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脳と心の老い- 認知症の行動 ･心理症状 (BPSD)の薬物治療

稲 永 和 豊 (筑水会病院神経情報研究所)

1. は じ め に

脳内には身体の機能を調節し,生存を支える神

経回路があり,その回路が内分泌,免疫システム,

内臓,欲求や本能の生化学的作用を制御している.

この機能は大部分 "モジュレータ･ニューロゾ'

(modulatorneuron)によってなされている4･13).

これらのニューロンは脳幹と前脳基底にあり,秤

経伝達物質を,大脳皮質と皮質下核の広い領域に

送っている.このような脳内の調節回路は有機体

の生存に重要な役割を果たしており,脳全体の機

能を調節し効果的に生存を支える役割を担ってい

る.脳幹と前脳基底でつくられる神経伝達物質は

長 く伸びている軸索を通 り,脳の広範な領域での

伝達を殆ど同時に調節することができる.加齢と

ともに,脳内の調節回路の機能は次第に変化して

ゆく.特に老年期になると,調節回路の機能には

大きな変化が起こる.認知機能に最も深いかかわ

りがあるコリン作動性ニューロンは,前脳基底核

にあるマイネル ト核およびBrocaの対角帯から

のニューロンは新皮質へ,中隔核のニューロンは

海馬に投射している.それらのニューロンの欠損,

消失が脳の広範な部位の機能を侵すことになる.

心と脳の老化が起こるのにアセチルコリンは深 く

かかわっている.従来心と脳を同一のものとして

考える意見があるが,心の存在を身体の他の部分

にも広げて考えるほうが理解しやすい.脳も身体

の中の臓器の一つであり,脳が支配権を持ってい

ると考えるのでなく,身体の中の一つの臓器 とし

て考えるのである5).例えば脳 と腸管との関係を

考えてみるとよい.脳内に存在するペプチドと腸

管のペプチドはほとんど同じであり,脳 と腸管と

の情報交換は瞬時に行なわれているのである.老

年期においては,特に身体の中に脳を含めて考え

ることが大切であると考える.

2.脳の老化と意識状態の変化

脳の老化と共に意識状態は変化していると考え

られるがこれを実証することは難しい.意識は外

罪,自己,身体を知覚する働きである.意識状態

は乳幼児期から老年期に至るまで変化してゆくこ

とは,生理学的には明らかなことであるが,その

変化をどのように定量化することが可能であろう

か ? 脳波の定量的解析,事象関連電位 (P300)

あるいは眼球の動きなどである程度計測可能であ

る.ホブソンは ｢意識状態の概念モデル｣を提唱

した7･8).

ホブソンのモデルでは意識状態を測定する方法

として,

｢活性化レベル｣ --I--- ･･･-- ･--･A

｢情報源｣

｢処理モードあるいは神経修飾作用｣ =-･M

という3つの要素を挙げている.これらの要素を

組み合わせた3次元モデルAIM は,瞬間的な意

識状態を空間の点で表す.AIMモデルを使うと,
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動的で常に変化し続ける意識状態の特徴だけでな

く,意識の多様な性質を現すことができる.意識

状態を3次元で視覚化すると,脳一心を連続した

点 としてとらえることができる.AIMモデル図

では活性化レベル (活動),情報源 (入カー出力の

ゲーテイング),神経修飾をそれぞれⅩ軸,y軸,

Z軸で表している.生体が分析的な決定をし,行

動の指令を出すためには,この3つの部分の活性

化レベル,情報源,処理モード (神経修飾作用)

を調整しなければならない.AIM のモデル化は,

脳幹が意識の組織化にどのように働 くかの理解を

助け,意識状態の継続的な変動を視覚化する.そ

れぞれについて説明を加えると,

要素A:活性化レベル.脳の活性化を具体的

に示すのにEEGを用いる.活性化はEEGの周

波数域で高い周波数を記録する要素のエネルギー,

また低周波のエネルギーの逆数として測定できる.

理論的には,脳幹の単一の網様体ニューロンの活

動を記録する方法があるが,人では適用できない.

要素 Ⅰ:情報源.これは,情報の3つの面,つ

まり入力一出力のゲーテイング,内的刺激と外的

刺激の強さ,運動出力のゲーテイング ("gating"

とはある条件下に限り信号の通路を許すようにし

た回路)を統合するものである.覚醒時,睡眠時

(ノンレム睡眠,レム睡眠)において変動する.

