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総 説

アルツハイマー病の薬物開発の現状

笠貫 浩史 井関 栄三

要 約 1999 年の認可以来，本邦におけるアルツハイマー病（Alzheimer’s disease；AD）の認知機能障害
の改善を目的とした治療薬はコリンエステラーゼ阻害薬である donepezil に限られていたが，2011 年に gal-
antamine，rivastigmine，さらにグルタミン酸 NMDA 受容体阻害薬である memantine が相次いで認可され，
本邦のアルツハイマー病治療薬は日常診療の場で新たな局面を迎えている．しかしこれらの薬剤は神経伝達
物質の調節作用を有する薬剤であり，対症療法にとどまる．AD の病態機序としては，β アミロイドペプチ
ドの余剰蓄積が端緒となり，老人斑の形成，過リン酸化タウを主構成成分として神経原線維変化の形成が生
じ，最終的に神経細胞脱落が生ずるとするアミロイド・カスケード仮説が有力であり，最近の多くの AD
研究はこの仮説に基づき進行している．近年 AD の病態そのものに根治的に作用する disease-modifying
drugs として，アミロイド免疫療法，アミロイド β 産生抑制療法，アミロイド β 凝集阻害療法などに関して
知見が蓄積されている．今後認知症診療における薬物療法の選択肢は確実に拡充していく方向にある．

本稿では AD の病態機序に関して簡単にふれた後，すでに使用可能な薬物についてはメタ解析研究の結
果を中心に概説し，開発中の薬物に関しては近年の治療開発の状況を解説した．また近年 common diseases
が与える AD の発症および進展に関する知見も集積されつつあるため， これらの関係についても解説した．
Key words：アルツハイマー病，コリンエステラーゼ阻害薬，グルタミン酸 NMDA 受容体阻害薬，

アミロイド免疫療法，アミロイド β 凝集阻害療法
（日老医誌 2011；48：597―605）

はじめに

1999 年 11 月の認可以来，本邦におけるアルツハイ
マー病（Alzheimer’s disease；AD）の認知機能障害の
改善を目的とした治療薬は donepezil（アリセプト）に
限られていたが，2011 年に galantamine（レミニール），
rivastigmine（イクセロン，リバスパッチ），memantine

（メマリー）が相次いで認可され，本邦のアルツハイマー
病治療薬は日常診療の場で新たな局面を迎えている．最
近では，disease-modifying drugs として開発段階にあ
るアミロイド免疫療法，γ セクレターゼ阻害薬などにつ
いても知見が蓄積されており，今後認知症診療における
薬物療法の選択肢は確実に拡がっていくと考えられる．

本稿では，AD の病態機序について簡単に触れた後，
すでに使用可能な薬物についてはメタ解析の結果を中心
に概説し，開発中の薬物に関しては近年の治療開発の状
況を解説し，最後に common diseases と AD の関係に

ついて触れる．なお，認知症の周辺症状（behavioral and
psychological symptoms of dementia；BPSD）に対する
薬物療法である抗精神病薬や抗うつ薬などについては，
本稿では紙面の都合より割愛した．

アルツハイマー病の病態機序

AD 脳の病理学的特徴として，神経細胞外の老人斑
（senile plaque）の出現，神経細胞内の神経原線維変化
（neurofibrillary tangle）の出現，神経細胞の変性と脱落
が挙げられる１）．また AD 脳では，アミロイドアンギオ
パチーの出現，慢性炎症，酸化ダメージが生じることが
明らかとなっている２）．

老人斑の主要な構成成分は β アミロイドペプチド（β
amyloid peptide；Aβ）であり，Aβ は 21 番染色体上の
I 型膜貫通蛋白であるアミロイド前駆体蛋白（amyloid
precursor protein；APP）が膜貫通部位から切り出され，
その断片が神経細胞外に放出され凝集することで生成さ
れる３）．この切り出しはアミノ基断端側の細胞外に位置
する 28 アミノ酸残基と，それに続く膜内の 12（Aβ40
に相当）または 14（Aβ42 に相当）アミノ酸残基までの
部分が，beta-site amyloid precursor protein-cleaving en-
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図 1　アミロイドカスケード仮説

