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生産年齢人口の減少 → 日本経済の縮小 
 
年金受給バランスの崩壊 → 世代間闘争へ 
 
認知症の増加 → 治療とケアにかかるコスト増 

高齢化社会へ 



認知症高齢者の推計 

高齢者介護研究会報告書『2015年の高齢者
介護』」（2003）によれば、認知症がある高齢
者は、2015年までに250万人、2025年には323
万人になると推計されている。 

予想を超えた速さで、現在 
450万人を超えている可能性 
がある。 

女性 
 
男性 



WHO によるレポート 2012年 

  

認知症は世界中の健康にとって脅威 

認知症の早期発見の重要性 

疾患への理解、一般市民への啓蒙 

支援体制の強化 

政治的介入 



認知症に対する治療とケア 
 

－ 本日の講演内容 －    
 

・認知症がおこるメカニズム 
 
・薬物療法 特徴と使い分け 
 
・治験薬の現在の進捗状況 
 
・BPSD（周辺症状）の治療と対応 
 
・非薬物療法の種類と実際 
 
・認知症の予防と環境リスク 

 
 
・血管性認知症 
 
・レビー小体型認知症 
 
・高齢者のうつ 
 
・MCI （軽度認知機能障害） 
 
・国際アルツハイマー疾患学会 
 AAIC2012 におけるトピック 



アルツハイマー型認知症 

        コリン仮説 

 

1976年 Bowen らがアルツハイマー型 

認知症剖検から脳内のアセチルコリン 

低下が認知機能に関与していると報告 

 

 

アセチルコリンを分解するアセチルコリン 

エステラーゼの働きを止める事により 

脳内のアセチルコリン濃度を高めたら 

記憶が改善できるのではないか？ 

 

 
http://www.dementiaguide.com より 



病期   障害部位     症状 
 

初期   海馬      記憶障害 

中期   側頭葉    失語など 

末期   前頭葉    人格障害など 

前頭葉 

側頭葉 
海馬 

海馬 

側頭葉 



杉本八郎の著作より転記 

2010年 
Γ-secretase inhibitor である 
Semagacestat (Lilly 社) の 
第3相臨床試験において 
認知機能の低下を認め開発が中止された 

アミロイド仮説に基づいた      
治療薬の可能性 



モノクローナル抗体を用いて毒性のあるアミロイドβ のプロトフィブリルを無毒化し、脳内から
これを除去する新しい治療薬の開発 
 
アセチルコリン阻害薬に代わる薬となりうるか？ 
 

現在治験中のモノクローナル抗体を用いた治療薬について 

2012年7月 Wall Street Journal の記事より 



抗体医薬の特長 
 
 
①特異性が高い 
 
②生体内安定性が高い 
 
③毒性が低い 
  
④生産や精製法の共通性が高い 
 



Solanezumab Bapineuzumab 

ApoE4 キャリア（アルツハイマー型認知症に関する遺伝子）かどうかによって 
効果が異なるかもしれない。 

第2相試験では明らかな認知機能の改善はみられていない。 
第3相試験の結果が今年10月頃に出る見込み 
 
市場は15%の成功を見込んでいる 

Pfizer 社を中心とした複雑な資本関係 Lilly 社の第3相試験開始を受けた株価の動き 

第3相試験を開始した2剤 

http://blog-imgs-31-origin.fc2.com/t/n/g/tng/elan.jpg


アルツハイマー型認知症の複雑なメカニズムを解説した代表的な文献 



アルツハイマー型認知症に対する 

薬物療法の実際 

 



御本人、御家族の受けとめるまでの心理状態、葛藤に十分配慮する 
 
御家族が複数ある場合、遠方におられることも考慮する 







Davis BM, 本間昭監訳. 臨床精神薬理 2007； 10： 1364-76 

アセチルコリンエステラーゼ阻害薬の効果 

進行を約半年から1年遅らせる事が可能 



胃部不快感や食欲低下，下痢などの消化器症状 

心臓の伝導障害 

服薬開始時には，いらいらする，落ち着かないなど

の精神症状を呈することもある 

患者様や御家族の状態に合った剤形を選ぶ. 
 
血中半減期が長いドネペジルや貼付剤のリバスチグミンは1日1回投与が可能. 
 
