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アルツハイマー病について

　認知症の最も一般的な原因疾患であるアルツハイ
マー病（Alzheimer’s Disease, AD）は，進行性の神経変性
疾患であり，脳神経細胞が死滅，脱落し，脳が委縮し
て起こる疾患である。病気のステージは，客観的な認
知障害が認められないプレクリニカル AD，認知症の
前段階である軽度認知障害（Mild Cognitive Impairment, 

MCI），軽度 AD，中等度 AD，高度 ADに大別できる。
症状については，記憶障害，見当識障害といった認知
機能障害や行動・心理症状がみられる。家族性 ADも
存在し，AD全体の 1%以下とされている。世界全体で
の認知症患者は 2019年時点で約 5500万人であり，
2050年までに 1億 3900万人に増加すると推定されて
いる 1）。国内では団塊世代が後期高齢者となる 2025年
に認知症患者総数が約 472万人，MCI患者数が 564万
人，団塊ジュニア世代が後期高齢者となる2040年に認
知症患者総数が約 584万人，MCI患者数が 613万人に
なると推計されている 2）。2021年の報告 3）によると，AD

の国内総医療費は 1兆 730億円で，このうち薬剤費は
1510億円（約 14%）を占める。さらに公的介護費用は

4兆 7830億円と推計されている。

アルツハイマー病治療薬の開発について

　1970年代後半には，AD剖検脳においてアセチルコ
リン合成酵素の活性が低下していることが明らかにな
り，さらに大脳皮質でのアセチルコリン合成酵素の活
性と認知機能スコアが相関していることが報告され
た 4, 5）。これらの知見より，アセチルコリン作動性神経
系の障害が ADの主要な病態の 1つとするコリン仮説
が提唱された。また，ADではグルタミン酸神経系の
過剰な活性化が起こり，神経細胞が障害されるという
グルタミン酸仮説も提唱された。これまでにコリン仮
説に基づいてアセチルコリンエステラーゼ阻害剤が 3

品目（ドネペジル，ガランタミン，リバスチグミン），
グルタミン酸仮説に基づいてNMDA受容体拮抗剤が1

品目（メマンチン），AD治療薬として開発された。こ
れら4品目はAD治療薬として長年使用されてきたが，
症状改善薬であり，その効果は可逆的でかつ疾患進行
に伴って減弱するものであった。
　レカネマブは，コリン仮説，グルタミン酸仮説に加
えて提唱されたアミロイド β（Aβ）仮説に基づいて開
発された。これは，何らかの原因で Aβが脳の神経細
胞外に蓄積して Aβプラークを形成すると，タウタン
パク質は過剰なリン酸化に伴い凝集して神経原線維変
化を起こし，次に Aβ蓄積の過程で生じるオリゴマー
や神経原線維変化が神経細胞の機能障害を誘発して
ADに至るという仮説である 6）。Aβの凝集過程では，オ
リゴマーやプロトフィブリルといった可溶性の Aβ凝
集体や不溶性フィブリルなどの多様な Aβ種が形成さ
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れ，不溶性フィブリルはさらに集合して Aβプラーク
を形成する 7）。ADは脳内の Aβプラークの蓄積を病理
組織学的な特徴とする。レカネマブは，ヒト化抗ヒト
可溶性アミロイド β凝集体モノクローナル抗体であ
り，毒性が示唆されている Aβプロトフィブリルに選
択的に結合するが，Aβプラークの主要構成成分であ
る Aβフィブリルにも結合し，脳内の Aβプロトフィブ
リルおよびAβプラークを減少させると考えられる（図
1）。また，レカネマブは，ミクログリア細胞による Fc

受容体を介した Aβの食作用を促進したことから，ミ
クログリア細胞による食作用の活性化が脳内 Aβの減
少作用に寄与すると考えられる 8）。
　レカネマブの臨床試験は，早期AD（アルツハイマー
病による軽度認知障害および軽度認知症）を対象とし
た国際共同第 II相プラセボ対照比較試験（日本人を含
む）である BAN2401-G000-201試験 Core Study（201試
験 Core Study），早期 ADを対象とした国際共同第Ⅲ相
プ ラ セ ボ 対 照 比 較 試 験（日 本 人 を 含 む）の
BAN2401-G000-301試験（Clarity AD）Core Study（301

試験 Core Study），2024年 10月時点で試験進行中であ
る 201試験の非盲検継続投与期（201試験 OLE）およ
び 301試験の非盲検継続投与期（301試験 OLE）の中

間解析によって有効性，安全性が検討された。レカネ
マブは，米国では 2023年 7月に，中国では 2024年 1

月に承認を取得した。本邦においては上記の国際共同
の臨床成績により評価され，2023年 9月に「アルツハ
イマー病による軽度認知障害及び軽度の認知症の進行
抑制」の効能または効果で製造販売承認を取得した。

