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大学病院もの忘れ外来に長期通院継続している
軽度認知障害患者の特徴

久德　弓子，砂田　芳秀

川崎医科大学神経内科学

抄録　軽度認知機能障害（MCI）は認知症の前段階として注目されてきた．今回，認知機能低下の
ため当院もの忘れ外来を長期通院継続している MCI 患者の特徴を把握し，MCI 患者の認知症への
進展を予測する要因について検討した．対象は2003年４月～2017年４月に当科もの忘れ外来を受
診した患者1,646人のうち，初診時 Mini-Mental State Examination（MMSE）20/30以上ある40歳
以上の MCI 患者125人．患者背景，神経心理検査，画像所見，薬物治療の有無を検討し，さらに，
これらを認知機能維持群（MMSE の変化 <5）と悪化群（MMSE の変化≧5）の2群に分けてその
特徴を比較した．初診時平均年齢72.8±10.5歳，教育歴は平均11.1±2.1年，基礎疾患は高血圧症
48.8%，糖尿病 23.2%，脂質異常症 47.2% と生活習慣病を併存している例が多かった．初診時の
主訴が記憶障害であった例が92.8％と高かった．神経心理検査では MMSE 24.2±2.8，長谷川式簡
易知能評価スケール改訂版（HDS-R）22.5±3.8，Test Your Memory 日本語版一部改変（TYM-J
川崎医大ヴァージョン；TYM-J）37.4±6.4であった．画像検査では，アルツハイマー病（AD）に
特徴的な側頭頭頂連合野や後部帯状回の集積低下を認めた患者は41.6% に留まった．2017年４月
の時点での臨床診断は，AD 69%，MCI 12% であった．認知機能維持群と悪化群での比較では，
悪化群は初診後１年で MMSE, HDS-R ともに有意に低下した．MMSE，TYM-J 下位項目での比較
では，１年後に MMSE で注意と計算，遅延再生で，TYM-J では知識と想起で減点が多かった．以
上から，初診時に MCI と診断しても，受診１年間の認知機能の変化で，ある程度，認知症への進
展を予想できるかもしれない． doi：10.11482/KMJ-J201945027　（令和元年5月15日受理）
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〈原著論文〉

緒　言
　アルツハイマー病（AD）をはじめとする認
知症は未だ根本治療薬がなく，早期の段階で的
確な診断，適切な治療を行い病状の進行を遅
らせることが重要である．日常臨床では，認知
症を心配してもの忘れ外来を受診する患者に対
し，病歴聴取，生活習慣病などの基礎疾患の
有無，神経学的診察に加え，Mini-Mental State 

Examination（MMSE）や長谷川式簡易知能評
価スケール改訂版（HDS-R）など複数の神経心
理検査を用いて認知症の診断を行い，さらに，
血液検査，画像検査などの結果をもとに背景疾
患についての診断を行う．
　軽度認知機能障害（MCI）とは，認知機能の
低下はあるが日常生活機能は概ね自立した状態
をさすが，その有病率は65歳以上の高齢者では
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ではない）を満たすものとした．わが国では
この基準を判断するための標準化された神経
心理検査項目はないため，当院での日常診療
では MMSE，HDS-R，TYM-J川崎医大ヴァー
ジョン，Montreal Cognitive Assessment日本語
版（MoCA-J），Wechsler Adult Intelligence Scale 
（WAIS） – III日本版，数唱，Frontal Assessment 
Battery 日本語版（FAB），動物名想起，FAST，
CDR，Dementia Assessment Sheet in Community-
based Integrated Care System （DASC-21）， 阿
部式 BPSDスコア，日本版 Wecheler Memory 
Scale-Reviced（WMS-R）， 日 本 版 Rivermead 
Behavioural Memory Test （RBMT）を適宜選択
して用いている．
　さらに，認知症に進展する患者はMMSEが
年１点以上低下することが多いことが知られて
いるので，初診時と５年後のMMSEスコアの
差により，スコアが維持できている認知機能維
持群（MMSEの変化 <5）と年々スコアが悪化
している認知機能悪化群（MMSEの変化≧5）
の２群に分類し，それぞれの特徴を検討した．
統計解析はχ2検定，対応のないＴ検定を利用
し p<0.05を有意水準とした．
　なお，本臨床研究は川崎医科大学・同附属病
院倫理委員会の承認を得て実施された（承認番
号2801)．

