く広く利用可能であり非侵略的
であるため,臨床応用において非常に有効である. ADの
病理学的進行は皮質断絶につながる. その結果,認知機
能にかかわる脳領野間での大域的な相互作用の喪失につ
ながる.
コヒーレンス解析は,古くから AD患者の機能的結合
を評価するために用いられ,機能的結合の帯域特異点の
変化を明らかにしてきた [8, 9]. コヒーレンス解析を用い
て AD患者における 𝛼波帯と 𝛽波帯で安静時の機能的結
合が減少することが報告されている [8]. また, Sankariら
は,機能的結合の増強と減少の両方が,周波数帯域と空間
依存性で観察されることを報告した [9]. しかし,コヒー
レンス解析ではひとつの信号が複数の箇所にまたがって
乗ってしまうボリュームコンダクションが起きてしまう
ため,脳波の位相同期の新たな指標として phase lag index
(PLI)が提案されている [10]. PLIの特徴は優れた時間空
間分解能をもつことであり,この特徴を生かして MEG
のような時間空間分解能の高いニューロイメージングモ
ダリティと組み合わせることによって,脳ネットワーク
全体の機能的結合の交替が明らかとなった [11, 12, 13].
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Stamらは, MEG信号の PLIによって推定される AD患
者の 𝛼波帯と 𝛽波帯の機能的結合が減少し,さらに 𝛼波
帯で機能的結合のクラスタリング係数と経路長が減少す
る,すなわち AD患者の脳ネットワークがランダムネッ
トワークになることを報告した [11].
また,信川らは PLI解析によって推定された機能的神

経ネットワークを Node degree (ND)というハブ構造を捉
える指標により評価を行い, 𝛼波帯と 𝛽波帯,そして 𝛾波
帯において AD患者で減少することを報告した [7]. し
かし, NDでの評価は接続されているノード数に影響を
受けやすいため,機能的神経ネットワークを局所的に捉
えることとなっている. ADの認知機能低下は大域的な
脳領野間での相互作用によって起こるものなので,機能
的神経ネットワークを大域的に捉える必要がある. そ
のため, NDより大域的に捉えることができる媒介中心
性 (Betweenness Centrality : BC)の方が ADの機能的神経
ネットワークの大域的なハブ構造のトポロジーを捉える
ことができると仮説を立てた. そこで本研究では PLI解
析により推定された機能的神経ネットワークを BCによ
り評価を行った.
2 手法
2.1 被験者
本研究を行うための被験者は, HC18 名と AD 患者

16名である. HCは,非喫煙者であり投薬を行っていな
い. また本研究では過去に癲癇や頭部外傷を含む医学
的または神経学的状態を有する被験者やアルコール
や薬物依存の経歴がある被験者は除外した. AD 患者
は,中枢神経系に作用する投薬を受けていない. 患者は
NINCDS/ADRDAの診断基準を満たしている probable AD
であり DSM=IV基準の一次変性痴呆発症前の状態であ
る. AD 患者を Function Assess-ment Stage (FAST) および
Mini-Mental State Exami-nation (MMSE) で評価を行った.
その結果,軽度 (FAST3)の患者が 3人,中程度 (FAST4)の
患者が 7人,軽度の認知症 (FAST5)の患者が 6人であっ
た. 被験者の詳細を表 1に示す. すべての被験者は,研究
に対する説明後インフォームドコンセントを得ている.
また,本研究は金沢大学の倫理委員会によって承認され,
ヘルシンキ宣言に従い行った.
2.2 脳波
脳波は,国際 10-20 法に従い 16 の電極 (Fp1, Fp2, F3,

F4, C3, C4, P3, P4, O1, O2, F7, F8, Fz, Pz, T5, T6)を用いた.
これらの電極配置は両耳朶結合を参照結果として脳波活
動の計測を行った. 国際 10-20法は,脳波電極を配置し,
その頭蓋骨の位置とその下の皮質領域との相関を用いら
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表 1 被験者の詳細情報
HC participants AD participants 𝑝−values

Male/female 7/11 5/11 0.72
Age(year) 59.3 (5.3, 55-66) 57.5 (4.7, 43-64) 0.31

MMSE score NA 15.5 (4.7, 10-26) NA

れるものである. 脳波測定には日本光電社の EEG-4518
を使用し,眼球運動は双極心電図 (EOG)を用いて観測を
行った. サンプリング周波数は 200Hzとし,バンドパス
フィルタを 2.0-60Hzとし記録を行った. 電極/皮膚コン
ダクタンスインピーダンスは,各電極で 5kΩ未満に制御
した. 被験者は防音の録音室に座り,部屋の照明が制御
された場所で目を閉じた安静状態で 10-15分間脳波の計
測を行った. ビデオ監査システムを使用し,参加者の覚
醒を視覚的に検査し,目を閉じて覚醒状態のエポックの
みが測定されたことを確認した.
2.3 Phase Lag Index
脳波の位相同期を測定するためには, PLIを算出する
ことにより,異なる検出点での同期信号の特性を定量的
に推定することができる. はじめに,脳波信号を 𝛿波帯
(2-4Hz), 𝜃波帯 (4-8Hz), 𝛼波帯 (8-13Hz), 𝛽波帯 (13-30Hz),
𝛾波帯 (30-60Hz)の 5つの周波数帯域に分ける. 各周波数
帯で分割された時間 𝑡 と点 𝛼は,ヒルベルト変換を介し
てそれぞれ位相 𝜙𝑎(𝑡) と振幅 𝐴𝑎(𝑡) と表すことができる.
次に時間 𝑡𝑖 でふたつの異なる検出点 𝛼と 𝛽を持つ信号
間で観察された位相差 𝛥𝜙𝑎𝑏 (𝑡𝑖) は, (1)式, (2)式のように
なる.

