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研究要旨 

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るが、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、少量投与が有益とされることがある。少量治療の

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を行なうとともに、各分担研究施設に

おいて後ろ向きカルテ調査を行った。過去 2年間に受診した AD 患者を対象にカルテ調査を行った

結果、少量投与の頻度はドネペジル投与アルツハイマー病患者の約 2-9％で、治療開始の 1月以

内にその必要性が生じることが多く、減量により、問題となった副作用が軽減消失し、3ヵ月後

の認知機能も比較的良好に保たれているケースが多いことが示された。一方専門医への調査では、

約76％が少量維持治療を行った経験があり、50％がその保険審査で問題視された経験があり、90％

が最低使用量制限の緩和を望んでいる実態が明らかとなった。[11C]Donepezil PET による客観的

薬理学的評価では、ドネペジルの血中濃度が同程度でも脳内移行、活性には個人差が大きい可能

性があることが示唆された。 
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Ａ．研究目的 

認知症を引き起こす疾患で最も頻度が高く

重要な疾患はアルツハイマー病（AD）である。

塩酸ドネペジルはアセチルコリン分解酵素

（AChE）阻害剤阻害剤の一つで、1999年に認可

を受けた我が国において唯一のAD治療薬であ

る。その効果としては、認知機能の改善のみな

らず、進行抑制効果、介護負担の低減、ひいて

は、総医療コストの低減効果などが知られてい

る。塩酸ドネペジルは当初軽度から中等度のAD

に対して5mg/1日1回を投与量として認可され、

2007年より重度ADへの10mg/1日1回投与の適用

拡大が認可されている。副作用軽減のため投与

開始時は3mg/1日1回とし、1−2週後に最小薬用

量とされる5mgに増量するよう、その用法・用

量が定められており、最小薬用量が定められて

いるという点では他の中枢神経治療薬には類

のない薬剤である。しかしながら個々の患者の

治療にあたっては、規定量である5mg/日の使用

では、消化器症状の出現、興奮性や過活動性の

増強などの理由により治療継続が困難である

が、3mg/日での継続投与や5mgの隔日投与など、

5mg/日未満の少量を用いることが有益と判断

されることがあり、少用量の投与がなされるこ

とがある。一方、これらの投与方法を行った場

合、認可された用法・用量を外れる投与法とみ

なされ、保険基金よりの支払いが認められない

などの問題も生じていることが見聞きされる。

しかしながら、現在のところ実際に医師がどの

ようなケースにどのように処方をしているか

などの実態は明らかではない。これらの現状を

調査し、ドネペジルの少量投与の臨床的意義を

明らかとする事は、今後のADの治療において、

臨床的、医療経済的に重要である。本研究では

これらの実態を調査し明らかとするとともに、

臨床的、薬理学的評価を加える。 

 



Ｂ．研究方法 

１）ドネペジル少量（2週間を超えて5mg未満の

用量のドネペジル投与）を用いた治療の現状や

保険審査上の問題などを明らかとするため、認

知症診療の専門家を対象に質問紙式調査を行

った。 

２）ドネペジル少量投与患者の詳細を知る目

的で、各研究分担者施設において、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、後ろ向きカルテ調査を実施した。少量投与

治療が行われている頻度、少量投与を行うこと

となったきっかけ、患者の臨床的特徴（罹病期

間、重症度、認知機能、ドネペジル投与開始か

ら少量投与へ移行するまでの期間、その後の認

知機能の変化、内服の継続状況）につき、調査

検討を行った。 

３）研究分担者である東北大学の谷内らにより

開発、臨床応用されたポシトロンCT（PET）ト

レーサーである11C-Donepezilを用いて脳内

AChE活性を測定することにより、塩酸ドネペジ

ルのAChE活性阻害について分子イメージング

を用いて客観的に評価を行った。今後ドネペジ

ル5mgと少量投与によるAChE活性阻害程度の差

の検討をすすめる予定である。 

 

(倫理面への配慮) 

