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1．アルツハイマー病における精神病 
（AD psychosis）

　アルツハイマー病（Alzheimer disease：AD）は
認知症の中でもっとも頻度の高い疾患であり，65
歳以上に記憶障害を中核とした症状で発症すること
が典型的であるとされている（https://www.alz.org/
alzheimers-dementia/what-is-alzheimers）。アロイ
ス・アルツハイマーが 1906 年に報告したオーギュ
スト・データーは 40 代に嫉妬妄想をはじめとした
精神症状から発症し，その後記憶障害，失語，視空
間障害などの認知機能障害を呈し現代でいえば若年
発症の非定型な病像であったこと 5）は，近年あまり
言及されることはない。死後解剖され，現在 ADの
典型的な病理像とされる，老人斑（senile plaque：
SP），神経原線維変化（neurofibrillary tangle：
NFT），神経細胞脱落といった所見がアルツハイ
マーによって記載された。エミール・クレペリンは

アルツハイマーの報告した症例の発症時期が，すで
に知られていた老年性認知症（senile dementia）と
異なることから初老期認知症として区別し，この考
え方は 1970 年代まで引き継がれていた。その後，
両者が組織病理学的には共通の病理を持っているこ
とから同一の疾患として考えることが主流となって
いる。
　近年の報告では，AD患者の約 40％に精神病症状
（23％が妄想，5％が幻覚，13％が幻覚妄想）がみら
れ 16），初期から中期は物盗られ妄想などの被害妄想
が多く，認知機能低下が進行すると TV徴候などの
誤認妄想がみられてくる 7）。こういった精神病症状
は，認知機能障害の周辺症状（behavioral and 
psychological symptoms of dementia：BPSD）と考
えられており，Sweetらによれば late-onset ADに
おける精神病症状の頻度は認知機能障害の程度に有
意に相関する 20）。また，ADの経過の中で精神病症
状を有した群では，有していない群と比較して，認
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知機能低下がより早く進むという報告もある 2）。
　精神病症状を有すると，介護者の負担を高めるだ
けでなく，認知機能低下を促進し，入院率・施設入
所率を上げる，死亡率を高めるなど，AD psychosis
の治療は精神科臨床においてきわめて重要な課題で
ある。本稿では，そのメカニズムについて主として
タウ病理の観点から述べる。

2．タウ病理からみた AD psychosis

a．AD psychosis の imaging 研究
　Magnetic resonance imaging（MRI）を用いた初
期の研究では，妄想を有する群を主な対象として，
前頭側頭葉の灰白質の萎縮が繰り返し報告されてき
た 11）。近年の縦断研究でもこの結果は支持されてお
り，さらに側頭葉の縦断的な萎縮の程度が妄想の出
現と関連があるとされる 14）。一方で，これらの知見
はさまざまな妄想を一括りにしており，McLachlan
らは，妄想を被害妄想と誤認妄想とに分け，誤認妄
想では視覚処理における “what” 経路である腹側視
覚路が障害されているとし，誤認妄想を有する AD
では海馬傍回の容積がより減少していることを報告
している 8）。幻聴に着目した研究は少ないが，
Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative（ADNI）
のデータからは，縁上回の皮質厚の減少が幻聴が出
現するリスクを高めるという報告がある 1）。
　Single-photon emission CT（SPECT）や 18F-FDG 
PETを用いて，局所での血流や代謝変化を調べた
研究は 1990 年代から 2010 年代初頭に多く報告さ
れた。その多くは妄想を有する群を対象としており，
右優位の前頭葉の代謝低下および前頭側頭葉の血流
低下がみられた 7）。妄想の subtypeに着目した研究
と し て は，Behavioral Pathology in Alzheimer’s 
Disease Frequency-Weighted Severity scale
（BEHAVE-AD-FW）の下位項目と脳血流との関係
をみたものがある。BEHAVE-AD-FWは ADでの
精神症状を介護者へのインタビューによって評価す
るものであり，妄想 7 項目，幻覚 4 項目を含む全
25 項目からなる。物盗られ妄想では側頭極および
右下側頭回，猜疑心 /被害妄想では側頭極，見捨て
られ妄想では右海馬傍回と島で，局所脳血流低下が
みられた 13）。
　一報のみで症例数も少ないが，線条体でのドパ
ミン D2/3 受容体の結合能が AD psychosis群で上
昇していたというものもある 15）。

