
第117回東京精神医学会
第32回生涯教育研修プログラム

DLB臨床診断基準の改訂と精神科診断

藤城弘樹

かわさき記念病院

2019年11月30日（土）東京慈恵会医科大学大学2号館講堂15:30-16:30



本演題発表に関連し、開示すべき利益相反関係
講演料など：株式会社大日本住友製薬トレリーフ

日本精神神経学会
利益相反（COI）開示
筆頭発表者名： 藤城 弘樹



Today’s Topics

 レビー小体型認知症の診断基準の改訂

 レビー小体病とDLBの病理学的背景

 Prodromal/Pre-dementia DLBの3分類について

• DLB-mild cognitive impairment (DLB-mci)

• DLB-delirium onset (DLB-del)

• DLB-psychiatric onset (DLB-psych)



中核的特徴

幻視 認知機能の変動

レム睡眠行動障害 パーキンソニズム

唯一、診察室で主体的に評価可能



Pathology and temporal onset of visual hallucinations, 
misperceptions and family misidentification 

distinguishes DLB from AD
Ferman TJ, et al. Parkinsonism Relat Disord 2013; 19: 227-231 

LBD (n=41) AD (n=70)

Age at estimated cognitive
onset (years)

70.2 ±8.8 69.1 ±9.0

Dementia duration (years) 8.9±4.1 11.2±5.6

Visual hallucination 63% 46%

Onset of visual 
hallucination relative to 
cognitive onset (years)

3.1±1.9 7.3±3.5

Misperception 76% 64%

Onset of visual 
hallucination relative to 
cognitive onset (years)

3.2±2.2 7.1±3.7

Misidentification of family 66% 70%

Onset of visual 
hallucination relative to 
cognitive onset (years)

4.5±4.1 7.8±4.5



Low sensitivity in clinical diagnoses of DLB
Nelson PT, et al. J Neurol 2010;257:359-66 

過剰診断過少診断



AD からDLBへconversion

認知機能障害

Possible/probable AD

Possible DLB

中核的特徴

Probable DLB

中核的特徴

RBD
幻視・パーキンソニズム



-8.7 ± 11.9 年

-9.3 ± 13.8 年

-4.5 ± 10.5 年

便秘 (76%)

嗅覚障害 (44%)

レム睡眠行動障害 (66%)

抑うつ (24%)

記憶障害の発現

-4.8 ± 11.4 年

幻視 (88%)

パーキンソン症状 (86%)

1.5 ± 2.4 years

1.5 ± 2.1 years

年齢 60 70 80

臨
床
症
状

prodromal DLB Probable DLB

立ちくらみ (33%)

失神 (17%)

-1.2 ± 6.5 年

1.4 ± 4.5 年

尿失禁 (30%)
3.4 ± 3.3 years

臨床診断

74.9 ± 9.7 歳

Probable DLB90症例の臨床経過

支持症状

示唆症状

中核症状

(Fujishiro et al. Psychogeriatrics 2013;13:128-38改)



