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な福音となる。扁摘は全く安全な手術であり、医療

経済的にも極めて有効といえる。これらの疾患を扱

う多くの臨床医が今後さらに扁桃病巣疾患について

注目していただくことを切に希望したい。

【要旨】

認知症医療はこの10数年で大きな変貌を遂げてい

る。特にアルツハイマー型認知症（AD）における

画像診断と薬物治療面での進歩は目覚ましい。画像

診断ではMRIやSPECTにおけるコンピューター解

析ソフトが普及して、早期診断を容易にした。

そして薬物療法でも、1999年に上市されたアセチ

ルコリンエステラーゼ阻害薬（AChE阻害薬）塩酸

ドネペジルに加え、2011年には新たに３剤が加わっ

た。当院における塩酸ドネペジル５mg使用症例を

データ分析してみると、投与１年後のMMSEの変化

では－0.7点、５年後の長期効果においても年平均－

0.8点と長期においてもその薬効が認められた。一

方NMDA受容体拮抗薬メマンチンの効果は、易怒

性・興奮の改善などAChE阻害薬とは異なる特徴を

持っていることが示された。

【はじめに】

平成25年６月、厚生労働省は65歳以上の認知症高

齢者が462万人、軽度認知障害（MCI）が400万人と

いう驚くべき数値を発表した。65歳以上の４人に１

人が認知症かもしくはその予備軍ということにな

る。いまや認知症対策は喫緊の課題である。

認知症の中でもADが約６割前後を占め、治療薬
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が使用可能になった現在、いかに早い段階で正しく

診断して治療を開始するかが重要である。

そこで画像診断におけるポイントと、抗AD薬の

特徴を自験データを示して解説する。

Ⅰ．ADの画像診断

１）ADの病態に応じたバイオマーカー

当院では2004年よりもの忘れ専門外来を開設し

て、精神科・神経内科・脳外科の３科で協働診療を

おこなっている１）２）。９年間の認知障害と診断した

532例中、AD（血管障害合併も含む）が65％であっ

た。２番目に多かったのはMCIの11％で、いかに早

い段階の受診行動となっているのかが分かる。

ADでは記憶力低下や見当識障害などの認知症障

害が顕れる前から、脳の病理変化は顕れ進行してい

る。AD脳の特徴は、多数のアミロイドβが沈着し

てできる老人斑（senileplaque:SP）と神経原線維

変化（neurofibrillarytangle:NFT）で、これらの病

理変化の結果、神経細胞死が引き起こされる。40歳

代からSPが生理的変化でも見られるようになるが、

ADの場合は増大していく。それに遅れること10年

前後してNFTが出現して次第に神経細胞は脱落し

始める。この段階ですぐに認知症状が顕れる訳では

なく、さらに数年後経過してから記憶障害がみられ

るようになる。この時期がMCIである。そして病理

変化がさらに進行することによって社会生活や日常

生活に支障をきたすまでの認知症を発症する３）。

Sperlingら４）は、これらの病態変化を捉えるため

に、以下のようなバイオマーカーの仮説的モデルを

提唱している。まず最も早期に顕れる変化のアミロ

イドβに対しては、生化学的には脳脊髄液のアミロ

イドβ42の低下として、画像検査ではアミロイド

PETで沈着像を検出できる。次にシナプスの機能

障害が顕れ、これはFDG-PETやfunctionalMRIで検

出可能と考えられる。しかしこれらの検査は保険適

応にはなっていない。次に顕れるNFTに対しては、

脳脊髄液のリン酸化タウ蛋白の増加として捉えられ

最近保険適応となった。そして最後の変化である神

経細胞の脱落は、脳の委縮としてMRIやCTで検出で

きる。形態変化である委縮が検出される前に脳の機

能変化は顕れており、臨床現場では機能の低下を血

流低下として捉えられるSPECTが利用可能である。

そこでMRIとSPECTにおけるADの特徴について

解説する。

２）MRIにおけるADの特徴

ADにみられるMRIの特徴としては、海馬や頭頂葉

の委縮があげられる。海馬の委縮を見るには、水平

断や冠状断で側脳室下角の拡大として捉えることが

できる。しかし早期の場合には委縮があるかどうか

を判断するのは実は難しい。なぜならば脳は生理的

変化で加齢とともに委縮していくため、正常加齢の
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委縮度合いがどれくらいかを知っておかなければな

