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折れ線は65歳以上の老人人口に対する認知症老人の出現率
「1994年、痴呆症老人対策に関する検討会報告」厚生省

６５歳以上では
１３人に１人が認知症です

認知症老人の将来推計
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８５歳以上では
４人に１人が認知症です
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「老人保健福祉計画策定に当たっての痴呆症老人の把握方法等について」
平成4年2月老計第29号、老健14号

認知症老人（65歳以上）の年齢区分別出現率
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宮城県田尻町データの解説

n＝32 宮城県田尻町

18.75％

43.7543.75％％

脳血管性認知症
18.75％

その他の認知症
18.75％

アルツハイマー型認知症
（計62.5％）

アルツハイマー型認知症
典型例

アルツハイマー型認知症
+脳血管障害

K.Meguro et al.:Arch Neurol,59,1109-1114（2002）

原因疾患別認知症の割合
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認知症には２つあります

アルツハイマー病

• 発症は初老期から高齢ま
で起きる

• 女性に多い

• 緩徐に発症、進行性

• 全般性痴呆

• 失語，失行，失認

• 病識は早期に消失

• 画像診断で脳萎縮（特に海
馬）が顕著

脳血管性認知症

• 60歳以降に起きやすい

• 男性に多い

• 急性発症、階段状に悪化
動揺性

• まだら痴呆とも言う

• 運動麻痺，歩行障害

• 病識は晩期まで残る

• 梗塞巣の多発，大脳白質
病変
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アルツハイマー病患者の脳は
アセチルコリンが少ない

●アルツハイマー病患者の死後脳の研究から
アセチルコリントランスフェラーゼ(ChAT)活性
の低下やアセチルコリン神経細胞が減少
していると報告した。
Davies P, MaloneyAF. Lancet 1976; 2: 1403.

●コリナージックシステム(ChAT活性）の減少と
痴呆の程度が相関することを報告した。

Perry EK, Gibson PH, Blessed G, Perry RH, 
Tomlinson BE.
J Neurosci 1977; 34: 247-265. N
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アセチルコリン仮説

AChE
（アセチルコリンエステラーゼ） ACh

（アセチルコリン）

後シナプス前シナプス

ACh

コリンチャネル

コリン
酢酸

カプセルがアセチルコリン
鋏が分解酵素

アルツハイマー病患者は脳内の神経伝達物質であるアセチルコリンが
減少している。そのために記憶に障害が生じるという仮説

N
OCOCH3

H3C

H3C

H3C
+

アセチルコリン
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ＦＤＡが初めて承認した治療薬タクリンしかし
（商品名コグネックス）

タクリンは元は抗菌剤開発のために合成された。その後
アセチルコリンエステラーゼ阻害作用があることが分った。
米国FDAが初めて承認したアルツハイマー病治療薬である。
１日４回投与が必要であり、且つ２週間に１回は肝臓機能の
検査は必要。

ワーナーランバート社



新規化学構造では世界初の治療薬
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アリセプトのＸ線による３次元構造

アリセプトの平面構造

アリセプトは世界９５カ国以上で発売されている。年間売上高は３５００億円以上
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フィゾスチグミン から リバスチグミンへ

Calabar beans

Physostigmine

Rivastigmine
商品名 エクセロン
ノバルティス社



ガランタミン
（商品名 レミニール）

ヤンセン社

Ｃａｕｃａｓｉａｎ ｓｎｏｗｄｒｏｐ
Galanthus woronowii
Amaryllidaceae family
日本ではヒガンバナ、キツネノカミ
ソリ、ナツズイセンに含まれる

N

O

OH

O

CH3

H3C

筋無力症からアルツハイマー病治療薬へ



ＮＭＤＡ受容体拮抗作用に基づく
アルツハイマー病治療薬

Stuart A. Lipton
Nature Reviews Neuroscience 8, 803-808 (October 2007)

H3C CH3

NH2

メマンチン（商品名 ナメンダ）
ルンドベック社、アスビファーマ社

ドネペジルと併用効果あり
ＮＭＤＡ受容体



13Rogers, S.L. et al. : Eur. Neuropsychopharmacology, 8, 67 (1998) 
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アルツハイマー病の
根本治療薬の可能性



求められるアルツハイマー病根本治療薬の開発

治療満足度（２００５年）別にみた新薬の承認状況（２００６年～２００８年）
出所：政策研究ニュースNo.21 「新薬の開発・上市と治療満足度の変化」

アルツハイマー病の治療に対する薬剤の貢献度および治療の満足度
は上の図で見る限り最も低いところにランク付けされている。
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アルツハイマー病の原因物質

正常コントロール

アルツハイマー病

〈原図〉 金沢大学 神経内科
山田 正仁

老人斑
（ベータアミロイドの凝集塊）

神経原線維変化
（タウタンパク質の凝集塊）

〈〈原図原図〉〉 金沢大学金沢大学 神経内科神経内科 山田山田 正仁正仁
メセナミンメセナミン--BodianBodian 染色染色



ベータアミロイド仮説に
可能性はあるか？
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アミロイド仮説と治療戦略

