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第１章

認知症とは？

認知症と社会

加害者になることも

被害者になることも

周囲のことを気にせず自分勝手な行動をする

• コンビニでお菓子を盗む(衝動的）
• 自動車事故を起こして逃げ去る
• 公的な場所で、家族に、性的逸脱行為をする
• 家族に暴力をふるう

経験記憶、知識の消失

• 踏切事故（道に迷う）
• 詐欺、悪徳商法

⇨ 大脳運動系の機能障害

⇨ 大脳辺縁系、知覚系の機能障害

加害者

被害者

周囲のことを気にせず自分勝手な行動をする

• コンビニでお菓子を盗む(衝動的）
• 自動車事故を起こして走って逃げ去る
• 公的な場所や家族に性的逸脱行為をする
• 家族に暴力をふるう

経験記憶、知識の消失

• 踏切事故（道に迷う）
• 詐欺、悪徳商法

認知症と社会生活 認知症と社会生活

いつの間にか徐々に進行している
年のせいだと思い込む

本来の姿を知らない
他は正常に見えるので...
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認知症の定義

慢性あるいは進行性の脳疾患によって生じ、記憶、思考、
見当識、理解、計算、学習、言語、判断等多数の高次機能
の障害からなる症候群。

ICD10 見当識

記銘力

作業記憶

遅延再生

語想起

見当識

記銘力

作業記憶

遅延再生

復唱

失認・失行

失読

失書

構成失行

記銘力

認知症 = 高次脳機能障害

認知症かどうかの判断

症候群の診断：定義上は認知機能検査の成績で決まる

裁判等、責任能力を問う場合には詳細な認知機能検査を
する必要がある (簡易検査だけで判断してはいけない）

認知症のタイプ（原因）によって成績の内容は異なる （合計
点だけで判断するのは危険）

認知症=記憶の障害だけではない。

アルツハイマー病=記憶障害が中心

前頭側頭型認知症=人格障害が中心（記憶力は比較的保たれる）

画像検査、採血検査などは認知症の原因（タイプ）を探るた
めに必要

認知機能障害をきたす主な原因疾患

脳血管障害

（脳血管性痴呆）
脳出血、脳梗塞など

退行変性疾患 アルツハイマー型痴呆、進行性核上性麻痺

パーキンソン病、びまん性レビー小体病、ピック病

ハンチントン舞踏病、ALS様症状を伴う痴呆、大脳皮質基底核変性症

など

内分泌・

代謝性中毒性疾患
甲状腺機能低下症、下垂体機能低下症、ビタミンB12欠乏、ビタミンB1

欠乏、ペラグラ、脳リピドーシス、ミトコンドリア脳筋症、肝性脳症、
肺性脳症、透析脳症、低酸素症、低血糖症、アルコール脳症、薬物中毒
など

感染性疾患 クロイツフェルト・ヤコブ病、亜急性硬化性全脳炎、進行性多巣性白
質脳症、各種脳炎・髄膜炎、脳腫瘍、脳寄生虫、進行麻痺など

腫瘍性疾患 脳腫瘍（原発性、続発性）、髄膜癌腫症など

外傷性疾患 慢性硬膜下血腫、頭部外傷後遺症、punchdrunk症候群など

その他 正常圧水頭症、てんかん、鬱病、多発性硬化症、神経ベーチェット、
サルコイドーシス、シェーングレン症候群など
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変性型認知症の内訳

