
第 5 章 Alzheimer 病

CQ 5-1

Alzheimer 病(AD)の精神・神経症候の特徴は

推奨

ADの認知機能障害としては近時記憶障害が特徴的であり，特に記憶課題の遅延再生が健常者や他

の認知症疾患との鑑別にも有用である．ADでは妄想，うつ症状，アパシー等の多彩な精神症状を高

頻度に認める．ADでは，病初期から認知機能障害や精神症状以外の局所神経症候を認めることはま

れである(グレードなし)．

背景・目的

認知症では原因疾患に特徴的な症候があり，鑑別診断，治療，ケアを実施するためには

その症候を適切に捉えることが必要となる．ここでは AD に特徴的な臨床症候を解説す

る．

解説・エビデンス

ADの臨床症候の研究では，病理学的に診断された対象を用いた研究が望ましいにもか

かわらず，実際にはほとんどの研究が臨床診断に基づく研究であり，診断そのものの信頼

性の問題や，臨床症候をもとに診断した対象を用いて臨床症候を研究するという方法論的

な問題があることを理解しておく必要がある．

ここではADの臨床症候を，認知機能障害，精神症状，局所神経症候の 3つの症候に分

けて解説する．

�．認知機能障害

ADの認知機能障害のうち最も中核的な症候は近時記憶障害である．中でも，日々のエ

ピソード記憶障害が特徴的で，いったん記銘した事柄も脳裏から離れると再び想起するこ

とができず，再認すら困難となる．日常生活上では，約束を忘れていたり，物の置き場所

がわからなくなったり，同じことを初めて話すかのように繰り返し話したりすることで気

付かれる．このような記憶の障害が潜在性に発症し緩徐に進行する．ADの記憶障害を捉

えるには記憶検査の遅延再生課題が最も鋭敏であり，健常者や他の認知症との鑑別にも有
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用であるとされる1)．近時記憶の障害と対照的に，遠隔記憶は比較的保たれるとされる．

また実行機能障害や知覚スピードの低下も初期から認められやすい障害とされている1)．

ADでは海馬，海馬傍回等の側頭葉内側領域で始まった変性過程がその後，頭頂葉・側頭

葉に広がるが2)，この病理学的変化の進展に対応するように，記憶障害に引き続き，視空間

障害，計算障害，書字障害，言語障害等の認知機能障害が加わってくる3)．視空間障害によ

り複雑な図形の模写ができなくなり，進行すれば家の中やよく知った近所でも迷うように

なる．言語面では，喚語困難のため会話の中で「あれ」「それ」といった指示語が増えてく

る．その後，物の名前がわからなくなる健忘性失語に加え語性錯語が目立ち始め，言語の

了解が不良になる．しかし発話における流暢性や復唱などの側面は比較的末期まで保たれ

る等，超皮質性感覚失語像を呈する．計算障害や失行(物が使えない)，書字障害等も加わ

り全般的な知的機能が障害されてくる．さらに進行すると周囲に対する認知ができなくな

り，発語は錯語ばかりになり会話も全く通じなくなり，最終的には無言となる3)．病初期

から一貫した記憶障害以外にはADに特徴的な認知機能障害はなく，むしろ病初期から視

空間障害が目立つケースや，認知機能の変動が著明なケースでは他の認知症疾患も検討す

べきであろう4)．

�．精神症状

ADでは認知機能障害に加えて感情や意欲の障害，妄想，幻覚，徘徊，興奮等の精神症

状・行動障害を伴うことが多い．初期には人格や社会的行動は比較的保たれているため，

周囲から認知症の存在に気付かれないことが多い．AD患者では，比較的病初期から自発

性低下，無関心等のアパシーが認められ，複雑な仕事の遂行や家事等の日常生活動作に支

障をきたす．Neuropsychiatric Inventory(NPI)を用いて AD 患者の精神症候を検討した

海外5)ならびに本邦からの報告6)のいずれにおいても，アパシーは 70〜80％のAD患者で

出現するとされる等，最も頻度の高い精神症状と考えられている．感情障害であるうつ状

態も比較的病初期から認められ，Lyketsosらの報告ではAD患者の 31％に7)，Mirakhur

らの報告では 54％にうつ状態を認めている5)．本邦では，Hironoらは 40％弱のAD患者

でうつ状態を認めたとしている6)．妄想や幻覚等の精神病症状については，Ropackiらの

55の研究を対象としたレビューによると，妄想の頻度は 36％で内容としては物盗られ妄

想が最も多かった(50.9％)8)．一方，幻覚は 18％の患者で認められるとされ，幻視の頻度

のほうが幻聴よりも高かった(それぞれ 18.7％と 9.2％)．また幻覚，妄想については発症

から 3〜4 年の間に出現のピークに達するとされている9)．本邦では，妄想は半数以上の

AD患者に認められ，内容としては物盗られ妄想等の被害妄想が多かった6)．中等症以上

になると徘徊や興奮，易刺激性等が目立つようになり，患者は多動や落ち着きのなさを示

し，徘徊や引き出しを開けたり閉めたりするような繰り返し行動が見られるとされる3)．

なお，これらの精神症状の頻度については，対象となる患者群の選択方法や，使用する評

価尺度によって異なってくることに留意が必要である．

�．局所神経症候

ADでは，一部の家族性ADを除けば10)，進行期に至るまで筋強剛等の錐体外路症状や

ミオクローヌス，痙攣発作等の神経症候を認めることはまれである．病初期から神経所見
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を認める場合はAD以外の他の疾患を疑うべきとされている4)．

�．非典型例

上記のような典型的なADの症候を示さず，非典型的な症候をきたすADも一定の割合

で存在し，それらは全体の 6〜14％を占めると報告されている11,12)．その中には，頭頂後頭

葉の限局性萎縮により視覚認知障害が前景に立つ型や，前頭葉の変性が強く行動異常が目

立つ型，言語障害のみが前景に立つ型等がある．しかし，多くの場合，進行に伴い記憶障

害が目立つようになる．
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検索式・参考にした二次資料

PubMed(検索 2008 年 12月 17日)

Alzheimer Diseases AND Neurologic Manifestations AND Diagnosis AND(meta-analysis OR Randomized

controlled trial OR(sensitivity and specificity))AND(µClinical Trial¶[PT]ORµMeta-Analysis¶[PT]OR

µPractice Guideline¶[PT])＝107 件

医中誌ではエビデンスとなる文献は見つからなかった．
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CQ 5-2

Alzheimer 病(AD)の症状・診断のポイントは

推奨

ADは潜行性に発症し，緩徐に進行する．近時記憶障害で発症することが圧倒的に多く，進行に伴

い見当識障害や頭頂葉症状(視空間認知障害，構成障害)が加わる．初老期発症のADでは，失語症状

や視空間認知障害・視覚構成障害等の記憶以外の認知機能障害が前景に立つことも多い．病識の低下，

うつ症状やアパシー等の精神症状，場合わせや取り繕い反応といった特徴的な対人行動がみられる．

比較的初期から，物盗られ妄想が認められる場合がある．病初期から局所神経症候を認めることは少

ない(グレードなし)．

背景・目的

ADに特徴的な症状を捉えることは，初期には正常老化やうつ病，せん妄状態との鑑別，

さらには他の認知症疾患との鑑別に必須である．ここでは，臨床診断基準の内容に準じて，

これらの状態像や疾患との鑑別に重要なADの症状と診断のポイントを概説する．

解説・エビデンス

ルーチンで使用されるべき AD の臨床診断基準として推奨されている米国精神医学会

による精神疾患の診断・統計マニュアル，改訂第 4 版(DSM-Ⅳ)1)あるいは The National

Institute of Neurologic, Communicative Disorders and Stroke AD and Related Disorders

