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1. レ ビ ー 小 体 を 伴 う痴 呆

森 悦 朗

<要 約> レビー小体を伴 う痴呆 (Dementia with Lewy bodies, DLB) は, 変性性痴呆の中でアルツハイ

マー病 に次いで多い疾患であ り, DLBと い う包括的疾患名 と臨床診断基準が提唱されてか ら急速に認知さ

れるようになった. DLBは 臨床的に, 病理学的に, また遺伝子的にアルツハイマー病およびパーキ ンソン

病 と重なる部分があるが, DLBは 脳幹 と大脳皮質におけるレビー小体の存在が必須な特徴 とした疾患 とし

て理解することができる. 臨床的には, 認知障害の大 きな変動, 具体的な反復する幻視, パーキンソニズム

を伴 う早期には重篤な記憶障害を欠 く進行性の痴呆が特徴である. ここでは我々自身の一連の研究成果を中

心に最近の臨床的および研究的知見を総説 し, DLBの 臨床的認知 を進めたい. DLBの 診断基準で診断を支

持する所見とされている転倒や抗精神病薬に対する過敏性 などの他に, 我々の研究から比較的強い視覚構成

障害や視覚認知障害, 重複現象, 誤認妄想, 非失語性呼称障害 を伴う一過性の意識の変化が多いことが分かっ

た. また神経画像検査では海馬の萎縮が軽いこと, 後頭葉でブ ドウ糖代謝や脳循環が低下 していることが特

徴的であった. DLBの 正 しい診断は, 適切 な治療 を行 うため, 重篤な抗精導病薬の副作用 を避けるため,

および正確に予後を判断するために重要である. ここにあげたい くつかの所見は正 しい診断を行うために役

立つことと考えられる. 治療的な観点からはコリンエステラーゼ阻害剤が行動異常 に対 してい くぶん有効な

ように思われるが, 診断法および治療法の確立のためにはさらに精力的な研究を要する.
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は じ め に

小坂ら1)2)は病 理学 的 に広範 かつ多 数の Lewy 小 体 の中

枢 神 経系 へ の 出現 を特徴 と し, 進 行 性 の皮 質性 痴 呆 と

パー キ ンソン症状 を主症状 とす る変性性 痴呆患 者 を報 告

し, び まん性 Lewy 小 体 病 (diffuse Lewy body disease)

と名 付 けて報告 した. そ の 後の痴呆性 疾患 の神 経病理 学

研究 に よって老年期 の痴呆患 者の15か ら25%に 脳 幹 と大

脳皮質 に レビー小体 が存在 す るこ とが見 出 されて いる.

senile dementia of Lewy body type や Lewy body vari-

ant of Alzheimer's disease な どい くつか の名称 で呼ば

れ, ま た疾 患 としての概念 に も混乱 があ ったが, 1995年

に International Workshop が 開 催 され, そ の 結果 レビー

小体 を伴 う痴呆 (Dementia with Lewy bodies, DLB) の

名 で呼ぶ こ とが提 唱 される とと もに, 病 理 診断お よび臨

床 診 断の ガ イ ドラ イ ンが 出 版 された (表1)3). DLBの

病 理 学的特徴 として, 本 質 的 な事 項 と して脳 幹 と大脳 皮

質 の レビー小体 が挙 げ られて いるほか, 本 質 的で はない

が よ く伴 うもの と して Lewy-related neurites, 老 人 斑

や神経原線維変化のアルツハイマー性変化, 特に脳幹の

局所性神経細胞喪失, 微少空胞化 (海綿様変化) とシナ

プス喪失, および神経化学的 ・神経伝達系の異常が挙げ

られた. 第2回 のDLB International Workshop ではレ

ビー小体 を検出するための ubiquitin 抗体による免疫組

織 化 学, お よび抗 α-synuclein 抗 体 で レ ビー小 体 や

Lewy-related neurites を検出す るための新たな進歩 と

して強調 されている4).

