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認知症の病態の進行に影響する重症化因子の特定と進行予防への効果的な介入方法の確立

のための研究 

 

研究分担者 小林 良太 山形大学医学部精神医学講座准教授 

     

研究要旨 

前方視的研究として、84名エントリーし（ベースライン）、12 ヶ月後のフォローアップ

では、65名のフォローが完了した。ベースラインと 6ヶ月後のデータの比較から、①AD

では全ての評価項目で悪化すること、②DLB では認知機能検査は変動すること、③MCI

では神経精神症状、介護負担に着目して進行を評価することの必要性が示唆された。ア

ミロイド PET の縦断的解析例において、抗 Aβ抗体薬治療の前後のセンチロイド解析を

行った。視覚判定ではわずかに陽性であったが、センチロイド解析では陰性判定とな

り、明瞭にアミロイドの除去効果を観察した。臨床的評価尺度では概ね維持している結

果であったものの CDR-SB では悪化を認め、効果は限定的であることが示唆された。

BPSD は認知症進行に影響するとされているが、BPSD の発症に患者と介護者の性格の不

一致が関与している可能性を検討し、性格の誠実性の不一致が BPSD の発生および介護

負担に影響していることが判明した。抗 Aβ抗体療法が登場したが効果は限定的である

可能性がある。進行予防の介入として、アミロイド以外の病理の除去や BPSD を発生さ

せない介入法も含めた多角的なアプローチが必要である。 

A.研究目的 

認知症発症早期から進行期までを含めた経

過を踏まえた対応が重要であるが、診断後

の経過と関連する重症化因子も含めてその

全体像は解明されていない点も多く、認知

症の当事者や家族だけでなく医療者におい

ても適切な対応ができない要因となってい

る。 

 本研究では、認知症の種類、病期を考慮

した認知症の病態の進行に影響する重症化

因子と保存されやすい症状を、国内外の知

見を踏まえて、精神症状、神経症状、神経

心理学的症状、神経画像検査などの臨床検

査所見と遺伝的危険因子を調査し、神経病

理学的検索を含めた前方視的検討と後方視

的検討を組み合わせて明らかにする。これ

らのデータベースの構築と、それを応用し

て、適切な対応および介入方法について提

案する。 

 

B. 研究方法  

１）脳画像データと臨床評価 

 山形大学医学部附属病院を受診した認知

症または認知症疑い患者を対象に、患者背

景、脳 MRI・脳血流 SPECT 画像データ、認知

機能検査得点、血液検査結果、神経精神症
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状、日常生活や介護状況等を前方視的に収

集した。調査期間は約 3 年間で、半年また

は 1 年間毎に再検査を行うこととした（原

則として画像検査は 1年間毎）。得られたデ

ータをデータベース化し、横断および縦断

解析することで認知症の重症化に関連する

要因を調査することとした。MRI・脳血流

SPECT 画像データは、視察的および半定量的

評価に加えて、画像統計解析ソフト、Voxel-

based Specific Regional analysis system 

for Alzheimer's Disease（VSRAD）や easy 

Z score Imaging System（eZIS）を用いた

解析、また脳機能マッピングツール

Statistical Parametric Mapping（SPM）12

や Freesufer を用いた解析を行った。認知

機 能 検 査 は 、 Mini-Mental State 

Examination（MMSE）、改訂長谷川式簡易知能

評価スケール（HDS-R）、Clinical Dementia 

Rating 臨床的認知症尺度（CDR）、CDR 変化

度、機能的評価ステージ Functional 

Assessment Staging （FAST）、簡易記憶力

質問票（SMQ）、アルツハイマー病評価スケー

ル（ADAS）のうち 10単語記銘、順唱、熟字

訓の読み、前頭葉機能検査（FAB）、日本語版

モントリオール認知機能評価 Montoreal 

Cognitive Assessment（MoCA-J）、立方体模

写を行った。血液検査は、血液一般検査、血

清アポリポ蛋白 E 多型の表現型の解析を行

った。精神症状および介護負担度は

Neuropsychiatric inventory 認知症の精神

症状評価尺度（NPI）、Zarit 介護負担尺度

（ZBI）を、日常生活活動度（ADL）は、Lawton

の道具的日常生活活動度（IADL）および日常

生活動作能力評価を行った。介護状況は、介

護保険要支援要介護認定度、サービス利用

状況等を主介護者から聞き取りした。 

 

