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総説：アルツハイマー型認知症の病態と治療
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Ｉ．はじめに

Eric MacDade と Randall J．Bateman
は，２０１７年の７月１３日発行の�Nature�誌上
で，�Stop Alzheimer�s before it starts．�と
いうタイトルで，次のように述べている．彼

らの論文から引用すると，“２０３０年までには，

世界中のアルツハイマー病（Alzheimer�s dis-
ease AD）の患者数は，７０００万人（日本では
７００万人）を超えると考えられている。画期

的な治療法がなければ，８５歳以上の人の２�
３人に１人がアルツハイマー型認知症という

ことになる。この病気に罹患しなかった人も

その友人や親族のうちの一人が，もはや会話

ができなくなり，数分前の出来事を忘れてし

まうようになるであろう”。と述べている１）。

「認知機能の低下により日常生活や社会生

活に支障が出る」いわゆる認知症は，高齢者

人口の増加に従って急激に増加している。２０１２

年厚労省研究班の調査によると，認知症は国

内に４６２万人，認知症予備軍と呼ばれる軽度

認知障害（MCI： minimum cognitive im-
pairment）は，４００万人とされている２）。国
内では地域による差があるが，６５才以上の高

齢者の３～１１％（平均約８％）が認知症と言

われている。MCIの人は，物忘れが増える
が日常生活に困らないというレベルであるが，

この人たちの約３５％は３～６年後に認知症に
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�Abstract�
The Pathogenesis and Treatment of Alzheimer�s Disease: A
Review

Alzheimer�s disease (AD) is the most common neurodegenera-
tive disease, affecting about 8% of the population over 65 years
of age. The initial symptoms are characterized as a loss of recent
memory and disorientation. The course of the disease is progres-
sive without recovery or remission. Patients show cognitive
disturbances such as agnosia and apraxia, which aggravate their
ADL. Here, I review the clinical symptoms, brain pathology,
findings of brain imaging, pathogenesis, treatment and prevention
of AD, focusing on the pathogenesis and treatment. Although the
cause of AD has not been clarified yet, recent research findings
indicate that the accumulation of Amyloid beta peptide in the
brain may be the main cause of the disease. All trials of the drug
treatment to remove Amyloid beta peptide have ended in failure.
Recent studies (e.g. Nature) told us the possibilities that the drug
treatment could be effective if the drug were given to the
patients 20 years before the onset of the symptoms. Up to now,
drug treatment with anti�cholinesterase is the only method to
delay the progress of the disease with clinical evidence. To
prevent AD, large scale randomized controlled studies recommend
regular exercise and proper diet.

キーワード：アルツハイマー型認知症，Aβ 仮説，コリンエステラーゼ阻害薬
Key words：Alzheimer’s Disease，Aβhypothesis，Cholinesterase Inhibitor
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移行すると言われているので，見つけ出して

