
(57)【要約】
本発明は、個人がアルツハイマー病（ AD）などの神経認知疾患を発症するリスクを評価す
るための方法に関する。リスクは、個人の年齢、ならびに、例えば CANTAB-PALを使用して
決定される視空間学習および記憶能力、および例えば GNTを使用して決定される意味記憶
についての検査スコアの分析により決定され得る。記載された方法は、認知症の初期兆候
についての地域社会スクリーニングにおいて、どの個人を治療の標的とするか決定するこ
とにおいて、医療サービスの提供を計画することにおいて、および、成人における抗認知
症治療の臨床試験のための濃縮されたサンプルを同定することにおいて、有用であり得る
。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 以 下 の 段 階 を 含 む 、 個 人 に お い て 神 経 認 知 疾 患 の リ ス ク を 評 価 す る 方 法 ；
　 個 人 に 対 す る 視 空 間 学 習 能 力 ス コ ア お よ び 意 味 記 憶 ス コ ア を 作 成 す る た め に 、 該 個 人 の
視 空 間 学 習 お よ び 記 憶 能 力 な ら び に 意 味 記 憶 を 評 価 す る 段 階 、 お よ び ；
　 該 個 人 に お け る 神 経 認 知 疾 患 の リ ス ク を 、 該 ス コ ア か ら 決 定 す る 段 階 。
【 請 求 項 ２ 】
　 個 人 が 、 任 意 の 神 経 認 知 疾 患 の 診 断 と 一 致 す る 性 質 お よ び 重 症 度 の 神 経 認 知 異 常 を 有 し
な い 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 個 人 に お け る 神 経 認 知 疾 患 の リ ス ク が 、 個 人 の 年 齢 と の 組 み 合 わ せ に お い て ス コ ア か ら
決 定 さ れ る 、 請 求 項 1ま た は 請 求 項 2記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 個 人 が 、 神 経 認 知 疾 患 の 決 定 さ れ た リ ス ク に 基 づ い て 、 高 リ ス ク ま た は 低 リ ス ク 分 類 に
割 り 当 て ら れ る 、 前 記 請 求 項 の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 個 人 の 視 空 間 学 習 お よ び 記 憶 能 力 な ら び に 意 味 記 憶 が 、 2つ ま た は そ れ 以 上 の 時 間 点 に
お い て 決 定 さ れ る 、 前 記 請 求 項 の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 個 人 が 、 2つ ま た は そ れ 以 上 の 時 間 点 に お い て 、 最 も 低 く 決 定 さ れ た 神 経 認 知 疾 患 の リ
ス ク に 基 づ い て 、 高 リ ス ク ま た は 低 リ ス ク 分 類 に 割 り 当 て ら れ る 、 請 求 項 5記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 視 空 間 学 習 お よ び 記 憶 能 力 が 、 対 連 合 子 学 習 お よ び 記 憶 検 査 を 使 用 し て 評 価 さ れ る 、 前
記 請 求 項 の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 対 連 合 子 学 習 お よ び 記 憶 検 査 が 、 CANTAB-PAL検 査 （ Cambridge Neuropsychological Tes
t Automated Battery visuospatial paired associates learning） で あ る 、 請 求 項 7記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 視 空 間 学 習 お よ び 記 憶 能 力 ス コ ア が 、 CANTAB PALの 6パ タ ー ン 段 階 に お け る エ ラ ー の 数
で あ る 、 請 求 項 8記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 意 味 記 憶 が 、 オ ブ ジ ェ ク ト ネ ー ミ ン グ 検 査 （ object naming test） を 使 用 し て 評 価 さ れ
る 、 前 記 請 求 項 の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 オ ブ ジ ェ ク ト ネ ー ミ ン グ 検 査 が 、 GNT検 査 で あ る 、 請 求 項 10記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 意 味 記 憶 ス コ ア が 、 GNT検 査 に お け る エ ラ ー で あ る 、 請 求 項 11記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 意 味 記 憶 が GNT検 査 を 使 用 し て 評 価 さ れ 、 か つ 視 空 間 学 習 お よ び 記 憶 能 力 が CANTAB-PAL
検 査 を 使 用 し て 評 価 さ れ る 、 前 記 請 求 項 の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 個 人 に お け る 神 経 認 知 疾 患 の リ ス ク が 、 以 下 の 式 を 使 用 し て 決 定 さ れ る 、 請 求 項 13記 載
の 方 法 ：
log オ ッ ズ AD(x) = -115.742 + (4.254 x 年 齢 ) + (6.517 x Y) - (13.87 x Z)、
　 式 中 、 Yは CANTAB PALの 6パ タ ー ン 段 階 に お け る エ ラ ー 、
　 お よ び 、 Zは GNTに お い て ネ ー ミ ン グ さ れ る 総 項 目 (/30)。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 神 経 認 知 疾 患 の リ ス ク が 高 い と し て 個 人 を 同 定 す る 段 階 を 含 む 、 前 記 請 求 項 の い ず れ か
一 項 記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 １ ６ 】
　 個 人 へ の 実 施 の た め に 抗 認 知 症 治 療 を 提 供 す る 段 階 を 含 む 、 請 求 項 15記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 個 人 へ 抗 認 知 症 治 療 を 実 施 す る 段 階 を 含 む 、 請 求 項 15記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 実 施 の 後 に 、 個 人 の 全 体 的 な 認 知 機 能 を モ ニ タ ー す る 段 階 を 含 む 、 請 求 項 17記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 神 経 認 知 疾 患 に 対 す る 予 測 診 断 ア ル ゴ リ ズ ム を 作 成 す る 方 法 で あ っ て 、 以 下 の 段 階 を 含
む 方 法 ；
　 サ ン プ ル に お け る 各 々 の 個 人 に 対 す る 視 空 間 学 習 能 力 ス コ ア お よ び 意 味 記 憶 ス コ ア を 作
成 す る た め に 、 個 人 の サ ン プ ル の 視 空 間 学 習 お よ び 記 憶 能 力 な ら び に 意 味 記 憶 を 評 価 す る
段 階 、
　 該 サ ン プ ル に お け る 各 々 の 個 人 に 対 す る 認 知 帰 結 を 決 定 す る た め に 、 時 間 経 過 に わ た っ
て メ ン バ ー の 各 々 の 認 知 機 能 を モ ニ タ ー す る 段 階 、 お よ び ；
　 個 人 の 年 齢 お よ び 検 査 ス コ ア を 、 神 経 認 知 疾 患 を 患 う リ ス ク に 関 係 付 け る 予 測 ア ル ゴ リ
ズ ム を 作 成 す る た め に 、 該 個 人 の 各 々 の ス コ ア お よ び 年 齢 を 、 認 知 帰 結 と 関 係 付 け る 段 階
。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 個 人 の 検 査 ス コ ア お よ び 認 知 帰 結 が 、 多 変 量 ロ ジ ス テ ィ ッ ク 回 帰 分 析 に よ っ て 関 係 付 け
ら れ る 、 請 求 項 19記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 サ ン プ ル に お け る 個 人 が 、 任 意 の 神 経 認 知 疾 患 の 診 断 と 一 致 す る 性 質 お よ び 重 症 度 の 神
経 認 知 異 常 を 有 し な い 、 請 求 項 19ま た は 請 求 項 20記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 個 人 に お い て 神 経 認 知 疾 患 の リ ス ク を 評 価 す る 方 法 で あ っ て 、 以 下 の 段 階 を 含 む 方 法 ；
　 個 人 に 対 す る 視 空 間 学 習 能 力 ス コ ア お よ び 意 味 記 憶 ス コ ア を 作 成 す る た め に 、 該 個 人 の
視 空 間 学 習 能 力 お よ び 意 味 記 憶 を 評 価 す る 段 階 、 お よ び ；
　 該 個 人 に お け る 神 経 認 知 疾 患 の リ ス ク を 決 定 す る た め に 、 請 求 項 19～ 21の い ず れ か 一 項
記 載 の 方 法 に よ っ て 得 ら れ る 予 測 ア ル ゴ リ ズ ム を 、 そ の 個 人 の 該 ス コ ア お よ び 年 齢 に 適 用
す る 段 階 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 個 人 が 、 任 意 の 神 経 認 知 疾 患 の 診 断 と 一 致 す る 性 質 お よ び 重 症 度 の 神 経 認 知 異 常 を 示 さ
な く て も よ い 、 請 求 項 22記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 神 経 認 知 疾 患 の リ ス ク が 高 い 個 人 の 集 団 を 同 定 す る 方 法 で あ っ て 、 以 下 の 段 階 を 含 む 方
法 、
　 個 人 の サ ン プ ル を 同 定 す る 段 階 、
　 該 サ ン プ ル に お け る 個 人 の 各 々 に 対 す る 視 空 間 学 習 能 力 ス コ ア お よ び 意 味 記 憶 ス コ ア を
提 供 す る た め に 、 視 空 間 学 習 能 力 お よ び 意 味 記 憶 を 評 価 す る 段 階 、
　 該 ス コ ア を 使 用 し て 、 該 個 人 の 各 々 に お け る 神 経 認 知 疾 患 の リ ス ク を 決 定 す る 段 階 、 お
よ び ；
　 神 経 認 知 疾 患 の リ ス ク が 高 い 、 サ ン プ ル 内 の 個 人 の 集 団 を 同 定 す る 段 階 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 サ ン プ ル に お け る 個 人 が 、 任 意 の 神 経 認 知 疾 患 の 診 断 と 一 致 す る 性 質 お よ び 重 症 度 の 神
経 認 知 異 常 を 示 さ な い 、 請 求 項 24記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 視 空 間 学 習 お よ び 記 憶 能 力 が 、 対 連 合 子 学 習 検 査 を 使 用 し て 評 価 さ れ る 、 請 求 項 24ま た
は 請 求 項 25記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
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　 対 連 合 子 学 習 お よ び 記 憶 検 査 が 、 CANTAB-PAL検 査 （ Cambridge Neuropsychological Tes
t Automated Battery visuospatial paired associates learning） で あ る 、 請 求 項 26記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 視 空 間 学 習 お よ び 記 憶 能 力 ス コ ア が 、 CANTAB PALの 6パ タ ー ン 段 階 に お け る エ ラ ー の 数
で あ る 、 請 求 項 27記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 意 味 記 憶 が 、 オ ブ ジ ェ ク ト ネ ー ミ ン グ 検 査 を 使 用 し て 評 価 さ れ る 、 請 求 項 24～ 28の い ず
れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 オ ブ ジ ェ ク ト ネ ー ミ ン グ 検 査 が 、 GNT検 査 で あ る 、 請 求 項 29記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 意 味 記 憶 ス コ ア が 、 GNT検 査 に お い て ネ ー ミ ン グ さ れ る 項 目 の 総 数 で あ る 、 請 求 項 30記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 意 味 記 憶 が 、 GNT検 査 を 使 用 し て 評 価 さ れ 、 か つ 視 空 間 学 習 能 力 が 、 CANTAB-PAL検 査 を
使 用 し て 評 価 さ れ る 、 請 求 項 24～ 31の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 高 リ ス ク 集 団 に 、 抗 認 知 症 治 療 を 実 施 す る 段 階 を 含 む 、 請 求 項 24～ 32の い ず れ か 一 項 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 実 施 の 後 に 、 集 団 の 個 人 の 全 体 的 な 認 知 機 能 を モ ニ タ ー す る 段 階 を 含 む 、 請 求 項 33記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 以 下 の 段 階 を 含 む 、 請 求 項 24～ 32の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 ：
　 高 リ ス ク 群 の 一 人 ま た は 複 数 の メ ン バ ー に 、 候 補 と な る 抗 認 知 症 治 療 を 実 施 す る 段 階 、
お よ び ；
　 該 一 人 ま た は 複 数 の メ ン バ ー の 全 体 的 な 認 知 機 能 を 、 集 団 の 対 照 メ ン バ ー と 比 較 し て モ
ニ タ ー す る 段 階 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 （ AD） な ど の 神 経 認 知 低 下 に 関 連 す る 疾 患 を 患 う 特 定 の リ
ス ク を 有 す る 、 集 団 に お け る 個 人 の 同 定 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 一 般 集 団 に お け る ア ル ツ ハ イ マ ー 病 （ AD） の 有 病 率 は 、 流 行 の レ ベ ル に 達 し よ う と し て
い る （ Hebert et al, (2003)（ 非 特 許 文 献 1） ） 。 抗 認 知 症 薬 を 用 い た 処 置 は 、 ア ル ツ ハ
イ マ ー 病 （ AD） の 初 期 段 階 に お け る 患 者 に お い て 最 も 効 果 的 で あ り 、 従 っ て 、 治 療 帰 結 を
最 適 化 す る た め に 、 ADを 患 う リ ス ク が あ る 、 ま た は そ の 病 気 の 最 初 期 段 階 に あ る 個 人 を 同
定 す る こ と は 重 要 で あ る （ Petersen et al, 2001（ 非 特 許 文 献 2） ; Petersen et al 2003
（ 非 特 許 文 献 3） ; de Kosky, 2003（ 非 特 許 文 献 4） ） 。 こ れ ら の 薬 剤 の 起 こ り 得 る 副 作 用
へ 曝 露 さ れ な い よ う に 、 か つ 不 必 要 な 費 用 を 避 け る た め に 、 軽 度 認 識 障 害 （ MCI） ま た は A
Dを 有 し な い 個 人 を 処 置 し な い こ と も 重 要 で あ る 。 従 っ て 、 MCIお よ び ADな ど の 神 経 認 知 疾
患 の 正 確 か つ 早 期 の 診 断 は 、 費 用 効 率 的 か つ 治 療 効 果 的 な 抗 認 知 症 処 置 の 必 須 条 件 で あ る
。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 先 行 研 究 は 、 エ ピ ソ ー ド 記 憶 検 査 が 、 軽 度 認 識 障 害 （ MCI） お よ び ADに 対 し て 高 感 度 で
