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盛岡赤十字病院　脳神経内科

米澤　久司

背景
　日本は超高齢社会の中にある。超高齢社会とは65
歳以上の人口の割合が21％を超えることであるが，
2020年の総務省統計ではすでに28.7％になってい
る。アジア諸国や先進国中でも飛び抜けて高い数字
である。諸外国が今後日本と同じ高齢化に向かって
いることを考えると，高齢化に伴う様々な問題点を
早期に抽出し適切な対策を講じ対応が出きれば，世
界の先端モデルとなりえる。
　日本における65歳以上の認知症の割合は，2025
年には５人に１人となり，放置できない現状が見え
てくる。このままいけば2040年台には，乳幼児も含
め日本の全人口の10人に１人が認知症になることが
予測されており，医療経済的に破綻してもおかしく
ない。
　久山町研究によれば，この増加する認知症は圧倒
的にアルツハイマー型認知症（AD）である。脳血
管性認知症，レビ-小体型認知症，前頭側頭葉変性
症などのその他の認知症の割合はそれほど増えてい
ない１）。
　また同じ久山町研究から60歳以上の人が生涯で認
知症になる割合がどの程度かについて報告している
が，約55％でありおおよそ２人に１人が認知症を発
症するとされている２）。女性の方が発症率は高い
が，ADが女性に多いことにも関連する。
　こうしたことを背景に認知症は世界的問題として
認識され，解決方法が検討されている。

アルツハイマー型認知症の病理背景と診断
基準の変化
　アメリカ合衆国の元大統領のレーガン氏が執務終
盤に認知機能低下をきたし，後にADであると報道
されたが，この頃を機に認知症研究が進展した。
2000年代になり，ADの根本治療薬になり得ると考
えられたアミロイドを取り除く治療薬が多数，本格
的に第３相の治験まで到達した。
　アルツハイマー病は1906年のAlois Alzheimerに
より学会発表され３，４），この報告でアルツハイマー
病の老人斑と神経原線維変化（画像は1911年）が初
めて報告された。この２つの病理所見が110年以上
たった現在でもADの原因の根幹に関わっていると
考えられている。老人斑はアミロイドβ（Aβ）と
呼ばれるペプチドの不溶性の凝集体であり，細胞外
に沈着する５）。アミロイド前駆体タンパク質（APP）
は，細胞膜内にあり正常構造物として機能を有して
おり，Aβはβ-およびγ-セクレターゼによって切
断された後に形成されるタンパク質ペプチドで細胞
外に放出される。γセクレターゼはプレセニリンを
活性中心とする複合体の酵素であり，中枢にあるβ
セクレターゼ１（BACE１）がアミロイドの切り出
しに関与し治療薬の一つのターゲットとされる。
　一方神経原線維変化はタウと呼ばれる神経軸索内
の微小（Microtubules）に局在する構造的微小管
関連タンパク質が，過剰にリン酸化され不溶性の蛋
白で神経細胞や神経の突起の中にできる線維構造物
である。老人斑と神経原線維変化の関係は，Aβの
産生・蓄積がタウの変性よりも上流に位置すると考
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えられアミロイドカスケード仮説と呼ばれ広く支持
されてきた６）。アミロイド前駆蛋白からβ，γセク
レターゼにより切り出されたアミロイドは，アミノ
酸の数が主に40と42個（Aβ40，Aβ42）であり‚
Aβ42はAβ40に比べて量的には少ないが，高い凝
集能と強力な神経毒性を有するペプチドであること
が知られており，ADの病態形成に特に重要とされ
ている。　
　ADと確定診断するためには病理は必須であり，
最終的に病理解剖所見が必要である。しかし，確実
な診断が病理でしか行えないことは，治療薬を考え
ていく上で一つの大きなハードルであった。人を対
象とした研究では，病理学的に均一な集団を抽出す
る必要がある。生きている人間で病理背景をある程
度整え確定する，バイオマーカを用いた診断基準が
確立されてきた７）。
　その一つがポジトロンCT（Poitron emission 
tomography：PET）によるものである。ピッツ
バーグ大学の11C-PiBはその代表で現在もゴールデ
ンスタンダードとして使用されている。サイクロト
ロンにより合成された11C標識核種は半減期が20分
程度のため，半減期が約２時間の18F標識核種の数
種類のコンパウンドが考えられ，岩手医大では柴田
らが，18Ｆ-Florbetapir を用いたPET研究８）を行い
ADのアミロイドの沈着を確認し，その有用性を検
討した。現在この18Ｆ-Florbetapirは治験が行われ
合成・使用基準が厳格に定められているが，保険未
収載であるため高額で一般的な臨床としては頻繁に
検査は行えないが，in vivoでアミロイドを確認で
きる方法があることは診断上，非常に重要である。
もう一つのバイオマーカーは脳脊髄液中のアミロイ
ド蛋白，タウ蛋白による検討である。AD患者の脳
脊髄液中のAβ42濃度の低下が確認され９，10），AD
診断に有用であることが示された11）。脳脊髄液中の
Aβ42の減少はアルツハイマー病の前駆状態の軽度
認知機能障害を含めpreclinicalな時期にも観察され
ることが報告されている12）。またAβ42の減少に加
え，リン酸化タウの増加もバイオマーカーとして有
用とされている。しかしこれらのバイオマーカーも
現時点でADに対して保険収載はされていないた