予防することが推奨されている３）。

認知症になる疾患には，アルツハイマー型

認知症（アルツハイマー病以下AD）の他に，
脳血管性認知症，レビー小体型認知症，その

ほかに数は少ないが，前頭側頭型認知症，正

常圧水頭症，脳腫瘍，頭部外傷などがある。

母集団の特徴によって多少の差はあるが，ア

ルツハイマー型認知症が認知症全体の約６割

以上を占めるというのは共通しているので，

本稿ではアルツハイマー型認知症に焦点を当

てて述べていく。

本総説では第１章で，アルツハイマー型認

知症の基本的な事柄について現在ほぼ確立さ

れている知見を中心に述べる。第２章では，

アルツハイマー型認知症の発症機転について，

最近の知見を中心に述べる。第３章で，アル

ツハイマー型認知症を予防すると言われてい

る方法の中で，根拠のある予防法について文

献的に考察する。

第１章 アルツハイマー型認知症（AD）
とは？

Ｉ．歴史

アルツハイマー型認知症（Alzheimer�s dis-
ease，AD）は，認知機能低下，人格の変化
を主な症状とする認知症の一種である。症状

は多くは記憶障害と見当識障害（時間的見当

識障害：今，何年何月か，何時頃か，空間的

見当識：今いる場所はどこかがわからなくな

る）で始まり，進行する認知障害（記憶障害，

空間的見当識障害，学習障害，注意障害，空

間認知の障害や遂行障害など）のため，生活

に支障が出てくる。重症度が増し，高度にな

ると摂食や着替え，意思疎通などもできなく

なり最終的には寝たきりとなる。

脳血管性認知症が階段状に進行する（すな

わち，脳血管障害が起こったり，再発したり

した時点を境にはっきりと症状が悪化する）

のと異なり，アルツハイマー型認知症（AD）
は，徐々に進行する点が特徴的である。症状

経過の途中で，被害妄想や幻覚（とくに幻視）

が出現する場合もある。現在のところ，進行

を完全に止めたり回復させる治療法は存在し

ていない。罹患した人は，徐々に介護支援が

必要となり，それは介護者にとって社会的，

精神的，肉体的，経済的な負担となっている。

「アルツハイマー型認知症」の名は，最初

の症例報告を行ったドイツの精神科医アロイ

ス・アルツハイマーに由来している。彼は，

ミュンヘン大学で，ドイツ精神医学の大家エ

ミール・クレペリンの指導のもとで，研究活

動に従事していたが，１９０１年に嫉妬妄想など

を主訴としてはじめて彼の元を訪れた世界で

最初に確認された女性患者の症例を１９０７年に

発表した。発症時，患者は４６歳で，５６歳で死

亡した。当時は認知症のほとんどは梅毒によ

ると考えられていたが，それとは脳病理所見

が異なり，初老期に発症し進行性に記憶障害

と妄想を主徴とする認知症を呈し剖検の結果，

病理学的に老人斑と神経原線維変化を認めた

この病気をアルツハイマー型認知症（AD）
として分離した４）。その後，この症例はクレ

ペリンの精神医学の教科書で大きく取り上げ

られ，「アルツハイマー型認知症」として広

く知られるようになった。最初の症例が４０代

後半と若年発症であったことから，アルツハ

イマー型認知症は初老期の認知症として，老

年期（senile）認知症とは区別されていた
が，１９６０年代に行われた臨床病理学的研究か

ら，同一のものであるとの結論に至った。こ

の女性患者は２０１２年にプレセニリン１（PSEN
１，γ セクレターゼ）変異の保因者であった

ことが，のちに DNA解析により判明した５）。
つまり早発性アルツハイマー型認知症であっ

たと考えられる。

アルツハイマー型認知症は発症年齢で６５歳

を境に早発型（Early�onset Alzheimer�s dis-
ease）と晩期発症型（Late�onset Alzheimer�s
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disease；６５歳以降）とに大別される。早発
型アルツハイマー型認知症は常染色体優性遺

伝を示す家族性アルツハイマー型認知症（Fa-
milial AD，FAD）である。第２１染色体上の
アミロイド前駆体蛋白質（APP）遺伝子，
第１４染色体上のプレセニリン１遺伝子（PSEN
１）および第１染色体上のプレセニリン２遺

伝子（PSEN２）などが見出されている。家
族性アルツハイマー型認知症で最も多いのは

PSEN１遺伝子の変異である。プレセニリン
は APPからアミロイド β 蛋白（Aβ）を作

る γ セクレターゼ複合体の主要構成成分で

あるので，家族性アルツハイマー型認知症の

患者はアミロイド β 蛋白の産生が異常に増

加している。

家族性アルツハイマー型認知症はアルツハ

イマー型認知症のおおむね１％以下と推定さ

れており，大部分のアルツハイマー型認知症

は晩期発症型で家族歴のない孤発例のアルツ

ハイマー型認知症である。晩発型アルツハイ

マー型認知症では第１９染色体のアポリポ蛋白

質 E（ApoE）の多型である epsilon ４対立
遺伝子が発症を促進する危険因子になること

が確認されている６）。

Ⅱ．病 因

現在までに確認されている上記の原因遺伝

子や関連遺伝子の異常がなかったとしても親

族にアルツハイマー型認知症の患者がいる場

合，多少罹患のリスクが上昇するといわれて

いる。孤発性アルツハイマー型認知症に関し

ては，ApoE遺伝子多型が最も再現性をもっ
て報告されているが，ゲノム解析の結果，他

にいくつかの関連遺伝子も報告された。孤発

性アルツハイマー型認知症では遺伝子以外に

発症に関与する環境要因がある。

最大のリスクは加齢である。他に発症のリ

スクを上昇させるものとしては脳血管障害，２

型糖尿病，高血圧，喫煙，肥満，頭部外傷，

高コレステロール血症などが挙げられている。

たとえば，アルツハイマー型認知症罹患リス

クは，糖尿病患者では１．３�１．８倍に，特にApoE
epsilon４変異を伴う糖尿病の場合は，５．５倍
に増加すると報告されている７）８）。また，う

つ病の既往や家族歴はアルツハイマー型認知

症を中心とする認知症の危険因子とされ，う

つ病の既往は約２倍のリスクがあると言われ

ている９）１０）。

Ⅲ．臨床像

そこで，アルツハイマー型認知症と加齢に

よる記憶障害はどう違うのか？この違いにつ

いては，次のように考えられている。

以下の現象は，加齢による記憶障害であり，

アルツハイマー型認知症（AD）ではないと
考えられている。

・ときどき物事を忘れる

・物をどこに置いたか忘れる

・出来事があったことは覚えているが，詳細

について覚えていない

・物忘れをしている自覚があり，思い出そう

とする

・進行，悪化はない。

一方，以下のような記憶障害は初期アルツ

ハイマー型認知症（AD）と考えられている。
・体験したこと自体を丸ごと覚えていない

・家族や友人の名前を忘れる

・屋外の慣れ親しんだ状況で混乱する

・物忘れをしているという自覚がない

・悪化していく。

これらの ADの症状は，以下の脳領域の
変化に対応していると考えられている。典型

的なアルツハイマー型認知症（AD）では初
期は内側側頭葉病変に対応して近時記憶障害

（長谷川式簡易知能検査スケール HDS�R
や Mini mental state examination MMSE
での遅延再生障害：（提示された物品名や簡
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単な文章を他のテストの数分後に答えてもら

う）のが，最も鋭敏であり，ヒントを与えら

れても正解が得られにくい点が特徴的である。

また，見当識障害は，時間→場所→人物の順

で進むことが多い。病識は初期には存在し，

自ら受診したりする。自分の記憶障害を取り

繕うことなどもみられる。中期になると側頭�
頭頂葉連合野や前頭連合野が障害され，記憶

障害に加えて，失語，失行，失認などの高次

脳機能障害や物事の段取りを考えて実行する

能力，遂行障害が出現する。健忘失語（語健

忘）や失行（例えば時計描画試験や平面図形

が描けない構成失行や，着衣失行，リモコン

を使えない，お湯をわかせない，ATMを使
えない），失認（家族や親族の顔がわからな

い，左右を間違える）といった症状も認めら

れるようになる。今までできていたことの遂

行障害（例えば献立を考えて必要な食材を買

い複数の料理を作る，電話で用件を聞きメモ

をとって課題を実行する，お金を振込むなど

の障害）によって仕事や社会生活，家事を円

滑に遂行できなくなり自立困難となる。周囲

への無関心さが目立ち，昼夜逆転，被害妄想

（もの盗られ妄想），不穏，徘徊といったいわゆ

る周辺症状（Behavioral and psychological
symptom of dementia BPSD）を伴うこと
もある。末期になり広範な大脳皮質が障害さ

