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認知症への取り組み

My　approach　to　dementia
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はじめに

　認知症は高齢者人口の急速な増加に伴い級比数的

に増えつづけ、今日老年者診療の主要な位置を占め

ている。その半数以上はアルツハイマー病（Al－

zheimer’s　disease，　AD）であるが（図1）、本病は脳

が進行性に萎縮していく原因不明の疾患とされ、こ

れまで有効な治療法はなく対処はケアのみであっ

た。しかし、最近の飛躍的な研究の成果から、AD

の成因や病態は次第に明らかとなり、治療の面でも

その他（前頭側頭型認知症，正常圧水頭症，慢性硬膜下血腫など）

混舎型認知症（5

血管性詔知症（5％）

レビー小体型露知症

　　（69e）

軽度認知障欝

　（109e）

図1　東京医大老年病科「物忘れ外来」における認知症の原

　　因疾患
　　認知症患者213例の中で、約61％がアルツハイマー
　　病で最も多かった。

ある程度の進行抑制が可能となってきた。近い将来、

根本的な治療も可能になるだろうと期待されてい

る。このような進歩の中で、老年病科では10年前

に“物忘れ外来”を開設し、認知症の早期診断と鑑

別、さらには早期治療を目指して最新の医療を提供

できるよう努めてきた。ここでは、過去10年間に

当科で得られた臨床知見を紹介し、私の認知症への

取り組みについて述べる。

認知症の早期診断と鑑別

　認知症患者への対応を考える際に、最も重要なこ

とはいかに早期にかつ正確に診断できるかという点

である。認知症をきたす原因疾患の中には適切な治

療によって完全に治癒できるものもある。その代表

が、正常圧水頭症や慢性硬膜下血腫、甲状腺機能低

下症であり、これらの疾患を見逃してはいけない。

早期治療を逸すると不可逆的な脳障害が生じ、治療

可能なものも不可能になってしまうことがある。ま

た、血管性認知症（vascular　dementia，　VaD）は脳血

管発作の再発を繰り返すと認知機能障害の進行や

ADLの悪化をきたすため、再発予防を含む対処や

治療が求められる。レビー小体型認知症（dementia

with　Lewy　bodies，　DLB）はADとの鑑別が困難なこ

とが多いが、コリンエステラーゼ阻害薬が有効であ
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る一方、抗精神病薬に対して副作用が発現しやすく、

