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＜シンポジウム　（4）-16-5＞パーキンソン病（PD）の自律神経障害～全身とのクロストーク

PD/DLBの抗コリン薬と認知機能

榊原　隆次1）

要旨： Overactive bladder (OAB) is a common autonomic disorder due mostly to lesions in the micturition-
inhibiting area (D1 dopaminergic pathway in the basal ganglia) in Parkinson’s disease (PD) and dementia with 
Lewy bodies (DLB). anticholinergic drugs are the mainstay in the treatment of OAB. However, since 1997, 
anticholinergic adverse events on the cognitive function have been recognized. Drugs with less lipophilic, less 
permeable through the blood-brain barrier are the choice in the treatment of OAB in elderly neurologic patients.
（臨床神経 2013;53:1389-1392）
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パーキンソン病 /レヴィー小体型認知症患者に 
みられる過活動膀胱

パーキンソン病（Parkinson’s disease）/レヴィー小体型認知
症（dementia with Lewy bodies）は代表的な神経難病の一つ
であり，運動障害，認知症と共に，尿意切迫 /頻尿・尿失禁
などの自律神経障害がしばしばみられる 1）．尿意切迫 /頻尿
は，過活動膀胱（overactive bladder; OAB）ともいい，尿失
禁の前駆症状として，生活の質の観点からも注目されている．
PDでは 70％ , DLBでは 90％程度の患者に，膀胱の異常収
縮（排尿筋過活動）がみとめられ，そのために，患者は頻回
にトイレに行くことを余儀なくされてしまう．
健常人の排尿は，機能的脳画像，動物実験での検討から，
脳幹部を介する反射によると考えられている（脊髄脳幹脊髄
反射）（Fig.    1A）．前頭前野 -基底核 D1ドパミン直接経路は，
この排尿反射を上位から抑制していると考えられている．一
方，PD/DLBでは，基底核や前頭葉の病変により，排尿反射
に対する抑制が障害され（促進系亢進も指摘されている），
排尿筋過活動をきたすものと考えられている（Fig.    1B）．健常
人では，蓄尿時に，前頭前野の賦活がみられる（Fig.    1A）．
ところが，特発性OAB, パーキンソン病にともなうOABでは，
前頭前野の賦活が低下している．難治性パーキンソン病に対
して，深部脳刺激（deep brain stimulation; DBS）がおこなわ
れている．パーキンソン病の DBS治療により，OABが改善
するのと同時に，前頭前野の賦活低下が回復することが報告
されている．

OABを有する高齢認知症患者の治療

コリンエステラーゼ阻害薬と認知・排尿機能
コリンエステラーゼ阻害薬（ドネペジルなど）の OABに

対する影響はどうであろうか ? ドネペジルの投与初期に，ア
ルツハイマー病（Alzheimer’s disease; AD）患者の 7％で尿
失禁をきたしたとの報告がある．われわれの経験では，ドネ
ペジル投与後に，排尿筋圧の軽度増加と膀胱容量の増大が，
同時に観察された 2）．その機序として，前者は末梢性コリン
作用が，後者は，ドネペジルによる注意力の改善と共に，中
枢ムスカリンM2受容体などを介する排尿反射抑制が推定さ
れた 3）．すなわち，認知症患者にともなう OABは，コリン
エステラーゼ阻害薬のみで，しばらく経過観察することが可
能なように思われた．

