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金沢 大 学十全医学会椎誌 第1 03 巻 第 1 号 2 膚16 (1 9 9 4)

ア ル ツ ハ イ マ ー 型 痴呆 に お け る 覚醒期 お よ び

レ ム 睡 眠期 脳波 の 定 量 分析

一

正 常対照群と の比較お よ び コ リ ン 作動性薬物の 効果に つ い て -

金沢大学医学部神経精神医学講座 (主 任 : 山 口 成良教授)

中 川 啓 子

臨床的に ア ル ツ ハ イ マ ー 型痴呆 (d e m e n ti a of A I z h ei m e r t y p e , D A T ) と診断 さ れ た 7 例 ( 男性 1 例 , 女性 6 例; 平均

59 . 0 歳 1 5 4
-

6 6 歳) と 年齢を照合 させ た 正 常対照群9 例( 男性 1 例 , 女性 8 例; 平均58 . 9 歳 ,
52 - 6 9 歳) に 対 し , ポ リ ソ ム ノ

ダ ラ フ ィ ( p oly s o m n o g r a p h y . P S G ) 検査を 施行 した . 覚醒期 およ び レ ム ( r a pid e y e r n o v e m e n t , R E M ) 睡 眠期 の 右中心部脳波に

対 し て , 高速 フ ー リ エ 変換法に よ り パ ワ ー ス ペ ク トル 解 析を 行い , 定量的に 比較 ･ 検討を行 っ た . また
,
D A T 群 で は ,

一

日投

与量と し て コ リ ン 作動性薬物 で ある レ シ チ ン 1 0 g お よ び フ ィ ゾ ス チ ダミ ン 12 m g を平均30 . 5 日間 , 併用経 口投与 して , 脳 波お

よ び認知磯能 に 及ぼす効果も検討 した . 覚醒期 に お い て ,
D A T 群で は正 常対照群 と比較 して ,

∂ 帯域 お よ び β1 帯域 の パ ワ ー

率の 増 加な ら び に二 α1 帯域の パ ワ
p 率の 減少が 有意 に み られ た . R E M 陸眠 期で も , D A T 群 で は 正常対照群 と比較 して ,

8 帯

域の パ ワ ー 率 の 増加 お よび α1 帯域の パ ワ ー 率の 減少が 有意に み られ た . 正常対照群 で ほ , 覚醒期と R E M 睡眠期に お け る脳

波 パ ワ ー

ス ペ ク レ レの 分布 パ タ ー ン は
一 両 期間で 明 らか に 異な っ た が ,

D A T 群 で は , 両 期間 の 差異 は少 な か っ た . ま た
,

D A T 群の 覚醒期 の 脳波 パ ワ ー ス ペ ク トル は 正 常対照群の R E M 睡眠 期の パ タ
ー

ン に 類似 して い た . D A T 群の 脳波 パ ワ ース ペ

ク トル と 長谷川式簡易知的機能評価ス ケ
ー

ル
,
ミ ニ ･ メ ン タ ル ス テ

ー

ト ･ テ ス ト , ウ エ ク ス ラ
ー 記銘 カテ ス ト の 3 つ の 認知機

能 テ ス トと の 相関を み る と , 覚醒期に お い て全 般的に ,
∂帯域の パ ワ ー 率 が認知機能 テ ス ト の 成績と 負の 相関を 示 し ,

α1 帯域

ま たは α2 帯域の パ ワ
ー 率が 正 の 相関を有意 に 示 した . R E M 睡眠期に お い て も ,

ほ ぼ 同 様の 相関が 認め られ た .
コ リ ン 作動性

薬物 の 投与前後の 脳波 パ ワ
ー

ス ペ ク トル な らび に 認知機能 に 及ぼ す効果を比較す る と , 覚醒 期お よ び R E M 睡眠期 で 7 例中 5

例にそ れ ぞれ 脳波の 速波化傾向 ( ∂帯域の パ ワ ー 率 の 減少お よび α1 帯域 また は α2 帯域の パ ワ ー 率の 増加) を 認め , こ れ らの

症例で は t 3 つ の 認知機能 テ ス ト の うち 2 つ 以上 の テ ス ト の 成績改善傾向を認 め た .
こ れ らの 結果か ら , D A T 群 で は大脳皮質

の 活動 レ ベ ル が , 正 常対照群 に 比較 して 覚醒期 お よ び R E M 睡眠 期の い ずれ に お い て も有意に 低下し て お り ,
D A T 群 の 覚醒期

の 活動 レ ベ ル が正 常対照群の R E M 睡眠期 とほ ぼ 同 程度の レ ベ ル で ある こ とが 明 らかi こな っ た . また , 覚醒期お よ び R E M 睡

眠期に お い て , 徐波帯域 ( ∂帯域) の パ ワ
ー 率の 増 加お よ び速波帯域 (α1 帯域ま た ほ α2 帯域) の パ ワ ー 率の 減 少が痴呆 の 重症

度 と相関する こ と が 明 らか に な っ た .
コ リ ン 作動性薬物 の 投与 に よ り ∴覚醒期 お よ び R E M 睡眠 期 で 脳 波の 賦括を認め た症例

で 認知機能の 改善傾向がみ られ た こ とか ら , D A T に お け る コ リ ン 作動性神経機構 の 賦活が D A T の 治療 と し て 有用 で あ る と

考 え られ た .

K e y w o r d s d e m e n tia of A Iz h ei m e r t y p e , R E M sle e p , q u a ntit a ti v e a n aly si s , C h oli n e r g ic a g e n t s ,

C O g niti v e f u n c ti o n

近年一 高齢化社会 を迎 えて 痴呆患者が急速に 増加 して い る .

ア ル ツ ハ イ マ ー 型痴呆 (d e m e n tia of A I zh ei m e r t y p e , D A T ) に

関 して 多方面か ら の 研究 が以前よ りな され て い る が , 覚醒 期お

よ び睡眠期の 脳波 に つ い て の 報告も数多 い .
D A T の 覚 醒期脳

波 で は ,

一 般的 に , 基礎波で ある α 彼 の 周 波数 の 減少
l ト 3)

, 徐波

( β波や ∂波) の 増加
り 冊 )

な どが 指摘 され て い る が , 疾患に 特異

的な所見は見い だ され て い な い . また D A T の 睡 眠脳波 で は ,

徐波睡眠の 減少
8 ト 11)

,
レ ム (r a pid e y e m o v e m e n t , R E M ) 睡眠の

減少
8 卜 ‖)

,
R E M 滞時 の 延長

12)
な どが 特徴的である と い わ れ て い

平成 5 年1 1 月2 4 日受付, 平成 5 年1 2 月2 4 日受理

A b b r e viati o n s : A C h E
,
a C e t ylc h oli n e st e r a s e ; A D ,

るが
,
視察的 な脳 波判定 の 報告が多く , 脳波 の 定量的計測を試

み た 報告は少 な い .

1 9 7 0 年代後半か ら ,
D A T 患者で ほ脳 内の ア セ チ ル コ リ ン 合

成酵素(c h oli n e a c e tyltr a n sf e r a s e , C A T ) 活性が低値 を 呈す ると

い う報告
13 ト 16)
が 相次 い で な され た . ま た D A T で ほ - 後 シ ナ プ

ス 性 ム ス カ リ ン 受容体の 量は健常者 と差が なく , 中枢性 コ リ ン

作動系の 障害は前 シ ナ プ ス 性受容体に あ ると い わ れ る よ う に な

り
14 ト ー7)

,
D A T に お ける 主 と して前脳基底部 で の コ リ ン 作 動系

の 障害が提唱 され るよ うに な っ て きた . こ の コ リ ン 作動糸 の 障

A Iz h ei m e r
'

s dis e a s e ; C A T , C h oli n e a c e t h y lt r a n sf e r a s e ; C T ,

c o m p ut ed t o m o g r a p h y ; D A T , d e m e n tia of A Iz h ei m e r t y p e ; D S M - Ⅲ - R
,
di a g n o stic a n d st ati sti c al m a n u al of

m e n t al dis o rd e r s (t hir d'- e ditio n - r e Vis e d) ; F A S T , f u n c tiらn al a s s e s s m e n t st a g e s ; F F T , f a st F o u rie r

t r a n sf o r m atio n ; 一 H D S , H as e g a w a d e m e n tia r ati n g s c ale'; M M S E , mi ni
-

m e n t al s t at e e x a m i n a ti o n ; M RI ,



ア ル ツ ハ イ マ
ー 型痴呆に お ける脳波定量分析

害 に よ る ア セ チ ル コ リ ン の 減少 を 補う 試み と して ,
T b al ら

l 飢
は

コ リ ン 前駆物質で ある レ シ チ ン お よ び ア セ チ ル コ リ ン 分解酵素

( a c et yl c h oli n e st e r a s e , A C h E) 阻害剤で ある フ ィ ゾ ス チ ダ ミ ン

の 併用 経 口 投与を行 い ,
D A T 患者 の 記憶お よ び学習能力が改

善 した と い う 報告を して い る .

