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本研究は、アルツハイマー病者の神経心理学的検査値と海馬傍回の萎縮度との関連を検討すること
により、アルツハイマー病者の認知機能に関する今後の研究の基礎資料を得ることを目的とする。対
象はアルツハイマー病者 33 名である。方法は対象者にMMSE、ADAS、CDT、TMT、WMS-Rの神
経心理学的検査を個別実施し、脳のMRIデータおよび VSRADを用いて海馬傍回の萎縮度などを解析
した。その結果、アルツハイマー病者の海馬傍回の萎縮度と ADASの単語再生との間に有意な相関関
係が認められ、脳全体の萎縮度と ADASの総得点、単語再生、言語の聴覚的理解、単語再認との間に
有意な相関関係が認められた。これらの結果から、ADASの単語再生は言語性即時記憶容量の定量化
および海馬傍回の萎縮度を推定するのに適した課題であり、また、神経心理学的アセスメントは脳機
能の障害を推定するためにも重要であることを示唆すると考えられる。

キーワード：  アルツハイマー病、海馬傍回萎縮、WMS-R、神経心理学的検査、VSRAD

　This study aimed to obtain basic data for future studies regarding cognitive function in 

patients with Alzheimer’s disease by examining the relationship between their neuropsychological 

assessment scores and levels of parahippocampal-gyrus atrophy. Neuropsychological assessment 

based on the MMSE, ADAS, CDT, TMT, and WMS-R was individually conducted, involving 33 
patients with Alzheimer’s disease. Their levels of parahippocampal-gyrus atrophy were also 

analyzed by performing brain MRI and VSRAD. As a result, a significant correlation was observed 

between their levels of parahippocampal-gyrus atrophy and ADAS word recall scores, and between 

those of overall brain atrophy and total ADAS, word recall, auditory comprehension, and word 

recognition scores. These results suggest that the ADAS word recall task may be valid to quantify 

immediate verbal memory capacity and evaluate levels of parahippocampal-gyrus atrophy, and 

neuropsychological assessment may be important to identify impaired cerebral function.

Key words :   Alzheimer’s Disease, Parahippocampal-gyrus Atrophy, WMS-R, Neuropsychological 

Assessment, VSRAD
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Ⅰ．はじめに

わが国において高齢者の疾患として社会問題に
なってきているのが、認知症の原因としてもっと
も多いといわれるアルツハイマー病（Alzheimer’s 

Disease: AD）の増加である。ADは初期に記憶障
害が出現し、他の認知機能障害をともないながら
慢性進行性の経過をたどる変性疾患であり、中期
には麻痺や感覚障害、着衣失行などの失行障害が
出現し日常生活が損なわれ、後期にはほとんどの
日常生活動作に介助を要するなど身体機能の低下
も出現し、屈曲拘縮も加わって寝たきり状態とな
る（角ら , 2008）。
また、高齢者の神経心理学的アセスメントの目
的は、①認知症のスクリーニング、②障害プロ
フィールの把握、③法的手続きにおける能力判定
の補助的資料、④より適切なケアを行うための一
助と言え（小海 , 2006）、AD者の多岐にわたる認
知機能障害や生活障害を捉え、その後のケアのア
ドバイスにつなげるためには、認知機能の低下を
定量化できる各種の神経心理学的検査が有用とな
る。しかし、とくに AD者の主要症状である記憶
機能を定量化するための神経心理学的検査である
Wechsler Memory Scale-Revised（WMS-R）をフ
ルセットで適用した研究報告はほとんどみられな
い。
さらに、近年になり開発された Voxel-Based 

Specific Regional Analysis System for Alzheimer’s 

Disease（VSRAD）Ver.2.0 により、海馬傍回の萎
縮度に関する定量化が容易となり、ADの早期診断
の補助ツールとしてよく活用されるようになって
きた。松田（2006）によると、正常加齢では、加齢
とともに灰白質濃度が減少する部位は、シルビウ
ス裂周囲皮質と中心溝周囲皮質であり、逆に灰白
質濃度が加齢により相対的に保たれる部位は、扁
桃および海馬、嗅内野皮質を含む内側側頭部であ
り（Matsuda et al., 2003）、一方、ADで、特異的
に灰白質容積が減少する部位は、扁桃および海馬、
ならびに嗅内野皮質を中心とする内側側頭部であ
り、これらの部位の容積低下が初期よりみられる
と報告されている（Ohnishi et al., 2001）。

そこで、本研究では、AD者に適用したフルセッ
トのWMS-Rを含む各種の神経心理学的検査値と
VSRADにて定量化した海馬傍回の萎縮度などと
の関連について検討することにより、AD者の認知
機能に関する今後の研究の基礎資料にすることを
目的とする。

Ⅱ．対象と方法

対象は、もの忘れ外来を受診した外来患者で、
老年精神医学の専門医により probable ADと診断
された患者 33 名（平均年齢 75.1 ± 8.9 歳）であ
る。 な お、probable AD は、National Institute 

of Neurological and Communicative Disorders 

and Stroke-Alzheimer’s Disease and Related 

Disorders Association（NINCDS-ADRDA: 

