
令和 6 年 1 月 山 口 県 医 師 会 報 第 1961 号

58

第 168 回山口県医師会生涯研修セミナー第 168 回山口県医師会生涯研修セミナー
と　き　令和 5 年 9 月 3 日（日）10：00 ～ 15：00と　き　令和 5 年 9 月 3 日（日）10：00 ～ 15：00

ところ　山口県医師会 6 階　会議室（ハイブリッド開催）ところ　山口県医師会 6 階　会議室（ハイブリッド開催）

はじめに
　本講演では2023年 1月に山口大学大学院臨床
神経学講座教授に就任された中森雅之 教授から、
特に専門とされている神経筋難病である筋強直性
ジストロフィーについて、その臨床的特徴から最
先端の治療についての講演をしていただいた。

１．筋強直性ジストロフィーの臨床から遺伝子異
常について
　筋強直性ジストロフィー I 型（DM1）は多様な
全身症状を呈し、脳神経内科の専門とする脳や筋
肉の症状のみでなく、一般の病院やクリニックの
先生方が普段みられている症状を呈する疾患であ
る。代表的な神経筋症状は進行性の筋萎縮や筋強
直（ミオトニー）である。筋強直とは強く手を握っ
た後に手がスムーズに開かないように、筋肉が
収縮した後に弛緩がうまくいかなくなる特徴をも
つ。これらの骨格筋の症状の他に心電図上、PR
間隔の延長、１度房室ブロックなどの心伝導障害
や心不全を呈することもあり、これらの心症状が
DM1 の死因になることも多い。また、糖尿病や
高脂血症などの内分泌機能障害、多彩な中枢神経
障害を呈する。眼科的には高率に白内障を合併す
る。その他の症状では腎機能障害、胆石、イレウ
ス、後縦靭帯骨化症でのしびれや筋力低下、甲状
腺機能障害、子宮筋腫あるいは良性・悪性腫瘍な
どさまざまな全身症状を呈するのが特徴である。
遺伝的な特徴については、常染色体優性遺伝であ

り成人で最も多い遺伝性筋疾患（1 人 /2,000 ～
8,000 人）である。その原因遺伝子（DMPK 遺伝
子）の中の CTG 繰り返し配列（リピート）が異
常伸長することにより、発症することが知られて
いる。リピート長が長ければ長いほど早く発症す
る特徴があり、さらにリピート長が世代を経るご
とに長くなり発症が早くなる特徴もある。DMPK
遺伝子の CTG リピート伸長の変化は非翻訳領域
で異常が起きている特徴がある。遺伝子の中に
は蛋白質を作る情報がある部分と蛋白質の情報が
ない部分があり、筋強直性ジストロフィーの遺伝
子異常は蛋白質を作らない部分に変化が起きてい
る。この遺伝子異常が判明した際には非翻訳領域
の異常でなぜ病気になるかが長年わからなかった
が、全く違う遺伝子の非翻訳領域に CTG リピー
トを入れたモデル動物を作ると、患者で見られる
ような筋肉の症状が再現されることが分かった。
DM1 型に似た 2 型の疾患（DM2）では CNBP 遺
伝子のイントロンに CCTG の繰り返し配列が異常
伸長することが分かった。これらのことから、筋
強直性ジストロフィーは異常な蛋白質ができるこ
とや、正常な蛋白質ができなくて発症する疾患で
はなく、それ以外の何らかの要因が病気を引き起
こしているということがわかってきた。遺伝子の
異常によってどのように病気が起こるかを考える
必要がある。基本知識として DNA からメッセン
ジャー RNA（mRNA）に遺伝情報がコピーされ、
その後蛋白質が作られるというセントラルドグ
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マがある。通常の遺伝性疾患の多くは DNA に遺
伝子変異が生じ、その結果その変異が生じた情報
が mRNA に転写され、誤った情報を基に蛋白質
が作られるため異常な蛋白質ができたり、正常な
蛋白質ができなくなったりして病気が生じる。一
方、筋強直性ジストロフィーでは遺伝子変化が
蛋白質を作る情報では無いところで生じている
ため、仮に誤った遺伝子変化がある mRNA が作
られても、それを基に DMPK 蛋白は異常が無く
作られる。しかし DM1 では mRNA に遺伝子変
異が転写されたもの自体が毒性（RNA 毒性）を
示して病気を起こすことが知られている。DM1
の原因遺伝子である DMPK 遺伝子では正常な人
でも約 37 程度の CTG 繰り返し配列があると言
われている。病気の場合はこのリピートが 50 ～
6,000 程度まで伸長する。こうした異常のある遺
伝子から転写された mRNA は、伸長した DNA の
リピート部分が転写されるため DNA での CTG は
RNA では CUG に翻訳され、この CUG の繰り返
し配列が異常に伸びた mRNA ができる。この伸
長部分はヘアピン構造を呈しその結果、RNA 結
合蛋白である MBNL 蛋白が凝集しヘアピン部分
に絡め取られ正常な機能が発揮できなくなってし
まう。 MBNL蛋白は選択的スプライシングという
生体に重要な機能を調整している蛋白である。人
間などの高等生物では１つの遺伝子がエクソン
の組み合わせを変えることにより何種類かの蛋白
質を作るシステムが備わっている。この組み合わ
せの調節をするのが選択的スプライシング制御因
子であり、MBNL 蛋白はその一つである。そこ
で MBNL 蛋白が異常な mRNA で絡め取られると
さまざまな遺伝子のスプライシングの異常が起き
る。DM1ではMBNL蛋白が枯渇することにより、
例えばCLCN1（骨格筋型塩化物チャネル）でのス
プライシング異常が生じ、正常な骨格筋型塩化物
チャネルが発現しなくなる。このチャネルは筋肉
の静止膜電位、筋肉の興奮を抑制するために非常
に重要な作用があり、その蛋白質が DM1 患者で
正常に作られないため筋肉の興奮が戻らず筋強直