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

研究は倫理委員会承認の下、匿名化を行い実施

した。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 

専門医を対象に質問紙調査を行なった結果、

約76％がドネペジル少量維持治療を行った経

験があり、少量維持投与に関して、保険審査の

上では50％以上が問題視された経験があり、3

9％が”個人差があるので最低使用量を決める

べきではない”とし、50％が”医師の裁量で許

容されるべきである”との意見であった。 

６施設のカルテ調査の結果、調査期間中にド

ネペジル内服治療を受けているAD患者は2219

名であった。このうち少量維持投与の頻度は施

設により2-9%と頻度に差はみられるが合計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％であ

った。年齢は最小62歳から最大89歳（各施設毎

平均で72-84歳）であり、ADとして特に若年あ

るいは超高齢といった特定の年齢層に見られ

ているわけではなかった。ADの重症度であるF

AST Stageは2-7に広く分布しており、認知機能

検査であるMMSE得点も0-29点と広く分布して

いた。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、次いで消化器症状が

31%であった。調査施設による頻度差もあるが、

17%が錐体外路症状の出現・悪化のためであっ

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1

8%、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。  

また、介護・看護職への質問紙調査では、興

奮などの「効き過ぎ症状」が出現したとき、主

治医に減量してもらえず困った経験が15％に

存在するという実態が報告された。 

[11C]Donepezilを用いたPETによる評価では、

谷内らの従来の検討においてドネペジルはAch

E活性を阻害するため5mgのドネペジル経口投

与下においては35-40％の活性阻害を呈するこ

とが報告されている。今回、AD患者のドネペジ

ル治療前後に[11C]Donepezil-PETを行い、認知

機能試験検査によりドネペジルの”responder

s”と判定されたAD患者の治療前に行った[11C]

Donepezil-PETの脳内分布が”non-responders”

より高く、治療による変化が有意に大きいとい

う結果が得られた。 

 

 

D．考察 

カルテ調査は研究開始によるバイアスをで

きるだけ除外するため、本研究開始前の 2年間

を後ろ向き調査期間とすることを原則として

行った。AD に対するドネペジル少量投与に関

する専門医への質問紙調査、カルテ調査からは、

ドネペジル少量維持投与治療を要する頻度は

AD 患者全体の中で 2－9％程度と多いものでは

ないが、専門医の約 76％はこれを行った経験

を有しており、90％が最低使用量制限の緩和を

望んでいる実態が明らかとなった。郵送式質問

紙調査の回収率が 66％と良好な点も、この話

題への専門医への関心の高さを反映したもの

と考えられる。カルテ調査からは年齢、体重な

どの身体因子、認知症の重症度などに少量投与

患者の特定傾向は明らかでなかった。 

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。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

例が存在する。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、これらのケ

ースにおいては、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

ケースがあることが示された。 

AD 治療薬として認可を受けた薬剤は現時点

ではドネペジルが唯一のものであり、患者や家

族の内服治療継続への期待も高い。ドネペジル

は、発売当初は軽度から中等度の AD に対して

5mg/日の適応のみであり、認知症の進行がある

程度進むと内服を中止されていた可能性が高

いが、重度 AD への適用拡大が認可され、さら

に家族などの内服治療継続への期待が高まる

とともに、「効き過ぎ症状」により BPSD の生

じやすい重度患者のケアをかえって困難とす

るケースも存在する。個々の患者にあった使用

量を検討し、これを上手く用いた治療が臨床的

には必要であると思われ、認知症治療に携わる

専門医師の多くがこれが可能となることを望

んでいる状況にあるものと考えられた。次年度

以後、質問紙調査の対象を地域の認知症診療中

核医などに広げ、より幅広い実態調査をすると

ともに、各施設において前向き患者観察研究を

行い、ドネペジル少量投与患者の経過追跡を行

う予定である。 

 [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 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る。今後ドネペジル 5mg

と少量投与による AChE 活性阻害程度の差の検

討を進める予定である。 

 
 
結論 

アルツハイマー病患者治療においてドネペジ

ル通常用量での内服治療継続が何らかの理由で

困難な場合、その少量維持投与は患者の個々の

特性に応じて考慮されてもよい選択枝であると考

えられる。 

 

Ｆ．健康危険情報 

なし 

 

Ｇ．研究発表 

1.  論文発表 

別紙 

2.  学会発表 

別紙 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況   

1. 特許取得 

なし 

2. 実用新案登録 

なし 

3. その他 

なし 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


