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【ポイント】 

・レビー小体病はα-シヌクレインの神経細胞内蓄積を病理学的特徴とする神経変性疾患＊1 であり、

パーキンソン病＊2 とレビー小体型認知症＊3 を含む疾患概念である（合計患者数約 100 万人）。 

・近年、レビー小体病ではα-シヌクレイン＊4 に加え、併存するアルツハイマー病＊5 の病理変化が認

知症の出現や進行に関与していることが知られており、治療標的となる可能性がある。 

・本研究では、パーキンソン病患者 84 名、レビー小体型認知症患者 16 名に加え、先行研究で見出

したレビー小体病未発症のハイリスク者(予備群)82 名、ローリスク者（健常な方）37 名を対象に血

液中のアルツハイマー病のバイオマーカー（アミロイドβ＊6、リン酸化タウ 181）、神経変性マーカー

（ニューロフィラメント軽鎖＊7）を測定し解析した。 

･ パーキンソン病患者とレビー小体型認知症患者ではアルツハイマー病関連の変化がみられたが、

未発症のハイリスク者では変化がみられなかった。 

･ 神経変性マーカーの上昇はパーキンソン病患者、レビー小体病患者、ハイリスク者のいずれにお

いてもみられた。 

･ レビー小体病の併存アルツハイマー病変化は発症前の段階ではみられず、発症後から生じること

が示唆された。また、神経変性マーカーであるニューロフィラメント軽鎖を用いることで、α-シヌク

レインによる神経障害を発症前の段階で検出できる可能性が示唆された。 

 

 

レビー小体病に併存するアルツハイマー病変化を血液で評価 
～患者と予備群の血液を用いた発症前後の比較解析～ 
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【要旨】  

 

  

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、平賀 経太 医員（筆頭著

者）らの研究グループは、国立研究開発法人 国立長寿医療研究センターおよび国立研究開

発法人 量子科学技術研究開発機構との共同研究で、神経変性疾患のひとつであるレビー小

体病（パーキンソン病とレビー小体型認知症を合わせた名称）の発症前および発症後の段階

におけるアルツハイマー病の合併を、患者と予備群の血液バイオマーカーを用いて解析しまし

た。 

 レビー小体病はα-シヌクレインの神経細胞内蓄積を病理学的特徴とする神経変性疾患であ

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α-

シヌクレインに加え、併存するアルツハイマー病理（アミロイドβとタウ＊8 の蓄積）が認知症の

出現や進行に関与することが剖検脳を用いた研究で報告されていましたが、こうしたアルツ

ハイマー病の変化がいつから出現するのかは明らかではありませんでした。 

本研究では、パーキンソン病患者 84 名、レビー小体型認知症患者 16 名に加え、勝野教授

らの研究グループが開発した、アンケートによるレビー小体病発症リスク検出法（Hattori et 

al. J Neurol 267(5):1516-1526, 2020, Hattori et al. NPJ Parkinsons Dis 

9:1-9, 2023）を用いて抽出したハイリスク者（予備群）82 名、ローリスク者（健康な方）37

名を対象に、血液中のアルツハイマー病のバイオマーカー（アミロイドβ、リン酸化タウ 181）

と神経変性マーカー（ニューロフィラメント軽鎖）を測定しました。 

その結果、パーキンソン病患者とレビー小体型認知症患者ではアルツハイマー病に関連し

た変化がみられましたが、未発症のハイリスク者ではアルツハイマー病の血液バイオマーカー

に変化がみられませんでした。一方で、神経変性マーカーはハイリスク者、パーキンソン病患

者、レビー小体型認知症患者のいずれにおいても上昇していました。 

以上の結果から、パーキンソン病やレビー小体型認知症の併存アルツハイマー病変化は発

症前の段階ではみられず、発症後の段階になってから生じ始めることが示唆されました。ま

た、神経変性マーカーであるニューロフィラメント軽鎖を用いることでα-シヌクレインによる

神経障害を発症前の段階から検出できる可能性が示唆されました。 

 