転倒から骨折、誤嚥から肺炎を併発しdownhill

courseをたどりやすい点で臨床経過や予後が異なる

ため、正確な診断が要求されるD。さらに最近では、

ADを含む認知症の前駆段階と考えられる軽度認知

障害（mild　cognitive　impairment，　MCI）が注目され、

この段階での適切な治療や対応がその後の進行を防

止できる可能性もあることから診断的意義は大きい2）。

このような観点から、私は認知症の早期診断と鑑別

において、非侵襲的かつ簡便な補助診断法として画

像検査や簡単なチェックリスト、神経心理学的検査

を活用してきた。下記にその要点を示す。

　1）アルツハイマー病（AD）

　ADは海馬領域と頭頂側頭葉に高度な病理学的変

性が生じることから、この変性分布を画像により描

出することが診断に役立つ。海馬領域の萎縮は

MRI（magnetic　resonance　imaging）による通常の撮

像法で容易に評価できるが（図2）、拡散強調画像3）

やmagnetiZatiOn　tranSfer法4）を用いると早期の形態

学的変化が描出され、さらにその他の認知症性疾患

との鑑別にも役立つ5）。頭頂側頭葉や後部帯状回を

含む大脳後方連合野はSPECT（single　photon　emis－

sion　CT）やPET（positron　emission　tomography）　な

どの機能画像によって血流や代謝の低下として観察

される。最近は統計画像解析法が活用され、ADの

早期診断が可能になるとともにvaD6）やDLB7）、前

頭側頭型認知症との鑑別も容易となってきた（図

3）。これら画像診断を有効に活用するとADの正診

率は80～90％まで上昇し、さらにMCIからADへ

の進展も予測できるようになってきた。さらに、

ADは臨床病理学的に多様な疾患であるが、機能画

像を用いると病態の相違（例えば、若年発症と老年

発症8）、男性と女性9）、高教育歴と低教育歴IO）、急

速進行と緩徐進行］1）の相違など）の評価も可能と
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図2軽症アルツハイマー病患者（81歳、女性）の頭部MRI
　　統計画像解析法（VSRAD）によると、側頭葉内側（海馬）領域の萎縮を容易に確認できる（Z　score－2．77）。
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図3　SPECT（3D－SSPによる解析）による認知症の鑑別
　　上段：アルツハイマー病、中断：レビー小体型認知症、下段：脳血管性認知症

なる。

　一般に、認知症患者では病識は低下し、学習効果

も認められない。生活健忘チェックリストと呼ばれ

る簡単な質問項目を患者と介護者に同時に施行し、

そのスコアの差から病識の有無を評価できる。これ

を用いると、ADの初期に加えて、　MCIでもhigh

risk群ではすでに病識が低下していることが判明し

た12）。ADでは病識の低下度が認知症の進行と密接

に関連することから、進行速度の目安にもなる13）。

また、同じ認知機能検査を1週国後に施行し、スコ

アの改善の有無から学習効果の有無を評価すると、

MCIのhigh　risk群ですでに学習効果は認められな

かった14）。したがって、病識や学習効果の評価が

MCIの中でもhigh　risk群の検出に役立つ。一方、

内側側頭葉機能を反映する語想起（語の流暢性をみ

る検査で、1分間における“動物”の名を出来得る

限り多く述べさせる）を用いるとMCIの時期から

すでに異常がみられ早期診断法となることから、簡

便な“1分間スクリーニング法”として提唱し、か

かりつけ医でも利用されている15）（図4）。また最近、

自己記入式記憶テスト（Test　Your　Memory）の日本

語版を標準化しスクリーニングに用いている。これ

は、早期AD患者の90％以上を検出でき、検者の

労力をあまり必要とせず外来の待合室でも施行可能

なため広く利用可能と思われる16）。

　2）　血管性認知症（VaD）

　vaDは、血管性病巣の局在や広がりによって多彩

かつ多様な臨床像や経過を示すが、このうち臨床的

に頻度が高くADとの鑑別が問題となるのは皮質下

性VaDである。これは多発小梗塞型とBinswanger

型に分けられるが、両者とも特に前頭葉を中心とし

た大脳白質病変が認知機能障害の発現に関与してい

る。この白質病変はMRIで容易に描出されるが、

本病以外にもADや時には健常老年者にも観察され

る場合がある。通常のMRIからそれぞれの組織学

的変化の質的相違を鑑別することは困難であった

が、拡散強調画像による拡散異方性の評価17）や

magnetization　transfer法による自由水と結合水の分

（3）
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！　　認知症1分間スクリーmニング法
！伊野四駅瀦畷購一学老年病科教授羽生春夫