め，日常診療上では自由に検査ができないのは残念
である。
　優れたバイオマーカーの出現によりin vivoでの
診断についての確実性は増してきたが，後述の複合
的病理所見の問題など今後の課題も未だ山積してい
る。

Glyｍphatic system説：脳内老廃物質
の排除システム
　さて，ADではなぜAβ42が髄液で減少するので
あろうか。ADでは脳実質から脳脊髄液へのクリア
ランスが悪化し，様々な代謝物質が脳外に排泄でき
ず脳内に蓄積するためと考えられている。脳内から
の老廃物の排泄システムについての研究は近年めざ
ましい発展があった。
　40年ほど前までは脳にはリンパの循環システムが
ないと考えられていた。このため脳内のマイクログ
リアなどを介した免疫関連細胞がどのように脳外と
連絡しているのかについては謎のままであった。
1980年頃から多くの研究者により，髄腔内の代謝物
がクモ膜下腔を経由してリンパ節に入り込むことが
研究されてきた。2012年にIliffらの動物実験で血管
周囲腔を流れる脳脊髄液がAβを含む脳内物質の排
出を促進していることがわかった13）。動脈の血管周
囲腔にはアストロサイトの足突起が基底膜に沿って
並んでいるが，その足突起には沢山の水チャンネル
のアクアポリン（AQP）４が発現しており，動脈周
囲に水の流動を生じる。この水が動脈の拍動により
血管周囲から脳組織間液に対流を生じさせ，静脈血
管周囲腔内を静脈流と順行性に進み，脳脊髄液から
頸部リンパ節や静脈洞に流入するとことを報告し
た。脳外へ物質を排出する機構である。この系のこ
とを「グリア」と「リンパ流」ということからの造
語としてGlymphat i c sys temと呼ぶことを，
Nedergaardらが提唱した14）。
　この経路の他にもいくつかの別な脳内からの排出
機構の報告もある。たとえばL o u v e a u 15）や
Aspelund16）によってマウスの硬膜上にリンパ管が
発見され，頭蓋内の脳脊髄液がこの系を使って排出
されることも示されている。
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　これらのシステムの異常については多数の神経変
性疾患や抗AQP４抗体陽性視神経脊髄炎等につい
ても研究され，また脳血管障害でのsmall vessel 
disease等18）も含め，将来的に病態の解明や治療
ターゲットとしても注目されている。
　特にADに関しては，髄液中のAβ42の減少が脳
内のアミロイドの沈着にかかわるAβ42の排泄障害
によるものと推測されており，今後の重要な治療
ターゲットとしても認識されてきている19）。