McKhann et al., 1984）による診断基準で診断され
た。また、本研究の実施に際し、藍野病院倫理委
員会の承認を受け、患者ないし家族に主旨の説明
がなされ了解を得た。
方法は全般的認知機能の評価として Mini-

Mental State Examination（MMSE: Folstein 

et al., 1975; 小 海 ら , 2000,2004,2008,2010a） と
Alzheimer’s Disease Assessment Scale（ADAS: 

Mohs et al., 1983; 本間ら , 1992）、視空間認知機能
の評価として Clock Drawing Test（CDT: Rouleau 

et al., 1992）、遂行機能の評価として Trail Making 

Test（TMT）、記憶機能の評価としてWMS-R

（Wechsler, 1987; 杉下 , 2001）をテストバッテリー
として組み、対象者に個別に実施した。なお、ADAS

は、本来、認知機能下位尺度（ADAS-cognitive 

part）と非認知機能下位尺度（ADAS-non cognitive 

part）で尺度が構成されているが、今回は、通
常の臨床場面で用いる ADAS-Japanese version 

cognitive part（ADAS-Jcog.）のみを使用した。
また、同時期の頭部核磁気共鳴画像（magnetic 

resonance imaging: MRI）と VSRAD Ver.2.0
（Hirata et al, 2005）を使用して、海馬傍回の萎縮
の程度、脳全体の中で萎縮している領域の割合（Z

スコア 2.0 を超えるボクセルの割合）、海馬傍回の
中で萎縮している領域の割合（Zスコア 2.0 を超え
るボクセルの割合）、海馬傍回の萎縮と脳全体の萎
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縮との比較（脳全体の萎縮を 1とした場合）の各
VSRAD値を算出した。
そして、各 VSRAD値と TMTの part Aおよび

part Bの各遂行時間、part B/part Aの遂行時間比
率とにおける相関関係を Pearsonの積率相関係数
を用いて分析した。また、各 VSRAD値とMMSE

の総得点および時間的見当識、地誌的見当識、即
時記銘、Serial 7’s、遅延再生、物品名呼称、復唱、
3段階口頭従命、読字従命、文章構成、図形構成の
各下位検査得点、ADASの総得点および単語再生、
口頭言語能力、言語の聴覚的理解、喚語困難、口頭
従命、手指および物品呼称、構成行為、観念運動、
見当識、単語再認、教示再生能力の各下位検査得
点、Command CDTの総得点、Copy CDTの総得
点、WMS-Rの言語性記憶、視覚性記憶、一般的
記憶、注意集中、遅延再生の各下位検査合成得点、
WMS-Rの見当識、精神統制、図形の記憶、論理的
記憶（即時）、視覚性対連合（即時）、言語性対連
合（即時）、視覚性再生（即時）、順唱、逆唱、数
唱（合計）、視覚性記憶範囲（同順序）、視覚性記
憶範囲（逆順序）、視覚性記憶範囲（合計）、論理
的記憶（遅延）、視覚性対連合（遅延）、言語性対
連合（遅延）、視覚性再生（遅延）の各下位検査得
点とにおける相関関係を Spearmanの順位相関係
数を用いて分析した。さらに、有意な相関関係が
認められた項目については、Good-Poor（G-P）分
析により各 VSRAD値の上下位 25%の者（高萎縮
群および低萎縮群）を抽出し、両群間における有
意差を検証した。なお、統計学的解析については、
SPSS version 16.0Jを使用して行った。

Ⅲ．結果

対象者の認知障害重症度群別の内訳は表 1に示
す通りであり、小海ら（2000, 2010a）による日本
語版MMSEの検出力および重症度判別基準を参
考にして重症度分類に相応する得点範囲を、認知
障害なし 25/30 点以上（認知障害なし群）、境界域
認知障害 19 ～ 24/30 点（境界域群）、軽度認知障害
14 ～ 18/30 点（軽度域群）、中度認知障害 8～ 13
点 /30（中度域群）、重度認知障害 0～ 7/30 点（重
度域群）としたとき、認知障害なし群 6名、境界

域群 14 名、軽度域群 8名、中度域群 4名、重度域
群 1名であった。また、認知障害重症度群別の各
神経心理検査値および各 VSRAD値の基礎統計は
表 2に示す通りである。なお、TMTの part Bは、
中度域群および重度域群では、教示理解が不可で
実施不能であったため欠損値となり、WMS-Rの遅
延再生も、中度域群および重度域群では実施不能
であったため欠損値となった。
そして、各 VSRAD値と TMTの part Aおよび

part Bの各遂行時間、part B/part Aの遂行時間比
率に関する Pearsonの積率相関分析結果は、表 3
に示す通りであり、いずれにおいても有意な相関
関係は認められなかった。
また、各 VSRAD値とMMSEの総得点および各
下位検査得点、ADASの総得点および各下位検査
得点、Command CDTの総得点、Copy CDTの総得
点、WMS-Rの各下位検査得点に関する Spearman

