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神経疾患

認知症(中核症状)

検察KeyWord 
aged、elder、seniler、older、aging、geriatrics、geriatricassessment、
choline esterase inhibitors、memantine、neuroleptics:antipsychotics、benzodiazepines、
barbiturates、antidepressiveagents、donepezil、rivastigmi ne、galantamine、memantine、
nicergoline 

サマリー

CQ:高齢の患者に使用すると認知機能障害(せん妄 ・認知機能低下・認知症)をき

たす可能性のある薬物には何があるか?

抗コリン作用をもっ薬物[フ工ノチアジン系などの抗精神病薬、三環系抗うつ薬、

}'¥ーキンソン病治療薬(抗コリン薬)、第一世代ヒスタミンHl受容体括抗薬、ヒス

タミンH2受容体括抗薬、頻尿治療薬など]は、認知機能障害と関連するため減量

または中止を検討する。(工ビデンスの質:中、推奨度:強)

向精神薬(抗不安薬、抗精神病薬、睡眠薬、抗うつ薬)は抗コリン作用と同様、認

知機能障害と関連する可能性がある。(工ビデンスの質:低、推奨度:弱)

特に、べンゾジアゼピン系睡眠薬・抗不安薬、オキシブチ二ンは、せん妄・認知

機能低下-認知症発症に関連するととが強く示されている。(工ビデンスの質:高、

推奨度:強)

CQ:コリン工ステラーゼ阻害薬は精神症状(激越、落ち着きのなさなど)の出現・

悪化と関連するか?

すべてのコリンエステラーゼ阻害薬で激越・落ち着きのなさなどの精神症状の有

害事象報告がある。(工ビデンスの質:不十分、推奨度:弱)

しかしながら、病態自体の悪化や環境変化などによっても精神症状は出現-増悪

するため、コリン工ステラ-ゼ阻害薬の中止・減量の判断には注意を要する。

CQ:NMDA括抗薬(メマンチン)を安全に使用するために注意することは何か?

メマンチンの副作用としては、めまい、ふらつき、便秘、傾眠が高頻度にみられる。

特に腎機能障害を有する患者において生じやすいため注意が必要である。(工ビデ

ンスの質:高、推奨度 :強)
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*対象は75歳以上の高齢者および75歳未満でもフレイル~要介護状態の高齢者(詳細はp.22参照)



