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研究成果の概要（和文）：レビー小体病（DLB）患者 9例に対して、12週間のドネペジル投与前

後に、認知機能検査、精神症状評価、アクチグラフによる睡眠評価、FDG-PET を行った。対照

は健常高齢者 25名。DLB患者では、コリンエステラーゼ阻害薬によって認知機能、幻視、認知

機能の変動、睡眠障害、睡眠中の体動が改善し、かつ右楔前部～後部帯状回、左中前頭回～眼

窩回、左楔前部～楔部の脳ブドウ糖代謝が改善する可能性が示唆された。                                

 

研究成果の概要（英文）：Cognitive function, neuropsychiatric symptoms, sleep disturbance, 
and cerebral glucose metabolism were evaluated in 9 patients with dementia with Lewy 
bodies before and after the administration of cholinesterase inhibitor (donepezil). Sleep 
disturbances were calculated from night-time activity, which was measured with a 
recording accelerometer called an ActiGraph. Cerebral glucose metabolism was measured 
with FDG-PET scan. Cognitive impairment, sleep disturbances, body movement during sleep, 
and hallucinations improved after donepezil treatment. Cerebral glucose metabolism in 
the right precuneus and posterior cingulated gyrus, and left middle frontal gyrus, 
orbitofrontal gyrus, precuneus, and cuneus improved after donepezil treatment. 
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１．研究開始当初の背景 
レビー小体病(dementia with Lewy bodies: 
DLB)はアルツハイマー病 (Alzheimer’ s 
disease: AD)についで多い変性性認知症であ
る。また DLBは幻覚、睡眠覚醒リズムの障害
などの精神行動障害やパーキンソニズムが
顕著で介護負担が重く、予後も悪い疾患であ
る。DLBに対しては、ADの治療薬であるコリ
ンエステラーゼ阻害薬の有効性が指摘され、
現在、我が国で臨床治験が行われている。し
かし DLB患者では、コリンエステラーゼ阻害
薬でどのような症状が改善し、そのときに脳
内にどのような変化が起こるのかは明らか
にされていない。 
 
２．研究の目的 
DLB 患者に対するコリンエステラーゼ阻害薬
の効果を様々な臨床面から明らかにする。特
に今回はアクチグラフで睡眠に対する効果
を明らかにする。また高空間分解能のカメラ
を 装 備 し た 18F-fluorodeoxyglucose 
(FDG)-Positron Emission Tomography (PET) 
装置でコリンエステラーゼ阻害薬による脳
ブドウ糖代謝の変化を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
対象：本研究の対象者は以下の基準を満たす
DLB 患者 14 例(男/女 6/8、平均年齢 76.7 ± 
5.7歳、平均 Mini Mental State Examination
（ MMSE）スコア 19.7 ±  4.5、 Unified 
Parkinoson's Disease Rating Scale (UPDRS)
平均得点 11.9± 12.9)。このうちドネペジル
投与後のデータが収集できたのは 9例(男/女
4/5、平均年齢 76.7 ± 6.3歳、平均 MMSEス
コア 18.9 ± 5.2)。残りの 5 例は、平成 24
年 5 月 11 日現在、ドネペジル投与期間が 14
週に満たない例と消化器症状のための脱落
した例などであった。対照の健常高齢者は 25
名(男/女 10/15、平均年齢 73.3 ± 3.3 歳、
平均 MMSEスコア 29.0 ± 1.2)であった。 

DLB 患者の選択基準は、①60-85 歳、②右
利き、③第１回 DLB 国際ワークショップの
probable DLBの診断基準（McKeith IG, et al., 
Neurology 1996）を満たす、④MMSE が 10 点
以上 26点以下、⑤Clinical Dementia rating
（CDR）は 0.5 以上、⑥患者の様子をよく把
握している介護者がいる、⑦糖尿病を合併し
ていない、⑧ドネペジルを服用していない、
⑨DLB 以外の認知症、精神疾患、脳機能に影
響を及ぼす身体疾患の合併、既往がない、⑩

MRI で DLB でありうる脳萎縮以外の血管性障
害、外傷性病変などを有さない、である。 
健常高齢者の基準は、①70-85 歳、②右利

き、③認知機能障害を自他覚していない、④
日常生活が自立しておこなえている、⑤
MMSE24点以上である、⑥糖尿病を合併してい
ない、⑦ドネペジルを服用していない、⑧頭
部外傷、精神疾患、脳機能に影響を与える身
体疾患など脳に影響を及ぼすような疾患の
合併、既往がない、⑨頭部 MRI、Magnetic 
Resonance Angiography（MRA）が正常である。 
検査：認知機能検査としては、Alzheimer’s 
Disease Assessment Scale（ADAS）、Wechsler 
Memory Scale-Revised（WMS-R）の精神統制、
数唱、視覚性記憶範囲、論理的記憶 I & II
の各下位検査、Wechsler Adult Intelligent 
Scale-III（WAIS-III）の符号下位検査、
Visual Perception Test for Agnosia (VPTA)
の形の弁別と錯綜図の各下位検査を施行し
た。さらに精神行動障害を Neuropsychiatric 
Inventory-Care burden distress（NPI-D）
で、認知機能の変動を Mayo Fluctuation 
Questionnaire（MFQ）で評価し、パーキンソ
ニ ズ ム を unified Parkinson's disease 
rating scale （UPDRS）の Part III 運動能
力機能検査で評価した。また夜間の睡眠状態
をアクチグラフ (Sleepwatch-O, Ambulatory 
Monitoring）で評価した。アクチグラフは、
腕時計型の日照計と加速度計からなる測定
器で、今回の測定では連続 7 日間入浴以外 1
日中、患者の非利き手に装着させた。また同
時に 7日間の生活状況、特に睡眠時間につい
ての情報を得るために、睡眠日誌を患者の家
族介護者につけてもらった。さらに FDG-PET
検査を行った。 
健常者に対しては、以上の評価を１回のみ

