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はじめに
　 原 発 性 進 行 性 失 語（primary progressive 
aphasia：PPA）のように発症初期から失語が単独
で出現するのでもなく，また，認知症進行期に発
話意欲低下や意味記憶障害により生じる失語でも
なく，発症初期から認知症に伴って進行する失語
を呈する症例がある。この失語型に対する注目度
は低く，その病態については解明されていない。
本稿では当該症例における失語型と原因疾患が
PPAに準じて解釈可能であるか，またはPPAと
は異なる病態生理を有するのかを論ずる。また，
原因疾患がアルツハイマー病（AD）であった場合
には抗AD薬が失語に対して有効であるかについ
て考察する。最後に，レビー小体型認知症（DLB）
が失語を呈するかどうかの問題点にも触れる。

1．PPAの歴史と臨床型

　PPAはMesulam（1982）の論文〝Slowly progressive 
aphasia without generalized dementia〟に端を発す
る。当初は，健忘失語を主体とする失語が緩徐に
進行すること，少なくとも数年間は全般的な知能
低下を伴わないこと，左シルビウス裂周囲の限局
性萎縮を呈すること，および脳生検上，既存の認
知症疾患の病理像を示さないことが特徴とされ
た。最近のPPAの定義は，発症後少なくとも2年
程度は主症状が進行性失語であり，他の認知症状
を伴っている場合でも失語が最も顕著な症状であ
り，ADL障害の主因であるもの，とされる。失
語症状と脳の形態的・機能的変化から臨床型が規
定されており，統語と流暢性が障害されるnon─
fluent/agrammatic型PPA（以下NA型），意味記
憶障害を背景に語理解障害を主体とするsemantic 
PPA型（Sem型），遅い発話，喚語困難，長い句・

Progressive aphasia concomitant with dementia: clinical types, pathophysiology and possible therapeutic strategy
＊ 昭和大学横浜市北部病院 内科神経（現 花咲会かわさき記念病院）　
 Toshiya Fukui：Neurology, Showa University Yokohama Northern Hospital（Currently with Kawasaki Memorial Hospital）

特別寄稿

認知症とともに進行する失語
～その臨床症状，病態，治療の可能性～

福井　俊哉＊

　要旨：認知症に伴う進行性失語を呈した6症例を提示して，失語型，原因疾患，治療につ
いて論じた。症例1～ 3はDLBに logopenic/phonological（LP）型失語が合併したと考えら
れるが，MIBG心筋シンチ所見が典型的ではなく，うち2例の脳脊髄液（CSF）Aβ42および 
p─tauの所見はAD病理の合併を示唆した。症例4は身体症状を欠くがDLBの可能性が高く，
他症状に遅れて非流暢型失語を合併した。症例5はADによる典型的なLP型失語を呈した。
症例6では臨床症状とSPECT所見からFTLDを考えたが，発症時より健忘が明確であり，
MIBG心筋シンチとCSFバイオマーカーの結果からADとDLBが合併した可能性が考えられ
た。認知症に伴う進行性失語に対してAD病変が関与する可能性があり，この場合，失語に
対して抗AD薬の効果が期待できる。DLBが失語を呈することも示唆されるが，結論に至る
ためには症例蓄積が必要である。

Key Words：dementia, aphasia, Alzheimerʼs disease, dementia with Lewy bodies, cerebrospinal 
fluid biomarkers



2 認知リハビリテーション Vol.19, No.1, 2014

88002─752

文の理解・復唱障害，音韻性錯語を特徴とし，
文 法， 統 語， 構 音 が 保 た れ る logopenic/
phonological PPA型（LP型）の3型がある（Gorno─
Tempiniら , 2008）。