の順位相関分析結果は表 4に示す通りであり、物
品名呼称は全対象者が正答していたため、ρは欠
損値となった。海馬傍回の萎縮の程度と ADASの
単語再生（ρ =0.40, p<.05）との間に中程度の有意
な正の相関関係が認められ、海馬傍回の萎縮の程
度とWMS-Rの視覚性対連合（即時）（ρ =－ 0.38, 
p<.05）との間に弱い有意な負の相関関係が認めら
れ、海馬傍回の萎縮の程度が高いほど、ADASの単
語再生の失点が高く、WMS-Rの視覚性対連合（即
時）の得点が低いことが明らかとなった。そして、
脳全体の中で萎縮している領域の割合と ADASの
総得点（ρ＝ 0.50, p<.01）、単語再生（ρ＝ 0.49, 
p<.01）、言語の聴覚的理解（ρ＝ 0.45, p<.01）、単語
再認（ρ＝ 0.44, p<.05）との間に中程度の有意な正
の相関関係が認められ、脳全体の中で萎縮してい
る領域の割合とWMS-Rの注意集中合成得点（ρ =

表 1．対象者の認知障害重症度群別の内訳

重症度 probable AD群
平均年齢 75.1 ± 8.9 歳

認知障害なし群（MMSE 25 ～ 30） 6
境界域群（MMSE 19 ～ 24） 14
軽度域群（MMSE 14 ～ 18） 8
中度域群（MMSE 8 ～ 13） 4
重度域群（MMSE 0 ～ 7） 1

計 33
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－ 0.46, p<.01）、精神統制（ρ =－ 0.51, p<.01）、順
唱（ρ =－ 0.44, p<.01）、逆唱（ρ =－ 0.51, p<.01）、
数唱（合計）（ρ =－ 0.49, p<.01）との間に中程度
の有意な負の相関関係が認められ、脳全体の中で
萎縮している領域の割合とMMSEの serial 7’s（ρ
＝－ 0.35, p<.05）との間に弱い有意な負の相関関
係が認められた。つまり、脳全体の中で萎縮して
いる領域の割合が高いほど、ADASの総得点、単
語再生、言語の聴覚的理解、単語再認の失点が高
く、WMS-Rの注意集中合成得点、精神統制、順
唱、逆唱、数唱（合計）、MMSEの serial 7’sの得

点が低いことが明らかとなった。一方、海馬傍回
の中で萎縮している領域の割合と ADASの単語再
生（ρ＝ 0.44, p<.05）との間に中程度の有意な正
の相関関係が認められ、海馬傍回の中で萎縮して
いる領域の割合とWMS-Rの視覚性対連合（即時）
（ρ =－ 0.41, p<.01）との間に中程度の有意な負の
相関関係が認められた。つまり、海馬傍回の中で萎
縮している領域の割合が高いほど ADASの単語再
生の失点が高く、WMS-Rの視覚性対連合（即時）
の得点が低いことが明らかとなった。
さらに、有意な相関関係が認められた項目間に

表 2．認知障害重症度群別の各神経心理検査値および各 VSRAD値の基礎統計
認知障害なし群
MMSE 25 ～ 30

N=6

境界域群
MMSE 19 ～ 24

N=14

軽度域群
MMSE 14 ～ 18

N=8

中度域群
MMSE 8 ～ 13

N=4

重度域群
MMSE 0 ～ 7

N=1

計

N=33

MMSE 総得点（max=30） 26.67 ± 1.03 21.57 ± 2.07 16.00 ± 1.69 11.00 ± 2.16 5.00 ± 0.00 19.36 ± 5.76

ADAS 総得点（失点max=70） 9.48 ± 3.94 13.38 ± 5.73 25.71 ± 7.92 28.55 ± 5.64 40.70 ± 0.00 18.33 ± 10.01

CDT Command（max=10） 8.17 ± 1.60 7.36 ± 2.37 5.88 ± 2.30 3.00 ± 0.82 0.00 ± 0.00 6.39 ± 2.77

Copy（max=10） 10.00 ± 0.00 9.29 ± 1.14 7.88 ± 2.48 7.00 ± 2.45 3.00 ± 0.00 8.61 ± 2.11

TMT part A（遂行時間：秒） 79.33 ± 51.95 123.57 ± 83.80 167.38 ± 41.21 328.25 ± 128.06 463.00 ± 0.00 161.24 ± 115.78

part B（遂行時間：秒） 215.00 ± 81.46 345.18 ± 178.94 374.67 ± 286.58 　 　 321.17 ± 182.21

part B / part A 4.25 ± 2.68 3.58 ± 2.24 2.20 ± 0.92 　 　 3.50 ± 2.18

WMS-R 言語性記憶得点 （max=124） 22.67 ± 11.76 17.64 ± 10.68 7.00 ± 5.83 3.00 ± 3.16 1.00 ± 0.00 13.70 ± 11.35

視覚性記憶得点 （max=69） 33.5 ± 9.98 27.00 ± 11.31 18.13 ± 10.18 11.75 ± 2.63 4.00 ± 0.00 23.48 ± 12.30

一般的記憶合成得点（max=193） 56.33 ± 19.09 44.64 ± 19.23 25.13 ± 11.92 14.75 ± 4.57 5.00 ± 0.00 37.21 ± 21.56