結　果
　対象患者125人の性別は男性40人，女性85人
であった．年齢は45歳～91歳（平均72.8歳），
教育歴は11.1±2.1年であった．基礎疾患として，
生活習慣病を有する例が多く，それぞれ高血
圧症 48.8%，糖尿病 23.2%，脂質異常症 47.2%
であった．記憶障害が初発症状であった例が
92.8％であった．初診時の MMSE 24.2±2.8，
HDS-R 22.5±3.8，TYM-J 37.4±6.4，MoCA 
25.5±3.5，ADAS 12.5±4.4，WAIS-III FIQ 99.5
±14.1，Digit span 5.3桁±0.9，FAB 13.8±2.9，
動物名想起 11.4±3.8，FAST 3.5±0.6，CDR 0.8
±0.3，DASC-21 19.1±11.2，阿部式 BPSD ス
コア 1.0±1.2，WMS-R MQ 80.6±30.4，RBMT 

15～25％，罹患率は20～50／10,000人／年程度
と推定１－３）されている．このうち記憶障害を主
とする健忘型MCIは，報告により様々ではあ
るものの，年率にして５～15％が ADに進展す
るため４），認知症の前段階として注目されてい
る．しかし，全てのMCIが認知症に進展する
わけではなく，また一旦はMCIと診断されて
も再び正常にリバージョンする率は16～41％５）

ともいわれている．理由としてMCIの背景疾
患は ADなどの変性疾患以外にも多様であるこ
とが知られている．
　今回我々は，認知症で当院もの忘れ外来を長
期通院継続しているMCI患者の特徴を把握し，
MCI患者が認知症への進展を予想する因子に
ついて検討を行った．

対象と方法
　2003年４月から2017年４月に，認知症を心配
して当科もの忘れ外来を受診した患者1,646人
のうち，初診時に MMSE，HDS-R，Test Your 
Memory日本語版一部改変（TYM-J川崎医大
ヴァージョン）６），頭部 MRI，および123I-IMP 
SPECT検査が完遂でき，当院もの忘れ外来を
５年以上通院継続している患者のうち，初診時
MMSE 20/30以上で PetersenのMCI診断基準７）

を基に，臨床的にMCIと診断した年齢40歳以
上の患者を対象とした．Functional Assessment 
Staging（FAST）５以上，Clinical Dementia Rating
（CDR）２以上の明らかな認知症患者は除外
した．これらの基準を満たす連続125人を対
象とし，患者背景（生活習慣病併存の有無），
神経心理検査（MMSE，HDS-R，TYM-J川崎
医大ヴァージョン）の所見，画像所見（頭部
MRIでの海馬萎縮の有無，123I-IMP SPECTでの
集積低下部位），薬物療法の有無について検討
した．本研究におけるMCIの診断は認知症疾
患ガイドライン2010追補版にも推奨されてい
る Petersenの基準（①もの忘れの訴え，②神経
心理検査による年齢に比しての記憶障害の確
認，③一般的な認知機能が正常，④家事や仕
事等の日常生活動作が概して正常，⑤認知症
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SPS 15.4±5.4であった．しかし，５年後には
MMSE 21.1±4.4，HDS-R 17.8±5.5と明らかに
低下しており，認知機能障害が進行した例が多
かった（図１）．頭部MRIでは，海馬の萎縮の
程度は症例によって様々であったが，大脳白質
病変の程度は Fasekas, DSWMH分類でのグレー
ド0-1と軽度なものが殆どであった．2017年時
点での臨床診断は AD 69%であったが（図２），
初診時の123I-IMP SPECTでは，ADに典型的と
されている側頭～頭頂連合野や後部帯状回の集
積低下を認めた例は41.6%にとどまり，次いで
前頭葉優位の集積低下を11.2％に認めた．2017
年時点での薬物療法については，コリンエステ
ラーゼ阻害薬91.2％，メマンチン32％であり，
副作用により中止や変更を余儀なくされた例が