あ り （ Swainson et al, 2001（ 非 特 許 文 献 5） ; de Jager et al 2003（ 非 特 許 文 献 6） ）
、 こ れ ら の 検 査 に お け る 成 績 の 低 下 は 、 ADに お け る 最 初 期 病 変 の 部 位 で あ る 、 側 頭 葉 内 側
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萎 縮 に 関 連 す る と い う こ と を 示 唆 し た （ Braak and Braak, 1991（ 非 特 許 文 献 7） ; Nagy e
t al, 1996（ 非 特 許 文 献 8） ） 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 最 近 は 、 疑 わ し い （ questionable） 認 知 症 を 患 う 患 者 の 推 定 （ probable） ADへ の 変 換 （
NINCDS-ADRDA基 準 ） は 、 年 齢 な ら び に 2つ の 神 経 心 理 学 的 検 査 測 定 （ CANTAB PAL (Sahakia
n et al., (1988)（ 非 特 許 文 献 9） )お よ び Graded Naming (GNT: McKenna & Warrington, 
(1980)（ 非 特 許 文 献 10） )(Blackwell AD et al (2004) Dement Geriatr Cogn Disord 17:
42-8)（ 非 特 許 文 献 11） ） の 組 み 合 わ せ を 使 用 し て 予 測 さ れ 得 る と 報 告 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 ADの 発 病 の 正 確 な 予 測 を 、 そ の 疾 患 の 症 候 を 明 示 し な い 個 人 に お い て 提 供 す る た め の 、
改 善 さ れ た 神 経 心 理 学 的 検 査 が 必 要 と さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
【 非 特 許 文 献 １ 】 Hebert et al, (2003)
【 非 特 許 文 献 ２ 】 Petersen et al, 2001
【 非 特 許 文 献 ３ 】 Petersen et al 2003
【 非 特 許 文 献 ４ 】 de Kosky, 2003
【 非 特 許 文 献 ５ 】 Swainson et al, 2001
【 非 特 許 文 献 ６ 】 de Jager et al 2003
【 非 特 許 文 献 ７ 】 Braak and Braak, 1991
【 非 特 許 文 献 ８ 】 Nagy et al, 1996
【 非 特 許 文 献 ９ 】 Sahakian et al., (1988)
【 非 特 許 文 献 １ ０ 】 McKenna & Warrington, (1980)
【 非 特 許 文 献 １ １ 】 Blackwell AD et al (2004)
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 本 発 明 者 ら は 、 神 経 心 理 学 的 検 査 の 、 特 に CANTAB PALな ど の 視 空 間 学 習 お よ び 記 憶 検 査
な ら び に GNTな ど の 意 味 記 憶 検 査 の 、 あ る 種 の 組 み 合 わ せ が 、 認 知 低 下 ま た は 神 経 認 知 疾
患 も し く は 異 常 を 示 す 臨 床 的 診 断 を 有 し な い 健 康 な 個 人 に お い て 、 ADの リ ス ク を 正 確 に 予
測 す る た め に 使 用 さ れ 得 る と 認 識 し た 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 本 発 明 の 1つ の 局 面 は 、 個 人 に お け る 神 経 認 知 疾 患 の リ ス ク を 評 価 す る 方 法 を 提 供 し 、
以 下 の 段 階 を 含 む ；
　 そ の 個 人 に 対 す る 視 空 間 学 習 お よ び 記 憶 能 力 ス コ ア な ら び に 意 味 記 憶 ス コ ア を 作 成 す る
た め に 、 該 個 人 の 視 空 間 学 習 お よ び 記 憶 能 力 な ら び に 意 味 記 憶 を 評 価 す る 段 階 、 お よ び ；
　 該 個 人 に お け る 神 経 認 知 疾 患 の リ ス ク を 、 該 ス コ ア か ら 決 定 す る 段 階 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 個 人 は 、 正 常 な 認 知 機 能 （ す な わ ち 、 MMSEな ど の 標 準 的 検 査 に よ っ て 、 正 常 ま た は 障 害
な し と し て 分 類 さ れ る 認 知 機 能 ） を 有 し 得 、 ま た は 疑 わ し い 認 知 症 、 軽 度 認 識 障 害 、 加 齢
性 記 憶 障 害 、 軽 度 神 経 認 知 疾 患 、 も し く は 0.5の 臨 床 的 認 知 症 評 価 （ Clinical Dementia R
ating） （ CDR） な ど の 軽 度 な 臨 床 的 障 害 を 有 し 得 る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 認 知 機 能 が 正 常 ま た は 障 害 な し と し て 分 類 さ れ る 個 人 は 、 神 経 認 知 疾 患 ま た は 障 害 の 診
断 と 一 致 す る 性 質 お よ び 重 症 度 の 神 経 認 知 異 常 を 示 さ な い 可 能 性 が あ る 。 言 い 換 え れ ば 、
そ の 個 人 は 、 例 え ば 、 疑 わ し い 認 知 症 、 認 知 症 、 軽 度 認 識 障 害 、 加 齢 性 記 憶 障 害 、 軽 度 神
経 認 知 疾 患 、 AD、 ま た は そ の 他 の 神 経 認 知 疾 患 に 対 す る 、 任 意 の 神 経 精 神 医 学 的 診 断 基 準
を 満 た さ な い 。 例 え ば 、 正 常 な 神 経 認 知 機 能 を 有 す る 個 人 は 、 0の 臨 床 的 認 知 症 評 価 （ CDR
） を 有 す る 可 能 性 が あ る 。 本 発 明 の い く つ か の 態 様 に お い て 、 認 知 機 能 が 正 常 と し て 分 類
さ れ る 個 人 は 、 自 覚 的 記 憶 喪 失 ま た は 他 覚 的 記 憶 喪 失 （ 標 準 検 査 に よ っ て 定 義 さ れ る ） な
ど の 、 神 経 変 性 状 態 ま た は 認 知 症 の 任 意 の 顕 在 的 な ま た は 臨 床 的 に 認 識 可 能 な 症 候 を 示 さ
な い 可 能 性 が あ る 。
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【 ０ ０ １ １ 】
　 神 経 精 神 医 学 的 診 断 基 準 は 、 例 え ば 、 Diagnostic and Statistical Manual of Mental 
Disorders (改 訂 )、 American Psychiatric Association (2000) American Psychiatric P
ublishing Inc (DSM-IV-TR)に お い て 提 示 さ れ る 。 神 経 精 神 医 学 的 基 準 は 、 ア ル ツ ハ イ マ
ー 型 の 認 知 症 （ 参 照 ： 294.1x p154-158; DSM IV-TR） お よ び 加 齢 性 認 知 低 下 （ 参 照 ： 780.
99 p740; DSM IV-TR） に 対 す る 基 準 を 含 む 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 好 ま し い 態 様 に お い て 、 本 明 細 書 に お い て 記 載 さ れ る よ う な 評 価 に 適 し た 個 人 は 、 神 経
認 知 疾 患 ま た は 障 害 の 診 断 と 一 致 す る 性 質 お よ び 重 症 度 の 神 経 認 知 異 常 を 示 さ ず 、 従 来 の
検 査 基 準 を 使 用 し て 正 常 と し て 分 類 さ れ る 認 知 機 能 の レ ベ ル を 有 す る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 神 経 認 知 疾 患 の リ ス ク は 、 個 人 が 、 評 価 後 、 例 え ば 12、 24、 32、 36、 ま た は 48ヶ 月 の 所
定 の 期 間 内 に 、 神 経 認 知 疾 患 ま た は 異 常 を 患 う か ま た は 診 断 さ れ る リ ス ク ま た は 確 率 、 例
え ば 、 個 人 が 推 定 AD（ pAD） と 診 断 さ れ る リ ス ク ま た は 確 率 を 含 む 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 pADの 診 断 は 、 例 え ば 、 NINCDS-ADRDA基 準 を 使 用 し て 、 ま た は ア ル ツ ハ イ マ ー 型 認 知 症
の 診 断 は 、 DSM IV基 準 も し く は 同 様 に 許 容 さ れ る 基 準 （ 例 え ば 、 ICD - 10; 参 照 文 献 を 参
照 さ れ た い ） を 使 用 し て 、 な さ れ 得 る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 本 方 法 に 従 っ て 評 価 さ れ る 個 人 は 、 神 経 認 知 疾 患 の 決 定 さ れ た リ ス ク ま た は 確 率 に 従 っ
て 、 高 ま た は 低 リ ス ク 分 類 に 割 り 当 て ら れ 得 る 。 閾 値 よ り も 高 い 、
神 経 認 知 疾 患 ま た は 異 常 を 患 う 確 率 を 有 す る 個 人 は 、 高 リ ス ク と し て 分 類 さ れ 得 る 。 例 え
ば 、 個 人 は 、 確 率 が 0.05よ り も 高 い 場 合 は 、 高 リ ス ク と し て 分 類 さ れ 得 、 ま た は 確 率 が 0.
05よ り も 低 い 場 合 は 、 低 リ ス ク と し て 分 類 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 高 リ ス ク と し て 分 類 さ れ る 個 人 は 、 認 知 機 能 の 高 め ら れ た モ ニ タ リ ン グ を 受 け 得 、 か つ
/ま た は 抗 認 知 症 処 置 に 対 し て 評 価 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 個 人 の 視 空 間 記 憶 お よ び 学 習 能 力 な ら び に 意 味 記 憶 は 、 単 一
の 時 間 点 に お い て 決 定 さ れ 得 る 。 他 の 態 様 に お い て 、 個 人 の 視 空 間 記 憶 お よ び 学 習 能 力 な
ら び に 意 味 記 憶 は 、 2つ ま た は そ れ 以 上 の 時 間 点 に お い て 決 定 さ れ 得 る 。 適 し た 時 間 点 は
、 例 え ば 、 1、 2、 3、 も し く は 4年 、 ま た は そ れ 以 上 離 れ 得 る 。 2つ ま た は そ れ 以 上 の 時 間
点 に お い て 高 リ ス ク と し て 同 定 さ れ る 個 人 は 、 特 に 高 リ ス ク と し て 分 類 さ れ 得 る 。 言 い 換
え れ ば 、 個 人 は 、 2つ ま た は そ れ 以 上 の 時 間 点 に お い て 決 定 さ れ る 最 も 低 い リ ス ク に 基 づ
い て 、 高 ま た は 低 リ ス ク 分 類 に 割 り 当 て ら れ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 視 空 間 記 憶 お よ び 学 習 能 力 は 、 好 ま し く は 、 対 連 合 子 学 習 検 査 を 使 用 し て 評 価 さ れ る 。
対 連 合 子 学 習 検 査 の 様 々 な 型 が 、 当 技 術 分 野 に お い て 公 知 で あ る 。 好 ま し い 態 様 に お い て
、 Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery (CANTAB: Cambridge Cogniti
on Ltd, Cambridge UK)視 空 間 対 連 合 子 学 習 （ PAL） 検 査 が 使 用 さ れ 得 る （ Sahakian et al
. (1988) Brain 111: 695-718） 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 CANTAB PALは 、 デ ィ ス プ レ イ 上 の ボ ッ ク ス の 1、 2、 3、 6、 ま た は 8パ タ ー ン の 逐 次 表 示
に 関 す る 。 次 い で 、 各 々 の パ タ ー ン が 表 示 部 の 中 心 に 提 示 さ れ 、 被 験 者 は 、 そ の パ タ ー ン
が 以 前 に 見 ら れ た ボ ッ ク ス を 触 る よ う に 要 求 さ れ る 。 す べ て の 反 応 が 正 し い 場 合 に 、 検 査
は 次 の 段 階 に 移 動 す る ； 間 違 っ た 反 応 に よ り 、 す べ て の パ タ ー ン が そ れ ら の 元 の 位 置 に 再
表 示 さ れ る こ と に な り 、 別 の 想 起 フ ェ ー ズ が 続 く 。 タ ス ク は 、 す べ て の パ タ ー ン が 正 し く
は 配 置 さ れ な か っ た 場 合 、 10回 の 提 示 お よ び 想 起 フ ェ ー ズ の 後 に 、 終 了 す る 。 検 査 は 、 例
え ば 、 通 過 し た 段 階 の 数 な ど を 含 む 、 様 々 な 様 式 で ス コ ア 化 さ れ 得 る 。 好 ま し く は 、 検 査
は 、 6パ タ ー ン 段 階 に お い て な さ れ る エ ラ ー の 数 に よ っ て ス コ ア 化 さ れ る 。
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【 ０ ０ ２ ０ 】
　 視 空 間 記 憶 お よ び 学 習 能 力 は 、 抽 象 的 刺 激 ま た は 抽 象 的 に 見 え る よ う に 変 形 さ れ た 非 抽
象 的 刺 激 を 用 い た 、 記 憶 ま た は 認 識 記 憶 検 査 を 使 用 し て 評 価 さ れ て も よ い 。 多 く の 適 し た
検 査 が 、 当 技 術 分 野 に お い て 公 知 で あ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 様 々 な 意 味 記 憶 検 査 が 、 当 技 術 分 野 に お い て 公 知 で あ る 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 段 階
的 ネ ー ミ ン グ 検 査 、 例 え ば 、 GNT (McKenna P, Warrington EK (1980) J Neurol Neurosur
g Psychiatry 43:781-8)が 使 用 さ れ 得 る 。 オ ブ ジ ェ ク ト ネ ー ミ ン グ の そ の 他 の 検 査 （ 例 え
ば 、 Boston Naming Test） も ま た 、 採 用 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 典 型 的 な 意 味 ネ ー ミ ン グ 検 査 に お い て 、 被 験 者 は 、 一 連 の 画 像 （ 例 え ば 、 絵 、 写 真 、 ま
た は 図 面 ） 、 例 え ば 、 10、 20、 30、 40、 50、 60、 70ま た は そ れ 以 上 の 図 面 な ど を 示 さ れ る
。 被 験 者 は 、 そ の 画 像 を 同 定 す る （ す な わ ち 、 各 々 の 画 像 が 示 す も の を ネ ー ミ ン グ す る ）
よ う に 求 め ら れ 、 彼 ら の 反 応 が 記 録 さ れ る 。 ネ ー ミ ン グ さ れ た 項 目 の 総 数 は 、 検 査 に 対 す
る ス コ ア に 相 当 す る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 個 人 の 年 齢 は 、 神 経 認 知 疾 患 の リ ス ク を 決 定 す る た め に 、 意 味 記 憶 お よ び 視 空 間 学 習 /
記 憶 能 力 に お け る 検 査 ス コ ア と と も に 分 析 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 認 知 疾 患 の リ ス ク は 、 予 測 モ デ ル を 使 用 し て 、 個 人 の 検 査 ス コ ア お よ び 年 齢 か ら 決 定 さ
れ 得 る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 適 し た 予 測 モ デ ル は 、 認 知 疾 患 、 特 に ADな ど の 神 経 認 知 疾 患 の 発 病 に 対 し て 、 時 間 経 過
に わ た っ て そ の 後 モ ニ タ ー さ れ る 個 人 の サ ン プ ル の 視 空 間 学 習 /記 憶 能 力 ス コ ア お よ び 意