Association(NINCDS-ADRDA)研究班の診断基準2)を用いる場合に，留意すべき症状・診

断のポイントをまとめる．

両診断基準ともに，記憶障害の存在を最重視している．初期ADの場合，記憶障害の特

徴を捉えることが，正常老化によるもの忘れやうつ病，せん妄との鑑別に重要である3)．

AD患者は，初期から記憶障害等に関する深刻な自覚(病識)が乏しくなる．したがって，

ごく初期を除いて，単独で認知症ないしもの忘れを心配して受診することはまずない．記

憶障害の内容は，最近のエピソードそのものを思い出せない近時記憶障害である．一方，

正常老化によるもの忘れの場合，十分な自覚を有し，しばしば単独で受診する．記憶障害

の内容は，とっさに人名や日付が思い出せないといったものである．うつ病との鑑別も，

記憶障害に関する病識の有無がポイントである．うつ病患者は，むしろ大げさに自分のも

の忘れを訴えることが多い．老年期のうつ病の場合は，全身Ì怠感，肩こり，便秘等の身

体愁訴が前景に立ち，うつ気分が目立たない場合もある．注意・集中力低下により見かけ

上のもの忘れが出現し，認知症のスクリーニングテストを実施すると，初期のADと同程

度の成績を示すので，テストの成績だけに診断を頼ると誤診につながる．初期ADや初老
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期発症ADはうつ状態を合併していることも多く4,5)，ADとうつ病両方の診断技術が必要

である．記憶障害等の認知障害が認められても，それが変動し，意識の変容，幻視が存在

すれば，まずせん妄を考える．急激な環境変化，電解質異常等の身体的要因，薬剤(抗不安

薬，抗 Parkinson 病薬，抗コリン作用のある薬剤，利尿薬等による)等をチェックする．し

かし，せん妄はしばしばADに合併するので，慎重に診断する必要がある．せん妄のエピ

ソード以前から，緩徐進行性の記憶障害が捉えられれば，ADの診断につながる．

ADの臨床的確診には，記憶障害以外に，失語，失行，失認，遂行機能障害といった認知

機能障害が一つ以上必要とされる．初老期発症ADでは，記憶障害とともにこれらの大脳

巣症状が初期から出現してくることが多く，診断基準を適応することは比較的容易である．

しかし，老年期発症ADの場合は，一貫して記憶障害が中心で，初期からさまざまな認知

障害がみられる例のほうが少ない．比較的高頻度に捉えられるのは，遂行機能障害であ

る3)．前頭葉機能検査の一部や，日常生活上の変化，アパシーとの関連で明らかにできる

ことが多い5,6)．アパシーは，特に初期の段階では見逃されやすい精神症状であるが，他の

認知症と同様にADでも半数以上に認められる．

両診断基準が提出された時点では，他の認知症疾患やうつ病など精神病性疾患の除外が

重視されたが，その後の症候学や画像検査の進歩により，ADの特徴を捉えた積極的な診

断が可能になりつつある．上述した特徴的な認知機能障害だけでなく，ADに特徴的な精

神症状や行動障害を捉えることが重要である．アパシーと並んで妄想は高頻度に認められ

る症状であるが7)，特に比較的初期から認められるのは物盗られ妄想である8)．一方，幻視

等の幻覚がみられることは少ない5,7)．中等症以上になると徘徊や興奮等が目立つように

なり，患者は多動や落ち着きのなさを示し，引き出しを開けたり閉めたりするような繰り

返し行動がみられるとされる9)．徘徊は，Pick 病を中核とする前頭側頭葉変性症でもみら

れるが，同じコースを周遊し，進行期まで道に迷うことがほとんどない点がADと異なる．

認知機能障害や精神症状以外の局所神経症候を認めることはまれで，初期から神経所見を

認める場合はAD以外の他の疾患を疑うべきとされている10)．
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検索式・参考にした二次資料

PubMed(検索 2008年 12月 12 日)

((((�Alzheimer disease�[MAJR]))AND(�Clinical manifestation�OR symptoms OR progression OR

stage＊ OR�clinical diagnosis�OR�cognitive function�))AND(�diagnosis, differential�[MH]))AND
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医中誌ではエビデンスとなる文献は見つからなかった．
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CQ 5-3

Alzheimer 病(AD)の診断基準は

推奨

ADの臨床診断には米国精神医学会による精神疾患の診断・統計マニュアル，改訂第 4版(DSM-Ⅳ)

(表 1)1)あるいは National Institute of Neurologic，Communicative Disorders and Stroke AD and

Related Disorders Association(NINCDS-ADRDA)研究班の診断基準(表 2)2)の使用が推奨される(グ

レードB)．

背景・目的

ADの臨床診断に広く使用されている診断基準の根拠を提示し，本邦におけるADの臨

床診断を標準化し，支援する．

解説・エビデンス

2001 年の American Academy of Neurology のシステマティックレビュー3)では 3 つの

Class Ⅱ研究があり，診断基準の信頼性は中等度とされ，1年間の経過観察を行った場合の

診断感度は 95％であった．妥当性の神経病理学的検証には 13 の研究が選択され，3 つの

Class Ⅰ研究と 10 の Class Ⅱ研究のシステマティックレビューが行われた．DSM-Ⅳある
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Ａ．以下の両方により明らかにされる多彩な認知障害の発現

(1) 記憶障害(新しい情報を学習したり，以前に学習した情報を想起する能力の障害)

(2) 以下の認知障害の一つ以上

a）失語，b）失行，c）失認，d）遂行機能障害(計画を立てる，組織化する，順序立てる，抽象

化することの障害)

Ｂ．基準 A(1)および A(2)の認知障害はその各々が社会的または職業的機能の著しい障害を引き起こ

し，病前の機能水準からの著しい低下を示す

Ｃ．経過は緩やかな発症と持続的な認知機能の低下により特徴づけられる

Ｄ．基準A(1)および A(2)の認知障害は以下のいずれによるものでもない

(1) 記憶や認知に進行性の欠損を引き起こす中枢神経系疾患(例：脳血管性疾患，Parkinson 病，

Huntington 病，硬膜下血腫，正常圧水頭症，脳腫瘍)

(2) 認知症を引き起こすことが知られている全身性疾患(例：甲状腺機能低下症，ビタミンB12 また

は葉酸欠乏症，ニコチン酸欠乏症，高カルシウム血症，神経梅毒，HIV 感染症)

(3) 物質誘発性の疾患

Ｅ．その障害はせん妄の経過中にのみ現れるものではない

Ｆ．その障害は大うつ病性障害，統合失調症等精神病ではうまく説明されない

表 1 DSM-Ⅳによる Alzheimer 病の診断基準

(American Psychiatric Association. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth Edition.