開始を考慮するべき薬物のリスト

なし。
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解説

神経領域では、認知症とパーキンソン病に焦点を当ててレビューを行った。いずれも高

齢者においては、その薬物療法が何らかの有害事象につながるリスクが高く、取り上げる

必要性が高いと判断した。

高齢者で認知機能障害が疑われる場合、疾患の症状ととらえる前に薬物の有害事象が合

併している可能性を検討することが重要である [13，15]。これは生理的予備能力の低下や複数

疾患の合併・多剤併用など、薬物が認知機能障害を生じるリスクを高める要因が高齢者で

多くみられるためである [23]。ただし実際には、薬物が認知機能障害の単一の原因となるよ

りも、アルツハイマー病などの認知機能低下をきたす基礎疾患に重畳する場合が多いこと

に注意する必要がある[13， 24]。

薬物の有害事象としての認知機能障害(drug-inducedcognitive impairment)は、さまざ

まな状態や症状として把握されうる。軽微な認知機能低下は把握されにくく、関連しうる

要因が複数ある場合には薬物の影響を判断することが難しくなる [23]。臨床的には、 ①注意

力低下が目立つ、 ②薬物使用と時間的に関連が疑われる認知機能障害の経時的変化がみら

れる、 ③せん妄に類似した症状を呈する場合がある、 ④薬物中止により認知機能障害が改

善する、 ⑤薬物の過剰投与により認知機能障害が悪化する、ことが気づきのポイントとし

て挙げられている [25]。

Drug-induced cognitive impairmentの研究では、アウトカムとして「せん妄」、「認知機能

低下」、「認知症発症」のいずれかが設定されている。「せん妄」は中面広い薬物が関連する可能

性がある。せん妄発症要因の中で直接因子として位置付けられる薬物は、症状改善の介入

ポイントとして重要である。せん妄の成因として薬物が関与している割合は12%から39%

と報告されている [26]0I認知機能低下」については、 memory、attentlon、reactiontlme、

executive functionなどのテストバッテリーの評価で同定されるもので臨床研究以外では同

定されにくいが、「転倒」や「交通事故」として報告される可能性があり注意が必要である [23]。

また薬物が認知機能に及ぼす影響は患者の状態により異なることが多く、フレイルな高齢

者では幅広い薬物が関連する可能性がある。一貫して認知機能障害との関連が示唆される

薬物を把握しておく必要がある [13]。

高齢の患者に認知機能障害を生じやすい薬物として最も重要なのは、抗コリン作用をも

っ薬物である。抗コリン作用をもっ薬剤は数多く存在するが、認知機能障害との関連で重

要なものとして、フェノチアジン系等の抗精神病薬[13]、三環系抗うつ薬[27]、パーキンソン

病治療薬(抗コリン薬)[10]、第一世代ヒスタミン H1受容体括抗薬[13]、ヒスタミン H2受容体括

抗薬[16，18， 28]、頻尿治療薬[初]が挙げられる。単独では抗コリン作用が大きくなくても、併用

することで抗コリン作用が増加し、認知機能障害を生じやすくなることに注意が必要であ

る。抗コリン作用をもっ薬剤による記憶障害は短期間の投与では可逆的で投与中止により



改善すると言われているが、抗コリン作用の累積が認知症の新規発生リスクに関連する可

能性が示唆されている [30J。服用薬物の抗コリン作用の強さの指標があり参考となる [8.31J。

向精神薬(抗不安薬、抗精神病薬、睡眠薬、抗うつ薬)は抗コリン作用と同様、認知機能

障害と関連する可能性が示されている[13. 21. 22J。

個々の薬物では、ベンゾジアゼピン系睡眠薬・抗不安薬[22Jとオキシブチニン [29Jについて、

せん妄・認知機能低下・認知症発症との関連を示す報告が揃っている[13J。認知機能障害と

の関連に言及されている薬物はほかにも副腎皮質ステロイド[13.32J、抗てんかん薬[13.33J、オ

ピオイド[13.34. 35Jなどがある。

軽度認知障害(mildcognitive impairment ; MCI)は、 ①本人や家族から認知機能低下の

訴えがある、 ②認知機能は正常とはいえないが認知症の診断基準も満たさない、 ③複雑な

日常生活動作に最低限の障害はあっても、基本的な日常生活機能は正常、を満たす状態と

定義され、成因は複数存在する [36J。このためMCIに対する薬物療法の効果を画一的に論ず

ることは困難である。MCIの段階で保険適用が正式に認められている薬物はない。

アルツハイマー型認知症(Alzheimer'sdisease ; AD)の認知機能低下(中核症状)に対する

薬物には、コリンエステラーゼ阻害薬(ChE阻害薬)3剤(ドネベジル、ガランタミン、リパ

スチグミン)とNMDA受容体括抗薬(メマンチン)がある。

ChE阻害薬の副作用には、コリン作動性神経の末梢での賦活に伴う副作用[消化器症状、

心血管系症状、全般的な症状(疲労感・体重減少等)Jと中枢での賦活に伴う副作用(神経症状)

がある [37Jo ChE阻害薬に関するRCT全体のメタアナリシスでは、報告された有害事象は49

種類で、プラセボ群よりも有意に多かったものは、「腹痛J、「異常な夢J、「食思不振J、「衰弱J、

「下痢」、「めまい」、「疲労」、「頭痛」、「不眠J、「こむら返り」、「眠気」、「むくみ」、「失神J、「振戦J、
「日匝吐」、「体重減少」と報告されている [38Jo ChE阻害薬3剤の承認時安全性データ(ドネペジル

については、再審査終了時の安全性データも含む)の発生割合をみると、代謝および栄養障

害、神経障害、胃腸障害が共通して報告されている [39-42J。リパスチグミンは経皮吸収であ

ることから、胃腸障害の発生頻度が低く、かわりに皮膚障害の発生頻度が高くなっている [43J。

「消化器症状Jは最も頻度の多い副作用であり、投与初期に発現することが多い。恒気・
胆吐・食思不振などはある程度連用すると慣れが生じ消失することが多いとされる [44Jが、

