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研究要旨 

２年間全体について 

アルツハイマー病治療薬塩酸ドネペジルには最低用量の制約が設けられていたが、個々の患

者においては規定量の使用で治療に問題が生じることがあり、その場合少量投与が有益である

可能性が言われていた。少量治療に関する実態を明らかにするため専門医を対象に郵送式質問

紙調査、後ろ向きカルテ調査、少量内服患者と非内服患者の前向き追跡調査を行うとともに、

[11C]Donepezil PET による客観的薬理学的評価を行った。質問紙調査の結果では認知症医療の専

門家の多くドネペジル少量投与の必要性を感じ、実際に経験を有しているが、保険審査上の制

約が広い地域でみられる現状にあることが示された。後ろ向き調査においては少量投与の必要

性が生じるのはドネペジル投薬 AD 患者の 10％未満であり、その理由は興奮や易怒性などの精神

症状増悪と消化器症状が多く、少量投与とすることでその 80％近くが原因となった症状が軽快

しており、70％程度では急激な認知機能低下が見られなかった。前向き追跡調査では、MMSE 得

点の維持は少量内服患者では投与中止患者より良好な可能性が示された。[11C]Donepezil PET

による客観的薬理学的評価では、同量のドネペジル内服をしたときの脳内でのアセチルコリン

エステラーゼ活性の抑制は個体差があることが示された。これらの結果より、ドネペジルの脳

内結合の程度は個人差があり、ドネペジルの減量投与は、通常用量内服で生じた精神症状や消

化器症状を改善しつつも認知機能の急激な低下を避けることができる可能性があり、再び通常

用量の内服が可能となる場合もあり、患者の QOL を維持するために有用な手法であるものと考

えられた。 

 

平成２２年度について 

ドネペジル少量内服AD患者と非内服AD患者の前向き観察研究を当初２年の予定で実施した。

症例数や観察期間が不十分であるが、追跡し得た少量内服 30 例の中にも、ドネペジル少量を用

いる事により、当初問題となった精神症状や消化器症状は緩和され、MMSE あるいは HDS-R で計

られた認知機能の維持または改善が、75～100％に見られた。一方、非投与群 11 例では、70%に

MMSE スコアの維持が見られたが、改善例はなく悪化が 30%であった。認知機能、家族負担軽減、

精神症状変動を総合的に判定し、いずれも改善した例が少量投与患者の 28%であったが、非投与

患者ではこれに相当する例は見られなかった。別の解析から示されたドネペジル通常用量内服

患者の MMSE 得点年間低下率は計算上 0.8 点程度で、少量投与患者では 0.8 点、非内服患者では

2.3 点でありドネペジル少量投与は認知機能の低下を避けることができる可能性があるものと

 - 1 -



推察された。AD を対象とした 30 例の[11C]Donepezil PET 研究では、ドネペジルの responder と

non-responder では、同量の内服治療を行っても治療により脳内におけるアセチルコリンエステ

ラーゼの blocking 程度が異なる事が示され、また、レビー小体型認知症においても脳内アセチ

ルコリンエステラーゼが正常者より低下していることが定量的に示された。 
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 研究期間 平成２１年６月２６日～平成２３年３月３１日 

 

