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Ⅰ．はじめに

　1906年にドイツの Alzheimer 博士が初めて認知症の症
例を報告し１），その病態は Alzheimer 病と命名された．
1994年９月 21日，スコットランドで第 10回国際アルツ
ハイマー病協会国際会議が開催され，世界保健機関

（WHO）と国際アルツハイマー病協会（ADI）は毎年９月
21日を世界アルツハイマーデーと定めた．その２カ月後，
アメリカのレーガン元大統領が世間のより深い認識を促す
ためとして国民に当てた手書きの書簡で，自らが Alz-
heimer 病であることを公表した．その後，アメリカをはじ
め世界中で Alz heimer 病に研究費が配分され，病態や治療
に関する研究は大きく進んだ．そして，本稿執筆中の 2023
年８月 21日，Alz heimer 病の原因物質に対して直接作用
する新薬が日本で承認される方向となった．
　本稿では，まず認知症と軽度認知障害の基本的なとらえ
方を解説し，認知症の４大病型である Alz heimer 型認知
症，血管型認知症，Lewy 小体型認知症，前頭側頭型認知
症について述べる．

Ⅱ．認知症のとらえ方

１．認知症の疾患概念
　英語の dementia に対応する日本語として，従来「痴呆
症」が用いられていたが， 2004年に厚生労働省は「認知
症」に 変 更 し た．Diagnostic and Statistical Manual of 
Mental Disorders 5th edition （DSM-5）２）では，後天的な認

知機能の障害は neurocognitive disorders（神経認知障害
群）として括られている．認知症はこの中の major neuro-
cognitive disorder として区分されており，dementia（認
知症）の用語は廃止されている．DSM-5の日本語版３）では
major neurocognitive disorder の日本語に認知症を当てて
おり，本稿でもそのように記述する．
　国や民族によってその罹患率は異なるが，世界的に総じ
て認知症の罹患率は 65歳以上で 5～9%，そこから 10歳増
えるごとに罹患率が２倍以上ずつ上昇していき，85歳以
上にでは 30～60% 以上になると報告されている４）．日本
でも高齢化が進むにつれて認知症の罹患率は上昇しており，
2025年には患者数 700万人，罹患率 18.5～20％になると
推計されている５）． 
　ここでまず，認知症の症状を理解するために，DSM-5に
表記されている神経認知領域を参照する（表１）．これは
neurocognitive disorders（神経認知障害群）全体に適用す
る認知機能であり，認知症だけに限ったものではなく，例
えば高次脳機能障害の症状をとらえる際にも有用である．
２．認知症および軽度認知障害の診断基準
　DSM-5における認知症および軽度認知機能障害の診断
基準の要点はそれぞれ表２，表３のとおりである．両者と
も認知領域に何らかの低下があるが，違いは日常生活が自
立しているかどうかという点である．
　DSM-5の認知症と軽度認知機能障害のいずれの診断基
準にも明記されているように，以前の行為水準から有意な
認知の低下があるかどうかを客観的に見極めるには，標準
化された神経心理学検査を行うことが重要である．「標準
化された」というのは，被検者の検査結果を評価する際に
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照らし合わせる基準が作られているということである．日
本で行う検査であれば，全国各年齢層の男女を被検者とし
て，一定の質問や課題を一定の方法で実施，一定の方法で
得点化し，一定の基準を定めることになる．外国で作成さ
れた検査であれば，言語の翻訳のみならず，その国の文化
的背景に合わせたタスクの改変が必要になる．その上で，
検査者には検査法マニュアルや講習会等を通じて検査技能
の水準を保つことが求められる．こうすることで正常と異
常との見極めを適切に行うことが可能となる．DSM-5の
一文に込められた奥深い臨床哲学が読み取れる．
　認知症の症状を評価する際に用いられる，日本で利用可
能な標準化された心理検査には表４のようなものがある．
３．認知症の症状
　認知症の症状は，認知機能障害と行動・心理症状（behav-
ioral and psychological symptoms of dementia：BPSD）に

大別され，この２大症状はそれぞれ中核症状，周辺症状と
呼ばれていたが，現在ではそのような呼び方はしなくなっ
てきている．それは，中核症状が先行して症状が進んでか
ら周辺症状が生じるという誤解や，中核症状こそが重要な
症状であるなどの誤解を招く可能性があるからである．
DSM-5にまとめられている神経認知領域（複雑性注意，遂
行機能，学習と記憶，言語，知覚-運動，社会的認知）はそ
れらを統合したものとも考えられる．認知症は，神経認知
領域のいずれか１つ以上の領域についての有意な低下があ
り，日常生活が妨げられた状態ということになる．これに
対して，軽度認知障害は上記同様に１つ以上の神経認知領
域について有意な低下があるが，日常生活は維持できてい
る状態ということになる（DSM-5の診断基準：表４）．軽
度認知障害がやがて認知症へ進んでいくケースもあれば，
軽度認知障害の状態が維持されるケース，正常に戻るケー
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表１　DSM-5 に表記されている神経認知領域

複雑性注意：持続性注意，分配性注意，選択性注意，処理速度
遂行機能：計画性，意思決定，ワーキングメモリー
フィードバック/エラーの訂正応答，習慣無視/抑制，心的柔軟性
学習と記憶：即時記憶，近時記憶，長期記憶，潜在学習
言語：表出性言語，受容性言語
知覚−運動：視知覚，視覚構成，知覚−運動，実行，認知
社会的認知：情報認知と心の理論

表２　DSM-5 における認知症の診断基準の要点

Ａ�．１つ以上の認知領域（複雑性注意，遂行機能，学習および記憶，言語，知覚ー運動，社会的認知）
で以前の行為水準から有意な低下があるという証拠が以下に基づいている．

　�（1）本人，本人をよく知る情報提供者，臨床家による有意な認知機能の低下があったという懸念，
および（2）標準化された神経心理学的検査に記録された，それがなければ別の定量化された臨床的
評価によって実証された認知行為の障害

