
は
じ
め
に

ド
ネ
ペ
ジ
ル
（
ア
リ
セ
プ
ト�
）
は
、
他
の
コ
リ
ン
エ

ス
テ
ラ
ー
ゼ
阻
害
薬
よ
り
も
歴
史
が
あ
る
分
、
画
像
診

断
に
よ
る
治
療
効
果
の
研
究
が
多
く
な
さ
れ
て
お
り
、

症
状
改
善
作
用
だ
け
で
な
く
、
パ
ー
キ
ン
ソ
ン
病
に
お

け
る
ド
パ
ミ
ン
補
充
療
法
と
同
様
に
、
神
経
保
護
作
用

に
よ
る
疾
患
修
飾
薬disease-m

odifying
drug

と
し

て
の
作
用
も
あ
る
可
能
性
が
指
摘
さ
れ
て
い
る
１）
２）
。

ア
リ
セ
プ
ト�
と
磁
気
共
鳴
画
像（
Ｍ
Ｒ
Ｉ
）で
み
た

海
馬
容
積
と
の
関
係

海
馬
を
含
む
側
頭
内
側
部
の
萎
縮
は
、
ア
ル
ツ
ハ
イ

マ
ー
病
（
Ａ
Ｄ
）
の
最
も
重
要
な
画
像
バ
イ
オ
マ
ー
カ

ー
で
あ
り
、
ド
ネ
ペ
ジ
ル
投
与
に
よ
る
変
化
が
検
討
さ

れ
て
い
る
。

K
rishnan

ら３）
の
検
討
で
は
、
２４
週
間
の
治
療
前
後

で
の
海
馬
容
積
（
左
右
合
計
）
は
、
プ
ラ
セ
ボ
群
で
２
、

２
５
２
・
９
±
７
６
７
・
１
�
か
ら
２
、１
０
９
・
９

±
８
２
７
・
０
�
、
ド
ネ
ペ
ジ
ル
投
与
群
で
１
、９
９

３
・
７
±
７
５
６
・
３
�
か
ら
１
、９
６
５
・
８
±
７

０
７
・
０
�
に
変
化
し
、
プ
ラ
セ
ボ
群
で
１
５
０
・
９

±
１
７
７
・
２
�
の
減
少
、
ド
ネ
ペ
ジ
ル
群
で
２７
・
９

±
２
１
７
・
１
�
の
減
少
で
あ
り
、
ド
ネ
ペ
ジ
ル
群
で

有
意
に
減
少
程
度
が
少
な
か
っ
た
。
測
定
値
の
平
均
値

ア
リ
セ
プ
ト
�

の
臨
床
的
特
徴
を
再
考
す
る

川

勝

忍

画
像
バ
イ
オ
マ
ー
カ
ー
か
ら
み

た
ア
リ
セ
プ
ト
�

の
特
徴
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に
対
し
て
標
準
偏
差
が
大
き
く
、
個
体
差
や
測
定
精
度

