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はじめに
前回のお話では、悪性膠芽腫（グリオーマ）の陽電子放出断層撮影（PET）

検査の例を中心に、検査の研究の基本を駆け足でみました⚑。その第一として、
あるテーマの全体を眺める方法であるエビデンスマップを紹介しました。エビ
デンスマップは、「ある特定分野の研究がこれまでにどのようになっている
か？」という課題に対して、既存の研究全体をまとめて報告する研究で、いろ
いろなテーマ・研究方法が使用されます⚒。そもそも医療の目的は患者さんの
アウトカムを改善することが目的です。検査はこれを達成するためにおこなう
補助的なものにすぎません。前回ご紹介したエビデンスマップでは「研究目的」
と「証拠のレベル」でグリオーマ PET の現状をご紹介しました⚓。「証拠のレ
ベル」とは、検査によって患者さんのアウトカムが改善するのをどこまで補助
できる証拠があるかを測る「ものさし」のようなものです。具体的には「⚖つ
のレベル」があることをご紹介しました⚔。レベルが上がるほど患者さんや社
会にとって重要な内容を評価していることになります。

診断精度の研究はこの「ものさし」で「第⚒のレベル」にあたります（とこ
ろで、「診断精度」は状況よって「診断検査精度」や「検査性能」と呼ばれるこ
ともあります）。例えば、検査の結果が「陽性」あるいは「陰性」という⚒つの
結果でわかる簡単な例で考えましょう。症状がある患者さんに本当にあるかど
うか評価したい体の状態（例えば病気）も⚑つだけとします。例えば「肺がん
検査」で「肺がんがあるかないか」を診断するときなどがこの例に当てはまり
ます。診断精度の研究では、検査が病気の有無を「どれほどうまく見分けられ
るか」を評価します。慣れない専門用語で少し難しくなりますが、感度・特異
度という指標がよく使用されています⚕。感度、特異度ともに⚐％～100％の数
字で検査の性能が表現されます。感度が100％、特異度も100％という検査は病
気の有無を完璧に見分けられる検査です。感度が50％、特異度も50％という検
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査はサイコロを転がして奇数と偶数のどちらの目が出るかを予想する場合と同
じです。検査結果によらず、病気を区別できる能力は「五分五分」ということ
です。検査を受ける前に病気の可能性が「五分五分」と言われた場合、検査を
受けた後でも「五分五分」のままでは困りますね。前回のお話でみていた脳腫
瘍（グリオーマ）のエビデンスマップでは、これまでに行われた研究の大多数
はこの「第⚒のレベル」にあるということでした。少しおさらいが長くなりま
した。今回は鑑別診断に使用する検査についての臨床研究のお話です。⚒部に
分けて鑑別診断とは何か、そしてそこで利用する検査精度研究のデザインをみ
ていきます。この第⚑部では「レビー小体型認知症⚖」という認知症を起こす
病気を診断する検査について私たちが行ったシステマティックレビュー⚗を用
いて対象者の参加方法が研究結果に及ぼす影響をお話していきます。

鑑別診断
病気を診断する際に「鑑別診断」という医学の言葉があります。いきなり難

しそうな専門用語が出てきました。患者さんは気になる症状を抱えて病院を受
診します。例えば今回お話する認知症の症状には「物忘れ」という症状があり
ます。「物忘れ」を起こす病気がたった⚑つであれば話は単純です。しかし、た
くさんの病気が「物忘れ」を起こします。少し難しい病気の名前が出てきます
…アルツハイマー型認知症、脳血管性認知症、前頭側頭型認知症、そして今回
とりあげる「レビー小体型認知症」。他にもまだたくさん「物忘れ」を起こす病
気はあります。このように、症状を起こす可能性がある原因をいくつか考え、
その中から可能性がある原因を絞り、最終的な原因をできるだけ特定しようと
するプロセスが「鑑別診断」です⚘。それでは「鑑別診断」を最も単純にして見
てみましょう。例えば、考えなければいけない原因疾患が⚕種類ある場合（病
気 A、病気 B、病気 C、病気 D、病気 E）を考えてみましょう。ここでは⚕つと
も同じ位可能性がありそうなところまでわかっていると仮定します。この状況
で本当に便利な検査は「検査 X だけ受ければ、病気 A から病気 E の⚕種類す
べてがあるかないか100％わかり、最終診断にたどり着ける」というものでしょ
う。このような検査があればまさに理想的です。ところが、実際の臨床現場で
はこのよう検査は多くはありません。別の検査に「検査 Y を受ければ病気 A
に限ってあるかないか100％診断できる」というものがあります。例えばある
病気に限定的な「診断マーカー」などとよばれる検査がこれにあたります。実
際に原因は病気 A で、この検査 Y を偶然選んだおかげで病気 A が診断できた
とすればラッキーですが、検査 Y で病気 A ではないとわかった場合、ここで
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話は終わりません。まだ残り⚔つの病気 B から病気 E の可能性が残り、それ
ぞれについては何もわからないわけです。病気 A の頻度が非常に少ない場合
（あるいは検査をする前にすでに可能性が低いと予想された場合も同じような
状況です）、検査 Y で病気 A だけを評価したところでほとんど鑑別診断は進ん
でいないこととなります。