Ｂ�．毎日の活動において，認知欠損が自立を阻害する（最低限，請求書を支払う，内服薬を管理する
などの，複雑な手段的日常生活動作に援助を必要とする）．

Ｃ�．その認知欠損はせん妄の状況でのみ起こるものではない．
Ｄ�．その認知欠損は他の精神疾患によってうまく説明されない（例：うつ病，統合失調症）．

表３　DSM-5 における軽度認知障害の診断基準

A�．1つ以上の認知領域（複雑性注意，遂行機能，学習および記憶，言語，知覚ー運動，社会認知）で
以前の行為水準から有意な低下があるという証拠が以下に基づいている．
　�（1）本人，本人をよく知る情報提供者，臨床家による有意な認知機能の低下があったという懸念，
および（2）標準化された神経心理学的検査に記録された，それがなければ別の定量化された臨床的
評価によって実証された認知行為の障害

Ｂ�．毎日の活動において，認知欠損が自立を阻害しない（請求書を支払う，内服薬を管理するなどの
複雑な手段的日常生活動作は保たれるが，以前より大きな努力，代償的方略，または工夫が必要
であるかもしれない）．

Ｃ�．その認知欠損はせん妄の状況でのみ起こるものではない．
Ｄ�．その認知欠損は他の精神疾患によってうまく説明されない（例：うつ病，統合失調症）．
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スもある（図１）．一旦軽度認知障害と診断された後に正常
化する割合は 15% 程度あることが報告されている６）．
　ここで軽度認知障害の認知機能の推移をとらえた自験例
を紹介する．症例は 80歳代女性．物忘れを主訴に受診し
た．自動車の運転をしており，事故や違反を起こしたこと
はない．独居であり，自動車で買い物にも行き，料理もし
ている．財布や自動車の鍵をどこかに置き忘れることが度
々ある．本症例の MMSE-J（本検査の詳細は後ほど解説す
るが，満点が 30点で正常と認知症疑いのカットオフ点が
23/24点である）の経過は次の通りである；初診時 20点，
半年後 24点，１年後 25点，２年後 17点，３年後 20点．
軽度認知障害と診断されてから，３年間で認知機能の低下
が見られ，この頃から自動車免許を自主返納し，料理もし
なくなった．現在は認知症の診断に変更し，投薬をしなが
ら経過を見ている．
　このように，ある時点で軽度認知障害と診断しても，そ
れは最終診断にはならず，慎重に経過をみていかなければ
ならない．DSM-5の診断基準にあるように，「以前の行為
水準から有意な認知の低下があるという証拠」を時間軸で
追跡していくことが重要である．さらに，本症例のように
軽度認知障害と診断後，１年後に「証拠」の特点が正常域
に達していたとしても，それは軽度認知障害が治癒して正
常化したということではなく，神経認知領域の状態が変動
していることを意味している．

４．スクリーニング検査
１�）改訂長谷川式簡易知能評価（Hasegawa Dementia 
　Scale Revised：HDS-R）
　聖マリアンナ医科大学の長谷川和夫先生が認知症のスク
リーニングを目的として，1974年に作成・標準化，その後
1991年に改訂された日本製の検査である．本検査は日本
でのみ使用されており，後述する精神状態短時間検査

（Mini Mental State Examination：MMSE）と異なり国際
的な比較はできない．HDS-R 検査の概要は表５の通りで
ある．本検査は 30点満点であり，20/21をカットオフとし
て，20点以下を認知症の疑いありと評価する７）．なお，本
検査には詳細なマニュアルが存在していないが，長谷川和
夫先生自らが検査をしてその解説を行った動画や共同研究
者が実施方法を解説した文献８）が参考になる．
２�）精神状態短時間検査改訂日本版（Mini Mental State 

Examination-Japanese：MMSE-J）
　MMSE は国際的に使用されている認知症スクリーニン
グ検査で，原版は英語である９，10）．これまで日本ではさま
ざまな翻訳版が出回り，それらは十分な標準化がされない
まま使用されていたため，正確なスクリーニング検査とは
言い難い状態であった．そこで，東京大学の杉下守弘先生
が 標 準 化 を 行 い，MMSE の 正 規 の 日 本 語 版 で あ る
MMSE-J が出版された11）．その後，原法に基づく実施方法，
妥当性と信頼性を再検討し12），MMSE-J 改訂版が出版され
た13）．それ以外のバージョンは検査内容や難易度が異なっ
ており，標準化に使用されているタスクではないことから

（例えば，復唱する語句や記憶する単語は全く異なってお

表４　認知症の心理アセスメントに用いる標準化された検査

認�知症のスクリーニング検査：改訂長谷川式簡易知能評価（HDS-R），精神状態短時間検査改定日本
版（MMSE-J）

認�知症の診断の一部：臨床認知症評価（CDR），アルツハイマー病評定尺度ー認知（ADAS-COG-J），
ウェクスラー記憶検査改訂版（WMS-R）

認�知症の除外診断の一部：高齢者用うつ尺度短縮版（GDS-S）
認�知症に伴う行動・心理症状の測定：神経精神目録（The Neuropsychiatric Inventory：NPI），その簡
易版神経精神目録ー質問票（The Neuropsychiatric Inventory Questionnaire：NPI-Q）

正常

認知症

軽度認知障害

時間経過

認知機能

図１　認知症と軽度認知障害の認知機能障害の推移

表５　HDS-R の検査概要

年齢
日時の見当識
場所の見当識
３つの言葉の即時再生
計算（100から順に７を引く）
数字の逆唱（３桁と４桁）
３つの言葉の遅延再生
５つの物品記銘
語流暢性（野菜の名前）
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り，原版との等価性も不明である），それらを使用しても適
切なアセスメントができない．さらには， HDS-R とそのよ
うな MMSE の非正規版を合わせて一度に HDS-R と
MMSE のスコアが得られるという「ハイブリッド版」なる
ものが存在しているが，それはそもそも MMSE の部分が
正規版でないだけでなく，HDS-R と MMSE を同時に行う
ことによる課題間の妨害効果により，正確なアセスメント
ができない．
　表６に検査の概要を示す．本検査は 30点満点で，23/24
点がカットオフポイントとされており，23点以下で認知
症の疑いありと評価される．
３）MoCA（Montreal Cognitive Assessment）
　軽度認知障害の場合は HDS-R や MMSE-J でスクリーニ
ングされないこともあり，そのような時には MoCA が用
いられる．本検査は国際的に軽度認知障害の鑑別の有効性
が示されている14）．検査内容は Trail Making，図形模写

