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はじめに

アルツハイマー病 （Alzheimer’s disease：AD） の
アミロイド仮説については未だアミロイドβの疾
患への関与を巡り未解決の部分はあるが、Clifford
らの2013年の提唱1） にもあるようにアミロイドβの
蓄積が少なくともタウの自律的増殖を来す契機に
なることは論を待たないだろう。アミロイドβの
蓄積によってタウの自律的増殖が開始されること
でたとえば神経原線維変化型老年期認知症などア
ミロイドβを伴わないタウオパチーと比べても急
速な神経細胞死を来し、当初は軽度認知障害 （Mild 
Cognitive Impairment：MCI） を、そしてより進行す
ると認知症を発症するというアルツハイマー病の
自然史については概ね共通認識に至っていると思
われる。その中でドネペジル、リバスチグミン、
ガランタミン、メマンチンといった従来の抗認知
症薬があくまで前頭葉機能の改善などを中心とし
た認知症段階の患者さんの症状緩和を期待するも
のであったのに対し、レカネマブ、ドナネマブと
いったアミロイドβ抗体薬はより早期のMCIから
軽度の認知症に対して効果が示されている。初期
のADは年齢相当の正常加齢によるもの忘れと鑑別
も困難であることや現状アミロイドβ抗体薬を投
与できる施設が極めて限られていることを考える

と、如何に市中に埋もれている早期AD患者さんを
適切に医療に繋げるかというアンメットニーズが
存在するものと解される。

Head-turning signとNeucop-Qが臨床診断のAD 
MCI～AD dementiaを予測する

Annoiらは、認知症の診断には詳細な病歴、身体
的/神経学的診察所見、そして認知機能評価が必要
であるとした2）。このうち認知機能評価について行
われる心理検査には多くの時間と熟練した心理士
を要するため、現実的に非医療職を含めた地域の
スタッフがスクリーニング目的で試行するにはな
じまないものである。こうした中でSoysalらは
attended with （AW）、即ち家族らが同伴して受診し
ていること、ならびにhead-turning sign （HTS）、つ
まり患者に質問した際に患者が家族に助けを求め
て振り返るいわゆる振り返り兆候をもってその検
出力を解析し、認知機能が低下した患者さんを検
出するにあたってAWが高い感度を、またHTSが高
い特異度を有することを示し、これらの組み合わ
せで認知症患者さんを効率的にスクリーニングで
きることを提唱した3）。我々は慶應義塾大学病院メ
モリークリニックを受診した連続症例に対して
AW、HTSの観察に加えて下記の3つの質問、即ち

①普段の生活でこれまで以上に困っていると感じ
るか、②毎日の生活での楽しみや趣味はあるか、③
最近の話題、ニュースを挙げられるか、を問い、
それぞれ①での回答で病識が保たれているか
（consciousness （C） normal/impaired）、自身の楽しみ
を具体的に説明できるか （pleasure （P） normal/ 

impaired）、3ヶ月以内のニュースを具体的に説明で
きるか （news （N） normal/impaired） を記録した。そ
の結果PETを行わない従来型の認知症診断レベル
で、AWとHTSの組み合わせと同様にC impaired and 
N impairedが高い人口寄与危険度% （PAR%） で認知
機能正常群と近似記憶の低下を前景とするMCI 
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（amnestic MCI：aMCI） ～AD認知症、また認知機能
正常～aMCIとAD認知症を区別することを示し、
C、P、Nの3つの簡易な質問によるスクリーニング
をスクリーニング Neucop-Q （News, Consciousness, 
and Pleasure simple screening questionnaires for 

dementia） と名付けた4）。なおこの際にN impairedは
既存の記憶、遂行機能の心理バッテリーと良い相
関があることを示しており、ニュースが答えられ
ないことが高率に既存心理バッテリーでの診断と
同様の判断を下すことが示唆されている。

