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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、レビー小体型認知症 (DLB)の前駆状態を明らかにし、DLBの早期の診断・
治療に結びつけることにある。3年間の研究結果から、DLBに進行する患者では、認知機能障害を生ずる前からレム睡眠
行動障害、自律神経症状、嗅覚障害、抑うつなどの前駆症状がみられることが示された。また、脳FDG-PETの後頭葉一
次視覚野の糖代謝低下やMIBG心筋シンチグラフィーの取り込み低下などの所見は、認知機能が軽度認知障害ないし正常
レベルの患者で既に認められることが示された。これらの前駆症状を有する患者で、機能画像で特徴的所見が見出され
た場合は、DLBの前駆状態として予防的治療を開始する必要がある。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study is to clarify a prodromal state of dementia with Lewy bodies
 (DLB) and to lead to an early diagnosis and therapy of DLB. From the results of this study, it has been i
ndicated that the patients showing progression to DLB have prodromal symptoms such as RRM sleep behavior d
isorder, autonomic symptoms, olfactory dysfunction and depression before the onset of cognitive impairment
, and that glucose hypometabolism in primary visual cortex on brain FDG-PET and decrease MIBG uptake on MI
BG cardiac scintigraphy are already observed in non-demented or mild cognitive impaiment patients with the
se prodromal symptoms. When patients with prodromal symptoms exhibit characteristic findings on these func
tional imagings, a preventive therapy should be given for the patients as a prodromal DLB.

研究分野：
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ー　18F-FDG PET
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1. 研究開始当初の背景 

(1) レビー小体型認知症  (dementia with 

Lewy bodies; DLB)は、1995 年の第 1 回 DLB

国際ワークショップで提唱された比較的新し

い疾患概念であり、臨床・病理診断基準のガ

イドラインが作成された。2003 年の第 3 回

DLB 国際ワークショップで臨床・病理診断基

準のガイドラインが改訂され、以後この基準

に沿って臨床診断と病理診断がなされるよう

になり、現在国内外を問わず、アルツハイマ

ー病 (Alzheimer’s disease; AD)に次いで多

い変性性認知症とされている。改訂版の臨床

診断基準では、必須症状である進行性の認知

機能障害、中核症状である幻視、認知機能の

動揺、パーキンソニズムの 3 つに加え、示唆

症状としてレム睡眠行動障害や抗精神病薬に

対する過感受性が新しく追加された。必須症

状と、中核症状あるいは示唆症状が 1 つあれ

ば possible DLB、中核症状が 2 つ以上あるい

は中核症状が 1 つと示唆症状が 1 つ以上あれ

ば probable DLB と診断される。さらに、支

持症状に、自律神経症状、抑うつ状態などの

臨床症状と、脳形態画像、脳機能画像、MIBG

心筋シンチグラフィーなどの画像所見が加え

られたことも、改訂版の特徴である。 

(2) 改訂版の病理診断基準では、レビー小体

の構成成分である α-シヌクレインの免疫組織

化学によりレビー小体の同定感度が飛躍的に

高まり、脳幹優位型、移行・辺縁型、びまん・

新皮質型の 3 つの亜型の分類基準もより明確

にされている。これに加え、改訂版の大きな

特徴は、レビー小体などのレビー病理にはア

ミロイド沈着や神経原線維変化などの AD 病

理が高頻度に合併することから、両者の臨床

症状への関与の程度を、likelihood という表

現で評価したことである。 

(3) DLB の必須症状である認知機能障害は、

初期にはごく軽度であり、軽度認知障害 

(mild cognitive impairment; MCI)のレベル

に止まることが多い。このため、幻視やパー

キンソニズムなどの中核症状が明らかでない

初期には、DLB とは診断できない。すなわち、

臨床診断基準の probable DLB に基づいて

DLB の臨床診断を行うと、病初期での発見を

逃してしまい、早期の治療介入が困難となる。

このため、臨床診断基準で probable DLB と

診断される以前の DLB の前駆状態を正しく

診断して、早期の治療介入を開始する必要が

ある。しかしながら、DLB の前駆状態の定義

は現在なされておらず、どのような臨床症状

や検査所見により DLB の前駆状態と呼ぶか

が明らかになっていない。 

 