（立方体），時計描写，命名，注意（順唱・逆唱・Target De-
tection・計算），言語（文の復唱・語想起），抽象的思考，遅
延再生，見当識であり，30点満点で評価する．日本語版と
しては MoCA-J があり，その信頼性・妥当性が確認されて
いる15，16）．軽度認知障害のスクリーニングは 25/26がカッ
トオフ得点となっており，25点以下で軽度認知障害とさ
れる．
４）スクリーニング検査で検出されない異常を見抜く
　その他，上述のスクリーニング検査にディープ検査を付
け加えることも重要である．例えば，MMSE で正常範囲内
の得点であっても，ウェクスラー記憶検査改訂版

（Wechsler Memory Scale revised：WMS-R）の論理的記
憶の遅延再生や視覚性再生の遅延再生が他の項目に比して
優位に低下し，それが Alz heimer 病のプレクリニカル状態
であることを示すという報告がある17-19）．WMS-R は 2001
年に日本語版の標準化が完成しており，利用可能である20）．

Ⅲ．認知症の４大病型

　日本における認知症の病型比率は Alz heimer 型 67.6％，
血管性 19.5％，Lewy 小体型 4.3％，前頭側頭型 1.0％であ
る21，22）．アメリカのフロリダ脳バンクの病理所見に基づく
病型比率では Alz heimer 型 77%，Lewy 小体型 26%，血管
性 18%，前頭側頭型５% と報告されている23）．いずれの病
型も上述したような認知症・軽度認知障害の基準が前提と
なるが，ここでは更に各病型に特徴的な点について述べる．
１�．Alzheimer 型認知症（Alzheimer-type dementia：

ATD）
　1906年に Alz heimer が報告した症例は，40歳代の時に
嫉妬妄想の症状で始まり，記憶障害，見当識障害，失行・
失認などの巣症状が生じ，やがて寝たきりとなり 51歳で
死亡した１）．この症例の病理解剖で，脳はびまん性に萎縮
があり，組織学的には大脳皮質の神経細胞の顕著な脱落，
神経細胞内の老人斑，神経原線維変化が見られた．この症
例報告をもとに，このような症状と病理所見を示す疾患を
Alz heimer 病（Alz heimer’s disease：AD）と命名された．
Alz heimer 病による認知症を Alz heimer 型認知症（Alz-
heimer-type dementia：ATD）と呼ぶ．表７に DSM-5に
よる Alz heimer 型認知症の診断基準の要点を示す．
　病理：びまん性脳萎縮：神経細胞，シナプスが脱落する
ことによりびまん性の脳萎縮を呈する．神経細胞の脱落が
特に海馬と大脳皮質に顕著に見られる．アミロイドβ：神
経細胞内の老人斑の主成分はアミロイドβ（amyloidβ：A
β）であることがわかっている．脳内に蓄積したアミロイ
ドβを検査する方法として臨床的に用いることができるの
は現在のところはアミロイド PET と脳脊髄液検査がある
が，近年，血液検査でその検出が可能であるという研究成
果が出たところである24）．タウ蛋白：タウ蛋白が過剰にリ
ン酸化されることで神経原線維変化が生ずる．アミロイド
カスケード仮説：病態の上流にアミロイド産生・凝集・沈

表６　MMSE-J の概要

見当識：時と場所に関する質問に答える
記銘：いくつかの単語を繰り返して言う
注�意と計算：シリアル７（暗算で特定の条件の引き算をする），逆唱（シリアル７を拒否した場合や�
できない場合に行う．特定の単語を後ろから言う）

再生：記銘で使用したいくつかの単語を思い出して言う
呼称：日常的にありふれた物品の名称を言う
復唱：教示された頻繁には使われることのない文を繰り返して言う
理解：教示された命令を理解し実行する
読字：紙に書かれた文を理解し実行する
書字：筋が通った任意の文を書く
描画：提示された図形と同じ図形を書く
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着があり，過剰にリン酸化されたタウ蛋白が沈着する神経
原線維変化や神経細胞死が下流に位置する．
　臨床症状：記憶障害，見当識障害，遂行機能障害，失語・
失行・失認，行動心理症状（不安，焦燥，心気症状，不眠，
うつ気分，興奮，妄想，せん妄など）がある．
　心理検査：Alz heimer 型認知症の病状を評価する検査と
して Alz heimer’s Disease Assessment Scale（ADAS）が
ある25）．この検査は認知機能障害を評価する認知機能下位
尺度（ADAS-cog）と精神状態等を評価する非認知機能下
位尺度（ADAS-noncog）の２つの下位尺度から構成されて
いるが，ADAS-cog が独立した認知機能検査として用いら
れることが多い．ADAS-cog では，単語再生，口頭言語能
力，言語の聴覚的理解，自発話における喚語困難，口頭命
令に従う，手指および物品呼称，構成行為，観念運動，見
当識，単語再認，テスト教示の再生能力の 11項目によっ
て認知機能を評価し，得点が高いほど認知機能が不良であ
ることを示す．ADAS-noncog には，涙もろさ，抑うつ気
分，集中力の欠如，検査に対する協力度，妄想，幻想，徘
徊，多動，振戦，食欲の亢進/減少の 10項目がある．

