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アルツハイマー病（AD）脳に蓄積する bアミロイドは，
ADに特異性が高く，最初期に生じる病変であり，さらに家
族性 ADの病因遺伝子 APPおよびプレセニリン（PS）の変
異により凝集性の高い Ab42の産生が亢進する．これらの理
由から，Abを ADの病因タンパク質と考えるアミロイドカ
スケード仮説が幅広く支持され，ADの疾患修飾療法（DMT）
の治療標的として有力視されてきた．とくに家族性 ADの遺
伝子変異が Ab凝集を介して ADを発症させるとの遺伝学的
知見は，Abが孤発例をふくむ AD全般の原因となるとの因
果関係を強く支持する．これらの知見に基づき，Abの産生
抑制を図る b，gセクレターゼ阻害薬，Abの除去（クリアラ
ンス）を促進するAb免疫療法などのDMTが開発されてきた．
しかし，2010年から 12年にかけて公表された，mild   to 

moderate ADに対する gセクレターゼ阻害薬，抗 Ab抗体療
法の第 3相臨床試験の結果は，一部にバイオマーカー，認知
機能の軽微な改善がみられたものの，いずれも事前に設定さ
れた認知機能エンドポイントを満たすものではなかった．ア
ミロイドの蓄積は，認知機能障害の発症に 10年以上先行し
て生じることを考えると，これらの治験の不成功は，神経変

性の進行した認知症期では DMTの治療時期が遅すぎること
に起因する可能性が高い．ADの病因的過程に作用するアミ
ロイド抑制療法などの DMTが予防・治療効果を発揮するた
めには，ADの症状が顕在化する以前の軽度認知症害（MCI）
期，さらには病理変化が発症しているが無症候の時期
（preclinical AD）に治療を開始するのが理想的と考えられる．
このためには，画像・バイオマーカーをふくめた ADの客観
評価法の確立が重要である．この目的で，脳内の bアミロ
イドを PETスキャンで検出するアミロイドイメージング，
MRIによる脳容積評価や体液生化学マーカーなどを指標と
して ADの進行過程のモニター・発症予測法の確立を目指す
大規模臨床観察研究として AD Neuroimaging Initiative（ADNI）
が世界的に展開されている．また米国では preclinical AD期
における薬剤介入臨床研究が大規模に開始されようとしてい
る．アミロイドカスケード仮説に基づく超早期治療の動向や
J-ADNI研究の現況についても言及したい．
※本論文に関連し，開示すべき COI状態にある企業，組織，団体
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