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アルツハイマー病:昔からある疾患の最新情報

要旨

アルツハイマー病（AD）の最古の記録は100年以上前に遡ります。アミロ

イド斑と神経原線維変化の出現が今も昔もその特徴であり、病理学的・組

織学的な変化が疾患の定義をなし、今日の研究の中心になっています。脳

の変化は、バイオマーカーや画像検査、認知検査とも相関関係が示唆され

ています。軽度認知障害（MCI）は認知症の発症において重要なステップ

ではあるものの、非病理的状態と言えます。認知機能の低下が臨床上特定

可能になるまで長い前駆期間があるため、治療のチャンスが多数の段階で

残っています。今後の治療方法の目標は、脳における有毒なタンパク質の

沈着を減らし、認知機能の低下を予防することにあります。

世界人口の高齢化のスピードを考えれば、複雑で不均一な疾患であるアル

ツハイマー病は世界の次の流行病になるかもしれません。アルツハイマー

病と軽度認知障害は、保険業界に深刻な課題を提起しています。進行の要

因について知識を有することで、リスクを細分化することができます。将

来蔓延するかもしれない流行病やその治療トレンドを十分理解した上で、

保険数理のモデリングや商品開発の計画を進めるべきです。 

はじめに

アルツハイマー病（AD）が初めて報告されたのは100年以上前ですが、そ

の複雑さと多様性のために早期診断や治療が困難であり、発症機序も依

然として不明です。ここでは、研究に基づいたアルツハイマー病に対す

る知識、特にベータアミロイドやリン酸化タウと脳小血管疾患との相互

作用、そして認知症診断に役立つバイオマーカー及び画像技術、更にMCI

の定義や疾患の危険因子について検討します。上記に加えて、薬物療法

による疾患修飾作用が期待できる分野を取り上げます。 

世界人口の高齢化による認知症急増の可能性

ADは認知症の中で最も多くみられる病態であり、疫学者は、21世紀にお

ける流行病になるだろうと予測しています。無症候である場合、65歳で

ADを発症する生涯リスクは10.5%です。1世界人口が増大しているため、

この疾患を発症するリスクが最も高いコホートも今後30年間世界で最も

急速に増加するセグメントです。米国勢調査局の推計によると、2050年

までに65歳以上のアメリカ人は8,800万人になります。その頃には、世界

の65歳以上の人口も16億人に膨れ上がると予測されています。さらに、

アジアと南米諸国では80歳以上の人口が4倍に増加します。2

http://www.rgare.com
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長期にわたるADの発症前段階 