Washington, DC: American Psychiatric Association; 1994. より一部改変)



いはNINCDS-ADRDA診断基準とも probable AD では診断感度 81％(49〜100％)，特異

度 70％(47〜100％)，possible ADでは感度 93％(85〜96％)，特異度 48％(32〜61％)であ

り，両基準がルーチンに使用されるべきガイドラインとして推奨された3)．

1986 年に開始された欧米 29 大学と他 9施設による大規模共同研究，Consortium to Es-

tablish a Registry for Alzheimerʼs Disease(CERAD)では，NINCDS-ADRDA診断基準に

おける記憶障害進行の観察期間が 12 か月に延長され，90 歳以上の高齢者も含んだ診断基

準として改訂され，臨床的研究や剖検所見との対応等さまざまな検討がなされている．

2003 年の Hogervorst らの記憶と加齢に関するオックスフォードプロジェクトに参加した

600 例の高齢者のうちの 204 例の剖検例を，CERAD の神経病理学的診断基準を用いて

DSM-Ⅳ，NINCDS-ADRDA，血管性認知症(NINDS-AIREN，ADDTC)，血管性認知障害

(VCI)の診断基準の妥当性と信頼性を検討した結果では，NINCDS-ADRDA 診断基準に

は中等度の評価者間信頼性があり，感度・特異度ともに 81％であった4)．2008 年のCERAD

の 20 年間の成果のまとめでは，総計 1,094 例の ADと 463 例の正常を対象として，この
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臨床的確診(probable AD)の診断基準

臨床検査およびMini-Mental Test，Blessed Dementia Scale あるいは類似の検査で認知症が認めら

れ，神経心理検査で確認される．2つまたはそれ以上の認知領域で欠損がある．記憶およびその他の認

知機能領域で進行性の低下がある．意識障害がない．40〜90 歳の間に発病し，65 歳以後が最も多い．

記憶および認知の進行性障害の原因となる全身疾患や他の脳疾患がない．

Probable ADの診断は次の各項によって支持される．

特定の認知機能の進行性障害：言語の障害(失語)，動作の障害(失行)，認知の障害(失認)等．日常生

活動作(ADL)の障害および行動様式の変化．同様の障害の家族歴がある．特に神経病理学的に確認され

ている場合．

臨床検査所見(髄液は通常の検査で正常．脳波は正常あるいは徐波活動の増加のような非特異的変化．

CTは経時的検査により進行性の脳萎縮が証明される)

AD以外の認知症の原因を除外したのち，probable ADの診断と矛盾しない他の臨床的特徴

経過中に進行が停滞することがある．うつ症状，不眠，失禁，妄想，錯覚，幻覚，激しい精神運動性

興奮，性行動の異常，体重減少等の症状を伴う．特に進行した症例では筋トーヌスの亢進，ミオクロー

ヌス，歩行障害等の神経学的異常所見がみられる．進行例では痙攣がみられることがある．年齢相応の

正常なCT所見．

Probable ADの診断が疑わしい，あるいは probable ADらしくない特徴

突発的な卒中発作．神経学的局所症状：片麻痺，知覚脱失，視野欠損，共同運動障害が病初期からみ

られる．痙攣発作や歩行障害が発症時あるいはごく初期から認められる．

臨床的疑診(possible AD)の臨床診断

認知症が基盤にあり，原因となる他の神経学的，精神医学的，全身疾患がなく，発症，表現型，経過

が典型的でない．原因となり得る他の全身疾患あるいは脳疾患が存在するが，現在の認知症の原因に

なっているとは考えられない．単一の徐々に進行する重度の認知症があり，他に明らかな原因がない(研

究を目的とする場合)．

ADの確実な診断(definite)の基準は，probable ADの臨床診断基準と生検あるいは剖検による神経病理

学的証拠に基づく．

研究の目的でADの疾患分類をする際，次のようなサブタイプを鑑別する．

家族性発症，65 歳以前の発症，21トリソミーの存在，Parkinson 病のような他の関連疾患の合併．

表 2 NINCDS-ADRDA研究班によるAlzheimer 病の診断基準

〔McKhann G, Drachman D, Folstein M, et al. Clinical diagnosis of Alzheimerʼs disease: report of the NINCDS-

ADRDA Work Group under the auspices of Department of Health and Human Services Task Force on Alzheimerʼs

Disease. Neurology. 1984; 34(7): 939-944. より一部改変〕



うち 204 例の剖検脳が研究された．probable と possible AD を含めた病理所見との一致

率は 87.6％で，脳血管障害の合併は 32％，Parkinson 病の合併所見は 23％に認められた5)．

日本人 AD の遺伝的危険因子を同定するための脳科学の先端的研究(先端脳)「ゲノム

班」が 2000 年に組織され，確実で均一なAD患者と正常対照者の遺伝子を対比検討する

ために，診断基準と神経心理学的検査や検査所見等のシステマティックレビューが行われ，

ADの診断基準の標準化を提案した6)．2007 年には，NINCDS-ADRDA診断基準も研究用

改訂版を提案している(表 3)7)．この基準では病期が新設され，AD発症以前を preclinical

AD，MCI 期の症候性前認知症期を prodromal AD，明らかな認知症を呈する時期をAD

dementia と分類された．従来の失語，失行，失認の大脳皮質症状の必要性や社会・日常生

活の遂行障害という認知症の定義自体も取り除かれている．上記の 2つの診断基準の提案

には，今後，ランダム化比較試験 randomized controlled trial(RCT)およびメタ解析による

エビデンスの検証が必要である．

DSM-ⅣとNINCDS-ADRDAの診断基準の要点は，①記憶障害が主要，②失語，失行，

失認や物事を計画，組織化し，順序立てて行う遂行機能障害の存在，③緩徐な発症と進行

性の経過，④これらの症状による社会生活や日常生活の障害，⑤非 AD型認知症の鑑別・

除外に要約される．NINCDS-ADRDA 診断基準では Mini-Mental State Examination

(MMSE)等の具体的な検査が指定されており，一定期間観察して，症状の進行を確認すべ

きであるとされている．CERAD では 12 か月間の経過観察と改訂され，診断感度の改善

がみられている．現時点では標準化された神経心理検査によって認知症の程度を評価し，
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Probable AD：主要症状Aと一つ以上のB，C，Dあるいは Eの支持所見が必要

主要診断基準：

Ａ．早期の有意なエピソード記憶障害の存在

�．自覚・他覚的な 6か月以上の緩徐進行性の記憶障害

�．客観的検査による有意なエピソード記憶障害

�．エピソード記憶障害のみか，進行に伴った他の領域の認知障害

支持する所見：

Ｂ．内側側頭葉萎縮(海馬，嗅内皮質，�桃体のMRI)

Ｃ．Ab42 低下，総タウか p-タウ増加

Ｄ．PET(FDG低下，PIB陽性)

Ｅ．遺伝子変異の存在

除外基準：

・病歴(急性発症，早期の歩行障害，痙攣，行動異常)

・臨床症状(局所神経症状，早期の錐体外路症状)

・他の記憶障害を呈する疾患の除外(非 AD型認知症，大うつ病，脳血管障害，中毒，代謝障害等)

Definite AD

診断基準：

・臨床症状と脳病理所見が明らか(NIA-Reagan 病理診断基準)

・臨床症状と遺伝子変異が明らか

表 3 NINCDS-ADRDA診断基準の研究用改訂版

〔Dubois B, Feldman HH, Jacova C, et al. Research criteria for the diagnosis of Alzheimerʼs disease: revising the

NINCDS-ADRDA criteria. Lancet Neurol. 2007; 6(8): 734-746.〕



非 AD型認知症を鑑別し，12 か月以上の緩徐な症状進行を確認する必要がある．このよ

うに推奨されたDSM-Ⅳと NINCDS-ADRDA診断基準に準拠して診断を行い，患者・介

護者への診断と予後の告知，その後の治療・介護計画が立てられるべきである．
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検索式・参考にした二次資料

PubMed(検索 2009 年 2 月 26 日)

