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II. 成果の概要 

 
随伴する認知症はパーキンソン病の予後に対する大きな増悪因子である。ドネペジルを含むコ

リンエステラーゼ阻害剤はパーキンソン病認知症の治療に有効であるが、認知症を併発したパ

ーキンソン病の予後は比較的短いことが知られている。そのため認知症を併発する前にコリン

エステラーゼ阻害剤を併用することでパーキンソン病の予後を改善できる可能性がある。我々

のこれまでの研究結果から、重度嗅覚障害はパーキンソン病認知症の早期バイオマーカーであ

ることが示唆されている。この研究は、重度嗅覚障害を呈したパーキンソン病症例を対象とし

て、ドネペジルを導入することで認知症の併発を遅らせることができるかどうかを検討するこ

とを目的として企画された。この臨床研究は、重度嗅覚障害を呈するものの認知症を未だ発症

していないパーキンソン病症例を対象とする多施設共同・プラセボ対照・ランダム化二重盲検
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群間比較試験である。インフォームドコンセントを得た症例について１：１で実薬群とプラセ

ボ群に割付をして、パーキンソン病の標準治療にドネペジル５mg かプラセボを追加した。その

後、６ヶ月毎に認知・運動機能の評価を行い、最大 4 年間（208 週）の追跡調査が進行中であ

る。認知症の発症をプライマリーエンドポイントとし、判定は Mini-Mental State Examination
（MMSE）と Clinical Dementia Rating（CDR）で行うこととした。セカンダリーエンドポイ

ントは Addenbrooke’s Cognitive Examination-Revised（ACE-R） score と CDR score によっ

て評価された認知機能の増悪とした。本臨床研究プロトコールは東北大学臨床研究倫理審査委

員会と仙台西多賀病院臨床研究審査委員会にて承認されている。また大学病院医療情報ネット

ワーク（University Hospital Medical Information Network: UMIN）臨床研究登録システムに

登録されている(UMIN000009958)。2013 年 3 月から 2014 年 4 月までの一年間に 204 例が登

録された。2017 年 3 月までに 50 例が脱落し、15 例がプライマリーエンドポイントに達した。

現在 139 例について追跡調査が継続されている。これまでに有害事象が 260 件（102 例）に発

生しており、うち、重篤なものは 32 件（24 例）に発生しているが試験薬との因果関係が疑わ

れるものは発生していない。平成 30 年 4 月末までにすべての追跡調査が完了する予定である。 
 
 

Parkinson’s disease dementia (PDD) greatly contribute to the poor prognosis of 
Parkinson’s disease. Although cholinesterase inhibitors including donepezil are proven to be 
effective for the treatment of PDD, the average life-expectancy of patients who developed 
PDD remains relatively short. Thus an early therapeutic intervention that can prevent the 
onset of PDD may enable to improve the long-term prognosis of Parkinson’s disease 
substantially. Our previous study showed that severe olfactory dysfunction could be a 
predictive indicator of the development of PDD. In this trial, we investigated whether early 
administration of donepezil to patients with severe olfactory dysfunction can reduce risk for 
the subsequent development of PDD. This is a multi-center, randomized, double-blind, 
parallel group, placebo-controlled trial in patients with Parkinson’s disease, who have 
severe hyposmia but not yet developed PDD. The enrolled cases were randomly allocated in 
a 1:1 ratio either to receive 5mg donepezil or placebo, in addition to standard therapy for 
Parkinson’s disease. Patients are followed up every 6 months until the onset of PDD or for a 
maximum of 4 years (208 weeks). Primary endpoint is the onset of PDD, which is measured 
by the Mini-Mental State Examination and the Clinical Dementia Rating (CDR) stage. 
Secondary endpoint is cognitive impairment, which is measured by the Addenbrooke’s 
Cognitive Examination-Revised score and the CDR stage. The study has been approved by 
the ethics committees of the Tohoku University Graduate School of Medicine and the 
National Hospital Organization, Sendai-Nishitaga Hospital. The trial is registered at UMIN 
Clinical Trials Registry (UMIN000009958). The 204 cases were enrolled to the study from 
March 2013 to April 2014. The 50 cases were withdrawn and the 15 cases were considered to 
have developed PDD by the end of March, 2017. Currently, follow-up study for the rest of 
139 cases are being continued. No serious adverse events associated with the study drug 
have been reported. The study will be completed by the end of April, 2018. 
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本自律神経学会総会 2016/11/11-12 熊本、国内 
43. 神経因性膀胱における UDS の意義、国内、山本達也、第 23 回日本排尿機能学会 2016/12/6-8