　この検査は Alzheimer 型認知症の重症度を評価したり，
継時的に検査を行うことで病状の変化を把握したり，投薬
の効果を評価したりすることに用いられる．本検査は繰り
返し行うことができるように検査刺激には等価の複数のシ
リーズが用意されているので，複数回検査を行っても学習
効果を除外することができる．所要時間は 40分程度であ
る．日本においても標準化が行われ，現在では新版 ADAS-
COG-J となっている．本検査を実施するためには，講習会
を受講して，認定を受けることが求められている．それは，
検査者が正しく検査を実施し，結果を的確に解釈するため
である．講習会は認知神経科学会学術集会の中で行われて
いる（https://plaza.umin.ac.jp/~scn）．
　頭部 CT（computed tomography）・MRI（magnetic res-
onance imaging）：脳の解剖学的な情報を得るための方法
として頭部 CT と MRI がある．CT は放射線被曝があるが
MRI に比べ撮像時間が短く，セットアップから撮像完了ま
で数分程度である．体内に金属が入っている場合にも撮像
できるメリットもある．MRI の場合は放射線被曝がなく磁
気で撮像する．どのような角度でも撮像でき，空間分解能

表７　DSM-5 の Alzheimer 型認知症の診断基準の要点

Ａ．認知症または軽度認知障害の基準を満たす．
Ｂ．少なくとも 2つ以上の認知領域の障害が潜行性に発症し，緩徐に進行する．
Ｃ．次のどちらかがあてはまる
　・家族歴か遺伝子検査からAlzheimer 病の原因遺伝子変異が存在する証拠がある
　・下記のすべてがあてはまる
詳細な病歴や経時的な神経心理検査で，記憶・学習と他の認知機能の低下の明確な証拠がある．
認知機能が長く安定していることがなく，確実に，徐々に悪化している
認知機能障害の原因となりそうな他の神経変性疾患，脳血管疾患，神経/精神/全身疾患や状態がな
い．
その障害が脳血管疾患，他の神経変性疾患，薬物等の影響，他の精神/神経/全身疾患によるものと
して説明できない．

図２　アルツハイマー型認知症の頭部 CT
（1） 水平断で前頭葉と側頭葉の萎縮をとらえた画像
（2） 同一患者の水平断から冠状断構築して両側海馬の萎縮をとらえた画像（四角で囲んだ部分）

（1） （2）

図３　軽度認知障害の症例の頭部 CT
海馬（四角の枠内）は比較的保たれている．
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に優れており鮮明な画像を得ることができるが，撮像には
時間がかかり，一つの撮像をするだけでもセットアップか
ら完了まで 15分は必要である．また，強力な磁場の中で
撮像するため，体内に金属が入っている場合には撮像でき
ない．そのような特性を考慮すると，比較的容易に脳のび
まん性の萎縮をとらえる方法として CT がより有効である．
CT では通常は水平断で撮像するが，その画像をもとに冠
状断や矢状断を再構築することができる．海馬の萎縮を見
るときには冠状断が見やすい．びまん性の脳萎縮と海馬の
萎縮を呈した Alz heimer 型認知症の自験例を示す（図２）．
海馬の周囲の隙間が広くなっている状態がわかる．これに
対して，前述した軽度認知障害の自験例の CT では海馬は
比較的保たれている（図３）．
　脳血流 SPECT（single photon emission computed to-
mography）・糖 代 謝 PET（positron emission tomogra-
phy）：海馬と後部帯状回の間には機能的な連結があり26），
海馬の神経細胞脱落が後部帯状回の機能的低下をもたら
す27）．CT や MRI で海馬の萎縮を検出するよりも前にすで
に後部帯状回で糖代謝や血流が低下していることを検出で
きる28）．病状が進行すると，側頭葉，頭頂葉，前頭葉で低
下が見られる．
　アミロイド PET：Alzheimer 病では，発症の 20～30年前
から脳の神経細胞にアミロイドβが蓄積し始める．このア
ミロイドβに結合する放射性同位元素を投与し，脳に蓄積
している状態を検出するのがアミロイド PET である．し
かし，この検査ができる施設は限定的であり，保険適応で
はないため全額自費となり，高額であることが難点である．
　血清アミロイドβ：国立長寿医療研究センターの中村昭
範先生らの研究により，脳に蓄積されたアミロイドβを血
液で測定することができるようになった24）．まだ臨床現場
には導入されてはいないが，これが利用可能となれば，高
額なアミロイド PET 検査や侵襲的な髄液検査を行わずに，
Alz heimer 病の確定診断や治療効果の判定がより容易とな
ることが期待される．
　治療薬：コリン仮説，グルタミン酸神経毒仮説に基づい
た治療薬はコリンエステラーゼ阻害薬（ドネペジル，リバ
スチグミン）と NMDA 受容体拮抗薬（メマンチン）であ
る．そして，現在はアミロイドカスケード仮説に基づいた

新薬開発が進められている．これは，カスケードの上流か
ら下流への流れを抑制させるというもので，アミロイドβ
の産生・代謝に関与する酵素阻害薬，凝集阻害薬，免疫療
法が開発されている．2023年８月に日本で承認されるこ
とになった新薬レカネマブはアミロイドβの凝集体に対す
る抗体である．継続的に蓄積される最も神経毒性の高いア
ミロイドβをターゲットとして除去し，既存のプラークを
除去する作用があるとされている29）．これは，Alz heimer
病の直接の原因に対する治療薬が初めて登場したというこ
とになる．その他，精神症状への対応として，漢方薬の抑
肝散や抗精神病薬（リスペリドン，クエチアピン，オラン
ザピン，アリピプラゾールなど）が用いられることがある．
２．血管性認知症（vascular dementia：VaD）
　認知症では２番目に多い病型である．65歳未満におい
ては認知症の４割を占める30）．診断基準として広く使用さ
れているのが National Institute of Neurological Disorders 
and Stroke and the Association Internationale pour la Re-
cherche et l’Enseignement en Neurosciences（NINDS-AI-
REN）の基準である．その要点は，認知機能の低下があり，
MRI や CT の画像に脳血管障害が見られ，両者の因果関係
があるという３点を満たすことである．この診断基準にお
ける認知機能低下は記憶障害が中心になっており，注意や
遂行機能などが的確に評価されない可能性がある．そのよ
うな認知機能の内容を考慮しているのが DSM-5である

