
Ａ. 研究目的

スモンはキノホルム (クリオキノール) の過剰摂取

により発症した視神経､ 脊髄､ 末梢神経を障害する疾

患である1)｡ クリオキノールは 1970 年に発売中止とな

り､ それ以降新規の患者は見られていない｡ しかし､

近年､ クリオキノールがアルツハイマー病 (AD) を

はじめとする認知機能障害に対し有効である可能性を

示唆する臨床研究2)や基礎研究3, 4)が報告されている｡

AD の病理学的所見は老人斑5)と神経原繊維変化6)で

あり､ 老人斑はアミロイド� (A�) 蛋白から5)､ 神

経原繊維変化は高度にリン酸化したタウ蛋白6, 7, 8)から

構成されている｡ クリオキノールには､ キレート作用

により銅や亜鉛を除去し脳内に沈着した A�蛋白を可

溶化する働きや､ タウ蛋白のリン酸化や重合を抑制す

る働きがあると考えられており､ これはいくつかの研

究 に よ り 支 持 さ れ て い る ｡ 例 え ば ､ Cherny ら

(2001)9) は､ APP トランスジェニックマウスを用いた

検討を行い､ クリオキノール投与群でアミロイド�蛋

白の蓄積が著しく減少していることを報告している｡

また､ Lin ら (2021)3) は､ タウ細胞モデルを用いて

検討を行った結果､ クリオキノールがリン酸化タウや

オリゴマータウを減少させることを報告している｡
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研究要旨

近年クリオキノールがアルツハイマー病 (AD) をはじめとする認知機能障害に対し有効

である可能性を示唆する臨床・基礎研究が報告され関心を持たれている｡ 今回スモン検診に

参加した 5 例 (男性 2 例､ 女性 3 例)､ 平均年齢 79.8±10.4 歳に対し､ Mini-Mental State

Examination (MMSE)､ Japanese version of Montreal Cognitive Assessment (MOCA-J)､

Alzheimer's Disease Assessment Scale-cognitive component- Japanese version (ADAS-J Cog)

を施行した｡ 分析の結果､ 5 例のうち 1 例で明らかな認知機能の低下が認められた｡ さらに､

最長 7 年の経過を追うことができた 3 例については認知機能に大きな変化は見られず､ その

うちの 2 例については認知機能は高い水準で維持されていた｡ また､ ADAS-J Cog と最も相

関が強かった検査は MMSE であった (Spearman の順位相関係数-.97 (p＜.01))｡ なお､ 本

研究からは認知機能の保持とクリオキノール服用との関連性は不明であった｡



臨床研究としては､ 斎藤ら (2016)2) が､ 2012 年に

スモン検診を受診した 647 例を対象に認知症の有病率

を臨床的に検討している｡ その結果､ 対象が検診受診

患者のみであったため過小評価となっている可能性を

考慮する必要があるものの､ 1 次調査で MMSE が 23

点以下であったスモン患者は 105/647 例､ 2 次調査で

認知症と診断された割合は 35/57 例であり､ ここから

推定される認知症の有病率は 9.9％ (95％信頼区間：

7.3､ 12.7％) であった｡ また､ 65 歳以上に限ると有

病率は 10.9％ (95％信頼区間：7.9､ 13.8％) であり､

これは 65 歳以上地域住民における認知症の有病率

(朝田による報告 15％､ 95％信頼区間：12､ 17％)10)