（ミオトニー）症状となる。
　また DM1 では糖尿病を合併することが多い。
骨格筋のインスリン受容体遺伝子にスプライシン

グ異常が起こることによる異常なインスリン受
容体が作られる。異常なインスリン受容体は骨格
筋に糖を取り込む作用が少ないため DM1 患者で
は耐糖能障害が生じる。また、骨格筋において
もカルシウムの濃度を調整している蛋白質 RYR1

（ryanodine receptor）のスプライシング異常や
CACNA1S というカルシウムチャネル異常により
骨格筋の中のカルシウム濃度に異常が起き筋障害
に至る可能性も示唆されている。また、細胞骨格
を維持するのに必要なジストロフィンなどの重要
な蛋白質にもスプライシング異常が起きて筋肉が
壊れやすくなる可能性も示されている。また、骨
格筋の他にも心筋のナトリウムチャネルの遺伝子
にもスプライシング異常が起こり心伝導障害、不
整脈が生じる。DM1 では中枢神経症状として認
知機能低下、集中力・注意力低下、自発性低下、
過眠が生じる。さらに、独特な特徴的な性格変化
が生じる。頭部 MRI T2 強調画像では側頭極の白
質に強い高信号が見られ、病理所見では白質の淡
明化、軸索脱落を認める。末梢神経では運動神経
障害もみられる。これらの神経症状についてもさ
まざまなスプライシング異常が原因と考えられて
いる。例えば、皮質神経細胞ではタウ蛋白である
MAPT のスプライシング異常が認知機能障害と関
係があると考えられている。脊髄運動ニューロン
では CAMKK2 蛋白のスプライシング異常により
運動神経障害が生じる。

２．筋強直性ジストロフィーの治療について
　日本神経治療学会がとりまとめた神経疾患に
対する医療ニーズ調査では、筋強直性ジストロ
フィーは治療満足度、薬剤貢献度のどちらも低
い状況にある。筋強直性ジストロフィーにおけ
る異常な mRNA に対する治療戦略として、大き
く 2 つの方法が考えられる。1 つは核酸医薬によ
る異常 RNA の分解であり、２つめは低分子化合
物によるスプライシング制御因子の凝集抑制であ
る。核酸医薬について、12 ～ 25 塩基からなる
標的 mRNA と相補的になるように設計された人
工核酸を用い、標的 mRNA に結合しさまざまな
作用を介し、発現を制御する。人工核酸は修飾核
酸を用いることによって生体内でも結合性・安定
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性を保てるように工夫している。これは標的とな
る mRNA に結合して標的 mRNA を切断するよう
な特性がある物質である。モデル動物では投与 1
年後でも異常な mRNA を分解する作用が続いて
いることがわかった。一方、DM1 患者に対して
行われたアンチセンス核酸による治験では残念な
がら有効性が示されなかった。原因としては、核
酸医薬が骨格筋に十分には届いていなかったと
考えられた。現在では組織移行性を改良した核酸
医薬の開発が進んでおり、実用化に進むことが期
待される。もう 1 つの治療戦略である低分子化
合物による DM1 治療では、異常な mRNA に対
して薬を使ってスプライシング制御因子の凝集を
抑制する方法である。中森教授がこの方法に取り
組むようになったきっかけは、約 15 年前に報告
したカリニ肺炎で使うペンタミジンという抗生物
質に異常な mRNA と結合し MBNL のようなスプ
ライシング制御因子を絡め取るのを防ぐ作用があ
るということを見出したことによるとのことであ
る。さまざまな研究機関と協働し、ペンタミジン
の誘導体などの開発がすすんでいる。こうした
新薬は実際に患者に使うまでには基礎研究、非臨
床試験、臨床試験（第１相から第３相）、承認申
請・製造販売、製造販売後調査などが必要であり、
かなりの時間を要する。つまり、薬の候補が見
つかっても患者に使用できるまでには 10 年から
20 年ぐらいの期間がかかり、費用も 200 億円か
ら 300 億円ぐらいかかる。
　早期に患者に薬を届けるためにドラッグリポジ
ショニングのアプローチも検討した。他の病気で
使われている薬で筋強直性ジストロフィーに効果
があるかを調べ、効果がありそうな薬を患者に早
期に届けるためのアプローチである。ドラッグリ
ポジショニングの利点は、すでに使用されている
薬であるため、第１相試験を行わなくてよいこと
である。既存薬の中からスプライシング制御因子
の凝集を抑制する作用について検討したところ、
抗生物質であるエリスロマイシンに期待される作
用があることが見出された。マクロライド系の抗
生物質であり、すでに 60 年間ぐらい使われてい
る薬であり忍容性・安全性がかなり高いことが分…
かっている。慢性閉塞性肺疾患（COPD）では長

