
■はじめに 

そのため、軽度の認知機能障害（MCI）のみが見ら
れる prodromal期、さらにはアミロイド β蛋白（Aβ）
イメージ（PIB等）あるいはタウ蛋白イメージ（PBB3
など）などバイオマーカーを用いて臨床症状出現以
前の preclinical 期に診断し、先制医療を開始する試
みがなされている 1）。 
 一方、レビー小体型認知症（DLB）は ADに次い
で多い認知症とされ、α シヌクレイン蛋白を主体と
するレビー小体の蓄積を特徴とするため、最近では
パーキンソン病（PD）と同じ“レビー小体病（LDB）”
あるいは“synucleinopathy”と呼ばれる同じスペク

トラムに属する疾患とされている。PD では運動症
状出現時には既に病理学的に約50%の線条体ドパ
ミン神経細胞が消失しているといわれており2）、
[18F]-FDOPA PET を用いた検討では、この神経細胞
の減少は exponential に進行するとされる3）（図１）。
従って、運動症状が出現する前にバイオマーカーを
用いて DLBあるいは PDを診断し、もし LBDに対
する disease modifying therapy（DMT）が確立すれば、

 本稿では、近年 DMTにおいて重要な“prodromal 
DLB”と“prodromal PD”の概念に関して概説し、
これらを早期に診断するために我々が新たに開発し
た自記式質問票MASAC-PD31についても解説する。 
 
■αシヌクレインのプリオン仮説 
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図 1 PD患者の黒質－線条体系ドパミン神経脱落 

A. 病理による検討では、黒質神経細胞は、運動症状が出現した時点で、既に約 50%まで減少している（文献 2）
B. [18F]-FDOPA PETを用いた検討では、線条体ドパミン神経は罹病期間に伴い exponentialに減少する（文献 3）

 アルツハイマー病（AD）は、記憶障害が顕著にな
った状態では、既に老人斑や神経原線維変化の蓄積
が進行しており、この時点から治療を開始しても病
状の進行を完全に抑制するのは困難とされている。

可及的早期にこれを開始することが可能である。 
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移植による再生療法が盛んに行われたが、10年後の
患者の脳病理では、移植細胞にもレビー小体が出現
することが相次いで報告され 4,5）、衝撃を与えた。す
なわち、宿主由来のレビー小体が移植細胞にも伝搬
（propagation）すること（あるいは、患者脳内の微
小環境により移植細胞にもレビー小体が出現するこ
と）が明らかにされた。 
 α シヌクレイン蛋白に関しては、遺伝性パーキン
ソニズム PARK1 では同遺伝子の点変異が、PARK4
（Iowa kindred）では duplicationが認められるが、そ
の機能に関しては不明な点が多かった。しかし、最
近 α シヌクレインが、シナプス空胞形成に関わる
endocytosisの初期段階で重要な役割を果たしている
ことが明らかにされた 6）。また、in vitroの実験では、
α シヌクレインは分離したミトコンドリア内膜にも
結合することが明らかにされており、ミトコンドリ
ア機能障害を介しても PD 発症に関わっている可能
性も示唆されている。 
 また、我が国のグループの in vitroの研究により、
変異型 αシヌクレインの oligomerが鋳型として野生
型シヌクレイン蛋白の構造変化をもたらし、β シー
ト構造を有する不溶性 polymer を形成することが報
告されていたが 7）、最近 αシヌクレインの misfolding
蛋白が、軸索を介して伝播（propagation）されるこ
とが明らかにされた 8）。さらに、驚いたことに、ヒ

ト DLB 患者から採取したレビー小体の不溶性ペレ
ットをマウス脳の黒質に投与すると、3 ヶ月後には
シナプス結合を有する海馬や扁桃体などの神経細胞
にもレビー小体が出現することが報告された 9）。す
なわち、不溶性 αシヌクレイン oligomerは、種を超
えたプリオン蛋白として働き、シナプスを介して遠
隔部にも伝搬する可能性がある。レビー小体の蓄積
が exponentialである原因は、このような propagation
の様式が関与するのかもしれない。 
 