26.4％であった．
　５年以上通院している患者の初診時と5年後
のMMSEスコアの差により，スコアが維持で
きている認知機能維持群（MMSEの変化 <5）
と年々スコアが悪化している認知機能悪化群
（MMSEの変化≧5）の２群に分類した（表
１）．認知機能維持群は74例，認知機能悪化群
は51例であった．この２群を比較すると，平
均発症年齢は維持群 71.6±8.0才，悪化群 74.5
±8.1才，教育歴は維持群11.2±2.3年，悪化群 
11.1±1.9年でいずれも有意差なし．生活習慣
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図1︓初診時と5年後の神経⼼理検査（MMSE，HDS-R）のトータルスコア図１　初診時と５年後の神経心理検査
（MMSE，HDS-R）のトータルスコア 図２　2017 年時点での臨床診断の内訳

AD: アルツハイマー型認知症
aMCI: 健忘型軽度認知障害
MCI: 軽度認知障害
FTD: 前頭側頭型認知症
VD: 脳血管性認知症
DLB: レビー小体型認知症
NPH: 正常圧水頭症

表１　認知機能維持群（MMSEの変化 <5）と悪化群（MMSEの変化≧5）

維持群（74） 悪化群（51） p
平均発症年齢 71.62±8.00 74.47±8.09 n.s.
教育歴 （平均） 11.17±2.27 11.06±1.92 n.s.
高血圧 （%） 44.6 54.9 n.s.
糖尿病 （%） 23.0 23.5 n.s.
脂質異常症 （%） 44.6 51.0 n.s.
初診時MMSE 23.47±2.80 25.29±2.56 n.s.
初診時 HDS-R 22.22±3.87 22.82±3.59 n.s.
５年後MMSE 23.22±3.60 18.08±3.51 <0.001
５年後 HDS-R 20.36±5.03 14.16±3.88 <0.001
現在ADと診断している患者（%） 66.2 74.5 <0.001
123I-IMP SPECTでの ADに典型
的な部位の集積低下例 （%） 41.9 41.2 n.s.

コリンエステラーゼ阻害薬（%） 90.5 92.2 n.s.
メマンチン （%） 25.7 41.2 <0.001
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図２ 2017年時点での臨床診断
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 図３　認知機能維持群（MMSEの変化 <5）と悪化群（MMSEの変化≧ 5）
上段はMMSE・HDS-Rスコアの推移を，下段はMMSE・HDS-R変化量の推移を示す

病などの併存疾患についても，維持群は高血
圧 44.6%，糖尿病 23.0%，脂質異常症 44.6%，
悪化群は高血圧 54.9%，糖尿病 23.5%，脂質異
常症 51.0%と有意差を認めなかった．123I-IMP 
SPECTでの ADに典型的な側頭～頭頂連合野
や後部帯状回の集積低下を認めた例の割合も，
維持群 41.9%，悪化群 41.2%で有意差を認め
なかった．神経心理検査についても，初診時
MMSEは維持群 23.5±2.8，悪化群 25.3±2.6，
HDS-Rは維持群 22.2±3.9，悪化群 22.8±3.6と
有意差を認めず，患者の背景因子や初診時の
MMSE，HDS-Rトータルスコアや画像検査で
は両群の鑑別ができなかった．しかし，両群の
MMSE，HDS-Rトータルスコアの経年変化を
みると，悪化群は１年後からすでに認知機能が
有意に低下していることが示された（図３）．
　次に，MCI患者において認知症への進展を
予想できる因子を検討するために，MMSEと
TYM-J川崎医大ヴァージョンの下位項目に着
目した．初診時MMSEでは維持群と悪化群に
有意な差は認めなかったが（図４），初診１年
後での下位項目では注意と計算，遅延再生で，
悪化群が有意に低下していた（図５）．更に，