(((Alzheimerʼs disease))AND(Diagnostic criteria))AND(Clinical guideline)＝53件

医中誌ではエビデンスとなる文献は見つからなかった．
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CQ 5-4

Alzheimer 病(AD)の画像所見の特徴は

推奨

(1) CT あるいはMRI 検査で治療可能な認知症に認められる脳内異常構造物がなく，内側側頭葉の

萎縮が認められる(グレードA)．

(2) SPECT，FDG-PET による両側側頭・頭頂葉と後部帯状回の血流低下や糖代謝障害が認められ

る(グレードB)．

(3) PIB-PET によるアミロイドの蓄積が認められる(グレードC1)．

背景・目的

AD の CT や MRI 所見は，治療可能な認知症の鑑別が重要とされてきた．現在では

MRI における内側側頭葉萎縮が特徴的との報告がある．SPECT，FDG-PET は非AD型

認知症の鑑別，軽度認知障害mild cognitive impairment(MCI)や早期ADの診断に有用で

ある．Pittsburgh compound B amyloid imaging PET(PIB-PET)は脳アミロイドを可視化

するもので，本邦では研究目的で限られた施設のみで使用されているが，今後の普及が望

まれる．ADにおける各種画像診断の特徴と診断感度の理解を支援する．

解説・エビデンス

ADの画像所見については，以下の特徴が指摘されている．なお，認知症診断における

画像診断の有用性については CQ 2-11(64 頁)，MCI の画像検査については CQ 4B-5(197

頁)も参照頂きたい．

�．CTやMRI による治療可能な認知症や他疾患の鑑別

2 つの Class Ⅱ研究で脳内異常構造物を除外する感度・特異度ともに 90％以上であった．

CT と病理所見との相関は感度 95％，特異度 40％であった(エビデンスレベルⅠ)1)．CT

によって，もの忘れ外来患者 513 例のうち，7.2％の患者が治療可能と発見された．費用効

果効率も高く，診断に 12％，介護に 11％の改善効果が示されている2)．非造影 CTやMRI

(T1，T2，FLAIR，T2＊)がルーチン検査として行われるべきである．

�．MRI による内側側頭葉萎縮
1−6)

側頭葉内側面萎縮は数 10 例レベルの 12 研究で感度 85％，特異度 88％であった7)．AD

と正常対照の比較が 20 報告，前頭側頭型認知症 frontotemporal dementia(FTD)や Lewy

小体型認知症(DLB)との比較が 5報告，MCI との比較が 6報告あり，正常対照との鑑別に

は有用であるが，非AD型認知症やMCI の除外の信頼性は不十分であった8)．ADでは加

齢とは独立して海馬が萎縮し9,10)，海馬萎縮は Braak stage，Mini-Mental State Examina-
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tion(MMSE)score と有意に相関し11,12)，AD と DLB および血管性認知障害 vascular cog-

nitive impairment(VCI)の鑑別に有用である13)．tensor-based morphometry(TBM)等の

コンピュータ統計処理画像は，ADにおける大脳萎縮，バイオマーカーや病理所見との相

関，MCI における側頭葉萎縮とMMSE，Clinical Dementia Rating(CDR)，logical／verbal

learning memory scores との相関，MCI から AD を発症する例の同定に有用であっ

た14−17)．Alzheimerʼs Disease Neuroimaging Initiative(ADNI)研究では MCI と AD群で

6，12 か月で海馬萎縮が認められ，ApoE e4 は AD群で海馬萎縮を促進し，MCI群で脳脊

髄液(CSF) Ab42低下は海馬萎縮と関連していた18)．

�．SPECT
99mTc-HMPAO-SPECT による 301 研究のうち 48 研究のメタ解析ではAD対血管性認

知症(VaD)で感度 71.3％，特異度 75.9％，AD対 FTD で感度 71.5％，特異度 78.2％で

あった．病理所見との相関では SPECT(74％)よりも臨床診断基準(81％)が優れていた

が，他疾患の鑑別には臨床診断よりも SPECT が優れていた(91％対 70％)19)．123I-IMP-

SPECT と 3D-SSP を用いた比較研究ではADと DLB の鑑別の精度は 65％，視診と組み

合わせた場合は 66％であった20)．

�．FDG-PET

FDG-PET による進行性認知症の 2.9年の追跡調査と病理学的確認による AD の診断

感度は 94％，特異度 73％であった21)．メタ解析の平均感度は 86％，特異度は 86％であっ

た22)．多施設大規模研究による FDG-PET，3D-SSP による評価では 95％の AD，92％の

DLB，94％の FTD，94％の正常対照を鑑別できた．MCI では 81％が後部帯状回と海馬の

代謝低下を示した．ADに特徴的な PETパターンはmultiple domain の障害されたMCI

の 79％，amnestic MCI の 31％に観察された．認知障害のないMCI における FDG-PET

像は FTDや DLB PET像パターンまでさまざまであった23)．

�．PIB-PET
24−26)

ADの 96％，MCI の 61％，健常高齢者の 22％に PIB貯留が認められ，MCI と健常高齢

者群でエピソード記憶障害と PIB貯留に相関が認められた27)．ADNI 研究では 1年間に各

群に PIB蓄積の変化はみられず，MRI 所見との併用が有用とされた28)．
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pathological events in Alzheimerʼs disease. Brain. 2009; 132(Pt 5): 1355-1365.

検索式・参考にした二次資料

PubMed(検索 2009年 2月 27日)

(((Alzheimerʼs disease))AND(MRI OR(Positron emission tomography)OR SPECT OR(amyloid imag-

ing)))AND(meta-analysis)＝15件

医中誌ではエビデンスとなる文献は見つからなかった．
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CQ 5-5

Alzheimer 病(AD)のバイオマーカーはどのようなものがあるか

推奨

脳脊髄液(CSF)Ab42 の低下，総タウ値あるいはリン酸化タウ(p-タウ)値の上昇はADの診断マー

カーとして推奨される(グレードB)．

背景・目的

ADおよびMCI では CSFAb42 値の低下，総タウ値と p-タウ値上昇がみられることが，

既に多数の前向き多施設比較研究の報告から明らかにされている．いまだに本邦では保険

適用ではないが，バイオマーカー値の変動に適切な判断が下せるように支援を行う．

解説・エビデンス

ADのバイオマーカーとしてはCSFAb40，Ab42，総タウ，p-タウが最も研究されてい

る．1998 年の本邦の大規模多施設追跡研究に始まり，これまでに数多くの報告がなされて

いる(表 1)1−4)．CSF Ab42 低下と総タウ値上昇の組み合わせの研究が多く，2001 年に発表

された米国神経学アカデミーによる認知症診断の実践的指針では感度 85％，特異度 87％

と評価され，ガイドラインとして推奨された5)．コミュニティの患者を対象とした前向き

追跡研究6)や病理所見との比較研究も行われている7)．2003 年には 17 施設における CSF

Ab42 の報告と 34 施設における CSF 総タウの報告(合計 3,133 例の AD と 1,481 例の正

常対照における比較)のメタ解析が行われ，診断感度は 92％，特異度は 89％と一定の結果

が認められた8)．健常高齢者9)や測定系の国際的な標準化も報告された10)．CSF p-タウで

は本邦から p-タウ 199 の大規模多施設共同研究が報告され11)，国際的標準化の検討では診

断感度を 85％以上に設定すると特異度は p-タウ 231 で 83％，p-タウ 181 で 79％，p-タウ

199 で 60〜71％であった12)．2003 年のシステマティックレビューでは CSF 総タウの 41

研究(AD 2,500 例，対照 1,400 例)，Ab42 の 15 研究(AD 600 例，対照 450 例)，p-タウの

11 研究(AD 800 例，対照 370 例)，早期ADの 5研究(Mild AD)とMCI に関する 9研究が

検討され，Ab42 と総タウの組み合わせによる診断感度は 85〜94％，特異度は 83〜100％

であった．早期ADとMCI では p-タウ値の上昇が重要とされた13,14)．

血漿Ab42 と Ab40 の比の低下がAD発症の危険因子であると報告されている．認知症

のない高齢者 1,125 人を 4.6 年間経過追跡した研究では研究開始時の血漿Ab42 の高値は

AD発症のリスクを 3 倍上昇させた15)．6,713 例から無作為に抽出された 1,756 例を平均

8.6 年前向きに追跡研究したRotterdam研究では開始時の血漿Ab40 が認知症発症のリス

クと相関していた16)．平均 78 歳の 563 例が参加したMayo クリニックの平均 3.7 年の追
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跡研究ではAb42／40 比の低い群で認知機能の有意な低下を認めた17)．

