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研究成果の概要（和文）：軽度認知障害を含めたアルツハイマー病患者を対象に、認知機能評価、頭部MRIによ
る海馬傍回の萎縮と脳血管障害の評価、認知機能に関連した表現型を調査し、1年毎に追跡した。1年後の追跡を
完了し得た55例では、AD with CVDではADに比しMMSE18点～22点の初期認知症でADLの低下が認めたが、17点未満
の中等症認知症以降でこの差が消失した。 また、AD with CVDモデルマウスでは、モデルの表現系のうち認知機
能やsocial behaviorに大きなばらつきがあり再現性を取ることができず、ADLの評価モデルとしては不適格であ
った。

研究成果の概要（英文）：For Alzheimer's disease patients including mild cognitive impairment, I 
investigated a cognitive usability test, the atrophy of the parahippocampal gyrus by the MRI and an 
evaluation of the cerebrovascular disease, the phenotype about the cognitive function and chased it 
every one year. There were 55 cases that were able to complete a follw-up survey after one year 
later. There was a drop of the ADL admitted for initial dementia of MMSE18 point - 22 points by the 
AD with CVD in comparison with AD, but this difference disappeared after 17 points of within medium 
grades symptom dementia. In addition, it was inadequate for an evaluation model of the ADL because 
of large variability in cognitive function and social behavior in the model with the AD with CVD 
model mouse.

研究分野： 認知症
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１．研究開始当初の背景 

進行性難治性疾患の経過を把握すること

は、適切なタイミングでの医療・福祉資源の

投資、将来必要となる患者および患者家族の

経済的・社会的配慮と精神的受容のプロセス

に大きな利益をもたらす。また、厚生労働省

が示す、認知症施策推進 5 か年計画(オレン

ジプラン)では｢標準的な認知症ケアパスの

作成・普及｣を主要目標の１つとして掲げて

おり、ケアパス作成のためには疾患の自然経

過を把握することが重要である。また、膨張

し続ける認知症の医療・福祉費用の観点から

は、高額な抗認知症薬などは適切なタイミン

グで開始するのみならず、漫然と投与するこ

となく中止を考慮することや、適切な介護認

定に基づいて、過剰でも過少でもない介護の

度合い・仕方を実践することが大切である。

このためには、認知症の重症度を適切に判定

することが必要であり、介護保険の｢痴呆性

老人の日常生活自立度判定基準｣は、介護面

における認知症の重症度分類の１つの目安

となっているが、実際の現場では判定に迷う

場面が多い。 

FASTは1984年Reisbergらによって発表さ

れ(Reisberg B et al. Ann NY Acad Sci.1984)、

現在 AD の臨床経過を示すスケールとして用

いられている(図 1)。同時に、臨床経過を ADL

低下の進行段階に基づいて 1～7 段階に分類

していることより、AD の重症度分類として日

本人に対しても有用性が高く(認知症疾患ガ

イドライン 2010)、実際、我が国の介護保険

における｢痴呆性老人の日常生活自立度判定

基準｣の重症度分類ともほぼ矛盾がない。AD

の臨床経過を認知機能とADLを用いて分かり

やすく示す FAST は、臨床現場において患者

および患者家族に対する予後や経過の説明

に汎用されるが、その対象は｢uncomplicated 

AD｣に限定され、併発症のない純粋な AD であ

ることが明示されている。一方、近年の超高

齢化と画像技術の進歩により、高齢の AD 患

者には CVD を合併する AD with CVD が多いこ

とが報告されており(Jellinger K.A.et al. J 

Neurol Sci.2007)、本邦の AD 患者の大部分

が高齢者であることから、FAST を用いて臨床

経過を説明できない AD with CVD 患者が数多

く存在している。認知症は原因を異にする多

くの疾患の集合体であり、必ずしも FAST で

示される典型的な AD の経過をたどるものば

かりではない。このことが介護保険の重症度

判定をしばしば困難にしている原因の１つ

と考えられる。 

２．研究の目的 

FAST はすぐれたツールであるが、Reisberg

らが明記したとおり併存症のない AD を対象

とした評価ツールであり、AD with CVD に対

してはCVDの影響を加味した異なるスケール

が必要である。本研究の 1つ目の目的は認知

機能検査パス入院患者を前向きに追跡する

ことにより、AD 患者において CVD が臨床経過

に与える影響を調査し、FAST(AD with CVD 版)