症状が重篤な場合は減量や休薬を検討する。

「呼吸器症状」は、コリン作動性神経の末梢での賦活に伴う airwayobstructionの結果生じ

ると予想される一方、地域住民のコホート調査で、 ChE阻害薬を新規に開始したCOPD患

者と使用していない患者との間でCOPD増悪や、何らかの呼吸器症状で病院を緊急受診し

た割合は変わらなかったという報告がある [45J。

「精神症状」の有害事象がChE阻害薬3剤で報告されており議論となっている。ドネペジル

については承認時・再審査終了時の総計4，083名(軽度から高度のAD)のうち、落ち着きの

なさ (0.49%)、激越(0.61%)、不眠症(0.54%)が報告されている [39J。発生頻度を他のChE阻

害薬と単純に比較することは、(対象数が少ないことや高度ADが含まれないことなどから)

難しいが、報告されている精神症状の種類には違いがない。また承認時データの安全性報

告では、どの薬剤でも精神症状の発生頻度はプラセボとの有意な差は確認されておらず[38J、
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臨床試験でもプラセボ群と精神症状の発生割合に差はみられていない[46J。治験や臨床試験

データの結果だけで、精神症状の有無を判断することは難しいが、薬剤投与とは関係なく病

態自体に起因するものや環境変化等の心理面に起因するものも多いと推測され、 ChE阻害

薬との因果関係は、現時点では定かではない。

NMDA受容体措抗薬(メマンチン)は、めまい、ふらつき、便秘、傾眠の頻度が多いが、

特に腎機能障害を有する患者において生じやすいため注意が必要である [47J。高度の腎機能

障害(クレアチニンクリアランス値:30mL/分未満)のある患者には、患者の状態を観察し

ながら慎重に投与し、維持量は1日1回lOmgとする [48J。
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中核症状に対する有効性は、これらの薬剤聞に大きな差は認められない。ChE阻害薬3

剤は、コリン作動性神経の賦活を通じて認知機能障害の進行を抑制する点で共通するため、

安全性の観点から併用は避ける。中等度から高度のアルツハイマー型認知症に対し、コリ

ンエステラーゼ阻害薬とメマンチンは安全に併用可能であることを示唆するデータが示さ

れている [49J。効果が不十分な場合にChE阻害薬を増量すべきか、ほかのChE阻害薬に切り

替えるべきか、 NMDA受容体括抗薬の併用を開始すべきかについては十分なエビデンスが

いまだ存在しない。

血管性認知症(vasculardementia ; VaD)の中核症状に対し、 ChE阻害薬(ドネペジル、ガ

ランタミン、リパスチグミン)とNMDA受容体措抗薬(メマンチン)が有効である、というラ

ンダム化比較試験(RCT)の報告がある [50 5110 これは、 ①虚血性病変によるアセチルコリン

神経投射路の障害が認知機能に影響を及ぼしている可能性や、 ②ADの合併が多いことによ

ると思われる。しかし現時点で有効性の根拠は十分ではなく、本邦で保険適用は認められ

ていない[52J。

レヴイ小体型認知症(DLB)の中核症状に対し、 ドネペジルの有効性・安全性がランダム

化比較試験(RCT)で報告され[53，54J、保険適用が認められている。ガランタミン [55J、リパス

チグミン [56J、メマンチン [57，58Jでも有効である可能性を示唆する報告はあるが、根拠が十分

とは言えず保険適用は認められていない。

継続使用しているコリンエステラーゼ阻害薬 .NMDA受容体桔抗薬について、薬剤の適

正使用の観点から漫然と投与せずに終了を考慮する基準を設ける必要がある。基準としては、

①進行したアルツハイマー型認知症の患者のうち、意志疎通が図れない、寝たきりの状態ま

たは身体症状が悪化した患者[刻、②明らかに薬剤の効果が認められなくなった場合側、③

何らかの有害事象を発生した場合[60J、が挙げられている 。ただしコリンエステラーゼ阻害

薬を中止した際に腸閉塞を発症したとの報告[46Jやdiscontinuationsyndromeについての報

告[61Jがあり、注意を要する。
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バーキンソン病

サマリー

CQ:高齢者でパーキンソニズムを生じやすい薬物の種類と対処の注意点は何か?