Ａ．研究目的 

2011 年初頭にメマンチン塩酸塩、ガランタミン、リバスチグミンの発売承認が実施されるま

での間、1999 年の承認発売以来、長期にわたり、塩酸ドネペジルは我が国において唯一のアル

ツハイマー型認知症（ATD；以下 AD を同義として用いる）治療薬であり、これに対する患者や

その家族、医師の期待も大きく、広く用いられてきた。その効果としては脳内のアセチルコリ

ンエステラーゼ（AChE）の抑制により、意欲や認知機能の向上、進行抑制効果など示すことが

知られているが、一部の患者においては投与中に、易怒性や暴言・暴力が悪化して介護が困難

になるケースもみられることがあり、また、特に投与初期において、消化器症状などの出現に

より、内服が困難となるケースも存在する。ドネペジルの投与量は、導入時の 2 週間を除いて

は、最低用量である 5mg から 10ｍｇを投与するよう用法用量が定められていたが、中枢神経作

動薬は、個人の感受性の差もあり状態に合わせ、5ｍｇ未満の用量を用いた治療を考慮しても良

いのではないかという臨床現場からの声も聞かれていた。２週間という制約を超えての 5mg/日

未満の用量を用いた治療により、問題となる症状を防ぎながらも服薬の継続が可能となったり、

再び規定用量への移行が可能となる場合があることが経験的に知られていたが、その実態は不

明であった。また、これらの治療を行った場合、規定の用法を外れる投与法とされ、保険基金

よりの支払いが認められないことがあるとされ、実際の臨床現場では問題点でもあった。本研

究は、認知症医療の臨床現場の声に即し、これらの実態を明らかとし、また、その意義を検討

することを目的とし開始された。 
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Ｂ．研究方法 

 ２年間全体について 

本研究では、初年度研究として、AD に対するドネペジル少量投与を用いた治療の実態を明ら

かとするために、日本認知症学会の協力を得て、認知症診療にたずさわる専門医を対象に郵送

質問紙式調査を行ない、少量投与治療経験の有無、その必要性への考え、保険審査上の問題な

どの実態を調査した。また、具体的な事例の検討のため、平成 21 年度に研究分担各施設におい

て、研究開始以前の 2007 年 4 月 1 日より 2009 年 3 月 31 日までの受診 AD 患者を対象にカルテ

調査を行い、少量投与治療の対象となる患者の頻度やその原因、その後の経過などを後ろ向き

研究として調査を行った。平成 22 年度には、ドネペジル規定用量による内服治療を脱落し少量

投与が望ましいと判断される患者をドネペジル内服が不可能な患者とともに前向きに追跡観察

研究を行う事とし、当初２年の計画で症例集積を行った。また、各施設独自に、認知症治療に

関連した調査を加えた。 

また、並行して、実際の脳内AChE活性と塩酸ドネペジルによるその阻害程度を調べるために、

[11C]Donepezil を用いたポシトロン CT（PET）による評価を行なった。 

 

 平成２２年度について 

１）ドネペジル少量内服患者と非内服患者の前向き観察研究および関連研究 

研究参加６施設において、ドネペジル 5mg/日未満の少量維持投与開始時、または中止時を起

点とし、追跡開始時より約３ヶ月毎に 12 ヶ月までの追跡を予定とし、内服継続状況、認知症の

重症度（FAST)、認知機能（MMSE、及び HDS-R、初回と終了時に ADAS)の変化、意欲（Vitality Index)、

ADL（N-ADL)の変化、精神症状（DBD)、介護負担度（Zarit 短縮版）などの指標につきチェック

を行う事とした。ドネペジル非内服患者についても同様のチェックを行い、臨床経過の差を明

らかにすることとした。同時に新規受診アルツハイマー病患者総数、このうちのドネペジル投

与患者を記録し、新規少量投与患者の発生割合を調べた。 

また、これに関連して、研究参加各施設において、認知症患者の生活の質に影響する多因子

の解析、AD 多数例における MMSE・HDS-R 得点の縦断的変化の検討およびドネペジル少量内服と

非内服、通常用量内服での MMSE 得点変化の違い、ドネペジル治療の長期効果の解析を行った。 

 

２）[11C]Donepezil-PET 研究 

PET 研究については平成 22 年度には新たに 12 人のレビー小体型認知症(DLB)患者および健常

高齢者に[11C]Donepezil-PET による AChE に対する結合の定量解析を行なった。また、アルツハ

イマー病に対するドネペジル治療への反応性との関連を調べるために、認知機能の特徴と、薬

剤反応群と非反応群の特徴を検討し、その 80 症例から無作為に 30 例を抽出し、[11C]Donepezil 

-PET を施行し総分布容積の測定をおこなった。 
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（倫理面への配慮） 