本研究成果は、2024 年 7 月 31 日付（日本時間 7 月 31 日 18 時）米国科学雑誌『npj 

Parkinson’s Disease』に掲載されました。 
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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 20 年以

上先行して生じ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

重要であると考えられています（図 1）。レ

ビー小体病はα-シヌクレインの神経細胞

内蓄積を病理学的特徴とする神経変性疾

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。パーキンソン

病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、レビー小体型認知症は国内患者数 60〜90 万人程度と推定され、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。近年、レビー小体病のプロドローマル症状（前触れ症状）として、便秘などの自律神経障

害、嗅覚低下、レム睡眠行動異常症＊9 などが、運動症状や認知機能障害が出現する 10〜20 年前

から認められることが注目されており、将来レビー小体病を発症する方を未病の段階で発見する

のに重要であると考えられています。 

私たちの先行研究では、50 歳以上の健

常者の 5.7%が 2 つ以上のプロドローマ

ル症状を有しており、この集団をレビー小

体病発症リスクの高いハイリスク群と定義

しまし た（Hattori et al. J Neurol 

267(5) : 1516-1526, 2020）。ハイ

リスク者（予備群）の方を詳しく評価する

と、プロドローマル症状を持たないローリ

スク者と比較して、軽度認知機能低下と嗅

覚低下を示し、約 3 分の 1 でレビー小体

病患者と同様のドーパミントランスポータ

ーシンチグラフィー（DaT SPECT）＊10 や MIBG 心筋シンチグラフィー＊11 の画像異常を認めるこ

とがわかりました（Hattori et al. NPJ Parkinsons Dis 9 : 1-9, 2023）（図 2）。 

パーキンソン病とレビー小体型認知症では、α-シヌクレイン病理が認知症に関与していることが

知られていますが、剖検脳を用いた先行研究ではレビー小体型認知症患者の 70%以上、パーキン

ソン病認知症患者の約 50%と高率にアルツハイマー病理の合併を認め、アルツハイマー病の変化

も認知機能障害の出現や進行に関与することが示されています。アルツハイマー病に対する抗体医

薬が本邦で承認されたこともあり、レビー小体病のアルツハイマー併存病理は治療標的となる可能

性があり、その理解はとても重要です。アルツハイマー病では認知症を発症する 20 年以上前から

異常蛋白であるアミロイドβが蓄積することが知られていますが、これまでレビー小体病における

併存アルツハイマー病理がいつから出現するのかは明らかになっていませんでした。 
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今回、パーキンソン病患者 84 名、レビー小体型認知症患者 16 名に加え、ハイリスク者 82 名、

ローリスク者 37 名を対象に血液中のアルツハイマー病関連バイオマーカー（アミロイドβ、リン酸化

タウ 181）と神経変性マーカー（ニューロフィラメント軽鎖）を測定し、レビー小体病発症前および発

症後の段階におけるアルツハイマー病の合併について明らかにすることを目的に本研究を実施し

ました。 

 

2. 研究成果 

血液中のバイオマーカーを測定し

た結果、認知機能障害のあるパーキ

ンソン病患者とレビー小体型認知症

患者では、ローリスク者と比較して

アルツハイマー病関連バイオマーカ

ー で あ る ア ミ ロ イ ド β （ A β 

composite）やリン酸化タウ 181

（p-tau181）の上昇がみられた一

方で、ハイリスク者ではアルツハイマ

ー病関連バイオマーカーの上昇はみ

られませんでした。また、神経変性マーカーであるニューロフィラメント軽鎖（NfL）については、ロ

ーリスク者と比較して、パーキンソン病患者、レビー小体型認知症患者のみならずハイリスク者にお

いても上昇していることが明らかとなりました（図 3）。 

 

