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今日の話
①これから出てくる新薬の話
②認知症予防に関して
この2つの内容を中心としてお話しますが、その理解の前提とし
て「認知症とは」「アルツハイマー病とは」の２つについてまず
話をさせていただきます
さらに、新薬の投与に必要なアルツハイマー病の病態診断につい
ても少しお話します



認知症とは？
• 病気を指した名前ではありません
• 症状・状態を指したものです

認知症という状態は
認知機能が低下して、そのために本来その人が
行える日常や社会的な生活に支障が生じた状態
です
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物忘れだけで等の軽
い症状で生活に支障
が無ければ認知症で
はありません



認知症は機能障害の程度をしめしたもの

身体機能の低下 認知機能の低下

身体障害 認知症

脳血管障害
外傷
整形外科疾患
etc. 

症状は（比較
的）固定してい
ることが多い

脳血管性認知症
アルツハイマー病
前側頭型認知症
etc.

進行すること
が多い

社会・企業とも身体障害に
対する対応あるいは対応に
対する理解は比較的進んで
きている

社会・企業とも認知機能の
低下に対応する制度・設備
の提供はほとんどない



ここでいったんまとめましょう
• 身体機能や認知機能は年とともに衰えてきます。認知機能が衰

えることは致し方ないことです
• 認知機能の低下が、本来のその人にとっての通常の「生活」

（仕事をしている人にとっては仕事も含め）支障がでるような
状態になった場合「認知症」と呼びます・・状態を指した言葉
です
• 「認知症」その意味で今までの生活機能を維持するうえで何ら

かのサポートが必要になった状態です
• 「認知症」の人たちは障害を抱えている人たちですので、家族

や周囲の人々、あるいは社会としてその障害を支援していく必
要があります



認知症の初期症状
• 認知症の初期症状は病型により異なる場合がありますが、最も頻度

の高いアルツハイマー病では
①近時記憶の低下：物忘れ、探し物、同じことを話す、聞く
②時間の見当識の低下：今日が何月何日かわからなくなる、季節がわ
からない

実際の生活上の支障としては
①管理的な業務が難しくなる：金銭管理、薬剤管理、食品管理ができ
ない
②計画立てた行動が出来なくなる：パーティー、旅行の準備や実行が
できない
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認知症をおこす疾患
認知症の状態になった人は、本来のその人の能力を低下させてい
る何らかの疾患があると推定されます

アルツハイマー病
脳血管性認知症
レビー小体型認知症
前側頭認知症
その他の神経変性疾患：嗜銀性グレイン病、タングル優位性認知症、進行性核上性麻痺、パーキンソ
ン病、クロイツフェルト・ヤコブ病
その他の脳疾患：正常圧水頭症、慢性硬膜下血腫
代謝性：甲状腺機能低下症、ビタミンB12欠乏症など



認知症の代表的な疾患、アル
ツハイマー病とは



初診時 4年後
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老人斑：ベーターアミロイドの蓄積



11

神経原線維変化：タウタンパクの蓄積



アルツハイマー病とは
病態から

• 脳内にベータアミロイドの沈着（老人斑）が出
現
• タウ蛋白の蓄積

（神経原線維変化）の出現

• 神経細胞の減少
• 認知症
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アルツハイマー病正常
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発症



正常加齢

アルツハイマー病

アミロイド病理

タウ病理

MCI

認知症

～20年

認
知
機
能

神
経
病
理

神経病理と認知機能の関係
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発症前アルツハイマー
病

臨床的アルツハイ
マー病の診断

MCI（軽度認知障害）：
ものわすれが目立ってきた状態



認知症とアルツハイマー病は
同じものですか？
• アルツハイマー病は認知症の原因疾患の一つ
• アルツハイマー病とは

通常の診療で用いられている場合は：アルツハイマー型認知症
のことで、おそらくアルツハイマー病の脳内変化が起きている
と考えられる認知症
病態を指している場合：アミロイドの蓄積を特徴とする脳内変
化、神経の変性。症状の有無を問わない
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認知症と軽度認知（機能）障害
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認知症正常 軽度認知（機能）障害
(MCI)

幅広くとらえることで、認知症を起こす疾
患を早くとらえようとする考え方
生活上は自立しているがものわすれがあった
り、捜し物が増えたりした状態
認知症ではないが認知症になりやすいこと
が知られている



各病状のアミロイドPET陽性率
正常

US-ADNI

自覚的もの忘
れ

早期ＭＣＩ

後期ＭＣＩ

アルツハイマー
型認知症

臨床症状で
の診断精度
の限界
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ここでアルツハイマー病に関してまとめ
ましょう
• アルツハイマー病は脳内にベータアミロイドとタウたんぱくが

蓄積する疾患
• アルツハイマー病においては認知機能が正常なアルツハイマー

病、認知症にはなっていないか物忘れなどが目立ってきた（軽
度認知障害）アルツハイマー病、認知症のアルツハイマー病が
ある
• 現在は、少なくとも何らかの症状がないと診断は困難であるが、