DLB診断における中核的特徴の問題点

 病初期に過少診断となる傾向がある一方で、進行期には過
剰診断となる可能性がある。

 従来の中核的特徴（幻視・パーキンソニズム・認知機能の変
動）が出現するまで、Prbable DLBと臨床診断出来ない。

 改訂された4つの中核的特徴のうち、パーキンソニズム以外

の有無の判断は、病歴聴取が主体となり、独居などの臨床
情報が乏しい状況では、さらに診断が困難となる。



症例：60代・男性
～不安・抑うつを呈する症例～



Mini-Mental State Examination

-1点（視覚認知）

-4点（集中力）

25/30

遅延再生は保持

少なくとも軽度認知障害の存在を確認する
Moca-J ˃˃˃ MMSE, HDS-R



Probable AD Probable DLB

DLBでは、初期に必ずしも記憶障害を呈さない

記憶障害

注意障害 or
注意・視覚認知障害

視覚認知障害

記憶・注意障害 or
記憶・視覚認知障害

Ferman TJ et al. Neurology 2013;81:2032-8



DLBの中核・支持症状のまとめ
臨床症状 症状の有無

中核的特徴 -

幻視 -

パーキンソニズム -

認知機能の変動 -

レム睡眠行動障害 +

支持的特徴
抗精神病薬に対する過敏性 -

姿勢の不安定性 -

繰り返す転倒 -

失神あるいは一過性の意識障害 -

顕著な自律神経障害
便秘 +

起立性低血圧 -

失禁 -

眠気 -

嗅覚低下 -

幻視以外の幻覚 -

体系化された妄想 -

アパシー -

不安 +

うつ +



記憶障害出現時の各症状の頻度

Chiba et al. Dement Geriatr Cogn Disord 2012;33:273-81
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Lewy body dementia：患者の初期診断について

 A web-based survey of 962 caregivers over a 6-month period by Lewy Body Dementia

Movement disorder 
including PD

34%

Alzheimer's disease
22%

FTD
4%

VaD
4%

MCI
5%

Unspecified 
dementia

10%

Major depression
16%

Bipolar disorder
3%

Schizophrenia
2%

Mental illness
21%

Galvin JE, et al. Parkinsonism Relat Disord 2010;16:388-392 



臨床診断と治療ケアの計画

治療・ケア計画
• 抗精神病薬の使用を控える
• 運動（リハビリ）を励行（筋力低下予防）
• 便秘・起立性低血圧などの自律神経症状への配慮
• 幻視のリスクをあらかじめ伝える（疾病教育）
• 睡眠衛生の徹底（精神症状の悪化予防）

臨床診断
幻視(-), パーキンソニズム(-), 認知機能の変動(-), RBD(+)
MIBG(+), DAT scan(+) = Possible DLB (2005)

Probable DLB (2017)



認知症疾患における各睡眠障害の頻度

MMSE: 平均 23.4点
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(Rongve et al. Dement Geriatr Cogn Disord 2014)



レム睡眠行動障害とは？

（ http://www.somnology.com ）

レム睡眠期に出現するべき抗重力筋の筋活動抑制が欠如し、
夢内容に伴う精神活動が行動化を示す。

典型的には、動物や人に襲われ、怒声などと伴に殴り返す夢
をみて、睡眠中に起き上がって家具などと衝突したり、ベッド
パートナーを蹴り飛ばしたりする。

http://www.somnology.com/


レム睡眠とは？

 レム睡眠は、90分周期で起こり、3－5回繰り返すが、加齢とともに減少する。

レム睡眠
（脳活動・筋弛緩）

ノンレム睡眠
（睡眠初期の深い睡眠）

覚醒

明け方にレム睡眠多い
90分

0 1 2 3 4 5 6 7

睡眠時間

レム睡眠

ノ
ン
レ
ム
睡
眠

ステージ１

ステージ２

ステージ３



筋緊張の低下を伴わないレム睡眠
（REM sleep without atonia; RWA）

REM

Without
atonia

演者スライド



レム睡眠行動障害の具体例

–蛇や虎などの動物に襲われ、闘う/逃げる/悲鳴を上げる

–溺れている人を助けようと思い、飛び込み骨折した

–怖い風貌の男が家に侵入してきて、「泥棒」と叫んだ

–昔の職場で部下を叱ったり、励ましたりした

–店先で「いらっしゃい」と客を呼び込んだ



レム睡眠行動障害の臨床診断基準（ISCD-3）

A) 繰り返し起こる睡眠時の発声や複雑な運動行動

B) 上記の行動は睡眠ポリグラフ検査（PSG）中のレム睡眠時にみられる、もしくは、
病歴聴取によりレム睡眠中に起こっていることが予想される

C) PSG上の筋弛緩を伴わないレム睡眠の存在（REM sleep without atonia: RWA）

D) 覚醒時は、患者はきちんと覚醒しており、一貫して系統だった行動が出来る

E) 行動が臨床的意義のある苦痛、特にベッドパートナーや自身への障害などを引
き起こしている

F) 他の睡眠障害、精神疾患、薬物によらない

（American Academy of Sleep Medicine. 2014. International Classification of Sleep
Disorders: Diagnostic and Coding Manual. 3rd edn. Westchester, IL; 246–253.演者訳）



