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　FTLDは，前頭葉と側頭葉の神経細胞に変性，脱落がみ
られる神経変性疾患の包括的概念である．初めて FTLD
という語が論文で定義されたのは 1998年の Nearyらの論
文1）であり，その臨床亜型として前頭側頭型認知症（fron-
totemporal dementia：FTD），進行性非流暢性失語（pro-
gressive nonfluent aphasia：PNFA），意味性認知症
（semantic dementia：SD）の 3種類の分類と診断基準が
記載された．
　2011年には，行動異常型前頭側頭型認知症（behavioral 
variant of frontotemporal dementia：bvFTD）の診断基
準〔International Behavioural Variant FTD Criteria 
Consortium（FTDC）基準〕が出版された2）．ここでの
bvFTDは，従来の FTDに相当する．また同年，初期に
言語障害が主体となる神経変性疾患の概念である原発性進
行性失語（primary progressive aphasia：PPA）の新しい
診断・分類基準が発表され3），その中でサブタイプとして
非流暢⊘失文法型（nonfluent⊘agrammatic variant：nfv），
意味型（semantic variant：sv），語減少型（logopenic 
variant：lv）の 3つが記載された．nfvPPAと svPPAはそ
れぞれPNFAと SDに相当し，以降これらに対してはPPA
の名称と診断基準が使用されることもある．なお，lvPPA
はアルツハイマー病（Alzheimerʼs disease：AD）病理を
有することが多い．
　一方で，近年のタンパク化学の発展により，神経細胞内
の封入体の組成が明らかにされ，FTLDも封入体に蓄積さ
れているタンパク質の種類によって分類されるようになっ
てきた．2010年にMackenzieらが発表した FTLDの病
理学的分類においては，FTLD—tau，FTLD—TDP（TAR—

DNA binding protein），FTLD—FUS（fused in sar-
coma），FTLD—UPS（ubiquitin proteasome system），
さらに封入体を有さない FTLD—ni（no inclusions）の 5
つに分類された4）．現在では，FUSタンパク質はFETファ
ミリー（FUS，EWS，TAF15の 3種のタンパク質の頭文
字をとって名づけられた）に属することから，FTLD—FUS
は FTLD—FETと改められている．
　こういった概念や分類の変遷に伴い，近年では，FTLD
は神経病理学または分子生物学的な文脈で使用されるよう
になり，FTDは bvFTD，PNFA，SDをサブタイプとす
る臨床症候群を包括する語として用いられることが多く
なっている．一方，日本では 2015年に bvFTDと SDが
指定難病に含まれるようになったが，病名としては前頭側
頭葉変性症（FTLD）が使用されている5）．本稿では，前
頭葉に病変の主座を有する bvFTDを中心に紹介したい．

　bvFTDは前頭葉と側頭葉前方で限局性の変性が生じ，
脱抑制的な行動や共感の低下，常同行動，食行動異常など，
早期から性格変化と行動異常を伴う認知症である．罹患率
は 1.61～4.1⊘10万人・年程度で平均発症年齢は 50歳代後
半であり，若年発症の認知症においては ADに次いで多
い6）．欧米では，FTLDのうち bvFTDは約 6割を占め，
サブタイプの中では最も多く7），少なくとも 20～30％が家
族例であると言われている．一方，わが国を含むアジア諸
国ではほとんどが孤発例で8），相対的に SDの頻度が高い
と言われている9）．病理学的には不均一であるが，FTLD—
tauと FTLD—TDPであることが比較的多い6）．なお，
1998年のNearyらのFTD基準を使用したものであるが，
117例の bvFTDの大規模コホートを病理解剖した報告で
は，87％は FTLD病理を有していたものの，13％は AD
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病理を有していた10）．
　主な臨床症候は FTDC基準（表 1）のⅡの 6項目であ
り，それぞれの具体例については表 2 に示した．ほかに
も，病初期からの病識欠如1），被影響性の亢進といった特
徴的な症候が存在する．これらの症候を理解する際には，
図 1 に示すように，前頭葉そのものの障害による症候と，
前頭葉の他部位への抑制が障害されることによる症候があ
ると考えると理解しやすい11）．
1 ■  前頭葉そのものの障害
　B．無関心（アパシー）または無気力，C．思いやりまた
は共感の低下，F．の遂行機能障害に加え，病初期からの