病態自体をとらえるバイオマーカー（画像、血液、髄液、尿な
ど）の開発が進んでおり、無症状やごく軽症の人の診断も可能
になりつつある



話題の新薬について
アミロイド抗体薬：lecanemab





新薬は注射薬です。飲み薬ではありません

2週間に１度、一回１時
間程度の点滴です





Amyloid PETあるいは髄液検査 かなり軽い患者



アミロイドPET

脳内の老人斑を検出するプローブ

SIEMENS

PET装置



髄液検査
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3割弱ぐらいの進行抑制がありそう

約6か月の進行抑制



ADASは最大2点程度の差を示した

最終的には
1.44点の差



現在使用されている薬剤：4剤
• アセチルコリンエステラーゼ阻害薬：脳内のアセチルコリンの

分解を押さえることで神経伝達を増強する。軽度の患者に使用
可能
ドネペジル
ガランタミン
リバスチグミン
• NMDA受容体阻害薬：グルタミン酸受容体の1つであるNMDA

受容体の伝導性を調整する。中等度以上の患者にしようが認め
られている
メマンチン
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軽度及び中等度アルツハイマー型認知症を
対象としたプラセボ対照二重盲検比較試験

国内

Homma A.,et al.:Dement.Geriatr.Cogn.Disord.,11,299(2000）

ADAS-Jcogの経時変化 MMSE 10-26

国内
5mg
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最大3点以上の差を示した



Winblad et al., DementGeriatr Cogn Disord 2006;21:353-363

⻑期投与によるMMSEの変化
ドネペジル
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Donepezil
3ヶ月以上
10mgを6週以
上
MMSE：5-13

N Engl J Med 2012;366:893-903.

ドネペジル中止

メマンチン

ドネペジル継続

ドネペジル＋メマンチン

認
知

機
能

が
高

い



通常の診療での患者の評価
• 本人：どうですか？生活で困ることは？etc. 本人はほとんど病

識がない。日付や記憶の簡単な質問→変化をとらえるのは困難
• 家族に：最近の生活状況について→軽度の患者は大きな変化が

ない。ものわすれの程度→多くの場合強くなったという話が多
い
• 多くの場合MMSEや⻑⾕川式、せいぜいADASでの評価ぐらい

→軽症例ではこれらの評価法ではしばらくの間は変化がない
• 実際、悪化しても改善しても薬の効果なのか、自然経過なのか

実感できない



現在の治療薬
• 効果を臨床的に実感する（つまり良くなったという印象を持て

る）患者はごく少数、それですら本当に薬効なのか、プラセボ
効果なのか、あるいは診断がついたことで家族の対応が変わっ
たり、サービスが導入されることによる２次的なものかすら
はっきりしない
• 進行様式はここの患者で非常に多様、効果の実感はほぼ困難
• 通常の診療で行うような認知症検査では初期の変化を捉えるの

は難しい
• しかし、現状の薬剤は⻑期的な使用においても（それが合理的

かどうかは別として）多少は効果がありそうである
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Amyloid抗体薬の特徴的副作用
ARIA (Amyloid-Related Imaging Abnormalities)アミロイド関連画像異常



ARIA-Eの頻度
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2倍

3倍
6倍

12％の人に生じる
ApoE4を持つ人に出やすい
大半は無症状だが
一部の患者で脳出血の合併

遺伝子保持者
1遺伝子
2遺伝子

遺伝子非保持者



Apolipoprotein E4 (ApoE4)アポリポ蛋白E4
• ApoEには３つのタイプ：E2, E3, E4 があり、このうち、E４

を持つとアルツハイマー病になりやすくなる
• アルツハイマー病の患者では60〜70％でE４遺伝子を持ってい

る。E４ホモ（2遺伝子）は10〜15％程度
• 日本人全体では、15〜20％がE４遺伝子を持っている。E４ホ

モは１~3％程度
• ApoE遺伝子のアルツハイマー病に対する危険度は人種によって

若干異なる



ARIAに関して
• ARIAはARIA-Eがアミロイド抗体薬副作用病態の中核（ARIA-H

単独の増加は薬剤の副作用ではない可能性が高い）
• ApoE4を持つとその頻度が増える
• ARIAが画像的に改善しても⻑期経過後の臨床的副作用は不明
• 最大の危惧される副作用はARIA-Eにともなう脳出血
• 重度のARIA-Eに対しての投与データはない
• ARIA見逃し、特に軽度2カ所以上の場合(中等度）を見逃すリス

クも低くはない



ApoE4 homo保持者の方
は効果が無い

65歳以下は効果が確認で
きていない

女性の方が効
きにくい

効果

女性
男性
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ApoEの遺伝子型でE４ホ
モということは、子供がい
る場合は、子供は少なくて
もE4遺伝子1つを持ってい
る。このことのを含めた告
知が必要になる

Lecanemab

ApoEホモでは臨床的な効
果が乏しいあるいは効果が
ない可能性もある



認知症の予防法は
あるのでしょうか



認知症予防の学会の推奨。しかしこれで実際どの程度の効果があるかは不明



認知症発症を増加させると考
えられる因子
この因子を減らせば発症予防が可能？
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改善可能 40％

人生全般における改善可能な危険因子とその寄与度

40%は大きい？小さい？

Lancet
. 2020 Aug 8;396(10248):413-446. doi: 
10.1016/S0140-6736(20)30367-6. Epub 2020 Jul 30.

