
鹿児島純心女子大学看護栄養学部紀要 Vol.23:1～ 16,2019

パーキンソン病における精神病症状の薬物治療

岩田 真一

要  旨

パーキンソン病の精神病症状に対する薬物治療について考察した。精神病症状とは具体的には精

神科では妄想 と幻覚を意味するが,パーキンソン病の精神病症状ではさらに錯覚が含まれる。精神

科疾患では病識がないことが精神病症状の必須条件であるが,パーキンソン病では病識がある場合

でも精神病症状に含まれる。 ドパ ミンアゴニス トは精神病症状を誘発 しやいので,精神病症状がな

い段階でもドパ ミンアゴニス トの使用は好ましくないと思っている。精神病症状が日常生活に影響

を及ぼしている場合は迅速に治療を開始すべきであり,迅速な抗精神病薬の投与が望ましい。すベ

ての抗精神病薬は運動障害を悪化させるが,その作用には強弱がある。基本的には錐体外路性有害

作用が弱いクエチアピンから試みるべきである。抗パーキンソン病薬の減量が必要と判断される場

合は半減期が短く,かつ,作用が強力な L一DOPA製剤から減量する。抗精神病薬の選択・用量と抗パー

キンソン病薬の変更・減量とのバランスは運動症状と精神病症状との兼ね合いを患者や家族 と相談

しながら決定する。精神病症状出現は単純な薬の副作用ではなく,パーキンソン病の終末期症状の

一つであることを患者,家族,医療者は認識すべきである。

薬理学的には幻覚が強い場合は力価の高いリスペ リドンの処方が考えられるが,運動症状の悪化

は必発である。興奮を伴 う場合は鎮静作用が強いクロルプロマジンが適 している。幻覚がある場合

は多少 とも興奮をともなうのでリスペ リドンではなく,こ の場合でもクロルプロマジンの処方が良

いと思われる。幻覚の発生機序については,伝達物質の観点からは ドパ ミン過剰が考えられる。解

剖学的には,中脳辺縁系 ドパ ミン神経経路 (精神病症状全般)と 視覚連合野 (幻視)が責任部位 と

考えられている。

キーワー ド :パーキンソン病,精神病症状,抗精神病薬

1.緒  言

パーキンソン病は加齢に伴って発症率が上昇する

ため,近年の高齢化に伴ってその有病率が上昇 して

いる。高齢者は身体機能の予備能が少なく;薬物治

療の有害作用が出やすかった り,体調不良でパーキ

ンソン症状が悪化 しやすかった りしてコン トロール

に難渋することもしばしばである。更に,幻覚や妄

想 といった精神病症状を示すことも多く,介護者の

負担をさらに増加 させる。精神病症状は患者の病前

性格や生活史に影響 される場合 も多 く,ま た,患者

個々の薬物反応は様々であるので画一的には対処で

きない。つま り,精神病症状への対応はパーキンソ

ン病の運動症状の状態,精神状態,介護上の条件な

どを総合判断 してケースごとに個別対応 しなくては

ならない。精神病症状の出現は患者の尊厳に関わる

ことも多く,対処に難渋する。

神経内科の成書には精神病症状にどの薬物を出し

たら良いかとい う解説が極めて簡単に記載 されてい
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るが,薬理学からの考察はない。そこで,かねてか

ら疑間に思っていることを薬理学観点からの考察も

交えて述べてみた。

2.パーキンソン病と診断することの大切さ

パーキンソン症状 (パーキンソニズム)を呈する

変性疾患 として,パーキンソン病, レビー小体型認

知症,多系統萎縮症,進行性核上性麻痺,大脳皮質

基底核変性症,前頭側頭型認知症,アルツハイマー

病などがあるが,そ の中で幻視を起こすものはパー

キンソン病 とレビー小体型認知症が多い。神経変性

疾患の診断はときに難 しく,病理解剖を行って初め

て診断が確定することもある。すべての症例を病理

診断することはできないので,臨床症状や補助検査

でなるべく感度特異度よくパーキンソン病を診断し,

的確な治療を行わなければならない。

パーキンソン病の診断は筋強剛,寡動,振戦など

からなされるが,発症初期には寡動や振戦のみ示す

例も多い。診断基準は症状の組み合わせを利用 して

診断するので,単一の症状のみを示す症例の診断は鹿児島純心女子大学看護栄養学部健康栄養学科
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難 しくなる。パーキンソン病であると病理学的に診

断 された症例 における,臨床症状か ら診断す るパー

キンソン病の診断基準 (表 1)が作成 されたのは 1992

年であった (Hughes et al,1992)。 そ して,つい最近

までその診断基準が使用 されていた。 しか し,そ の

診断基準 (UK Parkinson's Disease Society Brain Bank

clinical criteria)は 新たな病理学的発見,遺伝性パー

キンソン病 の存在,認知症の意味付 け,補助診断の
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利用が可能 となったことから時代にそぐわなくなっ

た。そこで,2015年にMovement Disorder Society(MDS)

によるパーキンソン病の臨床診断基準 (表 2)が発表

された (Postuma et al,2015)。 2つの診断基準におい

てパーキンソニズムとは 「筋強剛または振戦を伴っ

た寡動」 と定義 されてお り,かつ,両者 とも除外基

準 と支持基準からなっているので,診断の定義 自体

や診断アルゴリズムは変化 していない。

本邦では厚生労働省 の指定難病 としてパーキン

ソン病 の概要 と診断基準 (表 3)が発表 されてい

る。指定難病の申請を行 う場合は個人調査票の項 目

をチェックしなければない。 しかし,それは運動症

状・非運動症状を含めた各症状を総合的に評価する

方法 として国際的に使用 されているパーキンソン病

統一スケール (Uni■ ed Parkinson's disease rating scale,

UPDRS)と は異なっている。

レビー小体型認知症 と認知症を伴 うパーキンソン

病の鑑別は大切である。 レビー小体型認知症はレボ

ドパの有害作用 (幻覚,低血圧,眠気など)や抗精

神病薬への有害作用 (過 度の鎮静など)が出現 しや

すい。認知症を伴 うパーキンソン病はパーキンソン

病の経過中に認知症が出現するもので,前述のレビー

小体型認知症に特徴的な薬物有害作用は目立たない。

本論ではレビー小体型認知症は対象 としていないが ,

認知症を伴 うパーキンソン病は対象とする。

表 1 イギリスパーキンソン病協会
ブレインバンク臨床診断基準

ステップ 1:パーキンソン症候群の診断

以下の 2つの条件を満たすこと

1.寡動 (随意運動開始の遅延 :繰 り返し動作の速

度と振幅は徐々に減少する)

2.以下の 3つのうち,少なくとも1つが存在すこと

1。 筋強剛
2.4～ 6Hzの静止時振戦
3.姿勢保持障害

ステップ2:除外基準

繰り返す脳卒中 :パーキンソン症状が階段状に悪化する

繰 り返す頭部損傷

脳炎の既往

発症時の向精神薬の投与

一人以上の血縁者の発症

表 2 MDSによるパーキンソン病の臨床診断基準

必須基準 :寡動 +(安静時振戦または /かつ筋強剛)

PDの臨床的確定例                相対的な除外基準

1.絶対的な除外基準を満たさない

2.相 対的な除外基準が存在す るが,支持基準に

よって相殺 される

相対的な除外基準が 1項 目存在する場合,支持基

準が 1項 目以上満たされる必要がある

相対的な除外基準が 2項 目存在する場合,支持基

準が 2項 目以上満たされる必要がある

支持基準

1.ドパミン補充療法による明確かつ劇的な効果
2.レ ボ ドパ誘発性ジスキネジア

3.診察で四肢の安静時振戦
4.嗅覚消失または MIBGシ ンチグラフィーによる

心臓交感神経の脱落の所見

絶対的除外基準

1。 小脳異常
2.下方垂直性核上性注視麻痺,ま たは下方垂直性

サッケー ドの選択的緩徐化
3.行動型前頭側頭型認知症 ,原発畦進行性失語
4.3年を超える下肢に限局するパーキンソン徴候
5.明 白な皮質性感覚消失,明 らかな四肢観念運動