錠剤、口腔内崩壊錠、内用液、貼付剤の選択肢がある 
 
介護する御家族が服薬介助できるか？ 
 
投与調整などで頻繁な来院にも御家族が付き添っていただけるか？ 

アセチルコリンエステラーゼ 
阻害剤内服の際に気をつける 
副作用 

アセチルコリンエステラーゼ阻害剤の薬剤選択の際のポイント 



ドネペジルの重篤な心伝導障害の頻度は 
比較的少ないと報告されている。 

Donepezil 内服中に 
出現した洞性不整脈例 



ドネペジル アリセプトⓇ の治療の柱 

認知機能低下 
の遅延 

周辺症状 
の改善 

日常生活動作能力 
の維持 

介護時間 
の短縮 

特徴 
アセチルコリンエステラーゼ阻害剤の中 
で唯一高度のアルツハイマー型認知症 
に適応を有す。 



ガランタミン レミニールⓇ の特徴 

3200 年前のギリシャの英雄、オディセイが記憶選手権でチャンピオンに
なったときに、ガランタミンを摂っていたという逸話が残っている 

ガランタミンというラッパズイセン、ヒガンバナから抽出して採れる物質が記憶
によいということでギリシャ時代からメディカルハーブとして使われていた. 

第3級アルカロイド 



ニコチン性アセチルコリン受容体刺激により 

臨床で期待されること 

従来の作用 + APL 作用（黄色） 





 

添付薬により最高血中濃度に到達する時間の延長 (Tmax) と最高血中濃度 (Cmax) の低下を
もたらし、その結果血中濃度を一定に保てる。  
 
 ・悪心、嘔吐の副作用が1/3 
 

 ・消化管機能や嚥下機能が低下例にも使える 
 
 ・介護者が1日1回添付することでアドヒアランスが保てる 
 
 
2つのコリンエステラーゼ阻害作用 （アセチルとブチリル）をもち、ブチリルコリンエステラーゼ
活性が高い進行性アルツハイマー型認知症にも有効性が維持されると考えられる。 
 

Exceed 試験 アリセプトとの長期（104週）比較 MMSE不変、ADL がより改善 
 Bch-e変異型 野生型に効果あり Bullock et.al. Curr Med Res opin 2005 
 
レビー小体型にも有効であったとの報告がある Touchon Curr.Med Res Opin 2006 
 

リバスチグミンの特徴 イクセロンⓇ、リバスチンⓇ 



皮膚症状への 

対応と予防策 



認知症ではNMDA受容体が減少しており、 
 
NMDA受容体は過剰に活性化している。 
 

その為に細胞外からカルシウムイオンが過剰に流
入し、神経細胞が障害される 
 
 
 
メマンチンはNMDA受容体に拮抗することでカルシ
ウムイオンの過剰流入を防ぐ。 
 

アセチルコリンエステラーゼ阻害剤とは作用機序が
異なる。 

メマリー メマンチンⓇ の特徴 

http://f.hatena.ne.jp/sna59717/20110219072519




メマンチンのドネペジルへの追加投与の効果 
（出典：Tariot PN, et al. JAMA 2004; 291: 317-24.） 
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中等度から高度アルツハイマー型認知症でしばしば問題となる BPSD  
に対して有効な治療薬として期待される 

不変 発現 



メマンチン の副作用 
 
便秘13.6％，血圧上昇4.1%，頻尿4.1％ 
 

海外では頻度は低いがめまい，頭痛，傾眠などの中枢性の副作
用が報告されている。それを防ぐため，用量は1日5mgから開始し，
1週間に5mgずつ増量する漸増法が取られる。 

メマンチンの内服方法と副作用 



この論文への反論意見 
・症例数295例と小さく、統計学的検出力不足 
・ドネペジルとメマンチンの併用群では中止例が少ないことを評価するべき 

認
知
機
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今年3月にNEJMに掲載された論文 
ドネペジルとメマンチンの併用に，ドネペジル単独を上回る有意な利益は認められなかった 



