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アルツハイマー病（Alzheimer’s disease；AD）患者で見られる多くの行動・心理学的症状（Be-

havioral and Psychological Symptoms of Dementia；BPSD）の一つで妄想的観念（妄想，妄想的誤認

症候群）がある．本研究では前頭葉機能の評価尺度である日本語版Frontal  Assessment  Battery

（FAB）を用い，AD患者の妄想的観念と前頭葉機能との関連性を神経心理学的な側面から調べた．

慈恵医大柏病院精神神経科認知症疾患センターへ新患受診した，48名の初期AD患者〔Mini-

Mental State Examination（MMSE）スコア≧18点，Clinical Dementia Rating（CDR）＝0.5ま

たは1〕を対象とした．NINCDS/ADRDA基準で診断されたAD患者を介護者からの系統的なイン

タビューで，妄想的観念がある群（n＝19名），ない群（n＝29名）の2群に分け，FABの総合点数

と下位点数を比 した．その後に回帰分析を行い，妄想的観念の出現に有意な影響を与えている因子

を再度検討した．

その結果，2群間においてFAB全スコア（P＜0.01）と下位スコア（類似性，運動系列，葛藤指

示；P＜0.05）で有意差を認めた．また，ロジスティック回帰分析においても妄想的観念の出現に関

し，FAB全スコアの有意な関連を認めたが他の因子の関連は認めなかった．

これらの結果から，AD患者における妄想的観念の出現には主たる記憶障害に加え，遂行機能の低

下が関与していることが示唆された．FABを用いることでAD患者における妄想的観念を早期に予

測し，介護者負担軽減に貢献することが望まれる．

索引用語：前頭葉機能，アルツハイマー病，Frontal Assessment Battery（FAB），妄想，妄想的

誤認症候群

は じ め に

アルツハイマー病（Alzheimer’s disease；

AD）患者においては，中核症状とされる記憶障

害や視空間認知機能低下，遂行機能低下といった

認知機能障害に加えて，症状の経過に伴い行動・

心理学的症状（Behavioral and Psychological

 

Symptoms of Dementia;BPSD）が出現す

る ．

AD患者の約30～60％において発症後，初期

から中期にかけ精神病症状（妄想，妄想的誤認症

候群，幻覚症状）がみられるが ，必ずしも

記憶障害や全般的な認知機能低下と比例するわけ

, Kazuhiro Is
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ではない ．また画像研究において，様々な

脳部位との関連が示され，妄想的観念の出現と前

頭葉との関連を示す報告も散見される ．

AD患者における妄想的観念の出現は介護負担を

増し，施設への入所を早めるだけでなく，患者の

生命予後を悪化させるきっかけとなる ．その

ため，AD患者において妄想的観念を予測し，そ

の危険因子や病態を調査することは重要な課題と

なる．

以上から本研究は，神経心理学的な観点から前

頭葉機能を反映するとされるFrontal  Assess-

ment Battery（FAB） を用いて，妄想的観

念と前頭葉機能との関連性を探っていくことを目

的とした．

研究の方法および結果

⑴ 方法

2006年4月から2007年6月までに慈恵医大柏

病院精神神経科認知症疾患センターを受診した連

続する48名（男性16名，女性32名；77.2±7.0

歳，年齢範囲59～88歳）の初期AD患者を対象

とした．ADの診断にはNINCDS/ADRDA基

準 を用い，初期 ADの 定 義 と し Clinical
 

Dementia Rating（CDR）は0.5もしくは1.0

で，Mini-Mental State Examination (MMSE)