一 方 ,
R E M 睡眠の 発現 に は , 脳

幹部 の ア セ チ ル コ リ ン 弟神経機構が中心的役割 を果た して い る

と い わ れ て い るが
19)

, 前脳基底部も関与 して い る と い わ れ て い

る
20)2 1)

. こ の 前脳 基底部の ア セ チ ル コ リ ン 系神経機構 の 障害 に

ょ り ,
R E M 睡眠の 減少 だけ で な く よ

記銘力低下な ど の 認知機

能障害が起 こ る こ と が報告 され て , 夜間睡眠時の R E M 睡 眠の

出現率 と知的機能の 障害 の 程度が相関す る こ と が報告 され て い

る
22)

.

本研究 では ,
コ リ ン 作動性神経系と関係の 深い 覚醒期お よ び

R E M 睡 眠期脳波 に 対 し , 高 速 フ
ー

リ エ 変 換 (f a st F o u rie r

tr a n sf o r m a ti o n , F F T ) 法 を用 い た 脳波 パ ワ ー

ス ペ ク ト ル 分析に

よ り
,
D A T 群 と正 常対照群の 脳波の 比較 ･ 検討を 行 っ た . ま

た
,
D A T 群に 対 して は ,

コ リ ン 作動性薬物 である レ シ チ ン お

よ び フ ィ ゾス チ ダ ミ ン の 併用 投与 を行 い , 脳波お よ び認知機能

に 及ぼす影響も検討 した .

対象および方法

Ⅰ . 対 象

対象者 は金沢大学医学部附属病院神経科精神科を受診 し, 精

神障害の 診断 と統計の 手引 (di a g n o s ti c a n d st a ti s ti c al m a n u al

of m e n t al di s o r d e r s (t hir d e d iti o n- r e Vi s e d) , D S M- Ⅲ-R)
23}

な ら び

に 国立 神経∵ 伝 達疾患/ 脳卒中研究所 (N a ti o n al I n s tit u t e of

N e u r ol o gic al a n d C o m m u ni c ati v e D i s o rd e r s a n d S t r o k e ,

N I N C D S ) お よ び ア ル ツ ハ イ マ ー 病 関連疾患学会 ( AIz h e i m e r
'

s

Di s e a s e a n d R el a t e d D i s o r d e r s A s s o ci a ti o n
,
A D R D A )

細
に お け る

D A T の 診断基準を満た した 入院患者 7 例 ( 男性 1 例 , 女性 6

例; 平均59 . 0 歳 , 5 4 - 6 6 歳) で ある (表 1) . 神経心理 学的臨床

所見 , 神経学的所見, 血 液検査 , 頭 部 コ ン ピ ュ
ー

タ
ー

断層撮影

( c o r n p u t e d t o r n o g r a p h y , C T ) , 頭部核磁気共鳴画像 ( m a g n e ti c

r e s o n a n c e i m a gi n g , M R I) お よ び脳波検査を行い , 脳血 管障害

やそ の 他の 器 質的疾患や中毒性疾患 な ど に よる 症候性痴呆は除

外し た .

痴呆 の 重症度評価は , 機能評価段階 (f u n c tio n al a s s e s s m e n t

S t a g e S , F A S T ) 分現
25一

に よ り行 っ た . 症例1 ～ 5 は第 5 期(中等

度の D A T ) であ り, 症例6 お よ び 7 ほ 第4 期 (軽度の D A T ) で

あ っ た . 全例に おい て , 睡眠 ･ 覚醒 リ ズ ム 障 害や 夜間異常行

動 ,
不 眠な どの 睡眠覚醒障害を認め なか っ た . 正常対照群ほ年

齢お よ び性別を合わ せ た 9 例 ( 男性1 例 , 女性8 例; 平均58 . 9

歳 ,
5 2

-

6 9 歳) で ある . 神経心 理学的検査お よ び問診で ほ痴呆

症状が な く , 睡眠障害もな い 健常者を選 んだ . D A T 群 , 正常対

照群の 両群 とも中枢神経系 に 影響を与え る薬剤は検査の 少 なく

とも1 か月前か ら使用 して い な か っ た . 以下に D A T 患者7 例

に つ い て 臨床経過 お よび 臨床所見を略記す る .

症例1 : K . M . 5 4 歳 , 女性

51 歳頃よ り物忘れ が 始ま り , 1 5 年間続けて い た 新聞配達先を

間違 え る こ とが 多く な り, 家事は 一 通り して い た もの の 料理 が

う まく作れ な くな っ てきた . 5 3 歳よ り物忘れ が 目 立つ よ うに な

り電話の 取 り次ぎが うまく で き なか っ た り , 買い 物の 際 に 釣 り

銭 を忘れ た り
,
夫に 対 して ｢ 隊 し女や 隠し子が い る｣ な どと い

う よ うに な っ た . 簡単な 料理 も作 り損な う こ と が 多く な っ て き

た た め
, 当料を受診し , 精 査目 的 で 入 院 と な っ た . 入 院 時に

ほ
, 時間 ･ 場所の 失見当識 , 記銘 ･ 記憶障害 , 構成失行, 嫉妬

妄想を認め た . 神経学的 に ほ ,
と く に 異常所見 を認め な か っ

た .

T a b l e l . F e a t u r e of th e d e m e n ti a o f A I z h e i m e r t y p e ( D A T ) p a ti e n ts

n忘荒r 農芸;; s e x
b ) F A S T

C) P

震冨ヲ;
'

B r ai n C T a n d M R I
e一

1

コ

3

4

〇

6

7

5 4 F コ

5 7 F 5

5 8 F 5

5 5 F 5

6 2 F 5

6 6 F 4

6 1 M 4

3 M il d b r ai n a tr o p h y ,

C o r ti c a l s u l u c u s dil a t a ti o n

4 M il d b r ai n a tr o p h y ,

C o r ti c a l s u l u c u s dil a t a ti o n

5 M il d b r a i n a tr o p h y (f r o n ta l

C o r ti c a l s u l u c u s dil a t a ti o n

o S e v e r e b r ai n a t r o p h y ,

C o r ti c al s u l u c u s dil a t a ti o n

o M ild b r ai n a tr o p h y ,

C o r ti c a l s ul u c u s dil a t a ti o n

( + ) , V e n tr i c ul a r dil a t a ti o n (- )

( + ) . V e n tr i c ul a r d il a t a ti o n ( 十)

d o mi n a nt) ,

( 十) , V e n tri c ul a r d il a t a ti o n ( 十)

( 十) , V e n tr i c ul a r d il a t a ti o n ( + )

( + ) , V e n tr i c ul a r d il a ta ti o n ( + )

3 M ild b r ai n a tr o ph y (t e m p o r al d o mi n a n t) ,

C o r ti c al s ul u c u s dil a t a ti o n ( + ) , V e n tr i c ul a r d il a ta ti o n ( + )

2 M ild b r ai n a tr o ph y (f r o n ta l d o m i n a n t) ,

C o r ti c al s ul u c u s dil a t a ti o n ( + ), V e n tr i c ul a r d il a ta ti o n (十)

a ) A g e a t a d m i s si o n .