zyme 1（BACE1）（＝β セクレターゼ），γ セクレターゼ
（protein complex with presenilin 1）によって切断され
る過程である３）．本来 Aβ は代謝産物として自然に生成
されるペプチドで，36 から 43 のアミノ酸残基より成る．
凝集しやすい性質を持った Aβ42 よりも，通常は Aβ40
のモノマー（単量体）が多く存在し，その平衡が保たれ
ているが，生成分解のインバランス，ペプチドの凝集が
Aβ 蓄積を引き起こす２）．Aβ42 の割合増加から可溶性オ
リゴマー（2 から 6 のペプチド）が形成・蓄積すると，in-
termediated amyloid となる４）．ここで Aβ は fibril を経
て β 構造シートに形を変え，最終的に不可溶性線維と
成る．この過程の途中にあたる可溶性オリゴマーと in-
termediated amyloid が Aβ のなかで最も神経毒性が強
いとされる５）６）．

Aβ の余剰蓄積が AD の病理過程の端緒になるという
概念は，アミロイド仮説（amyloid hypothesis）あるい
はアミロイド・カスケード仮説２）（図 1）と呼ばれ，多く
の AD 研究はこの仮説に基づき進行している．免疫療
法をはじめとして，現在開発中の薬物はこの病理過程の
進行そのものを抑制する disease-modifying drug を目指
したものである．一方，現在使用可能な薬剤（米国 FDA
による承認済みは 5 種類；donepezil，galantamine，ri-
vastigmine，tacrine，memantine，本邦ではこのうち

tacrine のみが未承認）は認知機能に関与する神経伝達
物質代謝阻害薬および神経ペプチド調節薬であり，効果
としては認知機能障害進行の遅延および一定の改善にと
どまる対症療法である．

この他，老人斑形成からタウ異常リン酸化と神経原線
維変化形成に至る過程を阻害する治療法としては lith-
ium，methylthioninium chloride が，神経細胞死そのも
のを生ずる過程の抑制に関しては神経保護因子，抗酸化
剤（ビタミン E，イチョウ葉エキスなど）の効果が注目
されている．

現在本邦で使用可能な薬剤

承認済みの薬物が認知機能に及ぼす臨床効果に関して
は，Raina ら７）がこれまで蓄積されたエビデンスに関し
てメタ解析をしている．この報告では donepezil を含む
上述 4 種のコリンエステラーゼ阻害薬およびグルタミン
酸 NMDA 受容体阻害薬である memantine に関して，
認知機能をはじめとした各種のアウトカムについての有
効性をメタ解析しており，本稿執筆現在で信頼性が高く，
かつ網羅的内容の報告であるため，以下の項目ではこの
報告を中心に解説する．

1．Donepezil
AD 脳の神経病理学的，生化学的検討から，認知機能

障害の病態機序としてアセチルコリン作動性神経の障害
が重要視され８），この観点からこれまでアセチルコリン
分解酵素であるコリンエステラーゼを阻害する薬剤が抗
認知症薬として使用されている．Donepezil はブチリル
コリンエステラーゼと比較してアセチルコリンエステ
ラーゼに対する高い選択性を有し，阻害作用を示す薬物
である．

Raina ら７）のメタ解析においては，clinical trial の期間
が 1986 年から 2006 年，レベルは Jadad scale 3 以上を
選別の基準とした結果，24 の研究が systematic review
の条件に合致し，AD を対象としたものが 18 あった．
そのうち中等度から高度 AD を対象とした研究が 2 つ，
高度 AD を対象とした研究が 1 つで，その他はすべて
軽度から中等度 AD を対象としていた．その多くは用
量 10 mg についての検討であった．観察期間は 18 週か
ら 24 週としたものが多く，最長で 2 年間だった．評価
項目として，認知機能は ADAS-cog（Alzheimer’s Disease
Assessment Scale），MMSE（Mini Mental State Examina-
tion），SIB（Severe Impairment Battery），全般的機能
は CIBIC-plus（Clinician-Based Impression of Change），
行動は NPI（Neuropsychiatric Inventory），その他，日
常生活機能（Activitiy of daily living）と介護者の負担，
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施設入所，死亡率，副作用についてメタ解析された．い
ずれの研究においても ADAS-cog は「臨床的な改善」と
される 4 点以上の改善を認めなかったが，メタ解析の結
果，AD 患者の認知機能は「統計学的な改善」を示した．
MMSE と SIB についても統計学的改善のみが認められ
た．CIBIC-plus に関しては，relative risk 2.01 と有意な
改善が認められた．NPI は明らかな改善を認めなかった．
日常生活機能については，各研究によりアウトカムの設
定が異なり評価に制限があるものの，改善したとするも
のが多かった．施設入所に関しては 2 年間のフォロー
アップスタディにおいて，有意な改善はなかった９）．副
作用は下痢，嘔気，嘔吐が統計学的有意差をもって出現
し，用量依存性を示した．

