
 

長寿医療研究開発費	 平成２５年度	 総括研究報告 

神経機能イメージングによる認知負荷ストレステストの開発（２４－１０） 

主任研究者	 中井	 敏晴	 国立長寿医療研究センター	 神経情報画像開発研究室長 

 
	 研究要旨 

	 症状が顕性化する前段階の潜在的な認知機能の低下を評価するために、①課題の難易

度を体系的に変調する認知負荷ストレス法（Progressive Stress Task; PST）を用いた
臨床用脳機能イメージングプロトコルと、②臨床診断支援用データベースに必要なデー

タ管理技術の開発を行う。加齢による潜在的認知機能の低下（認知負荷に対する余力）

が認知症発症リスクの推定にどの程度有用であるかを評価する指標を開発し、これまで

の定性的な脳機能マッピングと比較してより動的な臨床評価方法を確立する。 

	 平成 25年度は測定方法の改良を行い、基底条件を加えた 1回測定法のプロトコルを
作成した。その結果、3回測定法とほぼ同等の感度で認知負荷に対する応答が検出でき、
かつ、より関心領域に特異的な脳機能マップを得ることに成功した。測定時間は 10分

程度に短縮された。両側指運動課題を使った PSTによる脳活動の神経ネットワーク解
析により、高齢者ではより複雑な運動により高次運動野の半球間の連絡が若年者よりも

弱くなり、認知負荷に対する応答を評価する手法として神経ネットワーク解析を応用で

きる可能性が見いだされた。また、高齢者の QOLと関連性の大きい信頼性記憶課題の
開発では、否定的な印象の訂正を行う時に右島の活動が認められることが分かり、PST
による評価指標候補と考えられた。脳機能画像データ管理技術の開発では、暗号文で保

存されている連結情報を暗号文のまま参照する検索システムの基本プログラムを完成

し、バイオバンク等を念頭においた利用モデルを使って暗号化検索の有効性を確認する

実証実験を完了した。 
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	 研究従事者	  
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Ａ．研究目的 
	 認知機能低下の症状が顕性化する前段階の潜在的な認知機能の低下を評価するため

に、課題の難易度を体系的に変調して応答を抽出する認知負荷ストレス法（Progressive 
Stress Task; PST）を用いた臨床用脳機能イメージングプロトコルと、脳画像による臨
床診断支援用データベースの管理に必要なセキュリティ技術の開発を行う。 

	 近年、認知症発症リスクの評価法として脳萎縮のパターンを高精度で定量評価する方

法（volumetry; VBM）が臨床診断にも導入され、MCI群における海馬の萎縮の診断的
意義（Muller et al., HBM 31, 1339-, 2010）などが報告されている。しかし、形態情報

の変化が有意であっても、それ単独では個人のリスク評価の精度は不十分であり、他の

脳機能画像から得られる情報の併用や行動データとの多軸診断が必要になる。さらには、

介入の対象として重要なので形態的な変化が生じる前段階で軽度認知機能障害の早期、

あるいは、その前段階として想定される潜在的な認知機能低下の検出であり、そのよう

なリスクを評価できればより早期対策をより有効なものとできよう。従って、実際に認

知課題を実行中の脳活動の予備能力を評価する脳機能計測技術が必要となる。 

	 脳の器質的疾患や若年性アルツハイマー病のように進行が早い病変が原因で無い限

り、認知機能低下は突然生じるのではなく、加齢による基礎変化をバックとして徐々に

進行し、エラーの発生が有意に発生し始めた段階で周囲は変化に気付く。fMRIの所見

では加齢に伴い脳活動領域が拡大し、特に連合野の活動が活発になることが報告されて

いる（Nielson et al., Neurobio Aging 27, 1494-, 2006）。このような現象は加齢による
神経回路の機能低下を補うために、より複雑な作業や負荷量の大きい作業を実行するた

めに動員される領域に活動が拡大し、この代償機能が不充分になると臨床症状が見え隠

れしはじめるために生じるものと考えられる。我々はこの機序を「demand-reservation
仮説」（Nakai et al., Neuroinformatics 2010 .doi: 10.3389/conf.fnins.2010.13.00138）

として提唱した。我々はそのような活動亢進の程度は認知課題の内容に依存し、脳賦活

の Aging Index（AI）として定量された値がMMSEの経時的な変化と関連し、認知機
能低下のリスクを反映している可能性がある事を見出した。本研究開発ではこの現象を