バイオマーカー診断でのADとHTS、Neucop-Q
さて、2023年よりレカネマブの上市に合わせる
形でアミロイドPETや髄液アミロイドβ42/40比計
測が保険収載され、本邦においてはレカネマブ、
ドナネマブによる治療を患者が希望する場合にア
ミロイドPETや髄液検査を用いたアルツハイマー
病診断が可能となった。下濱らがアミロイドPET/
タウPETが認知症の正診率を上げ治療にも影響を
及ぼすことを示している5） 中、HTSとバイオマー
カーを使用した診断の関連についてはDurãesらが
MCI患者においてHTSの頻度の高さが髄液総タウ
や髄液リン酸化タウ181の濃度と相関があることを
示している6）。そこで我々は先の研究とは別の連続
症例を用いて、バイオマーカー診断としてのADや
non ADタウオパチーと先の研究での診察所見との
相関を解析し、PAR%による検出力を求めた。その
結果やはりHTSの存在が強くAD病理の存在と相関
すること、またNeucop-Qの質問への答えではやはり
C impaired/P normal/N impairedの組み合わせが最も高
い検出力でバイオマーカー診断としてのADの存在
を予測することが示された （表1）。さらに興味深い
ことにP impairedはむしろAD以外のタウオパチーと
相関が認められることを示し、血清バイオマーカー
レベルでもHTSの存在やC impaired、N impairedが
Aβ42/40比低下やリン酸化タウ181といったアミロ
イド病理と相関しP impairedはむしろGFAPやNFLと

いった一般神経変性のマーカーと相関があることを
示した （図1, 2）。ここでHTSの存在とC impaired/P 
normal/ N impairedはアミロイドセンチロイドレベル
とも相関しており （図3）、HTSやNeucop-Qを用いた
簡易な質問によってADやタウオパチーの病理像に
切り込んだスクリーニングが可能であることが示
唆された7）。

おわりに

アミロイドβ抗体薬や高額な検査を用いたADの
バイオマーカー診断が社会実装される中で如何に
簡易な方法で抗体薬治療の適応がある軽症AD患者
さんを一部の専門医療機関での診療に繋げるかは、
まだまだ多くの課題がある。その中でH T Sや
Neucop-Qといった非専門職でも使える簡易な診察
ツールが認知症専門治療への効率的な橋渡しとし
て機能するのではないかと期待されるものである。
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はじめに

アルツハイマー病 （Alzheimer’s disease：AD） の
アミロイド仮説については未だアミロイドβの疾
患への関与を巡り未解決の部分はあるが、Clifford
らの2013年の提唱1） にもあるようにアミロイドβの
蓄積が少なくともタウの自律的増殖を来す契機に
なることは論を待たないだろう。アミロイドβの
蓄積によってタウの自律的増殖が開始されること
でたとえば神経原線維変化型老年期認知症などア
ミロイドβを伴わないタウオパチーと比べても急
速な神経細胞死を来し、当初は軽度認知障害 （Mild 
Cognitive Impairment：MCI） を、そしてより進行す
ると認知症を発症するというアルツハイマー病の
自然史については概ね共通認識に至っていると思
われる。その中でドネペジル、リバスチグミン、
ガランタミン、メマンチンといった従来の抗認知
症薬があくまで前頭葉機能の改善などを中心とし
た認知症段階の患者さんの症状緩和を期待するも
のであったのに対し、レカネマブ、ドナネマブと
いったアミロイドβ抗体薬はより早期のMCIから
軽度の認知症に対して効果が示されている。初期
のADは年齢相当の正常加齢によるもの忘れと鑑別
も困難であることや現状アミロイドβ抗体薬を投
与できる施設が極めて限られていることを考える

