


エグゼクティブサマリー

　　　　　　�　わが国は超高齢社会を迎え、高齢者の健康をどう守るかが大きな課題と

なりつつある。独立行政法人科学技術振興機構 研究開発戦略センター 臨

床医学ユニットは2007（平成19）年以降「医療の俯瞰」を進めてきたが、

こうした超高齢社会に対応するため、いくつかの疾患を取り上げ俯瞰的な

調査を行い、研究開発戦略の提言を行ってきている。今回は高齢社会にお

いて増加しつつあり、かつ本人のみでなく家族や社会にとっても大きな負

担となる認知症についての調査結果を報告し、今後推進すべき研究開発の

方向を提言する。

　　　　　　�　認知症は、いったん獲得した認知機能が徐々に失われて職業や社会生

活に支障をきたす病態の総称である。その中には多くの疾患が含まれる

が、数も多く最も重要な疾患はアルツハイマー型認知症であるので、この

報告はアルツハイマー型認知症に限ることとする。アルツハイマー型認知

症の成因は現在もなお明らかでないが、遺伝素因の上に環境要因が働いて

発症すると考えられている。発症要因として最も重要なのは年齢で、65

歳以降５歳ごとに有病率は倍増することが知られており、超高齢者がなお

増加しつつあるわが国にとって極めて深刻な課題である。しかしまだ正確

な臨床疫学的なデータは得られていない。病理学的には脳組織にアミロイ

ドベータタンパク（Aβ）やタウタンパク（tau）が蓄積して神経細胞機能

を傷害すると考えられており、こうした変化は臨床症状が現れる10年以

上前から始まることが知られている。現在、大規模な観察臨床研究である

J-ADNI（Japanese Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative）などを通

じてPET（Positron Emission Tomography）1を用いたAβの検出やその他

のバイオマーカー2の研究が進みつつあり、今後発症前に診断することが

可能になると期待されている。治療法については主として対症療法がおこ

なわれており、ある程度の認知機能が改善するという結果が得られている。

しかし重要なのは脳病変を改善する、より本質的な治療法で、現在活発な

研究が展開されているが、まだ有効性が確認されるまでには至っていない。

　　　　　　�　以上の調査結果から、今後推進すべき研究課題はアルツハイマー型認知

症の遺伝素因と発症にかかわる因子を解明し、正確な発症前診断法を確立

することである。すなわちprecise medicine（精密医療）の確立を目指し

　　　　　　　　　　
1 陽電子放出断層画像法。陽電子（ポジトロン）という放射線を利用して生体内での分子の量や働

きを捉える分子イメージング技術の1つ。
2 生体内の様々な状態や機能などを客観的に把握するための指標となる物質（代謝産物、タンパク

質、遺伝子などが含まれる）



た研究の展開が必要となる。さらに脳病変の改善を目指した治療法を確立

し、発症前の症例に対して介入治療を行うpreemptive medicine（先制医療）

が必要となる。こうした目標を達成するためなすべき研究課題は多いが、

代表的なものは、(１)疫学的なデータの収集、(２)遺伝素因、すなわちゲ

ノム、エピゲノム研究に基づく発症機構の研究、(３)発症前診断を可能に

するバイオマーカー、画像診断法の確立、(４)脳病変を改善する治療法の

開発と効率的な臨床研究、Integrative Celerity Research（統合的迅速臨床

研究）3の実施、(５)研究支援センターの設置と診断・治療法の普及、など

である。

　　　　　　�　この調査を通して明らかにされたことは、高齢者が人間としての尊厳を

維持しながら人生の終焉を迎えるためには、認知症への対策は国家として

極めて重要な課題であること、またそれは将来の医学である「未病の医療」

ともいうべきpreemptive medicineを実現する格好の課題であるというこ

とである。

　　　　　　　　　　
3 戦略イニシアティブ 統合的迅速臨床研究（ICR）の推進―健康・医療イノベーション―、2007年、

独立行政法人科学技術振興機構 研究開発戦略センター
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１．はじめに

1.1 背景

　　　　　　�　ライフサイエンス分野で得られた成果を迅速かつ効率的に医療の現場へ

応用するための仕組みづくりは、わが国における喫緊の課題となっている。

高齢社会となったわが国では、医薬品、細胞治療、医療機器などによって

よりよい医療を実現するため、臨床研究を的確かつ迅速に行なうことが必

要である。

　　　　　　�　独立行政法人科学技術振興機構 研究開発戦略センター（JST-CRDS）臨

床医学ユニットでは、臨床研究振興のための方策を検討し、統合的迅速臨

床研究（Integrative Celerity Research, ICR）の推進を提案してきた4。ICR
は、臨床疫学と基礎研究に始まり、臨床試験の各ステップを統合的かつ迅

速に進め、臨床応用や企業化まで一貫して進めるために必要な研究方法・

開発技術・環境整備、法ないし規制の改革などを提案するものである。ま

た本コンセプトに則り、これまでに臨床研究を推進するための政策として

臨床研究基本法の制定、臨床研究拠点の整備などを含むICRの推進、そし

て医薬品、医療機器の審査・承認機関のあり方などを提言してきた。

　　　　　　�　今後、国として戦略的に研究開発を推進していくためには、基礎研究や

臨床疫学などの成果と多様な社会ニーズに立脚した具体的な目標設定を行

なう必要がある。しかしながら臨床医学の分野では研究開発戦略の策定に

際して確立した方法論がなく、急速に発展しつつある医学の現状と国内外

の社会情勢を踏まえた戦略策定が求められている。

　　　　　　�　JST-CRDSでは従来から専門家などとの意見交換の場の形成、科学技術

分野における巨視的な俯瞰図の作成、俯瞰図を用いた推進すべき領域の

抽出、諸外国の動向調査、などを通じてわが国の科学技術政策に関する提

言を行ってきた。臨床医学ユニットでもこの手法に基づいた検討を行なっ

ており、社会的な状況に鑑みて糖尿病、がん、認知症という３つの重要疾

患を抽出し、2008（平成20）年度には２型糖尿病を１つのモデルとした俯

瞰のとりまとめを実施した（重要疾患の抽出についても同とりまとめに記

載）5。2009（平成21）年度はがんと認知症について俯瞰のとりまとめを実

施することとしており、本報告書はそのうちの認知症に焦点を当てたもの

である。また本書では認知症の中でも数も多く重要と言われるアルツハイ

　　　　　　　　　　
4 戦略イニシアティブ 統合的迅速臨床研究（ICR）の推進―健康・医療イノベーション―、2007年、

独立行政法人科学技術振興機構 研究開発戦略センター
5 医療の俯瞰報告書～2型糖尿病について～、2009年、独立行政法人科学技術振興機構 研究開発戦

略センター



� ︱医療の俯瞰報告書～認知症（特にアルツハイマー型認知症）について～

独立行政法人科学技術振興機構 研究開発戦略センターCRDS-FY2009-WR-09

マー型認知症を中心に調査を進めた。

1.2 目的

　　　　　　�　医療の俯瞰では、わが国の臨床研究の現状をICRのコンセプトに則って

整理・検討し、その結果に基づき今後わが国で必要となる研究開発戦略案

を検討することを目的とした。ICRではまず病因研究から明らかにされる

治療ターゲットについて、医薬品、再生医療、医療機器などの治療法を選

択し、これを的確に臨床研究のトラックに載せて臨床応用を目指す。した

がって治療医学が対象となるが、実際の臨床では患者数やその重症度など

に関する臨床疫学データ、および疾病の正確な診断が基盤になくてはなら

ない。また急速に高齢者が増加するという人口学的側面も考慮する必要が

ある。そのため疾病予防も大きな課題となってくる。医療の俯瞰では以上

のような観点を含めた検討を行なった。
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２．認知症（特にアルツハイマー型認知症）とは（概要）

2.1 認知症とは（定義と疫学的現状）

　　　　　　�　認知症は、いったん獲得した知的機能が徐々に低下して社会生活や職業

に支障をきたすようになった病態の総称である（表2-1-1）。中核症状には

記憶障害を中心に、抽象思考の障害、判断の障害、失行、失認、失語、実

行機能障害などの認知機能障害がある。認知症を引き起こす疾患は多様で

あるが、主要な疾患にはアルツハイマー型認知症、レビー小体型認知症、

血管性認知症などがある（表2-1-1）。発症が18歳から44歳の間である場

合は若年期認知症と分類され、45歳から64（59）歳の場合は初老期認知症

と分類されている。これらはまとめて若年性認知症と呼ばれている（18

歳から64（59）歳までに発症）。これに対して65歳以上で発症する場合は

老年性認知症と呼ばれる。

　　　　　　�　妄想、幻覚、不安、焦燥、せん妄、睡眠障害、多弁、多動、依存、異食、

過食、徘徊、不潔、暴力、暴言など一部の認知症患者が示す精神症状や行

動障害は周辺症状（Behavioral and Psychological Symptoms of Dementia, 
BPSD）とも呼ばれているが、患者の家族やケアスタッフへの負担が大き

いことが問題である6。認知症患者の多くはBPSDを示し、約６割でBPSD
が見られたとの報告も米国ではなされている7。

　　　　　　　表2-1-1　認知症を呈する主要な疾患

　　　　　　　（かかりつけ医機能ハンドブック2009、東京都医師会をもとに作成）

代表的な疾患 可逆性の疾患

◦アルツハイマー型認知症
◦レビー小体型認知症
◦脳血管性認知症
◦前頭側頭葉変性症
　・�前頭側頭型認知症（Pick型、運動ニ

ューロン疾患型、前頭葉変性型）
　・進行性非流暢性失語
　・意味性認知症
◦その他の認知症

◦甲状腺機能低下症
◦慢性硬膜下血腫
◦正常圧水頭症
◦ビタミン欠乏症

　　　　　　�　認知症は加齢が最大のリスク要因である。65歳以上では発症リスクが

　　　　　　　　　　
6 認知症予防・支援マニュアル（改訂版）、2009年、厚生労働省老健局；かかりつけ医機能ハンドブッ

ク2009、2009年、東京都医師会
7 World Alzheimer Report 2009、2009、Alzheimer’s Disease International
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５歳ごとに倍増するとの報告もある（図2-1-1）。わが国の人口ピラミッド

の推移は図2-1-2に示すごとくで、今後高齢者が増加することで急速に認

知症患者も増加すると予想される。また国によって人口構造は異なるが

世界的にも今後は高齢化が進むと予想されている（図2-1-3）。しかしわが

国の高齢化率（65歳以上の高齢者の人口が全人口に占める割合）は2008

（平成20）年の時点で22.1%となり、世界の中で最も高齢化が進む国の１

つとなった。これらの背景からわが国の認知症に関する医学的・社会的

な問題意識は高まりつつある。ところが具体的な対策となると欧米先進

諸国と比べて必ずしも十分とは言えない。例えば米国は提言「A National 
Alzheimer’s Strategic Plan」（2009年）を与野党協力して作成し、認知症、

特にアルツハイマー型認知症、に対する戦略的な取組みを始めている。

　　　　　　図2-1-1　�年齢階級別の認知症の出現率（JST-CRDS「医療の俯瞰ワークショップ」（2009

年10月２日開催）における朝田隆教授の講演資料より抜粋）

　　　　　　図2-1-2　�日本の人口ピラミッドに関する実績値（1950年、2000年）と推計値（2050年）

（各原図は国立社会保障・人口問題研究所ホームページより引用http://www.

ipss.go.jp/site-ad/TopPageData/pyra.html）
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　　　　　　図2-1-3　�各国の人口ピラミッド（「世界の統計2009」総務省統計局データをもとに作成）

　　　　　　�　基盤的な疫学情報が一般的に希薄なわが国では、他の重要疾患の患者と

同じく認知症患者も正確な数が把握されていない。認知症を有する高齢者

の数は2010（平成22）年の段階で226万人、2050年には292万人に増加す

るとの予測もあるが、それ以上との報告もある（図2-1-4）。いずれにおい

ても、患者数の増加は確実と予想されている。

　　　　　　図2-1-4　�認知症を有する高齢者人口の推移（痴呆性老人対策に関する検討会報告、

1994年、厚生省）。JST-CRDS「医療の俯瞰ワークショップ」（2009年10月２日

開催）での朝田隆教授の講演資料をもとに図作成。
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　　　　　　�　認知症が発症する以前の、軽度に認知機能が低下した時期の状態は軽度

認知（機能）障害（Mild Cognitive Impairment, MCI）と呼ばれている。進

行的に認知症へ移行する例が多く見られるため、MCIは早期診断上重要な

時期と考えられている。正常な高齢者が認知症に移行していく割合が年間

に１～２%程度であるのに対し、MCIの年間移行率は平均10%程度である

との報告（米国では16％との報告も）がある8。

　　　　　　�　認知症を構成する疾患の中で最も患者の割合が高く重要とされている疾

患はアルツハイマー型認知症である（表2-1-2）。アルツハイマー型認知症

は、脳内の老人斑としてのアミロイドベータタンパク（Aβ）の沈着およ

び神経原線維変化としてのタウタンパク（tau）の沈着、そして神経細胞の

脱落が生じる疾患と考えられており、診断や治療薬開発などの多くがこの

病理変化に基づき行われている。Aβの沈着は発症の十数年前から起こり、

アルツハイマー型認知症と診断される前に長期にわたる病理的な変化が先

行して生じると考えられている（図2-1-5）。

　　　　　　表2-1-2　認知症を呈する主要な疾患が認知症全体に占める割合。

　　　　　　　　　　�World Alzheimer Report 2009（Alzheimer’s Disease International）をも

とに表作成

代表的な疾患 割合

アルツハイマー型認知症 50-75%

血管性認知症 20-30%

レビー小体型認知症 <5%

前頭側頭葉型認知症 5-10%

　　　　　　　　　　注）�上記の各項目にはアルツハイマー型認知症と他の認知症の症
状を同時に示す患者も多数含まれている。

　　　　　　　　　　
8 認知症予防・支援マニュアル（改訂版）、2009年、厚生労働省老健局
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　　　　　　図2-1-5　�アルツハイマー型認知症の臨床と病理像の相関（JST-CRDS「医療の俯瞰ワー

クショップ」（2009年10月２日開催）における井原康夫教授、荒井啓行教授、

岩坪威教授講演資料をもとに一部追記）

2.2 医療提供の現状

　　　　　　�　認知症の病因解明を通じて予防法や診断法、治療法を明らかにしていく

ことと並行し、それらの知見を認知症の患者に十分に提供する体制の整備

も重要である。

　　　　　　�　わが国の認知症に対する医療提供はいまだ成熟しているとはいえない状

況だが、これは診断方法が未確立であることや治療方法が乏しいことによ

るだけでなく、超高齢社会を迎えるまで認知症の存在そのものがクローズ

アップされていなかったことにもよる。また医療と介護の連携や診療科間

の連携が不十分なために認知症に対する医療提供に問題があることも指摘

されている。例えば、介護が必要となった認知症症例や、精神症状（特に

BPSD）と身体症状が合併した認知症症例を受けいれるための体制、機関

はまだ確立していない。また、現場の認知症診療レベルでは、大きく精神

科、老年病科、神経内科が主体となっており、例えば初期の認知症は神経

内科、病状が進んだ時点で精神科が診療を行うなどの役割分担も見られる。

しかし認知症を受け入れる医療提供体制は十分なものではなく、患者のみ

ならず家族をはじめとした介護者の負担を大きなものとしている。そのた

め患者を抱える家族の介護疲れなどへの対応も急務となっている。



� ︱医療の俯瞰報告書～認知症（特にアルツハイマー型認知症）について～

独立行政法人科学技術振興機構 研究開発戦略センターCRDS-FY2009-WR-09

　　　　　　�　わが国では、「痴呆」の呼び名を「認知症」と改めた2004（平成16）年

を契機に、厚生労働省が「認知症を知り地域をつくる10ヵ年」構想（～

2014年）、「認知症の医療と生活の質を高める緊急プロジェクト」報告書

（2008（平成20）年）などを発表し、「たとえ認知症になっても安心して生

活できる社会を早期に構築する」ことを目標に認知症対策を掲げている。

その中では、適切な医療提供や医療と介護の連携に向けて、全国に150か

所指定する予定の認知症疾患医療センター（医療側）と各市町村に設置さ

れた地域包括支援センター（介護側）とを対応させる施策が挙げられてい

る（図2-2-1）。また、認知症診療に関わる専門学会が専門医制度を設けたり、

在宅医療を行う医師（かかりつけ医）に対して認知症サポート医制度を設

けて支援を行うなどの体制整備も含まれている。

　　　　　　�　しかし、現状ではこうした施策が十分に実施されているとは言えず、た

とえば医療センターの配備は当初の予定より大幅に遅れており（2009年

12月時点で65か所）、認知症診療のための専門人材や介護人材の育成、確

保も十分には進んでいるとはいえない。さらに認知症そのものの重症度、

進行度を客観的に診断、評価する手法がないことや、診療科ごとに得意と

する診療内容やウェイトが異なる（例えば画像診断の用い方など）場合が

あることも重なって、認知症診療の充実、標準化にはまだ問題が山積して

いる。
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　　　　　　図2-2-1　�厚生労働省が実施する認知症疾患医療センター運営事業(平成20年度～ )の

公開資料

2.3 基礎研究の現状

　　　　　　�　わが国のアルツハイマー型認知症を中心とした認知症基礎研究では、医

薬品開発の基盤となる病因解明、原因遺伝子・リスク因子・予防因子の

探索、バイオマーカーの探索、分子イメージング研究などが行なわれてい

る。また疾患の進行度や治療薬の有効性評価のための客観的指標作りを目

的とした大規模臨床観察研究がADNI（Alzheimer’s Disease Neuroimaging 
Initiative）として米国で行われ、その世界的な研究ネットワークにわが国

もJ-ADNIとして参画している。

　　　　　　�　認知症の基礎研究者数がそれほど多くないわが国では全体的な活動（例

えば論文数や非引用件数）は欧米と比べると劣る部分もある。ファンディ

ング規模で見るとわが国は米国の２%程度で推移している。認知症関連の

研究費の大半はアルツハイマー型認知症に投資されており、その傾向は日

米欧で共通していた。
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　　　　　　�（病因解明）

　　　　　　�　脳内における老人斑と神経原線維変化という特徴的な２つの病理学的変

化の発生メカニズムに関する研究が世界中で進められている（図2-3-1）。

老人斑は、タンパク質分解酵素であるβセクレターゼとγセクレターゼ

が前駆体タンパク質（APP）を切断・分解することでできるAβの細胞外

蓄積によって生じる。Aβのうち約10%を占めるのがAβ42で、極めて凝

集しやすい性質を持つ。神経原線維変化の発生には過剰にリン酸化された

tauの関与が考えられている。神経原線維変化はアルツハイマー型認知症

を始めとしたタウオパチー（FTDP-17やPick病、進行性核上性麻痺など）

でも見られるため、老人斑と異なりアルツハイマー型認知症特異性は低い。

しかしリン酸化tauの時間的・空間的蓄積が神経細胞死の程度や認知障害

などの臨床症状と相関することが明らかになっているため、症状の進行度

を評価する指標として重要と考えられている。

　　　　　　�　Aβの蓄積がどのようなメカニズムで神経細胞死を導くかについても研

究が展開されている。Aβはミトコンドリアに毒性を示し、それによって

小胞体ストレスなどを起こす可能性がある。またシナプスの数が減少し、

それが認知機能の低下と関係すると考えられている。

　　　　　　図2-3-1　�老人斑（A）、神経原線維変化（B）、および老人斑と神経原線維変化（C）。神

経細胞毒性の強いAβが神経細胞外に沈着したものが老人斑、リン酸化され

たtauが神経細胞内に蓄積したものが神経原線維変化と呼ばれる。（写真は新

潟大学脳研究所付属生命科学リソース研究センターバイオリソース研究部門

のホームページより桑野良三先生、柿田明美先生の了解を得て引用）

　　　　　　�（治療薬開発と基礎研究）

　　　　　　�　アルツハイマー型認知症の成因に関してはコリン仮説とAβ仮説が唱え

られてきた。製薬企業による治療薬開発もこれらの仮説に基づき行われて

いるが、未解明な部分も多いため代替仮説を含めて更なる基礎研究が求め

られている。

　　　　　　�　まずコリン仮説とは、記憶と関連の深い神経伝達物質であるアセチルコ

リンがアルツハイマー型認知症患者の脳内で低下していることを治療標的
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とする仮説である。この仮説に基づきアセチルコリンエステラーゼ阻害薬