薬剤性パーキンソ二ズムを生じる代表的な薬剤として抗精神病薬が挙げられ、特

にペンス、アミド、系薬剤に注意する必要がある。(工ビデンスの質:低、推奨度:強)

抗うつ薬、抗不整脈薬、血圧降下薬(Ca括抗薬)、抗潰療薬(ヒスタミンH2受容体

括抗薬)、抗てんかん薬、抗腫虜薬、抗真菌薬などもパーキンソ二ズムを出現・悪

化させることがある。(工ビデンスの質:不十分、推奨度:弱)

急性・亜急性に進行したパーキンソ二ズムをみた場合には、薬剤性パーキンソ二

ズムの出現、合併の可能性を考慮すべきである。

CQ:高齢のパーキンソン病患者の運動症状に対する薬物療法の原則は何か?

)'¥ーキンソン病(PD)患者の運動症状に対する中心的な薬剤はしドパとドパミン受

容体刺激薬であるが、パーキンソン症状に対する効果が高いことと高齢者で精神

症状の頻度が高いことから、高齢のPD患者の治療はしドパを中心に行うのが原

則である。(工ビデンスの質:高、推奨度 1主)

CQ:高齢のパーキンソン病患者で注意を要するパーキンソン病治療薬はあるか?

抗コリン薬はPD治療薬の中でも最も古典的な薬剤であるが、高齢者ではイレウス-

尿閉・認知機能障害・幻覚を生じやすいため、注意を要する。(工ビデンスの質:中、

推奨度:強)

~ I CQ :高齢のパーキンソン病患者の精神症状に対する薬物療法の注意点は何か?

精神症状がPD治療薬の使用に起因するものでないかをます検討する。抗精神病薬

を用いる場合、パーキンソニズムの悪化、週鎮静・起立性低血圧・便秘など高齢

者で注意すべき副作用があり、必要最小限の使用にとどめる。(工ビデンスの質:中、

推奨度:強)

定型抗精神病薬に比べて、非定型抗精神病薬、特にク工チアピンはパーキンソ二

ズムの悪化が比較的少ないが、投与量が多くなるとパーキンソ二ズムが悪化する

ので注意が必要である。



CQ:レビー小体型認知症や認知機能の低下を伴う高齢のパーキンソン病患者に対

コリン工ステラーゼ阻害薬を使用することは、運動症状悪化の観点か5避けし、

るべきか?

コリン工ステラーゼ阻害薬は、理論的にパーキンソ二ズムを悪化させる可能性が

ある。しかし実際の発生頻度が少ないことや、総合的な運動障害スコアの増悪が

臨床試験では確認されないことから、レビ-小体型認知症や認知機能の低下を伴

う高齢のPD患者で一律に避ける必要はない。(工ビデンスの質:中、推奨度:弱)
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工ビデンス
の質.中

推奨度強

定型抗精神病

薬の使用はで

きるだけ控え
る。非定型抗

精神病薬は必

要最小限の使

用にとどめ
る。

ブチ口フ工ノ

ン系(ハ口ペ
リドールな

ど)は パーキ

ンソン病に禁
忌。オランザ

ピン、クエチ
アピンは糖尿
病に禁忌

錐体外路症状、

過鎮静、認知機

能低下、脳血管

障害と死亡率の
上昇。非定型抗

精神病薬には血

糖値上昇のリス

ク

認知症患者

全般

定型抗精神病

薬(ハ口ベリ
ドール、

クロルプロマ

ンン、

レボメプ口マ

ジンなど)
非定型抗精神

病薬(リスベリ
ドン、

オランザビン、

アリピプラ
ソール、

クエチアピン、

ベロスピ口ン
など)

抗精神病薬

全般
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*対象は75歳以上の高齢者および75歳未満でもフレイル~要介護状態の高齢者(詳細はp.22参照)
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開始を考慮するべき薬物のリスト

L-ドパ
(DCI配合
剤)

レボドパ・力
ルピドパ配合
剤、レボドパ・
ベンセラジド
配合剤

精神症状あるいは認
知機能障害を合併す
るか、症状改善の必
要性が高い高齢パー

キンソン病患者。 1
日量150mgから開
始し、悪心.O@吐な

どを観察しながら増

量し至適用量にする

国国哩甲F

運動合併症(ウエアリ |工ビデンス
ングオフ、ジスキネジ|の質 :高
ア、 on-off)の発生が |推奨度 :強
用量依存的に誘発され
るため注意する。急な
中断により、悪性症候
群が誘発されることが
あり注意する。閉塞隅

