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高度アルツハイマー型認知症患者を対象とした

ドネペジル塩酸塩錠「明治」/ OD錠「明治」の

安全性および有効性の検討
──使用成績調査──

Meiji Seika ファルマ株式会社

 竹　中　修　一 1）　　笠　原　　　浩 1）＊　　秋　山　浩　喜 2）

 松　本　正　人 2）　　島　田　誠　也 1）　　

Ⅰ．は じ め に

　ドネペジル塩酸塩はアルツハイマー型認知症（以

下，AD）における認知症症状の進行抑制を適応と

するアセチルコリンエステラーゼ阻害薬であり，本

邦では 1999 年に上市されている。また，アセチル

コリンエステラーゼ阻害薬の中で唯一高度 AD の適

応を有しており，現在でも AD の治療薬として広く

臨床現場で使用され，治療上重要な薬剤に位置付け

られている。

　Meiji Seika ファルマ株式会社はドネペジル塩酸

塩をジェネリック医薬品として提供することが AD

患者の経済的負担軽減につながると考え，その開発

に着手し，2011 年 11 月にドネペジル塩酸塩錠「明

治 」3 mg・5 mg お よ び OD 錠「 明 治 」3 mg・5 

mg，2013 年 12 月にドネペジル塩酸塩錠「明治」

10 mg および OD 錠「明治」10 mg（以下合わせ

て，本剤）の販売を開始した。

　しかし，一部の医療関係者はジェネリック医薬品

の製品情報が少ないことから漠然とした不安を有し
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ているという報告があり1），ジェネリック医薬品普

及の課題となっている。Meiji Seika ファルマ株式

会社は使用実態下における本剤の安全性および有効

性を検討し，その結果を医療関係者へ適正使用情報

として提供することが本剤の信頼性向上に寄与する

と考えた。特にドネペジル製剤を投与中の高度 AD

患者に本剤を 10 mg/ 日に増量した時の安全性およ

び有効性に関する情報が重要と判断し，これらの検

討を目的とした使用成績調査（以下，本調査）を実

施したので報告する。

　なお，本調査は「医薬品の製造販売後の調査及び

試験の実施の基準に関する省令」（平成 16 年 12 月

20 日厚生労働省令第 171 号）およびその他関連法

令を遵守し実施した。

Ⅱ．調 査 方 法

　1．対象患者

　対象患者はドネペジル製剤を投与中の高度 AD 患

者のうち，本剤 10 mg/ 日へ初めて増量した患者と

し，過去に一度でもドネペジル製剤 10 mg/ 日を使

用した患者は除いた。

　2．症例登録，観察期間等

　症例登録は本剤 10 mg/ 日増量開始 7 日以内に登

録センターへ FAX 送信する中央登録方式とした。

また，観察期間は 10 mg/ 日増量後 12 週間とした。

なお，使用実態下での調査であるため，併用薬剤，

併用療法には制限を設けなかった。

　3．調査項目

　調査項目は患者背景（性別，年齢，体重，診療区

分，肺炎の既往歴，アレルギー歴，合併症，AD 発

症時期，ドネペジル製剤による治療開始時期），ド

ネペジル製剤投与歴，本剤の投与状況，併用薬剤の

投与状況，観察期間（12 週）終了時の状況，中止

理由，臨床効果（全般改善度），有害事象とした。

　有害事象については有害事象名，発現日，重篤

性，本剤との因果関係，転帰，処置，経過を調査し

た。有害事象は本剤 10 mg/ 日増量開始後に起こ

る，あらゆる好ましくない，あるいは意図しない兆

候，症状，または病気のことであり，本剤との因果

関係の有無は問わなかった。副作用は有害事象のう

ち，本剤との因果関係を否定できない事象とした。

ただし，本調査では臨床経過と想定される AD の自

然悪化および嚥下機能や自立度等の身体症状の悪化

は有害事象に含まないこととした。

　4．集計・解析方法

　1）安全性に関する事項

　安全性は副作用発現状況により検討した。副作用

発現率は，副作用発現症例数 / 安全性解析対象症例

数 ×100（％）として，発現件数率は，副作用発現

件数 / 安全性解析対象症例数 ×100（％）としてそ

れぞれ算出した。また，安全性に影響を与えると考

えられる要因を検討するために要因別の副作用発現

率を算出した。なお副作用の種類は「ICH 国際医

薬用語日本語版（MedDRA/J）」Ver.17.0 の器官別

大分類（SOC）および基本語（PT）を用いて集計

した。

　2）有効性に関する事項

　有効性は臨床効果として全般改善度により検討し

図 1　症例構成図

安全性解析対象除外症例数 14 例

除外理由
・ドネペジル製剤による 10 mg/ 日治療歴あり 4 例
・ドネペジル製剤 10 mg/ 日未満の投与歴なし 2 例
・本剤 10 mg/ 日増量後来院せず 8 例