２）アミロイド PET センチロイド解析 

山形大学医学部附属病院のカルテから後方

視的に得られたアミロイド PET および MRI・

CT データを用いて、センチロイド（CL）値

を計算し、健常対照データとの統計的比較

を行う。CLは、脳内のアミロイド集積を標

準化した定量指標である。アミロイド集積

がまずみられない 50 歳未満の健常人の平

均を 0、高齢者のアルツハイマー型認知症

（AD）患者の平均を 100 とした時の値で、

12以上がアミロイド集積陽性とされている。

解析ソフトウェアは Amyquant（Matsuda H, 

et al. Brain Behav. 2022）を使用した。

また、後部帯状回と楔前部、前頭葉、側頭葉、

頭頂葉、線条体、島皮質、後頭葉、その他の

部位について、局所的なアミロイド集積（Z-

score 2.6 以上）を検討した。さらに、複数

回 PET 検査を受けている症例については縦

断的検討を行った。また抗 Aβ抗体薬治療を

受けている症例の縦断的な検討も行った。 

 

３）認知症患者および介護者の生活のミス

マ ッ チ と Behavioral psychological 

symptoms of dementia (BPSD)・介護負担の

関連 

山形大学医学部附属病院を受診した認知症

患者と主介護者を対象に、患者の病前と現

在の性格、介護者の性格を NEO-Five-Factor 

Inventory (FFI)で BPSD は NPI、介護負担

は ZBI を用いて評価した、患者と介護者の

性格のミスマッチが BPSD や介護負担に及

ぼす影響を解析した。 

（倫理面への配慮） 

本研究は福島県立医科大学の倫理委員会の

承認を得て行った。  
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C.研究結果 

１）脳画像データと臨床評価 

令和７年 12 月末時点で、84 名のエント

リーが完了している（ベースライン）。対象

者の臨床的特徴を表 1 に示す。 

 

表 1：山形大学医学部附属病院における前方

視的研究対象者の臨床的特徴（ベースライ

ン） 

 

           平均（標準偏差） 

 

AD、DLB、MCI の他に意味性認知症、嗜銀

顆粒性認知症、神経原線維変化型老年期認

知症、原発性進行性失語等が含まれている。

また、12 ヶ月後のフォローアップ終えた患

者の特徴を表２に示す。これまでに 65名の

フォローが完了した。 

AD では全ての評価項目で悪化していた。

DLBでは悪化はなく、認知機能が改善する症

例もいた。MCI では、12 か月のフォローア

ップでは認知機能検査では悪化を示さない

が、NPI、介護負担尺度は悪化していた。 

 

 

 

 

 

表 2：山形大学医学部附属病院における前方

視的研究対象者の臨床的特徴（12 か月後） 

 

            平均（標準偏差） 

 

２）アミロイド PET センチロイド解析 

山形大学医学部附属病院を受診したアミ

ロイドPET研究参加者のAmyquant解析を引

き続き行った。抗Aβ抗体薬治療を終えた患

者の縦断的検討を行った。抗 Aβ抗体薬投与

前の CL が 39.8 であったのが（図 1）、18ヶ

月投与後に CL4.9 と減少していた（図 2）。

視察的にはごく一部の皮質で陽性所見であ

った。MMSE は 25 点→24点、CDR1.0 点→1.0

点、CDR-SB3.5 点→6.5 点、IADL4 点→4 点、

NPI10 点→5 点と変化し、CDR-SB での悪化

および NPI での精神症状の改善を観察した。 

 

図 1：抗 Aβ抗体薬投与前のアミロイド PET

センチロイド解析（CL39.8） 

 

 

 

 

 

 

図 2：抗 Aβ抗体薬治療 18 か月後のアミロ

イド PET センチロイド解析（CL4.9） 
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縦断的な MRI、脳血流 SPECT の観察では、萎

縮、血流低下ともに進行していた。 

 

３）認知症患者および介護者の性格のミス

マッチと BPSD・介護負担の関連 

AD23 例、DLB17 例、FTD3 例、MCI18 例に

ついて、患者と介護者の性格のミスマッチ

と BPSD や介護負担との関連を検討した。5

因子の性格（神経症傾向、外向性、開放性、

調和性、誠実性）のうち誠実性のミスマッチ

は NPI における睡眠・食行動クラスターと

正の関連（β=0.249、p=0.011、q=0.055）を

示し、同クラスターの負担度とも強い関連

を認めた（β=0.110、p=0.00029）。ZBI は NPI

の睡眠・食行動クラスターの負担度と正に

関連した（β=0.354、p_robust=0.0036）。 

 