認知機能の評価方法として一般によく用いられているのは、改訂長谷川式簡易知能評価スケール（HDS－R）とMinト

Mental　State　Examination（MMSE）である。いずれも十回分以内に施行できる簡便な検査法であり、正しく施行

されれば認知症のスクリー＝：ングとして十分高い感度と特異性を持っている。

しかし、その一方面、より短時間に施行でき、なおかつ十分な診断精度を有する簡易スクリーニングも求められている。

ここでは短時間で施行できる認知症簡易スクリーニング法の一つである1分間スクリーニング法について紹介する。

【1分間スクリーニング法】

1分闘スクリ・・一・　：ング法にはVerbal　fluency（語の流暢性）課題等を用いる。　Verbal　fluency課題は大きく下記の

ように分けられる。

　　　　　　　　　　　　Category　fluency（カデゴリー流暢性）←側頭葉内側機能と関連

　Verbal　fluency課題　　　例＝1分聞にでぎるだけ多くの働物名”を言ってもらうなど

　　　　　　　　　　　　しetter撫ency（文字流暢性）←前頭葉機能と関連

　　　　　　　　　　　　　　例：1分間にでぎるだけ多くの“か鴨で始まる単語名を善ってもらうなど

　アルツハイマー型認知症（Alzheimer’s　disease：A［⊃）や軽度認知副審（mild　cognitive　impairment：MCD

　患者では、Category　fluencyのス］アが健康老年者と比べて＝有意に低下するという報告が多い。

1対象・万法

　NC〈健康老年者）32例、健忘型M　C131例、軽度AD46例、Non－AD

　（DLB＋VaD）44例につし、て、　MM＄E、ADAS－cog、Verbal　fluency

　課題（Category　fluency）を施行し、各検査成績を比較した。

　Category　fluency：

　1分間にできるだけ多くの‘働物名”を言ってもらう

　（ただし干支の連続呼称は不可）

1結　果

●Category　fluencyスコアのカットオ：フ値13の場合

　ADと健康老年者を、感度91％、特異度81％で識別

●Category　fluencyスコアのカットオフ値14の場合

　健忘型MCIと健康老年者を、感度81％、特異度69％で識別
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NC　MCI　AD（n＝32）　（n＝31）　〈n＝4G）
Non－AM
（n＝44）

Category　fluenoy　NC＞MCI＞AD　：Non－An

1結　諭

Category　fluencyによ：る1分間スクリーニング法は、　MMSEや

ADAS－cogなど他の検査法と比べても遜色のない十分な精度を持つ。

＊P〈e．OOI　cornpared　with　the　norraal　oontrel　（NC）group．

＊P〈O．OOI　compared　with　the　rnild　cognitive　impairment　（MCI）　group．

　　　　　　　　　　　　　　　〈出典＞Hanyu，H，，et　al，：JAm　Geriatr　Soc，57：1130－1131（2009）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　羽生春失ら：第51回日本神経学会総会（2010）

図4　認知症1分問スクリーニング法
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布の差18）、あるいは造影剤を利用した血液脳関門の