2. 研究の目的 

(1) 今回の研究目的は、この DLB の前駆状態

を明らかにし、DLB の早期の診断・治療に結

びつけることにある。研究者の所属する施設

には多数の認知症患者が受診しており、その

中には DLB 患者も多く含まれている。さらに、

この施設で行っている物忘れドックでは、詳

細な神経心理検査と脳 FDG PET などの画像

検査により、早期の MCI でも見出すことが可

能であり、また MCI レベルから今後進行する

認知症疾患の鑑別を可能とするために、前方

視的な臨床研究を進めている。今回の研究は、

物忘れドックを受診する患者について、家族

からの情報と本人の精神・神経学的診察で認

知機能を含めた精神・神経症状とその経過を

検討し、神経心理検査でどの認知機能にどの

ような障害があるかを検討することにより、

DLB の前駆状態にみられる臨床症状の特徴

と神経心理的特徴を見出す。頭部 MRI で脳萎

縮の部位や程度、血管病変の有無を定量的に

検討し、脳 FDG PET で糖代謝の低下部位を

定量的に検討し、さらに MIBG 心筋シンチグ

ラフィーにより心臓の交感神経障害の有無を

検討することにより、DLB の前駆状態の画像

学的特徴を見出す。これらの検討で DLB の前

駆状態が疑われた患者は、その後専門外来で

経過をみながら必要があれば予防的治療を行



い、定期的に必要な検査を行って、DLB に進

行するか否かを前方視的に観察する。 

(2)研究者の所属する施設には、研究者が剖検

してきた多数の DLB 脳が保存されている。こ

れらの剖検脳を用いて、DLB の前駆症状や中

核症状の責任病巣と考えられる病変を見出す

ために、脳の各部位について詳細な神経病理

学的検討を行う。この際、神経細胞変性の定

量的検討と、レビー小体の構成成分である α-

シヌクレインや関連蛋白の免疫組織化学的検

討を行い、病理所見と臨床症状との関係、臨

床症状の反映である脳 FDG PET 画像の糖代

謝低下部位と病理所見との関係を明らかにす

る。 

 

3. 研究の方法 

(1)研究者の所属する施設の物忘れドックを

受診した患者について、家族からの情報と本

人の問診、Mini-Mental State Examination 

(MMSE)、頭部 CT により精神・神経症状と

認知機能、脳画像を評価し、認知機能が MCI

レベルか正常範囲であるが DLB の前駆状態

が疑われる患者を抽出する。これらの患者に

ついて、詳細な精神・神経学的診察により認

知機能を含めた精神・神経症状とその経過を

検討し、日本版ウエクスラー成人知能検査 

(WAIS-III)、日本版ウエクスラー記憶検査 

(WMS-R)などの詳細な神経心理検査を用い

て、どの認知機能にどのような障害があるか

を評価する。また、画像検査として、頭部 MRI

の水平断および冠状断で脳萎縮の部位および

程度と血管性病変を評価し、脳 FDG-PET で

糖代謝の定量と 3D-SSP 画像による低下部位

の評価を行う。その結果、MCI レベルの認知

機能障害がみられた場合、DLB の改定臨床診

断基準に基づき、必須症状、中核症状、示唆

症状、支持症状の有無により、probable DLB

を満たすか否かを検討する。正常範囲の認知

機能ないし MCI レベルの認知機能障害であ

るが probable DLB を満たさない場合、レム

睡眠行動障害、不安・抑うつ状態、錯視、嗅

覚低下、軽度のパーキンソニズム、起立性低

血圧を含む自律神経症状などの臨床症状が 1

つ以上みられた場合は、DLB の前駆状態の可

能性を考え、さらに精神症状の有無と程度を

Neuropsychiatric Inventory (NPI) と

Geriatric Depression Scale (GDS)、視覚認知

障害の有無と程度をベンダー・ゲシュタルト

検査 (BG)や主観的輪郭検査、パーキンソニズ

ムの有無と程度を日本語版パーキンソン病統

一スケール (UPDRS)で評価する。また、追

加の画像検査としてMIBG心筋シンチグラフ

ィーによる交感神経障害の評価を行う。これ

らの評価の結果、今後 DLB に進展する可能性

があり、 AD 、血管性認知症  (vascular 

dementia; VaD)など他の認知症に進行する可

能性が否定的であった患者について、その後

専門外来で毎月臨床症状の評価を行い、6 ヵ

月ごとに神経心理検査による評価、1 年ごと

に画像検査による評価を行い、可能な限り 3

年間継続する。3 年後に改定臨床診断基準に

沿って、DLB に進展したか否かの最終的な評

価を行う。 

(2)研究者の所属する施設に保存されている

DLB 剖検例は、神経病理学的に確定診断がな

されているもので現在 38 例ある。剖検脳は、

大脳、脳幹、小脳、脊髄など各部位が一定の

方式でパラフィンブロックとして標本に保存

されている。これらの各パラフィン切片につ

いては、既にヘマトキシン・エオジン (HE)、

クリューバー・バレラ (KB)、メセナミン銀 

(MS)、ガリヤス・ブラーク(GB)などの通常の

中枢神経染色が施されている。今回、これに

加えて DLB の臨床症状の責任病巣と考えら

れる脳各部位について、HE 染色と KB 染色

を用いて、目的とする部位の神経細胞変性の

有無と程度をコンピューター解析により定量

的に検討する。これらの神経細胞変性の機序

を明らかにするために、各部位の切片につい

て、レビー小体の構成成分である α シヌクレ



インや関連蛋白の免疫組織化学的検討を行う。

ここでは、レビー病理（レビー小体とレビー

小体関連神経突起）の同定に抗リン酸化αシ

ヌクレイン抗体、AD 病理（神経原線維変化

とアミロイド沈着）の同定に抗リン酸化タウ

抗体と抗 Aβ抗体を用いた免疫染色を行う。

これらの免疫染色切片を用いて、目的とする

部位のレビー病理と併存する AD 病理の程度

についての定量的な評価を行う。 

 

