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はじめに

2025年、65歳以上の高齢者のうち認知症の人は約700万

人（5人に1人）に増加すると予測されている（厚生労働省認知

症施策推進総合戦略）。軽度認知障害（MCI）とは、健常者と認

知症の中間段階を指し、日常生活に支障がないものの約5年

でその半数が認知症に移行すると言われており、MCIの段階

で適切な予防や治療を行えば、認知症の発症を防ぐことや遅

らせる可能性があると考えられている。

脳由来神経栄養因子（BDNF）は神経細胞の発生や成長、維

持、修復に働き学習や記憶等において重要な働きをするタン

パク質である。血液脳関門を通過でき、さらに大脳皮質の

BDNF濃度と血清BDNFとの間に有意な正の相関が認められ

ることが動物実験で報告されている1）。また、アルツハイ

マー患者の脳、主に海馬や大脳皮質ではBDNF蛋白濃度およ

びBDNF mRNA発現が低下しており2）、認知機能の低下で血

清BDNF濃度が低下するなど3）、脳あるいは血清BDNFと認知

機能との関連が数多く報告されており、バイオマーカーとし

ての臨床的意義に関して研究が進められている。

我々は無作為並行群間比較試験による抑肝散加陳皮半夏

（KB-83）の認知機能に関する臨床試験を実施し、中核症状の

ADAS-J cog.（Alzheimer’s Disease Assessment Scale）や

課題遂行時の脳酸素代謝を改善することを報告した4）。今回、

KB-83の血清BDNF濃度に対する影響と認知症の前段階での

有用性を検証する目的で解析を行った。

試験方法と結果

【対 象】　既報4）のとおり、2012年11月〜12月の間に富山県

内3施設の入居者または通院者および職員のうち、55歳以上

の成人男女で、体力は中等度で、やや消化器が弱く、疲れや

すい、怒りやすい、イライラなどがあり、不眠症や軽い精神

症状が認められる者46例に本試験参加への同意を得た。その

後、参加不適とされた5例を除く41例を被験者とし、有効性は

中止・脱落の3例を除いた38例で検討した。なお、本試験は公

益社団法人石川県医師会治験審査倫理委員会の承認を得て実 

施された（UMIN-CTR臨床試験登録ID：UMIN000009232）。

【方 法】　被験者を性別、年齢、Mini-Mental State Examination

（MMSE）スコアで層別化し無作為に2群に分け、非投与群を

対照とした並行群間比較試験とし、投与期間を4週間とした。

投与群は、クラシエ抑肝散加陳皮半夏エキス細粒®（KB-83、

1日7.5g中に半夏5.0g、白朮4.0g、茯苓4.0g、川芎3.0g、

陳皮3.0g、当帰3.0g、柴胡2.0g、甘草1.5g、釣藤鈎3.0gか

ら抽出した抑肝散加陳皮半夏エキス粉末5,000mgを含有す

る）を分2（3.75g/回）で食前または食間に投与した。

　投与開始時および4週間後に、問診、採血（BDNF、その他

生化学検査等）、認知機能検査：MMSE、認知機能下位検査

日本版：ADAS-J cog.、浜松ホトニクス社製NIRO-200NXに

よる脳酸素代謝測定を実施した。今回、認知症が疑われる

MMSE23点以下群とMMSE24〜30点（MMSE24点以上群）

における層別解析を行った。

【結 果】

1. 薬剤投与による中核症状に対する影響

図1に示したように、MMSE24点以上の被験者において試

験開始時と終了時の変化量を群間で比較した場合、MMSEは群

間に顕著な差は認められなかった（data not shown）が、

ADAS-J cog.については投与群でΔADAS-J cog.が−3.2±

3.9、対照群が−0.1±2.5となり、投与群で有意な改善が認められた。

2.  薬剤投与による血清BDNF濃度に対する影響

MMSE24点以上の被験者においては、図2に示したよう
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図1　薬剤投与によるΔADAS-J cog.に対する影響
（MMSE得点高低で層別解析）
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図2　MMSE24点以上の被験者における
血清BDNF濃度の推移
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に、投与群では試験開始時と比較して終了時に血清BDNF濃