認知症における血液バイオマーカーについては CQ 2-9(58 頁)，髄液バイオマーカーに

ついては CQ 2-10(61 頁)，MCI から ADへのコンバート予測に関するバイオマーカーに

ついてはCQ 4B-4(195 頁)を参照されたい．
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検索式・参考にした二次資料

PubMed(検索 2009 年 2月 26日)

(((((((Alzheimerʼs disease))AND(Cerebrospinal Fluid))AND(plasma))AND(Biomarker))AND(sensi-

tivity and specificity)))OR((((Alzheimerʼs disease))AND(Biomarker))AND(((randomized controlled

trial))OR(meta-analysis)))＝73件

医中誌ではエビデンスとなる文献は見つからなかった．
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CQ 5-6

Alzheimer 病(AD)の遺伝学的診断は

推奨

常染色体遺伝形式の家族歴を有する認知症者や軽度認知障害者では amyloid precursor protein

(APP)，presenilin-1(PSEN1)，presenilin-2(PSEN2)の遺伝子解析による AD の診断が可能である．

ApoE 遺伝子多型のルーチン検索は現時点では差し控えるべきである．ヒトゲノム・遺伝子解析研究

に関する倫理指針に準拠し，患者の同意，遺伝子相談による支援，専門施設での遺伝学的検査の遂行

が推奨される(グレードなし)．

背景・目的

ADの約 1％を占める常染色体遺伝形式を示す家族性ADでは APP，PSEN1，PSEN2

の遺伝子変異が発症の原因として明らかにされている．ApoE遺伝子多型はAD発症を促

進する最も強力な疾患関連遺伝子である．ゲノムワイド研究やメタ解析からオッズ比は比

較的低いものの約 24 の疾患関連遺伝子が解明されている．本邦では遺伝学的検査の倫理

規定，適用，専門医による遺伝学的相談や検査等も整備されてきており，ADの診断およ

び鑑別，予後および治療介入における遺伝学的検査の適切な判断を支援することが重要で

ある．

解説・エビデンス

常染色体遺伝形式を示す家族性 AD は 3 つの遺伝子変異に原因している．APP

(21q21.3)ではAb配列や近傍における遺伝子変異の集積や locus duplication が同定され，

これまでに 78 家系 29 の遺伝子変異が報告されている．g-secretase の構成成分である

PSEN1(14q24.3)では 362 家系 166 の遺伝子変異，PSEN2(1q32-42)では 18 家系 10 遺伝

子変異が報告されている．疾患関連遺伝子としては ApoE 遺伝子多型が最も強力な危険

因子であり，他の疾患関連遺伝子もAlzGene データベースに公開されている1)．33 研究の

メタ解析では，ApoE e4 以外に 13 の候補遺伝子があり，ADとの関連に関するオッズ比は

危険アリルが 1.11〜1.38，防御アリルが 0.92〜0.67 であった2)．ApoE e4 は発症年齢を促

進し，所有数とADの発症に有意差がある．e4 を 2 つ有すると 84 歳，e4 を 1 つ有すると

94 歳，e4 を持たないと 95 歳で発症率がプラトーとなり，約半数の人口は 100 歳でもAD

を発症しない3)．2001 年に発表された米国神経学会のガイドラインでは ApoE e4 を検索す

ると診断の感度が上昇するとされたが，ApoE遺伝子多型や他の遺伝子のルーチン検査は

推奨されなかった4)．欧州神経学会連合のガイドラインでは，典型的な臨床症状や常染色

体遺伝形式を有する認知症の場合には適当な遺伝学的カウンセリングが受けられる専門セ
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ンターで遺伝学的検査が行われるべきであるとし，ApoE遺伝子多型のルーチン検査は推

奨されなかった5)．米国精神医学会のガイドラインも同様な勧告を行っている6)．最近発

表された改訂NINCDS-ADRDA診断研究基準では記憶障害のコアの症状に加えた支持検

査所見となっている7)．本邦では，文部科学省，厚生労働省，経済産業省によるヒトゲノ

ム・遺伝子解析研究に関する倫理指針が明らかにされており，遺伝学的検査における同意

および遺伝学的相談は本倫理指針に準拠して行われるべきである8)．今後，根本的な予防・

治療法が開発され治療適用の重要な因子となるまで，ApoE遺伝子多型のルーチンの遺伝

子検索は控えるべきと考えられる．

なお，認知症の原因遺伝子については，CQ 2-12(69頁)も参照されたい．
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検索式・参考にした二次資料

PubMed(検索 2009 年 2月 26日)

(Alzheimerʼs disease)AND(Genetics OR APP OR presenilin-1 OR presenilin-2 OR APOE ORGassociated

geneHORGgenome-wide studyH)AND (meta-analysis)＝139件

医中誌ではエビデンスとなる文献は見つからなかった．
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CQ 5-7

Alzheimer 病(AD)の認知機能障害に対する有効な薬物療法はあるか

推奨

AD患者の認知機能障害に対してドネペジル，galantamine，rivastigmine，memantine の有効性を

示す科学的根拠があり，使用するよう薦められる(グレードA)．

背景・目的

世界各国において AD 患者に対してコリンエステラーゼ阻害薬 cholinesterase inhibitor

(ChEI；ドネペジル，galantamine，rivastigmine)と N-メチル-D-アスパラギン酸(NMDA)

受容体拮抗薬 memantine が使用されており，メタアナリシスによりそれぞれの薬剤の安

全性や有効性が報告されている．

解説・エビデンス

�．コリンエステラーゼ阻害薬(ChEI)

�) メタアナリシスによるエビデンス

ChEI は，主にドネペジル，galantamine(本邦未発売)および rivastigmine(本邦未発売)

