
は じ め に

アルツハイマー型認知症は，脳萎縮，アミロイド

斑（老人斑）および神経原線維変化を特徴とする神

経変性疾患である 1）。また，神経科学的研究から，

脳内アセチルコリン作動性神経系の機能低下がアル

ツハイマー型認知症の主因であるとする「コリン仮

説」が提唱されるようになった 1）。ドネペジルは，

アセチルコリンエステラーゼを阻害することで脳内

アセチルコリン濃度を高める作用をもつアルツハイ

マー型認知症治療薬であり 2），臨床現場で広く使用

されている。

認知症症状は記憶障害や見当識障害などの中核症

状と，幻覚，興奮，抑うつ，アパシーなどの

Behavioral  and Psychological  Symptoms of 

Dementia（BPSD）に大別される 3）。アパシーは，

アルツハイマー型認知症の症状でも出現頻度が高い

BPSD である 4）。アパシーの状態では，意欲の低下

や無関心から食欲がわかなくなり，食事に興味を示

さなくなることが懸念される。また，アルツハイ

マー型認知症の 80％以上に摂食障害や嚥下障害が

みられ，このことがさらなる認知障害，精神神経症

状，栄養不良のリスクを高めている可能性が指摘さ

れている 5）。さらには，食欲を評価する Council on 

Nutrition Appetite Questionnaire （CNAQ） や

Simplified Nutritional Appetite Questionnaire

（SNAQ）等のスコアが介護施設入居者の 1 年後死

亡率と関連するという報告 6）もあり，認知症の予後
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を考える上で，食欲は重要な因子の一つであると捉

