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また臨床的にも問題になっているアルツハイマ…病を今
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adequetestudyofthefirstandinitialsymptomeofATDisrequired. Atthismoment
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onthebasisofit'Sonsetyear,buttheclassificationisuncertainyet.Weexaminedsixty-

threecases[male:22,female:41,meanonsetyear:72.4±8.2(SD)]ofAIzheimertype

dementia,diagnosedwithDSM-ⅠⅠトRandMRI,toclarifytheinitialandmajorsymptomes

anddeterioratedperiod.Result:Theinitialmajorsymptomeisamnesia(45%),thesecond

tofortharewandering(11%),deliruim (9%),andcharacterchange(5%),i.e.psychiatric

orbehevioraldisordersareanotherinitialsymptomeofAlzheimertypedementia.工ntherty-

sevencasesoflongterm followupstudy,thedeteriorativeperiodsarerapidanduniform

profileinthemostcasesofthepresenile(under66yearsold)Onsetgroup,andslowly

progresscourseinlatesenile(over76yearsold)group,butseveraltypeprogressivecourses

wereseeninthemiddlesenile(65to75yearsold)Onsetgroup.Thusthebihevioral

disorderofATDisanotherimportantsymoptomesowell asamnesiatotheearydiagnosis.

AndwesuggesttheclassificationofATDisbasedbetterontheclinicalseverelity,such

assymptomaticprofileofdementiaanddeteriorativeseverelity,thantheonsetyear.

Keywords:Dementia,AIzheimer'sdisease,Classification

痴呆,アルツ-イマ-柄,病型分類

は じ め に

痴呆性疾患が大きな社会問題となって久しい今日,本

シンポジウムの最初にアルツ-イて-型痴呆の臨床症状

を紹介し,臨床診断における2つの問題点 即ち 1)ア

ルツ-イマー塾痴呆の初発症状,2)病塾分類と発症年

齢の問題について三島病院の協力を得て調査 した結果を

基に考察する.また,MRIなどの補助診断が可能とな

り,その診断精度が飛躍的に向上した現在,あらためて

アルツ-イ7-病の全体像と痴呆症状の関係を考え,そ

の臨床症状の理解を深めたい.

1. 痴呆の初発症状

痴呆性疾患の臨床において初発症状ならびにその発症

時期は常に問題となる.アルツ-イ7-型痴呆は基本的

に慢性進行性疾患であり,家族など周囲の人々が明らか

な異常を兄いだす以前に,潜行性に発病 していると考え

られる.従って病初期には痴呆のカテゴリ…を満たさな

い可能性が十分にある.この問題を明らかにするため,

病初期より詳細な記録の得られた症例を紹介し.続いて

関連施設にて行った臨床症状に関する疫学調査の結果に

ついて報告する.

症例1(S.S.三島 8604670)男性.

48才頃より怒りっぽくなり,49才には仕事の能率が低

下し,50才には些細な交通事故頻繁する.51才には計算

不得意/忘れ物頻回,52才には振戦/着衣困難と強い物

忘れ 54才には仕事への意欲がなくなり退職し,某医に

てアルツ-イマー病の診断を得た.55才には言動異常,

日常動作困難,失見当識 (空間)をきたLM病院に入院.

57才には言語退行,大声/排掴/悪戯,歩行障害,言語

消失,失外套症候群へと進行 し現在生存中である.本例

は剖検例ではないが MRIにて虚血病巣を認めず,脳

萎縮形態から同病と診断 した.本例の初発症状は易怒性

と考えられ 続いて作業能力の低下が現れている.

さて,アルツハイマー型痴呆全体ではどのような発症

をしているのだろうか.アルツ-イマ-型痴呆の初発症

状を推定するため,以下のような臨床調査を行った.

