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【発表のポイント】 

⚫ 重度嗅覚障害を伴うパーキンソン病注 1 患者に対して薬剤「ドネペジル」を投与す

ることで、認知症の発症を予防できるかを検証した。

⚫ 試験薬投与開始から 4 年間での認知症発症は試験薬群で 6.8％・プラセボ注 2群

では 12.2％だったが、統計学的有意差は見いだせなかった。

⚫ 試験薬投与群では 4 年後の認知機能検査成績が良好で、便秘・めまい・疲労感

といった非運動症状が少なかった。

【概要】 

パーキンソン病は、運動障害や認知症などを伴う、高齢者に非常に多い神経疾

患です。パーキンソン病ではドパミン神経の障害によって運動障害を生じますが、ア

セチルコリン神経にも障害を認めることが近年明らかとなっており、このアセチルコリ

ン神経の障害が認知症の主要な原因と考えられています。東北大学大学院医学系

研究科高齢者認知・運動機能障害学講座の武田篤教授と仙台西多賀病院の馬場

徹パーキンソン病センター長らのグループは、パーキンソン病診療を専門とする全

国 21施設の専門家と共同で、パーキンソン病の認知症予防を目指した多施設共同

長期前向き研究を行いました。本研究では認知症リスクが高いとされる重度嗅覚障

害を伴うパーキンソン病患者に対し、アセチルコリン神経の働きを高める薬剤「ドネ

ペジル」を 4 年間投与し、認知症予防効果を検証しました。その結果、認知症予防

効果は証明できませんでしたが、一定の認知機能改善効果や一部の非運動症状

が改善する可能性が示されました。今後はより認知症リスクが高い群に絞って解析

することで、パーキンソン病における認知症の効果的な予防法の開発を目指します。

本研究結果は、2022年 7月 14日に英国の国際医学雑誌『eClinicalMedicine』に

掲載されました。 
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パーキンソン病の認知症予防への第一歩 
－ 認知症症状緩和と QOL改善へのドネペシルの効果 － 



 

 

【研究内容】 

パーキンソン病はドパミン神経が障害されることで動作緩慢や手足の震えといった

運動症状が徐々に悪化する病気です。人口の高齢化とともに患者数が急激に増加し

ており世界的にも大きな問題となっています。パーキンソン病では運動症状以外にも

嗅覚障害やレム睡眠行動異常症、自律神経障害、認知機能障害など、運動障害と

は別の様々な症状を認めることが明らかとなっており、特に認知機能障害が重症化し

て認知症となった場合には、患者・介護者の生活の質が大きく損なわれ治療経過や

生存率にも影響することから、早期診断・治療が求められています。近年、パーキンソ

ン病における認知機能障害にアセチルコリン神経の障害が深く関わっていることが分

かってきました。しかし、これまでのところパーキンソン病における認知症発症を予防

する治療法はありませんでした。 

 東北大学大学院医学系研究科高齢者認知・運動機能障害学講座の武田篤（たけ

だ あつし）教授らの研究グループは、以前からパーキンソン病における認知症の発

症予測に関する研究を続けており、パーキンソン病において重度嗅覚障害を認める

場合に認知症を生じやすいことや、嗅覚障害の重症度がアセチルコリン神経の障害

度と相関することなどを明らかにしてきました。そこで本研究では、認知症発症リスク

の高い重度嗅覚障害を伴うパーキンソン病患者に対してアセチルコリン神経の機能

を高める薬剤である「ドネペジル」を早期から投与することで認知症の予防ができない

か検証しました。 

パーキンソン病診療を専門とする全国 21 施設の専門家との共同研究で、重度嗅

覚障害を伴うパーキンソン病患者 201 名をドネペジル投与群 103 名およびプラセボ

群 98 名に分け、4 年間のドネペジル投与によって認知症発症を予防できたかを調べ

ました（図 1）。ドネペジル投与群のうち 7 名（6.8%）およびプラセボ群のうち 12 名

（12.2％）が 4 年以内に認知症を発症しましたが、認知症発症リスクに統計学的な有

意差は見出せませんでした（図 2）。一方で、認知機能検査成績はドネペジル投与群

がプラセボ群に比較して有意に良い結果を示しました（図 3）。その他、ドネペジル投

与群ではパーキンソン病で良くみられる便秘・めまい・疲労感といった非運動症状が

軽症となっていました（図 3）。アセチルコリン神経障害に着目して長期間の薬剤投与

を試した研究は世界初であり、本研究の結果はパーキンソン病における認知症予防

に向けての重要なヒントになるものと期待されます。今後は、より認知症リスクが高い

群に絞った解析を追加することで、効果的な認知症予防法の開発を目指しています。 

  

結論：本研究では重度嗅覚障害を伴うパーキンソン病患者に対して 4 年間のドネペ

ジル投与を行うことで認知症発症を予防できるかを検証し、有意な予防効果は示せま

せんでしたが、ドネペジル投与によって認知機能障害を含む非運動症状を改善でき

る可能性が示されました。今後さらに研究を進めることで、より確実な認知症予測・予

防法の開発を目指していきたいと考えています。 

支援：本研究は厚生労働科学研究費、日本医療研究開発機構の支援を受けて行わ
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【用語説明】 

注1. パーキンソン病：中脳黒質ドパミン神経細胞の変性を生じる病気で、動作の遅さ

や手足の震えといった運動症状を特徴とします。この病気はアルツハイマー病

についで頻度の高い神経変性疾患とされ、平成 26 年の統計では日本では 16

万人以上の方が罹患しているとされています。近年、パーキンソン病ではドパミ

ン神経だけでなくアセチルコリン神経が変性していることが明らかとなり、このア

セチルコリン神経障害は嗅覚障害やレム睡眠行動異常症、軽度認知機能障害

など様々な非運動症状と関係すると考えられています。 

注2. プラセボ：本物の薬と見分けがつかないが有効成分が入っていないもので「偽薬

(ぎやく)」と呼ばれることもあります。本試験ではドネペジルの実薬（本物の薬）と

全く同じ形・色・大きさの錠剤で、有効成分が入っていないものを用意してプラセ

ボとして効果を比較しました。 

  



図 1．他施設共同長期前向き研究の概要 

 

 

図 2．パーキンソン病認知症の発症頻度 

  



 

 

 

 

図 3．ドネペジル投与による認知機能検査成績と非運動症状の改善 
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