1906年、アロイス・アルツハイマー医学博士は、初老期認知症の女性における臨床症状

と脳内の組織学的変化について報告しました。アルツハイマー博士が剖検研究で同定し

た組織学的特徴「アミロイド斑と神経原線維変化」は、この疾患を決定付ける特徴であ

りAD研究の焦点となっています。3 

アミロイド斑の形成を引き起こす特異的タンパク質が30年前に同定されました。4それは

アミロイド前駆体タンパク（APP）の切断産物であり、細胞膜につながれていますが、

その原因はいまだに明らかになっていません。APPがセクレターゼによっ

て別々の断片に切断されると、ベータアミロイドタンパク質の分子は両

端で切られ、神経細胞外の空間に放出されます。その後、他のベータア

ミロイドの断片が凝集してオリゴマーを形成しますが、これがアミロイ

ド斑の主要構成要素と考えられています。時間と共に、他のタンパク質

が異常な折り畳み構造のオリゴマーに加わって集塊状になり、不溶性プ

ラークを形成します。4アミロイド斑の蓄積は、臨床症状が発現する20年

前から進行している可能性があります。5

2つ目の組織学的特徴である神経原線維変化はタウタンパク質から構成

されており、神経細胞内の微小管系の成分です。タウタンパク質の機能

は、軸索を構造的に安定させ、神経細胞体から軸索に栄養分と神経伝達

物質を含む小胞を輸送することです。4この微小管系の乱れによって、過

リン酸化タウの蓄積及びタウ線維の凝集を特徴とする破壊過程が始まり、やがて細胞内

で神経原線維のもつれを形成し、シナプスの機能障害を起こします。シナプス機能の障

害と喪失は、脳における認知機能の低下と最も密接に関連する所見として認知症患者に

認められます。6, 7この段階で認知機能低下の進行が特徴的に症状として現れ、認知症に

移行するMCIの臨床診断につながります。7

MCIの診断

2011年に、米国国立老化研究所とアルツハイマー病協会は作業グループを招集し、ADに

よるMCIの診断基準を改定しました。臨床、認知、機能の各領域における基準が検討さ

れ、この作業グループでは、診断精度を向上させて将来のADのリスクを予測しました。

認知機能スクリーニングツール、バイオマーカー及び画像検査と合わせて、MCIの臨床基

準を活用することにより、ADの無症候期から症候期への移行時期を特定することが容易

になりました。

早期に前認知症状態を発見することが、治療的介入及び疾患進行の評価につながりま

す。8MCIの特徴としては、認知機能の変化に患者自身が気付く場合や、信頼性の高い情

報源に基づく判定で認知機能の変化が判明する場合があり、1つ以上の認知領域におけ

る機能低下を測定することによって診断されます。これらの機能低下のなかで最も重要

な領域が記憶障害であり、エピソード記憶が喪失した場合にはADの進行リスクと相関関

係が認められます。8

認知機能の評価はMCIの診断に不可欠です。新しい情報を獲得し記憶する能力の欠如を

発見し、エピソード記憶の低下を検知することが可能なテストには、単語リスト学習試

験、論理的記憶試験（I、II）、ウェクスラー記憶検査、ウェクスラー記憶検査IとIIの

視覚再生サブセットなどが挙げられます。さらに、すべてのMCI患者にエピソード記憶

の減少がみられるわけではないので、全認知領域の評価が重要です。8MCI患者のスコア

は通常、年齢と教育レベルをマッチさせた群と比較して標準偏差値が1～1.5低くなって

います。8MCIの診断には、血管、外傷、毒性などの認知障害の他の原因も模索する必要

があります。ADと合致する特徴を持つ神経変性疾患の可能性を検討するためにも、これ

らの原因を評価しなければなりません。 

疫学者は、アルツハイ

マー病は21世紀におけ

る流行病になるだろう

と予測しています。
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バイオマーカーによるMCIの進行リスクの評価