有効性解析対象除外症例数 32 例

除外理由
・全般改善度「判定不能」 10 例
・観察期間外症例 22 例有効性解析対象症例数

346 例

登録症例数
392 例

調査票回収症例数
392 例

安全性解析対象症例数
378 例
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表 1　患者背景

要因
安全性解析対象症例 有効性解析対象症例

症例数 構成比（％） 症例数 構成比（％）

合計 378 100 346 100

性別
男
女

127
251

33.6
66.4

118
228

34.1
65.9

年齢

55 歳未満
55 歳以上　65 歳未満
65 歳以上　75 歳未満
75 歳以上　85 歳未満

85 歳以上

  2
  8
 56
190
122

0.5
2.1

14.8
50.3
32.3

  2
  7
 54
178
105

 0.6
 2.0
15.6
51.4
30.3

平均値±標準偏差 81.2±7.5 歳 81.0±7.4 歳

中央値（最小値～最大値） 82.0 歳（52.0 ～ 96.0） 82.0 歳（52.0 ～ 96.0）

年齢
（非高齢者 / 高齢者）

65 歳未満
65 歳以上

 10
368

 2.6
97.4

  9
337

 2.6
97.4

体重

40 kg 未満
40 kg 以上　50 kg 未満
50 kg 以上　60 kg 未満

60 kg 以上
不明

 27
 75
 68
 42
166

 7.1
19.8
18.0
11.1
43.9

 26
 69
 61
 38
152

 7.5
19.9
17.6
11.0
43.9

平均値±標準偏差 50.7±10.1 kg 50.6±10.3 kg

中央値（最小値～最大値） 50.0 kg（28.5 ～ 84.0） 50.0 kg（28.5 ～ 84.0）

診療区分
入院
外来
往診

 40
333
  5

10.6
88.1
 1.3

 30
311
  5

 8.7
89.9
 1.4

アレルギー歴の有無
無
有

不明

343
 10
 25

90.7
 2.6
 6.6

316
  9
 21

91.3
 2.6
 6.1

合併症の有無
無
有

不明

 90
283
  5

23.8
74.9
 1.3

 78
263
  5

22.5
76.0
 1.4

合併症の内訳

精神疾患
無
有

275
103

72.8
27.2

246
100

71.1
28.9

高血圧症
無
有

214
164

56.6
43.4

198
148

57.2
42.8

脂質異常症
無
有

294
 84

77.8
22.2

266
 80

76.9
23.1

糖尿病
無
有

342
 36

90.5
 9.5

314
 32

90.8
 9.2

心疾患
無
有

360
 18

95.2
 4.8

328
 18

94.8
 5.2

腎疾患
無
有

368
 10

97.4
 2.6

336
 10

97.1
 2.9
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表 1　患者背景（つづき）

要因
安全性解析対象症例 有効性解析対象症例

症例数 構成比（％） 症例数 構成比（％）

合計 378 100 346 100

発症時年齢

55 歳未満
55 歳以上　65 歳未満
65 歳以上　75 歳未満
75 歳以上　85 歳未満

85 歳以上
不明

  4
 14
 69
170
 45
 76

 1.1
 3.7
18.3
45.0
11.9
20.1

  4
 13
 65 
163
 37
 64

 1.2
 3.8
18.8
47.1
10.7
18.5

平均値±標準偏差 77.3±7.4 歳 77.2±7.3 歳

中央値（最小値～最大値） 78.0 歳（52.0 ～ 94.0） 78.0 歳（52.0 ～ 94.0）

罹病期間

3 年未満
 3 年以上 5 年未満

5 年以上　10 年未満
10 年以上

不明

231
 33
  9
  5
100

61.1
 8.7
 2.4
 1.3
26.5

215
 31
  9
  5
 86

62.1
 9.0
 2.6
 1.4
24.9

平均値±標準偏差 17.36±25.26 月数 17.95±25.82 月数

中央値（最小値～最大値） 8.0 月数（0.0 ～ 170.0） 8.0 月数（0.0 ～ 170.0）

本剤 10 mg/ 日増量開始までの
ドネペジル製剤投与期間

1 カ月未満
1 カ月以上　2 カ月未満
2 カ月以上　3 カ月未満
3 カ月以上　6 カ月未満
6 カ月以上　1 年未満　

1 年以上　2 年未満
2 年以上　4 年未満

4 年以上
不明

 4
29
23
38
42
62
80
61
39

 1.1
 7.7
 6.1
10.1
11.1
16.4
21.2
16.1
10.3

 4
28
20
36
41
60
68
54
35

1.2
8.1
5.8

10.4
11.8
17.3
19.7
15.6
10.1

本剤 10 mg/ 日増量開始直前の
ドネペジル製剤１日投与量

5 mg/ 日
5 mg/ 日 超　10 mg/ 日 未満

352
 26

93.1
 6.9

326
 20

94.2
 5.8

併用薬剤の有無
無
有

 73
305

19.3
80.7

 66
280

19.1
80.9

種類別併用薬剤の有無

定型抗精神病薬
無
有

373
  5

98.7
 1.3

342
  4

98.8
 1.2

非定型抗精神病薬
無
有

322
 56

85.2
14.8

296
 50

85.5
14.5

抗うつ薬
無
有

335
 43

88.6
11.4

303
 43

87.6
12.4

抗不安薬
無
有

355
 23

93.9
6.1

325
 21

93.9
 6.1

睡眠薬
無
有

312
 66

82.5
17.5

281
 65

81.2
18.8

抗てんかん薬
無
有

361
 17

95.5
4.5

329
 17

95.1
 4.9

抗パーキンソン薬
無
有

363
 15

96.0
4.0

332
 14

96.0
 4.0

脳循環・代謝改善薬
無
有

355
 23

93.9
6.1

323
 23

93.4
 6.6

漢方薬
無
有

337
 41

89.2
10.8

308
 38

89.0
11.0

消化器系薬剤
無
有

269
109

71.2
28.8

251
 95

72.5
27.5

抗認知症薬
（メマンチン塩酸塩）

無
有

324
 54

85.7
14.3

295
 51

85.3
14.7
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た。全般改善度は観察期間終了時に本剤 10 mg/ 日