の
問
題
か
ら
再
現
性
が
気
に
は
な
る
が
、
ド
ネ
ペ
ジ
ル

が
海
馬
容
積
の
減
少
を
緩
和
さ
せ
る
と
い
う
神
経
保
護

作
用
を
示
唆
す
る
も
の
で
あ
る
。

１
年
間
の
海
馬
容
積
（
左
右
平
均
）
の
変
化
を
み
た

本
邦
で
の
検
討４）
で
は
、
対
照
群
（
ド
ネ
ペ
ジ
ル
発
売
前

の
デ
ー
タ
ベ
ー
ス
）
で
ベ
ー
ス
ラ
イ
ン
が
２
、４
８
１

±
４
５
７
�
、
年
間
萎
縮
率
５
・
０４
±
２
・
５４
％
、
ド

ネ
ペ
ジ
ル
群
で
同
２
、５
０
２
±
４
４
９
�
、
３
・
８２

±
２
・
８４
％
で
、
ド
ネ
ペ
ジ
ル
群
で
有
意
に
海
馬
容
積

減
少
率
が
小
さ
く
、
同
様
の
結
果
が
得
ら
れ
て
い
る
。

Jack

ら５）
の
軽
度
認
知
障
害
（
Ｍ
Ｃ
Ｉ
）
例
で
の
多
施

設
研
究
で
は
、
海
馬
容
積
（
左
右
合
計
）
が
プ
ラ
セ
ボ

群
５
、０
８
４
±
７
８
６
�
、
平
均
観
察
期
間
２８
・
５

±
１１
・
５
カ
月
で
年
間
変
化
率
▲
５
・
４４
±
３
・
２０
％
、

ド
ネ
ペ
ジ
ル
群
で
同
４
、９
７
６
±
７
６
８
�
、
同
３０

・
４
±
９
カ
月
、
▲
４
・
６０
％
±
２
・
１８
％
で
、
ド
ネ

ペ
ジ
ル
群
で
海
馬
萎
縮
進
行
度
が
や
や
小
さ
い
が
有
意

差
は
な
か
っ
た
。

ま
た
、Schuff

ら６）
の
Ｍ
Ｃ
Ｉ
の
４８
週
間
の
検
討
で

は
、
プ
ラ
セ
ボ
群
と
ド
ネ
ペ
ジ
ル
群
で
海
馬
容
積
の
年

間
変
化
率
は
、
そ
れ
ぞ
れ
、
▲
２
・
２３
±
０
・
６４
％
と

▲
１
・
６４
±
０
・
６６
％
で
有
意
差
は
な
か
っ
た
が
、
全

脳
で
は
同
▲
０
・
５４
±
０
・
１４
％
と
０
・
０１
±
０
・
１４

％
、
脳
室
で
▲
５
・
６３
±
０
・
８１
％
と
▲
２
・
０２
±
０

・
８３
％
、
皮
質
で
▲
０
・
４１
±
０
・
１３
％
と
０
・
０７
±

０
・
１４
％
で
、
後
三
者
で
、
ド
ネ
ペ
ジ
ル
群
で
萎
縮
率

の
減
少
の
程
度
が
有
意
に
少
な
い
こ
と
を
認
め
、
全
脳

萎
縮
率
が
進
行
度
や
治
療
の
指
標
に
な
る
こ
と
を
示
し

た
。
海
馬
の
み
な
ら
ず
全
脳
を
含
め
て
、
よ
り
多
数
例
、

よ
り
長
期
の
検
討
が
必
要
と
思
わ
れ
る
。

Ｖ
Ｓ
Ｒ
Ａ
Ｄ
に
よ
る
検
討

前
述
の
海
馬
容
積
の
検
討
は
徒
手
的
方
法
を
必
要
と

し
時
間
が
か
か
る
方
法
で
あ
っ
た
が
、
近
年
普
及
し
て

い
るV

oxel-based
M

orphom
etry

（
Ｖ
Ｂ
Ｍ
）
を
用

い
たV

oxel-based
Specific

R
egional

analysis
sys-

tem
for

A
lzheim

er’s
D

isease

（
Ｖ
Ｓ
Ｒ
Ａ
Ｄ
）
に
よ
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り
、
全
自
動
的
な
解
析
が
可
能
に
な
っ

て
き
た
。

図
�
ａ
は
、
Ａ
Ｄ
を
６５
歳
以
前
の
早

期
発
症
型
と
６５
歳
以
降
の
晩
期
発
症
型

に
分
け
て
Ｖ
Ｓ
Ｒ
Ａ
Ｄ
の
Ｚ
ス
コ
ア
を

比
較
し
た
わ
れ
わ
れ
の
結
果
で
あ
る７）
。

早
期
発
症
型
で
は
、
Ｚ
ス
コ
ア
が
２
以

下
の
萎
縮
が
軽
度
な
例
が
半
数
、
ま
た

１
以
下
の
例
も
あ
り
、
側
頭
葉
内
側
部

の
萎
縮
を
マ
ー
カ
ー
と
し
た
場
合
、
見

逃
さ
れ
て
し
ま
う
こ
と
に
注
意
が
必
要

で
あ
る
。
こ
れ
は
脳
全
体
の
萎
縮
で
み

て
も
同
様
で
あ
る
（
図
�
ｂ
）。

Ｚ
ス
コ
ア
は
罹
病
期
間
と
有
意
な
相

関
を
示
す
が
（
図
�
）、
早
期
発
症
型
で

は
、
そ
の
勾
配
が
や
や
緩
や
か
で
側
頭

葉
内
側
部
の
萎
縮
が
よ
り
緩
徐
な
傾
向

が
あ
る
。
こ
の
こ
と
は
、
ド
ネ
ペ
ジ
ル

に
よ
る
側
頭
葉
内
側
部
萎
縮
の
進
行
抑

�VSRAD plus による早期発症型ADと晩期発症型ADの比較

b．脳全体の中で萎縮している
領域の割合（％）

*p＜０.０１

a．関心領域内の萎縮の程度
（Zスコア）

*p＜０.０１
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制
効
果
を
検
討
す
る
際
に
も
、
Ａ
Ｄ
の
サ
ブ
タ
イ
プ
を