注意集中得点 （max=100） 57.50 ± 14.94 55.93 ± 12.34 37.57 ± 10.80 25.50 ± 5.00 18.00 ± 0.00 47.22 ± 17.00

遅延再生得点 （max=119） 24.67 ± 30.24 12.89 ± 15.09 4.00 ± 0.00 　 　 14.92 ± 18.46

VSRAD 海馬傍回の萎縮度 2.83 ± 1.89 2.79 ± 1.71 2.73 ± 1.46 2.64 ± 1.11 1.78 ± 0.00 2.73 ± 1.54

脳全体中の萎縮度 12.61 ± 11.57 7.71 ± 3.92 12.11 ± 5.99 9.48 ± 4.02 12.97 ± 0.00 10.04 ± 6.44

海馬傍回中の萎縮度 54.31 ± 33.41 61.06 ± 31.30 59.12 ± 37.41 68.69 ± 30.19 37.23 ± 0.00 59.57 ± 31.56

海馬傍回の萎縮 vs脳全体の萎縮 5.44 ± 3.84 9.03 ± 6.00 5.45 ± 4.43 6.92 ± 3.37 2.87 ± 0.00 7.06 ± 5.07

※ VSRAD値の内、「海馬傍回の萎縮度」に関する評価の目安
　0～ 1：海馬傍回の萎縮はほとんど見られない
　1～ 2：海馬傍回の萎縮がやや見られる
　2～ 3：海馬傍回の萎縮がかなり見られる
　3～　：海馬傍回の萎縮が強い

表 3．各 VSRAD値と TMTの遂行時間および part  B/part  Aの遂行時間比率に関する Pearsonの積率相関分析結果

海馬傍回の萎縮の程度

脳全体の中で萎縮してい
る領域の割合（Zスコア
2.0 を超えるボクセルの
割合）

海馬傍回の中で萎縮して
いる領域の割合（Zスコ
ア 2.0 を超えるボクセル
の割合）

海馬傍回の萎縮と脳全体
の萎縮との比較（脳全体
の萎縮を 1とした場合）

r 有意確率 r 有意確率 r 有意確率 r 有意確率
TMT part A -0.15 ns 0.04 ns -0.02 ns -0.13 ns

part B 0.22 ns 0.28 ns 0.19 ns 0.12 ns

part B / part A 0.40 ns -0.03 ns 0.45 ns 0.39 ns

ns=no significant
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表４．各 VSRAD値と MMSE、ADAS、CDT、WMS-Rの総得点および各下位検査値に関する Spearmanの順位相関分析結果

海馬傍回の萎縮の程度
脳全体の中で萎縮し
ている領域の割合（Z
スコア 2.0 を超える
ボクセルの割合）

海馬傍回の中で萎縮
している領域の割合
（Zスコア 2.0 を超え
るボクセルの割合）

海馬傍回の萎縮と脳
全体の萎縮との比較
（脳全体の萎縮を 1
とした場合）

ρ 有意確率 ρ 有意確率 ρ 有意確率 ρ 有意確率
MMSE 総得点 -0.15 ns -0.32 ns -0.19 ns -0.03 ns

時間的見当識 -0.22 ns -0.32 ns -0.25 ns -0.11 ns

地誌的見当識 -0.13 ns -0.15 ns -0.20 ns -0.07 ns

即時記銘 0.16 ns -0.03 ns 0.03 ns 0.08 ns

Serial7's -0.09 ns -0.35 * -0.10 ns 0.08 ns

遅延再生 -0.32 ns -0.15 ns -0.33 ns -0.22 ns

物品名呼称 . . . .