（表８）．DSM-5では認知機能を記憶に限定することなく
幅広い認知領域をとらえており，その上で血管性認知症の
基準においては，注意力や遂行機能に重点が置かれている．
　症状：血管性認知症の認知機能低下の内容は多彩である．
それは生じた脳血管障害が白質の病変なのか，皮質の病変
なのか，脳機能局在部位なのか，回路の一部なのかという
神経基盤によるところが大きいためである31）．皮質下の病
変（図４）は前頭線条体回路を遮断していまい，注意，情
報処理，遂行機能の障害が顕著に現れる32，33）．血管性認知
症は HDS-R や MMSE-J などでスクリーニングされないこ
とがある．本症においては注意や遂行機能に重点が置かれ
ている MoCA34）や血管性認知症評価スケール35）が障害を検
出しやすい．また，前頭葉機能障害のスクリーニング検査
としては，Frontal Assessment Battery（FAB）36，37）が有効

表８　DSM-5 の血管性認知症の診断基準の要点

Ａ．認知症・軽度認知障害の基準を満たす．
Ｂ．臨床的特徴が以下のどちらかの血管性の病因に合致する．
　・認知欠損の発症が１つ以上の脳血管性発作と時間的に関連する．
　・認知機能低下が複雑性注意，前頭葉の遂行機能に顕著である．
Ｃ．病歴，理学所見，神経認知欠損を説明し得る神経画像所見に脳血管障害が存在する．
Ｄ．症状は他の脳疾患や全身疾患で説明されない．
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である．精神症状としては，うつ，アパシーが多い38，39）．
　頭部 CT・MRI：脳血管障害の痕跡を検索する．血管性認
知症は脳血管障害の時間的・空間的分布によって，皮質性

（多発梗塞性），皮質下血管性，局在病変型，低酸素/低灌流
性，出血性，混合型の６型に分類される40）．
　治療薬：血管障害を起こす要因となる高血圧，高脂血症
状，糖尿病，心房細動の管理や喫煙，多量飲酒，肥満など
の是正が重要である．症状に対しては，保険適応外ではあ
るが，抗認知症薬（ドネペジル，ガランタミン，リバスチ
グミン，メマンチンなど）が用いられることもある．うつ
症状やアパシーに対して，脳循環・脳代謝の改善を図るニ
セルゴリンやアマンタジンが用いられることがある．その
他，攻撃性，焦燥感，興奮，せん妄などの精神症状に対し
て抗精神病薬（チアプリド，リスペリドンなど）が用いら
れることがある．
３�．Lewy 小体型認知症（dementia with Lewy bodies：

DLB）
　Lewy 小体型認知症は横浜市立大学の小阪憲司先生が
1976年に報告したところから始まり41），その後 1996年に
疾患概念と臨床・病理診断基準が確立された42）．その基準
は 2005年そして 2017年に改訂された43）（表９）．
　病理：Parkinson 病（Parkinson’s disease：PD）の病理
所見と同じように，中枢神経系と自律神経系の神経細胞や
神経突起にα-シヌクレインの凝集物が沈着する．
　認知機能低下：Lewy 小体型認知症では Alz heimer 型認
知症と比べ，海馬の萎縮は軽度であるため，初期には記憶
障害は軽度である．これに対し，注意，遂行機能，視空間
機能などは初期から低下が見られる．認知機能の状態は変
動を伴う．
　幻視：幻視とは，そこに実際は存在しないものが見える

現象である．Lewy 小体型認知症の約 80% で幻視が見られ
ることから44），本病型を鑑別する中心的な症状の一つとし
て重要な症状である．その特徴は再現性があり，形がはっ
きりしていて，詳細に説明することのできるありありとし
た幻視である．
　自験例：80歳代男性．10年前にパーキンソン病を発症
し，治療を継続している．最近物忘れが気になるとの自覚
あり，MMSE-J を行ったところ，28点/30であった．動作
緩慢も強くなってきたため薬剤調整とリハビリテーション
目的に入院したところ，夜間に病室の壁のところに女性が
立っていたと述べ，派手な衣装と厚化粧をしていて飲み屋
のホステスのような人だったと詳細を語った．夜間になる
と同じような女性が度々出現する．
　この症例のように誘引刺激のないところに実際には存在
しないものが見えるのが幻視であるが，外界に存在してい
るものが実際とは異なるものとして見えるのは錯視である．
Lewy 小体型認知症において，壁のしみ，カーテンの皺や
影，家具などに人や動物などが錯視されるというパレイド
リア現象が起きやすいことが報告されている45）．幻視は人
工的に起こすことができず，客観的な評価は困難であるが，
パレイドリアは刺激を用意することで誘発できることから，
その評価のためにパレイドリアテストが考案されてい
る46，47）．
　REM 睡眠行動障害：正常な場合，REM 睡眠中は骨格筋
緊張が低下しているので行動しないが，筋緊張抑制が障害
されると骨格筋に緊張が生じ，夢で見ていることをそのま
ま行動に移すというものである．Lewy 小体型認知症の約
75% にこの症状が見られることが報告されている48）．睡眠
ポリグラフ検査によって，筋緊張低下を伴わない REM 睡
眠を検出して REM 睡眠行動障害をとらえることができる．
　その他の精神症状：抑うつ，不安，衝動性，不眠などが見
られる．
　パーキンソニズム：運動緩慢，静止時振戦，筋強剛のいず
れかが見られる．
　自律神経障害：血圧変動，排尿障害，消化管運動障害など
が見られる．
　頭部 CT，MRI：海馬に萎縮は少ない．
　線条体 DAT シンチグラフィー：中脳の黒質から大脳基底
核の線条体（尾状核・被殻）に向かうドパミン系のドパミ
ントランスポーター（DAT）の分布を可視化することで，
ドパミン神経の変性・脱落を伴う Parkinson 病・Parkinson
症候群や Lewy 小体型認知症についての評価が可能であ
る49-51）．Lewy 小体型認知症では線条体の尾状核でドパミ
ントランスポーター結合がより低下する．自験例の線条体
DAT シンチグラフィーを示す（図５）．尾状核のドパミン
トランスポーター結合が正常な場合には八の字状に赤～黄
色に光って見えるが，本症例においてはドパミントランス