東京、国内 
44. パーキンソン病における DAT-SPECT と非運動症状との関連、ポスター発表、飯嶋睦、吉澤浩

志、内山由美子、阿部光一郎、北川一夫、第 10回パーキンソン病・運動疾患コングレス 201610/7,
国内. 

45. 嗅覚障害と神経変性疾患、口頭、第 55 回日本鼻科学会総会、飯嶋睦、2016/10/15, 国内. 
46. 神経変性疾患における嗅覚障害、口頭、飯嶋睦、武田貴裕、内山由美子、吉澤浩志、北川一夫、

第 19 回日本薬物脳波学会学術集会、2016/11/12、国内. 
47. Relationship between cognitive functions and striatal 123I-FP-CIT uptake in Parkinson’s 

disease．ポスター，Sawada H, Sekiguchi T, Takahashi M, Inaba A, Orimo S. 20th 
International Congress of Parkinson’s Disease and Movement Disorders. 2016/06/20，国外 

48. The relationship among clinical features, DAT scintigraphy and MIBG cardiac scintigraphy 
in patients with Parkinson’s disease. ポスター，Ebina J, T. Sekiguchi T, Takahashi M, 
Inaba A, Orimo S. 20th International Congress of Parkinson’s Disease and Movement 
Disorders. 2016/06/22，国外 

49. Factors affecting the cardiac sympathetic denervation in autopsy confirmed dementia with 
Lewy bodies ，ポスター，Takahashi M, Uchihara T, Yoshida M, Wakabayashi K, Kakita A, 
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Takahashi H, S. Toru S,  Kobayashi T, Orimo S. 20th International Congress of Parkinson’s 
Disease and Movement Disorders. 2016/06/23，国外 

50. Quantitative Correlation Between Cardiac Meta-Iodobenzylguanidine Uptake And 
Remaining Axons Of The Cardiac Sympathetic Nerve In Lewy Body Disease ，ポスター，

Orimo S, Takahashi M, Uchihara T, Wakabayashi K, Kakita A, Yoshida M, Toru S, 
Takahashi H. Takahashi. 15th asian and Oceanian Congress of Neurology . 2016/08/20，国外 

51. The relationship among clinical features, DAT scintigraphy, and MIBG cardiac scintigraphy 
in patients with Parkinson’s disease ，ポスター，Orimo S, Ebina J, Sato S, Sekiguchi T, 
Takahashi M, Inaba A.  . 4th World Parkinson Congress. 2016/9/23，国外 

52. The relationshi among clinical features, DAT scintigraphy and MIBG cardiac scintigraphy 
in patients with parkinson disease ，ポスター，Orimo S, J Ebina, N Itoh, T Satoh, T 
sekiguchi, M Takahashi, A Inaba. the 13 th international Conference on Alzheimer’s & 
Parkinson’s Disease. 2017/3/31，国外 

53. Sawada H. Takahashi M, Inaba A, Orimo S. Relationship between congnitive functions and 
striatal 123I-FP-CIT uptake in parkinson’s disease. the 13 th international Conference on 
Alzheimer’s & Parkinson’s Disease. Austria. 2017.3.31 