利用して可変的な認知負荷に対する AIを評価し、潜在的認知機能低下の検出モデルを
構築することを目指す。 
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Ｂ．研究方法 
【全体計画】 
	 認知負荷に対する応答性を基にして潜在的脳機能低下の程度や pMCIへの移行リス

クを推定する指標の候補として、段階的に認知負荷を行い潜在的認知機能低下を評価す

る課題プログラムを開発するとともに、100名規模の加齢脳機能データベース（DB）
を構築する。データ管理にあたって、実際問題となる長期的な維持やデータ拡張作業に

必要な要素技術として連結情報の管理に関する基礎的な検討も行う。将来、診療データ

を扱えるように、データを連結可能匿名化して電子的に扱うために必要な連結情報の暗

号化の手法を開発する。 

【２年度計画】 
認知負荷プログラム（PST）の開発 
	 初年度には認知負荷が比較的強く定量化しやすい基礎認知課題を使った PST（3段階
の認知負荷）の手法を検討し、タスクスイッチ（方略転換）課題と Nバック課題（記

憶課題）については臨床検査バッテリーとしての有効性が期待できる見通しを得た。25
年度は臨床検査用の 1回測定（10分程度）のプロトコルとして組み直し、3回法で収
集したデータと年齢群ごとに比較して認知負荷に対する応答の検出能力を検証する。ま

た、神経ネットワーク解析により認知負荷程度による各脳活動領域の連関を検討する。

高齢者向けの課題開発としては、信頼性学習課題を使った認知的防御能力の検査法の検

討を進める。 

診断支援データベース（DB）の開発発 
	 初年度には暗号文で保存された連結情報をそのまま参照する認証、復号、暗号化の理

論構築を行い、試作した検索エンジンを使って検索タグと検索結果が個人情報を直接使

用せず照合可能であることを確認した。25年度は連結情報管理システムのプロトタイ

プを実装し、画像データベースとの連結試験や情報漏洩リスク原を想定した頑強性評価

を実施する。NIDBを用いて、脳画像データや行動データ等の利用形態に基づいてデー
タ検索のマッピングを行ない、データの利用形態に基づいてセキュリティ上の脅威を検

討する。 

（倫理面への配慮） 
	 本研究開発では手法の有効性を検証するために健常成人（20~75才）をボランティ
アとした脳機能計測を行うため、当研究センターの倫理委員会規定に基づいて研究計画

の承認を得た上で、被験者一人一人に対して書面および口頭でインフォームド・コンセ
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ントを実施する。実験の目的と意義、MR装置を用いた研究の手法、予測される危険性
などを十分に説明した上で同意書に署名を求め、同意の意思表示を得る。被検者の既往

症や体内磁性体の有無の確認を行い、実験が安全に施行されるよう最大限の事前確認を

行う。得られたデータは当施設の規定に基づいて連結可能匿名化により取り扱い、被験

者の個人情報の保護をはかる。 

Ｃ．研究結果 
	 平成 25年度は臨床検査に導入できる 1回測定法による測定プロトコルの有用性を検

討した。特に、脳活動の検出感度を保ったまま、可能な限り関心領域の活動を特異的に

抽出するための課題シーケンスの改良を行った。 
（１） PSTの基礎計測プロトコルの開発	 TS課題は同じ提示内容に対する判断ルー

ルが変わる課題であり、本研究では色判断と形態判断のいずれかの選択による

モード差と選択切り替え速度を負荷量差として課題を作成した。TS課題は高齢
被験者にとって作業内容の理解が容易でない事例も見受けられるため、試行の

手がかりを増やして高齢者に理解しやすくした手法も検討した。上記の色と形

の組み合わせによるタスクスイッチブロックに加え、文字の音韻と文字種のタ

スクスイッチブロックを設け、条件間の差分コントラストをこの２つの方法の

間で比較した。1回測定法により所用時間は 27分（測定間の待ち時間を入れる
と 30分）から 10分 15秒と大幅に短縮された。また、判断基準の切り替えを行
わない基底条件を使って各負荷条件の差分を指標求めたところ、前頭前野背外

