
はじめに 
認知症の推計患者数は調査年が新しいほど多くな

る。これには社会の高齢化による実数の増加に加え、
早期診断が普及してきたことも影響していると思わ
れる。何年か前に日本認知症学会が全国のいくつか
の専門外来に調査を依頼したところ、認知症と初め
て診断された症例の“平均”MMSE 得点が軽度認
知障害（Mild Cognitive Impairment：MCI）との境界
域である 20 点前後の施設が多かった。またいくつか
の施設が十～十数年前に同様のデータをとっていた
ため比較が可能であったが、それらの施設ではこの
期間に MMSE で数点の上昇が認められた。後述する
ように、アルツハイマー病（Alzheimer’s disease：AD）
では、認知症と診断される 20～30 年前から脳病変の
進行が始まることが明らかになっている。他の変性
型認知症疾患においても、剖検脳病理解析において
偶然に（すなわち、生前、明らかな症状が認められ
ていなかったにもかかわらず）特徴的病変が－軽度
ではあっても－検出される頻度を考慮すると、事情
は似ているであろうと推測される。将来見込まれる
認知症の患者数と社会的コストの膨大さを考えた時、
唯一の解決策は、発症前に診断し、そこで脳病変の
進行を止めることである。 
 
認知症サミット 

2013 年 12 月に、ロンドンの Lancaster house にお
いて、G8 認知症サミットが開催された。当時、認知
症による社会経済的損失は既に全世界の GDP の約

1%に達しており、認知症患者数はその後も急増す
ることが確実であった。G8 諸国は協調して認知症
克服に向けた活動を強化することに合意し、そのた
めの努力事項を定めた「宣言」および、今後の対応
に関して詳しい情報を盛り込んだ「共同声明」を採
択した 1）。宣言では 2025 年までに AD の病態修飾
薬を開発することという野心的な目標が掲げられ、
その実現のために G8 各国が研究資金と研究者を大
幅に増加させること、そして研究成果その他の情報
やリソースを共有して研究を加速させることが謳
われた。 
 
サミット後継イベントと WHO 会合 

G8 認知症サミットでは、OECD や WHO とも連携
し、2014 年から 2015 年にかけて各国で認知症の国
際フォーラム（後継イベント）を開催すること（表）、
2015 年2 月に米国でサミット後の各国の活動を総括
する会議を開催することも合意された。後継イベン
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トは、2014 年 6 月に英国で、9 月にカナダで（フラン
スとの共催）開催された後、11 月 5～7 日に東京・六
本木アカデミーヒルズにて「新しいケアと予防のモデ
ル」というテーマで開催された 2）。初日に専門分科会、
2 日目にメインの国際会議が行われたが、2 日目開会
式において安倍内閣総理大臣から挨拶があり、それを
受ける形で翌 2015 年 1 月に、従来のオレンジプラン
を拡張・改訂した新オレンジプランが発表された。 

2015 年 2 月に米国 NIH（National Institutes of 
Health=国立衛生研究所）で開催された国際会議では、
9～10 日の 2 日間、“Alzheimer’s disease research 
summit 2015：Path to treatment and prevention”と題し
て専門家による討論が行われた後（図 1）、翌 11 日
に会場を変えて G7 の代表が各国の認知症対策の進
捗状況について報告を行った。この NIH における会
議においてしばしば問題とされたのは、AD 病態修飾
薬の治験がプレクリニカル期（認知症未発症）の参
加者を対象とし、バイオマーカーの変化を目安に実
施されるようになった現在、どのようにしたら十分
な数の治験参加者を確保できるかという点であった。 

米国での会議の翌月、WHO はジュネーヴで「認
知症に対する世界的アクションに関する第 1 回
WHO 大臣級会合」を開催した（図 2）。G7 各国の
代表が 2013 年のサミット以来の活動報告を行った
ほか、G7 以外の多数の参加国も、それぞれの国の状
況や先進国への要望等についての発表を行った。
WHO の会合は 2 日目の終了時に“CALL FOR 
ACTION”を採択したが 3）、そこでは、まず現状へ
の理解として、世界で 4,700 万人の認知症患者がお