（ドネペジル、ガランタミン、リバスチグミン、タクリン）が開発されて

いる。またNMDA受容体に注目したグルタミン酸NMDA受容体非競合的阻

害薬（メマンチン）の開発も同様のストラテジーに基づいている。しかし

これらの治療薬は一時的に認知機能の低下を改善する症状改善薬であり根

本治療薬ではない。そのため世界中で使用されているこれら治療薬の代替

となるような根本治療薬の開発が、病因解明の基礎研究と並行して進めら

れている。

　　　　　　�　Aβ仮説は、Aβの蓄積が老人斑の発生、神経原線維変化、そして神経

細胞死をもたらすとする仮説である。この仮説に基づけばAβの蓄積を阻

害することで症状の進行を抑止する根本治療薬の開発が可能となる。その

ためこの仮説に基づくワクチン療法やAβ産生阻害薬に関する研究開発が

進められている。

　　　　　　�　第28回日本認知症学会学術集会（2009（平成21）年11月開催）ではア

ルツハイマー型認知症ワクチン（AN-1792）の治験フォローアップ調査の

結果が報告された。しかし報告ではワクチンを投与した被験者の脳内でA
β42の低下は確認されたものの認知機能の低下はほとんど止まらず、ま

た進行期の患者においては必ずしもワクチンの高い治療効果を得られな

い可能性が指摘された。ワクチン療法に関する研究開発では、より早期の

症例やAβ蓄積と認知機能低下の関連性解明など検討すべき課題は多い。

よって、基礎研究と臨床研究の間（ベッドサイドからベンチへ、ベンチか

らベッドサイドへ）を行き来するような多くの研究が今後も必要である。

　　　　　　�　Aβ産生阻害薬関連ではβ/γセクレターゼ阻害薬などによるAβ産生抑

制、Aβ42産生の特異的な阻害（Flurizan）、あるいはAβ除去促進などの

アプローチが試されている。またAβ以外ではtauの凝集が病因にどう結

びつくのかが最大の研究ターゲットとなっている。

　　　　　　�（モデル動物）

　　　　　　�　アルツハイマー型認知症モデル動物は現在のところトランスジェニック

マウスを中心に開発が進められている。トランスジェニックマウスは米国

のジャクソン研究所が比較的大規模に保有している。わが国では理化学研

究所の研究チームが一部のマウスを保有している。

　　　　　　�　モデルマウスには以下のような条件が必要であるが、現状ではAβ蓄積

は再現されるもののそれ以降の細胞変性やシナプス脱落が高度に進まない

ため、アルツハイマー型認知症モデルとしては十分でない。今後は症状の

進んだ重度相当や、より早期の軽度相当のマウスの開発が課題となる。

　　　　　　�　　（1）Aβが脳内に蓄積していることが確認できる
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　　　　　　�　　（2）�記憶試験の一種であるpassive avoidance（受動的忌避試験：微

弱な電流刺激を用いた試験）で短期記憶の欠落が見られる

　　　　　　�　　（3）�すでに確立されているその他の行動薬理試験で認知症と判断で

きる

　　　　　　�　また最近は軽度の認知症症状を示すモデル動物作製のためサル（マーモ

セットなど）でも開発が進められている。しかし対象となる30歳前後の

老齢なサルは数が少なく、また既に別の試験のための処理（投薬など）を

施されているケースも多いため、確保が非常に困難となっている。

　　　　　　�　なおモデル動物は病因解明や初期段階の臨床研究において重要な研究材

料となるが、臨床試験の結果がどの程度ヒトへも応用可能かは一般的な課

題として残っている。

　　　　　　�（原因遺伝子、リスク因子、予防因子）

　　　　　　�　アルツハイマー型認知症に遺伝素因が関与していることは、双生児研究

からも明らかである。いくつかの研究が報告されているが、規模の大きい

スウェーデンの登録データを用いた研究報告によると、一卵性双生児の発

症の一致率は58%（または79%）であるという9。もちろん双生児研究に

は一定の限界があるが、高い発症の一致率は本症が遺伝素因を背景として

起こることを示している。

　　　　　　�　原因遺伝子の探索は優性遺伝を示す家族性アルツハイマー型認知症の

研究から始まり、APP、PSEN1、PSEN2などの突然変異が見出された（表

2-3-1）。またリスク因子の研究から、APO-Eのε2,3,4対立遺伝子（アレル）

のうち、ε4アレルについては一般人口における陽性者率が20％強である

のに対してアルツハイマー病では60%以上にも達することが明らかとなっ

た。また他方ではε4アレルを保有しながらアルツハイマー型認知症を発症

しない人も一定数存在することが分かっている。

　　　　　　�　孤発性のアルツハイマー型認知症の遺伝子の探索は、ゲノム全体にわ

たって一塩基多型（Single Nucleotide Polymorphism, SNP）と疾患の関連

を調べる全ゲノム関連解析（Genome-Wide Association Study, GWAS）が

進んでいる。その結果として多くの関連遺伝子が報告されており、webサ
イト”AlzGene”10に2010（平成22）年２月４日時点で登録されているアル

ツハイマー型認知症の関連遺伝子数は660であった（GWASを含む1,355

の研究事例から）。しかしその中にはオッズ比の低いもの、独立したサン

　　　　　　　　　　
9 Gatz et al. (2006) Role of genes and environments for explaining Alzheimer disease, The Journal 

Archives of General Psychiatry 63: 168-174
10 http://www.alzgene.org/
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プルでは確認されていないものも多い。すでに述べられた遺伝子以外では

ACE、CHRNB2、GAB2、TFなど独立したサンプルから確認されている多く

の遺伝子がある。他の疾患でも同様であるが、GWASで見出される疾患関

連遺伝子は多く、しかも個々の遺伝子の関与は少ないため、なお今後検討

すべき課題は多い。

　　　　　　�　アルツハイマー型認知症が遺伝素因を背景として起こることが確実であ

るとしても、発症の時期は高齢になってからであり、エピジェネティック

な因子が働いていることは当然考えられる。エピジェネティクスとは遺伝

子そのものの変化ではなく遺伝子の発現の変化によってなされる調節を研

究する分野で、DNAのメチル化、ヒストンの修飾などがメカニズムとし

て考えられる。脳では発達の過程で多くのエピジェネティックな変化が起

こることが知られている。そこで１つの仮説としては、アルツハイマー型

認知症に関連する遺伝子は脳の発達時にエピジェネティックな変化で抑制

されているが、加齢によってその機構に変化が起こり発症するという考え

方である11。一卵性双生児の研究で発症の一致率がある程度以上高くなら

ないのは、エピジェネティックな変化の相違と考えられており、それは加

齢とともに大きくなることが知られている12。エピジェネティクスの研究

は、アルツハイマー型認知症の成因の解明に重要であると考えられる。

　　　　　　�　疫学的、統計学的研究から知られている最大のリスク因子が加齢である

ことは、多くの報告で一致している。その他のリスク因子としては女性、

高血圧、糖尿病、肥満、脳梗塞、喫煙、飲酒（ただし適度な飲酒は予防因

子となる）などが指摘されている。アルツハイマー型認知症は潜在期間が

極めて長いため、小さなリスク因子でも長期間にわたって累積することで

発症に影響する可能性がある。また疫学研究から示唆された予防因子には

生活習慣病になりにくい食生活、適度な運動、高学歴、積極的な社会との

つながり、ストレス抑制、頭に怪我をしないこと、などがある。

　　　　　　�　最後にゲノム研究における一般的な課題として、個人のゲノム情報に基

づく診断に対して将来的にどのように対応するかという点がある。発症す

る確率の高いリスク因子の保有が診断によって明らかになったとしても、

個人が実際に発症するかどうかは必ずしも明らかでない。そのため疫学研

究による予測精度の向上、早期介入、運動・食事などによる予防法確立な

ど多くの課題が個人情報の研究利用に関する検討に加えて指摘されている。

　　　　　　�　また認知症研究で一般に言われるが研究上のコントロール（対照群）設

　　　　　　　　　　
11 Wang et al. (2008) Age-specific epigenetic drift in late-onset Alzheimer's disease,PLoS One 3: e2698
12 Gatz et al. (2006) Role of genes and environments for explaining Alzheimer disease, The Journal 

Archives of General Psychiatry 63:168-174 ; Mastroeni et al.(2009) Epigenetic differences in cortical 

neurons from a pair of monozygotic twins discordant for Alzheimer's disease. PLoS One 4: e6617
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定が難しい点も課題である。アルツハイマー型認知症は年齢とともに患者

が増えるため、ある時点で発症していなくとも将来発病する可能性はある。

また老年性認知症（65歳～85歳に発症）患者は教育歴に大きなばらつき

があることで、認知機能検査の結果に影響すると考えられる。これらに対

しては統計手法の開発などによる状況の打開が求められている。

　　　　　　表2-3-1　これまでに明らかになった主な遺伝的要因の一例

遺伝的要因の分類 遺伝子 補足

原因遺伝子
APP
PSEN1
PSEN2

・�変異が生じると凝集性の高いAβ40やA
β42の産生が亢進する。

・�APPの重複（duplication）による家族性ア
ルツハイマー型認知症が欧州や日本で同
定されている。

・�APPは21番染色体上にあるため、21番染
色体が3本あるダウン症候群の患者と認
知症の関連性は世界的にも研究対象とな
っている。

感受性遺伝子
（リスク因子）

APO-E

・APO-E ε4など複数の型がある。
・�強力なリスク因子だが保有していても実
際に発症しない事例が一定数存在する。
そのような事例では防御的な遺伝要因、
個人の生活習慣や環境要因の影響も考え
られている。

　　　　　　�（バイオマーカー探索・開発）

　　　　　　�　アルツハイマー型認知症及びMCIに関するバイオマーカー開発には現在

複数のアプローチが試みられている13。たとえば脳脊髄液中のAβやtauの
有効性が大規模臨床観察研究ADNIなどを通じて示されている。より検査

しやすい血漿中のマーカーについては現時点で有効なものは見つかってい

ないが臨床上重要であるため研究が進められている。Alcadein（カドヘリ

ンに類似した、膜１回貫通型タンパク質）やAPL1β（大阪大学の大河内

らによって同定されたAβの場合と同じ酵素の働きでできるペプチド）は

γセクレターゼ基質の分解産物で、血漿中に放出されても凝集しない物質

であるため新規のバイオマーカー候補となっている。バイオマーカーに関

するメタボローム解析はあまり行われておらず現段階ではタンパク質が現

実的な研究ターゲットと考えられている。

　　　　　　　　　　
13 Jack et al. (2010) Hypothetical model of dynamic biomakers of the Alzheimer’s pathological cascade, 

The Lancet Neurology 9: 119-128
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　　　　　　�　また発症の徴候を捉える新たなバイオマーカー候補として、機能的MRI
により脳内で定常的に生じるネットワーク活性（default-mode network 
activity）を評価する技術が注目されている14。しかし現時点では再現性な

どに不安定な部分も残っているためすぐにも利用可能な技術という段階で

はなく、機器開発や研究方法の確立など基礎部分での課題が未だ多い15。

さらに症状の進行度や治療効果を測るアウトカムメジャーとしては脳の萎

縮を見る構造的MRIは機能的MRIよりも依然手堅い技術であると言われる。

他のバイオマーカーもそれぞれの利点を持つため、機能的MRIは将来的に

は従来の構造的MRIや他のバイオマーカーとの併用が考えられている。

　　　　　　�（分子イメージング研究）

　　　　　　�　認知症の診断に用いられる主な分子イメージング技術には現時点でAβ
の蓄積を見るアミロイドイメージング（amyloid-PET）とグルコースの取

り込みを見るFDG-PETの２つがある。そのうちアミロイドイメージング

は、発症以前の早期段階から脳内に徐々に蓄積するAβを手がかりに、診

断精度の向上や早期診断および患者のスクリーニングが可能になる技術と

して期待されている。ただし現時点では臨床症状とイメージング結果が必

ずしも一致しない例もあり、アルツハイマー型認知症の発症予知における

意義付けにおいて研究の余地も残されている。

　　　　　　�　アミロイドイメージングに用いられるプローブとしては現在のところ

PIBや、18F-AV-45などが有力視されている（図2-3-2）。わが国の国産プロー

ブとしては東北大学で開発されたBF-227があり現在も改良が続けられて

いる。

　　　　　　�　その他にはtauをターゲットとしたイメージングの研究や炎症（免疫系）

のイメージング、細胞死イメージングなどの研究も進んでおり今後の進展

が期待されている。

　　　　　　　　　　
14 例としてSperling et al. (2009) Amyloid deposiion is associated with impaired default network function 

in older persons without dementia, Neuron 63: 178-188
15 MRIの機器開発状況については「臨床医学　科学技術・研究開発の国際比較　2009年版」（2009年、

独立行政法人科学技術振興機構 研究開発戦略センター）参照
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　　　　　　図2-3-2　�アミロイドイメージングで現在の主要プローブとされているPIB（左）と
18F-AV-45（右）（JST-CRDS「医療の俯瞰ワークショップ」（2009年10月2日開催）

における渡辺恭良センター長の講演資料より抜粋）

　　　　　　�（大規模プロジェクト：ADNI、J-ADNI）
　　　　　　�　Aβ産生抑制をはじめとする根本的治療法（disease-modifying therapy）

が予防や治療に効果を発揮するためにはアルツハイマー型認知症の症状が

顕在化する以前の前臨床期に治療を開始するのが理想的である。しかしそ

のためには病態進行を客観的に評価する方法の新たな確立が必要であった。

このような背景から病態と進行過程に関する精度の高いデータを収集する

ための大規模臨床観察研究ADNIが米国にて2005（平成17）年から５年計

画（～2010年）で行われた。

　　　　　　�　ADNIではこれまでに多数の知見が得られている。その重要性が認識

され、今後は2010（平成22）年以降５ないし７年間にわたり、より早期

の段階の患者を対象とした更なるデータ収集および解析を行うことが予

定されている。具体的には、オバマ政権の景気対策の一環であるGrand 
Opportunityグラントで採択された（ADNIの）フォローアップ研究（２年間）

や、申請中の後続プロジェクトADNI2（５年間）の実施が予定されている。

　　　　　　�　日本でも独立行政法人新エネルギー・産業技術総合開発機構（NEDO）、

厚生労働省、製薬企業の支援により2008（平成20）年からJ-ADNIがス

タートした。J-ADNIは米国のADNIと同一のプロトコールで実施されてい

る。順調な進捗が報告される一方で、研究計画の完遂とフォローアップ、

ADNI2のような後続プロジェクトの必要性が指摘され始めている。

　　　　　　�　 欧 州 各 国 や 豪 州 (Australian Imaging, Biomaker & Lifestyle Flagship 
Study of Ageing, AIBL）でもADNIに類する大規模臨床観察研究が進められ

ている。これらの国々が同一のプロトコールに従って各種データを収集す

ることにより、医療の標準化や国際化が進み、根本的治療薬の治験も促進

されるものと期待されている。
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2.4 治療法の現状

　　　　　　�（現在の治療法）

　　　　　　�　アルツハイマー型認知症の治療薬として現在海外で承認されているのは

４つの薬剤である（表2-4-1）。本症では記憶にかかわるコリン作動性ニュー

ロンの機能低下があるため、アセチルコリンの分解酵素、コリンエステラー

ゼ（AChE）、の阻害剤が早くから注目され、有効な薬剤が登場した。現

在第一選択薬として広く用いられているが、対症療法であって長期的な効

果が期待できない。アリセプトなど３種類が用いられている。いま１つは

NMDA受容体拮抗薬、メマンチンである。この薬剤は興奮性神経伝達物質

であるグルタミン酸の過剰放出によってNMDA受容体を介して起こる神経

細胞死を防ぐ目的で開発されたものである。現在は中等度から高度のアル

ツハイマー型認知症に用いられているが、長期的な治療効果が期待できな

いという問題点もある。軽症例に対して用いられる場合もあるが、その場

合にはAChE阻害剤と併用されている。現在、日本ではアリセプトのみが

治療薬として承認されているが、残りの薬剤についても検討が進んでいる。

　　　　　　�　しかしながら、これらはいずれも対症療法であって、病気の進行を止め

ることはできない。そこで本症の病因と密接に関わっているAβに関連し

てその産生を阻害する薬剤、分解促進または脳からの排出を促進する薬剤、

神経細胞死を防ぐ薬剤の開発が進められている。それらの開発状況につい

ては後段以降で述べる。

　　　　　　　表2-4-1　海外で承認されているアルツハイマー型認知症治療薬

薬剤名（製品名） 作用機構 国内状況

ドネペジル
（アリセプト）

記憶に関わるコリン作動性ニューロンの機
能低下に対し、アセチルコリンの分解酵素
（コリンエステラーゼ）の働きを阻害するこ
とで結果的にアセチルコリンを増やす。

使用可

ガランタミン
（ラザダイン）

ドネペジルと同じ働きをする。またアセチ
ルコリン受容体を刺激し、その働きを高め
る作用も併せ持つとも言われている。

治験中
または
承認申請中

リバスチグミン
（エクセロン）

ドネペジルと似た作用をもつ。
治験中
または
承認申請中

メマンチン
（ナメンダ）

興奮性神経伝達物質であるグルタミン酸受
容体の1種、NMDA受容体がグルタミン酸の
過剰放出に刺激されて神経細胞を死滅させ
る作用を防ぐ。

治験中
または
承認申請中
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　　　　　　�（認知症治療の市場規模）

　　　　　　�　世界における認知症治療薬の市場は2008（平成20）年に総額67億ドル

に到達したとされ、その内訳はアルツハイマー型認知症が39億ドル（全

体の58.0％）、MCI（軽度認知機能障害）およびAAMI（加齢に伴う記憶障

害）が16億ドル（同23.2％）、血管性認知症が9.3億ドル（同13.9％）で、

これにHIV関連認知症やレビー小体型認知症が続いている（図2-4-1）。ま

た医薬品の開発数そのものは非常に少ないにも関わらず市場規模は膨大で、

2018年には現在の約３倍（160億ドル）にも達すると言われている（図

2-4-2）。このような背景から世界中の製薬会社がこぞってアルツハイマー

型認知症治療薬の開発に注力しているため競争が激化しているが、基礎研

究から得られている知見が未だ十分ではないために、治療の満足度も治療

に対する薬剤の貢献度も極めて低い、いわゆるアンメットニーズの高い市

場となっている（図2-4-3）。図2-4-3では、承認新薬134品目のうち81品目

がそのような領域に属しているが、一方でアルツハイマー型認知症、神経

筋障害、糖尿病性網膜症など19の疾患では過去６年間に新薬が承認され

ていない16。そのため多くの企業にとって認知症治療薬はハイリスクかつ

ハイリターンな市場という位置づけにある。

　　　　　　図2-4-1　�世界における記憶治療および認知治療市場規模（Therapeutics for Memory 

and Cognition Disorders、2009、BCC Research、http://www.gii.co.jp/pr

ess/bc63268.shtml）

　　　　　　　　　　
16 政策研ニュース No.21 新薬の開発・上市と治療満足度の変化、2006年、笹林
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　　　　　　図2-4-2　�アルツハイマー型認知症治療薬の市場（JST-CRDS「医療の俯瞰ワークショッ

プ」（2009年10月２日開催）における藤本陽子神経疾患領域部長の講演資料よ

り抜粋）。

　　　　　　図2-4-3　�治療満足度（2000年）別に見た新薬の承認状況（2000-2005年）（政策研ニュー

ス No.21 新薬の開発・上市と治療満足度の変化（2006年、笹林）より図引用、

赤線はJST-CRDS追記）。
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　　　　　　�（新しい医薬品開発状況および特許状況）