■Prodromal PD の概念 

 ここで、PD の運動障害出現以前に、うつが先行
した症例を呈示し、非運動症状の重要性について考
えてみたい。 
 
症例１：80歳男性 
主訴：うつ、parkinsonism 
現病歴：X-1年 5月より気力がなくなり、頭部MRI
には異常なく、近医精神科でスルピリドを処方され
た。その後、小刻み歩行、嚥下障害、流涎などの
parkinsonism および視力障害が出現し、他院でレボ
ドパ 200mg、アマンタジン 100mgを投与され、改善
していた。X年 1月原因精査のため、当科紹介受診。 
身体所見：血圧 144/72 mmHg。仮面様顔貌。安静時
振戦なし。両上肢に中等度の筋強剛あり、緩徐歩行

図 2 線条体ドパミン細胞数と運動症状 
線条体ドパミン神経細胞は、臨床的に PDと診断された時点で約 50%まで減少しているが、本例では、うつに対し
てスルピリドが投与されたために、いわゆる“drug-exaggerated PD”を発症し、早期に PDと診断された。もし、
神経保護作用を有する disease modifying drugが存在するならば、これを投与することにより神経細胞の減少を最小
限にすることができる。 
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で、姿勢反射障害あり。 
頭部 CT：右視床、放線冠ラクナ 
経過：MIBG 心筋シンチでは脱神経所見を認めなか
ったが（後期 心臓/縦隔比 H/M=2.5）、症状は徐々に
進行し、レボドパ 300 mgに加え、塩酸セレギリン 5 
mg、プラミペキソール徐放剤 1.5mgを追加して経過
観察していた。X+4年（うつ症状発症 5年後）DAT
（ドパミントランスポーター）スキャンを施行した
ところ、両側被殻の取り込みが低下しており（いわ
ゆる“ドット型”）、PDの確定診断に至った。 
 
 本例の経過および予想される線条体ドパミン神経
細胞数を図２に示す。前述のように、通常運動症状
が出現した時点で、既に線条体のドパミン神経細胞
は約 50%低下しているとされるが、本例ではスルピ
リドが投与されたために早期に運動症状が出現した
と考えられる（“drug-exaggerated PD”）。重要な点は、
この時点で既に PD の非運動症状である「うつ」が
出現していたことである。Priamo Study10）では、PD
の運動症状が出現した時点で既に約25%の患者が疼
痛、疲労感、不安、うつなどの非運動症状がみられ
ていた。従って、もし DMT が存在するならば、非
運動症状や MIBG 心筋シンチあるいは DAT スキャ
ンなどの非臨床バイオマーカーにより早期に将来
PDに進展する可能性の高い“Prodromal PD”を診断
し、速やかに治療を開始することが可能である。
Siderowf ら 11）によれば、運動前駆症状（premotor 
symptom）として、エビデンスが高いものとしては、
①嗅覚障害、②便秘、③日中過眠、レム睡眠行動障
害（RBD）などの睡眠障害、④うつおよび不安の４
つが挙げられており、本例でみられた「うつ」もそ
のひとつとされている。 

motor syndromeとしての“Classic PD”の他に、早期

PDを診断するための研究ベースの criteriaが検討さ
れている。すなわち、臨床症状はないが、しかるべ
き biomarkerで synucleionopathyであることが示唆さ
れる場合を“Preclinical PD”、Classic PDとは診断で
きないが、早期の（非運動あるいは運動）症状がみ
られる場合を“Prodromal PD”とした。そして、
Prodromal PDの criteria12）のなかでは、1）運動マー
カー、2）非運動マーカー、3）非臨床バイオマーカ
ーを用いて、Classic PD への移行率を議論すること
が提唱されている。 
 