4. 研究成果 

(1)認知機能が MCI レベルであり、レム睡眠

行動障害がみられ、脳 FDG-PET で後頭葉一

次視覚野に糖代謝低下を伴っていることから、

DLB の前駆状態と考えられる患者について、

MIBG 心筋シンチグラフィーを施行した。そ

の結果、これらの患者ではいずれも初期像、

後期像ともにMIBGの取り込み低下が認めら

れ、心臓交感神経の活動低下を示していた。

このことから、MIBG 心筋シンチグラフィー

は、DLB の診断と AD との鑑別診断に有用で

あるのみならず、中核症状をもたない DLB の

前駆状態の診断にも有用であることが明らか

となった (文献 6)。 

(2) DLB の前駆状態において生ずる臨床症状

を明らかにするために、DLB 患者、AD 患者、

正常コントロール者に対して、アンケート調

査を行った。その結果、レム睡眠行動障害、

自律神経症状、嗅覚障害、抑うつなどのパー

キンソン病でみられる非運動症状を呈する割

合が DLB 患者で有意に高く、これらは認知機

能障害を生ずる数年前から生じており、DLB

の前駆症状となることが明らかになった (文

献 7)。 

(3) DLB の前駆状態でみられる機能画像所見

の特徴を明らかにするために、レム睡眠行動

障害など前駆症状を有し、認知機能が正常な

いし MCI レベルの患者に脳 FDG-PET と

MIBG 心筋シンチグラフィーを施行した。そ

の結果、脳 FDG-PET で DLB の特徴とされ

る後頭葉一次視覚野の糖代謝低下が認められ、

同時にMIBG心筋シンチグラフィーにおける

心臓交感神経の活動低下も伴っていた。この

ことから、これらの機能画像検査は、DLB の

前駆状態の発見に有用であることが明らかと

なった (文献 5) 。 

(4)脳 FDG-PET で DLB に特徴的な後頭葉一

次視覚野の糖代謝低下を認めるが、必須症状

である認知機能障害、中核症状である幻視や

パーキンソニズムを示さない非認知症患者を

3 年間フォローした結果、約半数が認知症に

進行し、幻視やパーキンソニズムを生じて、

probable DLB と診断された。これらの患者

の多くは、フォローを始めた時点でレム睡眠

行動障害を伴っていた。また、認知症に進行

した群では、進行しなかった群と比べて、脳

FDG-PET で後頭葉一次視覚野に加えて、外

側後頭葉・頭頂葉に糖代謝低下がみられた。

このことから、後頭葉一次視覚野の低下は

DLB の前駆状態を示しており、糖代謝低下の

パターンの違いが DLB への進行の速さに影

響していることが示唆された (文献 3)。 

(5)DLB 患者において、脳 FDG-PET で後頭

葉一次視覚野に糖代謝低下を伴う群と伴わな

い群の臨床所見を比較すると、糖代謝低下を

伴う群でレム睡眠行動障害の初発年齢が有意

に低いことが示された。このことから、後頭

葉一次視覚野の糖代謝低下は DLB の前駆状

態を意味するだけでなく、レム睡眠行動障害

の病態生理と密接に関連していることが示唆

された (文献 1)。 

(6)DLB の中核症状や前駆症状を伴わない

MCI 患者の中に、脳 FDG-PET で後頭葉一次

視覚野に右優位の糖代謝低下を示す患者が含

まれており、これらに主観的輪郭など複数の

視覚認知機能検査を施行したところ、DLB に

特有の視覚認知障害が認められた。このこと

は、DLB に進行する患者には、前駆症状を示

すことなく、視覚認知障害から幻視の発現へ

と発展する一群があることを示唆している 



(文献 2)。 

(7)DLB の早期診断に関する研究で、臨床経過

のなかで複数の特徴的な前駆症状、とくにレ

ム 睡 眠 行 動 障 害 を 同 定 す る こ と 、 脳

FDG-PET の後頭葉一次視覚野の糖代謝低下

やMIBG心筋シンチグラフィーの取り込みの

低下など機能画像で特徴的所見を見出すこと

が、DLB の早期診断につながることを総説で

示した (文献 4)。 

(8)DLB の早期診断についての臨床・病理学的

研究として、脳 FDG-PET において DLB に

特徴的な糖代謝低下を示す後頭葉視覚野と、

引き続いて低下を示すことの多い後部帯状回

や頭頂連合野について、DLB 剖検脳における

αシヌクレイン、タウ、Aβ病理を免疫組織

化学を用いて定量的に検討した。その結果、

後頭葉視覚野の糖代謝低下の基盤はαシヌク

レインの蓄積によるレビー病理であり、後部

帯状回や頭頂連合野の糖代謝低下の基盤はタ

ウと Aβの蓄積による AD 病理であることが

示された。これは、DLB では AD 病理の合併

により AD との鑑別が困難になることを示唆

しており、脳 FDG-PET など脳機能画像を評

価する上での基礎となると考えられる (文献

8)。 
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