上述のメタ解析報告以降の文献では，Black ら１０）が在
宅療養中の重度 AD 患者に対して，donepezil 10 mg で
プラセボとの二重盲検試験を行い，SIB，CIBIC-Plus，
MMSE スコアいずれにおいても donepezil が有意に改
善したと報告している．

2．Galantamine
Galantamine はアセチルコリンエステラーゼ阻害作用

とニコチン受容体賦活化作用を有し，allosteric potentiat-
ing ligand に分類される薬剤である１１）．臨床効果につい
ては Raina らにより 10 の研究が解析されている７）．2 つ
を除いて用量は 24 mg，観察期間は 12 週から 26 週で
あった．8 つの研究で有意な認知機能の改善が認められ，
6 つの研究で CIBIC-plus の有意な改善が認められた．5
つの研究で NPI が評価され，うち 2 つの研究で改善が
認められた．日常生活機能に関しては，5 つの研究で統
計学的に有意な改善を認めた．副作用で最も頻繁であっ
たのは消化器症状（嘔気，嘔吐，下痢），食欲不振，体
重減少とめまいで，嘔気と嘔吐については女性患者，低
体重患者で生じやすかった．

3．Rivastigmine
Rivastigmine はブチリルコリン，アセチルコリン双

方の阻害作用を持つ薬物で，臨床応用されているコリン
エステラーゼ阻害薬のなかでは唯一の貼付剤である１１）．
臨床効果については Raina らにより 9 つの研究が解析さ
れている７）．用量は 1 から 12 mg，観察期間は 14 週から
52 週であった．8 つの研究で ADAS-cog にて統計学的
に有意な認知機能の改善が認められたが，SIB では改善
を認めなかった．Rösler らの報告１２）では低用量での効果
が乏しく，一方で Corey-Bloom らの報告１３）では用量によ
らず効果を認めたとしている．

Donepezil，galantamine，rivastigmine の効果に差が
あるかどうかに関しては，Hansen らによりメタ解析が

行われている１４）．この解析では，1980 年から 2007 年の
期間でこれら 3 種類の薬剤に関して実施された 4 つの直
接比較試験，22 のプラセボ対照試験にもとづく計 33 の
論文がレビューの対象となった．直接比較試験は 3 つの
オープンラベル試験と 1 つの二重盲検試験で donepezil
と galantamine，rivastigmine の比較が行われ，2 つの
研究１５）１６）が効果に差が無いと結論づける一方，donepezil
が galantamine を上回る効果を認めたとする研究１７），ri-
vastigmine が donepzil を上回ったとする研究１８）があり，
一定の結論は出ていない．プラセボ対照試験のメタ解析
結果は，全般的機能，認知機能，日常生活機能，行動の
変化に関して，プラセボ群に比較して各薬物投与群にお
いては総じて改善ないし安定化するとの結論であった．

4．Tacrine
Tacrine はブチリルコリン，アセチルコリン双方の阻

害作用を持つ薬物で，世界で最初に AD 治療薬として
承認を受けた薬物である１９）．臨床効果については Raina
ら７）により 7 つの研究が解析されている．1 つを除きす
べての研究は軽度から中等度 AD を対象としていた．
用量は 80 から 160 mg，観察期間は 12 から 36 週であっ
た．1 つの研究２０）で用量 120 mg 以上の投与で ADAS-cog
が統計学的に有意な改善を認めた．3 つの研究で全般的
機能が評価され，うち 2 つでは統計学的に有意な改善を
認めた．5 つの研究で行動が評価され，うち 4 つではプ
ラセボとの差を認めなかった．日常生活機能，介護者負
担に関しても改善はなかった．副作用に関しては alanine
aminotransferase 値を含む肝機能のデータ上昇が認めら
れ，他のコリンエステラーゼ阻害薬と同様の消化器系症
状も認められた．