D.考察 

１）脳画像データと臨床評価 

 AD では 12 か月で全ての評価項目で悪化

していたのに対し、DLB では改善した症例

もおり、悪化は認められなかった。DLB は

AD と比較して、進行が早いと言われてい

ることと一致しない。この要因として、本

研究の DLB には比較的軽度の認知機能障害

の症例と精神症状も軽度の症例（AD と同

程度）がエントリーされていることが影響

していると考えられる。また、DLB は、コ

リン作動性神経の障害が AD より早期から

強いため、認知機能障害の軽い症例におい

ては、コリンエステラーゼ阻害薬の有効性

が高かった可能性がある。興味深いこと

に、MCI では、認知機能は変化がないのに

もかかわらず、精神症状が悪化し介護負担

も悪化していた。近年、軽度行動障害

（MBI）という概念が広く知られ、易怒性

や意欲低下、不安などの MBI 症状は、認知

症の発症リスクや、AD病理を示唆する行

動のバイオマーカーであるとされ、前駆期

や MCI 時期の重要な指標である。本研究に

おいて、MCI において、認知機能より先に

精神症状の悪化がみられたことは、MBI が

認知症への進行予測になりうることを支持

している。 

 

２）アミロイド PET センチロイド解析 

 抗 Aβ抗体薬治療前後で、アミロイド

PET のセンチロイド値は大きく減少し、臨

床試験と同様の結果であった。CDR におい

ても維持しており、抗 Aβ抗体薬の有効性

を支持している結果である。しかしなが

ら、CDR-SB では悪化傾向であり、やはり

進行抑制は限定的な効果である可能性があ

る。MRI や脳血流 SPECT でも萎縮や血流低

下は悪化しており、Aβを除去するだけで

は十分な効果を示さないことと関連してい

ると考えられる。一方、精神症状は改善し

ており、臨床試験における精神症状への影

響と同じ傾向が観察された。抗 Aβ抗体薬

が直接、精神症状に作用する可能性は低い

が、治療を行っているという心理的な変化

が生じる可能性がある。 

 

３）認知症患者および介護者の生活のミス

マッチと BPSD・介護負担の関連 

誠実性のミスマッチが睡眠と食行動から
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成る Neurovegetative クラスターと正の関

連を示し、Neurovegetative クラスターの

負担度とも強い関連を認めた。誠実性は、

計画性、ルールや時間遵守、役割の遂行と

いった日常生活に密接に関わる特性であ

り、就寝・起床時刻、食事時間、食嗜好、

食事に関わる家事の遂行といった生活リズ

ムが患者-介護者間で合致しにくくなると

誠実性のミスマッチが大きくなると考え

る。病前と同じ生活リズム（睡眠や食行

動）を求める介護者と、生活リズムが変化

した患者は摩擦が生じやすく、逆に流動的

な生活リズムの介護者と高い規則性を必要

とする患者の組み合わせでも不安定化が生

じる可能性がある。このような睡眠や食行

動の変化といった生活リズムのミスマッチ

が、夜間の覚醒や食行動への対応などを通

じて介護者の負担感を増大させたと考えら

れる。ZBI は、NPI の睡眠と食行動から成

る Neurovegetative クラスターの負担度と

も正の関連を示した。睡眠領域の負担（夜

間覚醒・徘徊・不眠）は、BPSD 全体の中

でも介護者負担を最も強くする要因の一つ

である。AD や DLB 患者の食行動は介護者

負担度と密接に関連していることがわかっ

ている。睡眠・食行動領域が介護負担度全

般を押し上げている可能性が示唆された。 

E.結論 

AD では 12か月で全般的に進行するが、DLB

では治療によっては進行を認めない可能性

がある。また、MCI では認知機能より先に、

精神症状や介護負担は悪化することが進行

の早期マーカーになりえる可能性がある。

抗 Aβ抗体薬の臨床症状への効果は限定的

ではあるが、精神症状への良い影響がある

可能性がある。誠実性のミスマッチは、BPSD

と介護負担の双方を高めうる可能性が示唆

された。特に、睡眠・食行動領域の介護負担

度が全般的な介護負担に強く影響していた。

BPSD への介入として、誠実性のミスマッチ

がある場合は、睡眠や食行動に関する生活

リズムの調整を図ることが BPSD の減少や

介護負担の軽減につながるかもしれない。 
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