治療法の開発の現状・根本治療の可能性
は？
　現在ADの薬は，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種類がある。脳内の
アセチルコリンを増やす効果が中心であるが，効果
は劇的とはいえないものの認知機能の改善と進行遅
延については多くのエビデンスがある。
① アミロイドに対する加療
　前述のようにADのアミロイドカスケードで上流
にある病態はAβの沈着であると考えられてきた。
これに合わせ様々な薬が開発され治験が行われてき
た。アミロイドを沈着させない，取り除くための加
療である。この系統の薬の治験開始時には根本治療
に近づけるのではないかと期待された。まず，脳内
に蓄積したアミロイドを取り除く治療法が考えられ
臨床試験が行われた。アミロイドは不溶性蛋白であ
り脳内での分解が難しい。そのため免疫を介してア
ミロイド自体を排除することが考えられワクチン療
法の開発が行われた。しかし免疫反応が強く，脳脊
髄炎（ME）を発症する症例が出現し中止された20）。
　次にAβの切り出しに関係するγセクレターゼに
対する阻害薬が開発された21）。アミロイドの産生を
抑制するための方法である。Semagacestatの第３
相試験が行われたが中間解析で効果が証明できな
かった。さらに，Notch蛋白の働きも阻害すること
が分かり中止に追い込まれた。 
　後の研究でSemagacestatは細胞の外に分泌され
るAβについては減少させるが，細胞内のAβは逆
に増加されることが示された。この結果はγセクレ
ターゼが単なるAβの切り出しをしているのみなら

ず，細胞膜内の脂溶性環境から細胞膜表面の水溶性
環境へ排出させる作用を持つことが想定され，目標
としたγセクレターゼ阻害薬としての役割と異なる
メカニズムにより効果が得られなかった可能性が示
唆22）されている。
　γセクレターゼの治験の結果を踏まえ，進行した
ADでは変性が進みすぎ治験での判定上回復が期待
できないと認識された。このため多くの治験がその
対象を，ADのうち初期のADまたは，MCI due to 
ADとした。またADに対する純粋な効果を期待
し，AD以外の認知症を除外する基準が強化され
た。前述のバイオマーカーを用いた診断基準が重視
され，ADの認知機能障害が記銘力障害から始まる
ことからテストバッテリーも厳密化された。バイオ
マーカーにより病理背景上も可能な限り均一な集団
を対象として効果を判定する方向性となった。γセ
クレターゼと同様にアミロイドの切り出しに関連し
ているβセクレターゼ阻害薬の治験や，アミロイド
の前駆体に対しての抗体療法の治験が行われた。
　岩手医大でも多数の治験に参加した。PETまた
は髄液マーカのいずれかと認知機能テストバッテ
リーで絞り込むと治験候補者４～６人に１人程度し
か参加できなかったが，抽出割合はこれでも全国的
に見ると良い方であった。中には，我々の研究で
PETによりアミロイドの蓄積が確認されADとして
矛盾しない症例でも認知機能検査にて参加できない
ケースがあるなど厳しいクライテリアであった。
　Solanezumabは抗体療法であったが，MCI/初期
ADのいずれでも有意な結果が出なかった23）のには
驚かされた。他にも抗体療法の治験があったが中間
解析で効果が認められないと判断され中止された。
治験の中にはPETや髄液所見でアミロイドが脳か
ら除去されている事実が認められていても，効果が
得られなかったものもあった。アミロイド仮説に一
石を投じることになってしまった。主要なエンドポ
イントを確認する前に，多くの治験が中間解析にて
「治験薬を継続するメリットが，デメリットを上回れ
ない」と判断され中止されていった。Aducanumab24）