味 記 憶 ス コ ア か ら 作 成 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 予 測 AD診 断 ア ル ゴ リ ズ ム ま た は モ デ ル を 作 成 す る 方 法 は 、 以 下 の 段 階 を 含 み 得 る ；
　 サ ン プ ル の 各 々 の メ ン バ ー に 対 す る 視 空 間 学 習 お よ び 記 憶 能 力 ス コ ア な ら び に 意 味 記 憶
ス コ ア を 作 成 す る た め に 、 個 人 の サ ン プ ル の 視 空 間 学 習 能 力 お よ び 記 憶 な ら び に 意 味 記 憶
を 評 価 す る 段 階 、 お よ び ；
　 該 メ ン バ ー の 各 々 に 対 す る 認 知 帰 結 を 決 定 す る た め に 、 時 間 経 過 に わ た っ て 該 メ ン バ ー
の 各 々 の 認 知 機 能 を モ ニ タ ー す る 段 階 、 お よ び ；
　 該 検 査 ス コ ア お よ び 年 齢 を 、 個 人 が そ の 後 に 認 知 疾 患 を 患 う オ ッ ズ （ お よ び /ま た は 確
率 ） に 関 係 付 け る 予 測 ア ル ゴ リ ズ ム を 作 成 す る た め に 、 該 個 人 の 各 々 の ス コ ア お よ び 年 齢
を 、 認 知 帰 結 と 関 係 付 け る 段 階 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 次 い で 、 個 人 は 、 前 述 の よ う に 個 人 に 対 す る 視 空 間 学 習 能 力 ス コ ア お よ び 意 味 記 憶 ス コ
ア を 作 成 す る こ と に よ っ て ； か つ 、
　 該 個 人 に お け る 神 経 認 知 疾 患 の リ ス ク を 決 定 す る た め に 、 予 測 ア ル ゴ リ ズ ム を 個 人 の ス
コ ア お よ び 年 齢 に 適 用 す る こ と に よ っ て 、
神 経 認 知 疾 患 の リ ス ク に 対 し て 評 価 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 好 ま し い 態 様 に お い て 、 個 人 は 、 任 意 の 神 経 認 知 疾 患 の 診 断 と 一 致 す る 性 質 お よ び 重 症
度 の 神 経 認 知 異 常 を 示 さ な い 可 能 性 が あ る （ す な わ ち 、 個 人 は 、 前 述 の 標 準 検 査 を 使 用 し
て 正 常 と し て 分 類 さ れ る 神 経 認 知 機 能 を 有 し 得 る ） 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 サ ン プ ル に 対 す る 検 査 ス コ ア お よ び 帰 結 は 、 個 人 が そ の 後 に
、 例 え ば 、 ADま た は MCIな ど の 神 経 認 知 疾 患 と い っ た 、 認 知 疾 患 を 患 う リ ス ク （ お よ び /ま
た は 確 率 ） を 定 義 す る 回 帰 式 を 作 成 す る た め に 、 多 変 量 ロ ジ ス テ ィ ッ ク 回 帰 分 析 を 使 用 し
て 、 例 え ば フ ォ ワ ー ド （ forward） 「 尤 度 比 」 法 ま た は 判 別 関 数 分 析 を 使 用 し て 、 好 ま し
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く は 、 年 齢 を 共 変 量 と し て 使 用 し て 、 分 析 さ れ 得 る 。 推 定 ADは 、 例 え ば 、 NINCDS-ADRDA、
DSM-IV、 ICD-10、 ま た は 同 様 の 許 容 さ れ る 基 準 を 使 用 し て 、 診 断 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 視 空 間 学 習 お よ び 記 憶 能 力 が CANTAB PALを 使 用 し て 評 価 さ れ 、 か つ 意 味 記 憶 が GNTを 使
用 し て 評 価 さ れ る 好 ま し い 態 様 に お い て 、 認 知 疾 患 の リ ス ク は 、 個 人 の 年 齢 、 な ら び に CA
NTAB PALの 6パ タ ー ン 段 階 に お け る エ ラ ー の 数 お よ び GNTに お い て ネ ー ミ ン グ さ れ る 項 目 の
総 数 に 対 す る 検 査 ス コ ア を 、 共 変 量 と し て 採 用 す る 回 帰 式 を 使 用 し て 、 決 定 さ れ 得 る 。 例
え ば 、 評 価 さ れ る 個 人 に お け る 神 経 認 知 疾 患 の 発 病 の 確 率 は 、 以 下 の 式 を 使 用 し て 検 査 ス
コ ア か ら 決 定 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 log オ ッ ズ  AD(x) = -115.742 + (4.254 x 年 齢 ) + (6.517 x Y) - (13.87 x Z)
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 式 中 、 Yは CANTAB PALの 6パ タ ー ン 段 階 に お け る エ ラ ー 、 お よ び ； Zは GNTに お い て ネ ー ミ
ン グ さ れ る 総 項 目 （ /30） を 表 す 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 AD発 病 の オ ッ ズ は e x 、 お よ び AD発 病 の 確 率 は e x /(1+e x )で あ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 方 法 は 、 個 人 を 、 神 経 認 知 疾 患 の 発 病 に 対 し て 高 リ ス ク の カ テ ゴ リ ー に あ る と し て 同 定
す る 段 階 を さ ら に 含 み 得 る 。 前 述 の よ う に 、 個 人 は 、 AD発 病 の 確 率 が 所 定 の 閾 値 、 例 え ば
0.05、 よ り も 高 い 場 合 に 、 高 リ ス ク と し て 分 類 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 本 発 明 の 方 法 を 使 用 し て 高 リ ス ク と し て 同 定 さ れ る 個 人 は 、 抗 認 知 症 処 置 に 対 し て 、 標
的 化 さ れ 得 る 、 ま た は 優 先 さ れ 得 る 。 適 し た 抗 認 知 症 治 療 は 、 個 人 へ の 実 施 の た め に 提 供
さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 特 に 、 本 明 細 書 に お い て 記 載 さ れ る 方 法 を 使 用 し て 高 リ ス ク と し て 同 定 さ れ る 個 人 は 、
抗 認 知 症 処 置 の た め の 処 置 試 験 に 含 ま れ 得 る （ す な わ ち 、 「 豊 富 な サ ン プ ル 」 の 一 部 を 形
成 し 得 る ） 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 方 法 は 、 本 明 細 書 に お い て 記 載 さ れ る 方 法 を 使 用 し て 神 経 認
知 疾 患 の リ ス ク が あ る と し て 同 定 さ れ る 個 人 に 、 抗 認 知 症 治 療 を 実 施 す る 段 階 を 含 み 得 る
。 抗 認 知 症 治 療 は 、 例 え ば 、 コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 阻 害 剤 、 ス タ チ ン 、 NMDAア ン タ ゴ ニ ス ト
、 ア ミ ロ イ ド 治 療 、 抗 炎 症 剤 、 エ ス ト ロ ゲ ン 、 抗 酸 化 物 質 、 ア ン パ カ イ ン 、 ヌ ー ト ロ ピ ッ
ク 、 セ ク レ タ ー ゼ 阻 害 剤 、 ビ タ ミ ン 治 療 、 ま た は そ の 他 の グ ル タ ミ ン 酸 受 容 体 モ ジ ュ レ ー
タ ー の 適 用 を 含 み 得 る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 本 発 明 の 方 法 は 、 ス ク リ ー ニ ン グ プ ロ グ ラ ム 、 特 に 、 任 意 の 神 経 精 神 医 学 的 診 断 基 準 を
満 た さ ず 、 か つ 他 覚 的 ま た は 自 覚 的 な 記 憶 喪 失 な ど の 、 神 経 変 性 ま た は 認 知 症 の 、 認 識 さ
れ た 臨 床 的 に 有 意 な 症 候 を 有 し な い 、 集 団 の 健 康 な メ ン バ ー を ス ク リ ー ニ ン グ す る こ と に
お い て 、 有 用 で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 個 人 は 、 以 下 の 段 階 を 含 む 方 法 に よ っ て 、 抗 認 知 症 処 置 に 対 し て 評 価 さ れ 得 る ；
　 視 空 間 学 習 お よ び 記 憶 能 力 ス コ ア な ら び に 意 味 記 憶 ス コ ア を 提 供 す る た め に 、 個 人 の 視
空 間 学 習 お よ び 記 憶 能 力 な ら び に 意 味 記 憶 を 評 価 す る 段 階 、 お よ び ；
　 該 ス コ ア を 使 用 し て 、 該 個 人 に お け る 神 経 認 知 疾 患 の 確 率 を 決 定 す る 段 階 、
　 神 経 認 知 疾 患 の 高 リ ス ク を 有 す る 個 人 が 、 抗 認 知 症 処 置 に 対 す る 候 補 と な る 段 階 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 評 価 に 適 し た 個 人 は 、 よ り 詳 し く 前 述 さ れ る よ う に 、 臨 床 的 神 経 認 知 障 害 を 有 さ な い 、
ま た は 軽 度 の 臨 床 的 障 害 を 有 す る 可 能 性 が あ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
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　 好 ま し く は 、 個 人 は 、 臨 床 的 神 経 認 知 障 害 を 有 さ ず 、 か つ MMSE検 査 な ど の 標 準 的 検 査 に
よ っ て 定 義 さ れ る よ う な 正 常 な 神 経 認 知 機 能 を 有 す る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 本 発 明 の 方 法 は 、 例 え ば 、 抗 認 知 症 治 療 の 試 験 の た め に 、 高 リ ス ク の 個 人 の 「 豊 富 な 」
集 団 を 同 定 す る こ と に お い て 、 特 に 有 用 で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 本 発 明 の 別 の 局 面 は 、 以 下 の 段 階 を 含 む 、 神 経 認 知 疾 患 の リ ス ク が 高 い 個 人 の 集 団 を 同
定 す る 方 法 を 提 供 す る 、
　 個 人 の サ ン プ ル を 同 定 す る 段 階 、
　 該 サ ン プ ル に お け る 個 人 の 各 々 に 対 す る 視 空 間 学 習 お よ び 記 憶 能 力 ス コ ア な ら び に 意 味
記 憶 ス コ ア を 提 供 す る た め に 、 視 空 間 学 習 お よ び 記 憶 能 力 な ら び に 意 味 記 憶 を 評 価 す る 段
階 、
　 該 ス コ ア を 使 用 し て 、 該 個 人 の 各 々 に お け る 神 経 認 知 疾 患 の リ ス ク を 決 定 す る 段 階 、 お
よ び ；
　 神 経 認 知 疾 患 の リ ス ク が 高 い 、 サ ン プ ル 内 の 個 人 の 集 団 を 同 定 す る 段 階 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 サ ン プ ル は 、 臨 床 的 認 知 障 害 を 有 し な い 、 ま た は 疑 わ し い 認 知 症 、 軽 度 認 識 障 害 、 加 齢
性 記 憶 障 害 、 軽 度 神 経 認 知 疾 患 、 も し く は 0.5の 臨 床 的 認 知 症 評 価 （ CDR） な ど の 軽 度 臨 床
的 障 害 を 有 す る 個 人 を 含 み 得 る か 、 ま た は 個 人 か ら な り 得 る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 い く つ か の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 サ ン プ ル は 、 非 臨 床 的 サ ン プ ル で あ り 、 か つ 任 意 の
神 経 認 知 疾 患 の 診 断 と 一 致 す る 性 質 お よ び 重 症 度 の 神 経 認 知 異 常 を 示 さ な い 可 能 性 が あ る
個 人 か ら な り 得 る 。 個 人 は 、 全 ス ケ ー ル IQに 対 し て 評 価 さ れ 得 、 か つ 認 知 症 、 鬱 、 お よ び
自 覚 的 ま た は 他 覚 的 記 憶 病 状 （ complaints） を 含 む 、 神 経 認 知 疾 患 に 対 し て ス ク リ ー ニ ン
グ さ れ 得 る 。 こ れ ら の 状 態 を 伴 う 個 人 は 、 サ ン プ ル か ら 除 外 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 リ ス ク が 高 い と し て 同 定 さ れ る 集 団 に お け る 個 人 は 、 前 述 の よ う に 、 抗 認 知 症 治 療 を 用
い て 処 置 さ れ 得 る 。 個 人 の 認 知 機 能 は 、 処 置 の 後 に モ ニ タ ー さ れ 得 、 神 経 認 知 疾 患 の 任 意
の そ の 後 の 発 病 が 決 定 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 ADま た は MCIな ど の 神 経 認 知 疾 患 の 発 病 は 、 例 え ば 、 MMSE検 査 （ Folstein MF et al J P
sychiatr Res 1975; 12:189-198） を 使 用 し て 、 1、 2、 3、 4、 ま た は そ れ 以 上 の 時 間 点 に
お い て 、 該 実 施 の 後 で 該 メ ン バ ー の 全 体 的 な 認 知 機 能 を 定 期 的 に モ ニ タ ー す る こ と に よ っ
て 決 定 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 前 述 の よ う に 、 本 発 明 の 方 法 は 、 抗 認 知 症 薬 の 試 験 の た め に 患 者 コ ホ ー ト を 同 定 す る こ
と に お い て 、 特 に 有 用 で あ り 得 る 。 想 定 さ れ る 抗 認 知 症 治 療 は 、 神 経 認 知 疾 患 の リ ス ク が
高 い と し て 同 定 さ れ る 集 団 内 の 個 人 に 実 施 さ れ 得 、 か つ そ の 後 の 認 知 機 能 は 、 想 定 さ れ る
治 療 を 受 け な か っ た 、 神 経 認 知 疾 患 の リ ス ク が 高 い と し て 同 定 さ れ る 集 団 内 に お け る そ の
他 の 個 人 の 対 照 群 と 比 較 し て モ ニ タ ー さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 対 照 群 （ 例 え ば 、 活 性 抗 認 知 症 薬 を 受 け な か っ た 高 リ ス ク の 個 人 ） と 比 較 し た 認 知 機 能
に お け る 改 善 は 、 想 定 さ れ る 薬 剤 が 有 益 な 効 果 を 有 す る こ と を 示 し 得 る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 こ こ で 、 本 発 明 の 局 面 は 、 実 例 に よ っ て か つ 非 限 定 的 に 、 以 下 に 記 載 さ れ る 添 付 の 図 お
よ び 実 験 例 証 を 参 照 し て 、 例 示 さ れ る だ ろ う 。 さ ら な る 局 面 お よ び 態 様 は 、 当 業 者 に と っ
て 明 確 に な る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 本 明 細 書 に お い て 述 べ ら れ る す べ て の 文 書 は 、 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
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　 表 1は 、 低 リ ス ク お よ び 高 リ ス ク 群 の ベ ー ス ラ イ ン 特 性 を 示 す （ 1回 訪 問 予 後 ） 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 表 2は 、 帰 結 に 対 す る 、 1回 の V1の み に 基 づ く 予 後 を 示 す 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 表 3は 、 帰 結 に 対 す る 、 V1お よ び V2に 基 づ く 予 後 を 示 す 。
【 ０ ０ ５ ５ 】