■非運動マーカーの評価ツール 

 しかし、非運動症状は多岐にわたり、実臨床の限
られた時間の中で、それらを全て把握することは困
難である。このため、 PD Nonmotor Symptoms 
Questionnaire（NMSQuest）13）という、30 項目の非
運動症状の有無をチェックする質問票が開発された。
また、新しく改訂された MDS-UPDRS14）では、13
項目のうち 7項目にアンケート形式が取り入れられ
ている。しかし、実際の臨床の中で、MDS-UPDRS
のような治験のために開発されたスケールを利用す
ることには限界がある。 
 そこで、我々は PD の運動症状のみならず、夜間
症状を含む非運動症状を、包括的かつ簡便に評価す
ることができる自記式質問票 MASAC-PD31 を開発
した（表１）15）。本スケールは、①Motor、②ADL、
③Sleep、④Autonomic、⑤Cognition、mood and others
の５つのドメイン、計 31項目の質問からなる。Part
Ⅰ（Motor、ADL）については、内的整合性が高く、
Hoehn and Yahr stage, Schwab & England ADL scale，
PDQ-39、および UPDRSの各対応項目と高い相関を
示し、運動症状の評価スケールとして妥当である。
一方、Part Ⅱ（Sleep, Autonomic, Cognition, mood & 
others）は、主に夜間症状と非運動症状からなり、既

 

Motor（6項目）: On-Off、歩行、すくみ足、転倒、振戦、姿勢 
ADL（8項目）: 会話、流涎、嚥下、食事の動作、書字、 
 トイレ、ジスキネジア、早朝ジストニア 

Sleep（6項目）: 入眠、睡眠時間、日中の眠気、就寝中の頻尿、 
 レストレスレッグス症候群、レム睡眠行動障害 
Autonomic（3項目）: 便秘、起立性低血圧、発汗 
Cognition, mood and others 物忘れ、幻覚、うつ、意欲 
（8項目）: 性的欲求、嗅覚、疲労感、下腿浮腫 

 現在、Movement Disorder Society（MDS）では、

表 1 パーキンソン病の包括的自記式質問票MASAC-PD31（5ドメイン，31項目） 
Part I 

Part II 
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存のスケールの各対応項目と良好な相関を示し、こ
れらの症状の把握および評価に有用である。非運動
症状の多くは何らかの治療が可能であり、これらの
非運動スケールを用いて症状を把握することは臨床
上重要である。 
 
■DLB の診断基準 

 1995年McKeithらを中心として、第 1回 DLB国
際ワークショップが開催されたのに続き、2003年に
は第 3回国際ワークショップが開催され、臨床診断
基準改訂版が策定された 16）。DLBは動揺する認知機

できないパーキンソニズムを中核的特徴とするが、
発症時より必ずしも全てが揃うわけではなく、病初
期に記憶障害が前景に立つことは少ない。むしろ、
DLB では意識レベルの変動に伴う注意障害や視空
間認知障害がみられることが多く、AD にみられる
近時記憶障害が中心の認知機能障害とはかなり異な
っている。また、明らかなパーキンソニズムを認め
ない症例も多いが、このような症例においても、フ
ロマン（Froment）の手首の固化徴候が陽性になるこ
とが多く、診断的価値が高い。 
 さらに、示唆的特徴として、レム睡眠期に筋トー
ヌスが維持されること（REM without atonia）による 
“夢の行動化”を特徴とするレム睡眠行動異常症
（RBD）、抗精神病薬に対する過敏性、大脳基底核

図 3  

 

認知症状 
● 非健忘性認知症状 
● 認知機能の変動（まれ） 
精神／行動症状 
● レム睡眠行動異常症 
● 幻視 
● うつ 
● せん妄 
身体症状 
● パーキンソニズム 
● 嗅覚低下 
● 便秘 
● 起立性低血圧 

 

