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研究成果の概要（和文）：神経病理学的にFTLDと確定した症例について、発症2年以内にアパシーや失語症状の
ほか、寡黙や妄想を呈する例があることを明らかにした（Kawakami I et al, 2020）。
国際研究グループの一員として、Prodromal期FTLDと鑑別が最も必要となることが予想される精神疾患につい
て、行動異常型FTDと精神疾患の鑑別ポイントに関する論文を出版した（Ducharme S et al, 2020）。右側頭葉
優位型意味性認知症の精神症状について検索し、初期からbvFTDとほぼ同様の行動障害が出現することを明らか
にした（Sato S et al, 2021）。

研究成果の概要（英文）：The diagnosis of Frontotemporal dementia (FTD) in the prodromal stage 
remains challenging because of the limited evidence of clinical symptoms, and the limited accuracy 
of neuroimaging 
We retrospectively investigated the clinical records and examined the neuropathology of FTD patients
 to identify symptoms appearing within 2 years of the first clinically apparent changes. It is seen 
in over 50% of early bvFTD patients, and distinct language features appear in the early stage of 
semantic dementia (SD). Both of them  frequently present with additional symptoms, not included in 
the usual diagnostic criteria, such as physical signs, reticence, delusions. 
We clarified the neuropsychiatric symptoms of right-sided predominant semantic dementia (SD-R) by 
comparing them with those of bvFTD, left-sided predominant SD (SD-L), Alzheimer’s disease (AD). 
SD-R seemed to be a similar condition to bvFTD rather than SD-L regarding behavioral symptoms, even 
in its early stage (Sato S et al, 2021). 

研究分野： 老年精神医学，神経心理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
前頭側頭型認知症において、発症ごく初期の症状を明らかにできたことにより、Prodromal期から出現している
と考えられる症状が予測できるようになった。今後、アルツハイマー病のように疾患修飾薬の開発が順調に進め
ば、臨床試験の対象を今回明らかになった症状を指標にprodromal期から抽出できる可能性が出てきたと思われ
る。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
抗 Aβ療法や抗タウ療法による軽度から中等度アルツハイマー病（Alzheimer’s disease : AD）

の臨床試験が不成功に終わり、より早期、すなわち、臨床症状が出現していない Preclinical 期

ないし特定の認知機能のみが年齢に比して低下しているものの ADL や全般的認知機能は保たれ

ている Mild Cognitive Impairment（MCI）期ないし Prodromal 期における AD が治療対象の中心

になりつつあり、最新の AD 研究用診断基準でも、MCI due to AD（NIA—AA の AD 基準：McKhann 

GM, et al, 2011）や prodromal AD（IWG の AD 基準：Dubois B et al, 2014）概念が導入されて

いる。 

このような Preclinical 期や Prodromal 期における先制医療の重要性は、AD以外の変性疾患に

よる認知症においても注目されている。先制医療は、遺伝子、タンパク質、代謝産物、画像など

から得られる生体情報数値化、もしくは定量化した指標（バイオマーカー）を用いることで、

Preclinical 期や Prodromal 期に疾患を診断、予測し、治療的介入を行うこと、またそれにより

発症を予防するか遅らせようとする新しい認知症医療の方向性を意味する（布村，2016）。例え

ば、ADと並んで、4大認知症の一つであるレビー小体型認知症（dementia with Lewy bodies：

DLB）の場合、健忘型 MCI よりも非健忘型 MCI の方がはるかに DLB に進展しやすいことが報告さ

れている（Ferman TJ, et al, 2013）。また、本研究開始直後に、研究代表者も関与した Prodromal

期 DLB の研究用診断基準も出版された（McKeith IG, et al, 2020）。 

一方、前頭側頭葉変性症（frontotemporal lobar degeneration: FTLD）は、バイオマーカーが

確立していないだけでなく、MCI 期ないし Prodromal 段階の症状すら明らかになっていない。 

 
２．研究の目的 
 FTLD における Prodromal 期における臨床症状、サロゲートマーカーならびにバイオマーカー

を確立することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 まずは、臨床あるいは病理学的に確定した FTLD の臨床症状出現時のデータを検索し、後方視

的に初発症状となる可能性のある症状や神経画像所見を明らかにする。そして、これらの特徴を

有する物忘れ外来、および精神科専門外来を受診した認知症の診断基準を満たさない初老期症

例を前方視的に 2 年間以上の追跡を行い、FTLD の Prodromal 期に特徴的な臨床症状、サロゲー

トマーカーならびにバイオマーカーを明らかにする。 

 
４．研究成果 

 共同研究者達と、神経病理学的にFTLDと確定した症例について、後方視的に発症2年以内

に出現した症状を検討し、 "Distinct early symptoms in neuropathologically proven 

frontotemporal lobar degeneration" のタイトルで、国際専門誌に出版した（Kawakami I 

et al, 2020）。さらに、国際研究グループの一員として、Prodromal期FTLDと鑑別が最も

必要となることが予想される精神疾患について、行動異常型FTD（behavioral variant of 

frontotemporal dementia: bvFTD）と精神疾患の鑑別ポイントに関する論文を出版した（

Ducharme S et al, 2020）。これらの成果もふまえ、FTLDの精神症状の特徴については、

2020年12月に開催された日本老年精神医学会の教育講演で報告した。また、構築中のデー

タベースについては、2021年3月にWEBで開催された国際FTD会議（12th International 

Conference on Frontotemporal Dementias）のシンポジウムで報告した。さらに、右側頭葉



優位型意味性認知症の精神症状について検索し、初期からbvFTDとほぼ同様の行動障害が

出現することを明らかにし、Characteristics of behavioral symptoms in right-sided 

predominant semantic dementia and their impact on caregiver burden: a cross-

sectional studyというタイトルで英文誌に掲載した（Sato S et al, 2021）。 
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