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研究の概要：純粋レビー小体病の認知障害について、臨床・画像・病理学的に明かにする

ことを目的とし、後方視研究をもとに前方視研究を行った。後方視的なデータ解析を行う

ことで、臨床例での純粋レビー小体病症例の抽出、認知障害の特徴、経過観察を行うこと

が可能となった。 
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１． 研究開始当初の背景 
 Lewy 小体型認知症（dementia with Lewy 
bodies、以下 DLB）（McKeith et al 1996）は、

Alzheimer 病（AD）に次ぐ頻度と言われてい

るが、Parkinson 病（PD）あるいは認知症を

伴う PD（PDD）との関係、AD との関係にお

いて、混乱がある。これには、神経病理学的

に確認された症例における検討が乏しいこと

に加え、神経病理学的診断基準上の混乱が問

題である。さらに、DLB/ PDD は認知障害を

専門とする精神科・老年病科・神経内科、PD
は運動障害を専門とする老年病科・神経内科、

Lewy 小体を伴う進行性自律神経不全症

（Lewy body- related progressive 



autonomic failure、LBPAF）は、自律神経を

専門とする神経内科・循環器内科等、総合的

に扱われにくい点も問題となっている。 
 2005 年に DLB 改訂ガイドライン

（McKeith et al）が発表され、第 4 回 DLB/ 
PDD コンセンサス会議（2006 年 11 月、横浜）

で討論された。改訂病理診断基準で、Lewy
小体病変と AD 病変の合併と認知症への関与

について、神経原線維変化・neuritic plaque
というタウ病変との関連で、一定の見解が提

示された。しかし、より重要な、アミロイド

β蛋白（Aβ）蓄積との関係が、Lewy 小体病

の臨床・病理像に、どのように影響するかに

ついては、継続審議となった。また、交感神

経節前・節後線維の臨床・病理についても、

継続審議となった。 

 
２． 研究の目的 
 本研究の目的は、純粋 Lewy 小体病（下図

1 参照）の認知症発症機構について、臨床・

画像・病理・ゲノム面より、明らかにするこ

とである。 

 
３． 研究の方法 
研究計画のスキームは、以下の如くである。 
1. 後方視的臨床病理研究 
 1.1. パーキンソン症状、認知障害の臨床記

載のある剖検例より、Lewy 小体を伴う例を

抽出 
 1.2. Alzheimer 変化を含め、パーキンソン

症状、認知障害の原因となる他病理を伴う例

を除外 
 1.3. 純粋 Lewy 小体病の神経病理を詳細に

検討し、形態神経病理学的診断基準を確立 
 1.4. 臨床・画像・病理・ゲノムを総合的に

検討し、特徴を抽出 

2. 前方視的臨床研究 
 2.1. 神経内科外来パーキンソン症候群、も

の忘れ外来健忘症候群中、器質的背景

疑い群を対象 
 2.2. 神経心理検査、髄液バイオマーカー、

形態・機能画像を施行 
 2.3. 後方視的臨床病理研究の成果を応用し、

Lewy 小体病純粋例を分離 
 2.4. 臨床的特徴を解析、前方視的に追跡 
3. 前方視的研究と後方視的研究の結合 
 3.1. 上記前方視的追跡症例が不慮の転帰を

とった時、極力剖検をとる努力を行う 
 3.2. 後方視的病理研究と同様の検索で、

診断の適合性と、臨床・画像・病理・ゲノム

連関を図る 

 