対象と方法 :後にアルツハイマ…型痴呆と確定 した症

例について,病初期に家族が認めた諸症状を後方視的に

調査 した.診断基準は DSM-ⅠⅠトRl)を用い,剖検確定

2例以外は全例MRIが施行され虚血病巣は無いか,
もしくは教小 (ラクナ5コ以下) の症例である. これ

らの基準を満たしかつ情報の得られたアルツハイマー型

痴呆は63例で,平均発症年齢 :72.4±8.2(SD),男 :

女-22:41である.これらを便宜上65才以下発症 (13例),

66-75才発症 (22例),および76才以上の発症 (28例)秤

に区分して検討した.なお,多彩な症状は近年指摘され

ているアルツ-イマー型痴呆の4つの症状,即ち, 1)

健忘ないし記銘力障害,2)行動様式の変化,3)認知お
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よび高次 故 能障害,4)ADLの障害に分類して検討し

た.

結 果 :全 年 齢階層では初期症状として健忘が最多であ

図 1 アルツ-イマー型痴呆の初期症状
全年齢階層の初期主要症状,健忘が最も争い

が排掴/妄想/性格変化などの行動様式の変
化も目立つ.

初老期(65才以下)発症群
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老年後期(76才以上)発症群
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るが,それ以外に排掴/妄想/性格変化/行動異常など,

種々の精神面の症状が見られている (図 1).各年齢層

別に解析すると65才以下の発症と76才以上の発症群に健

忘が目立ち,66-75才の前期老年発症例に行動様式や

性格の顕在化などの精神面の症状が多かった. アルツハ

イマー型痴呆にて健忘が主要症状であることは日常よく

経験するが,前期老年において行動様式の変化など精神

面の障害が目立つことは注目すべきである.この結果に

おいて注意すべきことは,これらの症状はあくまでも家

族の観察であって,病初期に綿密な心理的テストを加え

た結果ではないことである.したがって66才から75才の

発症群にも健忘や高次機能障害が隠れている可能性は残

る.さらにこの年代では本人に求められる社会的要求度

が低いため,初老期発症群よりも病状が進行した時点で

発見されている可能性もある.しかし家族の観察は赦密

ではないにせよ,はじめて患者を診察する医師や心理学

者より,その人の人柄の変化を鋭敏に感じとっているこ

とも事実である.また複数の症状が潜んでいるにせよ,

日常生活を大きく障害する主症状が家族に印象づけられ

かつ捉えられていると考えられ.行動様式や人柄の変化

は主要症状であったと想定される.さらに慢性進行性で

ある本疾患の性質から,確定期をさかのぼって,これら

の症状が初発症状であった可能性も高い.実際.多数の

入院患者を観察すると,この年代に発症した症例では,

ど
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老年前期(66-75才)発症群

図 2 アルツ-イマ～型痴呆の進行速度と発
症年齢 ()内は発症年齢を示す.初

老期発症群では多くの症例にて進行速
度の差が乏しく,老年前期発症群では
種々の進行様式をとる.
FAST:FunctionalAssessment

stagingofAIzheimer'sdisease
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入院後病棟にて種々の問題行為を起こすことが多く,棉

神的ケア-に困難を認めることが多い.これらの命題に

ついて真の結論を得るには,ある正常母集団について前

方祝的に長期間痴呆心理テストを行い,真の初発症状は

何であるかを知る必要がある.しかし痴呆の病状を多面

的に捉える手法が確立していない現時点では,これら家

族の観察という限界を考慮しても貴重で興味ある結果と

考える.

2.7ルツハイマ-型痴呆の臨床経過と病型

アルツ-イて-型痴呆の発症年齢は40代から80代まで

広く分布しているが,発症年齢により臨床症状がやや異

るため,便宜上65才を境界として病型分類を行うことが

多い.しかし,両者の臨床症状の比較検討は十分とはい

えず,65才の限抱も唆味である.今回発症年齢による臨

床症状について,臨床経過の観点から検討してみた.

対象と方法 :調査1の症例中4年以上入院し詳しく病

歴を把握できた37例について,臨床経過を FASTstage

(FunctionalAssessmentStagi【lgOfAIzheimer's

disease)21に準Leて評価し,その進行速度を比較した,

なお FASTstageは原典の日本語訳を簡素に表現し用

いた.