認知症では、正常な認識力が保たれる非常に長い前駆期

間が伴うと考えられています。研究者による仮説では、

アミロイドはADの無症候期間に脳内に沈着します。5こ

の過程を前駆期間の早い段階で発見することが、将来の

治療的介入及び保険加入におけるリスク区分に役立ちま

す。

MCIを発症すると、タウタンパク質の蓄

積、付随するシナプス機能低下、NFTを

大量に有する神経細胞変性を特徴とする

病理学的変化が脳内に生じます。5やが

て、神経細胞の完全性の喪失により、進

行性の認知機能低下をもたらします。 

ADの進行を示す主な所見は、認知機能ス

クリーニング検査において、低い記憶力

の総合得点と共に健忘症又はエピソード

記憶障害が大部分を占めていること、異

常を示す画像検査結果、バイオマーカー

が陽性、遺伝子変異ApoE4の検査が陽性

であることになります。これらの一部又

は全項目に基づいて、MCIがADに進行す

る可能性（低～高リスク）を予測するリ

スク評価システムは形成されます。

現在使用されている体液バイオマーカ

ーには、脳内のアミロイド沈着を示す

脳脊髄液のベータアミロイド42（CSF42）及びアミロイド

沈着後の神経細胞の損傷を示すCSFタウ／リン酸化タウが

あります。両方のバイオマーカー検査が陽性である場合

は、MCIの変化がADに起因している可能性が極めて高くな

ります。これらのいずれかのマーカーのみが陽性であれ

ば、ADへの進行は中程度又は低いリスクを示し、何らか

の不適合な要素が含まれている可能性や不明確な結果で

あると考えられます。バイオマーカーが陰性であれば、

陰性的中率を確認することも有用となります。8

画像検査を実施して、体液バイオマーカーの結果と一致す

る場合は、そのリスクにさらなる裏付けが得られたことに

なります。画像検査は脳内のアミロイド沈着を評価し、脳

に存在する萎縮の程度を定量化します。最近承認されたア

ミロイド結合剤florbetapir F-18 (AMYViD)、flutemetamol 

F-18 (Vizamyl)、 florbetaben F-18 (Neuraceq)のいずれ

かを使用するPETスキャンは、脳のアミロイド沈着を発見

します。容積MRI検査は、海馬や関連する領域の容積の低

下の測定が可能で、有効なADマーカーです。13MCIの脳の

試験では、海馬領域の容積の大幅な減少が証明されてい

ます。MCIが認められていない対照被験者と比較して、お

よそ50%の容積が減少することが示されました。13

著しい神経細胞の消失を発見するには、FDG-PETスキャ

ン中にグルコース取り込み量の低下を検出する方法もあ

ります。最も影響を受ける脳の領域は側頭葉と頭頂葉で

す。2016年3月の記事では、94%の感度及び73%の特異度

が報告されています。また、この検査は、認知症の進行

過程も91%の感度及び非進行過程を75%の特異度で正確

に予測できます。14, 15バイオマーカーの結果を画像スキ

ャン、認知検査、症状の臨床経過と組み合わせること

で、ADの進行の可能性を非常に正確に予測することが可

能です。8

バイオマーカーの限界

MCIからADへの進行を予測するために、多くの試験でバイ

オマーカーが使用されています。しかし、まだ新しい技

術であるため、バイオマーカーの使用には限界がありま

す。臨床検査と有意性の閾値が標準化されていないこと

に注意しなくてはなりません。バイオマーカーの使用方

法及びそれらを誰が評価するかについては議論の余地が

残るところです。検査費用は高額であり、一貫性がない

場合や誤解を招く可能性もあります。精度の比較に関し

ては、多変量解析で評価されていません。複数のバイオ

マーカーを組み合わせることや、それらの結果に対する

解釈について検討した試験（特に矛盾した結果がある場

合）は限られています。その上、バイオマーカーは必ず

しもADに特異的ではなく、他の神経変性疾患の存在を示

すことがあります。8
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神経変性及び認知障害の基質である小血管疾患