を作成することである。 

 また ADの動物モデルとして AD自然発症マ

ウスであるAPPトランスジェニックマウスが

作製され、現在すでに確立されているが、AD 

with CVDの動物モデルは依然確立したものが

ない。将来的には AD with CVD 患者に対する

新たな介入方法を模索する上で、適切な動物

モデルの作製が求められる。本研究の 2つ目

の目的はAD with CVDの動物モデルを構築し、

これらを用いてヒトに対する新たな介入方

法を提示してくことである。 

 

３．研究の方法 

MCI を含めた AD 患者を対象に、認知機能検

査パス入院にて神経心理学検査による詳細

な認知機能評価、頭部 MRI による海馬傍回の

萎縮と脳血管障害の評価、さらに動脈硬化の

危険因子、内分泌・代謝異常、栄養障害、日

常活動度、サルコペニアなど、認知機能に関

連した表現型をすべて調査する。3 ヶ月毎に



郵送にて介護者への質問表による調査、およ

び 6 ヶ月毎に外来にて問診と MMSE を行い前

向きに追跡する。また、AD with CVD の動物

モデルの候補として、AD 自然発症マウスであ

る APPマウスに肥満マウスである ob/ob マウ

スを掛け合わせた糖尿病合併 AD マウス

(APP+-ob/ob マウス)に、L-NAME またはアンジ

オテンシン II を投与した AD with CVD モデ

ルマウスを作製し、水迷路試験や Y-maze 試

験を用いた認知機能と social behavior や

activity score などの ADLの表現系を調査し、

頭部 MRI による形態評価を加え、糖尿病合併

AD マウスとの比較調査を行う。 

４．研究成果 

平成 27 年度の当科もの忘れ外来の新患患

者は、平成 26 年度以前（平均 MMSE 23.8 点）

に比し、重症度が悪化していた（平 均 MMSE 

20.6 点）。また、平成 26年度以前の新患患者

の大部分がアルツハイマー病であり、生理的

もの忘れも 2 割程度認めたが、平成 27 年度

はレビー小体型認知症や脊髄小脳変性症、進

行性核上麻痺などが増加し、病型が非常に多

様であった。安定した紹介新患患者を確保す

るために、近隣の医師などを対象に定期的な

病診連携の会などを行ない、また、病診連携

枠のための新患枠を増設し予約待機期間を 3

か月程度から2週間程度に大幅に短縮した結

果、当科もの忘れ外来の紹介患者数は飛躍的

に増加したが、待機が難しかった重症の患者

が増え患者層も変化していった。以前は当科

が内科を標榜していることから、他科と比べ

受診の抵抗感が少なく、「もの忘れがちょっ

と気になる」といった軽度の認知機能低下患

者が 多く紹介されていたが、平成 27年度は

患者数の大幅な増加とともに、アルツハイマ

ー病の比率が減少し、紹介患者の初診平均

MMSE が 3点以上悪化していた。これらの患者

においては、周辺症状が出現していることや、

スタディーパートナーの介護負担度が高い

ことなどから、同意取得率が低下し、エント

リー数は当初の予想より下回った。 

 

１年後フォローを追跡し得た症例は 55 例

であった。またＨ29 年度に新規に登録した症

例は 27 例であった。1年後フォローを追跡し

得た症例は 55 例であり、AD with CVD では

ADに比し MMSE18 点～22点の初期認知症では

ADL の低下が認めたが、17 点未満の中等症認

知症以降でこの差は消失した。  

 

 

 

脳血管障害を伴うアルツハイマー病（AD 

with CVD）の動物モデルの作製については、

AD マウス(APP+-ob/ob マウス)に、L-NAME を

投与した AD with CVD モデルマウスを作製モ

デルの表現系のうち認知機能や social 

behavior に大きなばらつきがあり再現性を

取ることができず、ADL の評価モデルとして

は不適格であった。 
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