54. パーキンソン症候群患者の ACE-R を用いた認知機能障害の検討，ポスター，北薗久雄，蝦名潤

哉，新谷晶子，関口輝彦，髙橋真，稲葉彰，織茂智之，第 57 回日本神経学会学術大会， 2016/5/18，
国内 

55. 病理学的に確定されたレビー小体型認知症での心臓交感神経変性に影響する因子の検討，ポス

ター，髙橋真，内原俊記，吉田眞理，若林孝一，柿田明美，高橋均，融衆太，小林高義，織茂

智之，第 57 回日本神経学会学術大会，2016/5/18，国内 
56. パーキンソン病における 123I-MIBG 心筋シンチグラフィーと臨床症状の時間的推移の検討，ポ

スター，新谷晶子，蝦名潤哉，北薗久雄，関口輝彦，髙橋真，稲葉彰，織茂智之，岩城寛尚，

野元正弘，第 57 回日本神経学会学術大会，2016/5/19，国内 
57. パーキンソン病における DAT シンチグラフィ画像と臨床所見，検査所見の検討，ポスター，蝦

名潤哉，新谷晶子，北薗久雄，関口輝彦，髙橋真，稲葉彰，織茂智之，第 57 回日本神経学会学

術大会，2016/5/19，国内 
58. 脳波を用いた NAT 解析によるパーキンソン病とレビー小体型認知症の検討，ポスター，田中美

枝子，織茂智之，稲葉彰，髙橋真，今城郁，小林幸夫，朝田隆，武者利光，第 57 回日本神経学

会学術大会，2016/5/19，国内 
59. パーキンソン病における姿勢異常の定量評価—加速時計による傾き角推定に基づく解析—，ポス

ター，廣部祐樹，沢田裕之，北薗久雄，髙橋真，関口輝彦，稲葉彰，織茂智之，三宅美博，第

57 回日本神経学会学術大会， 2016/5/19，国内 
60. パーキンソン病における認知機能と線条体イオフルパン(123I)集積の関連，ポスター，沢田裕之，

北薗久雄，髙橋真，関口輝彦，稲葉彰，織茂智之，第 57 回日本神経学会学術大会， 2016/5/20，
国内 

61. S WEDDs と診断された症例の臨床的特徴の検討，ポスター，田代裕己，北薗久雄，新谷晶子，

蝦名潤哉，髙橋真，関口輝彦，稲葉彰，織茂智之，第 57 回日本神経学会学術大会，2016/5/21，
国内 
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62. レヴィ小体型認知症患者におけるDATシンチグラフィと臨床所見，検査所見の関連，ポスター，

池田正和，北薗久雄，新谷晶子，蝦名潤哉，髙橋真，関口輝彦，稲葉彰，織茂智之，第 57 回日

本神経学会学術大会，2016/5/21，国内 
63. 訪問診療におけるパーキンソン病患者の治療の実態，吾妻玲欧，服部亮，髙橋真，稲葉彰，織

茂智之，第 10 回パーキンソン病・運動障害疾患コングレス，2016/10/7、国内 
64. パーキンソン病における認知機能と線条体イオプルパン（123I）集積の関連，ポスター，沢田

裕之，関口輝彦，髙橋真，稲葉彰，織茂智之，第 10 回パーキンソン病・運動障害疾患コングレ

ス，2016/10/8，国内 
65. パーキンソン病における DAT シンチグラフィ画像と臨床所見，検査所見の検討，ポスター，蝦

名潤哉，井藤尚仁，佐藤武文，関口輝彦，髙橋真，稲葉彰，織茂智之，第 10 回パーキンソン病・

運動障害疾患コングレス，2016/10/８，国内 
66. Pj-012-4 本邦における成人ダウン症候群における認知機能低下の実態，ポスター(日本語)，笠

井高士, 徳田隆彦, 近藤正樹, 水野敏樹:日本神経学会学術大会(第 57 回), 2016 年 5 月 18 日, 神
戸.国内. 