り、それに伴う社会経済的損失は 6,000 億ドルを超
えていること、2030 年には患者数は 7,500 万人を超
えること、その 60%以上が先進国以外の国々に住ん
でいること、そして、その結果、認知症が世界全体
にとっての脅威となりつつあることが述べられてい
る。この深刻な問題の克服に向け、世界各国政府、
関連組織・団体が密接な連携のもとに活動すること、
予防、介護、研究の加速のための協力を進め、各国
がそれらを政策に組み込むこと、有効な治療法開発
に注力するとともに、予防、リスク低減、介護など
にもリソースをバランス良く割くこと、エビデンス
にもとづくアプローチを基本とし、得られたデータ
や成果を世界規模で共有するのが重要であること、
等が強調された。 
 
アルツハイマー病の発症前診断 

2000 年に始まったアミロイド β 仮説にもとづく
AD の根本治療薬（＝病態修飾薬）の治験は未だに
成功した薬剤を得られないでいる。このハードルを
乗り越えるためのひとつの方向はタウ蓄積に対する
治療薬開発であり、もうひとつが発症前の抗 Aβ 治
療であるというのが、現在、多くの研究者の考えで
ある。AD の診断は現在、脳の AD 病変を反映する
バイオマーカーの進歩の結果、プレクリニカル期（発
症前）、MCI 期、認知症期の 3 つのステージに分け
て行われるようになっている 4－7）。この基盤となっ
たのは ADNI （ Alzheimer’s Disease Neuroimaging 
Initiative ） 研 究 や DIAN （ Dominantly Inherited 
Alzheimer Network）研究であり、その成果により、

 

図 1 

 

図 2  
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AD 脳病変は、多くの場合、発症の 20 年くらい前か
ら始まっていること、MCI の段階で既にかなり高度
な変化にまで至ってしまっていることが明らかにな
った 8－10）。これらの知見は、病態修飾薬が有効であ
るためにはプレクリニカル期における投与が必要で
あることを示唆している。 
 
病態修飾薬開発の現況 

このような流れの中で、米国を中心に進められて
いる、あるいは準備されている抗 Aβ 病態修飾薬
治験は、いずれもバイオマーカーを主な指標とし、
プレクリニカル期 AD 例あるいは、それに類似した
認知機能正常・高 AD リスク例を対象としたデザイ
ンとなっている。主要なものを図 3 にまとめたが、
用いられる薬剤は Aβ ワクチン・抗 Aβ 抗体薬、また
は BACE 阻害薬である。問題となるのは症例のエン
トリー方法であり、遺伝性 AD 家系のメンバーある
いは ApoEε4 ホモ例を対象とする場合は慎重な遺伝
カウンセリングを含むスキームの構築が、弧発例を
対象とする場合はアミロイド PET 等を用いるスク
リーニングが必要となる。これらは、認知症を発症
しメモリークリニックを受診した人達を対象とする
のとは比較にならない程の、エントリーのコスト増
および効率低下を引き起こすことになる。2 月の米
国での会議においてなされた「これからの認知症研
究において、十分な数の治験参加者を確保するのは
どの国にとっても難しい問題である」という指摘は
このことをさす。この点の解決をめざして、現在、
欧米では様々な治験候補者登録（レジストリ）シス
テムの運用が試みられており、さらに、それらを統
合した国際的なプレクリニカル期 AD レジストリの
構築も模索されている。 