結果 :65才以下発症群は65才発症の2例を除くと発症

から急速に進行し,荒廃して行く過程が示されている (図

2).全体としては約5年から6年で自己見当識を失い,

10年から12年すると eyecontactも失われ いわゆる

失外套症候群に陥り,やがて【無下困難に陥る.最終的に

は肺炎などの身体合併症がその予後を決定することにな

る.66才から75才の発症群は症例間の相違が大きいが,

急速に進行する症例と緩徐に進行する症例を認め,全体

として多彩である.85才以上の発症症例は進行速度は緩

徐で健忘の丸にとどまる傾向があるが,平均余命の制限

から長期観察症例が少なく詳細は不明で,其の予後は判

定できない.

考 案

1970年代以降の日本の痴呆の疫学調査によると,65

才以上の在宅老人の4･-5%に痴呆が存在するといわれ

る.入院を含めた疫学調査は報告数が限られるが,その

頻度は3%台とするものが多く,在宅の調査と異る.請

外国でも報告者により3-6%と一定 しないが,これら

は痴呆の診断基準の相違によるところが大きい.このよ

うに痴呆は複合的症状であり,その基準を設定すること

は容易ではない.痴呆の概念として Zuttは ｢内省能力

(Renexionsvermiigen) と生きることを可能としてき

表 l DSM-ⅡトR (DiagnosticandstatisticalmanualofMenta一ofdisorders(Third
Edittion-Reverced)による痴呆およびアル､ソ-イマ-型痴呆の診断基準

DSM-IIトRによる痴呆の診断基準

A.近接および遠隔記憶における障害があること.
B.少なくとも以下の1つがあること.

(1)抽象概念の障害 :関連した言葉の違いや類似点が分からない '.言葉や概念を定義することができな
い;その他同様の作業.

(2)判断力の障害 :個人間や家族あるいは仕事に関連した問題を適切に対処できない.

(3)失語 ･失行 ･失認および構成困難などの高次皮質障害があること.

(4)人格変化.例えば病前性格の変化や先鋭化がみられること.

C.AおよびBの障害が職業や日常の生活あるいは対人関係に支障をおよはす程度であること.

D.(これらの症状が)せん妄の経過中に見られないこと.

E.次ぎの (1)あるいは (2)のどちらかであること.

(1)病理や理学的診断あるいは臨床検査によって,障害の成因と判断される特定の器質的要田が認めら
れること.

(2)上記の所見がない場合には,定型欝病の様にその障害が認知故能障害の要因となりうる非器質性精
神疾患によるものでないなど,病因と考えられる器質的要因が推定されること.

アルツ-イマー型一次性変性痴呆の診断基準

A.痴呆があること.

B.潜在性の発症と,一様に進行性に悪化する経過.

C.病歴,身体的診察および臨床検査によって,痴呆に関する他の全ての特異的な原因が除外される.
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3 4 5 6

病期 初期 軽度 中等度 単等高度 高度

図3 7ルツ- イて-型痴呆の全体像と痴呆症状

た知的作業能力 (IntellectualleLeistungsfahigkeit)