期低用量の内服療法が確立している。筋強直性
ジストロフィーの患者細胞でも異常な凝集体が消
えてスプライシング異常が改善することが分かっ
た。筋強直性ジストロフィーのモデル動物にお
いて、COPD で使用されている量を 3 週間投与す
ると、スプライシング異常が改善し筋強直の改善
も認めた。すぐに治験を開始したいが、難治性神
経筋疾患の治験の課題としては、希少疾患である
ために治験に参加する患者が集まらないことが挙
げられるため、患者リクルート体制の整備が必要
であった。大阪大学と国立精神神経医療研究セン
ターで筋強直性ジストロフィー患者レジストリー
システムを構築し患者自身が登録し治験も進みや
すくなることが期待されている。現在 1,200 名
近い患者の登録がある。難治性神経筋疾患は緩徐
進行性が多いため、治験を行う際には治験期間で
薬の有効性をはっきりと示すことができる臨床評
価指標が乏しい点が課題となる。筋疾患の治験で
は現在 6 分間歩行試験が用いられ、スタンダー
ドな指標であるが評価時の患者の努力・気合いに
影響を受けることが多く有効性を判定するバイオ
マーカーの確立が重要であり、筋生検での評価が
その一つとして確立してきた。また治験をするに
あたり、数億円の資金が必要である。製薬企業の
協力や日本医療研究開発機構（AMED）等からの
研究費が必要となる。実際に行ったエリスロマイ
シンによる DM1 の医師主導治験（MYD-0124 試
験）では2019年～2022年まで第2相試験を行っ
た。成人患者を対象にプラセボ、エリスロマイ
シン（500mg 又は 800mg）1 日 2 回 24 週間服
用の多施設共同プラセボ対照二重盲検無作為化並
行群間比較試験を行い、安全性・有効性を確認し
た。半数には前脛骨筋からの針生検を行った。今
後、第三相試験に移行し多数の患者で安全性と有
効性を示し、薬事承認申請に持っていきたいと考
えている。
　最後に、別の治療アプローチについて紹介する。
DM1 は繰り返し配列が非常に伸長して発症する
疾患であるが、世代を経るごとにリピートは伸長
し重症化する。リピートは同一患者で加齢ととも
に伸長し重症になっていくと考えられている。 繰
り返し配列が伸びることを短くしたり止めたりす
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ることができれば、患者の症状が良くなることも
期待できる。患者でこの繰り返し配列が伸長して
いくシステムは DNA の修復エラーが関係してい
ることが知られている。Slipped DNA が形成され
繰り返し配列がたわんだ異常な構造ができ、これ
を修復する時に間違ってリピートを伸長してしま
うことがある。たわんだ部位に対する核酸標的
低分子によるリピート長抑制を行うことができれ
ば、リピートが短くなることが理論上考えられる。
ハンチントン病や DRPLA のようなリピート病に
ついても検討しており、動物モデルでも効果が認
められつつある。今後、正常なリピート数まで短
くすることができれば患者の病気が改善すること
も期待できる。

３．山口大学脳神経内科の紹介
① Common な脳神経疾患（脳血管障害、認知症、
片頭痛、てんかん）などの対してのオールラウン
ドに診療を行う。

②治療可能な脳神経疾患（神経免疫疾患、パー
キンソン病、一部の末梢神経疾患など）に対して
正確な診断と早期治療を行う。
③治療の無い脳神経疾患（トリプレットリピート
病、筋ジストロフィー、筋萎縮性側索硬化症ほか
多くの希少難病）に対して「山口大学発の治療を
世界へ」を目指している

おわりに
　中森雅之 教授から神経筋難病である筋強直性
ジストロフィーの診断、発症機序、治療の可能性
まで詳細な講演をしていただいた。筋強直性ジス
トロフィーは多彩な症状を呈するため、普段の診
療で気になる患者がおられれば、脳神経内科等の
専門病院に紹介いただきたい。山口大学脳神経内
科の益々の臨床・研究の発展を祈念する。

特別講演 2

　「非結核性抗酸菌症について」
島根大学医学部内科学講座呼吸器・臨床腫瘍学教授　礒部　　威

［印象記：岩国市　小林　元壯］

　 非 結 核 性 抗 酸 菌 症（non-tuberculous 
mycobacterium：NTM）が肺の病原菌として最
初に認識されたのは 1954 年のことであり、肺結
核としてサナトリウムで療養中の患者から発見さ
れた。NTM とは、抗酸菌の中で結核菌、らい菌
を除いた菌群の総称であり、現在では 200 種以
上の菌種が存在することがわかっている。近年、
NTM による感染症が世界的に増加している。日
本では、2014 年の全国調査で NTM の罹患率は
人口 10 万対比で 14.7 と推定され、2007 年の調
査と比較して約 2.6 倍と急激な増加であり、現在
に至ってはさらに大きく増加していると考えられ
る。抗酸菌症のうち結核は年々減少し、WHO の
規定によれば日本は低蔓延国となっている。その

一方で NTM は増加し続けて、2000 年には結核
を追い越し、さらに 2014 年の時点で死亡率が結
核を超えていると報告されている。
　200 種 以 上 の 種 類 が あ る NTM で あ る
が、日本では肺 NTM 症の原因菌種の多くが
mycobacterium avium-intracellulare complex

（MAC）で、88.8% を占めている。他の菌種とし
ては、M.kansasii 4.3%、M.abscessus 3.3% となっ
ている。NTM はヒトからヒトへの感染はないこ
とが知られているが、菌そのものはさまざまな環
境に適応し、長く生存する厄介な菌種である。疎
水性の細胞壁をもち、組織表面に付着増殖してバ
イオフィルムを形成する。また酸性及び低酸素条
件でも増殖可能であり、高温に抵抗し、容易にエ
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アロゾル化する。かつては土壌内に生存するため
に土壌からの感染に注意することが肝要と言われ
てきたが、現在ではヒトの生活環境中に常在して
いる。NTM の生息環境の例としての水について
列挙すれば、池・沼などの湿地帯の水や天然水、
飲料水、水道水、水道管さらに冷蔵庫の水や氷、
フィルターで処理後の水にも生息している。風呂
の水にも生息しているのである。エアロゾルにつ
いてみると、飲料水からのエアロゾル、シャワー
ヘッドや加湿器からのエアロゾルなどにも生息し
ていて、何気ない日常生活のあらゆるフェーズで
NTM は生き残っているのである。土壌に潜んで
いるという認識は大いに改めないといけないこと
となる。気道に入り込み、気道粘膜を通過し、肺
胞内でマクロファージに侵入し、炎症性サイトカ
イン産生を阻害、免疫抑制サイトカインの産生誘
導、バイオフィルムを形成、マクロファージのア
ポトージスを誘導するなどの過程を経て、感染が
成立することとなるのである。
　したがって、臨床医としての生活指導のポイン
トとしては、
１．シャワーヘッドを外して清掃する。
２．シャワーヘッドの噴出口は霧状のものではな