b ) F , F e m al e ; M , M al e .

c ) F u n cti o n al a s s e s s m e n t st a g e s .

d ) P e ri o d f r o m o n s e t t o di a g n o si s of th e di s e a s e .

e ) C T , C o m p u t e d t o m o g r a ph y ; M R I , m a g n eti c r e s o n a n c e i m a gi n g; -

,
n e g a ti v e ; 十 , m O d e r a t e ; 廿 , S e v e r e .

m a g n etic r e s o n a n c e i m a g in g ; N I N C D S
, A D R D A

,
N a ti o n al I n stit u t e of N e u r olo gic al a n d C o m m u ni c ati v e

D is o r d e rs a n d S t r o k e - A Iz h ei m e r
,

s D is e a s e a n d R ela t e d D is o r d e r s A s s o ci a ti o n ; P S G , p Oly s o m n o g r a p h y ; R E M ,

r a p id e y e m o v e m e n t ; S D A T , S e nile d e m e n tia o f A Iz h ei m e r t y p e ; W M S , W e c h sl e r' m e m o r y s c ale



4

症 例2 : F . H . 5 7 歳 ,
女性

家族歴 で は 一
父 親に 老年期痴呆が ある . 5 3 歳 よ り物忘れ が出

現 し, とく に 最近の 出来事 を忘れ た り , 置き忘 れ な どが 多 く

な っ て きた . 5 6 歳 よ り痴呆が 目 立 つ よ うに な `) , 食事 の 支 度が

う まくで きなか っ た り , 買 い 物も
ー

人 で は 支払い に 戸惑う よ う

に な っ て きた . そ の
' 後, 仕事も近所 の 料亭 で 皿 洗い を する と い

う簡単なもの に 代え た が , 他交性もほ と ん どなく な りぼ ん や り

して い る こ と が 多く な っ たた め 当科 へ 受 診とな っ た . 入 院時に

ほ
, 時間 ･ 場所の 失見当識 , 記銘 ･ 記憶 障害 , 計算力低下を認

め た . 神経学的に は と く に 異常所見ほ認め なか っ た .

症例3 : S . S . 5 8 歳 , 女性

家族歴 では ▲ 母 親が 脳梗塞で死亡 して い る 以外ほ 特記す べ き

こ と は な い . 5 3 歳 の とき , 変形性股関節症に よ る股関節 の 痛み

の た め に 歩き に くく な っ た こ と に 加え て 物忘れ をす る よ う に な

り退職 した . 退職後 ほ自宅で 主 席と して 家事を し て い た れ

徐 々 に 物忘れ が多く な っ てきた . 5 6蔵 で 変形性股関節症 の 手術

を受けた が ,
こ の 頃か ら急 に物忘れ が 目立 つ よ う に な っ て き

た . 家事も要領が悪く な り 火の 消 し忘れ を して 鍋 を こ が した

り , 近所 で 迷子 に な っ た り , 買 い 物 で 小銭を う まく使え な か っ

た り した ため 当科 へ 受診と な っ た . 入 院時に は , 時間の 失見当

識 , 記銘 ･ 記憶障害 , 視空間失認 ,
構成失行, 計算力低下 を認

め た . 神経学的に は とくに 異常所見 は認め な か っ た .

症例 4 : S . H . 5 5 歳 , 女性

50 歳頃よ り物忘れ がみ られ るよ う に な り ,
次第に 同 じ こ と を

何度説 明 して も理解 できなか っ た り , 買い 物を して も支払 い が

で きなか っ た り , 孫の 子守もう まく で きなくな っ て きた . 5 2 歳

か ら家事もほ とん ど しなく な り , 自室に 閉 じこ も っ て ぼ ん や り

して い る こ とが 多くな っ て きたた め ,
T 病院精神科を受診 し,

脳代謝改善剤 な どの 投薬を 受けたが 約 3 か月 で 中断 して しま っ

た . そ の 後も買い 物が うまく で きな い , 身の 回 り の こ とも十分

できず , 物忘れ が ひ どく な っ て きた と い う こ と で H 病院 受診

後, 当科 へ 紹介受診 と な っ た . 入 院時 , 時間 ･ 場所 ･ 自己 の 失

見当識 , 著明な記銘 ･ 記憶障害 , 視空間失語 , 観念運動失行,

構成 失行 , 計算障害 ,
書字障害を認め た . 神経学的に は 両 上 肢

ホ フ マ ン( H off m a n ) 反射疑陽性 , 両 下 肢 チ ャ ド ッ ク(C h a d d o c k)

反射お よ びバ ビ ン ス キ ー

( B a bi n s ki) 反射疑陽性 であ っ た .

症例5 : Y , K . 6 2 歳 , 女性

57 歳よ り物忘れ が み られ る よ う に な り ,
普段付き合 い の な い

近所の 家 へ 行き長時間 , 話を した り つ じ つ ま の 合わ な い 言動も

み られる よ う に な っ て きた . 61 歳に て 近医を受診 した と こ ろ ,

頭部 C T を施行 され , 正常圧水頭症 と診断 され て 投薬を受けた

が 症状 の 改善ほ み られ なか っ た . そ の 後も要領を得な い 会話が

多く な り ,

一 度外出を する と道に 迷 っ て帰宅で きな くな る こ と

も増え て きた . ま た息 子 の 名前を 忘れ た り ,
ガ ス レ ン ジや 掃除

機の 使い 方を 忘れ た り ,
日常 生活にも支障をきたす よ う に な っ

た た め N 病院精神科受診後, 当科 へ 紹介受診とな っ た . 入 院時

に ほ
,
時間 ･ 場所 ･ 自己の 失見当識 , 著明な記銘 ･ 記憶障害 ,

視空間失認, 観念運動失行 , 構成失行 J 計算障害 を認 めた . 神

経学的 に は とく に 異常所見ほ認め な か っ た .

症例 6 : S . S . 6 6 歳 , 女性

63 歳頃か ら物忘れが み られ るよ うに な り , 食 べ 物の 名前 が 思

い 出せ なか っ た り , 言葉の 意味が わ か ら､ なくな る こ と が増 え て

きた . 6 5 歳か ら物忘れが ぎ らに 目立ち , 料理 の 味付けがうまく

できな か っ た り , 知人 の 名節や よく知 っ て い る簡単な物品の 名

前もわか らな くな る こ と が あ っ た . 身だ しなみ に も気を 使わ な

く な り, 次第に 近所付き合い も疎遠 と な り, 抑 う つ 的 に な っ て

きた た め A 病院精神科受診後 ,
当科 へ 紹介受診と な っ た . 入 院

時に は 一 時間お よ び場所の 見当識ほ良好だ が , 地誌的失見当識

と記銘力障害 が著明に 認め られ た . 神経学的に は 両 側膝蓋腔反

射 の 減弱を認め た が病的反射 は認め な か っ た .

症例 7 : H . 0 . 6 1 歳 , 男性

家族歴 で は , 母 親 , 実姉が 老年期痴呆 で あ る . 6 0 歳の とき温

泉に 出か けた と こ ろ自分の 部塞 が わか らず何度も迷 っ た り, 置

き忘れ がみ られ る よ うに な っ た . 次第 に , 家人 の 依頼 した 仕事

を忘れ た り , 以 前 ほ ど几 帳面 さが なく な っ て きた . 6 1 歳か ら日

付け が わか ら な く な る こ とが 多くな り仕事に も支障 を来すよ う

に な り, 上 司 に 勧 め られ て N 病 院精神科受診後 , 当科 へ 紹介受

診と な っ た . 入院 時に は , 時間 の 失見当識, 視空 間失語 , 軽度

の 記銘 ･ 記憶 障害 を認め た . 神経学的に ほ 両 側膝蓋脛反射 ,
ア

キ レ ス 蜂反射の 減弱を認め た が病的反射ほ認め な か っ た .

