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研究成果の概要（和文）：本邦における前頭側頭葉変性症の地域疫学調査を行った．各臨床病型毎の内訳は，前
頭側頭型認知症29例，意味性認知症（SD）6例，進行性非流暢性失語9例，運動ニューロン疾患を伴う前頭側頭型
認知症2例，FTDP17 1例であった．SD6例（男性5例，女性1例）の平均発症年齢は64.2歳，全例家族歴はなく，頭
部外傷歴はいずれも無かった．本邦の意味性認知症患者においては，家族歴，血管性危険因子，頭部外傷の既往
は，発症危険因子ないし進行促進因子とは考えにくいことが明らかとなった．

研究成果の概要（英文）：In semantic dementia patients in Japan, family history, vascular risk 
factors, and history of traumatic brain injury are not related to the onset of this disease. 

研究分野：神経内科学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
前頭側頭葉変性症（frontotemporal lobal 
degeneration;以下 FTLD）は、アルツハイマ
ー病、レビー小体型認知症、血管性認知症に
ついで多いとされる４大認知症の一つであ
る。FTLDは、臨床的には（１）行動障害型前
頭側頭型認知症（bvFTD;behavior variant 
frontotemporal dementia）、（２）進行性非
流暢性失語(PNFA; progressive non-fluent 
aphasia)、（３）意味性失語(SD; semantic 
dementia)を含む疾患概念である。（資料１）
（１）bvFTD は人格変化、情動変化、病識の
欠如があり、行動障害ではわが道を行く行動
がみられ、無遠慮に振る舞うなどの行動が中
核となる認知症である。常同行動、立ち去り
行動や食行動異常も特徴的である。MRI/CTで
前頭側頭葉の萎縮や脳血流 SPECTで同部位の
血流低下が認められる。一部は運動ニューロ
ン疾患に合併するものもある。（２）PNFA は、
呼称や語想起の困難で発症し、音韻性錯語や
復唱障害がみられ、発語に努力を要する。画
像検査ではシルビウス裂周囲～島回を被う
弁蓋部の萎縮を認める。（３）SD は単語にの
み特異的な障害を示し、文の理解にはあまり
障害を認めない失語症（語義失語）を呈する
認知症で、画像上は側頭葉前方から底面の萎
縮が認められる認知症である。FTLDの発症に
は遺伝的背景も大きく関与しており、病理学
的には異常蓄積蛋白質により FTLD-tau、 
FTLD-TDP、 FTLD-FUS、 FTLD-UPSに分類され、
臨床像と異常蓄積蛋白質には関連がある（資
料２）。FTLD は若年性認知症の主たる原因の
一つであり、若年者が認知症になることで社
会的損失は著しい。そのため、FTLDの発症危
険因子および進行促進因子をとらえ、それに
対する予防的介入を行うことは、喫緊の課題
である。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（資料１） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（資料２） 

２．研究の目的 
前頭側頭葉変性症は 4大認知症の一つであり、
若年性認知症の代表的疾患である。しかし、
我が国における前頭側頭葉変性症の発症危
険因子および進行促進因子の研究は皆無で
ある。そこで、本研究では地域住民を基盤と
したコホートを、横断的および縦断的に調査
することで、前頭側頭葉変性症の発症危険因
子および進行促進因子を探索し、予防的介入
に役立てることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
（１）横断的臨床研究 
①FTLD患者の抽出 
一次調査として、鳥取県および島根県東部に
おける精神科、神経内科が関わる医療機関
（病院、診療所、介護保健施設、特別養護老
人ホーム、有料老人ホーム）の医師を対象と
して一次調査票の送付を行う。一次調査票の
内容は、FTLD についての臨床症状の特徴につ
いて記載し、現在継続加療中の FTLD患者（疑
い例も含む）について、まず FTLD 患者がい
るか、いないかの回答を依頼。いる場合は、
その人数、年齢、性別、診断名を記載しても
らう。 
②二次調査 
二次調査として、医療機関医師から研究の背
景ならびに目的、研究方法、研究協力期間、
場所、予期される利益および不利益について、
研究への協力の同意と同意撤回について、不
同意および同意撤回による不利益がないこ
と、個人情報の保護について、費用などにつ
いて、利益相反について、知的財産について、
相談窓口について記載された文書を患者お
よびその家族に説明していただき、本研究参
加の同意を得る。神経内科専門医・認知症専
門医による来院調査を希望するかしないか
の項目を設ける。発症危険因子としての、発
達歴、頭部外傷歴、血管障害の既往の詳細の
情報を調査する。臨床症状として FTDC に基
づき、発症様式、行動障害、感情・意欲の障
害、言語障害、記憶・記銘力障害、神経心理
検査、頭部画像所見（頭部 MRI.脳血流 SPECT）、
現在服用中の薬物、入所施設などを記載して
頂く書式とし、返送をお願いする。 
訪問調査に同意頂いた患者および、鳥取大学
医学部附属病院神経内科へ検査入院した患
者および家族に対しては、医師および神経心
理士が構造化面接を行う。さらに、日本語版
が確立している一般的なスクリーニング検
査（MMSE、FAB、MoCA-J）に加え、認知症が
患者および家族にとってどのような状態で
あるか、またその経過がどうなるかを様々な
視点から経過観察を行う。 
（２）生体試料による研究 
訪問調査の際には、患者および患者家族に対
して生体試料（血清、DNA、髄液）の提供を
可能な限り依頼する。同意書を用いて改めて
訪問研究者から説明し同意を得る。これらの
資料を用いて、血清中の特異マーカーの探索、