く流水にする。
３．浴室内でのエアロゾル曝露を減らす（換気、

開窓）。
４．シャワーや水道取水口に細菌除去フィルター

を取り付ける。
５．２週間ごとに活性炭フィルターを取り換える。
６．加湿器は使用しない。エアコンの加湿モード

を使用しない。
７．10 分間煮沸で抗酸菌は殺菌できる。
８．鉢植え土壌からのほこりを避ける。
９．2 週間ごとに給湯タンク内の温水を排水して

から貯水する。
10．給湯水の温度を 55℃以上に上げる。

　さて、どこまでできるであろうか !!

　NTM 症の臨床症状としては、湿性咳嗽が最も
多く 55.5% であり、34.0% は無症状である。一
方で、肺 NTM 症のリスク因子としてはまず気管

支拡張症がある。あと低体重があるが気管支拡張
症が圧倒的である。また、やせ型の女性に多いと
いうことも日常診療で経験するところである。で
は気管支拡張症は NTM が引き金なのか、気管支
拡張症の人に NTM が感染しやすいのか、実はま
だ全く分かっていないという。やせ型の女性にな
ぜ多いかも分かっていない。
　日本における肺 NTM 症の診断基準としては、
臨床的基準と細菌学的基準がある。臨床的基準と
しては、胸部画像所見が重要で、特に HRCT を
含む CT 画像が重要となる。結節性陰影、小結節
性陰影や分枝状陰影の散布、均等性陰影、空洞陰
影、気管支又は細気管支拡張所見などを示す。こ
れらの所見は NTM 特有のものとは言い難く、特
に肺結核との鑑別は重要であり、画像のみでの判
断は危険でもある。細菌学的基準としては、通常
の臨床では２回以上の異なった喀痰検体での培養
陽性がキーポイントではあるが、気管支洗浄液で
の培養陽性や肺生検を用いることもある。いずれ
にしても、胸部 CT 所見と培養陽性の双方が必要
ということである。NTM に対する薬剤感受性試
験は重要であり、ブロズミックNTMやブロズミッ
ク SGM、RGM などが開発されている。また、本
年の学会改訂では、抗酸菌症診断での喀痰検査は
塗抹検査と培養検査を３回することが推奨され、
M.avium のクラリスロマイシンに対する薬剤感
受性試験を実施することが提案されている。喀痰
検査の質として、一般細菌検査では喀痰の膿性度
が高いほど検査材料として適切とされるが、抗酸
菌検査では膿性度が低くても陽性率が低いとは限
らないとされている。また、肺 MAC 症の早期診
断に役立つものとして、MAC 抗原に対する血清
中の特異抗体（GPL-coreIgA）を反応させて MAC
症を鑑別する方法も開発されてはいる。
　肺 MAC 症の治療として選択される薬剤は、以前
からクラリスロマイシン（CAM）、又はアジスロマ
イシン（AZM）、エサンブトール（EB）、リファン
ピシン（RFP）の組み合わせが行われ、空洞の有
無や難治度に応じてストレプトマイシン（SM）
などが追加されてきた。最近では、アミカシン

（AMK）の追加も推奨され、難治例にはアミカ
シン硫酸塩吸入用製剤（アリケイス）が用いられ
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ている。この薬剤の特徴は、専用のネブライザー
システムで吸入することにより、肺末梢の肺胞ま
で薬剤が分布すること、独自のリポゾーム技術に
よって、マクロファージへの取り込みが促進され
ることである。礒部教授によれば、今後国際共同
試験によって、アリケイスの難治例への治療効果
が示されるであろうとのことであった。また、教
授ご自身の経験症例でも難治例での投与６か月で
の菌消退例が提示された。いずれにしても、現段
階では一般臨床医が全面的に治療にあたるのはな
かなか困難であり、専門医との連携のもとに治療

の方針の選択などを進めていくことになると思わ
れる。
　NTM という疾患については、まだまだこれか
ら解決していかねばならない案件が山積してい
る。重要な感染症であるにもかかわらず、厚生労
働省はどうもこの感染症に本腰を挙げているとは
思えない状況でもある。また、上記で述べたよう
に一般市民の生活環境に大きくかかわることでも
あり、啓発普及が急務であると痛感した次第であ
る。

特別講演 3

　「前頭側頭型認知症の特徴と鑑別診断」
大阪大学大学院医学系研究科精神医学教室教授　池田　　学

［印象記：柳　井　宮地　隆史］

はじめに
　前頭側頭型認知症は若年性認知症の代表的な
疾患である。認知症の好発年齢で無いため、診断
が遅れる場合もある。本講演では大阪大学大学院
精神医学教室の池田 学 教授に若年性認知症の特
徴、前頭側頭型認知症の主要なサブタイプである
行動異常型前頭側頭型認知症、意味性認知症の特
徴と治療について講演いただいた。

１．若年性認知症としての前頭側頭型認知症
　若年性認知症は 65 歳までに発症した認知症の
総称であり、もともとは行政用語であった。現在
は医科学的にも若年性認知症という名称が用いら
れている。若年性認知症の診断の課題は家族、職
場及び医療関係者でさえも若年性認知症の知識が
乏しく「まさかこの年齢で認知症とは・・・」と
考えてしまうことにある。専門医に紹介される場
合でも大抵はうつ病などとして紹介されることが
圧倒的に多い。40 歳代や 50 歳代のごく軽微な
認知機能障害で、初めから若年性認知症を疑われ
て紹介されることは非常に稀である。また通常の