67. Pj-047-5 脳血流 SPECT 定量画像を用いた Convexity APPArent Hyperperfusion (CAPPAH) 
sign の検討、ポスター(日本語).大道卓摩, 徳田隆彦, 五影昌弘, 近藤正樹, 水野敏樹、日本神経

学会学術大会(第 57 回), 2016 年 5 月 19 日, 神戸，国内. 
68. Pj-050-6 PIB/FDDNP-PET による特発性正常圧水頭症と PSP およびア ルツハイマー型認知症

の比較，ポスター(日本語)，近藤正樹, 徳田隆彦, 大道卓摩, 松島成典, 山田惠, 中川正法, 水野

敏樹: 日本神経学会学術大会(第 57 回), 2016 年 5 月 19 日, 神戸，国内. 
69. S-06-1. 臨床症候学の立場から: 血液・脳脊髄液バイオマーカーの研究成果を含めて，シンポジ

ウム 06：３大変性認知症疾患（AD、DLB、FTD）の病態解明に対する学際的アプローチ. 徳田

隆彦、日本神経学会学術大会(第 57 回), 2016 年 5 月 19 日, 神戸、国内. 
70. LM-11-2. 国際的な現状と今後の展望. レクチャーマラソン(教育講演)11：神経変性疾患とバイ

オマーカー. 徳田隆彦，座長: 祖父江元, 演者: 服部信孝, 徳田隆彦. 日本神経学会学術大会(第
57 回), 2016 年 5 月 20 日, 神戸，国内. 

71. O-27-3 Diagnostic Accuracy of 123I-MIBG Imaging in DLB After Three Years Follow-up: A 
Multicenter Study., 口演(英語), Komatsu J, Samuraki M, Asada T, Iseki E, Utsumi K, 
Kashihara K, Tokuda T, Nakashima K, Hanyu H, Mori E, Yoshita M, Washimi Y, Yamada M,
日本神経学会学術大会(第 57 回), 2016 年 5 月 20 日, 神戸,国内. 

72. O-39-1 Nation-wide hospital-based survey of idiopathic normal pressure hydrocephalus 
(iNPH) in Japan., 口演(英語), Kuriyama N, Miyajima M, Nakajima M, Watanabe Y, Ozaki E, 
Mori E, Kato T, Tokuda T, Arai H,日本神経学会学術大会(第57回), 2016年5月 20日, 神戸, 国
内. 

73. Pe-043-5 FUS regulates synapse structure and function at the neuromascular junctions by 
Drosophila ALS model., ポスター(英語), Azuma Y, Tokuda T, Kushimura Y, Yamamoto I, 
Kyotani A, Yoshida H, Mizuta I, Ueyama M, Nagai Y, Nakagawa M, Mizuno T, Yamaguchi M,
日本神経学会学術大会(第 57 回), 2016 年 5 月 20 日, 神戸,国内. 

74. Kushimura Y, Tokuda T, Azuma Y, Yamamoto I, Kyotani A, Yoshida H, Mizuta I, Ueyama M, 
Nagai Y, Nakagawa M, Mizuno T, Yamaguchi M: Pe-045-2 The functional analysis of 
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TDP-43 by Drosophila ALS model. 日本神経学会学術会(第 57 回), ポスター(英語). 2016 年 5
月 20 日, 神戸. 

75. A longitudinal observational study of a cohort of patients with PSP/CBD: the JALPAC 
project. , Tokuda T, Ikeuchi T, Takigawa H, Aiba I, Shimohata T, Morita M, Onodera O, 
Murayama S, Nakashima K:The 20th International Congress of Parkinson's Disease and 
Movement Disorders (MDS), Berlin, Germany, 2016.6.20.,国外. 

