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はじめに

近年、認知症をきたす各種の神経変性疾患にお
ける病態の解明や治療法の開発が盛んに進められ
ている。Alzheimer病 （Alzheimer’s Disease; AD） は
アミロイドβ （Aβ） を主な構成成分とする老人斑
やリン酸化タウを主な構成成分とする神経原線維
変化などを病理学的な特徴とするが、2023年にはA
βに対するモノクローナル抗体であるレカネマブ
がADに対する初の疾患修飾療法として本邦でも承
認された。一方、α-シヌクレインを主な構成成分
とするLewy小体の出現を病理学的な特徴とする
Lewy小体病 （Lewy Body Diseases; LBD） にはLewy
小体型認知症 （Dementia with Lewy Bodies; DLB） と
Parkinson病 （Parkinson’s Disease; PD） などが含まれ、
α-シヌクレインを標的とした疾患修飾療法につい
ても研究が進められている。LBDで前景に立つ臨
床症状は、DLBでは認知機能障害、PDでは運動症
状 （パーキンソニズム） であるが、両者の症状には
共通点が多く、両者が同じ疾患であるのか別の疾
患であるのか議論がある。また、LBDにAD型病理
が併存することがあり、約77％にAD型病理を伴っ
ていたとの報告もある1）。また生前に臨床診断され
ていたDLBとPDの患者群の病理所見を比較し、
DLBではPDよりもAD型病理が重度であったことも
報告されている2）。これらのことから病理学的所見
の多様性を背景として臨床症状にも多様性がもた
らされている可能性があるほか、複数の病理学的

所見の存在はある病理をターゲットとした疾患修
飾療法の対象患者の選択に際しても問題となる。
一方、診断に病理学的所見を反映するバイオマー
カーが果たす役割が増しているが、臨床では臨床
症状を観察することも重要である。本項では、AD
型病理の併存がDLBとPDの臨床症状の相違に影響
している可能性を示す話題について述べる。

てんかんについての話題

AD、DLB、PDではてんかんを併発する頻度が
異なる。Arnaldiらは2,054名の認知症患者を対象と
して検討した。38名にてんかんをみとめ、その
79％がADで、5％がDLBであったが、認知症を伴
うPD （PD with dementia; PDD） の患者は含まれてい
なかった3）。別の報告ではAD患者がてんかんを伴
う頻度は1.5～64％と報告されているなどその頻度
はまれではない4）。ADでてんかんを発症する機序
として脳内に蓄積したアミロイドβやタウタンパ
クが神経細胞に過興奮をもたらすこと5）、海馬の過
興奮がもたらされること6） などが挙げられている。
一方、DLBでてんかんを伴うことがあることも知
られているが、その頻度は2.68％でAD （4.86%） よ
り低いとの報告もある7）。DLBにおけるてんかんの
発症機序として併存するAD型病理が神経細胞の過
興奮を惹起することや動物モデルではα-シヌクレ
インも神経細胞の過興奮を惹起しうることも報告
されている5）。一方、PDはてんかんを伴いやすい

とする報告とそうではないとする報告が混在する
が、筆者の臨床経験上、てんかんを呈するPD患者
に遭遇することがまれであったことから後者を支
持したい。DLBとPDのてんかんの合併のしやすさ
に注目することが両者の異同を含めた病態の解明
につながる可能性があると思われる。