晩発性の認知症に比べると若年性の場合は希少な
神経難病による認知機能障害の場合もあり、原因
疾患が多様であり診断がより困難となる一因にも
なっている。認知症の専門外来受診までに時間が
かかり、正確な診断がつくまでが一番苦しかっ
たということを当事者や家族が話されることも多
い。また、若年性認知症では診断時点で就労中の
方も非常に多く、職場や産業医の先生方と非常に
デリケートな話を主治医が担わざるを得ないこと
もある。認知症と診断されると自動車運転の中止
を指導せざるを得ないが、運転ができないと仕事
を続けられない場合や、社会的な行動範囲の著し
い狭小化を招くため、運転中止に対して非常に抵
抗が大きいという問題がある。2020 年の大阪府
の就労状況のデータでは若年性認知症の発症時に
仕事をしていた方は 54% であり、晩発性認知症
と大きく異なる。熊本大学精神科での認知症患者
のケアサービス利用の割合に関する調査（晩発性
認知症 612 名、若年性認知症 75 名）では晩発
性では 39％が初診時にケアサービスを利用して
いるのに対して若年性ではわずか 4％の利用率で
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あった。その一つの要因として若年性認知症の方
に合った介護サービスそのものが非常に乏しいこ
とが挙げられ、本人も家族も通常のサービス利用
を拒否しがちである。大阪府の４市における若年
性認知症のアンケート調査での診断名の割合はア…
ルツハイマー病 60.6% が最も多く、前頭側頭型
認知症 21.2%、血管性認知症 7.6%、レビー小体
型認知症 4.5%、次いで大脳皮質基底核変性症、
進行性核上性麻痺などの神経難病が続いている。
熊本大学病院での調査でも 60 歳～ 64 歳ではア
ルツハイマー病、血管性認知症、前頭側頭型認知
症、進行性核上性麻痺など、晩発性認知症と同様
な診断内訳の割合に近づいている。一方、50 歳
以前では神経難病疾患の割合が増えるなど、その
背景疾患が非常に多彩である。若年性認知症、特
に 50 歳代前半あるいは 40 歳代の場合には認知
症専門医に紹介し、まずは希少疾患も含めたさ
まざまな疾患の可能性を検討することが重要であ
る。また、熊本大学病院の前頭側頭型認知症全体
の発症年齢をみた連続例のデータでは 65 歳まで
に発症する患者が非常に多いが、65 歳～ 75 歳
までに発症する症例も多い。厳密に 65 歳以下で
ないからと言って、前頭側頭型認知症の可能性を
否定する必要は全くない。後述するような前頭側
頭型認知症の特徴的な症状がある場合は、前頭側
頭型認知症の可能性を考える必要がある。しかし、
75 歳を超えての発症は非常に稀であり、特に 80
歳以上で行動障害がある場合に安易に前頭側頭型
認知症の診断名をつけるのは控えるべきで、行動
障害が前面に出るようなアルツハイマー病や血管
性認知症の可能性はないかということを考える必
要がある。
　前頭側頭型認知症は前頭葉と側頭葉に病変の首
座がある神経変性疾患の総称である。臨床的には
3 つのサブタイプがある。前頭葉が主として障害
される行動異常型前頭側頭型認知症（bvFTD）、
側頭葉前方部～底面が中心に障害される意味性認
知症（SD）の 2 つは 65 歳以下の発症の場合、重
症度を加味した上で指定難病に指定されている。
3 つめはシルビウス裂周囲から脳の変性が始まる
と進行性非流暢性失語症（PNFA）という発語面
での障害が顕著な失語が目立ってくるタイプで

ある。SD と PNFA では失語の判別が重要であり、
言語リハビリテーションが必要になってくる。病
理学的な変化を中心に議論するときには、前頭側
頭葉変性症（FTLD）の用語が用いられる。FTLD
の生物学的な背景について、もともとはピック
病という若年性認知症を中核とする疾患群であっ
たが、疾患の発見当時から病理学的に特徴のある
ピック球は半分に満たない症例でしか認められな
かったが、臨床症状は同じであった。このように
病理学的な変化が多彩であることから、非常に研
究が遅れていた。最近、生物学的研究の進歩によ
りタウを中心とする異常タンパクが蓄積するタイ
プと、筋萎縮性側索硬化症のように TDP-43 が蓄
積するタイプ及び FUS という異常タンパクが蓄
積する 3 つのタイプに大別できることが分かっ
た。現在これらの蓄積している異常蛋白を取り除
くような治療薬の研究・開発が進んでいる。
　前頭側頭型認知症の日本人患者の特徴に遺伝性
の乏しさが挙げられる。熊本大学時代に行った研
究ではアジア 5 か国で検討した結果をイギリス、
オランダ、アメリカと比較すると、行動異常型前
頭側頭型認知症の場合、欧米では 20 ～ 40% は
常染色体顕性（優性）遺伝で家族内発症が多発す
るが、日本をはじめアジア人の場合は家族内発症
が少ない。その点、アジア人にとっては治療薬の
開発あるいはモデル動物の開発にとっては非常に
難しく、欧米と同じようには日本やアジアの患者
の治療戦略は進められないということになる。そ
こで現在、日本全体では患者レジストリーを作り
欧米とは少し異なる戦略で治療薬を開発しつつあ
る。