非薬物療法 

・Person-centered care 
 
・音楽療法 
 
・回想療法 
 
・現実見当識訓練 
 
・認知症リハビリテーション 
 
・アロマ療法 
  



パーソンセンタードケア person-centered care 

Tom kitwood （1937-1998）が提唱した 
認知症ケアにおける基本的理念 

・その人らしさの尊重 
・この人は認知症だから、何も分からないだろうという認識は避ける 
・記憶障害に伴う不安感を理解し、受容する 
 

ポイント 



音楽療法 

Youtube  Man In Nursing Home Reacts To Hearing Music From His Era より  

ポイント ・音楽を聴くことでリラックスしたり、昔のことを思い出すきっかけとなる。 
昔よく歌われていた曲を選ぶ。できれば季節にあった曲は見当識を刺激する 
 
・歌ったり、リズムをとって体を動かす生活リハビリにもなる 

Youtube サイトでご覧ください 



回想療法 
 
作業回想法  従来の回想法に古い生活用具を使う作業を組み合わせる 
 
           認知症のかたが人に教える事を通じて意欲や生き甲斐をひきだす 

現実見当識訓練 
 
スタッフが外界の現在の情報（時間、場所、人物など）を与え続けることで誤った 
外界認識を改善させる 
 
 
 
アロマ療法 
 
嗅覚を効果的に刺激することで嗅神経から海馬が刺激され中核症状を改善させる可能性 
 
昼間 レモンとローズマリーの配合 
夜間 ラベンダーとオレンジの配合が効果的  （浦上克哉先生による） 



BPSD （周辺症状） 
  

behavioral and psychological symptoms of dementia に対する治療 

 
1．BPSD を評価し、治療対象となる兆候を明らかにする 
   
  感染症、便秘、脱水などないか確認 
  治療薬の副作用でないか確認（抗コリン、抗不安剤など） 
 
2．非薬物療法を試みる 
 
3．薬物療法を試みる 
 



BPSD の評価方法 

NPI-D 法による評価 が有名 

（neuropshychiatric inventory） 

介護者へ質問する形式 

 

 妄想 
幻覚 
興奮 
うつ 
不安 
多幸 
無為 
脱抑制 
易刺激性 
異常行動 
睡眠障害 
食異常行動 



2005年にアメリカ食品医薬品局 (FDA) より「非定型抗精神病薬を高齢者認知

症患者のBPSD治療に用いるとプラセボに比べて死亡率が有意に上昇する（1.6

倍～1.7倍）」という勧告が出されている. 

 

これを受けて議論を重ねた結果 2011年9月28日付 厚生労働省通達にて 

器質的疾患に伴うせん妄、精神運動興奮状態、易怒性 に対して 

クエチアピン、ハロペリドール、ペロスピロン、リスペリドンの使用が認められた 

 

 

高齢者では副作用が出現しやすいため、少量から慎重に用いる必要がある。 

 

錐体外路症状の改善を目的とした抗コリン薬は認知機能の悪化を来たすこと

があり、注意を要する。 

BPSD に対する薬物療法にあたっての注意点 

（セロクエルⓇ、セレネースⓇ、  ルーランⓇ、  リスパダールⓇ） 







アリセプトの投与による BPSD 改善の報告 

Trinh, N.H. et al.：JAMA, 289, 210-6（2003） 



BPSD showed significant improvement with donepezil 
compared with placebo [weighted mean difference 
(WMD) in NPI -3.51, 95% confidence interval (CI) -5.75, -
1.27], whereas this was not the case for memantine 
(WMD -1.65, 95% CI -4.78, 1.49).  
WMD in NPI for donepezil versus memantine favoured 
donepezil but was not statistically significant (-1.86, 95% 
CI -5.71, 1.99; p = 0.34). 

ドネペジルとメマンチンのBPSD に対する効果の比較試験 （Systematic Review) 

ドネペジル 

メマンチン 

有効 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3199891/figure/F3/


Hirudin とは 
 

ヒルの唾液腺(だえきせ
ん)から分泌され、血液の

凝固を阻止する働きをも
つポリペプチド。 

ドネペジルとヒルジンを組み合わせたBPSD に対する治療 
－中国からの報告 － 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3354329/figure/F4/