と、如何に市中に埋もれている早期AD患者さんを
適切に医療に繋げるかというアンメットニーズが
存在するものと解される。

Head-turning signとNeucop-Qが臨床診断のAD 
MCI～AD dementiaを予測する

Annoiらは、認知症の診断には詳細な病歴、身体
的/神経学的診察所見、そして認知機能評価が必要
であるとした2）。このうち認知機能評価について行
われる心理検査には多くの時間と熟練した心理士
を要するため、現実的に非医療職を含めた地域の
スタッフがスクリーニング目的で試行するにはな
じまないものである。こうした中でSoysalらは
attended with （AW）、即ち家族らが同伴して受診し
ていること、ならびにhead-turning sign （HTS）、つ
まり患者に質問した際に患者が家族に助けを求め
て振り返るいわゆる振り返り兆候をもってその検
出力を解析し、認知機能が低下した患者さんを検
出するにあたってAWが高い感度を、またHTSが高
い特異度を有することを示し、これらの組み合わ
せで認知症患者さんを効率的にスクリーニングで
きることを提唱した3）。我々は慶應義塾大学病院メ
モリークリニックを受診した連続症例に対して
AW、HTSの観察に加えて下記の3つの質問、即ち
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①普段の生活でこれまで以上に困っていると感じ
るか、②毎日の生活での楽しみや趣味はあるか、③
最近の話題、ニュースを挙げられるか、を問い、
それぞれ①での回答で病識が保たれているか
（consciousness （C） normal/impaired）、自身の楽しみ
を具体的に説明できるか （pleasure （P） normal/ 

impaired）、3ヶ月以内のニュースを具体的に説明で
きるか （news （N） normal/impaired） を記録した。そ
の結果PETを行わない従来型の認知症診断レベル
で、AWとHTSの組み合わせと同様にC impaired and 
N impairedが高い人口寄与危険度% （PAR%） で認知
機能正常群と近似記憶の低下を前景とするMCI 

（amnestic MCI：aMCI） ～AD認知症、また認知機能
正常～aMCIとAD認知症を区別することを示し、
C、P、Nの3つの簡易な質問によるスクリーニング
をスクリーニング Neucop-Q （News, Consciousness, 
and Pleasure simple screening questionnaires for 

dementia） と名付けた4）。なおこの際にN impairedは
既存の記憶、遂行機能の心理バッテリーと良い相
関があることを示しており、ニュースが答えられ
ないことが高率に既存心理バッテリーでの診断と
同様の判断を下すことが示唆されている。

バイオマーカー診断でのADとHTS、Neucop-Q
さて、2023年よりレカネマブの上市に合わせる
形でアミロイドPETや髄液アミロイドβ42/40比計
測が保険収載され、本邦においてはレカネマブ、
ドナネマブによる治療を患者が希望する場合にア
ミロイドPETや髄液検査を用いたアルツハイマー
病診断が可能となった。下濱らがアミロイドPET/
タウPETが認知症の正診率を上げ治療にも影響を
及ぼすことを示している5） 中、HTSとバイオマー
カーを使用した診断の関連についてはDurãesらが
MCI患者においてHTSの頻度の高さが髄液総タウ
や髄液リン酸化タウ181の濃度と相関があることを
示している6）。そこで我々は先の研究とは別の連続
症例を用いて、バイオマーカー診断としてのADや
non ADタウオパチーと先の研究での診察所見との
相関を解析し、PAR%による検出力を求めた。その
結果やはりHTSの存在が強くAD病理の存在と相関
すること、またNeucop-Qの質問への答えではやはり
C impaired/P normal/N impairedの組み合わせが最も高
い検出力でバイオマーカー診断としてのADの存在
を予測することが示された （表1）。さらに興味深い
ことにP impairedはむしろAD以外のタウオパチーと
相関が認められることを示し、血清バイオマーカー
レベルでもHTSの存在やC impaired、N impairedが
Aβ42/40比低下やリン酸化タウ181といったアミロ
イド病理と相関しP impairedはむしろGFAPやNFLと

いった一般神経変性のマーカーと相関があることを
示した （図1, 2）。ここでHTSの存在とC impaired/P 
normal/ N impairedはアミロイドセンチロイドレベル
とも相関しており （図3）、HTSやNeucop-Qを用いた
簡易な質問によってADやタウオパチーの病理像に
切り込んだスクリーニングが可能であることが示
唆された7）。

おわりに

アミロイドβ抗体薬や高額な検査を用いたADの
バイオマーカー診断が社会実装される中で如何に
簡易な方法で抗体薬治療の適応がある軽症AD患者
さんを一部の専門医療機関での診療に繋げるかは、
まだまだ多くの課題がある。その中でH T Sや
Neucop-Qといった非専門職でも使える簡易な診察
ツールが認知症専門治療への効率的な橋渡しとし
て機能するのではないかと期待されるものである。
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臨床的徴候“head-turning sign”と“Neucop-Q”による簡易な質問でアミロイドβ病理を予測できるか？