被 験 者 ： 評 価 お よ び 包 含 基 準
　 155人 の 健 康 で 60歳 を 超 え る 地 域 社 会 に 暮 ら す ボ ラ ン テ ィ ア は 、 彼 ら の 健 康 、 記 憶 、 お
よ び 思 考 が 、 彼 ら の 同 輩 の そ れ と 比 べ て 良 好 で あ る と 考 え る 人 に つ い て 、 会 議 や ラ ジ オ 広
告 を 介 し て 募 集 さ れ た （ de Jager et al, 2002） 。 認 知 症 、 鬱 、 全 ス ケ ー ル IQ、 お よ び 自
覚 的 記 憶 病 状 に 対 す る ス ク リ ー ニ ン グ は 、 研 究 に 対 す る 包 含 お よ び 除 外 基 準 と 同 様 に 、 以
前 に 記 載 さ れ て い る （ Blackwell et al (2004)前 記 ） 。 病 歴 お よ び 検 診 、 投 薬 、 喫 煙 、 ア
ル コ ー ル お よ び 飲 料 摂 取 、 な ら び に ビ タ ミ ン 補 給 剤 の 使 用 も 、 文 書 化 さ れ た 。 倫 理 的 承 認
は 、 Central Oxford Research Ethics Committeeか ら 与 え ら れ た 。 イ ン フ ォ ー ム ド コ ン セ
ン ト は 、 す べ て の 検 査 に 対 し て 、 す べ て の 参 加 者 か ら 得 ら れ た 。 神 経 心 理 学 的 評 価 は 、 ス
ク リ ー ニ ン グ 訪 問 か ら 独 立 し て 実 施 さ れ た 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 神 経 心 理 学 的 バ ッ テ リ ー は 、 ベ ー ス ラ イ ン （ 訪 問 1） お よ び 2年 間 隔 で さ ら に 2回 （ 訪 問 2
お よ び 3） に お い て 実 施 さ れ た 。 神 経 心 理 学 的 バ ッ テ リ ー は 、 認 識 お よ び 想 起 に 対 し て 、
言 語 お よ び 視 覚 学 習 材 料 の 両 方 を 使 用 す る 検 査 を 用 い て 、 エ ピ ソ ー ド 記 憶 に 焦 点 を 合 わ せ
デ ザ イ ン さ れ た 。 検 査 は 、 以 前 に 記 載 さ れ た も の （ de Jager et al, 2002） に 加 え て 、 Ca
mbridge Neuropsychological Test Automated Battery (CANTAB, Cambridge Cognition L
td, Cambridge UK)に よ る 視 空 間 対 連 合 子 学 習 （ PAL） お よ び 意 味 記 憶 に 対 す る 段 階 的 ネ ー
ミ ン グ 検 査 （ Graded Naming Test） を 含 ん だ 。 PALは 、 記 憶 に 対 す る 6項 目 の セ ッ ト 、 完 了
し た 試 験 の 数 お よ び エ ラ ー の 数 で ス コ ア 化 さ れ た 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 訪 問 3の 後 、 被 験 者 は 、 老 年 病 専 門 医 （ MB） お よ び 研 究 心 理 学 者 （ CdJ） に よ っ て 、 診 断
の た め に 臨 床 的 に 検 査 さ れ た 。 患 者 は 、 訪 問 3に お い て 、 少 な く と も 1つ の 記 憶 検 査 に お い
て 年 齢 に 対 す る 標 準 値 （ norm） よ り も 1.5 SD低 い ス コ ア を 得 、 ベ ー ス ラ イ ン か ら 記 憶 成 績
に お け る 低 下 の あ る 程 度 の 証 拠 を 示 し 、 顕 性 脳 血 管 疾 患 ま た は 認 知 症 の 症 候 を 有 さ ず 、 か
つ い ま だ に 地 域 社 会 に お い て 機 能 し て い る 場 合 に 、 MCIと し て 分 類 さ れ た 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
予 後 指 標 /リ ス ク 分 類
　 回 帰 式 は 、 所 定 の 年 齢 な ら び に PALお よ び GNT成 績 ス コ ア の 個 人 が 、 32ヶ 月 以 内 に 推 定 AD
（ pAD） の 診 断 を 受 け る こ と と な る オ ッ ズ （ お よ び /ま た は 確 率 ） （ 「 転 換 確 率 （ conversi
on probability） 」 ） を 推 定 す る た め に 構 築 さ れ た 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 回 帰 式 は 以 下 の と お り で あ る ：
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 log オ ッ ズ  AD(x) = 115.742 + (4.254 x 年 齢 ) + (6.517Y) - (13.87Z)
【 ０ ０ ６ １ 】
　 式 中 、 Yは CANTAB PALの 6パ タ ー ン 段 階 に お け る エ ラ ー 、 お よ び Zは GNTに お い て ネ ー ミ ン
グ さ れ た 総 項 目 （ /30） を 表 す 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 こ の 項 を 累 乗 す る こ と は （ e x ） 、 個 人 が ADを 発 症 す る オ ッ ズ を 与 え る 。 個 人 が 次 の 32ヶ
月 以 内 に 推 定 ADの 診 断 を 受 け る こ と と な る 予 測 確 率 は 、 次 い で 、 以 下 の 式 を 使 用 し て 計 算
さ れ 得 る ：
ADの 確 率  = e x  /(1 + e x )。
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【 ０ ０ ６ ３ 】
分 析 的 お よ び 統 計 的 手 順
　 各 々 の 検 査 か ら 選 択 さ れ た 測 定 は 、 評 価 す る た め に そ の 検 査 が 使 用 さ れ て い る 心 理 学 的
機 能 に 、 最 も 重 く か つ 特 定 的 に 荷 重 す る と み な さ れ る 測 定 で あ っ た 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 群 平 均 の 間 の 差 は 、 必 要 に 応 じ て 、 一 元 配 置 ANOVAま た は ノ ン パ ラ メ ト リ ッ ク Kruskal-W
allis ANOVAを 使 用 し て 、 統 計 的 有 意 性 に 対 し て 検 査 さ れ た 。 非 変 換 ス コ ア は 、 表 1に 提 示
さ れ る 。 非 対 称 を 減 ら し 、 か つ 分 散 を 安 定 さ せ る た め に 、 い く つ か の デ ー タ は 、 パ ラ メ ト
リ ッ ク 分 析 に 先 行 し て 再 表 現 さ れ た （ レ イ テ ン シ ー （ latencies） に 対 し て （ x = log10(y
)） ； プ ロ ポ ー シ ョ ン （ proportions） に 対 し て （ x = 2 x arcsine√ y） ） 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 ス テ ッ プ ワ イ ズ （ stepwise） 、 フ ィ ー ド フ ォ ワ ー ド （ feed-forward） ロ ジ ス テ ィ ッ ク 回
帰 分 析 （ 尤 度 比 法 を 使 用 ） は 、 SPSSバ ー ジ ョ ン 10を 使 用 し て 行 な わ れ た （ 24 SPSS Inc: S
PSS for Windows, version 10.0, Chicago） 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 ア ル ゴ リ ズ ム は 、 非 臨 床 的 サ ン プ ル に お け る 個 人 の ス コ ア に 適 用 さ れ た ； 0.05よ り 大 き
い 転 換 確 率 は 、 「 高 リ ス ク 」 （ HR） と み な さ れ 、 ス コ ア が 0.05よ り 小 さ い 転 換 確 率 を 生 成
す る 個 人 は 、 「 低 リ ス ク 」 （ LR） と み な さ れ た 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 試 験 デ ザ イ ン /医 療 サ ー ビ ス 計 画 /地 域 社 会 ス ク リ ー ニ ン グ の 目 的 に 対 す る 、 モ デ ル の 使
用 の 異 な る 手 段 を 評 価 す る た め に 、 両 方 の 1つ の 時 間 点 の み （ 訪 問 1（ V1） ） に お け る 評 価
に 基 づ い て 、 お よ び 1～ 2年 間 隔 で 分 け ら れ た 2つ の 時 間 点 （ V1お よ び V2） に お け る 評 価 の
調 和 し た 結 果 に 基 づ い て 、 モ デ ル （ 例 え ば 、 予 測 値 お よ び 相 対 リ ス ク ） の 予 後 的 実 用 性 に
つ い て 考 慮 が な さ れ る 。 2つ の 時 間 点 に 基 づ い て 予 後 を 考 慮 す る こ と に よ り 、 本 発 明 者 ら
は 、 偽 陽 性 リ ス ク 分 類 の 可 能 性 を 減 ら す こ と を 目 的 と し た 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
統 計 分 析
　 神 経 心 理 学 的 検 査 結 果 は 、 SPSS 11.0ソ フ ト ウ ェ ア を 用 い て 分 析 さ れ た 。 相 対 リ ス ク 計
算 お よ び 関 連 す る 信 頼 区 間 は 、 M.J. Gardnerお よ び British Medical Journalに よ っ て 作
成 さ れ た 「 Confidence Interval Analysis」 ソ フ ト ウ ェ ア を 使 用 し て 生 成 さ れ た 。 非 対 称
を 減 ら し 、 か つ 分 散 を 安 定 さ せ る た め に 、 デ ー タ は 、 必 要 に 応 じ て 、 パ ラ メ ト リ ッ ク 分 析
に 先 行 し て 変 換 さ れ た 。
【 ０ ０ ６ ９ 】