の障害.｣ と表現した31.即ち痴呆は r知的思考と知的

行為｣の障害と的確に表現Lたのである.今日痴呆の診

断は DSM-ⅠⅠトR(Diagnosticandstatisticalmanual

ofMentaldisorders)に基づくことが一般的である

(表 1).そこでは痴呆の症状は次の5つの項目に示され

ている.即ち,近接および遠隔記憶障害 (A),抽象概

念の障害/~判断力の障害/失語 ･失行 ･失認および構成

困難などの高次皮質障害,および人格変化･性格の変化

や先鋭化がみられることをあげている (B).項目Cは

障害の程度を,Dでは仮性痴呆の除外を,Eでは痴呆症

状が器質的要因に基づくことを規定している.痴呆の要

素として記銘 ･記憶障害を必須項目とし,加えて種々の

高次皮質機能と性格の顕在化や精神的行動様式の障害と

いう複合的症状を痴呆と定義しているのである.この中

でアルツ-イマー型痴呆は,潜在性の発症と進行性の経

過および他の全ての特異的な原田が除外されることで診

断される.この痴呆の診断基準は完成した7ル･ソ-イて-

型痴呆の病状を良く表現している.しかしこの基準には,

痴呆診断の 具 体 的 方 法 と基準を示していないこと,日常

生活を障 害 す る 時 期は環境や年齢により変動すること,

記憶障害が必須であることなどは,病初期に痴呆の目立

たないアルツハイマー病の診断が遅れる可能性が否めな

い.繰i)返すと,痴呆は単血の症状ではなく,複数の知
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的機能の障害された病態と考えられ,痴呆の診断基準と

7ル､ソ′､イマー病の全体像の関係を再認識する必要があ

る.図 3にアルツ-イマ-型痴呆の全体像と臨床病期

ならびに DSM-IlトR による痴呆の診断基準の関係を

筆者の理解を元に図示した.ここでは4つの症状に軽理

されたアルツ-イ7-型痴呆の個々の症状が.病状の進

行とともに相次いで出そろうことを示している.この中

で動作ないしADLの障害はアルツ-イマ-型痴呆の

もう一つの重要な症状であるが,痴呆症状の診断基準に

は入らない.これらの症状の中で健忘ないし記銘力障害

が最も主要な症状であるが,調査 1の結果から行動様式

の変化も早期の主要症状となり得ることを指摘したい.

またこれらが単一一の症状に限定 している間は.その診断

満たさないという矛盾が生じ得る一即ち ｢~痴呆なき痴呆｣

という言葉の重要性につながる.｢痴呆なき痴呆Jとは

痴呆という症状をまだ塁していない痴呆性疾患,即ち病

初期のアルツ-イて-柄,ないしある時期高次煉能障害

など痴呆の部分症状が主徴を皇する7ル､_ソ-イて-型痴

は痴呆症状の各要素において,アルツ-イて-型痴呆固

有の特徴は何か.特に病初期には行動様式の変化などの

定量化･客観化し難い症状を的確に把握する手法の確立

が必要である.この早期診断の問題について,我々はGBS
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スケール5)などを参考に,新たな評価用紙を作成 し臨

床に応用 している.

第二の問題はアルツハイマー病の病型分類である.生

化学や遺伝子レベルの臨床研究では,均一なアルツハイ

マー病の集横が不可欠である.実際,家族性アルツ-イ

マ一癖の家系で遺伝子異常が発見された経過をみても,

均質なアルツ-イマ-病の臨床診断は欠かせない.初老

期発症のアルツ-イマー病も老年期発症のアルツ-イマ-

型老年痴呆も,老人斑と神経原鍛練性変化という基本的

病理所見の同質性から両者はアルツハイマー型痴呆とし

て把握される.しかし病状も病理変化の広がりも程度も

両者で異り,65才を卓界に初老期発症のアルツハイマー

病と老年期発症の7ルツ-イマー型老年痴呆と分析する

ことが多い.しかし筆者らは70才で発症 し全経過10年で

死亡した症例にて,初老期発症のアルツ-イマー病と同

様の,広範な病理変化を示した剖検例を経験 した.最近,
ICD-10では初老期発症のアルツ-イマ一癖と老年期発

症のアルツ-イマー型老年痴呆の区分を75才とする案を

検討しているといわれるが,これも高齢発症でありなが

ら初老期発症のアルツ-イマ一癖と変わらない症例の存

在を考慮 している.しかし本来アルツハイマー型痴呆の

疾患分類を,暦年齢で行う根拠は乏しいと言うべきであ

る.我々は今回の調査結果から,現時点では臨床症状の

広がりと経過の垂簾性により,病型分類をしておくこと

が妥当と考える.この問題点に関しては次の病理担当に

おいても詳 しく検討されると思われるが,臨床診断から

出発せざるを得ない本疾患の研究において,この病型分

類の基準は重要な意味を持つであろう.