側部、角回、前帯状皮質の脳活動の検出感度が向上（T値≧4）し、非関心領域
の活動を排除できるようになった。また、課題難度×年代群に交互作用が認め

られ、年代群間の差が明確になった。以上の結果より TS課題が高齢者の視覚的

作業記憶、視覚的注意、コーディングに関わる部位の加齢影響を推定する検査

法の有力な候補のひとつとなった。 
（２） PSTの高齢者向け課題の開発	 線画を使った NB課題により得られたデータの

解析を進め、中~下前頭回や下登頂小葉に見られる賦活応答は、難度の上昇と

ともに亢進し、難度×年代群間の交互作用が確認できた。このことから、高齢

者は若年者に比べ認知負荷の増大に対する BOLD信号の応答性変化の低下が確

認された。 
	 両手指制御課題を使ったテストでは、10の関心領域ごとに抽出された脳活動
レベルについて、領域間で影響関係を構造方程式モデリングで分析した。若年

者群および高齢者群それぞれにおける対称モードおよび非対称モードの 4つの
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モデルを検討した。若年者群では、複雑な非対称モードになると、両側 PMd、
両側M1、両側 SPL、右M1から左 PMdの神経連絡が強くなることが示された。
一方高齢者群では、若年者同様両側M1の強い神経連絡は見られるものの、そ

の他の連絡は若年者ほど強くなかった。 
	 信頼性学習課題	 行動実験で顔写真と信頼性の対連合学習を行わせた後に記

憶した情報は恣意的なものであったと伝え、それを抑制して顔写真の人物の実

際の行動を直感的に判断させる課題を行わせたところ、良い評判の人物に対す

る評判抑制判断を行なう時には右腹側線条体の活動が亢進し、一方で悪い評判	  
に対する抑制を行いながら印象判断を行わせると，左右島皮質の活動が見られ

た。これらの領域の活動と信頼感の持続との関係を検討したところ、評判を無

視する時の信頼率の差（評判なし‐悪い評判）を従属変数とした回帰分析の結

果，右島皮質の活動との関連が示された。 

（３） 脳機能画像データベースのための情報保護機能の研究	 フォールトツリー分析

（FTA）を行った結果、5つの基本事象（“A. キャッシュデータのファイルの持
ち出し”、“B. DB本体の盗難”、“C. 暗号化された連結情報のプロキシサーバで

の解析”、“D. 暗号化された連結情報の解析”、“E. 一定時間にやり取りされた
パケットからの推定”）と 1つの非展開事象（“F. ユーザ ID／パスワードの覗き
見”）が抽出された。抽出された基本事象は登録者の原資料の確認ページが復元

され、臨床研究用データと個人識別情報の対応が漏れる、という単数で連結情

報の漏えいにつながるものであったり、DBあるいは通信から暗号化された連結
情報が漏れその後に暗号文が解読される、など複数の事象が組み合わされるこ

とによって漏えいにつながるものであったりすることが分かった。 
	 試作したシステムを使ったベンチマークテストでは、模擬データを使って実用上

の課題となる検索時間の検証実験を行った。3つの保管サーバ（連結情報保管サー

バ，臨床研究用データ保管サーバ，個人識別情報保管サーバ）に平成 24年度に開

発したアルゴリズムに基づく連結情報の暗号化プログラムを実装し、ネットワーク

を構成した。模擬データの数は 166人を対象にそれぞれ 5回データを収集した場合

を想定し、連結情報保管サーバには 830個の連結情報が、臨床研究用データ保管サ

ーバには 830個の個人識別情報が、個人識別情報保管サーバには 166個の個人識別

情報が保管されているものとした。まず 166人の模擬データを一括登録し、その中

から 40名の原資料を確認し、最後にその 40名の新規データを追加登録する手順で

行った。検索実験では原資料の確認に約 10分、「提供者へのフィードバックのため

のデータの取得」に約 10分、「臨床研究用データの追加取得」に約 20分を要した。 
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Ｄ．考察 
	 タスクスイッチ課題では前頭前野背外側部のほか、色と形の判断に関係すると考えら

れる左右の紡錘状回の賦活が高齢者群でより著明であった。この結果はタスクスイッチ

課題が視覚的ワーキングメモリ、視覚的注意、言語化に関わる認知機能の加齢影響を推

定できる課題となりうることを示唆している。ISI長を調節して認知負荷曲線を最適化
することにより、臨床診断としての妥当性をさらに検討する必要があるが、PST用課

題の候補と考えられる。 
	 Nバック課題を試行中の脳活動は視覚的ワーキングメモリ、注意、言語化に関わる認
知機能を反映する。無意味で新規なマトリクス図形を使うと負荷量の差が脳機能マップ

