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POINT  

➀痴呆 と は 、 慢性 ・ 進行性の脳疾患に よ っ

て生 じ 、 複数の認知機能障害 と 行動 ・ 心理

学的症状 と か ら な る 症候群であ る 。  

➁老年期痴呆の原因疾患 と し ては 、 アルツ

ハ イ マー病や血管性痴呆が代表的であ る が 、

近年 、 レ ビー小体型痴呆や前頭側頭型痴呆

も 重要視 さ れ る よ う にな っ た 。  

➂診断基準の確立や画像診断な ど の進歩に

よ っ て各種痴呆疾患の早期診断が可能にな

り 、 ま た 、 痴呆の前段階 と し て軽度認知障

害の概念 も 確立 さ れつつあ る 。  

➃痴呆を早期に診断 し た場合 、 原則 と し て

疾患の本態や予想 さ れ る 経過 と 治療につい

て患者 と 家族に説明 し 、 積極的に地域サー

ビ ス を利用す る よ う に働 き かけ る 。  

➄痴呆の薬物療法は 、 認知機能障害に対す

る 治療 と 行動 ・ 心理学的症状に対す る 治療

と に分け ら れ 、 前者ではア セチル コ リ ン エ

ス テ ラ ーゼ阻害薬が中心であ り 、 後者では

新世代の抗精神病薬や抗 う つ薬が使用 さ れ

る こ と が多 く な っ てい る 。  

➅今後 、 各種痴呆疾患におけ る 神経細胞障

害の メ カ ニズ ムの解明が進み 、 1 日 も 早 く

根本的治療法が開発 さ れ る こ と が望ま れ る 。  

 

1. 病気の し く み 

1) 痴呆の概念 

痴呆 と は 、 通常 、 慢性あ る いは進行性

の脳疾患に よ っ て生 じ 、 記憶 、 思考 、 見当

識 、 理解 、 計算 、 学習 、 言語 、 判断な ど多

数の高次大脳機能の障害 （ 認知機能障害 ）

か ら な る 症候群であ り 、 複数の認知機能障

害が あ る ために 、 社会的 ・ 職業的に明 ら か

な能力低下を示す病態であ る 。 痴呆にせん

妄な ど の意識障害が重畳す る こ と はあ る が 、

意識障害の経過中のみに認め ら れ る 認知機

能障害は痴呆 と 鑑別すべ き も のであ る 。 痴
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呆の中核症状であ る 認知機能障害に伴っ て 、

し ば し ば痴呆の周辺症状あ る いは痴呆の行

動 ・ 心理学的症状 (behavioral and 

psychological symptoms of dementia, BPSD) と

し て 、 幻覚 、 妄想 、 抑 う つ気分 、 多幸 、 無

関心な ど の精神症状や 、 攻撃 、 不穏 、 焦燥 、

徘徊 、 性的抑制欠如 、 収集 、 つ き ま と いな

ど の行動異常が認め ら れ る 。  

 痴呆の有病率は加齢 と と も に増加す る 。

わが国では 、 2020年ま でに国民の 4 人に 1

人が65歳以上の高齢者 と い う 超高齢社会を

迎え 、 老年期痴呆患者の実数 も 年々増加す

る こ と が推定 さ れてい る 。 下方 (2004) に よ

れば 、 わが国の痴呆患者数は2000年には約

160 万人であ っ たが 、 2020年にはその約 2

倍に増加す る と い う 1) 。  

2) 痴呆の原因疾患 と 痴呆症状の成 り

立ち 

痴呆の原因 と な る 疾患は多数存在す る

（ 表 1 ）。 老年期痴呆の原因疾患 と し ては 、

アルツハ イ マー病 (Alzheimer’s disease, AD)