𝛥𝜙𝑎𝑏 (𝑡𝑖) = 𝜙𝑎 (𝑡𝑖) − 𝜙𝑏 (𝑡𝑖) (1)

𝛥𝜙𝑚𝑜𝑑 (𝑡𝑖) = 𝛥𝜙𝑎𝑏 (𝑡𝑖) mod 2𝜋 (2)

式 (2) より |𝛥𝜙𝑚𝑜𝑑 (𝑡𝑖) ≤ 𝜋 | 以上ということが得られた.
信号の数に対する 2つの観測点 𝛼-𝑏 間の PLIは (3)式の
ように定義される.

𝑃𝐿𝐼𝑎𝑏 = | 1
𝑇

𝑇∑
𝑖=0

𝑠𝑖𝑔𝑛(𝛥𝜙𝑚𝑜𝑑 (𝑡𝑖)) | (3)

PLI 値の値は [0 1] の間であり,値が 1 付近であれば
適度な同期を表すが, 0付近であればほとんど同期を示
さない. (1), (2) 式より共通ソースの信号が 𝛥𝜙𝑎𝑏 (𝑡𝑖) が
0 であり, 𝛥𝜙𝑚𝑜𝑑 (𝑡𝑖) が 0 であるため異なる点では 0 と
なる. また,電気双極子の反対側に位置する点での観測
は,双極子モデルに従う信号源と想定し, (1)式において
𝛥𝜙𝑎𝑏 (𝑡𝑖) = 𝜋となる. この結果, 𝑃𝐿𝐼𝑎𝑏 = 0になるため PLI
を省略する.
2.4 重み付き媒介中心性
媒介中心性とは, 1977年に Freemanによって提案され
たグラフの特性を解析する指標であり, 2点のノード間
の最短距離の組み合わせを取ったときに着目するノード
がその経路上に含まれる割合を示したものである [14].
媒介中心性の特徴としては,ノードの位置取りが評価さ
れるため,必ずしも次数が多いノードが高い評価になる
とは限らない点があげられる. ノードが 𝑁 個あった場合
の着目するノードにおける BCの式は (4)のように定義

される.

𝐶𝐵 (𝜐) =
1

(𝑛 − 1) (𝑛 − 2)
∑

𝑠≠𝜐≠𝑡∈𝑉

𝜎𝑠𝑡 (𝜐)
𝜎𝑠𝑡

(4)

ここで, 𝜎𝑠𝑡 は任意のノード 𝑠 から任意のノード 𝑡 まで
の最短経路の数であり, 𝜎𝑠𝑡 (𝜐) はそのうち着目している
ノード 𝜐 を通る数である. また, 𝑛 は電極数を示してい
る. 着目しているノードを通った割合を (𝑛 − 1)(𝑛 − 2) で
割ることにより, BCの値を [0 1] で正規化を行っている.
媒介中心性の入力行列は距離行列にしなければならな
い. そのため,本研究では PLI解析によって推定された機
能的神経ネットワークの値の逆数をとることにより距離
行列を表している.
2.5 統計解析
健康な高齢者と ADに有意差があるかを判断するため
に,反復測定分散分析 (repeated measure analysis of variance
: ANOVA)を行った. 被験者間要因としてグループを健
康な高齢者と AD に分け,被験者内要因として 16 電極
を使用して各バンド帯での群間差の検定を行った. そし
て,事後 𝑡 検定を使用し,健康な高齢者と AD,電極ごとの
評価を行った. 統計的に有意な水準として, 𝛼両側レベ
ル 0.05を用いた. また,多重比較の 𝑡 値に False Discovery
Rate (FDR)補正を適用した.
3 結果
本研究では,健康な高齢者と ADに対して PLI解析を
行い,それにより推定された機能的神経ネットワーク
を中心性尺度のひとつである BCにより評価を行った.
表 3に健康な高齢者と AD患者の各バンドの ANOVA解
析結果を示す. 太字のところは ANOVA解析の結果 𝑝 =
0.05以下を示している.