病識欠如がこれに含まれる．思いやりまたは共感の低下
は，「心の理論（theory of mind）」の障害と考えられてい
る12）．心の理論は，自己および他者の心を読む，すなわち，
他者の心的状態，思考や感情を推論する能力である．
bvFTDでは病初期からの病識欠如も特徴的であるが，主
観的意識を保持しつつ比較的客観的観点から自己を認識す
る能力が障害されているためと考えられており，心の理論
の観点から理解することができる．遂行機能障害は，前部

表 1 　bvFTD の FTDC 基準
Ⅰ．神経変性疾患
　行動かつ／または認知の緩徐進行性の悪化を呈する（患者をよく知る者が提
供する情報により明らかになる）．
Ⅱ．Possible bvFTD
　Ⅰを満たした上で，次の行動／認知症状（A～F）のうち 3つを満たす．ま
た，それらは持続的または繰り返し認められる必要がある（基準に含まれる
「早期からの」は発症後 3年以内を指す）．
	A	．早期からの脱抑制的な行動（A―1～3 のうち 1つは必要）
　A—1．社会的に不適切な行動
　A—2．マナーや礼儀正しさの欠如
　A—3．衝動的，短絡的，不注意なふるまい
	B	．	早期からの無関心（アパシー）または無気力（B―1～2 のうち 1つは必

要）
　B—1．無関心（アパシー）
　B—2．無気力
	C	．早期からの思いやりまたは共感の低下（C―1～2 のうち 1つは必要）
　C—1．他者の要求や感情に対する反応の減少
　C—2．社会的な興味や他者との交流，または人間的温かさの減少
	D	．	早期からの保続的，常同的，強迫的／儀式的な行動（D―1～3 のうち 1つ

は必要）
　D—1．単純な反復動作
　D—2．複雑な，強迫的または儀式的な行動
　D—3．常同言語
	E	．口唇傾向や食行動変化（E―1～3 のうち 1つは必要）
　E—1．食事嗜好の変化
　E—2．過食，飲酒または喫煙量の増加
　E—3．口唇による探索または異食症
	F	．	神経心理学的プロフィール：記憶と視空間機能が保たれた上での遂行機

能障害（F.	1～3 は全て必要）
　F—1．遂行機能課題の障害
　F—2．相対的にエピソード記憶が保たれていること
　F—3．相対的に視空間機能が保たれていること
Ⅲ．Probable bvFTD
　以下の A～Cの 3つすべてを満たす．
	A	．possible	bvFTD の診断基準を満たす
	B	．	有意な機能低下を示す（介護者の報告か，Clinical	Dementia	Rating	

Scale または Functional	Activities	Questionnaire スコアで示される）
	C	．bvFTDに矛盾しない画像所見（C―1～2 のうち 1つは必要）
　C—1．	MRI または CTにおける，前頭葉かつ／または側頭葉前方部の萎縮
　C—2．	SPECT または PETにおける，前頭葉かつ／または側頭葉前方部の血

流または代謝の低下
Ⅳ．bvFTD with definite FTLD pathology
　以下の Aと，Bまたは Cを満たす．
	A	．possible または probable	bvFTD
	B	．生検や剖検にて FTLDの組織病理所見
	C	．FTLDの既知の遺伝子変異を有していること
Ⅴ．bvFTD の除外基準
　以下の Aまたは Bがあれば bvFTDが否定される．またCがあれば，pos-
sible	bvFTD かもしれないが，probable	bvFTD は否定される．
	A	．	症状が他の非変性性の神経系疾患や医学的疾患でよりうまく説明できる
	B	．行動障害が精神疾患でよりうまく説明できる
	C	．	アルツハイマー病や他の神経変性過程を強く示唆するバイオマーカーが

ある

表 2 　bvFTD の各症状の具体例

 A ．早期からの脱抑制的な行動
A—1「社会的に不適切な行
動」

万引き，痴漢，暴言暴力

A—2「マナーや礼儀正しさ
の欠如」

他人に対する馴れ馴れしさや敬語の不
使用，辺りを憚らず大声で話したりつ
ばを吐く行為，異性に対する不適切な
性的発言

A—3「衝動的，短絡的，不
注意なふるまい」

会話中に突然出ていく行為（立ち去り
行動），質問にほとんど考えずに答える
行為（考え無精），向こう見ずな自動車
運転，短絡的な投資，軽率な浪費や売
却行為，儲け話の詐欺被害

