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研究成果の概要（和文）：病理学的には高齢者の軽度認知症障害の最も多い原因である嗜銀顆粒性認知症につい
て、初めての臨床研究として、MRI画像上の側頭葉前部内側（迂回回に相当）の萎縮を主な指標に34例を診断
し、うち47%でアミロイドPETは陰性であり、アルツハイマー型認知症14例では陰性0%であったことと明らかな対
比を示した。また本症でもアポリポ蛋白E４があるとアミロイドPET陽性率が上がが、E4を持たないアミロイド
PET陰性例が本症の中核的な一群と考えられた。高齢者の認知症の原因として、アルツハイマー型認知症以外の
疾患として嗜銀顆粒性認知症が重要で、臨床的にも十分診断できることを示した。

研究成果の概要（英文）：Argyrophilic grain dementia (AGD) is a new type of non-Alzheimer dementia 
(AD) which is the most common cause in mild cognitive impairment of the elderly. AGD is a 
pathological entity and there are few clinical studies of AGD. Thirty-four patients were clinically 
diagnosed as AGD based on the MRI findings of focal atrophy of the anterior medial temporal lobes as
 well as slowly progressive amnesia. Amyloid PET scans using Pittsburgh Compound B (PiB) were 
performed and revealed negative in 16 (47%) patients with AGD, while they showed positive in all 14 
AD patients. Apolipoprotein E4 was tended to be positive in amyloid positive AGD patients. Patients 
of amyloid negative without E4 may be the core population of AGD. AGD can be diagnosed clinically 
and will be important as non-AD dementia in the elderly.

研究分野： 老年精神医学
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１．研究開始当初の背景 

嗜銀顆粒性認知症（Argyrophilic grain 

dementia; AGD）は、4リピートタウからな

る嗜銀性顆粒が脳内に蓄積し、全認知症の

10-20％前後、とくに高齢者になるほどさら

に頻度が高まる、高齢者 tauopathy の一つ

とされる疾患である。AGD は、病理診断名

であり、その臨床症状や臨床診断は殆ど不

明であった。前回の研究で申請者は、東京

都健康長寿医療センターの病理学的に AGD

であった症例の後方視的研究から得られた

臨床診断基準案を一部改変した暫定的診断

基準を用いて、初めての前方視的研究を行

った。その結果、認知症疾患医療センター

での検討で、100 例以上の AGD 症例が診断

され、頻度が高い疾患であることを見いだ

した。本研究では、臨床的に AGD と診断し

た症例について、分子画像診断的手法とし

て、アミロイド PET を行い、典型的な AGD

ではアミロイド沈着がないこと、もしある

場合には、アミロイド沈着の遺伝的危険因

子であるアポリポ蛋白 E多型との関係がど

うかを含めて検討し、AGD の臨床診断法を

確立したいと考えた。 
 
２．研究の目的 

新しいタイプの認知症の一種で、高齢者

ではアルツハイマー型認知症（AD）の次に

多い AGD について、前回の研究で、左右差

を有する MRI 画像上の側頭葉内側部前方の

萎縮を指標として十分に臨床診断できるこ

とを見いだした。本研究ではこれらの所見

の臨床的有用性を証明し、さらに AGD の病

態をより明らかにすることを目的に、AGD

疑いの症例について分子画像診断的手法と

してピッツバーグ・コンパウンド B（PiB）

を用いたアミロイド PET を行い、アミロイ

ド沈着の有無を検討する。同時に AGD の病

態生理としてアミロイド沈着の程度とアミ

ロイド沈着の危険因子であるアポリポ蛋白

Eε4の有無との関係を明らかにしたい。 

３．研究の方法 

1）対象 

 山形大学医学部附属病院およびその関連

施設の認知症専門外来（篠田総合病院）、を

認知症患者およびその鑑別のために初診し

た患者で、AGD は村山らの診断基準案を一

部改変したものを用いて、研究参加に同意

が得られた症例について以下の検討を行っ

た。 

 嗜銀顆粒性認知症の暫定診断基準：1)高

齢発症、2)初発症状はもの忘れが多くアル

ツハイマー型認知症（AD）と共通するが、

進行が緩徐で、軽度認知障害（MCI）に留ま

ることが多い、3)精神症状として頑固さ、

易怒性など前頭側頭型認知症（FTD）との類

似の症状（図）、4)画像上の特徴として、

病理学的には迂回回（扁桃体-側頭葉移行

部）に病変が強いことを反映して、MRI で

は側頭葉内側部前方の萎縮、SPECT など機

能画像では同部の左右差をもった低下があ

る。 

２）方法 

 （１）画像診断 

①脳 MRI による海馬・海馬傍回の灰白質容

積測の計測（VSRAD）  

 1.5 テスラ MRI を用いて、T1 強調画像、

矢状断、約 1mm スライスで全脳を撮影し、

この画像からボクセル単位で萎縮の画像統

計解析を行う voxel based morphometry

（VBM）法により行った。解析ソフトは、2008

年版の statistical parametric mapping 

(SPM8)を利用して、実装された正常データ

ベースとの差異（標準偏差分の差異）をＺ

スコアで脳表あるいは断層像に表示できる

ようにした voxel-based specific 

regional analysis system for 

Alzheimer’s disease (VSRAD advance)