らない。そこで図１に、64歳と84歳における正常例

とAD例の海馬と頭頂葉のMRIを対比して例示した。

MMSE（minimentalstateexamination）は64歳正

常例30点、AD例26点、84歳正常例29点、AD例17点

である。64歳のAD例では海馬と頭頂葉の双方とも

正常例に比べ委縮しているが、頭頂葉の方がより明

らかである。Whitwellら５）は、解剖病理所見と生前

のMRIより、ADを海馬温存型と典型型と辺縁型の３

型に分類しており、海馬温存型は他の２型より発症

年齢が若いことを報告している。確かに65歳前の若

年発症ではどちらかというと海馬の変化より頭頂葉

の変化の方が目立つ。また84歳のAD例では、海馬

の委縮が顕著であるが、頭頂葉は正常例と比べ大差

がない。

３）SPECTにおけるADの特徴

SPECTは脳の各部位の血流量を検出する機能画

像検査として用いられている。これまで経験に頼ら

ざるを得ない視認法での評価方法であったが、近年

eZISや３DSSPなどのコンピューター解析でより客

観的な評価が可能になった。これらの解析方法か

ら、ADの特徴としては病初期から帯状回後部の低

下がみられ、さらに頭頂葉や海馬の低下を示す６）。

図２に自験例を示す。これらの変化は、MRIでまだ

委縮が見られない段階でも検出され、MCIレベルや

早期ADでは非常に有用な検査である。

Ⅱ．抗AD治療薬

AChE阻害薬としては、現在塩酸ドネペジル・ガ

ランタミン・リバスチグミンの３剤が使用可能に

なっている。後者２剤はまだ発売になっ

て２年しか経過していないため、当院で

は十分な使用経験がなく、塩酸ドネペジ

ルについてのMMSEにおける変化をまと

めてみた７）。

対象は118例（平均年齢77.6歳）。投与

前平均21.2±3.9点であったが、投与１年

後は20.5±4.2点になり－0.7点の減少

（図３）。改善した例数は35例（30％）、

不変17例（14％）で、44％に改善維持効

果を認めた。ADでは未治療の場合、メ

タ解析においてMMSEで年間平均－3.3

点という結果８）から、塩酸ドネペジルの

効果は十分あると言える。

しかし１年後の短期的効果が実証され

たとはいえ、慢性疾患で確実に進行して

いくADでは長期的効果がより重要であ

る。そこで５年という長期で観察し５年

後にスクリーニングテストを実施してい

た19例の連続症例（平均年齢74.6歳）を

解析した。10mg増量例は９例。投与前

平均23.4点であったが、５年後は19.4点

で年平均－0.8点と、前述した１年後の減

少とほぼ同様であった（図３）。この結果

は、長期においてもその薬効が持続して

いることが確かめられた。

またMMSEという認知機能の評価だけ

ではなく、生活全般にみられる心理面や

行動面への効果について、塩酸ドネペジ

ル10mg投与での変化を検証した９）。対象

は63例（平均年齢77.6歳）。介護者からの

評価では、最も多く認めた改善点は活気・

表情の改善であった。

次にコリンエステラーゼ阻害薬とは

まったく異なるै用機੬であるメマンチ

ンの特徴を明らかにするために、122例

（平均年齢81歳）の解析をおこなった結図２ ADのSPECT画像

図１ 年齢別にみた正常例とAD例のMRIの比較
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果、日常生活上で改善を示した例は60例（49.2％）

で、怒らなくなったなどの易怒性・興奮の改善が33

例と最も多く27％であった10）。メマンチンの攻撃

性・興奮に対する効果はこれまでにも多くの報告６）

があり、コリンエステラーゼ阻害剤とは異なる特徴

を持っている。

抗AD薬の選択として、軽度ADの場合は３剤の

AChE阻害薬のどれか１剤を選ぶことになる。中等

度以降については、アパシーやうつ症状が目立つ例

ではAChE阻害薬、一方興奮や易怒性が目立つ例や

徐脈や不整脈がある例ではメマンチンが第一選択薬

とした方が良いだろう。中等度後期になった時に

は、両剤の併用を、そして重度に進行した時には塩

酸ドネペジルを10mgに増量することが推奨され

る。

【おわりに】

抗AD薬の効果は他の疾患の治療薬に比べ実感し

にくい薬剤であることは確かだが、画像診断の進歩

により、早期発見が可能になった現在、抗AD薬が

使用できる以前に比べ、長期的視点に立っても明ら

かにADの進行は遅くなっている。またその病像に

対してAD薬の選択肢が増えたことは喜ばしいこと

である。
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図３ 早期AD（19例）に塩酸ドネペジル投与した５

年間の変化