初診時の TYM-J川崎医大ヴァージョンでは，
知識と想起で，悪化群が有意に低下しており（図
６），これは１年後でも同様に認められた（図７）．

考　察
　一般的に，認知症患者の約半数は ADといわ
れているが，本研究の結果からは，大学病院に
５年以上の長期にわたり通院継続できている患
者は，認知機能が比較的維持できている症例
が約６割と多く，AD典型例に特徴的とされる
画像所見を有さない ADとしては非典型的な患
者が約６割と，ADとは異なる症例が多いこと
がわかった．しかし，初診時に ADに典型的と
されている記憶障害が初発症状であった例が
92.8％と高かった．これは，“もの忘れ外来”
という名称であることと，当院のもの忘れ外来
は神経内科医のみが担当しており，認知症専門
医が診療している精神科外来も当院にあるこ
とも影響していると思われた．また，認知機能
維持群・悪化群での比較検討の結果で患者の背
景因子や初診時のMMSE，HDS-Rトータルス
コアや画像検査では有意な差がないことから，
初診時に認知症を心配して来院した患者に対し
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て，現時点では認知症には至っておらずMCI
の段階である，と診断した後に，将来認知症に
進展するか否か，MCIの段階から薬物療法を
導入する必要性があるか，という点については，
数年にわたる経過観察が必要であろうと考えら
れる．しかし，初診から１年後の認知機能のトー
タルスコアの変化や，MMSEでは注意と計算，
記憶，TYM-Jではそれに加えて知識の項目の
変化をみることで，認知機能の低下や症状進行
をある程度予測できるかもしれない．

　認知症の診断が難しい理由は，認知症や
MCIが単一疾患ではない“症候群”であるこ
とである．認知症の背景疾患は様々で，さらに
併存疾患の存在や，患者本来の性格や教育歴，
生活環境などにより，認知症の発症様式，経過
や予後も多種多様となる．このため，MCIの
認知症へのコンバート予測には脳脊髄液バイオ
マーカーや APOE遺伝子のε4多型の存在，ア
ミロイド PET，18F-FDG-PETでの異常所見が
有用とされている８）．しかし，当院では日常臨

⾒当識 記銘 注意と計算 遅延再⽣ 呼称 復唱 理解 読字 書字 描画 合計

維持群 悪化群

図4︓認知機能維持群（MMSEの変化<5）と悪化群（MMSEの変化≧5）のMMSE下位項⽬の⽐較︓初診時

図４　認知機能維持群（MMSEの変化 <5）と悪化群（MMSEの変化≧ 5）のMMSE下位項目の比較：初診時
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図5︓認知機能維持群（MMSEの変化<5）と悪化群（MMSEの変化≧5）のMMSE下位項⽬の⽐較︓1年後
図５　認知機能維持群（MMSEの変化 <5）と悪化群（MMSEの変化≧ 5）のMMSE下位項目の比較：１年後
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図7︓認知機能維持群（MMSEの変化<5）と悪化群（MMSEの変化≧5）のTYM-J下位項⽬の⽐較:1年後図７　認知機能維持群（MMSEの変化 <5）と悪化群（MMSEの変化≧ 5）の TYM-J下位項目の比較 :1 年後

床において，APOE遺伝子多型の評価や脳脊髄
液バイオマーカー，アミロイド PETなどは施
行できていないのが現状である．もの忘れ外来
を受診する患者に対しては，病歴聴取，生活習
慣病などの基礎疾患の有無の評価，神経学的診
察に加え，MMSEや HDS-Rなど複数の神経心
理検査を適宜行い，診察時や神経心理検査時に
見受けられる取り繕いや振り返りといった臨床
的な“ADらしい”反応の有無などをもとに暫
定的に臨床診断を行う．さらに血液検査，画

像検査などの結果をふまえて ADと診断してい
る．従って，臨床的な“ADらしさ”を認める
ものの認知機能が長年維持できている患者の中
には，神経原線維変化型老年期認知症や嗜銀顆
粒性認知症といった非 AD患者が紛れている，
もしくは ADに合併している可能性が十分ある
と考えられる．現在の医療において，より正確
な診断，薬物療法の効果判定を正確に行うには，
これらバイオマーカー測定を積極的に行うか，
AD認知症に進展する可能性の高い MCIと暫