β-secretase

amyloid precursor protein

Aβ42 monomer Aβ oligomer

amyloid plaques

シナプス機能障害・タウの異常リン酸化・神経細胞死

アルツハイマー病態の進行

凝集抑制・分解促進酵素活性阻害

γ-secretase

OH

HO

OH

OH
OH

ポリフェノール誘導体

Nat Rev Drug Discov 2010 9: 237

α-secretase
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R-Flurbiprofen

CH3

γ-secretase moduratorの失敗

●タレンフルビル（商品名フルリザン）
デンマークの製薬会社ルンドベック（Lundbeck）は
フルリザンをＥｕなど１２カ国で軽症のＡＤ患者１６８４人
に対して第３相の臨床試験を行っていた。しかし効果を
確認できず試験を中止した。

● また共同開発していた米国のミリアド（Myriad）も
同 じく中止した。

● 非ステロイド性抗炎症薬はアルツハイマー病に聞くので
はないかということが端緒となった研究である。

● メカニスムγセクレターゼのモジュレータと言われている。
● 失敗の原因は何か？



γ-secretase inhibitorの失敗

●LY411575   IC50=1.7nM(cell, cell free) 
●3mg/kg/BW/day p.o. (in vivo, マウス)
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●この関連化合物でりりー社は大規模な
第３相試験を実施（約３０００名）。

●途中結果は期待するものではなかった
ことから開発中止を決断した。

●皮膚がんの可能性を示唆するデータ。

LY450139
Semagacestat



H2NCH2CH2CH2SO3H

ベータアミロイド凝集抑制薬（３ＡＰＳ）の失敗

●トラミプロセート（３ＡＰＳ）
ベータアミロイド凝集抑制作用を持つ。
第３相臨床試験の結果期待される
作用ではなかった。

●その後トラミプロセートはサプリメント
として発売されている。

●なぜトラミプロセートは失敗したのか？

３ＡＰＳ
Tramiprosate
(ALZHMED)

Neurochem社（カナダ）

CD曲線 上段 ３ＡＰＡ
下段 taurine

Tgマウスの30mg/kg, 100mg/kg
8週間ip投与の結果（血漿中）

F. Gervaiset et al. Neurobiology of Aging (2006)



β-Amyloid vaccine(AN1792)の失敗

Nature 1999, 400, 173-1777

Elan社（米国）

●免疫系を介して抗体を産生する合成物質 AN1792（ワクチン）
を投与トタンスジェニクマウスに投与した。

●生後６週間から投与したマウスはベータアミロイドの産生を
抑制した。

●生後１年後から投与したマウスはベータアミロイドが消退した。
●ワクチンを投与したマウスは記憶障害が少なかったと2000年

のnatureni報告された。
●エラン社は2000年に臨床試験（第１相）でワクチンの人への安

全性を確認した。
●しかし第２相の臨床試験で360人の内15名に重篤な副作用と

して脳炎で死亡する人が出たため2002年に試験を中止した。
●エラン社は副作用の少ない抗体― Bapineuzumabおよび

Solanezumab―を開発し現在、臨床試験第３相に入る。
●しかし、その効果について疑問視されるようになりました。抗体apineuzumab

臨床第３相試験



タウ仮説に
可能性はあるか？



タウ仮説と治療戦略

neuron

soluble tau soluble tau
aggregates neurofibrillary tangles

神経細胞死

Nat Rev Drug Discov 2010 9: 387
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microtubles

タウ異常リン酸化・微小管崩壊

アルツハイマー病態の進行

OH

HO

OH

OH
OH

ポリフェノール誘導体

リン酸化阻害 凝集抑制・分解促進

Nat Rev Drug Discov 2010 9: 237

GSK-3β
CDK5
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タウタンパク質凝集抑制薬（１）

Methylene blue (MB)

● BACE1 阻害作用 IC50 = 30μM (25%)
● Aβ凝集抑制作用 IC50 = 0.5μM
● Tau 凝集抑制 IC50 = 0.3μM

メチレンブルーの生体染色の安全性を危惧する論
文としては、「DNA障害」がある。

Nucl Acids Res 1995；23：3275-3282



タウタンパク質凝集抑制薬（２）

26

ATPZ  (MLS000062428)
●微小管重合を妨害せずタウ繊維化を抑制する
● ATPZ はTau本来の機能である微小管重合機能を阻害せず、

繊維化のみを抑制する。
●２９万２千化合物をHTSスクリーニングから見出された。

Biochemistry. 2009 Aug 18;48(32):7732-45.)
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タウタンパク質凝集抑制薬（３）

