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＜特集「医薬品開発の最前線」＞

アルツハイマー型認知症に対する疾患修飾薬の現状と未来
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Current Status and Future of Disease-modifying Drugs for Alzheimer’s Disease
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抄　　録

認知症の中で最も多いアルツハイマー型認知症（Alzheimer’s disease, AD）の治療薬はこれまで対症療

法にとどまり，疾患修飾薬の完成が切望されている．ADの病理学的特徴は，アミロイドβ（Aβ）の

蓄積からなる老人斑と異常リン酸化タウ蛋白からなる神経原線維変化である．Aβを標的とした疾患修

飾薬は，約30年前から注目され臨床試験がすすめられたが，そのほとんどが第 III相試験で認知機能低

下を抑制することができなかった．aducanumabと lecanemabが米国食品医薬品局（Food and Drug

Administration, FDA）にて条件付きで承認されたが，その妥当性を確定するためにはさらなる検証が

必要である．次の段階として，タウ蛋白を標的とした疾患修飾薬が注目されている．本稿ではADに対

する疾患修飾薬の最近の動向について概説する．
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Abstract

Currently, the treatment of Alzheimer’s disease（AD）is limited to symptomatic therapy, and the devel-

opment of fundamental therapies is urgently needed. The pathological hallmarks of AD are senile plaques

composed of amyloid-β（Aβ）accumulation and neurofibrillary tangles composed of abnormally phos-

phorylated tau. Aβ-targeted therapies have attracted attention and clinical trials for about 30 years, but most

of them failed to show clinical efficacy in phase III trials. Although aducanumab and lecanemab have been

conditionally approved by the U.S. Food and Drug Administration（FDA）, more data are needed to confirm

their validity, and disease-modifying drugs targeting tau proteins are attracting attention as the next step.

Recent developments in disease-modifying drugs for AD are reviewed.
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は　じ　め　に

日本は超高齢社会に入り，認知症患者の数も

増えてきている．2025年には，65歳以上の認知

症患者数は約700万人に増加すると推定されて

いる．その中でアルツハイマー型認知症

（Alzheimer’s disease，AD）は認知症の中で最
も多い疾患で，様々な治療薬の開発が行われて

いる．現在，日本で販売されているAD治療薬は
ドネペジル・ガランタミン・リバスチグミン・

メマンチンの4種類だが，認知症の症状進行を

止めるものではなく，あくまで対症療法でしか

なかった．そのためADの進行自体を止める疾患
修飾薬の完成が切望され，現在多くの臨床試験

が試みられている．

ADの病理学的特徴

ADの病理学的特徴は細胞外に沈着する老人斑
と神経細胞内に蓄積する神経原線維変化（NFT）

である．老人斑の構成蛋白はアミロイドβ（Aβ）
蛋白で，アミロイド前駆蛋白（APP）がβ-セク
レターゼ（β -site amyloid precursor protein
cleaving enzyme 1，BACE1）とγ-セクレターゼ
と呼ばれる切断酵素により切り出され産生され

る1）．γ-セクレターゼの切断部位によりAβ40，
Aβ42が生成されるが，Aβ42は特に凝集能が
高く脳内に蓄積しやすいことから，ADの発症原
因であると考えられた（アミロイド仮説）2）．そ

の後，「Aβモノマー（単量体）が凝集する過程
のAβオリゴマー（可溶性凝集中間体）が神経
障害を惹起する」というアミロイドオリゴマー

仮説が支持されるようになり3），ADに対する疾
患修飾薬の標的蛋白として注目された（図1）．

ADのもう一つの病理学的特徴であるNFTの
主要構成成分はタウ蛋白である．タウ蛋白はAD
患者脳において神経細胞内で異常リン酸化し，

凝集することで神経障害を引き起こすことが示

唆されている4）．そのため，AD発症の機序の一

図1 Aβオリゴマー仮説

アミロイド前駆蛋白（APP）がBACE1とγ-セクレターゼにより切断されAβが産生され

る．Aβモノマーが凝集する過程のAβオリゴマーやプロトフィブリルがタウ病理を惹起

し，神経シナプス障害を引き起こし，神経細胞死に至る．APP:アミロイド前駆蛋白，

BACE1：β-site amyloid precursor protein cleaving enzyme 1，Aβ:アミロイドβ蛋白．
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つと考えられ，異常リン酸化タウ蛋白（p-tau）
に対する抗体療法が開発されている．今回，A
β蛋白とタウ蛋白を標的とした疾患修飾薬につ

いて解説する．

セクレターゼ阻害薬

1．BACE1阻害薬

β-セクレターゼがAD発症リスクに関連する
ことが示されたのは，β-セクレターゼの切断能
を低下させる遺伝子変異（A673T）がAD発症に
対して強い予防効果を示した報告からである5）．