図４　血管性認知症の皮質下血管性の頭部 CT
両側の皮質下に多発性の梗塞痕を認める（丸で囲んだ領域）．
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ポーター結合が低下しているため，青～紫色に見える（本稿
では白黒印刷のため色は見えないが，輝度が低く見える）．
　MIBG 心筋シンチグラフィー：自律神経の障害として心臓
の交感神経の障害を調べるものである．123I-メタヨードベ
ンジルグアニジン（MIBG）は，交感神経遮断剤であるグ
アニジンのアナログであり，交感神経終末でノルアドレナ
リンと同様の生理動態を持つ物質である．これを体内に注
射すると，心筋の交感神経終末のノルアドレナリン貯蔵顆
粒に取り込まれ，心筋内カテコールアミン動態を反映した
画像が得られる．心臓の取り込みと胸部縦隔の取り込みの
比を心臓縦隔比（H/M 比）でとらえると，Lewy 小体型認
知症では，H/M 比が低下する52）．このような心臓での
MIBG 取り込み低下がパーキンソン病・Lewy 小体型認知
症の確定診断指標となり得ることが報告されている53）．図
６に自験例の MIBG 心筋シンチグラフィーを示す．心臓部
分の取り込みは低下しており，H/M 比は 1.47と基準値

（施設によって異なるが，２～３以上を正常としている）を

下回っている．
　治療薬：α-シヌクレイン凝集物の沈着に直接的に作用す
る根本的な治療はまだ存在しておらず，各症状への対症療
法が中心となっている．ここでは認知機能と精神症状への
対応薬について説明する．コリンエステラーゼ阻害薬（ド
ネペジル，リバスチグミン）は認知機能，全般的印象度，行
動症状，幻視，妄想，アパシーの改善に効果が見られてい
る．NMDA 受容体拮抗薬（メマンチン）は注意，実行機能，
処理速度の改善，行動心理症状に対して用いられる．精神
症状に対して抗精神病薬（クエチアピン，リスペリドン，
オランザピン，アリピプラゾール）が用いられることがあ
る．これはコリンエステラーゼ阻害薬や NMDA 受容体拮
抗薬が使用できなかったり，無効な場合や，問題行動を緊
急に改善させたりする必要がある場合などに考慮される．
ただし，これらの抗精神病薬は Lewy 小体型認知症に対し
ては適応外使用となっており，その必要性やリスク・ベネ
フィットを検討する必要がある．また，Lewy 小体型認知

表９　Lewy 小体型認知症の臨床診断基準43）の要点

Lewy 小体型認知症の診断には，社会的あるいは職業的機能や通常の日常生活に支障を来すほどの進
行性の認知機能低下を意味する認知症であることが必須となる．病初期には必ずしも顕著で持続的
な記憶障害を認めないが，通常病期の進行とともに明らかになる．注意，遂行機能，視空間認知を
評価するテストによる失点が顕著にかつ病初期に生じるかもしれない．
中核となる臨床的特徴（最初の３つは典型的には病初期に生じ，その後持続する）
　注意や覚醒の著明な変化を伴う認知の変動
　典型的には形のはっきりした詳細な幻視が繰り返し出現する
　認知機能低下に先行することもあるREM睡眠行動異常
　パーキンソニズムの主要症状（動作緩慢，寡動，静止時振戦，筋強剛）のうち１つ以上
支持的な臨床的特徴
　�抗精神病薬に対する重度の過敏性，姿勢不安定性，繰り返す転倒，失神または一過性に無反応に
なったエピソード，高度な自律機能障害（便秘，起立性低血圧，尿失禁など），過眠，嗅覚鈍麻，幻
視以外の幻覚，体系化された妄想，アパシー，不安，うつ

指標的バイオマーカー
　SPECTまたは PETで大脳基底核のドパミントランスポーターの取り込み低下
　123I-MIBG 心筋シンチグラフィーの取り込み低下 .
　睡眠ポリグラフで筋緊張の消失を伴わないREM睡眠
支持的バイオマーカー
　CT/MRI で側頭葉内側の構造が比較的保たれている
　SPECT/PETで後頭葉の活性低下を伴う全般性の取り込み低下，FDG-PETで cingulate island sign
　脳波で pre α波からθ帯域の周期的な変動を伴う後方の徐波
Probable
　中核となる臨床的特徴が２つ以上
　中核となる臨床的特徴が１つのみで，指標的バイオマーカーが１つ以上
　Probable はバイオマーカーのみに基づいて診断してはいけない
Possible
　中核となる臨床的特徴が１つのみ存在するが，指標的バイオマーカーの証拠がない
　１つ以上の指標的バイオマーカーが存在するが，中核となる臨床的特徴が存在しない．
less likely（可能性が低い）
　部分的・全体的に臨床像を説明しうる他の身体疾患・脳血管障害などの脳障害が存在する場合
　認知症が重度になってから初めてパーキンソニズムが出現した場合
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症ではパーキンソニズムを合併していることが多いため，
これらの薬剤はパーキンソニズムを悪化させる可能性があ
ることを踏まえた上で，少量投与で慎重な経過観察が必要
である．その他精神症状に対して漢方薬の抑肝散が用いら
れる．これはパーキンソニズムを悪化させることがないの
で使いやすい．生薬の甘草を含む組成なので，低カリウム
血症には気をつける必要がある．
４�．前頭側頭葉変性症（frontotemporal degeneration：