失行,ま たは進行性失語
6.シナプス前 ドパ ミン作動系の機能的神経画像検

査の正常所見

1.発症から5年以内に車椅子の日常的使用が必要
2.運動症状または運動徴候の進行が 5年以上全く

みられない

3.早期の延髄機能障害 :発症から 5年以内に高度
の発声障害または構音障害,あ るいは高度の哄

下障害
4.吸気呼吸障害 :日 中または夜間の吸気性喘鳴ま

たは頻回の吸気性ため息
5。 発症から5年以内の高度の自律神経障害

a)起立性低血圧―立位後3分以内に収縮期血圧の少

なくとも30 mmHgの 低下または拡張期血圧の少な

くとも15 mmHgの 低下
b)発症から5年以内に高度の尿閉または尿失禁

6.発症から3年以内のバランス障害による反復性

(>年 1回)の転倒
7.発症から10年以内の首下がりまたは手足の拘縮
8.罹病期間が 5年 に達 してもPDの一般的な非運

動症状が全く認められない

睡眠障害 (睡眠維持困難の不眠症,日 中の過度の傾眠,

REM睡眠行動障害の症状)

自律神経障害 (便秘, 日中の尿意切迫,起立時症状)

嗅覚低下

精神障害 (抑 うつ,不安または幻覚)

9。 説明のつかない錐体路徴候
10。 両側性で対称性のパーキンソニズム
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パーキンソン病の正確な診断の重要性について論 じ

たが,パーキンソン病に伴った精神病症状は罹病期間

が長 くなると発症 しやす くなる (Sawada et al,2013:

Fёnelon 2000)ので精神病症状が発現 した段階ではあ

る程度正確にパーキンソン病 と診断されている場合が

ほとんどではある。

3.精神病症状とは何か

精神科領域では,精神病症状とは幻覚や妄想のこと

(濱 田,2009)と ある。 しか し,American Psychiatric

Association(米 国精神学会 )作成の The Diagnostic and

Statistical Manual of Mental Disorders, Fifth iEdition

(DSM-5)(2013)では精神病症状の定義はなく,精神

病症状の例 として妄想 と幻覚が挙げられているのみで

ある。また,パーキンソン病に伴った認知症の項 目は

あるがパーキンソン病関連精神病症状とい う項目はな

い。物質・医薬品誘発性精神病性障害の中に抗パーキ

ンソン病薬が含まれているのみである。さらに,診断

的特徴 として,「 その人が物質・医薬品誘発性である

と自覚している幻覚はここに含めない。」とあり,パー

キンソン病に特徴的な病識のある minor hallucination

や minor delusionは 含まれないとあり,DSM-5ではパー

キンソン病の精神病症状は無視されている。

NIH後援によるワークショップがパーキンソン病以

外の疾患で生 じる精神病症状 とパーキンソン病に由

来する精神病症状を区別する診断基準を作成 した (表

4)(Ravina et al,2007)。 しかし,本邦のパーキンソ

ン病ガイ ドラインでは 「精神病症状」 とい う語は使

用せず,「幻覚・妄想状態」と記載 している。これは,

曖味な用語である精神病症状 psychosisの 使用を回避

するためと思われるが,前述の NIH後援によるワー

クショップが 2007年に psychosisと い う用語の定義を

行っているのに,本邦のパーキンソン病ガイ ドライ

ンでは精神病症状 とい う用語を使用 しないのは腑に

落ちない。実際,パーキンソン病ガイ ドラインの参

考文献では hallucinationや delusionと い う用語ではな

くpsychosisの 使用頻度が最多である。更に,パーキ

ンソン病の精神病症状は幻覚 と妄想だけでなく,錯
覚も含まれている (Ravina et al,2007)のでパーキン

ソン病ガイ ドラインでは 「幻覚・妄想状態」のタイ

トルではなく「精神病症状」をタイ トルとして使用す

べきであった。

話は変わるが,精神病症状は諾妄があるときには

判定 してはならない。誰妄 とは 「急性で変動する意

識障害・認知機能障害」と定義 される (DSM-5)。 そ

の意識障害は昏睡など重度のものではなく,軽度の

ものであ り,軽度の意識障害の診断は難 しい。余談

であるが,認知症 として紹介 されてくる患者が軽度

の意識障害 (例 :肝性脳症,尿毒症,薬物過剰など)

であるケースは多い。

表 4 パーキンソン病関連精神病症状の診断基準 (案 )

1.特徴的な症状
以下の症候のうち 1つ以上の存在

錯覚,何かがいるような感覚,幻覚,妄想
2.パーキンソン病の診断はUKブレインバンクのパー

キンソン病診断を満たすこと
3.精神病症状はパーキンソン病の発症後に明らかに

なる
4。 精神病症状は lヶ 月間持続または出没する
5。 他の原因の除外

レビー小体型認知症,精神疾患 (統合失調症 ,

統合失調感情障害,妄想性障害,精神病特性を

持つ気分障害),せん妄を含んだ一般的な医学

的状態
6.以下のことについて記載すること

病識の有無,認知症の有無,パーキンソン病が

治療されているかどうか (薬物,定位脳外科手

術など)

3.1.パーキンソン病における精神病症状

(総論としてF″tche等 2017な ど)

前述のように 2007年にNIH後援によるワークショッ

(3)

表 3 厚生労働省 指定難病 イ国人調査票
生活状況 :移動,身の回りの管理,痛み /不快感 ,

不安 /ふ さぎ込み

診断基準に関する事項 :

A.主要所見

1.パーキンソニズムの存在 (典型的な左右差のあ

る安静時振戦または歯車様強剛,動作緩慢,姿勢
反射障害の 3つのうちいづれか 2項 目以上該当)

構音障害,哄下障害,腱反射正常,バ ビンスキー

兆候なし,他人の手兆候 /把握反射 /反射性 ミ
オクロヌースなし,四肢の症状の顕著な非対称
性あり

2.歩行,姿勢,協調運動
パーキンソニズムの要素による歩行異常
前屈姿勢の有無

姿勢の安定性 (立ち直り反射障害と後方突進現象)

椅子からの立ち上がり

小脳症状 (体幹失調・四肢失調)な し
3.錐体外路症候

安静時振戦,筋強剛 (歯車様強剛),体幹部や頚
部に強い筋強剛/頚部後屈がない

4。 自律神経系

頻尿 (排尿困難),頑固な便秘,発汗異常,起立

性低血圧
5。 認知機能・精神症状

抑 うつ症状,幻覚 (非薬剤性)が ない,肢節運

動失行がない,失行がない,認知症/認知機能

低下

B.検査所見

脳 CT又は MRIの特異的異常がない

DATイ メージング

MIBG心筋シンチグラフィ
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プがパーキンソン病における精神病症状を定義 した

(Ravina et al,2007)。 これは DSM一 Ⅳ 一TRに沿って作

成 されたものである。錯覚,幻覚,妄想をまとめて

陽性症状 とした。従来はこの 3つ の症状は異なった

意味を持っていると認識 されていた。また,患者が

その錯覚,幻覚,妄想が異常であるとの認識 (病識 )

を持っているならば治療の必要は少なく,逆にそれ

らが真に存在 していると信 じて しまっている場合は

早急に治療する必要がある。そこで,米国国立神経

疾患・脳卒中研究所 (National lnstitute of Neurological

Disorders and Stroke:NINDS)と 国立精神衛生研究所

(National lnstitute of Mental Health:NIMH)の合同ワー

クグループは周辺視野に何かが通った感 じ (passage

hallucination)や 誰かがいるような感覚 (presence hal―

lucination)を 小幻覚 (minor hallucination)と 名付けた。

一方,病識 のない幻覚 を 有構造幻覚 (brmed hal―

lucination)と 名付け,重症 (悪性)の幻覚 と定義 し

た。幻覚も自覚 している幻覚,自 覚 していない幻覚 ,

幻視以外の感覚の幻覚 (幻聴,幻臭,体感幻覚など)