1. 後方視的臨床・病理研究 

1.1. Lewy 小体を伴う Parkinson 病（PD）純

粋型の抽出 

 高齢者ブレインバンク開頭連続剖検例

（2006 年 10 月 30 日時点で 6830 例）中、パ

ーキンソン症状と認知症の有無は、項目とし

てデータベース化されている。また、肉眼所

見として、中脳黒質と青斑核の脱色素の有無

も、常に記載されている。臨床的にパーキン

ソン症状の記載があり、黒質・青斑核の脱色

素のある症例を、PD の候補として抽出する。

抽出例の黒質を、抗リン酸化α- synuclein

抗体（psyn#64）、抗リン酸化タウ抗体（AT8）

免疫染色でスクリーニングする。 

 この結果、psyn#64 陽性構造を含む症例に

ついては、高齢者ブレインバンク推奨最低限

検索部位（www.mci.gr.jp/BrainBank に切り

出し図を公表）を、psyn#64 で免疫染色を行

うことで、高齢者ブレインバンク Lewy 小体

ステージ分類（Saito Y et al 2004 業績#19）、



Braak の Lewy 小体ステージ分類（2003）、Lewy 

score（McKeith et al 1996）、DLB stage 分

類（McKeith et al 2005）で評価する。 

 最低限推奨部位は、改訂 DLB コンセンサス

基準（McKeith et al 2005）、CERAD（consortium 

to establish registry for Alzheimer 

disease）基準、Braak ステージ分類、NIH 進

行性核上性麻痺（PSP）診断基準に要求され

た部位を網羅したもので、①前帯状回、②第

二前頭回、③前交連（Meynert 基底核）、④

扁桃核、⑤第二側頭回、⑥前方海馬、⑦視床

下核、⑧後方海馬、⑨中心前回、⑩縁上回、

⑪後頭葉、⑫中脳、⑬橋、⑭延髄、⑮歯状核・

小脳皮質⑯脊髄（第 8 頚髄、第 12 腰髄、第 5

腰髄）である。 

 末梢自律神経系については、全例で採取さ

れている副腎・皮膚を、検索する。 

 純粋 Lewy 小体型 PD 疑い例には、高齢者ブ

レインバンク必須プロトコール（上記 URL に

公表）に従い、抗リン酸化タウ抗体（AT8）、

抗 Aβ、ubiquitin 抗体免疫染色と、Gallyas- 

Braak（GB）、改良メセナミン鍍銀染色（MMS）

を用い、Braak の神経原線維変化（NFT）ステ

ージ、老人斑（SP）ステージ、我々の嗜銀顆

粒（Saito Y et al 2004）ステージ、血管障

害変化の網羅的検討を行う。 

 簡潔に要約すると、鍍銀染色では、GB 染色

で扁桃核・前方海馬を、MMS で前方海馬を染

色する。これらにより、NFT、SP、嗜銀顆粒

のステージ分類が可能となる。 

 また、免疫組織化学的には、抗 Aβ 抗体免

疫染色で、後方海馬、後頭葉、頭頂葉を染色

し、老人斑ステージの確認、並びにアミロイ

ドアンギオパチーのステージ分類を行う。

AT8 免疫染色では、前方・後方海馬、後頭葉

をスクリーニングすることで、AT8 免疫染色

を用いた改訂 Braak NFT ステージ分類（2006）

に従う。抗 ubiquitin 抗体免疫染色では、前

方海馬を染色し、ユビキチン陽性封入体を伴

う前頭側頭型認知症の可能性を除外する。 

 血管障害性認知症については、NINDS- 

AIRENの基準に加え、Binswanger型白質脳症、

多発性ラクナ梗塞例については、戦略拠点破

壊型を含むと判断されるものを、除外する。 

 
４． 結果 
4.1.後方視的検討 

  認知症を伴うレビー小体病（LBD=認知症を伴

うパーキンソン病（PDD）+レビー小体型認知症

(DLB)）78例中、純粋レビー小体病は 19例(24%)

であった（アルツハイマー型神経原線維変化ス

テージ II 以下、老人斑ステージ A 以下）。臨

床症状は認知機能障害の程度が比較的軽い一

方、運動機能障害が重篤であった。自律神経障

害も目立ち、末梢自律神経系のレビー小体病理

変化が必発であることが背景に存在した。ApoE 

4は独立した危険因子とならなかった。 

1.2. 後方視的検討例のなかで 2 例、臨床的に

睡眠時行動障害を呈した症例があった。これ

は近年発症前診断の可能性という点から注

目されている。その病理学的検討によると二

例とも純粋型 LBDであった。双方とも睡眠時

行動障害の責任病巣とされる脚橋被蓋核に

レビー小体関連病理を確認することが出来

た(図 2, 3）。1) 

4.2. 前方視的臨床研究 2)  

  臨床的に抽出された LBD 9 例について PIB 

PET を用いて純粋型 LBD の抽出を試みた。そ

の内訳はレビー小体型認知症（DLB）2例、純

粋自律神経不全症（PAF）+認知症(び漫性

LBD: DLBD)1 例, パーキンソン病（PD）+軽

度認知障害(MCI)2例、PD+認知症（PDD）2例、



アルツハイマー病（AD）+LBD 2 例であった。

9 例の年齢は 63～85 歳、平均年齢 78.4 歳、

男: 女= 5:4であった。AD+LBDの一例は空間

認知障害、もう一例は精神症状の強さが問題

であった。AD+LBDの 2例、DLBの 1例を除き、

PIBの結果より、純粋型 LBDと診断された。 

 鬱を伴った 1 例、幻視や症状の変動が顕著

であった２例は純粋型であったが、純粋型

と診断された例でも DLB の診断基準の上位

項目に挙げられている症状の変動は認めら

れない例もあった。３例で自律神経症状が

顕著であったが、全例純粋型であった。MIBG

心筋シンチは臨床症状、他のモダリティー

から LBD と診断されたが明かな取込み低下

を認めない例が 3例あり、LBDとしての病期

が初期であったのは 1 例にとどまった。純

粋レビー小体病と診断されたうち１例はパ

ーキンソニズムを認めなかったが臨床的に

わずかな表情の硬さがきっかけとなり、精

査され、診断された。 

5. 前方視的研究と後方視的研究の結合 

   前方視的検討症例のうち PDD で純粋型レビ

ー小体病と診断された 79 歳（診断時 77 歳）

女性例(図 3)が自宅で突然死した。パーキン

ソン病で問題となっている自律神経系の関連

の有無や臨床診断の確からしさの検証を病理

学的に行っている。 

 

【結論】 

  臨床的に抽出出来た純粋型レビー小体病は

９例中 6例（67%）であり、後方視的検討症例

では 24%であることと比べると多い。LBDを臨

床症状で抽出しきれていない可能性が示唆さ

れた。LBDは ADなどと異なり、全身に障害が

及ぶ。認知障害例では睡眠時行動障害、嗅覚

異常などパーキンソニズムに先行する LBD 症

状が疑われる場合は MIBG 心筋シンチなどで

積極的に抽出を試みるべきと考えた。ただし、

LBD は脳幹病変、自律神経系病変、皮質病変

の三つ巴の部位の障害 3) による総和であり、

嗅覚検査・睡眠検査を含めた臨床症状の多面

的な観察および複数のモダリティーによる検

査による検出が重要である。 
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図２： 脳幹

黒質、青斑核の脱色素を認め

る。（矢印）



 

図 3: 脚橋被蓋核のレビー小体病理。HE 染色

（左）と抗リン酸化α −シヌクレイン抗体免疫

染色(右) 

図 4 純粋レビー小体病（認知症を伴うパーキンソ

ン病）と診断された 77 歳女性例。（上段：ドパミ

ン系 PET, 下段：FDG PET と PIB PET）ドパミン系

はパーキンソン病に合致。FDG PETでは線条体辺縁

系、新皮質で代謝低下があるが、PIBは陰性でアル

ツハイマー病変の関与は否定的。 
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