5．Memantine
Memantine はグルタミン酸 NMDA（N-methyl D-

aspartate）受容体阻害薬で，NMDA 受容体が調節する
陽イオンチャネルに優先的に結合し，AD で想定される
過剰なグルタミン酸遊離の阻害作用を持つ２１）．アメリカ
において高度の AD に対しいち早い承認を FDA より受
けた．Reisberg らによる報告２２）において，中等度から高
度 AD に memantine が有効であることが示された．臨
床効果については，Raina らにより 5 つの研究が解析さ
れている．軽度から中等度の AD で，ADAS-cog の改
善は統計学的には有意であるものの臨床的には有意には
至らなかった．中等度から高度の AD においては，SIB
で統計学的に有意な改善がみられている．20 mg の使用
でいずれのレベルの AD においても CIBIC-Plus が有意
に改善したが，一方で日常生活機能の改善，介護者の負
担軽減は得られなかったとしている．また副作用による
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表 1　現在進行している臨床応用にむけた免疫治療アプロ―チ（文献 23 より一部改変引用）

Company Approach Abeta Epitope Biological Stage

Janssen/Wyeth（Elan） Passive N-terminus Bapineuzumab Phase III
Eli Lilly Passive Central domain Solanezumab Phase III
Baxter Passive IVIg-mix Gammaguard Phase III
Janssen/Wyeth（Elan） Active N-terminus ACC-011 Phase II
Novartis Active N-terminus CAD106 Phase II
Pfizer Passive C-terminus Ponezumab Phase II
GSK/Affiris Active Abeta mimetic Affitope AD1 and AD2 Phase II
Roche Passive N-terminus＋central domain Gantunerumab R 1450 Phase I
Merck Active Conformational V950 Phase I
GlaxoSmithKline Passive GSK933776A Phase I
Janssen/Wyeth（Elan） Passive N-terminus Bapineuzumab s.c. Phase I
Eisai/BioArctic Passive Protofibrils BAN2401 Phase I
Abbott Passive Conformational Preclinical
Elaln/Wyeth Passive Conformational AAB-002 Preclinical
Genentech/ACImmune Passive Conformational Preclinical
BiogenIdec/Neurimmune Passive Preclinical
Boehringer/Ablynx Nanobodies Abeta Preclinical

ドロップアウトは嘔気，下痢，焦燥であった．

現在開発中，治験段階にある薬剤

1．免疫療法
アミロイド・カスケード仮説に基づき，アミロイド沈

着の過程を抑制することに照準を合わせた療法であ
る２３）．Schenck らにより APP トランスジェニックマウ
スにおいて Aβ 免疫をした結果，脳組織で Aβ 沈着が減
少したモデル動物実験の成果２４）を背景に，2001 年 9 月か
ら Elan�Wyeth による QS21 アジュバントと合成 Aβ1-
42（AN1792）の能動免疫（ワクチン）療法に関する Phase
I，IIa スタディが欧米で実施され，298 人が実薬投与を
された．しかしながら，IIa の段階で無菌性髄膜脳炎が
4 例に生じ，うち 1 例では肺塞栓症による死亡転帰を辿
り，2002 年 1 月に治験中止となった．その後の検討２５）～２８）

からこれらの副作用発現は抗体価と相関がなく，ワクチ
ンにより生じた自己免疫反応であったと結論づけられ
た．2008 年にこの治験の Phase I に参加した 80 例の 5
年間のフォローアップスタディが Holmes ら２９）により報
告され，剖検を施行した 8 例では脳内のアミロイド蓄積
が有意に改善していること，神経原線維変化の量には変
化がないことが確認された．同症例の脳血管アミロイド
沈着についての検討３０）では，Aβ40，42 のアミロイドア
ンギオパチー，軟膜下アミロイド沈着が増加しており，
皮質の微小出血が認められた．これらの症例の臨床経過
からは認知機能の有意な改善はみられず，本治験の結果
はアミロイド・カスケード仮説自体の妥当性に疑問を投
げかける内容となっている．

これらの能動免疫の治験から，重大な副作用は T 細
胞依存性に生じるものと考えられ，モノクローナル抗体
を使用した動物モデルで受動免疫の成果が示された３１）こ
とから，その後 Janssen�Wyeth（Elan）の bapineuzumab