の 3 種類があり，Cochrane メタアナリシス(エビデンスレベルⅠ)によりそれぞれの薬剤

の安全性および有効性が報告されている1−4)．さらに，複数のメタアナリシスやシステマ

ティックレビュー(エビデンスレベルⅠ)により AD 患者に対する認知，日常生活動作

(ADL)，行動障害の改善および進行抑制作用が報告されている5−11)．一部の試験で ChEI

の種類の違いによる治療効果の差異が報告されているものの，ドネペジル，galantamine

および rivastigmine の治療効果には明確な差はないとされている4,6,7,10,11)．ChEI の有害事

象としては食欲不振，悪心，嘔吐，下痢等の消化器症状が多く，一部の患者で継続が困難

な症例があるが5,7,9)，いずれの薬剤とも安全性および忍容性が報告されている．それぞれ

の ChEI の特徴等については，CQ 3B-1(93 頁)を参照されたい．

本邦において現在認可されているドネペジルのエビデンスを中心に以下に解説する．他

の ChEI である galantamine や rivastigmine のエビデンスについては，CQ 3B-1(93 頁)を

参照頂きたい．なお，ChEI の有効性が複数の試験により証明されているものの実際の治

療効果は必ずしも大きくはなく5,6,8,11)，新たな治療法の開発が望まれている．

�) 早期 AD，重度 AD，長期試験に関するエビデンス

早期 AD 患者(CDR 0.5〜1，MMSE 21〜26 点)を対象とした 24 週間の RCT(エビデン

スレベルⅡ)12)では，ドネペジル治療により ADAS-cog，MMSE スコアの有意な改善が認

められている．さらに，ナーシングホーム入所中の重度 AD 患者(MMSE 1〜10 点，
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FAST スコア 5〜7c)を対象としたドネペジル 10 mg／日・24 週間の RCT(エビデンスレベ

ルⅡ)13)や，重度 AD 外来患者(MMSE 1〜12 点，FAST スコア 6 以上)を対象としたドネ

ペジル 10 mg／日・24 週間の RCT(エビデンスレベルⅡ)14)においても，認知機能や全般機

能の改善効果が示されている．AD 患者に対するドネペジル治療のエビデンスとしてドネ

ペジル 254 週投与の長期間のオープン試験(エビデンスレベルⅣ)15)や AD2000 Collabora-

tive Groupによる 3年間の RCT(エビデンスレベルⅡ)16)で長期間の有効性が報告されて

いる．

�) 本邦におけるエビデンス

(1) 軽度〜中等度AD患者を対象としたRCTおよび長期オープン試験

軽度〜中等度 AD 患者を対象とした RCT(エビデンスレベルⅡ)17)では，ドネペジル 5

mg／日の投与 12 週以降に ADAS-Jcog(認知機能)の有意な改善が示されている．この試

験に引き続いて行われた 52 週間の長期オープン試験(エビデンスレベルⅣ)18)では，

MMSE の得点はドネペジル投与 4〜24 週後まで投与直前の得点と比較して有意な改善を

認めている．

(2) 重度 ADを対象としたRCTおよび長期オープン試験

重度 AD 患者(MMSE 1〜12 点，FAST スコア 6 以上)に対するドネペジル 5 mg／日お

よび 10 mg／日の RCT(エビデンスレベルⅡ)19)では，投与 8〜24 週後の Severe Impair-

ment Battery(SIB；認知機能)の有意な改善が示されている．この RCT に引き続き行われ

た重度 AD に対するドネペジル 10 mg／日の長期試験(エビデンスレベルⅣ)20)により RCT

期間を含めた少なくとも 1年間の認知機能(SIB スコア)の改善効果が示されている．

�．memantine

NMDA 受容体拮抗薬の memantine のメタアナリシス(エビデンスレベルⅠ)11,21,22)で

は，中等度〜重度 AD 患者に対する認知，ADL，臨床全般評価の改善が報告されている．

しかし，軽度〜中等度 AD 患者に対する治療効果は境界線上にあると報告されている．ド

ネペジルを既に内服している中等度〜重度 AD 患者に対する memantine併用療法の RCT

(エビデンスレベルⅡ)23)において，ドネペジルと memantine併用による認知，ADL，全般

評価，行動の改善効果が報告されている．

なお，認知機能障害に対する薬物治療については CQ 3B-1(93 頁)を，BPSD の各症状に

対す薬物治療については CQ 3B-2(96 頁)〜3B-7(112 頁)を参照されたい．
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検索式・参考にした二次資料
PubMed(検索 2008年 12月 17 日)

alzheimer disease／drug therapy AND(Cholinesterase Inhibitors OR AChE-Ⅰ)AND(meta-analysis[PT]

OR randomized controlled trial[PT])＝323件

医中誌(検索 2009年 1月 11 日)

((Alzheimer病／TH)and(SH＝薬物療法))and((薬物／TH or Donepezil／TH or ドネペジル／TA or Rivastig-

mine／TH or リバスチグミン／TA or Galantamine／TH orガランタミン／TA or Memantine／TH or メマンチ

ン／TA or AChE-Ⅰ／AL orXCholinesterase InhibitorsY／TH)and(SH＝治療的利用))and((臨床試験／TH or

臨床試験／AL)or(準ランダム化比較試験／TH or準ランダム化比較試験／AL)or(第Ⅰ相試験／TH or第Ⅰ相

試験／AL)or(第Ⅱ相試験／TH or第Ⅱ相試験／AL)or(第Ⅲ相試験／TH or第Ⅲ相試験／AL)or(第Ⅳ相試験／

TH or第Ⅳ相試験／AL)or(ランダム化比較試験／TH or ランダム化比較試験／AL or RCT／AL or無作為化比

較試験／AL or無作為臨床試験／AL)or(比較研究／AL or比較臨床試験／AL or CCT／AL)or(ランダム割付

け／TH or ランダム割付け／AL or無作為割付け／AL or無作為化／AL)or(二重盲検法／TH or二重盲検法／

AL or二重盲検／AL)or ランダム／AL or(システマティックレビュー／TH or システマティックレビュー／

AL)or(メタアナリシス／TH or メタアナリシス／AL)or(プラセボ／TH or プラセボ／AL or偽薬／AL)or(診

療ガイドライン／TH or診療ガイドライン／AL))＝106件

検索外 6件
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CQ 5-8

Alzheimer 病(AD)に対する有効な非薬物療法はあるか

推奨

非薬物療法として主なものに，リアリティオリエンテーション reality orientation(RO)，回想法，認

知刺激療法，運動療法，音楽療法，光療法等がある(グレードC1)．これらの治療法はいずれもADに

対して有効である可能性はあるが，十分なエビデンスはない．脳脊髄液シャント手術は無効と考えら

れている(グレードD)．

背景・目的

ADに対する根本的な治療法がない現在，薬物療法には限界があるため臨床症状の改善

を期待してさまざまな非薬物療法が実施されている．しかし，効果判定の難しさ，盲検化

の困難さ等からいずれの治療法も十分なエビデンスがあるとは言い難い．ここでは非薬物

療法の現状とその限界を解説する．

解説・エビデンス

ADに対する非薬物療法として，RO，回想法，認知刺激療法，運動療法，音楽療法，光

療法，脳脊髄液シャント手術等が報告されている．これらの効果を順に述べていく．なお，

研究の対象がADに限定されていない報告は原則として除外した．

�．リアリティオリエンテーション(RO)

RO は，認知症者の現実見当識を強化することにより，誤った外界認識に基づいて生じ

る行動や感情の障害を改善することを目的とする．AD患者に対象を限定して実施された

ランダム化比較試験 randomized controlled trial(RCT)は知り得た限り 2 報告で，一つは

Onder らの報告1)である．彼らはドネペジル内服中のAD患者を対象に 1 日 30 分間，25

週の訓練を実施し，MMSE(Mini-Mental State Examination)・ADAS(Alzheimerʼs Dis-

ease Assessment Scale)等の認知機能には効果はあったが，行動やADLには効果はなかっ

たと報告している．しかしこの研究ではドネペジル内服中の患者が対象であるため，薬物

の影響を除外できない問題がある．McGilton らは施設入所中のAD患者に，1か月間施設

内の配置地図を用いてトレーニングを行った結果，介入群では食堂を見つける能力が向上

するが，その効果は 3 か月後までは持続しなかったとした2)．また後ろ向き研究にはなる

がMetitieri らは，RO訓練により認知機能の低下が予防され施設入所の比率が低下すると

報告している3)．ADに対象を限定しなければ，Spector らは 2004 年に 6つの RCTのメタ

アナリシスを行い，認知と行動面への効果を確認している4)．一方で 2005 年のシステマ

ティックレビューではROの認知症全般に対する効果に対して否定的な見解も示されてい
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る5)．適切な RCTが少なくエビデンスには乏しいが，ROについては一定の効果がある可