や血管性痴呆 (vascular dementia, VD) が代表

的であ る 。 近年 、 AD 以外の痴呆性神経変

性疾患 と し て 、 レ ビー小体型痴呆

(dementia with Lewy bodies, DLB) や前頭側頭

型痴呆 (frontotemporal dementia, FTD) も 重要

視 さ れ る よ う にな っ た 。  

痴呆の中核 と な る 認知障害の成立には 、

特定の大脳皮質お よ びその連絡路の障害が

関与す る と 考え ら れ る 。 病変の主座が大脳

の ど こ に あ る かに よ っ て 、 痴呆症状の臨床

的特徴が異な る 。 大脳の前方が主 と し て障

害 さ れ る 場合は意欲 ・ 行動障害が前景に立

ち （ FTD な ど の前方型痴呆 ）、 大脳の後方

が主 と し て障害 さ れ る 場合は記憶障害に加

え て視空間認知や構成行為の障害が認め ら

れ る （ AD な ど の後方型痴呆 ）。 ま た 、 病

変の主座が皮質下灰白質 （ 大脳基底核か ら

上部脳幹諸核 ） に あ る 場合には 、 精神活動

の緩慢化や想起障害な ど を特徴 と す る 皮質

下性痴呆 （ パーキ ン ソ ン病 、 ハンチン ト ン

病 、 進行性核上麻痺な ど ） が生 じ る こ と が

知 ら れてい る 。  

と こ ろ で 、 AD を は じ め と す る 神経変性

疾患では 、 神経変性の基礎的 メ カ ニズ ムは

ど こ ま で解明 さ れてい る のだ ろ う か 。 各種

神経変性疾患を特徴づけ る 脳の病理変化で

あ る 老人斑 、 神経原線維変化 、 ピ ッ ク 小体 、

レ ビー小体 、 神経細胞核内封入体 、 シナプ

ス変性な ど は 、 それぞれア ミ ロ イ ド β

(Aβ) 、 タ ウ 、 αシ ヌ ク レ イ ン 、 ポ リ グル

タ ミ ン 、 あ る いはプ リ オ ン な ど の タ ンパ ク

質の異常蓄積 と 関連す る こ と が明 ら かに さ

れてい る 。 ま た 、 遺伝性の神経変性疾患で

は 、 こ れ ら の タ ンパ ク 質を コ ー ド す る 遺伝

子 、 あ る いは こ れ ら の タ ンパ ク 質の代謝に

関わ る 遺伝子に変異が見いだ さ れてい る 。

例えば AD においては 、 AD 脳に沈着す る

老人斑の主要構成成分が Aβ であ り 、 こ れ

ま でに同定 さ れた家族性 AD の原因遺伝子

はいずれ も Aβ の産生あ る いは凝集性の亢

進に関連 し てい る こ と が知 ら れてい る 。 し

たが っ て 、 AD の神経変性において Aβ が

中心的役割を演 じ る と い う 仮説に基づいて 、

Aβ を タ ーゲ ッ ト に し た治療薬 （ Aβ 産生

酵素阻害薬 、 Aβ ワ ク チン療法な ど ） の開

発が注目 さ れてい る 。 こ う し た アプ ロ ーチ

は将来 、 神経変性疾患に対す る 根本的治療

法の確立に寄与す る こ と が期待 さ れ る 。 し

か し 、 Aβ やその他の タ ンパ ク 質に よ る 神

経細胞の機能障害や細胞死の メ カ ニズ ムは

依然不明であ り 、 神経変性疾患の原因究明

と 根本的治療法の開発は今後に残 さ れた大

き な課題であ る 。  

 

2. 主な異常所見 

1) 病歴聴取 

痴呆の診断に際 し ては 、 詳細な病歴の

聴取が何 よ り も 重要であ る 。 患者の姿勢 、

動作 、 表情 、 礼容 、 病識の有無な ど に注意
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し なが ら 、 原則 と し て患者 と 同席で同居者

