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■原著

Parkinson病における記憶負荷量の漸増によるP300の変化

古本英晴＊1）

要旨1痴呆を伴わない比較的軽症のParkinson病患者16名と正常対照群17名を対象に視

覚的Stemberg課題を行い，　memory　set　sizeの増加に伴うP300の変化を測定した。　P300

の潜時・振幅の変化は両者の問で有意な差はなく，Parkinson病患者にいわゆる情報処理

速度の低下は認められなかった。Stemberg課題はそのparadigmの性質から脳の直列情

報処理を測定するものであり，意図的情報処理（control▲ed　process）を反映するものと

考えられる。今回の結果からは比較的軽症の痴呆を伴わないParkinson病では直列情報処

理とcontrol▲ed　processは保たれていると考えられるが，今後，より重度のParkinson病

患者において特有の認知機能障害が存在するか検討する必要があると考えられた。
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1　はじめに

　Parkinson病（PD）に伴う認知機能の異常

として，mental　set障害の存在が指摘されてき

た（Bowenら，1975；Brownら，1988；Coolsら，

1984；Flowersら，1985；Frithら，1986；古本，

1992；古本ら，1993a；Gothamら，1988；Lees

ら，1983；Taylorら，1986；山田ら，1987）。

　一方，PDは皮質下痴呆（Albert，1974）を示

すとされ，その特徴のひとつにもの忘れが挙げ

られている。一般的な言己憶障害の存在も報告さ

れているが，検討方法が反応時間を含めた行動

学的反応に限られ，疾病に伴う運動機能障害の

ためにPDの記憶障害の基底の検討には限界を

伴っている。事象関連電位（Event－related　po－

tential；／ ERP）の成分のひとつであるP300は

非行動学的・電気生理学的認知関連parameter

として知られ，運動機能の影響を受けずに比較

的純粋に認知機能を表す測定parameterと考

えられる。田丸（1991）はParkinson病患者の

いわゆる記憶探索速度・情報処理速度について

研究の必要があることを指摘しており，我々も

以前の検討でその必要性を痛感した（古本ら，

1993b）。しかし，従来のPDにおける情報処理

速度の検討も先述のParkinson病特有の運動障

害の影響を完全には払拭できていない。

　以上の観点から，今回我々はPDの記憶・学

習能力と情報処理速度を検討するため，いわゆ

るStemberg課題（Sternberg，1969）として記

憶負荷量を漸時増大させた場合のP300を測定

し検討を加えた。Sternberg課題の解釈そのも

のに関する考察を加えて報告する。

五　対 象

　対象はParkinson患者16名（PD群）と年齢

に有意差を認めない健常老人17名（NC群）で

ある（各々63．6±6．6歳，61．5±5．7歳；F・：

1．352，t＝－0．945）である。両群にMini－Mental
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表1　P300潜時