角緑内障では禁忌

しドパが対象となる疾患・患者群:精神症状あるいは認知機能障害を合併する高齢パーキンソン病患者。

解説

[5J 
[ 15J 

神経領域では、認知症とパーキンソン病に焦点を当ててレビューを行った。いずれも高

齢者においては、その薬物療法が何らかの有害事象につながるリスクが高く、取り上げる

必要性が高いと判断した。

パーキンソン症候群は、振戦・無動・筋固縮・姿勢反射障害のうち2つ以上の症状がみら

れる状態であり、特発性パーキンソン病以外に脳血管性パーキンソニズムや薬剤性パーキン

ソニズムが原因となる頻度が年齢とともに高くなる。このため高齢者にパーキンソン症候群

が見られた場合は、薬剤性パーキンソニズ、ムの可能性を考慮することが重要である口6]。薬剤

性パーキンソニズムは、 60%が薬剤を服用開始後1カ月以内に、 90%は3カ月以内に発症し、

数日ないし数週単位で急速に進行するのが特徴である[17]。パーキンソニズムが急激に悪化し

た場合には、薬剤性パーキンソニズムの出現・合併を疑う必要がある。薬剤性パーキンソニ

ズムでは、ジスキネジア、アカシジアを伴うことが多い[9.18]。また、副作用が発生しやすい

条件として、高齢であることに加え女性・使用薬剤の量が多いなどが挙げられる [9. 18]。症状

の特徴として静止時振戦が少ないこと、左右差が少ないことが挙げられるが、臨床症状のみ

で薬剤性か否かを判断するのは困難であり、疑った場合には原因になると報告のある薬物の

投薬を受けているかを知ることが重要である [9.17]0 Liverpool University Neuroleptic Side-

Effect Rating Scale (LUMSERS)は、一般の方を含め神経内科医でなくても薬剤性パーキンソ

ニズムの存在を予測するのに役立つことが示されている指標である [19.20]。この指標は全体

で51の項目からなるが、 41項目が副作用に関するもので、 10項目が皮膚症状に関するもの

である。この中で錐体外路症状に関する項目だけを評価するだけでも早期発見に役立つと

され、 7項目からなる具体的なチェックリストが示されている [18]。各項目Oから4点の判定で、

6点を超えたら薬剤性パーキンソニズ、ムを考慮したほうがよいとされている。評価には、い

つも一緒に暮らしている家族のもつ印象が重要であるとされている [18]。

約80%のドパミンD2受容体が遮断されるとパーキンソニズムが出現するといわれる [21]。
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したがって薬剤性パーキンソニズムの原因として、 ドパミンD2受容体遮断作用のある薬物