れると判断力は高度に低下し，コミュニケー

ションも不可能となる。

それぞれ個々の症状についてさらに詳しく

見ていくと，

〈記憶障害〉

記憶には陳述記憶と手続き記憶という２つ

のタイプがある。陳述記憶は，事実，出来事，

物，名前，場所などのように言語化されるこ

とができる経験の記憶である。このタイプの

記憶は，意識的な想起が必要で，大脳皮質の

連合野に蓄えられる。例えば，視覚記憶は視

覚連合野に蓄えられるし，聴覚記憶は聴覚連

合野に蓄えられる。一方手続き記憶は，運動

技能，手続き，規則などの記憶である。例は，自

転車に乗ること，テニスのボールをサーブす

ること，ダンスのステップを踏むことなどで，

このタイプの記憶は，意識的な想起は必要な

く，大脳基底核，小脳，運動前野に蓄えられる。

記憶は，陳述記憶でも手続き記憶であって

も時間的にさまざまな段階で生じる。近時記

憶は，いくつかの情報を数秒間から数分間後

一時的に思い出す能力である。その一例は，

知らない電話番号を見付けて，電話のところ

へ行き，新しい番号をダイヤルする時である。

この番号は，もし特別な意味をもたないなら

ばふつうは数秒間で忘れ去られてしまうが，

頻繁にその番号を使用したりする場合，近時

記憶の情報は後に永続的な記憶である長期記

憶に変換され，何日も何年も続く。

アルツハイマー型認知症では記憶障害のう

ち特に，近時記憶の陳述記憶（エピソード記

憶）が障害されやすい。近時記憶には海馬と

嗅内皮質が重要である。嗅内皮質は海馬と大

脳新皮質を橋渡しする役目があり，記憶は海

馬から嗅内皮質を通って大脳皮質に蓄えられ

ていく。しかしアルツハイマー型認知症では

早期から嗅内皮質が障害されるため，記憶を

大脳皮質に蓄えることができなくなる。また

帯状回後部や楔前部は近時記憶の再生に重要

な部位であり，この領域の障害によって思い

出すことが困難になる。このためアルツハイ

マー型認知症では記憶の記銘と想起の両方が

障害される。症状としては「約束を忘れる」，

「物の置き場所がわからなくなる」，「最近の

出来事自体をまるごと忘れる」といった症状

が先に現れる。

数秒前の即時記憶や，長期記憶，また，楽

器演奏，縫い物などの身体で覚えた手続き記

憶は早期には保たれる。

〈言語障害〉

左半球側頭�頭頂連合野へ広がる病変に対
応して，自発話においてまず人の名前や物の

名前が出てこない喚語障害が目立ってくる。
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「あれ」などの指示代名詞が多用され，名称

が出てこなくて用途などで代用する迂回表現

がよくみられる。理解と復唱は比較的よく保

たれ，自発話では流暢で構音も保たれ，健忘

失語（語健忘）に近い失語になる。進んでく

ると語彙の減少に伴い話の内容は具体性に欠

き，唐突に自発的に今の話題とは無関係な話

を切り出し，記憶障害も手伝って何度も同じ

話のくだりを繰り返すようになる。聴覚的理

解の障害が進むと超皮質性感覚失語様の言語

障害へと変化していくこともある。高度のア

ルツハイマー型認知症となる頃には発話は減

少していく。

〈視空間認知障害〉

視空間認知障害は頭頂連合野に関連する症

状のひとつである。頭頂連合野への病変の拡

大により複数の対象物の位置関係あるいは対

象と自身との関係，空間の中での自分の位置

関係の把握が難しくなる。テストでの図形模

写では，重ねた五角形の模写や立方体模写が

難しくなる。また位置関係，奥行きの感覚も

障害される。また着衣では袖通しができなく

なるなど，前後左右，表裏の認識が困難にな

る。症状が進むと，住み慣れた家の中でも迷

う，玄関から出ると家に入れない，トイレに

たどり着けずに排泄するといったような顕著

な生活障害を呈する。

〈遂行機能障害〉

遂行機能は目的を持った一連の行動を自立

して有効に成し遂げるための機能である。前

頭前野の病変の拡大により，目標の企画，計

画の立案と実行，結果を判定し自身の行動を

調節するこれら遂行機能が失われ，遂行機能

障害が起こる。早期には日常動作の段取りが

悪い，作業が遅くなったと周囲が感じている

程度のことが多い。進行すると得意とする作

業でも失敗する。レンジのスイッチが押せな

くなり，やがて毎日使っていた炊飯器のスイッ

チも押せなくなる。ADLにもその障害は及
びセルフケアが困難となる。

〈精神症状〉

アルツハイマー型認知症の周辺症状（BPSD）
は，比較的病初期からあるいは先行して大う

つ病（１２．５％），意欲の低下やアパシー（３０

～８０％）がみられる１１）１２）。妄想，焦燥も早期

のアルツハイマー型認知症でよくみられ，身

近なものを盗られた（物盗られ妄想），家族

が自分を追いだそうといじわるしている（被

害妄想）などが介護者に向けられることがあ

る。この他，徘徊，不穏に代表されるような異

常行動や睡眠障害も初期から中期かけて増加

する。幻覚（幻視が多い）は初期には数％程度

と少ないが中期以後ではしばしば認められる。

Ⅳ．脳病理所見

アルツハイマー型認知症の死後脳病変の特

徴として，神経細胞の変性消失とそれに伴う

大脳萎縮，老人斑の多発，神経原線維変化

（Neurofibrillary tangle：NFT）の多 発 の
３つがあげられる。１９８０年代に老人斑がアミ

ロイド β 蛋白（Aβ）の凝集蓄積であること，

NFTが微小管結合タンパクのひとつである
タウが凝集線維化したものであることが明ら

かになった。

（図１）

「医療情報科学研究所」編集 「病気がみえる７
脳・神経」より一部改変

図１左は，正常脳と進行したADの大脳冠状断を
示す。ADでは脳室の拡大とともに海馬の萎縮及び
大脳萎縮を示す脳溝の拡大が見られる。
右は，AD死後脳の切片によるアミロイド β 蛋白
が凝集して蓄積する老人班，リン酸化されたタウ蛋
白による神経原線維変化を示す。
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図１の老人斑は鍍銀染色で濃染する１００μm
ほどの斑状の構造物で，細胞外に存在する。