認知症の数

第２章

大脳皮質の機能

運動系

知覚系

アルツハイマー

FTLD

運動系と知覚系
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聴覚 視覚

触覚

味覚は島皮質

五感と大脳皮質

嗅覚は大脳辺縁系 嗅覚は大脳辺縁系(古皮質+原始皮質）

味覚は島皮質

味覚

嗅覚

五感と大脳皮質、辺縁系

随意運動

話す

作業記憶

計画・遂行

判断

情動抑制

注意・集中

思考の発散・柔軟性

運動調節

眼球運動・歩行

前頭葉は運動系 大脳辺縁系

意欲、情動、記憶に関与
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記憶と情動 (大脳辺縁系）

帯状回

視床前核 乳頭体 脳弓

海馬

前部帯状回
前頭葉(嗅脳付近）

視床背内側核
扁桃体

側頭葉

Papezの回路(黒矢印）

Yakovlevの回路（赤矢印）

感覚記憶

視覚、聴覚、触覚
からの情報。

（数秒保持）

即時記憶
(ワーキングメモリ）

前頭葉に一時的
に情報を記憶
（数分保持）

短期記憶

経験したこと、学習した
ことを海馬周辺に記憶

（数日保持）

長期記憶

側頭葉などの大脳
皮質連合野に知識
として保存される
（数ヶ月〜生涯）

単語の復唱、数字
の順・逆唱。注意

がそれると消失。

一旦他のことをしても
記憶として引き出せる。

シナプスとして形成される。

注意を引かないと
すぐに消える。

個人的な体験から得た記憶
で、ある特定の時間・空間に
起こった出来事の記憶。出
来事の記憶のみならず、い
つ、どこで起こったのかの記
憶でもある。

自分とは直接関わりのない情
報であり、知識に相当し、思
考の素材となる記憶。例えば
心理、法則、常識や学問的知
識などの記憶がある。

自転車乗り、楽器の演奏、泳
ぐなど一度覚えてしまえばな
かなか忘れにくい。

����

����
������	

��長期記憶

陳述記憶 手続き記憶

エピソード記憶 意味記憶 熟練技術や習慣

意識的に思い出し、述べることのできる記憶
言語化やイメージ化が可能な記憶 (非陳述記憶)

(経験•出来事の記憶) (事柄の記憶) (『体で覚える』動作記憶)

長期記憶の分類（Squireの分類）

『良性健忘』と『認知障害』の違い

えっと、この人は…

ヒントを与えたりすると
思い出せる

関連した事柄を示しても
思い出せない

健忘

認知障害
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認知機能と脳の機能局在

記憶、情動 = 大脳辺縁系 (Papez, Yakovlev)

知識 = 大脳新皮質の後半（側頭葉、後頭葉、頭頂葉）

判断、計画•遂行 = 大脳新皮質の前半（前頭葉）

運動系

知覚系

大脳辺縁系

認知症の臨床像

第３章

変性型認知症の分類

SD-NFT: senile dementia of the NFT type (神経原線維変化型老年期認知症)、MND: motor neuron disease（運動ニューロン疾患）、
aFTLD-U:atypical FTLD with ubiquitin-positive inclusion、BIBD: basophilic body disease（好塩基性封入体病）、NIFID: neuronal 
intermediate filament inclusion disease（神経細胞性中間径フィラメント封入体病）

病名 原因 症状 FTLD分類
アルツハイマー病 アミロイドβ

3,4リピートタウ
-

SD-NFT 3,4リピートタウ 高齢発症タウオパチー -

ピック病 3リピートタウ bvFTD
FTLD-tau

嗜銀顆粒性認知症 4リピートタウ 高齢発症タウオパチー

進行性核上性麻痺

パーキンソン病+認知症
皮質基底核変性症

レビー小体型認知症 α-シヌクレイン -

FTLD-nonMND TDP-43 FTLD (bvFTD、PNFA、SD) FTLD-TDP
(4 types)

FTLD-MND (ALS) ALS+bvFTD

aFTLD-U, BIBD, NIFID FUS bvFTD、ALS+bvFTD FTLD-FUS

多くの非痴呆老人で Aβ がたくさん沈着していましたが、神経原線維を構成するタウは蓄
積していませんでした。

APP、プレセニリン両方の遺伝子異常を持つTgマウスではAβ沈着、すなわち老人斑を作
ることには成功しましたが、神経原線維変化はできませんでした。

タウTgマウスと、APP-Tgマウスをかけ合わせて、タウ、APP両方の遺伝子異常を持つTgマ
ウスを作ると、今度はAPPの異常によりAβ沈着が起こる大脳にも神経原線維変化ができ
るようになります。

Bielshowsky’s stain Bodian’s stain

アルツハイマー病の２要素

アミロイドβ(Bielshowsky)と神経突起の集簇
(Bodian)

大脳皮質の老人斑

老人斑 (アミロイドβ）

神経原線維変化（タウ病変）

Gallyas-‐Braak’s stain

神経原線維変化は観察 されるが老人斑がない場合、または逆に老人斑が観察されるの
に神経原線維変化が観察さ れない場合が存在している。

アミロイドβは必ずしもタウの変性を起こすとは限らない

アミロイドβは神経のネットワークを傷害する

萎縮よりも代謝の低下として捉えやすい

NFTは脳萎縮として捉えやすい
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アルツハイマー病の原因

脳内βアミロイドの蓄積 (βアミロイド仮説）

タウ蛋白の蓄積

βアミロイド蛋白の蓄積（老人斑）

タウ蛋白の蓄積（神経原繊維変化）

神経原繊維変化(NFT)

これが神経の脱落をもたらす

必ずしも認知症にならない

A B C

老人斑(アミロイドβ）の分布

NFT(タウ）の分布

Transentorhinal (I-II) Limbic (III-IV) Isocortical (V-VI)