責められる側もつらい 

自分に関心を向けてほしいという思いもある。 
不安な気持ちがあるということに理解を示す。 



不眠への対応 



①【誰に】性的行動の対象は誰か？ 
 
②【どのような】実際の性的行動はどのようなものか？ 
 
③【いつ】性的行動のある時間帯は？ 
 
④【どこで】性的行動を起こす場所は？ 
 

①環境の変更 
 
②2名対応、職員でのチームの結成、家族との連携 
 
③内服薬追加 
 
④施設内での役割、興味・関心の対象を提供する 
 
⑤動物とのふれあい、園芸療法、音楽療法 

問題行動の把握 
対応 

セクハラ行為に対する対応 



           レビー小体型認知症の特徴 

・認知機能の変動：初期には記銘力障害は軽度 

・幻視：人、虫など鮮明 

・パーキンソニズム： 姿勢反射障害、歩行障害強い、振戦は軽微 

・REM睡眠行動障害： 悪夢、大声、ベッド周りを歩き回る 

・抗精神病薬に過敏性： 急激なパーキンソニズムの悪化 

画像所見 
脳SPECT での後頭葉血流低下が特徴 



・レビー小体型認知症に対する適応症をもった公式な治療薬はない。 

・アセチルコリン系の薬で効果が得られない場合には抑肝散を使ってみる。それでも効果  

 がない場合には抗精神病薬を使う 

・BPSDには抑肝散が幻覚や妄想を中心に効果がある。（2005年） 

・パーキンソニズムにはL-ドーパを少量から、その際は精神症状の悪化に注意する。 



血管性認知症 

臨床経過による分類 病巣部位による分類 

血管性パーキンソニズムの特徴：  
前頭葉虚血－下半身優位、動作緩慢、振戦の欠如 
                  
以下のパーキンソン症状を呈する疾患との鑑別が難しい 
・レビー小体型認知症 
・パーキンソン病 
・薬剤性パーキンソニズム 



ニセルゴリン、イチョウ葉エキスにもエビデンスあり 

治療薬 

アルツハイマー型認知症にも 
血管性認知症に見られる 
血流低下が関与 



高齢者うつ病 

 

老年期発症うつ病の約93%に潜在性脳梗塞認められる 

脳卒中患者の30%にうつ病が認められ、特に左前頭葉梗塞が脳卒中後うつ病 

（Post-stroke depression） のリスクとなる 

45歳以上で発症したうつ病には深部白質病変が関与している事が多い。 

 

・甲状腺疾患の有無を確認する。 

・内服薬 副作用の確認 βブロッカー、カルシウムブロッカー、リドカイン, 

 H2ブロッカー はうつ病の発症リスクを上昇させる可能性がある。 

・近親者の喪失体験、身体機能の低下、役割の喪失がきっかけとなる。 

 

高齢者うつ病では仮性認知症が非常に多い。 



仮性認知症とアルツハイマー型認知症の鑑別 

仮性認知症： 反応速度の低下 

アルツハイマー型認知症： 取り繕い。 また質問に対して回答できない場合正答を聞いて 

                  もそれを正当と認識できない。 

                                                   clock drawing test ができない。 

    

Standard Instructions 
1. Use pre-drawn circle 
2. “Please draw the numbers of the clock.” Allow 
them to complete. 
3. “Please set the time at ten minutes after eleven.” 

Clock drawing test とは 
 

認知症における実行機能をスクリーニングするテスト 
で、円の中に時計の数字と11時10分の長短針を 
書かせて評価する方法 



 

うつ病 → 仮性認知症 → そのうち9割が認知症へ移行する 
 

日本におけるうつ病の年齢別、男女別人口 

女性に多い 



高齢者うつ病に対する治療方法のエビデンス 



三環系 
抗コリン作用の副作用（口渇、便秘、尿閉、緑内障）が高齢者に向かない 
 
四環系 
抗うつ効果がマイルド、眠気の副作用 
 
SSRI selective serotonin reuptake inhibitors  
1999年日本で上梓。 吐気、下痢の副作用が日本人に多い（急激な血中濃度の上昇に
よる）。 効果発現が2週間からと遅い 
 
SNRI serotonin and norepinephrine reuptake inhibitors 
 
NaSSA noradrenagic and serotogenic antidepressant 
セロトニンやノルアドレナリンの放出そのものを促進 
効果発現までの時間が短い、嘔吐下痢の副作用が少ない 