髄液中の総タウ、リン酸化タウ、アミロイド
β1-42の測定．DNA を用いた認知症関連遺伝
子のスクリーニング検査、特に FTLD におい
て注目されている progranulin、 TDP-43、FUS、
OPTN、 C9orf72 の遺伝子変異の検索を行う。 
（３）フォローアップ研究 
（１）で抽出された FTLD 患者の臨床症状、
画像所見の変化、経過中の頭部外傷や脳血管
障害の有無について調査し 2年間の経時的変
化を捉える。 
 
４．研究成果 
これまで行ってきた疫学調査により，各臨床
病型毎の内訳は，bvFTD29例，SD6 例，PNFA9
例，FTD-MND2 例，FTDP17 1 例であった．そ
の中で SD6例について詳細に臨床経過を追う
ことができた．SD6例（男性 5例，女性 1 例，
全例右利き，左優位萎縮例 5 例，両側萎縮例
1 例）の平均発症年齢は 64.2 歳，全例家族歴
はなく，頭部外傷歴はいずれも無かった．ま
た，高血圧，糖尿病，脂質異常症といった血
管系危険因子もいずれも認めなかった．教育
歴は平均 11.83 年であった．職業歴は 6 例中
2 例が無職，その他 4 名のうち 2 名は社会的
地位の高い仕事であり，残り 2名は一般的な
職業歴であった．発症から他院（他科）初診，
他院（他科）初診から最終診断，発症から最
終診断までの平均期間はそれぞれ 39.5ヶ月，
15.7ヶ月，55.2ヶ月であった．初診時に「も
のの名前がでてこない」「人の顔や名前が覚
えにくい」など特徴的な臨床徴候および側頭
葉内側に限局した脳萎縮があるにもかかわ
らず，経過観察となっていた症例が 2例存在
した．脳脊髄液検査の解析ができたのは 6 例
中 3例であり，1例は Alzheimer病パターン，
2 例は Aβ低下なし・総タウ上昇を認めた．
遺伝学的検査を施行した 1 例では，MAPT，
PSEN1,2,APP の変異は認められなかった．（表
１） 
 
（表１）意味性認知症の患者背景 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

以上より，本邦の SD 患者においては，家族
歴，血管性危険因子，頭部外傷の既往は，発
症危険因子ないし進行促進因子とは考えに
くいことが明らかとなった．また，意味性認
知症は，アルツハイマー型認知症と比べ診断
が遅れている傾向がある．特に発症から医療
機関受診までの期間に遅れがある．意味記憶
障害の自覚があっても初期に病的であると
判断が難しい症例が存在する．また，語義失
語はスクリーニングの物忘れ検査では捕ら
えきれない．必ずしも初期に食行動異常が目
立たない症例も存在する．初期診断の疑いが
あっても受診を継続できない症例が存在す
る．疾患由来の可能性や有効なケアや治療介
入が難しい状況で受診を継続できない可能
性が考えられる．診断の遅れの原因として，
医療者側の知識不足，意味理解障害の理解不
足が考えられた． 
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