施行した。DLB 患者に対しては、ドネペジル
投与前とドネペジル投与 14 週後（ドネペジ
ルは 1日 3mgを最初の 2週間服用させ、その
後 1 日 5mg を 12 週間服用させる）の合計 2
回行った。 
解析：DLB 患者と健常者との間で認知機能検
査、精神行動障害評価、アクチグラフの結果
を比較した。また DLB患者に対してはドネペ
ジル投与前後における臨床データについて
も比較した。さらに FDG-PETについては健常
者とドネペジル投与前の DLB 患者との間で、
また DLB患者に於いてドネペジル投与前後で
比較した。 
 



４．研究成果 
（１）DLB患者と健常高齢者のデータ比較 
DLB 患者のドネペジル投与前の認知機能検

査結果を健常高齢者（NC）結果と比較すると、
MMSE合計点、ADAS合計点、WMS-Rの注意・集
中インデックス、WAIS-III の符号課題得点、
WMS-R の論理的記憶の即時再生と遅延再生、
数唱、視覚性記憶範囲得点で DLB患者は有意
に低得点であった。またアクチグラフのデー
タでは、健常高齢者と比較して DLB患者では、
総睡眠時間が長く、睡眠中の体動も多かった。
しかし睡眠効率、睡眠中の覚醒時間、入眠ま
でに要した時間には有意差を認めなかった。
さらにアクチグラフデータの変動の指標と
して、7 日間のデータの標準偏差を調べたと
ころ、総睡眠時間、睡眠効率、睡眠中の覚醒
時間、睡眠中の体動で健常者よりも有意に標
準偏差が大きかった。入眠までに要した時間
の変動には有意差を認めなかった。 

 
（２）DLB 患者におけるドネペジル投与後

の臨床データの変化 
DLB 患者においては、ドネペジル投与によ

り認知機能が有意に改善した。すなわち MMSE
の合計点の平均は 18.9→22.7、ADAS 減点法
の合計点の平均は 16.7→10.9、WMS-Rの注意
集中指数が 80.6→86.0になった(図 1)。 

 
図 1 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
精神行動障害にも有意な改善を認め、NPI

の幻覚スコアが 2.9→0.7、睡眠スコアが 3.7
→0.7 となった。認知機能の変動にも有意な
改善を認め、MFQのスコアが 2.6→0.3となっ
た。 
対象の DLB患者 1例のアクチグラフの結果

を図２に示す（水色の部分が睡眠中で、黒い
縦線が体動である）。 
 

 
 
 
図 2アクチグラフの結果 
 
（ドネペジル投与前） 
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（ドネペジル投与後） 

解析の結果、DLB 患者においてドネペジル
投与後に睡眠中の体動が有意に(12342.4→
8514.9, p=0.028)減少した。また睡眠中の覚
醒時間も減少する傾向を認めた（59.7→46.1, 
p=0.09）。その他の睡眠の指標には有意な改
善を認めなかった。 
 

（３）DLB 患者におけるドネペジル投与後
の FDG-PETの変化 

FDG-PET 画像については、DLB 患者では健
常高齢者と比較すると、両側楔前部、右下頭
頂小葉～右角回、左下～中側頭回、左内側前
頭回、左下前頭回、右下前頭回、右上～中前
頭回に低下を認めた。ドネペジル投与前と比
較すると投与後には右楔前部～後部帯状回、
左中前頭回～眼窩回、左楔前部～楔部でブド
ウ糖代謝の改善を認めた。 
 
（４）結果のまとめ 

DLB では、認知機能障害、精神行動障害に
加えて、睡眠障害も認めた。精神行動障害の
特徴は、幻視と認知機能の変動であった。DLB
患者の睡眠障害の特徴は、睡眠時間が長いと
いうことと、睡眠中の体動が多いということ
であった。また総睡眠時間、睡眠効率、睡眠
中の覚醒時間、睡眠中の体動においては、健
常高齢者者よりも 7日間の標準偏差が大きく、
日ごとの差が大きかった。すなわち安定した
睡眠がとれておらず、睡眠の質が悪いと考え
られた。ドネペジル投与により睡眠障害が改
善したが、アクチグラフの結果からは睡眠中
の体動が有意に減少した。このことより睡眠
の質がよくなった可能性がある。また DLBで
はレム睡眠行動障害（REM sleep behavior 
disorder：RBD）を伴いやすいことが知られ
ており、この RBDによる体動が減った可能性

がある。すなわち今回の改善はドネペジルに
よる RBD の改善による可能性も考えられた。 
また DLB 患者では健常高齢者と比較して、

広範囲の糖代謝の低下を認めた。そしてドネ
ペジルの投与によって、脳のブドウ糖代謝が
改善した。その領域としては、左右の楔前部
とその周辺であった。 
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