２．行動異常型前頭側頭型認知症の特徴
　行動異常型前頭側頭型認知症の中核症状を診断
基準に沿って紹介する。現在、2011 年の国際診
断基準が最もよく使われている。前提として進行
性の神経変性疾患があり、主要な 6 つの行動特
徴のうち 3 つがあれば、ほぼ臨床的に行動異常
型前頭側頭型認知症と診断される。①行動の脱抑
制、例えばマナーが守れない、社会のルールが守
れない、という異常行動で発症される方が非常に
多い。②アパシーあるいは意欲の低下も非常に初
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期から目立つ。③共感又は思いやりの欠如。相手
の気持ちがわからない、相手の気持ちに配慮でき
ないという特徴。④保続的、常同的、強迫的又は
儀式的行動が非常に目立つ。反復行動あるいはか
なり複雑な行動パターンが一日の間に時刻表のよ
うに形成されていく。⑤口唇傾向や食行動の変化
が非常に出やすい。⑥認知機能については診断基
準上一項目しかなく、記憶や視空間認知の障害は
比較的目立たない。前頭側頭型認知症の特徴は中
核的な特徴の 6 つのうち認知機能の項目は一つ
だけで、残りはすべて行動異常であるため、まず
は行動をしっかりと見ることが重要である。臨床
的に確実な診断のためには MRI や CT 画像によ
る脳の萎縮や PET ないし SPECT による脳代謝低
下や脳血流低下が行動異常型前頭側頭型認知症と
一致している必要がある。本邦の指定難病の診断
基準では高齢発症が少ないことから、65 歳を対
象とし画像読影レポート又は同内容の文書の写し
を添付することとされた。
　さらに行動異常型前頭側頭型認知症の中核症状
について解説する。
　脱抑制的な行動として社会的ルールを気にしな
くなり、万引きや窃盗、店頭で堂々と盗み食いを
するなどの抑制のはずれた行動を起こすこともあ
る。悪気はないので注意しても平然としている。
常同的に行われていることが多く、うまく理解を
得て釈放されたとしても、また同じ店で同じよう
な些細なものを万引きすることが多い。自動車運
転もそのルールが守れないということが非常に顕
著になっている。愛媛大学在籍時に行った前頭側
頭型認知症とアルツハイマー病の運転行動の特徴
を比較した研究では、前頭側頭型認知症は車間距
離が守れない、信号道路標識の無視がみられる。
特に重大な交通事故はほとんどが前頭側頭型認知
症であり、前頭側頭型認知症と診断した場合には
まず自動車運転の中止を指導する必要がある。ま
た感染予防行動の実勢の有無と程度をアルツハイ
マー病と比較した場合、前頭側頭型認知症の場合
ステイホーム、手洗いが守られず、特にソーシャ
ルディスタンスが守られなかった。また触法行
為についても圧倒的に前頭側頭型認知症が多かっ
た。触法行為の内訳としては窃盗や運転関連の違

反が多かった。
　無関心・意欲の低下について、無関心は全ての
認知症性疾患の主要な初期の精神症状である。特
に前頭葉を中心に障害される行動異常型前頭側頭
型認知症で目立つ。血管性認知症の意欲低下とは
異なり、じっと無関心にしていると思うと決まっ
た時間にスーパーに行って万引きをするというよ
うな脱抑制行動と常同行動などが入り混ざって出
てくるという特徴がある。
　食行動異常として、前頭側頭型認知症の場合
は机の上に置いてあるものは全て平らげてしまう
などの過食が多い。また味覚の変化や嗜好の変化
がみられる。アルツハイマー病と比較しても前頭
側頭型認知症では食欲、嗜好、食習慣についての
食行動異常の頻度が高く、90％程度の患者に出
現するため、注意深く観察することでアルツハイ
マー病との鑑別にも役立つ。
　常同行動については、繰り返しの散歩（常同的
周遊）、脈絡なく同じ話や言葉を繰り返す（滞続
言語）、毎日決まった生活パターン（時刻表的生活）
を呈する。常同行動の頻度は血管性認知症、アル
ツハイマー病と正常者との比較でほぼ重なりが無
いほど前頭側頭型認知症で多く出現する。
　心の理論の障害（Theory of mind）について、
自己及び他者の心を読む（心の動きを類推する）、
すなわち、他者の心的状態、思考や感情を推論す
る能力である「心の理論」や、自身の思考や行動
を振り返るという「再帰的意識」が早期から障害
される。意味性認知症や行動異常型前頭側頭型認
知症に出現するが、精神心理的なパターンは発達
障害の患者にも良く類似している。
　前頭側頭型認知症のケアの課題としては、若年
性の発症が非常に多く誤診が多い、仕事を辞めた
後の経済的問題、自動車運転や万引きなど社会的
トラブルの多さ、対応可能な施設の少なさ（居場
所のなさ）、激しい行動異常、経済面も含めた家
族のケアが挙げられる。

３．意味性認知症の特徴
　意味性認知症の特徴は非流暢性失語症などと同
様に言語障害が中心となるため、原発性進行性失
語症という失語の面から分類されることが多い。
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失語症状を診断したうえで意味性認知症の特徴を
判別していくこととなる。意味性認知症の特徴は、
物品に対する呼称障害が中心である。単語理解の
障害も目立つ。指定難病の意味性認知症の診断基
準には行動異常型前頭側頭型認知症と同様の行動
障害がしばしばみられることについても明記して
ある。臨床的には言葉の障害に対して患者や介護
者はしばしば物忘れとして訴える。言葉がわから
ないと記憶にも残らないため、本人も物忘れを訴
える。そのため、アルツハイマー病との鑑別が一
番重要となってくる。失語症の患者に対して、利
き手がどちらかを尋ねると良い。意味性認知症の
患者のほとんどは「利き手って何ですか？」とい
う質問が逆に返ってくる。利き手という言葉その
ものに既知感がないためである。