でそれぞれ違 う意味付けがされている。幻覚はまず ,

最初に,形を持っていない病識のある幻視が出現 し,

次に形のある幻視,病識の消失,幻視以外の幻覚 (幻

聴,幻触,幻臭など)が時系列的に出現する (重症化 )。

幻覚は統合失調症の主要症状であ り,ま た,幻覚

を起こす疾患として一番多いのは統合失調症である。

統合失調症の幻覚は幻聴が多いが,パーキンソン病

の幻覚は幻視が多い。その病理学的違い として,統
合失調症では左側頭葉の異常が認められる (最近の

総論 として Hugdahl,2017)が ,パーキンソン病で幻

視の認められる患者は視覚連合野の異常が認められ

るとい う (Boecker et al,2007)。 また,パ ーキンソ

ン病では早期から視覚空間情報処理が障害 されてお

り,それは精神病症状に関連 していると報告 されて

いる (Bodies― Wollner et al,2003;Diederich et al,1998;

Mosimann et al,2004)。 視覚を受容するだけの一次視

覚野由来の視覚誘発電位 p100の 潜時の遅れが幻覚の

あるパーキンソン病で報告 されている (Matsui et al,

2004)。  ドパ ミンと幻視の関係 として網膜のアマクリ

ン細胞は ドパ ミン作動性である (Nguyen―Legros et al,

1996)が ,パーキンソン病で網膜電位の潜時の遅れて

お り,それは L一DOPAで正常化することが報告 され

ている (Peppe et al,1995)。

錯覚はパーキンソン病の精神病症状を特徴付ける

症状であるにもかかわらず,軽視 されている印象が

ある。DSM-5に よると錯覚 とは 「実際の外的な刺激

を誤知覚したり誤解釈 したりすること」とある。パー

キンソン病の錯覚ではパ レイ ドリアが認められるこ

とが多い。パ レイ ドリアとは,「 不完全な感覚材料か
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ら明瞭な錯覚像が作 り出されること (濱田,2009)で ,

「壁のシミが人の顔に見える」などがある。意識を集

中させても消えることはない と言われている。 しか

し,DSM-5や代表的な精神医学のテキス トであるカ

プランの臨床精神医学テキス トにはパ レイ ドリアの

記載がなく,心理学で扱 う事項と見なされている。

3.2.パーキンソン病の精神病症状の基準

NINDS一NMHの合同ワーキンググループが 2007年

に発表 したパーキンソン病関連精神病症状の診断基

準の邦訳を行ってみた (表 4)。 その中で,presence

hallucinationと presence lllusionが精神病症状の中に含

まれているのが特徴である。DSM-5で は,「 幻覚は,

外的刺激がないにもかかわらず起きる知覚様の体験

である。幻覚は鮮明で,正常な知覚 と同等の強さで

体験 され,意思によって制御できない。幻覚はどの

感覚様態にも生 じうる。幻覚は感覚が明瞭な状況で

生じるものでなければならない。眠りに入るとき (入

眠時)や 目覚めるとき (出 眠時)に起こるものは正

常体験の範囲内とみなされる。」 と定義 されてお り,

presence hallucinationは DSM-5では幻覚ではない。

一方,DSM-5では 「妄想 とは,相反する証拠があっ

ても変わることのない固定 した信念である。その内

容には多様な主題が含まれる。例 :被害,関係,身体 ,

宗 教 ,誇 大 」 と 記 載 さ れ て お り ,NINDS一 NIMH基 準

と同一である。

3.3.パーキンソン病の精神病症状の評価方法

精神病症状を正確に記述 し,そ の性状 と重症度を

記述 し,そ して,それ らの症状に対する薬物の効果

を判定するためには精神病症状を表すスケールが必

要である。研究初期にはパーキンソン病専用のスケー

ルは存在 していなかったため,統合失調症用のもの

を援用 していた。 しか し,前述のように統合失調症

とパーキンソン病では精神病症状の定義 自体が異

なっているので,パーキンソン病の精神病症状を的

確に評価するスケールの必要性が高まった。MDSが
パーキンソン病の精神病症状の評価に使用 されてい

る 11種類のスケールを考察 し,その中で推薦できる

ものを公表 し, さらに,ス ケールを作る条件を提示

した (Fernandez et al,2008)。

スケールは信頼性 と妥当性を持っていなければな

らない。信頼性 とは同じ評価尺度を同じ対象に使え

ば一貫 した結果が得 られるかどうかを示す測定の正

確さを表す概念であり,妥当性 とはその評価尺度で得

られた測定値が,実際に測定 しようとしている現象

をどの程度正確に反映 しているかを示す測定の意義

を問 う概念である (脳科学辞典 https://bsdoneuroini
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jp/wikl)。 質問項 目の信頼性の評価には内的整合性 ,

評価者間信頼性 Cnterrater reliability)や試験 ―再試験

信頼性 (test一 retest reliability)を 用いる。内的整合性

とは,心理尺度を構成する各項 目が,全体 として同

じ概念を測定 しているといえるかどうかを表す指標

で,ク ロンバ ックのα係数を用いて評価することが

多い。通常, α係数が 0.8以上であれば内的整合性が

あり信頼性の高い尺度といえる。

併存的妥当性 (concurrent validity)と は過去に開発

された類似の既存評価尺度を外的基準 として,それ

との相関を調べるものである。それが低ければ尺度

として不適切であるのは言 うまでもないが,併存性

妥当性が高すぎると新たに開発 した尺度の意味がな

くなってしまう。

MDSは ① Neuropsychiatric inventory(NPI)(Cummings

et al,1994) ②  Brief psychiatric rating scale(BPRS)