FTLD）・前頭側頭型認知症（frontotemporal demen-
tia：FTD）

　前頭葉・側頭葉を中心とする神経変性疾患の総称が前頭
側頭葉変性症（frontotemporal lobar degeneration：FT-
LD）であり，これは病理学的もしくは遺伝子的に確定診断
がついた場合の診断名である54）．病理学的には，神経細胞
やグリア細胞に特定の蛋白質が凝集して封入体が蓄積する．
その主成分として，tau 蛋白，TAR DNA-binding protein 
of 43kD （TDP-43），fused in sarcoma（FUS）が同定され，
遺伝子としては，tau 遺伝子，TARDBP 遺伝子，FUS 遺伝
子，プログラニュリン遺伝子などの変異が見つかってい
る55，56）．日常臨床においては病理検査や遺伝子検査まで行
われないこともあり，その場合臨床診断名としては前頭側
頭型認知症が用いられる57）．しかし実際には，病理学的・
遺伝子的検査が行われた場合も，行われずに臨床症状に基
づいた場合も，広義の意味で前頭側頭葉変性症と呼んでい
ることもある．本稿では前頭側頭葉変性症・前頭側頭型認
知症というように併記する．
　前頭側頭葉変性症・前頭側頭型認知症の全体像を理解す

るために DSM-5の診断基準を参照する（表 10）．
　前頭側頭葉変性症・前頭側頭型認知症は次の３つのタイ
プに分類される58，59）；前頭前野の萎縮を主体とする行動障
害 型 前 頭 側 頭 型 認 知 症（behavioral variant FTD：
bvFTD），側頭極ならびに中・下側頭回などの限局性萎縮
を主体とする意味性認知症（semantic dementia：SD），左
優位の Sylvius 溝周囲の限局性の萎縮を主体とする進行性
非流暢性失語（progressive non-fluent aphasia：PNFA）．
失語症の主な原因は脳血管障害であるが，変性疾患によっ
て緩徐進行性に失語症が生ずる症例が報告され60），原発性
進行性失語（primary progressive aphasia: PPA）という病
態としてまとめられた61）．原発性進行性失語の意味型（se-
mantic variant of primary progressive aphasia）と非流暢
/失文法型 non-fluent/grammatic variant of primary pro-
gressive aphasia）はそれぞれ意味性認知症，進行性非流暢
性失語に対応する．
　以下に，前頭側頭葉変性症・前頭側頭型認知症の３病型
それぞれに特化した診断基準の要点を挙げる．
①�行動障害型前頭側頭型認知症（behavioral variant FTD： 

bvFTD）
　表 11 の診断基準に示す行動・心理面の症状に加え，CT
や MRI で前頭葉や側頭葉前部の萎縮（図７），核医学検査

（PET，SPECT）で前頭葉や側頭葉前部の血流低下や代謝
低下を検出できれば本症診断に役立つ．
　自験例：60歳代，男性．２，3年前から感情的になりや
すく，常に落ち着きがなく性急な様子，場にそぐわないこ
とばかり言う，何度も書店に行き同じ本を買ってくるなど
のエピソードがあり，家族に連れられ受診した．診察場面
で調子を尋ねても毎回紋切り型の応答，独自のペースで一
方的に関係のない話をし続ける．短気で攻撃的な様子も見

図５　Lewy 小体型認知症における DAT シンチグラフィー
尾状核の取り込み低下を認める．

心臓

縦隔

図６�　Lewy 小体型認知症における MIBG 心筋シンチグラフィ
ー（後期像のプラナー正面像）

心臓の取り込み低下を認める．
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表 10　DSM-5 の前頭側頭型認知症の診断基準の要点

Ａ．認知症または軽度認知障害の基準を満たす．
Ｂ．その障害は潜行性に発症し，緩徐に進行する．
Ｃ．（1）行動障害型
　　（a）下記の３つ以上
　　　・行動の脱抑制
　　　・アパシー・無気力
　　　・思いやりの欠如・共感の欠如
　　　・保続的・常同的または強迫的・儀式的行動
　　　・口唇傾向・食行動の変化
　　（b）社会的認知・実行能力の顕著な低下
　　（2）言語障害型
　　　・発語量，喚語，呼称，文法または語理解における言語能力の顕著な低下
Ｄ．学習・記憶・知覚運動機能が比較的保たれている．
Ｅ�．その障害は脳血管疾患，他の神経変性疾患，物質の影響，その他の精神疾患，神経疾患，また
は全身性疾患では説明がつかない．

確実な前頭側頭型認知症は，以下のどちらかを満たしたときに診断される．それ以外は疑いのある
前頭側頭型認知症と診断される．
　（1）家族歴または遺伝子検査で，前頭側頭型認知症の原因となる遺伝子変異の証拠がある．
　（2）神経症状による前頭葉及び/または側頭葉が突出して関与しているという証拠がある．
疑いのある前頭側頭型認知症は，遺伝子変異の証拠がなく，神経画像が実施されなかった場合に診
断される．

表 11　Rascvsky ら（2011）の行動障害型前頭側頭型認知症（bvFTD）の臨床診断基準の要点59）

Ａ．発症早期からの脱抑制的行動
　　・社会的に不適切な行動
　　・礼儀やマナーの欠如
　　・衝動的，性急，不注意
Ｂ．発症早期からのアパシーまたは無気力
　　・アパシー（無関心）
　　・無気力
Ｃ．発症早期からの共感や感情移入の欠如 
　　・他人の考えや感情に対して反応の欠如
　　・社会的関心，相互関係，人間的な温かさの欠如
Ｄ．発症早期からの保続的，常同的，強迫的/儀式的行動 
　　・単純動作の反復（タッピング，スクラッチ，つまむ，唇ならし，など）
　　・�複雑な動作の強迫的，儀式的行動（カウント，クリーニングの儀式，同じものを集める，必要