えることができる。

ドネペジル塩酸塩経口剤は，しばしば吐き気，嘔

吐，下痢など消化器症状の副作用を引き起こし 2），

食欲を減退させて体重減少につながることが懸念さ

れており，ドネペジル塩酸塩経口剤の減量や中止に

よる食事摂取量の増加が報告されている 7）。一方，

経皮吸収型製剤であるコリンエステラーゼ阻害薬リ

バスチグミンにおいては新規投与および他のコリン

エステラーゼ阻害薬からの切り替えによって食欲が

改善することが報告されているが 8）～ 10），食欲への影

響がコリンエステラーゼ阻害薬の投与経路に起因す

るのか，成分による影響なのかは定かではない。

2023 年 4 月に発売となったアルツハイマー型認

知症治療薬アリドネⓇパッチはドネペジルを新有効

成分とした経皮吸収型製剤である。一般的に経皮吸

収型製剤では血中薬物濃度が緩やかに上昇し，定常

状態に達した後は長時間にわたって一定に維持され

ることから，安定した効果が期待できる。アリド

ネⓇパッチにおいてもドネペジル塩酸塩経口剤と比

較して安定した血中濃度の推移を示すことが報告さ

れている 11）。市販後の有効性と安全性については原

田らが報告しているが 12），食欲に対する影響は明確

に分かっていない。

本研究では，アリドネⓇパッチが投与されたアル

ツハイマー型認知症患者の有効性と安全性，食欲に

対する影響を単施設後ろ向き観察研究にて検討し

た。

対 象 と 方 法

2023 年 5 月～ 2023 年 11 月の期間に当院でアル

ツハイマー型認知症と診断され，アリドネⓇパッチ

が投与された患者を対象とした。

電子添文の用法・用量に従い，1 日 1 回アリドネ

パッチ 27.5 mg を背部，胸部のいずれかの正常で健

康な皮膚に貼付し，24 時間毎に張り替えを行った。

評価項目として投与前，投与 24 週後に実施され

た Mini-mental state examination（MMSE）を集計

した。

施設入所者を対象として投与前，アリドネⓇパッ

チ投与 4 週後，8 週後，12 週後，16 週後に実施さ

れた食欲に関する質問票である日本語版 SNAQ と

食事摂取量を集計した。食事摂取量の評価は朝食，

昼食，夕食の主食，副食の摂取量をそれぞれ 10 段

階であらわし（1 食における主食 / 副食：全量摂取

時は 10/10 とし，1 日における主食 / 副食：全量摂

取時は 30/30 とした），アリドネⓇパッチ投与前の摂

取量を 100％としたときの変化率について 1 週間の

平均を算出した。

統計解析は投与前後の比較に Wilcoxon 符号順位

検定を用い，有意水準は 5％とした。数値は平均±

標準偏差で表した。

なお本研究に際し，臨床データの利用については

事前に患者およびその家族に承諾を得ており，社会

福祉法人州鵬会の倫理委員会の承認を得ている。

図 1　MMSE の変化
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表 1　患者背景

年齢（歳）
男性 / 女性（例）
罹病歴（年）
施設入所者 / 外来通院患者（例）

83.4±6.4
8/32

 3.7±3.4
20/20

合併症（例）
高血圧
脳血管障害
糖尿病

8
7
3

前治療薬 あり / なし（例）
MMSE
NPI-12 スコア（頻度×重症度）
NPI-12 スコア（負担度）

0/40
13.8±2.1

 21.2±12.2
 7.9±3.6

n＝40
平均値±標準偏差

（702）
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結 果

1．患者背景

表 1に患者背景を示す。アリドネⓇパッチ投与患

者のうち MMSE を測定できた 40 例において，男

性 8 例，女性 32 例，平均年齢は 83.4 ± 6.4 歳，平

均罹病歴は 3.7 ± 3.4 年，施設入所者は 20 例，外

来通院患者は 20 例であった。合併症としては，高

血圧が 8 例，脳血管障害が 7 例，糖尿病が 3 例に認

められた。MMSE は 13.8 ± 2.1，Neuropsychiatric 

Inventory 12 項目版（NPI-12）（頻度×重症度）は

21.2 ± 12.2，NPI-12（負担度）は 7.9 ± 3.6 であっ

た。アルツハイマー型認知症として前治療薬がある

患者はおらず，期間中に睡眠薬や抗精神病薬は併用

されなかった。

2．MMSEの変化

アリドネⓇパッチ投与前は 13.8 ± 2.1 であった。

投与 24 週後では 14.0 ± 2.7 で有意な変動は認めら

れなかった（図 1）。

3．SNAQと食事摂取量の変化

施設入所者のうち SNAQ を測定できた 18 例にお

いて，SNAQ はアリドネⓇパッチ投与前 6.7 ± 1.7

から 4 週後では 12.5 ± 2.5，8 週後では 15.0 ±

2.5，12 週後では 16.2 ± 2.7，16 週後では 17.2 ±

2.2 であり，いずれの測定時期においても有意に増

加した（図 2）。

施設入所者のうち食事摂取量を測定できた 10 例

において，食事摂取量の変化率はアリドネⓇパッチ

図 2　SNAQ の変化
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図 3　食事摂取量の変化
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投与 4 週後では 126.5 ± 26.6％，8 週後では 144.7