臨床診断基準の出現はDLBの 臨床的認識において極

めて重要な進歩をもた らし, また臨床研究 も急速に推 し

進めた. DLBは 老年期の痴呆の20%ま でを占めると言

われ, アルツハイマー病 (AD) についで多い重要 な老

年期の変性性痴呆疾患 である とされている. DLBを 臨

床的に認識することは, 予後の違いや薬剤に対する反応

の違いなど点から, 極めて重要である. ここではDLB

の診断, 症候の特徴 と患者管理について総説 し, またこ

れまでに我 々の施設で得 られた知見をまとめる.

DLBの 臨床 診断 基準

表1に は consortium on DLB international workshop

の臨床診断規準3)を示す. さらにこの臨床診断規準には
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それまでに得られている知見がまとめられ, 各症候の特

徴がかなり詳細に記述 されている. 端的に言えば, prob-

able DLBと 診断するには痴呆に加え, 動揺する認知障

害, パーキンソニズム, 幻視の うちの2つ が必要である.

これに加え, 転倒 ・失神 ・一過性の意識消失, 抗精神病

薬に対する過敏性, 系統化 した妄想 ・幻視以外の幻覚が

診断を支持する特徴 として挙げられている. さらに第2

回のDLB international workshop ではうつ とレム睡眠

行動異常に言及 されている4). この診断基準の妥当性は

臨床病理学的に検討 されている. 以前に行われたい くつ

かの疾病記録に基づ く後向 き研究では, 一般に特異度は

高いが感度が低いと指摘されてきた. しか し最近の前向

き研究では特異度95%, 感度83%と 報告 されている5).

これ らの妥当性研究の結果から, 未だ議論はあるものの,

この診断基準を正 しく用いればかなりの診断精度が, 少

な くとも特異性に限っては, 得 られると考えられる. こ

れ らの妥当性研究では3主 徴の意義 も検討 されている

が, 必ず しも意見の一致はみ られていない. 前向き研究

では認知障害の動揺の意義が強調されている.

DLBの 症 候 の特 徴

我々は兵庫県立高齢者脳機能研究センターに検査のた

め短期入院した患者を対象に, この臨床診断基準に基づ

いて probable DLBを 診断 し, DLBの 臨床特徴を明 ら

かにし, 特にADと の鑑別のために, 一連の研究 を行っ

てきた. 頻度を検討するために連続例でDLBとADを

比較 し, 認知機能や画像の差を検討するためには年齢,

性, 教育歴, MMSEを 一致 させたDLBとADの 群を用

いて症例対照研究を行った.

1995年 から3年 間に327例 の軽度か ら中等度の痴呆の

患者が短 期間の入 院精査 を受 けたが その うち15例 が

probable DLBで あ り, 232例 が probable ADで あ っ

た6). DLBの 男女比 は8:7, ADの41:191と は有意 に

異なっていたが, 年齢, 痴呆発症か らの期間, Mini-Mental

State Examination (MMSE) はADと ほぼ同等であっ

た. DLBの うち認知障害の動揺, 幻視, パーキ ンソニ

ズムの順で多 く, 約半数は3主 徴 を有 していた. パーキ

ンソニズムは比較的軽 く, 痴呆に遅れて出現する場合が

多 く, 筋強剛が多 く, 振戦は少ない. また短期入院中の

骨折 などを伴 う転倒事故はADに 比べDLBで は約10倍

多かった7). 転倒はパーキンソニズムや抗精神病薬の投

与に伴って も生 じやすいとも考えられるが, 我々の調査

ではこれらとは関係なく, 認知障害の悪化 と関連 してい

た.

DLBは 基本的に記憶障害, 見当識障害 を含めADと

類似の認知障害をきたす. しか し神経心理検査を用いて

詳細に検討すると, 記憶障害, 特に再生障害が軽 く, 視

空間障害あるいは視覚構成障害が強い傾向にあ り8), ま

た視覚認知障害 も強 く, 視覚対象の大 きさや形の弁別,

視覚計数および錯綜図認知 に障害が見 られる9). この視

覚認知障害は幻視, 視覚構成障害, および誤認妄想の一

部と関係 し, これらの症候の発現に関わっている可能性

がある9). これら認知 障害の違 いはDLBとADと の鑑

別に役立つ.