維持群 悪化群

＊ ＊

図6︓認知機能維持群（MMSEの変化<5）と悪化群（MMSEの変化≧5）のTYM-J下位項⽬の⽐較︓初診時図６　認知機能維持群（MMSEの変化 <5）と悪化群（MMSEの変化≧ 5）の TYM-J下位項目の比較：初診時
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定診断しても，その後数年間は，じっくり病状
の変化を注意深く観察することが必要だろう．
　認知症の診断基準にはMMSEをはじめとす
る神経心理検査のスコアについての記載はない
が，初診時と５年後のMMSEの差により分類
した認知機能維持群（MMSEの変化 <5）と悪
化群（MMSEの変化≧5）を比較検討した結果
を踏まえると，初診から１年間の認知機能の変
化をMMSEスコアなどで評価することで，あ
る程度認知症への進展を予想できるかもしれな
い．また，MMSE下位項目では１年後に注意
と計算，遅延再生で，認知機能悪化群が有意に
低下していたことから，１年後にトータルスコ
アだけでなく注意や記憶の障害が進んだ症例に
ついては，AD認知症に進展する可能性を考慮
すべきである．更に，TYM-J川崎医大ヴァー
ジョンでは，初診時の時点で既に知識と想起で
認知機能悪化群が有意に低下しており，これは
１年後でも同様に認められたことから，初診時
においてはMMSEよりも有用かもしれない．
これらの結果を踏まえてMCI診断を行い，１
年後に AD認知症への進展を予測した場合，適
切な食事や運動，脳活動などの認知症予防につ
いての生活指導を行い，薬物治療開始について
早期から検討すべきだろう．しかし，MCIへ
の抗認知症薬投与を考えるにあたり，臨床なら
びに基礎研究レベルで絶対に使用すべき，とす
る確たる証拠にまでは至っていないのが現状で
ある．また，抗認知症薬投与による嘔気，嘔吐，
下痢などの消化器症状や，徐脈，めまいなどの
副作用や自動車運転の可否についても十分に考
慮する必要がある．このため，MCI患者への
抗認知症薬の投与は，神経細胞保護作用をはじ
めとする，望ましい効果を期待しつつも，薬物
による副作用にも注意しながら，患者本人や家
族とよく相談し，慎重に投与する必要がある．
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Characterization of Mild Cognitive Impairment patients continuing  
long-term visits to a memory clinic

Yumiko KUTOKU,  Yoshihide SUNADA

Department of Neurology, Kawasaki Medical School

ABSTRACT   Mild Cognitive Impairment (MCI) has drawn attention as the pre-stage of 
dementia. In the present study, we characterized the clinical features of MCI patients who were 
continuing long-term visits to our memory clinic and examine the factors predicting progression 
to dementia. Among 1,646 patients who visited our memory clinic from April 2003 to April 2017, 
125 MCI patients over the age of 40 years with a Mini-Mental State Examination (MMSE) score 
of 20 or more at the first visit were characterized by disease backgrounds, neuropsychological 
test data, and brain imaging findings. In addition, we examined factors that predict the 
prognosis between two groups categorized by whether cognitive function was maintained 
(decline in MMSE score <5) or deteriorated (decline in MMSE score ≥5) through observation for 
more than 5 years.
   Many patients had lifestyle-related diseases including hypertension (48.8%), diabetes 
mellitus (23.2%), and dyslipidemia (47.2%) as underlying diseases. The average scores of 
the neuropsychological tests were 24.2±2.8 for MMSE, 22.5±3.8 for Hasegawa’s Dementia 
Scale-Revised (HDS-R), and 37.4±6.4 for the Japanese version of Test Your Memory (TYM-J), 
respectively. A total of 41.6% of patients showed hypoperfusion in the temporoparietal or 
posterior cingulate areas, which is characteristic for Alzheimer’s disease. In comparison, 
between the maintaining group and the deteriorating group, the cognitive function evaluated 
by MMSE and HDS-R significantly declined within 1 year after the first visit in the deteriorating 
group. Among subitems, the scores of attention, calculation, and delayed recall in MMSE, and 
knowledge and recall in TYM-J decreased.These results suggest that the risk of progression to 
dementia can be predicted by changes in the cognitive function at 1 year after the first visit to a 
memory clinic.   (Accepted on May 15, 2019)
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Test Your Memory (TYM-J)
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