2．PPAの病理

　PPAの臨床型と病理にはある程度の対応があ
る。PPA 18症例の病理検討によると，progressive 
anarthria 5例では全例がFTLD─tau（前頭側頭葉
変性症タウ型），NA型 6例の全例がFTLD─TDP
（transactive response DNA─binding protein），LP
型1例と進行性 jargon型2例がすべてAD，典型的
Sem型2例がFTLD─TDP，非典型Sem型2例のう
ち 1例が嗜銀顆粒性認知症，他方が大脳皮質基
底核変性症（CBD）であった（Deramecourtら , 
2010）。
　一方，Grossman（2010）によると，NA型では
FTLD ─ tau 52％，AD 25％，FTLD ─ TDP 19％，
DLB 2.4％であり，Sem型ではFTLD─TDP 69％，
AD 25％，FTLD─tau 5％，またLP型ではAD 50％，
FTLD─TDP 38％，FTLD─tau 12.5％であったとい
う。
　また，Mesulamら（2008）のPPA連続剖検23例
の検討によると，NA型では FTLD─tau 83％，
FTLD─U（ubiquitin）17％，Sem型は1例のみであ
りAD，LP型ではAD 64％，FTLD─U 27％，FTLD─
tau 9％であった。混合型失語（失文法・聴理解障
害を同程度に合併したもの，発話量が少なく失語
型が決定できないもの）の場合は，AD 80％，
FTLD─U 10％，FTLD─tau 10％であった。
　以上のように報告により若干の差異はあるが，
大体の傾向としてNA型では FTLD─tau優位，
Sem型ではFTLD─TDP優位，LP型ではAD優位
である。しかし，LP以外の失語型におけるADの
関与が決して少なくないことも明らかであり，こ
のことはPittsburgh compound B（PiB）を用いた
検討でも示されている（Leytonら , 2011）。PPA 30
例中，PiB陽性率はLP型にて12/15（80％）と高
率でありこれは剖検所見に呼応する。一方，NA型
の 2/8（25％），Sem型の 1/9（11％）がPiB陽性

であった点は，原因疾患としてFTLDだけでは
なくADの可能性も少なくないことを示している。

3．症例提示

【症例1】83歳，右利き，男性，学歴11年。
　現病歴：初診1年前から計算，施錠，調理のし
かたがわからなくなり，その頃から会話中に言葉
に詰まることが増えた。一方，時に日本語にはな
いような単語を使い，他人の言葉を理解しないこ
とに気が付かれた。さらに，テレビの出演者が自
分に話しかけてくる（妄想？）や，そのテレビ出
演者が自宅に来ている気配がする（実体的意識
性？幻の同居人？）など実際にはあり得ないこと
を頻回に言うようになった。
　初診半年前から小歩症が出現して歩行状態が悪
化したために施設に入所。初診2ヵ月前から，「一
過性意識障害」が月に数回出現するようになっ
た。具体的には，何らかの活動中，急に不機嫌な
表情を呈してそのまま表情と姿勢が固まり，開眼
はしているが呼名には反応しなくなるが，30分
～ 2時間で自然軽快することを時々繰り返すとい
うものである。
　初診時所見：Apatheticでありボーっとしてい
る。高度の自発性低下のために強い促しがない限
り自ら発話しようとせず，介助歩行であるが勧め
ても椅子に座ろうとしない。このように apathy
と自発性低下が非常に高度であり言語を介する診
察はほとんど不可能であったが，誘導できた発話
内には明らかな文法障害，構音障害，発語失行（言
語音形成に必要な脳内プログラミング障害）は認
めなかった。質問や指示がやや複雑になると聴理
解障害を呈する。改訂長谷川式簡易知能評価スケ
ール（HDSR）では年齢のみが回答可能であり，
他は設問に対しては聴理解障害や無反応がみられ
た（合計点1点）。
　血圧は140/60mmHgであり起立性低血圧は認
めなかった。眼球運動には制限なく，急速眼球運
動も正常。顔面の表情変化はほとんどなく
hypomimiaを呈する。舌，四肢に振戦はない。両
上肢に左優位に筋強剛と手首固化徴候を認める。
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Barré徴候は上下肢で陰性。腱反射異常，病的反射，
感覚障害はない。歩行はすり足小歩歩行であり動
作緩慢と無動が目立ち，retropulsionは強陽性で
あり後方に棒のように倒れそうになる。
　このように初診時には，定型化不能の失語
（Mesulamら（2008）のいうmixed aphasia），認
知症，パーキンソン症候群を認めたが，確定診断
が困難なため経過観察することとした。
　検査所見（図1）：脳MRIはびまん性の皮質萎
縮と側脳室下角の拡大（海馬萎縮）を呈した。
SPECTでは左優位に両側前頭葉外側面と側頭頭
頂葉に血流低下を認めたが，楔前部と後部帯状回
の血流低下はごく軽度であった。MIBG心筋シン
チでは，早期心臓縦隔比（H/M）1.88，後期H/M 
2.21，洗い出し率（WR）19.3％であり特異的変化
は認めなかった。脳脊髄液（CFS）中のベータア
ミロイド42（Aβ42）は220.8 pg/mlと低下（AD
のcutoff 500以下），リン酸化タウ181（p─tau）は
135.4 pg/mlと上昇しており（ADのcutoff 35以上），
AD病理の存在が示唆された。
　経過：初診後も上記症状は持続。初診5ヵ月後，
夜間に窓から外に出ようとする異常行動（後に
REM睡眠行動異常症と診断）が出現したために
アリピプラゾールを開始した。その後，異常行動
は消失し，若干発話量も増加したが，易怒性が出
現した。しかしその程度は日により大きく異なる