復唱 0.21 ns -0.24 ns 0.24 ns 0.28 ns

3 段階口頭従命 0.24 ns -0.25 ns 0.24 ns 0.25 ns

読字従命 0.05 ns -0.05 ns 0.07 ns 0.00 ns

文章構成 -0.12 ns 0.01 ns -0.10 ns -0.08 ns

図形構成 -0.21 ns -0.05 ns -0.29 ns -0.22 ns

ADAS 総得点 0.22 ns 0.50 ** 0.24 ns -0.04 ns

単語再生 0.40 * 0.49 ** 0.44 * 0.07 ns

口頭言語能力 -0.18 ns 0.16 ns -0.07 ns -0.12 ns

言語の聴覚的理解 0.06 ns 0.45 ** 0.10 ns -0.19 ns

喚語困難 0.02 ns 0.32 ns 0.12 ns -0.08 ns

口頭従命 -0.07 ns 0.32 ns 0.01 ns -0.19 ns

手指および物品呼称 0.02 ns 0.33 ns 0.14 ns -0.19 ns

構成行為 -0.26 ns 0.03 ns -0.21 ns -0.09 ns

観念運動 0.14 ns 0.31 ns 0.11 ns 0.00 ns

見当識 0.26 ns 0.29 ns 0.29 ns 0.19 ns

単語再認 0.10 ns 0.44 * 0.09 ns -0.21 ns

教示再生能力 -0.12 ns 0.30 ns -0.02 ns -0.22 ns

CDT Command -0.04 ns -0.13 ns -0.11 ns 0.04 ns

Copy -0.18 ns -0.30 ns -0.21 ns 0.01 ns

WMS-R 言語性記憶合成得点 -0.19 ns -0.27 ns -0.25 ns -0.06 ns

視覚性記憶合成得点 -0.11 ns -0.23 ns -0.17 ns -0.06 ns

一般的記憶合成得点 -0.13 ns -0.24 ns -0.21 ns -0.05 ns

注意集中合成得点 -0.02 ns -0.46 ** -0.04 ns 0.18 ns

遅延再生合成得点 -0.13 ns -0.36 ns -0.17 ns -0.10 ns

見当識 -0.31 ns -0.27 ns -0.33 ns -0.23 ns

精神統制 -0.22 ns -0.51 ** -0.19 ns 0.14 ns

図形の記憶 0.02 ns -0.23 ns 0.00 ns -0.01 ns

論理的記憶（即時） -0.17 ns -0.20 ns -0.25 ns -0.11 ns

視覚性対連合（即時） -0.38 * -0.18 ns -0.41 * -0.34 ns

言語性対連合（即時） -0.19 ns -0.33 ns -0.22 ns 0.08 ns

視覚性再生（即時） -0.01 ns -0.19 ns -0.08 ns 0.03 ns

順唱 -0.04 ns -0.44 ** -0.05 ns 0.31 ns

逆唱 -0.03 ns -0.51 ** 0.00 ns 0.30 ns

数唱（合計） -0.04 ns -0.49 ** -0.03 ns 0.33 ns

視覚性記憶範囲（同順序） 0.11 ns -0.24 ns 0.08 ns 0.03 ns

視覚性記憶範囲（逆順序） 0.00 ns -0.28 ns -0.05 ns 0.04 ns

視覚性記憶範囲（合計） 0.05 ns -0.30 ns 0.01 ns 0.04 ns

論理的記憶（遅延） -0.26 ns -0.02 ns -0.27 ns -0.27 ns

視覚性対連合（遅延） 0.00 ns -0.03 ns 0.08 ns 0.02 ns

言語性対連合（遅延） -0.14 ns -0.41 ns -0.21 ns 0.09 ns

視覚性再生（遅延） -0.15 ns -0.19 ns -0.06 ns 0.09 ns

ns=no significant, *p<.05, **p<.01
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関する、G-P分析結果（Mann-Whitneyの U検
定）は表 5-1、表 5-2、表 5-3 に示す通りであり、海
馬傍回の萎縮の程度に関しては、ADASの単語再
生（低萎縮群 5.00 ± 1.68：高萎縮群 7.08 ± 1.25、
U=9.00, p<.05）で両群間に有意差を認め、海馬傍
回の萎縮の程度が高萎縮群の方が低萎縮群と比較
して、ADASの単語再生における失点が高いこと
が明らかとなり、一方、WMS-Rの視覚性対連合
（即時）（低萎縮群 5.38 ± 2.13：高萎縮群 3.63 ±
2.97、U=17.00, ns）には両群間に有意差が認めら
れなかった。また、脳全体の中で萎縮している領

域の割合に関しては、ADASの総得点（低萎縮群
13.70 ± 8.37：高萎縮群 28.06 ± 11.05、U=10.00, 
p<.05）、単語再生（低萎縮群 5.53 ± 1.84：高萎縮
群 7.96 ± 0.81、U=9.50, p<.05）、単語の聴覚的理
解（低萎縮群 0.00 ± 0.00：高萎縮群 0.75 ± 0.89、
U=16.00, p<.05）、単語再認（低萎縮群 1.91 ± 1.83：
高萎縮群：6.21 ± 3.68、U=9.00, p<.05）、WMS-R

の注意集中合成得点（低萎縮群 58.75 ± 15.68：高
萎縮群：36.50 ± 15.88、U=11.50, p<.05）、精神統
制（低萎縮群 5.00 ± 0.93：高萎縮群：1.50 ± 1.77、
U=3.00, p<.01）、順唱（低萎縮群 7.38 ± 2.62：高萎

