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名古屋大学大学院医学系研究科神経内科学の勝野 雅央教授、服部 誠客員研究員（筆頭著者）、国立

長寿医療研究センターの鷲見幸彦病院長らの研究グループは、難治神経変性疾患※１の一つであるレビ

ー小体病（パーキンソン病（PD）※２とレビー小体型認知症（DLB）※３を合わせた疾患概念）を対象に

した臨床研究において、日本人の一般人口におけるレビー小体病の前駆症状（prodromal 症状）の保有

率を明らかにし、自覚症状を有しない 50 歳以上の健診受診者の 5.7%に 2 つ以上の前駆症状を有する

ハイリスク者が存在することを見出しました。 

レビー小体病は、αシヌクレイン※４の神経細胞内の蓄積を病理学的な特徴に持つ神経変性疾患であ

り、パーキンソン病とレビー小体型認知症を含む疾患概念です。近年、レビー小体病では神経症状が発

症する 10〜20 年前から便秘や REM 期睡眠行動異常症（RBD）※５、嗅覚低下などの前駆症状を呈す

ることが注目されていましたが、日本人の一般人口における前駆症状の保有率は明らかではありませ

んでした。 

勝野教授らの研究チームは、久美愛厚生病院（岐阜県高山市）、だいどうクリニック（愛知県名古屋

市）の健診センターと連携し、これらの施設の健診受診者（年間 12,378 名）を対象にしたレビー小体

病の前駆症状に関する質問紙調査とハイリスク者のレジストリ（登録システム）構築を目的として、研

究を実施しました。その結果、50 歳以上の健診受診者の 5.7%が 2 つ以上の前駆症状を有するハイリス

ク者に該当し、男性のハイリスク者では貧血やコレステロールに関する採血項目で、前駆期のレビー小

体病患者に類似した低値を示すことを明らかにしました。 

神経症状を有しないハイリスク者を通常診療で同定することは極めて困難ですが、本研究の結果か

ら、健康診断制度を活用したレジストリの活用により、質問紙による簡便な調査で神経変性疾患のハイ

リスク者の抽出が可能であることが示されました。今後、レビー小体病の先制治療を目指したハイリス

ク者の臨床研究に着手する予定です。 

本研究成果は、2020 年 2 月 7 日付（日本時間 10 時 30 分）に米国科学雑誌「Journal of Neurology」

（電子版）に掲載されました。 
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ポイント 

○レビー小体病はパーキンソン病（PD）とレビー小体型認知症（DLB）を含む疾患概念であり、

神経症状の発症 10〜20 年前から便秘や REM 期睡眠行動異常症（RBD）、嗅覚低下などの前駆

症状（prodromal 症状）を呈する。 

○本研究において、自覚症状がない 50 歳以上の健診受診者の 5.7%が、RBD、嗅覚低下、便秘のう

ち 2 つ以上の前駆症状を有するレビー小体病ハイリスク者であることが明らかになった。 

○ハイリスク者では、他の症状（うつや日中の眠気）のスコアも高値を示し、レビー小体病患者に

類似した広汎な前駆症状を有しており、そのうち男性では、ヘモグロビンやコレステロールが低

値を示し、PD 発症のリスク因子であるという先行研究と矛盾しない結果であった。 

○質問紙による簡便な方法で、神経変性疾患・認知症のリスク評価が可能であり、今後ハイリスク

者に対する二次精査を進め、レビー小体病の先制治療を目指した臨床研究に着手する予定である。 

 

 

１．背景 

認知症を含む神経変性疾患では、異常蛋白質の蓄積が臨床症状の発症に 10〜20 年以上先行して生

じていることが明らかになってきており、発症前に病態を抑制することが重要であると認識され

ています（図 1）。レビー小体病は、αシヌクレインの神経細胞内の蓄積を病理学的な特徴とする

神経変性疾患であり、パーキンソン病（PD）とレビー小体型認知症（DLB）を含む疾患概念で

す。PD は動作緩慢などの運動障害と認知機能障害を呈し、国内患者数は 20 万人程度と推定され

ています。一方、DLB は国内患者数が 60～90 万人程度と推定されるアルツハイマー型認知症に

次いで、頻度の高い認知症であり、幻視などの認知機能障害とパーキンソン病に似た症状を呈し

ます。PD に対しては L-dopa を始めとするドーパミンに関連する薬剤やゾニサミドなどの非ドー

パ薬、また DLB に対してはドネペジルとゾニサミドという治療薬として承認され臨床で使用され

ていますが、これらの治療薬には長期的な効果や副作用の面で限界があり、特に PD では発症後

数年は内服治療により運動症状が比較的良好にコントロールされますが、その後はウェアリング

オフ※６やジスキネジア※７などの運動障害が高度になることが知られています。その主な要因とし

て、神経症状の発症時に既に神経変性が進行していることが挙げられます。例えば、PD 患者では

発症時に既に 50%以上のドーパミンの神経細胞が脱落（死滅）していることが知られており、神

経症状を発症するまでの期間に神経変性を抑制する疾患修飾療法※8を開始することが必要と考え

られています。 
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近年、レビー小体病では神経症状の発症 10～20 年前から便秘や REM 期睡眠行動異常症（RBD）、