ことが施設から報告された。 
　初診9ヵ月後に無動と歩行障害が悪化したため
にL─DOPA開始し，ある程度の効果が得られた。
しかし，歩行や摂食に全介助を要する時がある一
方で，その直後，急に動けるようになりすべての
身の回り動作が自立するなど症状の変動が激しか
った。この時点でDLBを疑いアリピプラゾール
を中止してドネペジルを開始。その 3ヵ月後，
apathyが減じて表情が生き生きとし，感情が豊か
となり，視線を合わせ，会話に反応するようにな
る。初診時の主訴であった「一過性意識障害」は
消失し，介助時間を要する時間が短縮された。
　ドネペジルにより反応性が改善されたため言語
評価を施行した。発話量が少なく喚語困難がある
点，音韻性錯語が多く一部 jargon的発話になる点，
stutteringとpalilaliaがみられる点が言語的印象の
特徴であった。具体例として，「具合いはいかが
ですか？」との問いに対して，「ちょっと，かき
き…。いやーあまり，きーうー，しららんかな…」，
「困っていることは何ですか？」に対して，「そん
あおは…そんなのわ，なななかありません」との
反応がみられた。呼称では，「とけい」は無反応，
「はさみ」は「なららけ」，復唱において「ねこ」は
正解したが，「いぬ」は「いく」，「さんま」は「さ
んまま」，「今日は晴れています」は「きょうはほ
わ…」などの音韻性錯語～ jargonがみられた。言

図1　症例1の脳画像
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語評価結果をまとめると，表出は単語レベルで障
害されており，低/高頻度語の差はなく，語頭音
ヒントは無効。顕著な jargon様発話を認めるが，
構音障害，発語失行はない。限られた自発話の中
には文法障害は抽出できなかった。復唱は単語レ
ベルで可能であったが，短文で障害されており
jargon化する。聴理解もかな文字は良好であるが，
単語レベルでは障害されていた。音読はかな・漢
字単語が一部可能。書字では文字形態を成さなか
った。
　診断：臨床診断としてDLBを考えたが，失語
を呈した点が非典型的であった。DLBの診断基
準（McKeithら , 2005）のうち，必須症状として実
行機能障害と高度な apathyを伴う進行性の認知
障害，および中核症状として著明な認知機能変動
と非薬物誘発性のパーキンソン症候群を認めた。
さらに，幻視との区別は困難であったが，経過中
に実体的意識性と妄想も出現した。さらに，支持
症状として反復する一過性意識障害を頻回に生じ
たことから，本例はprobable DLBの診断基準を
満たした。一方， MIBG心筋シンチ結果はDLBに
合致するとは言えず，CSFバイオマーカーはAD
病理を支持した。
　失語のタイプ診断としてはLP型が考えられた。
診断基準（Gorno─Tempiniら , 2008）に照らし合
わせると，語想起障害と文・句の復唱障害の中核
症状を両者有し，自発話・呼称における音韻性誤
り，正常な単語理解，正常な表出（文法・発語）
の3項目を満たし，さらに左シルビウス裂後方か
ら頭頂葉の血流低下を認めたことからLP型失語
と診断可能である。さらに，jargon失語がLP型
失語の終末像である（Caffarraら , 2013）ことを考
えると，本例はLP型失語から jargon失語に移行
しつつある段階に位置していると考えられた。

【症例2】75歳，右利き，男性，学歴16年。
　初診6ヵ月前から複数の仕事を効率よく同時に
処理することが困難となり，またこの頃よりすり
足歩行の傾向が出現した。初診4ヵ月前から会話
時に言葉が出にくいことを自覚した。家族による
と，患者の発話量が減り，言葉を思い出しにくく，
また時々日本語にはないような単語を用いるよう