± 13.4％，12 週後では 151.4 ± 7.0％，16 週後で

は 157.9 ± 12.5％であり，いずれの測定時期にお

いても有意に増加した（図 3）。

4．副 作 用

皮膚および皮下組織障害が40例中5例（12.5％）

に認められたが，ステロイドを塗布することで症状

が軽快し，継続投与が可能であった。重篤な副作

用，中止に至った症例は認められなかった（表 2）。

考 察

我々はアリドネⓇパッチ投与症例の認知機能評価

として MMSE，食欲の評価として SNAQ，食事摂

取量を検討した。アリドネⓇパッチ投与後，MMSE

については有意な変動は認められなかったが，

SNAQ，食事摂取量については有意に増加すること

が認められ，皮膚および皮下組織障害が 40 例中 5

例（12.5％）に認められた。

本研究では，原田らの報告 12）と同様に MMSE に

ついては有意な変動が認められなかったが，過去の

アルツハイマー型認知症の研究を対象とする meta-

analysis では，MMSE の年次変化率は－ 3.3（95％

信頼区間－ 2.2 から－ 3.7）と推定されていること

から 13），アリドネⓇパッチはアルツハイマー型認知

症患者の MMSE を維持していると肯定的に考えら

れる。

食欲の評価として施設入所者における SNAQ と

食事摂取量を検討したが，いずれも増加傾向が認め

られた。本研究はコリンエステラーゼ阻害薬投与後

の SNAQ を評価した初めての報告である。Tsuno

らの報告 10）ではリバスチグミン新規投与後の食事

摂取量は投与前 192.0 ± 139.5 g から 16 週後には

304.3 ± 155.8 g に増加しており，増加率は 158.5

％であった。本研究におけるアリドネⓇパッチ投与

16 週時の食事摂取量 157.9 ± 12.5％と同様の結果

が認められた。

食欲の改善効果についてはいくつかの要因が考え

られる。1 つ目に，アリドネⓇパッチ投与によって

アセチルコリン濃度が増加したことで嚥下機能が改

善した可能性である。アルツハイマー型認知症は，

コリン作動性ニューロンの広範な喪失を伴う進行性

のコリン作動性障害を特徴としている 14）。コリン作

動性ニューロンが正常な嚥下機能の調節に関与して

いる可能性があることが示されており 15），コリン作

動性機能障害が進行したアルツハイマー型認知症患

者の嚥下反射を損なう可能性があることを示してい

る 14）15）。2 つ目に，アセチルコリン濃度増加に伴う

抗炎症効果が影響した可能性である。炎症誘発性サ

イトカインは視床下部でのレプチン受容体を増や

し，レプチン類似作用を起こして食欲を低下させる

が 16），コリン作動性抗炎症経路においてアセチルコ

リンは炎症性サイトカインの産生を抑制する。3 つ

目に，嗅覚および味覚の改善効果である。嗅覚粘膜

および味蕾におけるアセチルコリン濃度増加により

嗅覚および味蕾の改善効果が示されている 17）18）。4

つ目に，貼付剤であるアリドネⓇパッチは吸収の際

に消化管を通過しないこと，血中薬物濃度が緩やか

に上昇することから，食欲に対するコリンエステ

ラーゼ阻害薬によるポジティブな影響が現れやす

かった可能性が考えられる。

アリドネⓇパッチの国内第Ⅲ相試験では副作用と

して適用部位の掻痒感（24.9％），適用部位紅斑

（24.3％），接触皮膚炎（13.1％）が報告されてい

る 19）。今回の検討では皮膚および皮下組織障害は

40 例中 5 例（12.5％）に認められた。アリドネⓇ

パッチ使用患者全例にスキンケアの指導をし，皮膚

症状がある場合は，ステロイドスプレーを塗布し，

乾いた後にアリドネⓇパッチを貼付した。それでも

改善されない患者にはステロイド軟膏を塗布した。

また貼付部位のローテーションが確実に実施された

ことと皮膚のメンテナンスが適切に実施されたこと

で，皮膚障害に関する副作用を比較的抑制でき，脱

落を抑制できたと考えられる。アリドネⓇパッチの

薬物層には SIS（スチレン・イソプレン・スチレン

ブロック共重合体）の基剤が使われており，粘着力

は控えめであるが，24 時間安定して貼付するため

に，皮膚への付着性を高める固定用シートと一体型

になっている。アリドネⓇパッチは薬物層に対して

表 2　副作用一覧

副 作 用 例（％）

皮膚および皮下組織障害
感 染 症
胃腸障害
QT 延長

5（12.5）
0（ 0 ）
0（ 0 ）
0（ 0 ）

n＝40

（704）
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固定用シートの面積が小さいという剤型上の特性も

皮膚症状発現を起こしにくくしている可能性があ

る。

本研究の限界として，第一に後ろ向き研究である

ため，症例の選択にバイアスがかかっている可能性

がある。第二に単施設での研究であり症例数が少な

く観察期間も短いため，さらに症例を集積し長期的

に検討していく必要がある。第三に食欲の増加はス

タッフによるこまめな声掛けの影響である可能性も

考えられるため，施設入所者とそれ以外の患者にお

いても同様に食欲が増加するのか比較検討していく

必要がある。

結 論

中等度アルツハイマー型認知症患者に対してアリ

ドネⓇパッチを使用したところ，認知機能は維持さ

れ，食欲改善が認められた。消化器症状は認められ

ず，皮膚症状などの副作用は皮膚のメンテナンスを

行うことで継続可能であった。アリドネⓇパッチは

アルツハイマー型認知症患者対する新たな治療選択

肢として有用であると考えられる。コリンエステ

ラーゼ阻害薬による食欲への影響は投与経路に依存

する可能性がある。
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