ANOVA解析の結果, 𝛼 波帯と 𝛽 波帯で相互作用がが
見られ, 𝛾 波帯で主効果が確認できた. 事後 𝑡 検定の結果
を図 1に示す. 図 1の各電極における 𝑡 値の変化の赤の
アスタリスクは, FDR補正を通過している電極を示して
いる. 事後 𝑡 検定より, 𝜃 波帯では 𝐹𝑝2, 𝛼波帯では 𝐹4, 𝛽
波帯では Fz, C4, P4, Pz, O2, 𝛾波帯では, Fz, P4, Pz, O1, O2
で BCの結果に有意差が得られた.
4 考察

AD の機能的結合は, 𝛼 波帯と 𝛽 波帯,そして 𝛾 波帯
で減少すると報告されている [8, 11, 15]. また, PLIによ
り推定された神経ネットワークをMinimum spanning tree
(MST)を用いて BCで評価を行った結果,低 𝛼波帯では,
前頭部,高 𝛼波帯では前頭部と中央部で BCの増加が報
告され, 𝛽波帯では前頭部では BCの値が ADの病理的進
行に伴い増加するのに対し,後脳領域では ADの病理的
進行に伴い低下していることが報告された [16].
本研究では 𝜃 波帯の Fp2と 𝛽波帯, 𝛾 波帯の前頭部の

中心の電極 Fzと頭頂部の中心の電極 Pzで値が減少し
た. 近年の ADに関する研究では,機能的神経ネットワー
クの低下は,神経炎症とアミロイド 𝛽およびタウタンパ
ク質の蓄積によって引き起こされていることが報告され

FIT2022（第 21 回情報科学技術フォーラム）

Copyright © 2022 by
The Institute of Electronics, Information and Communication Engineers and
Information Processing Society of Japan All rights reserved.

 148

第2分冊



表 2 健康な高齢者と ADの BCにおける反復測定分散分析 (repeated measures ANOVA)の結果. 太字は反復測定分散
分析 (repeated measures ANOVA)の結果 𝑝=0.05以下を示している.

Frequency band Group effect Group × node
delta 𝐹 = 1.307(𝑝 = 0.261) 𝐹 = 1.736(𝑝 = 0.085)
theta 𝐹 = 0.592(𝑝 = 0.447) 𝐹 = 2.14(𝑝 = 0.024)
alpha 𝑭 = 9.021( 𝒑 = 0.005) 𝑭 = 8.040( 𝒑 < 0.001)
beta 𝐹 = 2.430(𝑝 = 0.129) 𝑭 = 14.961( 𝒑 < 0.001)
gamma 𝑭 = 13.618( 𝒑 < 0.001) 𝐹 = 1.629(𝑝 = 0.108)

図 1 健康な高齢者と ADの各電極の BCの値と 𝑡値,上段の plotしている点は健康な高齢者と ADの BCの平均値,誤差
棒は標準偏差を示している. 下段の赤のアスタリスクは False Discovery Rate (FDR) (𝑞=0.05)を通過した電極を示して
いる. 正の 𝑡値は ADの BCの値が健康な高齢者に比べ高く,負の 𝑡値は ADの BCの値が健康な高齢者に比べ低いこと
を示している.

ている [17, 18, 19].タウタンパク質はアミロイド 𝛽に比
べて直接的にニューロンの死を引き起こしている. タウ
タンパク質は ADの病理的進行に伴い,海馬付近から大
脳皮質の広い範囲へと領域拡大する. 本研究の結果より,
大脳皮質の中でも頭頂葉と前頭葉の正中部にタウタンパ
ク質が溜まりやすく,ネットワークの断絶を引き起こし
ている可能性がある.

𝛼 波帯の F4, 𝛽 波帯の C4 および P4, 𝛾 波帯の P4, O1,
O2において健康な高齢者に比べて ADの BCの値が増
加した理由については, ADの神経回路と健康な高齢者
の神経回路が変わっている可能性が挙げられる. ADで
は正中部の電極で機能的結合が下がっているため,健康
な高齢者とは異なるパスを通している可能性があると考
えられる.
本研究と MSTを用いた BCの結果に違いが出た理由
としては, MSTを用いると,本来存在する最短経路が削
除されてしまう可能性が考えられる [16]. そのため, MST
を用いて BCの評価を行った場合,トポロジーの変質を
局所的に捉えてしまうことがある. 一方,全ての経路か
ら BCを用いた場合,全ノード間の最短経路が削除され
ないため, MST を用いた場合に比べて大域的にトポロ
ジーの変質を捉えることができると考えた. そのため,

MSTでは捉えることのできなかった値の差を捉えるこ
とができたと考える.
5 結論
本研究では, PLIにより推定された機能的神経ネット
ワークをハブ構造を捉える指標のひとつである BCを用
いることにより, ADの大域的なトポロジーの変質を捉
えることができるという仮説を基に研究を行った. その
結果, 𝜃 波帯, 𝛼 波帯, 𝛽 波帯, 𝛾 波帯の電極において健康
な高齢者と ADの有意差が得られた. その中でも 𝛽波帯,
𝛾 波帯の電極 Pz, Fzにおいて BCの値が減少し,複数の
電極で BCの値が増加した. そのため, ADの神経回路が
健康な高齢者と比べて異なるパスを使っている可能性が
あると考えられる.
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