臨床研究は、ヘルシンキ宣言と厚生労働省臨床研究の倫理指針を遵守して倫理面には最大限

の配慮を行ない実施した。患者の情報については匿名化を厳守した上で取り扱った。質問紙調

査については無記名回答方式とし、回答者を特定不能の形で実施した。カルテ調査は国立長寿

医療研究センター及び各施設倫理委員会承認の下、匿名化を行い実施した。同様に前向き観察

研究は国立長寿医療研究センター及び各施設倫理委員会承認の下、調査対象となる患者または

家族には書面で研究の目的・方法を説明し、同意を得て行った。また、PET を用いた臨床研究に

ついては、東北大学とその関連施設の倫理委員会、薬剤委員会の承認を経て実施した。 

 

Ｃ．研究結果 

 ２年間全体についての研究結果概要 

郵送式質問紙調査の結果ではドネペジル少量投与の必要性を、認知症医療の専門家の多くが

感じ、その経験を有していたが、実際には保険審査上の制約が調査対象の70％をこえる地域で

みられる現状にあることが示された。2000例以上が対象となった後ろ向き調査においては少量

投与の必要性が生じるのはドネペジル投薬AD患者の10％未満であり、その理由は興奮や易怒性

などの精神症状増悪と消化器症状が多く、少量投与とすることでその80％近くが原因となった

症状が軽快しており、70％程度では急激な認知機能低下が見られなかった。前向き追跡調査で

は、MMSE 得点の維持は少量内服患者では投与中止患者より良好な可能性が示された。PET研究

では、同量のドネペジル内服をしたときの脳内でのAChE活性の抑制は個体差があることが示さ

れた。 

 

１）郵送式質問紙調査（21 年度） 

ドネペジル少量維持治療を行った経験のある医師は回答者の 76％にのぼり、90％が最低使

用量制限の緩和が臨床上望ましいと考えている実態が明らかとなった。その一方で、3mg/日

の2週間を超える投与では28/39都道府県にまたがる50%の回答者が保険審査上問題視された

経験を有するという現状が明らかとなった。 

 

２）後ろ向きカルテ調査（21 年度） 

分担研究６施設において行った過去２年間の後ろ向き調査の結果、期間中にドネペジル内服

治療を受けている AD 患者 2219 名のうち少量維持投与の頻度は 65 名（３％）であった。治療開

始の１月以内にその必要性が生じた例がこのうちの 63％で、年齢、重症度、認知機能検査得点

に特定の傾向は見られなかった。少量投与の開始理由は全体では 34%が興奮・易怒性のためであ

り、消化器症状が 31%であった。少量投与開始後３ヶ月後の内服は 70%が少量維持で、通常投与

量の 5mg に移行されたものが 18%、内服中止が 8%であった。ドネペジルの減量投与により、当

初問題となった食欲不振や易怒性などの好ましくない症状が軽減消失したものが 77%、不変が

11%であった。３ヵ月後の全般的な認知機能については、維持または向上と判定されたものが 71%、

悪化が 9%であった。 
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３）ドネペジル少量維持投与患者の前向き追跡（22 年度） 