増量開始前と比較して，「著明改善」，「改善」，「軽

度改善」，「不変」，「軽度悪化」，「悪化」，「著明悪

化」の 7 段階と「判定不能」で評価した。全般改善

度が「著明改善」，「改善」，「軽度改善」と評価され

た症例を有効とした。また，有効に「不変」を加え

た症例を維持効果ありとした。有効率は，有効症例

数 / 有効性解析対象症例数×100（％），維持効果

ありの割合は，維持効果あり症例数 / 有効性解析対

象症例数×100（％）としてそれぞれ算出した。

また，有効性に影響を与えると考えられる要因を検

討するために要因別の有効率および維持効果ありの

割合を算出した。

　3）検定方法

　検定方法はχ2 検定を用い，有意水準は両側 5％

とした。

表 2　副作用発現状況

安全性解析対象症例数
副作用発現症例数
副作用発現件数
副作用発現率（％）

378
24
29
6.35

副作用の種類 a）
発現症例数 発現率（％）

件数 件数率（％）

代謝および栄養障害 4 1.06

　食欲減退 4 1.06

精神障害 5 1.32

　攻撃性
　怒り
　脱抑制
* 異常行動

1
2
1
1

0.26
0.53
0.26
0.26

神経系障害 4 1.06

　意識変容状態
　頭痛
　振戦

1
1
2

0.26
0.26
0.53

心臓障害 1 0.26

　徐脈 1 0.26

血管障害 1 0.26

* 末梢冷感 1 0.26

胃腸障害 10 2.65

　下痢
　悪心
　嘔吐

2
6
2

0.53
1.59
0.53

一般・全身障害および投与部位の状態 3 0.79

　胸部不快感
　死亡
　倦怠感

1
1
1

0.26
0.26
0.26

臨床検査 1 0.26

　血圧低下 1 0.26
a）網掛け部分：SOC，発現症例数，発現率（％）
  非網掛け部分：PT，発現件数，発現件数率（％）
* 添付文書「2014 年 11 月改訂（第 11 版）」の使用上の注意から予測できない
  副作用
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表 3　要因別副作用発現状況

要因 症例数
副作用

発現症例数
副作用

発現件数
副作用

発現率（%）
p 値

合計 378 24 29 6.35

性別
男
女

127
251

 7
17

 9
20

5.51
6.77

p=0.6348

年齢

55 歳未満
55 歳以上　65 歳未満
65 歳以上　75 歳未満
75 歳以上　85 歳未満

85 歳以上

  2
  8
 56
190
122

 0
 1
 4
11
 8

 0
 1
 6
14
 8

   0
12.50
 7.14
 5.79
 6.56

p=0.9367

年齢
（非高齢者 / 高齢者）

65 歳未満
65 歳以上

 10
368

 1
23

 1
28

10.00
 6.25

p=0.6313

体重

40 kg 未満
40 kg 以上　50 kg 未満
50 kg 以上　60 kg 未満

60 kg 以上

27
75
68
42

2
6
3
0

3
7
3
0

7.41
8.00
4.41
   0

p=0.2773

不明 166 13 16 7.83

診療区分
入院
外来
往診

 40
333
  5

 2
22
 0

 3
26
 0

5.00
6.61
   0

p=0.7794

アレルギー歴の有無

無
有

343
 10

21
 1

25
 2

 6.12
10.00

p=0.6171

不明 25 2 2 8.00

合併症の有無

無
有

 90
283

 4
19

 4
24

4.44
6.71

p=0.4356

不明 5 1 1 20.00

合併症の内訳

精神疾患
無
有

275
103

16
 8

17
12

5.82
7.77

p=0.4891

高血圧症
無
有

214
164

14
10

18
11

6.54
6.10

p=0.8606

脂質異常症
無
有

294
 84

20
 4

23
 6

6.80
4.76

p=0.4987

糖尿病
無
有

342
 36

23
 1

28
 1

3.80
2.78

p=0.3556

心疾患
無
有

360
 18

21
 3

24
 5

5.83
16.67

p=0.0658

腎疾患
無
有

368
 10

23
 1

27
 2

6.25
10.00

p=0.6313

発症時年齢

55 歳未満
55 歳以上　65 歳未満
65 歳以上　75 歳未満
75 歳以上　85 歳未満

85 歳以上

  4
 14
 69
170
 45

 0
 1
 6
11
 2

 0
 1
 9
13
 2

   0
7.14
8.70
6.47
4.44

p=0.8909

不明 76 4 4 5.26
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表 3　要因別副作用発現状況（つづき）