Transentorhinal (I-II) Limbic (III-IV) Isocortical (V-VI)

側頭葉内側におけるNFTの広がり

1.96 2.812.57 (Z)3.29

0.05 0.0050.01 0.001 (p)

Converter	  vs.	  stable	  (1	  year	  before)
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側副溝

中側頭溝

嗅脳溝

下側頭回

嗅内野(BA28) 嗅周野(BA36)

アルツハイマー病

短期記憶
同じことを何度も聞く
物を置き忘れる
昨日したことを覚えていない
火の消し忘れ
知らない場所だと迷子になる

アルツハイマー病の病巣と症状

感情制御
怒りっぽい
意欲の低下(引きこもり）
妄想（物取られ、嫉妬）
不安、焦燥、徘徊

高次脳機能

道具の使い方(運転）がわからない
時計を見ても時間がわからない
家族の顔をみても誰だかわからない
着替えができない
自分の部屋、トイレの場所がわからない

味覚、嗅覚の障害

(失認、失行)

(前頭葉機能低下)
判断力の低下
動作が遅い
計画性の低下(料理）
思考の広がりの低下

ADと紛らわしいタウオパチー

画像検査ではAD、症状はFTD

嗜銀顆粒性認知症(AGD)

神経原線維変化型老年期認知症(SD-NFT) 、(PART)

画像検査ではAD、超高齢者で進行もゆるやか

4Rタウ

3R、4Rタウ
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St	  1 St	  2 St	  3

Staging	  of	  Argyrophilic Grains

Adachi et al. J Neuropathol Exp Neurol. 2010;69(7):737-744. 

Crary JF et al. Acta Neuropathol.  2014;128(6):755-766. 

Primary age-related tauopathy (PART): 
変性型認知症の分類

SD-NFT: senile dementia of the NFT type (神経原線維変化型老年期認知症)、MND: motor neuron disease（運動ニューロン疾患）、
aFTLD-U:atypical FTLD with ubiquitin-positive inclusion、BIBD: basophilic body disease（好塩基性封入体病）、NIFID: neuronal 
intermediate filament inclusion disease（神経細胞性中間径フィラメント封入体病）

病名 原因 症状 FTLD分類
アルツハイマー病 アミロイドβ

3,4リピートタウ
-

SD-NFT 3,4リピートタウ 高齢発症タウオパチー -

ピック病 3リピートタウ bvFTD
FTLD-tau

嗜銀顆粒性認知症 4リピートタウ 高齢発症タウオパチー

進行性核上性麻痺

パーキンソン病+認知症
皮質基底核変性症

レビー小体型認知症 α-シヌクレイン -

FTLD-nonMND TDP-43 FTLD (bvFTD、PNFA、SD) FTLD-TDP
(4 types)

FTLD-MND (ALS) ALS+bvFTD

aFTLD-U, BIBD, NIFID FUS bvFTD、ALS+bvFTD FTLD-FUS
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Lewy body

Lewy body =α-synuclein fibril

固縮：筋緊張の亢進
歯車-鉛管様

無動：寡動，遅動，すくみ足

姿勢反射障害：小刻み歩行
前屈姿勢
突進現象

仮面様顔貌：無表情

振戦：安静時振戦(手のふるえ）
丸薬丸め様

黒質

自律神経障害：便秘
起立性低血圧
発汗異常

パーキンソン病
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DLB & PDD

• DLB:  dementia  with  Lewy  bodies

• DLBD:  diffuse  Lewy  body  disease

• PDD:  Parkinson  disease  with  dementia

PDの30〜50%が認知症になる。
PDDはパーキンソン病の発症が少なくとも１年以上前から先行 “１年
ルール”
本質はDLB=PDD（表現型のバリエーション）

Lewy  body  disease
(LBD)

Halliday  GM,  Ann  N.Y.  Acad  Sci,  2010

Lewy body disease

• Brainstem-predominant  (PD)    

• Limbic(transitional)    

• Diffuse  neocortical

レビー小体型認知症の特徴

• パーキンソン病を伴う認知症

• 平均発症年齢は60歳、約10年で死亡

• 大脳皮質や海馬の萎縮は軽度

• 注意や明晰性の変動が中核
MMSEは比較的高い値
視覚性の幻視（具体的）
レム睡眠行動障害（大声、配偶者を殴る）

• 向精神病薬でパーキンソニズム悪化、意識障害をき
たしやすい
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レビー小体病の認知機能低下の特徴