抗コリン薬と認知・排尿機能
OABに対する治療の第一選択として，これまで抗コリン
薬（ムスカリン性 Ach受容体遮断薬；トルテロジン，ソリ 

フェナシン，イミダフェナシンなど）が広くもちいられてい
る 4）．抗コリン薬の副作用として，口渇，便秘が良く知られ
ている．また，OAB治療薬は残尿をきたすばあいがあるので，
随時，エコー残尿測定を行なうことが勧められる．一方，
1997年に Donnellanら 5）は，OABを有する PD患者 4名に，
抗コリン薬のオキシブチニンを投与したところ，認知症が出
現し，休薬により軽快したことを報告し，以来，排尿自律神
経治療薬と認知機能との関連が注目されている．
抗コリン薬の中枢作用におよぼす要因として，認知にかか
わる中枢ムスカリンM1受容体に対する親和性が挙げられ
る．膀胱にはムスカリンM2，3受容体が豊富であることから，
M2，3受容体に選択的な薬剤は，中枢作用が少ない可能性
がある．本邦ではまだ使用できないが，ダリフェナシンはム
スカリンM3受容体選択的遮断薬であり，欧州で市販されて
いる．
抗コリン薬の中枢作用におよぼすもう一つの要因として，
血液脳関門（blood-brain barrier; BBB）の通過性が挙げられる．
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BBBの易通過性を規定する因子として，高脂溶性であるこ
と（BBBの主構成成分が脂溶性膜であるため）（水 /油分離
比［LogP］＜ 3；水素基の数＜ 8）；中性で分子極性が少なく，
イオン化していないこと（極性分子表面積＜ 90A）；分子が
小さいこと（回転基の数＜ 5；分子量＜ 450ダルトン）（Fig.    2）6）7）．
このうち分子量についてみると，OAB治療薬の分子量は 300

～ 400ダルトン程度のものが多い．分子極性についてみると，
トロスピウム（本邦適応外）の分子極性が高く，BBBの通
過性が低いと考えられる．抗コリン薬が，万一，BBBを通
過して中枢ムスカリンM1受容体などに結合したばあい，認
知機能を悪化させる懸念がある．抗コリン薬の中でオキシブ
チニンは，脂溶性が高く，BBBを通過しやすいため，認知
症患者には薦められない．一方，新しい OAB治療薬は，比較
的BBBを通過しにくいと考えられる．ムスカリンM3受容体 , 

アドレナリン b3受容体（共に膀胱に豊富）に選択的な薬剤も，
認知機能に影響しにくい可能性がある．われわれの検討では，
PDなど神経疾患を有する高齢者の OABに対して，末梢性

抗コリン薬の imidafenacinが有用であり，譫妄などの発生は
みられず認知機能を悪化させなかった 8）．さらに抗コリン薬
の imidafenacin, tolterodineは，OABを改善させるのと並行
して，前頭前野の賦活低下を改善させる傾向があった 8）9）．

1人の患者さんに，認知症と OABとがあるばあい，どう
対処したら良いだろうか？著者らが最近，認知症と OABが
ある 26名に対して，ドネペジル 5 mg/日に，抗コリン薬で
あるプロピベリン 20 mg/日を追加したところ，MMSE, 

ADAScog（Alzheimer’s Disease Assessment Scale cognitive 

subscale）の増悪をともなわず，OABが改善した 10）．すなわ
ち，コリンエステラーゼ阻害薬を投与中のばあいも，末梢性
抗コリン薬の併用がある程度可能と思われ，薬理学的にも両
者の相互作用は比較的少ないとされている．しかし治療中は，
患者を注意深く観察する必要があると思われる．
※本論文に関連し，開示すべき COI状態にある企業，組織，団体

はいずれも有りません．

Fig. 1　パーキンソン病・レヴィー小体型認知症の過活動膀胱の機序．
A．蓄尿で賦活される脳部位（健常ボランティアの PETでの検討）．Dasguptaらを改変．B．PD/DLBによる過
活動膀胱のメカニズム．de Groat, Yokoyamaらを改変．
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Abstract

Cognitive adverse effects of anticholinergic medication for overactive bladder in PD/DLB

Ryuji Sakakibara, M.D., Ph.D.1)

1)Neurology, Sakura Medical Center, Toho University

Overactive bladder (OAB) is a common autonomic disorder due mostly to lesions in the micturition-inhibiting area 
(D1 dopaminergic pathway in the basal ganglia) in Parkinson’s disease (PD) and dementia with Lewy bodies (DLB). 
anticholinergic drugs are the mainstay in the treatment of OAB. However, since 1997, anticholinergic adverse events on 
the cognitive function have been recognized. Drugs with less lipophilic, less permeable through the blood-brain barrier 
are the choice in the treatment of OAB in elderly neurologic patients.

(Clin Neurol 2013;53:1389-1392)
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