能性がある．

�．回想法

回想法は，過去の体験を振り返りその過程に対して共感的，受容的に対応することで高

齢者の心理的安定や人格的統一を図ることを目的とする．国内では活発に実施されている

回想法であるが，これまでの報告ではADに対する効果は極めて限定的なものであり，有

効性を実証するエビデンスは乏しい6,7)．

�．認知刺激療法

認知刺激療法は障害への対処法としての現実的な知識そのものの獲得ではなく，脳に刺

激を与え認知機能そのものの改善を期待する手法である．AD を対象とした RCT は

Cahn-Weiner ら8)と Loewenstein ら9)の報告があるのみである．Cahn-Weiner らの報告で

は，AD患者において 6 週間の記憶訓練の結果，日常生活上の記憶やADL の改善は見ら

れなかったが，訓練で用いられた素材の想起は改善した．Loewenstein らはシステム化さ

れた認知リハビリテーションは，コリンエステラーゼ阻害薬服用中の軽度 AD患者におい

て，特定の認知機能課題の成績を維持する効果を有することを示した．しかし訓練実施中

は脳機能が保たれていても，中止後の効果の持続期間については明らかではなく，また

ROを含めたこの種の介入法では，治療効果が一般的な機能には般化しにくいことや，患

者の不満や介護者のうつ症状を引き起こす可能性も報告されており10)，現時点ではADに

対して有効であると結論づけるほどのエビデンスはないと考える．

�．運動療法

運動療法についてはその内容や強度は千差万別であり，効果はその負荷に応じた結果で

あるため有効性に対する評価はさまざまである．施設入所中の AD 患者を対象に実施し

たRolland らの RCTでは，運動療法群では，12 か月後もADLと身体機能の低下は有意に

少なかったが，行動障害やうつ症状，栄養状態には差がなかったとした11)．また運動によ

る明らかな弊害もなかった．Williams らは，中等症から重度のAD患者 45人を，包括的

な運動療法，歩行，会話の 3群に割付けし，16 週の介入前後でうつ症状を評価したところ，

包括的な運動療法で最も改善が大きいことを示した12)．一方でADに対して歩行の効果は

ないとする運動療法に否定的な報告もあり13)，実際のところ運動の種類や程度，効果の判

定法によって結果は一定ではなく，ADに対する運動療法の有効性についてのエビデンス

は十分とはいえない．

�．音楽療法

音楽療法とは，音楽が人間の生理と心理に及ぼす機能的効果を利用して，心身の健康の

ために音楽を心理療法として応用することと定義される．認知症者への効果としては，身

体機能の維持，残存機能の活用，情動の安定，リラクゼーション，脳機能の刺激等が挙げ

られる．ADに対して実施されたRCTは Lord らの報告のみであり，音楽療法群ではパズ

ル実施群や通常のレクリエーション実施群よりも幸福感が強く，また過去の自己の記憶の

想起も良好であった14)．また少数例やケースコントロール試験の結果ではあるが，音楽療

法によって攻撃性や不安が減ったとの報告もある15,16)．AD に対する音楽療法の効果を断
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定できるほどのエビデンスではないが，一定の効果が期待できる治療法である．

�．複数の治療法の組み合わせ

単独の治療法だけではなくいくつかの治療法を組み合わせた研究もある．Teri らは

AD患者 153人を無作為に 2群に割付け，患者には運動プログラムを，介護者には行動障

害への対応法の指導といった患者と介護者の両面からの介入を実施した群と対照群で比較

したところ，介入群では身体面の健康が維持され，さらにうつ症状が改善した17)．Tap-

pen らはAD患者において歩行と会話を組み合わせて実施した場合，歩行や会話を単独で

実施する場合よりも身体機能の低下が有意に少ないことを示し，この効果は会話により歩

行に対する意欲の高まりが得られたと結論づけている18)．さらにOlazaran らはMCIと，

軽度 ADを対象に認知運動的介入(現実見当識訓練，認知訓練，ADLトレーニング，精神

運動訓練の組み合わせ)の効果を検討し，これらの治療法を組み合わせて実施することに

より認知機能が維持されたと報告した19)．実際のケアの現場では非薬物的介入を単独で行

うことは少ないためいくつかの治療法を組み合わせることは現実に即してはいるが，どの

ような組み合わせが有効であるか等のエビデンスはない．

�．光療法

光療法は高照度の光を一定時間照射することにより認知症者の睡眠覚醒リズムや，夜間

の行動異常を減少させる目的で実施されている．AD に対する光療法の有効性について

は，Neuropsychiatric Inventory(NPI)のスコアは改善したが臨床的に意味のある程度では

なかったとの報告や20)，骨密度が有意に高く骨折者数が有意に少なかったとする肯定的な

報告もあるが21)，血管性認知症と比べてADでは効果はなかったとする効果に否定的な報

告もある等一定した見解は得られていない22,23)．また，光療法がADの認知機能を改善す

るとした報告はない．

	．脳脊髄液シャント手術

Silverbergらは髄液中のアミロイド蛋白などのクリアランスを脳脊髄液シャントを行う

ことによって改善し，その結果ADの進行を抑制できるとの仮説をもとに，AD患者を対

象に，脳脊髄液シャント手術の RCT を実施した24)．治療群と対照群の間で効果に有意な

差はなく，一方でシャント手術による感染等の有害事象が両群ともに一定の割合で生じた．

現時点ではADに対して脳脊髄液シャント手術は無効であり，むしろ有害である可能性が

あり行わないように薦められる．

なお，認知症の非薬物治療については，CQ 3C-1(115頁)，3C-2(117 頁)も参照された

い．
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検索式・参考にした二次資料

PubMed(検索 2008年 12 月 17日)

(alzheimer disease／therapy NOT alzheimer disease／drug therapy) AND rehabilitation AND (Meta-

Analysis[PT]OR Randomized Controlled Trial[PT])＝55件

医中誌(検索 2009年 1月 11 日)

(Alzheimer病；治療／TH not Alzheimer病；薬物療法／TH)or(Alzheimer病／TH and 非薬物療法／AL)or

認知機能／TA or(記憶障害；治療／TH not記憶障害；薬物療法／TH)or(記憶障害／TH and 非薬物療法／AL)

and((リハビリテーション／TH or rehabilitation／AL)or心理社会的介入／AL or(集団精神療法／TH or グ

ループワーク／AL))and((臨床試験／TH or 臨床試験／AL)or(準ランダム化比較試験／TH or準ランダム化

比較試験／AL)or(第Ⅰ相試験／TH or第Ⅰ相試験／AL)or(第Ⅱ相試験／TH or第Ⅱ相試験／AL)or(第Ⅲ相試

験／TH or第Ⅲ相試験／AL)or(第Ⅳ相試験／TH or第Ⅳ相試験／AL)or(ランダム化比較試験／TH or ランダム

化比較試験／AL or RCT／AL or無作為化比較試験／AL or無作為臨床試験／AL)or(比較研究／AL or 比較臨

床試験／AL or CCT／AL)or(ランダム割付け／TH or ランダム割付け／AL or無作為割付け／AL or無作為化／

AL)or(二重盲検法／TH or 二重盲検法／AL or 二重盲検／AL)or ランダム／AL or(システマティックレ

ビュー／TH or システマティックレビュー／AL)or(メタアナリシス／TH or メタアナリシス／AL)or(プラセ

ボ／TH orプラセボ／AL or偽薬／AL)or(診療ガイドライン／TH or診療ガイドライン／AL))＝138 件
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CQ 5-9