要素M:神経修飾作用.意識の変化をコント

ロールするニューロンは脳幹の深い場所にあり青

斑核にはノルエピネフリンを分泌する細胞があり,

縫線核にはセロトニンを分泌する細胞があり,マ

イネル ト基底核ではアセチルコリンが分泌される.

老年期において神経修飾の影響が低下すると,知

質,注意,記憶も低下する.要素 M をコリン作

動系 (C)修飾に対するアミン作動系 (a)修飾

の割合として示すことも提唱されている.

老化により要素A,要素Ⅰおよび要素M のそ

れぞれが変化し,意識状態,意識レベルが変化す

ることは明らかである.

脳の老化とともに神経伝達物質が減少し,それ

ぞれの合成酵素の活性低下がおこり,さらに脳内

の血液循環も変化するが,精神状態を決定するの
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は,特定の化学物質よりもむしろ脳内の回路の伝

達パターンであると考えることもできる.シナプ

ス変化が認知,情動,動機づけなどの精神能力を

形成するとの考えもある.

精神状態を決定するのは,特定の化学物質より

もむしろ回路の伝達パターンであるという13).

3.当帰胃薬散の中枢作用の解明

1990年頃から,漢方薬の中で,中枢作用のあ

るものが注目されるようになった.漢方医学の考

えでは,心と体は-如 (一体であること)であり,

中枢作用という概念はなかったのではないか.漢

方薬の中では,当帰胃薬散 (TJ-23)が特に注目

されて研究が進められた.当帰考薬散の中枢薬理

作用についてはHagino,鳥居塚の総説に詳しく

述べられている6･19･20)

TJ-23は経口投与によって30分内に血中濃度

はピークに達し,5-10時間で消失する.吸収は

かなり早いことがわかる.中枢神経系に対する

TJ-23の薬理作用には次のようなものがある.

1)脳のコリン作動性ニューロン活動の促進

この 中で,コ リンア セ チル基 転 移 酵 素

(ChAT)の活性をあげる作用が示されている.

TJ-23は脳内のアセチルコリンの合成を促進す

る作用があることが示された.

2)脳のアセチルコリン受容体活動の促進

ラットの実験で,TJ-23は大脳皮質および海

馬のニコチン性アセチルコリン受容体を刺激しそ

の合成を促進し,アセチルコリンの遊離を促進す

る.

3)脳内におけるカテコラミン作動性ニューロ

ンへの促進作用.

カテコラミン作動性ニューロンに作用して, ド

ーパミンとノルエピネフリンの遊離を促進する.

4)記憶に関連した行動への促進作用

アセチルコリン, ドーパミン,ノ)I,エビネフリ
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表1

抑肝散 当帰胃薬散

ソウジュツ (蒼求) 4

ブクリョウ (孜苓) 4

センキュウ (川等) 3

トウキ (当帰) 3

チョウトウコウ (釣藤鈎)

サイコ (柴胡)

カンゾウ (甘草)

g

g

g

0

O

5

3

2

1

ソウジュツ

ブクリョウ

センキュウ

トウキ

シャクヤク (胃薬)

タクシャ (沢潟)

g

g

g

g

0

0

0

0

4

4

3

3

ンへの作用から,動物の記憶関連行動を促進する.

5)脳神経細胞死への保護作用

動物実験の結果からTJ-23は血管性よりもア

ルツハイマー型認知症による神経細胞死に対して

保護作用があると考えられている.

4.認知症の行動 ･心理症状に対する

漢方薬の有用性

漢方薬の中で認知症の行動 ･心理症状 (Be-

havioraland psychologicalsymptoms of

dementia,BPSD)の治療に有用なものは,いろ

いろなものがあるが,著者自身でまとまった経験

をもったのは当帰胃薬散と抑肝散の2種類である.

1)当帰胃薬散 (TJ-23)

1990年代に入り,老年期の認知症に対 してツ

ムラ当帰胃薬散 (TJ-23)による治療を始めた.