アルツハイマー型認知症では大脳皮質に大量

の老人斑が出現する。老人斑は Aβ というタ

ンパク質の凝集蓄積により形成されるが，あ

る程度以上の大きさと密度をもつ蓄積の場合，

老人斑内とその周囲にある神経細胞樹状突起

の変性が生じる。変形した樹状突起において

神経原線維変化とタウの凝集蓄積が生じてい

る。Aβ は分子量約４kDの小さな蛋白質で３８
～４３個のアミノ酸からなり，アミロイド前駆

蛋白（APP）からプレセニリンにより切り
だされて産出される。Aβ は，C末端が短い
Aβ４０と長い Aβ４２に大別され，Aβ４０は水に

溶けやすく，凝集，蓄積を生じにくいのに対

して Aβ４２は凝集傾向が強い。老人斑形成の

過程においては Aβ４２の沈着が先行し，後の

段階でそれに巻き込まれるように Aβ４０も沈

着すると考えられる。老人斑では Aβ の蓄積

と変性神経突起形成に加えてグリア細胞の反

応が生じており，老人斑は慢性炎症性変化と

考えられている。

〈神経原線維変化（NFT）〉（図１）
神経原線維変化（neurofibrillary tangle，

NFT）は神経細胞の細胞体に生じる線維状
の凝集体で，その微細構造は長径１０nmのフィ
ラメントが２本ずつらせん状のペアを作った

線維の集合体であり，規則的なくびれ構造を

もつ。主要構成蛋白であるタウは神経細胞軸

索における微小管の安定化に関わる因子であ

るが，変異型タウの過剰発現マウスは Aβ 蓄

積なしに神経変性を起こす。そのためタウの

凝集・蓄積のみでも神経変性は起こり得る。

V．脳画像所見

〈CT：Computed axial Tomography，
MRI：Magnetic Resonance Imaging〉
脳画像検査としては，形態評価を行う CT，

MRIと機能評価を行う PET，SPECTがあ
る。CTとMRIは，脳血管性認知症や他の
治療可能な認知症との鑑別に必須である。頭

部MRIでは脳萎縮の定量的評価が可能で，
特に健常者の平均値と比較して脳の萎縮部位

を評価する VSRAD（Voxel based Regional
Analysis system for Alzheimer�s Disease）
を用いて軽度の側頭葉内側部の選択的な萎縮

を調べることができる１３）。VSRADでは嗅内
皮質，扁桃核，海馬を含む側頭葉内側部に標

的関心領域を設定し，関心領域の萎縮度，萎

縮領域の割合，全脳の萎縮領域の割合，萎縮

比を計算したものである。海馬，海馬傍回，

扁桃核などにより構成される側頭葉内側部で

の神経細胞脱落は，他の脳部位に先んじて起

き，病気の進行とともに加速するので，AD
の診療には必須である。

〈脳血流 SPECT 〉
ADの患者の放射性同位元素を用いたSPECT
（ Single Photon Emission Computed
Tomography）では，脳血流・グルコース消
費量・酸素消費量が側頭葉・頭頂葉で低下す

るのが特徴とされる。帯状回後部と楔前部は

アルツハイマー型認知症で最初に血流・代謝

が低下する部位である。また大脳皮質連合野

のうち頭頂連合野である縁上回と角回からな

る下頭頂小葉もまたアルツハイマー型認知症

の初期から血流・代謝が低下する領域である。

進行すると頭頂連合野から側頭連合野さらに

は前頭連合野にも血流・代謝低下が出現する。

〈PET Positron Emission Tomography〉
PiB（Pittsburgh compound B）を用いた

アミロイド PETは，脳内のアミロイドベー
タを検出することが可能であるが，検査を行

うことの可能な対象症例の基準が厳しく，一

般臨床での検査は限定的である１４）。

FDG�PET（Fluorodepxyglucose� PET）
は，日本では悪性腫瘍に適用されているが，
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米国では ADの診断にも用いられており，
ニューロンのシナプスの変化を比較的早期に

発見できると考えられている。

アルツハイマー型認知症の発症からの脳病

理学的変化を検査所見から見いだすことは容

易ではないが，Sperlingらによると，ADが
疑われる場合の異常所見が現れる順序は，ま

ずアミロイド PET，ついでシナプスの機能
を調べることが可能な FDG�PET，脳血流を
調べる SPECTまたは課題遂行中の脳血流の
変化を見る fMRI（functional MRI 機能的
MRI），そして形態学的な萎縮を表すMRI，
臨床的な認知機能障害という順であり，アミ