になったとのことである。
　初診時所見：意識は清明であり協力的。語想起
障害があり発話量が低下している。聴理解障害，
復唱障害，音韻性錯語を認めるが，発語失行，構
音障害，文法障害はない。身体所見として両側に
手首固化徴候を認め，歩容は軽度のすり足小歩で
ある。軽度の動作緩慢はあるが無動や振戦は認め
ない。
　言語評価として標準失語症検査（SLTA）を行っ
た（図2─a）。聴理解は単語・かな文字・短文につ
いては良好であるが，複雑な内容の文では理解障
害を呈した。表出面では使用頻度や親密性に関係
なく喚語困難が顕著であった。物品の用途やカテ
ゴリーは理解しているが喚語に至らず，例えば，
「ちょうちん」に対して「電池じゃなくて傘じゃな
くて，持つんだよ」（正しいジェスチャーを伴う）
との反応がみられた。一般的に語頭音ヒントも有
効ではなく，2音提示すると正答することが多い
が音韻性錯語が出現しやすかった（例「ふすま」
→2音ヒントにて「フスミ」「フスカク」）。復唱で
は，単語レベルでは良好であるが短文では音韻性
錯語が顕著であった。
　検査所見（図3）：脳MRIでは左側頭葉～頭頂
葉皮質萎縮，軽度白質高信号域，両側側脳室下角
の軽度拡大を認めた。SPECT上，左側頭葉上後
部から頭頂葉にかけて限局性血流低下を認めた。
MIBG心筋シンチでは早期H/M 1.75，後期H/M 
1.85と軽度低下し，WRは31.2％と軽度亢進。一方，
CSF Aβ42 204.1 pg/mlと低下，p─tau 80.5 pg/ml
と増加していることから，症例1と同様AD病理
の存在が示唆された。
　経過：ガランタミンを開始したところ，発話量
が増加し喚語障害が軽減した印象を家族と主治医
が共有している。
　臨床診断：約半年の経過で進行性の実行機能障
害（複数課題の施行困難）と失語，および軽度パ
ーキンソン症候群を呈した。これらの臨床症状と
脳MRI/SPECT所見からCBDとDLBが鑑別診断
に挙がる。しかし，CBDで特徴的な左右差のあ
る筋強剛と運動拙劣症や失行，他人の手徴候，ミ
オクローヌスなどはみられず，一方，ガランタミ
ンに対して明らかな反応性がみられたこと，軽度
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図2　各症例の標準失語症検査（SLTA）結果
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ながらもMIBG心筋シンチで異常が認められるこ
とから現時点ではDLBの可能性が高いと考えら
れる。同時に，CSFバイオマーカーは脳内にAD
病理が併存する可能性を示唆した。失語の内容は，
語想起障害と文・句の復唱障害の中核症状を両方
有し，自発話・呼称の音韻性誤り，正常な単語理
解，文法・発語が正常，明らかな失文法を欠く，
の4項目を満たし，さらに左シルビウス裂後方か
ら頭頂葉の血流低下を認めたことからLP型に最
も近いと思われる。

【症例3】90歳，右利き，女性，学歴9年。
　初診2ヵ月前から会話を理解しなくなり，「び
っくり」を「びっちり」のように言い誤ることが
増え，発話量全体が減少してきた。また，この頃
からお茶をいれることができなくなったことが受
診のきっかけとなった。
　初診時所見：意識障害はないが脱抑制が目立
ち，問診と診察が不可能であるばかりではなく，
家族と診察医の会話に無遠慮に割り込む様子が頻
回にみられた。初診時の印象では聴理解困難と音
韻性錯語が高度であった。脳神経には異常なく，
両側に高度の手首固化徴候を認め，軽度のすり足
歩行を呈した。
　言語評価：SLTAの結果を図2─bに示す。聴理
解に関してかな，単語，短文では比較的良好であ

るが，情報量が増加すると理解困難が明らかとな
り，内容の前半部しか把持できない。表出面では，
自発話において発話量低下は軽度であるが，喚語
困難により細部の情報伝達が困難。呼称において
も喚語困難が顕著であり，語頭音ヒントは無効で
あった。意味記憶は保たれている様子であり，物
品に関するジェスチャー表現がみられた（例：「こ
ま」→回す動作）。復唱は単語にて良好であった
が，短文では最初の部分のみ復唱可能であり錯語
が頻回に出現した。音読は比較的良好。書字では
文字想起障害を認めた。
　検査所見（図4）：脳MRIでは左シルビウス裂
周囲の側頭葉・頭頂葉の皮質萎縮，左優位の側脳
室下角の拡大を認めた。SPECTでは左側頭葉上
部と左頭頂葉に明確な血流低下を認めた。MIBG
心筋シンチでは，早期H/M 1.71，後期H/M 1.80
と軽度低下，WRは28.4％と正常範囲以内であっ
た。CSFバイオマーカー測定に関しては同意が得
られなかった。
　経過：ドネペジルを開始後，聴理解と音韻性錯
語が著明に改善し，脱抑制的態度も軽減したため
に正常に近いコミュニケーションが可能となっ
た。一方，発話量も増加するに伴い文レベルの復
唱障害が明らかとなった。
　臨床診断：実行機能障害と思われる日常動作の
困難さと失語が比較的短時間に出現し，一方，