もないのに同じ場所に行く，など）
　　・常同言語（コミュニケーションとは関係なく，同じ単語やフレーズ，物語を繰り返す）
Ｅ．口唇傾向，食習慣の変化
　　・食事嗜好の変化
　　・過食，飲酒，喫煙の増加
　　・何でも口に入れる傾向（口唇的探索，異食）
Ｆ�．神経心理学的検査で記憶や視空間認知機能は比較的保持されているにもかかわらず，遂行機能
障害が認められる．

　　・遂行機能障害
　　・エピソード記憶障害は比較的保たれる
　　・視覚空間機能は比較的保たれる
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られた．病院スタッフを付け回したり，病院に頻回に電話
をしたりする行為も見られた．神経心理検査：MMSE-J 27
点，WMS-R 視覚性記憶 MQ 102，言語性記憶 MQ 98，注
意集中力指標 90．頭部 MRI を撮像すると，前頭葉と側頭
葉の萎縮を認めた（図７）．病理検査や遺伝子検査はしてい
ないが，症状と画像所見から，行動障害型前頭側頭型認知
症と診断した．
②意味性認知症（semantic dementia：SD）（表 12）
③進行性非流暢性失語（表 13）
　進行性非流暢性失語の自験例の頭部 MRI を図８に示す．
症例は 70歳代女性，単純な聴覚的理解は可能であるが，

努力性で滞りある発話や音韻の誤りという言語症状が顕著
であり，その症状は徐々に進行し，意思の疎通が困難にな
った．左前頭葉ブローカ野の萎縮，島萎縮を伴う Sylvius
溝の開大を認める．
　治療薬：前頭側頭葉変性症・前頭側頭型認知症の病因に
基づく根本的な治療薬は存在しない．攻撃性，興奮，うつ
状態，食行動異常，睡眠障害に対して選択的セロトニン再
取り込み阻害薬（selective serotonin reuptake inhibitor：
SSRI）やトラゾドンが有効との報告がある62）．その他，精
神症状への対応として抗精神病薬や抑肝散などの漢方薬が
用いられることがある．

Ⅴ．おわりに

　認知症は日本において介護が必要となる原因の第１位の

表 12　Neary ら（1998）の意味性認知症の臨床的診断基準58）の要点

中核的診断基準
　Ａ．潜行性に発症し，緩徐に進行する
　Ｂ�．言語障害：進行性で流暢性の内容語の乏しい自発話，呼称と語の理解に現れる語義の喪失，意
味性錯語

　　　知覚障害：相貌失認，連合型失認
　Ｃ．知覚照合と模写は保たれる
　Ｄ．単語復唱は保たれる
　Ｅ．規則的な単語の音読・書取りは保たれる
支持的診断基準
　Ａ�．発語と言語：発話心迫，独特の語による誤用，音韻性錯語の欠如，表層性失読・失書，計算
能力は保たれる

　Ｂ．行動：共感性の欠如，関心事の狭小化，極度の倹約
　Ｃ．身体兆候：原始反射はないか進行期に出現，無動・固縮・振戦
　Ｄ�．検査所見：神経心理検査では語の理解・呼称，相貌・対象物の再認課題で明らかになる重度
の意味記憶の障害，言語の音韻面と統語面，要素的な知覚情報処理，視空間的操作の技能，日
常記憶が保たれている．

　　脳波正常，脳画像検査（形態・機能）で側頭葉前方部に優位な異常（対称性または非対称性）

図７　行動障害型前頭側頭型認知症例の頭部 CT
両側前頭葉と側頭葉の萎縮を認める．

図８�　聴覚的理解は可能であるが，非流暢性失語が徐々に進行
していった症例の頭部 MRI

左前頭葉ブローカ野の萎縮，島萎縮を伴うSylvius 溝の開大を認める．
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疾患となっている．医療，介護に携わる専門職，ご家族が
その病態を理解し，その人に寄り添い，その人らしさを大
切にして，最期まで穏やかな日々が送れることを切に願う．

「手紙～親愛なる子供たちへ～」という詩（作者不詳）を添
えて本稿の結びとしたい．

　手紙～親愛なる子供たちへ～

年老いた私が　ある日　今までの私と　違っていたとしても

どうかそのままの　私の事を　理解してほしい

私が服の上に　食べ物をこぼしても　靴ひもを結び忘れても

あなたにいろんなことを　教えたように　見守って欲しい

あなたと話すとき　同じ話を何度も何度も　繰り返しても

その結末を　どうかさえぎらずに　うなずいてほしい

あなたにせがまれて　繰り返し読んだ絵本の　あたたかな結末は

いつも同じでも　私の心を　平和にしてくれた

悲しいことではないんだ　消え去っていくように見える私の心へと

励ましの　まなざしを　向けてほしい

楽しいひと時に　私が思わず下着を濡らしてしまったり

お風呂に入るのを　嫌がる時には　思い出して欲しい

あなたを追い回し　何度も着替えさせたり　様々な理由をつけて

嫌がるあなたと　お風呂に入った　懐かしい日のことを

悲しいことではないんだ　旅立ちの前の準備をしている私に

祝福の祈りを捧げて欲しい

いずれ歯も弱り　飲み込むことさえ　出来なくなるかも知れない

足も衰えて　立ち上がる事すら　出来なくなったなら

あなたが　か弱い足で　立ち上がろうと　私に助けを求めた様に

よろめく私に　どうかあなたの　手を握らせて欲しい

私の姿を見て　悲しんだり　自分が無力だと　思わないでほしい

あなたを抱きしめる力がないのを知っているのは　つらいことだけど

私を理解して支えてくれる心だけを　持っていて欲しい

きっとそれだけで　それだけで　わたしには勇気が　湧いてくるのです

あなたの人生の始まりに　私がしっかりと　付き添ったように

私の人生の終わりに　少しだけ付き添ってほしい

あなたが生まれてきてくれたことで　私が受けた多くの喜びと

あなたに対する変わらぬ愛を持って　笑顔で答えたい

私の子供たちへ　愛する子供たちへ
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