か ら 日常生活上の変化を聴取す る 。 初発症

状 （ 記憶障害か意欲 ・ 行動障害か 、 あ る い

は神経症状か ）、 お よ びその発症の様相

（ 緩徐か急性か ） を明 ら かに し 、 その後の

経過が進行性か ど う か 、 多彩な症状が加わ

っ て き たのか ど う か 、 認知機能障害のみな

ら ず BPSD を含めた臨床像の把握に努め る 。

痴呆の原因疾患の多様性を念頭に置けば 、

痴呆や神経疾患の家族歴や 、 内科疾患や頭

部外傷の既往歴 、 アル コ ールや薬剤の使用

歴について も 確認 し てお く 必要があ る 。  

2) 痴呆の評価 ス ケール 

 病歴聴取の後には補助的検査 と し て簡易

な ス ク リ ーニ ン グ ・ テ ス ト を実施す る 。 痴

呆の評価 ス ケールは多数開発 さ れてお り 、

ス ク リ ーニ ン グのみな ら ず 、 重症度評価や

治療効果判定な ど の目的に よ っ て使い分け

る 必要が あ る 。 質問式ス ク リ ーニ ン グ ・ テ

ス ト と し ては 、 改訂長谷川式簡易知能評価

ス ケール (HDS-R 、 満点30点 、 cut-off 値

20/21 点 ) やmini-mental state examination 

(MMSE 、 満点30点 、 cut-off 値 23/24 点 ) が

一般に用い ら れてい る 。 介護者か ら 得た日

常生活の情報を基に行 う 観察式重症度評価

法 と し ては 、 clinical dementia rating (CDR) や

AD の病期分類を目的 と し た functional 

assessment staging (FAST) が代表的であ る 。

ま た 、 標準化知能検査であ る Wechsler 

adult intelligence scale-revised (WAIS-R) に よ

る 言語性お よ び動作性IQは 、 痴呆の重症度

判定に も 応用 さ れ る 。 ま た 、 Alzheimer’s 

disease assessment scale (ADAS)の認知機能下

位尺度 (ADAS-cog.) は 、 AD 治療薬の効果

判定な ど AD の経時的変化の指標 と し て広

く 用い ら れてい る 。  

 3) 血液 ・ 生化学検査お よ び髄液検査な

ど 

 痴呆の原因疾患の多様性を念頭に置 き 、

一般身体所見や神経学的所見 （ 運動麻痺 、

反射異常 、 筋緊張異常 、 不随意運動 、 項部

硬直な ど ） を軽視 し てはな ら ない 。 一般検

査 （ 血液 ・ 生化学検査 、 尿検査 、 胸部 X 線 、

心電図 ） に加え て 、 適宜 、 甲状腺ホルモ ン 、

血清梅毒反応 、 血液中の ビ タ ミ ン （ B1 、

B12 、 葉酸 ） お よ びア ン モニ ア 、 血清銅な

ど を測定す る 。 ま た 、 髄液検査や動脈血ガ

ス検査を必要 と す る こ と も あ る 。 髄液検査

は脳炎な ど の鑑別診断のために施行 さ れ る

他に 、 髄液中の Aβ （ と く に C 末端が42位

で終わ る Aβ42 の低下 ） や タ ウ （ 総 タ ウ あ

る いは リ ン酸化 タ ウ の増加 ） の定量が AD

その他の神経変性疾患の補助的検査 と し て

用い ら れ る 。  

 4) 画像診断 

 近年の画像診断技術の進歩 ・ 普及に よ

り 、 痴呆疾患の診断精度は飛躍的に高 ま っ

た と 考え ら れ る 。 特に早期診断におけ る 画

像診断の役割は大 き い 。 すなわち 、 形態画

像検査 と し て X 線 CT よ り も 精度の高い

magnetic resonance imaging (MRI) が広 く 用い

ら れ る よ う にな り 、 脳萎縮の初期変化や虚

血性病変の検出率な ど が向上 し た 。 ま た 、

機能画像検査 と し て single photon emission 

computed tomography (SPECT) や positron 

emission tomography (PET) のデー タ を コ ン ピ

ュ ー タ 解析す る statistical parametric mapping 

(SPM) や three-dimensional stereotactic 

surface projections (3D-SSP) の開発に よ り 、

正常のデー タ ベー ス に比較 し た脳血流 ・ 代

謝の低下部位を容易に同定す る こ と が可能

にな っ た 。 例えば AD の診断では 、 こ れ ら

の手法に よ っ て 、 初期 AD に特異性の高い

所見 と し て 、 後部帯状回におけ る 血流 ・ 代

謝の低下が知 ら れ る よ う にな っ た 。 さ ら に

AD の画像診断では 、 Aβ に親和性の あ る

ト レーサーを用いた PET 画像に よ り 、 直接

脳内の Aβ を画像化す る 試みが研究 さ れて

い る 。  

 5) 脳波 
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 AD や VD な ど多 く の痴呆患者では 、

認知障害の進行 と 平行 し て基礎律動の周波

数徐化 と 徐波の出現が観察 さ れ る が 、 こ れ

ら は非特異的な変化であ る 。 FTD では 、 脳

波が比較的正常に保たれ る こ と が診断を支

持す る 。 ク ロ イ ツ フ ェ ル ト ・ ヤ コ ブ病にお

け る 周期性同期性放電 (periodic synchronous 

discharge, PSD) や肝性脳症におけ る 三相波

(triphasic wave) の出現は診断に有用であ る

が 、 いずれ も 疾患に特異的ではない 。  

 

3. 診断 ・ 治療方針 

 1) 痴呆 と 鑑別すべ き 病態 

 一見 、 痴呆 と 似てい る が 、 痴呆 と 鑑別

すべ き 病態 と し て 、 せん妄 、 う つ病 、 お よ

び軽度認知障害 (mild cognitive impairment, 

MCI) が挙げ ら れ る 。  

 ①せん妄 ： せん妄は 、 意識混濁の も と

に錯覚 、 幻覚 、 精神運動興奮な ど が加わ っ

た特殊な意識障害であ る 。 痴呆 と の鑑別上

重要な こ と は 、 両者の時間的経過の違いで

あ る 。 すなわち 、 せん妄は急激に発症 し 、

1 日の中で も 病像の変動性が顕著で （ 激 し

い錯乱 ・ 興奮状態か ら 傾眠状態へ移行 、 あ

る いは常態へ回復す る ）、 一般に夜間に悪

化 し やすい （ 夜間せん妄 ）。 一方 、 痴呆は

緩徐に発症 し 、 1 日の中の経過はほぼ一定

であ る 。 ただ し 、 痴呆にせん妄が重畳す る

場合が あ り 、 夕方以降に認知機能障害や

BPSD が悪化す る こ と が あ る ので注意を要

す る 。  

 ② う つ病 ： 痴呆患者に粗大な認知機能障

害や多幸的な感情状態が認め ら れ る 場合に

は鑑別は容易であ る が 、 痴呆の初期に抑 う

つ気分が認め ら れ る 場合に う つ病 と の鑑別

が問題にな る 。 認知機能テ ス ト な ど に際 し

て 、 痴呆では機能低下を隠そ う と す る 態度

や言い訳の多い応答が認め ら れ る のに対 し

て 、 う つ病では自己の能力低下を過大に評

価 し て悲観的態度を示す （ と き に微小 ・ 心

気妄想を形成す る ） こ と に注目す る 。  

 ③ MCI ：  従来 、 良性老年性健忘

(benign senescent forgetfulness) や加齢関連性

記憶障害 (age-associated memory impairment)