DLBで は認知障害 もさることながら, 行動異常が大

きな問題である. 経過中に変動性の認知障害 と幻覚 と,

表1 レ ビ ー 小 体 を 伴 う痴 呆 (Dementia with Lewy bodies: DLB) の 臨 床 診 断

ガ イ ド ラ イ ン の 診 断 基 準 (McKeith ら, 1996)
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それに伴 う妄想あるいは妄想に伴 う行動がほぼ必発す

る10)11). 認知障害は時間単位で変動するものか ら月単位

で変動するものまで存在 し, 著明な注意障害を示す もの

と, 重複現象を含む奇妙な先見当識や妄想性誤認や非失

語性呼称異常 を示す ものがある6). 妄想が系統化 し, 別

の世界で生活 しているような印象を与える例 も存在 す

る. 幻視は人物や小動物などが中心で,「床に水が流れて

いるように見える, ゴミが動いて虫のように見える, カー

テンが人のように見える」などの錯視 も目立つ. 幻聴 も

稀 にみ られる. 妄想の中では,「いない人が居る, 自宅が

自宅ではない, テレビの中の人物が実際に居る」などの

誤認妄想あるいは妄想性誤認が高頻度に認め られ, AD

で 「物が盗まれた」 などの被害妄想が多いのとは対照的

である11).

DLBの 画像

MRIで は頭頂側頭葉にやや強調 された脳萎縮が示 さ

れる12). またPETやSPECTで は同部位の機能低下が

示 される13)～15). しかしDLBでは, 同程度の痴呆を示す

アルツハイマー病患者 と比較 して, 全脳や扁桃体の萎縮

はほぼ同等であるにもかかわらず, 海馬の萎縮が比較的

軽い12). またPETやSPECTで 示 され る海馬 を含む側

頭葉内側面の機能低 下はADに 比較す ると軽 い13)～15).

同様の所見は病理学的研究でも示 されている16). 海馬 は

記憶 に重要な部位であ り, DLBで 記憶が比較的保 たれ

ていることと符合する所見である. またDLBで はAD

に比較 し大脳全体 の局所 ブ ドウ糖 代謝が低下 してい

る14). さらに, DLBで は後頭葉で局所 ブ ドウ糖代謝や

局所脳循環が低下 している (図1)13)～15). この所見はか

な り早期か ら認め られ, 診断においてADと は際立つ

重要な所見である. この後頭葉の機能低下は視覚認知障

害, 幻視お よび一部の誤認妄想 との関連が考 え られ

る17).

後頭葉機能異常あるいは視覚認知異常の成因としては

次のようなことが考えられる9). まず後頭葉の構造的変

化が考えられるが, これまでは一般的に後頭葉の病理変

化はレビー小体を含め軽いと言われてきた. しかし最近

後頭 葉 ・側頭葉 下部 に強 い神経 原線維変化 を伴 った

DLB例 の剖検例の報告があ り18), グリオーシスを伴 う

海綿様変化が後頭葉 白質に強 くみ られることも示されて

いる19). 病理検査で後頭葉はそれほ ど丁寧に検索 されて

いないようなので, 今後この領域にも注目した研究が待

たれる. 一方, 後頭葉の神経伝達系異常 も考えられる.

一つは ドパ ミン系の異常である. 後頭葉のブ ドウ糖代謝

異常はパーキ ンソン病で も示されていて, 網膜-視 覚路

の ドパ ミン系の変化が関連 しているとの意見 も黒質線状

体 ドパ ミン系の異常 と関連 しているとの意見がある. い

ずれにせ よパーキンソン病 と共通の所見である可能性が

ある. しか しドパ ミン系の薬剤 をDLBに 投与 して も視

覚認知障害や幻視が改善せず, む しろ悪化することが多

いので, ドパ ミン系の異常はやや考えに くい. 次にアセ

チルコリン系 の異常 も考えられる. DLBで はADに 比

べ choline acetyltransferase は後頭葉 と側頭頭頂葉で低

いことが示 されている. また痴呆のないパーキンソン病

図1 Difference in regional cerebral blood flow between Alzheimer's disease (AD) and dementia

with Lewy bodies (DLB).