１項目 ２項目 １項目以上

Probable DLB（ほぼ確実）

Possible DLB（疑い）

Ⅰ．中心的特徴（必須症状）

進行性の認知機能低下により、社会および職業活動に支障を来している

（顕著で持続的な記憶障害は病初期には必ずしも起こらない場合がある）

Ⅱ．中核的特徴

1) 注意や覚醒レベルの顕著な変動を伴う認知機能障害

２） 繰り返し出現する具体的な幻視

３） 誘因のないパーキンソニズム

Ⅲ．示唆的特徴

1) レム睡眠行動異常症（RBD)

2) 顕著な抗精神病薬に対する過敏性

3) 大脳基底核でのドパミントランスポーター
取り込み低下

１項目以上 １項目以上

図 3 レビー小体型認知症の改訂臨床診断基準の要約（小阪） 

表 2 Prodromal DLBの症状（文献 18） 

能低下、具体的で鮮明に繰り返す幻視、原因を特定

の DAT取り込み低下の 3つが挙げられている。これ
ら３つの中核的特徴および 3つの示唆的特徴のうち、
2つ以上を満たせば probable DLBと診断される（図

３）。現時点では、起立性低血圧、繰り返す転倒・失
神、MIBG 心筋シンチグラフィでの取り込み低下な
どの所見は、エビデンスレベルの低い支持的特徴と
されているが、MIBG 心筋シンチグラフィでの取り
込み低下は特異性が高い所見であり、現在新しい診
断基準が検討されている。 

Prodromal DLBと Prodromal PD 
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■Prodromal DLB と DLB-MCI 

 DLBは、意識レベルの改善や幻視の予防にドネペ
ジルが極めて有効であり、早期診断により AD以上
に予後を変えうる疾患である。このため、最近では、

する可能性が高い病態を“prodromal DLB”と呼ぶ専
門家もいる。Fujishiro ら 17）は、DLB に進展するこ
とが高い症状として、嗅覚障害、自律神経障害、う
つ、RBD などの非運動症状を挙げ、これらは既に
DLB と診断される 1.2-9.3 年前に出現していること
を報告した。また、Donaghyら 18）は、prodromal DLB
の臨床特徴として、表２のような認知、精神／行動、
身体症状を挙げた。これらの症状は、Prodromal PD
の運動および非運動マーカーとほぼ一致している。 
 定義上、DLBでは社会生活上問題となる認知機能
障害があることが必須であるが、AD と同様に
Mini-Mental State Examination（MMSE）≥26の軽度認
知障害（MCI）患者を、DLB-MCIと呼ぶ。DLB-MCI
は AD-MCIに比し、遂行機能障害、視覚性認知機能
低下が中心であるとされ、MMSEにおける「5角形
の模写」が不能である割合が AD-MCIより高いこと
が特徴であるとされる。 
 

■PDD と PD-MCI の診断基準 

 DLB-MCIと同様に、日常生活に支障はきたさない
が、明らかに病前レベルを逸脱する MCI を有する
PD 患者は PD-MCI と呼ばれる。Cambridge 大の
CamPaIGNコホート 21）では、神経心理検査で複数の
ドメインで障害を認めたり、“後方皮質型”、すなわ
ち視空間認知機能障害を呈する場合、PDDに移行す
るリスクが高いとされた（図４）。しかし、認知機能
低下は、必ずしも PD 進行例のみに認められるわけ
ではなく、RBD や嗅覚低下のみを呈する prodromal

 はい いいえ
１．パーキンソン病 □ □ 
２．認知症の前にパーキンソン病を発症 □ □ 
３．MMSE<26 □ □ 
４．認知症が ADLに影響 □ □ 
５．認知機能低下（以下の４つの検査のうち，少なくとも２つが異常） □ □ 

異常*が認められた検査にチェック 
□ 月名の逆唱*，あるいは シリアル 7（100 から 5 回 7 を引く） 
□ 言語流暢性課題（語想起） あるいは 時計描画 
□ MMSE 重なった 5 角形模写 
□ 3 単語の遅延再生 