もその一つであり，治験はエンドポイントを待たず
中止された。しかし，エーザイとバイオジェンは新
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の発症を防げるか否かがはっきりすることであろ
う。もしこの発症前の状況でもアミロイド蓄積を抑
制する療法でADの発症を防ぐことができなけれ
ば，アミロイド仮説自体が誤りであるか，あるいは
アミロイドの蓄積は認知症発症へのスイッチの役割
しかなく，治療ターゲットに用いることは困難とい
うことになる。非常に医学的には興味深い内容であ
る。
　プレセニリン遺伝子の異常症例においては予防的
な価値を見いだすことは重要であり，プレセニリン
遺伝子異常を有する症例については倫理的にも医学
的にも正しい方向性と思われる。しかし発病前にア
ミロイドを取り除くことがAD発症の予防的な価値
が高いという結論が得られた場合にはいくつか検討
を要する問題があるように思う。一つは脳内にアミ
ロイドがたまってもADを発症しない，つまり治療
を必要としない人がいる可能性であり科学的な検討
が必要である。もう一つは現医療体制では医療格差
を生むことになりかねない点である。発症前治療に
効果があり，発症予防には早期に薬剤投与が必要と
分かった場合でも，現体制では保健医療の範囲では
ない。自費で発症前にアミロイドの蓄積を確認でき
予防的な加療は行うことは。極一部の経済的ゆとり
のある人にしか利益がない。感度，特異度が高い安
価で簡便な検査法が確立し，予防医学にも国が「医
療費」を補助する制度が確立できなければ万人の利
益にはなり得ないと思われる。
②タウをターゲットする治療法開発の現状
　アミロイド仮説の揺らぎだけではなく，以前から
臨床症状とリン酸化タウの関係についても広く研究
されている。従来の研究でもAβの蓄積と認知機能
の低下は平行しないことが示されている26，27，28）。一
方タウは正常者でも海馬傍回に蓄積するものの，
ADになると海馬傍回を超え辺縁系へと広がること
が，Braakらが剖検脳を用い検証し報告している
29）。しかも重要な点はタウの沈着とその沈着の拡大
が認知機能と相関する点にある30，31，32）。このような
経緯もあり現在タウに対する治療法は新たなター
ゲットとして注目され，バイオマーカの開発なども
進んできている。タウは微小管に結合する領域の繰

たな症例を加えて最終解析を行い，EMERGE試験
では，主要評価項目を達成したと再度発表した。 
CDR-SB（Clinical Dementia Rating-Sum of 
Boxes）が高用量群（547例）でプラセボ群に比し，
23％有意に減少した（p＝0.01）ということで，現
在疾患修飾薬として米食品医薬品局（FDA）に申
請が行われ，薬剤として市場に出るかの判断を待っ
ている段階である。2021年６月に最終審査の結果が
わかる。本稿が出る頃には結論が出ているころと思
われるが，もし市場にこの類の薬が発売されMCIが
適応となった場合，MCI due to ADであることを
どのように判断するのか，高額の治療薬になる可能
性もあり，ADが進行したときに薬剤の継続使用が
可能なのかなど新たな問題点も見えてくる。 
　βセクレターゼ阻害薬１（BACE１）も数社の治
験が行われた。verubecestatは前駆ADを対象に
行っていた第３相試験25）が中止された。同様に
umibecestatも試験を中止した。
　このような様々にAβに関する治験の結果，Aβ
を取り除くことは進行したＡＤに対する根本治療に
なり得ないばかりか，疾患修飾薬にもなり得ないと
いうことがはっきりした。Aβが本当にADのアミ
ロイドカスケードでの上流であるのかに対しても一
部研究者から疑問の声があがった。
　プレセニリン１，２の遺伝子変異をもつ家族性の
アルツハイマー病の発症前の症例に対して抗体療法
の治験が行われている。プレセニリンは前述のγセ
クレターゼの活性中心に位置する物質であるが，プ
レセニリンの遺伝子異常を持つと，必ず若年性認知
症を発症し，その発症年齢は家族内でほぼ同一であ
ることが知られている。この集団にアミロイドの蓄
積を抑制する治療介入をする治験である。すなわち
Aβを発症前に蓄積をさせないようにすることで，
AD発症が抑制されるかをみる試験である。
　またいわゆるプレクリニカルＡＤと言われる脳内
にアミロイド蛋白の蓄積が認められるが，未発症の
健常者に対し，Aβ蓄積を抑える治験も行われてい
る。 
　この２つの治験の最大の意義は，臨床的な発症前
であればアミロイドの蓄積を抑制することで認知症
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とBPSDは社会生活が困難な状態に成長し後戻りが
出来なくなる。BPSDがあっても種類によっては社
会生活を送ることが出きるが，易怒性・暴力性・攻
撃性がでてしまうと，「容態に応じた適時・適切な
医療・介護」を行うことはきわめて困難で「鎮静」
を目的とした加療を必要とされる。この「鎮静」は
新オレンジプランの５の柱の「認知症の人を含む高
齢者にやさしい地域づくりの推進」に反している
が，実社会の中ではこの点が求められるケースが多
い。MCIのうちから社会と本人が共に目標を定め，
出来るだけ社会の一員として生活を続けることが必
要であり重要である。
　AD・イコール・何も出来ない人という発想は大
きな間違いである。いわゆる「昔取った杵柄」で，
慣れた技術。技能などは手続き記憶として残ってお
り，認知症になっても出来ることが多い。 
　例えば大工仕事であれば，墨付け通りに切った
り，かんながけをしたりするのは一般の人よりはは
るかに上手に出来ることも多い。もちろん進行に伴
いできあがりの確認が不十分になっていくこともあ
る。また比較的AD初期の段階でも一連の行為が途
中で中断されてしまうと目的と仕事の進行の度合い
をわすれて完成に至らなかったり，作業ゴール自体
を忘れ要求とは異なる仕上げになってしまうことが
あり，周囲からのサポートは必要である。仕事の達
成感などは心地よいという感情と結びつくことで感
情面での安定が得られやすい。加齢やMCI，認知
症では複数タスクを同時にこなすことが苦手になり
やすいといわれており，慌てさせずにゆっくりとサ
ポートをすることが必要である。
　車の運転は認知症と診断されると現在は禁止にな
るが，車を動かすことは認知症が進んでも可能であ
り，運転するための複数のタスクをこなすことは認
知機能の維持にもマイナスにはならない。 
　ただし，車の運転に関しては，MCIの時期に小さ
くても事故を起こした人を見ると事故後に急に認知
機能が低下しADにコンバートする症例を数例経験
した。統計学的な見解ではないが，事故の精神的な
ストレスにより身体的なストレスが加わらなくても
病状が進行する可能性がある。運転中にちょっとし