はパーキンソニズムを出現・悪化させる可能性を常に意識する必要がある。原因として最も

頻度の高い薬物は抗精神病薬である [8，9， 17， 22J。フェノチアジン系[23J、ブチロフェノン系[24J、

ベンザミド系[25Jなどの定型抗精神病薬はいずれも強いドパミン受容体遮断作用がある。一方、

クエチアピンなどの非定型抗精神病薬は60%程度のドパミンD2受容体遮断で本来の効果を発

揮でき、パーキンソニズ、ムが出るほどまで薬物濃度を上げなくてよいため錐体外路症状が出

にくいことが特徴である。ただし大量投与や高齢者、認知症を有する患者では錐体外路症状

が出現することがまれではない[26J。ベンザミド系では、スルピリドのように向精神薬として

以外に、胃腸機能調整薬や制吐薬としても用いられるものがあり注意が必要である [25J。制吐

目的にメトク ロプラミドを慢性的に投与され、薬剤性パーキンソニズムを誘発、もしくは

パーキンソン病が悪化している患者がしばしばみられる。ベンザミド系の薬剤のうち、 ド

ンペリドンは脳内移行がきわめて低いため、パーキンソニズムの発現・増悪頻度は低く制

吐目的での食前投与が代替として考えられる [17J。ただしパーキンソニズム発現の報告はな

いわけでなく [8J、また高齢者では重篤な心室性不整脈・心臓病死の報告もあるため漫然と投

与することは控えるべきである。抗精神病薬以外では、中枢・末梢性交感神経抑制型降圧

薬(レセルピン・メチルドパ)が、 D2受容体を直接遮断しないもののモノアミンの枯渇によ

り降圧効果をもたらすことから、薬剤性パーキンソニズ、ムを含む錐体外路系副作用を生じ

やすい[27J。

ドパミンD2受容体遮断作用がない薬剤でもパーキンソニズ、ムが生じる可能性がある。抗う

つ薬(SSRI)[8， 9， 17削、 Ca措抗薬(ベラパミル、ジルチアゼム)[8， 9， 17， 18， 28J、ヒスタミンH1受

容体措抗薬(アリメマジン、ヒドロキシジン)[8， 17J、ヒスタミンH2受容体括抗薬(ファモチジン、

シメチジン)[17， 18J、抗てんかん薬(バルフ。ロ酸)[8， 9， 17， 18J、抗腫蕩薬(シタラビン、シクロフオ

スフアミド)[9， 17， 18J、頻尿治療薬(プロピペリン)[18J、免疫抑制薬(シクロスポリン)[17， 18J、気

分安定薬(リチウム)[8， 17J、抗真菌薬(ファンギゾン)[8， 9， 17， 18Jなどでパーキンソニズム発生

が報告されている [8J。抗精神病薬に比べると頻度は少ないものの、高齢者でよく使用される

薬剤を含むため注意が必要である。

薬剤性パーキンソニズムの治療としては、原因薬剤の中止が原則である。精神症状など

により中止困難な場合、できるだけ非定型抗精神病薬に変更を考慮する。原因薬剤を中止

してからパーキンソニズムが完全に消失するまでに通常数カ月を要する [9J。完全に消失しな

いで持続することもあるが、これは元々パーキンソン病になる傾向があった人に症状が出

たという仮説と関連する。医薬品を中止し、薬剤性パーキンソニズムになった患者の経過

を長期に追ったところ、 48例中5例[29J、72例中6例[30Jで、パーキンソン病になり治療を受け

ているという結果がある。この頻度は一般人口がパーキンソン病になる確率より有意に高

く、パーキンソン病になる傾向があったほうが、薬剤性パーキンソニズムになりやすいと

結論している。

パーキンソン病の運動症状に対する早期治療は、症状の程度、日常生活の不自由さ、職

業を勘案して開始するが、薬物療法を早期に開始することによって死亡率を上げたり、運

動合併症や認知症の頻度が高まったりすることはないため、診断が確定したらドパミン補

.-... 
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充治療の導入を遅らせないことが大原則である [31]。 非高齢者と比較して、高齢者では運動