認知機能についての話題

AD、DLB、PDあるいはPDDはいずれも、記憶
障害、視空間認知機能障害、遂行機能障害を呈し
うる。しかし、各疾患の臨床像や障害されやすい
ドメインに相違がある。Smirnovらの報告によると
視空間認知機能はADよりもDLBとPDDで、遂行機
能はDLBやADよりもPDDで、記憶はDLBやPDよ
りもADで有意に障害されていた8）。また、同報告
でPDとDLBを比較すると記憶はDLBで、遂行機能
はPDDで有意に障害されていた8）。GurnaniらはAD
とDLBを比較し、前者では記憶が、後者では視空
間認知機能が有意に障害されることを報告した9）。
一方、筆者らは未投薬の初発PD患者を対象として
脳脊髄液中のα-シヌクレイン濃度と遂行機能検査
の成績に有意な負の相関があることを示した。脳
脊髄液のα-シヌクレイン濃度はLewy小体の形成と
ともに低下するとの考察があることから、初期の
PD患者の遂行機能障害はLewy小体病理の出現と関
連している可能性がある1 0）。これらのことから
Lewy小体病理は遂行機能などの前方系の認知機能
を、AD型病理は記憶などの後方系の認知機能を障
害しやすい傾向がある。また、PD患者の認知機能
障害は進行と共に軽度認知機能障害 （Mild Cognitive 
Impairment; MCI） を経てdementiaへと進行するが、
その進行に併存するAD型病理が寄与し、大脳の後
方系を責任病巣とする認知機能のドメインの障害
が顕著になることも示されている11）。一方、DLB
患者の脳にもAD型病理を合併しうるが、DLB患者
の生前の認知機能を検討した報告でAD型病理をほ
とんど伴わない患者群では遂行機能が、伴う群で
は記憶の成績が有意に障害されていたとの報告も
ある12）。また、近年提唱されたprodromal DLBの
research criteriaではprodromal期からDLB患者には
Lewy小体病理とAD型病理が併存し、それぞれの
病理を背景として記憶や呼称の障害、あるいは視
空間認知機能や注意の障害が現れることが示され
ている13）。DLBやPDを合わせたLewy小体病での各
種病理学的所見の分布と生前の認知機能障害を対
比した検討では遂行機能や視空間認知機能が辺縁

系や大脳皮質へのLewy小体病理の分布の影響を受
けていること、記憶が併存するAD型病理の影響を
受けていたことも示されている14）。このように背
景病理と関係があることから、障害された認知機
能のドメインに着目することがPDやDLBの病態解
明につながる可能性がある。

運動症状についての話題

PDは運動症状であるパーキンソニズム （無動・
寡動、筋強剛、振戦） の発症をもって診断される
が、DLB患者もパーキンソニズムを伴うことがあ
る。しかし、両者で見られるパーキンソニズムの
内容には相違があり、DLBでは振戦が見られるこ
とは少なく、無動・寡動が前景に立ち、症状の左
右差も顕著ではない。この点も両者の病態の違い
を反映している可能性がある。また、病理学的に
診断されたAD、DLB、PD患者の生前の運動症状
の進行を比較した検討がある。それによると、当
初から運動症状を伴うDLB （DLB+） 群は、PDD群、
AD群、運動症状を伴わないDLB （DLB-） 群のいず
れよりも運動症状の進行が有意に早かった。しか
し、DLB+群とDLB-群は共にLB病理とAD型病理を
同等に伴い病理学的所見に差はみられなかった。
また、PDD群ではAD型病理の合併していた群
（49%） と合併していなかった群 （51%） で運動症状
の進行に差はみられなかった15）。これらのことか
らAD型病理は運動症状の進行に関与していない可
能性がある。

おわりに

本項では併存するAD型病理が影響を与えている
可能性が示唆されるDLBとPDの臨床症状の相違に
注目した。両者におけるてんかん合併頻度の相違、
障害された認知ドメイン、運動症状など臨床症状
の相違やAD病理の合併のしやすさの違いに注目す
ることでPDとDLBの病態異同の解明につながる可
能性がある。今後さらに研究が進み、AD病理のみ
ならずLewy小体病理を標的とした疾患修飾療法が
開発されることも期待される。
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変化などを病理学的な特徴とするが、2023年にはA
βに対するモノクローナル抗体であるレカネマブ
がADに対する初の疾患修飾療法として本邦でも承
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α-シヌクレインを標的とした疾患修飾療法につい
ても研究が進められている。LBDで前景に立つ臨
床症状は、DLBでは認知機能障害、PDでは運動症
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が併存することがあり、約77％にAD型病理を伴っ
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らされている可能性があるほか、複数の病理学的

所見の存在はある病理をターゲットとした疾患修
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一方、診断に病理学的所見を反映するバイオマー
カーが果たす役割が増しているが、臨床では臨床
症状を観察することも重要である。本項では、AD
型病理の併存がDLBとPDの臨床症状の相違に影響
している可能性を示す話題について述べる。