ロイド PETは，その中でも最も初期から変
化を示すといわれている１５）。

Ⅵ．脳脊髄液（CSF）所見

孤発性アルツハイマー型認知症のように，

アミロイド β（Aβ）が分解，排泄されずに

脳内に蓄積，凝集すると，CSF中の４２個の
アミノ酸からなる Aβ４２が低下し，Aβ４０は

少し上昇する１６）。

また，アルツハイマー型認知症の脳では，

Aβ 凝集による老人斑に引き続いて神経原線

維変化が見られる。これは微小管を形成して

いるタウタンパクがリン酸化されて微小管か

ら遊離し神経細胞の軸索に凝集したものであ

る。神経原線維変化は，神経細胞を破壊する

が，それによってリン酸化されたタウタンパ

クの蓄積に比例して CSF中のタウタンパク
が増加する１７）。

第二章 アルツハイマー型認知症の発
症機構

Ｉ．アミロイド β 仮説

アルツハイマー型認知症の原因としては Aβ

の産出の上昇（家族性アルツハイマー型認知

症），あるいは分解不全による Aβ 蓄積（孤

発性アルツハイマー型認知症）を開始点とす

るアミロイドカスケード仮説が最も支持され

ている１８）。

想定される病理学的プロセスは，以下のよ

うに考えられている。すなわち下記の順で神

経変性に至り，発症するという仮説である。

脳アミロイド β の蓄積

シナプス障害

タウ蛋白蓄積

神経原線維変化（NFT）
神経細胞死誘導

脳萎縮

認知機能低下

出現時期をまとめて図２に示す。

（図２）

このことから言えることは，図２に見られ

るように，臨床症状が出現するはるか以前に，

脳内物質の変化が起こっているということで

ある。アミロイド β 蛋白の凝集である老人

班が出現してから病気の発症まで２０数年の長

期間を要している。アルツハイマー型認知症

脳では Aβ とタウの両方の蓄積を認めること

から，どちらが先に起こる現象であるのか，

どちらが病態の中心にあるかという議論があっ

た。脳病理学的な検討から，Aβ の蓄積は認

Jack Jr．et al Lancet Neurol（文献１９）より一部改変

縦軸 上への矢印は異常所見の上昇を表す．横軸は
時間．

Aβ：アミロイド β 蛋白の凝集，蓄積．
Tau�mediated neuronal injury and dysfunction：
タウ蛋白による神経変性と機能不全．
Brain structure：脳の形態的萎縮．Memory：記憶．
Clinical function：臨床症状
Cognitively normal：認知機能正常
MCI：軽度認知障害 Dementia：認知症
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めるが神経原線維変化を認めない症例がある

こと，逆に神経原線維変化を認め老人斑を認

めない症例はなかったこと，孤発性アルツハ

イマー型と同様の病理学的変化をきたす家族

性アルツハイマー型認知症の家系から Aβ 産

生に関係する APP，PSEN（presenilin）１，
PSEN２の変異が見つかったことから，Aβ

が上流であると考えられる。

家族性アルツハイマー型認知症と異なり孤

発性アルツハイマー型認知症では Aβ 産出の

増加が老人斑の主要原因ではなくて，アミロ

イド沈着は分解系の低下や排出系の低下によ

る間質液での Aβ 濃度の増加が原因と考えら

れている１９）。

Aβ 蓄積はアルツハイマー型認知症の病態

であるが，Aβ 自体は脳内で恒常的に産出さ

れる生理的ペプチドであり，脳内では主に神

経細胞が産出している。Aβ の生理機能は，

神経保護・神経突起伸長・シナプス形成促進・

細胞増殖などのいわゆる神経栄養作用や細胞

接着作用，シナプス小胞の軸索輸送機能であ

り，健常人の生体にとって必要な物質であ

る２０）。すなわち Aβ が正常に分解，排泄され

れば凝集，蓄積は起こらないはずである。

Aβ を分解する酵素としては多くのものが

知られているが，その中で最も効率よく Aβ

を分解するのはネプリライシンである。ネプ

リライシンは海馬のプレシナプスに多く存在

する膜タンパク質であり，シナプス間隙で Aβ

を分解している。ネプリライシンノックアウ

トマウスでは脳内の Aβ 濃度が増加し，加齢

によりネプリライシン発現量は低下すること

が知られている。膵臓ランゲルハンス島，ま

た脳内にもあるソマトスタチンがネプリライ

シン活性を増強する調節因子として知られて

いる。

Aβ の蓄積には脳実質内の分解に加えて，

血中や脳脊髄液への排出システムが関与して

いる。正常では，神経細胞で産出された Aβ

は約１２時間後に脳脊髄液へ分泌され，２４時間

後には血液脳関門を介して血液へ排出される。

排出された Aβ は可溶性 LRP１などの蛋白
質に結合し，最終的には網内系細胞などによっ

て処理され，肝臓，腎臓から排出される。LRP
１による Aβ の取り込みを ApoE４が阻害す
る。アルツハイマー型認知症患者では血管内

皮細胞の LRP１の発現が低下しており，さ
らに LRP１が酸化しており Aβ 排出能が低

下していると考えられている。

Ⅱ．老人斑生成から神経細胞死

先に述べたように，APP（アミロイド前
駆体タンパク質）を β セクレターゼ，γ セ

クレターゼが分解して Aβ タンパク質が産生

される。Aβ タンパク質は細胞外に凝集，沈

着して老人班となる。Aβ により微小管に結

合するタウ蛋白が異常にリン酸化され，微小

管の崩壊をきたす。その結果，細胞内に異常

なタウ蛋白が蓄積し，神経原線維変化が起こ

る。このようにして，老人班は細胞外から，

神経原線維変化は細胞内から神経細胞を傷害

する。神経細胞は変性・消失しアルツハイマー

型認知症の症状が出現する，というように考

えられている。

第三章 アルツハイマー型認知症の治
療と予防

Ｉ．治 療

� 認知機能低下をきたす薬物

治療について論じる前に，高齢者では，身

体疾患あるいは精神疾患のために薬剤を処方

されていることが多いので，これらの薬剤が

影響して認知機能低下を来している可能性が

ある。それが疑われる場合には，速やかに減

量や変更をすべきである。高齢になると，薬

物代謝，排泄動態の変化などにより，意識障

害，注意力や記憶の障害，うつ症状，不安，

焦燥感，せん妄（軽度の意識障害に興奮，幻
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覚などを伴う）が起こり易い。