レカネマブの臨床試験成績

　レカネマブの第 III相試験である Clarity AD試験は，
北米，欧州，アジアの 235施設で早期 AD被験者 1795

例（日本人 152例）を対象とした，国際共同，プラセ
ボ対照，二重盲検，並行群間比較臨床第 III相検証試験
である。被験者は，レカネマブ投与群（10 mg/kg隔週
静脈投与）またはプラセボ投与群に 1：1で無作為に割
り付けられ，治験薬が 18ヵ月間投与された（レカネマ
ブ投与群：898例，プラセボ投与群：897例）。なお，
無作為化は疾患ステージ（ADによるMCIまたは軽度
AD），AD症状改善薬併用の有無（例：アセチルコリ
ンエステラーゼ阻害薬，メマンチンまたはその両方），
ApoE4ステータスおよび地域を因子として層別割付け
された。主要評価項目は，全般臨床症状の評価指標で
ある Clinical Dementia Rating Sum of Boxes（CDR-SB） 10）

の 18ヵ月時点におけるベースラインからの変化とし，
重要な副次評価項目として，アミロイド PET［センチ
ロイド法］で測定する脳内アミロイド蓄積等を設定し
た。CDR-SBは早期ステージの ADを対象とした治療
薬の適切な有効性評価項目であり，記憶，見当識，判
断力と問題解決能力，地域社会の活動，家庭および趣
味，身の回りの世話の合計 6項目について，各 0～3点
で評価し，合計点で評価する。また，センチロイド法
は，異なるアミロイド PET検査用プローブで測定され
た PET SUVR値（standardized uptake value ratio）を統合
解析するための標準化スケールである。
　主要評価項目である投与18ヵ月時点のCDR-SBスコ
アのベースラインからの変化量（調整済み平均）につ
いて，レカネマブ投与群，プラセボ投与群はそれぞれ
1.21，1.66であり，その変化量の差は－0.45（［95%信
頼区間（CI）：－0.67, －0.23］；p＝0.00005）となり統計

図 1　レカネマブの作用機序（文献 9より転載）
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学的に高度に有意な結果が認められ，レカネマブ投与
群はプラセボ投与群と比較して 27%の全般臨床症状
の悪化抑制を示した。投与 6ヵ月時点から 3ヵ月ごと
のすべての評価時点においてプラセボ投与群と比較し
て統計学的に有意な悪化抑制が示され，投与群間差の
絶対値は経時的に拡大を示した（全評価ポイントで p

＜0.01）（図 2A）。アミロイド PET評価では，レカネ
マブ投与後 3ヵ月からすべての評価時点で，統計学的
に有意な脳内アミロイド蓄積の減少がみられた（図
2B）。投与 18ヵ月時点のレカネマブ投与群における脳
内アミロイド蓄積量（センチロイド）の変化量（調整
済み平均）は－55.5，プラセボ投与群で 3.6（平均差：
－59.1［95% CI：－62.6, －55.6］；p＜0.00001）であっ
た 11）。主要な層別解析では，疾患ステージ（ADによる
MCIまたは軽度 AD），ApoE4ステータス（非保持者，
保持者），AD症状改善薬併用の有無および地域（北米，
アジア，欧州）のいずれのサブグループにおいても，
レカネマブ投与18ヵ月時点のCDR-SBについて一貫し
た悪化抑制が認められた 11）。なお，レカネマブ投与群
で発現頻度が高かった有害事象は，注入に伴う反応
（レカネマブ：26.4%，プラセボ：7.4%），ARIA-H（脳
微小出血，脳表ヘモジデリン沈着，脳出血）（レカネマ
ブ：17.3%，プラセボ：9.0%），ARIA-E（ARIA-浮腫）
（レカネマブ：12.6%，プラセボ：1.7%）であった 11）。
ARIA（amyloid-related imaging abnormalities）とは，Aβが

関与して起こるMRI所見である。臨床症状としては，
ARIAの多くは無症状である。ARIA-Hは一般に無症状
であり，ARIA-Eは一過性で非特異的である（例：頭
痛，錯乱，吐き気，嘔吐）。

おわりに

　2023年 6月に「共生社会の実現を推進するための認
知症基本法」が全会一致で可決された 13）。多様な治療
薬の開発は認知症対策の重要な位置を占めており，例
えば，脳内移行性を高めた次世代抗体医薬品の開発等
が期待される。
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図 2　認知機能および日常生活機能の全般評価（CDR-SB, A）と脳内 Aβ蓄積量（アミロイド PET, B）（文献 12より転載）
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