鑑別診断を少し別の角度から見てみましょう。診断では病気の頻度だけでな
く、病気の重大性や治療法の有無も問題となります。仮に病気 B から病気 E
まですべて病気自体はほとんど進行もせず、治療法もないとします。この場合
は病気を確定診断しても何も今後の状況は変わらず、診断自体の目的を考えな
おすことも必要です。病気 A だけが重大な病気で、しかも治療法がある場合、
病気 A だけが評価できればそれで終わりでも良い場合もあります。もちろん、
たとえ重要ではない病気 B から病気 E もこのなかのどれが原因かわかること
が患者さんの納得や安心というメリットになることもあります。このような場
合は診断できるということが違った意味で大事なのかもしれません。

では、病気 A ではないことが分かった状態で、やはり病気 B から病気 D ま
で残り⚔つすべて調べることが重要な場合はどうでしょうか。単純に考えれば
それぞれの病気に対して検査 Y のような病気があるかないかを100％診断でき
る「診断マーカー」検査が必要そうですね。実際にこのようにすべての病気に
対して理想的な検査をしていくのは簡単ではありません。理想的な検査がない
かもしれません。考えなければならない病気がもっと多い（たとえば症状を起
こす30の病気全部！）場合はどうしましょう。

レビー小体型認知症
さて、「レビー小体型認知症」にお話を戻しましょう。ここからはこの病気の

ことを英語名 dementia with Lewy bodies の略語である DLB と呼んでいきま
す。この病気ではレビー小体と呼ばれている病気と関連があるたんぱく質（α
シヌクレイン）でできた構造物が頭の神経細胞にたまり、細胞の脱落がおこり
ます⚖。「物忘れ」「幻視（実際にはないものが見えたりすること）」「体の動かし
にくさ」などが症状として現れます⚙。病気の原因は完全には解明されていま
せんし、根治的な治療についてはまだこれからの段階にあります。診断につい
ては先ほどの「検査 X」のように、DLB があるかないかを100％診断できる「診
断マーカー」があればよいのですが、これについてもまだ開発中というところ
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にあります。そこで、現在臨床現場では世界的な臨床診断基準⚙に照らしてこ
の病気かどうかを診立てるということが行われています。診断が簡単ではない
こともしばしばあります。将来的には診断・治療効果判定に役立つ「バイオマー
カー」が開発され、さらに病気のメカニズムに効くような画期的な治療が開発
されるということが期待されています。このような中で、特に核医学検査を中
心とした脳の画像検査と脳脊髄液中のたんぱく質濃度を調べる検査の診断精度
研究がたくさん報告されてきています。この報告に基づいて、どれほど診断に
役に立つ検査かどうかを研究したのが今回のシステマティックレビューです。

実はこの研究はとても大きなエビデンスレビュー・プロジェクトの一部分で、
今回は全部をご紹介できません。というのも、このレビューだけでも DLB 診
断に役立つといわれている画像バイオマーカー⚔種類、髄液バイオマーカー⚓
種類をまとめているからです⚗。もしご興味があれば研究報告の表⚑（エビデ
ンス全体を鳥瞰するテーブル）と図⚑（結果のまとめ）をご覧いただければと
思います。今回のお話ではイオフルパン10を使用したドパミントランスポー
ターの単一光子放射断層撮影、いわゆる DAT イメージングの結果に絞って認
知症鑑別診断目的のバイオマーカー検査研究の難しさを見てみます。DAT イ
メージングは最新の2005年国際診断基準⚙でも採用されており、日本でも最近
保険診療で受けることができるようになりました。

EBMの質問⚑：研究の内容は信頼できるか？
前回、診断精度の研究がうまくデザインされ、結果が自分の状況に利用でき

るかを評価するツールに QUADAS-211があるのをご紹介しました。今回もこ
ちらのツールで各研究の実施状況を評価しました。まずどのような状況で研究
が行われているか見てみましょう。ここで大事なのは今回のメインテーマであ
る対象者の参加方法です。重要なポイントは⚒つ、①「研究対象者が持ってい
る病気の種類（数）は？」そして②その「対象者の研究へ参加する「門」の数
は？」、この⚒点です。

