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研究成果の概要（和文）：放射線照射後に高次脳機能障害を認め、その原因として治療前からの
認知症を除外できた症例に対して臨床試験を実施した。臨床試験の適確基準、除外基準には若
干の微修正が必要であった。本研究機関では 4例の症例が登録され、その内訳は原発性高悪性
度神経膠腫 1 例、原発性低悪性度神経膠腫 1 例、中枢神経悪性リンパ腫 1 例、転移性脳腫瘍 1
例であった。年齢の内訳は 30 歳、67 歳、72 歳、72 歳で、男性 3例、女性 1例であった。放射
線照射の方法は全脳照射 2例、拡大局所照射 2例であり、前頭葉や側頭葉への照射線量は 30Gy
～60Gy であった。3例に放射線治療前の腫瘍摘出術が施行されていた。高次脳機能テストは全
例治療前に実施し、その後は塩酸ドネベジルの服用 3ヶ月、6ヶ月、12 ヶ月に実施した。高次
脳機能テストで主治医とは異なる観察者による客観的な評価の結果では、塩酸ドネベジルの放
射線治療後の高次脳機能に対する効果は、症例ごとに程度の差はあるものの全例で認められ、
本治療方法の有効性が示唆された。塩酸ドネベジルの服用は全例で可能で、1 例の他原因で死
亡した症例を除く 3 例で当初の計画通り服用でき、Grade 2 以上の有害反応を認めなかった。
本治療は放射線治療における高次脳機能低下に対する有効な治療手段の一つと考えられ、今後
は症例の適確基準を再検討し、より多くの症例でその効果を検討していく。また、塩酸ドネベ
ジルの投与量に関しても再検討する事によって更に良好な治療成績が得られる可能性もあり、
追加検討中である。 
 
研究成果の概要（英文）：We peformed clinical trials against higher brain dysfunction after 
radiation therapy. Among this period, 4 cases were enrolled in this study. There were 
a patient with glioblastoma, a patient with low grade glioma, a patients with CNS lymphoma, 
and a patient with metastatic brain tumor. There were 3 male and 1 female patients. They 
were 30, 67, 72 years old, respectively. Radiation fields were set as whole brain 
irradiation in 2 patients, and localized fields in other 2 patients. Radiation doses were 
ranging from 30-60 Gy. Efficacy of donepezil HCl were observed in all cases. There were 
no case who experienced more than Grade 2 morbidity. In conclusion, donepezil HCl seemed 
to be effective and safe treatment option against higher brain dysfunction after radiation 
therapy. 

 

交付決定額                          （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

２０１０年度 1,100,000 330,000 1,430,000 

２０１１年度 1,100,000 330,000 1,430,000 

２０１２年度 1,100,000 330,000 1,430,000 

総 計 3,300,000 990,000 4,290,000 

 
研究分野：放射線医学 
科研費の分科・細目：放射線腫瘍学 
キーワード：塩酸ドネべジル, 放射線治療, 高次脳機能 

 

１．研究開始当初の背景 

放射線治療は小さな腫瘍には様々な高精度
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く、その微小浸潤の範囲も広いことから照射

野を小さく留めることは困難である。正常脳

組織に対して広範囲に高線量が照射され、治

療後の高次脳機能障害が臨床上克服すべき

大きな課題であり、現在有効な治療方法はな

い。 

 

２．研究の目的 

本研究課題の目的は、その放射線治療後の高

次脳機能障害に対する新規治療方法の開発

である。アルツハイマー病の治療薬である塩

酸ドネベジルを用いた照射後の高次脳機能

障害に対する有効性を検証する臨床研究を

主体とし、その科学的根拠を確認する目的で

動物モデルでも塩酸ドネベジルの高次脳機

能障害の改善効果を検証し更に分子-な作用

機序を明らかにし予防法など新たな治療戦

略を提案する。 

 

３．研究の方法 

研究目的である放射線治療後に高次脳機能

障害を来した症例での、塩酸ドネベジルの有

効性に確認するために臨床第 II 相試験を実

施するが、適格条件や腫瘍の再発等の影響の

除外を明確にする。試験の方法は塩酸ドネベ

ジルの投与量は他疾患で安全性の確認され

ている（5mg/日）を用い投与期間は 12 週間

とする。症状改善の有無に関しては臨床心理

士が独立して判定し、効果が認められた場合

には最大 12 ヶ月まで継続投与を行い、長期

投与の有用性も併せて検討する。実験動物は

臨床試験と独立し、放射線照射後に塩酸ドネ

ベジルを配合した食餌を摂取させ、高次脳機

能関する行動試験と免疫組織学的検討を実

施する。 

 

４．研究成果 

本研究機関では 4例の症例が登録され、高次

脳機能テストで主治医とは異なる観察者に

よる客観的な評価の結果では、塩酸ドネベジ

ルの放射線治療後の高次脳機能に対する効

果は、症例ごとに程度の差はあるものの全例

で認められ、本治療方法の有効性が示唆され

た。塩酸ドネベジルの服用は全例で可能であ

り、1 例の他原因で死亡した症例を除く 3 例

で当初の計画通り服用でき、Grade 2 以上の

有害反応を認めなかった。本治療は放射線治

療における高次脳機能低下に対する有効な

治療手段の一つになると考えられ、今後は症

例の適確基準を再検討し、より多くの症例で

その効果を検討していきたいと考えている。 
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