M1
P　　　M3 D　　　　　　　　　　　M5

M1
N

M3
C

M5

Fz

Cz

Pz

527．1±569

532．4±53．8

542．8±60．4

574．0±

591．1±

606．0±

107．6　　589．4±99．5

11L2　　612．6±93．0

95．5　　603．8±105．5

506．4±59．0

519．7±53．8

520．5±56．2

526．0

542．4

583．9

±

±

±

65．7

8L4

68．7

588．8±89．6

606．5±802

615．3±66．6

msec

State　Examination（Folsteinら，1975：以下

MMSE）を施行し，その得点に有意差がない

ことを確認した（各々28．2±L5，28．3±1．3；

F＝1．316，t＝0．210）。また両群にdigit　spanを

施行し，有意差がないことを確認した（順唱は

各々5．4±0．9，5．2±0．9；F＝1．183，t＝0．622，

逆唱は各々4．3±1．0，　3．8　±　e．5；F＝3。579，t＝

1．518）。すなわち，対象としたPD群は臨床上

あるいは検査上知能障害がなく，また簡便な記

憶検査で正常と判断される患者から構成されて

いる。PD群の罹病期間は6。6±4．5年であっ

た。重症度はYahrの評価で1度の者が2名，

R度の者が8名，皿度の者が6名であり，IV度

とV度の者はいなかった。実験施行中，服用中

の抗Parkinson病薬はすべて継続して服用され

ていた。なお，被検査者にはこの実験が

Parkinson病の認知障害を明らかにする目的を

もつものであり，無侵襲検査である旨を説明し，

事前に承諾を得た。

皿　方 法

　課題は視覚的Sternberg課題である。被検査

者は暗い静かな部屋で椅子に座り，1字ずつ無

秩序にCRT上に出現する「あ」から「ん」ま

での46文字の中から目標仮名文字が幾つ出て

きたかを数えるように指示された。目標仮名文

字は①「な」1文字（M1条件〉，②「ふ」，「も」，

「ら」の3文字（M3条件），③「り」，「ね」，

「つ」，「ほ」，「か」の5文字（M5条件）の3

つの条件を設定した。各条件とも目標仮名文字

の出現率は文字の種類別には統制せず合計で

30％とした。各文字の大きさは7mm×7mm

でCRTと被検査者の距離は40cmからIOOcm
であった。刺激の出現間隔は2．5±O．5秒で，

刺激呈示時間は500msecとした。　Ml，　M3，

M5の各条件の実験順序は各被検査者毎にran－

domに変え，また各施行の問に平均5分間の

休息をいれた。施行終了後に被検査者から

count数を聴取し，正確に課題を遂行している

ことを確認した。

　ERPの記録は，目標仮名刺激の出現をtrig－

gerにして日本光電社製Neuropack8を用いて

記録した。導出部位はFz，　Cz，　Pz（10－20法に

よる）とし，両耳朶連結を不関電極とした。記

録の周波帯域は0．1－50Hzとし，　trigger前

125msecからtrigger後875msecの計1secを

on－lineで加算した。同時にelectrooculogram

（EOG）の導出を行ない，±217．5μv以上の

EOGが得られた時は自動的に加算から外され

た。加算回数は10－30回とした。P300の潜時

はtrigger後400－800msecの最大陽性頂点潜時

とし，振幅はtrigger前125msecの間の平均電

位を基準として測定した。

　分析には対象群（PD群，　NC群），実験条件

（M1，　M3，　M5＞，記録部位（Fz，　Cz，　Pz）の3

者を要因とする対応のある3元配置（factorial

design　with　repeated　measurements）の分散分

析を用いた。

N　結 果

　各被検査者群の各実験条件下での各記録部位

毎のP300の潜時と振幅を表1，2に示す。　Pz

でめ潜時・振幅の値をグラフとして図1に示

す。また各対象群のERP総加算平均波形を図

2，3に示す。

　1．潜時

　分散分析の結果，記録部位間と実験条件間の

両者に有意な主効果を認めた（各々，F（2，62）

＝9．237，p＝0．0003；F（2，62）＝12．002，　p＝：

0．0001）が，対象群間に主効果は認められなか
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表2　　P300振幅

M1
P　　　D
　　M3 M5 M1

N　　　C
　　M3 M5

Fz

Cz

Pz

1L1±73
14．4±6．6

17，0±6．8

10．0±6．4

103±7．2

12．7±6．6

7．9±5．9

8．6±4．4

且．3±4．6

1α8±7．2

13．2±9．0

14．9±7．9

8．2±3．9

6．8±4．5

9．1±5．9

8．3±6．6

8．3±6．8

10．6±7．0

μV

ms㏄
肋o

400

pmLatenc　（Pz）

｛N）NC
ひ一●P9

V
昔

μ
2

2e

15

10

o－・つNC

　　　D

M1 M3 M5 M1 M3 M5

ec　1　各実験条件下での各群のP300潜時・振幅の変化（Pzでの値）

　　　　　PD；Parkinson病患者群，　NC；健常老人群
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途
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n

　　　　0　　　　　　　　　．　　　　　　　　　500　　　　　　　　　　　　　msec

図2　Parkins◎n病（PD）群のεRP総加算平均波
　　　形垂直の点線はtrigger　pointを示す。図で
　　　は上方が陰性，下方が陽性

図3
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った（F（1，31）＝0．966，p＝0。333）。また対象群