(Overall and Gorham,1962) ③  Positive and negative

syndrome scale(PANSS)(Key et al,1987)④  Scale br

the Assessment of Positive Symptoms(SAPS)(Andreasen,

1984)の 4つ を推薦 している。以下,それ ら4つ のス

ケールについて述べる。

① NPI(神経精神診断表)は認知症患者の精神病症

状評価のために作成 されたものである。調査項 目は

妄想,幻覚,興奮 /攻撃行動,鬱 /不快気分,心配 /

病的爽快感 /多幸感,無気力 /無関心,脱抑制,非
刺激性,異常運動行動,夜間行動,食欲 /摂食行動

である。内的整合性は良好 (α :0。 87か ら0.88)で ある。

② BPRS(簡 潔精神病評価尺度)は統合失調症を

対象 として作成 されたが,疾患を限定せずに幅広 く

精神症状を評価する場合に適 した精神症状評価尺度

であ り, 日本語版 も存在 し,イ ンターネ ッ トからダ

ウンロー ド可能 で ある (www.ych.prefoyamanashi.jp/

kitabyo/pdノ BPRSmanual(ver■ 1)Rl.pdう 。評価項 目と

しては心気症,不安,情動的引きこもり,概念の統

合障害,罪責感,緊張,衝奇症 と不 自然な姿勢,誇
大性,抑 うつ気分,敵意,猜疑心,幻覚による行動 ,

運動減退,非協調性,不 自然な思考内容,晴動の平

板化,興奮,失見当識 (*)の 18項 目からなり,そ
れぞれの重症度は 7段階で評価する。BPRSはパーキ

ンソン病患者への抗精神病薬投与の研究において最

も頻繁に使用 されるスケールである。内的整合性は

中位である (α :0。 31か ら 0。 80)。 しか し,陽性陰性

症状項 目の内的整合性は高い (α >0。 81)。

③ PANSS(陽性陰性症候尺度)は BPRSに 基づい

て作 られている。7つ の陽性症状 と7つ の陰性症状 ,

そして 16の一般的精神病理学的症状を評価する。そ

して,それ らの症状には 7段 階の重症度が割 り付け

られている。具体的には妄想,概念の統合障害,幻

覚による行動,興奮,誇大妄想,猜疑心,敵意が陽

性症状に含まれ,感情の平板化,情動的引きこもり,

疎通性の障害,受動性 /意欲低下による社会的引き

こもり,抽象的思考の困難,会話の自発性 と流暢性

の欠如,常同思考が陰性症状に,そ して,一般的精

神病理学的症状として,心気症,不安,罪業感,緊張 ,

衡奇症 と不 自然な姿勢,抑 うつ,精神減退,非協調

性,不 自然な思考内容,失見当識,注意の障害,判
断力や病識の欠如,意欲の障害,衝動性の調節困難 ,

没入性, 自主的な社会回避 (*)が入っている。陽

性症状だけを取 り出してパーキンソン病の薬物誘発

精神病の治療評価の研究に利用 している研究もある。

内的整合性は高い (α :0。 73か ら 0。 87)。

④ SAPS(陽性症状評価尺度)は統合失調症の陽性

症状の評価に用いるもので,幻覚,妄想,奇異行動 ,

思考障害の 4つ の領域からなっている。それぞれの

領域の重症度を 5段 階に評価するものである。幻覚

は幻聴,注釈幻声,会話的幻声,身体幻覚 /幻 触 ,

幻臭,幻視。妄想は被害妄想,嫉妬妄想,罪業 /罪

責妄想,誇大妄想,宗教妄想,身体妄想,関係念慮 /

影響妄想,被影響妄想,考想察知,考想伝播 /考想化声 ,

思考吹入,思考奪取。奇異な行動 としては,衣服 と

外観,社会的 /性的行動,攻撃的 /焦燥的行動,儀
式的または常同的行動。陽性の思考形式障害 として

は,話題の脱線 (連合弛緩),的外れ応答,支離滅裂 (言

葉のサラダ,分裂言語症),非論理,迂遠,会話の促

迫,音韻固執 (*)。 パーキンソン病の陽性症状は

詳細に記載できるが,パーキンソン病の精神病症状

で大切な錯覚が入っていない。全体の内的整合性は

低い (α :0。 48)が ,4つ の領域 ごとの内的整合性は

中位から良好である (α :0.66か ら 0.79)。 Parkinson

study groupに よる研究 (1999)に 使用されている。

上記 4つ は統合失調症用のスケールであるが,以
下のスケールはパーキンソン病の精神病症状の評価

に特化 したものである。

① Parkinson Psychosis Rating Scale(PPRS)(Friedberg

et al,1998)は 6つ の症状 と全体評価の重症度 と頻度

を評価するものである。6つ の症状 とは幻視,錯覚 ,

妄想様観念,睡眠障害,錯乱,性的とらわれである。

幻覚は幻視 しか評価できない し,実際の幻覚を評価

する症状は 6個 の うち 3つ だけである。内的整合性

や試験―再試験信頼性,併存的妥当性は高いが,評
価項 目は 6個 だけなので,利用価値はあま りない と

思われる。

② Parkinson Psychosis Questionnaire(PPQ)

(Brandstaedter et al,2005)は パーキンソン病の精神病

症状の初期スクリーニング用に開発 されたものであ

る。 これはパーキンソン病における薬物誘発精神病

(5)



(6)

の早期発見スクリーニングと副題がついている。す
べての精神障害で睡眠障害が早期症状 として重要で

あるので,PPQで も睡眠障害の項が存在する。PPQ

は早期発見を目的としているのでこの項 目は適当と

思われる。また,見当識障害が項 目として入ってい

ることについては,軽度の意識障害の場合,見当識

障害が出現するので意識障害がある場合は精神病症

状 とは判定できないので,こ れ も適 当な質問項 目

と思われ る。 内的整合性 は中位である (α :0。 68)。

UPDRS Part Ⅲや MMSEと の拡散性妥当性 (異なる構

成概念を測定 していると想定 している変数間で実際

に低い相関が観察されること)は良好である。

③ Rush Hallucination lnventory(RHI)(Goetz et al,

2001)は 53個 の質問項目があるが,yes noで答えない

形式の質問 (睡眠時間を答えるものなど)も ある。最

初の質問は睡眠に関したものが 11問 ,2番 目は錯視

に関したものが 7個。妄想が含まれていないなどの

問題があり,利用は進められないと結論されている。

また,鳥取大学幻覚評価尺度 (Tottori University Hal一

lucination Rating Scale;TUHARS)(Ⅵ ′ada― Isoe et al,2008)

と言 うものもある。質問項 目は 7つで,幻覚の感覚

器分類,頻度,感 晴を伴 うか, 日常生活障害度,幻
覚は夜間かどうか,病識,鮮やかな夢を見るか,で
ある。pubmed検 索では TUHARSを使用 した報告が 1

例 (Hirayama et al,2011)の み存在する。

*評価項目の和訳は 「稲田俊也,岩本邦弘,山本暢

朋 (著)OPRS―W客観的精神科評価尺度ガイ ド :

観察者による精神科領域の症状評価尺度ガイ ド第

4版」に依った。

3.4.パーキンソン病の精神病症状の疫学

パーキンソン病の有病率は 10万 人に 150人 であ

る。幻覚であるとい う認識が保たれているような軽

度の幻覚が生 じる頻度は 40～ 60%と 高い (Fёnelon,

2010)。 危険因子 としては長期の罹患期間,認知症の

存在 (Goetz et al,2001;Merims et al,2004;Forsaa et al,

2010;Papapetropoulos and Mash,2005),鬱 の存在 (Glladi

et al,2010),高 齢発症 (Glladi et al,2010),ア ゴニス

ト使用,昼の眠気の存在 (Zhu et al,2013),重 度のヤー

ル (Sawada et al,2013),体 軸の障害 (Fёnelon,2000)

が報告されている。

Fёnelonら によるaxial symptoms(体 軸の障害)と
は UPDRS Ⅲに入っている項 目の うち,話 し方,椅子

からの立ち上が り,姿勢の状態,姿勢の安定性,歩
行を示 しているが,進行性核上性麻痺の症候である

頚部の拘縮も体軸の障害の重要な症候であると個人

的には思っている。
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4.神経伝達物質の観点からのパーキンソン病に

おける精神病症状の考察

4.1.ドパ ミン

覚醒剤中毒では統合失調症 と区別の付かない精神

病症状が起きる。パーキンソン病における精神病症

状は ドパ ミン中毒なのであろ うか。 ドパ ミン補充療

法を行わない症例では末期でも精神病症状は発現 し

ないのであろうか。幻覚はレボ ドパや ドパ ミンアゴ

ニス トがキン ドリングを起こしたためとの考えは古

くから存在する (Moskovitz et al,1987;Wolters et al,

1999)。 そのような記録はあるのであろうか。 ドパ ミ

ン補充療法が行われるより以前は,パーキンソン病

の治療 として抗 コリン薬や定位脳手術が行われてい

た。抗コリン薬は常用量使用 しても高齢者のパーキ

ンソン病では精神病症状,記憶障害,意識障害が起

きる。そのことは当時から問題になっていた (Agid et

al,2003)。 さらに,こ の当時のパーキンソン病患者の

平均余命は 7年 と言われてお り,そ の程度の長 さの

罹病期間では精神病症状が出現する以前に死亡 した

と考えられる。 さらに,幻覚のあるパーキンソン病

の報告があったとしても, レビー小体型認知症 とい

う概念は 1976年 に提唱されたものであり (Kosaka et

al,1976),パ ーキンソン病患者における幻覚の報告は

レビー小体型認知症であった可能性がある。つまり,

文献を調べてもよくわからない可能性が高い。幻覚

が生 じた場合,抗パーキンソン病薬を減量すれば幻

覚は消失するので,幻覚は薬剤性 と考えられる。

パーキンソン病患者の精神病症状発現の独立 した

危険因子の一つは高齢発症である (Papapetropoulos

and Mash,2005)。 実際,高齢発症のパーキンソン病

患者に初めてレボ ドパを処方 した当日の夜間に,精
神病症状が発現 した経験はある。つま り, ドパ ミン

補充療法は長期でなければが精神病症状を誘発 しな

い とい う訳ではない。 しかし,パーキンソン病を全

体 として見てみれば,精神病症状はパーキンソン病

罹患期間が長 くなれば出現 しやす くなる (F6nelon,

2000)。 これは長 くドパ ミンに暴露されていたためで

あるのか,それ とも病期が進行 したのが原因である

のか不明である。 ドパ ミンアゴニス トや L一DOPAは

覚醒剤 と同様に逆耐性現象を形成するので (Ando et

al,2014;Calabresi et a1 2015),抗 パーキンソン病薬の

繰 り返 し投与が幻覚の原因である可能性はある。

パーキンソン病であることが精神病症状の原因で

はない,脳 の機能低下が精神病症状の原因である

(Glladi et al,2010)。 つまり,パーキンソン病の運動

症状の責任部位である黒質線条体路以外の部位が精

神病症状の責任部位である。 ドパ ミン神経系経路は
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黒質線条体経路,中脳辺縁経路,中脳皮質経路の 3