（N 末端を Aβ の特異的エピトープとする）をはじめと
した受動免疫を用いた治験が AD 患者を対象に開始さ
れている．本稿執筆時点で計 12 の受動免疫療法が臨床
応用目的に進行中である（表 1）．そのうち 3 種類（bap-
ineuzumab，solanezumab，gammaguard）は現在 Phase
III の段階にある．Bapineuzumab では，Phase I で高用
量（5 mg�kg）使用により 10 例中 3 例に血管原性浮腫
が生じた３２）．Phase II では，軽度～中等度の probable AD
234 例（年齢 50～85 歳，MMSE 16～26）を対象に 4 種
類の用量設定（0.15，0.5，1，2 mg�kg）で 6 回の bapineuzu-
mab 注射が 13 週おきに施行され，約 10％ に血管原性
浮腫が生じている３３）．浮腫は高用量，あるいはアポリポ
蛋白 E4 保有者で生じやすかった．認知機能の改善効果
は，用量に関係なく全 6 回の抗体注射を終了したもので，
かつアポリポ蛋白 E4 の非保有者に関して認められた３３）．
現在進行中の Phase III では，アポリポ蛋白 E4 の保有
者・非保有者を別個に解析中である．Solanezumab で
は，Phase II において安全性と忍容性が確認され，末梢
血および脳脊髄液中の Aβ 値の上昇がみられたが，認知
機能（ADAS-cog）のスコアには改善がみられなかっ
た３４）３５）．この結果を受けて，軽度から中等度の AD 患者
2,000 人に対する Phase III スタディが進行中である．
Gammaguard では，血液中に高頻度に存在する抗 Aβ
自己抗体に着目し，当初軽度 AD 8 例にヒト免疫グロブ
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ロリン製剤（0.4～2 g�kg を 0.5～4 週間）を 18 カ月間
投与するオープントライアルが施行され，脳髄液中の
Aβ 減少と MMSE での改善（平均 2.5 点）が認められ
た３６）．この結果を背景に，同剤は現在 Phase III スタディ
まで進行している．

2．アミロイド β 産生抑制療法
APP の切り出しは β セクレターゼ，γ セクレターゼが

担うが，特に脂質二重膜構造内で膜通過タンパクを切断
する切断酵素である γ セクレターゼは，4 量体を形成し
て，APP，Notch（胎生期のシグナル蛋白）をはじめと
するさまざまな基質分子に作用する．Aβ 産生抑制はこ
の γ セクレターゼ作用の抑制によって可能となり，γ セ
クレターゼの活性が γ 切断部位特異的に調節される薬剤
を γ セクレターゼ・モジュレーター（GSM），非特異的
に調節される薬剤を γ セクレターゼ阻害薬（GSI）と大
別される．主な GSM に tarenflurbil，GSM-1 が，主な
GSI に LY450139（semagacestat），BMS-708163，GSI-953

（begacestat）がある．2001 年に Weggen らによって，
ibuprofen，indomethacin，sulindac sulphide などある
種の非ステロイド性抗炎症薬（NSAIDs）ではシクロオ
キシゲナーゼ阻害作用とは別個に Aβ42 凝集を抑制する
作用を認めることが明らかにされた３７）．この NSAIDs 型
の GSM として当初期待された薬剤が tarenflurbil で
あったが，Phase III の結果から有意な治療効果が否定
され開発中止となっている３８）．Semagacestat はベンン
ゾジアゼピンのアナログで，Notch に比較して APP 切
断への特異性は 3 倍であり，現在本邦を含めた Phase III
スタディが進行中である．BMS-708163 は APP 切断性
が Notch の 193 倍と非常に高い特異性を有した薬剤で
あり，2010 年末より本邦でも Phase III スタディが始
まっている．Begacestat は APP 特異性が Notch の 15
倍で，APP のトランスジェニックマウスでは脳脊髄液，
血清中の Aβ40 減少と記憶改善が認められたが，Phase
I スタディでは AD 患者の脳脊髄液中で Aβ40，Aβ42 の
減少はそれぞれ 28％，7％ にとどまっており３９），現在
Phase II に進行している．

3．アミロイド β 凝集阻害療法
Aβ モノマーに結合してオリゴマーの形成を阻害する

ことに焦点を置いた治療である．In vitro の実験レベル
では，ワイン関連ポリフェノール４０）などが Aβ 凝集阻害
作用を有することが明らかとなっている．現在臨床試験
が行われている化合物にクルクミン，ポリ硫酸化合物，
クリオキノール clioquinol（PBT1）などがある．カレー
スパイス（ターメリック）の主成分であるクルクミン cur-
cumin については，AD 患者 34 人に対する 6 カ月間投