脳からのアミロイド斑のクリアランスが不十分なこと

が、神経変性疾患においてベータアミロイドが大量にみ

られる理由の一つである可能性があります。研究者は、

血管病変と認知機能の低下の関連性について調査してい

ます。アテローム性動脈硬化症とアミロイド血管症は、

脳小血管疾患の主な原因です。9裂孔及び白質病変は虚血

性イベントで、一般に神経画像検査で視覚化されます。

しかし、頻度は低いものの、脳の微小出血が現れる血管

の出血性病変がみられることがあります。慢性脳変性疾

患の発症において、心リスク因子及びアミロイド沈着が

重要である理由は、この微小出血で説明できるかもしれ

ません9。虚血性イベントを伴う血管に生じるアテローム

硬化性変化は、高血圧、喫煙、糖尿病などの心リスク因

子と関連があります。小血管で発生する出血性イベント

の発症機序は、血管壁でのベータアミロイドの蓄積、血

管機能不全と関係があり、その結果、出血を引き起こす

炎症や血管壁の脆弱化をもたらします。9虚血性及び出血

性の血管変化は、どちらも毒性アミロイドタンパク質の

クリアランスの低下、局所虚血、そして最終的に認知機

能の低下と関連があると考えられています。

微小出血の数と認知機能障害に関係があるとする仮説を

検定するために、ロッテルダム研究（集団ベースの縦断

的前向き研究）では、経時的な実質領域及び認知機能の

変化について被験者を調査しました。この研究では、4箇

所を超える多数の微小出血は、連続的検査において認知

機能の低下に関連しており、認知症のリスクが増大する

と結論付けています。この研究の著者は、微小出血が認

知機能に影響を及ぼすメカニズムは推測の域を出ていな

いと述べています。一方で、微小出血は、進行性の認知

機能低下につながる血管及び神経変性障害のバイオマー

カーになる可能性も指摘されています。これが脳組織に

局所虚血性障害を引き起こす血管疾患又はアミロイドの

クリアランスの低下をもたらす高血圧性疾患に関係があ

るのかは明らかではありません。9

ADの遺伝学 

アミロイド前駆体タンパク（APP）とプレセニリン1及び2

変異体の両方に存在する遺伝子変異がある場合、様々な

時間経過はあるものの、MCIから認知症へ進行する若年性

疾患を65歳以下で発症する可能性があります。ApoE4対立

遺伝子のホモ接合体も晩発性認知症を発症するリスクが

あり、MCIを呈する場合のAD発症リスクを分類するため

に、遺伝的表現型が活用されています。10

疾患修飾に向けた治療的介入

ADの経過を修飾するための医薬品開発はゆっくりとしか

進まず、最後にFDAが承認した中等度から重度のAD治療薬

メマンチンが発売されたのは2003年です。11現在、承認さ

れているMCI治療薬はなく、ADの治療用に認可された薬の

いずれも、死亡率を低下させる明確な効果を示していま

せん。

研究者は、アミロイドの産生と沈着を除去するために、

アミロイド処理の段階の修飾を目的とした医薬品を開発

しています。現在第III相試験が進行中で、

アミロイドをより小さな分子（アミロイドオ

リゴマーになる可能性がある）に切断するベ

ータセクレターゼ（BACE）の抑制効果が検証

されています。また、アミロイドの産生を減

少させることを目的としたモノクローナル抗

体ソラネズマブを対象とした臨床試験も行わ

れています。この医薬品は、アミロイドタン

パク質を結合させ、プラークの形成を抑えて

アミロイドタンパク質のクリアランスを助け

ます。軽度のAD患者で有望な結果が示され、

さらなる研究が促されています。12

疾患修飾にはタウの産生を減少させる方法

も検討されています。現在臨床試験中の

AADvac1ワクチンは、微小管を不安定化する

異常なタウタンパク質を標的にします。治験

が実施されている別の抗タウ医薬品エポチロ

ンDは、神経細胞内の微小管を安定させることを目的に開

発されており、動物モデルでは神経原線維変化の形成作

用の低下が検討されました。 
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新しい抗炎症薬CSP-1103は、アミロイドタンパク質の沈着と関係がある脳内の炎症を抑制

する作用があります。この薬剤の抗炎症活性も現在臨床試験中であり、脳の小膠細胞を標

的としています。

インスリンなどの神経保護薬の効果を評価するため、さらなる試験が実施中です。AD患者

の脳内ではインスリン活性が低下しており、健忘性軽度認知障害（aMCI）及び軽度から中

等度のAD患者においては、正常なインスリン濃度の回復が認知機能を安定

させ改善すると考えられています。この場合は、中枢神経に速やかに吸収

され、血清グルコースやインスリン濃度に影響を及ぼさないため、経鼻的

に投与されるインスリンが使用されています。13これらの治験の結果は心

強いものですが、研究はまだ初期段階です。12

まとめ

世界の人口の急速な高齢化のため、今後30年間で認知症は世界中で大幅に

増加するでしょう。この疾患に対する理解は深まっており、認知機能の低

下が実際に起こるまでに、長期の発症前段階があることは明らかです。

アミロイドとタウタンパク質の異常蓄積が相互に作用し、ADを引き起こし

ます。研究によってMCIの診断精度が向上し、疾患進行の危険因子が同定

されました。

神経認知疾患の発症には血管病変も関与しており、疾患の予防における血管の健康の重要

性を裏付けています。血管危険因子の修飾、とりわけ高血圧の治療と禁煙は、血管で発生

する神経変性過程（虚血性及び出血性の変化を含む）の開始に重大な役割を果たすと考え

られています。

医薬品の開発には時間がかかり、有効性を評価するための治験が実施されている薬剤はほ

とんどありません。進歩を示している薬剤はありますが、最後にFDAがADの治療薬を承認し

たのは2003年のことで、現在MCI用の薬剤はありません。脳内のアミロイドとタウタンパク

質を減少させるため、複数の介入分野が有望で研究が進んでいますが、より近い将来の開

発工程に期待できる医薬品はほとんどありません。

疫学、病態生理及び神経認知リスクの潜在的な治療動向の影響に関して、保険会社は注意

し、常に情報を得る必要があります。予測試験や診断検査が改善されて、徐々にリスク評

価および支払査定が向上することを期待します。 

医薬品の開発はなかな

か進まず、有効性を評

価するための治験が実

施されている薬剤はほ

とんどありません。
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