その後，遺伝子・生物学的解析により，β-セクレ
ターゼの中心的な活性を担う I型膜結合型アスパ
ラギン酸プロテアーゼ，BACE1が同定された6）．

BACE1阻害薬は，β-セクレターゼをAβ生成
の律速段階で阻害する薬剤でverubecestat，lan-
abecestat，atabecestat，umibecestat，elenbece-
statの5剤が第 III相臨床試験まで到達した．こ
れら5つの薬剤は，AD患者の脳脊髄液中のAβ
濃度を有意に低下させたことで期待された．し

かし，いずれの薬剤も投与群で認知機能低下の

進行を抑えられない結果となり開発中止となっ

た7-11）．

2．γ-セクレターゼ阻害薬

γ-セクレターゼはAβ産生におけるもう一つ
の重要なAPP切断酵素である．γ-セクレターゼ
はプレセニリン（PS），ニカストリン，Pen-2
（presenilin enhancer 2），APH-1（anterior phar-

ynx-defective 1）の4つの蛋白から形成される複
合体で，この中のPS遺伝子変異を持つ家族性
ADが複数報告された12）．またPS遺伝子変異は
凝集能の高いAβ42産生を特異的に促進させる
ことが判明し13），多くのγ-セクレターゼ阻害薬
の開発がすすめられた．

semagacestatは最初に第 III相臨床試験に到達
したγ-セクレターゼ阻害薬で，次いでavagace-
statが開発された．しかしγセクレターゼ阻害薬
は，細胞シグナル伝達に関連するNotch蛋白活
性の阻害も引き起こすことが判明した．Notch
蛋白はγ-セクレターゼの基質でもあり，細胞の
分化，維持，増殖の調節に重要な役割を担って

いる14）．semagacestatとavagacestatは，認知機
能低下の進行を抑えることができず，更に皮膚

がんや感染症の発症率を高めたため早期に開発

が中止された15）16）．

tarenflurbilはγ-セクレターゼモジュレーター
として臨床試験で有望な薬剤であった．taren-
flurbilは，γ-セクレターゼの活性を調節し，A
β42産生を選択的に減少させ，毒性の低いAβ
蛋白を生成させる．更にNotchへの干渉を最小
限に抑え，第 II相試験までは安全性と臨床的有
効性を示すことができた17）．しかし，軽度AD患
者を対象とした第 III相試験では，認知機能低下
の進行を抑えることができなかったため開発中

止となった18）．

抗 A β 抗 体

抗Aβ抗体はAβモノマーやその凝集体に対
するモノクローナル抗体で，これまでに多くの

臨床試験が行われた（表1）．

最初に第 III相試験が行われた抗Aβ抗体は
bapineuzumabである．bapineuzumabはアミロ
イドイメージングによって老人斑の除去効果を

示した部分ヒト型モノクローナル抗体である19）．

しかし，軽度から中等度のAD患者を対象にした
臨床試験で，認知機能低下の進行を抑えること

ができなかった20）21）．またbapineuzumabの高用
量投与群で，アミロイド関連画像異常（amyloid-
related imaging abnormalities，ARIA22））の発生
率が増加したため20）21）23），安全性の懸念から臨床

試験は中止された．

solanezumabは，可溶性Aβモノマーに特異
的に結合し，フィブリル（不溶性）には結合し

ない部分ヒト型モノクローナル抗体である24）．

solanezumabはARIAの発生率が低く，安全性が
確認された．しかし軽度AD患者を対象とした第
III相試験で，認知機能スコアを向上させること
ができず開発中止となった25）．

crenezumabはAβモノマー，オリゴマーに対
する部分ヒト型モノクローナル抗体である．軽

度から中等度AD患者を対象とした第 II相臨床試
験において，認知機能低下の進行を有意に抑え

ることができなかった26）．しかし，安全性が確
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認されたことと軽度認知障害（MCI）における
潜在的な治療効果を示したことより，crenezum-
abは高用量群での第 III相試験に移行した．2019
年MCIから軽度ADを対象とした2つの第 III相
試験は，認知機能スコアを改善しなかったため，

早期に中止された27）．

gantenerumabは完全ヒト型モノクローナル抗
体でAβオリゴマー（凝集中間体）を認識する．
MCI～軽度ADを対象とした第Ⅲ相試験が行わ
れ，有益性を示せなかったため早期に中止され

た．しかし追加解析で，高用量群の臨床的有効

性が示されたことから28），MCIから軽度AD患者
を対象に，高用量のgantenerumabを用いた2つ
の第 III相臨床試験を開始した．

aducanumabはAβオリゴマーに親和性の高い
完全ヒト型モノクローナル抗体である．第 I相試
験で，AD患者脳のAβ量が有意に減少し，認知
機能低下を遅らせる可能性が示された29）．2015