な ど の よ う に 、 加齢に伴 う 認知機能低下を

表す概念は さ ま ざ ま な名称で用い ら れて き

た 。 こ れ ら が正常加齢の延長上 （ 正常下

限 ） に位置づけ ら れ る 機能低下を意味す る

のに対 し て 、 MCI は痴呆の前段階を示唆す

る 術語であ る 。 MCI 概念に も 変遷が あ る が 、

2001年に Quality Standards Subcommittee of 

the American Academy of Neurology (QSSAAN) 
2) は 、 MCI の診断基準 と し て 、 (1) 記憶障

害の訴えがあ る （ それが情報提供者に よ り

証言 さ れ る こ と が望ま し い ）、 (2) 年齢や

教育歴に比 し て記憶障害が あ る 、 (3) 全般

的認知機能は保たれてい る 、 (4) 日常生活

動作に障害がない 、 お よ び (5) 痴呆ではな

い 、 と い う 5 項目を挙げてい る 。 MCI の痴

呆への移行率は年間10～15％であ る と 報告

さ れてい る 。 ま た 、 最近 、 MCI の多様性を

踏ま え て 、 (1) 健忘型 (amnestic MCI 、

QSSAAN の基準に相当 ) 、 (2) 複数領域型

(multiple domain MCI) 、 (3) 非記憶領域単一

障害型(single non-memory domain MCI)の 3 型

か ら な る MCI の下位分類 も 提唱 さ れてい る 。

それぞれ 、 (1) が AD 、 (2) が AD お よ び

VD 、 (3) が FTD 、 DLB 、 お よ び VD な ど

の前段階 と し て位置づけ ら れ る 可能性が あ

る 。 実際に 、 MCI の段階で AD と 類似の画

像所見や髄液中 タ ウ の増加がすでに認め ら

れ る 症例が多数あ る こ と が知 ら れてい る 。  

 2) 主な痴呆疾患の臨床診断基準 

① AD と VD の臨床診断基準 ： 米国精神

医学会に よ る DSM-IV-TR (2000) 3) では 、

AD と VD の両診断基準中 、 以下の (1) ～

(3) は共通であ る 。 すなわち 、 両疾患にお

いては 、 (1) 記憶障害に加え て 、 失語 、 失

行 、 失認 、 あ る いは実行機能 （ 計画を立て

る 、 組織化す る 、 順序立て る 、 抽象化す
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る ） の障害の 1 つ ( ま たはそれ以上 ) の存

在に よ っ て明 ら かにな る 多彩な認知欠損が

あ る 。 (2) こ れ ら の認知欠損は 、 そのおの

おのが 、 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 著

し い低下を示す も のであ り 、 (3) せん妄の

経過中にのみ現れ る も のではない 。  

AD では 、 上記 (1) ～ (3) に加え て 、 経

過が緩やかな発症 と 持続的な認知の低下で

特徴づけ ら れ る こ と 、 痴呆を引 き 起 こ す他

の中枢神経系疾患や全身性疾患 、 物質誘発

性の疾患 、 お よ び 、 大 う つ病や統合失調症

が否定 さ れ る こ と が挙げ ら れてい る 。  

一方 VD では 、 上記 (1) ～ (3) に加え て 、

局在性神経徴候や症状 （ 例 ： 深部腱反射亢

進 、 伸展性足底反射 、 一肢筋力低下 ）、 ま

たは臨床検査の証拠がその障害に病因的関

連を有す る と 判断 さ れ る 脳血管疾患 （ 例 ：

皮質や皮質下白質を含む梗塞 ） を示す こ と

が挙げ ら れてい る 。  

② DLB の臨床診断基準 （ McKeith ら 、

1996 ） 4) ： DLB では 、 正常な社会的ま たは

職業的機能に障害を き たす程度の進行性認

知機能障害の存在 （ 初期には記憶障害が目

立た ない こ と も あ る 。 ま た 、 注意や前頭皮

質機能や視空間機能の障害が と く に目立つ

こ と が あ る ） に加えて 、 以下の特徴を有す

る 。 すなわち 、 (1) 注意や明晰 さ の著明な

変化を伴 う 認知機能の変動 、 (2) 構築 さ れ 、

具体的な内容の繰 り 返 さ れ る 幻視体験 、

(3) 特発性パーキ ン ソ ニズ ムの 3 項目の う

ち 、 2 つで probable DLB 、 １ つで possible 

DLB と 診断 さ れ る 。  

③ FTD の臨床診断基準 （ Neary ら 、

1998 ） 5) ： FTD では 、 性格変化 と 社会的行

動の障害が発症か ら 疾患の経過を通 し て優

位であ り 、 知覚 、 空間能力 、 行為 、 記憶 と

い っ た道具的認知機能は正常か 、 比較的良

好に保たれ る こ と が特徴 と さ れ る 。 主要徴

候 と し て 、 (1) 潜行性の発症 と 緩徐な進行 、

(2) 早期か ら の社会的対人行動の障害 、

(3) 早期か ら の自己行動の統制障害 、 (4) 