与で脳内の Aβ 沈着が不安定化すること，血清 Aβ40 濃
度が上昇することが示された一方で，認知機能の有意な
改善は認めなかった４１）．なおクルクミンは抗酸化作用そ
のものが AD 病態へ関与しているとの指摘もある４２）４３）．

ポリ硫酸化合物については，tramiprostate が Phase II
の段階で軽症 AD 例の約 70％ において投与 20 カ月後
の認知機能維持または改善を認めたと報告された４４）が，
AD 1,052 例で行った Phase III では有意な結果が得られ
ていない４５）．金属を介して Aβ オリゴマー化を抑制する
キレート剤であるクリオキノールについては，クリオキ
ノールのアナログである PBT2 の Phase IIa スタディ４６）

で，軽度から中等度の AD 78 例への投与で前頭葉機能
の有意な改善と脳脊髄液中 Aβ42 の有意な減少を認めて
いる．

4．タウ凝集阻害療法
神経細胞中の微小管関連蛋白であるタウは，過リン酸

化されることでフィブリル化や凝集を生ずる．この過程
の阻害を標的とした治療薬が近年 in vitroで複数開発さ
れている（aminotienopyridazine４７），cyanine dyes４８）など）．
本稿執筆時点で in vivoでの効果があると判断され，臨
床試験段階にあるものは methylene blue４８）のみである．
軽度から中等度の AD 患者 321 名に対して同薬が投与
され，プラセボ群と比較して認知機能障害が軽度にとど
まったことが 2008 年の国際 AD 会議において発表され
ている．ただし同薬は一酸化窒素，シトクロム C オキ
シダーゼ，70 kDa ヒートショック蛋白などを細胞標的
にし，プロテアソーム活性の増加などの作用機序を備え
るため４９），タウ凝集阻害という単一の作用機序が臨床的
な効果の説明となりうるかどうかは明らかではなく，今
後の検討課題であるといえる．

5．神経保護薬
Dimebon は抗ヒスタミン薬であるが，コリンエステ

ラーゼ阻害，NMDA 受容体阻害作用という薬理学的プ
ロファイルを併せ持つ．この薬物に関する知見はロシア
で実施された治験を中心に蓄積された．Doody ら５０）によ
ると，軽度から中等度の AD 183 例に対して dimebon 60
mg を二重盲検試験で 6 カ月間投与した結果，プラセボ
群と比較して ADAS-cog，CIBIC-plus，MMSE などの
認知機能にくわえ，行動（NPI スコア）の改善も認めら
れたと報告している．主な副作用は口渇と抑うつ気分で
あった．この結果をうけ，現在 Phase III スタディが進
行中である．

6．Common disease と AD
高血圧，糖尿病，高脂血症と AD との関連性につい

ては，従来より疫学的研究が複数報告されている．中年
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期高血圧は AD 発症のリスク因子となりうることが縦
断的研究によって明らかになっている５１）５２）．一方で，老
年期の高血圧の存在は AD を含めた認知症全体との関
連性が低いとする報告がある５３）．AD の発症以前に降圧
療法を行うことが重要であり５４）５５）５７），Honolulu-Asia Aging
Study においては 12 年以上の降圧療法実施群では AD
の発症が有意に減少していた５６）．カルシウム拮抗薬を主
体とした降圧治療介入が認知症発症に与える影響につい
ては，欧州における大規模研究において［Systolic Hyper-
tension in Europe Study］，観察期間 3.9 年で治療介入群
の認知症発症率が非介入群と比較して 55％ 低下する結
果となった５８）．アンギオテンシン受容体拮抗薬による降
圧治療介入に関しては，The Study on Cognition and
Prognosis in the Elderly が実施され，MMSE 24～28 点
群において非介入対照群と比較して有意に認知機能が保
持される結果となった５９）．近年，降圧薬が降圧作用以外
の機序から AD 病変形成の阻害作用を有している可能
性を示唆する報告が相次いでいる６０）～６２）．Ohrui らは，脳
内に移行する ACE 阻害薬は脳内の ACE 活性を抑制し，
サブスタンス P の分解を律速する．この機序が Aβ 分解
に与るネプリライシンの活性化に導き，結果的に Aβ 蓄
積が減少するとの仮説を示している．

