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研究成果の概要（和文）：レビー小体型認知症(dementia with Lewy bodies: DLB)の改訂版臨床・

病理診断基準の妥当性を検討した結果、改訂版臨床診断基準により DLB の臨床診断の感度が高

まることが示され、改訂版病理診断基準の likelihood による評価は DLB の臨床像を反映してい

ることが示された。 

 

研究成果の概要（英文）：We examined a validity of the revised clinicopathological diagnostic 

criteria of dementia with Lewy bodies (DLB). Consequently, the revised clinical diagnostic 

criteria increased a sensitivity of clinical diagnosis of DLB, and a likelihood evaluation 

based on the revised pathological diagnostic criteria reflected the clinical features of DLB.  
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bodies: DLB)は、1996 年に提唱された疾患概

念であり、臨床・病理診断基準のガイドライ

ンが作成された。その後、この診断基準の妥

当性が検討された結果、臨床診断基準は感度

が低く、多くの DLB 例を見逃している一方、

病理診断基準は特異度が低く、病理亜型の分

類基準があいまいであった。このため、2005

年にガイドラインが改定され、現在その妥当

性が検討されようとしている。 

 

２．研究の目的 

 改定版臨床診断基準では、必須症状である

認知機能障害、中核症状である認知機能の動

揺、幻視、パーキンソニズムに、示唆症状と

してレム睡眠行動障害や抗精神病薬に対す

る過感受性を加え、possible DLB や probable 

DLB の基準が変更された。また、支持症状と

して頭部 MRI、脳 SPECT や脳 FDG-PET、MIBG

心筋シンチなどの画像所見が追加された。今

回の研究で、研究者の施設に受診した DLB が

疑われる患者について、必須症状、中核症状、

示唆症状、支持症状、その他の DLB の前駆症

状について、画像所見とともに、3 年間にわ

たり経時的に検討した。その結果から、どの

ような臨床症状と画像所見により possible 

DLB ないし probable DLB と診断し得るかを評

価し、DLB の臨床診断基準の妥当性を検討し

た。 

また、改定版病理診断基準では、レビー小

体や神経突起などのレビー病理をα-シヌク

レイン免疫組織化学により同定することで、

病理亜型の分類基準が明確となった。また、

DLB ではレビー病理の他に、アミロイド沈着

や神経原線維変化などのアルツハイマー病

理が高頻度に合併するが、DLB の臨床症状へ

の両病理の関与の程度を likelihood として

現している。今回の研究で、研究者の施設に

保存されている DLB 剖検脳について、レビー

病理やアルツハイマー病理の程度を免疫組

織化学により定量的に評価し、DLB の病理診

断基準と likelihood の概念の妥当性を検討

した。 

 

３．研究の方法 

 平成 20-22年度に研究者の施設を受診した

DLB が疑われる患者について、DLB の臨床診

断基準の必須症状である認知機能障害、3つ

の中核症状である認知機能の動揺、幻視、パ

ーキンソニズム、3つの示唆症状のうちレム

睡眠行動障害、抗精神病薬に対する過感受性

の 2つ、および抑うつや自律神経症状などの

支持症状、また DLB の前駆症状の 1つとされ

る臭覚低下などについて症候学的に検討し

た。また、認知機能障害は MMSE、WAIS-III、

WMS-R で、精神症状は NPI、BGT、GDS で、パ

ーキンソニズムは UPDRSで定量的に評価した。

画像検査としては、脳萎縮や血管病変を頭部

MRI、脳糖代謝を脳 FDG-PET、心筋の自律神経

機能を MIBG 心筋シンチで評価した。これら

の評価を 6ヶ月ごとに行い、3年間の経過観

察中に、どのような臨床症状や画像所見が認

められた時点で、possible DLB ないし

probable DLB と診断できるのかを検討した。 

また、研究者の施設に保存されている DLB

の 45 剖検脳について、通常の神経病理学的

検索に加えて、レビー小体や神経突起などの

レビー病理を抗リン酸化α-シヌクレイン抗

体、アミロイド沈着や神経原線維変化などの



 

 

アルツハイマー病理を抗 Aβ抗体や抗リン酸

化タウ抗体を用いて免疫組織化学的に検討

し、脳内の各部位について定量的に評価した。

この部位別定量的評価は、病理診断基準の方

式に加え、研究者らの作成した方式と最近報

告された Brain-Net Europe の方式を合わせ

て行なった。この結果から、病理学的亜型の

妥当性と likelihood の概念の妥当性を検討

した。 

 

４．研究成果 

 改定版臨床診断基準の妥当性の検討では、

DLBの前駆状態および possible DLB の患者の

うち、どのような臨床症状や画像所見の組み

合わせを有する患者が、経時的な検討の後に

probable DLB に進展するかを明らかにした。

このうち、レム睡眠行動障害を有するが、認

知機能障害のみられない患者の約半数が、脳

FDG-PET で後頭葉視覚領野に有意な糖代謝低

下を示し、これを示さない残りの半数の患者

に比べ、その後認知機能障害が進行し、中核

症状の出現とともに probable DLB に進展す

る割合が高かった。また、レム睡眠行動障害

を有する患者の全てが MIBG 心筋シンチで低

下がみられ、心臓の交感神経末端の変性を示

していた。さらに、左後頭葉の糖代謝低下は、

神経心理検査における DLBに特徴的な視覚認

知障害と相関していた。これらの結果より、

レム睡眠行動障害を有する患者のうち、脳

FDG-PET で後頭葉に糖代謝低下を示す患者は、

その後 DLBに進展する前駆状態にあることが

示され、改訂版臨床診断基準を用いることに

より、DLB の臨床診断の感度が高まることが

示唆された。これらの結果は、平成 20-22 年

度に、学会発表と論文報告をしている。 

改定版病理診断基準の妥当性の検討では、

DLBの45剖検脳の免疫組織化学的検討により、

改定版の基準による病理学的亜型は、研究者

らの作成した方式と Brain-Net Europe の方

式による病理学的亜型と相関を示した。また、

レビー病理に加え、アミロイド沈着と神経原

線維変化よりなるアルツハイマー病理を考

慮した likelihood による評価は、剖検例の

DLB の臨床像を反映していることが示された。

さらに、DLB 剖検脳を狭義の DLB と認知症を

伴うパーキンソン病(PDD)に分けて検討した

結果、脳幹や小脳にアミロイド沈着を示す割

合は DLB で PDD より高く、アミロイド沈着の

強さも DLB で強かったが、神経原線維変化の

強さは両者で差はなかった。また、DLB の頻

度はアミロイド沈着の強いもので高かった

が、神経原線維変化の強さとは関係がなかっ

た。このことは、アミロイド沈着はパーキン

ソニズムの発現に比べて、認知機能障害の発

現により関与していることを示唆している。

これらの結果は、平成 20-22 年度に、学会発

表と論文報告をしている。 
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