Ⅱ . 方 法

1 . 検査お よび 治療ス ケ ジ ュ
ー ル

正常対照群 では , 順応夜お よ び 基準夜 の 2 夜の ポ リ ソ ム ノ グ

ラ フ ィ ( p oly s o m n o g r a p h y , P S G ) 記録を行 い ,
検査終了 日 に 知

能検査を施行 した . D A T 群で は , 始め に 認知機能 テ ス ト を 行

い
, 順応夜 お よ び 基準夜 の 2 夜 の P S G 記録 を 施行 し た .

D A T 患者 に 対す る認知機能テ ス ト で は , 長谷川式簡易知的磯

能評価 ス ケ ー

ル ( H a s e g a_
W a d e m e n ti a r a ti n g s c al e , H D S )

26}
と ミ

ニ ･ メ ン タ ル ス テ ー ト ･ テ ス ト ( mi ni- m e n t al s t a t e e x a mi -

n a ti o n
,
M M S E)

2 丁〉

,
ウ エ ク ス ラ

ー

記 銘 カ テ ス ト ( W e c h sl e r

m e m o r y s c al e . W M S )
28,

を 施行 した .
P S G 記録の 翌日 か ら , レ

シ チ ン (1 0 g/ 日) お よ び フ ィ ゾ ス チ ダ ミ ン (2 m g/ 日) の 併用経 口

投与を開始 L た .
フ ィ ゾ ス チ ダ ミ ン は 副作用 に 留意 しな が ら

0 .5 m g/ 日ず つ 12 m g ま で 漸増 して , それ 以後 は 同 量 を 維持 し

た . 全例と も消化器症状 な ど の 末梢系の 副作用 ほ 認め られ な

か っ た . こ れ らの コ リ ン 作動性薬物を平均30 .5 日 間投与 した 後

に
, 認知機能テ ス ト お よ び P S G 記 録を再施行 した .

2 . P S G 記録

全例 に P S G 検査 を施行 した . 午後 9 時に 入 眠許可 を告げ た

後 に 消灯 し , 原則 と して 翌朝午前 7 時30 分ま で 睡眠を 継続させ

るよ う に 指導 した .

P S G 検査 で は , 左右の 前頭部 , 中心 部 お よ び後頭部 の 計 6 導

出部位 の 脳波 , 左 右の 眼 球運動 , 筋電図 (左右 の 前脛骨筋 お よ

び 防筋)
,
心 電図お よ び 呼吸 運動 (鼻 口の 換気曲線 , 胸 ･ 腹壁の

･ 呼吸運動) な どを 多用途型脳波計 E E G ぺ41 8 ( 日本 光電 ,
東京)

で 記録 し, 紙記銀 を 行う と と も に 脳波 フ ァ イ リ ン グ シ ス テ ム

E F l O O O ( N E C 三 栄 ,
東京) に よ り デ

ー タ を 保存 した . 睡眠段 階

の 判定ほ R e c h t s c h aff e n ら
Zg)
の 方法 に 準 じて , 2 0 秒 ごと に 視察

判定 した .

3 . 解析方法

解析に ほ原則 と して基準夜の P S G デ
ー

タ を 用い た . 視察 判

定に よ り覚醒期 お よ び R E M 睡眠期と認 め た時期 を脳波 フ ァ イ

リ ン グ シ ス テ ム よ り再生 し, 右中心 部脳波 お よ び解析用 の トリ

ガ ー を デ
ー

タ レ コ
ー

ダ
ー

( ア ナ ロ グテ
ー プ) に 同時記録 した 後 ,

シ グナ ル プ ロ セ ッ サ
p 7 T 1 8 A (N E C 三 栄) を 用 い て , 5 秒間を

1 エ ポ ッ ク と して F F T 法に よ り自動解析を行 っ た . そ の 後 ,

こ の 解析脳波と P S G 施行時に 紙記録 した脳波 を照合 し, 視察

的 に 体動r一眼球運動などに よ る ア ー チ フ ァ ク トの 混入 した部位
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を注意深く除外 した . 覚醒期は入 眠前 の 時期か ら20 エ ポ ッ ク を

採用 した . R E M 睡眠 中の 脳 波 パ タ ー

ン は変動が大き い た め ,

ア
ー

チ フ ァ ク ト の 混入 した 部位 を除く全 エ ポ ッ ク を解析の 対象

と した .

周 波 数帯域 ほ l
∂

,
0 .6 ～ 3 .8 H z ; β1 , 4 ～ 5 .8 H z ; β2 , 6

～ 7 .8

H z ; α1 , 8
～ 9 .8 H z ; α2 , 1 0 ～ 1 2 .8 H z ; β, 1 3 ～ 2 5 H z の 6 帯域に 分

け て , 各帯域の パ ワ
ー の 相対値 ( % o f t o t al p o w e r) を求め た .

｣

少
宴
O

d

膏
○

〓
○

乳
首
l

u

む

U
J

U

d

0

D elta T h e ta l Th et a 2 AEp h a l AIph a 2 B et a

F re q u e n c y b a n d of E E G

F ig . 1 . E l e c tr o e n c e p h al o g r a p h y ( E E G ) p o w e r s p e c t r a of

i n d i vi d u al d at a f r o m c o n tr oI s u bj e c ts a n d d e m e n ti a of

A Iz h ei m e r t y p e (D A T ) p ati e n t s (b ef o r e tr e a t m e n t) i n th e

w a ki n g s t at e . D o tt e d li n e s (○) , 9 c o nt r oI s u bj e c ts ; thi c k

li n e s
,
D A T p a ti e n t s w ith f u n c ti o n al a s s e s s m e n t s t a g e s

( F A S T ) 4 ( △ , D A T c a s e 6 ; □ , D A T c a s e 7) ; D A T

p a ti e n t s w it h F A S T 5 (◎ , D A T c a s e l ; 鼠, D A T c a s e 2 ;

▲ ▲ D A T c a s e 3 ; 回 ,
D A T c a s e 4 ; × ,

D A T c a s e 5 ) .

Si g nifi c a n c e w a s d e t e r m i n e d b y M a n n- W hi t n e y U t e st . *

P < 0 .0 5 ; *
*

, P < 0 .01 .

L

ひ

き
O

d
一

望
○

〓
○

乳
宮
u

U
U
｣

ひ

d

D elt a T h et a l T h et a 2 AIp h a l AIp h a 2 B et a

F re q u e n c y b a n d o f E E G

F ig . 2 . E E G p o w e r s p e c tr a of i n d i vid u al d a t a f r o m c o n tr oI

S u bj e c t s a n d D A T p ati e n ts ( b ef o r e tr e a t m e n t) i n r a pid e y e

m o v e m e n t ( R E M ) sI e e p . D o tt e d li n e s ( ○) , 9 c o n tr oI

S u bj e c t s ; th ic k li n e s , D A T p atie n ts w ith F A S T 4 ( △ , D A T

C a S e 6 ; 口 , D A T c a s e 7) ; D A T p a tie n ts w it h F A S T 5

(◎ , D A T c a s e l ; 幽, D A T c a s e 2 ; ▲ , D A T c a s e 3 ; Ef] ,

D A T c a s e 4 ; × , D A T c a s e 5) . S i g nifi c a n c e w a s d e t e r -

m i n e d
'

b y M a n n
- W hit n e y U t e s t . * , p < 0 .0 5 .

5

4 . 統計学的処 理

デ ー タ は 平均 ± 標準誤差( m e a n ±S E M ) に よ り表示 した . 正

常対照群お よ び D A T 群の 脳 波 パ ワ ー ス ペ ク ト ル の 比較に ほ ,

M a n n- W hit n e y の U 検定 を 用 い た . 両 群 内 で の 覚 醒期 と

R E M 睡眠期の 脳波の 比較な らび に 治療前後の 脳波お よ び認知

機能テ ス ト ス コ ア の 比較 に は ,
W il c o x o n 順位検定 (W il c o x o n

Si g n e d- r a n k s t e s t) を用い た . 脳波 パ ワ ー ス ペ ク ト ル と認知機能

テ ス ト の ス コ ア と の 相関 は K e n d all (K e n d all r a n k c o r r el a ti o n

C O effic ie n t) 法を 用 い て 検定 した .