76. 神経難病と IOT(Internet of Things). 活力ある安寧な社会共創に向け人が試される人工知能へ

の期待. 座長: 寶珍輝尚. 口頭,徳田隆彦,京都工芸繊維大学 AIP シンポジウム, 2016 年 11 月 14
日, 京都,国内 

77. 3. バイオマーカー; CBS との鑑別を含めて. シンポジウム 9：Progressive Supranuclear Palsy,
徳田隆彦, 基礎と臨床 (座長:古川芳明), 日本認知症学会学術集会(第 35回), 2016年 12 月 1日, 
東京,国内 

78. 3. バイオマーカーとしての α-シヌクレイン. シンポジウム 15：パーキンソン病における α-シヌ

クレインの役割, 徳田隆彦, 遺伝子からその機能まで(座長:服部信孝). 日本認知症学会学術集会

(第 35 回), 2016 年 12 月 2 日, 東京,国内 
79. 脳血流SPECT定量画像を用いたConvexity APPArent Hyperperfusion (CAPPAH) signの検討, 

大道卓摩, 徳田隆彦, 五影昌弘, 近藤正樹, 水野敏樹, ポスター(日本語),日本認知症学会学術集

会(第 35 回), 2016 年 12 月 3 日, 東京,国内. 
80. 脳血流 SPECT 定性画像上の Convexity “APPArent” Hyperperfusion (CAPPAH) sign が iNPH

の診断に有用である,口演, 大道卓摩, 近藤正樹, 徳田隆彦,小泉英貴, 松島成典, 栗山長門, 石井

一成, 森悦朗, 山田惠, 水野敏樹, 日本正常圧水頭症学会(第 18 回), 2017 年 2 月 4 日, 北九州国

際会議場, 北九州市.国内 
81. 認知症の予防について: アルツハイマー病を中心に, 徳田隆彦,第 12 回草津栗東認知症ケア・ネ

ットワークを考える会. 2017 年 3 月 18 日, 草津アミカホール, 草津市,国内 
82. Serum levels of coenzyme Q10 in patients with multiple system atrophy., Kasai T, Tokuda T, 

Ohmichi T, Ishii R, Tatebe H, Nakagawa M, Mizuno T.,The 13th International Conference 
on Alzheimer’s and Parkinson’s Diseases (AD/PD2017), Vienna, Austria, 2017.3.31.国外. 

83. Pharmacology of dopa-induced dyskinesia, 口頭, Kashihara K, 高松, 第15回記念高松国際パ

ーキンソン病シンポジウム, 2016/2/5, 国内. 
84. パーキンソン症候群の鑑別における画像検査 「ドパミントランスポーターシンチの有用性と限

界」, 口頭, 柏原健一, 神戸, 第 57 回日本神経学会学術大会, 2016,5,18, 国内. 
85. When and why patients with Parkinnson's disease become bed ridden? When and why 

patients with Parkinnson's disease become bed ridden?, ポスター, Kashihara K, ベルリン, 
20th International Congress of Parkinson’s Disease and Movement Disorders, 2016/6/19, 国
外 

86. Effects of open class for patients with Parkinson's disease and their care givers, ポスター, 
Kashihara K, ポートランド, 4th World Parkinson Congress, 2016/9/20, 国外 

87. パーキンソン病患者の脳血管障害. ポスター, 柏原健一, 京都, 第 10 回パーキンソン病・運動障

害疾患コングレス, 2016/10/6, 国内 
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88. イストラデフィリンの使用経験, ポスター, 柏原健一，米子, 第 34 回日本神経治療学会総会, 
2016/11/3, 国内 

89. パーキンソン病進行期の運動症状治療を再考するー薬物療法. 口頭, 柏原健一, 米子, 第 34 回

日本神経治療学会総会, 2016/11/3, 国内 
90. パーキンソン病患者の行動障害 . 口頭 , 柏原健一 , 米子 ,第 34 回日本神経治療学会総会 , 

2016/11/3, 国内 
91. A case report of Improvement of cognitive function after the endpoint of DASH-PD study 

(donepezil application for severe hyposmic Parkinson’s disease), poster, Hidemoto Saiki, 4th 
World Parkinson Congress, 2016/9/20-23, 国外 

 
 