要因 症例数
副作用

発現症例数
副作用

発現件数
副作用

発現率（%）
p 値

合計 378 24 29 6.35

罹病期間

3 年未満
 3 年以上 5 年未満

5 年以上　10 年未満
10 年以上

231
 33
  9
  5

17
 2
 1
 0

21
 2
 2
 0

 7.36
 6.06
11.11
   0

p＝0.8809

不明 100 4 4 4.00

剤形
錠

OD 錠
 90
288

 3
21

 5
24

3.33
7.29

p＝0.1789

本剤 10 mg/ 日増量開始
までのドネペジル製剤

投与期間

1 カ月未満
1 カ月以上　2 カ月未満
2 カ月以上　3 カ月未満
3 カ月以上　6 カ月未満
 6 カ月以上 1 年未満

1 年以上　2 年未満
2 年以上　4 年未満

4 年以上

 4
29
23
38
42
62
80
61

0
2
0
2
6
3
6
4

0
2
0
2
7
4
9
4

   0
6.90
   0
5.26

14.29
4.84
7.50
6.56

p＝0.5072

不明 39 1 1 2.56

本剤 10 mg/ 日増量開始直前の
ドネペジル製剤 1 日投与量

5 mg/ 日
5 mg/ 日 超　10 mg/ 日 未満

352
 26

22
 2

27
 2

6.25
7.69

p＝0.7710

併用薬剤の有無
無
有

 73
305

 5
19

 5
24

6.85
6.23

p＝0.8453

種類別の併用薬剤の有無

定型抗精神病薬
無
有

373
  5

24
 0

29
 0

6.43
   0

p＝0.5578

非定型抗精神病薬
無
有

322
 56

22
 2

25
 4

6.83
3.57

p＝0.3557

抗うつ薬
無
有

335
 43

22
 2

26
 3

6.57
4.65

p＝0.6276

抗不安薬
無
有

355
 23

21
 3

24
 5

5.92
13.04

p＝0.1743

睡眠薬
無
有

312
 66

21
 3

25
 4

6.73
4.55

p＝0.5083

抗てんかん薬
無
有

361
 17

23
 1

27
 2

6.37
5.88

p＝0.9356

抗パーキンソン薬
無
有

363
 15

23
 1

28
 1

6.34
6.67

p＝0.9590

脳循環・代謝改善薬
無
有

355
 23

24
 0

29
 0

6.76
   0

p＝0.1976

漢方薬
無
有

337
 41

20
 4

25
 4

5.93
9.76

p＝0.3434

消化器系薬剤
無
有

269
109

15
 9

16
13

5.58
8.26

p＝0.3329

抗認知症薬
（メマンチン塩酸塩）

無
有

324
 54

19
 5

23
 6

5.86
9.26

p＝0.3435

（23）
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Ⅲ．結　　　果

　1．症例構成

　症例構成を図 1 に示した。全国 96 施設 96 診療

科から 392 例が登録され，全例の調査票を回収し

た。このうち安全性解析対象症例は 378 例，有効

性解析対象症例は 346 例であった。

　96 診療科の内訳は精神科 45（47.0％），内科 27

（28.1％），神経内科 8（8.3％），心療内科 8（8.3

％），脳神経外科 7（7.3％），外科 1（1.0％）であっ

た。

　2．患者背景

　患者背景を表 1 に示した。安全性解析対象症例

378 例において，性別は女性が 66.4％（251/378

例），年齢は 65 歳以上の高齢者が 97.4％（368/378

例）を占め，平均年齢は 81.2 歳であった。診療区

分は外来が 88.1％（333/378 例）であり，本剤 10 

mg/ 日増量開始直前のドネペジル製剤 1 日投与量

は 5 mg/ 日が 93.1％（352/378 例）であった。合併

症は「有」が 74.9％（283/378 例）を占めており，

主な合併症は高血圧症，精神疾患，脂質異常症で

あった。罹病期間は 3 年未満が 61.1％（231/378

例）と多く，10 年以上は 1.3％（5/378 例）と少な

かった。併用薬剤は「有」が 80.7％（305/378 例）

であり，その中では消化器系薬剤の併用が 28.8％

（109/378 例）と最も多かった。また，抗認知症薬

の併用は 14.3％（54/378 例）で，すべてメマンチ

ン塩酸塩の併用であった。

　これらの患者背景の構成比は，有効性解析対象症

例 346 例でもほぼ同様であった。

　3．安 全 性

　1）副作用発現状況

　副作用発現状況を表 2 に示した。安全性解析対象

症例 378 例のうち，副作用は 24 例に 29 件認めら

れ，副作用発現率は 6.35％（24/378 例）であった。

主な副作用は「悪心」6 件，「食欲減退」4 件であっ

た。SOC 別では「胃腸障害」の発現率が 2.65％

（10/378 例）で最も高かった。なお，24 例中 5 例に

複数の副作用が発現したが，同一症例で同じ SOC

に分類される副作用の発現はなかった。

　添付文書「2014 年 11 月改訂（第 11 版）」の使用

上の注意から予測できない副作用は「異常行動」，

「末梢冷感」がそれぞれ 1 件認められた。

　2）安全性に影響を与える因子

　安全性解析対象症例 378 例での要因別副作用発

現状況を表 3 に示した。副作用発現率に有意差が認

められた要因はなかった。

　3）重篤な副作用

　重篤な副作用は 1 例に 1 件認められた「死亡」

のみであった。患者は 88 歳の男性で，本剤 10 mg/

日増量開始 11 日後に死亡した。患者は死亡前日ま

で普段と同じ状態であり，突然死であった。合併症

である解離性大動脈瘤の破裂による死亡の可能性が

考えられたが，突然死の原因が特定できなかったこ

とから本剤との因果関係を否定できず，調査担当医

師，企業ともに本剤との因果関係を「評価不能」と

判断した。

　4）副作用に対する本剤の処置および転帰

　副作用に対する本剤の処置および転帰を表 4 に示

した。副作用 29 件に対する本剤の処置は減量が最

も多く，その割合は 65.5％（19/29 件）であり，次

いで中止が 27.6％（8/29 件），継続および休薬はい

ずれも 3.4％（1/29 件）であった。

　副作用の転帰は回復が 82.8％（24/29 件），軽快

が 10.3％（3/29 件），未回復が 3.4％（1/29 件），

死亡が 3.4％（1/29 件）であった。

表 4　副作用に対する本剤の処置および転帰

処置 件数
構成比
（％）

転帰

回復 構成比（％） 軽快 構成比（％） 未回復 構成比（％） 死亡 構成比（％）

継続
減量

 　休薬 a)

中止

1
19
1
8

3.4
65.5
3.4
27.6

1
16
1
6

100
84.2
100
75

0
2
0
1

0
10.5
0

12.5

0
1
0
0

0
5.3
0
0

0
0
0
1

0
0
0

12.5

合計 29 100 24 82.8 3 10.3 1 3.4 1 3.4
a) 休薬は副作用発現により本剤投与を一旦中断し，回復後に 10 mg/ 日で再開

（24）
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　減量の処置がとられた副作用 19 件中，94.7％