抗うつ薬の種類と特徴 



認知症の危険因子に関する地域別データ 



認知症（とパーキンソン病）の環境リスク因子 

増悪因子 

軽減因子 

アルツハイマー型認知症 



認知症の予防 
食生活の観点から 

1価不飽和脂肪酸 

トランス脂肪酸 



2008年5月 

The Prince of Wales entered the debate on childhood 
obesity by appearing to call for a ban on McDonald's.  
2007年2月 
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ファーストフードとトランス脂肪酸、企業の動き 

2004年 米国 



MCI （mild cognitive impairment）  

軽度認知機能障害に対する治療 



早期診断と早期介入の時代へ 

Reisa A. Sperling, et al.Alzheimer’s ＆ Dementia 2011; 7： 280-92. 



アミロイドイメージングは，アルツハイマー病（AD）にお 
けるもっとも早期のイベントと考えられるアミロイドβ 
（Aβ）の脳内蓄積を非侵襲的に画像化することのできる 

軽度認知障害（MCI）では60～70％ の症例でPiB-PETが陽性であり，陽性症例

は陰性症例と比較して短期間で高率にAD に移行する． 

APOEε4 型保有者は非保有者にくらべアミロイドPET陽性率が格段に高く，APOEε4 は

Aβ 蓄積を底上げすることによりAD のリスクとなっていると考えられる． 

早期診断法１ 

Amyloid PET 



VSRADは前駆期を含む早期アルツハイマー型認知

症に特徴的にみられる内側側頭部（海馬・扁桃・嗅

内野の大部分）の萎縮の程度をMRI画像から読み取

るための画像処理・統計解析ソフトウェア 

早期診断法 2 



WW-ADNI 2011 国際会議より 

MCIからADへの移行を予測する有用なバイオ

マーカーとして、脳脊髄液Aβ42（脳内にAβが

蓄積すると低値になるため、脳内Aβ量と負の

相関が見られる）が最も敏感だった。 

早期診断法 3 
 

バイオマーカー 
脳脊髄液Aβ42 



MCI に対する治療 
 
No treatments for MCI have been approved by FDA. 
 
Results of a large, federally funded trial showed that 10 milligrams of 
donepezil (Aricept) daily reduced the risk of progressing from amnestic MCI 
to Alzheimer’s disease for about a year, but the benefit disappeared within 
three years.  （Mayo Clinic, 2009 ） 
 
The study’s principal investigators said the results were not strong enough 
to clearly recommend donepezil as a treatment for MCI. However, it might 
be reasonable for patients and their physicians to talk about the possible 
benefits and risks of such treatment on an individual basis. 

国内でもMCI レベルから治療を開始すべきだ主張する意見があるが、

薬物、非薬物療法のエビデンスの構築が待たれる。 



Differential Diagnosis     本当にMCI かどうか正確な診断が求められる 

Alzheimer disease (AD) 

Cerebrovascular disease 

Parkinson disease 

Frontotemporal degenerations 

Thyroid disease 

HIV infection 

Depression 

Metabolic and endocrine disease 

Adverse central nervous system effects of drugs and toxicants 

Cerebral infection 

Traumatic brain injury 

Cognitive adverse effects of sleep disorders 

Cobalamin deficiency 

Chronic psychological stress 



適応外で販売促進もしくは処方すると訴訟の際に敗訴する 
 
的確な診断が求められる 
エビデンスを積み重ねる 
ガイドラインに沿って処方する慎重さが求められる 

The economist 
July 7th-13th 2012 より 



今後 MCI と AAMI （age-associated memory impairmant 加齢現象） 
の鑑別が重要になる 
AAMI 
50歳代の40% 
60歳代の50% 
80歳代の80% 

MCI → AD  へ移行   conversion 
AD   →   MC へ移行    reversion  する例がある 
 
Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative ADNIⅡ研究がスタートし、結果が  
待たれる。 

Amnestic MCI           ： 記憶障害が前面に出てくる MCI 
              主にアルツハイマー型認知症の前段階のMCI  
 
Non-amnestic MCI   :  記憶障害以外（言語、遂行、視空間認知など）の 
                障害が前面に出てくる MCI  
                                      主にアルツハイマー型認知症以外の認知症の前段階MCI 