性別は男性25例,女性 55例,診断名は血管性

40例,アルツハイマー病38例,混合型2例であ

る.年齢は平均78.4歳である.TJ-23の使用期

間は12週間である.GBS尺度における重症度は

治療前と終了時を比較すると次のような結果が見

られた.運動機能では全般重症度改善傾向,知的

機能全般重症度では明らかな改善,感情機能全般

重症度では明らかな改善,痴呆 (認知症)に共通

なその他の症状では改善傾向,睡眠障害全般では

明らかな改善,その他の精神症状のうち,焦燥,

落ち着きのなさ,対人接触障害,錯乱,不安,感

情の抑うつ,幻覚,妄想,夜間せん妄で明らかな

改善,あるいは改善傾向を認めた9).老人の被害

妄想に対して,他の薬物に反応しなかった症例で,

TJ-23使用開始後 1-7日で症状が改善した10).

2)抑肝散 (TJ-54)

認知症の患者で当帰胃薬散を用いて治療をして

いても十分な効果が得られない症例がある.それ

らの患者の特徴は攻撃的行動,激しい怒り,焦燥

感,その他,介護者にとり非常な負担になる問題

行動のある患者である.漢方薬の中で,このよう

な状態に用いられてきたものに抑肝散がある11).

ツムラ抑肝散 (TJ-54)は従来,興奮状態,怒 り

やすい,イライラ,神経過敏などによいと考えら

れて用いられた.その他,チック,限除痩撃,脳

出血後遺症などにも用いられている.当帰胃薬散

と抑肝散とは,4種類の生薬が共通に含まれてい

る (表 1).

抑肝散の作用機序については現状では十分に解

明されていないが,近い将来明らかにされるであ

ろう.

認知症の18名の患者について治療を行なった.

男性 7名,女性 11名,アルツハイマー型 12名,

血管性 5名,レビー小体型 1名 (この診断は文献

12)を参考にした.)で,治療前,抑肝散治療後

2過,4週の心理症状 (幻覚,幻聴,妄想,不眠,

アパシー (無気力,無関心),焦燥感)を症状な

し,軽度,中等皮,重度の4段階で評価 した.

(合計 18点)その結果は図 1に示す.2週後から

明らかな改善が見られた.

行動症状では攻撃的行動 11症状 (つばを吐く,
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※検定はWilcoxonの符号付順位和検定による

悪態をつく･攻撃的発言,叩く,蹴る,人や物に

つかみかかる,押す,奇声を発する,叫ぶ,かみ

つく,ひっかく,物を引き裂 く･壊す)について,

症状なし,遇 1回未満,週に数回,1日に数回,

1時間に数回の5段階で評価した (合計 44点).

攻撃的行動のほか,奇異な行動,性的脱抑制,

俳個の3症状についても症状なし,軽度,中等皮,

重度の4段階で評価した (合計 9点).攻撃的行

動を含めた行動症状の合計では投与前と比較して

2週後,4週後 ともに有意差 をもって改善 した

(図2).安全性に関しては,有害事象 ･副作用の

有無を全期間中調べたが,問題になる症例はなか

った.非定型抗精神病薬でも副作用に対する十分

な注意が必要であるが,抑肝散は使いやすい薬物

である.

レビー小体型認知症に対する効果も1例の経験

からであるが,十分に期待できるようである.主

な症状について2退後,4週後の結果を図3に示
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す.非定型抗精神病薬や気分調整薬が認知症の周

辺症状に用いられているが,抑肝散 も同じように

使用可能な薬物であり今後の検討が期待される.

5.認知症の周辺に見 られる注目される症状

睡眠研究者 の間で は,睡眠時無 呼吸症候群

(sleepapneasyndrome,SAS)が認知症やうつ

病 につなが る危 険 因子 として考 え られ て い

る1･2,14･15･17･18).レム睡眠行動異常 (REM sleep

behaviordisorder,RBD)の研究も進み,パーキ

ンソン病やレビー小体病,アルツハイマー病の前

駆症状 として見 られるので,注 目する必要があ

る3).老年期の睡眠障害 も認知症 との関連で研究

が進むことを期待 している.最近筆者が注目して

いるのは,高齢者にみられる遅発性ジスキネジア

(tardivedyskinesia,TD)や自然発生性ジスキネ

ジア (spontaneousdyskinesia,SD)の治療であ

る.現在抗てんかん薬 zonisamide(エクセグラ

ン)による治療を試みているが,ジスキネジアに

対 す る抑 制 効 果 が 明 らか に認 め られ る.

zonisamideはT型 Caチャネルを選択的に遮断

する作用があり,パーキンソン病にも有効 に働 く

ことが明 らかにされている.Zonisamideの治療

研究からジスキネジアの病態生理が明 らかになる

ことを期待 している16).
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