ベ ー ス ラ イ ン の 4年 後 の 臨 床 的 状 況
　 元 の 155人 の 被 験 者 の う ち 、 9人 の 参 加 者 は 研 究 か ら 離 脱 し 、 5人 は 神 経 精 神 医 学 的 帰 結
の 評 価 に 先 行 し て 死 亡 し た ； こ れ ら の 個 人 の デ ー タ は 、 本 分 析 か ら 除 外 さ れ る 。 残 り の 14
1人 の 被 験 者 の う ち 、 25人 は 、 健 忘 MCIに 対 す る 診 断 基 準 を 満 た し （ Petersen, 2001） 、 そ
の う ち の 1人 は 診 断 さ れ 、 訪 問 3に 先 行 し て 死 亡 し た 。 2人 の 参 加 者 は 、 推 定 AD（ NINCDS-AD
RDA） を 発 症 し 、 4人 の 被 験 者 は 、 血 管 性 認 知 障 害 と 診 断 さ れ て お り 、 か つ 110人 の 患 者 は
、 任 意 の 神 経 精 神 医 学 的 診 断 基 準 を 満 た さ な か っ た 。 1人 の さ ら な る 被 験 者 の デ ー タ は 、
高 い ベ ー ス ラ イ ン の 鬱 評 定 お よ び 後 の 訪 問 か ら の 欠 損 値 の た め 、 分 析 か ら 除 外 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
「 高 」 お よ び 「 低 」 リ ス ク 個 人 の 同 定
　 V1の み に お け る PAL、 GNT、 お よ び 年 齢 に 基 づ い て 、 18人 の 個 人 （ サ ン プ ル の 12.8％ ） は
、 「 高 リ ス ク 」 予 後 評 価 を 受 け た 。 こ れ ら の 個 人 の う ち 、 10人 （ サ ン プ ル の 7.1％ ） は 、
彼 ら の 次 な る 評 価 に お い て 調 和 す る 「 高 リ ス ク 」 予 後 評 価 を 受 け る こ と と な っ た 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 表 1は 、 低 お よ び 高 リ ス ク 群 の ベ ー ス ラ イ ン の 臨 床 的 お よ び 人 口 統 計 学 的 特 性 を 示 す 。 N
ART推 定 IQ、 情 緒 的 状 況 （ affective status） （ GDS） に 関 し て も 、 と り わ け 、 MMSEに よ っ
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て 測 定 さ れ る よ う な 全 体 的 な 認 知 機 能 の レ ベ ル に 関 し て も 、 HR群 と LR群 と の 間 に は 有 意 差
は な か っ た の で （ 図 1Aを 参 照 さ れ た い ） 、 予 後 群 は 、 こ れ ら の 標 準 的 な 臨 床 的 指 標 に 基 づ
い て 弁 別 可 能 で は な か っ た こ と が 示 唆 さ れ る 。 年 齢 は 、 予 後 モ デ ル に お け る 重 要 な 因 子 な
の で 、 HR群 が LR群 よ り も 有 意 に 年 長 で あ っ た こ と は 、 全 く 驚 く べ き こ と で は な い 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
「 高 」 対 「 低 」 リ ス ク 群 に お け る 24ヶ 月 に わ た る そ の 後 の 認 知 低 下
　 図 1Bは 、 24ヶ 月 に わ た る MMSEス コ ア に お け る 平 均 変 化 に よ っ て 指 標 化 さ れ る 、 HR群 お よ
び LR群 （ ベ ー ス ラ イ ン の み 予 後 ） に お け る 全 体 的 な 認 知 機 能 に お け る 低 下 を 示 す 。 ベ ー ス
ラ イ ン 訪 問 の み か ら の ス コ ア に 基 づ い て 高 リ ス ク で あ る と 決 定 さ れ た 個 人 は 、 24ヶ 月 に わ
た る MMSEス コ ア に お け る 変 化 に よ っ て 指 標 化 さ れ る 全 体 的 な 認 知 機 能 に お い て 、 有 意 に さ
ら な る 悪 化 を 示 し た （ F 1 , 1 3 4  = 7.21, p <0.01） 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
低 お よ び 高 リ ス ク 群 に お け る ベ ー ス ラ イ ン の 4年 後 の 診 断 帰 結
　 臨 床 的 状 況 の 予 測 法 （ predictor） と し て の モ デ ル の 有 効 性 を 評 価 す る た め に 、 「 認 知
症 型 」 （ す べ て の MCIお よ び AD症 例 を 含 む 群 ） ま た は 「 非 認 知 症 型 」 （ す べ て の そ の 他 の
帰 結 を 含 む 群 ） の い ず れ か と し て 分 類 さ れ る 帰 結 を 用 い て 、 2× 2分 割 表 が 構 築 さ れ た （ 表
2/3を 参 照 さ れ た い ） 。 共 変 量 は 、 V1の み に 基 づ く （ 表 2） か 、 ま た は V1お よ び V2に 基 づ く
（ 表 3） 、 予 後 リ ス ク 分 類 （ LR/HR） で あ っ た 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 V1の み に 基 づ く 予 後 は 、 特 異 度 の 高 い 度 合 い （ 95.6%） を 有 し た が 、 「 認 知 症 型 」 に 対
す る 比 較 的 中 程 度 の 感 度 を 有 し た （ 48.14%） ； 付 随 的 な （ incident） MCI/AD症 例 の 48％ は
、 正 し く 予 測 さ れ た 。 MCIが 、 比 較 的 短 い 期 間 に お い て ADへ と 転 換 す る こ と と な る 個 人 、
お よ び 、 転 換 し な い か ま た は 転 換 に 非 常 に 長 い 時 間 が か か る か の い ず れ か の 他 の 個 人 の 両
方 か ら な る 、 不 均 質 な 群 で あ る と い う こ と が 以 前 に 示 さ れ て い る の で （ Larrieu et al., 
2003; Ritchie et al., 2001） 、 感 度 の こ の レ ベ ル は 、 驚 く べ き こ と で は な い 。 検 査 は 、
5症 例 に お い て 、 偽 陽 性 予 後 を 生 成 し た 。 両 方 の 付 随 的 な AD症 例 が 正 し く 予 測 さ れ た こ と
は 、 注 目 に 値 す る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 こ れ ら の デ ー タ の 相 対 リ ス ク 分 析 は 、 「 高 リ ス ク 」 ベ ー ス ラ イ ン 予 後 評 価 を 受 け る 個 人
が 、 「 低 リ ス ク 」 予 後 評 価 を 受 け る 個 人 と 比 べ 、 （ 4年 後 に ） MCI/AD基 準 を 満 た す こ と と
な る 可 能 性 が 6.29（ CI 95% 3.56～ 11.1） 倍 高 い こ と を 示 し た 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 V1お よ び V2に 基 づ く 予 後 は 、 偽 陽 性 予 後 を 除 外 す る 、 よ り 慎 重 な 指 標 を 提 供 す る 。 10症
例 が 、 こ れ ら の 基 準 に よ っ て 高 リ ス ク 予 後 評 価 を 受 け 、 か つ こ れ ら す べ て の 症 例 が 、 そ の
後 に MCI/AD状 況 を 満 た し た 。 両 方 の AD症 例 が 予 測 さ れ る 。 相 対 リ ス ク 分 析 は 、 （ V1お よ び
V2の 両 方 に お い て ） 「 高 リ ス ク 」 予 後 評 価 を 受 け る 個 人 が 、 V1お よ び V2の ど ち ら か ま た は
両 方 に お い て 「 低 リ ス ク 」 予 後 評 価 を 受 け る 個 人 と 比 べ 、 MCI/AD基 準 を 満 た す こ と と な る
可 能 性 が 7.65（ CI 95% 4.91～ 11.9） 倍 高 い こ と を 示 し た 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 本 研 究 は 、 非 臨 床 的 地 域 社 会 サ ン プ ル に お い て 、 健 忘 MCIま た は ADに 対 す る 基 準 を 満 た
す の に 十 分 な 重 症 度 の 神 経 認 知 疾 患 の 発 病 を 予 測 す る こ と に お け る 、 神 経 心 理 学 的 方 法 論
の 実 用 性 を 研 究 し た 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 結 果 は 、 診 断 評 価 に 4年 先 行 し て 、 （ そ の 後 の MCI/ADの ） 「 高 リ ス ク 」 と し て 分 類 さ れ
る こ の 非 臨 床 的 サ ン プ ル の サ ブ セ ッ ト を 明 ら か に し た 。 す べ て の こ れ ら の 個 人 が 、 地 域 社
会 か ら 、 か つ 彼 ら が 、 自 分 の 健 康 、 記 憶 、 お よ び 思 考 が 彼 ら の 同 輩 の そ れ と 比 べ て 良 好 で
あ る と 考 え る こ と に 基 づ い て 募 集 さ れ た と い う こ と を 考 え れ ば 、 こ の 結 果 は 、 そ れ 自 体 に
お い て 注 目 に 値 す る 。 こ れ は 、 高 感 度 検 査 に よ っ て 宣 告 さ れ た 、 よ り 悪 い 他 覚 的 記 憶 成 績
が 、 自 覚 的 記 憶 病 状 に 、 あ る 期 間 先 行 し 得 る こ と を 示 す 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
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　 重 要 な こ と に 、 「 高 リ ス ク 」 と し て 分 類 さ れ る 個 人 は 、 任 意 の 予 期 せ ぬ 人 口 統 計 学 的 因
子 に お い て 、 「 低 リ ス ク 」 の 個 人 と 異 な ら な か っ た 。 ベ ー ス ラ イ ン に お い て 「 高 リ ス ク 」
と し て 分 類 さ れ る 個 人 は 、 「 低 リ ス ク 」 と し て 分 類 さ れ る 個 人 よ り も 、 そ の 後 の 認 知 低 下
の 有 意 に 高 い 程 度 を 明 示 す る こ と が 見 出 さ れ た 。 こ の 結 果 は 、 こ の 分 類 方 法 が 、 認 知 低 下
を 告 知 す る こ と に お い て 有 益 で あ る こ と を 示 唆 す る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 ベ ー ス ラ イ ン の 4年 後 の 診 断 分 類 は 、 25人 の 個 人 が 、 健 忘 MCIに 対 す る 基 準 を 満 た す ま で
進 行 し 、 2人 の 個 人 が 、 ADに 対 す る 基 準 を 満 た し た （ 両 方 の 付 随 的 な AD症 例 は 、 ベ ー ス ラ
イ ン に お い て 正 確 に 予 測 さ れ た ） こ と を 明 ら か に し た 。 リ ス ク 分 類 は 、 高 い 程 度 の 特 異 度
を 有 し て 、 MCI/AD診 断 を 予 測 す る こ と が 見 出 さ れ た ； 2つ の 連 続 し た 「 高 リ ス ク 」 分 類 を
受 け た 10人 の 被 験 者 の す べ て が 、 V3の 後 に MCI/AD基 準 を 満 た す こ と と な っ た こ と は 特 に 重
要 で あ る 。 こ の 結 果 は 、 認 知 低 下 を 予 測 す る こ と に お け る よ り 高 い 程 度 の 正 確 度 が 、 1回
の 評 価 の み の 結 果 よ り も 、 む し ろ 2つ の 時 間 点 に お け る 神 経 認 知 評 価 の 結 果 を 考 慮 す る こ
と に よ っ て 達 成 さ れ 得 る こ と を 示 唆 す る 。 従 っ て 、 MCI診 断 の 安 定 性 は 、 MCIを 患 う と し て
個 人 を 分 類 す る 際 に 、 2つ の 調 和 的 な 神 経 心 理 学 的 評 価 の 結 果 が 考 慮 さ れ る べ き で あ る こ
と を 規 定 す る こ と に よ っ て 、 増 大 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 本 結 果 は 、 視 空 間 連 合 学 習 お よ び ネ ー ミ ン グ の 他 覚 的 に 規 定 さ れ る 記 憶 障 害 が 、 認 知 低
下 の 告 知 に 不 可 欠 な 自 覚 的 記 憶 病 状 に 先 行 し 得 る こ と を 示 す 。 従 っ て 、 こ れ ら の 能 力 の 検
査 は 、 MCIま た は ADな ど の 神 経 認 知 疾 患 の リ ス ク が あ る 、 ま た は MCIま た は ADな ど の 神 経 認
知 疾 患 に か か り や す い 個 人 を 同 定 す る こ と に お い て 有 用 で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
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【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ５ 】
【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ８ ６ 】
【 図 １ 】 低 お よ び 高 リ ス ク 群 に お け る 個 人 の Mean Baseline Mini Mental-State Examinat
ion（ MMSE） ス コ ア （ 1回 訪 問 予 後 ） （ 図 1A） 、 お よ び 1回 目 と 2回 目 の 訪 問 の 間 の MMSEに お
け る 平 均 変 化 （ 図 1B） を 示 す 図 で あ る 。
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【 図 １ 】