を用いた。  

②脳血流シンチグラフィー（SPECT）による

脳血流低下部位の診断（eZIS）  



 脳血流トレーサーとして、Tc-99m-ECD(山

形大学または日本海病院)を用いて、ガンマ

カメラ Symbia を使用して撮影し、MRI の場

合と同じように、SPM を用いて、実装され

た正常データベースとの差異をＺスコアで

脳表あるいは断層像に表示する画像統計ソ

フト easy Z score imaging system（eZIS）

にて解析した。  

③ アミロイド PET 

 Klunk らの方法で C-11 でラベルした

Pittsburg compound B (PiB)を合成し、

静脈注射後、0から70分間の撮影を行った。

解析には 50-70 分の画像を用いて、小脳の

大脳皮質との比で standardized uptake 

value ratio (SUVR)で評価した。  

（２）臨床症状、神経心理学的症状の評価。  

(1)臨床症状の評価として、予診段階で、主

訴、発症時期、経過（進行性の有無）、既往

歴、合併症などの患者基本データの他に、

Clinical Dementia Rating (CDR)による重

症度評価、Neuropsychiatric inventory 

(NPI)による精神症状の評価を行った。 

(2)神経心理学的検査として、長谷川式スケ

ール、Mini-mental state exam（MMSE）、記

銘力検査は ADAS の 10 単語リスト学習課題

および、注意機能として Wechsler の記銘力

検査の数唱（WMS-R）を用いた。前頭葉機能

検査として、Frontal Assessment Battery 

(FAB)を用いた。左側頭葉症状の評価として

と、Western aphasia battery (WAB)の呼称

課題、指示課題を行い、2方向性の意味記

憶障害の有無、表層失読の検査として、我々

が用いている難読語 10 単語の読みを行っ

た。右側頭葉の検査として、標準視知覚機

能検査の有名人の相貌認知の課題を行った。 

（３）アポリポ蛋白Ｅ多型の測定 

 患者血清を用いて、アポリポ蛋白Ｅ多型

測定キット（常光社製）を用いて、電気泳

動法にて測定した。 

（４）病理診断との対応  

 研究期間内に嗜銀顆粒性認知症と診断し

た症例で病理解剖が可能であった症例につ

いて、病理学的な検索を行った。嗜銀顆粒

の有無について Gallyas－Braak 染色およ

びタウ（AT-8）免疫染色にて検討した。 
 
４．研究成果 

AGD の診断は、A)臨床像所見として、65 歳

以降の発症で軽度認知症害または認知症が

存在し、１）進行が緩徐な記憶障害、また

は 2)前頭側頭型認知症類似だがより軽度

の人格変化、または妄想などの精神症状が

みられ、かつ B)形態画像所見として CT ま

たは MRI 軸位断にて、しばしば左右差を有

する側頭葉内側前部の萎縮（迂回回に相当）

があること（必須）を基準として行った。

AGD と診断した 34 例（平均年齢 80.9 歳±

4.6 歳、平均 MMSE 得点 20.5±6.4 点）につ

いてアミロイド PET(PiB-PET)を行い、16

例(47%)で PiB 陰性であった。アポリポ蛋白

E多型との関係では、PiB陰性の割合はE2/3

型 3例中 2例(67%)、E3/3 型 22 例中 11 例

(50%)、E3/4 型 9例中 3例(33%)であり、E4

を有すると PiB 陽性率が上がることが示さ

れた。比較対象とした晩期発症型アルツハ

イマー(AD)では14例すべてがPiB陽性で陰

性例はなかったので、AGD の約半数で PiB

であることは、一見記憶障害などの症状は

類似していても、AGD と AD との違いを示し

ていた。また、AGD の PiB 陽性例でも、PiB

沈着パターンは、萎縮側に強い左右差を有

しており、通常の AD とは異なるパターンで

あった。さらに、従来の画像診断手法であ

る脳血流 SPECT の画像統計解析結果も加味

してみると、PiB 陰性例では頭頂葉や後部

帯状回の低下という AD 所見は認めなかっ

た（図１）。以上のように、高齢者の認知症

で AD 以外の認知症である AGD を、臨床的に

鑑別することが可能であり、AGD は sus- 

pected non-Alzheimer pathophysiology 

(SNAP)を構成する重要な疾患であると考



えられた。 

 

図１．74 歳女性、嗜銀顆粒性認知症典型例、
MMSE29 点で軽度認知障害レベルだが、MRI
では左側頭葉内側前部萎縮（a）、VSRAD 脳
表画像でも明瞭(b)、アミロイド PiB-PET
（c）では陰性、Tc-99m-ECD 脳血流 eZIS 画
像(d)ではアルツハイマー病パターンはで
はない．   
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