成 績

Ⅰ . D A T 群 と正常対照群 にお け る脳波パ ワ ー ス ペ ク トル の

比較

1 . 覚醒期に お ける脳波 パ ワ ー

ス ペ ク ト ル の 比較

図 1 に 覚醒期に おけ る D A T 群と 正常対照群の 全症例の 脳波

パ ワ
ー

ス ペ ク ト ル を比較 した . D A T 群で は , 正常 対照群 に 比

較 して ∂帯域(p < 0 .0 5) お よび β1 帯域(p < 0 .0 1) の パ ワ ー 率が

有意に 高く ,
β2 帯域を境に して , α1 帯域の パ ワ ー 率ほ 著明 に

低下 し(p < 0 ,0 1) , α2 帯域(p = 0 .05 ) お よ びβ帯域(p = 0 .0 7) の

パ ワ ー 率ほ低下傾向を 示 した ,

F A S T 5 の 5 症例 (症例1 ～ 5 ) で 比較する と ,
α2 帯域お よ

びβ帯域でも有意差を認めた (p < 0 .0 1) .
これ に 対 し , F A S T 4

の 2 症例(症例 6 お よび 7 ) で は 正常対照群 と比較 して パ ワ ー

ス ペ ク ト ル の 有意差ほ み られ な か っ た .

各症例 ごと に 検討する と症例 7 ( 軽度 D A T ) で ほ , 正常対照

群に 比較 して αl 帯域の パ ワ
ー 率 の 減少を示 すもの の , 優位 周

波数は α1 帯域に み られた . 症例6 (軽度 D A T ) で は , ∂帯域

の パ ワ ー 率の 増加 を認め る が他 の 中等度 D A T (症例1 ～ 5 ) に

比較 して α1 帯域の パ ワ ー 率ほ 増加 し てお り症例 7 に 類似 し た

脳 波 パ タ
ー

ン で あ っ た . ま た 中等度 D A T の うち 認知機能テ ス

ト で ス コ ア の 最も高い 症例 3 で は , β2 帯域の パ ワー率が優位

で 軽度 D A T に 類似 した脳 波 パ タ ー

ン を 示 した . 他の 中等度

｣

p
宴
O

d

彗
○

〓
○

山

野
l

u

ひ

U
｣

む

d

0

0

0

4

3

2

01

0

0

0

0

1

2

3

D elt a T h e ta l T h et a 2 AIp h a l A Lp h a 2 B et a

F r e q u e n c y b a n d of E E G

F ig . 3 . E E G p o w e r s p e c tr a d if f e r e n c e b e t w e e n w a ki n g

s t a t e a n d R E M sl e e p . 0 , C O n t r Ol ( n = 9) ; ○ , D A T g r o u p

(b ef o r e tr e a t m e n t) ( n = 7);
-

-
- …

,
Z e r O . E a c h p a ti e n t

r e p r e s e n t th e m e a n ±S E M .
*
, p < 0 .0 5 ; * * , P < 0 ･O l b y

M a n n - W hit n e y U t e s t .
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D A T 患者 で ほ , a l 帯域 の パ ワ
ー 率の 減少が 著 しく ,

∂帯域の

パ ワ ー 率の 増加を 認め た .

2 . R E M 睡眠期砿 お け る脳波 パ ワ ー ス ペ ク ト ル の 比較

図2 に R E M 睡眠期に おけ る D A T 群と 正常対照群の 全症例

の 脳波 パ ワ ー ス ペ ク ト ル を比較 した .
D A T 群で ほ , 正 常 対照

群に 比較 して ∂帯域 の パ ワ
ー 率は有意 に 高く(p < 0 ･0 5) , α1 帯域

の パ ワ ー 率が 有意 に 低 く( p < 0 .0 5) , β帯域の パ ワ
ー

率が 低下傾

向(p = 0 .0 5) を示 した . 覚醒 期と同 じく ,
F A S T 5 で ほ正 常対照

群と比較 して ,
α2 帯域 お よ び β帯域 で も有意差 を認 め た が

( p < 0 .0 1), F A S T 4 では 有意差は認め な か っ た .

Ⅰ . 覚醒期 と R E M 睡眠期に おける脳波パ ワ
ー ス ペ ク トル の

差異の比較

因 3 は覚醒期 と R E M 睡眠期 の 脳波 パ ワ
ー

ス ペ ク ト ル の 差を

求め 図示 した もの で あ る . プ ラ ス ほ R E M 睡眠期で の パ ワ ー 率

の 増加を , マ イ ナ ス は そ の 減少 を表 して い る .

正 常対照群 で は , R E M 睡眠期に お い て α1 帯域の パ ワ
ー

率

が著明 に 減少 し, ♂2 帯域 ,
β1 帯域 お よび ∂帯域の パ ワ

ー 率の

増加を 認め , 覚醒期 と R E M 睡眠期で ほ ,
明らか に 異な る脳波

パ タ ー

ン を示 した .

D A T 群で は I R E M 睡眠期に お い て 正常対照群と は逆 に e 2

帯域の パ ワ
ー 率が減少 し, 別 帯域で ほ変化が み られ なか っ た .

軽度の ∂帯域の パ ワ
ー 率の 増加を 認め るもの の ,

正 常対照群 に

比 べ て 覚醒期と R E M 睡眠期の 差異は少なく ,
α1 帯域 ,

β2 帯

域な らび に β1 帯域 で の 変化に お い て 正常 対照群 との 有意差 を

認め た .

図4 に は D A T 群の 覚醒期 と正 常対照群 の R E M 睡眠期の 脳

①
｣

0
0
S

S
凸

エ

(

U

D

波 パ ワ ー
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ン を 示 した ,

Ⅲ .
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1 0

ス コ ア の 相関を 図 5 お よび 図 6 に
,
M M S E ス コ ア の 相 関を 図

7 お よ び園 8 に ,
W M S ス コ ア と の 相関を 図 9 お よ び 囲10 に 示

した .

1 . 覚醒期の 脳波 パ ワ ー ス ペ ク ト ル との 相関

覚醒期 に おけ る脳波 パ ワ ー ス ペ ク ト ル と H D S ス コ ア と の 関

係を み る と ,
∂帯域で 負の 相 関 (r E = 【 0 .71 4

, P < 0 .0 5) を
,
α2

帯域 で正 の 相関 (r E = 0 て1 4 , p < 0 .0 5) を 認め , α1 帯域 で も正 の

相関傾向 (r E = 0 ･6 1 9 , P = 0 ･0 5 0 9) を 認め た (図5 ) . 同様 に して ,

M M S E ス コ ア に つ い て¢主6 帯域 で負 の 相関傾向 (r K = - 0 .6 1 9
,

p
= 0 ■0 50 9) を ,

α2 帯域 (r R = 0 .61 9 , P = 0 .0 50 9) お よ び β帯域

(r x = 0 ･6 1 9
, p

= 0 ･0 5 0 9) で 正 の 相関傾向を認め た (図 7 ) . W M S

ス コ ア に つ い て ほ ∂帯域で 負の 相関 (r に = - 0 .8 1
, p < 0 .0 5) を ,

α1 帯 域 (r K = 0 て1 屯 p < 0 .0 5) お よ び α2 帯 域 (r K = 0 .81 ,

P < 0 ･0 5) で正 の 相関を 認 め , β帯域 で 正 の 相関傾向 (r E = 0 .6 1 乳

P
= 0 .0 5 0 9) を認め た (囲 9) .

