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はじめに

社会に与える影響の大きさの点から，近年の神経科
学分野における進展の大きな成果と言えるものとして
認知症の病態に働きかける新たな作用機序の治療薬の
登場が挙げられる．この画期的な治療による治療戦略
の変化は今後の他の神経変性疾患や老年期精神疾患治
療にも波及することが期待される．
わが国では 2004年に痴呆症から認知症への名称変

更がなされて以降の 20年間で，診断および治療の点
で認知症を取り巻く環境は大きく変化した．診断にお
いては，従来の臨床症状に基づくアルツハイマー病
（AD）の診断は感度特異度ともに 80%前後であり，
また病態を反映するものではない点などが問題点とさ
れていた．陽電子断層撮像（positron emissiontomogra-
phy：PET）と呼ばれる画像診断用検査薬の開発など
の技術の進歩により，生体内でのアミロイドベータ
（Aβ）などの変性疾患病理を視覚化，定量化できるよ
うになった．そして今日では治療効果評価にも活用で
きるようになった．そして対象となる物質の脳内動態
を正確に評価できることが病態に作用する薬剤の開発
に大きく貢献し，抗体療法薬の登場につながってい
る．
非薬物療法の領域においても教育，高血圧，聴覚障
害，喫煙，肥満，うつ病，運動不足，糖尿病，社会的
接触の少なさ，過度のアルコール消費，外傷性脳損傷，

大気汚染，視力の低下，LDLコレステロール値など
の要因をコントロールすることが出来れば認知症の
45%は進行抑制，症状軽減が出来るとする報告など
認知症の予防・症状進行の遅延に有用な知見の集積が
なされている1,2．実際に近年の認知症有病者数増加
ペースの鈍化が国内外で報告されており，認知症と関
連する生活習慣の見直しなどが貢献している可能性も
報告されている．
本講演では，これらについての現状を紹介するとと
もに，今後認知症領域において期待されている病態解
明や治療薬開発の現況，簡易なバイオマーカー開発の
現況についても紹介したい．

1．認知症をとりまく環境の変化

この 20年間で大きく進展した領域として認知症治
療がある．わが国において以前は「痴呆症」と呼ばれ
ていたが 2004年 12月に「認知症」への名称変更が決
定された．これは「痴呆症」という病名が持つスティ
グマを軽減する目的が大きかったが，同時に治療でき
ないものとして扱われることの多かった「痴呆症」の
病態を明らかにし，治療できるものに変えていく契機
になるものと考えられた．今から 20年前の認知症を
取り巻く医療の環境を振り返ると，認知症の中高年の
危険因子という点では，画期的な論文が発表されその
中で「高血圧」「脂質異常」「糖尿病」「うつ傾向」「頭
部外傷」「不活発な生活」「対人交流の減少」などが挙
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げられた1．
診断においては，今日の診療において欠かせない頭
部MRIの解析ソフトウェアである VSRADⓇに関する
論文が発表された3．また 2004年 9月には［18F］FDG
PETがアメリカで保険適応となり，アミロイド PET
用検査薬の標準薬となった［11C］PiBの論文が発表
された4．一方で治療においては 1999年に世界で初め
てのコリンエステラーゼ阻害薬が発売されてから次の
治療薬が 2011年に出るまでは変化がなく，治療にお
ける進歩が望まれていた．それから 20年経った現在
では中高年の危険因子についての研究が更に進み先に
述べたもの以外に聴覚障害，喫煙，過度のアルコール
消費，肥満，視力喪失，大気汚染などが危険因子とさ
れ，これらの危険因子をコントロールすることが出来
れば認知症の約 45%を予防，進行遅延できると考え
られている2．診断においては，アミロイド PET用検
査薬が保険適応となり，2023年から 2024年にかけて
相次いで抗体療法薬が上市され，現在約 1万人の患者
が治療を受けている．

2．診断の変化

従来の認知機能検査得点や頭部MRI，脳血流
SPECT検査による ADの感度特異度はそれぞれ 80%
程度であり，臨床においては充分な有益性がありコリ
ンエステラーゼ阻害薬や NMDA受容体拮抗薬のよう
に AD病理へ直接作用しない薬剤による治療を行う
には充分であった5．しかし，例えば SPECTの結果
と AD病理の相関は 74%とされており5，病態を反映
した治療戦略には結び付けられなかった．アルツハイ
マー病の 2大病理のうち早くから PET検査による評
価が進んだのは Aβである．
Aβは AD発症の 10～20年以上前に既に充分蓄積
しており6，［18F］florbetapirは病理所見との一致率
が 96%と報告され7，定量判定法も確立されたことか
ら，わが国においても 2014年 6月に医療に用いるこ
とが承認された．日本医科大学精神医学教室では国内
で最初にこの薬剤を用いて AD，軽度認知障害
（MCI），健常者における Aβの陽性率を報告してい
る8．これらの検査薬の登場が治療の進歩に大きく貢
献した．

