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研究成果の概要（和文）：最も頻度が高い変性性認知症であるアルツハイマー病（AD)とレビー小体型認知症（DLB)に
おいて、認知症発症前の神経画像を含む前駆症状の相違について明らかにした。病理学的亜型としての海馬保持型のAD
では、病初期に記憶障害は目立たず、臨床症状に対応する脳局在部位の症状が前景化する可能性を臨床病理学的に報告
した。またDLBでは、便秘などの自律神経症状、嗅覚障害やレム睡眠行動障害が先行し、これらの病歴聴取や後頭葉一
次視覚野の糖代謝低下により早期診断の契機となることを報告した。さらに一次視覚野に加え、外側後頭葉、頭頂葉の
糖代謝低下を認める症例では、認知機能低下が進行していた。

研究成果の概要（英文）：It is extremely challenging to differentially diagnose dementia with Lewy bodies 
(DLB) from Alzheimer's disease (AD) at predementia stages. Olfactory dysfunction, dysautonomia, and mood 
and sleep disorders were present in most DLB patients before the onset of memory loss. The presence of 
prodromal symptoms of Lewy body disease (LBD) or findings of occipital hypometabolism helps us to predict 
the possible pathophysiological process of LBD in non-demented patients. On the other hand, some 
hippocampal sparing AD patients exhibited atypical presentation rather than memory loss as initial 
symptom. Clinicopathological correlations including brain blood perfusion supported the previous 
findings. The diversity and the long-term nature of prodromal states of neurodegenerative dementing 
disorders were partially revealed. Further clinicopathological studies including radiological findings 
will be needed.

研究分野：老年精神医学
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１． 研究開始当初の背景 
近年の変性性認知症に関する病理・分子遺
伝学的研究の進展によって、病理学的背景と
なる異常蓄積蛋白の構成成分による疾患分
類が行われ、鑑別診断には、臨床症状のみな
らず病理学的背景を考慮することが重要と
なってきている。アルツハイマー病
（Alzheimer’s disease: AD）においては、
髄液中アミロイドβ・リン酸化タウの測定や
アミロイドイメージング、アミロイド免疫療
法が多施設で実施されているように、神経画
像、血清・髄液検査などの生物学的マーカー
による早期診断とその病理学的背景に応じ
た疾患特異的な治療が試みられている。一方、
レビー小体型認知症（Dementia with Lewy 
bodies: DLB）の剖検脳においても様々な程
度の AD 病理が認められ、生前に施行された
アミロイドイメージングにおいても陽性所
見を示し、ADと区別困難であることが明らか
となっている。DLB の病理診断基準では、レ
ビー病理のみならず、AD 病理も考慮すること
が記載されており、両疾患の臨床・病理学的
関連を踏まえた正確な鑑別診断が重要とな
ってきている。しかし、DLB の臨床診断基準
の特異度は高いものの感度は低く、また AD
に比較してDLBに関する早期診断の知見はき
わめて乏しいのが現状である。また、ADにお
いても非定型の臨床症状が前景化する場合
がある。現在、認知症発症の前駆期における
早期診断が望まれているが、病理学的背景を
踏まえた神経画像的特徴を含む前駆状態を
明らかとする必要がある。 

 
２．研究の目的 
 神経機能画像の発達に伴い、トレーサーを
用いて、生体内変化を画像化することにより、
生物学的背景を考慮した認知症の臨床診断
が可能となっている。しかし、その神経画像
所見の病理学的背景を検討した報告は数少
ないのが現状である。本研究の目的は、最も
頻度が高い AD と DLB に注目し、神経画像の
特徴を同定し、その背景病理について臨床病
理学的に明らかにすることである。特に各認
知症疾患の早期診断を可能にするため、神経
画像の特徴とともに前駆状態を明らかにす
ることである。 
 
３．研究の方法 
 まず、認知症疾患の神経画像による早期診
断を行うための前駆状態を明らかにするた
め、臨床的に後方視的に臨床経過を検討した。
AD 、DLB と臨床診断された症例を対象として、
パーキンソン病の非運動症状に注目するこ
とで、後方視的に各臨床症状の頻度や出現時
期について、記憶障害出現時期を起点とし、
期間を算出することで比較検討した。ADにつ
いては、研究用の診断基準を満たす 32 症例
を厳格に選定し、DLB34 症例については
FDG-PET画像やMIBG心筋シンチグラフィー検
査で確定診断に至ったものとし、正常コント