（18/19 件）が回復または軽快した。

　5） 副作用の種類別重篤性，発現時期，本剤の処

置および転帰

　副作用の種類別重篤性，発現時期，本剤の処置お

よび転帰を表 5 に示した。発現時期別では 10 mg/

日増量開始後 2 週以内に 55.2％（16/29 件），増量

開始後 4 週以内に 69.0％（20/29 件）の副作用が発

現していた。

　転帰が未回復の 1 件は「食欲減退」であり，減量

の処置がとられたが入手した情報からは回復を確認

できなかった。

　6）観察期間終了時の状況

　観察期間終了時の本剤投与の継続・中止および中

止理由を表 6 に示した。安全性解析対象症例 378

例での本剤 10 mg/ 日増量開始 12 週後まで本剤の

投与が継続された症例（減量，休薬例を含む）の割

合は 92.1％（348/378 例）であり，中止症例の割合

表 5　副作用の種類別重篤性および発現時期と転帰

副作用の種類 合計

重篤性 発現時期 本剤の処置 転帰

非重篤 重篤
2 週
以内

3 ～
4 週

5 ～
8 週

9 ～
12 週

継続 減量 休薬 中止 回復 軽快 未回復 死亡

副作用の発現件数 29 28 1 16 4 5 4 1 19 1 8 24 3 1 1

構成比（％） 100 96.6 3.4 55.2 13.8 17.2 13.8 3.4 65.5 3.4 27.6 82.8 10.3 3.4 3.4

代謝および栄養障害 4 4 0 2 1 1 0 0 2 0 2 3 0 1 0

　食欲減退 4 4 2 1 1 2 2 3 1

精神障害 5 5 0 1 0 2 2 0 3 0 2 3 2 0 0

　攻撃性
　怒り
　脱抑制
* 異常行動

1
2
1
1

1
2
1
1

1
1

1
1

1

1
1

1

1
1

1
1
1

1
1

神経系障害 4 4 0 3 0 0 1 0 3 0 1 4 0 0 0

　意識変容状態
　頭痛
　振戦

1
1
2

1
1
2

1

2
1 1

2

1 1
1
2

心臓障害 1 1 0 1 0 0 0 0 1 0 0 1 0 0 0

　徐脈 1 1 1 1 1

血管障害 1 1 0 0 1 0 0 0 1 0 0 1 0 0 0

* 末梢冷感 1 1 1 1 1

胃腸障害 10 10 0 6 1 2 1 1 6 1 2 9 1 0 0

　下痢
　悪心
　嘔吐

2
6
2

2
6
2

1
4
1

1
1

1
1 1

2
3
1 1

2
1
6
2

1

一般・全身障害および
投与部位の状態

3 2 1 2 1 0 0 0 2 0 1 2 0 0 1

　胸部不快感
　死亡
　倦怠感

1
1
1

1

1
1 1

1

1 1

1
1

1

1
1

臨床検査 1 1 0 1 0 0 0 0 1 0 0 1 0 0 0

　血圧低下 1 1 1 1 1

* 添付文書「2014 年 11 月改訂（第 11 版）」の使用上の注意から予測できない副作用
網掛け部分：SOC，発現症例数　非網掛け部分：PT，発現件数

（25）
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は，7.9％（30/378 例）であった。また，中止症例