原因となる薬剤は多岐にわたるが，抗精神

病薬，催眠薬，鎮静薬，抗うつ薬などの精神

科で処方される薬剤の場合には，高齢者では

通常の１／４～１／２から始めるべきであると

いわれている２１）。

他にも，抗パーキンソン病薬，抗てんかん

薬，循環器病薬，鎮痛薬，抗菌薬，副腎皮質

ホルモン，抗腫瘍薬，泌尿器病薬，消化器病

薬，抗アレルギー薬でも認知機能低下が誘発

されることがある。

� アルツハイマー型認知症に対する薬物療法

アルツハイマー型認知症に対しては近年治

療薬の開発によって薬物治療が主に行われる

ようになってきたが，現在のところ原因が完

全に解明されていないので，根本的治療薬は

見つかっていない。現在発売中の薬はすべて

対症療法と言えるが，進行を一定期間遅らせ

る効果はある。

現在使用されているアルツハイマー型認知

症の治療薬は大きく２種類に分かれる。コリ

ンエステラーゼ阻害薬と NMDA受容体阻害
薬である。

（a）コリンエステラーゼ阻害薬（AChE）
アルツハイマー型認知症で障害される脳部

位の一つであるマイネルト基底核から投射さ

れる脳内の神経伝達物質であるアセチルコリ

ンの活性がアルツハイマー型認知症では低下

していることが分かっている。そのため，そ

の分解を促進する酵素であるコリンエステラー

ゼを阻害するコリンエステラーゼ阻害薬が各

国で承認を受け治療に使用されている。これ

らの薬剤は全て病初期から投与する方が，症

状の進行を抑えられると言われているし，中

断すると急速な悪化が見られる２２）。以下に示

す薬剤である。

〈ドネペジル（アリセプト）〉

軽から中程度のアルツハイマー型認知症

に用いられ，用量は１日あたり３～１０mgで
ある。コリンエステラーゼ阻害薬に共通して

いる副作用である消化管症状（吐き気・嘔吐・

下痢）のため３mgから開始することが推奨
されている。その他よく見られる副作用とし

ては徐脈などが見られる。

〈ガランタミン（レミニール）〉

ドネペジルと同様にコリンエステラーゼを

阻害してアセチルコリンの活性を高めようと

する薬剤であるが，ムスカリン受容体だけで

なく，ニコチン受容体にも作用する。維持量

到達まで４週間ほどかかることや１日２回服

用なので，介護負担がやや大きい。

〈リバスチグミン（リバスタッチパッチ，

イクセロンパッチ）〉

分子量が小さいため経皮吸収が可能であり，

飲み薬ではなく貼り薬として使用することが

出来る。このため比較的消化管への副作用が

少ない。アセチルコリンエステラーゼだけで

なくブチリルコリンエステラーゼも阻害する。

ブチリルコリンエステラーゼはグリア細胞に

多く存在するため，神経細胞の脱落があって

も効果を発揮するとの報告がある２３）。

（b）NMDA受容体（N�メチル�D�アスパ
ラギン酸というグルタミン酸受容体）阻害薬

〈メマンチン（メマリー）〉

NMDA受容体は，海馬での学習，記憶に
重要な受容体であることが知られているが，

この受容体を部分的に阻害することによって

シナプスのノイズを減少させるという２４）。重

度アルツハイマー型認知症，もしくは中程度

アルツハイマー型認知症で他のコリンエステ

ラーゼ阻害剤に耐えられないか禁忌のある場

合や中度から重度のアルツハイマー型認知症
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の選択肢として推奨される。ドネペジルとメ

マンチンを併用した群では認知機能，ADL，
行動の有意な改善が見られたという報告もあ

る２５）。しかし，この薬剤も症状の進行を抑制

することが目的であり，アルツハイマー型認

知症の病態そのものに対する治療ではない。

（c）周辺症状治療薬
アルツハイマー型認知症では，不眠，易怒

性，幻覚，妄想などの「周辺症状（BPSD）」
症状に対して，睡眠薬，抗精神病薬，抗てん

かん薬，抗うつ薬などの投与が有効な場合が

あるが，軽中等度の BPSDであるならば，
有害事象（副作用）および死亡リスクの方が

大きいと言われている。BPSDは環境要因の
影響を受けることが多いので，まずは環境調

整や介護者に対する援助などを考えるべきで

ある。

また，易怒性・切迫感・焦燥感・妄想，徘

徊，暴力などの抑制に抑肝散が効能のあるこ

とが報告されている。

（d）現在開発中の薬
２０００年頃から，根本治療薬として APPか
ら Aβ を作り出す β セクレターゼ阻害剤，γ

セクレターゼ阻害剤，Aβ（アミロイドベー

タ）ワクチン療法，抗 Aβ モノクローナル抗

体などの治験が米国で行われたが，すべて不

成功に終わった。Aβ 分解促進薬，Aβ 凝集

阻害薬も今のところは効果を示した報告はな

い。

Aβ に対する抗体による免疫療法も行われ

たが，老人班や血管壁のアミロイドの除去の

効果はあったが，髄膜脳炎などの有害事象が

見られた２６）２７）。

また，Aβ を作り出す BACE１に対する抗
体，アミロイドが重合してプラークを作る時

に新たに生まれる抗原を標的にした抗体 adu-
canumabなどの治験が行われ，一定の効果
があったとの報告もある２８）。しかし，その後

の追試で成功の報告は行われていない。

� 症状発現前の治療

前掲の Eric MacDade と Randall J．Bate-
man の論文では，アルツハイマー型認知症
のリスクのある人，遺伝負因のある人，PET
で老人班が見られた人，家族性アルツハイマー