平成 22 年度よりドネペジル少量維持投与患者につき、ドネペジル非内服患者群とともに前向

き観察研究を行ない、研究分担施設での各患者群の認知機能の変化、意欲、ADL の変化、介護負

担度などの指標の追跡を実施した。 

粟田らは、東京都健康長寿医療センター物忘れ外来新規受診患者の分析を行い、縦断追跡調

査のベースラインデータ集積を行った。新規患者数は年間換算推計約590人で、ADはこの 40％、

MCI（軽度認知機能障害）が 16％であった。各々において MMSE 得点は 18.5±5.1、24.9±2.7、

HDS-R 得点は 16.1±6.3、24.6±3.0、Vitality Index は 2.8±3.3、2.1±2.8 であり、DBD ス

ケールは 22.4±25.3、14.8±19.7、N-ADL スコアは 13.8±15.7、10.8±15.2、ZBI は 3.3±5.5、

2.1±4.5 であった。  

複数回の追跡評価をし得た患者は、ドネペジル少量患者が２施設で 30 例、中止患者が 11 例

であった。玉井らによる敦賀温泉病院認知症疾患医療センターにおける調査では、少量投与患

者においての６ヶ月後に MMSE 得点の維持が 76％（追跡可能であった例の 100％）で 12 ヵ月後

では 48%（追跡可能例の 80％）であり、同様に HDS-R が６ヶ月後に維持または改善された例が

41％（追跡可能例の 76％）、12 ヵ月後では 56％（追跡可能例の 78％）であった。HDS-R が 10 点

以上の改善例が存在した。新畑らによる長寿医療研究センターでの調査では追跡期間平均が少

量内服患者で 5.5 ヶ月、中止患者で４ヶ月と短いものの、少量投与患者におい観察期間中 MMSE

が改善または維持されたものが100%で HDS-Rが改善または維持された例が67%であった。一方、

非投与群では、70%が MMSE スコアの維持が見られたが改善例はなく悪化が 30%であった。同様に

HDS-R 得点は改善０%維持 80%、悪化 20％であった。また、玉井らの検討では、認知機能、家族

負担軽減、精神症状変動を総合的に判定し、いずれも改善した例が少量投与患者の 28%であった

が、非投与患者ではこれに相当する例は見られなかった。 

 

４）認知症薬物療法の評価等に関連する研究（22 年度） 

川畑らは 301 例の AD を対象としたドネペジルの長期投与の有用性の検討を行ない報告した。

従来の検討では２年程度の期間までの調査報告が多かったが、最長７年の経過観察を行い、MMSE

による評価では、投与後１年程度まで、観察例の 66.7％が改善または維持され、その後低下例

の割合が増えていくが、５年後でも 14.3％が不変のまま経過していることが明らかとなった。 

鷲見らは、AD 患者 102 例における MMSE 及び HDS-R の縦断的変化の検討を行った。MMSE 得点

は年間 1.1 点程度の低下が見られ、同一時期に HDS-R を実施した患者におけるその得点低下は

約 1.8 倍早いことが示された。また、これらの内、ドネペジル通常用量を安定して内服してい

る患者においての MMSE 得点の年間低下率は 0.8 点程度であり、HDS-R 得点は 1.4 点程度の低下

であった。新畑らは、鷲見と同じ計算手法を用いて MMSE 年間低下率を算出し、ドネペジル少量

内服患者の MMSE 年間低下は 0.8 点、非内服患者では 2.3 点であることを示した。 

山口らはドネペジル投与患者2010年に経過観察中のAD患者49例の約10％に易怒性や暴力の

ためドネペジル投与量の減量がなされ、DBD スケールなどで測られる BPSD の改善がみられたこ

とを報告した。 
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熱田らは認知症患者の生活の質（QOL)と認知機能、コミュニケーション能力、日常生活活動

(ADL) 、行動・心理症状（BPSD)の関係性について、各々のスケールの関係を統計学的に解析し、

認知症患者の QOL 低下は、コミュニケーション能力低下の影響が大きい事を示した。 

 

５）[11C]Donepezil-PET によるドネペジルの脳内作用の客観的評価（21 年度、22 年度） 

PET 研究は東北大学において谷内らにより実施された。平成 21 年度研究では、24 名の AD

患者を対象とし[11C]Donepezil-PET を用い、脳へのドネペジルの結合率の評価を行った。その

結果、ドネペジルの脳への結合率は、認知機能試験検査によりドネペジルの responder と判定

された AD 患者は non-responder より大きく、さらには、同量（5mg/日）のドネペジル内服を

し、血漿中濃度が同程度でも、結合率の抑制程度は responder において大きい、すなわち、脳

内 AChE 活性の抑制程度が大きいと考えられる結果を報告した。平成 22 年度には、さらに症例

数を 30 例と増した検討を行い、前年度に行った結果と同様の結果を得、ドネペジルの

responder と non-responder では、治療により脳内における AChE の blocking 程度が異なると

いった結果をさらに強固なものとした。加えて AD におけるドネペジルの治療用量を 3mg→5mg

→10mg と増量する前後で[11C]Donepezil 結合量変化の計測を行ない結果の解析を慎重に進め

ている状況にある。また、谷内らは同時に、レビー小体型認知症（DLB）における[11C]Donepezil

の脳内結合量の定量的解析を行ない、正常者に比し脳全体で 19－26%程度の分布容積低下があ

ることを報告した。 

 