てんかんについての話題

AD、DLB、PDではてんかんを併発する頻度が
異なる。Arnaldiらは2,054名の認知症患者を対象と
して検討した。38名にてんかんをみとめ、その
79％がADで、5％がDLBであったが、認知症を伴
うPD （PD with dementia; PDD） の患者は含まれてい
なかった3）。別の報告ではAD患者がてんかんを伴
う頻度は1.5～64％と報告されているなどその頻度
はまれではない4）。ADでてんかんを発症する機序
として脳内に蓄積したアミロイドβやタウタンパ
クが神経細胞に過興奮をもたらすこと5）、海馬の過
興奮がもたらされること6） などが挙げられている。
一方、DLBでてんかんを伴うことがあることも知
られているが、その頻度は2.68％でAD （4.86%） よ
り低いとの報告もある7）。DLBにおけるてんかんの
発症機序として併存するAD型病理が神経細胞の過
興奮を惹起することや動物モデルではα-シヌクレ
インも神経細胞の過興奮を惹起しうることも報告
されている5）。一方、PDはてんかんを伴いやすい
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とする報告とそうではないとする報告が混在する
が、筆者の臨床経験上、てんかんを呈するPD患者
に遭遇することがまれであったことから後者を支
持したい。DLBとPDのてんかんの合併のしやすさ
に注目することが両者の異同を含めた病態の解明
につながる可能性があると思われる。

認知機能についての話題

AD、DLB、PDあるいはPDDはいずれも、記憶
障害、視空間認知機能障害、遂行機能障害を呈し
うる。しかし、各疾患の臨床像や障害されやすい
ドメインに相違がある。Smirnovらの報告によると
視空間認知機能はADよりもDLBとPDDで、遂行機
能はDLBやADよりもPDDで、記憶はDLBやPDよ
りもADで有意に障害されていた8）。また、同報告
でPDとDLBを比較すると記憶はDLBで、遂行機能
はPDDで有意に障害されていた8）。GurnaniらはAD
とDLBを比較し、前者では記憶が、後者では視空
間認知機能が有意に障害されることを報告した9）。
一方、筆者らは未投薬の初発PD患者を対象として
脳脊髄液中のα-シヌクレイン濃度と遂行機能検査
の成績に有意な負の相関があることを示した。脳
脊髄液のα-シヌクレイン濃度はLewy小体の形成と
ともに低下するとの考察があることから、初期の
PD患者の遂行機能障害はLewy小体病理の出現と関
連している可能性がある1 0）。これらのことから
Lewy小体病理は遂行機能などの前方系の認知機能
を、AD型病理は記憶などの後方系の認知機能を障
害しやすい傾向がある。また、PD患者の認知機能
障害は進行と共に軽度認知機能障害 （Mild Cognitive 
Impairment; MCI） を経てdementiaへと進行するが、
その進行に併存するAD型病理が寄与し、大脳の後
方系を責任病巣とする認知機能のドメインの障害
が顕著になることも示されている11）。一方、DLB
患者の脳にもAD型病理を合併しうるが、DLB患者
の生前の認知機能を検討した報告でAD型病理をほ
とんど伴わない患者群では遂行機能が、伴う群で
は記憶の成績が有意に障害されていたとの報告も
ある12）。また、近年提唱されたprodromal DLBの
research criteriaではprodromal期からDLB患者には
Lewy小体病理とAD型病理が併存し、それぞれの
病理を背景として記憶や呼称の障害、あるいは視
空間認知機能や注意の障害が現れることが示され
ている13）。DLBやPDを合わせたLewy小体病での各
種病理学的所見の分布と生前の認知機能障害を対
比した検討では遂行機能や視空間認知機能が辺縁

系や大脳皮質へのLewy小体病理の分布の影響を受
けていること、記憶が併存するAD型病理の影響を
受けていたことも示されている14）。このように背
景病理と関係があることから、障害された認知機
能のドメインに着目することがPDやDLBの病態解
明につながる可能性がある。

運動症状についての話題

PDは運動症状であるパーキンソニズム （無動・
寡動、筋強剛、振戦） の発症をもって診断される
が、DLB患者もパーキンソニズムを伴うことがあ
る。しかし、両者で見られるパーキンソニズムの
内容には相違があり、DLBでは振戦が見られるこ
とは少なく、無動・寡動が前景に立ち、症状の左
右差も顕著ではない。この点も両者の病態の違い
を反映している可能性がある。また、病理学的に
診断されたAD、DLB、PD患者の生前の運動症状
の進行を比較した検討がある。それによると、当
初から運動症状を伴うDLB （DLB+） 群は、PDD群、
AD群、運動症状を伴わないDLB （DLB-） 群のいず
れよりも運動症状の進行が有意に早かった。しか
し、DLB+群とDLB-群は共にLB病理とAD型病理を
同等に伴い病理学的所見に差はみられなかった。
また、PDD群ではAD型病理の合併していた群
（49%） と合併していなかった群 （51%） で運動症状
の進行に差はみられなかった15）。これらのことか
らAD型病理は運動症状の進行に関与していない可
能性がある。