b．AD psychosis とタウ病理
　NFTは AD患者の神経細胞内に過剰リン酸化タ
ウが凝集したものである。死後脳を用いた組織病理
学的研究において，AD psychosisで NFTの分布に
ついて検討した報告が複数ある。Zubenkoらによ
れ ば，AD psychosis（N ＝ 13，age：68.8 ± 7.6）
において psychosisのない AD（N＝ 14，age：75.1
± 7.2）と比較して，中前頭回における NFT密度が
高く，SPは海馬台での密度が高かった 24）。Farber
らの報告では，より高齢な群を対象として，AD 
psychosis（N ＝ 69，age：80.9 ± 8.2）において
psychosis のない AD（N ＝ 40，age：84.6 ± 8.2）
と比較して，大脳新皮質でのNFT密度は 2.3倍（95％
信頼区間，1.2 ～ 3.9）高く，これは認知症の重症
度とは独立していた，一方で，内側側頭葉では差は
なく，SPについても両群で差はなかった 3）。これ
らの研究では精神病症状と関連しているのが，リン
酸化タウの空間的な広がりなのか神経細胞内のリン
酸化タウの密度なのかは明らかにされていなかっ
た。Murrayらによれば，AD psychosis群では神経
細胞内のリン酸化タウの密度が高い一方で空間的な
広がりに差はなく，リン酸化タウの進展がまだ進ん
でいない Braak stageⅢ，Ⅳレベルであっても，AD 
psychosisでは神経細胞内でのリン酸化タウの密度
が高かった 10）。
　精神病症状を伴う認知症としてはレビー小体型認
知症（dementia with Lewy bodies：DLB）がもっと
も代表的である。αシヌクレインの混合病理は AD
において一般的であり 17），AD psychosisの背景に
DLBの合併病理が想定される。しかし，先述した
Farberらの報告では，AD psychosisの大脳新皮質
での NFT密度の上昇は，DLBの合併病理とは独立
していた 3）。また，米国の National Institute of Aging
（NIA）Alzheimer’s disease Centersのデータベース
を用いた研究で，961 名の組織病理学的な評価で
ADと診断された症例について，臨床診断との乖離
について報告されている。精神病症状を有すると
ADと診断されずに，DLBと誤診されることが約 5
倍増えるとされる 4）。近年は核医学検査なども普及
し，この報告がされたころとは状況が変化している
可能性が考えられるものの，今日のわが国における
診療場面においても精神病症状を有するとまず
DLBが鑑別に挙がるケースは多々あり，先述した
ような ADにおけるタウ病理が言及されることは多
くはない。
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c．psychosis とタウ PET
　AD psychosisを対象としたタウ PET研究は 2023
年 3 月時点では，Gomarらの一報のみである。第
一世代タウ PETトレーサーである 18F）-AV1451 を
用いた ADNIのデータから，17 名の AD psychosis
では psychosisのない AD 51名とを比較して，前頭
葉，側頭葉，後頭葉の皮質で 18F）-AV1451 の集積が
高かった 6）。しかし，この研究では年齢，性別はマッ
チされているものの，Mini Mental State Examination
（MMSE）が AD psychosis群で有意に低く，タウ病
理と精神病症状の有無の関連を示しているとは言え
ない。
　筆者らのグループでは，量子医科学研究所（以下，
量研）で開発された第一世代タウ PETトレーサー
11C）PBB3を用いて，さまざまな精神神経疾患の精
神病症状とタウ病理との関連を明らかにしてきた。
頭部外傷患者 27 名を対象として 11C）PBB3 を用い
て遅発性脳障害によるタウ病理を調べ，遅発性脳障
害の症状を有する群で症状がない群と比較して 11C）
PBB3 の集積が高く，特に精神病症状の重症度と相
関がみられた 22）。老年期うつ病 20 名と年齢をマッ
チさせた健常者と比較して，皮質全体，特に前帯状
皮質で 11C）PBB3 の集積が高く，この傾向は特に
精神病症状を有する群でみられたことを報告し
た 9）。