Ｄ．考察と結論 

塩酸ドネペジルは長期にわたり本邦において唯一のアルツハイマー型認知症治療薬であり、

その効果に対する患者やその家族、医師の期待も大きく、広く用いられてきた。ドネペジル 3mg

は当初の臨床治験では ADAS-Jcog 得点の改善が mass study として有意ではないため、有効用量

ではないとされ、5ｍｇ～10mg の用量を用いるよう定められていた。3mg は導入量で２週間を超

えて投与しないことと添付文書上の記載があり、保険診療上は、この期間を超えての 5mg 未満

の投与が地域によっては問題となる場合があると言われていた。実際の臨床現場においては、

超高齢患者、低体重者、脳血管障害合併例など、種々の背景のある患者に投与されることもあ

り、一部の患者においては興奮や易怒性の悪化、食欲低下などの症状があり、かえって介護負

担や QOL を悪化させている可能性があるのではないか、さらには、これを防ぎながらも、認知

機能の維持を図るために、通常の用量より少ない量を用いることが適当ではないかという疑問

があった。しかしながら、これらに関するまとまった情報がないのが実情で、水面下において

5mg 未満の投与が行われていることもあった。本研究は、臨床現場の声に即し、これらの実態を

明らかとし、また、その意義を検討することを目的とし開始された。 

AD に対するドネペジル少量投与が種々の理由で必要となる頻度は、専門医への質問紙調査、

カルテ調査、前向き調査のいずれの結果からも、ドネペジル投与例の 10％未満程度と考えられ、

その数は多いものではない。しかしながら、専門医の約 76％はこれを行った経験を有しており、

多くの専門家が最低使用量制限の緩和が望ましいと考えている実態があるが、実際には多くの
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都道府県で保険診療上の問題が生じていた状況が明らかとなった。 