表 5－ 3．有意な相関関係の認められた項目間に関する G-P分析結果（Mann-Whitneyの U検定結果）
海馬傍回の中で萎縮している領域の割合

U値 有意確率低萎縮群（N=8）
mean± SD

高萎縮群（N=8）
mean± SD

ADAS 単語再生 5.00 ± 1.68 7.08 ± 1.25 11.50 *

WMS-R 視覚性対連合（即時） 5.38 ± 2.13 3.63 ± 2.97 17.00 ns

ns=no significant, * p<.05

表 5－ 2．有意な相関関係の認められた項目間に関する G-P分析結果（Mann-Whitneyの U検定結果）
脳全体の中で萎縮している領域の割合

U値 有意確率低萎縮群（N=8）
mean± SD

高萎縮群（N=8）
mean± SD

MMSE serial 7's 2.50 ± 1.60 1.38 ± 1.19 17.50 ns

ADAS 総得点 13.70 ± 8.37 28.06 ± 11.05 10.00 *

単語再生 5.53 ± 1.84 7.96 ± 0.81 9.50 *

言語の聴覚的理解 0.00 ± 0.00 0.75 ± 0.89 16.00 *

単語再認 1.91 ± 1.83 6.21 ± 3.68 9.00 *

WMS-R 注意集中合成得点 58.75 ± 15.68 36.50 ± 15.88 11.50 *

精神統制 5.00 ± 0.93 1.50 ± 1.77 3.00 **

順唱 7.38 ± 2.62 4.50 ± 1.60 10.50 *

逆唱 5.50 ± 2.07 2.50 ± 1.77 8.50 *

数唱（合計） 12.88 ± 4.42 7.00 ± 3.21 9.00 *

ns=no significant, * p<.05, ** p<.01

表 5－ 1．有意な相関関係の認められた項目間に関する G-P分析結果（Mann-Whitneyの U検定結果）
海馬傍回の萎縮の程度

U値 有意確率低萎縮群（N=8）
mean± SD

高萎縮群（N=8）
mean± SD

ADAS 単語再生 5.00 ± 1.68 7.08 ± 1.25 9.00 *

WMS-R 視覚性対連合（即時） 5.38 ± 2.13 3.63 ± 2.97 17.00 ns

ns=no significant, * p<.05
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縮群：4.50 ± 1.06、U=10.50, p<.05）、逆唱（低萎
縮群 5.50 ± 2.07：高萎縮群：2.50 ± 1.77、U=8.50, 
p<.05）、数唱（合計）（低萎縮群 12.88 ± 4.42：高
萎縮群：7.00 ± 3.21、U=9.00, p<.05）で両群間に
有意差を認めた。つまり、脳全体の中で萎縮してい
る領域の割合が高萎縮群の方が低萎縮群と比較し
て、ADASの総得点、単語再生、単語の聴覚的理
解、単語再認の失点が高く、WMS-Rの注意集中合
成得点および精神統制、順唱、逆唱、数唱（合計）
の得点が低いことが明らかとなった。一方、脳全体
の中で萎縮している領域の割合に関して、MMSE

の serial 7’s（低萎縮群 2.50 ± 1.60：高萎縮群 1.38
± 1.19、U=17.50, ns）には両群間に有意差が認め
られなかった。そして、海馬傍回の中で萎縮してい
る領域の割合に関しては、ADASの単語再生（低萎
縮群 5.00 ± 1.68：高萎縮群 7.08 ± 1.25、U=11.50, 
p<.05）で両群間に有意差を認め、海馬傍回の中で
萎縮している領域の割合が高萎縮群の方が低萎縮
群と比較して、ADASの単語再生の失点が高いこ
とが明らかとなり、一方、WMS-Rの視覚性対連
合（即時）（低萎縮群 5.38 ± 2.13：高萎縮群 3.63
± 2.97、U=17.00, ns）には両群間に有意差が認め
られなかった。

Ⅳ．考察

1．probable AD患者のWMS-Rで測定される記
憶機能と海馬傍回の萎縮度との関連について

AD患者のフルセットではないがWMS-Rで測
定される記憶機能と海馬体積との相関に関する近
年の先行研究を俯瞰すると次の通りである。ま
ず、改訂版のWMS-Rを適用した研究ではない
が、probable AD患者 18 名のWMSの記憶指数
（memory quotient: MQ）と海馬体の体積との間に
有意な相関関係が認められ、同時に海馬体の体積
はMMSEの総得点などとも有意な相関関係が認
められたと報告されている（Deweer et al., 1995）。
また、軽度から中度の probable AD患者 46 名に
ADASの単語再生と、WMS-Rの言語性記憶課題
として論理的記憶、言語性対連合、視覚性記憶課
題として視覚性対連合、視覚性再生、図形の記憶
を適用した研究では、左扁桃体の体積と図形の記

憶、視覚性再生、右扁桃体の体積と言語性対連合、
図形の記憶、視覚性再生、右海馬の体積と視覚性
再生、左海馬台の体積と単語再生、論理的記憶と
の間にそれぞれ有意な相関関係が認められ、一方、
両側海馬傍皮質の体積との有意な相関関係は認め
られなかったとの報告があり（Mori et al., 1997）、
probable AD患者 27 名に言語性記憶検査として
California Verbal Learning Test、視覚性記憶検
査としてWMS-Rの視覚性再生の課題を適用した
研究では、海馬の体積と遅延性言語性記憶との間
に相関関係が認められるが、即時性言語性記憶と
の間に相関関係が認められず、海馬傍回の体積と
遅延性視覚性記憶との間に相関関係が認められる
が、即時性視覚性記憶との間に相関関係が認めら
れないと報告されている（Köler et al., 1998）。さ
らに、MMSEとWMS-Rの言語性記憶課題として
論理的記憶と言語性対連合、視覚性記憶課題とし
て図形の記憶、視覚性対連合、視覚性再生を用い
た研究として、コントロール 15 名と very mild AD