年にMCIから軽度ADを対象とした2つの第 III
相試験が開始された．初期結果で臨床スコアに

変化がないことが示唆されたため，2019年3月に

両試験は中止された30）．しかし，2019年10月追

加解析を行い，aducanumabの高用量投与群で認
知機能低下の進行が抑制されたと発表した．こ

の結果に基づき，2020年にaducanumabは米国
食品医薬品局（Food and Drug Administration，
FDA）に申請され，2021年6月に条件付きで承
認された31）．今後，追加の検証試験をすすめる

方向である．

lecanemabはプロトフィブリルに親和性の高
い部分ヒト型モノクローナル抗体である．第 I相
試験で安全性と忍容性を示し，第 II相試験の初
期結果では，認知機能低下の著しい遅延と脳内

Aβ量の減少がみられた32）．MCIまたは軽度AD
患者を対象にした多施設共同二重盲検第 III相試
験を行い，lecanemab投与群で18カ月後の認知
機能低下を有意に抑えたことを報告した33）．そ

の結果を踏まえ，2023年1月 lecanemabは米国
FDAにおいて迅速承認された．現在，完全承認
に向けた申請を行っている．

抗 タ ウ 抗 体

これまでAβを標的とした臨床試験が主体で
あったが，最近の臨床試験のほとんどが失敗に

表1 各抗Aβ抗体の標的蛋白と進行状況
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終わった結果から，その戦略に対する疑念が生

まれた．そのためADのもう一つの病理学的特徴
であるNFTに関連するタウ病理が次の標的因子
として注目された34）35）．タウ蛋白は細胞骨格微小

管の構造と安定化に重要な役割を持つことが実

証されている36-38）．さらに異常な過リン酸化タウ

蛋白（p-tau）が微小管との結合親和性を低下さ
せることが示された37）39）40）．このタウ微小管結合

の破綻は微小管の機能不全をもたらし，p-tauの
細胞内濃度を上昇させ，最終的にp-tauが凝集し，
NFTが形成される．p-tauで構成されるNFTや，
他のタウ凝集型は，シナプス機能障害や神経細

胞死を引き起こし，可溶性タウオリゴマーは最

も神経毒性の高い形態と考えられている3）41）．

アミロイド仮説によると，Aβの蓄積はタウ
病理を誘発するとされている2）．Aβ蓄積が先行
し，キナーゼ活性化を通じてp-tauを誘導するこ
とを示した42）．さらに，ADにおける認知機能障
害の重症度は，Aβよりもタウ蛋白の蓄積との
相関が高いとされた4）．そのため，タウ蛋白を標

的とした疾患修飾薬の開発は，ここ数年でより

重要性を増した．

抗タウ抗体はp-tauに対するモノクローナル抗
体である．これまでにgosuranemab，tilavonemab，
semorinemab，zagotenemabが第 II相試験に到達
している．

gosuranemabは2つの第 I相試験で安全性と忍
容性が実証された43）44）．しかし，第 II相臨床試験
で主要評価項目を達成できず，同試験を中止し

た．tilavonemabは第 I相試験で示された安全性
の結果に基づき，第 II相試験を開始した 45）．

tilavonemabは，良好な忍容性を示したが，早期
AD患者に対して有効性を示すことはできなかっ
た46）．semorinemabはMCIから軽度AD患者を
対象とした第 II相臨床試験で，73週間後に高い
忍容性と安全性を示したが，プラセボと比較し

てADの臨床的進行を遅らすことができなかっ
た47）．zagotenemabは2つの第 I相試験を完了し
たが，初期のAD患者を対象とした第 II相試験で
目標とした効果を認めなかったため開発中止と

なった．

お　わ　り　に

これまでAβを標的とした疾患修飾薬が多数
開発されてきたが，いずれも第 III相試験で有効
性を示すことができなかった．aducanumabは米
国FDAに条件付き承認を得たが，高用量群のみ
での有効性だったため，追加の検証が求められ

ている．日本では詳細な試験結果が出るまで判

定保留となっている．lecanemabは迅速承認を
受けたばかりで，これからの追従検査の結果次

第である．抗タウ抗体の臨床試験はまだ初期段

階だが第 II相試験で期待される結果が出ず苦戦
している．認知症に対する疾患修飾薬は，MCI
から軽度AD患者を対象にしたことで認知機能低
下の抑制を示す結果が一部みられるようになっ

たが，まだ反証が少なからずみられる．引き続

き疾患修飾療薬に有用なバイオマーカーや臨床

基準の開発が求められる．

開示すべき潜在的利益相反はない．
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