早期か ら の情意鈍麻 、 お よ び (5) 早期か ら

の病識欠如の 5 項目すべてが診断に必要 と

さ れ る 。  

 3) 主な痴呆疾患の画像所見 （ 表 2 ）  

 AD 、 VD 、 DLB 、 お よ びFTD の画像

診断の要点を表 2 に示す 。 各種疾患の鑑別

上 、 補助診断 と し て き わめて有用であ る 。  

 4) 痴呆疾患の治療方針 

 すでに米国精神医学会 (1997) や米国神

経学会 (2001) に よ っ て痴呆に関す る 治療ガ

イ ド ラ イ ンが公表 さ れていたが 、 わが国で

も 「 痴呆疾患の治療ガ イ ド ラ イ ン 」 が日本

神経学会を中心に作成 さ れ 、 2003年に公表

さ れた 6) 。 同ガ イ ド ラ イ ン では 、 痴呆疾患

の薬物療法 （ 認知機能障害改善薬お よ び

BPSD 治療薬 ） と 非薬物療法 （ 行動 、 感情 、

認知 、 お よ び刺激を介す る ケ ア ： 例えば 、

日課に従っ た排尿誘導 、 回想療法 、 リ ア リ

テ ィ オ リ エ ン テーシ ョ ン 、 お よ び芸術療法

な ど ） に加え て 、 予防法の検討 （ 高血圧 、

肥満 、 高脂血症 、 糖尿病な ど血管系危険因

子が VD のみな ら ず AD に も 関連 し てお り 、

食事習慣や運動習慣の改善が痴呆の予防手

段 と し て有力であ る 可能性 ） に も 言及 さ れ

てい る 。  

 わが国の痴呆患者の約 7 割は在宅治療

さ れてお り 、 治療者 と 患者家族 と の協力関

係の確立が重要であ る 。 同ガ イ ド ラ イ ン で

は 、 治療者は 、 特別な理由がない限 り 、 疾

病の本態や予測 さ れ る 経過 と 治療について

で き る だけ早期にかつ正確に患者 と 家族に

伝え る べ き であ る と 述べてい る 。 その上で

介護保険申請が行われ 、 デ イ ケ ア 、 デ イ サ

ービ ス 、 シ ョ ー ト ス テ イ な ど の地域サービ

ス を積極的に導入す る 。 こ の際 、 患者自身

の ケ アは言 う に及ばず 、 介護家族の負担軽

減に配慮す る こ と が長期にわた る 痴呆介護

を支え てい く 上で重要なポ イ ン ト にな る 。

 5



ア リ セプ ト Ⓡ  3 mg １ 錠  1 日 １ 回朝食

後 

独居老人や老夫婦のみの所帯では 、 施設入

所 （ 介護老人福祉施設 、 介護老人保健施設 、

介護療養型医療施設な ど ） も 検討 し な けれ

ばな ら ない 。 ま た 、 痴呆に よ る 経済的 ・ 法

的意思決定能力の低下か ら 派生す る 不利益

か ら 患者を保護す る ために 、 成年後見制度

の利用について も 必要に応 じ て患者 と 家族

に助言すべ き であ る 。  

 嘔気 、 食欲低下 、 下痢な ど の副作用が

ない こ と を確認 し た上で 、 有効量であ る 1

日 １ 回5 mgに増量 し 、 継続す る 。  

ア リ セプ ト Ⓡ  5 mg １ 錠  1 日 １ 回朝食

後 

 口腔内崩壊錠 （ ア リ セプ ト Ⓡ D ） も 発

売 さ れてお り 、 服薬に拒否的な場合や嚥下

障害が あ る 場合には有用であ る か も し れな

い 。  

 

4. 薬物療法 

 1) AD  

 ①認知機能障害改善薬 ： AD 脳におい

て 、 前脳基底部のア セチル コ リ ン作動性神

経細胞の変性 ・ 脱落やア セチル コ リ ン合成

酵素活性の低下が認め ら れ る こ と か ら 、 ア

セチル コ リ ン量を増加 さ せ る こ と が AD の

症状改善に効果が あ る と 期待 さ れ る 。 こ の

目的でア セチル コ リ ンエ ス テ ラ ーゼ

(acetylcholinesterase, AchE) 阻害薬が AD 治

療薬 と し て開発 さ れ 、 わが国では1999年か

ら 塩酸 ド ネペジルが認可 さ れてい る 。 塩酸

ド ネペジルは軽症か ら 中等症の AD が適応

と さ れ 、 投与継続に よ っ て平均約 9 か月間

にわた っ て認知機能が改善 さ れ る か 、 あ る

いは投与開始時点の認知機能が維持 さ れ る 。

その後は徐々に認知機能が低下す る も のの

1 ～ 2 年間は未治療群 よ り 良好な認知機能

が保たれ る 。 さ ら に近年 、 塩酸 ド ネペジル

の重症 AD に対す る 効果 、 あ る いは 、 AD

患者の介護負担を軽減 さ せ る 効果お よ び施

設入所を遅 ら せ る 効果 も 報告 さ れてい る 。

心臓の伝導障害 、 消化性潰瘍の既往 、 あ る

いは気管支喘息や閉塞性肺疾患の既往を有

す る 患者には投薬は慎重にな さ れ る べ き で

あ る 。 海外では 、 AchE 阻害薬 と し て塩酸

ド ネペジルの他にガ ラ ン タ ミ ン （ わが国で

は治験中 ） や リ バ ス チグ ミ ン も 用い ら れて

い る 。  

 AchE 阻害薬の他に 、 海外で認可 さ れ

てい る AD の認知機能障害改善薬に

N-methyl-D-aspartate (NMDA) 受容体遮断薬

であ る メ マ ンチンがあ る （ わが国では治験

中 ）。 ま た 、 ビ タ ミ ン E 、 あ る いはモ ノ ア

ミ ン オキ シ ダーゼ (MAO) 阻害薬であ る 塩酸

セ レ ギ リ ンに も AD 進行予防効果が報告 さ

れてい る 。 し か し 、 AchE 阻害薬 と こ れ ら

と の併用療法が AchE 阻害薬単独 よ り も 優

れてい る か ど う かは明 ら かに さ れていない 。

イ チ ョ ウ 葉エキ ス は 、 ビ タ ミ ン E や塩酸セ

レ ギ リ ン と 同様に抗酸化作用を有 し 、 ド イ

ツ と フ ラ ン ス では AD 治療薬 と し て使用 さ

れてい る 。 わが国では健康食品 と し て入手

可能であ り 、 患者が使用を希望す る 場合は

継続 さ せて問題ない と 思われ る 。  

 ②BPSD 治療薬 ： BPSD の出現 ・ 増悪に

は 、 生活環境や人間関係の関与が大 き い場

合が あ る ので 、 散歩やデ イ ケ アの利用な ど

で生活 リ ズ ムや介護環境の調整を図 る こ と

を まず試み る 。 その上で改善が不十分な場

合に以下の薬物療法を考慮す る 。 上述 し た

塩酸 ド ネペジルは 、 BPSD に対 し て有効で

あ る こ と も あれば （ 特に意欲低下の改善 ）、

BPSD を誘発す る こ と も あ る ( 易怒性 、 不

穏な ど ) 。  

 [ 幻覚 ・ 妄想 、 不穏 、 攻撃性に対 し

て ]  ＜処方例＞ 

 投与開始時 （ 1 ～ 2 週間のみ ）   従来 、 ハ ロ ペ リ ド ール 、 ス ルピ リ ド 、
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チアプ リ ド な ど の抗精神病薬が用い ら れて