種類がある。統合失調症の陽性症状 (幻 覚,妄想 )

の責任部位は中脳辺縁経路である (ス トール )。 この

アナロジーからパーキンソン病における幻覚や妄想

の責任部位 も中脳辺縁路であると考えられている。

陽性症状は,それが統合失調症 とい う疾患の一部で

あろ うと,薬物誘発性の精神病の一部であろ うと,

躁病, うつ病あるいは認知症に伴 うものであろうと,

中脳辺縁 ドパ ミン経路の過活動によって説明され う

る (ス トール )。 この中脳辺縁 ドパ ミン経路の過活動

が何によってもたらされるのかについては知 られて

いないが,前頭前皮質および海馬におけるグルタミ

ン酸神経の活動の異常に引き続き生 じた結果である

とされている (ス トール )。

4.2.ノ ルア ドレナリン

パーキンソン病では ドパ ミン以外のカテコラミン

ニューロンも変性する。脳内のカテコラミンは ドパ

ミン以外にノルア ドレナリンが存在する。

ノルア ドレナ リンは主 として細胞体が青斑核に存

在 し,脳内の広い範囲の部位 に軸索を送っている。

パーキンソン病における黒質緻密層の神経細胞の特

徴的かつ著明な減少を報告 したのは 1925年 であるが

(Fo破 and Nicolesco,1925),そ の後,Hassler(1938)並

びに Greenieldと Bosanqueet(1953)が 青斑核の変性

も報告 した。 これ以来,パーキンソン病では青斑核

も変性すると認識 されている。それを確認する報告

として,Golgi法でカウン トした青斑核の細胞数は減

少 していたとの報告 (Patt and Gerhard,1993)。 ニッ

スル染色 して細胞をカウン トすると対照の 30%程度

に減少 していたとの報告 (Bertrand et al,1997)が あ

る。生化学的には,パーキンソン病では青斑核のノ

ルア ドレナ リン含量はコン トロールの 57%に減少 し

ていた とい う報告 (Farley and Hornykiewicz,1976)。

パーキンソン病の患者 3例 の うち 2例 でノルア ドレ

ナ リン合成酵素である ドーパ脱炭酸酵素活性の低下

の報告がある (Nagatsu et al,1979)。 これらの報告か

ら,ノ ルア ドレナ リンの減少度は ドパ ミンに比 して

小 さく,パーキンソン病では ドパ ミン神経の障害が

主で,ノ ルア ドレナ リンの減少はパーキンソン病が

進行 してから明らかになるとい う理解であった。 と

ころが,Braak仮 説 (Braak et al,2003)が 有力 にな

るとパーキンソン病では黒質よりも青斑核の細胞数

減少度が強い (Zarow et al,2003),ノ ルア ドレナ リン

の減少度は ドパ ミンよりも激 しい (Espay et al,2014)

とい う考えが優勢 となった。両者の不一致を説明す

るデータとして dementiaの 有無を考慮 しないで研究

したのが原因であるとい う考えがある。demantiaを伴

わないパーキンソン病ではノルア ドレナ リンとその

代謝物である 3-methoxy 4-hydroxyphenylethylenegycol

(MHPG)と homovan血c acid(HVA)含 量は変化がなく,

かっ,3H■esmethylimipramine bindingで評価 したノル

ア ドレナ リン神経終末量 と
3H_rauW01SCine bindingで

評価 した後シナプスα2受容体量も変化なかった。 し

か し,demantiaを 伴ったパーキンソン病ではそれ ら

は減少 していた。また,ノ ルア ドレナ リン神経系の

変性があれば起立性低血圧などの自律神経症状が出

現するはずである。 しかし,初期のパーキンソン病

では起立性低血圧は示 さないので,ノ ルア ドレナ リ

ン神経性の変性は ドパ ミン神経系よりも軽度である

と結論づけられる。

ノルア ドレナ リンは多くの脳部位に投射 し,気分 ,

認知,覚醒などを司っている (ス タール )。 ノルア ド

レナ リンなどのモノアミンが欠乏するとうつ病を発

症する仮説は有名であるが,精神病症状 との関連は

言われていない。

4.3.セ ロ トニン

パーキンソン病ではセ ロ トニンも減少 している

(Pagano et al,2017)。 5-HTa,5-HT2,5-HT3,5-HT6受

容体は錐体外路疾患の運動に関与 してお り,5-HTla,

5-HT2,5-HT3,5-HT4,5-HT6受 容体はパーキンソン

病の精神病症状に関係 していると言われている (Ohno

et al,2015)。

幻覚薬はセロ トニン神経に作用 して幻覚を起こす。

幻覚薬中毒の症状 として,錯視的な「痕跡」 (視覚イ

メージに視覚的痕跡が横切ったとき,視覚イメージ

ににじんだ細長い筋が残ってしまう),大視症 と小視

症,色が聞こえ,音がみえるとい う感覚がある (ス ター

ル )。 パーキンソン病による幻覚は幻視が多く,幻覚

薬による幻覚は幻視が多いことと共通点がある。つ

まり,セ トロニン機能過剰が原因の可能性がある。

Parkinson病 では 日中の眠気を生 じる場合が稀でな

く,お よそ 3分の 1の 患者にみ られ,眠気の程度が

強いものでは幻視が生 じやすいことが示 されている。

眠気は,ノ ルア ドレナ リン作動神経,コ リン作動神経 ,

あるいはセロ トニン作動 といった覚醒に関与する神

経系の変性が背景にあると考えられていることから,

これ らの神経変性が幻視の病理学的な背景になって

いる可能性がある (澤田,2014)。

幻視のあるパーキンソン病患者では下外側側頭葉

(=腹側視覚路)の 5-HT2a受 容体結合能が増加 してい

ることが PETや死後脳のオー トラジオグラフィーで報
生されている (Ballanger et al,2010;Huot et al,2010)。

5-HT2受容体抑制によリパーキンソン病の ドパ ミン

系薬物による精神病症状を抑制できたとする報告が

(7)
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ある (Goldeman et al,2014)。 5-HT2a逆アゴニス トの