4．前頭側頭型認知症の治療戦略・ケアのポイント
　前頭側頭型認知症のケアのポイントは、抑制の
はずれた行動のため、集団活動や施設での集団生
活になじみにくいが、デイサービスやデイケアに
定期的に通所すると社会的なトラブルを起こす可
能性を減らすことや、自発性の低下を予防するこ
とができ、家族の介護負担を著しく軽減させられ
る。特に生活がパターン化されていない初期の段
階から利用を開始するとよい。また常同行動を遮
ると興奮を誘発するので、常同行動をあらかじめ
理解し、例えば、｢ デイサービスのいつもの席 ｣
に他人を座らせないような配慮をすると、さまざ
まなトラブルを防げくことができる。その他、宿

題として何曜日の何時に何をしたかの日課表を
記入してもらうと書字能力維持のリハビリテー
ションだけでなく、社会的にトラブルになりそう
な行動の把握や意欲低下を見つけるきっかけにも
なり、ケアプランを立てやすくなる。上記のよう
に保たれている記憶や運動機能を活用し常同行動
を利用することで QOL を維持し、介護負担の軽
減につながる。そのためにも患者の過去の仕事や
趣味、嗜好を前もって調べておくとケアの導入や
ケアが定着しやすくなる。
　前頭側頭型認知症の薬物治療について、欧米で
は家族発症例を中心に疾患修飾薬などの薬の開発
が進んでいる。一方、日本を含むアジアでは家族
発症例が少なく同じ戦略が取りにくい。現在、日
本では精神科、脳神経内科等で協働して患者の登
録（FTLD-J）を行っている。2022 年 10 月時点
で 212 例の症例が登録されている。今後、本邦
でもタウ蛋白や TDP-43 蛋白などに対する治療を
検討していくこととなる。

おわりに
　前頭側頭型認知症について事例を提示していた
だきながら、臨床面を中心に講演していただいた。
講演後は活発な質疑応答もあり、とても有意義な
講演であった。今後は前頭側頭型認知症の早期診
断、ケアを行いつつ新しい治療薬の開発に期待し
たい。

特別講演 4

　「網膜変性疾患とロービジョンケア」
山口大学大学院医学系研究科眼科学講座教授　木村　和博

［印象記：宇部市　福田　信二］

　眼科の難病疾患ということで木村教授に講演
していただいた。「見える」ということは認識の
第一段階であり、知覚認知は極めて重要で、感覚
器において 80％が視覚に依存しており、見え方

の質（QOV：Quolity of Vision）がそのまま QOL
につながっている。眼はカメラに例えると前が
レンズ、後ろがフィルムの役割をする。網膜は９
層の感覚網膜があり、一番下が色素上皮細胞で網
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膜を支えている。その上に視細胞がある。内側か
ら光を感じて網膜内を擦り抜けて視細胞で光やも
のを認識する。視細胞は桿体細胞と錐体細胞があ
り、桿体細胞は暗い中で光を認識し、椎体細胞は
明るい中で色を認識する。錐体細胞が黄斑に集中
しており、桿体細胞は全体にある。わが国におけ
る失明原因の１番目は緑内障、２番目が網膜色素
変性。一昔前までは糖尿病網膜症が中途失明で１
番の原因だったが、今は３番目。世界で１番中途
失明率が高いのは白内障で、次が緑内障。
　色素変性は光を感じる視細胞とその土台となる
色素上皮細胞が変性していく病気である。桿体細
胞の変性、暗さを認識する変性が進行して、さら
に錐体細胞が変性する。網膜色素変性は遺伝子異
常で起こるが、同定できるのが 50% ぐらい。４～
５千人に 1 人である。遺伝による方もいるが、
突然なる方もいる。県で100～ 200人程度いる。
症状で一番多いのは夜盲。鳥目になるというのが
特徴。夜薄暗くなると見えにくくなる。網膜が変
性していくので視野障害が進み、さらに視力低下
が伴ってくる。光干渉断層計を使ったり、視野の
検査、網膜電図を織り交ぜながらフォローしてい
く。未だに治療法がないので、経過を見るのみだ
というのが実情である。本日は色素変性とその類
似疾患、色素変性によく似た疾患について述べる。
症状はよく似ているが、パターンが違ったり、原
因遺伝子が違ったりする。色素変性の原因遺伝子
は絨毛にあることが多いので絨毛病ともいい、全
身でいろいろな症候群と合併してくる。その遺
伝子変異はいろいろあり、例えば、光のトラン
スダクションに関与したり、絨毛の機能、あるい
は絨毛のタンパク質に関与した遺伝子に変異が入
り、200 ぐらいの遺伝子で変異している。日本
での多施設での網膜色素変性の遺伝子解析が行わ
れ、一番多いのは EYS 遺伝子であり、欧米では
USH2A が多い。視野の異常は視野計で診る。黄
斑の視野が外からなくなっていく、求心性視野狭
窄が典型的な色素変性のパターンである。非典型
的なのは周辺から視野がポンと欠けてきたり、い
きなり黄斑が同時に変性したりするものもある。
症状と視野と OCT と眼底写真を見れば、ほぼ間
違いなく分かるが、最近は眼底自発蛍光の検査も