2 . R E M 睡眠期 の 脳波 パ ワ ー

ス ペ ク ト ル と の 相関

R E M 睡眠期に お ける 脳波 パ ワ ー

ス ペ ク T
l

) レと H D S ス コ ア

と の 関係 を み る と
,
∂ 帯域 で 負 の 相 関 (r ㍍ = - 0 .7 1 4 . p < 0 .0 5)

を , α1 帯域で 正 の 相 関(r K = 0 .71 4 , P < 0 .05) を 認め ,
α2 帯域の

パ ワ ー 率が 正 の 相 関傾 向(r E = 0 .6 柑 , p = 0 .0 50 9) を 認め た ( 図

6 ) ･ 同様 に して ,
M M S E ス コ ア に つ い てほ ∂帯域 で 負の 相関

傾 向 (r x = - 0 .6 1 9
, p

= 0 .0 50 9) を
,
α1 帯 域 ( r E = 0 .61 9

,

p
= 0 ･05 0 9) お よび β帯域(r E = 0 .6 1 9

, p = 0 .0 5 0 9) で正 の 相関傾向

を認 めた (図 8) . W M S ス コ ア に つ い て は ∂帯域 で 負 の 相関

(r E = - 0 月1 , p < 0 ･0 5) を ,
α2 帯 域 で 正 の 相 関 (r E = 0 て1 4 ,
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p < 0 闇) を 認め ,
α1 帯域 (r K = 0 .6 1 乳 p = 0 .0 5 0 9) お よ び β帯域

(r x
= 0 ･61 9

, p = 0 ･0 5 0 9) で 正 の 相関傾向を認め た ( 図10) ,

Ⅳ - D A T 群 にお け る コ リ ン作動性薬物投与前後 で の 脳波パ

ワ
ー

ス ペ ク トル お よび 認知機能テ ス トの 比較

1 . 覚醒期 で の 比較

覚醒期で ほ薬物投与軋 全般的に 速波化傾向が認 め られ た .

図11 に 示 すよう に 正 常対照群と有意差の あ っ た ∂帯 域に お い て

7 例中 5 例(症例 1 , 2
,
3
,
4
,
6 ) , β1 帯域 で 3 例 (症例

1
,
5
,
6 ) に パ ワ ー 率 の 減少が 認め られ た ∴逝に D A T 群で 低

下 して い た帯域 で パ ワ ー 率 の 増加が み られ
,
α1 帯域 で 6 例(症

例 1 , 2
,
3 , 4

,
5
,
6 ) , α2 帯域 で 4 例 (症例1 ,

2
,
6
,

7 ) , β帯域 で 5 例(症例 1 , 2 , 4 , 5 , 6 ) に パ ワ ー

率 の 増加

が 認め られ た .

2 . R E M 睡眠期 での 比較

図1 2 に 示 す よ う に R E M 酬 民期 でも薬物投与後 , 速波化傾向

が認め られ た . 正 常対照群と有意差の あ っ た ∂帯域 に お い て 7

例中 5 例(症例1 , 2 , 3 , 4 リ 6 ) に パ ワ ー 率 の 減少が 認め ら

れ た ･ 逆 に パ ワ ー 率 の 増 加 は α1 帯 域 で 3 例 ( 症例 1
,
2

,

5 ) , α2 帯域 で 6 例(症例 1
,
2
,
3
,
4
,
5
,
6 ) , β帯域で 6

例 ( 症例2 , 3 , 4 , 5
,
6
,
7 ) に 認め られ た .

3 . 認知機能 テ ス ト 成績の 比較

各症例ご と の コ リ ン 作動性薬物投与前後 の 認知機能テ ス ト の

成績の 比較 を表 2 に 示 し た . ス コ ア の 平均値 を比較す る と ,

H D S で ほ13 . 4 か ら 15 .3 ( p = 0 .0 6 25) に ,
M M S E で ほ1 4 . 7 か ら

1 7 ･3 ( p < 0 ･0 5) に , W M S で は1 9 . 6 か ら 24 .3 (p = 0 .1 1 5 9) に それ
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ぞれ増加 し, M M S E で は有意な 改善が み られ , 他 の 2 つ の テ

ス ト でも認知機能の 改善傾向が認め られ た .

以上 の 結果を ま と め る と , 表 3 の よ う に 2 つ 以上 の 認知機能

テ ス ト で ス コ ア の 増加を認 めた 場合を改善と判定す る と , 7 例

中6 例 (症例1 , 2 , 3 , 4 , 6 , 7 ) に 改善が 認め られ た .

一

方 , 薬物投与後 の 覚醒期お よ び R E M 睡眠期の 脳波 パ ワ ー

ス ペ

ク ト ル 解析で ほ 7 例中 5 例 (症 例1 , 2 , 3 , 4 , 6 ) に 速法化

傾向( ∂帯域の パ ワ
ー 率の 減少か つ α1 帯域 また は α2 帯域の パ

ワ
ー 率 の 増加) を 認め , これ らの 症例は 同 時に 認知機能 テ ス ト

で も改善傾向を 示 して い た .

考 察

脳波は , 個人差は あるも の の 加齢に よ り生理 的 に 変化する こ

と が知 られ て い る . 正常老年者の 覚醒時の 脳波 パ タ ー

ン は非特

異的 では あるが , 基礎波 で ある α 波 の 周 波数の 減少 ( α 波の 徐

波化)
2)30 )3 1

＼ α 波の 出現量の 減少
30 卜 32)

, 全般性 に β波な どの 徐波

の 増加
2)32)
な どが み られ て い る . 脳波 を 定量的に 解析 した場合 ,

正常老年者 で ほ 正 常若年成人に 比較 して α 波 の 出現量の 減少 お

1 1

よび優位周波数が徐波化 して い る
3 3)封)
と い わ れて い る .

一

方 , 老

年期 (65 歳 以後) 発症の ア ル ツ ハ イ マ ー 型 老年痴呆 (s e niI e

d e m e n ti a o f A I z h ei m e r ty p e , S D A T) の 脳波 パ タ ー

ン も非特異

的で は あるが ,
α 波 リ ズ ム の 徐波化

1)2 榔

, 徐波 ( β汲 ま た は ∂

波) の 増加
一 帖 }36}

, 速波 (β波) の 減少
2)6)7 )3 5) 3 6)
な どの 脳波異常を示

し
, 正常老年者に み られ る 老化所見が強調 された もの と 考え ら

れ て い る . こ れ に 対して , 初老期(65 歳以前) 発症 の ア ル ツ ハ イ

マ
ー

病 ( A I zh ei m e r
'

s di s e a s e
,
A D) で は ,

一 般 的 に α 波 の 徐液

化
3)37)

,
非律動性徐波( β波ある い は ∂波) の 増加

3 卜 5)7 )3 7 ト 抑

, 基礎

波で ある α 波の 後頭優位性 の 消失
4)5)4 1 )
な どを 認め る が , そ の 脳

波変化ほ S D A T に 比較 しよ り重度で
41)

, 病初 期の 段階か らみ ら

れ ると い わ れ て い る
3)42 )

.

本研究 の 覚醒期脳波の パ ワ ー

ス ペ ク ト ル 解析 で は , D A T 群

で は
一
正常対照群と比較 して ,

∂帯域 お よび 別 帯域の パ ワ ー

率が 有意 に 増加 し, α1 帯域 の パ ワ ー 率 が有意に 減少 して お り,

両群に お い て 脳波 パ ワ ー

ス ペ ク レ レほ 明らか に 差異を認め た .

また■D A T で は , 躍病期間と脳波変化 と の 間に 明 らか な相関性

が な い こ とが 多く
42}

, 脳波変化 は臨床的な痴呆の 進行度 と関連
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性が あり , 痴呆の 重症度に 相関 して ,
∂帯域ある い は β帯域 の

パ ワ ー 率の 増加 と α 帯域あ るい ほ β帯域 の パ ワ
ー 率 の 減少 が み

られ ると い わ れ て い る
1}7) 3 8) 3 7 購 )4 3 卜 47 -

. 本研究 で ほ , 正 常 対照群 に

比較 して ∂帯域 お よ び β1 帯域の パ ワ ー 率が 増加 し , αl 帯 域の

パ ワ ー 率の 減少が有意 に 認め られ た の ほ l 中等 度 D A T が 多

か っ たた め と 考え られ る .′軽度 D A T で ほ正 常対照群と比較
し

て
, 脳波 パ タ ー ン に 明 らか な差異 を認め な か っ た . また 症例 ご

と に 検討す る と , 痴呆が 比較的軽度な場合は t α1 帯域 の パ ワ ー

率が 減少傾向を 呈 して い るもの の , 優位周 波数の ピ ー ク ほ α1

帯域に 存在 し , そ の 後痴呆が進行する に つ れ そ の ピ
ー

ク は β帯

域 へ
,
さ らに ∂帯域 へ と移行 して い く こ とが 示 され た . 痴呆 の

重症度と脳波変化 の 相関 を さ ら に 詳 しく調 べ る た め に 脳波 パ

ワ
ー

ス ペ ク トル と H D S , M M S E お よび W M S の 3 つ の 認知機

能 テ ス ト ス コ ア と の 相関 を検討 した と こ ろ , 全般的 に ∂帯域の

パ ワ ー 率 が負の 相関を ,
α1 帯域ま た は α2 帯域の パ ワ ー 率が 正

の 相関を有意 に 示 した .