ＮＰ００１１１ ＮＰ０１１３８

ＮＰ０３１１１２
（ＮＰ－１２）

●ラット海馬でｶｲﾆﾝ酸による炎症が抑制され、神経保護作用を示す。
● APPsw-tauvlmトランスジェニックマウスに３ヶ月間経口投与（２００mg/kg）

嗅内皮質でタウリン酸化レベルの低下βアミロイドを減少させる。
●記憶力低下を抑制した。
●臨床第２相試験に入っている。

R. Luna-Media et al. J. Neuroscience 2007, 27(21); 5766-5776



アルツハイマー病の検査

アルツハイマー病の診断では、以下のような検査が行われる
・神経心理検査：必須の検査

認知機能の評価
知的機能の評価、記憶の評価、言語の評価、視空間認知能力の評価、

前頭葉機能の評価が含まれる

日常生活動作の評価
精神症状の評価
重症度の評価

・画像診断
CT、MRI： 大脳皮質の萎縮等、脳の形態的異常を確認する
SPECT、PET： 脳の後方の血流低下、酸素・ブドウ糖消費量低下など

脳の機能的異常を確認する

・生理的検査
眼球運動、事象関連電位P300、脳波を評価する

・生化学的検査
遺伝子・脳脊髄液・血液の検査、生検等でバイオマーカーを評価する



アルツハイマー病の診断基準

「NINCDS-ADRDA」
アメリカの国立神経障害・脳卒中研究所（NINDS）とアルツハイマー病・関連障害協会

（ADRDA）が合同で作成したもの
1984年の作成以来、25年以上改定されることなくほぼ普遍的に使用されている

「DSM-IV」
アメリカ精神医学会で定義している精神疾患の分類と診断基準
アルツハイマー型痴呆の診断基準も掲載

「ICD-10」
WHOによる国際疾病分類第１０版

「その他」
FAST、ADAS-cog、CAMDEX、CERAD batteryなど



アルツハイマー病の主要な診断基準

「NINCDS-ADRDA」
病歴、神経学的所見、精神症状、臨床検査、神経心理学的所見などの結果から、アルツ

ハイマー病の診断を「疑い」、「ほぼ確実」、「確実」の３つに分ける

「DSM-IV」
１、認知症がある
２、40～90歳の発症
３、痴呆症状は徐々に発現し、緩徐に非可逆性に進行する
４、病歴および諸検査所見からアルツハイマー型認知症以外の認知症の

原因となる全身性疾患や脳疾患が否定される
５、以下の場合は除外する

・急激な卒中様発症
・片麻痺、知覚脱失、視野欠損、共同運動障害などが初期から認められる
・ごく初期からけいれんや歩行障害がある

除外診断が中心であるため、感度と特異性の双方に優れた診断法が望まれている
問題として、Lewy小体型認知症や特発性正常圧水頭症もアルツハイマー病の診断結果に

含まれてしまう可能性がある



アルツハイマー病の診断基準－現在の動向

アルツハイマー病診断基準改正案が2010年アルツハイマー協会アルツハイマー
病国際会議 （AAICAD2010）で報告された

現在のアルツハイマー病の診断基準の問題点

・老化によって生じるほかの認知症の特徴と区別できない
・MRI、PET、脳脊髄液によるバイオマーカーの結果を診断に含めていない
・記憶障害をアルツハイマー病の主要な認知機能障害としている
・アルツハイマー病の遺伝学的情報を診断に含めていない

診断基準改正案では、バイオマーカーの評価も含めた診断基準とす
ることが提案されている

今後は、アルツハイマー病を簡便・確実に診断できるバイオマーカー
の特定が求められる



アルツハイマー病の診断基準－現在の動向

アルツハイマー病の治療には、早期診断が重要であるとして、病状発現前のアルツハイ
マー病をバイオマーカーで評価し、発症するリスクのある人を特定することを打ち出している

・アミロイドβの蓄積のバイオマーカー
PETアミロイドイメージングや脳脊髄液中のAβ42を測定

・シナプス機能障害や神経脱落のバイオマーカー
脳脊髄液中のタウやリン酸化タウの上昇
PETにおいてAD様パターンの代謝機能低下状態が見られる
MRIでAD様の大脳皮質・海馬の萎縮が見られる

・わずかな認知機能衰退の確認
認知機能試験で認知機能衰退が証明、しかしMCIではない
わずかな認知機能障害を証明する試験、特に計算能力や認知条件がMCIではない

早期アルツハイマー病の診断においても、バイオマーカーを用いた
評価が提案されている



世界のＰＥＴ－Ａβイメージング剤
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18F-Flutemetanol  (GE067)
Ph-3
Pittsburggh大学
GE Healthcare

18f-Florbetapia  (AV45)
Ph-3
Pennsylvania大学
Avid Radiopharmaceuticals

18F-Florbetaben (BAY94-9172)
Ph-3
Pennsylvania大学
Bayer-Schering

Kd = 2.2nM

Kd = 3.1nM

Kd = 6.7nM



最先端創薬研究センターＡＤグループ

ＡＤ予備軍であるＭＣＩの
診断マーカーの探索
ＡＤへ繋がるマーカーの
探索

新規ＡＤ治療薬の
シーズを探索

診断および治療薬の
治療効果も判定できる
ものを期待

今までにないコンセプト
によるＡＤ治療薬の
シーズを見出す


