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研究成果の概要（和文）：健診受診者対するレビー小体病のprodromal症状に関する質問紙調査の結果、50歳以
上の健診受診者の約8%が複数のprodromal症状を有するハイリスク者に該当した。ハイリスク者94名とローリス
ク者38名に対する精密検査の結果、DaT SPECTとMIBGのどちらか1つ以上で異常を有する者はハイリスク群で35名
（37.2%）、ローリスク群で3名（7.9%）であり、ハイリスク者では神経症状発症前から体内の神経変性が進行し
ていた。さらに、別の高齢健常者コホートで質問紙調査を実施（n=5263）した結果、70歳以降で自律神経障害、
嗅覚低下の割合が増加し、約12%がハイリスクに該当していた。

研究成果の概要（英文）：The results of a questionnaire survey on prodromal symptoms of Lewy body 
disease for 11362 health checkup participants showed that approximately 8% of the health checkup 
participants aged 50 years or older fell into the high-risk group with multiple prodromal symptoms. 
The results of a full examination of 94 high-risk and 38 low-risk subjects showed that 35 (37.2%) of
 the high-risk group and 3 (7.9%) of the low-risk group had abnormalities in one or more of DaT 
SPECT and MIBG, indicating that the high-risk subjects had progressive neurodegeneration  before the
 onset of neurological symptoms. Furthermore, a similar questionnaire survey was conducted in 
another cohort of elderly healthy subjects (n=5263), which revealed that the rate of dysautonomia 
and olfactory dysfunction increased after the age of 70, with approximately 12% falling into the 
high-risk category.

研究分野：レビー小体病

キーワード： パーキンソン病　レビー小体型認知症　レビー小体病　prodromal症状　DaT-SPECT　MIBG心筋シンチグ
ラフィ　レム期睡眠行動異常症
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研究成果の学術的意義や社会的意義
今回の研究結果から、50歳以上の健常者の約8%が複数のprodromal症状を有するハイリスク者に該当し、ハイリ
スク者の37%がDaT-SPECTやMIBGなどの画像異常を有し、神経症状発症前から体内の神経変性が進行していること
が明らかとなった。自覚症状のない者は病院を受診しないため、神経症状のないハイリスク者を通常診療で同定
することは困難だが、健康診断制度と連携したレジストリを活用し、DaT-SPECTやMIBGなどの詳細な画像検査を
実施することで、神経変性疾患・認知症の発症リスク評価が可能であることが示唆された。

※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 
認知症を含む神経変性疾

患では、異常蛋白質の蓄積

が臨床症状の発症に 10〜20

年以上先行して生じている

ことが明らかとなってきて

おり、発症前に病態を抑制

することが重要であると認

識されている（図 1）。レビ

ー小体病はαシヌクレイン

の神経細胞内蓄積を病理学

的特徴とする神経変性疾患であり、パーキンソン病（PD）とレビー小体型認知症（DLB）を含む

疾患概念である。PD は動作緩慢などの運動障害と認知機能障害を呈し、国内患者数は 20万人程

度と推定されている。一方、DLB は国内患者数 60～90 万人程度と推定され、アルツハイマー型

認知症に次いで頻度の高い認知症であり、幻視などの認知機能障害とパーキンソン病に似た症

状を呈する。PDに対しては L-dopa をはじめとするドーパミンに関連する薬剤やゾニサミドなど

の非ドーパ薬、また DLB に対してはドネペジルとゾニサミドが治療薬として承認され臨床で使

用されているが、これらの治療薬は症状を改善するのみで、病気の根本原因を抑えるものではく、

そのため長期予後の面で限界がある。とくに PD では発症後数年は内服治療により運動症状が比

較的良好にコントロールされるが、その後はウェアリングオフやジスキネジアなどの運動障害

が高度となることが知られている。その主な要因として、神経症状の発症時にすでに神経変性が

進行していることが挙げられる。例えば、PD患者では発症時に既に 50%以上のドーパミンの神経

細胞が脱落（死滅）していることが知られており、神経症状を発症する間の期間に神経変性を抑

制する根本的治療法（疾患修飾療法）を開始することが必要と考えられている。 

近年、レビー小体病では神経症状の発症 10～20 年前から便秘やレム期睡眠行動異常症（RBD）、

嗅覚障害などの prodromal 症状を呈することが注目されている。また、画像検査（ドーパミント

ランスポーターシンチグラフィー（DaT-SPECT）や MIBG 心筋シンチグラフィー）による早期診断

も可能であることが明らかとなりつつある。しかし、一般人口における prodromal 症状の保有率

は十分に明らかとなっておらず、神経症状を発症する前のハイリスク者を効率的に抽出する方

法は不明であった。 

 
 