と実験条件の間に有意な交互作用は認められな

かった（F（2，62）＝＝　O．840，p＝0．4365）。記録部

位と対象群の間や，実験条件と対象群と記録部

位の聞にも有意な交互作用は認められなかった

（各々，F（2，62）＝・　O．620，p　・O．5413；F（4，124）

＝＝　O．664，p＝0．6182）。実験条件と記録部位の間

には有意には至らないが交互作用のある傾向が

示された（F（4，124）＝2．242，p＝0．0683）。すな

わち潜時は両群とも同等に，記憶すべきmem－

ory　setのsizeが増加するに従い，延長するこ

とが明らかになった。

　2．振幅

　分散分析の結果，対象群間に有意な主効果を

認めず（F（1，　31）＝0．667，p　＝・　O．4203），また実

験条件と記録部位の両者に有意な主効果を認め

た（各々，F（2，　62）＝＝11．9eO，　p＝0．001；F（2，

62）＝16．875，p＝O．OOOI）。対象群と実験条件の

間には有意な交互作用は見られなかった（F（2，

62）＝O．956，p＝0．3902）。記録部位と対象群の

間にも交互作用は見られなかった（F（2，　62）：

0．992，p＝0．3766）。実験条件と記録部位の間で

は有意な交互作用が認められた（F（4，124）：

3．883，p　・＝　O．0052）。また記録部位，実験条件，

対象群の3要因間には有意な交互作用は認めら

れなかった（F（4，124）＝　O．110，　p＝e．9787）。す

なわち全般にPzでP300振幅は大きく，Mlか

らM5に至る過程で振幅は徐々に低下していく

ことが示された。

V　考 察

　今回の結果では両群間でP300の潜時・振幅

に有意な差は見られなかった。すなわち，いわ

ゆるSternberg課題（Stemberg，1966）として

負荷を掛けた場合，Parkinson病患者のP300

は正常者と傾向としては概して変わるところは

なく，記憶すべき課題の量（memory　set　size）

の増加に見合ったP300潜時の延長が見られた。

Gomerら（1976）は4人の健康成人（21－37歳）

を対象に視覚的Sternberg課題を行い，反応時

間とP300を測定した。　P300潜時のmemory

set　size　1項目あたりの増分は，目標刺激で

神経心理学　第15巻第1号

6．3msec／item，非目標刺激で5．5　msec／itemで

あった。反応時間のmemory　set　size　1項目あ

たりの増分は目標刺激で14．4msec／item，非

目標刺激で13．3msec／itemであり，memory

set　sizeと反応時間ないしはP300潜時との直

線関係はP300の方が反応時間よりも明瞭であ

った。この報告の反応時間のmemory　set　size

1項目あたりの増分はSternbergの報告
（1969，1975）に比して非常に短いが，その理由

は不明である。Adamら（1978）の報告では対

象はやはり若年成人であるが，P300潜時は

memory　set　size　1項目の増分に対して

22msec／itemずつ延長しており，Gomerらよ

りも明らかに長い。Fordらの報告（1979）で

はP300潜時の増分は老人（80．8歳）で，

27．5msec／itemで，若年者（22．8歳）でも

27．4msec／itemであった。今回の実験結果は両

群ともP300潜時の増分は10－15　msec／item程

度であり，以上の各報告結果に矛盾しない。ま

た以上の報告の結果は，P300が反応時間と同

様の振る舞いを示し，Stemberg課題における

測定parameterとして実際に妥当であること

を示している。今回の実験ではPD群では
memory　set　sizeが大きくなると潜時の延びが

小さくなる傾向を示しているが，これには

memory　set　sizeが大きくなるとP300の信頼性

が低下する傾向がある（Adamら，1978；Poewe

ら，1991）ことに由来している可能性が考えら

れる。P300の振幅がmemory　set　sizeの増大に

伴い低下したのもこの影響であると考えられ
る。

　P300は，　Donchinら（1981）によれば外来

刺激の評価とそれに基づくworking　memory内

部の認知文脈の更新と関連付けられる。この場

合，P300潜時は刺激評価に関連しているとさ

れる（Donchin，1981；Kutasら，1977；Magliero

ら，　1984）。この観点に立脚すれば短期記憶内の

検索速度を評価するという点においてP300は

反応時間よりも理論的に優れていると考えられ

る。またP300は行動学的反応を伴わない，純

粋に認知的・生理学的測定parameterであり，

この点でもPDのような運動機能障害を伴う患
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者の認知機能の評価に反応時間よりも優れてい