症状の進行が早い傾向があり、またジスキネジアを生じる率が低いことから、高齢者や認

知機能障害・精神症状を合併する患者では、 L-ドパ[32](特に末梢性ドパ脱炭酸酵素阻害薬配

合剤(decarboxylaseinhibitor ; DCI)との合剤から開始することが推奨される [3310 これは、

ドパミン受容体刺激薬[34]の有害事象である日中過眠、突発的睡眠、幻覚・妄想などが高齢

者ではしばしば問題となることが理由とされる [15]。悪心.0匝吐など有害事象の有無を観察

しながら増量し至適用量を模索する [35]。

ドパミン補充療法の導入がすでに一定期間行われている進行期では、運動合併症(症状の

日内変動・不随意運動など)の対処が主となる。症状の日内変動(特にウェアリングオフ)に

用いられる薬剤のほとんどはドパミン刺激薬[34]であり、幻覚・妄想を生じる可能性がある。

幻覚・妄想症状は、抗コリン薬・アマンタジン・セレギリン・ドパミン受容体刺激薬(非麦角系、

麦角系)・エンタカポン・ゾニザミドの順に生じやすい。発生した幻覚・妄想に対して何ら

かの行動を起こしてしまう場合、直近に加えた薬剤の影響を考察したうえで、この順に薬

剤量を調整する [36]。近年、貼付剤(ロチゴチン)やドパミン刺激を介さない治療薬(アデノシ

ンA2受容体括抗薬)など新たな薬剤が利用可能となっているが、高齢者でどう用いるべきか

いまだ十分なエビデンスがない。MAOB阻害薬(セレギリン)はトラゾドン以外の抗うつ薬

との併用は禁忌であり、抗うつ薬の開始はセレギリン中止後14日以上空ける必要がある [3710

腎機能が低下している場合、腎排池であるアマンタジンとプラミペキソールは用量の調整

を考慮する [3410 抗コリン薬[5]はパーキンソン病治療薬の中でも最も古典的な薬剤であるが、

高齢者では前述の幻覚に加えてイレウス・尿閉・認知機能障害を生じやすいため、注意を

要する [4，6]。

幻覚・妄想等の精神症状は、パーキンソン病自体に起因することに加え、治療に用いら

れる薬物の多くが精神症状を誘発することにより発現する。このため、パーキンソン病の

薬物治療を受けている高齢患者が精神症状を発症した場合、新たに薬物を追加する前に、

まずパーキンソン病治療薬の使用に起因するものでないか検討する必要がある [36]。パーキ

ンソン病治療薬を手順[35]に従って調整をしても幻覚・妄想、に対して何らかの行動を起こし

てしまう場合、症状緩和を目的とした薬物の追加使用を検討する。精神症状の緩和には抗

精神病薬が多く用いられるが、 ドパミンD2受容体遮断によるパーキンソニズムの悪化に注

意が必要である [10，38-40]。非定型抗精神病薬、特にクエチアピンは定型抗精神病薬に比べパー

キンソニズムの悪化をきたしにくい。非定型抗精神病薬の中では、リスペリドン>オラン

ザピン>クエチアピン>クロザピン(低用量ではオランザピン>リスペリドン)の順に錐体

外路症状が出現しやすくなるとされている [36]。パーキンソン病の幻覚、妄想、に対しては、

クエチアピン12.5mg~ 25mg/日程度であれば、ほとんどパーキンソニズムを悪化させるこ

となく精神症状を改善しうる [36]。ただし、クエチアピンでも投与量が多くなるとパーキンソ

ニズムを悪化させること [10， 38-40]、レビー小体型認知症においては、非定型抗精神病薬にお

いても、定型抗精神病薬と同様の反応が生じる可能性があることに注意が必要である [414210

またクエチアピンは糖尿病患者で使用禁忌である。

コリンエステラーゼ(ChE)阻害薬は、錐体外路障害のある患者では線条体のコリン系神



経を尤進することにより、パーキンソニズムを誘発または増悪する可能性が否定できな

い。パーキンソン病認知症(PDD)、レビー小体型認知症(DLB)、パーキンソン病における

認知機能障害(CIND-PD)に対する ChE阻害薬の有効性、安全性および忍容性を評価するシ

ステマティックレビューが報告されている [43Jo ChE阻害薬投与の有効性は、 PDDについて

は全般的な評価・認知機能・行動障害・日常生活動作について認められるものの、 DLBや

CIND-PDに対する効果は不明とされている。安全性・忍容性については、 ChE阻害薬の投

与を受けた患者の方が有害事象を経験する傾向が強く、脱落しがちとされている。有害事

象は、リパスチグミンを服用した患者で多くみられ、 ドネペジルを服用した患者では差が

なかったとされている。パーキンソン病の症状として、特に振戦が投与群では多く報告さ

れているものの、 UPDRS(総合および運動機能)スコアに対して有意な影響は与えていない。

また投与群のほうがプラセボ群より死亡例が少なかったと報告されている [43J。

ChE阻害薬のうち、 ドネベジルは、唯一国内でDLBの適応を取得している。Probable

DLB患者142例を対象としたドネペジルの臨床第三相試験の治験期24週までの有害事象およ

び副作用の発現率は5mg群、 10mg群の投与群間で、大きな違いは認められていない。パーキ

ンソン症状の発現率は5mg群4.3% (2/47例)、 10mg群10.2%(5/49例)であったが、両群と

もにUPDRSpart mによる運動障害スコアの増加はみられていない[44.45J。治験期24週以降

のオープンラベル長期投与試験(全被験者に10mgを投与)におけるパーキンソン症状に関す

る有害事象は12.5% (12/96例)で、いずれも軽度または中等度、かつ非重篤であったと報告

されている。また、長期投与に伴いUPDRSpart mが経時的に増加する傾向はみられていな
い。ただし、 UPDRSpart皿のベースライン点数が高い集団で、本事象の発現率が高い傾向

が認められている。また抗パーキンソン病薬を併用する部分集団で、本事象の発現率がや

や高く、 UPDRSpart皿もわずかに増加する傾向がみられている [44.45J。
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