図3　症例2の脳画像
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CBDを特徴づける症状を認めなかったこと，
MIBG心筋シンチにて軽度の異常を認めたこと，
さらにはドネペジルに対する反応性が非常に良好
であった点からDLBの可能性を考えた。失語型
に関しても，喚語困難，文の復唱障害，音韻性錯
語の存在と，構音障害，発話失行，文法障害の欠
如からLP型失語の可能性が高いと考えられる。

【症例4】67歳，右利き，女性，学歴14年。
　初診半年前から健忘，人物誤認，連続した計算

障害が出現。初診時には健忘が主症状であり
（HDSR 24点），身体症状，言語症状は認めなか
った。初診時の検査所見（図5）では脳MRIに異
常を認めず，SPECTでは両側前頭葉外側面と両
側頭頂後頭葉に血流低下を認めた。MIBG心筋シ
ンチでは，早期H/M 1.38，後期H/M 1.23と明ら
かに低下しており，WRが43.5％と亢進。DLBの
可能性を考えてドネペジルにて治療開始したとこ
ろ，人物誤認は完全に消失し，健忘も軽度改善し
た（HDSR 26点）。

図4　症例3の脳画像

図5　症例4の脳画像
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　発症1.5年後頃から，話し始める時にうまく語
音を作ることが困難となり，数回言い直すように
なってきた。また，言葉を思い出すことに困難を
感じるようになったため言語評価を行った。
SLTAの結果を図2─cに示す。聴覚的理解はかな
文字，単語，短文では良好であるが，文が長くな
り情報量が増加すると混乱する。表出面では，語
頭音の開始困難と自己修正を伴った試行錯誤がみ
られ発語失行と思われた。自発話・語想起にて喚
語困難を認める。復唱と音読/読解は概ね良好。
漢字書字にて形態性錯書がみられる。脳MRI/
SPECTを再検したが初診時と比べて有意な変化
はなかった。
　経過：ドネペジルにメマンチンを追加したとこ
ろ，ごく軽度に発語失行が軽減し発話スピードが
上昇したが，話しにくいという訴えは続いている。
　診断：身体症状は欠くが，健忘とともに発症当
初からの人物誤認が認められた点，実行機能障害
によると思われる連続計算障害，およびMIBG心
筋シンチの結果からDLBの可能性が高いと思わ
れる。この症例では発症約1.5年後に失語を合併
し，発話失行，喚語困難，軽度の理解障害から
NA型の範疇に入ると思われる。

【症例5】76歳，右利き，女性。
　初診4年前に物忘れが出現し，前医でADと診

断されてドネペジル治療を受けていた。その後2
年間でHDSRが23点から10点に低下し，認知症
の急激な悪化が懸念されて当科を紹介受診。
　初診時所見：HDSR（14点）の主な減点要因は，
健忘と失見当識のほかに，発話量減少，発話スピ
ード低下，喚語困難，3音節以上の復唱障害，多
発する音韻性錯語などの失語症状が加わっていた
ことである。一方，構音障害と発語失行，明らか
な文法障害は認めなかった。復唱障害は顕著であ
り，「ほととぎす・あまてらすおおみかみ」には
音韻性錯語が混入し，「今日雨が降ると桜が散っ
てしまうかもしれません」は不可能であった。
　検査所見（図6）：脳MRIにて左側頭葉と一部
左前頭頭頂葉に萎縮を認める。SPECTでは左側
頭葉中～後部から左頭頂葉にかけて血流低下を認
める。MIBG心筋シンチではWRが35.2％と軽度
亢進しているが，早期H/M 1.93，後期H/M 2.00
と正常であった。Aβ42は140.6 pg/mlと低下，p─
tauは62.7 pg/mlと増加しており，AD病理の存在
が考えられた。  
　臨床診断：AD型認知症の経過中にLP型失語を
合併し，そのためにHDSR点数が急落したものと
考えられた
　経過：ドネペジルを5mgから10mgに増量する
ことにより，その後失語の進行が停止している。