MCI に関するその他の話題 



国際アルツハイマー疾患学会 

AAIC2012 におけるトピックより 



運動療法は認知機能を改善させる 
Four Clinical Trials Further Clarify the Role of Physical Activity in Cognitive Function and 
Dementia 
Resistance Training Emerging as Particularly Valuable for Older Adults 
VANCOUVER, July 15, 2012 –Four studies reported today at the Alzheimer's Association 
International Conference® 2012 (AAIC® 2012) describe the ability of targeted exercise 
training to promote improved mental functioning and reduced risk for cognitive 
impairment and dementia in cognitively healthy older adults and those with mild cognitive 
impairment (MCI).  

Moderate walking may grow brain region related to memory; increase nerve growth 
factor 

Resistance training may improve thinking and memory in older adults with MCI 

Higher functioning older adults may be more likely to show cognitive benefits from 
resistance training 

Combination training (aerobic + strength + balance) may improve memory in people 
with MCI 



Resistance training 
 

筋肉に一定の負荷をかけて筋力を鍛えるト
レーニング 

Aerobic  training 
 
有酸素運動 



Physical inactivity is responsible for 6% of the burden of coronary heart disease and 

7% of the burden of type 2 diabetes . In addition, the research group notes than one 

in 10 breast and colon cancers are attributed to a lack of exercise. 

日本人の運動不足 



女性の晩期の飲酒は認知機能の悪化を招く 
 
Late-Life Binge Drinking and Other Patterns of Alcohol Use May Increase Risk of 
Cognitive Decline  

Women who reported drinking more in the past than at the beginning of the 

study were at 30% increased risk of developing cognitive impairment.  

Moderate drinkers at baseline or at midpoint had similar risk of cognitive 

impairment to non-drinkers; however, moderate drinkers in the late phase of the 

study were roughly 60% more likely to develop cognitive impairment.  

Women who changed from nondrinking to drinking over the course of the study 

had a 200% increased risk of cognitive impairment.  



The treatment is an immune therapy called 

IVIG/Gammagard that has been given intravenously 

for three years to a small group of participants. The 

findings on the treatment, made by Baxter 

International, follow a frustrating nine-year research 

period. 

The participants did not show improvement in most 

of the symptoms of Alzheimer's they already had, 

but nor did they show any further decline on 

measures of cognition, memory, daily functioning or 

mood over the three years. 

免疫療法の報告 



歩行検査項目例 
 
Rhythm (reflecting stride time and 
cadence)  
Pace (reflecting stride length and velocity)  
Phases (reflecting the amount of time 
spent on one or both feet)  
Variability (reflecting the variation in gait 
within persons)  
Base of Support (reflecting step width and 
stride width)  
Tandem (the amount of errors in a tandem 
walk)  
Turn (the amount of time and steps 
needed to turn around)  

Specific Aspects of Gait may be Associated 
with Specific Cognitive Abilities and Functions 

Gait Analysis Shows that Stride Speed and 
Variability May Track with Cognitive 
Impairment 

Reduced Gait Velocity, Cadence, and Stride 
Length may be Associated with Cognitive 
Decline 

Continuous In-Home Monitoring may be a 
More Accurate Measure of Gait than Single 
Tests 

Gait Changes Correlate with Dementia 
Symptoms in an "Old-Old" Population 

認知症の進行と歩行に関する 5演題 



おわりに 
 

 
本スライドは平成24年7月28日 鹿児島県認知症疾患医療センターが主催する 
かかりつけ医認知症対応力向上研修会の際に作成した医師向けの資料です。 
 
認知症の問題は皆様がご存知のように教科書通りにやれば上手くいくというもの 
ではなく、時に多大な労力、御家族の大変なお悩み、解決の難しさを伴います。 
 
日本の様々な問題が浮き彫りにされている昨今、認知症は今後、社会全体で 
取り組んでいく課題のひとつであると認識しています。 
 
地域医療に携わる医師として、これからさらに重みを増していくであろう認知症の 
問題に対して学びを深めていき、社会に貢献していけたらと考えています。 
 
 
 鹿児島県鹿児島市草牟田 1-4-7 
医療法人 康成会 植村病院 
植村 健 