型認知症のリスクのある人に，Aβ 分解，排

泄を促す薬剤の治験を行うことを推奨してい

る．彼らによると今まで，Aβ ワクチン療法

などがすべて否定的な結果しかもたらさなかっ

たのは，以下の理由によると述べている．

「現在までの臨床的治療や実験は，記憶障

害や認知機能低下があり独立した生活を送れ

なくなった患者を対象にして行われている。

５年前頃から，記憶障害が軽度であるかある

いはなくとも脳画像でアミロイド β 蛋白の

老人斑が見出された初期の段階の患者につい

て調べられるようになった。私どもは，脳の

病理学的変化が起こる前に時計をさらに戻し

てみたい。病気が始まる前に止めるべきであ

る。１９９０年代後半に，アミロイド β 蛋白に

よる老人班を除去するあるいは増加させない

ための数百の薬物の治験が行われた。しかし，

これらの実験には，老人班が出現してから病

気の発症まで２０数年の長期間を要している。

その間にニューロンは死滅し，脳は萎縮し始

める。薬剤治験を始める理由として，老人班

を形成する Aβ 遺伝子組換えマウスの研究で，

Aβ 蛋白を減少させる治療法は，老人班がで

きる前に投与することが効果的である。他の

報告によるとアルツハイマー型認知症の進行

は，ある時期を過ぎると特異的な脳病理学的

変化と関係なく加速的になり，タウ蛋白によ

る線維の広がりが Aβ 蛋白の老人班の存在で

トリガーされる。一旦開始すると，神経原線

維変化は Aβ 蛋白が取り除かれたのちも避け

難く続く。このように，抗 Aβ 蛋白作用のあ

る薬剤もある時点を過ぎると限局された効果

しか示さない。（以上MacDadeらの論文１）
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の引用）」

以上のようには孤発性アルツハイマー型認

知症の原因は，Aβ の排出低下による Aβ の

蓄積という Aβ 仮説は有力である．しかしな

がら，これには反論もある２９）。その理由とし

て，アルツハイマー型認知症剖検脳で Aβ 量

や老人斑の増加率と認知症状の重症度が相関

しないこと，アルツハイマー型認知症ではな

い健常高齢者の３３％でも Aβ による老人斑の

出現が見られることがあること３０），しかも健

常高齢者で Aβ の多く見られる部位は，初期

アルツハイマー型認知症で見られる部位とあ

る程度共通していることが問題となってい

る３１）。Aβ 仮説は，広く受け入れられている

が，アルツハイマー型認知症の発症には，Aβ

の蓄積だけではなく，神経細胞死やシナプス

の変化などによる脳内ネットワークの異常な

どの要因も関与していると考えられるので，

Aβ の蓄積を取り除くだけで解決されるかど

うかは不明である。

� 心理社会的介入

アルツハイマー型認知症に対する根本的治

療法のない現状では，ケアマネジメントが最

も重要になる。認知症ケアの基本は「person�
centered care」とされ，personhood（その
人らしさ）を維持することが大切である。す

なわち認知症になっても「いつでも，どこで

も，その人らしく」暮らせるように支援し，

本人の言動を本人の立場で考えてみることで

ある．例えば認知症の BPSDを「問題行動」
と捉えるのではなく「その人の心の表現や脳

の変化に基づく行動という必ず理由のある行

動」と解釈し，本人の意図するところ，訴え

たいことを把握し，本人の立場で対応すると

結果的に BPSDの軽減につながる。
認知症の人のケアマネージメントセンター

方式によると，認知症ケアの原則は，�尊厳，
利用者本位：その人らしく生きられるように

支援，�安心，生の充実：叱責されない否定

されない環境で安心，快適に，�自立支援，
リハビリ：残存している認知機能を見極めて

何らかの役割の賦与に寄り，心身の力の発揮

を支援，�安全・健康・予防：余病併発に注
意して安全・健やかな QOLの達成（医療職
とケア職の連携）�家族や地域とともに進む
ケア：なじみの暮らしの環境を継続である。

介護者が患者に対する姿勢として米国精神

医学会（APA）の治療ガイドラインの中で
推奨されている一般的原則を紹介すると，

・患者の能力の低下を理解し，過度に期待し

ない。

・急速な進行と新たな症状の出現に注意する。

・簡潔な支持や要求を心がける。

・患者が混乱したり怒り出したりする場合は

要求を変更する。

・失敗につながるような難しい作業は避ける。

・障害に向かい合うことを強いない。

・穏やかで，安定した，支持的な態度を心が

ける。

・不必要な変化を避ける。

・できるだけ詳しく説明し，患者の見当識が

保たれるようなヒントを与える。

日中の散歩などによる昼夜リズムの改善

（光療法）３２），なじみのある写真や記念品を

そばに置き安心感を与える回想法や，昔のテ

レビ番組を見るテレビ回想法など，薬物以外

の介入が不眠や不安などに有効な場合もある。

運動プログラムは日常生活動作を維持し，改

善する。

Ⅱ．予防

認知症やアルツハイマー型認知症の危険因

子として，遺伝の他に，血管系の危険因子で

ある高血圧，糖尿病，脂質異常症，喫煙が挙

げられ，防御因子として，定期的な運動，食

事，余暇活動，社会的参加，精神活動，認知

訓練，適度な飲酒などが挙げられている。
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健康なライフスタイル（運動，栄養），積