使う。自発蛍光は色素上皮細胞の機能を見てお
り、過蛍光は上皮細胞の機能の低下を見ている。
機能が低下すると色素上皮の中のリポフスチンの
消化が悪くなり、リポフスチンが溜まってしまう。
完全に機能がなくなってしまうと、リポフスチン
さえも取り込めなくなって黒くなって低蛍光にな
る。もう一つ視野検査に加えて網膜電図を用いる。
RP1 という遺伝子の変異の方で、黄斑が先にやら
れるパターン。血管の狭小化、色素の沈着が弱い
が、黄斑のところに萎縮変性がある。視力も右は
手の動きがわかるぐらいで左は 0.02。OCT では
黄斑がほぼ完全に萎縮している。自発蛍光を取る
と萎縮して完全に機能がなくなって真っ暗になっ
ている。網膜電図を取るとフラットになっている。
中には全く色素沈着のない人や変性の目立たない
人もいる。60歳の男性の例で、両眼の視力は0.8。
症状として夜盲がある。血管が細いが、黒い色
素沈着が全くない。網膜電図を取るとフラットで
出てくるので、無色素性の網膜色素変性だという
診断がついた。類縁疾患はなかなか診ることはな
い。レーバー先天盲は、生まれつきあるいは生ま
れてすぐに視力が低下する病気である。すぐに網
膜の変性が始まって、一気に色素上皮がやられる。
OCT では視細胞もほとんどない、網膜電図で波
が全部フラットになってる。原因遺伝子がいくつ
もあるが、一番典型的な RPE65 に対する遺伝子
治療がもう始まっている。ルクスターナという薬
物で、つい最近保険収載された。次にコロイデレ
ミア、色素変性とほぼ同じパターンで、萎縮がもっ
と強烈で、強膜とか脈絡膜が透けて見えるぐらい
萎縮しており、伴性劣性遺伝である。若い段階か
ら急激に進行するので萎縮の程度が早く強く、予
後が悪い。視力はかなり終末まで維持される。し
かし、網膜電図を取るとフラットである。キャリ
アの方では両眼の視力は強制で 1.2 以上で大きな
問題はないが、萎縮を生じた網膜の所見を持つ。
網膜電図ではフラットにはなってないが全体的に
振幅がすごく狭くなっている。クリスタリン網膜
症は診ればすぐに分かる。特徴的で、閃輝性の結
晶状の沈着物が網膜にキラキラしてある。黄色っ
ぽいところが異常ではなくて、この周りがだめに
なっている。黄斑の部分だけ生きており、視力は…
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0.4。網膜電図はかなり落ちたパターンをとる。
常染色体劣性遺伝でCYP4V2という遺伝子が原因
遺伝子である。OCT ではそこの色素上皮細胞が
管状の構造物になる。次は色素性傍静脈網脈絡膜
委縮、血管沿いに萎縮してくる。血管沿いに出る
変性は非常にゆっくり進むのがこの疾患の特徴。
この例は 56 歳男性で 2 か月前から急に進行する
夜盲を訴え、視力は両眼矯正 1.0。眼底写真は異
常がない。視野の検査はいろいろなところで中抜
けになっており、視野のパターンで悪い所が得ら
れる。網膜電図をとると、ほぼフラットで、その
色素変性がゆっくり進むパターンがほとんどであ
る。CT で肺小細胞がんが見られ、血中には抗リ
カバリン抗体が陽性であった。網膜組織に対する
自己抗体が検出されてくることが多い。肺がん、
乳がん、胃がん、大腸がんなどいろいろながんで
こういったことが起きるので、急に夜盲になった
とか、見えが少し悪いという患者は早めに眼科に
ご紹介いただくとわかるし、眼科で検索してがん
が見つかる人もたまにある。腫瘍随伴症というが、
自己抗体ができて、その自己抗体が網膜を攻撃す
る。CAR（cancer-associated retinopathy） で は
網膜電図がフラットになるが、メラノーマだけは
少しくぼんでこの上がりが悪いようなパターンに
なる。なぜかメラノーマだけは特徴的で MAR と
呼ばれる。十数年前にわれわれがアジアで初め
て見つけた自己抗体があって、それは MAR のこ
ういったパターンを呈していた。網膜色素変性の
治療については、現状全く治療法がない。病態の
解明はかなり進んでおり、視細胞あるいは色素上
皮細胞の遺伝子異常が本態であるが、その遺伝子
も 200、300 とすごい数がある。劇症型のタイ
プに対しては遺伝子治療がまず導入されたが、再
生治療については今のところまだである。名古屋
の先生と共同で研究しており、視細胞自体の再生
は難しいが、色素上皮細胞の再生はかなりうまく
いくようになって、網膜の下に入れて、残ってる
視細胞を支えるレベルまでできるようになった。
欧米ですでに保険収載されている人工網膜もある
が、残っている機能が少しでもないとなかなか機
能しないので、ほぼ光のわからない人には全く使
えない。

　眼の悪い方を支援しようという、ロービジョン
ケアがある。山口県の視覚障害者は一級が 1,354
人、25%。一級・二級で大体 50%。視覚障害者
の８割が65歳以上の高齢者で、外出困難にもなっ…
て、いろいろな情報も得にくく、社会から孤立す
るケースも結構ある。家族の負担も大きく、転倒
のリスクも上がって大変である。ロービジョンに
対しては積極的な治療法はないので、ケアで支援
していくのがロービジョンケアであり、自信を持…
たせる、あるいは生きていく希望を持たせること
が大切になる。眼が見えないといっても一人の人…
間であるということを認識して理解させてあげ
る。さらにバックアップする制度がいろいろある…
ので、申請を手伝いし、より良い生活ができるよ…
うにというのがわれわれ眼科医の役割である。補…
助具として遮光眼鏡、拡大鏡、点字、白杖、盲導犬、
音声でワードに変換する機器、エンビジョングラ
スや暗所視支援眼鏡等いろいろあり、社会生活を
送りやすくなってきている。ロービジョンのバッ
クアップのために、眼科医と看護師、視能訓練
士、歩行訓練士、支援学校の先生たちが集まって
いろいろな勉強会をしたり、ビジョンネットワー
クを作って互いに協力しあったり、情報共有をし
ている。色素変性並びにその類縁疾患は現在有効
な治療法はないが、なんとか保有している機能
を最大限に発揮して QOL の向上を目指すために
も、ロービジョンケアに積極的に取り組んでいる。