　　　　　　�　国内製薬企業のアルツハイマー治療薬開発の取り組みについてはグロー

バル展開している国内製薬企業４社のうち２社が重点領域として取り組ん

ではいるものの、今のところ目に見える成果はなく開発も初期段階であり

具体化されていない。一方、海外企業はアミロイド仮説に基づいた疾患修

飾剤の開発が中心であるが、複数のアプローチを考慮した研究開発も行っ

ており、開発ステージがすでにPhase 3に入るものもあるなど非常にアク

ティブな研究開発が見られる（表2-4-2）17。たとえば図2-4-2は前駆体タン

パク質からセクレターゼによってAβが作られ、それがプロトフィブリル

を作るか、分解されるかの経路を示したものである。これらの過程には薬

剤開発のターゲットとなるものがいくつかあるか、現在ではβ/γセクレ

ターゼ阻害剤、プロトフィブリルを除去する抗体薬などの開発が進められ

ている。

　　　　　　表2-4-2　�世界と日本および注目ターゲットに関する開発ステージごとのシーズ数

（2009年９月18日時点。Thomson Pharma®を“Alzheimer”で検索した結果を

集計）

全シーズ 現在注目されているシーズ（世界）

世界 日本 AchE NMDA PDE Tau β/γ 
secretase 抗体医薬 ワクチン

上市済み 57 4 5 2 0 0 0 0 0

承認申請中 11 0 5 0 0 0 0 0 0

承認申請前 7 1 5 0 0 0 0 0 0

Phase 3 33 3 6 4 0 0 1 2 0

Phase 2 63 3 3 3 2 3 4 2 3

Phase 1 79 9 2 2 0 2 10 5 4

開発中止 361 34 33 12 7 1 11 2 7

　　　　　　　　　　
17 本報告書では医薬品の研究開発状況や特許状況についてThomson Reuters社のデータベース数種

（Thomson Pharma®、Thomson Innovation®、Integrity®）を用い、特に世界の製薬およびバイオ業界の

情報を広く網羅する情報データベースThomson Pharma®をメインに使用して検索および分析を行っ

た。
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　　　　　　図2-4-2　�アルツハイマー型認知症の病態改善薬創出を目指した取組み（JST-CRDS「医

療の俯瞰ワークショップ」（2009年10月２日開催）における吉松賢太郎常務執

行役の講演資料より抜粋）

　　　　　　�（臨床試験の現状）

　　　　　　�　認知症の領域は、世界で基礎研究と臨床研究が並行して進んでいると

いう特徴がある。日本では他の疾患と同様に特に臨床研究において多くの

問題が残されている。現状では、インフラやネットワークの欠如、人材不

足、医師の多忙、高コストなどが理由となり欧米の臨床研究に大きな遅れ

をとっている。また規制上の問題や症例募集の難しさもあり、ニーズの高

さとは裏腹に日本の市場は決して製薬企業にとって「開発の場」として魅

力的ではないという現状がある。治験が国際共同臨床治験にシフトしつつ

ある昨今においては、日本は世界から取り残される存在となっており、ド

ラッグラグの拡大が懸念されている。

　　　　　　�　その他の認知症特有の問題としては、例えば医薬品の有効性を評価する

基準が認知機能検査などをベースとしているため、データのばらつきが出

やすいことが挙げられる。また患者だけではなく患者の家族などの介護者

にも治験参加基準が設けられている上に介護者への負担が非常に大きいた

め、症例募集が他の疾患よりも難しい。さらに医薬品の有効性評価のため

にはその他の薬物療法、非薬物療法、精神療法、介護ケアなどのベースを

安定させる必要があるが、診療報酬の問題などを背景に難しい状況にあり、

また患者自身が周囲の環境に大きく影響を受けやすいため、安定した状態

で医薬品の有効性を判定することすら困難である。
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2.5 医療経済的な現状

　　　　　　�　認知症の研究開発の重要性を考える上では、認知症が社会に対してどの

程度の負担になっているか、研究開発の成果が社会に対してどのようなイ

ンパクトを有しているかの検討も重要である。

　　　　　　�　認知症の社会的負担をコストの面から検討した文献はそれほど多くは無

いが、80年代の米国のデータでは診療そのもののコスト（直接費用）が

2,100億ドル、それに付随する家族らの負担分（間接費用）が2,450億ド

ルという試算がある18。また、米国で2009（平成21）年に発表された「A 
National Alzheimer’s Strategic Plan」では、アルツハイマー病が疾患別コ

ストの３位となっており、政府負担のみで1,000億ドルを超え、2050年に

は20兆ドルに達するとの試算も示されている。

　　　　　　�　日本では、福田らの研究で認知症（アルツハイマー病、パーキンソン病、

血管性及びその他詳細不明の認知症を含む）の医療費が1999（平成11）年

時点で少なくとも約4,100億円と報告されている19。さらに同研究では、

認知症に関わる介護費用が2000（平成12）年時点で1.4兆円に達していた

可能性も指摘している。しかしこれらは直接費用の推計に過ぎず、付随し

て家族らが負担する費用や獲得機会を喪失した分の費用（機会費用などの

間接費用）を勘案すれば、認知症が社会に与える経済的インパクトは莫大

であるといえる。一方、簡単な試算では認知症の発症を２年遅らせること

で医療費用、介護費用合わせて5,000億円の削減が期待できるとの意見も

あり20、認知症研究の進展によって社会にもたらされるインパクトも非常

に大きいことが期待されている。

　　　　　　�　個別の認知症診療の費用対効果分析については、英国のNICE（National 
Institute of Health and Clinical Excellence）など様々な機関が検討、分析し

ており、同国では2005（平成17）年に経済性の観点から一部の治療薬の使

用に制限が加わるような事態にも至った。こうした評価のばらつきは、認

知症の診断（重症度や進展の度合い）の客観的評価が困難であるという分

析そのものの限界や、治療のアウトカムをどのように設定、評価するかな

どといった分析手法の差異に起因する部分も大きく、認知症診療の経済性

評価は重要なもののいまだ困難である。また、経済性評価は医療の一指標

　　　　　　　　　　
18 Rice et al. (1985) The economic costs of illness; a replication and update, Health care Financing Review 

7: 61-80
19 福田ら (2003) 世界と日本における痴呆の社会的コスト, Cognition and Dementia 2: 81-83
20 下方（2004）痴呆症学（３）‐高齢社会と脳科学の進歩‐痴呆の疫学的事項　我が国の疫学統計、

日本臨牀62：121-126；下方（2006）特集アルツハイマー病研究の最前線　認知症による社会負担、

最新医学 61：2368-2373



医療の俯瞰報告書～認知症（特にアルツハイマー型認知症）について～︱ 23

独立行政法人科学技術振興機構 研究開発戦略センターCRDS-FY2009-WR-09

１
．は
じ
め
に

２
．認
知
症（
特
に
ア
ル
ツ
ハ
イ
マ
ー
型
認
知
症
と
は（
概
要
）

３
．問
題
点
の
指
摘
お
よ
び
そ
の
解
決
の
た
め
の
提
案

４
．補
足
資
料

に過ぎず、社会的な側面その他も含めて診療方法、内容を検討する必要が

あることも留意しなくてはならない。
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３．問題点の指摘およびその解決のための提案

　　　　　　�　アルツハイマー型認知症を中心とする認知症対策の重要性の理解は世界

規模で高まりつつある。米国をはじめとする諸外国でも国として取組むべ

き課題という認識が強まっている。一方で、世界で最も高齢化が進む国の

１つであるわが国の現在の認知症対策は、途上国と比較すれば格段の対策

がなされているものの、欧米先進諸外国と比べると決して十分であるとは

言えない。医療やケアにかかるコストが増加の一途を辿ると予想される昨

今においては、認知症患者本人やその家族だけではなく、社会全体として

認知症に対するより一層の取組みが早急に求められている。

　　　　　　�　また、わが国における認知症対策として取り上げるべき課題は多方面に

わたるが、科学技術の観点から対応が期待できる課題も多い。ここでは、

そのような観点から医療の俯瞰を通じて抽出された認知症の問題点とその

解決のための提案を整理する。

　　　　　　�（主要な問題点）

　　　　　　�・�超高齢社会のわが国では世界の中でも高い有病率を有し、今後の増加も

見込まれる。

　　　　　　�・�高次の認知機能が徐々に低下し発症後では根本的な治療が困難である。

　　　　　　�・�現在のところ有効な予防法がない。

　　　　　　�・�病因、発症リスクの解明が十分に進んでいない。

　　　　　　�・�症状の進行度や治療薬の有効性評価の指標となるマーカーが確立してい

ない。

　　　　　　�・�わが国で使用が認められているのは現在１種類のみと治療薬の選択肢が

不足している。

　　　　　　�・�認知症研究に携わる人材やインフラ整備が限られており、体系的かつ効

率的な臨床疫学情報の収集、臨床研究の実施などが困難である。

　　　　　　�・�認知症に関する専門知識を持つ医療従事者が不足し、精確な診断や十分

な医療、介護の提供ができていない。

　　　　　　�(解決のための提案)

　　　　　　�「Preemptive medicine、precise medicineの推進」

　　　　　　�　Preemptive medicine（先制医療）とは病気の症状や重大な組織の障害

が起こる前に治療的介入をすることにより、発症を防ぐ新しい医療であ

る（図3-1）。従来の予防と異なるところは、遺伝素因（ゲノム情報）、エ

ピゲノム、その他のバイオマーカーなどに基づき、正確に発症前診断をし

（precise medicine、精密医療）、できるだけ病気の進行を予測して最適な時
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期に治療的介入を行うものである（図3-1）。それは東洋医学の“未病”と

いう言葉を使って、“未病の医療”と言ってよいかもしれない。ただしそ

こには正確な診断、予測という基盤が求められるので、従来の未病の概念

と異なることに留意すべきである。

　　　　　　�　この新しいパラダイムを実際に適用していく上で、アルツハイマー型認

知症は格好の対象となる。高齢者に多い他の疾患と同様に、アルツハイマー

型認知症は遺伝素因の上で、環境因子や加齢という現象が加わって発症す

る。しかし、脳組織にアミロイドベータタンパク（Aβ）の沈着が始まっ

ても病気はかなり長い間顕在化せず、その間に画像診断やその他のバイオ

マーカーを使って発症前診断をし、適切な治療を行えば発症を防ぎ、ある

いは遅らせることが可能になると期待されるからである。特にすでに述べ

たAβのイメージングの進歩により、この期待が現実のものになろうとし

ている。治療的介入を行う時期としては、軽度認知機能障害（MCI）の症

状が出る前のできるだけ早い時期が望ましい。しかしアルツハイマー型認

知症は必ずしも単一の病態ではなく、複数の疾患が含まれている可能性も

あり、今後より精細なゲノムの研究、エピゲノム研究、画像研究、バイオ

マーカー、疫学的研究などを実施していくことが必要である。それによっ

て個人の特徴に応じた“個の医療（personalized medicine）”を実現して

いくことが可能になるであろうし、進行予防、介護のあり方などの疾病管

理の体制を構築していく上にも役立つと考えられる。

　　　　　　図3-1　アルツハイマー型認知症の経過とprecise medicine、preemptive medicine
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　　　　　　�（1）疫学的なデータの収集

　　　　　　�　疫学的なデータの収集と解析に基づく疾患の正確な実態把握は、予防や

治療を戦略的に進める上で重要なエビデンスの１つとなる。ところが現在

のわが国では疫学データの収集や解析を進めるための支援体制、インフラ

環境などの整備は十分に進んでいない。また認知症に関するこれまでの疫

学データは、調査方法が統一的でない、調査地域が日本の平均的人口構成

となっているか否かが不明、など専門的な問題点も複数指摘されている。

これを受けて2006～2008（平成18～20）年度には若年性認知症の実態調

査が新たに行われ、2009（平成21）年度からは大規模な認知症有病率全国

調査が始められた。しかし全国調査では不参加者（non responder）に関す

るデータ収集など問題もある。これらを解決するためには、国および調査

対象地域の自治体による疫学データの収集および解析のための研究の支援

が必要である。これらを通じ、医学的な診断に基づいたわが国における認

知症の正確な実態把握を進める。

　　　　　　�　疫学研究は科学的にも重要なエビデンスを提供する。たとえばコホート

研究（特定の集団を長期間追跡する観察疫学研究）を通じて認知症の発症

の有無と遺伝的背景、教育、社会文化、生活習慣などとの関係を定量化で

き、病因や発症リスクの解明に関わる情報が得られる。しかしコホート研

究は一般的に、環境整備にかかる時間や研究成果が出るまでの時間が長く、

国による長期的な支援や研究支援基盤が必要とされる。また米国の医療

情報の電子化推進および電子医療情報に関するプライバシー保護とセキュ

リティ確保に関する法律（Health Insurance Portability and Accountability 
Act, HIPAA）のような医療情報を研究使用するための取り組みがわが国で

は遅れているため、既存のデータの有効活用も十分に進んでいない。その

ため、疫学データ収集・解析のための研究推進においては、支援体制や環

境の整備と並んで法整備にも注力する必要がある。

　　　　　　�（2）遺伝素因、すなわちゲノム、エピゲノム研究に基づく発症機構の研究

　

　　　　　　�　遺伝素因解明のための取組みの１つは遺伝的アルツハイマー型認知

症の病因遺伝子の解明で、いくつかのものが見出されている。またリス

ク因子としてのAPO-Eの研究もある。最近ではGWAS（Genome-Wide 
Association Study）を用いた研究も活発で、アルツハイマー型認知症では

　　　　　　　　　　
21 Harold et al. (2009) Genome-wide association study identifies variants at CLU and PICALM associated 

with Alzheimer’s disease, Nature Genetics 41: 1088-93
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英国Cardiff大学を中心とした国際的な研究グループによって新規リスク

因子が最近同定された21。エピゲノムに関する研究はゲノム研究の進展に

伴って重要性を増しつつあり、一層の進展が期待されている。また将来的

には、これらの研究成果を用いることで発症リスクが高いグループを選び

出すなど個人の遺伝素因に基づく診断や治療が可能になると期待されてい

る。さらに一般的にリスク因子には民族差が見られる場合があり、世界共

通の遺伝素因のほか、日本あるいはアジアを対象とした独自な解析を行な

う重要性も指摘されている。いずれにせよ、ゲノムやエピゲノムに関する

研究は基礎的な部分に未だ多くの課題があり、現在はそれらの解明がポス

トゲノムとも呼ばれる応用化へ向けた取組みと同時に依然として重要な位

置づけにある。

　　　　　　�　なお米国や中国のような規模の利点を有しないわが国においては、集約

と分担による研究の推進が必要である。たとえば試料の収集（サンプリン

グ）は分担し、その管理･解析は集約的に行うことが効果的と考えられる。

また大規模臨床観察研究J-ADNIのようにゲノム情報と同時に画像や生化

学データの収集・解析も行うことで、より包括的な遺伝素因解明、病因解

明に繋げることもできる。

　　　　　　�（3）発症前診断を可能にするバイオマーカー、画像診断法の確立

　

　　　　　　�　新しい診断・治療法開発のボトルネックは橋渡し研究である。たとえば

早期診断や治療は重要であるものの、実際に企業が診断法、治療法の開発

を審査･承認の段階まで進めるためにはさらなる努力と費用が必要である。

特に現在の早期診断、治療がターゲットとするアルツハイマー型認知症の

無症候期は症状がなく進行が遅いため診断が困難である。したがってバイ

オマーカーがどう動くと症状の進行と判断できるか、あるいはAβの蓄積

をいつ、どのようにして阻害すべきか、その背景にあるメカニズムは何か、

など早期変化とそれに対する介入に関して基礎的知見の蓄積が必要である。

　　　　　　�　また、世界的な研究ネットワークとなりつつある大規模臨床観察研究

ADNI（Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative）による症状の進行度

や薬の有効性評価のための客観的な指標作りも、将来的にはアルツハイ

マー型認知症の診断法と治療法の開発におけるインフラとなるため重要な

橋渡し研究である。わが国のJ-ADNIは米国ADNIから一足遅れて開始した

が、米国よりもamyloid-PETやFDG-PETで良質なデータときめ細かな測

定が行われている。またADNI自体はゲノム情報や各種の画像データ、生

化学データを総合的かつ経時的に収集するため、データごとの関連性の解

析も可能である。これらを通じて研究の進展と同時にわが国独自の成果も
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期待できる。

　　　　　　�　このような状況に対し、国は関連する府省間で連携をとりつつ計画の完

遂まで支援を続けることが重要である。また後続の取組みでは、（1）よ

り早期の患者（early MCIとも呼ばれる）または発症以前の正常人を対象

とすること、（2）同一患者の長期間フォローアップ、(３)症状の進行度を

鋭敏に判断できる新たなバイオマーカーの探索、などに焦点を当てること

でより一層の進展に繋がると期待される。

　　　　　　�（4）�脳病変を改善する治療法の開発と効率的な臨床研究、Integrative 

Celerity Research（統合的迅速臨床研究）の実施

　

　　　　　　�　ICR（統合的迅速臨床研究）の観点からは早期の精確な診断、根本的治

療薬の開発などを実現する上で病因解明は重要な課題である。そのためメ

カニズム解明などアルツハイマー型認知症に関する基礎的部分の研究をよ

り一層深める必要がある。現在はAβやタウタンパク（tau）の蓄積のメカ

ニズム、それらに基づく、またはその他のメカニズムによる神経障害の機

構、認知機能低下との関連性などの解明、モデル動物の開発、多様なアプ

ローチでの分子イメージング技術やプローブの開発（Aβ・tau・炎症など）、

脳機能イメージングの開発などを課題にした研究の進展が望まれる。また

症状の進行度や薬の有効性評価に用いるバイオマーカーの探索と開発では

脳脊髄液中または血漿中から得られるタンパク質などの物質の解析が注目

される。

　　　　　　�（5）研究支援センターの設置と診断・治療法の普及

　

　　　　　　�　研究支援体制の整備は、継続的かつ正確な認知症の実態把握や、基礎

および臨床研究の推進をサポートする。米国でも各州に存在する研究セン

ターと幾つかの拠点が画像解析、疫学データなどの統合・共有化、治験サ

ポートなど各種の基礎および臨床研究（ADNI含む）を強力に支援している。

認知症に取組む研究者の数やインフラ整備が限られるわが国においては、

効果的に研究を推進する上で特にこれらの必要性は高く、アカデミアや製

薬企業などからも強い指摘がある。さらにこのような支援センターが中心

となってわが国の認知症医療を推進することで、診断・治療法の普及や患

者・介護者支援体制の整備が進むことも重要である。たとえば国立長寿医

療センター、国立精神・神経センター、あるいは認知症研究において中心

的な活動を行う国立大学などをベースにした研究支援センターの設置が考

えられるが、いずれにおいても医師主導治験なども視野に含めた基礎およ
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び臨床研究支援のあり方の検討が喫緊の課題となる。
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４．補足資料