度が有意に増加したが、対照群では血清BDNF濃度の顕著な

変化は認められなかった。試験開始時と終了時の血清BDNF

濃度の変化量（ΔBDNF）を群間で比較した場合、試験開始時

の血清BDNF濃度低値群（25ng/mL未満）においては対照群と

投与群の間に有意差は認められなかったが、血清BDNF濃度

高値群（25ng/mL以上）においては投与群で有意にΔBDNFが

高値を示し（data not shown）、特にMMSE24点以上群で顕

著であった（図3）。

3.  血清ΔBDNF濃度の試験開始時ADAS-J cog.あるいは

MMSE得点高低での層別解析

試験開始時の認知機能高低で層別解析した結果、投与群で

はADAS-J cog.15点未満群は15点以上群と比較してΔBDNF

が有意に高値を示し、認知機能高値でBDNFが増加した。 

一方、対照群については、認知機能低値でさらにBDNFが低

値を示す傾向が認められた（図4）。MMSE得点高低、すなわ

ち24点以上あるいは未満で層別解析した場合、有意差は認め

られなかったものの、ADAS-J cog.層別解析結果と同様の結

果が認められた（data not shown）。

考察とまとめ

BDNFは、脳の虚血に対する抵抗性を亢進し、神経幹細胞

を活性化させることで神経新生を促進することが知られてい

る。また、BDNFは運動によって発現し、海馬を中心とした

神経新生や肥大を促し、認知症予防を目的とした血中バイオ

マーカーとしての有用性が期待されている。

抑肝散加陳皮半夏がアルツハイマーモデルである嗅球摘出

（OBX）マウスにおける記憶障害を改善し、海馬において記憶

形成に重要なカルシウム/カルモデュリン依存性プロテインキ

ナーゼⅡ（CaMKⅡ）活性を回復し、その結果、BDNFを増加

することが明らかになっている5）。

本試験の被験者は、認知症が疑われるMMSE23点以下およ

び認知機能の低下がないか軽度であるMMSE24〜30点の幅

広い範囲を対象としており、今回、BDNFの解析で、MMSE23

点以下群と24点以上群に分割し層別解析した結果、認知症が

疑われるMMSE23点以下を除いたMMSE24点以上群では、

投与群は対照群と比較してADAS-J cog.得点の有意な改善と

血清BDNFの有意な増加が確認され、BDNFの増加が認知機

能改善の一因である可能性が示唆された。

アルツハイマー患者では、認知機能の低下に伴い血清

BDNFが低下することが報告されているが、一方で疾患のス

テージ依存的に血清BDNF濃度が変化すること、すなわち、

アルツハイマーの初期段階では血清BDNF濃度が健常者と比

較して顕著に増加することが報告されている。このことは、

早期の神経変性で補償的な修復メカニズムを反映した結果で

あり、神経細胞死に関与するアミロイドβの減弱作用を高め

るのに貢献していると考えられている。今回試験開始時にお

いて、MMSE23点以下群では血清BDNF濃度と実行機能

（ADAS-J cog.での単語再生正答数）との間に正の相関傾向が

認められ（相関係数ρ：0.73、p＝0.05）、MMSE24点以上群

では血清BDNF濃度と認知機能との間に顕著な関連は認めら

れず、認知機能が低いにも関わらず血清BDNFが高値を示し

た被験者も確認しており、MMSE24点以上群では、認知機能

が低い人で一部代償的にBDNF濃度が増加した可能性も考え

られる。

アルツハイマー患者に対する疾患後期の介入では疾患への

影響が認められず、早期に介入することでアルツハイマーへ

の移行を遅らせることができると考えられている6）。MCIで

は、ADAS-J cog.得点が10±5程度であるという報告もあり7）、

今回図3、図4に示したように、認知機能の高低、すなわち

ADAS-J cog.15点以上あるいは未満で層別解析を行った結

果、投与群では試験開始時において認知機能が高かった人

（ADAS-J cog.15点未満群）ほど血清BDNF濃度が増加した。

また、KB-83投与により血清BDNF濃度が試験開始時で高

かった被験者で対照群と比較して血清BDNF濃度が増加した。

以上の結果から、KB-83が特にMCI様領域の被験者に対して

血清BDNFの補償的な修復メカニズムを増強させた可能性も

考えられる。今回の層別解析では解析人数が少なく推測の域

を超えないが、MCIの段階での介入による認知症への移行防

止や効果指標としてのBDNFの可能性が考えられ、更なる検

討が必要である。
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図3　MMSE24点以上の被験者における
薬剤投与による血清ΔBDNF濃度に対する影響
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図4　血清ΔBDNF濃度におけるADAS-J cog.
得点高低での層別解析
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