図6　症例5の脳画像
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【症例6】80歳，右利き，女性，学歴9年。
　初診1年前からもの忘れと話し始めの困難さが
出現し，両者ともしだいに悪化したために当科を
受診。家族によると全般的な知能レベルも軽度な
がら低下してきたとの印象を持っているとのこと
であった。
　初診時所見：意識は清明で協力的である。発話
開始困難に関しては明瞭な病識を有している。時
間に関する失見当識と近時記憶障害は明らかであ
り，また発話開始困難に基づく語列挙障害を認め
てHDSRは21点。初診時には発語失行を伴った
発話減少を認めた。一方，身体症状と感情・行動
障害を認めない。
　言語評価：SLTAの結果を図2─dに示す。聴覚
的理解は単語，短文，情報量の多い文でも正常で
ある。自発話，復唱，音読において，語頭音の発
語に軽度の吃と試行錯誤を伴った誤りがみられる
が構音障害と喚語困難は認められない。書字では
かなに比べて漢字単語の想起困難なことがあり，
ときに形態性錯書がみられた。加減算では2～ 3
桁まで遂行可能であったが，乗除算で誤りがみら
れたことから，実行機能障害の可能性が推測され
た。
　検査所見（図7）：脳MRIでは両側前頭側頭葉
萎縮を認め，その程度は左側で若干強い。SPECT
では，両側の中心前回から第2前頭回に限局性血

流低下があり，左側では血流低下がさらに中心前
回下部と前頭前野へ広がっている。MIBG心筋シ
ンチでは，早期H/M 1.71，後期 H/M 1.51と軽度
低下，WRは38.5％と亢進。CSF中Aβ42は310.9 
pg/mlと低下し，p─tauは 45.4 pg/mlに増加して
おり，AD病理の存在が示唆された。
　経過：メマンチンを開始したところ，発語開始
の困難は自他ともに明らかに改善している。
　臨床診断：臨床経過はFTLDによるNA型失語
に類似するが，発症当時から健忘が明らかである
こと，CSFバイオマーカーにてADを示唆する所
見が得られたこと，またメマンチン投与に対して
良好なレスポンスが得られていることから frontal 
ADの可能性を考えた。また，MIBG心筋シンチ
の結果からDLBの合併も否定できないと思われ
る。

4．考　　察

　認知症に伴って進行する失語にもPPAの臨床
型が大よそ当てはまる。いずれも変性性疾患が原
因であることを踏まえると当然のことであろう。
一方，PPAに比べて認知症とともに進行する失語
例では，ADの関与が大きい点，一方，背景で複
合病理が関与する可能性がある点，また，DLB

図7　症例6の脳画像
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が失語を合併する可能性がある点が主な特異的事
項であり，以下にこれらの点について考察を深め
る。

a. 自験例の解釈
　症例1～ 3では臨床的DLBにLP型失語が合併
したと考えさせるが，MIBG心筋シンチが典型的
なDLBにおける所見を呈しておらず，また，症
例1・2のCSFバイオマーカーはAD病変の合併を
示唆する。症例4は身体症状を伴っていない点を
除けばDLBである可能性が高く，他の症状に遅
れてNA型失語が出現したと考えられる。残念な
がらCSFバイオマーカーは測定できていない。
症例5はADの経過中に典型的なLP型失語を発症
し，それが認知機能の急激な低下と誤って解釈さ
れた点が教訓深い。症例6は発語失行にて発症し，
SPECT上中心前回～第2前頭回に血流低下が限局
している点からFTLDの可能性が高いと考えられ
た。しかし発症当初より健忘と時間の失見当識が
明らかであり，MIBG心筋シンチが異常を呈し，
CSFバイオマーカーにADを示唆する所見を認め
たことから，原因疾患の可能性としてADと
DLB，ないしはAD，DLB，FTLDの合併を考慮
する必要性が示唆された。

b. AD病理による失語
　PPAにおけるADの関与についてはすでにいく
つかの報告がある。AD病理による失語として報
告されているものとして，非流暢性失語（74歳，
女性），意味記憶障害，音韻障害，統語障害の混
在した失語（65歳，男性），意味記憶障害，復唱
障害，記憶障害，視空間障害を合併した流暢失語
（67歳，女性）などが報告されている（Galtonら , 

2000）。また，PPA，前頭側頭型認知症（FTD），
CBSの3臨床型の中で，AD病理を有する症例が
最も頻度高く呈する臨床型は PPAであった
（Kerteszら , 2005）。
　AD病理により典型的な健忘型ADではなく
PPAを生じる症例（AD─PPA）では，細胞障害と
脳萎縮の分布が異なることが推測される。しかし，
AD─PPAと健忘型ADの比較において，臨床症状
が大きく異なるにもかかわらず，嗅内皮質におけ