4.1 認知症（特にアルツハイマー型認知症）について
4.1.1臨床における診断基準

　　　　　　�　認知症の診断ではDSM-III-R （米国精神医学会による精神障害診断・統

計便覧第３版）やICD-10（WHOによる国際疾病分類第10版）の信頼性

と妥当性が確認されている22。認知症のスクリーニングで用いられる神

経心理学的検査は日本語版MMSEと改訂長谷川式簡易知能評価スケール

（HDS-R）が用いられている。

　　　　　　�　認知症のうち最も頻度が高く臨床的にも重要な疾患と言われているアル

ツハイマー型認知症の臨床診断ではNINCDS-ADRDAやDSM-IV（表4-1-1）

などの基準が汎用されている。またわが国の診療ガイドラインは「アル

ツハイマー型痴呆の診断・治療・ケアに関するガイドライン」（2003（平成

15）年、厚生労働科学研究費補助金）、および神経疾患治療ガイドライン

に含まれる「痴呆疾患治療ガイドライン」（2002（平成14）年、日本神経学

会）の２つがある23。

　　　　　　�　非アルツハイマー型認知症では、たとえば脳血管性認知症には統一され

た診断基準は未だないが、痴呆疾患診療ガイドライン2002（日本神経学会）

ではICD-10、ADDTC、NINDS-AIREN、DSM-IVなどを診断基準として挙げ

ている（表4-1-2）。またレビー小体型認知症は種々の病型があり、老人性

変化が混在する通常型とそれを伴わない純粋型に区別されるなど、臨床診

断は容易でなく、かつアルツハイマー型認知症や脳血管性認知症などと誤

診されることも少なくない24。現在は進行性の認知機能障害が必須症状で

あり、これに加えて中核症状として認知機能の動揺、幻視、パーキンソニ

ズムの３つのうち２つがあればprobable、１つあればpossibleなレビー小

体型認知症と診断される（表4-1-3）25。

　　　　　　　　　　
22 アルツハイマー型痴呆の診断・治療・ケアに関するガイドラインの作成（一般向け）に関する研

究、2003年、厚生科学研究班；本間（2005）アルツハイマー型認知症（AD）診療のガイドライン、

CLINICIAN 543: 872-876
23 アルツハイマー型認知症ガイドライン・レビュー、2007年、本間
24 痴呆疾患診療ガイドライン2002、日本神経学会
25 日本神経病理学会
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　　　　　　　　　表4-1-1　�DSM-IV分類によるアルツハイマー型認知症の診断基準26

A. 多彩な認知障害の発現。以下の2項目がある。

　１．�記憶障害（新しい情報を学習したり、以前に学習した情報を想起す

る能力の障害）

　２．以下の認知障害が1つ以上ある：

　　a. 失語（言語の障害）

　　b. �失行（運動機能は障害されていないのに、運動行為が障害される）

　　c. �失認（感覚機能が障害されていないのに、対象を認識または同定で

きない）

　　d. �実行機能（計画を立てる、組織化する、順序立てる、抽象化すること）

の障害

B. �上記の認知障害は、その各々が、社会的または職業的機能の著しい障害

を引き起こし、また、病前の機能水準からの著しい低下を示す。

C. �経過は、ゆるやかな発症と持続的な認知の低下により特徴づけられる。

D. �上記Aに示した認知機能の障害は以下のいずれによるものでもない。

　１．�記憶と認知に進行性の障害を引き起こす他の中枢神経疾患（例：脳

血管障害、Parkinson病、Huntington病、硬膜下血腫、正常圧水頭症、

脳腫瘍）

　２．�痴呆を引き起こすことが知られている全身性疾患（例：甲状腺機能

低下症、ビタミンBl2欠乏症，葉酸欠乏症、ニコチン酸欠乏症、高Ca

血症、神経梅毒、HIV感染症）

　３．�外因性物質による痴呆

E. �上記の障害は、意識障害（せん妄）の期間中だけに出現するものではない。

F. �障害は他の主要精神疾患（例：うつ病、精神分裂病など）ではうまく説

明されない。

　　　　　　　　表4-1-2　�DSM-IV分類による脳血管性認知症の診断基準27

A. 多彩な認知障害の発現。以下の２項目がある。

　１．�記憶障害（新しい情報を学習したり、以前に学習した情報を想起す

る能力の障害）

　２．以下の認知障害が1つ（またはそれ以上）：

　　a. 失語（言語の障害）

　　b. �失行（運動機能は障害されていないのに、運動行為が障害される）

　　c. �失認（感覚機能が障害されていないのに、対象を認識または固定で

きない）

　　d. �実行機能（計画を立てる、組織化する、順序立てる、抽象化すること）

の障害

B. �A1およびA2の認知障害は、その各々が、社会的または職業的機能の著

しい障害を引き起こし、病前の機能水準からの著しい低下を示す。

　　　　　　　　　　
26 浜松医科大学神経内科、大阪市立大学大学院医学研究科神経精神医学教室などのホームページで

公開されている診断基準をもとに作成
27 日本神経学会による痴呆疾患診療ガイドライン2002をもとに作成
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C. �局在性神経徴候や症状（例：腱反射の亢進、病的反射、仮性球麻痺、歩

行障害、1肢の筋力低下）、または臨床検査上その障害に病因的関連があ

ると判断される脳血管障害（例：皮質や皮質下白質を含む多発性梗塞）

を示す。

D. 認知障害はせん妄の経過中にのみ現れるものではない。

　　　　　　　　　表4-1-3　レビー小体型認知症の臨床診断基準28

1. 必須症状：　進行性の認知機能障害

2. 中核症状：

　　a. 注意や覚醒レベルの変動を伴う認知機能の動揺

　　b. 現実的で詳細な内容で、繰り返し現れる幻視

　　c. パーキンソニズムの出現

3. 支持症状：

　　a. 繰り返す転倒

　　b. 失神

　　c. 一過性の意識障害

　　d. 向精神薬に対する感受性の亢進

　　e. 系統的な妄想

　　f. 幻視以外のタイプの幻覚

4.1.2 ケアとの関連性

　　　　　　�　認知症は、症状の進行に伴ってサービスの重点が医療からケアへ徐々

にシフトする。実際に介護が必要となる主要な原因としても「認知症」

（18.7%）は「脳血管疾患（脳卒中）」（27.3%）に次ぐ大きな割合を占めて

いる（表4-1-4）29。そのため認知症においてケアは診断、予防、治療とな

らび重要視されている。また今日の認知症ケアではBPSDへの対応や身体

合併症をもつ認知症患者の受け入れなど課題が多数存在する（図4-1-1）。

これらの解決または改善は患者本人だけではなく患者の家族や社会にとっ

ても少なからぬ影響を及ぼすため、早期の対応が望まれている。厚生労働

省老健局では介護予防事業の一環として「認知症予防・支援マニュアル（改

訂版）」（2009年）をとりまとめている。

　　　　　　　　　　
28 日本神経病理学会のホームページで公開されている診断基準をもとに作成
29 平成19年度国民生活基礎調査、2007年、厚生労働省
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　　　　　　　　　　　表4-1-4　介護が必要となった主な原因の構成割合

　　　　　　　　　　　　　（平成19年国民生活基礎調査データをもとに作成）（単位：%）

要介護度 要支援者 要介護者 全体

脳血管疾患（脳卒中） 14.9 27.3 23.3

認知症 3.2 18.7 14.0

高齢による衰弱 16.6 12.5 13.6

関節疾患 20.2 9.1 12.2

骨折・転倒 12.5 8.4 9.3

心疾患（心臓病） 7.4 3.1 4.3

パーキンソン病 2.3 3.1 2.8

糖尿病 2.5 2.8 2.7

脊髄損傷 2.8 2.4 2.5

呼吸器疾患 1.9 2.3 2.1

悪性新生物（がん） 1.8 1.8 1.8

視覚・聴覚障害 2.5 1.1 1.5

その他 7.3 5.3 6.1

不明 2.1 0.9 1.2

不詳 1.9 1.0 2.5

合計 100 100 100

　　　　　　図4-1-1　�精神科医療における認知症診療の時間変化（JST-CRDS「医療の俯瞰ワーク

ショップ」（2009年10月2日開催）における前田潔教授の講演資料より抜粋）
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4.1.3 疫学的な現状および予測

　　　　　　�（認知症の実態把握）

　　　　　　�　世界の認知症患者は2010（平成22）年時点で約3,560万人と推計されて

いる。認知症の最大のリスク要因は加齢であるため、高齢化に伴い2030

年には6,570万人、2050年には1億1,540万人と20年ごとに倍増すると予測

されている30。日本も認知症を有する高齢者（65歳以上）の人口が2020

年で292万人と推計され、今後も増加が見込まれている（図4-1-2）。

　　　　　　�　また年齢別人口の変遷からは今後わが国では生産年齢人口（15～64歳

の人口）に対する老年人口（65歳～）の比率が大きく増加していくこと

が予想される。この傾向は、高齢化率（65歳以上の高齢者の人口が全人

口に占める割合）で20%を越える世界有数の高齢社会となったわが国では

他国に先駆けて顕著に見られる（表4-1-5）。

　　　　　　�　日本における65歳以上のアルツハイマー型認知症患者の数または有病

率については、2008（平成20）年度に実施された「認知症の医療と生活の

質を高める緊急プロジェクト」の提言に基づき2009（平成21）年度から全

国調査（「認知症の実態把握に向けた総合的研究」、研究代表者：朝田隆教授）

が始まったところである。ただし30歳から64歳までの認知症患者数また

は有病率についてはすでに調査結果が公表されており、推定患者総数3.78

万人に対してアルツハイマー型認知症患者の占める割合は25.4%（約9,600

人）という結果だった31。

　　　　　　　　　　
30 World Alzheimer Report 2009, 2009, Alzheimer’s Disease International
31 若年性認知症の実態などに関する調査結果の概要及び厚生労働省の若年性認知症対策について、

2009年、厚生労働省
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　　　　　　図4-1-2　�認知症を有する高齢者人口の推移（痴呆性老人対策に関する検討会報告、

1994年、厚生省）。JST-CRDS「医療の俯瞰ワークショップ」（2009年10月2日開

催）における朝田隆教授の講演資料をもとに作成。（図2-1-4と同図）

　　　　　　　　　　　　　　　　表4-1-5　2005年時点での各国の高齢化率

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（平成21年版 高齢社会白書、2009年、内閣府）

国 高齢化率（%）

日本 20.1

欧米
　イタリア
　スウェーデン
　スペイン
　ドイツ
　フランス
　イギリス
　アメリカ

19.7
17.2
16.8
18.8
16.3
16.1
12.3

アジア
　中国
　インド
　インドネシア
　フィリピン
　韓国
　シンガポール
　タイ

7.7
5.0
5.5
3.6
9.4
8.5
7.8

　　　　　　�（その他の疾患との関連性）

　　　　　　�　アルツハイマー型認知症以外では血管性認知症の患者が比較的多い（表

4-1-6）。また久山町研究（福岡市に隣接する糟屋郡久山町の住民を対象と
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した疫学研究）の結果からはアルツハイマー型認知症と脳血管性認知症な

ど、複数の認知症疾患を同時に有する患者もかなりの割合で見られるなど

の報告もある。糖尿病や高血圧と認知症リスクとの関連性についての研究

も以前より行なわれており、糖尿病患者ではアルツハイマー型認知症の発

症リスクは２倍程度に上昇することが示されている。

　　　　　　表４-1-6　�認知症を呈する主要な疾患が認知症全体に占める割合。World Alzheimer 

Report（2009、Alzheimer’s Disease International）をもとに表作成。（表

2-1-2と同表）

代表的な疾患 割合
アルツハイマー型認知症 50-75%
血管性認知症 20-30%
レビー小体型認知症 <5%
前頭側頭葉型認知症 5-10%

　　　　　　注）�上記の各項目にはアルツハイマー型認知症と他の認知症の症状を同時
に示す患者も多数含まれている。

　　　　　　�（疫学研究における日本の現状）

　　　　　　�　日本は、重要な疾患領域であっても、患者が本当に何人いるかなどにつ

いてのデータが希薄であり、基盤的な疫学情報が欧米と比べて弱い32。認知

症でも同様であり、厚生労働省の調査報告書によれば国全体の認知症の有

病率は1987（昭和62）年の厚生省痴呆性老人対策本部による全国推計と、

1991（平成３）年の厚生科学研究（長寿科学総合研究事業）「痴呆性疾患患

者のケア及びケアシステムに関する研究」での認知症高齢者数の全国推計

以降把握されていない33。また、それらの過去に収集された疫学情報に対

してもいくつかの問題点が指摘されている（JST-CRDS医療の俯瞰ワーク

ショップより）。

　　　　　　�　疫学研究は、病気の実態把握だけでなく遺伝子レベルの解析などによっ

て発症要因の解明、治療、予防にも有用である。基盤的な疫学情報以外に

も臨床疫学や薬剤疫学などの重要な領域も存在する。疫学を取り巻く環境

整備や疫学研究の推進は政府の取り組みとして期待されている32。

　　　　　　　　　　
32 川上 (2009), レギュラトリーサイエンスと疫学研究の重要性　－基礎研究から臨床使用に至るま

で－, 国際医薬品情報 898: 7-10
33 認知症の医療と生活の質を高める緊急プロジェクト報告書、2008年、厚生労働省老健局
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4.1.4 国内外の行政などによる近年の取組み状況

　　　　　　�　認知症対策に関連する行政の主な取組みには、近年では「痴呆」の呼び

名を「認知症」と改めた2004（平成16）年を契機として、厚生労働省の「認

知症を知り地域をつくる10ヵ年」構想（平成17年～）、関連府省が連携し

て進める「新健康フロンティア戦略」（平成19～28年度）や「革新的医薬品・

医療機器創出のための５ヵ年戦略」（平成19～23年度）などがある。また

内閣府健康研究推進会議のとりまとめによる「健康研究推進戦略」（平成

21年）や厚生労働大臣の指示に基づく「認知症の医療と生活の質を高め

る緊急プロジェクト」（平成20年）でも対策の必要性が項目として挙げら

れている（表4-1-7）。

　　　　　　�　医療提供に関しては、厚生労働省が「認知症を知り地域をつくる10ヵ年」

構想や「認知症の医療と生活の質を高める緊急プロジェクト」（図4-1-3）

などに基づき、「たとえ認知症になっても安心して生活できる社会を早期

に構築する」ことを目標とした認知症対策に取り組んでいる。その中には

適切な医療提供や医療と介護の連係強化に向けた施策や、専門医制度やサ

ポート医制度などの体制整備も含まれている。ところが現状では、医療セ

ンターの配備が予定より大幅に遅れていたり、認知症診療のための専門人

材や介護人材の育成が十分に進んでいなかったりと、施策が十分に実施さ

れているとは言えない。さらに認知症そのものの進行度を客観的に診断、

評価する手法がないこと、診療科ごとに得意とする診療内容やウェイトの

かけ方が異なる（例えば画像診断の用い方など）場合があることなどもあ

り、認知症診療の充実や標準化には多くの問題が山積している。

　　　　　　�　科学技術関連施策に関しては、文部科学省は科学研究費補助金（科研費）、

戦略的創造研究推進事業（CRESTなど）、橋渡し研究支援推進プログラム、

脳科学研究戦略推進プログラム、分子イメージング研究戦略推進プログラ

ム、がん・生活習慣病等克服のための先端医科学研究開発イニシアティブ、

などを通じて認知症基礎研究に投資している（ただし上記施策には他疾患

を対象とするテーマも多数含まれる点は注意が必要である）。またアルツ

ハイマー型認知症を中心とした認知症の基礎研究はミレニアムプロジェク

ト（「先端脳」、平成12～16年度）や科研費の特定領域研究（「統合脳」に

おける｢病態脳｣領域、平成17～21年度）を中心に研究が進められたが、そ

の多くは終了している。また厚生労働省は長寿科学総合研究事業（厚生労

働科学研究費補助金）、経済産業省は独立行政法人新エネルギー・産業技

術総合開発機構（NEDO）が実施する「基礎研究から臨床研究への橋渡し

促進技術開発／橋渡し促進技術開発」（平成19～23年度）を通じて認知症

の応用研究に投資している。
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　　　　　　�　以上のような競争的資金を通じた研究開発のほかでは、理化学研究所（文

部科学省）、国立長寿医療センター研究所（厚生労働省）、国立精神・神経

センター（厚生労働省）などにおける研究開発や医療提供を通じても認知

症への取組みが行われている。

　　　　　　表4-1-7　認知症対策に関連する近年の主な国内政策

名称 時期 備考

認知症を知り地域
をつくる10ヵ年

平成16～26
年度

・厚生労働省による。
・�認知症について知り、支援・対応について考え
ていくための普及啓発キャンペーン。

新健康フロンティ
ア戦略

平成19～28
年度

・�公開資料に基づく平成20年度予算（案）の内訳：
内閣府（1億円）、文部科学省（848億円）、厚生
労働省（1,852億円）、農林水産省（34億円）、
経済産業省（19億円）。
・�「こころの健康づくり」にて「認知症対策の一層
の推進」と「認知症医療提供体制の整備」を設定。

革新的医薬品・医療
機器創出のための
5ヵ年戦略

平成19～23
年度

・文部科学省、厚生労働省、経済産業省による。
・�研究資金の集中投入、ベンチャー企業育成など、
臨床研究：治験環境整備、アジアとの連携、審
査の迅速化・質向上、イノベーションの適切な
評価などを施策として含む。

認知症の医療と生
活の質を高める緊
急プロジェクト

平成20年度 ・厚生労働省老健局とりまとめ。
・�実態把握、研究開発推進、早期診断推進と適切
な医療提供、適切なケア普及および本人・家族
支援、若年性認知症対策を対策項目に含む。

健康研究推進戦略 平成21年度 ・内閣府 健康研究推進会議とりまとめ。
・�「10年程度先に目指すべき成果」として「革新的
創薬技術等の実用化」による「アルツハイマー
病をはじめとした認知症などの克服」を設定
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　　　　　　図4-1-3　�「認知症の医療と生活の質を高める緊急プロジェクト」報告書（2008年、厚

生労働省）で示された今後の認知症対策の全体像。

　　　　　　�　認知症対策は国際機関や諸外国でも積極的に行われている。WHO（World 
Health Organization）は認知症に関する知識の普及・啓発を目的とした

提言を行っている34。また2005年10月時点で日本を含めた75の国と地域

のアルツハイマー型認知症関連全国団体が加盟するAlzheimer’s Disease 
Internationalは「World Alzheimer Report 2009」を発表した。そこでは世

界中の国・地域における認知症有病率などを推計し、それらの現状に基づ

き世界規模での取り組みの重要性を提言している。米国では「A National 
Alzheimer’s Strategic Plan」が2009（平成21）年に作成され、予防を中心

とする提言がなされた。また米国にはNIH（National Institution of Health）
からも支援を受ける全米団体Alzheimer’s Associationがあり、全米におけ

る包括的な実態把握を州ごとの統計データ収集・解析から行なうなど多

岐に渡る活動を行っている35。欧州では、30カ国の関連協会によって構

成されるNPO団体Alzheimer Europeから提言「Paris Declaration on the 
political priorities of the European Alzheimer movement 2006」が出されて

いる。英国では保健省が「Living well with dementia: A National Dementia 
Strategy」を2009（平成21）年に提言している。また英国の患者団体で

　　　　　　　　　　
34 Alzheimer’s Disease: the Brain Killer, 2001, World Health Organization
35 2009 Alzheimer’s Disease Facts and Figures, 2009, Alzheimer’s Association
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あるAlzheimer’s Societyはその戦略提言を受けて「National Dementia 
Strategy for England 2009」を発表した。さらに2006（平成18）年に医療評

価機構であるNICE（National Institute of Health and Clinical Excellence）
と社会福祉評価機構であるSCIE（Social Care Institute for Excellence）は