ピマバンセ リン (Nuplazid① )が初めてのパーキンソン

病の精神病症状治療薬 として 2016年 4月 に FDA(The

Food and Drug Administration:米 国食品医薬品局 )に

認可された。 ピマバンセ リンは強力な 5-HT2a受容体

拮抗作用 とその 40分 の 1の 5-HT2c受容体拮抗作用

を持っている。用量の点か ら考察すると抗精神病作

用は 5-HT2aで はなく5-HT2c受容体を介 したものら

しい (Stahl,2016)。 そして, ピマバンセ リンは ドパ

ミン受容体に作用 しないので,パーキンソン病の運

動機能は悪化 させない。 ドパ ミン受容体をブロック

しなくても精神病症状を抑制できるのは画期的な知

見である (Cummings et al,2014;Meltzer et a1 2010)。

5-HT2c受容体は後シナプスに存在 し, ドパ ミンと

ノルア ドレナ リンの放出を抑制 している。その作用

は黒質線条体経路よりも中脳辺縁経路で強 く作用す

る。5-HT2c受容体を遮断すると前頭前皮質での ドパ

ミンやノルア ドレナ リンの放出が促進 された。三環

系抗 うつ薬,四環系抗 うつ薬のミルタザピン,ク エ

チアピン,オランザピン,選択的セロ トニン再取 り

込み阻害薬であるフルオキセチンがその作用を持っ

ている (ス タール )。

L―DOPAの繰 り返 し投与によリセロトニンの軸索の

発芽が起きるとの報告がある (Rylander et al,2010)。

つま り,L―DOPAの長期用途によリセロ トニン神経

系の機能克進が生 じ,こ れが幻視の原因である可能

性がある。

4.4.ア セチルコリン

脳のアセチルコリン神経路は投射系 と介在系に存

在 していて,投射系は Meynert基 底核 を含む前脳基

底部から大脳皮質に投射する系 と橋被蓋背外側部か

ら視床などへ投射する系の 2つ が存在する。介在系

は大脳基底核や嗅結節に介在ニューロンとして ドパ

ミンの放出を抑制 している。アセチル コリンは線条

体では ドパ ミン神経系 とシーソ関係になっているの

で,パーキンソン病では相対的にアセチルコリン神

経系優位になっている。更に,パーキンソン病では

アセチルコリン神経の脱神経が一貫 して報告 されて

いる (Perry et al,1985)。 アルツハイマー病ではアセ

チル コリン神経系の機能低下がいわれてお り,アセ

チル コリンを増加 させる薬物により記憶障害が改善

するといわている。パーキンソン病の精神病症状の

危険因子 として認知症が挙げられる。パーキンソン

病の精神病症状の治療 としてコリンエステラーゼ阻

害薬の効果が言われているが,そ の機序は不明であ

る。抗コリン薬を使用すると認知症や意識障害が起

きるが,幻覚は起きないようである。つま り,アセ

鹿児島純心女子大学看護栄養学部紀要 Vol.23,2019

チル コリン低下は脳機能を低下させ,間接的に幻覚

を誘発する可能性がある。

4.5.グルタミン酸

NMDA受容体を遮断するケタミンやフェンサイク

リジンは精神病症状を誘発する。両薬物は NMDA受
容体の PCP結合部位に結合 してカルシウムイオンの

流れを遮断する。

前述のように統合失調症の中脳辺縁 ドパ ミン経路

の過活動は前頭前皮質および海馬におけるグルタミ

ン酸神経の活動克進の結果である。そのような経路

の第 1は,大脳皮質から腹側被蓋野の ドパ ミン神経

細胞にグルタミン作動性神経経路が連絡 しているも

ので,グルタミン酸は ドパ ミンの放出を促進する。

つま り,グルタミン酸の異常放出が起きると中脳辺

縁系 ドパ ミン神経の過活動が起こり,陽性症状が誘

発 される。第 2の経路は腹側海馬側坐核グルタミン

酸経路で,それは側坐核淡蒼球 GABA経路,淡蒼球

腹側被蓋野 GABA経路,中脳辺縁 ドパ ミン神経経路

に連絡する。側坐核からグルタミン酸が過剰に放出

されると淡蒼球からGABAが 過剰に放出される。す

ると淡蒼球腹側被蓋野 GABA経路が抑制 され,そ の

結果腹側被蓋野での GABA放出が抑制 される。腹側

被蓋野での GABA放出が抑制 されると腹側被蓋野の

ドパ ミン神経の GABAに よる抑制が弱ま り,中脳辺

縁系 ドパ ミン経路の ドパミン放出が過剰になる。

4.6.ア デノシン

アデノシンA2A受容体拮抗薬がパーキンソン病治

療薬 として上市された。進行期のアンダーメディケー

ションでない症例 (自 験例)では,全例に幻覚が誘

発 された。

プ リン受容体は Plと P2に 分類 され,Plはアデノ

シンを P2は ATPを リガン ドとす る。Pl受 容体はア

デノシン受容体 と呼称 される場合が多い。アデノシ

ン受容体は Al,A2A,A2B,A3の 4つ のサブタイプに分

類 される。

Al受容体は Giα を介 してアデエル酸シクラーゼを

抑制 し,Giβγを介 してホスホリパーゼ Cβ を活性化

する。A2Aお よび A2B受容体は Gsを介 してアデニル

酸シクラーゼを活性化する。A2B受容体は Gq/11を 介

してホスホリパーゼ Cβ を活性化する。A3受容体は

Giを介 してアデニル酸シクラーゼを抑制 し ,Gq/11を

介 してホスホリパーゼ Cβ を活性化する。

線条体には後シナプス D2受容体を持った GABA神

経があ り,淡蒼球外節に軸索を送っている (抑制 )。

淡蒼球外節の GABA神経は視床下核に軸索を送って

いる (抑制 )。 視床下核のグルタミン作動性神経は淡
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蒼球内節 /黒質網様部に軸索を送っている (興奮 )。

淡蒼球内節 /黒質網様部の GABA作動性神経は視床

に軸索を送っている (抑制 )。 視床皮質経路のグルタ

ミン作動性神経は,大脳皮質のグルタミン作動性神

経を興奮させる (間接経路 )。 パーキンソン病では線

条体の D2受 容体を活性化できない⇒淡蒼球外節の

GABA神経の抑制が不十分⇒視床下核のグルタミン神

経の抑制が不十分⇒淡蒼球内節 /黒質網様部の GABA

作動性神経が興奮する⇒視床のグルタミン神経が増

加 した GABAに より抑制 され,大脳皮質の錐体細胞

のグルタミン酸による興奮を低下⇒パーキンソン症

状出現となる。

一方,淡蒼球外節 と視床下核を経由しないで直接 ,

線条体から淡蒼球内節 /黒質網様部に連絡する直接

経路とい うものがある。線条体には後シナプス Dl受

容体を持った淡蒼球内節 /黒質網様部へ向かうGABA

経路がある。 ドパ ミンは Dl受容体を興奮 させ るの

で,パーキンソン病では線条体での Dl受容体を介 し

た線条体 ―淡蒼球内節 /黒質網様部 GABA経路の興

奮が減少する (淡蒼球内節 /黒質網様部で GABA放

出が減少)⇒淡蒼球内節 /黒質網様部の視床に向か

うGABA神経の GABAに よる抑制が効かなくなる⇒

視床で GABAの 放出が増加⇒視床のグルタミン神経

が増加 した GABAに より抑制 され,大脳皮質の錐体

細胞のグルタミン酸による興奮を低下⇒パーキンソ

ン症状出現となる。

A2A受容体は線条体淡蒼球外節経路の GABA神経の

神経終末に存在 して,GABA放 出を抑制 している。前

述のようにパーキンソン病では ドパ ミンの欠乏によ

りD2受容体を介 した線条体淡蒼球外節経路の GABA
神経を十分に抑制できていない。 しかし,A2A受 容体

遮断薬のイス トラデフリンはその GABA放出低下作

用を前シナプス性に解除することができる。もう一

つの作用機序 として A2A受容体は線条体の D2受容体

と同じ細胞に共存 していて,アデノシンは A2A受容

体を介 して ドパ ミンの作用を抑制 している。そこで ,

A2A受容体遮断薬を投与すれば ドパ ミンヘの抑制作用

表 5 抗精神病薬のプロフアイル

が低下すると考えられている。これらがイス トラデフ

リンの抗パーキンソン病作用と考えられている。

イス トラデフリンの添付文書に,有害作用 として

幻視 (4.5%),幻 覚 (3.2%),妄想 (0。 8%)が 出現する

との記載がある。A2A受容体の精神病症状誘発作用の

機序は不明である。また,パーキンソン病の精神病

症状への関与も現時点では不明である。
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5.治  療

5」 .抗精神病薬の薬理学的考察

抗精神病薬の等価換算表 と言 うものがある。 これ

は統合失調症患者に処方 している抗精神病薬を別の

抗精神病薬に変更する場合に利用す るものである。

抗精神病作用を基準 としている。Seemanの有名な図

では抗精神病薬の力価は D2受容体遮断作用 (親和性 )