糖尿病についても幾つかの疫学的研究が報告されてい
る．Rotterdam Study では，糖尿病を有する群は非糖尿
病群と比較して約 2 年間の追跡で AD 発症リスクが有
意に高まっていた６３）． Honolulu-Asia Aging Study では，
血管性認知症と並び AD の発症危険率が糖尿病群にお
いて高くなることが約 3 年間の追跡期間の結果として報
告された６４）．しかしながら，認知症発症リスク因子とし
ての糖尿病に関する系統的レビューでは，老年期におけ
る糖尿病の罹患と認知症発症の相関は認めない６５）と述べ
られており，老年期以降の糖尿病が認知症発症に及ぼす
影響については慎重に解釈する必要がある．糖尿病薬を
投与することが認知症発症リスクを減少させるかどうか
は，現時点で信頼に足る介入研究の報告がない．ただし
インスリン分解酵素は Aβ も基質とするため，生体が高
インスリン血症にあると Aβ の分解が遅れることや，脳
内インスリン受容体が海馬や大脳皮質に高濃度に分布す
ることが明らかとなっており６５），糖尿病の病態が AD の
病態機序に与える影響が示唆される．インスリン点鼻療
法により血清 Aβ40 の増加が生じたとの報告６６）があり，
興味深い．

高脂血症と AD の関連については，前出の Kivipelto
らによる縦断研究５２）で，中年期の高コレステロール血症
が老年期における AD 発症のリスクになると報告され

ている．治療的介入が与える発症抑制の可能性に関して，
前向き縦断研究においてはスタチン投与群と非投与群と
の間に有意差は認めないとする報告が多い６７）～６９）．しかし
Cramer らは 60 歳以上の対象者のうちスタチンによる
介入群と非介入群を 5 年間フォローした結果，介入群で
は AD 発症が有意に減少したと報告しており７０），AD 発
症のリスク因子としての高コレステロール血症への介入
すべき適切な時期については，今後大規模なランダム化
試験による更なる検討が必要であると考えられる．

今後の展望

AD の薬物療法の現状に関して，承認を得ている薬剤，
開発中の薬剤，そして生活習慣病治療薬の可能性に関し
て述べた．disease-modifying drugs が実用化されれば，
AD が治療可能な疾患となる可能性が現実となり，認知
症臨床の現場は様変わりすることとなろう．アミロイド
イメージングなどの診断精度の高いモダリティの確立と
合わせ，今後の AD 治療戦略をめぐる研究のさらなる
展開が期待される．
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Current topics in the pharmacotherapeutics of Alzheimer disease

Koji Kasanuki and Eizo Iseki

Abstract
In this review, we summarize the current status of pharmacotherapeutics in Alzheimer disease (AD). In Japan, only done-

pezil, one of the acetylcholinesterase inhibitors (AChEIs), has been approved for clinical use since 1999. In 2011, another 2
AChEIs, galantamine and rivastigmine, and memantine, an N-methyl-d-aspartate (NMDA) receptor inhibitor were approved.
The common mechanism of AChEIs is an increase in available acetylcholine through the inhibition of the catabolic enzyme,
acetylcholinesterase. Donepezil is a non-competitive, reversible AChEI, while galantamine is a competitive and reversible
AChEI. Rivastigmine increases the concentration of acetylcholine through reversible inhibition of its hydrolysis by
cholinesterase, and is a dual cholinesterase inhibitor, of both acetylcholinesterase and butyrylcholinesterase. These AChEIs
are mainly indicated for the treatment of mild to moderate AD. In contrast, the mechanism of action of memantine is
thought to be the inhibition of NMDA receptors. Memantine is considered to be a therapeutic option available for moderate
to severe AD.

Other than these approved drugs, various ‘disease modifying drugs’ for AD based on the amyloid hypothesis are now un-
der development: immunotherapy which targets amyloid β (Aβ) immunization (vaccination); interference with Aβ deposition
by anti-Aβ aggregation agents such as γ-secretase inhibitors; selective Aβ-lowering agents; and interference with hyper-
phosphorylated tau deposition by methylene blue.

In the last part of this review, as substantial etiological evidence suggests that common diseases such as hypertension and
diabetes mellitus are relevant to the clinical course of dementia including AD, we provide an overview of the literature on
this subject.
Key words: Alzheimer disease, Acetylcholinesterase inhibitor, NMDA receptors blockade, Amyloid β immunization,

Anti-amyloid β aggregation agent
(Nippon Ronen Igakkai Zasshi 2011; 48: 597―605)
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