REM sleep behavior disorder in 703 sleep-disorder patients: 
The importance of eliciting a comprehensive sleep history

Frauscher B, et al. Sleep Med 2010;11:167-71 

20/34（58％）症例で質問によってはじめてRBDエピソードが確認された

RBD確定診断された34症例の睡眠ポリグラフ検査を実施された理由

RBDの疑い（6症例）

睡眠時無呼吸症候群の疑い

日中の眠気

不眠

睡眠関連運動障害睡眠関連運動障害



特発性レム睡眠RBD患者の追跡調査

対象：44症例（ベースラインの年齢 74.1 ±6.5歳）

Neurological disease-free 

Survival (%)

100%

0 10 20

Time from onset of RBD (years)

（Iranzo A, et al Lancet Neurol 2013）

RBD症状出現
5年後⇒11.4％
10年後⇒25.1％
15年後⇒58.7％
20年後⇒83.9％

神経変性疾患を発症
（PD/DLB、MSA)



２年後、幻視が出現（RBDエピソードは消失）

DLB (n=61) AD dementia (n=26)

年齢 70.5±7 70.8±8

Mini-mental State Examination 23.4±5 23.4±4

Probable RBD (%) 90% 3.8%

REM sleep without atonia (%) 71% 8%

Absence of REM sleep (%) 19% 0%

(Ferman TJ, et al. Alzheimers Res Ther 2014;6(9):76)



RBDと夜間せん妄を見分けるポイント

 RBDは認知機能が比較的保たれている時期に認められる。

認知機能が低下している段階でのエピソードではせん妄の可能性が高い。



Today’s Topics

 レビー小体型認知症の診断基準の改訂

 レビー小体病とDLBの病理学的背景

 Prodromal/Pre-dementia DLBの3分類について

• DLB-mild cognitive impairment (DLB-mci)

• DLB-delirium onset (DLB-del)

• DLB-psychiatric onset (DLB-psych)



レビー小体と各臨床症状

嗅覚障害 (stage Ⅰ)
レム睡眠行動障害
抑うつ

自律神経障害 (stage Ⅰ)

認知症 (stageⅤ-Ⅵ)
黒質神経細胞脱落
50％＜パーキンソン症状

(Braak et al. Neurobiol Aging 2003改)

(stage Ⅲ-Ⅳ)



パーキンソン病ブラークステージの留意点

対象：
• PDと臨床診断された41症例（死亡時平均75.7歳）

• 精神・神経疾患の専門医療機関以外で剖検に至り、レビー病理を
有した69症例（死亡時平均76.1歳）

⇒1) 非定型パーキンソニズムや精神疾患と診断された症例は含ま
ず。

2) 死亡時年齢が比較的低い。

a b

(Braak H, et al. Neurobiol Aging 2003 ; 24 :197-211)



N (女/男) 死亡時年齢 Braak NFT stage (中央値） CERAD  SP score (中央値)

Ascending 11 (3/8) 76歳 I (0-IV) None (0-2)

Intermediate 10 (7/3) 83歳 II (0-IV) Sparse (0-3)

Diffuse 12 (8/4) 84歳 III (0-IV) Sparse (0-3)

Incidental Lewy body disease: 
Do some cases  represent a preclinical stage of DLB?