【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 18年 12月 14日 (2006.12.14)
【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 特 許 請 求 の 範 囲
【 補 正 対 象 項 目 名 】 全 文
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 以 下 の 段 階 を 含 む 、
　
　 を 評 価 す る 段 階 、
　
　
　 該 個 人 に お け
る 神 経 認 知 疾 患 の リ ス ク を 決 定 す る 段 階 。
【 請 求 項 ２ 】
　 個 人 が 、 任 意 の 神 経 認 知 疾 患 の 診 断 と 一 致 す る 性 質 お よ び 重 症 度 の 神 経 認 知 異 常 を 有 し
な い 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 個 人 に お け る 神 経 認 知 疾 患 の リ ス ク が 、 個 人 の 年 齢 請 求 項 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 個 人 、 神 経 認 知 疾 患 の 決 定 さ れ た リ ス ク に 基 づ い て 、 高 リ ス ク ま た は 低 リ ス ク

に 、 記 載 の 方 法 。
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方 法 ：
個 人 の 視 空 間 学 習 お よ び 記 憶 能 力 を 評 価 す る 段 階 、
個 人 の 意 味 記 憶 能 力
個 人 に 対 す る 視 空 間 学 習 お よ び 記 憶 能 力 ス コ ア を 作 成 す る 段 階 、
個 人 に 対 す る 意 味 記 憶 能 力 ス コ ア を 作 成 す る 段 階 、 な ら び に 、
視 空 間 学 習 お よ び 記 憶 能 力 ス コ ア お よ び 意 味 記 憶 能 力 ス コ ア を 使 用 し て 、