30 例のうち中止理由として「有害事象」が選択さ

れた症例は 9 例であり，当該症例に発現した有害事

象はすべて副作用であった。

　4．有 効 性

　全般改善度を図 2 に示した。有効性解析対象症例

346 例での全般改善度は「著明改善」2.0％（7/346

例），「改善」16.5％（57/346 例），「軽度改善」31.2

％（108/346 例），「不変」46.8％（162/346 例），

「軽度悪化」1.4％（5/346 例），「悪化」2.0％（7/346

例）であった。有効率は 49.7％（172/346 例），維

持効果ありの割合は 96.5％（334/346 例）であった。

　1）有効性に影響を与えると考えられる要因

　⑴ 有 効 率

　有効性解析対象症例 346 例の要因別有効率を表 7

に示した。剤形，本剤 10 mg/ 日増量開始直前のド

ネペジル製剤 1 日投与量，併用薬剤の有無で有効率

に有意差が認められた。

　⑵ 維持効果ありの割合

　有効性解析対象症例 346 例における要因別の維

持効果ありの割合を表 8 に示した。定型抗精神病薬

併用の有無および漢方薬併用の有無で維持効果あり

の割合に有意差が認められた。漢方薬は 41 例に 44

剤が併用され，そのうち抑肝散または抑肝散配合薬

が併用されていた症例は 75.6％（31/41 例）であっ

た。

Ⅳ．考　　　察

　高度 AD 患者を対象に使用実態下でのドネペジル

製剤から本剤 10 mg/ 日に増量した時の安全性およ

び有効性を検討することを目的に本調査を実施し

た。

　安全性解析対象症例 378 例での症例構成は，性

別では女性が 66.4％（251/378 例），年齢分布では

65 歳以上が 97.4％（368/378 例），年齢層別では 75

歳以上 85 歳未満が 50.3％（190/378 例）となって

おり，これらは厚生労働省の平成 23 年患者調査

表 6　観察期間終了時の本剤投与の継続・中止および中止理由

要因
安全性解析対象症例

症例数 構成比（％）

合計 378 100

継続
中止（12 週未満で投与中止または来院なし）

348
30

92.1
7.9

中止理由 a） 症例数

有害事象
患者の服薬拒否または服薬困難

家族または介護者による中止希望
本剤 10 mg/ 日 増量後途中から来院せず

他

9
2
3
8
11

a）重複集計あり

図 2　全般性改善度

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

著明改善
2.0％

改　善
16.5％

軽度改善
31.2％

不　変
46.8％

軽度悪化
1.4％

悪化
2.0％

有　効：49.7％

維持効果あり：96.5％

（％）
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表 7　要因別有効率

要因 症例数 有効
有効率
（%） 

不変
軽度
悪化

悪化 p 値

合計 346 172 49.7 162 5 7

性別
男
女

118
228

 57
115

48.3
50.4

 55
107

2
3

4
3

p＝0.7067

年齢

55 歳未満
55 歳以上　65 歳未満
65 歳以上　75 歳未満
75 歳以上　85 歳未満

85 歳以上

  2
  7
 54
178
105

 0
 6
31
84
51

 0/2
 6/7
57.4
47.2
48.6

 2
 1
21
87
51

0
0
1
3
1

0
0
1
4
2

p＝0.1165

年齢
（非高齢者 / 高齢者）

65 歳未満
65 歳以上

  9
337

  6
166

 6/9
49.3

  3
159

0
5

0
7

p＝0.3026

体重

40 kg 未満
40 kg 以上　50 kg 未満
50 kg 以上　60 kg 未満

60 kg 以上

26
69
61
38

15
50
32
26

57.7
72.5
52.5
68.4

10
18
27
11

0
1
1
1

1
0
1
0

p＝0.0950

不明 152 49 32.2 96 2 5

診療区分
入院
外来
往診

 30
311
  5

 17
153
  2

56.7
49.2
 2/5

 13
146
  3

0
5
0

0
7
0

p＝0.6696

アレルギー歴の有無

無
有

316
  9

158
  6

50.0
 6/9

146
  3

5
0

7
0

p＝0.3241

不明 21 8 38.1 13 0 0

合併症の有無

無
有

 78
263

 37
133

47.4
50.6

 38
121

1
4

2
5

p＝0.6268

不明 5 2  2/5 3 0 0

種類別の合併症の有無

精神疾患
無
有

246
100

120
 52

48.8
52.0

119
 43

3
2

4
3

p＝0.5872

高血圧症
無
有

198
148

92
80

46.5
54.1

101
 61

1
4

4
3

p＝0.1624

脂質異常症
無
有

266
 80

133
 39

50.0
48.8

124
 38

4
1

5
2

p＝0.8446

糖尿病
無
有

314
 32

156
 16

49.7
50.0

148
 14

5
0

5
2

p＝0.9726

心疾患
無
有

328
 18

167
  5

50.9
27.8

149
 13

5
0

7
0

p＝0.0559

腎疾患
無
有

336
 10

169
  3

50.3
30.0

155
  7

5
0

7
0

p＝0.2058

剤形
錠

OD 錠
 76
270

 47
125

61.8
46.3

 24
138

1
4

4
3

*p＝0.0166

発症時年齢

55 歳未満
55 歳以上　65 歳未満
65 歳以上　75 歳未満
75 歳以上　85 歳未満

85 歳以上

  4
 13
 65
163
 37

 1
 9
30
82
19

1/4
69.2
46.2
50.3
51.4

 3
 3
32
74
17

0
0
2
2
1

0
1
1
5
0

p＝0.5025

不明 64 31 48.4 33 0 0
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表 7　要因別有効率（つづき）