（Clinical Dementia Rating: CDR 0.5）15 名の群に
おいては、扁桃体の体積と言語性記憶、視覚性記
憶、遅延記憶との間に、前部海馬傍皮質の体積と
視覚性記憶との間にそれぞれ有意な相関関係が認
められ、コントロール 15 名とmild AD（CDR 1）
18 名の群においては、前部海馬、扁桃体、前部海
馬傍皮質の体積と言語性記憶、視覚性記憶、遅延
再生との間に、後部海馬傍皮質と遅延再生との間
にそれぞれ有意な相関関係が認められたと報告さ
れている（Mizuno et al., 2000）。
今回われわれが研究対象にした、ごく軽度か
ら重度の probable AD患者 33 名の研究結果か
らは VSRADで定量化した海馬傍回の萎縮度と
WMS-Rの言語性記憶、視覚性記憶、一般的記憶、
注意集中、遅延再生の合成得点および見当識、精
神統制、図形の記憶、論理的記憶（即時）、言語性
対連合（即時）、視覚性再生（即時）、順唱、逆唱、
数唱（合計）、視覚性記憶範囲（同順序）、視覚性記
憶範囲（逆順序）、視覚性記憶範囲（合計）、論理
的記憶（遅延）、視覚性対連合（遅延）、言語性対
連合（遅延）、視覚性再生（遅延）の各下位検査得
点とにいずれも有意な相関関係は認められなかっ
た。なお、視覚性対連合には有意な弱い負の相関
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関係が認められたが、G-P分析によって、この有
意差は否定された。一方、VSRADで定量化した
海馬傍回の萎縮度と ADAS-Jcog.の単語再生との
間に有意な中程度の相関関係があり、G-P分析に
よってもその有意差が明らかとなった。前述した
近年の先行研究と比較すると、今回、われわれの
研究結果で認められた、VSRADで定量化した海馬
傍回の萎縮度と ADAS-Jcog.の単語再生との間の
有意な中程度の相関関係は、一致する結果となっ
た。つまり、このことは、ADASの 10 単語再生課
題が、言語性即時記憶容量の定量化および海馬傍
回の萎縮度を推定するのに適した課題であること
を示唆すると考えられる。
なお、VSRADで定量化した海馬傍回の萎縮度と

WMS-Rとの関連については、前述した近年の先行
研究とかなり異なる結果であった。しかし、これ
らの先行研究は、海馬傍回などの萎縮度を VSRAD

による定量化した指標を用いていないので、その
影響も考えられる。また、近年、海馬体積の減少
と記憶機能には関連は認められないが、嗅内野皮
質体積の減少と記憶機能には関連が認められたと
いう報告や（Rodrigue & Raz, 2004）、高齢の 2型
糖尿病患者における VSRADで定量化した海馬傍
回の萎縮度とWMS-Rの言語性記憶、視覚性記憶、
一般的記憶の各指数とは無相関であったが、注意
集中指数、遅延再生指数との間に有意な中程度の
負の相関関係が認められたという報告がなされて
いる（小海ら , 2011）。したがって、今後はさらに
各重症度群別の対象を増やしたり、ADの前駆状
態といわれるMild Cognitive Impairment（MCI）
の群や他の疾患群と比較したりしたうえで再検討
することが課題である。

2．probable AD患者の認知機能の特徴について
本研究結果により、probable AD患者の海馬傍

回の萎縮度や海馬傍回中の萎縮している領域の割
合度と、ADASの単語再生との間に中程度の有意
な正の相関関係および G-P分析による有意差が認
められ、海馬傍回の萎縮度や海馬傍回中の萎縮し
ている領域の割合度が高いほど、ADASの単語再
生の失点が高いことが明らかとなった。つまり、
probable AD患者の海馬傍回の萎縮度や海馬傍回

中の萎縮している領域の割合度が高いほど、言語
性即時記憶容量（10 単語再生）の認知機能の低下
が著しく、言語的記銘の保持・再生を司る左半球
海馬周辺領域における機能低下を示唆すると考え
られる。
また、脳全体の中で萎縮している領域の割合度
と ADASの総得点、単語再生、言語の聴覚的理
解、単語再認との間に中程度の有意な正の相関関
係および G-P分析による有意差が認められ、脳全
体の中で萎縮している領域の割合度とWMS-Rの
注意集中合成得点および精神統制、順唱、逆唱、数
唱（合計）の得点との間に中程度の有意な負の相
関関係および G-P分析による有意差が認められ、
脳全体の中で萎縮している領域の割合度が高いほ
ど、ADASの総得点、単語再生、言語の聴覚的理
解、単語再認の失点が高く、WMS-Rの注意集中
合成得点および精神統制、順唱、逆唱、数唱（合
計）の得点が低いことが明らかとなった。つまり、
probable AD患者の脳全体の中で萎縮している領
域の割合度が高いほど、言語性即時記憶容量（10
単語再生）、聴覚的言語理解（言語の聴覚的理解）、
聴覚的言語干渉の抑制（単語再認）、持続性注意や
分配性注意（注意集中、精神統制、順唱）、論理的
ワーキングメモリー（逆唱）の認知機能の低下が著
しく、これらの機能を司る左半球海馬、側頭葉、前
頭葉背外側面、大脳基底核、前頭前野周辺領域にお
ける機能低下を示唆すると考えられる。これら神
経心理学的アセスメントにより推定される高次脳
機能の低下の特徴は、近年、単光子放射コンピュー
タ断層撮像（single photon emission computed 