まずは①の対象となる病気の種類（数）です。⚕つの研究では DLB を含め
て認知症をおこす複数の病気に対して DAT イメージングが行われています。
一方、⚒つの研究ではすでに国際診断基準でアルツハイマー型認知症（以後
AD と略します）と DLB と診断できた⚒種類の患者さんだけを評価していま
す。今回の前ふりにもどれば、最初のタイプの研究は「病気 A、病気 B、病気
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C、病気 D、…（病気の種類の数だけ続きます）」といった複数の病気が対象と
なった研究。⚒番目のタイプは「病気 A と病気 B」⚒種類だけの研究です。最
初の状況はたくさんの病気に対して「鑑別診断」に役立つかもしれません。⚒
番目の状況はひとまず⚒つの病気に絞られた状況で使うということになりま
す。

では②の患者さんの集め方です。ここでは患者さんが研究に参加するときに
「門」をくぐるイメージを想定します12。そして「門」の数がいくつあるかを慎
重に検討します。まずは、原因となる病気は何かわからないけれど、同じよう
な「認知症（の症状）がある」患者さんを「⚑つの門」から研究に入っていた
だき、DAT イメージングを評価することを考えます。実はこのデザインは実
際の診療状況と近い状態で、診療所か病院かにより重症度やそれぞれの病気の
頻度は変わるかもしれませんが、「病気 A、病気 B、病気 C、病気 D、病気 E…」
と複数の病気の患者さんで、似たような症状があり、日常診療でも診断のため
に検査が必要である⚑群の患者さんが「⚑つの門」をくぐって研究に参加しま
す。そこで検査結果が評価できるわけです。これは理想的な研究デザインで
す。では①の後半の「AD と DLB に限定した研究」ではどうでしょうか。典型
的な研究ではまず国際診断基準で AD と診断された患者さんを患者登録など
のリストから集めてきます。さらにその中で DAT イメージングを受けていた
人に絞って第⚑の「門」から研究に参加してもらいます。次に国際診断基準で
DLB と診断された患者さんを別の患者リストから集めてきます。同様にその
中から DAT イメージングを受けていた人に絞って第⚒の「門」から研究に入っ
ていただきます。診断も検査もすでに終了しており、「後から」結果だけをみる
ことが一般的です。つまりこの研究には患者さんが参加する「門」は⚒つある
わけで、別の診断を受けた⚒つの群の患者さんがまるで「症例群」と「対照群」
のように別々に参加しているわけです。診断はすでについているわけですか
ら、「典型例」や「診断が容易な患者さん」が多く含まれている可能性がありま
す。このような別々の門から入る「症例群」と「対照群」にはいろいろな背景
が違っている可能性があります。この「⚒つの門は」例えば病気 A、病気 B、病
気 C、病気 D、病気 E について「⚕つの門」（あるいはもっとたくさん）とする
こともあります。あれ、病気もたくさんの種類が参加していて、最初にご紹介
した理想的なデザインの研究と似ているような気がします？しかし、「⚕門研
究」に参加している⚕つの病気は、すでに別々の病気が診断されていることが
それぞれの門をくぐる条件となっています。やはり、「典型的」「診断が容易な
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患者さん」が含まれやすくなります。このため、「○○門研究」は理想的なデザ
インの「同様の症状の患者さんが参加した⚑門研究」よりも診断精度が過大評
価（本当の結果より間違ってよい結果がでてしまうこと）されることが多いよ
うです12-13。つまり、実際の診療現場では「○○門研究」から得られた結果は
本当にそのまま利用してよいのか注意が必要かもしれません。

今回の DAT イメージングのシステマティックレビューでは、理想的に近い
「⚑門研究」デザインが取られていた研究は⚒つのみでした⚗。残りはすべて
「多門研究」のデザインがとられており、ひとまず何らかの診断が確定してい
る患者さんが参加していました。実際に研究の結果を利用する場合には注意が
必要です。デザイン上の問題点はほかにもいくつかありました。そのなかで
も、認知症をきたす疾患の確定診断は簡単ではないということがあります。何
度も出てきた国際診断基準はあくまで臨床診断基準であり、これまでにも出て
きたひとつひとつの認知症疾患を完璧には診断できません。患者さんが亡く
なった後に脳の病理解剖をして病気の原因を詳しく検査する方法を勧めている
専門家もいます。「完璧ではない病気の確定診断検査」が研究結果に及ぼす影
響についてはまた別の機会に譲ります。

EBMの質問⚒：研究は同じような結果が再現されているか？
EBMの質問⚓：研究の結果はどこで使えるの、どこまで重要なレベルの結果が
分かっているの？

DLB と DLB 以外の認知症を見分ける研究は⚕件（366人）、DLB と AD を見
分ける研究は⚔件（125人）、決して多い数ではありません。この中で、「⚑門研
究」デザインを採用して DLB とそれ以外の認知症を見分ける研究は⚒件（111
人）しかありませんでした。「完璧ではない病気の確定診断検査」の問題も根深
い様です。EBM の視点からみてみると、現場でそのまま使える結果の確立に
ついてはまだしばらく先ということになりそうです。
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