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研究成果の概要（和文）：動物実験では、アルツハイマー型認知症(AD)の治療薬である

コリンエステラーゼ阻害薬(ChEI)は、急性投与では、交感神経系の活性化作用がある

が、慢性的に投与することで、副交感神経機能への影響が強くなることが明らかにな

った。 

また、臨床研究では、AD 患者の抑うつ度と交感神経系の活性には負の相関があること

が明らかになった。 
 
研究成果の概要（英文）：In animal experiment the acute administration of cholinesterase 

inhibitor (ChEI) activated the sympathetic nervous system, while the chronic administration 

affected the parasympathetic nervous system.  

In the clinical study, we found the negative correlation between depressive mood and the 

activity of sympathetic nervous system in AD subjects. 
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１． 研究開始当初の背景 
アルツハイマー型認知症（AD）における

認知機能障害の主要な原因は、中枢神経

コリナージックニューロン（CN）系の障

害であり、薬物療法の中心は CN を賦活化

するコリンエステラーゼ阻害薬(CHEI：塩

酸ドネペジル)である。 

中枢神経系は、自律神経系を介して身体

機能を制御しており、自律神経系の機能

は、生命予後にも影響しうるほど重要で

ある。 

我々は、中枢性 CN は交感神経系などの活

性化に関与していることを明らかにして

きており(for review, Umegaki et al. 

Exp.Gerontol. 2000)、中枢性 CN と交感

神経系の活性化の程度には相関関係があ

るものと推定した。 

これらを背景に、我々は、CN の障害のあ

る AD 患者では、自律神経機能の低下が起

こると推定したが、このことについての

報告はほとんどなかった。さらに、我々

は AD 患者の中枢神経機能と自律神経機

能の間になんらかの関連がみられること

も推定した。 

さらに、AD 治療薬である CHEI の自律神

経機能への影響を検討することも重要で

あると考えた。 

 

２． 研究の目的 

AD患者における中枢神経機能と自律神経

機能との関連及び AD 治療薬である CHEI

の自律神経機能への影響を明らかにする。 

 
３． 研究の方法 

本研究は動物実験と臨床研究の 2 つから

なる。 

主要な評価項目としては心電図の power 

spectrum analysis による Heart Rate 

Variability (HRV)を用いた。HRV は非侵

襲的な比較的簡便に実施できる検査であ

り、自律神経機能の評価法として確立し

たものである。自律神経系は交感神経系

と副交感神経系からなるが、high 

frequency band(HF)は副交感神経系、low 

frequency band (LF)は副交感・交感神経

系、LF/HF は交感神経系の評価に用いら

れる。 

 

１）動物実験 

8 週齢の Whister ラットを使用した。塩

酸ドネペジルを腹腔投与し、HRV の測定

を行った。塩酸ドネペジルは 2 週間連日

投与し、HRV の測定は、day1, day7, day14

に行った。HRV は交感神経系の指標とし

て LF/HF, 副交感神経系の指標として HF

の評価を行った。 

 

２）臨床研究  

外来受診患者138名（Control群18名・軽

度認知機能低下（MCI）群26名・アルツハ

イマー型認知症（AD）群94名）に対して、

心拍変動解析による自律神経機能検査を

行 っ た 。 心 拍 変 動 解 析 は LF 成 分

(0.04-0.15Hz)、HF成分(0.15-0.40Hz)、

LF/HF比について測定をした。 

抑うつ度と HRV の関係を検討するために、

うつスケールである Geriatric 

Depression Scale-15 (GDS-15)の得点を

目的変数として心拍変動の各因子を説明

変数とした多重線形回帰分析を、Control

群・MCI 群・AD 群のそれぞれについて行

った。年齢、性別、教育歴、糖尿病の有

無によって調整を行った。 

 
４． 研究成果 

１）動物実験 



Day1 の測定では、ChEI の投与によって、

有意な LF/HF の上昇、すなわち交感神経

系の活性化が観察された。一方、HF（副

交感神経系）には有意な変化を認めなか

った。LF/HF の上昇は day7、day14 と時

間経過とともにゆるやかとなったが、

day14 には HF の有意な上昇を認めた。 

ChEIは自律神経系に影響を及ぼすことが

示された。その影響は投与期間によって

異なり投与の初期時には交感神経系優位

であるが、時間経過とともに徐々にその

影響は低下し、副交感神経への影響が優

位になっていくことが示唆された。ChEI

を臨床で用いる場合の副作用の発現の可

能性や機序を考える際にも、自律神経系

への影響を考慮する必要があると考えら

れる。 

 

 

 

 

 

 

２）臨床研究  

AD患者においてのみ交感神経機能の指標

であるLF/HF比とGDS-15の得点に有意な

逆相関を認め、GDS-15の得点が高い（抑

うつ度が高い）ほどLF/HF比が低い（交感

神経活性が低い）ことが明らかになった。

一方Control群、MCI群では有意な相関を

認めなかったが、AD群とは逆に正相関の

方向であった。AD患者においては抑うつ

度と交感神経活動の低下に関連があるこ

とを示唆する結果となった。この関連の

機序の解明が今後の新たな治療法や診断

法の開発につながり得るものと考えられ

た。 

 

 



３）まとめ 

基礎研究及び臨床研究を通じ、中枢神経

系と自室神経系は複雑に関連しており、

治療や病期によって多様に影響をうける

ことが明らかになった。 
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