改善の可能
性がある要
素
40％

現時点では改善不可能
60％



中年期
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聴力低下

頭部外傷

高血圧
アルコール多飲

肥満



老年期
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喫煙

うつ

孤立

運動不足
空気汚染
糖尿病



改善可能な危険因子
•聴力低下：8 ％
•低教育：7 ％
•喫煙：5 ％
•うつ：4 ％
• 身体活動：2 ％
• 高血圧：2 ％
• 孤独：2 ％
• 大気汚染： 2%
• 糖尿病：1 ％
• 肥満：1 ％
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若年期危険因子
中年期危険因子
老年期危険因子

これらの要素が関与している
と考えられるが、
疾病に関しては治療をするこ
とで認知症が減少するかは
はっきりしていない



CNDI ≈ MCI ≈ ものわすれ

JAMA Intern Med 2017;177:51

2000年と2012年のそれぞれ65歳以上の約1万人の調査
平均年齢は両群とも約75歳、女性が58.4%, 56.3%

性や年齢構成の差を調整後

アメリカのデータでは認知症は減少している



認知症減少の背景の一部は教育歴
の延⻑か？

高等教育が認知症減少に役立つ可能性



認知症の予防研究
認知症発症予防の可能性は？介入試験の結果



FINGER 研究
• 大規模な介入研究：食事、運動、認知機能トレーニング、血管

リスク監視
• 66-77歳、少し認知機能が低下している、高血圧や肥満などの

認知症になりやすい素因が多少ある2654人
• 二重盲検により予防的介入と非介入群で2年間比較
• すべての対象者に開始時に血管性のリスクファクターや身体機

能低下予防に効果のある食事、運動、認知、社会活動について
の情報を提供
• 介入群にはさらに食事、運動、認知機能トレーニング、血管リ

スク監視をおこなった
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Lancet. 2015 Jun 6;385(9984):2255-63



結果
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介入群と非介入群ともに認知機
能がわずかに改善

介入群では非介入群に比べ認
知機能（記憶を除き）がより改善
しかし
その差は非常にわずか

Z scoreは統計上のスコア

よく受験で用いられる偏差値に換算
すると0.5点相当

筋トレは週1-3回
有酸素運動は週2-5回
それ以外に食事、認知訓練等々

24ヶ月

NTB総合

実行機能

記憶
処理速度



LIFE 研究：運動の効果
• 2年間の運動群と健康教育群の比較
• 家にこもりがちの70-89歳の高齢者、1476人
• 運動は週2回の施設による運動と、週に3−4回の家での運動、1

回1時間弱の中等度の運動
• 教育は毎週60−90分の健康に関する授業（これは運動群に対し

ての対照群）
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JAMA. 2015 Aug 25;314(8):781-90



結果
• MCIへの移行：運動群、10.2％；教育群、9.1％ 差はなし
• 認知症への移行：運動群、3.8％；教育群、3.9％ 差はなし
• 認知機能評価での差も見いだせず
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運動が予防効果があるだろうという前提で研
究が行われたものの運動が認知症予防に効
果があるという明かな結果は得られなかった



SYNERGIC 研究
• 65−84歳の軽度認知障害（MCI)を対象に5グループに分けて20週間介入

介入は週3回、30分の認知トレーニング（コンピューターを使った）とその後に60分の
有酸素運動の90分、
グループ1：運動、認知トレーニング、ビタミンD（34人）
グループ2：運動、認知トレーニング、偽薬（35人）
グループ3：運動、偽の認知トレーニング、ビタミンD（37人）
グループ4：運動、偽の認知トレーニング、偽薬（35人）
グループ5：コントロールグループ（バランストレーニング、 偽の認知
トレーニング、偽薬）（35人）

• ADAS-cog 13（6か月後に評価）
• 175名の参加で13名が合併症で中断、6名が20週の継続ができず133名が完遂、各グルー

プ最終的には23−30人



6か月後の結果

運動＋認知トレーニング

＋
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ン
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ン
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タ
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運動＋偽認知トレーニング



ビタミンDの有無を条件から外すと

運動＋偽の認知トレーニング

運動＋認知トレーニング

コントロール

運動だけでは効果は確認できない



結論
• 軽度認知障害の高齢者、認知機能訓練と有酸素運動を同時に行

うことが認知機能の改善に有効であり、認知症発症を遅らせる
ことが可能かもしれない
• 運動だけ、認知トレーニングだけでは有効性は確認できない
• ビタミンDの有効性は確認できない



予防に関して
• 認知症の発症を減少させる（予防）は不可能ではないと考えら

れますが、これだけ心がければというようなものはありません
• 健康状態、精神状態、生活状態のすべてをよりよい状態に保つ

ことが認知症の発症を抑えるとおもわれます
• 年をとるということは能力の低下と折り合いをつけて生きるこ

と。過度に認知症を恐れないで楽しい健康的な人生を送ること
が結果的に認知症の予防につながるでしょう
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