おわりに

本項では併存するAD型病理が影響を与えている
可能性が示唆されるDLBとPDの臨床症状の相違に
注目した。両者におけるてんかん合併頻度の相違、
障害された認知ドメイン、運動症状など臨床症状
の相違やAD病理の合併のしやすさの違いに注目す
ることでPDとDLBの病態異同の解明につながる可
能性がある。今後さらに研究が進み、AD病理のみ
ならずLewy小体病理を標的とした疾患修飾療法が
開発されることも期待される。
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はじめに

近年、認知症をきたす各種の神経変性疾患にお
ける病態の解明や治療法の開発が盛んに進められ
ている。Alzheimer病 （Alzheimer’s Disease; AD） は
アミロイドβ （Aβ） を主な構成成分とする老人斑
やリン酸化タウを主な構成成分とする神経原線維
変化などを病理学的な特徴とするが、2023年にはA
βに対するモノクローナル抗体であるレカネマブ
がADに対する初の疾患修飾療法として本邦でも承
認された。一方、α-シヌクレインを主な構成成分
とするLewy小体の出現を病理学的な特徴とする
Lewy小体病 （Lewy Body Diseases; LBD） にはLewy
小体型認知症 （Dementia with Lewy Bodies; DLB） と
Parkinson病 （Parkinson’s Disease; PD） などが含まれ、
α-シヌクレインを標的とした疾患修飾療法につい
ても研究が進められている。LBDで前景に立つ臨
床症状は、DLBでは認知機能障害、PDでは運動症
状 （パーキンソニズム） であるが、両者の症状には
共通点が多く、両者が同じ疾患であるのか別の疾
患であるのか議論がある。また、LBDにAD型病理
が併存することがあり、約77％にAD型病理を伴っ
ていたとの報告もある1）。また生前に臨床診断され
ていたDLBとPDの患者群の病理所見を比較し、
DLBではPDよりもAD型病理が重度であったことも
報告されている2）。これらのことから病理学的所見
の多様性を背景として臨床症状にも多様性がもた
らされている可能性があるほか、複数の病理学的

所見の存在はある病理をターゲットとした疾患修
飾療法の対象患者の選択に際しても問題となる。
一方、診断に病理学的所見を反映するバイオマー
カーが果たす役割が増しているが、臨床では臨床
症状を観察することも重要である。本項では、AD
型病理の併存がDLBとPDの臨床症状の相違に影響
している可能性を示す話題について述べる。

てんかんについての話題

AD、DLB、PDではてんかんを併発する頻度が
異なる。Arnaldiらは2,054名の認知症患者を対象と
して検討した。38名にてんかんをみとめ、その
79％がADで、5％がDLBであったが、認知症を伴
うPD （PD with dementia; PDD） の患者は含まれてい
なかった3）。別の報告ではAD患者がてんかんを伴
う頻度は1.5～64％と報告されているなどその頻度
はまれではない4）。ADでてんかんを発症する機序
として脳内に蓄積したアミロイドβやタウタンパ
クが神経細胞に過興奮をもたらすこと5）、海馬の過
興奮がもたらされること6） などが挙げられている。
一方、DLBでてんかんを伴うことがあることも知
られているが、その頻度は2.68％でAD （4.86%） よ
り低いとの報告もある7）。DLBにおけるてんかんの
発症機序として併存するAD型病理が神経細胞の過
興奮を惹起することや動物モデルではα-シヌクレ
インも神経細胞の過興奮を惹起しうることも報告
されている5）。一方、PDはてんかんを伴いやすい
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とする報告とそうではないとする報告が混在する
が、筆者の臨床経験上、てんかんを呈するPD患者
に遭遇することがまれであったことから後者を支
持したい。DLBとPDのてんかんの合併のしやすさ
に注目することが両者の異同を含めた病態の解明
につながる可能性があると思われる。