• 記銘力低下より記憶の再生障害が目立つ（海馬ではなくて前頭

葉由来の記憶障害)

• 認知機能の低下は、注意障害、構成障害、視空間障害などの

前頭葉、頭頂-後頭葉の機能障害。問題解決能力の低下も目

立つ

• 認知機能に顕著な変動がある

• 初期にはうつ病と誤診されることが多い

WMSR

MMSE

(Ala-TA,  et  al.,  JNNP,  2001)

SPECT (脳血流検査)
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DLBの幻視、錯視、妄想

• 典型的な幻視は、人物、小動物、虫が多い

「ベッドの脇に孫が座っていた」

「虫（蛇）が壁を這っていた」

• 錯視

カーテンが洋服や人に見える

• 妄想

「（既に死亡している）親戚が部屋にいた」

v 幻視であることをある程度自覚していることが多い

v 夕方や夜間など覚醒レベルが低下しているときが多い

病理 パーキンソン
症状

MIBG
(H/M)

DAT
scan MRI

PD パーキンソン病 Lewy ++ ⇓⇓ ⇓⇓ 異常なし

DLB レビー小体型認知症 Lewy ++ ⇓⇓ ⇓⇓ 側頭葉内側の萎縮

MSA C:オリーブ橋小脳萎縮症 小脳型 +
⟺ ⇓ ⇓⇓

小脳萎縮
hot cross bun sign
被殻外側辺縁のT2 
highP:線状体黒質変性症 PD型 ++

Shy-Drager syndrome 自律神経 +

PSP 進行性核上性麻痺 4R-tau + ⟺ ⇓⇓ humming bird sign

CBD 大脳皮質基底核変性症 4R-tau + ⟺ ⇓⇓ 前頭-頭頂萎縮（非
対称）

AD アルツハイマー病 Aβ
3,4R-tau

- ⟺ ⟺ 側頭葉内側の萎縮

パーキンソニズムをきたす変性疾患

MSA

PSP

パーキンソニズムをきたす変性疾患

CBD

Oligodendrocyte  dysfunction  in  MSA

GCI;;  aggregated  α-synuclein

(Bleasel  et  al.  Acta  Neuropathol  Comm,  2014)
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AD

CBDDLB

NPH

PD PSP

ET

MSA

NC VP

Dopamin Transporter (DaT) SPECT

PD

CBD MSAPSP

DLB

VPADNC

MIBG scintigraphy

Preservation  of  MTL  in  DLB  compared  to  AD

AD AD

NC DLB

病名 原因 症状 FTLD分類
アルツハイマー病 アミロイドβ

3,4リピートタウ
-

SD-NFT 3,4リピートタウ 高齢発症タウオパチー -

ピック病 3リピートタウ bvFTD
FTLD-tau

嗜銀顆粒性認知症 4リピートタウ 高齢発症タウオパチー

進行性核上性麻痺

パーキンソン病+認知症
皮質基底核変性症

レビー小体型認知症 α-シヌクレイン -

FTLD-nonMND TDP-43 FTLD (bvFTD、PNFA、SD) FTLD-TDP
(4 types)

FTLD-MND (ALS) ALS+bvFTD

aFTLD-U, BIBD, NIFID FUS bvFTD、ALS+bvFTD FTLD-FUS

変性型認知症の分類

SD-NFT: senile dementia of the NFT type (神経原線維変化型老年期認知症)、MND: motor neuron disease（運動ニューロン疾患）、
aFTLD-U:atypical FTLD with ubiquitin-positive inclusion、BIBD: basophilic body disease（好塩基性封入体病）、NIFID: neuronal 
intermediate filament inclusion disease（神経細胞性中間径フィラメント封入体病）
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4Rタウ

TDP

前頭側頭葉変性症 (FTLD)

3R Tau = Pick’s disease
前頭側頭型認知症(bvFTD)

進行性非流暢性失語 (PNFA)

意味性認知症 (SD)

TDP-43

(25%)

(75%)

前頭側頭型認知症(bvFTD)の症状

自己行動の統制障害

情意鈍麻(無関心）

病識欠如

不潔(無頓着）

思考の柔軟性の欠如

易伝導性維持困難

常同行動

衝動・逸脱行動

無気力

強迫的な行動、固執

脱抑制型無欲・無為型 常同型

自発性の低下

無目的な過剰行動

反社会的な行動

反復言語

同じものを際限なく食べる

易刺激性（怒りっぽい）

模倣行為

強迫的音読

共感欠如

立ち去り行動

apathetic stereotypic disinhibited

国際分類 Sampathu分類 Mackenzie分類 主な臨床病型
皮質病理

主なTDP-43陽性構造
遺伝子異常

A Type 3 Type 1 PNFA, bvFTD NCI、short DN, 2層優位 GRN 

B Type 2 Type 3 MND with FTD, bvFTD NCI、全層
TARDBP

C9orf72
C Type 1 Type 2 SD, PNFA, bvFTD long DN, 2層優位
D Type 4 Type 4 Familial IBMPFD short DN,レンズ型NII, 全層 VCP