と正の相関をすることが示 されている (1981)。 そこ

で,ク ロルプロマジン,ク エチアピンタクロザピン
,

オランザピン,ハ ロペ リドール, リスペ リドン,ア
リピプラゾールの 7つ の抗精神病薬を選んで等価交

換表を作成 した (Inada and lnagi,2015)。 クエチアピ

ン,ク ロザピン,オ ランザピン, リスペ リドン,ア
リピプラゾールの 5つ はパーキンソン病ガイ ドライ

ン 2011の 「CQ4-5幻覚 0妄想の治療はどうするか」

に記載があり,他の抗精神病薬は記載 されていない。

クロルプロマジンとハロペ リドールは抗精神病薬の

プロトタイプとして言及 した (表 5)。

等価換算表から解ることとして,ク ロルプロマジ

ン,ク ロザピン,ク エチアピンは低力価であり,そ
の他は高力価であるとい うことである。構造式からは

(図 1)オ ランザピンとクロザピンは類似 しているに

も関わらず力価は 20倍 も異なることが印象的である。

また,非定型抗精神病薬であるリスペ リドンはハロ

ペ リドールよりも力価が高い。 この点は低力価であ

る multi一 acting receptor targeted antipsychOtic(MARTA)

と高力価である serotonin dopamine antagOnist(SDA)は

同じ非定型抗精神病薬でも区別ははっきりつけるベ

きである。

次に Seemanに倣って抗精神病作用 とD2受容体遮

断作用をプロッ トした (図 2)。 7つすべての抗精神

病薬の相関を見てみると弱い相関しか示 さなかった。

そこで,定型的抗精神病薬であるハロペ リドール と

クロルプロマジンは Seemanの 図では直線で結ばれて

いるので,本図でもこの 2つ の薬物を直線で結ぶ と,

ア リピプラゾールが直線状に載った。 このことから

アリピプラゾールの抗精神病作用は主として D2受容

体遮断作用によると判明した。 もう一本の線は非定

型抗精神病薬を結んだものとなった。 この直線から

非定型抗精神病薬も抗精神病作用は D2受容体遮断作

用によると考えられた。この直線はクロザピン ,ク エ

チアピン ,オランザピンを結ぶように引き, リスペ リ

ドンは考慮 しなかった。なぜならリスペ リドンは前

述のように SDAで あ りMARTAで はなく,他の 3つ

とは構造が明らかに異なっているからである。

抗ムスカ リン作用のある抗精神病薬は錐体外路性

副作用を抑制するが,意識障害,認知症悪化,更に
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は幻覚が誘発 され る場合がある。表 5か ら各抗精神

病薬 の Ml受 容体への親和 性を見てみ る と,ハ ロペ

リ ドール, リスベ リ ドン,ア リビブラゾール は抗 コ

リン作用がないc しか し,ハ ロベ リ ドール , リスペ

リ ドンはカタ レブシー誘発作用が強いのでア リピプ

ラゾールが良い との結論 になるc しか し,ア リピブ

ラゾール は使用経験がな く,唯一処方 したのはパー

キンソン病で統合失調症様 の症状 を呈 した器質性精

神病 にクエチア ピンは効果がな く,ア リピブラゾー

ル を使用 した症例があるだけである。その症例では

ア リピプラゾール によ リパーキンソン病症状の悪化

が生 じた。文献上 もア リピプ ラゾール はパ ー キ ン

ソン症状 を悪化 させ る (Wickeremaratchi et al,2006;

Schёnfeldt―Lecuona and Connemann,2004)。

その他 に抗精神病薬 を選択す る際に考慮すべき点

として,心血管系への悪影響である。統合失調症の

患者 は心血管系の障害を起 こしやすい と言われてい

る。それは,不摂生な生活や運動不足な どが原因で

ある場合 もあるが,長期に渡 って服用す る抗精神病

薬の影響 も考えられ る (ス トール )。 実際,ク ロルプ

ロマ ジン系 ものは肥満や耐糖能異常 を引き起 こ し
,

耐糖能異常の患者には MARTAは禁忌である。

5.2.文献による治療法の評価と

その評価に対する私見

メタアナ リシスをするために症例数を多くするが,

パーキンソン病は若年発症 と老年発症で臨床症状は

異なるのは明らかであるし,振戦を主症状 とするも

のと寡動を主症状 とするものでは異なった疾患とい

う印象である。メタアナ リシス文献だけから考察す

ると真の姿を見誤る可能性 もある。薬物効果を比較

する場合は同じ症例で異なった薬物の効果を見るベ

きである。

また,臨床研究では,幻覚を軽度にすれば効果が

あったと報告 されるが,満足度 とい う評価尺度が必

要と思われる。なぜならば,「少 しはましになったが,

やは り困っている」場合でも重症度尺度が軽度 とな

れば,改善 と判断されるが,満足度は変化ないと評

価 される。パーキンソン病の幻覚スケールに満足度

を加 えたほ うが良いと思 う。そ して,総合評価の満

足度 も加 えるべきである。それは,少 しぐらいパー

キンソン病症状が悪化 しても精神病症状がなくなっ

たほ うが良い と判断するケースや少 しでもパーキン

ソン病症状が悪化するのを忌避するケースなどがあ

ると考えられるからである。

5.3.パーキンソン病診療ガイ ドラインについて

幻覚・妄想の治療はどうす るかの項 目において,
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幻覚・妄想の治療アルゴリズムとして基本的な考え

方は幻覚・妄想 (精神病症状)が生 じた場合は ドパ

ミン補充を減 じるとい うものである。つま り,精神

病症状は抗パーキンソン病薬の有害作用 とい う位置

づけである。抗パーキンソン病薬を減 らすので運動

症状の悪化は必発である。言い換えると,「精神病症

状が出てしまったら,も う運動症状のコン トロール

は十分にできないで諦めてください。」とい うもので

ある。

しか し,別の考え方 としてパーキンソン病患者に

精神病症状が出現 した場合,パーキンソン病 と関連

のない精神病が合併 したと考えれば,抗パーキンソ

ン病薬を減量することなく,抗精神病薬を投与する

とい う理論的根拠になる。 どのように治療すればよ

いかを判断する材料 として,統合失調症にパーキン

ソン病 Gdiopathic PD)が 合併 した症例の治療について

自験例 と文献から考察 してみる。文献を渉猟 したが ,

統合失調症にパーキンソン病を合併 した場合の薬物

療法 としてはエビデンスの高いものはなかった。非

定型抗精神病薬でさえもパーキンソン病の症状は悪

化 させる場合がほとんどであ り,ク ロザピンとクエ

チアピンを推奨する程度である。 しか し, 自験例で

はクエチアピンでは精神病症状は改善せず,ア リピ

プラゾールを使用 して精神症状は改善 したが,パー

キンソン病症状は悪化 した。文献ではクロザピンは

パーキンソン病症状を悪化 させないとあるが,悪化

している報告もある (Orr et al,2001)。 結論 として ,

統合失調症にパーキンソン病を合併 した症例では精

神病症状を改善させるのが第一で, どの抗精神病薬

ならばパーキンソン病症状の悪化がより少なくて済

むかというレベルの話になる。

抗パーキンソン病薬の中で ドパ ミンアゴニス トは

精神病症状を誘発 しやすい (Antonini et al,2009)。 そ

れは,ア ゴニス トが D3受容体への親和性が高いこ

とが (Seeman,2015)原 因 と考えられている。 しか

し,ガイ ドラインでは 「ドパ ミンアゴニス トで治療

を開始 したほ うが,運動合併症を生 じるリスクは少

ない (グ レー ドA)」 と記載 されている。 しかし, ド
パ ミンアゴニス トも逆耐性を形成するので,ア ゴニ

ス ト投与が精神病症状誘発の リスクになるのではな

いかと危惧 している。最近の報告で,ロ ピニロール

を用いた長期試験において,L―DOPAが 中途併用 さ

れた症例群における L―DOPA併用後のジスキネジア

発現率は,L一DOPA単独治療開始群 と差がなかった

と報告 されている。また,ブ ロモクリプチンもしく

は L―DOPA単独で 治療開始 され,そ の後 14年間経

過観察 した報告によると,当 初ブロモクリプチン群

で運動合併症頻度が少なかったものの,14年 目での

(11)