る老人斑と神経原線維変化（NFT）の量と分布に
は両者で差がなかった（Mesulamら, 2008）。一方， 
AD─PPAでは左半球のNFTの割合が健忘型ADよ
りも高い傾向があったが，これは少数例（4例）
の検討の結果ゆえに症例毎のばらつきが大きく，
確固たる結論には至っていない（Mesulamら , 
2008）。また，左半球内の言語に関する部位にお
けるNFT量はAD─PPAと健忘型ADの間で差はな
かった（Mesulamら , 2008）。一方，アポリポタ
ンパク 4遺伝のε4はAD─PPAのリスクではない
ことが判明している（Mesulamら , 1997）。遺伝
学的付加以外はAD─PPAと健忘型ADの形態学的
差異は非常に小さいと言える。

c. 失語の原因としての複合病理
　それでは，FTLDによるPPAに偶然AD病理が
合併しているのであろうか。臨床的にFTDと診
断された24例中，46％はFTLD─tauに分類される
がこの病理型には錐体外路症状の合併が多く，29
％はFTLD─Uであり社会的行動異常と言語障害
が多く，17％がADであり記憶障害と言語障害を
伴っていることが多かった（Formanら , 2006）。
同様に，臨床的にFTLDと診断される症例の 15
～ 33％は病理的にはADであった（Bianら, 2008）。
また，AD病理によるPPA 12例中7例（58％）は
FTLD様の萎縮パターンを呈する（Knibbら, 2006）。
つまり，臨床症状と画像所見からはFTLDとAD
の区別がつかない場合が比較的多いことが示唆さ
れる。
　次に，ADと FTLDの複数病理の場合には，
PPAや認知症に伴う失語の可能性が増えるのであ
ろうか？　一般的に，典型的なADの20～ 30％
に TDP─43病理の合併が認められるという
（Amador─Ortizら , 2007）。通常，FTLDが高率に

PPA/FTDの原因になることが多いことを踏まえ
ると，TDP─43病理合併例ではPPA/FTDが臨床
型となりやすいことが予想される。しかし，TDP─
43病理の割合はAD病理によりPPA/FTD症状を
呈した症例の12％であり，典型的なAD型認知症
の52％を大きく下回った（Bigioら , 2010）。TDP─
43病理は海馬硬化（細胞脱落＋線維化）と有意に
相関することから，TDP─43を伴ったADはむし
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ろ健忘型ADに関連する可能性が示唆される。こ
のことから，この報告はPPAの原因を安易に複
数病理に求める考え方に警鐘を鳴らしている
（Bigioら , 2010）。以上のように，認知症におけ
る進行性失語と病理の対応には解決されるべき点
がまだまだ多い。

d. CSFバイオマーカーの診断能力
　ADではAβ42が著減，p─tauが中等度以上増加，
FTLDではAβ軽度減少，p─tau不変，DLBでは
Aβ中等度減少，p─tau軽度増加，が概ねコンセ
ンサスのとれた疾患別パターンであろう
（Blennow, 2004）。今回は測定を依頼した鳥取大
学医学部生体制御学におけるAD診断のためにカ
ットオフ値（Aβ42<500 pg/ml, p─tau181>35 pg/
ml）を用いて，脳内にAD病理が存在する可能性
を判定した。より厳しいカットオフ値（Aβ
42<192 pg/ml, p─tau181>23 pg/ml, p─tau181/ Aβ
42>0.10）（Shawら , 2009）を用いた場合は，AD診
断の感度と特異度はそれぞれ，Aβ42単独では
93.9％ , 80.0％，p─tau181単独では60.6％ , 92.0％，
p─tau181/Aβ42比を用いた場合は80.3％ , 80.0％
であるという（Shawら , 2009）。CSFバイオマー
カーが測定可能であった自験4例（症例1, 2, 5, 6）
に お い て，p─ tau181は 45.4 ～ 135.4 pg/ml， p─
tau181/ Aβ42は0.15～ 0.61の範囲にあったため，
この両指標に関するShawら（2009）のカットオ
フ値を用いると，感度80.3％，特異度92.0％をも
ってこれらの症例にはAD病理が存在すると診断
される。これらの症例の失語にAD病理が関与し
たとは断定はできないが，その可能性を否定する
こともできない。

e. 認知症に伴う失語に対する治療
　AD病理の存在が推測できた場合は抗AD薬に
よる失語の治療が可能となる点から原因疾患診断
の重要性が強調される。抗AD薬を用いた治療に
より，症例1では反応性と発話量，症例2では発
話量と喚語困難，症例3では聴理解，音韻性錯語，
脱抑制的態度，症例4と6では発語失行に改善が
みられ，症例5では失語の進行が停止した。これ
らの結果から，認知症に伴った進行性失語の場合