Rachel H Tan et al. Acta Neuropathol Commun. 2013

DN; dystrophic neurites, NCI; neuronal cytoplasmic inclusions
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前頭側頭型認知症 筋萎縮性側索硬化症

共感、同情の欠如 （他者への無関心、攻撃的）

礼節、行儀、マナーの欠如 (万引き、迷惑行為）

常同行動（時間に執着、一本調子、スケジュール通りの行動）

前頭側頭型認知症の特徴

本人が悪いのではない！

こういう病気

認知症の分子生物学

第４章

アミロイドβ
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家族性アルツハイマー病の遺伝子

✦アミロイド前駆体蛋白 （APP)

✦プレセニリン１ （PS１）

✦プレセニリン２ (PS2)

✦アポリポプロテイン (ApoE)

APP，PS1，PS2 は常染色体優性遺伝形式をとる家族性アルツハイマー病を引き起す。
ApoE ε4 多型はアルツハイマー病の発症を促進し発症年齢を若年化する危険因子と
して働く。

全アルツハイマー病患者の1％以下

アミロイドβ促進

Subcellular	  Trafficking	  of	  APP/APLPs

(Kins  S.  et  al.  Neurodegener  Dis  2006)

老人斑 = アミロイドβの凝集

アミロイド前駆体の生成機序

(Querfurth  HW.  et  al.  NEJM  2010)
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γ-セクレターゼを構成する４つのサブユニット

(Xiao-chen  Bai  et  al.  Nature  2015)

Distribution	  of	  the	  missense,	  small	  insertion	  and	  deletion	  
mutations	  in	  PS1

Sites  of  FAD  mutations

sites  of  familial  FTD  mutations

(Shen  J.  et  al.  PNAS  2006)

γ-‐Secretase	  inhibitors	  mimic	  the	  effects	  of	  
pathogenic	  PS	  mutations

(Shen  J.  et  al.  PNAS  2010) (http://www.emergentuniverse.org/#42vs40)
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FDG  &  PiB  PET
11C-PiB PETによる脳アミロイドβの検出

(Villemagne  VL.  et  al.  J  Mol  Neurobiol    2008)

タウ蛋白
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過剰なタウのリン酸化は微小管の障害をきたす

MAPT(microtubule-associated protein tau ）

Pick
CBDPSP

タウ蛋白

３R-tau

4R-tau

Pick

PSP
CBD
嗜銀顆粒性認知症
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MAPT(タウ蛋白）の遺伝子異常

Pick
CBDPSP

pMCI (n=68) vs sMCI (n=110)

α- synuclein

α-‐synuclein	  は神経伝達物質放出を制御

(Vekrellis  K.,  et  al.  Lancet  Neurol,  2011)

SNAREタンパク群



2017/11/6

22

Lewy  body  pathology  in  the  enteric  nervous  system  (ENS)

early delay

H
/M
  ra
tio

H
/M
  ra
tio

123I-MIBG心筋シンチグラフィーでH/M低下

AD

CBDDLB

NPH

PD PSP

ET

MSA

NC VP

Dopamin Transporter (DaT) SPECT
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Dopamine  Transporter  (DaT)  SPECT Dopamine  Transporter  (DaT)

TDP-43

(Armakola  M.,  et  al.,  Nat  Genetics,  2012)

TDP-43はpre-mRNAのsplicingを抑制している
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Physiological	  and	  pathophysiological	  TDP-‐43

Chen-‐Plotkin,	  A.	  S.	  et	  al. (2010) Nat.	  Rev.	  Neurol.

Healthy  Neuron ALS-affected

TDP-43

located  in  
nuleus

TDP-43

aggregates  in
cytoplasm

脳血管性認知症

女性に多い

７０歳前後

多幸的(病識に乏しい）

病識は早期に阻害される

身体的症状：少ない

発症と経過：緩徐に発症し進行性

症状は固定傾向

男性に多い

初老期５０歳代より

悲しげ（病識あり）

病識は末期まで保たれている

身体的症状：片麻痺・言語障害・運動障害など多い

発症と経過：急性の発症で階段状に増悪

症状は動揺性

脳血管性認知症 アルツハイマー病