3．治療の変化

Aβを評価するアミロイド PETは，病態に作用す
る疾患修飾薬の開発において，①対象となる病理を持

つ適切な患者を治験とする，②疾患修飾薬が確かに病
理に作用しているかの効果判定，に大きな力を発揮し
た．その結果 Aβプラークが生成される様々な過程に
作用する多様な疾患修飾薬の開発が行われ，その一部
はわが国や米国など世界で承認されて使用されるよう
になっている．しかし，もう一つの AD病理である
タウについては現時点ではまだ有効な治療薬の開発に
成功していない．このため AD病理に作用するもの
の ADの進行を止めることはできず，日常生活能力
低下の進行における 30%程度の遅延が主たる治療効
果となっている．
非薬物療法・生活指導においては，先に述べた認知
症の危険因子に対して世界保健機関（WHO）は予防
対策として，身体的な活動を増やす，規則的・健康的
な食事，禁煙，大量飲酒の減量・中断，認知トレーニ
ング，社会活動への参加，体重・高血圧・糖尿病・脂
質異常症・難聴の管理やうつ病への対応を推奨してい
る．
これらの対策が成果をもたらしているかについての
正確な研究はないものの，わが国では 2012年の調査
でMCI 13%，認知症 15%と報告され，その後増加す
ると予想されていたが9，2023年の報告ではMCI
15.5%，認知症 12.3%の計 27.8%と報告され，当初予
想より認知症が増加していないことが明らかになっ
た10．同様の報告は海外でもなされており，近年の禁
煙や生活習慣病管理への取り組みなど，健康意識の変
化により認知機能低下の進行が抑制された可能性もあ
る．

4．睡眠の役割

睡眠時間の短さと AD発症の関連については以前
より報告されている11．近年では睡眠不足と AD病理
との関係が多く報告されるなかでノンレム睡眠中に起
こる脳脊髄液の拍動が脳内の Aβやタウなどの排出に
関与するというグリンパティックシステム仮説12が睡
眠と ADの関係性において注目されており，グリン
パティックシステムをMRIで評価できる可能性もあ
り，将来脳に良い睡眠が解き明かされることに期待が
集まっている．

5．今後の課題

2023年に登場し今後の認知症治療を大きく変えて
いくであろう抗体療法は，登場から間もないこともあ
り，治療を導入できる医療機関だけでなく，認知症患
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図　日本医科大学における抗体療法の展開

者の地域生活を支える地域医療機関との連携体制作り
が重要であり，日本各地で様々な取り組みがなされて
いる．日本医科大学では，付属病院が 2024年 1月に
認知症先端治療センター（Advanced medical Care
Center for Neurocognitive Disorder：ACCENDO）を
開設し，他の 3病院でも抗体療法を中心として生活指
導や症状改善薬を組み合わせた治療を行っている
（図）．各地の様々な取り組みや全例調査の対象となっ
ている抗体療法治療の診療情報のまとめが今後報告さ
れてくることで，ADの新たな治療戦略が確立されて
いくと考える．
また今後の認知症治療においてはより良い抗体療法
薬だけでなく，タウに作用する薬剤や経口薬の開発も
行われている．現在の抗体療法では回復を期待できな
い失われてしまった認知機能を回復させる薬や，認知
症の周辺症状に対する治療薬の開発も世界各地で行わ
れており，新たな治療薬の登場が望まれている．
検査においても PETは病態を視覚的にも良く評価
できる優れたツールではあるが，高額であることか
ら，より安価で PETの所見と良く相関する血液など
のバイオマーカー開発研究が進んでおり，近い将来に
登場すると考えられている．
これらの新たな治療手技と評価方法を組み合わせる
ことで，より大きな治療効果をもたらす，より早期か
らの治療という先制医療が，今後登場する可能性も
ある．

まとめ

脳科学の発展により ADの病態診断，治療効果評
価をより適切に行えるようになったことで病態に作用
する新たな治療薬の登場に繋がった．同時に非薬物療
法の治療効果についても知見が集積されつつあり予防
医学的観点からも期待されている．そして今後登場が
期待されている新たな作用機序の薬剤やより簡易なバ
イオマーカーにより今後 10年で認知症治療はまた大
きく進歩することに期待したい．
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