Regional cerebral blood flow measured by 123I-IMP and SPECT was compared by using SPM96

software in 14 patients with DLB and 14 age-, sex-, and MMSE-matched patients with AD. Relative

blood flow was significant lower in the bilateral occipital lobes and higher in the left medial tempo-

ral lobe in the DLB group than in the AD group. (Referece NO. 15)

DLB<AD

p<0.001

DLB>AD

p<0.001
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で presynaptic cholinergic terminal の密度は後頭葉と頭

頂葉で低下 しているとの研究がある. コリン系作動薬の

投与で幻視や妄想が減少することもあ り, コリン系の異

常は今後検討に値すると考えられる20).

DLBの 治 療

DLBの 治療 として確立された ものはない. い くつか

の限定的な臨床試験で Donepezil を含 むコ リンエス テ

ラーゼ阻害剤の効果 が示 されて いる21). Donepezil は

ADの 認知障害 を改善 させる とされているが, DLBの

場合はむしろ精神症状を含む行動異常に対 して有効なよ

うである. 理論的には抗 コリンエステラーゼ薬はパーキ

ンソニズムを増悪させる可能性があ り, 特に振戦を悪化

させることが危惧 されるが, 前述の ようにDLBで は振

戦は少ないので問題になることは少ないと考え られる.

我々の限定的な経験で も Donepezil が有用であった例が

存在し, 今後大規模な臨床試験で検討されることが待た

れる. 精神症状が強い場合は抗精神病薬を用いなければ

ならないが, 抗精神病薬に対する過敏性に特に注意を要

する. 錐体外路系副作用が軽いもの, 例えば Risperidon,

を少量用いるが, それで も副作用が出現 し得る. Valproic

acid の ような抗てんかん薬も有効である可能性がある.

パーキンソニズムが臨床的問題であるときは Levodopa

/Dopamin agonists が有効であるが, 幻視を含む精神症

状は頻繁に悪化するので注意を要する. 逆にパーキンソ

ン病 として治療 されているDLBの 中に薬剤によって精

神症状が悪化 している例 もある.

ま と め

現在のDLBの 臨床診断基準 は感度に問題はある もの

のかなり高い特異度がある. それに加 えてDLBに は特

異な精神症状や認知障害があ り, また特異な画像所見が

認められ, それらを加えることで診断の精度が上がる可

能性がある. 予後の違いや薬剤に対する反応の違いなど

の点から, DLBを 認識することは極めて重要である.
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Abstract

Dementia with Lewy Bodies

Etsuro Mori, MD, PhD

Dementia with Lewy bodies (DLB), the second most frequent cause of primary degenerative dementias following Al-

zheimer's disease, has been increasingly recognized since the proposal of the consensus name and clinical diagnostic crite-

ria. Although DLB overlaps in clinical, pathological, and genetic features with Alzheimer's disease and Parkinson's disease,

DLB should be understood as an entity with the essential feature of the presence of Lewy bodies in the brain stem and

cerebral cortex. From the clinical point of view, DLB is characterized by the presence of progressive dementia without se-

vere memory disorders at the early stage, with significant cognitive fluctuations, well-formed recurrent visual hallucina-

tions, and spontaneous Parkinsonism. This article reviews recent clinical and research findings, including our own, to facili-

tate clinical recognition of DLB. In addition to the supportive features described in the consortium clinical diagnostic crite-

ria for DLB such as falls and great sensitivity to neuroleptic drugs, our studies found other frequent disorders including dis-

proportionately severe visuoconstructive and visuoperceptual disturbances, transitory alterations in consciousness with re-
duplication phenomena, misidentification delusions, and non-aphasic misnamings. Neuroimaging features include relatively

preserved hippocampal volume on MRI and occipital involvement on metabolic and blood flow imagings. The correct diag-
nosis of DLB is important to administer adequate treatment, to avoid adverse eflects with neuroleptic drugs, and to estab-

lish precise prognosis. The present summary of the clinical features is hopefully helpful for clinical diagnosis of DLB. From

a therapeutic point of view, cholinesterase inhibitors seemingly show some efficacy in the treatment of cognitive altera-

tions. Further research would result in advances in diagnostic methods and therapeutic aproaches in the near future.
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