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研究成果の概要（和文）：本研究は、レビー小体型認知症（DLB）の臨床症候の長期経過を調査することを目的とした
。16例のDLB患者を前向きに2年間調査した縦断的研究では、DLB患者の認知機能は、薬物治療により1年間は維持される
が、2年後には薬物治療を継続していてもベースラインより悪化することが示された。一方精神症状については、アル
ツハイマー病では認知症が重度になるにつれて精神症状が段階的に悪化するのに対して、DLBでは病初期から激しい精
神症状を認めるが、認知症が重度になっても精神症状の程度はほとんど変化しないことが明らかとなった。これらの知
見は、DLBに対する適切な治療やケアを実施するために重要な知見と考えられた。

研究成果の概要（英文）：The aim of the present study was to investigate the extended clinical course of 
dementia with Lewy bodies (DLB). First, sixteen patients had been prospectively followed for 2 years and 
their cognitive function was assessed by MMSE annually. It became apparent that cognitive function of the 
patients with DLB could be maintained at least for one year with medication, however, cognitive function 
declined after 2 years of the baseline assessment despite the continuation of medication. Second, we 
evaluated the impact of severity of dementia on expression of BPSD in patients with DLB and Alzheimer’s 
disease (AD). It became evident that the relationship of dementia stage with the expression of BPSD was 
different according to the type of dementia. BPSD and dementia stage were correlated in AD subjects, in 
whom psychiatric symptoms increase as the disease progresses, but not in DLB subjects. These findings 
provide the important information in the management of patients with DLB.

研究分野：老年精神医学
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１．研究開始当初の背景 
認知症患者の急増は現代社会において重要

な問題の一つである。レビー小体型認知症

（Dementia with Lewy bodies ; DLB）は、ア
ルツハイマー病（Alzheimer’s disease ; AD）
に次いで頻度が高い変性性認知症であり、全認

知症の 10-20％を占めるとされている。にもか
かわらずその臨床症候ならびに臨床経過は不

明な点が多い。 
 
２．研究の目的 
本研究では DLB 患者の臨床症候の特徴と、
その長期経過を調査することを目的とする。本

研究によって明らかにされたDLBの症候や経
過、予後についての知見は、今後適切な治療や

ケアの開発に重要な基礎資料となる。 
 
３．研究の方法 
 研究期間内に、以下の３つの研究を実施した。 
(1) DLB患者の認知機能障害、精神症状・行動
障 害 （ Behavioral and Psychological 
symptoms of dementia；BPSD）、介護負
担に関する縦断的研究 
対象は研究期間内に熊本大学附属病院神経

精神科認知症専門外来を受診し、その後 2 年
間の外来フォローが可能であった probable 
DLB症例 16例である。症例の背景は、男女と
もに 8 例で、平均年齢 76.8 歳、初診時平均
MMSE19.4 点で、4 例が初診時既にコリンエ
ステラーゼ阻害薬を内服していた。 
対象の認知機能（MMSE で評価）、BPSD
（Neuropsychiatric Inventory；NPIで評価）
ならびに介護者の負担感（Zarit Caregiver 
Burden Interview；ZBIで評価）を、初診時、
1 年後、2 年後の合計 3 回前向性に評価した。
なお初診時にコリンエステラーゼ阻害薬を服

用していなかった 12例については、診断確定
後にコリンエステラーゼ阻害薬を開始した。 
 
(2) DLB の BPSD と認知症重症度との関連に
ついての横断的研究 
認知症が進行するにつれて BPSD が悪化す
ることはよく知られているが、BPSDの種類に
よっては進行とともに軽快するものもある。そ

こで、DLBの BPSDと認知症重症度との関連
を調査し、ADと比較した。本研究は多数症例
を用いた横断的研究である。 
対象は、2010年 1月から 2011年 10月の期
間に、熊本大学附属病院神経精神科を含む国内

8 か所の認知症専門医療機関を初診した、
probable DLB患者 97例と probable AD患者
393例である。初診時の BPSDを NPIを用い
て評価した。各疾患群を Clinical dementia 
rating（CDR）に従って、CDR 0.5（ごく軽
度）、1（軽度）、2（中等度）の 3群に分類し、
3群間で NPIの得点を比較した。 
 
(3) DLB患者の嫉妬妄想に関する研究 

DLB ではさまざまな妄想が高頻度にみら
れることが知られている。その中で「配偶者

が不貞を働いている」と確信する嫉妬妄想は、

しばしば暴力に及ぶなど極めて危険な妄想で

あり、早急な発見と対応が必要となる。本研

究では、DLB 患者の嫉妬妄想の頻度と病態、
予後について検討した。 
対象は、2011年 9月から 2012年 8月まで
の 1年間に、熊本県内 2か所の認知症専門外
来（大学病院ならびに精神科単科病院）を受