認知機能についての話題

AD、DLB、PDあるいはPDDはいずれも、記憶
障害、視空間認知機能障害、遂行機能障害を呈し
うる。しかし、各疾患の臨床像や障害されやすい
ドメインに相違がある。Smirnovらの報告によると
視空間認知機能はADよりもDLBとPDDで、遂行機
能はDLBやADよりもPDDで、記憶はDLBやPDよ
りもADで有意に障害されていた8）。また、同報告
でPDとDLBを比較すると記憶はDLBで、遂行機能
はPDDで有意に障害されていた8）。GurnaniらはAD
とDLBを比較し、前者では記憶が、後者では視空
間認知機能が有意に障害されることを報告した9）。
一方、筆者らは未投薬の初発PD患者を対象として
脳脊髄液中のα-シヌクレイン濃度と遂行機能検査
の成績に有意な負の相関があることを示した。脳
脊髄液のα-シヌクレイン濃度はLewy小体の形成と
ともに低下するとの考察があることから、初期の
PD患者の遂行機能障害はLewy小体病理の出現と関
連している可能性がある1 0）。これらのことから
Lewy小体病理は遂行機能などの前方系の認知機能
を、AD型病理は記憶などの後方系の認知機能を障
害しやすい傾向がある。また、PD患者の認知機能
障害は進行と共に軽度認知機能障害 （Mild Cognitive 
Impairment; MCI） を経てdementiaへと進行するが、
その進行に併存するAD型病理が寄与し、大脳の後
方系を責任病巣とする認知機能のドメインの障害
が顕著になることも示されている11）。一方、DLB
患者の脳にもAD型病理を合併しうるが、DLB患者
の生前の認知機能を検討した報告でAD型病理をほ
とんど伴わない患者群では遂行機能が、伴う群で
は記憶の成績が有意に障害されていたとの報告も
ある12）。また、近年提唱されたprodromal DLBの
research criteriaではprodromal期からDLB患者には
Lewy小体病理とAD型病理が併存し、それぞれの
病理を背景として記憶や呼称の障害、あるいは視
空間認知機能や注意の障害が現れることが示され
ている13）。DLBやPDを合わせたLewy小体病での各
種病理学的所見の分布と生前の認知機能障害を対
比した検討では遂行機能や視空間認知機能が辺縁

系や大脳皮質へのLewy小体病理の分布の影響を受
けていること、記憶が併存するAD型病理の影響を
受けていたことも示されている14）。このように背
景病理と関係があることから、障害された認知機
能のドメインに着目することがPDやDLBの病態解
明につながる可能性がある。

運動症状についての話題

PDは運動症状であるパーキンソニズム （無動・
寡動、筋強剛、振戦） の発症をもって診断される
が、DLB患者もパーキンソニズムを伴うことがあ
る。しかし、両者で見られるパーキンソニズムの
内容には相違があり、DLBでは振戦が見られるこ
とは少なく、無動・寡動が前景に立ち、症状の左
右差も顕著ではない。この点も両者の病態の違い
を反映している可能性がある。また、病理学的に
診断されたAD、DLB、PD患者の生前の運動症状
の進行を比較した検討がある。それによると、当
初から運動症状を伴うDLB （DLB+） 群は、PDD群、
AD群、運動症状を伴わないDLB （DLB-） 群のいず
れよりも運動症状の進行が有意に早かった。しか
し、DLB+群とDLB-群は共にLB病理とAD型病理を
同等に伴い病理学的所見に差はみられなかった。
また、PDD群ではAD型病理の合併していた群
（49%） と合併していなかった群 （51%） で運動症状
の進行に差はみられなかった15）。これらのことか
らAD型病理は運動症状の進行に関与していない可
能性がある。

おわりに

本項では併存するAD型病理が影響を与えている
可能性が示唆されるDLBとPDの臨床症状の相違に
注目した。両者におけるてんかん合併頻度の相違、
障害された認知ドメイン、運動症状など臨床症状
の相違やAD病理の合併のしやすさの違いに注目す
ることでPDとDLBの病態異同の解明につながる可
能性がある。今後さらに研究が進み、AD病理のみ
ならずLewy小体病理を標的とした疾患修飾療法が
開発されることも期待される。
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