最後にアルツハイマー病が生化学的ないし遺伝子

学的に早期発見可能となり,我々臨床家が治療薬を

選択することができる日を厭いつつ,次の病理担当

に引き継ぎたい.
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司会 どうもありがとうございました.御質問ござい

ませんでしょうか.

高棟 最近アルツ-イマ一癖が増えてきているという

ことですか.新潟ですと,例えば町中,田舎いろいろあ

ると思いますが,実際病気そのものが増加しているので

しょうか.

関 そのような疫学調査を東京都で2回行っておりま

す.すなわち,10年前と今日の2回疫学調査を行ってお

りまして,それによりますと,今スライドを持ってきて

ないのではっきりと申し上げれませんが,高齢者の増加

に伴いまして,アルツ-イマ-型の老年痴呆は,比率で

はなく全体の圭として増えているということです.それ

から早く発症するアルツ-イマー病では若干工業化とか

社会の進歩によりまして増えているのではないかという

ようなことが言われてたようでした.もし間違っていた

ら訂正いたします.

司会 他にありませんか.はいどうぞ.

湯浅 アルツ-イマ-病を時間軸で見ていかなくては

いけないということを非常に感銘深く拝聴いたしました.

今日特に強調された,非常に初期の,痴呆のみられない

時期の診断の難しさというのがあると思います.2つ程

質問したいのですが, 1つは,岳床症状でどういうもの

に日を付けるかという点,それから,そのような初期に

おいても何らかの検査をすれば,例えは SPECT とか

そういうものをやれば,多少は何か診断役立つのではな

いかという気がするのですが,そういうごく初期の診断

をどうするかという点のお考えをお聞きしたい.

関 このような事にお答えするためには,ちょうど血

圧検査のように前方祝的にある集団を調べておきまして,

その結果どのようなグループが痴呆になっていったかと

いうスタディが必要です.現在までは,かなり中期の痴

呆になって初めて医療施設を訪ねていますので,今の最

初の質問につきましては全くわからないといか言いよう

がありません.ところが,最近私どもが経鼓 しましたよ

うに失行とか高次皮質畿能だけの障害で,明らかに

Temporal とか parietal の SPECT で血流がおちてい
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る症例を経験 しましたので,今後は,そのような補助診 司会 ではまたあとで総合討論させていただきます.

断を広範に行うことによって,より早期に診断出来るの ありがとうございました.高橋先生お願いいたします.

ではないかという期待だけを述べておきたいと思います.

2) アルツ-イマ-型痴 呆 の神 経 病 理

新潟大学脳研究所実験神経病理学部門

高橋 均 ･生田 房弘
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アルツ-イマー病,脳の老化,神経病理

Ⅰ. は じ め に

痴呆 dementiaはラテソ語の de-mens(outofone's

mind)に由来する言葉といわれる1).っまり,いった

ん獲得した知能が何らかの原田で全般性に低下し,日常

生活に著しい支障をきたす状態が ｢痴呆｣である.この

状態は種々の原田で起こり得るが,現在多くの研究者が

問題としているのは,未だ原田のわからないアルツハイ

マー病 (アルツハイマー型痴呆)である.本稿では,当

部門におけるこれまでの剖検例を基に,7ルツ-イマ-

病 (アルツ-イマー型痴呆)の病理形態学的所見,とく

に大脳皮質のそれについて概説し,さらに脳の老化と痴

呆との関わりについて触れてみたい.

ⅠⅠ. アルツハイマー病脳の形態変化

アルツ-イマー病脳を肉眼的に観察すると脳回の萎縮

の明らかな症例からそれほど目立たない症例まで様々で

ある.脳重についても同様で,年令相応と見倣 し得る場
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