 B ．早期からの無関心（アパシー）または無気力
B—1「無関心（アパシー）」 仕事のパフォーマンスの低下，趣味に

従事することの減少
B—2「無気力」 整容の乱れ，掃除や整理整頓の頻度や

質の低下，臥床や座位時間の増加
 C ．早期からの思いやりまたは共感の低下
C—1「他者の要求や感情に
対する反応の減少」

他者の悲嘆・怒り・懇願に対する低反
応，他者からの相談や謝罪に対する辛
辣な言動

C—2「社会的な興味や他者
との交流，または人間的温
かさの減少」

他者との交流にみられる無関心，アイ
コンタクトの減少

 D ．早期からの保続的，常同的，強迫的／儀式的な行動
D—1「単純な反復動作」 机を軽く叩く，膝を擦る，体を揺する，

鼻歌を歌う，咳払いなどを繰り返す 
行為

D—2「複雑な，強迫的また
は儀式的な行動」

非合目的的な物品の収集，決まった時
間に決まった行為をする生活（時刻表
的生活），決まった道順を歩く行為

D—3「常同言語」 同じ単語やフレーズを繰り返す行為，
同じ内容の一連の話を繰り返し話す行
為（オルゴール時計症状）

 E ．口唇傾向や食行動変化
E—1「食事嗜好の変化」 甘いものや味付けの濃いものを好む，

特定の食物へのこだわり
E—2「過食，飲酒または喫
煙量の増加」

過食，強迫的な飲酒や喫煙

E—3「口唇による探索また
は異食症」

何でも口に入れる行為（食べられない
ものも摂取することがある）



216 CLINICAL NEUROSCIENCE vol.38 no.2 （2020—2）

帯状回や前頭前皮質背外側部の障害で生じると考えられて
おり，Wisconsin Card Sorting Testや Trail Making 
Test，verbal fluency，digit spanの逆唱などの神経心理検
査で明らかになる．重要な点は，遂行機能は全般的認知機
能をコントロールする機能であるがゆえに，他の認知障害
があっても障害が認められうるという点である．そのため
記憶や視空間認知など他の認知機能が比較的保たれること
が鑑別診断の上で重要である13）．
2 ■  後方連合野への抑制障害
　被影響性の亢進がこれに含まれる．前方連合野の後方連
合野への抑制が外れ，後方連合野が本来有している状況依
存性が解放される．その結果，外的刺激あるいは内的要求
に対する被刺激閾値が低下し，その処理が短絡的で反射
的，無反省となる．相手の動作をそのまま真似る模倣行為
や，相手の言葉をそのまま繰り返す反響言語，視覚に入っ
た看板の文字をそのままいちいち読み上げる強迫的音読，
物品や検査者の動作が提示された際に強迫的に言葉で応じ
る強迫的言語応答などの症候として現れる14）．
3 ■  辺縁系への抑制障害
　A．脱抑制的な行動，E．口唇傾向や食行動変化がこれ
に含まれる．脱抑制的な行動は，社会通念から逸脱した行
為で明らかになることが多いが，特に犯罪に至る場合に問
題となる．犯罪の中では万引きなどの窃盗行為が最も多い
が15），交通ルールを守ることができず交通事故につながる
ことも多い16）．食物でないものも口に入れてしまう口唇傾
向を認める他，甘い食べ物を好んだり酒やコーヒーなどを
よく飲んだりするという嗜好の変化や過食などの食行動変
化が見られる17）．口唇傾向や食行動変化は側頭葉との関連
も指摘されている．
4 ■  大脳基底核への抑制障害
　D．保続的，常同的，強迫的⊘儀式的な行動がこれに含ま