勘
案
す
る
必
要
が
あ
る
こ
と
を
示
し
て
い
る
。
ま
た
、

よ
り
長
期
的
な
経
過
を
み
た
場
合
に
、
側
頭
葉
内
側
部

の
萎
縮
が
単
に
直
線
的
に
進
行
す
る
と
は
考
え
に
く
い

の
で
、
ど
の
時
期
を
み
る
か
に
よ
っ
て
も
神
経
保
護
作

用
が
ど
の
程
度
検
出
で
き
る
か
が
違
う
可
能
性
が
あ
る
。

図
�
は
、
５
年
以
上
経
時
的
に
み
た
６
例
の
Ｚ
ス
コ

ア
の
経
過
で
あ
る
。
レ
ビ
ー
小
体
型
認
知
症（
Ｄ
Ｌ
Ｂ
）

例
で
は
、
時
間
が
経
っ
て
も
Ｚ
ス
コ
ア
の
増
加
は
あ
ま

り
み
ら
れ
な
か
っ
た
。
Ｍ
Ｃ
Ｉ
か
ら
Ａ
Ｄ
に
進
展
す
る

例
で
は
、
コ
ン
バ
ー
ト
以
前
か
ら
Ｚ
ス
コ
ア
の
増
加
が

み
ら
れ
た
。
早
期
発
症
型
Ａ
Ｄ
で
は
、
は
じ
め
は
Ｚ
ス

コ
ア
の
増
加
が
な
い
が
、
か
な
り
進
行
す
れ
ば
増
加
し

て
い
た
。

脳
血
流
Ｓ
Ｐ
Ｅ
Ｃ
Ｔ
に
よ
る
評
価

脳
血
流
Ｓ
Ｐ
Ｅ
Ｃ
Ｔ
は
、
Ｐ
Ｅ
Ｔ
に
よ
る
ブ
ド
ウ
糖

代
謝
率
と
同
様
に
、
Ａ
Ｄ
の
機
能
的
画
像
診
断
と
し
て
、

臨
床
症
状
や
病
理
所
見
と
も
対
応
し
た
画
像
バ
イ
オ
マ

�VSRAD plus の Zスコアと罹病期間との相関
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MCI（70歳代後半）→DLB（3年後） MCI（60歳代後半）→AD（3年後） AD（80歳代前半）

MCI（60歳代後半）→AD（1年後） MCI（70歳代前半）→AD（4年後） AD（50歳代後半）

ー
カ
ー
で
あ
る
。
特
に
前
述
し
た
、
早
期
発
症
型
、
い

わ
ゆ
る
若
年
性
Ａ
Ｄ
の
場
合
、
診
断
的
価
値
が
高
い
。

ド
ネ
ペ
ジ
ル
に
よ
る
脳
血
流
変
化
に
つ
い
て
は
い
く

つ
か
の
報
告
が
あ
る
が
、
プ
ラ
セ
ボ
群
と
比
較
し
た
も

の
は
少
な
い
。Nakano

ら８）
は
、
ド
ネ
ペ
ジ
ル
群
と
プ
ラ

セ
ボ
群
のT

c-99m
-E

C
D

-SPE
C

T

を
１
年
間
の
経
過

で
検
討
し
、
ド
ネ
ペ
ジ
ル
群
で
有
意
に
血
流
が
保
た
れ

て
い
た
部
位
は
、
両
側
の
前
部
帯
状
回
、
右
中
側
頭
回
、

右
下
頭
頂
小
葉
、
右
前
頭
前
野
で
あ
っ
た
と
し
た
。
こ

れ
ら
の
変
化
は
、
Ａ
Ｄ
に
お
け
る
神
経
細
胞
脱
落
に
よ

る
神
経
ネ
ッ
ト
ワ
ー
ク
の
障
害
を
ド
ネ
ペ
ジ
ル
が
代
償

し
た
結
果
が
反
映
さ
れ
て
い
る
可
能
性
が
あ
る
と
考
察

さ
れ
て
い
る
。
こ
の
よ
う
に
機
能
画
像
は
薬
物
治
療
の

影
響
を
う
け
る
の
で
、
純
粋
な
進
行
度
の
画
像
バ
イ
オ

マ
ー
カ
ー
と
し
て
は
必
ず
し
も
適
当
で
は
な
い
。

お
わ
り
に

画
像
バ
イ
オ
マ
ー
カ
ー
の
意
義
に
つ
い
て
は
、A

lz-

heim
er’s

D
isease

N
euroim

aging
Initiative

（
Ａ
Ｄ

�５年以上の経過をみた症例の VSRAD plus の Zスコアの経時的推移

▲印はドネペジルの開始時期。↓の印は、MCIから DLBまたは ADへのコンバート時期。
各グラフの表題は初診時の診断と年齢、→はコンバート時の診断と年齢。
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Ｎ
Ｉ
）
に
よ
る
知
見
の
蓄
積
が
進
ん
で
い
る９）
。
ま
た
、

ド
ネ
ペ
ジ
ル
が
ア
ミ
ロ
イ
ド
沈
着
に
も
抑
制
効
果
が
あ

る
か
ど
う
か
を
、
直
接
的
に
ア
ミ
ロ
イ
ド
Ｐ
Ｅ
Ｔ
で
検

討
し
た
も
の
は
な
い
点
が
、
今
後
の
課
題
の
一
つ
で
あ

ろ
う
。

（
山
形
大
学
医
学
部

精
神
医
学
講
座

准
教
授
）
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