図1　HTSと血清バイオマーカーの相関
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図2　Neucop-Qの各質問と血清バイオマーカーの相関
左上：C ／ 右上：P ／ 下：N
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アルツハイマー病 （Alzheimer’s disease：AD） の
アミロイド仮説については未だアミロイドβの疾
患への関与を巡り未解決の部分はあるが、Clifford
らの2013年の提唱1） にもあるようにアミロイドβの
蓄積が少なくともタウの自律的増殖を来す契機に
なることは論を待たないだろう。アミロイドβの
蓄積によってタウの自律的増殖が開始されること
でたとえば神経原線維変化型老年期認知症などア
ミロイドβを伴わないタウオパチーと比べても急
速な神経細胞死を来し、当初は軽度認知障害 （Mild 
Cognitive Impairment：MCI） を、そしてより進行す
ると認知症を発症するというアルツハイマー病の
自然史については概ね共通認識に至っていると思
われる。その中でドネペジル、リバスチグミン、
ガランタミン、メマンチンといった従来の抗認知
症薬があくまで前頭葉機能の改善などを中心とし
た認知症段階の患者さんの症状緩和を期待するも
のであったのに対し、レカネマブ、ドナネマブと
いったアミロイドβ抗体薬はより早期のMCIから
軽度の認知症に対して効果が示されている。初期
のADは年齢相当の正常加齢によるもの忘れと鑑別
も困難であることや現状アミロイドβ抗体薬を投
与できる施設が極めて限られていることを考える

と、如何に市中に埋もれている早期AD患者さんを
適切に医療に繋げるかというアンメットニーズが
存在するものと解される。

Head-turning signとNeucop-Qが臨床診断のAD 
MCI～AD dementiaを予測する

Annoiらは、認知症の診断には詳細な病歴、身体
的/神経学的診察所見、そして認知機能評価が必要
であるとした2）。このうち認知機能評価について行
われる心理検査には多くの時間と熟練した心理士
を要するため、現実的に非医療職を含めた地域の
スタッフがスクリーニング目的で試行するにはな
じまないものである。こうした中でSoysalらは
attended with （AW）、即ち家族らが同伴して受診し
ていること、ならびにhead-turning sign （HTS）、つ
まり患者に質問した際に患者が家族に助けを求め
て振り返るいわゆる振り返り兆候をもってその検
出力を解析し、認知機能が低下した患者さんを検
出するにあたってAWが高い感度を、またHTSが高
い特異度を有することを示し、これらの組み合わ
せで認知症患者さんを効率的にスクリーニングで
きることを提唱した3）。我々は慶應義塾大学病院メ
モリークリニックを受診した連続症例に対して
AW、HTSの観察に加えて下記の3つの質問、即ち
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①普段の生活でこれまで以上に困っていると感じ
るか、②毎日の生活での楽しみや趣味はあるか、③
最近の話題、ニュースを挙げられるか、を問い、
それぞれ①での回答で病識が保たれているか
（consciousness （C） normal/impaired）、自身の楽しみ
を具体的に説明できるか （pleasure （P） normal/ 

impaired）、3ヶ月以内のニュースを具体的に説明で
きるか （news （N） normal/impaired） を記録した。そ
の結果PETを行わない従来型の認知症診断レベル
で、AWとHTSの組み合わせと同様にC impaired and 
N impairedが高い人口寄与危険度% （PAR%） で認知
機能正常群と近似記憶の低下を前景とするMCI 

（amnestic MCI：aMCI） ～AD認知症、また認知機能
正常～aMCIとAD認知症を区別することを示し、
C、P、Nの3つの簡易な質問によるスクリーニング
をスクリーニング Neucop-Q （News, Consciousness, 
and Pleasure simple screening questionnaires for 

dementia） と名付けた4）。なおこの際にN impairedは
既存の記憶、遂行機能の心理バッテリーと良い相
関があることを示しており、ニュースが答えられ
ないことが高率に既存心理バッテリーでの診断と
同様の判断を下すことが示唆されている。