アミロイドβ（A）、タウ（T）、神経変性（N）の有無（＋/−）を評価し、アルツハイマー病理の進展状

態を分類すると、パーキンソン病患者とレビー小体型認知症患者ではローリスク者と比較して

A+T+(N)+、すなわち併存アルツハイマー病理を有する患者が多いのに対し、ハイリスク者では

A-T-(N)+、すなわち併存アルツハイマー病理は認めないものの神経変性が認められる状態の方

が多いことが明らかとなりました（表 1）。 
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パーキンソン病患者では、アミロイドβ（Aβ composite）は認知機能と、リン酸化タウ 181（p-

tau181）は運動症状、非運動症状と、ニューロフィラメント軽鎖（NfL）は認知機能、運動症状、非運

動症状と関連しており、アルツハイマー病変化が認知・運動機能に影響していると考えられました。

一方、ハイリスク者ではこれらの臨床症状との関連は認めませんでしたが、神経変性マーカーであ

るニューロフィラメント軽鎖（NfL）の高い人では MIBG 心筋シンチグラフィ画像異常率が高いこと

がわかりました。 

これらの結果から、パーキンソン病やレビー小体型認知症の併存アルツハイマー病理は発症前の

段階には認めず、発症後の段階になってから出現し始めることが示唆されました。また、ハイリスク

者ではアルツハイマー病関連バイオマーカーの上昇がないにも関わらず、神経変性マーカーである

ニューロフィラメント軽鎖（NfL）の上昇が認められたことから、ニューロフィラメント軽鎖（NfL）を

用いることでα-シヌクレインによる神経障害を発症前の段階から検出できる可能性が示唆されま

した。 

 

3. 今後の展開 

本研究の結果から、レビー小体病に合併するアルツハイマー病変化は発症前の段階ではみられず、

発症後から出現し始めることが示唆されました。近年、早期アルツハイマー病患者に対する抗アミロ

イドβ抗体医薬が登場し、レビー小体病の併存アルツハイマー病理も将来治療標的となる可能性が

あります。現在、本研究グループではレビー小体病ハイリスク者の 1 年毎の評価を継続しています。

レビー小体病の併存アルツハイマー病理がいつから出現し、神経機能の予後にどのような影響を与

えるのか、レビー小体病患者およびハイリスク者を縦断的に追跡し評価することでさらに明らかに

していきたいと考えています。 

 

4. 用語説明  

＊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：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：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み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重要な原因蛋白質の 1 つと考えられている。 

＊5）アルツハイマー病：脳内にアミロイドβやタウという異常な蛋白質が蓄積し、もの忘れなど認知

機能低下を引き起こす疾患。 

＊6）アミロイドβ：アルツハイマー病患者の脳内に細胞外蓄積し老人斑を形成する。アルツハイマー

病発症の重要な原因蛋白質の 1 つと考えられている。 
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＊7）ニューロフィラメント軽鎖：神経細胞に特異的な蛋白質で、神経細胞が軸索の変性や炎症によ

って破壊されると、軸索から放出され、血液中にも移行する。神経細胞のダメージを数値化する

指標として多くの神経疾患で検討されている。 

＊8）タウ：アルツハイマー病患者の脳内に神経細胞内蓄積し神経原線維変化を形成する。アルツハ

イマー病発症の重要な原因蛋白質の 1 つと考えられている。 

＊9）レム睡眠行動異常症：レム睡眠（浅い眠り）中に筋肉を抑制する神経の働きが悪くなり、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。 

＊10）ドーパミントランスポーターシンチグラフィ（DaT SPECT）：123I-イオフルパンという物質

を注射して脳のドーパミントランスポーターの働きを調べる画像検査。パーキンソン病やレビー

小体型認知症の患者では脳内のドーパミン神経が変性･脱落するため、123I-イオフルパンの取

り込みが低下する。 

＊11）MIBG 心筋シンチグラフィ：123I-MIBG という物質を注射して心臓の交感神経の働きを

調べる画像検査。パーキンソン病やレビー小体型認知症の患者では自律神経障害が出現するた

め、MIBG の心筋への取り込みが低下する。 
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