(Frigerio R, Fujishiro H, et al. Neurobiol Aging 2011) 

メイヨークリニック疫学縦断調査235剖検脳（>60歳）：34症例（14.5％）



パーキンソン病の臨床亜型と脳内アミロイド沈着
(Halliday et al. Ann NY Acad Sci 2010)
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レビー小体病における脳内アミロイド沈着と
認知機能低下との関係

臨床病理学的所見
• Ballad C, et al. Neurology 2006;67:1931-1934
• Fujishiro H, et al. Neurosci Lett 2010; 486: 19-23
• Ruffmann C, et al. Neuropathol Appl Neurobiol 2016;42:436-450
• Sierra M, et al. Neuropathol App Neurobiol 2016;42:451-462
• Dagmar H, et al. J Neuropathol Exp Neurol 2016;75:936-945

神経画像/脳脊髄液所見
• Bäckström DC, et al. JAMA Neurol 2015;72:1175-1182
• Abdelnour C, et al. Mov Disord 2016;31:1203-1208
• Sarro L, et al. Brain 2016;139:2740-2750

遺伝学的所見 (apo E)
• Arai H, et al. Lancet 1994;344:889, 1307
• Bras J, et al. Hum Mol Genet 2015;23:6139-46
• Lane R, et al. Mov Disord 2009;24:392-400
• Dickson DW, et al. Neurology 2018;91:1182-95



我が国の多施設共同臨床研究（PD/DLB）

Study Disease Purpose Number Mean age Onset age

Mizuno Y, et al 
Mov Disord 2006

PD entacapone 341 62 52

Mizuno Y, et al. 
Mov Disord 2013

PD Istradefylline 373 65 58

Mizuno Y, et al. 
Parkinsonism Relat
Disord 2014

PD Rotigotine 420 65 58

Mori E, et al. Ann 
Neurol 2012 DLB Donepezil 135

78.6 
(MMSE 20)

-

Yoshita M, et al. 
Plos one 2015 DLB MIBG 87 76.7 (55-85) -

Murata M, et al. 
Neurology 2018 DLB Zonisamide 158

75
(MMSE21)

71



Japan

我が国の特発性RBD患者の縦断追跡調査
192症例

81症例

Phenoconversion from idiopathic RBD to LBD
Miyamoto T and Miyamoto M Mov Disord Clin Pract 2018;5:506-11



Japan

PD/DLB診断時の年齢について

Phenoconversion from idiopathic RBD to LBD
Miyamoto T and Miyamoto M Mov Disord Clin Pract 2018;5:506-11



Today’s Topics

 レビー小体型認知症の診断基準の改訂

 レビー小体病とDLBの病理学的背景

 Prodromal/Pre-dementia DLBの3分類について

• DLB-mild cognitive impairment (DLB-mci)

• DLB-delirium onset (DLB-del)

• DLB-psychiatric onset (DLB-psych)



The pattern of early clinical symptoms is suggestive of 
higher central nervous system involvement, that is, 
already leading to cognitive or psychiatric features.

DLB-mild cognitive impairment
DLB-mci DLB-delirium onset

DLB-del

DLB-psychiatric onset
DLB-psych

McKeith et al.  J Geriatr Psychiatry Neurol 2016;29:249-53

Prodromal / pre-dementia DLB may present as



Japan

Normal 
controls

Late-onset 
schizophrenia and 

delusional disorders

Late-onset 
depression

Number 71 23 11

Female, n (%) 20 (28.2%) 15 (65.2%) 6 (54.5%)

Age at onset, years - 63.3±12.9 (41-86) 62.3±8.8 (51-74)

Age at death, years 72.3±6.6 75.1±7.5 68.3±7.2

DLBD 1 2 1

TLBD 1 2 1

BLBD 6 2 1

A clinicopathological study of autopsy cases 
from psychiatric wards

> 65 years old

6/56 vs 3/5
p=0.01 by Fisher’s exact test

2/71 vs 4/23 
p=0.03 by Fisher’s exact test

Nagao S, et al. Eur Arch Psychiatry Clin Neurosci 264:317-331, 2014

17% of cases with late-onset psychosis had cortical Lewy bodies.