共同で認知症診療のガイドラインや今後の研究課題を発表した。その他の

国々ではオーストラリア、フランス、韓国、英国、ノルウェー、オランダ

などが、国が優先的に取組むべき課題の１つとして認知症を掲げ、提言を

行っている36。

4.1.5 分子イメージング研究

　　　　　　�　認知症診断に現在用いられている分子イメージング技術はAβの蓄積を

見るアミロイドイメージング（amyloid-PET）とグルコースの取り込みを

見るイメージング（FDG-PET）である。現在アミロイドイメージングは早

期診断や早期発症予測、Aβ仮説に基づく治療薬開発の客観的な有効性評

価技術として期待されている。そのため大規模臨床観察研究ADNIでも調

査項目となっている。またアミロイドイメージングに用いられるプローブ

はPIBと18F-AV-45が中心で（図4-1-4、4-1-5）、米国では今後これらが認知

症診断の標準プローブとなる可能性がある。国産プローブとしては東北大

学で開発されたBF-227がある。

　　　　　　�　アミロイドイメージングは無症候の高齢者の20-30%でも陽性となり、

臨床症状とイメージング結果が必ずしも一致しない。そのためアルツハ

イマー型認知症の発症予知における意義付けが今後の大きな課題となって

いる。またPIBを用いたアミロイドイメージングでも臨床的にアルツハイ

マー型認知症と診断された患者の約20%が陰性と判定されるという報告

もあり、臨床診断とアミロイドイメージング双方にさらに発展の余地が残

されている。

　　　　　　�　アミロイドイメージング以外では、たとえばtauや炎症度、細胞死をター

ゲットとしたイメージング技術の開発も重要との指摘がある。

　　　　　　�　認知機能神経系のイメージングはアルツハイマー型認知症の脳機能研究

において重要な役割を果たす技術である。認知機能低下とAβ蓄積、神経

細胞死、脳容積の変化などとの関連性は未だ不明な点も多いため、病因解

明の観点からも分子イメージング研究は重要な分野となっている。

　　　　　　�　わが国にはPETが約245施設（約400台）に設置されており、諸外国と

　　　　　　　　　　
36 World Alzheimer Report 2009, 2009, Alzheimer’s Disease International
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比較すると設備面では充実していると言える（図4-1-6）。しかし現在の分

子イメージングは比較的高コストであるため、今後幅広く使用されるため

には機器自体の大幅なコストダウンが必要となる。また分子イメージング

をすべての患者に対して施すのは物理的、医療経済的に困難である。これ

に対しては1stスクリーニングで高リスク群を同定し、2ndスクリーニング

で分子イメージングを実施して精度の高い診断を実施する、という対応が

考えられる。この場合、高性能なプローブ開発に加えて1stスクリーニン

グで使用するバイオマーカーの開発も同時に行う必要がある。またアミロ

イドイメージングによる診断が商業ベースになりつつあるが、Aβ陽性で

あった場合に実際にアルツハイマー型認知症へ進行するのかどうか、進行

時期はいつになるのかなどは個人レベルでは不明であり、今後の研究課題

である。説明方法やフォローアップなど臨床応用には大きな問題も残され

ている。

　　　　　　図4-1-4　�アミロイドイメージングのプローブ開発：PIB（JST-CRDS「医療の俯瞰ワー

クショップ」（2009年10月2日開催）における渡辺恭良センター長の講演資料

より抜粋）
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　　　　　　図4-1-5　�アミロイドイメージングのプローブ開発：18F-AV-45（JST-CRDS「医療の俯瞰

ワークショップ」（2009年10月2日開催）における渡辺恭良センター長の講演

資料より抜粋）。（図2-3-2と同図）

　　　　　　図4-1-6　�日本国内のPET、PET/CT施設（JST-CRDS「医療の俯瞰ワークショップ」（2009

年10月２日開催）における渡辺恭良センター長の講演資料より抜粋）
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4.1.6 Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative（ADNI）

　　　　　　�（大規模臨床観察研究：ADNI）
　　　　　　�　Aβの蓄積は認知機能障害の発症に10年以上先行して生じることがわ

かっているため、Aβ抑制をはじめとする根本治療法が予防・治療効果を

発揮するためには、アルツハイマー型認知症の症状が顕在化する以前の前

臨床期に治療を開始するのが理想的と言われている。そのためには症状の

進行度合いを測る客観的な評価法の確立が必要である。そこでNIHや製薬

企業の支援の下、効果的な治療法確立をイメージングと生化学マーカーの

解析を通じて実現するための大規模臨床観察研究としてADNIが米国で開

始された。

　　　　　　�　ADNIの実施期間は2005（平成17）年からの5年間で以下４点を目標とし

ていた。

　　　　　　�（1）脳イメージングと生化学マーカーのデータを蓄積し、DBを構築する

　　　　　　�（2）臨床治験におけるデータ取得・処理方法の最適化を図る

　　　　　　�（3）画像診断と生化学マーカー診断の「標準的方法」を確立する

　　　　　　�（4）�画像・生化学データの意義を、臨床・心理学データと関連付けて高め、

FDAによる新規アルツハイマー治療法の承認促進に役立てる

　　　　　　�　被験者登録は2005（平成17）年に開始され、被験者としてアルツハイマー

型認知症患者（200例）、軽度認知機能障害I患者（400例）、健常者（200例）

の合計800例が集められた。米国内の57施設にて検査が実施されており、

イメージング関連検査（MRIを用いた脳容積測定、PET（FDG、amyloid）
による機能画像評価）、バイオマーカー関連（血液、脳脊髄液などの収集

と解析）、従来の認知機能検査が行われた。検査項目によって頻度は異な

るものの、概ね半年に１回程度、２～３年にわたって実施されている。

　　　　　　�　主な成果としては、病態進行を表すサロゲートマーカーとして下記の3

つの指標が得られた。これらを用いた薬効評価を行うことで根本治療薬の

臨床治験の実現が期待される（図4-1-7）。また画像診断がADAS-cog（認

知機能検査の一種）より少数の被験者で有効性評価を行うことができると

する根拠データも得られた（図4-1-8）。

　　　　　　�（1）海馬容積の変化（MRI）
　　　　　　�（2）Aβの有無（アミロイドイメージング）

　　　　　　�（3）脳脊髄液中のAβ42（脳脊髄液の採取）

　　　　　　�　ADNIは順調に推進されており、今後はより早期の段階の認知症患者を

中心にデータを収集し、解析するための研究（ADNI2）の実施が予定され

ている。そこでは健常者の長期フォローやADNIの結果を踏まえた検査項

目の改善（amyloid-PETと脳脊髄液収集の強化など）が予定されており、
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本格的な根本治療薬治験への対応が想定されている。米国は景気刺激策

（Stimulation Package）の１つであるGrand Opportunityグラント（GOグラ

ント）にADNIを採択し、2010（平成22）年からの２年間で2,400万ドルを

NIA（National Institute of Aging）を介して配分することを決めるなど、ア

ルツハイマー型認知症研究に対する積極的な姿勢を明らかにしている。ま

た2010（平成22）年以降５年間のADNI2も申請中である。

　　　　　　�　また欧州や豪州でもADNIに類似した大規模臨床観察研究が進められて

いる。互いに同一のプロトコールで各種データを収集することにより将来

的にはアルツハイマー型認知症医療の標準化や国際化が進み、さらに根本

治療薬の治験が促進されるものと期待される。中国や韓国もこの世界的な

流れに参画しつつある。

　　　　　　図4-1-7　�アルツハイマー型認知症の画像マーカーと生化学マーカー（JST-CRDS「医療

の俯瞰ワークショップ」（2009年10月2日開催）における岩坪威教授の講演資

料より抜粋）
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　　　　　図4-1-8　�ADNIの進捗：画像診断の有効性（JST-CRDS「医療の俯瞰ワークショップ」（2009

年10月２日開催）における岩坪威教授の講演資料より抜粋）

　　　　　　�（日本版大規模臨床観察研究：J-ADNI）
　　　　　　�　日本においてもNEDO橋渡し研究、厚生労働省、製薬企業の支援により

J-ADNIが2008～12年の予定で実施されている。米国ADNI同様、根本治

療薬の客観評価法の確立を目的とした大規模臨床観察研究であり、ADNI
とほぼ同一の検査手法（イメージング関連検査、バイオマーカー、認知

機能検査）と被験者構成（アルツハイマー型認知症患者：150例、MCI患
者：300例、健常人：150例）で推進されている（図4-1-9）。J-ADNIを推進

する構成メンバーには、SEAD-J（Study on Diagnosis of early Alzheimer’
s disease – Japan；FDG-PETを用いてアルツハイマー型認知症の進行度を

評価）やJ-COSMIC（Japan Cooperative SPECT Study on assessment of 
Mild Impairment of Cognitive function；SPECTを用いてアルツハイマー型

認知症の進行度を評価）など過去に実施された観察研究のメンバーも含ま

れており、そこで得られたノウハウなども活用しながらJ-ADNIが進められ

ている。

　　　　　　�　J-ADNIにはグローバル企業を含めた多くの企業が参画しており、国内

外企業の治療薬の治験にも利用される動きがあるなど、学官産合同の本格

臨床研究として順調に推進している。また、J-ADNIのメリットとして当
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初の目的である薬効評価の客観的評価指標が得られるのみならず、高度な

スタディを通じて参加者のスキルアップが望める点が挙げられている。ま

た、臨床研究の体制整備がある程度進んだ点もメリットとして挙げられ

るが、この点については将来的によりシステマティックな支援センターと

ネットワーク（米国ADCSが好例）に発展させていくことが強く望まれて

いる。

　　　　　　�　J-ADNIの研究計画を完遂させた後は、データ解析などのフォローアッ

プを十分に行う必要がある。J-ADNIの被験者は大都市に集中しているこ

とから、データ解析に当たってはサンプリングバイアスを考慮する必要が

ある。また、米国や欧州などのADNIで得られたデータとのブリッジも行い、

日米欧などで同じポイント、異なるポイントを明らかにする必要がある。

　　　　　　図4-1-9　�J-ADNIの概要（JST-CRDS「医療の俯瞰ワークショップ」（2009年10月２日開催）

における岩坪威教授の講演資料より抜粋）

4.1.7研究支援体制

　　　　　　�　ADNIを推進する米国は、わが国と比べて認知症関連の研究支援体制が

優れて整備されている（表4-1-8）。これらの体制整備は全米規模での継続

的かつ正確な認知症の実態把握や基礎および臨床研究のサポートを可能に

している。また全米にわたる大規模臨床観察研究ADNIもこれらの環境を
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活用しながら進められている。米国に比して資源が様々に限られるわが国

で同様の環境整備を求めることは困難だが、アカデミアや製薬企業などか

らはこれらの重要性について強い指摘がある。

　　　　　　表4-1-8　米国の認知症関連の主な医療提供および研究支援機関

名称 補足

Alzheimer’s Disease Research 

Center（ADRC）

◦�各州１施設ずつ指定される基礎およ臨床研究セン

ター。

◦�NIHの競争的グラントからの５年間のファンドを受

け基礎および臨床研究に関する情報を収集する。

Alzheimer’s Disease 

Cooperative Study（ADCS）

◦�National Institute of Aging（NIA） とUniversity of 

California San Diegoによって設立されたイニシアテ

ィブ。

◦�アルツハイマー型認知症の治験（医師主導治験や

ベンチャー企業の治験）サポートを行う。特に健

常人とMCI患者を対象とした研究を実施する。企

業治験の支援も行っている。

◦�指定機関は全米に点在する。

◦�ADNIも利用している。

National Alzheimer’s 

Coordinating Center（NACC）

◦�ADCSで得られたデータの統合・共有化を支援す

るセンター。

Laboratory of Neuro-Imaging

（LONI）

◦�精神変性疾患の画像関連データを解析する

University of California Los Angelsの大規模神経画像

集積・解析センター。

◦�ADNIもMRIの解析で利用している。

Alzheimer’s Disease Education 

and Referral (ADEAR) Center

◦�ウェブや発刊物などでの情報提供を通じて患者家

族、介護者、専門家を対象とした普及啓発を行う

NIAのサービス。

Alzheimer’s Association

◦�被験者募集や研究資金提供、研究コーディネート

支援も行う患者団体。

◦�全米における認知症の実態を集計したファクトシ

ートも作成・公表。

Foundation of NIH
◦�NIHの外郭団体でADNIの会計事務や被験者募集な

どを支援。

4.1.8認知症研究関連のファンディング状況および論文数データ

　　　　　　�　日米欧とも、認知症関連研究費の大半がアルツハイマー型認知症に投資

されている。わが国はミレニアムプロジェクト以降で研究費が一時期増額

したものの、米国の認知症関連研究費と比べるとその約2%に相当する規
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模で推移している（図4-1-10）。

　　　　　　�　その米国ではNIHがアルツハイマー型認知症に関する主要なファンディ

ング機関であり、関連予算は6.56億ドル（2005年）である。実際のファ

ンディングを実施する関連組織のうち最も規模が大きいのはNIA（National 
Institute on Aging）で5.05億ドル（2005年）である。その他、NINDS（National 
Institute of Neurological Disorders and Stroke）、NIMH（National Institute 
of Mental Health）、NINR（National Institute of Nursing Research）などが

ファンディングを行っている。

　　　　　　�　欧州では各国が独自にアルツハイマー型認知症研究を推進するだけでな

く、その1割程度の規模ではあるがEUのFP7下で複数の関連プロジェクト

にファンドが行われており、加盟国間の研究協力が積極的に推進されてい

る（表4-1-9）。

　　　　　　�　アルツハイマー型認知症に関する論文の本数及び被引用回数については、

米国が最も多く、次いで欧州、日本となっている（図4-1-11）。

　　　　　　図4-1-10　�アルツハイマー型認知症関連研究費の日米比較。日本は科学研究費補助金

（科研費）、厚生労働科学研究費補助金（厚労科研費）を対象に“アルツハ

イマー“で検索し、米国はNIHを対象に”Alzheimer’s disease“で検索し

た結果を集計した。なお米国（NIH）の研究費が2006年度から2007年度にか

けて大きく減少しているのは研究費の集計方法の変更によるものであり実

際の研究費規模は横ばいである
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　　　　　　表4-1-9　EU-FP7下でのアルツハイマー型認知症関連プロジェクト

プロジェクト名 補足

Innovative Medicine Initiative & 

InnoMed Integrated project

Eli Lillyなどを中心にADに関する研究開発を行

うコンソーシアムであり、研究期間は2005～

2008（平成17～20）年、研究費は1,400万 ユー

ロ。

ADIT Integrated project SIENA BIOTECH、BATH大学などを中心にアル

ツハイマー型認知症に関する研究開発を行うコ

ンソーシアム。

APOPIS Integrated project 欧州の複数の研究機関からなるコンソーシアム

であり、神経変性疾患の原因遺伝子の探索を行

う。研究期間は2004～200（平成16～18）年。

NeuroNE Network of Excellence 欧州9カ国、35の大学などからなるコンソーシ

アムであり、神経変性疾患に関する研究開発を

実施。

AE（Alzheimer Europe） アルツハイマー型認知症の介護などを支援する

団体。EU域内の連携を目指す。

EFNA（European Federation of 

Neurological　Associations）

患者と家族のQOL向上、神経変性疾患に対する

偏見の排除などを目指す。

論文の生産性および質（被引用回数）

　　　　　　図4-1-11　�アルツハイマー型認知症関連の研究論文数と被引用件数。Web of Science

において”Alzheimer”で該当する論文を対象に集計した。データ抽出日は

米国、日本は2009年４月20日、欧州（スイス、ドイツ、UK、フランス）は5

月１日
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4.1.9 臨床試験の現状

　　　　　　�（研究開発動向）

　　　　　　�　国内製薬企業のアルツハイマー治療薬開発の取り組みついてはグローバ

ル展開している製薬４社のうち２社が重点領域と挙げて研究はしているも

のの、具体的な成果は今のところ公開されていない。ほとんどがPhase1
もしくは米国でPhase2の段階であり、具体化されていない現状と見られ

る。一方、国内での治験状況としては2009（平成21）年後半になってガラ

ンタミン（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増強作

用を有する薬剤）、メマンチン、リバスチグミン（国内初のアセチルコリ

ンエステラーゼ作用を持つパッチ製剤）の治験が最終段階となり、近く厚

生労働省への申請が予定されるとの情報から、当局による迅速な審査を望

む声が関連学会から寄せられている（例：日本認知症学会、日本認知症ケ

ア学会）。

　　　　　　�　世界的な研究開発動向を見ると、従来と同様にアミロイド仮説に基づい

た疾患修飾剤の開発が中心ではあるが、種々の可能性に期待した新しいア

プローチの研究開発も取組まれている。例えばDimebon（ディメボン）は、

元々はロシアで抗ヒスタミン薬として使われていた薬剤であるが、アセチ

ルコリンを増やす働きをするとの報告がなされて以降注目を集め、近く大

規模な臨床試験が行われる予定である。しかし全体的には開発途中で中止

となるものが大多数であり、この領域における創薬の難しさが伺える。ア

ルツハイマー型認知症治療薬の開発に特有な事情に関しては後述する。

　　　　　　�　現在世界で上市されている薬剤はいずれも症候改善薬と呼ばれるタイプ

の薬剤で、記憶低下などの症状の進行を遅らせる働きはあるものの根本的

な原因に働きかけるものではない。またアセチルコリン以外の神経伝達物

質関連のアプローチも効果に乏しく開発が滞っている。そこで、近年はA
βやtauに働きかけて脳の神経細胞が死滅するのを防ぐような薬剤の開発

が進められている（表4-1-10）。このような薬剤は根本治療薬と呼ばれる。

根本治療薬の創出を目指すアプローチとしては、（1）Aβ産生抑制、（2）

Aβ分解促進、（3）Aβ免疫療法、（4）神経細胞障害阻止という4つの作

用を中心に考えられている。β/γセクレターゼ阻害、NSAID（エヌセイド、

痛みや炎症を抑える非ステロイド消炎鎮痛剤）、抗体医薬、ワクチンなど

がそれらに含まれる。また脳の神経細胞に蓄積するtauや多様な生理学的

機能を持った酵素因子であるPDE（cAMP phosphodiesterase）などをター

ゲットとした研究も進められている。

　　　　　　�　認知症治療薬の研究開発に特徴的な状況として、Aβ仮説が唯一の主要

な根拠となっている点が挙げられる。詳細な病因・病理が未だ解明され
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ていないためであり、治療薬開発と並行してより基礎的な研究からの創薬

ターゲット分子の絞込みが課題となっている。

　　　　　　�　また認知症はある程度症状が進行すると失った認知機能を元に戻すこと

はできない。そのため発症前の早期発見と早期治療が重要となる。これら

を背景にして世界的にも症状の進行を客観的に評価する指標（バイオマー

カー）や診断技術に関する研究開発が進められている。実際、Thomson 
Reuters社のデータベースからの検索および集計結果によれば、研究開発

が行われているアルツハイマー型認知症関連のマーカーは174件（うち

診断マーカーは63件）、“diagnostic product”は17件あった（Integrity®の
Biomarker Centerから2009年7月7日に抽出し集計）。

　　　　　　表4-1-10　�世界と日本および注目ターゲットに関する開発ステージごとのシーズ数

（2009年９月18日時点。Thomson Pharma®を“Alzheimer”で検索した抽出結

果を集計）（表2-4-2と同表）

全シーズ 現在注目されているシーズ（世界）

世界 日本 AchE NMDA PDE Tau β/γ 
secretase 抗体医薬 ワクチン

上市済み 57 4 5 2 0 0 0 0 0
承認申請中 11 0 5 0 0 0 0 0 0
承認申請前 7 1 5 0 0 0 0 0 0
Phase 3 33 3 6 4 0 0 1 2 0
Phase 2 63 3 3 3 2 3 4 2 3
Phase 1 79 9 2 2 0 2 10 5 4
開発中止 361 34 33 12 7 1 11 2 7

　　　　　　�（アルツハイマー型認知症治療薬の治験実施体制）

　　　　　　�　世界で承認されている３つの薬剤（ガランタミン、メマンチン、リバス

チグミン）が日本で承認されない理由としては、国内臨床試験の難しさが

大きいと言われている。海外と異なり治験を少数施設では実施できず多施

設になってしまうこと、医療機関の人材不足、治験を行う医師へのインセ

ンティブ不足、産官学連携の不均衡、多数の日本人データが求められる審

査要件、など様々な問題がある（治験実施体制に関する詳細は後段の補足

「医療の俯瞰ワークショップ報告」を参照のこと）。またグローバル企業で

は認知症治療薬の治験参加者確保も世界規模の課題となっている。日本で

は国際共同治験への参画の有無によらず被験者不足が指摘されている。さ

らに治験には患者団体の協力が不可欠であるが、国内のアルツハイマー型

認知症の患者団体は海外と比べると治験支援面においての運営体制が十分
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に整っていないのが実情である。

