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アルツハイマー型認知症の
治療の進歩

Progress of Treatment of Alzheimer's disease

香川大学医学部 精神神経医学講座

はじめに
アルツハイマー型認知症（AD）の病態がわか
り始めたのは、1970年代になってからであり、当
初は神経伝達物質の変化についての研究が盛ん
に行われた。その結果、AD脳において最も顕著
な変化を示す神経伝達物質はアセチルコリン
（ACh）系であり、AChの合成酵素であるコリン
アセチルトランスフェラーゼ（ChAT）活性が大
脳皮質や海馬において著しく低下していること
が判明した。現在、市販されているADに対する
薬剤は、この病態を targetとして開発されたアセ
チルコリンエステラーゼ阻害剤が主軸である。一
方では、ADの病理が解明され、その中核にアミ
ロイド蛋白の蓄積があることがわかってきた。
1984年にAD脳内に沈着してアミロイドを形成す
るアミロイドβ蛋白（Ａβ ） が同定され1）、1987
年にはＡβの前駆体であるアミロイドβ蛋白 前
駆体 （amyloid protein precursor ; APP ） が同定され
た2）。アミロイド蛋白の沈着を阻害、または沈着
したアミロイド蛋白を消失ないし減少させるこ
とが、ADの治療に有効であると考えられ、アミ
ロイド蛋白関連のADの治療薬の開発が盛んに行
われているのが現状である。

アルツハイマー型認知症治療の現在
1）タクリンの開発

AD脳においては、前脳基底核から大脳新皮質・
海馬に投射されるアセチルコリン作動性神経細

胞に変性が生じるが、AD初期ではシナプス後部
の皮質神経細胞（ムスカリン性）の機能は比較的
保たれている。そのため、シナプス間のアセチル
コリン濃度を高めることができれば、初期におい
ては大脳高次機能の低下が防げるのではないか
と考えられた。そこで登場したのが、タクリンで
ある。1993年にFDAにより承認されたが、肝毒性
が強いために広く使われるには至らなかった。

2）塩酸ドネペジル（アリセプト ®）の開発
タクリンの臨床試験が進む中、他のAChE阻害

剤も多く開発された。その中で現在、我が国で唯
一ADに対する薬剤として認可されているのが塩
酸ドネペジルである。塩酸ドネペジルは、タクリ
ンの比べると遙かに肝毒性が低く、また、血中の
半減期も長い。アメリカでは1996年に承認され5）、
日本においては1999年に認可された。現在では、
塩酸ドネペジルは世界で最も汎用されている
AChE阻害剤である。

3）その他のアセチルコリンエステラーゼ阻害剤
他のAChE阻害剤の中で、欧米で認可に至って
いるのは、偽非可逆的アセチルコリンエステラー
ゼ阻害剤であるリバスチグミン（エクセロン ®）、
と可逆的アセチルコリンエステラーゼ阻害剤で
あるガランタミン（レミニール®）である。
リバスチグミンは、アセチルコリンエステラー
ゼとブチルコリンエステラーゼの両方の阻害作
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用を持つ、AChE阻害剤の中で最も吸収も排泄も
速い薬剤である。低分子量であることを利用し
て、パッチ剤（貼布剤）が、日欧米で開発中であ
る。一方、ガランタミンは、ヒガンバナ科の植物
から抽出されたアルカロイドであり、可逆的なア
セチルコリンエステラーゼ阻害を示す他にニコ
チン受容体に対してアロステリックな作用を有
しており、現在我が国において開発が進められて
いる。

4）メマンチン
メマンチンは、amantadineと共通の骨格をもつ

NMDA受容体に対する非競合的アンタゴニスト
である。メマンチンは持続的で比較的低濃度のグ
ルタミン酸の遊離による神経細胞傷害に対して
は保護作用を発揮するのではないかとい考えら
れている。現在、AChE阻害剤以外で認知症に適
応を有している唯一の薬剤である。我が国では、
現在臨床開発中である。

アルツハイマー型認知症治療の未来
1）βセクレターゼ 及びγ セクレターゼ阻害剤
Ａβが生成されるには、２ヶ所でアミロイド前
駆体蛋白（APP）が切断される必要があり、これ
らを阻害することにより、Ａβの生成を抑制する
ことができるのではないかと考えられている。
ＡβのN末端切断酵素をβセクレターゼ、C末端
切断酵素をγ セクレターゼ阻害剤と呼んでいる。

APPは、まずβセクレターゼによりＮ末端側が切
断され、次にγ セクレターゼにより切断される
と考えられている（図1）。βセクレターゼとして、
BACE （beta-site APP-cleaving enzyme） がクローニ
ングされ3）、BACE に特異的な阻害薬の検索が盛
んに行われている。早発性家族性アルツハイマー
病の家系より同定された蛋白 presenilin 1がγ セ
クレターゼの一部を形成していると考えられて
おり、presenilinの遺伝子変異により、42 残基の
Ａβの生成が増加すると考えられている4）。γ セ
クレターゼ阻害剤は、Ａβの生成を減少させる効
果が明らかであり、盛んに新規薬物の開発が行わ
れている。しかし、γ セクレターゼは、Notchな
ど他の重要な蛋白の代謝にも関連しており、γ セ
クレターゼ阻害剤には重大な副作用があるので
はないかという懸念がある。現在、アミロイドの
代謝に特異的なγ セクレターゼ阻害剤の検索が行
われており、一部は臨床試験の段階に入っている。

2）アミロイド重合阻害剤（sheet breaker）
Ａβは凝集することにより線維化し、それが神
経毒性を発揮すると考えられている（図1）。Ａβ
は、βシート構造をとって重合することから、β
シート構を軽形成する重合を阻害する薬剤が治
療薬になるのではないかと考えられているな。現
在では、AD脳で蓄積しているＡβを染色するこ
とができる Congo Redや Thiofravinの誘導体が主
な候補となっている。最近、米国で塩酸ドネペジ

図 1　アミロイドの代謝経路とアミロイド沈着を防ぐストラテジー
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ルの併用したアミロイドの凝集阻害剤
（Alzhemed®、Neurochem., Inc.）の18ヶ月間の第三
相試験が開始された5）。

3）免疫療法（ワクチン）
2000年に入ってADで世界初 のワクチン（AN-

1792）臨床試験がエラン社により開始された。し
かし、AN-1792の第Ⅱ相試験は試験途中に被験者
全体の6％が脳炎に罹ったことから2002年に中断
した。2003年3月にAN-1792接種後に脳炎で死亡
した被験者の剖検の結果が報告された6）。これら
の結果を受けて新しいワクチンが我が国におい
ても開発されている。一方、ワクチンの効果は血
中の抗Ａβ抗体により血中のＡβが除去される
ために、脳内のＡβが引き抜かれることにより生
じるという仮説があり7）、それに従って、血中に
外来性に抗Ａβ抗体を注入することにより効果
を発揮させようとする試みも行われている（図1）。
この方法は、一般のワクチンがactive immunization
と呼ばれているのに対して、passive immunization
と呼ばれている。 

おわりに
アミロイドカスケードに作用する新規の抗認
知症薬の開発は未だ途上であり、実際いつ臨床で
使用可能になるかは現在のところは定かでない。
現在市販されている、ないしは近い将来に市販さ
れるAChE阻害剤やメマンチンには、神経保護作
用などがあるのではないかと言われており、当面
はこれらの薬剤を用いて薬物治療を行っていく
ことになると思われる。 
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