Direct comparison of clinical profiles 
between DLB and late-onset psychosis

DLB (n=49) VLOSLP (n=57)

Age (range) 76.2 (61-91) 79.25 (62-92)

MMSE (range) 24.86 (19-30) 24.82 (19-30)

Gender (Male) 67.3* 22.8

Visual hallucinations of humans (%) 71.4* 43.9

Visual hallucinations of animals (%) 42.9 15.8

Auditory hallucinations of human voices (%) 16.3 35.1

Paranoid delusions (%) 49.0 91.2*

Partition delusions (%) 6.1 36.8**

*p < 0.05, **p < 0.01

Very-late-onset schizophrenia-like psychosis (VLOSLP)
• First onset of psychosis after the age of 60
• no evidence of neurologic or major affective disorder

Belgium

Van Assche L, et al. Arch Clin Neuropsychol 34:183-199, 2019



精神症状が初期の主要症状となる場合

• 精神病症状が主体となる場合

→抗精神病薬の投与＝薬剤性パーキンソニズムの鑑別が困難

• 抑うつ状態が主体となる場合

→DSM-5診断基準A5と症状が重複

精神運動の変化：制止（例：会話、思考、および体動が遅いこと；
応答の前の時間が長くなる； 声量・抑揚・会話量、または内容の
豊かさの減少、または無口）

DSM-5 精神疾患の診断・統計マニュアル 医学書院



症例：70代・女性
～RBDがうつ病の鑑別診断に有用であった症例～



自殺企図

Age 50 72 80

抑うつ

(Fujishiro et al. Psychogeriatrics 2013)

【現病歴】X年6月から抑うつ、食欲低下、不眠が出現し、徐々に悪化。9月に
自殺企図を認め、精神科病院に入院。パロキセチンを主剤に症状改善し、退
院。同年11月腎盂腎炎になり、内科に入院となり、せん妄を生じる。X+1年1月
精査目的で紹介受診となった。

MMSE 24/30
UPDRSIII  5 points 
内服薬 Paroxetine 20mg

73

精神科病院に入院



便秘

嗅覚障害

自殺企図

Age 50 72 80

レム睡眠行動障害

抑うつ

前駆症状によってレビー小体病を疑う

73

精神科病院に入院

Early phase 2.26 Delayed phase 1.49

Washout rate 68.6%

うつ病

レビー小体病

(Fujishiro et al. Psychogeriatrics 2013)

MIBG心筋シンチグラフィ



便秘

嗅覚障害

自殺企図

年齢 50 72

レム睡眠行動障害

抑うつ

X+3年、レボドパに反応するパーキンソン症状と認知症を発症

73

MMSE 24

Paroxetine

75

(Fujishiro et al. Psychogeriatrics 2013)

パーキンソン症状

29 21

初診

18FDG-PET(3D-SSP)



レム睡眠行動障害とうつ状態

Depression
(20-30%)

Idiopathic RBD

• 82症例（RBD診断時平均年齢67.4歳）中27症例（33％）に精神疾
患の既往を認め、18症例（22％）がうつ病の診断であった
(Wing YK, et al. JNNP 2008)

• 多施設共同調査では、87 of 318 patients (28.8%) had depression.
（Frauscher B, et al. Neurology 2014）

 Iranzo A, et al. Mov Disord 29:410-5, 2014
 Boeve BF, et al. Sleep Med 8:60-4, 2007
 Uchiyama M, et al. Neurology 45:709-12, 1995



高齢発症の精神疾患におけるレム睡眠行動障害

LBD-
related 

Prodromal 
symptoms

Late-onset psychiatric disorders
Depression, hallucination, 
anxiety, hypochondriasis

Lewy body disease

RBD, REM sleep without atonia,
dysautonomia, hyposmia etc.
Cardiac MIBG scintigraphy

(Fujishiro H, et al. Psychiatry Clin Neurosci 2018)

(Fujishiro H, et al. Int J Geriatr Psychiatry 2017)

(Fujishiro H, et al. J Neural Transm 2019)



Ventilatory response to hypercapnia predicts DLB 
in late-onset major depressive disorder

Takahashi S et al. J Alzheimers Dis 2016;50:751-758

Coverters
(n=18)

Non-Converters
(n=17)

P-value

Mean age (range)
69.0 ±9.2 

(50-84)

61.4 ±8.9 

(50-76)
N.S.

Sex, male(%) 4 (23.5%) 4 (22.2%) N.S.