　　　　　　�　アルツハイマー型認知症治療薬の研究開発をリードする米国にはADCS 
という組織があり、アルツハイマー型認知症の臨床試験を一手に引き受け

実施している。その他にもADCSの認定を受けた組織や様々なサポート組

織があり、治療・データ解析・治験説明などすべてを一括で担うなど多く

の治験を実施する土壌が整っている。

　　　　　　�（アルツハイマー型認知症特有の医薬品開発事情）

　　　　　　�　アルツハイマー型認知症治療薬の治験では他の疾患とは異なる難しさが

多数ある。特に現状では日常診療すらも難しい疾患のため、適切な患者を

選択して効率的に有効性を診断することは困難である。例えば治験参加に

は介護者の負担も大きいため患者だけでなく介護者にも治験参加基準があ

る。また有効性評価で用いられる神経心理学的検査は現在2種類の評価手

法が必要（通常は１種類）であり、結果は周辺要因によって変動しやすい。

さらに治験薬の効果をプラセボ群と比較して有意差を見出すにはその他の

薬物治療、非薬物療法、精神療法、介護ケアなどのベースを安定させる必

要があるが、それも難しい状況にある。また根本的治療薬では有効性が証

明された先行薬がないことも制約要因の１つである。

　　　　　　�　その他にも探索研究実施上の問題点がある。たとえば現在可能な脳の解

析は死後脳の剖検とイメージングのみであるため、詳細な解析が不可であ

り複雑な構造と高度に細分化した機能の解析が難しい。またAβやtauの位

置づけが病気の経過との関連で未解明であることから創薬ターゲットの設

定が難しい。病態を再現できる動物モデルがほとんどなく、ヒトでの治療

効果を予測することも困難である。さらに臨床試験での治療判定項目がヒ

トの高次機能や精神機能と小動物の行動試験ではギャップが大きい。以上

のような問題を解決するには、医薬品開発と並行して基礎研究が重要とな

る。

4.2 医療の俯瞰調査について
4.2.1 俯瞰の考え方

　　　　　　�　医療の俯瞰では、Integrative Celerity Research（統合的迅速臨床研究）37

のコンセプトに則り、科学技術の潮流や経済性を考慮しながら重要疾患を

概観し、そこから医療の向上に繋がる基礎および臨床研究を見出すこと、

　　　　　　　　　　
37 戦略イニシアティブ 統合的迅速臨床研究（ICR）の推進―健康・医療イノベーション―、2007年、

独立行政法人科学技術振興機構 研究開発戦略センター
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またそれらの情報を用いて国として今後推進すべき研究開発戦略案の検討

を行なうことを目指した。調査方針の骨子は2008（平成20）年度に実施し

た「医療の俯瞰報告書～2型糖尿病について～」（2009年、独立行政法人科

学技術振興機構 研究開発戦略センター）と概ね同様とした。

　　　　　　�　調査対象となる基本要素は複数設定し、それらに関連した社会的状況、

科学技術の潮流や国際比較、経済性、環境整備の現状などに関する情報を

収集・分析した。これらは専門家へのインタビューや文献などに限らず、

ワークショップによる討議も通じて収集・分析することとした。また俯瞰

調査の設計段階から専門家との意見交換も随時行うことで調査の網羅性と

専門性を担保できるよう留意した。

4.2.2 調査項目
　　　　　　�　調査対象とする基本要素には、疫学・臨床疫学、シーズ探索、予防、検

査・診断、治療、疾病管理といった項目を設定した。

　　　　　　�　疫学・臨床疫学は、疾病頻度などの社会的実態、医薬品および医療機器

開発における薬剤疫学的評価の現状、疾病の自然史解明度合いなどを含む

項目とした。シーズ探索は、病因解明の他に診断、治療、予防などに資す

る知見の集積を含む項目とした。予防は、主として一次予防を対象として

いる。そのため発症を未然に防ぐための研究開発を対象とし、主にリスク

管理や健康管理、バイオマーカー探索などを含む項目とした。検査・診断は、

疾病の進展や治療の経過把握などに用いられる技術やツールの開発を主な

項目とした。なお認知症の診断ではMRI・CT、PET、SPECTなどが用いられ

るが、これらの機器自体の研究開発現状および国際比較についてはすでに

報告書として取りまとめてあるため38、本書では独立した項目立てを行わ

なかった。治療は、医薬品や医療機器を主な項目としたが、食事や運動に

よる治療も対象に含めた。疾病管理は、二次、三次予防を対象とし、ケア

（介護）なども含めた項目とした。

　　　　　　�　以上の項目に対して臨床ニーズ、科学技術水準、競争力、インフラとい

う4種の評価軸を設定し、それぞれに関連する情報を収集・分析した（表

4-2-1）。

　　　　　　　　　　
38 臨床医学　科学技術・研究開発の国際比較2009年版、2009年、独立行政法人科学技術振興機構 

研究開発戦略センター
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　　　　　　表4-2-1　俯瞰調査における評価軸と関連情報

評価軸 関連情報
臨床ニーズ ・�疾病動向の実態や施策、医薬品市場など国民（主に患者）、

行政、企業（主に医薬品と医療機器）のニーズに関する
各種文献情報ほか。

科学技術水準 ・�企業やアカデミアにおける基礎研究と臨床研究の進展
度合い、技術水準などに関する各種文献、データベー
ス（Thomson Reuter社の医薬品関連統合データベース
Thomson Pharma®、ISI Web of Science®など）情報
ほか。

競争力 ・�行政による経済的支援、科学論文の生産性、各国の医薬
品研究開発状況などに関する各種文献、データベース（同
上）情報ほか。

インフラ ・�医療提供や研究開発における環境整備などに関する各種
文献情報ほか。

4.2.3 作業スケジュール

　　　　　　�　JST-CRDSにおける医療の俯瞰に関する検討は2007（平成19）年度より

開始し、2008（平成20）年度には２型糖尿病を事例とした調査を行ってい

る39。認知症に関する調査は２型糖尿病の調査をベースとして2009（平成

21）年度に実施した。

　　　　　　�　2009（平成21）年度は、まず専門家へのインタビュー、文献、統合的デー

タベースなどからの情報収集とそれらの整理・分析を通じて調査を開始し

た。続いて調査結果を踏まえてJST-CRDS内で討議・検討を行ない、ワー

クショップを設計、開催した（2009年10月２日、於 JST-CRDS）。ワー

クショップ以降は更新された情報の追加や情報の再整理などの検討を行

なった。

4.3 医療の俯瞰ワークショップ報告（2009年10月２日開催）
4.3.1 ワークショップ結果概要

　　　　　　�　ワークショップではアルツハイマー型認知症を中心とした認知症に関す

る研究開発課題および研究開発戦略の検討をテーマとした総合討論を行っ

た（座長：京都大学大学院医学研究科　川上浩司教授　兼　JST-CRDS
臨床医学ユニットフェロー）。討論では日本における早期診断や医薬品開

発、介護などを軸とした総合的な取組みの必要性が確認され、同時に日本

　　　　　　　　　　
39 医療の俯瞰報告書～2型糖尿病について～、2009年、独立行政法人科学技術振興機構研究開発戦

略センター
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よりは高齢化率が低い米国でのインフラ整備やプロジェクト推進（ADNI、
ADNI2）など見習うべき戦略的な取組みの詳細が報告された。

　　　　　　�　主な討論項目は次のとおりである：

　　　　　　�　　エビデンスベース医療（EBM）と疫学・臨床疫学

　　　　　　�　　病因解明（1：Aβ、tau、可逆性、2：J-ADNI）
　　　　　　�　　イメージング

　　　　　　�　　バイオマーカー（髄液、血漿）

　　　　　　�　　統合データベース

　　　　　　�　　医薬品開発

　　　　　　�　　人材と医療提供・介護

　　　　　　�＜エビデンスベース医療（EBM）と疫学・臨床疫学＞

　　　　　　�・�疫学調査を成功させるには対象地域の自治体首長または大臣など厚生労

働省の理解と支援が重要になる。

　　　　　　�・�不参加者（non responder）に関するデータは５年、10年と長期に収集

し続けることでデータの価値はさらに向上する。MCIとmortalityの相関

も明らかにすべき。

　　　　　　�・�認知症診療の経済効果に関しては簡単な試算に基づき認知症の発症を２

年間遅らせることができれば介護費用で年間4,000億円、医療費も含め

れば5,000億円の削減、さらにその派生分を考慮すると経済効果が１兆

円を超えるとの意見もある。

　　　　　　�・�画像診断の疫学研究に関するtranslationalな取組み、あるいはEBMを目

指した取組みにはPETを用いるSEAD-JやSPECTを用いるJ-COSMICが

ある。より臨床に近い研究としては群馬大学・東北大学で行なわれた脳

脊髄液を用いた研究などがある。

　　　　　　�＜病因解明（1：Aβ、tau、可逆性、2：J-ADNI）＞

　　　　　　�（1）Aβ、tau、可逆性

　　　　　　�・�特定研究のような枠組みのグループ研究が研究推進には適切と思われる。

この分野で日本は世界をリードしている訳ではないが、Aβやtauにつ

いての研究は進めるべきである。ただし認知症研究を行なう研究者が少

ないことは大きな問題。

　　　　　　�・�“ポストゲノム”という言葉によって社会的にゲノミクス研究が完了し

たかのような錯覚を生んでいる。これにより日本ではシークエンス機器

の開発もインフォマティクスも進まなくなってしまった。中国では一箇

所に30台ほどのシーケンサーを揃えてゲノム解読を進めている。日本

でも集約と分担によるゲノム研究の推進が必要。
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　　　　　　�　（2）J-ADNI
　　　　　　�・�米国のADNIは第2弾であるADNI2が申請され、GOグラントによる24

億円の追加予算がつくなど国を挙げた推進態勢がある。一方、日本の

J-ADNIは研究計画を完結させることが重要である。現状で研究期間内

の資金不足はないが、研究を完結させるためには５年という期間は短い。

被験者のフォローアップやデータ解析のための期間に対する支援が大切

である。

　　　　　　�・�J-ADNIを通じて参加者のスキルアップが臨めるなどメリットも多い。

また国際共同治験を見据えた検討も始まっている。今後は海外データと

の比較も行い日米間での共通点や相違点も解明したい。

　　　　　　�・�米国ではADNI2で健常者を対象とする検討がされている。日本で

J-ADNI2ができるとすれば介入研究の可能性も含めて検討すべき。

　　　　　　�・�J-ADNIは重要視している。研究体制の整備が進んだ点がよかった。将

来的には米国にADCSがあるようにシステマティックな体制整備までさ

らに発展することを期待したい。

　　　　　　�・�MCIをターゲットとしたデータが取れることを期待する。医薬品開発は

日本単独だと症例数が限られるため、P3はグローバル治験で実施した

い。そのためには基礎データ、それに基づく中核機関での治験スキル、

治験機関などが発展的に充実するとよい。

　　　　　　�・�米国の高齢化は日本よりもずっと軽度であるにも関わらずADNIで戦略

的な研究開発を行っている。これは日本の取り組みを考える上で重要な

ポイントである。

　　　　　　�＜イメージング＞

　　　　　　�・�色々な病期でマーカーが必要。tauイメージングは現状ではAβイメー

ジングに匹敵するほどではないが、徐々に研究は進んできている。機能

性の脳イメージングは日本は強い。分子イメージングも世界で戦えるよ

うになってきているため共同して研究を進める必要がある。一部施設で

はそのような試みも見られる。また今後は疾患研究との融合も重要とな

る。

　　　　　　�・�Aβが新皮質に蓄積することは分かっているが脳機能のイメージングは

難しい。FDG-PETで見ると細胞死よりも機能低下が早く進んでいるこ

とが分かる。脳機能と分子の部位的な変動が病態とどのように関係する

かも明らかにすべき。

　　　　　　�・�マーカー研究は基礎と臨床を行き来している。その際、モデル動物がモ

デル動物たりうるかという点が問題である。たとえばAβモデルマウス

は脳萎縮しないがtauモデルマウスは萎縮する。
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　　　　　　�・�認知症学会でも議論しているが、アミロイドイメージングで初期のAβ
蓄積を捕まえた場合の意義付けが曖昧なままである。現状のイメージン

グでは特異性が高いとも言い切れないため他の因子の探索も重要である

が、ハーバード大学でAβ陽性の被験者に機能的MRIで異常が見られた

との報告もあるので検討の価値がある。

　　　　　　�・�Aβイメージングにおける懸念は、Aβ蓄積が発見された場合に“個人レ

ベルで”それがアルツハイマー型認知症に進展するのか否か、いつ進む

か、が不明なまま商業ベースに乗りつつある点である。Aβの検査で陽

性となった人にどのような説明をし、どのようなフォローアップをする

かも検討すべきである。

　　　　　　�・�日本では機能性イメージングとアミロイドイメージングの融合は多少行

われている。

　　　　　　�・�企業で治験が失敗した場合に候補化合物が悪かったのかあるいはアプ

ローチが悪かったのかという議論を続けるのにはコストがかかる。その

ためアカデミアにはAβ仮説以外も含めて病因解明を進めてもらうこと

を期待する。

　　　　　　�＜バイオマーカー（髄液、血漿）＞

　　　　　　�・�血漿で捕らえられるマーカーは孤発性の認知症では未だ見つかっていな

い。家族性では知られているものがある。重要であるが一般的に血漿マー

カー開発は非常に難易度の高い仕事である。

　　　　　　�・�ゲノミクスの推進においては、ADNIで実施しているようにしっかりと

した診断に基づくサンプルの収集が重要である。数も重要だが、同じ基

準で診断したアルツハイマー型認知症の患者層を日本全国で得たい。実

際には多施設でどのように実現するかが課題と思われる。

　　　　　　�・�現在のADNIは大都市が主な対象となっており、農村部のサンプルが不

足している。サンプリングバイアスは重要な問題であるため考慮が必要

である。

　　　　　　�・�その原因には都会の方が画像診断機器が整備されていることが考えられる。

　　　　　　�・�現状ではシーケンスやインフォマティクスの部分は拠点となるセンター

に集約するのがよいと思われるが、将来的には次世代機が各地に普及す

ることも考えられる。集団で見た場合のリスクと個人単位でのリスクは

別なため、ゲノム解析や診断が必要となる。

　　　　　　�＜統合データベース＞

　　　　　　�・�数箇所に統合データベースはあるものの、アクセス権や個人情報の問題

があるため利用は容易でない。医師以外の参加も含めフリーアクセスで
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きるようになることが重要である。またバイオインフォマティシャンな

どドライワークを行う人材をいかに増やすかも重要である。

　　　　　　�・�ADNIの特徴としてデータが即時公開される点がある。実験的に行われ

ているもので研究用途であれば特に利用制限がない。J-ADNIも同様に

実施したいがデータ解析に関する方針がまだ決まっていない。データ

ベースの構築も大変だがゲノム情報ともつなげてみたい。統合データ

ベースプロジェクトとの連携も重要

　　　　　　�＜医薬品開発＞

　　　　　　�・�グローバル治験において中南米が注目される理由は何か。

　　　　　　�・�中南米（とロシア）は潜在的に患者が多く、治験がしやすい環境がある。

ロシアでは診療基盤も進んでいるようである。

　　　　　　�・�薬（アリセプト）の入っていないパネルが多いことも要因のようである。

　　　　　　�・�認知症は病理と症状のタイムラグが大きい点が厄介。現状ではモノが悪

いのかアプローチが悪いのか分からないまま開発をせざるを得ない。

　　　　　　�・�医師のモチベーションを高めたり治験への参加を促すような施策が望ま

れる。

　　　　　　�・�研究開発に関する情報の共有は重要だが実際にはIPの問題で難しい。そ

のため新規化合物を用いたイメージングで企業とアカデミアが共同研究

を行なう場合には制約がある。

　　　　　　�・�イメージングについては企業はようやく重要性に気付き始めた段階であ

る。アステラスが進んでいるのではないか。

　　　　　　�＜人材と医療提供・介護＞

　　　　　　�・�専門医の仕組みが海外と異なる。日本老年精神医学会や日本精神科病院

協会などが専門医制度を作っているが、いずれも基準が甘く試験に合格

しても専門性が必ずしも高くない場合がある。その他にかかりつけ医の

問題、サポート医やコメディカルの人材養成の問題などがある。

　　　　　　�・�認知症学会にも専門医制度があるが制度のメリットが明らかでない。

　　　　　　�・�認知症を診ても診療報酬がつかない現状は問題である。

　　　　　　�・�ケアを科学する、というコンセプトが今後は必要である。神経心理、作

業療法、理学療法などの観点からケアの研究が必要である。

　　　　　　�・�MD、Ph.Dだけでなくコメディカルで認知症の専門性を持った人材が必

要である。米国では認知症専門の看護士やインフォマティシャン、臨床

心理士などが研究の一部を担っている。認知症専門の看護士はADCSが
養成している。日本でもシステマティックに人材育成を進めるべきであ

る。
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4.3.2 ワークショップ詳細

　　　　　　【名称】�医療の俯瞰ワークショップ～アルツハイマー病を中心とした認知

症について～

　　　　　　【日時】平成21年10月２日（金）11時～17時

　　　　　　【場所】JST-CRDS　2階大会議室

　　　　　　【プログラム】

■Opening Remarks（11:00～11:15）
開会の挨拶　統合的迅速臨床研究（ICR）と医療の俯瞰について
（JST-CRDS首席フェロー　井村裕夫）
ワークショップの趣旨と進め方
（京都大学大学院　教授　兼JST-CRDSフェロー　川上浩司）

■第1部「認知症の実態把握」
11:15～11:40 若年性および老年性認知症の疫学的実態

（筑波大学大学院　教授　朝田隆）
11:40～12:05 認知症診療の現状と課題

（東北大学加齢医学研究所　教授　荒井啓行）
■昼休み・フリーディスカッション（12：05～12：50）
■第2部「病態解明と臨床評価」
12:50～13:15 アルツハイマー病研究史および今後の方向

（同志社大学　教授　井原康夫）
13:15～13:40 基礎研究から臨床研究・治験への橋渡し：ADNIの展望

（東京大学大学院　教授　兼JST-CRDS特任フェロー　岩坪威）
■第3部「マーカー開発とイメージング」
13:40～14:05 バイオマーカー及びゲノム研究の現状と展望

（新潟大学脳研究所　教授　桑野良三）
14:05～14:30 分子イメージングによる診断・治療指

（理化学研究所分子イメージグ科学研究センター
　　センター長　渡辺恭良）

■休憩（14:30～14:40）
■第4部「医薬品の研究開発」
14:40～15:05 認知症に対する医薬品の研究開発－問題点とその解決に向けて－

（エーザイ株式会社　常務執行役　吉松賢太郎）
15:05～15:30 アルツハイマー病治療薬，世界の臨床開発状況とわが国の問題点

（ファイザー株式会社　クリニカル・リサーチ統括部
　　神経疾患領域部長　藤本陽子）

■第5部「医療提供とケア」
15:30～15:55 医療提供とケア

（神戸大学大学院　教授　兼JST-CRDS特任フェロー　前田潔）
■休憩（15:55～16:05）
■総合討論（16:05～16:55）
アルツハイマー病を中心とする認知症に係る研究開発課題、および研究開発戦略
を日本としてどのように考えるべきか（座長：川上浩司）
■閉会の挨拶（16:55～17:00）（井村裕夫）
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【参加者一覧（敬省略、五十音順）】