診した認知症患者連続 327例（再診を含む）
である。①診療録の中で嫉妬妄想の存在が明

確に繰り返し述べられている、②嫉妬妄想の

ため何らかの治療的介入が必要であった、の

両者を満たす患者を「嫉妬妄想あり群」、それ

以外の患者を「嫉妬妄想なし群」と定義し、2
群間で認知症の原因疾患を比較した。さらに

嫉妬妄想を認めた患者全例に対して、①嫉妬

妄想以外の精神症状、②嫉妬妄想の経過と予

後を調査した。 
 
４．研究成果 

(1) DLB患者の認知機能障害、BPSD、介護負
担に関する縦断的研究 
結果を表 1 に示す。認知機能は初診時の状

態を 1 年間維持できていたが、2 年後には有

意な低下が見られた。一方 BPSD は、1年後に

は一旦改善したが、2 年後には再び初診時レ

ベルまで悪化した。 
本研究では、全例コリンエステラーゼ阻害

薬による治療を受けていた。コリンエステラ

ーゼ阻害薬は DLB 患者の認知機能、BPSD を改

善することが報告されており、本研究で示さ

れた DLB の臨床経過は薬剤の影響を受けてい

る可能性があることに留意する必要がある。 
平成26年からDLBに対してアリセプトが保

険適応となり、実臨床では DLB に対する薬物

治療が日常的に実施されている。本研究結果

は DLB に対する薬物治療の長期予後を示した

貴重な知見と考えられる。 



介護負担については、2年間で有意な変化は

見られなかった。この結果は、DLB では病初期

から介護負担感が極めて高く、初期の時点から

積極的な介入が必要であることを示すものと

考えられた。本研究成果は、第 29 回日本老年

精神医学会総会シンポジウムで発表した。 
 
表 1：各評価尺度の 2年間の経過 

 初診時 1年後 2年後 

MMSE 19.4±3.8 20.2±3.9 16.8±5.2* 

NPI 20.6±17.1 12.8±13.0 19.9±14.6 

ZBI 30.6±14.6 29.5±14.3 29.7±14.9 

数値は平均±標準偏差 
*:p<0.05（初診時との比較） 
 
(2) DLB の BPSD と認知症重症度との関連に
ついての研究 
結果を図 1に示す。図において NPIの総得
点が高いほど BPSD が激しいことを意味して
いる。AD では認知症が重度化するにつれて
BPSDが着実に悪化するのに対して、DLBで
は NPI得点は各重症度間で差がなく、DLBの
BPSD は認知症重症度の影響を受けにくいこ
とが示された。この結果は、ADでは中等度の
時期(CDR2)からBPSD対応に重点をおけばよ
いのに対して、DLB では病初期から積極的な
BPSD 対応が必要となることを示しており、
DLB 患者のケアを行う上で重要な知見と考え
られた。本研究成果はDementia Geriatr Cogn 
Disord EXTRAに掲載予定である。 

図 1．認知症重症度と BPSDとの関係 
 

(3) DLB患者の嫉妬妄想に関する研究 

対象患者 327例中 18例（5.5％）（男性 9例、
女性 9 例）に嫉妬妄想を認めた。対象を配偶
者がいる患者 208 例に限定すれば、その有症

率は 8.7％であった。原因疾患については、
DLB が 10 例と最も多く、AD が 7 例、血管
性認知症（VaD）が 1 例であった。疾患ごと
の嫉妬妄想の有症率は、DLBにおいて 26.3％
と最も高く、ADで 5.5％、VaDで 4.7％であ
り、DLBと AD間（p<0.001、χ2検定）、DLB
と VaD 間（p<0.05、χ2 検定)に統計学的有
意差が認められた。 
表 2 に嫉妬妄想に伴う精神症状を示すが、

DLBでは高率に幻視を伴い、その中の 6例に
おいて、「配偶者が知らない男（女）と性行為

をしているところが見える」といった性的な

内容の幻視がみられた。また DLBでは誤認妄
想の頻度も高く、その中の 6 例で「配偶者が
偽物である」といった人物誤認を伴っていた。 
嫉妬妄想の予後については、15名(83％)に
おいて治療開始 1 年以内に嫉妬妄想は消失し
た。難治性であった 3 名と、1 年後以降に妄
想が再燃した 1名（合計 4名）はいずれもDLB
患者であり、DLBでは嫉妬妄想が難治性とな
りやすい傾向があることが示された。本研究

成果は J Clin Psychiatryに掲載された。 
本研究で得られた知見を元に、現在「認知

症患者における嫉妬妄想治療ガイドライン」

を作成中である。 
 
表 2．嫉妬妄想に伴うその他の精神症状 
 DLB AD VaD 合計 

幻覚     
幻視 8 0 0 8 
幻聴 1 1 0 2 
妄想     
誤認 8 0 0 8 
物盗られ 2 0 0 2 
迫害 2 2 0 4 
うつ 2 1 0 3 
暴力 6 5 0 11 

数値は人数 
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