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SPECTを用いて治療前における脳血流低下パ
ターンの変化から、ドネペジル治療の効果が予測
可能か否かを検討した。MMSEスコアを指標とし
た認知機能改善群は非改善群と比べて治療前に
おいて前頭葉の血流が保持されていた（図 2）4)。
著効例の多くはMMSE検査の中で、シリアル７
（１００―７）テストの項目で有意なスコアの増
加がみられ、これは注意・集中力の改善を示唆す
る5)。したがって、より高度なコリン作動系ニュー
ロンの相対的障害がみられる一方、前頭葉機能が
保持されている場合に、注意・集中力の改善を介
してドネペジルの効果が発現しやすいものと推察
された6)。このことから、MRIによる無名質の形
態とSPECTによる前頭葉の血流の評価によって、
およそ70％前後のAD患者がドネペジル治療後の
効果が予測可能と考えられた7)。

2.　ドネペジル治療の効果判定
一般に、ドネペジル投与後の治療効果は、

SPECTによる脳血流変化と関連することが多い。
ドネペジル治療約１年後の認知機能安定群は外
側、内側前頭葉、前頭葉眼窩面の血流増加がみ
られたのに対して、悪化群は外側、内側前頭葉、
側頭葉、帯状回の血流減少がみられた8)。同様
に、２年以上の長期投与後の変化でも、前頭葉の
血流改善・保持と治療効果との関連が得られた
（図 3）9)。一般に、AChE阻害薬の認知機能改善作

はじめに
MRIやSPECTなどの形態的、機能的画像は、認

知症患者の病理病態像に対応した脳の形態や血流
の変化を評価できることから、診断のみならず治
療効果の判定や予測にも利用される。本稿では、
アルツハイマー病（Alzheimer’s disease, ADと略す）
患者に対する薬物療法の評価における脳画像検査
の役割について筆者らの経験を中心に述べる。

1.　ドネペジル治療の効果予測
ドネペジルのようなAChE阻害薬の効果は個々

の患者で異なり、著効例から無効例まで多様であ
る。このような治療効果に多様性がみられる理由
については不明であるが、コリン作動系ニューロ
ンの障害とその他の脳部位の形態的、機能的異常
との相互関連が推測される。筆者らは、MRIで描
出される無名質の形態学的変化が、コリン作動系
ニューロンの障害を反映することから1)、MRIの
T2強調冠状断像における無名質の上下厚を計測
しドネペジル治療との関連を検討した。その結果、
無名質の萎縮が高度なほど、治療３～ 4ヶ月後の
MMSEスコアの改善が大となった2)。また、レビー
小体型認知症ではドネペジルがより効果的とされ
ているが、無名質の萎縮はADよりも高度であっ
たことから3)、コリン作動系ニューロンの障害が
より高度なほどドネペジルが著効しやすいと考え
られた（図 1）。
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図 1

図 2　Baseline SPECT Profile

これが前頭葉の血流増加として反映されたものと
推測される。

3.　その他の薬物治療の効果判定
一部の降圧剤やインスリン抵抗性改善薬、スタ
チン等が、ADの発症を抑制したり、認知機能の

用は、エピソード記憶や空間認知機能よりも、注
意や集中力の改善作用の点で論じられることが多
い。すなわち、前脳基底部から前頭前野へ投射す
るコリン作動系ニューロンが注意力のコントロー
ルに関与しており、AChE阻害薬はこの投射系に
直接作用して、臨床的には注意・集中力を改善し、
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改善や維持に有効である可能性がある。
高血圧を伴う軽度認知障害(mild cognitive 

impairment、以下MCIと略す)患者を対象に、血液
脳関門を通過しやすいCa拮抗剤（ニルバジピン）
と通過しにくいCa拮抗剤（アムロジピン）を投
与し、脳血流の変化を比較した。ニルバジピン群
では認知機能の改善とともに前頭葉の有意な血流
増加がみられたが、アムロジピン群で側頭葉の有

意な血流低下が観察された（図 4）10)。ADの動物
モデルでニルバジピンにはAβ沈着に伴う脳内微
小循環障害の改善作用がみられたように、降圧効
果以外の脳保護的な作用が示唆される。さらに、
ニルバジピンとアムロジピンによる20ヶ月間の
治療効果を比較検討した結果、前者でADへの進
行を抑制でき、両者の長期効果による相違は明ら
かとなった11)。

図 3　ドネペジル治療後のモニターリング

図 4　高血圧を伴うhigh risk MCI患者の認知機能と脳血流量
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高インスリン血症やインスリン抵抗性が脳内
のAβ沈着を含むADの病理過程に関与している
ことから、PPARγアゴニストとしてのチアゾリ
ヂン誘導体であるインスリン抵抗性改善薬には
ADやMCIにおける認知機能改善作用が期待され
ている12)。筆者らは、ピオグリタゾンを２型糖尿
病を合併するAD患者に投与したところ、６ヶ月
後には認知機能スコアの改善が得られ、SPECT

でも前頭葉を中心とした血流の改善が観察され、
神経心理所見の成績と一致した結果が得られた
（図 5）13)。

おわりに
AD患者の薬物療法の効果予測や効果判定に、

MRIやSPECTによる客観的な形態、機能変化が有
用な指標となることを述べた。画像情報を加える
ことによって、患者の病状変化をより正確に把握
できる点で脳画像の臨床的有用性は高いと考えら
れる。
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