スコアが18点以上とした．その他の神経学的疾

患，頭部外傷，物質乱用，大うつ病性障害，精神

病性障害，てんかんのエピソードがある者，せん

妄，代謝性障害，アセチルコリンエステラーゼ阻

害薬による治療を受けている者を除外基準とした．

介護者に対し，Behavioral Pathology in Alz-

heimer disease (Behave-AD) の構造化面接を

行い，下位項目である妄想的観念のスコアが1点

以上を「妄想的観念あり」，0点を「妄想的観念

なし」とし，2群間において年齢，性別，罹患期

間（月数），教育年数，MMSEスコア，FABス

コアおよびその下位スコアを比 した．Behave-

ADの妄想的観念の種類として，1）「人が物を盗

んでいる」という妄想，2）「ここは自分の家では

ない」という妄想，3）「同居者は偽物だ」という

妄想，4）「見捨てられ妄想」，5）「不義」妄想，

6）猜疑心，7）その他の妄想がある．FAB下位

項目は1）類似性，2）語流暢性，3）運動系列，

4）葛藤指示，5）Go/No-Go，6）把握行動の6

項目で構成され，各3点ずつの合計18点満点と

なる．なお，2群間のFABとその下位項目点数

の比 にはｔ検定を，性別の比 にはχ 検定を

用いた．さらに，妄想的観念の有無に影響しうる

因子の検出に年齢，性別，罹患期間，教育年数，

MMSEスコア，FABスコアを独立変数としロ

ジスティック回帰分析を用いた．

⑵ 結果

妄想的観念のある・なしの2群間において年齢，

性別，罹患期間，教育年数，MMSEスコアにお

いて有意差を認めなかった．一方で妄想的観念あ

り群においてFABスコア（P＜0.01）（表1）と

その下位項目；類似性（P＜0.05），運動系列

（P＜0.05），葛藤指示（P＜0.05）（表2）におい
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表 1 患者属性

DT(n＝19) NDT(n＝29) 有意差

性別（男/女） 8/11 12/17 (－)

年齢 77.7±8.0 77.7±7.5 (－)

教育年数（年） 10.4±3.0 11.6±1.8 (－)

罹患期間（月数) 19.4±14.3 20.3±17.2 (－)

MMSEスコア 22.0±2.7 23.3±2.2 (－)

FABスコア 11.6±2.8 13.9±2.5 P＜0.01

DT：delusional thought（妄想的観念あり）

NDT：non-delusional thought（妄想的観念なし）

有意差：P＜0.01（t-test) 性別：χ 検定



て有意な低下を認めた．また，妄想的観念の出現

に影響する因子としてロジスティック回帰分析の

結果，FABスコアが有意に影響する（odds
 

ratio＝1.287，P＜0.05）ことがわかった（表

3）．また，妄想的観念の種類として，「人が物を

盗んでいる」という妄想（物盗られ妄想）が最も

頻度が多く12名（63.2％）で，続いて6）猜疑

心10名（52.6％）となった（表4）．本研究にお

いて，家や人物に対する妄想の項目（妄想的誤認

症候群）は認めず，全体でも妄想的誤認症候群の

出現はテレビ徴候の1例（5.3％）のみであった

（表4）．

苦労・工夫したこと

本研究は，よりシンプルな手法でAD患者の

前頭葉機能を評価し，症例数をなるべく多くする

ことを念頭にデザインの構築を図った．先行研究

において，前頭葉機能を評価する様々なバッテリ

ーやスクリーニング検査；Wechsler Memory
 

Scale-Mental Control subtest-Accuracy Index，

Controlled Oral Word Association（FAS），

Cancellation task（ADAS-cog）がBPSDとの

関連を調べる研究で使用されている ．それら

は複雑で，かつ検査に長時間を要し，認知機能以

外に身体的な機能低下を伴いがちな高齢者にとっ

て負担となることから，心理検査の結果に影響す

ることが予想された．そのため，今回は短時間で

しかも，道具操作を含まないことを条件に，患者

のベッドサイドでも使用可能な神経心理検査に注

目することとした．心理検査の選択において，シ

ンプルでありながらも，できるだけ前頭葉の解剖

学的な領域との対応が過去に検証されたものを使

用することにも心がけた．FABの6項目のコン

ポーネントの中で概念化はカードソーティングテ

ストを，運動系列はLuriaの‘fist-palm-edge’を，

葛藤指示はStroop testを参考に作られている ．
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表2 FAB下位項目（mean±SD)

DT  NDT 有意差

類似性 0.73±1.04 1.48±1.12 P＜0.05

語流暢性 1.84±0.90 2.03±0.90 ns

運動系列 1.68±1.29 2.51±0.78 P＜0.05

葛藤指示 2.47±0.70 2.90±0.409 P＜0.05

Go-no go 1.47±1.17 2.00±1.22 ns

把握行動 2.84±0.38 2.82±0.54 ns
 

DT：delusional thought（妄想的観念あり)

NDT：non-delusional thought（妄想的観念なし）

有意差：P＜0.05（t-test）

表3 妄想的観念がある・なしに有意に影響しうる

因子の検出（ロジスティック回帰分析）

変数 OR 95％CI  P value

年齢 0.991 0.895-1.098 0.867

性別（女性） 1.883 0.402-8.820 0.422

教育年数（年数） 1.094 0.846-1.414 0.494

罹患期間（月数） 1.030 0.981-1.081 0.239

MMSEスコア 1.111 0.862-1.432 0.417

FABスコア 1.287 1.008-1.643 0.043

95％CI：95％信頼区間 OR：odds ratio（オッズ比）

有意差：P＜0.05

表4 妄想的観念の種類

妄想的観念 症例数(妄想全体に対する割合％)