６．大うつ病ではない □ □ 
７．せん妄ではない □ □
 □ □ 
８．診断を不確実にする他の病態がない □ □ 

Probable PDD（項目 1-8の全てが「はい」でなければならない） □ □ 

カットオフ：月名の逆唱；2 つ以上の省略、シリアル７；2 つ以上の誤答、語想起；1 分間に 9 個以
下、時計描画；時計が描けない、5角形模写；5角形が描けない、遅延再生；少なくとも１つ誤答 

* 英語と異なり、日本語の月名は単なる数字に月を付けたものとなるため、「注意」の検査として適当でない 

 

表 3 Probable PDDの診断スケール（文献 19から改変）

 一方、認知症を伴う PD は PDD と呼ばれ、2007
年にMDS Task Forceから診断基準が提唱された（表

３）19）。この中では、PDD診断のための簡易検査（レ
ベルⅠ検査）として、MMSE および Montreal 
Cognitive Assessment（MoCA）が推奨され、詳細検
査（レベルⅡ）も示された 20）。このレベルⅠ検査の
アルゴリズム（表３）によれば、PDDの条件として、
認知症（MMSE<26、ADLに影響）より前に PD（英
国ブレインバンク診断基準）を発症しており、かつ
言語を除く（通常、言語は障害されない）、注意、遂
行機能、視空間認知機能、記憶の４つのドメインの
うち、少なくとも２つのドメインで障害が認められ
ることが挙げられている。 

前述の診断基準を満たさないが、将来 DLB に進展
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■DLB／PDD 境界問題 

 このように、DLB あるいは PDD に至る前駆状態
としてのDLB-MCIおよび PD-MCIが定義されたが、
そもそも DLBと PDDが根本的に区別できるのかと
いう DLB／PDD 境界問題（boundary issue）が存在
する。欧米の研究者の間では、DLB と PDD の臨床
症状の違いは、大脳皮質における α-synuclein と
β-amyloid 病理の割合で説明できるとする考えも根
強いが、McKeithらは、第 1回 DLB国際ワークショ
ップにおいて、いわゆる“1年ルール”、すなわちパ
ーキンソニズム発症前あるいは発症後 1年以内に認
知症が生じた場合には DLB、PDと診断され 1年以
上経過観察された後に認知症を生じた場合には

PDDと診断することを提唱した。このルールは、従
来の臨床病理学的研究や臨床試験などのデータとの
整合性をとるため、あくまで便宜上設けられたもの
であったが、2005年の DLB診断基準改訂版 16）にお
いても継続されることとなった。そして、2006年に
はこの問題に関するカンファレンスが開催され、両
者の診断、治療、分子病態、バイオマーカーについ
て議論された 23）。その結果、いずれの疾患もレビー
小体という共通の病理学的変化を有しており、病因
研究のためには LBD という単一疾患モデルとして
検討するのが妥当であるとされた。 
 
■LBD の臨床症状の多様性 

 Framingham スタディでは、高齢者の失神のうち、
37%は精査を行っても原因が特定されなかったとさ
れている 24）。繰り返す失神（起立性低血圧）で頻回
に救急外来を受診し、最終的に LBD と診断された
症例を呈示し、LBDの多様性を考える。 
 
症例 2：70歳、男性 
主訴：4回の意識消失発作（LOC） 
現病歴：X年 2月に坐位で 30秒の LOCあり。7月
に立位で 10秒の LOCあり。その後も、入浴後と歯
磨きをしている最中に LOC あり。他院循環器内科
を受診し、ホルター心電図を施行されたが異常なし。
てんかんを疑われ、精査のため当院を紹介受診した。 

 