認知症臨床研究の基盤整備 
これまで、日本の認知症臨床研究は「実践」や「調

査」に重点が置かれることが多かった。その結果、
新薬や画期的検査法の開発といった先進的な臨床研
究の基盤整備は米国に大きく遅れをとっている。特
に研究を支える人材の不足は深刻で、具体的には、
認知症疾患領域に精通した遺伝カウンセラー、治験
コーディネーター、データ管理者やデータの品質確
保のための技術と知識を持ったスタッフの育成と、
これらのスタッフの常駐する（＝職員として採用さ
れる）組織の整備の立ち遅れは顕著である。米国に
おいて ADNI1 や ADNI2、DIAN といった大規模多
施設研究が次々と展開され、さらに A4 をはじめと
するいくつもの多施設共同治験が進みつつある理由
のひとつとして、NIH の支援のもとに構築された
ADCS（Alzheimer’s Disease Cooperative Study）の存
在がある。ADCS 自体が治験にかかわることもある
が、主な業務は治験への支援、指導にあり、また
ADCS に蓄積された知識や経験は各々の臨床研究プ
ログラムの設計・構築にあたって重要な指針あるい
は参考となる。 
 
おわりに 

認知症研究、特に原因疾患の半数を占める AD の
克服に的を絞って考えた時、現時点における我々の
－本邦の－課題はかなり明確である（図 4）。欧米
における国際的なプレクリニカル期 AD レジストリ
構築の流れに対応し、状況に応じてそこに参加する
能力を持つプレクリニカル期 AD レジストリシステ
ムの設計と構築を進めること、J-ADNI 研究で整備さ
れ、あるいは少なくともその萌芽が形成された全国
主要臨床施設における治験能力のさらなる向上を図

 
図 3 

 
図 4  

バイオマーカー検査（客観的指標）により
脳のアルツハイマー病変を検出

発症前にアルツハイマー病の脳病変の進行を
止める治療薬（＝病態修飾薬）の治験

ADNI，ADNI2

DIAN*-observational （PSEN1, PSEN2, APP）

 DIAN-therapeutic unit （抗Aβ抗体薬）

優性遺伝性家族性アルツハイマー病家系の未発症者を対象

 Banner API* ADAD （抗Aβ抗体薬）

優性遺伝性家族性アルツハイマー病家系の未発症者を対象

 Banner API APOE4 （Aβワクチン，BACE阻害薬）

Apo-E ε4 ホモ保有の未発症者を対象

 A4 study （抗Aβ抗体薬）

 A5 study （BACE阻害薬）

A4・A5：アミロイドPET陽性の未発症者を対象
 その他

治験の基盤整備

*Dominantly Inherited Alzheimer Network

*Alzheimer Prevention Initiative
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背景

・病態修飾薬disease modifying drugs開発

・発症前の（preclinical期での）治療開始
→治験に際して症例のエントリー（例数の確保）が難しくなる

私達がやるべきこと

 globalなclinical trial-ready cohort（preclinical期AD registry）の構築

 global standardに基づく臨床研究の実施（ADNI，DIAN等との連携）

→ protocolの標準化・品質管理 → global data sharing
 上記を達成するための臨床研究支援組織の整備（米国のADCS

に相当する活動）

 より有効性の高い治療薬シーズの開発研究←脳病態の解析

（＋より簡便なバイオマーカー開発研究）
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ること、具体的にはそのための新たな大規模多施設
研究の展開－これは J-ADNI やDIAN-Japan がそうで
あるように、対応する欧米の大規模研究との連携、
協力関係を保ち、技術的にもプロトコール上でも
“世界基準”に則って実施することが必須である－、
こういった活動を可能にするために米国ADCS に相
当する機能を持った臨床研究支援組織を整備する
こと、そして、新オレンジプランで謳われた「2020
年までに本邦発の病態修飾薬による治験を開始す
る」ことの実現をめざし、早急な治療薬シーズの開
発研究とその基盤となる脳病態解析研究を大幅に
加速すること、等が柱となる。もしこれらを推進で
きなければ、日本は程なく認知症研究“後進国”に
陥り、場合によっては、将来、深刻なドラッグラグ
に見舞われる可能性すらある。おそらく、この 1～
2 年が正念場であり、我々認知症研究者の責任は非
常に大きい。 
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