ドネペジルの内服が困難となる状況は、大きく２種に大別されることが明らかとなった。一

つは、特に投与初期に多い食欲不振などの消化器症状の出現である。これを理由に内服が不可

能な場合、ドネペジルを用いた治療そのものを、当初よりあきらめざるを得ないということに

なるが、カルテ調査よりは、少量を長期使うことにより、認知機能低下が防がれていると考え

られる場合や、あるいは規定量である 5mg への移行が可能であった例が存在した。一方、興奮

や易怒性といったドネペジルの「効き過ぎ症状」により、5mg 以上の継続が困難となるケースが

あり、これらでは、減量投与することにより、「効き過ぎ症状」が消失し、良好な状況が保たれ

る場合があることが示された。 

一方、前向き観察研究は６分担施設において、当初２年の予定でデータ集積を行う予定で研

究が開始されたが、研究期間が１年と短縮されたこともあり、十分な症例数や観察期間を取る

ことができなかった。ドネペジル少量投与が必要な状態と判断される患者の頻度が低いことも

あるが、施設の性格により、初期診断のみを行い、その後の経過観察は他院で行われている状

況や、調査項目が多く、通常の外来診療時間においては、予定したチェック項目を集積しきれ

ないといった現状もあり、統一した項目の複数回のデータ集積は不十分に終わった。しかしな

がら、限られた追跡例の中にも、ドネペジル少量を用いる事により、当初問題となった精神症

状や消化器症状が緩和されつつも認知機能の維持・改善や介護負担度の軽減が図られたと考え

られる例がみられた。 

川畑の通常用量のドネペジル内服患者の長期経過をみた研究においては投与後１年までの

MMSE 改善または維持は 66.7％であるが、玉井らの調査では、少量投与患者においての 12 ヶ月

後に MMSE 得点の維持が追跡可能例の 80％であり、新畑らの調査では追跡期間平均が 5.5 ヶ月、

追跡例５例ではあるが、少量投与患者において観察期間中 MMSE 得点は改善または維持されたも

のが 100%であった。また、ドネペジル通常量患者の MMSE 得点の年間低下は川畑の調査では 0.9

点～2.6 点、鷲見らの調査では 0.8 点であったが、新畑らの検討では、ドネペジル少量内服患者

の MMSE 年間低下は 0.8 点、非内服患者では 2.3 点であった。これらの結果から、MMSE スコアか

らの判断では、ドネペジル少量は認知機能低下を抑えている可能性があるものと考えられた。 

 [11C]Donepezil-PET を用いた客観的薬理学的評価では同量（5mg/日）のドネペジル内服をし、

血漿中濃度が同程度でもドネペジルの responder は non-responder より脳内 AChE活性の抑制程

度が大きいことが示された。これは ドネペジルの脳内で結合率の作用の個人差を示すものであ

り、responder に相当する患者では、少量でも効果発現が出現しやすい可能性があることを示唆

するものと考えられた。実際にドネペジル内服投与量を変化させることで個人の脳内での脳内

AChE 活性の抑制程度の差は、データ集積が始まったものの、本研究期間中にまとまった解析結

果を示す状況には至らなかった。また、並行してデータ集積されたレビー小体型認知症患者の

検討においても AD 同様に[11C]Donepezil-PET の分布容積の低下があることが示され、AChE 阻害

薬の治療の有用性が望めることが生体の上で客観的に示された。 

本研究においても示されたよう、ドネペジルは長期にわたり認知症の進行を抑制している可

能性があるが、その一方で、「効きすぎ症状」で BPSD を増悪させる事により介護困難を引き起
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こしたりすることがある。BPSD などの増悪は、認知機能低下そのものより直接的に患者の QOL

を下げる事となる。ドネペジルの脳内結合の程度は個人差があり、ドネペジルの減量投与は、

通常用量のドネペジル内服で生じた精神症状や消化器症状を改善しつつもMMSEなどで測られる

認知機能の急激な低下を避けることができ、患者の QOL を維持する上で有用と考えられ、通常

用量投与へ戻すための手段としても有用であると考えられる。 

本研究開始の１年後の平成 22 年 6 月に、「使用実態に基づく対応」として、メーカー自主改

訂の形で添付文書の変更がなされ、ドネペジル 3mg の投与は「原則として」２週間を超えて使

用しないことと記載が改められた。これにより、研究開始当初に臨床現場での問題点とされた、

２週間という制約を超えての 5mg 未満のドネペジル投与が必要時に実質的に可能となった。 

同様の中枢神経変性疾患であり、レビー小体型認知症と一部共通病理を持つパーキンソン病

（PD）に対する運動症状改善のための L-dopa やドパミンアゴニストなどの投与必要量は、患者

により大きく差があり、また、それによるジスキネジアや精神症状などの合併症状の出方も個

人により大きく異なることはその治療に当たる神経内科医は周知であり、治療薬に関しては

個々の病態に合わせた幅広い量が用いられてきた。本研究の PET 研究でも示されたよう、ドネ

ペジルの脳内作用は、個人による感受性の差があり、PD の治療を実践するのと同様、個々の AD

患者の病態に合わせた投与量の選択が広がったことは望ましい結果であると考えられる。また、

他の AChE 阻害薬であるガランタミン、リバスチグミンや、異なる作用機序を持つメマンチン塩

酸塩の発売により、アルツハイマー型認知症治療の選択肢がより広げられることとなった事は、

患者・医師にとって望ましい状況である。これらの状況変化に応じ、本研究の社会的意義は薄

らいだものと判断し、研究班としての継続を終えることとした。 

 

結論  

ドネペジルは長期にわたり認知症の進行を抑制している可能性があるが、その一方で、BPSD

を増悪させる事などにより患者の QOL を下げる事がある。ドネペジルの脳内結合の程度は個人

差があり、ドネペジルの減量投与は、通常用量のドネペジル内服で生じた精神症状や消化器症

状を改善しつつもMMSEなどで測られる認知機能の急激な低下を避けることができる可能性があ

り、患者の QOL を維持、あるいは、通常用量投与へ戻すための手段としても有用であると考え

られた。  
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