要因 症例数 有効
有効率
（%） 

不変
軽度
悪化

悪化 p 値

合計 346 172 49.7 162 5 7

罹病期間

3 年未満
 3 年以上 5 年未満

5 年以上　10 年未満
10 年以上

215
 31
  9
  5

115
 13
  3
  2

53.5
41.9
 3/9
 2/5

89
18
 6
 3

4
0
0
0

7
0
0
0

p＝0.4047

不明  86 39 45.3 46 1 0

本剤 10 mg/ 日増量開始
までのドネペジル製剤

投与期間

1 カ月未満
1 カ月以上　2 カ月未満
2 カ月以上　3 カ月未満
3 カ月以上　6 カ月未満
6 カ月以上　1 年未満

1 年以上　2 年未満
2 年以上　4 年未満

4 年以上

 4
28
20
36
41
60
68
54

 3
16
10
22
25
29
29
25

 3/4
57.1
50.0
61.1
61.0
48.3
42.6
46.3

 1
11
10
14
15
29
35
26

0
0
0
0
0
1
2
1

0
1
0
0
1
1
2
2

p＝0.4284

不明 35 13 37.1 21 1 0

本剤 10 mg/ 日増量開始直前の
ドネペジル製剤 1 日投与量

5 mg/ 日
5 mg/ 日 超　10 mg/ 日 未満

326
 20

167
  5

51.2
25.0

149
 13

4
1

6
1

*p＝0.0228

併用薬剤の有無
無
有

 66
280

 25
147

37.9
52.5

 38
124

1
4

2
5

*p＝0.0326

種類別の併用薬剤の有無

定型抗精神病薬
無
有

342
  4

170
  2

49.7
 2/4

161
  1

5
0

6
1

p＝0.9907

非定型抗精神病薬
無
有

296
 50

146
 26

49.3
52.0

139
 23

4
1

7
0

p＝0.7263

抗うつ薬
無
有

303
 43

146
 26

48.2
60.5

148
 14

4
1

5
2

p＝0.1318

抗不安薬
無
有

325
 21

161
 11

49.5
52.4

152
 10

5
0

7
0

p＝0.8007

睡眠薬
無
有

281
 65

138
 34

49.1
52.3

134
 28

4
1

5
2

p＝0.6422

抗てんかん薬
無
有

329
 17

161
 11

48.9
64.7

156
  6

5
0

7
0

p＝0.2048

抗パーキンソン薬
無
有

332
 14

166
  6

50.0
42.9

154
  8

5
0

7
0

p＝0.6006

脳循環・代謝改善薬
無
有

323
 23

162
 10

50.2
43.5

150
 12

4
1

7
0

p＝0.5361

漢方薬
無
有

308
 38

153
 19

49.7
50.0

147
 15

4
1

4
3

p＝0.9699

消化器系薬剤
無
有

251
 95

126
 46

50.2
48.4

117
 45

3
2

5
2

p＝0.7678

抗認知症薬
（メマンチン塩酸塩）

無
有

295
 51

145
 27

49.2
52.9

140
 22

5
0

5
2

p＝0.6173
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表 8　要因別維持効果

要因 症例数
維持効果

あり
割合
（%） 

軽度
悪化

悪化 p 値

合計 346 334 96.5 5 7

性別
男
女

118
228

112
222

94.9
97.4

2
3

4
3

p=0.2371

年齢

55 歳未満
55 歳以上　65 歳未満
65 歳以上　75 歳未満
75 歳以上　85 歳未満

85 歳以上

  2
  7
 54
178
105

  2
  7
 52
171
102

 2/2
 7/7
96.3
96.1
97.1

0
0
1
3
1

0
0
1
4
2

p=0.9670

年齢
（非高齢者 / 高齢者）

65 歳未満
65 歳以上

  9
337

  9
325

 9/9
96.4

0
5

0
7

p=0.5645

体重

40 kg 未満
40 kg 以上　50 kg 未満
50 kg 以上　60 kg 未満

60 kg 以上

26
69
61
38

25
68
59
37

96.2
98.6
96.7
97.4

0
1
1
1

1
0
1
0

p=0.8881

不明 152 145 95.4 2 5

診療区分
入院
外来
往診

 30
311
  5

 30
299
  5

100.0
 96.1
 5/5

0
5
0

0
7
0

p=0.4968

アレルギー歴の有無

無
有

316
  9

304
  9

96.2
 9/9

5
0

7
0

p=0.5514

不明 21 21 100.0 0 0

合併症の有無

無
有

 78
263

 75
254

96.2
96.6

1
4

2
5

p=0.8583

不明 5 5 5/5 0 0

種類別の合併症の有無

精神疾患
無
有

246
100

239
 95

97.2
95.0

3
2

4
3

p=0.3208

高血圧症
無
有

198
148

193
141

97.5
95.3

1
4

4
3

p=0.2675

脂質異常症
無
有

266
 80

257
 77

96.6
96.3

4
1

5
2

p=0.8752

糖尿病
無
有

314
 32

304
 30

96.8
93.8

5
0

5
2

p=0.3666

心疾患
無
有

328
 18

316
 18

 96.3
100.0

5
0

7
0

p=0.4088

腎疾患
無
有

336
 10

324
 10

 96.4
100.0

5
0

7
0

p=0.5430

剤形
錠

OD 錠
 76
270

 71
263

93.4
97.4

1
4

4
3

p=0.0934

発症時年齢

55 歳未満
55 歳以上　65 歳未満
65 歳以上　75 歳未満
75 歳以上　85 歳未満

85 歳以上

  4
 13
 65
163
 37

  4
 12
 62
156
 36

 4/4
92.3
95.4
95.7
97.3

0
0
2
2
1

0
1
1
5
0

p=0.9391

不明 64 64 100.0 0 0
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表 8　要因別維持効果（つづき）

要因 症例数
維持効果

あり
割合
（%） 

軽度
悪化

悪化 p 値

合計 346 334 96.5 5 7

罹病期間

3 年未満
 3 年以上 5 年未満

5 年以上　10 年未満
10 年以上

215
 31
  9
  5

204
 31
  9
  5

 94.9
100.0

9/9
5/5

4
0
0
0

7
0
0
0

p=0.4929

不明 86 85 98.8 1 0

本剤 10 mg/ 日増量開始まで
のドネペジル製剤投与期間

1 カ月未満
1 カ月以上　2 カ月未満
2 カ月以上　3 カ月未満
3 カ月以上　6 カ月未満
6 カ月以上　1 年未満

1 年以上　2 年未満
2 年以上　4 年未満

4 年以上

 4
28
20
36
41
60
68
54

 4
27
20
36
40
58
64
51

 4/4
 96.4
100.0
100.0
 97.6
 96.7
 94.1
 94.4

0
0
0
0
0
1
2
1

0
1
0
0
1
1
2
2

p=0.7689

不明 35 34 97.1 1 0

本剤 10 mg/ 日増量開始直前
のドネペジル製剤 1 日投与量

5 mg/ 日
5 mg/ 日 超　10 mg/ 日 未満

326
 20

316
 18

96.9
90.0

4
1

6
1

p=0.1000

併用薬剤の有無
無
有

 66
280

 63
271

95.5
96.8

1
4

2
5

p=0.5949

種類別の併用薬剤の有無

定型抗精神病薬
無
有

342
  4

331
  3

96.8
3/4

5
0

6
1

*p=0.0179

非定型抗精神病薬
無
有

296
 50

285
 49

96.3
98.0

4
1

7
0

p=0.5396

抗うつ薬
無
有

303
 43

294
 40

97.0
93.0

4
1

5
2

p=0.1791

抗不安薬
無
有

325
 21

313
 21

 96.3
100.0

5
0

7
0

p=0.3701

睡眠薬
無
有

281
 65

272
 62

96.8
95.4

4
1

5
2

p=0.5749

抗てんかん薬
無
有

329
 17

317
 17

 96.4
100.0

5
0

7
0

p=0.4229

抗パーキンソン薬
無
有

332
 14

320
 14

 96.4
100.0

5
0

7
0

p=0.4691

脳循環・代謝改善薬
無
有

323
 23

312
 22

96.6
95.7

4
1

7
0

p=0.8114

漢方薬
無
有

308
 38

300
 34

97.4
89.5

4
1

4
3

*p=0.0117

消化器系薬剤
無
有

251
 95

243
 91

96.8
95.8

3
2

5
2

p=0.6425

抗認知症薬
（メマンチン塩酸塩）

無
有

295
 51

285
 49

96.6
96.1

5
0

5
2

p=0.8480
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（傷病分類編）2）のアルツハイマー病の調査結果と類