1. 人が物を盗んでいる」という妄想 12（63.2％）

2. ここは自分の家ではない」という妄想 0

3. 同居者は偽物だ」という妄想 0

4. 見捨てられ妄想」 3（15.8％）

5. 不義」妄想 4（21.1％）

6.猜疑心 10（52.6％）

7.その他の妄想的観念 7（36.8％）

その他の妄想的観念：嫉妬妄想：4（21.1％），心気妄想：2（10.5％），

色情妄想：1（5.3％），テレビ徴候：1（5.3％）



さらに，FABの作成者であるDuboisらは，そ

れら各下位項目と前頭葉の解剖学的部位との関連

性が，画像研究で示されていることにも触れてい

る（表5）．FABは最後まで施行可能であるこ

とが望ましく，今回は軽度AD患者を対象とし

た．本研究の比 的シンプルな条件設定は，容易

に他施設での追試験を可能とさせ，再現性の検証

につながりうるのでないかと考えた．

本論文の意義

本研究は，過去に発表された神経心理学的，画

像研究におけるAD患者の妄想的観念と前頭葉

機能との関連性を支持するものとなった ．

また，妄想的観念を示すAD患者に，遂行機能

障害が存在することは，これまで複雑な神経心理

検査や画像検査で示されてきたが，FABという

簡便で患者に負担の少ない検査法を用いて示した

ことで，AD患者における妄想的観念を早期に予

測し，介護者負担の軽減につなげられるのではと

考える．

今後の課題・方向性

まず本研究の課題として，2群で有意な違いを

認めてはいるものの，そのサンプル数が比 的少

ないことや回帰分析におけるオッズ比があまり高

値でないことが挙げられる．妄想的観念に関する

危険因子への探索で，本研究は神経心理学的観点

からシンプルなモデルを用い，2群間の比 検討

を行った．しかし，それだけでは精神病症状に準

ずる妄想的観念を説明するには不十分で，患者の

病前性格や経済状況，家族構成などの様々な社会

的背景，さらには生物学的指標など，きめ細かい

因子の抽出が必要である．さらに65歳以上の遅

発性アルツハイマー病は早発性発症に比べ妄想的

観念を伴うことが多い ことが指摘されており，

高齢発症や老化がより罹患への危険因子となるこ

とも否めない．また，今回は前頭葉機能障害と記

憶障害のみを対象としたが，影響しうるその他の

神経心理学的な交絡因子（観念失行，病態失認，

構成失行などの高次機能障害）についての検討も

行う必要がある．神経心理学的検査と脳解剖との

関連性を連結させるべく，機能画像の比 を取り

入れた妄想的観念へのアプローチが当面の課題と

なる．さらに，FABが妄想的観念の発現予測に

有用かを明らかにするために，妄想的観念が出現

していない段階でFABの低下のある・なしの2

群に分け前向き研究を行う必要がある．

AD患者の約30～60％に精神病症状が合併す

るとされ ，これは一般母集団（0.2～0.7

％） に比べ高率に生じている．しかも，その多

くがAD初期から中期にかけて出現することか

ら，原因蛋白を基とする脳病理像の重症度と精神

病症状との関連を単純に結びつけて結論を出すこ

とには無理がある．Sweetらはその総説 の中

でAD発症後に精神病症状へ導くModifier gene

（変更遺伝子）の関与を示唆している（図1；A1，

A2，A3）．また，家族性アルツハイマー病のゲ

ノムワイドな連鎖解析などの結果から APOE4

などのAD候補遺伝子と，ADにおける精神病症

状との関連性も示唆されている（図1；B）．その

他にもドパミン受容体（DRD1，DRD3） やセ

ロトニン受容体（HTR2A，HTR2C） ，セロト

ニントランスポーター（HTT，SLC6A4） ，

Cathechol-O-methyltransferase（COMT） な

ど統合失調症や気分障害の候補遺伝子が，ADの

精神症状の発現に関与する可能性も示唆されてい

る（図1；A1～3もしくはC）．

以上から，神経心理学的にさらに詳細に検討す

るとともに，患者の属性や社会背景，遺伝子を含

んだ多面的な観点からAD患者の精神病症状の

危険因子の抽出を図ることが今後のさらなる課題

表5 FAB下位項目と前頭葉部位との関連性

FAB下位項目 関連する脳領域 参考文献

概念化/類似性 前頭葉背外側領域 ）19)

語流暢性 前頭葉内側領域 6）35)

葛藤指示 右前部帯状回

右前頭葉内側部

3）

Go/No-Go 前頭眼窩部

前頭葉内側部

14）25)
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