の 決 定 に さ ら に 基 づ く 、 1

を 個 人 個
人 分 類 す る 段 階 を さ ら に 含 む 請 求 項 1



【 請 求 項 ５ 】
　 個 人 の 視 空 間 学 習 お よ び 記 憶 能 力 な ら び に 意 味 記 憶 が 、 2つ ま た は そ れ 以 上 の 時 間
点 に お い て 決 定 さ れ る 、 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 個 人 、 2つ ま た は そ れ 以 上 の 時 間 点 に お い て 、 最 も 低 く 決 定 さ れ た 神 経 認 知 疾 患 の リ
ス ク に 基 づ い て 、 高 リ ス ク ま た は 低 リ ス ク に 、 請 求 項
5記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 視 空 間 学 習 お よ び 記 憶 能 力 、 対 連 合 子 学 習 お よ び 記 憶 検 査 を 、

記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 対 連 合 子 学 習 お よ び 記 憶 検 査 が 、 で あ る 、 請 求 項 7記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 視 空 間 学 習 お よ び 記 憶 能 力 ス コ ア が 、 CANTAB PAL の 6パ タ ー ン 段 階 に お け る エ ラ ー
の 数 で あ る 、 請 求 項 8記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 意 味 記 憶 、 オ ブ ジ ェ ク ト ネ ー ミ ン グ 検 査 （ object naming test） を

、 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 オ ブ ジ ェ ク ト ネ ー ミ ン グ 検 査 が 、 GNT検 査 で あ る 、 請 求 項 10記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 意 味 記 憶 ス コ ア が 、 GNT検 査 に 、 請 求 項 11記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 意 味 記 憶 GNT検 査 、 か つ 視 空 間 学 習 お よ び 記 憶 能 力

CANTAB-PAL検 査 を 、 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 個 人 に お け る 神 経 認 知 疾 患 の リ ス ク 、 以 下 の 式 を 、 請 求 項 13記
載 の 方 法 ：
log オ ッ ズ AD(x) = -115.742 + (4.254 x 年 齢 ) + (6.517 x Y) - (13.87 x Z)、
　 式 中 、 Yは CANTAB PALの 6パ タ ー ン 段 階 に お け る エ ラ ー 、
　 お よ び 、 Zは GNTに お い て ネ ー ミ ン グ 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 神 経 認 知 疾 患 と し て 個 人 を 同 定 す る 段 階

を 含 む 、 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 個 人 へ の 実 施 の た め に 抗 認 知 症 治 療 を 提 供 す る 段 階 を 含 む 、 請 求 項 15記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 個 人 へ 抗 認 知 症 治 療 を 実 施 す る 段 階 を 含 む 、 請 求 項 15記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 後 に 、 個 人 の 全 体 的 な 認 知 機 能 を モ ニ タ ー す る 段 階 を 含
む 、 請 求 項 17記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　
　 を 評 価 す る 段 階 、
　
　
　
　 に 対 す る 認 知 帰 結 を 決 定 す る た め に 、 に わ た っ て 認 知 機 能 を モ ニ タ
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能 力
請 求 項 1

を
個 人 個 人 分 類 す る 段 階 を さ ら に 含 む

の 評 価 に お い て 利 用 す る
請 求 項 1

CANTAB-PAL検 査

検 査

能 力 の 評 価 に お い て
利 用 す る 請 求 項 1

能 力 お い て な さ れ た エ ラ ー の 数 に 基 づ く

能 力 の 評 価 に お い て を 利 用 し の 評 価
に お い て 利 用 す る 請 求 項 1

の 決 定 に お い て 利 用 す る

の 数
さ れ た 総 項 目 数 を 30で 割 っ た も の

を 有 す る 高 い リ ス ク を 有 す る 、 ま た は 神 経 認 知
疾 患 を 有 す る と し て 個 人 を 診 断 す る 段 階 請 求 項 1

さ ら に

さ ら に

抗 認 知 症 治 療 を 実 施 し た さ ら に

以 下 の 段 階 を 含 む 方 法 ：
多 数 の 個 人 の 視 空 間 学 習 お よ び 記 憶 能 力
個 人 の 意 味 記 憶 能 力 を 評 価 す る 段 階 、
個 人 に 対 す る 視 空 間 学 習 お よ び 記 憶 能 力 ス コ ア を 作 成 す る 段 階 、
個 人 に 対 す る 意 味 記 憶 能 力 ス コ ア を 作 成 す る 段 階 、
個 人 一 定 期 間 個 人 の



ー す る 段 階 、 お よ び
　 神 経 認 知 疾 患 を 患 う リ ス ク 予 測 ア ル ゴ リ ズ ム を 作 成 す る た め

に 、
お よ び 年 齢 を 、 認 知 帰 結 と 関 係 付 け る 段 階 。

【 請 求 項 ２ ０ 】
　 個 人 の 検 査 ス コ ア お よ び 認 知 帰 結 が 、 多 変 量 ロ ジ ス テ ィ ッ ク 回 帰 分 析 に よ っ て 関 係 付 け
ら れ る 、 請 求 項 19記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 サ ン プ ル に お け る 個 人 が 、 任 意 の 神 経 認 知 疾 患 の 診 断 と 一 致 す る 性 質 お よ び 重 症 度 の 神
経 認 知 異 常 を 有 し な い 、 請 求 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 個 人 に お い て 神 経 認 知 疾 患 の リ ス ク を 評 価 す る 方 法 で あ っ て 、 以 下 の 段 階 を 含 む 方 法
　 個 人 に 対 す る 視 空 間 学 習 能 力 ス コ ア 意 味 記 憶 ス コ ア を 作 成 す る
た め に 、 の 視 空 間 学 習 能 力 意 味 記 憶 を 評 価 す る 段 階 、
お よ び ；
　 に お け る 神 経 認 知 疾 患 の リ ス ク を 決 定 す る た め に 、 請 求 項 記 載 の 方 法 に よ っ て 得
ら れ る 予 測 ア ル ゴ リ ズ ム を 、 お よ び 年 齢 に 適 用 す る 段 階 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 個 人 が 、 任 意 の 神 経 認 知 疾 患 の 診 断 と 一 致 す る 性 質 お よ び 重 症 度 の 神 経 認 知 異 常 を 示 さ

、 請 求 項 22記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　
　 視 空 間 学 習 を 評 価 す る 段 階 、
　
　
　
　

に お け る 神 経 認 知 疾 患 の リ ス ク を 決 定 す る 段 階 、
　 神 経 認 知 疾 患 リ ス ク が 高 い 、

を 同 定 す る 段 階 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 サ ン プ ル に お け る 個 人 が 、 任 意 の 神 経 認 知 疾 患 の 診 断 と 一 致 す る 性 質 お よ び 重 症 度 の 神
経 認 知 異 常 を 示 さ な い 、 請 求 項 24記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 視 空 間 学 習 お よ び 記 憶 能 力 、 対 連 合 子 学 習 検 査 を 、 請 求 項

記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 対 連 合 子 学 習 が 、 CANTAB-PAL で あ る 、 請 求 項 26記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 視 空 間 学 習 ス コ ア が 、 CANTAB PAL の 6パ タ ー ン 段 階 に お け る エ ラ ー の 数

、 請 求 項 27記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 意 味 記 憶 、 オ ブ ジ ェ ク ト ネ ー ミ ン グ 検 査 を 、 請 求 項 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 オ ブ ジ ェ ク ト ネ ー ミ ン グ 検 査 が 、 GNT検 査 で あ る 、 請 求 項 29記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 意 味 記 憶 ス コ ア が 、 GNT検 査 に お い て ネ ー ミ ン グ 、 請 求
項 30記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】

(19) JP 2007-532219 A 2007.11.15

、
対 象 の を 決 定 す る 、 ま た は

、 対 象 を 神 経 認 知 疾 患 を 有 す る と し て 診 断 す る た め 個 人 の 視 空 間 学 習 お よ び 記 憶 能 力
ス コ ア 、 意 味 記 憶 能 力 ス コ ア 、

19

：
お よ び 記 憶 な ら び に 能 力

個 人 お よ び 記 憶 を 評 価 し 、 か つ 能 力

個 人 19
個 人 の ス コ ア

な い

以 下 の 段 階 を 含 む 方 法 ：
多 数 の 個 人 の お よ び 記 憶 能 力
個 人 の 意 味 記 憶 能 力 を 評 価 す る 段 階 、
個 人 に 対 す る 視 空 間 学 習 お よ び 記 憶 能 力 ス コ ア を 作 成 す る 段 階 、
個 人 に 対 す る 意 味 記 憶 能 力 ス コ ア を 作 成 す る 段 階 、
視 空 間 学 習 お よ び 記 憶 能 力 ス コ ア 、 意 味 記 憶 能 力 ス コ ア を 使 用 し て 、 一 人 ま た は 複 数 の

個 人 お よ び
多 数 の 個 人 の 中 の 一 人 の 個 人 と 比 べ 、 を 有 す る よ り 少 な く

と も 一 人 の 対 象

能 力 の 評 価 に お い て 利 用 す る
24

検 査 検 査

能 力 検 査 に 基 づ
く

能 力 の 評 価 に お い て 利 用 す る 24

能 力 さ れ た 項 目 の 総 数 に 基 づ く



　 意 味 記 憶 、 GNT検 査 、 か つ 視 空 間 学 習 能 力
、 CANTAB-PAL検 査 る 、 請 求 項 記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 ３ ３ 】
　 に 、 抗 認 知 症 治 療 を 実
施 す る 段 階 を 含 む 、 請 求 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 個 人 の 全 体 的 な 認 知 機 能 を モ ニ タ ー す る 段 階 を 含 む 、
請 求 項 33記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 以 下 の 段 階 を 含 む 、 請 求 項 記 載 の 方 法 ：
　 に 、
候 補 と な る 抗 認 知 症 治 療 を 実 施 す る 段 階 、 お よ び ；
　 一 人 ま た は 複 数 の の 全 体 的 な 認 知 機 能 を 、 と 比 較 し て モ ニ タ ー す る 段
階 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　