バイオマーカー診断でのADとHTS、Neucop-Q
さて、2023年よりレカネマブの上市に合わせる
形でアミロイドPETや髄液アミロイドβ42/40比計
測が保険収載され、本邦においてはレカネマブ、
ドナネマブによる治療を患者が希望する場合にア
ミロイドPETや髄液検査を用いたアルツハイマー
病診断が可能となった。下濱らがアミロイドPET/
タウPETが認知症の正診率を上げ治療にも影響を
及ぼすことを示している5） 中、HTSとバイオマー
カーを使用した診断の関連についてはDurãesらが
MCI患者においてHTSの頻度の高さが髄液総タウ
や髄液リン酸化タウ181の濃度と相関があることを
示している6）。そこで我々は先の研究とは別の連続
症例を用いて、バイオマーカー診断としてのADや
non ADタウオパチーと先の研究での診察所見との
相関を解析し、PAR%による検出力を求めた。その
結果やはりHTSの存在が強くAD病理の存在と相関
すること、またNeucop-Qの質問への答えではやはり
C impaired/P normal/N impairedの組み合わせが最も高
い検出力でバイオマーカー診断としてのADの存在
を予測することが示された （表1）。さらに興味深い
ことにP impairedはむしろAD以外のタウオパチーと
相関が認められることを示し、血清バイオマーカー
レベルでもHTSの存在やC impaired、N impairedが
Aβ42/40比低下やリン酸化タウ181といったアミロ
イド病理と相関しP impairedはむしろGFAPやNFLと

いった一般神経変性のマーカーと相関があることを
示した （図1, 2）。ここでHTSの存在とC impaired/P 
normal/ N impairedはアミロイドセンチロイドレベル
とも相関しており （図3）、HTSやNeucop-Qを用いた
簡易な質問によってADやタウオパチーの病理像に
切り込んだスクリーニングが可能であることが示
唆された7）。

おわりに
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バイオマーカー診断が社会実装される中で如何に
簡易な方法で抗体薬治療の適応がある軽症AD患者
さんを一部の専門医療機関での診療に繋げるかは、
まだまだ多くの課題がある。その中でH T Sや
Neucop-Qといった非専門職でも使える簡易な診察
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図3　HTSおよびNeucop-QのC impaired/P normal/N impairedとアミロイドセンチロイドレベルの相関
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はじめに

アルツハイマー病 （Alzheimer’s disease：AD） の
アミロイド仮説については未だアミロイドβの疾
患への関与を巡り未解決の部分はあるが、Clifford
らの2013年の提唱1） にもあるようにアミロイドβの
蓄積が少なくともタウの自律的増殖を来す契機に
なることは論を待たないだろう。アミロイドβの
蓄積によってタウの自律的増殖が開始されること
でたとえば神経原線維変化型老年期認知症などア
ミロイドβを伴わないタウオパチーと比べても急
速な神経細胞死を来し、当初は軽度認知障害 （Mild 
Cognitive Impairment：MCI） を、そしてより進行す
ると認知症を発症するというアルツハイマー病の
自然史については概ね共通認識に至っていると思
われる。その中でドネペジル、リバスチグミン、
ガランタミン、メマンチンといった従来の抗認知
症薬があくまで前頭葉機能の改善などを中心とし
た認知症段階の患者さんの症状緩和を期待するも
のであったのに対し、レカネマブ、ドナネマブと
いったアミロイドβ抗体薬はより早期のMCIから
軽度の認知症に対して効果が示されている。初期
のADは年齢相当の正常加齢によるもの忘れと鑑別
も困難であることや現状アミロイドβ抗体薬を投
与できる施設が極めて限られていることを考える

