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特 集  アルツハイマー型認知症診療のBreakthrough

は　じ　め　に

　日本においては，2011年にドネペジ

ルに加えて新たにコリンエステラーゼ

阻害薬２剤とN-メチル-D-アスパラギン

酸(N-methyl-D-aspartic acid；NMDA)

受容体拮抗薬１剤の計３剤がアルツハ

イマー型認知症の新薬として導入され

た。しかし，欧米ではこれら４剤の登

場から10年以上経ち，その間さまざま

な新薬開発，特に病態機序に基づいた

病態改善薬開発への努力がはらわれ，

そのなかのいくつかの薬剤は治験の最

終段階としてphase Ⅲ段階にまで達し

たものの，最終的に有効性を証明でき

なかった。

　一方，機能改善薬として開発された

４剤はすでに長期にわたり広範囲で使

用され，一部の臨床的観察研究におい

て長期使用による進行抑制効果や画像

所見での脳萎縮抑制効果が報告され，

それぞれの薬剤にアルツハイマー病の

進行抑制効果が存在する可能性が示

唆されている1)2)。今回この論文では，

総論的な新薬開発状況は多くの論文に

述べられていることから3)，現状で特

に注目すべき２種の病態改善薬の開発

状況とその結果とを前段で述べ，次

に，現状での使用薬におけるアルツハ

イマー病の病態に対する薬理作用につ

いての新たな話題について述べる。

Ⅰ．病態改善薬の開発現状

　アルツハイマー病の病態機序はいま

だに完全に解明されたわけではない

が，ベータアミロイドの異常蓄積を起

点とし，タウ蛋白の異常蓄積，神経変

性へと進展する，多段階の病的過程

と考えられている(アミロイド仮説)。

これらをもとに，病態改善薬として

は，現在までアミロイドをターゲット

とした治療研究が最も精力的に行われ

てきた。このなかにはガンマ・セクレ

ターゼ阻害薬や大規模に行われた２種

類の抗アミロイド抗体が含まれるが，
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