正 常老年者 の 睡眠脳波は 一 般に , 入 眠滞時の 延長 , 総睡眠時

間の 減少 , 中途覚醒回数 の 増加 , 覚醒持続時間の 増加 , 睡眠段

階 1 の 浅睡眠の 増加 , 睡眠段階 3 お よ び 4 の 徐波睡眠の 減少 ,

R E M 睡眠の 減少な どを示 す と い わ れ て い る
48)

.

一 方 ,
D A T ほ

正常老年者 と比較 して ,
よ り顕著な中途覚醒回数 の 増加

9)11) 2 2 I4 g )

,

覚醒 持続時間の 増加
伽 脚 ㌣ 徐波睡眠の 減少

8)g卜 11 ) 2 2 )4 9 )

,
R E M 削民

の 減 少
ト 11 脚 }
な どを呈 し, 正常老年者の 加齢性変化を増幅 させ

た 所見を 呈す る とい わ れ て い る
9)

. また D A T で は
t
R E M 滞時

の 延長も認め られ る
12)

. さ ら に R E M 睡眠 の 持続時間 は D A T

の 病的過程の 進行 したも の ほ ど減少す る傾向を示すともい われ

て い る
11-50 )

. こ の よう に D A T に おけ る R E M 睡眠の 視察的な評

価 ほ以前 よ り報告 され て い る が ,
D A T の R E M 睡眠期脳波 を

定量的に 検討 した 報告は な い . 本研究で は ,
R E M 睡 眠期脳波

に お い て 正 常 対照群 と比較 して , 軽度 D A T を 除 く中等度

D A T で ほ l
∂帯域 の パ ワ ー 率の 増加 ,

α1 帯域
,
α2 帯域 お よび

β帯域の パ ワ ー 率 の 減少が 有意に 認め られ た .
これ ら の 結果か

ら , D A T 群で は , 覚醒期の み な らず R E M 睡眠 期に お い て も正

常対照群と比較 して徐波化 が強い こ と が 示 され た . しか しな が

ら
, 軽度の D A T 群で ほ 覚醒期 と同様に 正常対照群と の 差異は

少 なか っ た . また R E M 睡眠期の 脳波 パ ワ
ー

ス ペ ク トル と 認知

機能 テ ス ト と の 相関を み る と , 覚醒期と 同様に ∂帯域の パ ワ
ー

率が 負の 相関を ,
α1 帯域 また ほ α2 帯域の パ ワ

ー 率が 正 の 相関

を 認め た . こ れら の 結 果よ り ,
R E M 睡眠期 に お い て も , 覚醒期

と 同様に 徐波帯域 の パ ワ
ー 率の 増 加お よ び速波帯域の パ ワ

ー

率

の 減少は 痴呆 の 重症度 を反映するもの と考 え られ る .

D A T 患者の 覚 醒期 と正 常対照群 の R E M 睡 眠期 の 脳波 パ

ワ ー

ス ペ ク ト ル を比 較す る と ,
どの 周波数帯域 で も有意差ほ み

られ なか っ た . すな わ ち ,
D A T 患者 の 覚醒期の 大脳活動 レ ベ

ル ほ
, 正 常対照群 の R E M 睡 眠期 とほ ぼ 同 じ レ ベ ル に まで 低下

して い る と考 え られ る . 大 貯
l)
は

, 健 常者 の R E M 睡 眠期 で

は
,
脳波 は浅 い 睡眠期(睡眠段階1 ) に 相当する波型 を示 し, 覚

醒期に 比較 して大脳皮質の 活動水準は若干低下 し, 整然 と した

論理的思考を行う こ と は困難 で ある と して い る . D A T 患 者 で

は
仁 覚醒期に潔 い て も大脳皮質の 活動水準が こ の よ うな レ ベ ル

ま で 低下 した 状態を 呈 して い る こ と が 示唆 され る .

覚醒 と睡眠の 発現磯序は共通 して お り, 発現部位は構お よ び

延髄 にあり , さ らに 前脳 どく に視床下部の 関与が明 らか とな っ

て い る
20)2t ) 5 2)

. 覚醒期お よ び R E M 睡眠期の 脳波む乙関 して は上 行

性網様体賦活系 に よ り大脳皮質が賦活 され , 脳波 の 脱 同期化が

生 じ ると 考え られ て い る .
こ の 上 行性の 賦活系に は , 視床 を介

す る経路以外に 脳幹網様体 よ り マ イ ネル ト基底核 な どの 前脳基

底部を通 して 皮質 へ 投射す る経路 がある と い わ れ
柑)

,
こ の 実行

系に も ア セ チ ル コ リ ン 系の 神経機構 が関与 して い る とい わ れ て

い る
19)52 ト 54)

.

一 方 , D A T で は 大脳 皮質 , 海馬 , 前脳基底部を含

む広範囲 の 脳領域で ,
コ リ ン 作動系の 障害 を呈 して い る とい わ

れ
,
これ ら の 部位ほ 記憶 ･ 学習 との 関連が深 く ▲ コ リ ソ 作動系

の 障害と認知機能 の 関連性も報告 さ れ て い る
55)5 6 )

. こ れ ら の こ

とか ら中枢に お ける コ リ ソ 作動性機構 の 障害が ,
D A T に お け

る覚醒や睡眠 の 障害 お よ び認知機能低下 に も関連がある こ と が

推察 される . 本研究 で ほ ,
D A T 群 で は正 常対照群に 比較 して ,

覚醒期で 徐波帯域の パ ワ ー 率の 増 加な らび に 速波帯域の パ ワ
ー

率 の 減少が み られ ,
R E M 睡眠期 で も同様 の 所見を 示 した .