と比べると有意に低かった｡ また､ 過去のスモンの重

症度､ すなわちクリオキノールの内服量の違いは､ 42

年後の AD 合併には関与していなかった｡

これらの結果から､ クリオキノールが A�蛋白の分

解やタウ蛋白のリン酸化や重合を抑制することで､

AD の発症の予防や軽度認知障害 (MCI) から AD へ

の進展の予防に繋がる可能性が考えられる｡ そこで､

本研究では､ スモン患者を対象に､ クリオキノールが

①AD の発症を予防するか､ ②MCI から AD への進展

を予防するかの 2 点について検討することを目的とす

る｡

Ｂ. 研究方法

スモン検診に参加した 5 例 (男性 2 例､ 女性 3 例)､

平均年齢 (79.8±10.4 歳) に対し､ MMSE､ MOCA-J､

ADAS-J Cog を施行した｡ 調査期間は､ 2014 年､ 2015

年､ 2017 年､ 2021 年であった｡ 各症例の内訳と調査

参加年度を Table 1に示した｡ なお､ 経年変化を比較

する場合を除いて､ 分析にはすべての参加者から結果

を得ることができた 2014 年度のデータを用いた｡ 統

計的解析は､ R version 4.1.2 を使用した｡ なお､ 本研

究は福井大学倫理審査委員会の承認を受けて行った

(No 20170031)｡

Ｃ. 研究結果

各認知機能検査の平均 (標準偏差) は､ MMSE が

26.00 (3.32)､ MOCA-J は 21.40 (4.56)､ ADAS-J cog

は 8.60 (6.99) であった (Table 2)｡ また､ スモン病

患者 5 例中 1 例 (症例 3) で明らかな認知機能の低下

が見られた｡ 最長 7 年の経過を追うことができた 3 例

については､ 認知機能に大きな変化は認められず､ 症

例 2 と症例 5 については､ 認知機能は高い水準で維持

されていた (Figure 1, 2)｡ 続いて､ 各認知機能検査

間の Spearman の順位相関係数を算出したところ､
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Table 1 各症例の内訳と調査参加年度

◎は MMSE､ MOCA-J､ ADAS-J cog を実施｡ ○は MMSE､
ADAS-J cog のみを実施｡ △は MMSE のみを実施｡

Table 2 各症例における認知機能検査の平均値と標準偏差

Fig. 1 スモン患者におけるMMSE得点の推移

Fig. 2 スモン患者における ADAS-J cog得点の推移



ADAS-J Cog と MMSE の間には有意な相関が見られ

たものの (r＝-.97, p＜.01)､ ADAS-J Cog と MOCA-J

の間には有意な相関は見られなかった (Table 3)｡

Ｄ. 考察

スモン患者 5 例中 1 例で MMSE の得点が 23 点以下

であり､ 認知機能の低下が認められた｡ 齋藤ら (2016)2)

では､ MMSE の得点が 23 点以下であったのは 647 例

中 105 例であり陽性割合は約 16％であった｡ 本研究

での陽性割合は 20％であり､ わずかに齋藤ら (2016)

よりも高い値であった2)｡ しかし､ スモン検診の受診

者と非受診者の認知症有病率は非受診者の方が高いと

する報告11)もあるため､ 実際の陽性率はこれよりも高

い可能性が考えられる｡

次に､ 最長 7 年の経過を追うことができた 3 例につ

いては､ 2014 年時と比較して大きな認知機能の低下

は見られず､ そのうち 2 例については認知機能は高い

水準で維持されていた｡ また､ 症例 3 については､

MMSE の得点は 21 点から 18 点と僅かに減少してい

たものの､ 7 年という年月を考えると認知機能は比較

的維持されていると考えられる｡

最 後 に ス モ ン 患 者 の ADAS-J cog と MMSE ､

MOCA-J 間の Spearman の順位相関係数を求めたと

ころ､ ADAS-J cogと MMSEの間の相関は有意であっ

た一方で､ ADAS-J cog と MOCA-J 間の相関は有意

ではなかった｡

Ｅ. 結論

本研究では､ スモン患者 1 例を除いて 4 例で認知機

能に問題は見られなかった｡ しかし､ 本研究では症例

数も少なく､ 認知機能の保持が約 50 年以上前の一時

的なクリオキノールの過剰摂取によるものかどうかを

結論付けることは難しい｡ そのため､ 今後も厳重な経

過観察が必要であると考えられる｡
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