3．老年期精神病を対象としたタウ PET 研究

　AD psychosisと診断されるときは認知機能低下
があり，精神病症状はその周辺症状と考えられてい
た。物盗られ妄想と記憶障害，カプグラ症候群と人
物誤認というように，精神症状と認知機能障害とも
にある程度説明がつく病態がある一方で，退行期か
ら老年期によくみられる特徴的な症候である退行期
メランコリーや遅発パラフレニーなどは所謂内因性
の精神疾患であると考えられてきた。一方で近年の
大規模なコホート研究では，60 歳以降に精神病症
状発症の 2 番目のピークがあり，60 歳以降発症の
統合失調症（N＝ 15,409）では年齢と観察期間をマッ
チした非統合失調症群に比べて，（1）認知症発症の
リスクが有意に上昇し（HR：4.22，95％信頼区間 4.05
～ 4.41），（2）認知症診断に至るまでの期間が 75％
以上短縮し，（3）この傾向は精神病発症 1 年以内
がもっとも顕著で，20 年以上の観察期間続いたと
報告されている 19）。死後脳研究からも，高齢発症の
統合失調症，妄想性障害，双極性障害患者において，
4 repeat tauopathyである嗜銀顆粒病や進行性核上
性麻痺の病理が関与している可能性が指摘されてい
る 12，18，23）。同様の高齢発症の精神病症状や抑うつ症
状が，認知症発症のリスク因子であることは報告が
複数あるが，老年期精神疾患を対象としてどのよう
な神経変性が想定されるか生前にバイオマーカーを
調べたものはなかった。量研で開発された第 2 世
代タウ PETトレーサーである 18F-florzolotau（18F-
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図 1　高齢発症の精神疾患における多様な 18F-florzolotauの集積パターン
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PM-PBB3）は ADにおける NFTだけでなく，3 
repeat tauopathyであるピック病，4 repeat tauopathy
である進行性核上性麻痺および大脳皮質基底核変性
症においても，生体で高いコントラストでの可視化
に成功し，剖検例で組織病理学的な確認も行われて
いる 21）。筆者らのグループでは老年期の精神病を含
むさまざまな精神疾患を対象として，18F-florzolotau
を用いた縦断研究を行っており，多くの症例を蓄積
しておりさまざまな tauopathyが示唆される所見を
得ている（図 1）。今後，より症例を積み重ね縦断
評価することで遅発性精神疾患の一部の群を神経変
性疾患の前駆状態として病態を捉え直すことが期待
される。
　本論文における筆者らの研究においてすべて倫理
的配慮を行っている。
　開示すべき利益相反は存在しない。
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■ ABSTRACT

Tau pathology in late-life psychiatric disorder

Shin Kurose 1, 2）
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2）Department of Functional Brain Imaging, National Institutes for Quantum and Radiological Science and Technology

　Auguste Deter, first described by Alois Alzheimer in 1906, developed delusional jealousy and affective symptoms in her 

40s, followed by cognitive impairment such as memory loss, aphasia, and visuospatial deficits. In modern times, psychiatric 

symptoms of Alzheimer’s disease are considered a peripheral symptom of cognitive impairment known as Behavioral and 

Psychological Symptoms of Dementia（BPSD）that emerge after some degree of cognitive decline. Previous studies on 

psychiatric symptoms in Alzheimer’s disease mainly focused on cases with advanced cognitive impairment. However, recent 

cohort studies have reported that the onset of psychiatric symptoms in late life is a risk factor for the development of 

dementia. In addition, postmortem brain studies have revealed the presence of tauopathy and synucleinopathy in late-life 

psychiatric disorders. This paper reviews these previous studies and touches on our group’s attempt to conduct amyloid 

and tau PET studies on patients with late-life psychiatric disorders. Our findings suggest that some patients with late-life 

psychiatric disorders have tau lesions linked to various AD subtypes and non-AD tauopathies indicative of distinct early-
stage frontotemporal lobar degeneration subcategories. 

（Japanese Journal of Biological Psychiatry 34（3）：120 ─124, 2023）


