
アルツハイマー病（AD）の脳において生じる分子
レベルの病態に関する研究が進み、特徴的な病理学
的変化である老人斑がAβタンパク質から成ること、
そして稀な家族性ADの病因遺伝子として発見された
Aβ前駆体やプレセニリンの変異がAβの産生や蓄積
を促進することが示された。これらの知見から、Aβ
がADの病因因子であると考える「アミロイド仮説」
は単なる仮説から脱却し、その因果関係が実証され
た。病態メカニズムの研究から見出されたADの病因
因子を標的とする治療薬（疾患修飾療法）の開発も進
み、特に抗Aβ抗体による免疫療法、Aβ産生を抑制す
る産生酵素阻害薬の治験が過去10年間に多数行われ
た。しかし認知症期や、記憶障害などの症状が顕在化
した軽度認知障害（MCI）期における治験は、これま
でに認知機能に対する十分な効果を示せていない。
ADの病態の最上流で作用するAβ等に対する介入は、
一定数以上の神経細胞が失われ、認知機能低下が完
成した後では遅きに失しており、健常な神経回路が
十分に残存している超早期において効果を発揮する
のではないか、との解釈も有力である。症状が軽微な
超早期に治療薬の有効性を実証するためには、何が
必要となるのかを考察してみたい。 

 
認知症が完成する以前の早期段階における、バイ

オマーカーを用いた精密診断や、薬効の評価法を確
立することは何にもまして重要である。AD超早期の
自然歴を知り、画像診断等のバイオマーカーを確立

す る 縦 断 観 察 研 究 と し て 米 国 で ADNI （ AD 
Neuroimaging Initiative）が行われ、本邦でもJ-ADNI
研究の達成により、疾患修飾薬の治験を行う基盤が
整った1）。ごく最近、MCIから軽症認知症期のADに
対する抗アミロイド抗体医薬の治験において、統計
学的にも有意な認知機能低下の遅延効果がはじめて
達成されたこと2）は注目すべきであるが、最大の効
果を得るためには、MCI期でも既に遅い可能性が残
される。MCIに先行する病期として、PETスキャンや
脳脊髄液などのバイオマーカーを用いてアミロイド
病理の発症が示されるが、未だ認知機能が正常範囲
に留まる「プレクリニカルAD」が定義され3）、現在
この超早期段階において、抗Aβ抗体医薬の投与によ
り認知機能低下の予防を図るA4試験が日米豪で実
施中である4）。ADの病因因子であるAβを、脳機能が
正常な時点から長期にわたり低減させることにより、
認知機能低下の発症予防を目指すという点では、循
環器疾患において、コレステロールや血圧の長期コ
ントロールにより動脈硬化の進展を防止し、血管イ
ベントを予防する「2次予防」のアプローチと極めて
類似しており、成果が期待される。 

 
無症候期ADやMCIなどの早期段階で様々な治療

薬の治験を行う上での隘路は、参加者の組み入れの
困難さにある。平均すると高齢者の20%はアミロイ
ド陽性と考えられるが1）、無症候であるがゆえに、受
診や研究参加の機会は乏しい。この状況を解決する
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ため、インターネット上で検査を受け、高リスクと
判定された候補者が研究医療機関での精査と適切な
治験に効率的に紹介される”トライアル・レディ・
コホート（TRC）“が日米で構築されている。とくに
本邦ではJ-TRC研究（図１）がAMEDの支援により
2019年秋より本格的に稼働しており、今後多くの治
療・予防薬の治験を加速できるものと期待される5）。 

 
さらに非薬物的な生活習慣への介入により、認知

症の発症や進行を予防しようとする研究も進みつつ
ある。疫学的研究から、認知症のリスクファクター
として、栄養、運動、知的活動などの生活習慣に関
わる諸因子の関与が示されてきた。これらの生活習
慣リスクを有する高齢者に対し、複数の因子に同時
に介入することにより、認知機能低下を防止しよう
とする介入研究の代表格がFINGER（Finnish Geriatric 
Intervention Study to Prevent Cognitive Impairment and 
Disability）である。心血管系、加齢、認知症関連リ
スクを有する非認知症高齢者に対し、栄養指導、運
動訓練、認知機能訓練と血管病リスクのモニタリン
グを2年間にわたり行い、認知機能の変化を評価した
結果、介入によって遂行機能や処理速度などの低下
速度が改善された6）。現在、生活習慣多因子介入によ
る認知機能低下予防研究に対する関心が世界的に高
まりつつある。 

 

ADを対象として認知症の予防を図るにあたり、単
一の介入因子による改善効果は、Aβなどの病因因子
に直接作用する治療薬の方が、生活習慣因子に比べ
て高いものと予想される。一方、高齢者の中にADの
早期段階にある人が占める莫大な数と、治療による
社会的負担の大きさを考えると、プレクリニカル期
ADにあることが推定される全ての高齢者に対して
疾患修飾療法を行うことは現実的でない。まずは先
進的な診断法を用いた予防治験により、疾患修飾薬
による適切な介入の方法を確定し、真に適応となる
高リスク者の絞り込みを実現することが急務であろ
う。薬剤、生活習慣介入などの異なるストラテジー
を組み合わせることにより、認知症を持たれる人々
との共生を視野に入れた、予防・早期治療が一刻も
早く実現することが望まれる。 
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