には積極的にCSFバイオマーカー測定を施行し
て抗AD薬治療を導入する根拠になると考えられ
る。失語の対する治療法が乏しい中，この知見は
重要だと思われる。

f. DLBは失語を呈するのか？
　最後にDLBは失語を呈するのかとの問題点に
ついて触れたい。症例1は臨床的にprobable DLB
と診断され，症例2～ 4はpossible DLBが疑われ
た。一般にDLBにより失語が出現するとの考え
方は一般的なものではない。調べえた限り，DLB
と失語について論じた論文は4編のみである。
　1編目は前述したGrossman（2010）が引用した
Kerteszら（2005）の論文であり，非典型的な症状
を呈したDLB 2例がNA型PPAを呈したという。
　2編目の症例は61歳，女性。認知障害を伴わず
に3年間の経過で，喚語困難を伴う発話スピード
低下，大量の音韻性錯語，復唱障害など，現在の
診断基準ではLP型に相当する失語を呈した。脳
CTでは左側頭葉の皮質萎縮，SPECTでは左側頭
頭頂葉取り込み低下を認めた。その後，失語と構
成能力が悪化し，次第にうつ傾向，幻視・妄想，
全般性知能低下，パーキンソン症候群を合併し，
初診8年後には高度認知症に至り死亡した。病理
所見はCERAD神経病理学的診断基準による
probable AD，および，新皮質，帯状回，嗅内皮質，
扁桃体，黒質における多数のレビー小体の存在か
らDLBと診断された。この論文の著者らは，初
期の失語はADにより，後半の幻覚妄想とパーキ
ンソン症候群はDLBにより，認知症は両者の関
与で生じたとの考察している（Caselliら , 2002）。
　3編目はドパミントランスポーター画像を用い
てDLBと診断した症例がLP型失語を呈したとす
るものである。症例は67歳，右利き，男性。初
診2年前から喚語困難が生じて会話が困難となっ
た。初診時に発話スピード低下，6語以上の文の
理解・復唱障害などのLP型失語を呈した。その後，
失語の悪化に続き，睡眠障害，認知変動，幻視，
動作緩慢，筋強剛が出現。脳MRIには異常なく，
SPECT上の取り込み低下は，当初左側頭頭頂葉
に限局していたが後に両側後頭葉へ進展した。ド
パミントランスポーター画像では黒質線条体ドパ
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ミンニューロン減少を認め，DLBの診断基準を
満たした。なお，CSF Aβ42は708 pg/ml （当文
献における正常値：500～ 1500 pg/ml）, p─tauは
31 pg/ml （同60 pg/ml以下） と正常範囲以内であ
った。結論として，DLBの中にはLP型失語で発
症する非典型的な症例があること，LP型失語の
原因疾患は必ずしもADには限らずDLBも考慮す
べきであると述べられている（Teichmannら , 
2013）。
　4編目はPPAで発症し後に典型的なDLBの臨床
症状を呈したが，病理診断がADであった症例で
ある。症例は56歳，女性。進行性 jargon失語に
て発症し，次いで繰り返す幻視と軽度パーキンソ
ン症候群を合併した。脳CTでは全般性の軽度萎
縮を，SPECTでは左側頭頭頂葉の血流低下を認
め，臨床診断はprobable DLBであったが病理所
見は典型的な ADであった（Deramecourtら , 
2010）。自験例1の病理は不明であるが，症状は
典型的なDLBであるのにもかかわらず，MIBG
心筋シンチの結果が合致せず，CSFバイオマーカ
ーがADを示唆する点でこの報告例と共通性を有
する。

まとめ
　少数例の経験から結論を導き出すことには無理
があると思われるが，今回の検討から次の点が示
唆された。
ⅰ．認知症に伴い進行する失語の臨床型はPPA

とほぼオーバーラップする。
ⅱ．一方，認知症に伴う進行性失語ではAD病

変の関与が大きい可能性がある。
ⅲ．脳脊髄液バイオマーカーが脳病理に関する

重要な情報をもたらす。
ⅳ．AD病理の存在が推測される場合は抗AD

薬による治療が有効である可能性がある。
ⅴ．原因論的に，AD単独なのか複数病理が関

与するのかは解決されるべき大きな問題で
ある。

ⅵ．臨床的なDLBが進行性失語を呈する可能
性はあるが，背後でAD病理が関与する可
能性も同時に指摘される。

謝辞：脳脊髄液バイオマーカーを測定していただ
いた鳥取大学医学部生体制御学の浦上克也先生と
谷口美也子先生に深謝いたします。
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