こ

の こ と は覚醒お よ び R E M 睡眠の 脳波 の 脱同期化が脳幹網様体

賦括糸 に よ り調節 され て い る こ とか ら , ア セ チ ル コ リ ン 系の 障

害の ある D A T で ほ , 大脳凍質の 神経細胞 の 脱落 と とも に 前述

した よ う な前脳基底部 を介す る 上 行性網様体賦活系 の 障害 に

よ っ て , 大脳の 活動 レ ベ ル が 低下 して い る可 能性 が示唆 され

る . こ れ らよ り
,
ア セ チ ル コ リ ン 神経系の 障害 され た D A T 患

者に 対 して ア セ チ ル コ リ ン 前駆物質の レ シ チ ン や A C h E 阻害

剤の フ ィ ゾ ス チ ダ ミ ソ の 投与を 行い ,
コ リ ソ 作動性神経組織や

神経伝達系を賦活す る こ とが D A T 患 者の 治療 に 有効な手段と

な り得る こ とが 示 唆 され る . D A T に 対す る コ リ ン 作 動性薬物

の 投与石こ よ る検討 で ほ ▲ フ ィ ゾ ス チ グ ミ ン の 皮下注射 に よ り ,

構成失行と記憶 が改善 した こ と
57}

,
レ シ チ ン の 経 口 投 与 と フ ィ

ゾス チ ダ ミ ン 静江 の 併用投与 に よ り短期記憶の 保持能が改善 し

た こ と
弥

な どが 報告 され て い る . これ ら コ リ ン 作動性薬物の 覚

醒期脳波に 及ぼ す影響と し て ,
ウ サ ギ に よ る 動物実験 で は ,

フ ィ ソ ゾ ス チ ダ ミ ン を 静 注 す る と 上 行性脳幹網様体賦活系

が刺激 され , 皮質 お よび 皮質下の 誘導 で 低電位 で 速波化 した
一

定の 脳波 が注射後 , 約30 ～ 5 0 分間持続 して み られ る こ と
59)
や

,

また コ リ ン 作動性薬物 の 睡眠 に 対す る影響 と して , フ ィ ゾ ス チ

ダ ミ ン の 静注 に よ り R E M 睡眠が誘発 され ,
コ リ ン 作動性機構

が R E M 睡眠の 誘 発と大脳皮質 の 覚醒機構を修飾す る こ と が報

告 され て い る
601>

. G u st af s o n ら
61)
の 定量 的検討 で ほ , 初期 の

D A T 患 者 に フ ィ ゾ ス チ グ ミ ン を静注 し , 相対 的 に ざ 帯域

(0 ,5 - 4 H z) の パ ワ
ー 率の 減少が み られ た こ とを 報告 して い る ,

本研究で ほ , 両 薬物の 併用 投与が D A T 患者 の 治療に 対 して よ

り効果的と考 え , レ シ チ ン およ び フ ィ ゾス チ ダ ミ ン の 平均30 .5

日 間の 併用経 口投与 を行 っ た . 各症例 ごと に 投与前後 の 脳波 パ

ワ
ー

●
ス ペ ク ト ル の 比較 を行 っ た と こ ろ , 覚醒期お よび R E M 睡

眠期と もに 7 例中 5 例 で 投与後 に 脳波 の 賦括( ∂帯 域の パ ワ
ー

率 の 減少お よ び α1 帯域 また は α2 帯域の パ ワ
ー 率の 増加) が み

られた .
こ れ らの 症例で は ,

3 つ の 認知機能テ ス ト の う ち少 な

く と も2 つ 以上 で 改善傾向を認め た . こ れ らの こ とほ
, 覚醒期

お よ び R E M 睡 眠期の い ずれ に おい ても ,
コ リ ン 作動性薬物 に

よ り脳内ア セ チ ル コ リ ン が 増加 し, 上 行性網様体賦活系の 活性

化に よ り大脳皮質 で の 覚醒度 ( vi gil a n c e) が 上 昇 した 結果 と考

え られる ,

一 方
,
コ リ ソ 作動性薬物が臨床的に 無効 であ っ た 中

等度 D A T の 症例 5 で は , 脳波 上 の 改善も認め な か っ た .
こ の

症例で は コ リ ン 作 動性神経系 の 賦括 を行 っ て も, 主 と して大脳

㌧

皮質 の 神経細胞脱落や変性 が強 い た め , ア セ チ ル コ リ ン 受容体

の 反応性が低下↓ て い た と い う可能性も考え られ る . ま た最近



ア ル ツ ハ イ マ
ー 型痴呆 に お ける脳波定量分析

で は , D A T ほ コ リ ン 系 の 障害 だけ で ほ なく ,
ノ ル ア ド レ ナ リ

ン 系
62}6 3 )

,
セ ロ ト ニ ン 系

62)8 4 )6 5 )

,
ド

ー パ ミ ン 系
獅 丁)
な どの 障害も報

告 され て お り ,
こ の よう な症例で は ア セ チ ル コ リ ン 系以外の 神

経伝達物質の 障害 の 関与も考え られ る . 軽度 D A T の 症例7 で

は
, 薬物投与後 に 脳 波 の 改善は認 め なか っ た が , 認知機能テ ス

ト で は 改善を 認め た . こ れ に つ い て は , こ の 症例で は薬物投与

前か ら ほ ぼ 正 常者 の 脳波活動 レ ベ ル と 同様 であ っ た た め薬物投

与後 に 大きな変化が み られ な か っ た こ と が考 え られ る . しか し

な が ら ,
α 帯域お よ び ∂帯域な ど解析の 周波数帯域を さ ら に 詳

細に 分け て 検討を 加え た場合に は , 何 らか の 速波化の 所見が得

られ る可 能性も考え られ , 今後の 検討が 必要と思わ れ る .

本研究 で は l 中心 部の 脳波を 測定 した が , 今後 は ▲ 他の 脳波

導出部位 の 検討 と ともに 症例 の 縦断的検討を含 め た重症度に よ

る比較も必要 と思わ れ る . さ らに ,
コ リ ン 作動性薬物 に よ る治

療の 長期的な効果 に つ い て の 検討も必要 と考え られ る .

結 論

臨床的に D A T と診断 され た 7 例と正 常対照群 9 例 に P S G

を施行 し , 覚醒期 お よび R E M 睡眠期の 右中心部導出脳波を用

い て
,
F F T 法 に よ る パ ワ ー

ス ペ ク ト ル 解析に よ り, 比較 ･ 検討

を行 っ た . また ,
D A T 患者7 例 に コ リ ン 作動性薬物 で ある レ

シ チ ン お よ び フ ィ ゾ ス チ グ ミ ン を 平均30 . 5 日 間 , 併用 投与 し ,

脳波お よ び認知機能に 及ぼす効果に つ い て も検討 した .

1 . 覚醒期 に お い て ,
D A T 群 で は 正常対照群と比較 して ,

∂

帯域お よ び 飢~ 帯域 の パ ワ
ー 率 の 有意 な 増加 と α1 帯域 の パ

ワ
ー 率の 有意な減少 を認め た .

2 . R E M 睡 眠期 で も ,
D A T 群 で ほ正 常対照群と比較 して ,

∂帯域の パ ワ ー 率 の 有意な 増加お よ び α1 帯域の パ ワ
ー 率 の 有

意 な減少を認め , R E M 睡眠期で も徐波 の 増加が認め られ た .

3 . 正 常対 照群 で は , 脳 波 パ ワ ー

ス ペ ク ト ル ほ 覚醒期 と

R E M 睡眠期 で は , 明 ら か に 異 な っ た パ タ∴ - ン を 示 し た が
,

D A T 群で は 両期間の 差異ほ少 なか っ た . D A T 群の 覚醒期 の 脳

波 パ ワ ー ス ペ ク ト ル ほ
よ
正常 対照群 の R E M 睡眠 期の パ タ

ー

ン

に 類似 して い た . D A T 群で ほ 正常対照群 と比較 して , 大脳 の

活動 レ ベ ル が ∴覚醒期 およ び R E M 睡眠期の い ずれ に お い て も

有意に 低下 してお り , D A T 群の 覚醒期の 活動 レ ベ ル が 正 常対

照 群の R E M 睡眠期と ほぼ 同 程度で ある こ とが 示 され た .

4 . D A T 群 の 覚醒期 に お い て ,
H D S , M M S E な ら び に

W M S の 認知機能 テ ス ト ス コ ア に 対 して ,
∂帯域の パ ワ ー 率が

負 の 相関を , 速波帯域( α1 帯域ある い ほ α2 帯域) の パ ワ
ー 率が

正 の 相関を 示 した .
D A T 群の R E M 睡眠期で も, 同様 の 相関が

認 め られ た .
こ の よ う に 徐波の 増加お よ び速波の 減少ほ痴呆の

重症度 と相関す る こ と が示 され た .

5 . D A T 群 に 対す る コ リ ン 作動性薬物の 投与前後 の 比較 で

ほ
, 覚醒期お よ び R E M 睡眠期 で 7 例中 5 例 に 脳波の 速波化傾

向を認め
,
こ れ らの 症 例に お い て は H D S , M M S E な ら び に

W M S の 認知倣能 テ ス ト の う ち 2 つ 以上 で 若干 の 改善 を 認め

た .
コ リ ン 作動性薬物は , 覚醒期お よ び R E M 睡眠期の 脳波を

賦活 し , 認知機能 を改善する可能性が 示 唆 され た .
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