　
【 請 求 項 ３ ７ 】
　

【 請 求 項 ３ ８ 】
　

【 請 求 項 ３ ９ 】
　

【 請 求 項 ４ ０ 】
　

【 請 求 項 ４ １ 】
　
【 請 求 項 ４ ２ 】
　
【 請 求 項 ４ ３ 】
　

【 請 求 項 ４ ４ 】
　
【 請 求 項 ４ ５ 】
　
【 請 求 項 ４ ６ 】
　
　
　
　
　
　

【 請 求 項 ４ ７ 】
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能 力 の 評 価 に お い て が 利 用 さ れ お よ び 記 憶 の
評 価 に お い て が 利 用 さ れ 24

神 経 認 知 疾 患 を 有 す る 高 い リ ス ク を 有 す る と し て 同 定 さ れ た 個 人
さ ら に 24

抗 認 知 症 治 療 を 実 施 さ れ た さ ら に

さ ら に 24
神 経 認 知 疾 患 を 有 す る 高 い リ ス ク を 有 す る と し て 同 定 さ れ た 一 人 ま た は 複 数 の 個 人

個 人 対 照 メ ン バ ー

個 人 の 視 空 間 学 習 お よ び 記 憶 能 力 を 評 価 す る 段 階 、 な ら び に 個 人 の 意 味 記 憶 能 力 を 評 価
す る 段 階 が 、 単 一 の 作 業 に よ り 実 行 さ れ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。

個 人 に 対 す る 視 空 間 学 習 お よ び 記 憶 能 力 ス コ ア を 作 成 す る 段 階 、 な ら び に 個 人 に 対 す る
意 味 記 憶 能 力 ス コ ア を 作 成 す る 段 階 が 、 単 一 の 作 業 に よ り 実 行 さ れ る 、 請 求 項 1記 載 の 方
法 。

個 人 に 対 す る 視 空 間 学 習 お よ び 記 憶 能 力 ス コ ア 、 な ら び に 個 人 に 対 す る 意 味 記 憶 能 力 ス
コ ア が 、 単 一 の ス コ ア で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。

方 法 が 、 個 人 に お け る 神 経 認 知 疾 患 の リ ス ク を 評 価 す る 方 法 で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 方
法 。

方 法 が 、 神 経 認 知 疾 患 に 対 す る 予 測 診 断 ア ル ゴ リ ズ ム を 作 成 す る 方 法 で あ る 、 請 求 項 19
記 載 の 方 法 。

対 象 が 、 多 数 の 個 人 の 中 の 一 人 の メ ン バ ー で あ る 、 請 求 項 19記 載 の 方 法 。

対 象 が 、 多 数 の 個 人 の 中 の 一 人 の メ ン バ ー で は な い 、 請 求 項 19記 載 の 方 法 。

方 法 が 、 神 経 認 知 疾 患 の リ ス ク を 有 す る 個 人 の 集 団 を 同 定 す る 方 法 で あ る 、 請 求 項 24記
載 の 方 法 。

対 象 が 、 多 数 の 個 人 の 中 の 一 人 の メ ン バ ー で あ る 、 請 求 項 24記 載 の 方 法 。

対 象 が 、 多 数 の 個 人 の 中 の 一 人 の メ ン バ ー で は な い 、 請 求 項 24記 載 の 方 法 。

以 下 の 段 階 を 含 む 、 方 法 ：
個 人 の 視 空 間 記 憶 能 力 を 評 価 す る 段 階 、
個 人 の 意 味 記 憶 能 力 を 評 価 す る 段 階 、
個 人 に 対 す る 視 空 間 記 憶 能 力 ス コ ア を 作 成 す る 段 階 、
個 人 に 対 す る 意 味 記 憶 能 力 ス コ ア を 作 成 す る 段 階 、 な ら び に 、
視 空 間 記 憶 能 力 ス コ ア お よ び 意 味 記 憶 能 力 ス コ ア を 使 用 し て 、 該 個 人 に お け る 神 経 認 知

疾 患 の リ ス ク を 決 定 す る 段 階 。



　
　
　
　
　
　

【 請 求 項 ４ ８ 】
　

【 請 求 項 ４ ９ 】
　

【 請 求 項 ５ ０ 】
　
　
　
　
　
　

　

【 請 求 項 ５ １ 】
　
　
　
　
　
　

　

【 請 求 項 ５ ２ 】
　

【 請 求 項 ５ ３ 】
　

【 請 求 項 ５ ４ 】
　
【 請 求 項 ５ ５ 】
　

【 請 求 項 ５ ６ 】
　
【 請 求 項 ５ ７ 】
　

【 請 求 項 ５ ８ 】
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以 下 の 段 階 を 含 む 、 方 法 ：
個 人 の 学 習 能 力 を 評 価 す る 段 階 、
個 人 の 記 憶 能 力 を 評 価 す る 段 階 、
個 人 に 対 す る 学 習 能 力 ス コ ア を 作 成 す る 段 階 、
個 人 に 対 す る 記 憶 能 力 ス コ ア を 作 成 す る 段 階 、 な ら び に 、
学 習 能 力 ス コ ア お よ び 記 憶 能 力 ス コ ア を 使 用 し て 、 該 個 人 に お け る 神 経 認 知 疾 患 の リ ス

ク を 決 定 す る 段 階 。

視 空 間 学 習 お よ び 記 憶 能 力 ス コ ア が 、 CANTAB PAL検 査 に お け る ユ ー ザ ー エ ラ ー の 数 に 基
づ く 、 請 求 項 8記 載 の 方 法 。

視 空 間 学 習 お よ び 記 憶 能 力 ス コ ア が 、 CANTAB PAL検 査 を 使 用 す る ユ ー ザ ー の 、 合 計 試 行
に 適 合 さ れ た 測 定 に 基 づ く 、 請 求 項 8記 載 の 方 法 。

以 下 の 段 階 を 含 む 方 法 ：
多 数 の 個 人 の 視 空 間 記 憶 能 力 を 評 価 す る 段 階 、
個 人 の 意 味 記 憶 能 力 を 評 価 す る 段 階 、
個 人 に 対 す る 視 空 間 記 憶 能 力 ス コ ア を 作 成 す る 段 階 、
個 人 に 対 す る 意 味 記 憶 能 力 ス コ ア を 作 成 す る 段 階 、
視 空 間 記 憶 能 力 ス コ ア 、 意 味 記 憶 能 力 ス コ ア を 使 用 し て 、 一 人 ま た は 複 数 の 個 人 に お け

る 神 経 認 知 疾 患 の リ ス ク を 決 定 す る 段 階 、 お よ び
多 数 の 個 人 の 中 の 一 人 の 個 人 と 比 べ 、 神 経 認 知 疾 患 を 有 す る リ ス ク が よ り 高 い 、 少 な く

と も 一 人 の 対 象 を 同 定 す る 段 階 。

以 下 の 段 階 を 含 む 方 法 ：
多 数 の 個 人 の 学 習 能 力 を 評 価 す る 段 階 、
個 人 の 記 憶 能 力 を 評 価 す る 段 階 、
個 人 に 対 す る 学 習 能 力 ス コ ア を 作 成 す る 段 階 、
個 人 に 対 す る 記 憶 能 力 ス コ ア を 作 成 す る 段 階 、
学 習 能 力 ス コ ア お よ び 記 憶 能 力 ス コ ア を 使 用 し て 、 一 人 ま た は 複 数 の 個 人 に お け る 神 経

認 知 疾 患 の リ ス ク を 決 定 す る 段 階 、 お よ び
多 数 の 個 人 の 中 の 一 人 の 個 人 と 比 べ 、 神 経 認 知 疾 患 を 有 す る リ ス ク が よ り 高 い 、 少 な く

と も 一 人 の 対 象 を 同 定 す る 段 階 。

視 空 間 学 習 お よ び 記 憶 能 力 ス コ ア が 、 CANTAB PAL検 査 の 結 果 に 基 づ く 、 請 求 項 8記 載 の
方 法 。

個 人 が 、 以 前 に 、 神 経 認 知 異 常 ま た は 神 経 認 知 疾 患 を 有 す る と 診 断 さ れ た こ と が な い 、
請 求 項 1記 載 の 方 法 。

個 人 が 無 症 候 性 で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。

多 数 の 個 人 の 中 の 少 な く と も 一 人 が 、 以 前 に 、 神 経 認 知 異 常 ま た は 神 経 認 知 疾 患 を 有 す
る と 診 断 さ れ た こ と が な い 、 請 求 項 19記 載 の 方 法 。

多 数 の 個 人 の 中 の 少 な く と も 一 人 が 無 症 候 性 で あ る 、 請 求 項 19記 載 の 方 法 。

多 数 の 個 人 の 中 の 少 な く と も 一 人 が 、 以 前 に 、 神 経 認 知 異 常 ま た は 神 経 認 知 疾 患 を 有 す
る と 診 断 さ れ た こ と が な い 、 請 求 項 24記 載 の 方 法 。



　
【 請 求 項 ５ ９ 】
　

【 請 求 項 ６ ０ 】
　
【 請 求 項 ６ １ 】
　

【 請 求 項 ６ ２ 】
　
【 請 求 項 ６ ３ 】
　

【 請 求 項 ６ ４ 】
　
【 請 求 項 ６ ５ 】
　

【 請 求 項 ６ ６ 】
　

(22) JP 2007-532219 A 2007.11.15

多 数 の 個 人 の 中 の 少 な く と も 一 人 が 無 症 候 性 で あ る 、 請 求 項 24記 載 の 方 法 。

個 人 が 、 以 前 に 、 神 経 認 知 異 常 ま た は 神 経 認 知 疾 患 を 有 す る と 診 断 さ れ た こ と が な い 、
請 求 項 46記 載 の 方 法 。

個 人 が 無 症 候 性 で あ る 、 請 求 項 46記 載 の 方 法 。

個 人 が 、 以 前 に 、 神 経 認 知 異 常 ま た は 神 経 認 知 疾 患 を 有 す る と 診 断 さ れ た こ と が な い 、
請 求 項 47記 載 の 方 法 。

個 人 が 無 症 候 性 で あ る 、 請 求 項 47記 載 の 方 法 。

個 人 が 、 以 前 に 、 神 経 認 知 異 常 ま た は 神 経 認 知 疾 患 を 有 す る と 診 断 さ れ た こ と が な い 、
請 求 項 50記 載 の 方 法 。

個 人 が 無 症 候 性 で あ る 、 請 求 項 50記 載 の 方 法 。

多 数 の 個 人 の 中 の 少 な く と も 一 人 が 、 以 前 に 、 神 経 認 知 異 常 ま た は 神 経 認 知 疾 患 を 有 す
る と 診 断 さ れ た こ と が な い 、 請 求 項 51記 載 の 方 法 。

多 数 の 個 人 の 中 の 少 な く と も 一 人 が 無 症 候 性 で あ る 、 請 求 項 51記 載 の 方 法 。
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