ると考えられる。

　今回の結果は少なくとも一般的なSternberg

課題では，知的機能の低下を伴わない，また比

較的軽症のParkinson病においては情報処理速

度の低下は見られないということを示唆してい

る。今回対象としたParkinson病患者が比較的

軽症であったためP300上異常を示さなかった

可能性はあるが，我々はほぼre　一条件の

Parkinson病患者群において測定paradigmを

習熟課題のSternberg課題とすることによって

P300上の異常を検出できることを報告してい

る（古本，1993b）。したがって今回の結果か

らP300の導出paradigmとの関連でParkinson

病の認知機能について考察を加えることは許さ

れるものと考える。実際，Rafalら（1984）は

Parkinson病患者を対象にon，　offの各々の

phaseで反応時間を用いたStemberg課題を行

っているが，その他の課題による検討結果も踏

まえて，結論としてはParkinson病では情報処

理速度低下は見られないと報告している。

Wilsmら（1980）は痴呆のないParkinson病

患者を対象に反応時間を用いたStemberg課題

を検討しているが65歳未満の若年Parkinson

病では反応時間は正常で，65歳以上の老年

Parkinson病では反応時間は遅いと報告してい

る。Poeweら（1991）はやはりon，　offの各々

のphaseで反応時間を検討しているが，　off

phaseでは，　Parkinson病患者は運動機能の指

標としてのchoice　reaction　timeは正常対照よ

りも遅かったが，memory　scanning　timeは正

常対照と変わらず，on　phaseではchoice　reac－

tion　timeは正常化したが，　cognitive　process－

ing　speedはof£phaseと正常対照よりも有意に

遅くなったと報告している。これらの点から，

田丸ら（1991）が議論するようなdopamine系

やその他の神経伝達物質系の問題として

Parkinson病の認知速度を論じることは未だ危

険であり，Parkinson病で情報処理速度の低下

が実際に生じるのかあるいは行動の遅さに由来

する見掛け上のものに過ぎないのか従来の報告

では不明に留まっていると言うべきに思われ

49

る。

　Kramerら（1986）はP300を用いた検討か

ら，Schneiderら（1977）のいう自動的情報処

理一　automatic　process　一では，　P300の潜

時は一般に短く，memory　set　sizeの影響を受

けず，また振幅もN標刺激頻度の影響を受けに

くくなることを報告している。これに対して意

図的情報処理一controlled　process一では，

P300の潜時は長く，memory　set　sizeに影響を

受け，また振幅も目標刺激頻度に影響される結

果が得られている。Hoffmannら（1983）も，

記憶課題ではないが，automatic　processにな

った情報処理のP300潜時が短くなることを報

告している。今回行ったSternberg課題は明ら

かに課題内容としては施行毎に記憶すべき課題

が異なるvaried－map　conditionであり，con－

trolled　processと考えるのが妥当である（古本

ら，1993b）。したがって今回の結果は少なくと

も痴呆がなく比較的軽症のParkinson病におい

てはcontrolled　processに障害がないことを示

唆するものとも捉えられる（古本ら，1993b）。

　一一方，Stemberg課題はその原著を見ても明

らかなように，最初の前提として，情報検索

（search）の観点に立脚しており，さらに従来

の報告の多くは幾つかの例外（Theiosら，1974）

を除いてSternberg課題におけるsearchが直

列悉皆型である事を示している。この観点にた

つと，今回の我々の結果は痴呆のない比較的軽

症Parkinson病患者では直列悉皆型の情報処理

が保たれていることを示唆している。Parkin－

son病ではdual　taskの障害（Brownら，1991；

Tallandら，1964）がしばしば…報告されており，

以上を鑑みると，Parkinson病では直列型の情

報処理は保たれつつ並列型の情報処理が障害さ

れている可能性も考えられる。しかしより重症

のParkinson病患者に於いては認知機能の障害

の質の変化が起こることも考えられる。単純に

非特異的な痴呆の有無を検討するばかりではな

く重症度の軽重によるParkinson病に特有の認

知機能障害の検討が今後必要と思われる。
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Changes　of　P300　followed　bythe　increase　of　memory　set　size　in　Parkinson’s　disease

Hideharu　Furumoto＊

＊Department　of　Neurology，　Schoo▲of　Medicine，　Chiba　University

　　　We　examined　P300　in　16　n◎n－demented　Parkin－

sonian　patients（PD）and　17　normal　controls（NC）

with　Sternberg　task　in　various　memory　set　size．

Both　groups　were　required　to　perTform　visual　Stern－

berg　task　in　which　memory　set　size　were　1，3and　5．

The　targets　were　Japanese　Kana　letters．　Event－re－

lated　potentials　were　recorded　from　Fz，　Cz　and　Pz．

The　probability　of　presentation　of　targets　were

30％．

　　　Both　groups　showed　prolongation　of　P3001a－

tency　with　the　increase　of　memory　set　size，　and

there　were　no　significant　differences　between　the

two　groups　both　in　the▲atency　and　amplitude　of

P300．

　　　Sternberg　task　has　been　believed　to　represent

information　processing　speed　in　human　brain．　Our

result　seemed　to　show　normal　information　process－

ing　speed　in　Parkinsonian　patients．　In　addition，　in

standard　Sternberg　task，　the　targets　are　presented

as　varied－map　condition　which　needs　controlled

processing．　Thus　we　consider　that　Sternberg　task

rneasures　controlled　process　and　seria｝informatioR

processing　in　human　brain．　Therefore　our　results

suggest　normal　controlled　process　and　seria▲infor－

mation　processing　in　Parkinsonian　patients．

（Japanese　Joumal　of　Neuropsychology　15；45－51，1999）
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