き た 。 近年 、 統合失調症治療の分野で 、 リ

スペ リ ド ン 、 ク エチア ピ ン 、 オ ラ ンザピ ン

な ど 、 セ ロ ト ニ ン ・ ド パ ミ ン ・ ア ン タ ゴ ニ

ス ト serotonin-dopamine antagonist (SDA) あ る

いは多元受容体作用型抗精神病薬

multi-acting receptor targeted antipsychotics 

(MARTA) と い っ た薬理学的特性を有す る 非

定型抗精神病薬が広 く 用い ら れ る よ う にな

っ た 。 こ れ ら は 、 副作用 と し て錐体外路症

状の出現頻度が低 く 、 BPSD に対す る 有効

性の報告 も 増え て き てい る （ ただ し 、 オ ラ

ンザ ピ ン と ク エチア ピ ンは糖尿病患者には

禁忌であ る ）。  

＜処方例＞ 

1. リ ス パダール Ⓡ  1 mg  0.5 - １ 錠 1 日 １

回夕食後 

2. ジプ レ キサ Ⓡ  2.5 mg あ る いは 5 mg １

錠 1 日 １ 回夕食後 

3. グ ラ マ リ ール Ⓡ  25 mg  1 - 3錠  分 １ - 

3  

 [ せん妄 ・ 不眠に対 し て ]  

 AD にせん妄を伴っ て 、 幻覚 ・ 妄想 、

不穏 、 攻撃性な ど を呈す る 場合 も 薬物療法

は上述 と 同様に考えて よ い 。 少量の抗精神

病薬の他に 、 四環系抗 う つ薬であ る ミ ア ン

セ リ ンが有効な場合があ る 。  

＜処方例＞ 

テ ト ラ ミ ド Ⓡ  10 mg  1 -3錠 1 日 １ 回夕食

後 

 夜間せん妄以外の不眠に対 し ては 、 非

ベン ゾ ジ アゼ ピ ン系の短時間作用型睡眠薬

が用い ら れ る が 、 睡眠薬がせん妄を誘発す

る こ と も あ る ので注意す る 。  

＜処方例＞ 

1. マ イ ス リ ー Ⓡ  5 mg １ 錠 1 日 １ 回就寝前 

2. アモバン Ⓡ  7.5 mg  1 錠 1 日 １ 回就寝

前 

[ 抑 う つ気分 、 意欲低下に対 し て ]  

 従来 、 抑 う つ症状に対 し て イ ミ プ ラ ミ

ン 、 ノ ル ト リ プチ リ ン 、 ミ ア ン セ リ ン な ど

の三環系あ る いは四環系抗 う つ薬が用い ら

れて き た 。 近年 、 感情障害の治療薬 と し て 、

選択的セ ロ ト ニ ン再取込阻害薬selective 

serotonin reuptake inhibitor (SSRI) であ る フ ル

ボ キサ ミ ン と パ ロ キセチン 、 あ る いはセ ロ

ト ニ ン ・ ノ ルア ド レ ナ リ ン再取込阻害薬

serotonin-noradrenaline reuptake inhibitor 

(SNRI) であ る ミ ルナシプ ラ ンが広 く 使用 さ

れ る よ う にな っ た 。 こ れ ら は従来の抗 う つ

薬に比べて 、 抗 コ リ ン性副作用が弱いため 、

痴呆患者の抑 う つ症状に も 使用 さ れ る こ と

が多 く な っ てい る 。 実際 、 AD の抑 う つ症

状に対す る SSRI と 三環系抗 う つ薬 と の比較

評価において 、 両者の症状改善効果は同等

であ っ たが 、 前者で副作用に よ る 脱落率が

低い こ と が報告 さ れてい る 。  

＜処方例＞ 

1. デプ ロ メ ール Ⓡ あ る いはルボ ッ ク ス Ⓡ  

25 mg  2 -3錠  分2 - 3 

2. パキ シル Ⓡ  10 mg  1 -2錠  1 日 １ 回夕

食後 

 2) VD  

 VD が高度に進行 し た場合は 、 症状の

改善を図 る こ と は困難であ り 、 早期診断 と

進行防止が重要であ る 。  

 ➀予防的治療 （ 危険因子の管理 ） ：

VD の原因 と な る 脳血管障害の う ち ラ ク ナ

梗塞が最 も 高頻度であ り 、 その発生 と 関連

す る 高血圧の管理が重要であ る 。 ま た 、 主

幹動脈を含む皮質枝梗塞の原因 と な る ア テ

ロ ーム血栓性脳梗塞の予防 ・ 進行抑制には 、

高脂血症 、 糖尿病 、 肥満に対す る 対策や抗

血小板療法 （ ア ス ピ リ ン 、 塩酸チ ク ロ ピ ジ

ン な ど ） が考慮 さ れ る 。 大梗塞の原因 と な

る 脳塞栓症の原因 と し て非弁膜症性心房細

動が あ り 、 心原性塞栓症の予防 と し て抗凝

血薬療法 （ ワ ルフ ァ リ ン カルシ ウ ム な ど ）

が有効であ る 。 詳細については他稿を参照

し ていただ き たい 。  
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デプ ロ メ ールⓇ あ る いはルボ ッ ク ス Ⓡ  25 