２．研究の目的 
我々は、共同研究機関の健診センターと連携し、これらの施設の健診受診者（年間約 1万人）

を対象としたレビー小体病の prodromal 症状に関する質問紙調査とハイリスク者のレジストリ

構築を目的に研究を開始した。はじめに、健診受診者を対象とした大規模な質問紙調査を実施す

ることで、日本人健常者における自律神経障害、RBD、嗅覚障害などの prodromal 症状の保有率

を明らかにする。さらに、質問紙によって抽出したハイリスク者に対してレビー小体病に関する

精密検査を行い、ハイリスク者で実際にレビー小体病に関する体内変化が生じているか明らか

にする。最後に、別の健常者コホートで同様の質問紙調査を実施することで、ハイリスク者抽出

方法の再現性について検討をする。 



 
 
３．研究の方法 
 2017 年 4 月から、共同研究機関の健診受診者（のべ約 10,000 人/年）を対象にレビー小体病

の prodromal 症状に関する質問紙調査を開始した。質問紙の内容は、SCOPA-AUT（自律神経障害）、

SAOQ（嗅覚障害）、RBDSQ（レム期睡眠行動異常症）、BDI-Ⅱ（うつ）、ESS（日中の眠気）、PASE（身

体活動量）の 6項目から構成されており、約 30分で回答可能である。一般的に、レビー小体病

などの神経変性疾患は高齢になるにつれて急激に発症率が上昇することから、我々は健診受診

者のうち 50 歳以上の者の回答結果に着目をした。各スコアの上位 10%に入るものを異常値とし

てカットオフ値を定めると、SCOPA-AUT は 10、SAOQ は 90%、RBDSQ は 5、BDI-Ⅱは 16、ESS は 14

となった。先行研究において、パーキンソン病の患者では平均して 2〜4 つの prodromal 症状を

有することが報告されていることから、健診受診者の中で複数の prodromal 症状を有する者が

特にハイリスクであると考えられた。そこで、レビー小体病の prodromal 症状の中で特に重要と

される自律神経障害、嗅覚障害、RBD の 3つの症状に着目し、それらのリスクのうち 2つ以上で

異常値を呈する者をレビー小体病のハイリスク者と定義した。さらに、質問紙によって抽出した

ハイリスク者に対し、運動機能（MDS-UPDRS）、認知機能（MoCA-J、Stroop test、trail making 

test、line orientation test、パレイドリアテスト）、生理機能（OSIT-J、心電図 CVRR、シェロ

ング試験）、画像検査（DaT-SPECT、MIBG 心筋シンチグラフィ）などの精密検査を実施した。最後

に、別の高齢健常者コホートで同様の prodromal 症状に関する質問紙調査を実施し、スコア分布

やハイリスク者の割合を検討することで、ハイリスク者抽出方法の再現性について検討した。 

 
 
４．研究成果 

50 歳以上の健診受診者 11,362 名に対するアンケート調査の結果から、約 8%が自律神経障害、

嗅覚低下、RBD のうち 2つ以上

の prodromal 症状を有するハ

イリスク者に該当することが

明 ら か と な っ た （ 図 2, 

Hattori et al.J Neurol 

267(5):1516-1526, 2020 を改

変）。次に、質問紙によって抽

出したハイリスク者 94名と、

prodromal 症状を有しないロ

ーリスク者 38名の両群に対し、運動機能、認知機能、生理機能、DaT-SPECT や MIBG 心筋シンチ

グラフィなどの画像検査を実施した。本研究で実施した精密検査の結果、2つ以上の prodromal

症状を有するハイリスク者では、ローリスク者と比較して軽度の認知機能低下と嗅覚低下がみ

られ、DaT-SPECT の異常率が約 4倍高く、脳内のドーパミン神経変性が進行していることが明ら

かとなった（図 3, Hattori et al. NPJ Parkinsons Dis 9(1), 2023 を改変）。また、DaT-SPECT

の異常はパーキンソン病の運動障害（MDS-UPDRS part 3）と、MIBG 心筋シンチグラフィの異常

は嗅覚低下（OSIT-J）と関連が深いことが示された（図 4）。さらに、DaT-SPECT と MIBG の両方

で異常を示すハイリスク者は、他の群と比較して約 10 歳高齢で、運動障害、認知機能低下、嗅

覚低下の程度も強いことから、体内の神経変性が広汎に進行しており、PD や DLB 発症に近いよ

り高リスクな方と考えられた。 

 



 

 

質問紙調査によるハイリスク者抽出の再現

性を検討するため、愛知県大府市の高齢健常者コホートの参加者 5,362 名に対して同様の質問

紙調査を実施した。その結果、70 歳以上になると便秘や排尿障害などの自律神経障害、嗅覚低

下を有する者の割合が増加し、70 歳以上の約 12%がハイリスクに該当することが明らかとなっ

た。レビー小体病などの神経変性疾患は加齢とともに罹患率が上昇することが広く知られてお

り、年齢が上がるにつれてハイリスクに該当する者の割合が増加するという今回の調査結果と

矛盾しないものであった。 

自覚症状のない者は病院を受診しないため、神経症状のないハイリスク者を通常診療で同定

することは困難だが、健康診断制度と連携したレジストリを活用し、DaT-SPECT や MIBG などの

詳細な画像検査を実施することで、神経変性疾患・認知症の発症リスク評価が可能であること、

また本手法は複数の健常者コホートにおいて再現性があることが証明された。 
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