れる．これらの症候は，側頭葉との関連も指摘されている．

　診断はFTDC基準に照らして行う．画像所見は図2A に
示すように，前頭葉や側頭葉前部の限局性脳萎縮や血流低
下が見られる．鑑別診断が重要になるが，神経変性疾患の
中では前頭葉症状を有する，大脳皮質基底核症候群（corti-
cobasal syndrome：CBS），進行性核上性麻痺（progressive 
suplanuclear palsy：PSP），前頭葉型アルツハイマー病
（frontal variant Alzheimerʼs disease：fvAD）を特に念頭
に置く．CBS，PSPとの鑑別では神経診察が重要で，fvAD
との鑑別では近時記憶障害の有無に着目する．また
bvFTDは初期に記憶障害が目立たず行動障害を呈するこ
とから，精神疾患との鑑別も必要となる．双極性障害やう
つ病，統合失調症，発達障害，強迫症などの疾患を念頭に
置き，臨床経過と臨床症候の的確な把握，画像所見の検討
を行うことが重要である．画像所見に乏しいが臨床症候は
bvFTDと酷似しており遂行機能が保たれる，phenocopy 
syndrome of bvFTDという概念も存在しており，これも
鑑別にあげる必要がある18）．
　治療については，常同行動や脱抑制に対するフルボキサ
ミンとトラゾドン以外に薬物療法にほとんどエビデンスは
ないため，非薬物療法が主体となる19）．前述のような症候
を理解し，個々の症例で損なわれた機能を意識しながら適
切なケアを組み立てることが重要である．例えば被影響性
の亢進に対しては気を散らせてしまう刺激の軽減や，行動
の脱抑制に対しては困った行動につながる物品（自動車な
ど）から遠ざけることを検討するとよい．保たれた手続き
記憶と，被影響性の亢進や常同行動を利用し，編み物やカ
ラオケといった自由度の高い一連の行動を習慣化させる
ルーティーン化療法は，実際に日本で数多くの患者に対し
て施行され奏効している20）．また bvFTDの人格変化と行
動異常は非常に介護負担が大きく，若年発症であるがゆえ
に失業などの金銭的な問題も出現することが多いため，家
族に対するパンフレット21）などを用いた正確な疾病教育
と，難病申請や社会福祉サービスの情報提供などの支援も
忘れてはならない．

　PNFAは，左側優位に Sylvius裂周囲（弁蓋部～上側頭
回）を中心とした変性が生じ，非流暢性の努力性発語を呈
する症候群である．画像所見は図 2B に示した．主な臨床
症候は nfvPPAの診断基準3）における，「言語産生における

進行性非流暢性失語（PNFA）と意味性認知症
（SD）

④
①

③

②

図 1 　bvFTDの症状発現メカニズム
①　前頭葉そのものの障害，前頭葉障害に基づく　②　後方連合野への抑制障
害，③　辺縁系への抑制障害，④　大脳基底核への抑制障害
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失文法」と「発語失行を伴う努力性で途切れる発語」であ
る．失文法は，発話，書字にかかわらず，機能語（前置詞，
接続詞，助動詞，冠詞，関係詞など）や語尾変化の省略と，
複雑な構文を避けることによる短文傾向などで明らかにな
る．「どこが悪くて入院したのですか？」という質問に対し
て「心理，精神，言葉の‥失語．でもね，会話の，おしゃ
べりの，相手の，2年前の，あの…」といった具合に機能
語の脱落が見られる．発語失行とは歪み，省略，置換，付
加といった構音の障害と，発語における抑揚やアクセント
が歪み，音韻の連結が障害されるプロソディー障害を包含
した用語であり，失構音またはアナルトリーと同義として
扱われることもある．初期から bvFTDのような行動障害
を呈する例は少ない．
　SDは，主として側頭葉前方と底面の変性が生じ，意味
記憶の障害を中核とする症候群である．通常，萎縮は初期
には片側優位であるが，経過とともに対側も萎縮が進行す
ると考えられており，やや左側優位のものが多い．画像所
見は図 2C に示した．主な臨床症候は，左半球優位萎縮例
の場合は svPPAの診断基準3）における呼称障害と単語理解
の障害である．これらを同時に認めると，その状態を語義
失語と言う．呼称障害は他の疾患でも多く認められるが，
SDでは語頭音効果を認めないことが特徴的である．例え
ば，「鉛筆」の呼称課題で，「えんぴ」とヒントを出しても
「ああ，えんぴって言うのですか」などと反応する．単語理
解の障害は，物品名を伝えても絵カードや物品を指しても
らうことができないことで明らかになる．進行すれば，触
覚や嗅覚など他の感覚モダリティで知覚しても対象の理解
が困難になる．右半球優位萎縮例では，相貌失認や
bvFTDに似た行動異常が言語障害に先行して出現す
る22）．左半球優位萎縮例であっても，比較的初期から常同
行動や食行動異常を認める場合も多い．

おわりに
　FTLDの臨床症候的特徴や診断について概観した．上述
したように，bvFTDと SDが指定難病に含まれるように
なり，同疾患に罹患した際のサービス利用の助けとなって
いる．難病申請を行い非薬物的ケアを充実させるために
は，的確な診断と評価が重要である．
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