mg  2 -3 錠  分2 - 3 

 ➁認知機能障害改善薬 ： VD 脳におい

て も ア セチル コ リ ン系神経伝達の障害 （ 白

質線維の障害 ） が示唆 さ れてお り 、 AchE

阻害薬の有用性が検討 さ れてい る 。 海外の

臨床試験では 、 塩酸 ド ネペジルお よ びその

他の AchE 阻害薬が VD 患者の認知機能を

改善 さ せ る こ と が明 ら かにな っ てい る 。  

 5) MCI ： MCI の少な く と も 一部は痴呆

に移行す る こ と か ら 、 MCI 段階での有効な

対策が開発 さ れれば 、 その意義は き わめて

大 き い 。 最近 、 MCI に対す る AchE 阻害薬

の有効性が報告 さ れた 。 今後 、 食事や運動

な ど の生活習慣改善や抗酸化物質 、 非 ス テ

ロ イ ド 系抗炎症薬 、 あ る いはエ ス ト ロ ゲ ン

補充療法な ど の有効性 も 検討 さ れ る べ き で

あ る 7) 。  

 ➂ BPSD 治療薬 ： AD の項で述べた

BPSD 治療薬は VD で も 共通に用い ら れ る 。

抑 う つ気分や意欲低下に対 し ては 、 抗 う つ

薬以外に 、 脳循環代謝改善薬であ る ニセル

ゴ リ ンや ド パ ミ ン系の神経伝達機能改善薬

であ る 塩酸ア マ ン タ ジ ン も 用い ら れてい る 。  

 

5. 医師が患者へ説明す る と き のポ イ ン ト  

 (1) 痴呆の告知に関 し て ＜処方例＞ 

1. サア ミ オ ン Ⓡ  5 mg  3 錠  分 3  近年 、 痴呆の早期診断が可能にな り 、

AD 治療薬であ る AchE 阻害薬が登場 し 、

痴呆に対す る 社会的な認知の高ま り か ら 患

者や家族 も 早期に専門医療機関を受診す る

よ う にな っ た 。 ま た 、 社会制度 と し て介護

保険制度や成年後見制度 も 導入 さ れた 。 治

療者は 、 早期段階の患者に対 し ては 、 原則

と し て疾患の本態や予想 さ れ る 経過 と 治療

について介護者 と 同席で説明 し 、 その後の

治療法や介護サービ ス利用な ど の選択に本

人の意思が反映 さ れ る よ う に努め る べ き で

あ る 。 病期が進行 し てい る 場合は 、 理解可

能な範囲で治療の対象にな る 症状や状態を

説明 し 、 患者が医療を受け る 心構え を保て

る よ う に働 き かけ る 。  

2. シ ン メ ト レ ル Ⓡ  50 mg  2 - 3錠  分  2 - 

3  

 3) DLB ： DLB で も 、 AD と 同様に前脳

基底部や脳幹か ら のアセチル コ リ ン系伝達

が減少 し てお り 、 AchE 阻害薬の有用性が

期待 さ れ る 。 DLB では 、 認知障害のみな ら

ず 、 幻覚や妄想な ど の精神症状に も AchE

阻害薬が有効であ る と い う 報告があ る 。 精

神症状が著 し い場合には少量の抗精神病薬

を使用す る が 、 DLB患者ではパーキ ン ソ ニ

ズ ムが出現 ・ 増悪 し やすい こ と に注意 し て

非定型抗精神病薬を選択す る 。  

＜処方例＞ 

1. ア リ セプ ト Ⓡ  3mg １ 錠  1 日 １ 回朝食

後で開始 し て 、 1 – 2週後か ら 5 mg １ 錠に増

量 

 (2) 薬物療法に関 し て 

 ➀ AD に対す る 塩酸 ド ネペジルについ

て ： 病前の記憶力を取 り 戻す こ と や病気の

進行を完全に止め る こ と は期待で き ないが 、

病気の進行を遅 ら せ る 効果が あ る 。 し たが

っ て 、 服用を継続 し ていて も あ る 時期か ら

徐々に症状が悪化す る こ と が予想 さ れ る が 、

す ぐ に服用を中止 し ないほ う が良い こ と が

多い 。 ま れに副作用 と し て吐 き 気や軟便が

み ら れ る が 、 軽い場合は継続 し て次回の診

察で相談 し て も ら う 。 食事量が減 る 、 あ る

2. ジプ レ キサ Ⓡ  2.5 mg あ る いは 5 mg １

錠 1 日 １ 回夕食後 

 4) FTD ： FTD の認知障害に対 し て有効

な薬剤は知 ら れていない 。 不穏や攻撃性に

対 し ては 、 AD におけ る BPSD の薬物療法

と 同様に考え て よ い 。 ただ し 、 FTD に特有

の常同行動 、 脱抑制 、 お よ び食行動異常に

対 し て SSRI が有効であ る と い う 報告が あ る 。  

＜処方例＞ 
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いは下痢をす る 場合は服用を中止 さ せ る 。