■講演者

氏名 所属 役職

朝田　隆 筑波大学大学院　人間総合科学研究科
疾患制御医学専攻　精神病態医学分野 教授　

荒井　啓行 東北大学加齢医学研究所
加齢脳・神経研究部門　加齢老年医学研究分野 教授　

井原　康夫 同志社大学 生命医科学部　医生命システム学科 教授　

岩坪　威 東京大学大学院　医学系研究科
神経病理学分野、薬学系研究科　臨床薬学教室 教授　

桑野　良三 新潟大学脳研究所　付属生命科学リソース研究
センター　遺伝子機能解析学分野 教授

藤本　陽子 ファイザー株式会社
クリニカル・リサーチ統括部

神経疾患領域部長

前田　潔 神戸大学大学院　医学研究科　精神医学分野 教授　

吉松　賢太郎 エーザイ株式会社　ＣＥＯオフィス
チーフサイエンティフィックオフィサー 常務執行役

渡辺　恭良 独立行政法人理化学研究所
分子イメージング科学研究センター センター長

■傍聴者（事前申込み者、および当日参加者）

氏名 所属 役職

石井　康彦 文部科学省　研究振興局　ライフサイエンス課 課長

高崎　洋介　 文部科学省　研究振興局　ライフサイエンス課 専門官

山中　芳朗 文部科学省　研究振興局　ライフサイエンス課 調査員

渡辺　正実 文部科学省　研究振興局　研究振興戦略官

永田　充生 文部科学省　研究振興局　先端医科学研究企画官

須藤　正幸 文部科学省　研究振興局　研究振興戦略官付 係長

加藤　誠実 内閣府　ライフサイエンス担当 参事官

武田　章敬 厚生労働省　老健局 高齢者支援課
認知症・虐待防止対策推進室

認知症対策
専門官

荒木　由季子 経済産業省　製造産業局　生物化学産業課 課長

須原　哲也 放射線医学総合研究所　分子イメージング研究
センター分子神経イメージング研究グループ

グループリーダー

野島　久美恵 放射線医学総合研究所　企画部 調査役

森田　弘一 NEDO　バイオテクノロジー・医療技術開発部 部長

古川　善規 NEDO　バイオテクノロジー・医療技術開発部 主任研究員

澤田　育久 NEDO　バイオテクノロジー・医療技術開発部 主査
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■JST-CRDS臨床医学ユニット

氏名 所属 役職

井村　裕夫 JST-CRDS臨床医学ユニット 首席フェロー

川上　浩司 京都大学　大学院医学研究科
（JST-CRDS臨床医学ユニット）

教授
（フェロー）

小口　しのぶ JST-CRDS臨床医学ユニット フェロー

山本　雄士 JST-CRDS臨床医学ユニット フェロー

中村　亮二 JST-CRDS臨床医学ユニット フェロー

稲田　麻未 JST-CRDS臨床医学ユニット フェロー

辻　真博 JST-CRDS臨床医学ユニット フェロー

　　　　　　【講演メモ（JST-CRDS臨床医学ユニットにて作成】

　　　　　　■「若年性および老年性認知症の疫学的実態」

　　　　　　　（筑波大学大学院　朝田隆　教授）

　　　　　　　　　�若年性認知症とは18歳～44歳で発症する若年期認知症と45歳～

64（59）歳で発症する初老期認知症の患者を含めた分類を表す。

若年性認知症は本人に限らず家族にも深刻な影響を及ぼすため社

会的課題となっている（図4-3-1、4-3-2）。

　　　　　　　　　�2006～2007年に実施した若年性認知症患者に関する全国調査（５

県２都市）の結果を紹介する。全国５県（人口約900万人）での

結果から患者数を推定したところ、若年性認知症の推定患者数は

3.78（3.61 – 3.94）万人だった。日本全体における対人口10万人

有病率は29.6人だった（図4-3-3、4-3-4）。

　　　　　　　　　�５県２都市における若年性認知症患者の基礎疾患の割合を調べ

ると、脳血管性認知症の割合がアルツハイマー型認知症よりも高

かった（図4-3-5）。また老年性認知症で一般的に言われる５歳毎

に有病率が倍増する傾向が若年性認知症でも見られた（図4-3-6）。

脳血管性認知症の割合が高かった理由としては64歳以下人口で

は未だに脳出血リスクが減少していないこと等が考えられた（図

4-3-7、4-3-8、4-3-9）。

　　　　　　　　　�どこにどれだけの患者がいるかを認知症全般で把握することが必

要である。昭和末期に取られた既存データは、（1）統一した方法

で調査がなされていない、（2）調査の時点が異なる、（3）調査地

域が日本の平均的人口構成か否か不明、（4）統計学的な信頼性も

疑問、等の問題点がある。そこで大規模な認知症有病率全国調査

を平成21年度から開始した（認知症対策総合研究事業「認知症の

実態把握に向けた総合的研究」、厚生労働省）（図4-3-10）。調査で
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はMRIによる撮像も導入するという世界的にも珍しい試みを行っ

ている。しかし、低い参加率（世界レベルは最低70%）、不参加

者（Non-responder）の存在（概してfrailであるという報告あり）、

診断、といった調査精度に影響する要因への対応が課題である。

調査で用いるテストは世界的スタンダード（ADNIで用いられて

いるテストまたはMMSE）で統一する。

　　　　　　　　　�最後にケアについての実例を紹介する。実際に介護を行っている

人の体験談からは興味深い様々な課題が多数得られた。このよう

な課題に科学的なアプローチで取組むことも今後は重要と思われ

る（図4-3-11、4-3-12）。

　　　　　　（質疑応答メモ）

　　　　　　　　　�認知症全般の全国調査ではどのような結果（有病率）が予想され

るか。

　　　　　　　　→�10%程度と予想している。認知症のリスクは加齢であるため、長寿

国日本では有病率は当然高い。また不参加者を調査する工夫を行う

分、一般的な報告よりも高い値となる可能性がある。よって3～5

年後のフォローアップも大切となる。

図4-3-1
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図4-3-2

図4-3-3

図4-3-4
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図4-3-5

図4-3-6

図4-3-7
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図4-3-8

図4-3-9

図4-3-10
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図4-3-11

図4-3-12

　　　　　　�　以上　JST-CRDS主催「医療の俯瞰ワークショップ」（2009年10月２日

開催）での朝田隆教授ご講演資料より抜粋

　　　　　　■「認知症診療の現状と課題」（東北大学加齢医学研究所　荒井啓行　教授）

　　　　　　　　　�認知症診療は20～30年前の概念を現在も利用しているような状

況であり、多様な客観的知見に基づく新しい認知症概念作りが求

められている。

　　　　　　　　　�診断、治療法、ケアギバーへのサポートなど多様な動機に基づき

受診（物忘れ外来）がある（図4-3-13）。診断において物忘れ（良

性健忘）と認知症には違いがある。それらはある程度経験的に見

分けられる（図4-3-14）。
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　　　　　　　　　�認知症を起こす病気は70くらいあると言われており、中年期の高

血圧は老年期の認知症に繋がると言われている。また疫学調査な

どからは生活習慣病が認知症と関わりが深いということも分かっ

てきた。そのため現在は血圧測定や血液検査も検査に含めている

（図4-3-15）。専門医療機関における検査では研究目的としてPET

検査、遺伝子検査も行われる（図4-3-16）。

　　　　　　　　　�現在の日本では塩酸ドネペジルはかなり普及している。計算では

約70万人が塩酸ドネペジルを服用していることになり、日本のア

ルツハイマー型認知症患者の60%に普及していることになる。し

かし患者によっては塩酸ドネペジルが使用できない場合もあり、

アンメット・ニーズが存在する（図4-3-17）。

　　　　　　　　　�診断と治療の軸はタウやAβといったより早期の標的へとシフト

していかなければいけない（図4-3-18）。

　　　　　　　　　�早期の診断を行っていくためには分子イメージングが世界的に注

目されている。アミロイドイメージングへの期待はICAD2009の

ハイライトの1つでもあった。

　　　　　　　　　�東北大学が開発したプローブBF227はβシートに結合する。これ

を用いたイメージングではアルツハイマー型認知症患者の脳で全

例陽性、MCIでも半数が陽性、正常（に見える）場合でも一部に

陽性反応があった（図4-3-19）。アルツハイマー型認知症では脳

脊髄液Aβ値が下がる傾向が見られた（図4-3-20）。

　　　　　　　　　�以上を踏まえた上で、かかりつけ医によるリスク評価、専門医に

よる定期的なフォローアップ、戦略的な予防医学の推進の３点を

提言する（図4-3-21）。

　　　　　　（質疑応答メモ）

　　　　　　　　　�治療の現状についてはどのような見解か。

　　　　　　　　→�早期診断は同時に早期治療を意味する。しかし治療の部分は診断に

比べて多少遅れているのが現状。早期治療では健康な人に薬を投与

することになるため安全性が非常に重要となる。

　　　　　　　　　�アルツハイマー型認知症と生活習慣病はどのような関連性がある

のか。

　　　　　　　　→�微小な脳血管障害がアルツハイマーの症状を増幅していると考えら

れる。またある種の降圧剤がAβの抑制に有効であるとの報告にも

ヒントがあると考えている。
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図4-3-19

 図4-3-20

 

図4-3-21

　　　　　　�　以上　JST-CRDS主催「医療の俯瞰ワークショップ」（2009年10月２日

開催）での荒井啓行教授ご講演資料より抜粋
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　　　　　　■「アルツハイマー病研究史および今後の方向」

　　　　　　　（同志社大学　井原康夫　教授）

　　　　　　　　　�これまでの認知症研究はアミロイドカスケード仮説に基づいて進

んできており、この10年程度で急速に発達した。まず80年代は

病理的な構成に注目が集まった。老人斑がコアでありこれがAβ
であること、また神経原繊維変化からtauが重要であること等が

発見された。90年代前半頃はAβとtauのそれぞれの重要性が問

題となった。ダウン症患者を対象とした研究等により老人斑（A
β）と神経原繊維変化（tau）の関係性が調べられた（図4-3-22、

4-3-23、4-3-24、4-3-25）。

　　　　　　　　　�これらの研究をもとにして、今日の製薬企業は「もしAβ42の蓄

積がブロックされたならば、脳内での後発イベントや認知症の発

症は起こらない」という仮説を採用し、医薬品開発に取組んでい

る（図4-3-26）。

　　　　　　　　　�その他ではpresenilinがγセクレターゼであること、家族性のア

ルツハイマー型認知症ではAβ42に関連する酵素または基質（も

しくは両方）がやられていること等が明らかになってきた（図

4-3-27）。

　　　　　　　　　�NSAIDの1つであるフルリザンの効果が臨床試験で認められな

かった（フェーズ3試験）。フルリザンはAβ42の生成を阻害する

作用があるとされている。しかしAβ42の生成を阻害すると副作

用が生じてしまうため、特異的な阻害が必要となっている（図

4-3-28）。

　　　　　　　　　�老人斑がなくなっても認知機能の低下は止まらないというケー

スが最近報告された（図4-3-29）。そのため現在の認知症研究で

はアミロイド仮説の再検証が行われている。これにより認知症

の治療ではAβが蓄積し始めて神経原繊維変化が起こる前に何ら

かの手を打たなければいけないことが明白となった（図4-3-30、

4-3-31）。

　　　　　　（質疑応答メモ）

　　　　　　　　　�早期での治療薬投与の意義は理解できるが、規制当局がエビデン

スとして求めているのはコントロール群と実際に認知機能が低下

した群との比較である。企業はAβの蓄積を抑制する薬を開発し

たいが、承認審査は日常生活指標で測るため有効性を示すのが難

しい。どのような実験デザインが考えられるのか。
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　　　　　　　　→�二重盲検で試験すればある程度のデータが数年で得られると思われ

る。そのような研究を行なわなければいけないという認識を研究者

としては持っている。

図4-3-22

 図4-3-23
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 図4-3-30

図4-3-31

　　　　　　�　以上　JST-CRDS主催「医療の俯瞰ワークショップ」（2009年10月2日開

催）での井原康夫教授ご講演資料より抜粋

　　　　　　■「基礎研究から臨床研究・治験への橋渡し：ADNIの展望」

　　　　　　　（東京大学大学院　岩坪威　教授　兼 JST-CRDS特任フェロー）

　　　　　　　　　�アルツハイマー型認知症は、臨床的な発症時ではすでに病理学的

に進行期である。そのため、発症者でしか臨床治験が行なえない、

症状が出た時点からしか治療薬を使用できないといった現状には

ジレンマがある。日本でもγセクレターゼ阻害薬やAβワクチン・

免疫療法等の病態修飾薬（disease-modifying drug）の臨床治験が
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開始されているが、アルツハイマー型認知症の進行を反映する代

理バイオマーカー（surrogate biomarker）を用いた評価法が必要

となっている（図4-3-32）。

　　　　　　　　　�イメージング（MRI、PET）と生化学マーカーの解析を通じてアル

ツハイマー型認知症の効率的な治療法の確立を目的とした大規模

観察研究、ADNI（Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative）
が2005年から米国にて始まっている（図4-3-33、4-3-34）。これ

までのデータからは画像診断やバイオマーカーの有効性が実証さ

れつつある。たとえばADAS-cogで必要な被験者サイズは529人

であるのに対し、画像診断では43人と推定された。より少ない被

験者数で有効性を評価できる画像診断が強力なツールとなる可能

性を示唆している（図4-3-35）。

　　　　　　　　　�ADNIは欧州やオーストラリアなど世界各国でも進められ、日本

もJ-ADNIとして2006（平成18）年の検討開始以降参加している（図

4-3-36）。これまでに厚生労働省（平成19～21年度、5千万円／年

など）、経済産業省（NEDO橋渡し、平成19～23年度、3億円／年）、

製薬企業コンソーシアム（1.5億円／年）から研究資金が拠出さ

れている。それら研究資金からは臨床研究にも4億円／年を配分

している。

　　　　　　　　　�登録数が目標値の半数に迫るなど様々な取組みを順調に進めてい

る（図4-3-37、4-3-38）。しかしこれまでにはデータ共有の問題や、

企業治験は受けられてもCRC（Clinical Research Coordinator）な

どの費用が賄えないと病院に参加してもらえないなど、苦労した

点も多数あった（図4-3-39）。

　　　　　　　　　�米国ADNIでは多数の成果が得られた（図4-3-40）。第一期の4年

が過ぎ、新たにADNI-2が動き出しつつある。ADNIは韓国、中国

でも参加の動きがあり世界的にも今後の動向が注目される（図

4-3-41）。

　　　　　　（質疑応答メモ）

　　　　　　　　　�J-ADNIの今後の研究資金見込みはあるか。

　　　　　　　　→�厚生労働科学研究費は平成21年度まで、NEDO橋渡し研究は平成

23年度までの予算である。J-ADNIの研究期間は2008年からの5年

間であるが、5年目以降もデータ解析等の大規模なフォローアップ

が必要である。

　　　　　　　　　�サロゲートマーカーで期待されているものはあるか。

　　　　　　　　→�海馬容積は認知能力と比例しているようで病態進行を比較的よく表
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している。またアミロイド蓄積はアルツハイマー型認知症の予見に

有望と思われる。

図4-3-32

図4-3-33



78 ︱医療の俯瞰報告書～認知症（特にアルツハイマー型認知症）について～

独立行政法人科学技術振興機構 研究開発戦略センターCRDS-FY2009-WR-09

図4-3-34

図4-3-35

図4-3-36



医療の俯瞰報告書～認知症（特にアルツハイマー型認知症）について～︱ 79

独立行政法人科学技術振興機構 研究開発戦略センターCRDS-FY2009-WR-09

１
．は
じ
め
に

２
．認
知
症（
特
に
ア
ル
ツ
ハ
イ
マ
ー
型
認
知
症
と
は（
概
要
）

３
．問
題
点
の
指
摘
お
よ
び
そ
の
解
決
の
た
め
の
提
案

４
．補
足
資
料

図4-3-37

図4-3-38

図4-3-39



80 ︱医療の俯瞰報告書～認知症（特にアルツハイマー型認知症）について～

独立行政法人科学技術振興機構 研究開発戦略センターCRDS-FY2009-WR-09

図4-3-40

図4-3-41

　　　　　　�　以上　JST-CRDS主催「医療の俯瞰ワークショップ」（2009年10月2日開

催）での岩坪威教授ご講演資料より抜粋

　　　　　　■「バイオマーカー及びゲノム研究の現状と展望」

　　　　　　　（新潟大学脳研究所　桑野良三　教授）

　　　　　　　　　�疫学調査から、75歳を境に女性の有病率、罹患率が男性よりも高

くなる傾向が見られている（図4-3-42）。このような性差（Gender 
Effect）は単なる長寿による違いだけでは説明できず、遺伝的な要

因が多数報告されている（図4-3-43、4-3-44）。

　　　　　　　　　�アルツハイマー型認知症に関するゲノム解析は現在も盛んに行わ
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れており多数の発見が報告されている（図4-3-45、4-3-46）。リ

スク遺伝子についてはAPOEを超える有意な遺伝子は未だ発見さ

れていない。また家族性アルツハイマー型認知症から得られる関

連遺伝子変異は今なお増えている。家族性アルツハイマー型認知

症ではGWAS（Genome-Wide Association Study）も計1万例近く

行われており、染色体の1番や8番などで有意な領域が見つかっ

ている。またそれらの領域はイントロンや遺伝子間であることが

多く、更なる解析としてChromosome conformation capture (3C) 
– sequence解析やエピゲノム解析などが現在行われている（図

4-3-47）。

　　　　　　　　　�ヒト脳遺伝子発現解析においては正常から発症への病気進行と脳

内での病巣進行を考慮して徹底したアルツハイマー型認知症脳の

分子情報の取得と包括的な分析が必要である（図4-3-48）。その

際には病理標本が必要になる。これを含め、将来を見据えたバイ

オリソースの収集と個人情報に配慮したデータベース構築が重要

である（図4-3-49、4-3-50）。

　　　　　　　　　�米国ADNIのバイオマーカーに関するデータからAβやtauの測定

についての報告があったが、これらの血液中での測定を検討して

いる。しかしAβは血液中で凝集・蓄積し、tauは血液中で検出さ

れないという問題がある。検討ではγセクレターゼ基質の分解産

物であるAlcadein、APLP、Aβ1-38といった物質に着目した。これ

らについて新規のバイオマーカー候補となる可能性が見えてきた

（図4-3-51）。

　　　　　　　　　�バイオマーカー研究で見られる現状の問題点に対してはJ-ADNI
のような客観的な診断評価基準や測定規格を設定した上で検討す

ることなどが重要である（図4-3-52）。またゲノム研究の現状を

考慮するとコホート研究の軽視や“ポストゲノム”という呼び方

によるゲノム研究に対する錯覚などには注意を払う必要がある。

アルツハイマー型認知症に関連する脳ゲノム研究ではバイオイン

フォマティクスが重要となる（図4-3-53）。

　　　　　　（質疑応答メモ）

　　　　　　　　　�Alcadeinの由来は何か。

　　　　　　　　→�脳に存在しカドヘリンに類似した膜1回貫通型のタンパク質である。

　　　　　　　　　�GWASにおけるアルツハイマー型認知症関連遺伝子のオッズ比は

どれ位か。

　　　　　　　　→�1.5程度で、2を超えるものは無かった。
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　　　　　　　　　�（上記の）オッズ比が2を超える遺伝子が見つかっていないの

はアリル頻度の高いものを追っているためかもしれない。Copy 
Number Variantに関する報告ではどの程度あるか。

　　　　　　　　→�APOEに匹敵するような強力なものは未だ見つかっていない。単体

では弱い因子であっても相互関係によって機能しているものがある

と思われる。

　　　　　　　　　�メタボローム解析はどの程度進んでいるのか。

　　　　　　　　→�J-ADNIには含まれていない。国内に限るとタンパク質については

未だ研究が進んでいないようである。取組んでいる研究グループも

あるが、変動が激しく難しいようである。将来的には尿からサンプ

ルを採取できればよいが。

　　　　　　　　　�疾患モデルの動物についてはどのような状況か。

　　　　　　　　→�理化学研究所にマウスのミュータントが維持されている。マウスを

使った臨床研究データの蓄積（DB）もある。ヒトの変異を導入する

のが王道の作成法だが、理化学研究所ではそうしたトライをランダ

ムに行ったデータをDBに蓄積している。米国ではジャクソン研究

所にある。

図4-3-42
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図4-3-43

図4-3-44

図4-3-45
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図4-3-46

 図4-3-47

図4-3-48
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図4-3-49

図4-3-50
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図4-3-52

図4-3-53

　　　　　　�　以上　JST-CRDS主催「医療の俯瞰ワークショップ」（2009年10月2日開

催）での桑野良三教授ご講演資料より抜粋

　　　　　　■「分子イメージングによる診断・治療指標」

　　　　　　　（理化学研究所分子イメージング科学研究センター

渡辺恭良　センター長）

　　　　　　　　　�2009年4月現在で日本国内のPET、PET/CTを持つ施設は245施設

ある（米国では500施設）。必ずしも十分ではないがかなりインフ

ラは整備されてきた。

　　　　　　　　　�理化学研究所分子イメージング科学研究センターは放射線医学総

合研究所と連携して分子イメージング研究を進めている。とくに
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プローブのライブラリ構築（抗体、ペプチド、核酸等のプローブ