図 4 PD認知障害のスペクトラム（文献 21） 

PD-MCIには、認知機能正常の PDのみからからでなく、premotor PDから移行することもありうる。
また、PD-MCI は必ずしも PDD に進行するわけではなく、認知機能が改善する可能性もある。神経
心理学検査で、複数のドメインの障害、あるいは“後方皮質型”認知機能障害がある場合には、PDD
に移行しやすいとされる。 
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（premotor）PD においてもみられる。すなわち、
PD-MCI は、認知機能正常の PD のみからでなく、
prodromal PD からも移行する可能性がある。このた
め、MDS Task Forceでは、2012年に PD-MCIの診断
基準を提唱しており、MMSE が 26 未満で前述の４
つのドメインのうち、少なくとも 2つの神経心理検
査（１つのドメインでの 2つの検査、あるいは 2つ
のドメインでの１つずつの検査）で異常が認められ
るものとした 22）。今後、この PD-MCI診断基準を用
いて、他の臨床症状と認知機能障害の経時的関係を
明らかにし、PDDへの移行リスクの把握が可能にな
ることが期待される。 
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既往歴：発作性心房細動の既往あり。閉塞性睡眠時
無呼吸症候群（OSAS）で持続的気道陽圧療法（CPAP）
施行中。夜間に大声を出す事があったが、幻視はな
し。 
身体学的所見：血圧 121/57 mmHg、脈拍 51/分・整。 
神経学的所見：意識清明。認知機能正常（MMSE 29
点）。振戦なし。明らかな筋強剛なし。歩行は可能だ
が、バランス障害あり。 
頭部 CT/MRIでは、異常所見を認めず、脳波でも明
らかな異常波なし。 
 
 本症例では、両側手首で Fromentの固化徴候を認
めたことから、MIBG心筋シンチを施行したところ、
後期 H/M 比が 1.37 と低下しており、心不全、糖尿
病なども認めないことから LBD と診断した。本例
は明らかな認知症、パーキンソニズムを認めなかっ
たが、起立性低血圧、繰り返す LOC を呈し、さら
に RBD、OSASなどの prodromal PDの特徴を有して
いた。 
 高度の自律神経障害（起立性低血圧、排尿障害な
ど）は DLB の示唆的特徴のひとつであるが、LBD
の中には、中核症状として認知症を認めるサブタイ
プ（LBD-D）やパーキンソニズムが前景に立つサブ
タイプ（LBD-P）の他に、起立性低血圧による失神
を繰り返す“純粋自律神経不全症（pure autonomic 
failure: PAF）型”のサブタイプ（LBD-A）が存在す

る。本例は、認知症の立場からは“prodromal DLB”、
運動障害の立場からは“prodromal PD”と診断され
るが、明らかに LBD という同一の疾患の初期病態
を異なる側面からみているに過ぎない。 
 本例のように、LBD患者が繰り返す失神で頻回に
救急外来を受診していることは想像に難くないが、
MIBG 心筋シンチを施行しない限り、救急医がこれ
を診断することは困難と思われる。さらに、LBD患
者の中には、RBDが問題となり睡眠センターに紹介
される患者、嗅覚障害や OSASで耳鼻科や呼吸器内
科を受診する患者、尿失禁や夜間頻尿で泌尿器科に
通院している患者が、相当数存在するものと思われ
る（図５）。 
 
■おわりに 
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図 5 レビー小体病の臨床像の多様性 

レビー小体病（LBD）患者は、認知症、幻視、うつなどで精神科を、運動障害で神経内科を
受診するほか、意識障害や転倒のため救急外来を、RBD で睡眠センターを、OSAS で呼吸
器内科を、嗅覚障害で耳鼻科を、尿失禁で泌尿器科を受診する。

 近年、MIBG心筋シンチや DATスキャンなどのバ
イオマーカーの進歩により、DLB あるいは PD が、
prodromal DLBあるいは prodromal PDという極めて
広範な病態を水面下に有する“氷山の一角”である
ことが明らかにされた。しかし、レビー小体病（LBD）
という疾患として考えた場合、その症状は認知症や
運動障害に留まらず、図５のような数多くの非運動
症状が前駆症状として出現する可能性があることを
考慮する必要がある。DLBあるいは PDは、氷山や
富士山の形をしているのではなく、多くの切り口を
有する多面体として捉え直すべきなのかもしれない。 
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 この論文は、平成 27年 7月 25日（土）第 29回老
年期認知症研究会で発表された内容です。 
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