ま た 、 い ら い ら し やす く 怒 り っぽ く な る 、

あ る いは落ち着 き がな く な る 場合 も 服用を

中止 さ せ る 。  

 ➁ BPSD 治療薬について ： 精神病治療

薬の少量を内服す る こ と に よ っ て 、 幻覚 、

妄想 、 不穏 、 攻撃性 、 あ る いは 、 抑 う つ気

分や意欲低下な ど に効果が あ る 。 身体の動

き がぎ こ ち な く な る 、 あ る いは歩行時にふ

ら つ く と いっ た副作用があれば 、 薬剤の減

量や種類の変更を考慮す る 。  

 (3) 生活面の指導 

 認知機能障害の進行を遅 ら せ 、 BPSD

や転倒 ・ 骨折な ど の発生を予防す る ために 、

生活環境の整備 （ 室内の段差や照明の工夫

な ど ） お よ び規則正 し い生活 リ ズ ムの維持

（ 日課表や週間予定表を作成 ） は重要であ

る 。 介護の負担が特定の家族に偏 ら ない よ

う に 、 介護保険制度を活用 し 、 デ イ ケ ア 、

デ イ サービ ス 、 シ ョ ー ト ス テ イ な ど の地域

サービ ス を積極的に利用す る 。 こ れ ら の施

設では 、 非薬物療法 （ 行動 、 感情 、 認知 、

刺激を介す る ケ ア ） が展開 さ れ る 。 家庭で

も 、 残っ てい る 機能を最大限に生かすため

にで き る こ と は本人に さ せ る 。 ま た 、 散歩

や本人の趣味を生か し た活動 （ 音楽 、 園芸

な ど ） を促す こ と も 重要であ る 。 痴呆が進

行 し た場合には 、 ケ アマネジ ャ ー も 含めて

相談 し 、 長期ケ ア施設への入所 も 検討 さ れ

る 。  
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表 1. 痴呆の原因疾患 

 ● 神経変性疾患 

アルツハイマー病（アルツハイマー型痴呆）*、レビー小体型痴呆 

前頭側頭型痴呆（ピック病、運動ニューロン病を伴う痴呆など） 

    神経原線維変化型老年痴呆、石灰沈着を伴うびまん性神経原線維変化病 

嗜銀顆粒性痴呆、パーキンソニズム・痴呆複合、パーキンソン病 

ハンチントン病、進行性核上麻痺、皮質基底核変性症、多系統萎縮症 

第 17 染色体に連鎖する前頭側頭型痴呆・パーキンソニズム(FTDP-17) 

遺伝性脊髄小脳変性症（歯状核赤核淡蒼球ルイ体萎縮症など） 

遺伝性プリオン病（ゲルストマン・シュトロイスラー・シャインカー病、視床変性症など） 

● 脳血管障害（血管性痴呆） 

    脳出血、脳梗塞（広範梗塞、多発梗塞、限局性単梗塞など） 

ビンスワンガー型白質脳症、遺伝性血管性白質脳症(CADASIL、CARASIL) 

 ● 内分泌疾患 

    甲状腺機能低下症、副甲状腺機能低下症または亢進症 

副腎皮質機能低下症、クッシング症候群、下垂体機能低下症、反復性低血糖 

● 代謝性・中毒性疾患 

ビタミン B1 欠乏、ニコチン酸欠乏（ペラグラ）、ビタミン B12 欠乏、葉酸欠乏 

肝性脳症、ウィルソン病、シトルリン血症、尿毒症性脳症、透析脳症、電解質異常 

ポルフィリン症、慢性心肺機能不全、アルコール性痴呆（ウェルニッケ脳症など） 

一酸化炭素中毒、薬物（医薬品）中毒、金属中毒、有機化合物中毒 

 ● 感染性疾患 

    脳炎・髄膜炎、プリオン病（クロイツフェルト・ヤコブ病など）、亜急性硬化性全脳炎 

    進行性多巣性白質脳症、脳膿瘍、脳寄生虫、神経梅毒、エイズ脳症 

 ● 腫瘍性疾患 

    脳腫瘍（原発性、続発性）、髄膜癌腫症 

 ● 外傷性疾患 

    慢性硬膜下血腫、頭部外傷後遺症、ボクサー痴呆 

 ● 脱髄性・自己免疫性疾患 

    多発性硬化症、急性散在性脳脊髄炎、ベーチェット病、シェーグレン症候群 

● その他 

    正常圧水頭症、ミトコンドリア脳筋症、脳リピドーシス、副腎白質ジストロフィー 

*アルツハイマー病（広義）は、アルツハイマー型痴呆と同義であり、早発性アルツハイマー病（狭

義のアルツハイマー病）と晩発性アルツハイマー病（アルツハイマー型老年痴呆）に分けられる。 

 

 



 

表 2. 主な痴呆疾患の画像所見 

 形態画像(CT/MRI)所見 機能画像(SPECT/PET)所見 (3D-SSP, SPM を含む)

アルツハイマー病

(AD) 

側頭葉内側部（海馬・扁桃体）萎縮（側脳室下角

開大）、病期の進行とともに大脳皮質全体の萎

縮（脳溝開大、脳室拡大*） 

後部帯状回、楔前部および側頭・頭頂葉の血流・代

謝低下、病期の進行とともに前頭葉でも血流・代謝低

下 

血管性痴呆(VD) 

1) 多発梗塞性 

2) 限局性単梗塞性 

3) ビンスワンガー型 

 

1) 梗塞巣の散在 

2) 視床、海馬などの限局性梗塞 

3) 側脳室周囲白質のびまん性変化（CT 低吸収

域、MRI T2 強調画像高信号域）、脳室拡大* 

梗塞性病変は形態画像よりも広範な変化を示す 

1) 多発性、びまん性の非対称性血流・代謝低下 

2) 梗塞部位および前頭葉の血流・代謝低下 

3) 前頭葉優位の広範な血流・代謝低下 

レビー小体型痴呆

(DLB) 

AD と鑑別困難だが、海馬の萎縮は比較的軽度 AD の所見に加えて後頭葉の血流・代謝低下 

PET による線条体ドパミン代謝低下 

前 頭 側 頭 型 痴 呆

(FTD) 

前頭葉および側頭葉前方部の萎縮 

（顕著な左右差を示す場合がある） 

前頭葉および側頭葉前方部の血流・代謝低下 

（顕著な左右差を示す場合がある） 

*
脳室拡大が高度で脳溝開大が目立たない場合は、正常圧水頭症(normal pressure hydrocephalus, NPH)を疑う 
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