tomography: SPECT）による early ADおよびそ
の進行の脳機能画像所見の特徴である左半球前頭
葉背外側面、海馬および側頭葉、後部帯状回周辺
領域における血流低下の特徴とほぼ一致するとも
考えられる（Kogure et al., 2000; Matsuda, 2001; 
Matsuda, 2007; 北村 , 2003）。
したがって、probable AD患者の場合、正確な
診断やその後のケアのアドバイスのためにも、頭
部MRIだけでなく詳細な神経心理学的アセスメン
トによる評価を正確に行うことが重要であると考
えられる。またその際、障害されている認知機能
と保持されている認知機能を正確に把握したうえ
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で、障害されている認知機能を補うための適切な
アドバイスに活かしていくことが重要であるとも
考えられる。そして、本研究では取り上げなかった
が、ヒトの行動、そしてその向こう側にあるヒトの
生活における障害を考えるうえでは、神経心理学
的アセスメントで評価できる認知機能のほか、抑
鬱や不安などの情動機能や性格などの臨床心理学
的アセスメントも重要となろう（小海 , 2012）。
さらに、現在、欧米と日本ではMCIから ADの
発症を神経心理学的検査、画像、バイオマーカーを
標準化してデータベース化するという国際共同体
研究としてアルツハイマー病脳画像診断先導的研
究（Alzheimer’s disease neuroimaging initiative: 

ADNI）が開始され、日本脳画像診断先導的研
究（Japanese Alzheimer’s disease neuroimaging 

initiative: J-ADNI）も 2007 年に開始され、デー
タが集積されつつある（バイオテクノロジー開発
技術研究組合 , 2012 引用）。この研究により、MCI

と ADのよりすぐれた診断と評価の国際的な標準
化された基準が確立されることが期待されている
（東海林 , 2008; 岩坪 , 2011）。また、この研究を
ベースに神経心理学的検査の一つであるMMSE-J

が新たに標準化されたので（Psychological 

Assessment Resources, Inc., 2001; 杉下 , 2012）、今
後はこの神経心理学的検査を適用したデータの集
積も重要となろう。また、本研究で用いたWMS-R

の適用年齢範囲は16～74歳までであるので、75歳
以上の高齢者に施行した場合は解釈に留意が必要
となる。そこで、既にWechsler（1997）によって開
発されている適用年齢が 16 ～ 89 歳であるWMS-

Ⅲや、WMS-Ⅳ（Wechsler,2009）の日本語版の標
準化が待たれている。

Ⅴ．おわりに

本研究では、probable AD患者に適用したフル
セットのWMS-Rを含む各種の神経心理学的検
査値と VSRADにて定量化した海馬傍回の萎縮
度などとの関連について検討した。本研究結果
により、VSRADで定量化した海馬傍回の萎縮度
とWMS-Rの各下位検査合成得点および各下位検
査得点とにいずれも有意な相関関係は認められな

かった。一方、VSRADで定量化した海馬傍回の萎
縮度と ADASの単語再生との間に有意な相関関係
があり、ADASの 10 単語再生課題が、言語性即時
記憶容量の定量化および海馬傍回の萎縮度を推定
するのに適した課題であることを示唆すると考え
られた。なお、WMS-Rに関しては近年の先行研究
と異なる結果であったため、今後はさらに各重症
度群別の対象を増やしたり、ADの前駆状態といわ
れるMCIの群や他の疾患群と比較したりしたうえ
で再検討することが課題であろう。
また、probable AD患者の認知機能の特徴と海馬

傍回や脳全体の萎縮との関連、および推定される
脳機能との関連についても考察を加えた。神経心
理学的アセスメントにより推定される高次脳機能
の低下の特徴は、近年の SPECTによる early AD

およびその進行の脳機能画像所見の特徴である左
半球前頭葉背外側面、海馬および側頭葉、後部帯
状回周辺領域における血流低下の特徴とほぼ一致
すると考えられた。したがって、probable AD患
者の場合、正確な診断やその後のケアのアドバイ
スのためにも、詳細な神経心理学的アセスメント
による評価を正確に行うことが重要であり、その
際、障害されている認知機能と保持されている認
知機能を正確に把握したうえで、障害されている
認知機能を補うための適切なアドバイスに活かし
ていくことも重要であろう。
さらに、現在、MCIから ADの発症を神経心理
学的検査、画像、バイオマーカーを標準化してデー
タベース化するという ADNIが開始され、今後の
研究成果が期待されている。また、この研究をベー
スに神経心理学的検査の一つであるMMSE-Jが
新たに標準化されたように、最新の記憶検査であ
るWMS-Ⅳの日本語版の標準化も待たれよう。

付記
本研究は、第 25 回日本老年精神医学会における
口頭発表（小海ら , 2010b）の内容に加筆・修正を
加えたものである。
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