と、如何に市中に埋もれている早期AD患者さんを
適切に医療に繋げるかというアンメットニーズが
存在するものと解される。

Head-turning signとNeucop-Qが臨床診断のAD 
MCI～AD dementiaを予測する

Annoiらは、認知症の診断には詳細な病歴、身体
的/神経学的診察所見、そして認知機能評価が必要
であるとした2）。このうち認知機能評価について行
われる心理検査には多くの時間と熟練した心理士
を要するため、現実的に非医療職を含めた地域の
スタッフがスクリーニング目的で試行するにはな
じまないものである。こうした中でSoysalらは
attended with （AW）、即ち家族らが同伴して受診し
ていること、ならびにhead-turning sign （HTS）、つ
まり患者に質問した際に患者が家族に助けを求め
て振り返るいわゆる振り返り兆候をもってその検
出力を解析し、認知機能が低下した患者さんを検
出するにあたってAWが高い感度を、またHTSが高
い特異度を有することを示し、これらの組み合わ
せで認知症患者さんを効率的にスクリーニングで
きることを提唱した3）。我々は慶應義塾大学病院メ
モリークリニックを受診した連続症例に対して
AW、HTSの観察に加えて下記の3つの質問、即ち
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①普段の生活でこれまで以上に困っていると感じ
るか、②毎日の生活での楽しみや趣味はあるか、③
最近の話題、ニュースを挙げられるか、を問い、
それぞれ①での回答で病識が保たれているか
（consciousness （C） normal/impaired）、自身の楽しみ
を具体的に説明できるか （pleasure （P） normal/ 

impaired）、3ヶ月以内のニュースを具体的に説明で
きるか （news （N） normal/impaired） を記録した。そ
の結果PETを行わない従来型の認知症診断レベル
で、AWとHTSの組み合わせと同様にC impaired and 
N impairedが高い人口寄与危険度% （PAR%） で認知
機能正常群と近似記憶の低下を前景とするMCI 

（amnestic MCI：aMCI） ～AD認知症、また認知機能
正常～aMCIとAD認知症を区別することを示し、
C、P、Nの3つの簡易な質問によるスクリーニング
をスクリーニング Neucop-Q （News, Consciousness, 
and Pleasure simple screening questionnaires for 

dementia） と名付けた4）。なおこの際にN impairedは
既存の記憶、遂行機能の心理バッテリーと良い相
関があることを示しており、ニュースが答えられ
ないことが高率に既存心理バッテリーでの診断と
同様の判断を下すことが示唆されている。

バイオマーカー診断でのADとHTS、Neucop-Q
さて、2023年よりレカネマブの上市に合わせる
形でアミロイドPETや髄液アミロイドβ42/40比計
測が保険収載され、本邦においてはレカネマブ、
ドナネマブによる治療を患者が希望する場合にア
ミロイドPETや髄液検査を用いたアルツハイマー
病診断が可能となった。下濱らがアミロイドPET/
タウPETが認知症の正診率を上げ治療にも影響を
及ぼすことを示している5） 中、HTSとバイオマー
カーを使用した診断の関連についてはDurãesらが
MCI患者においてHTSの頻度の高さが髄液総タウ
や髄液リン酸化タウ181の濃度と相関があることを
示している6）。そこで我々は先の研究とは別の連続
症例を用いて、バイオマーカー診断としてのADや
non ADタウオパチーと先の研究での診察所見との
相関を解析し、PAR%による検出力を求めた。その
結果やはりHTSの存在が強くAD病理の存在と相関
すること、またNeucop-Qの質問への答えではやはり
C impaired/P normal/N impairedの組み合わせが最も高
い検出力でバイオマーカー診断としてのADの存在
を予測することが示された （表1）。さらに興味深い
ことにP impairedはむしろAD以外のタウオパチーと
相関が認められることを示し、血清バイオマーカー
レベルでもHTSの存在やC impaired、N impairedが
Aβ42/40比低下やリン酸化タウ181といったアミロ
イド病理と相関しP impairedはむしろGFAPやNFLと

いった一般神経変性のマーカーと相関があることを
示した （図1, 2）。ここでHTSの存在とC impaired/P 
normal/ N impairedはアミロイドセンチロイドレベル
とも相関しており （図3）、HTSやNeucop-Qを用いた
簡易な質問によってADやタウオパチーの病理像に
切り込んだスクリーニングが可能であることが示
唆された7）。

おわりに

アミロイドβ抗体薬や高額な検査を用いたADの
バイオマーカー診断が社会実装される中で如何に
簡易な方法で抗体薬治療の適応がある軽症AD患者
さんを一部の専門医療機関での診療に繋げるかは、
まだまだ多くの課題がある。その中でH T Sや
Neucop-Qといった非専門職でも使える簡易な診察
ツールが認知症専門治療への効率的な橋渡しとし
て機能するのではないかと期待されるものである。
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臨床的徴候“head-turning sign”と“Neucop-Q”による簡易な質問でアミロイドβ病理を予測できるか？