似していた。

　1．安全性について

　本調査の副作用発現率は 6.35％（24/378 例）で

あった。一方，先発医薬品の特定使用成績調査中間

報告3）の副作用発現率は 17.6％（142/807 例）で

あったが，両調査で発現率が異なる理由は明らかに

できなかった。

　AD 治療における本剤のようなアセチルコリンエ

ステラーゼ阻害薬の有害事象としては食欲不振，悪

心，嘔吐，下痢等の消化器症状が多いとの報告があ

る4）。本調査で認められた副作用のうち，SOC「胃

腸障害」に分類される副作用に SOC「代謝および

栄養障害」の「食欲減退」を加えた消化器系の副作

用（食欲減退，下痢，悪心，嘔吐）の割合は 48.3

％（14/29 件）であり，副作用の約半分を占めた。

この結果は前述の中間報告3）の消化器系副作用の割

合と同様であった。

　副作用の発現時期について，本調査では，増量開

始後 2 週以内に 55.2％（16/29 件），4 週以内に

69.0％（20/29 件）の副作用が発現しており，消化

器系の副作用（食欲減退，下痢，悪心，嘔吐）は 2

週以内に 57.1％（8/14 件）が，4 週以内に 71.4％

（10/14 件）が発現していた。先発医薬品の特定使

用成績調査中間報告3）では，副作用は 10 mg/ 日投

与後 1 カ月時までに 61.9％（120/194 件）が，2 カ

月時までに 79.9％（155/194 件）が発現しており，

特に消化器系の副作用は 10 mg/ 日投与後 2 週時ま

でにその 64.2％が，6 週時までに 86.3％が発現し

たと報告されており，本調査でも同様の結果であっ

た。これらのことから，添付文書の用法・用量に関

連する使用上の注意に記載されている注意喚起のと

おり，本剤を 10 mg/ 日に増量する場合は消化器系

副作用に注意しながら投与することが重要と考え

る。

　本調査から得られた情報からは安全性（副作用発

現率）に影響を与える要因は検出できなかった。

　観察期間終了時において，本剤の投与は減量，休

薬例を含め 92.1％（348/378 例）で継続されてお

り，多くの症例で本剤による治療が継続されてい

た。また，減量の処置が取られた副作用の 94.7％

（18/19 件）が回復または軽快しており，副作用が

発現しても適切な処置により本剤による治療が継続

できたものと考える。

　2．有効性（投与 12 週後）について

　有効率は 49.7％（172/346 例）であり，約半数の

患者で改善が認められた。要因別では剤形，本剤

10 mg/ 日増量開始直前のドネペジル製剤 1 日投与

量，併用薬剤の有無で有効率に有意差が認められた

が，その要因が効果に与える影響は明らかにできな

かった。

　維持効果ありの割合は 96.5％（334/346 例）であ

り，多くの患者で維持効果が認められた。要因別で

は定型抗精神病薬の併用の有無および漢方薬併用の

有無で維持効果ありの割合に有意差が認められた

が，その要因が効果に与える影響は明らかにできな

かった。

　3．本剤とメマンチン塩酸塩の併用

　認知症疾患治療ガイドライン3）に，高度 AD 患者

に対してドネペジル製剤とメマンチン塩酸塩の併用

治療の選択肢が示されており，今後両剤の併用が増

えることが予想されることから，本調査でのメマン

チン塩酸塩併用の有無別の安全性，有効性を確認し

た。副作用発現率はメマンチン塩酸塩併用「有」で

9.26％（5/54 例），メマンチン塩酸塩併用「無」で

5.86％（19/324 例）であり，有意差は認められな

かった（p＝0.3435）。また，有効率はメマンチン

塩酸塩併用「有」で 52.9％（27/51 例），メマンチ

ン塩酸塩併用「無」で 49.2％（145/295 例）であ

り，有意差は認められなかった（p＝0.6173）。こ

れらのことから，本調査ではドネペジル製剤とメマ

ンチン塩酸塩を併用している患者に本剤を 10 mg/

日に増量した場合と併用していない患者に増量した

場合とで，安全性に差は認められず，同程度の有効

性を示すことが確認された。

Ⅴ．ま　と　め

　ドネペジル製剤を投与中の高度 AD 患者を対象に

本剤を 10 mg/ 日に増量した時の使用実態下におけ

る安全性および有効性を検討することを目的として

使用成績調査を実施した。

　1）安全性解析対象症例は 378 例，有効性解析対

象症例は 346 例であった。

　2）副作用発現率は 6.35％（24/378 例）であっ

た。主な副作用は「悪心」，「食欲減退」であり，種

類別では消化器系副作用の発現率が高かった。添付
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文書の使用上の注意から予測できない副作用は，

「異常行動」，「末梢冷感」がそれぞれ 1 件認められ

た。副作用発現率に有意差が認められた要因はな

かった。

　3）重篤な副作用は 1 例に 1 件認められた「死

亡」であった。調査担当医師，企業ともに本剤との

因果関係を「評価不能」と判断した。

　4）副作用に対する本剤の処置は減量が最も多

く，その割合は 65.5％（19/29 件）であり，中止は

27.6％（8/29 件），継続および休薬はいずれも 3.4

％（1 件 /29 件）であった。

　5）副作用の転帰は回復が 82.8％（24/29 件），軽

快が 10.3％（3/29 件），未回復が 3.4％（1/29 件），

死亡が 3.4％（1/29 件）であった。

　6）副作用は 10 mg/ 日増量開始後 2 週以内に

55.2％（16/29 件），増量開始後 4 週以内に 69.0％

（20/29 件）が発現しており，消化器系の副作用（食

欲減退，下痢，悪心，嘔吐）は 2 週以内に 57.1％

（8/14 件）が，4 週以内に 71.4％（10/14 件）が発

現していた。

　7）観察期間終了時において本剤の投与が継続さ

れていた症例の割合は 92.1％（348/378 例）であっ

た。

　8）有効率は 49.7％（172/346 例）であり，要因

別では剤形，本剤 10 mg/ 日増量開始直前のドネペ

ジル製剤 1 日投与量，併用薬剤の有無で有意差が認

められたが，その要因が効果に与える影響は明らか

にできなかった。

　9）維持効果ありの割合は 96.5％であり，要因別

では定型抗精神病薬併用の有無および漢方薬併用の

有無で有意差が認められたが，その要因が効果に与

える影響は明らかにできなかった。

　10）ドネペジル製剤とメマンチン塩酸塩を併用

している患者に本剤を 10 mg/ 日に増量した場合と

併用していない患者に増量した場合とで，安全性に

差は認められず，有効性は同程度であった。

　以上の結果から，ドネペジル製剤を投与中の高度

AD 患者に本剤を 10 mg/ 日に増量した時の安全性

に特筆すべき問題点は認められず，良好な有効性を

示したことから，本剤が有用な薬剤であることが確

認できた。
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