嗅覚低下などの前駆症状（prodromal 症状）を呈することが注目されています。また、画像検査（ド

ーパミントランスポーターシンチグラフィー（DaT SPECT）※9や MIBG 心筋シンチグラフィー※

10）による早期診断も可能であることが明らかになりつつあります。一方で、日本人の一般人口に

おける前駆症状の保有率は、十分に明らかになっておらず、神経症状を発症する前のハイリスク者を

抽出する方法は不明でした。 

そこで、我々は、久美愛厚生病院（岐阜県高山市）、だいどうクリニック（愛知県名古屋市）の健診

センターと連携し、これらの施設の健診受診者（年間 12,378 人）を対象にしたレビー小体病の前

駆症状に関する調査とハイリスク者のレジストリ構築を目的に本研究を実施しました（図 2）。 
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２．研究成果 

本研究の結果、自覚症状がない 4,953

名の健診受診者から得られた自記式調

査票（RBDSQ-J、SAOQ、SCOPA-

AUT 日本語版など）の解析において、

50 歳以上の 2,726 名の受診者の 5.7%に

あたる 155 名が、RBD、嗅覚低下、自

律神経障害（便秘）のうち、2 つ以上の

前駆症状を有しているレビー小体病ハ

イリスク者であることが明らかになり

ました（図 3）。これらのハイリスク者

では、うつや日中の眠気といった他の

前駆症状のスコアも高値であり、レビ

ー小体病患者に広い範囲で類似した前

駆症状を有していました（表 1）。また、男性のハイリスク者ではヘモグロビン（Hb）、赤血球数

（RBC）、ヘマトクリット（Hct）などの貧血に関するマーカーや、総コレステロール（T-Cho）、

LDL コレステロール（LDL-Cho）が低値でした（表 2）。先行研究において、貧血や低コレステ

ロールは将来の PD 発症のリスク因子であることが報告されており、我々が抽出したハイリスク

者でも同様の結果が得られました。自覚症状がない者は病院を受診しないため、神経症状がない

ハイリスク者を通常診療で同定することは困難ですが、健康診断制度と連携したレジストリを活

用することで、神経変性疾患・認知症のリスク評価が可能であることが示されました。 
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３．今後の展開 

 本研究の結果、50 歳以上の健診受診者の中に、2 つ以上の前駆症状を有するレビー小体病のハイ

リスク者が 5.7%存在することが明らかになりました。その後、我々は質問紙によって抽出したハ

イリスク者に対して、運動機能、認知機能、生理検査、画像検査（DaT SPECT、MIBG 心筋シン

チグラフィー）等のレビー小体病に関する二次精査を実施しており、神経症状を有しないものの

DaT SPECT や MIBG 心筋シンチグラフィーなどのレビー小体病に特徴的な画像の異常を呈する

者が存在することを見出しています（未発表）。将来的には、我々が見出した前駆期のレビー小体病

患者に対して、疾患の発症を遅らせる先制治療の臨床研究に着手する予定です。 

 

４．用語解説 

※１ 神経変性疾患：特定の種類の神経細胞が進行性に変性する（死滅する）疾患の総称。神経変

性疾患に共通する病理学的な特徴として、神経細胞の中や周囲に異常な蛋白質が蓄積し、それによ

って特定の種類の神経細胞が障害されることが知られている。パーキンソン病、アルツハイマー病、

筋萎縮性側索硬化症などが神経変性疾患の代表的疾患。 

※２ パーキンソン病（PD）：神経細胞内にαシヌクレインという異常な蛋白質が蓄積し、主に脳

内のドーパミン神経に障害を起こすことで、振戦（手足の震え）、筋強剛（筋肉や関節が固くなる）、

動作緩慢、姿勢反射障害（転びやすくなる）などのパーキンソン症状を引き起こす進行性の難病。 

※３ レビー小体型認知症（DLB）：神経細胞内にαシヌクレインという異常な蛋白質が蓄積する

ことで、幻視を始めとする認知機能障害やパーキンソン病に類似した運動症状を引き起こす進行性

の難病。 

※４ αシヌクレイン：レビー小体病患者の脳内に見られる異常な蛋白質の凝集体であるレビー小

体の主成分。レビー小体病発症の原因になる重要な蛋白質の一つと考えられている。 

※５ REM 期睡眠行動異常症（RBD）：レム睡眠（浅い眠り）中に筋肉を抑制する神経の働きが悪
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くなり、夢の中の行動がそのまま寝言や体動となって現れる病気。 

※６ ウェアリングオフ：パーキンソン病の薬が効いている時間が短くなり、1 日の中で症状が良

い時間帯と悪い時間帯が出てくる現象。 

※７ ジスキネジア：パーキンソン病のお薬が効き過ぎることで、自分の意思に反して手足が勝手

に動いてしまう現象。 

※８ 疾患修飾療法：病気の症状を緩和するだけでなく、病気の進行スピードを遅らせたり、止め

たりする作用を持つ治療法。レビー小体病に対する疾患修飾療法は研究段階であり、臨床的効果が

確立しているものはない。 

※９ ドーパミントランスポーターシンチグラフィー（DaT SPECT）：脳内のドーパミン神経に存在

するドパミントランスポーターを画像化して、ドパミン神経の変性・脱落の程度を評価する画像検

査。 

※１０ MIBG 心筋シンチグラフィー：123I-MIBG という検査薬を注射して、心臓の交感神経機能を

調べる画像検査。 
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６．本研究について 

 本研究は、国立研究開発法人日本医療研究開発機構の認知症研究開発事業の支援を受け

て実施いたしました。 

 

English ver. 

https://www.med.nagoya-u.ac.jp/medical_E/research/pdf/Jou_Neu_200207en.pdf 