（３）「国民との科学・技術対話社会」に対する取り組み 
 
1. こんなときは神経内科に行こう，武田篤，神経フォーラム市民講座，仙台、2016/8/28，国内． 
2. 認知症疾患センターの役割，武田篤，認知症予防学会市民講座，仙台、2016/9/25，国内. 
3. パーキンソン病について、武田篤，市民医学講座、仙台，2016/10/29、国内. 
4. レビー小体型認知症について，武田篤，認知症市民講座，仙台，2016/11/23，国内. 
5. 認知症早期の鑑別診断と治療について、久永欣哉、平成 28 年度 山元町医療・介護連携推進会

議、2017/1/23、国内 
6. 認知症について、久永欣哉、宮城病院公開講座、2017/3/18、国内 
7. 市民公開講座、講師、「パーキンソン病との付き合い方」、服部信孝、パーキンソン病健康教室 in 

岡山、（岡山旭東病院・パーキンソン病友の会岡山支部、共済）、岡山コンベンションセンター、

2016 年 4 月 9 日、国内 
8. 講演、「神経難病の治療に関する最新情報」（パーキンソン病友の会福井県支部）、服部信孝．、

福井県済生会病院本館２階研修講堂、2016 年 4 月 10 日、福井県、国内 
3．新聞掲載、認知機能 アロマで刺激、脳の病気リスクを減らす試み、匂いの信 号は直接脳へ 多

彩な香り・いつも身近に、服部信孝、日本経済新聞（夕刊） pp9．「くらし」面、2016 年 6 月

30 日（木曜日）夕刊、国内 
4．アウトリーチ活動、東京学芸大学附属国際中等教育学校学生インターンシップ（職場体験）、中

学生の順天堂大学医学部神経学講座研究室および病棟見学、服部信孝、金井数明、宮元伸和、

福嶋佳保里、荒野拓 2016 年 8 月 25 日、順天堂大学、東京、国内 
5．「これからのパーキンソン病治療について」、服部信孝、パーキンソン病患者会旅行同行、応個別

相談、勉強会講師、南房総富浦ロイヤルホテル、2016 年 10 月 19 日～20 日、南房総市、国内 
6．市民公開教育講演、「認知症と癌～その病態の類似性と違い～」、がんと認知症は逆相関か？～

Quality of Death～、服部信孝、日本地域医療連携システム学会、第 2 回シンポジウム・市民公

開教育講演、フクダ電子本郷新館、2016 年 12 月 25 日、東京、国内 
9. パーキンソン病の症状評価と公的支援、長谷川一子、2015.1 改訂版、国内 
10. パーキンソン症候群－似て非なる疾患群―、長谷川一子、第 34 回 日本神経治療学会総会 市

民公開講座 2016-11-6．松江、国内 
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11. 認知症に寄り添う~地域生活継続可能な社会に向けて~ 認知症の診断, 渡辺宏久, 勝野雅央, 
祖父江 元, 日本医師会生涯教育協力講座, 2016/05/14、国内 

12. 認知症の最新の研究と治療, 渡辺宏久、勝野雅央、祖父江 元, 名古屋市千種区認知症地域連携

の会 平成 28 年度認知症市民講座 2016/07/14, 国内 
13. 認知症の最新の研究と治療, 渡辺宏久、勝野雅央、祖父江 元, 名古屋市千種区認知症地域連携

の会 平成 28 年度専門職研修会 2016/11/24, 国内 
14. ALS 病因究明・治療法開発の歩みと展望，祖父江 元，日本 ALS 協会創立 30 周年記念総会特別

講演，2016/5/28，国内 
15. ALS 病因究明・治療法開発の歩みと展望，祖父江 元，ALS 協会愛知県支部総会，2016/6/5，

国内 
16. 脳タンパク質の老化と神経機能・認知症制御，祖父江 元，千里ライフサイエンス新適塾「脳は

おもしろい」第 13 回会合，2016/6/29，国内 
17. タンパク質老化と認知症，祖父江 元，新学術領域「プラズマ医療の創成」市民公開講座 ひら

めきときめきサイエンス「のぞいてみようプラズマと生物と医療の不思議な世界」，2016/8/10，
国内 

18. 脳の老化と認知症予防，祖父江 元，脳とこころの研究センター 市民公開講座『名古屋大学に
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