透過性19）を利用して、ある程度の組織学的重症度

を評価でき、臨床像との対応に役立つ。一方、T2＊

強調画像を用いると、Binswanger病や多発性脳梗塞

では高率に微小出血（microbleeds）が確認されるこ

とから、抗血栓療法の適応を決定する際に重要な情

報となる20）。

　3）　レビー小体型認知症（DLB）

　DLBはADに次いで2番目に多い変性型認知症

であるが、病理学的にもADとの重複が多く鑑別は

容易ではない。基本的には、MRIによる海馬病変

はADと比べて軽度であり21）、これに相応して記憶

障害は軽い22）。また、SPECTでは後頭葉を含む広

範な大脳皮質領域の血流低下が認められるが7）、線

条体の血流はドーパミンの減少を代償してむしろ相

対的に上昇する23）。さらに、広範な自律神経系の障

害を反映して、心筋の交感神経機能を評価する1231－

metaiodobenzylguanidine（MIBG）の心筋への集積は

特異的に低下し24）、本病の診断や鑑別に利用できる25）。

さらに、低濃度の交感神経作動薬（phenylephrine）

や副交感神経作動薬（pilocarpine）を用いた薬物点

眼試験においても、瞳孔への自律神経の障害を反映

して過敏性散瞳または過敏性縮瞳を示すことから

ADとの鑑別に役立つ26）。

認知症の治療

　1）　コリンエステラーゼ阻害薬と漢方による治療

　本邦では、約10年前にコリンエステラーゼ阻害

薬である塩酸ドネペジルがADの治療薬として登場

してから、まさに“ケア”から“治療”の時代に突入

したといえる。実際に、認知機能障害の改善や進行

抑制、行動精神症状の改善、ADLの維持、介護者

の負担軽減、介護施設への入所遅延などの点で有効

性が確認され、明らかな医療経済効果もみられる27）。

しかし、このような効果は個々の患者で異なり、著

効例から無効例まで多様である。どのような患者が

効果的（“responder”）かを予測することは、限られ

た医療資源の中で診療する我々にとり重要な課題で

ある。そこで、この問題を明らかにするために、は

じめにADのコリン作動系ニューロンの障害との関

連を検討した。MRIのT2強調冠状断像からコリン

作動系ニューロンの起始核である前脳基底部（無名

質）が描出される28）。無名質の形態変化とドネペジ

ルの治療効果との関連を検討すると、無名質の萎縮

がより高度なほど効果的であった29）。これはドネペ

ジルが著効しゃすいDLBで高度な無名質の萎縮が

みられる点と一致する30）。さらに、前頭葉の血流低

下が高度であった場合に治療効果がみられにくかっ

たことから、コリン作動系ニューロンのある程度の

障害に対して、主に前頭葉を含む大脳皮質病変が保

持される場合に、ドネペジルによる治療効果が得ら

れやすく3D、実際に注意・集中力の改善効果が期待

できる32）。

　認知症には、妄想、不穏、焦燥、俳徊などの行動

心理学的症状（behavioural　and　psychological　symp－

toms　of　dementia，　BpSD）を伴うことが多いが、従来

は抗精神病薬による治療が主であった。抗精神病薬

は、過鎮静などの副作用やADLの低下をまねくこ

とが多いため、特に高齢者では使用しにくいといっ

た問題がある。漢方の“抑逸散”は比較的安全に一

部のBPSDに有効であることが、当科を含む多施設

共同研究で確認され33）、一般臨床でも使われるよう

になった。

　2）　生活習慣病の観点からの治療

　高血圧や糖尿病、脂質異常症がvaDのみならず

ADの発症にも関与していることがしられている。

当科の調査では、平均年齢が76歳の初診AD患者で、

高血圧が42％、糖尿病（耐糖能異常を含む）が

19％、脂質異常症が48％に合併してみられた34）。こ

れらの合併症は認知症の進行を促進させることから35＞、

総合的かつ全人的な観点から治療、管理する必要が

ある。現在、本邦では多種類の降圧剤、糖尿病治療

薬、スタチンなどが使用されているが、これらの中

ライフスタイル

運動、知的活動

食事、降圧薬、スタチン

インスリン抵抗性改善薬

　　教育　　l
　　　l

　　　　　　食

■一社会経済的魏

遺伝的要因

　　l

　　　　t

　　　　加齢

t
高血圧、糖尿病、脂質異常症

うつ病

頭部外傷

図5　アルツハイマー病の促進因子と防御因子

年齢
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にはADの病理変化を修飾し、認知機能障害に対し

て効果的なものがある。我々は、ADに対してどの

ような薬剤が有効かを臨床的に探索してきた。その

結果、Ca拮抗薬のnilvadipineは脳内移行性が高く、

健忘型MCI患者の脳血流を増加し36）、　ADへの進行

を有意に抑制することが分かった37）。また、インス

リン抵抗性改善薬のpioglitazoneはPPARγの活性を

介して脳内Aβ沈着量の減少効果がみられるが、糖

尿病を合併した軽度AD患者に対する無作為オープ

ン対照比較試験で本薬剤の治療効果が確認できた38）。

その機序として、炎症性サイトカイン（特にTNF一α）

の減少作用が深く関与していることが示唆された39）。

今後は、生活習慣病の治療がADの治療戦略を考え

る上で新たな切り口となる可能性があると考えてい

る（図5）。

おわりに

　過去10年間の認知症に対する私の取り組みを述

べた。これまで多くのスタッフの協力により東京医

科大学病院老年病科の認知症診療は国内外の医療機

関のなかでトッフ．レベルにまで到達したものと自負

している。実際これを反映して、昨年度の当科にお

ける紹介受診を含めた認知症の初診患者数は実に

700例を超え、全国でも有数の認知症専門医療機関

となり、診療、研究の点において指導的役割を果た

すようになってきた。

　今後、認知症は、患者本人の問題のみならず介護

者へも過大な負担を強いるため、医学的観点からだ

けではなく介護スタッフや保健、行政を含めた多職

種からの連携を密にし総合的に捉えていく必要があ

り、認知症診療のさらなる発展につなげたいと考え

ている。
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