VRH abnormality 18 (100%) 0 (0%) P<0.05

Reduced MIBG 
uptake

11 (61.1%) 4 (13.3%) P<0.05

Inclusion criteria (at baseline)

Subjects: 35 MDD patients (137 was excluded)

(first depressive episode>50 years old)

MMSE: >24

Parkinsonism: only bradykinesia

Follow-up period: 3-8 years

Number of days since onset of depression

Survival analysis for the conversion to DLB

18/172 (10.5%) MDD patients developed DLB. 



Neuroleptic-induced parkinsonism is associated 
with olfactory dysfunction
Krüger et al. J Neurol 2008;255:1574-9

Psychotic feature
(Number)

+
(n=44)

-
(n=20)

+
(n=15)

Mean age (range) 50 (18-81) 51 (25-77) 50 (20-76)

Sex, male(%) 13 (29.5%) 11 (55%) 4 (26.6%)

Disease duration 18±14 26±14 19±11

HAM-D scores 35±8* 26±6 35±11*

Mean UPDRS III 0.6 - 10.2

Subjects: 79 MDD patients
Olfactory functions

*

*

*

A significant effect were found for the covariate “age”.
(F[1, 74]=11.5, p = 0.001)

r=-.61, p=0.02I

Odor threshold

UPDRS III

SC
O

R
E



Late life major depression: 9症例

⇒認知症に移行した6症例のうち、少なくとも3症例はDLB high-likelihood病理

うつ病/認知症/死亡年齢 抑うつ
Recurrent

/single
特徴 レビー病理 NFT

#1 77/85/87 severe recurrent psychotic none Ⅲ

#2 46/74/81 moderate recurrent melancholic none Ⅳ

#3 92/92/97 moderate single - BLBD Ⅲ

#4 74/85/86 moderate recurrent melancholic TLBD Ⅱ

#5 71/76/78 moderate recurrent - DLBD Ⅲ

#6 78/82/85 severe recurrent psychotic DLBD Ⅱ

#7 80/-/83 mild single - none Ⅱ

#8 68/-/74 moderate single - none Ⅰ

#9 73/-/82 - recurrent - iLBD Ⅱ

Neuropathologic correlates of Late-onset major depression
Sweet RA, et al. Neuropsychopharmacology 2004;29:2242-2250 

EPS

EPS

EPS

EPS

EPS

EPS

VH

VH



-8.7 ± 11.9 年

-9.3 ± 13.8 年

-4.5 ± 10.5 年

便秘 (76%)

嗅覚障害 (44%)

レム睡眠行動障害 (66%)

抑うつ (24%)

記憶障害の発現

-4.8 ± 11.4 年

幻視 (88%)

パーキンソン症状 (86%)

1.5 ± 2.4 years

1.5 ± 2.1 years

年齢 60 70 80
臨
床
症
状

prodromal DLB Probable DLB（認知症）

立ちくらみ (33%)

失神 (17%)

-1.2 ± 6.5 年

1.4 ± 4.5 年

尿失禁 (30%)
3.4 ± 3.3 years

臨床診断

74.9 ± 9.7 歳

(Fujishiro et al. Psychogeriatrics 2013)

Probable DLB90症例の臨床経過

黒質ドパミン神経細胞

Probable DLB
感度: 78%
特異度 : 90%
Lancet Neurol 2007

DLB-MCI (vs AD)
感度: 54%
特異度 : 89%
Psychol Med 2019

Probable DLB
感度: 69%
特異度 : 87%
PLoS One 2015

特発性RBD
11/14症例:
正常範囲内
Eur J Neurol 2010



DLBと老年期精神障害の鑑別

• DLBに前駆する「うつ病」（長期に及ぶ場合あり）

• 初期診断：抑うつ状態/精神病症状の鑑別

①高齢

②DLB前駆症状（RBD/嗅覚障害/頑固な便秘/せん妄）

③治療抵抗性（薬剤性パーキンソニズムetc.）

レビー小体病も考慮し、MCIに留意
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