極的な社会参加，脳の活性化などの複数の領

域を総合した介入が有効であると言われてい

る。教育（知的生活習慣），余暇活動，地中

海食，肉体的活動などがあげられている。

しかし，このうちのどれも単独ではアルツ

ハイマー型認知症を予防ないし，進行を遅く

するということを確立した研究はない。これ

は厳密なランダム化比較試験が難しいためで

ある。

また，統計学的に交絡因子の存在も無視で

きない。Ａという食品を多く摂取する人たち

の間では，摂らない人たちよりも認知症にな

る数が少なければ，Ａという食品は認知症を

予防するのに関係あるのではないかという研

究が多いが，これは直接的な因果関係を示す

わけではない。両者に共通する別の要因の何

かが関連していることを否定することはでき

ない。

例えば，コーヒーなどでもその食品が認知

症を予防するのか，あるいは，会合をする機

会の多い社交的な性格の人が認知症になりに

くいのかは依然として明らかではない。

現在のところ，大規模調査において，危険

因子を表すオッズ比が１以上のものは，低学

歴，頭部外傷の既往，高ホモシスチン血症，

糖尿病，収縮期高血圧，高コレステロール血

症，喫煙であり，１以下は，適度の飲酒，身

体運動，１５年以上の教育歴であった３３）。

高血圧，糖尿病，脂質異常症は，降圧剤，

糖尿病薬，スタチンなどで治療を受けること

で，リスクを減らすことがわかっている。

� 食物

地中海で多く摂取されている魚介類と野菜，

穀類，ワインなどの食事は地中海食として発

症リスクを低下させると言われている。ビタ

ミン類は，欠乏しないようにすることは重要

であるが，それらのサプリメントが予防に有

効であるという報告は否定的である２１）。

脂質の中で多価不飽和脂肪酸（オメガ３，

オメガ６）が認知症の発症と逆相関するとい

うデータもあったが，大規模調査では各種脂

肪酸と認知症の関連は認められなかった２１）。

アルコールについては，Letenneurらが，
認知症のない２９５０人を８年間追跡し，ワイン

を１日当たり２５０�５００ml飲用する群は，non�
drinker群，５００ml以上飲用する群に比して
認知症，ADになりにくいことを２００４年に発
表した３４）。Letenneurは，適度の飲酒は認知
症を予防すること，アルコールの種類にはよ

らないことを報告している。一方でアルコー

ルの中で赤ワインのみが認知機能低下の予防

作用があるという報告もある３５）。また，欧米

人の適量が日本人ではどの程度に該当するの

かは明らかでない。

� 睡眠，ストレス，教育

最近，睡眠時間の不足が，Aβ の蓄積を促

し，アルツハイマー型認知症の発症に強く関

連するという報告が見られている。動物実験

では，睡眠を剥奪することによって，Aβ の

蓄積が多く見られたという３６）。ヒトにおいて，

脳内の Aβ の蓄積を直接的に観察はできない

が，髄液中の Aβ４０の増加と Aβ４２／４０が減少

したということから，Aβ の代謝になんらか

の影響を与えているという報告もある。

長期間にわたる大きなストレスも関与する

と言われている。これには副腎皮質ホルモン

である糖質コルチコイドの分泌が高まること

が，発症リスクとなると言われている。

中等度の知的障害をきたすダウン症候群の

人は，Aβ が蓄積しやすく，約２／３の人が若

年発症のアルツハイマー型認知症になるとい

うことが知られている。Aβ の前駆体となる

APPの変異遺伝子がダウン症と同じ第２１番
染色体に位置していることが原因と考えられ

ている。

その他に，原因の如何を問わず３年未満の

教育歴の人は，３年以上の人と比べるとオッ
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ズ比が１１以上となり，教育歴１５年以上は１２年

未満に対して，０．４８と言われている３７）。

しかし，高学歴者が ADにならないわけ
ではなく，自験例６１例では，大学卒の人は６

例おり，卒業後も知的職業についていた。今

の８０歳代の人は戦争中のため，高等教育は現

代と比べて行き渡っていなかったと考えられ

る。この点について，我が国においては，さ

らに調査が必要であると思われる。

多くの観察研究において，定期的な運動が

高齢者の認知症や ADの予防，認知機能の
低下を抑制するとの結果が出ており，運動は，

推奨されている。運動は，脳血流の改善，血

圧の低下，血清脂質の低下，血小板凝集の抑

制，神経成長因子の増加，肥満の抑制など心

血管系の疾患の予防と同時に，認知症を予防

するという報告がある３８）。Nganduらは，フィ
ンランドの６０～７７歳の高血圧，脂質異常など

心血管系のリスクがあり，認知機能は年齢平

均かややリスクの高い人２６５４名をダブルブラ

インドで２群に分け，介入群６３１名には食事，

運動，認知機能トレーニング，心血管系のモ

ニタリングを行い，単なるヘルスアドバイス

だけのコントロール群６２９名と２年間にわた

り比較した。身体症状は，介入群のほうが筋

肉痛を除いて有意に少なかった。介入群の認

知機能で記憶には差がなく，迂遠思考が１５０％

改善したという３９）。これは［FINGER］研究と
して有名であるが，何か一つの食べ物，一つ

の運動をすると良いというのではなく，この

ような多面的アプローチがリスクのある高齢

者の機能改善や維持に効果があると言われて

いる。ここにおける食事は，野菜を多く，肉

類を制限するというように，特別なものでは

ないし，運動も筋肉トレーニング，有酸素運

動，ヨガであった。

歩行も重要で，歩行速度の速い人では，認

知機能低下も少ないと言われているが，これ

はどちらが原因か結果かは不明である。

Kitamuraらは，４１人の健常高齢者で，MRI

での灰白質の volume，教育年数，性格傾向
を調べたところ，教育年数が多く，性格傾向

では Openness（心が広く，率直，偏見のな
いこと）が脳の灰白質の萎縮が少ない人に見

られたと報告している４０）。

Ⅲ．終わりに

私ども高齢者の間では，「認知症にだけは

なりたくない」という人が多いし，認知症を

予防する，記憶を改善するという食品，サプ

リメントの広告が毎日，新聞や TVに氾濫し
ていて，科学的根拠のない高額な食品を買っ

てしまう人も多いという。そのような食品，

サプリメントは，動物実験や治験を経て厚労

省薬事審議会に申請して認可される医薬品と

は異なり，「食品扱い」なので，実験的根拠

なしに「認知症を予防する」といった広告を

新聞，TV，雑誌などに載せることは，違法
ではないそうだ。

アルツハイマー型認知症の原因については，

大分明らかになってきたが，完全に解明され

てはいない点もある。Aβ 蓄積のリスクのあ

る人は，早めの検査によって予防が可能にな

るかもしれない。しかし，その治療法が確立

するまでは，バランスの良い食事（従来の生

活習慣病を防ぐ食事），規則的な運動（運動

で記憶が良くなるという証拠はないが），趣

味，興味を持つことなどになる。高齢になっ

てから，知的活動による脳内ネットワークの

強化や，寛大，率直な性格傾向に改善するこ

とは困難であると思われるが，努力すべきで

あろう。
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