運動合併症の頻度には有意差がなかったとされてい

る (パーキンソン病治療マニュアル 2011)。 以上,2
つの報告から進行期におけるジスキネジア予防のた

めに発症初期にはアゴニス トを処方するメリットは

ないのではないかと考えている。む しろ,精神病症

状抑制のためには,ア ゴニス トを使用 しない処方が

好ましいと考える。

ガイ ドラインには 「幻覚 0妄想が客観視できず ,

日常生活に悪影響を及ぼすようになった時点で治療

を開始する」 とあるが,そ のような場合,アルゴリ

ズムにあるような抗パーキンソン病薬の減量だけで

幻覚・妄想の治療ができた経験がなく,抗精神病薬

を必要 とした。病識のない精神病症状の出現は緊急

性が高い。アルゴリズムに従ったのんび りした治療

はあま りにも実際の臨床 とかけ離れている。まず ,

抗精神病薬を投与すべきとアルゴリズムを改定すベ

きと思われる。

表 6 ドパミンアゴニス トのレボ ドパ相当量 *

レボ ドパ相当量

―収伯     先発薬
   (100mgDCI含

有製剤)

ブロモクリプチン

ペリゴリド

カベルゴリン

タリペキソール

プラミペキソール

ロピニロール

ロチゴチン

アポモルヒネ

パーロデル

ペルマックス

カバサール

ドミン

ビ・シフロール

レキップ
ニュープロパッチ

アポカイン

1 0rng

lmg

l.5rTng

データなし

lmg

5rng

7.5rng

1 0rng

* Tomlinson CL, Stowe R, Patel S, Rick C, Gray R,

Clarke CE. Systematic review of levodopa dose
equivalency reporting in Parkinson's disease. Mov
Disord. 201 0;25.2649-53.

5.4.実際の治療について

基本的には ドパ ミン過剰であるので ドパ ミン製剤

を減量する。特に, ドパ ミンアゴニス トが原因となっ

ている場合があるので,ま ずそれを中止 してみる。

中止 した場合は運動症状が悪化するので,中止 した

アゴニス トのレボ ドパ相当量 (表 6)を精神病症状が

治まってから加える。

パーキンソン病治療薬はレボ ドパ製斉」(単剤, ドー

パ脱炭酸酵素阻害薬 (DCI)含 有,DCIと カテ コー

ル ーO一 メチル基転移酵素 (COMT)阻害薬含有), ド
パ ミンアゴニス ト,COMT阻害薬,モ ノア ミン酸化

酵素 (MAO)阻害薬,アデノシン受容体阻害薬,ア
マンタジンタゾニサ ミド,抗 コリン薬な どがある。

治療薬の単純化は大切なことである (Goldman et al,

2014)。 基本的にはレボ ドパ製剤は DCI含有製剤を使

用 し,そ の他の薬は中止 し, レボ ドパ等価換算表を

利用 してレボ ドパに変更するのが適切であると思 う。

幻覚や妄想があり,それが原因で興奮状態にある
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場合,一般的に考えれば根本原因である幻覚や妄想

を抑える力価の高い抗精神病薬を使用すべきと思わ

れるが,高力価の抗精神病薬ではパーキンソン病の

運動症状は悪化するので,低力価で鎮静作用の強い

抗精神病薬を使用すべきである。 しか し,低力価 と

いえどもほとんどすべての抗精神病薬はパーキンソ

ン病症状を悪化 させ る。文献上はクロザピンはパー

キンソン病症状を悪化 しないとあるが,神経内科領

域での使用は難 しい。

幻覚 と妄想の治療は D2受容体遮断作用によるが ,

それ らから2次 的に発症する興奮の治療は, ドパ ミ

ン受容体遮断作用に依 らない。なぜならば,抗精神

病薬による鎮静作用は Ml,Hl, αl受 容体の うち 1

つ以上が遮断されると引き起こされ うるとされてい

る (ス タール)か らである。その他ベンゾジアゼ ピ

ン系薬物も鎮静に使用される。

当然であるが,体調悪化など精神病症状が出現 し

た誘因を優先 して治療すべきなのは言 うまでもない。

注  釈

dementiaは長年,痴果と和訳しており,senile dementia

は老年痴呆 と和訳 していたが,現在は老年期認知症

と呼び変えている。その経緯は平成 16年の厚生労働

省の 「痴呆」に替わる用語に関する検討会の報告書

(www』hlwogo.jp/shingi/2004/12/s1224-17.html)に 述ベ

られている。その中で,言葉の正確性は求めなかっ

たとある。 ここで,用語の混乱が生 じた。老年期認

知症は記憶障害が中核症状である。一方,従来から

精神科領域で使用 されている認知 と言 う用語は英語

の cognHonを 指 している。統合失調症では cognition

が障害 される。アルツハイマー病で認知が障害 され

ると言 う言葉を医療者間でも使用 しているようであ

るが,その会話を聞くとmemory disturbanceの ことを

指 しているようで,誤用である。認知症 と認知障害

は異なる。更に悪いことに,アルツハイマー病に代

表される認知症は DSM― Ⅳでは「健忘障害」(Amnestic

Disorder)に 分類 されたが,DSM-5ではもっと広い意

味である Neurocognitive disorderに 分類 された。そ し

て,dementiaと い う分類 もなくなって しまった。精

神科領域の用語の定義が曖味となり混乱を極めてい

る。用語の安易な変更は有害である。
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Psychosis in Parkinsonian Patients

Shin‐ ichi lwata,]MD
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Abstract

Psychosis is an alnbiguous word.Although it lneans delusiOn and hallucinatiOn in psychiatry,

Parkinsonian psychosis contains illusion in addition to delusion and hallucination。 IFurtherlnore,insight tO

psychosis is not necessary to deine psychOsis in a:ParkinsOnian patient◆ When the patient has psychOsis

with the insight that the psychOsis is nOt real,the psychOsis is cOnsidered to be benigne()n the contrary;in

the case that the patient cOnsiders the psychOsis real,it is regarded to be lnalignant.

Dopalnine agonists shOuld nOt be prescribed tO Parkinsonian patients,because they will induced

psychosis rather than:L¨ DOPA,though a handb00k Of lnedical care fOr iParkinsOnian patients by Japanese

Society of Neurology recolnlnends that dOpalnine agOnists shOuld be used first in a young patient.

WheneVer inalignant pSyChOSiS OCCurS,antipSyChOtiCS ShOuld be preSCribed S00n.Quetiapine eXaCerbate

Parkinsonisnl little,but all antipsychOtics exacerbate Parkinsonisnl rnore or less.When quetiapine cannot

arneliorate the psychosis or the psychosis is accon■ panied with agitatiOn,ch10rprOn■ azine shOuld be used.

Chlorpron■ azine is effective to sedate both agitation and hallucination.After prescribing an antipsychOtic,

anti… parkinsonian drugs can be dilninished if neededo Alnong all antiparkinsonian drugs,Iノ DOPIA is irst

reduced because it has short t1/2.Then dopamine agonist should be switched to L… I)OPA using L‐DOPA

equivalent dose table.

Psychosis in iParkinsonian patients is an indicative of poor prognOsis Of the disease.It is nOt lnerely an

adverse effect of drugs.

I)oparninergic ihyper… activity in_the linesOlin■bic dOparninergic systenl is responsible for psychosis.

、risual hallucination,which is speciic to parkinsonian psychosis lnay be induced by ilnpair]m_ent of visual

association cortex.Inhibition of 5… 1:IT receptors lnay be potent candidate to suppress the psychOsis in a

Parkinsonian patient。