に明瞭に反映されず、難易度の調整が困難であった。行動データ（正反応率）の低さも

それを裏付けている。線画を使った場合は高齢者向けに妥当な負荷レベルの調整が可能

で、PST用課題の候補と考えられる。高齢者を対象とした認知負荷テストでは認知処

理の手がかりとなる要素を織り込む事が有用であると言える。 
	 複雑な非対称モードでの指運動の同期には、高次運動野の両側間の強い連絡が必要で

あることは明らかであるが、加齢によりこの両側間の連絡が低下しているようであった。

この加齢変化が、高齢者群の非対称モードのパフォーマンス低下の 1つの背景となって
いる可能性がある。	  
	 指運動同期課題では非対称モードより対称モードのほうが安定して正しいタッピン

グができるという先行研究（Aramaki, et al., 2005等の）の結果と一致した。高齢者が
視覚キューに対する指運動の同期度が低く、高齢者では補足運動野の活動亢進が見られ

たが、PSTとして妥当な弁別能を有するかどうかは確認できなかった。キューの速度

をもっと落として難易度を下げるか、運動課題そのものを変更すべきか検討の必要があ

る。 
	 以上の３課題から得られた結果に共通する知見は、モード差（作業内容の違い）より

も負荷量差の方が、個人差が少なく認知負荷の調整方法として適していることである。

被験者にとっては、タスクスイッチのように課題の切り替えそのものがテストの内容で

無い限りは、作業の種類が少ない方が課題の実行に混乱は少なくパフォーマンスの評価

精度が良好で、その分、脳機能マップとの相関も向上すると考えられる。 
	 信頼性記憶課題を使った課題では，アルツハイマー病の初期段階で影響を受けるとさ

れる島の活動が見られた。信頼性記憶（予見）の抑制が認知負荷ストレスになる可能性

を示唆している。記憶抑制時に島が賦活するという結果も、まだ確定できるだけのサン

プル数ではないものの、先行研究（Anderson et al., 2004; Depue et al., 2007）と合致
する点が注目される。これらの知見からは高齢者では学習した信頼感の抑制困難が関わ
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っている可能性が示唆され、信頼性記憶課題を指標として認知機能を測定できれば、高

齢被検者の社会生活上のリスク推定に応用できる可能性がある。 
	 デコーディング不可能な暗号方式による連結情報の保護システムは、調査研究の結果

21に分類される脅威のほとんどに一定の効果があると予想された。連結情報の暗号化
と検索の処理にペアリング演算が含まれ、この計算速度が実用性に関連する。今回のベ

ンチマークテストでは、現行方式が十分な速度を有すると評価されたが、今後はデータ

ベースの容量や検索項目数に従ってどの程度の実行速度が期待できるかを検討する必

要がある。連結不可能匿名化を行った場合には、データベースから得られた個人に関す

る予測情報を診療にフィードバックすることが出来ないので、連結可能匿名化の必要性

が生じる。連結情報の暗号化は、特定のデータ項目から個人情報の取り出しを可能とし

つつも、外部からの侵入や情報取扱者の不注意によるデータの一部漏洩に対して、その

データの利用価値を無くす効果があり、漏洩防止のための方策と組み合わせることによ

り、最大限の効果を発揮すると期待される。 

 
Ｅ．結論 

	 脳機能イメージングを応用した負荷試験の開発は progressive MCI（pMCI）の診断
精度を向上させ、介入時期や方法を最適化する判断材料を提供することが究極的な目標

になるが、本研究開発ではこれまでに無かった段階的認知負荷課題による fMRIを使っ

た臨床診断の手法として基礎データの裏付けを得た上で提案し、臨床検査の時間枠内で

実施可能なプロトコルを開発し、臨床研究に導入することが目標である。具体的な要件

は、１）１回の測定で条件間比較ができる、２）認知負荷（難易度）と行動データの指

標が明確である事、３）難易度の最適化が可能であること、４）作業の方略が明確で再

現性があることなどである。本年度の検討により、タスクスイッチ課題や線画を使った

Nバック課題が PSTの有力候補であることが確認された。また、信頼性記憶課題は、

社会的防御能力の指標としてこれまでになかった高齢者の評価方法になる可能性があ

る。今後は、行動データとの関係をより詳細に解析し、認知機能の潜在的低下の予測能

力を検証するとともに、１回測定法のプロトコルを作成し、評価実験を行う。また、高

齢者向けの PST課題の候補をさらに探索し、臨床研究の提案を行う予定である。 
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