作り）を行っている。認知症などの神経変性疾患に対しても様々

な標的分子の追跡や薬物動態などを検討している。

　　　　　　　　　�認知症に関する分子イメージングではAβやtauタンパクやAβタ

ンパクが主な標的となりFDG-PET、アセチルコリン神経系に対す

るPETイメージング、Aβイメージング、tauイメージング、炎症

のイメージング、神経細胞死のイメージング等が行われている（図

4-3-54）。アミロイドイメージングでは世界的に主要なプローブ

はPIBである。tauタンパクイメージングは特異性について問題が

残っているようである。

　　　　　　　　　�アルツハイマー型認知症に関連した一連の症状の進行を、臨床症

状とともにバイオマーカーと組み合わせながら分子イメージング

で追跡したいと考えている（図4-3-55）。

　　　　　　　　　�AβイメージングはAβを減らすことを目的とした治療の指標と

して捉えている（図4-3-56）。しかしAβカスケードに当てはま

らない認知症もあるので、各々の事情に合わせた複数のイメージ

ング剤（「メディカルイメージング剤」）を利用できるようになる

ことが今後は必要と考えている。現在FDAにおいてメディカルイ

メージング剤として認定される可能性が高いのは18F-AV-45であ

る（図4-3-57、4-3-58）。

　　　　　　　　　�認知症患者の中にはPIB陰性の患者が一定数以上いるとの報告が

ある。アルツハイマー型認知症とする診断例のうちの約20%が

PIB集積（－）であった。また2年間のフォローアップでは認知症

へ移行したMCI患者の約3分の1でPIB集積（－）、健常人の33%で

集積増加が見られた（図4-3-59、4-3-60）。

　　　　　　　　　�慢性疲労症候群患者の脳萎縮に関するMRI計測からは可逆的な脳

萎縮もあるとの報告があった（図4-3-61、4-3-62）。このような

事例から若い時期のアーリーマーカーとして脳の萎縮を用いるの

は危険であるとの意見もある。

　　　　　　　　　�最後に分子イメージング臨床研究の発展として高度融合画像解析

研究センター構想を提言する。基礎と臨床のボーダーレスフィー

ルドとしての高度な画像解析センターはこれまで日本に無かった

（図4-3-63、4-3-64、4-3-65）。

（質疑応答メモ）

　　　　　　　　　�右前頭の可逆性は鬱の場合にも関連の深い場所である。リバー

ター（MCIから健常に戻る群で、疫学調査から30%程度いること
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が分かっている）という概念があるが、この群には脳容量の戻る

群がいるのではないか。

　　　　　　　　→�同居人がいること（外部からの働きかけ）がリバーターには重要か

もしれない。ADNIでは健常者の追跡調査も重要と思われる。

　　　　　　　　　�PIB陰性が20%にもなるというのは驚きだった。

　　　　　　　　→�世界的にもその程度見られるようである。放射線医学総合研究所で

も同様のデータが出ている。

図4-3-54

図4-3-55
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図4-3-62

図4-3-63

図4-3-64
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図4-3-65

　　　　　　�　以上　JST-CRDS主催「医療の俯瞰ワークショップ」（2009年10月2日開

催）での渡辺恭良センター長ご講演資料より抜粋

　　　　　　■�「認知症に対する医薬品の研究開発―問題点とその解決に向けて―」

（エーザイ株式会社　CEOオフィス　チーフサイエンティフィックオ

フィサー　吉松賢太郎　常務執行役）

　　　　　　　　　�海外で承認されている主なアルツハイマー治療薬は全４品、内３

品はAChE阻害剤でありメマンチン（フォレスト・第一三共）の

みがNMDA受容体拮抗薬である（図4-3-66）。NMDA受容体拮抗

作用は、強力な場合に人体への影響が懸念されるとの話もあり、

また機序から考えても今後期待されるものが市場に出てくるとは

思えない。しかし一方では、治療満足度と薬剤の貢献度から見る

と多くの疾患とともにアルツハイマー型認知症はアンメットニー

ズが極めて高い疾患領域であることが伺える。

　　　　　　　　　�国内製薬企業のアルツハイマー型認知症治療薬開発の取り組みに

ついては、公開情報からはグローバル展開している製薬4社のう

ち2社が重点領域と挙げて研究はしているものの、目に見える成

果は今のところない様子である。パイプラインをチェックして

もほとんどがフェーズⅠもしくはUSでフェーズⅡの段階であり、

具体化されていないという現状である。一方、海外企業はという

と、アミロイド仮説に基づいた疾患修飾剤の開発が中心ではある

がセロトニン系をはじめPDE4など種々の可能性に期待した研究

開発を展開している。特にPDE4は動物モデルで非常に良い効果
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が見られるという報告がある。また、開発ステージを見るとアミ

ロイド仮説に基づくものはすでにフェーズⅢに入っているものが

あったり、タウを標的にした薬剤もフェーズⅡに入っていたりと

研究開発が非常にアクティブである。

　　　　　　　　　�現在、アルツハイマー病の病態改善創出を目指した取り組みとし

ては、Aβ産生抑制、Aβ分解促進、Aβ免疫療法、神経細胞死阻

害という４つの作用を中心に考えられている（図4-3-67）。しか

しAβ蓄積とリン酸化タウ蓄積以外の創薬ターゲット分子の絞込

みが課題となっており、基礎的な研究からの更なる原因究明が求

められている。他方、これまでは症状改善剤のアプローチとして

特にコリン仮説に基づくAChE阻害剤の創出が主要だったが、そ

れ以外の神経伝達物質関連のアプローチは臨床的にインパクトが

不足しているのが現状であり、開発が偏っている。

　　　　　　　　　�アルツハイマー型認知症など当該分野の医薬品研究開発を進める

上での問題点は、探索研究実施上では（1）創薬ターゲットの設

定困難、（2）病態を再現できる動物モデルがほとんどなくヒトで

の治療効果が予測困難、（3）臨床試験での治療判定項目が患者の

高次機能や精神機能であり小動物の行動試験では反映困難といっ

た点にある（図4-3-68）。また臨床開発においては（1）主観的な

評価法、（2）診断の難しさ、（3）被験者の多様な周囲環境といっ

た点にある（図4-3-69）。

　　　　　　　　　�以上の問題点の解決には、患者から得られる検体や情報を元にし

た病態解明、仮説検証、客観的診断法・治療効果判定法・治療薬

の開発、そして多様なバイオマーカーやその他の診断技術の開発

と実用化が必要である（図4-3-70、4-3-71、4-3-72）。ただし臨床

症状とバイオマーカーの関係において脳の部位特異性を考慮する

と両者は完全な相関ではない点は注意すべきである。

　　　　　　　　　�企業では薬剤開発以外にも社会的貢献として啓発活動や介護マ

ニュアル作成、早期診断支援システムの開発と普及を行っている

（図4-3-73）。

　　　　　　（質疑応答メモ）

　　　　　　　　　�認知症は臨床開発におけるエンドポイントの設定が難しい。プラ

セボ群の扱いが重要となると思われるがどうか。

　　　　　　　　→�そのとおりで、客観的な評価指標がないため患者に対する説明の均

一化がたとえCROを通じてでも難しい。プラセボ効果の判定も同

様である。日本では治験時の説明会が企業主導で行なわれるが、海
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外では一般にCROに説明会実施を依頼している。

　　　　　　　　　�現在の抗認知症薬は効果がまだ弱いのではないか。統合失調症や

鬱などは認知症と同様に診断が難しいとされてはいるが、治験の

成功率は認知症よりも高い。

　　　　　　　　→�確かに現在の薬剤はAch濃度を上げて機能を補充しているに過ぎず、

細胞死を抑制・抑止しているわけではない。しかし病因自体が未解

明のため、高い効果が望めるものとしてはAβ仮説に基づくものに

しか手が出せないのが現状。経験的には単一の仮説だけでアプロー

チが成功するケースは少ない。ぜひ基礎研究を通じて色々なアプ

ローチの可能性を探索・開発したいし、してほしい。

図4-3-66

図4-3-67
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図4-3-68

図4-3-69

図4-3-70
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図4-3-71

図4-3-72

図4-3-73
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　　　　　　�　以上　JST-CRDS主催「医療の俯瞰ワークショップ」（2009年10月2日開

催）での吉松賢太郎常務執行役ご講演資料より抜粋

　　　　　　■�「アルツハイマー病治療薬　世界の臨床開発状況とわが国の問題点」

（ファイザー株式会社　クリニカル・リサーチ統括部　藤本陽子　神経

疾患領域部長）

　　　　　　　　　�アルツハイマー型認知症の患者数は2020年には現在の1.5倍

（2,700万人）になるとの予測があり、薬剤への医療ニーズは世界

共通の課題である（図4-3-74）。現在上市されているAChE阻害薬

は有効性・安全性が確立しており第一選択薬だが長期的な効果は

期待できない。またNMDA阻害薬は多くの場合AChE阻害薬と併

用されている。いずれも疾患の進行を抑制する効果は期待できな

いため、薬剤への満足度は低い。開発のターゲットはより上流へ

と進んでいる（図4-3-75）。

　　　　　　　　　�アルツハイマー型認知症治療薬の市場は67億ドル規模。10年後

には3倍に増大すると予想されている（図4-3-76）。対象にMCIを
含めると市場はさらに巨大化する。以上より、高い医療ニーズ、

巨大な市場、サイエンスの進歩を背景に製薬企業の開発競争は激

化しているが、未解明の部分も多いため現在はハイリスク・ハイ

リターン市場という位置づけである。世界中でもフェーズ3にあ

る候補物質はいずれも疾患の進行を抑制するDisease Modifying薬
であり根本治療薬は見かけない。

　　　　　　　　　�ある会社では研究開発費の戦略的集中投資を行っている。買収や

ライセンスイン、共同開発などによって米国ベンチャー企業との

提携を進めているが、これらのストーリーに日本は出てこない。

　　　　　　　　　�開発の過程では無数の候補物質がドロップアウトしていくが、そ

れらの治験を行なえるだけのインフラ整備も必要である。米国

の場合、National Institute of AgingとUniversity of California San 
Diegoが設立したAlzheimer’s Disease Cooperative Study (ADCS)
という組織があり、臨床試験に必要な業務のすべてを行うことが

できる。そのほかにもADCSの認定を受けた組織や様々なサポー

ト組織があるため、治験サイトが充実しており、また治療・デー

タ解析・治験説明等を実施する環境が整っている（図4-3-77、

4-3-78）。

　　　　　　　　　�グローバル企業にとって患者獲得は世界規模になっている。グ

ローバル治験においては韓国、中南米、ロシアが注目され、開
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拓地である中国が続く。日本は関所のような位置づけである（図

4-3-79）。

　　　　　　　　　�日本には大きな問題が多数ある。例えば国内で承認されているの

はAChE阻害薬であるアリセプトのみで、NMDA阻害薬であるメ

マンチンを処方できない国は日本以外では極めて限られている。

承認されない理由としては国内臨床試験の難しさが大きい（図

4-3-80、4-3-81）。多施設での治験（医療機関の分散）、医療機関

やグローバル企業における体制不備、規制当局による日本人デー

タの要求（海外では自国のデータを要求しない場合も多い／日本

人データで申請に失敗した例もある）等がある。

　　　　　　　　　�もちろんアルツハイマー型認知症治験も難しさがある（図

4-3-82）。まず2種類の評価法で有意差を求められる（通常は1つ）。

評価は客観的でない神経心理学的検査で時間もかかる。また介護

者の意見が評価に含まれており治験参加基準すらある。患者選択

にかける労力も無視できない。日常診療も難しく、適切な患者選

択や有効性評価も困難である。診療報酬による評価も不十分であ

る。治験には患者団体の協力が不可欠だが国内の関連患者団体は

海外のようには運営体制が整っていないのが実情である。

　　　　　　　　　�以上の理由から、日本が国際共同治験の中で開発を進めるのは現

時点では非常に難しい。日本が参画した場合、400症例の日本人

データが必要となる可能性もある。国際共同治験に参画しない場

合でも、規制当局の要求を満たすには日本人患者数が絶対的に不

足している。よって規制を弱めない限り日本での開発は遅れ、ド

ラッグラグはますます拡大するだろう（図4-3-83、4-3-84）。

　　　　　　　　　�韓国は、患者の集約、人材の充実、高いインセンティブ（治験研

究費が治験責任医師に充てられる）等によってアジアの中で最も

多いアルツハイマー型認知症の国際共同治験参加を実現している

（図4-3-85、4-3-86）。

　　　　　　　　　�以上の問題を解決するためには、国や医療機関での人材育成や体

制作りが必要である（図4-3-87）。同時に日本として認知症治療

のターゲットやゴールをどこに置くのかを議論し明確にすべきで

ある（図4-3-88）。患者、家族、医療現場、社会（労働力）のうち、

もし社会をターゲットにするならば、早期診断・治療が重要とい

うことになるのではないか。

　　　　　　（質疑応答メモ）

　　　　　　　　　�ADCSは元々は医師主導治験を支援するために設置されたと聞い



医療の俯瞰報告書～認知症（特にアルツハイマー型認知症）について～︱ 99

独立行政法人科学技術振興機構 研究開発戦略センターCRDS-FY2009-WR-09

１
．は
じ
め
に

２
．認
知
症（
特
に
ア
ル
ツ
ハ
イ
マ
ー
型
認
知
症
と
は（
概
要
）

３
．問
題
点
の
指
摘
お
よ
び
そ
の
解
決
の
た
め
の
提
案

４
．補
足
資
料

ているが、企業の治験もサポートするのか。

　　　　　　　　→�ADCSは医師主導治験をサポートするために設置されたが、ベン

チャーなどの研究も支援している。実際はベンチャーで開発された

良いシーズは大企業に買収されることが多いので、結果として企業

の治験もサポートする形となっている。

　　　　　　　　　�診断のcertificationもADCSが行っているのか。

　　　　　　　　→�CIVICの認定をADCSが行っており、定期的（３年ごと）に認定を

更新している。

図4-3-74

図4-3-75
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図4-3-88

　　　　　　�　以上　JST-CRDS主催「医療の俯瞰ワークショップ」（2009年10月2日開

催）での藤本陽子神経疾患領域部長ご講演資料より抜粋

　　　　　　■�「医療提供とケア」（神戸大学大学院　医学研究科　精神医学分野　前田

潔　教授　兼 JST-CRDS特任フェロー）

　　　　　　　　　�認知症診療の対象は進行に応じて鑑別診断、BPSD、合併症、終末

期医療と変化していく（図4-3-89）。

　　　　　　　　　�介護、医療ともに認知症患者数は増加している（図4-3-90）。患

者のうち医療提供は受けていないが介護保険の対象にはなってい

るという人も相当数いる（図4-3-91）。そして、今日の精神医療

は認知症患者への対応を余儀なくされた状況となっている（図

4-3-92）。

　　　　　　　　　�認知症専門医の養成は十分に進んでいない。専門医制度が始まっ

た（2000年～）直後は学会員が急増したが、その後の専門医試

験受験者数は伸び悩んでいる。そもそも精神科領域では老年期分

野に興味を持つ医師の割合が低い（図4-3-93）。アンケート結果

から患者の回復の見込みの有無、給与・処遇の良さ、訴訟の少なさ、

等に原因があると考えられた。

　　　　　　　　　�すべての精神科医が必ずしも認知症診療が「得意」というわけで

はない（図4-3-94）。また多くの精神科医が激しい周辺症状（BPSD）

を示す認知症患者や重篤な身体症状（合併症）を呈する認知症患

者の診察に「困っている」。日本老年精神医学会員では非学会員

に比べてその割合が少ない（図4-3-95、4-3-96）。認知症診療が「得
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意」な医師では「不得意」な医師に比べてその割合が少ない（図

4-3-97、4-3-98）。

　　　　　　　　　�整備が進んでいる認知症疾患医療センターと認知症対応強化型地

域包括支援センター作りは今後の地域における認知症医療とケア

の中心となっていくと思われる（図4-3-99）。これらの取組みで

は画像診断ができることが要求されている。画像診断は将来的に

はclinical criteriaとなると思われる（図4-3-100）。

　　　　　　　　　�神経内科医と精神科医が診る認知症の疾患内訳はほぼ同様である

が、重症度の高い患者をより多く診ているのは精神科医であった。

その他、初診にかける時間や画像診断の利用の仕方（CTかMRIか、

など）などに両者の違いが見られた。

　　　　　　　　　�介護保険を利用している患者の中の1.5%（全高齢者群の約0.2%）

が激しいBPSDを有している可能性がある。現在はBPSDを伴う

認知症患者に対する抗精神病薬の使用には適応がないため、作業

的な負担が多くなっている。そのため製薬企業に対して適応申請

の期待が高まっている。

　　　　　　　　　�認知症患者の増加は介護負担増となって国の財政負担を増加させ

る。認知症は必ずしも完治を必要とせず、疾患の進行を完全に止

める必要もない。発症を５年でも遅らせることができれば、それ

によって必要な医療費を減らすことも可能となる（図4-3-101）。

そのため発症予防、早期診断のほか医療と介護の連携、社会啓発

等が必要である（図4-3-102）。

　　　　　　（質疑応答メモ）

　　　　　　　　　�現場ではBPSDを有する認知症患者に対して抗精神病薬を使用せ

ざるを得ない。そこで研究成果に基づき勧告などを書いてもらう

か適応を制限した形で承認を取るなどの対応が必要となるという

ことでよいか。

　　　　　　　　→�そう考えている。たとえば統合失調症患者に対する抗精神病薬によ

る薬物治療も死亡リスクを2倍（BPSDでは1.7倍）にすることが分

かっているが、それにも関わらず保険でカバーされている。

　　　　　　　　　�患者数の増加からも人材育成は重要。精神科医と神経内科医の間

で専門性の差異をなくす努力は必要と思われる。しかし医師だけ

では十分に担えない。医師以外で認知機能をきちんと検査できる

人を育成する取り組みはあるか。

　　　　　　　　→�専門看護士制度はある。臨床心理士の方はうまく進んでいないよう

である。
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　　　　　　　　　�SPECTの設置台数が少ないとのことであったが臨床に影響を及

ぼすほどか。

　　　　　　　　→�病院にもよるが検査をするのに時間がかかっている。このため

SPECTをせずに診断してしまうこともある。

図4-3-89

図4-3-90
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　　　　　　�　以上　JST-CRDS主催「医療の俯瞰ワークショップ」（2009年10月2日開

催）での前田潔教授ご講演資料より抜粋
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　　　　　　　◦岩坪 威 教授

　　　　　　　　（東京大学大学院 医学系研究科 脳神経医学専攻 神経病理学分野）

　　　　　　　◦前田 潔 教授

　　　　　　　　（神戸大学大学院 医学研究科 精神医学分野）

　　　　　　�　医療の俯瞰ワークショップにご参加頂き、多数の貴重なご意見と専門的

な情報提供を頂きました皆様に心より感謝申し上げます。また新潟大学脳

研究所付属生命科学リソース研究センターバイオリソース研究部門教授桑

野良三先生、柿田明美先生には図の引用（図2-3-1）をご快諾いただきま

した。感謝申し上げます。
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