Alzheimer 病(AD)のケアのポイントは

推奨

ADに対応したケアの手法は確立されておらず，一般的な認知症ケアがADにも適用されている．

これらのケアはADにおいても一定の効果があり，実施するように薦められる．介護者教育，介護者

のストレスマネジメント(グレード B)，パーソンセンタードケア person-centered care，バリデー

ション療法(グレードC1)が行われる．

背景・目的

ADでは長期にわたりさまざまな介護が必要となる一方で，妄想や徘徊等の認知症の行

動・心理症状 behavioral and psychological symptoms of dementia(BPSD)のため介護者に

大きな負担が強いられる．ADの根治療法がない現状ではケアマネジメントが最も重要と

なるが，どのようなケアや介入法がAD患者の精神状態の安定や，介護者の健康の維持，

負担の軽減，ひいてはADの進行抑制に効果があるかについては明らかではない．

解説・エビデンス

認知症では原因となる疾患によって症状が異なるため，認知症のケアマネジメントを行

うためには原因疾患の正確な診断が必須であり，それぞれの疾患特徴を適切に捉え，症状

に応じたケアが重要となる．AD は最も頻度の高い認知症疾患であるにもかかわらず，

ADに対応したケアはいまだ確立されていない．またさまざまなケアや介入の有効性につ

いても，対象をADに限定し検討した研究は少数であり，ADのケアに関するエビデンス

は極めて乏しいものである．ここではケアの原則を中心に解説する．

最初に介護者が患者に対する姿勢として米国精神医学会の治療ガイドライン1)の中で推

奨されている一般的原則を紹介する．

・患者の能力の低下を理解し，過度に期待しない

・急速な進行と新たな症状の出現に注意する

・簡潔な指示や要求を心がける

・患者が混乱したり怒り出したりする場合は要求を変更する

・失敗につながるような難しい作業を避ける

・障害に向かい合うことを強いない

・穏やかで，安定した，支持的な態度を心がける

・不必要な変化を避ける

・できる限り詳しく説明し，患者の見当識が保たれるようなヒントを与える
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このような姿勢が AD 患者の病状にどのような効果をもたらすかといったエビデンス

はないが，内容を考慮すればAD患者の介護者に推奨すべき姿勢と考える．

APAのガイドラインでは，認知症ケアマネジメントに携わる医師は，患者および患者

家族と密に協力し，認知機能障害や認知機能以外の障害の本態や原因を精神医学的，神経

学的，一般医学的に適切に評価し，その評価に基づいた認知症者の治療をすることが推奨

されている．さらに患者の生活環境の安全性を評価し，適切な助言を行い，無視や虐待が

ないかを評価することと同様に，自殺や自傷他害の危険性，攻撃性について評価すること

も望まれている．家族への教育も医師の重要な役割であるが，担当医師は，認知症を引き

起こしている疾患についての予後，治療法をわかりやすく説明し，さらに適切な介護プラ

ンを立てるため現在の症状と今後予想される症状の理解を得るように推奨されている．ま

たBPSDは脳の障害によって起こってくるものであり，認知機能障害の進行は抑制できな

いが，BPSDは改善し得ることを知らせることも必要であるとされる．さらにBPSDへの

対応法等の指導も適宜必要とされる．家族教育の効果についてはADのみを対象とした 2

つの RCTで効果があると報告されている2,3)．また認知症者を対象とした 30の介入研究

のメタアナリシス4)でも有意に効果があったと報告される等，認知症ケアにおける家族教

育のエビデンスは高い．

家族は厳しいケアと自分自身の時間が確保できないこと等により精神的に圧倒されてい

る．その家族の負担を軽減し，長期にわたるケアによるストレスやうつ状態を軽減するこ

とも重要である．その介入法として，うつ状態や不満，ストレスへの対応法の指導(カウン

セリング，介護者の運動療法，ストレス対処法のワークショップ等)が推奨されている．ま

たサポートグループや，介護資源(ヘルパー，デイサービス，ショートステイ等)の活用を

家族に提案することも重要である．さらに患者の能力の欠落に伴う財産や法律的問題を検

討するうえでの助言をすることも重要である．AD患者に対するこれらの介入法の有効性

を検討した研究として，介護者に対してカウンセリングが有効である5−8)，介護者へのスト

レスマネジメントの指導が効果的である9)，チームで行うケアマネジメントが有効であ

る10)，介護教育やストレスマネジメントの組み合わせが有効である11)等がある．

前述した認知症者を対象とした 30の介入研究のメタアナリシスでは，介入が有効であ

るための条件として，介護者のみならず患者も巻き込み，介護者の実践的なサポート，主

介護者以外の家族への介入，構造化された個人カウンセリング等のプログラムが介護者の

求めるものを満たすべく柔軟に設定されていることとした．また一般的に介入の量が多い

ものほど心理負担を軽減する効果が大であった．逆に教育プログラムの実施期間が短いも

の，支援グループだけによる介入，一度だけの介入，長期にわたって接触しないものは成

功していない．実際の介入を行う場合これらの条件を考慮し，患者の行動障害への対応を

含め，個々のニーズに合わせて実施すべきである．

最後に，近年の認知症ケアでは�パーソンセンタードケア�が注目されている．これは

従来の医学的対応を基盤に置くケアに対して，personhood(その人らしさ)を維持すること

を大切にするケアである．重度 AD に対してのパーソンセンタードケアの有効性，妥当

性，信頼性を示すエビデンスはないが12)，人格の尊重，人道的観点，倫理的観点において，
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進行期に至っても自尊心が損なわれにくい ADの場合は特にパーソンセンタードケアは

重視されるべきであると考えられる．パーソンセンタードケアに類似した認知症ケアの実

践の一方法としてバリデーション療法がある．バリデーション療法とは，認知症者の混乱

した行動や非現実的な言葉にも必ず理由があり，その背後にある意味を認め受容と共感の

対応を示す手法である．ADを対象として有効性を検討した報告はないが，認知症全般を

対象とした報告では行動面への効果があったとの報告がある一方で13)，対照群との間で有

意差はないとの報告14,15)もあり，現時点ではバリデーション療法の効果について結論を出

すことは困難と思われる．

なお，認知症の非薬物治療・ケアに関しては，CQ 3C-1(115 頁)，3C-2(117 頁)も参照さ

れたい．
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検索式・参考にした二次資料

PubMed(検索 2008 年 12 月 11日)

alzheimer disease[MAJR]AND(Patient Care Management[MAJR]OR Therapeutics[MAJR]OR counsel-

ing[MAJR]OR Life Support Care[MAJR]OR Models, Educational[MAJR]OR Palliative Care[MAJR]OR

Terminal Care[MAJR]OR�end of life care�[TIAB])AND((Meta-Analysis[PT]OR Practice Guideline

[PT]OR Randomized Controlled Trial[PT])＝147 件

医中誌ではエビデンスとなる文献は見つからなかった．
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