ロール 30 症例については、詳細な認知機能
検査とともにFDG-PET画像上で異常がないこ
とを確認した。その上でこれらの 3群を比較
検討した。パーキンソン病の非運動症状に注
目し、15 項目からなる質問紙票作成し、症状
の有無を確認した。さらに記憶障害が出現し
た時点を起点として、症状の出現時期を調査
した。また、非認知症例を対象として、前駆
症状の有無を確認し、その後、フォローアッ
プすることで、ベースラインの MIBG 心臓交
感神経シンチグラフィーやFDG-PET画像の神
経画像的特徴について検討を行った。さらに
各認知症疾患に特有である神経画像所見で
ある頭頂側頭連合野や一次視覚野の糖代謝
低下の有無によって、DLB 症例の臨床症状の
相違について、前駆症状とその期間も含め比
較検討を行った。 
神経病理学的検討では、蓄積された剖検例
を用いて、既に染色作成されている一般染
色・特殊染色の標本によって病理学的診断の
再確認を行い、さらに、α－シヌクレイン免
疫染色、タウ免疫染色、アミロイド免疫染色
によって、レビー小体、神経原線維変化、老
人斑の分布と密度を調べ半定量的に評価し
た。既存の評価方法として、レビー小体関連
病理については病理診断基準に基づきレビ
ー小体病の亜型、神経原線維変化については
ブラークステージを用い、また、標準化され
た Brain-Net Europe（BNE）プロトコールに
基づいて、病理学的評価を行った。AD につい
ては、Murray らの報告（Lancet Neurol 2011; 
10:785-96）に基づいて、海馬や新皮質など
の神経原線維変化病変の密度を定量的に評
価し、典型型、辺縁優位型、海馬保持型の 3
病理亜型に分類した。これらの病理所見から、
アルツハイマー病理とレビー病理の多様性
と生前の神経画像結果の比較によって、神経
画像の背景病理について臨床病理学的な検
討を行った。 
 
４．研究成果 
 ADとDLBの認知症発症前の前駆状態の相違
について明らかにした。その結果、とくに嗅
覚障害、3日以上の便秘、夜間睡眠時の大声・
叫び声の 3項目が DLBに有意に高頻度に確認
された。DLB を AD から鑑別診断するために、
3症状のうち１つ以上を認める場合、感度・、
特異度は以下のとおりであった。 
 
 DLB 

(n=34) 
AD 
(n=32) 

感度 特異度 

3 症状 
Yes 
No 

 
5 
29 

 
0 
32 
0.15 1.00 

2 症状 
Yes 
No 

 
13 
21 

 
1 
31 
0.38 0.97 

1 症状 
Yes 
No 

 
24 
10 

 
6 
26 
0.71 0.81 



 
これらの症状は、数年から数十年単位で記憶
障害に先行していたことを明らかとした。さ
らに Probable DLB の臨床診断基準を満たす
90 症例を対象として、前駆症状が 87.8％の
症例で認められることを明らかにし、先述の
知見を確認した。記憶障害に比較して、各症
状の先行期間は平均 1.2‐9.3 年であった。
また、これらの前駆症状を手掛かりとして、
非認知症期の４症例においてレビー小体病
を積極的に疑う契機となることを示し、DLB
に特徴的な神経画像所見を有することを報
告した。このうち 1症例は、うつ病を呈した
症例であり、前駆症状に関する病歴聴取を契
機として、レビー小体病を疑い、神経画像に
よって確定診断に至り、その後、DLB に進展
したことから、高齢期精神疾患においても前
駆症状とともに神経画像所見が早期診断に
役立つ可能性を示した。 
 非認知症例において、一次視覚野の糖代謝
低下を認める症例を平均44±5か月追跡調査
した。ベースラインでは、認知機能検査結果
や属性では相違を認めなかったが、観察期間
中に認知症を発症した群（5 症例）では、ベ
ースラインで1次視覚野に加え、外側後頭葉、
頭頂葉の糖代謝低下を認めた。一方で、認知
機能が保持された群（5 症例）では、1 次視
覚野に糖代謝低下部位が限局していた。これ
らの結果は、非認知症例においても、ベース
ラインの糖代謝低下のパターンが認知機能
低下を予測できる可能性を示した。 
 AD における初発症状の多くは、記憶障害で
あるが、嫉妬妄想が前景化した AD 症例を臨
床病理学的に検討し、記憶障害以外の大脳巣
症状として嫉妬妄想の可能性について指摘
した。すなわち、病理学的に典型、辺縁優位
型、海馬保持型の 3分類に準じて、海馬保持
型で非典型的な初発症状の症例が多いとい
う先行研究（Murray ME, et al. Lancet Neurol 
2011;10:785-96）と一致しており、脳血流
SPECT の結果から、右側頭葉との関係が示唆
された。 
 DLBの剖検脳においても様々な程度のAD病
理が認められ、臨床症状に影響することが明
らかとなっている。AD に特徴的である
FDG-PET 画像の頭頂側頭葉糖代謝低下の背景
病理について検討し、AD 病理が関与し、後頭
葉では、レビー病理が関与していることを報
告した。また、頭頂側頭葉糖代謝低下の有無
で、DLB に臨床症状に相違が認められた。す
なわち、頭頂側頭葉糖代謝低下を有する DLB
症例では、明らかな頭頂側頭葉糖代謝低下を
認めない DLB 症例に比較して、幻視の頻度が
高く、ベンダーゲシュタルトテストが高得点
であった。AD研究用の診断基準に照らし合わ
せて、頭頂側頭葉糖代謝低下に注目したが、
頭頂側頭葉糖代謝低下を認める群では、有意
に後部帯状回の糖代謝低下を認め、同部位の
所見におけるAD病理の関与を示唆していた。
また、病理学的検討によって、レビー病理の

関与が示唆された一次視覚野の糖代謝低下
の有無によって、DLB の臨床的特徴の差異に
ついて比較検討した。その結果、DLB に疾患
特異性が高いレム睡眠行動障害の発症年齢
と一次視覚野の糖代謝低下が関係していた。
これらの知見をもとに現時点におけるDLBの
前駆状態に関する総説として、病理学的背景
とともに神経画像を含む臨床的特徴につい
て報告を行った。 
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