り返し配列の数により３リピート，４リピートが存
在し，異常リン酸化によりADの他，様々な変性疾
患と関連することが知られており，タウオパチーと
呼ばれる。ピック型の前頭側頭葉変性症，進行性核
上性麻痺，大脳皮質基底核変性症などが含まれる。
　リン酸化タウに対する抗体療法がADに対する治
験として行われているが，現時点では良い効果は未
だ確認されていない。 

ＡＤの早期発見の重要性：根本治療にはほ
ど遠い現状を踏まえて。
　世界でも認知症の中で最も多いADは，医療費の
面からも早々の解決が望まれるが，根本治療法は未
だ現実のものとならず，AducanumabがMCI due 
to ADあるいは初期ADに疾患修飾薬として認めら
れたとしても，進行したADには適応にはならない。
　この点からもう一度現状を把握し，認知症対策の
方針を立てていく必要がある。日本では2017年に新
オレンジプランが発表された。７つの柱を主体とす
る。詳細は省略するがそのうちの第２の柱は「認知
症の容態に応じた適時・適切な医療・介護等の提
供」と書かれている。この「容態に応じた」は重要
なポイントである。認知症に対する社会的なニーズ
の一つは，夜間の不穏，妄想，易怒性，攻撃性，徘
徊，せん妄等の認知症に伴う行動・心理症状（BPSD：
Behavioral and Psychological Symptoms of 
Demen t i a）への対応である。認知症における
BPSDに対して適応薬がないが，厚生労働省から向
精神薬を適応外使用ではあるが使用指針が提示され
ており保健医療が可能となっている。しかし，根本
的な問題解決ではないのに加え，臨床試験や治験が
行われておらず科学的データが非常に少ない。 
　また，老年医学会からは向精神薬の使用が生命予
後に悪影響があることも報告され注意が必要であ
る。
　BPSDはAD時期ではなく，MCIの時期にはすで
に出現していることが報告されている33，34）。
　MCIの時期には，患者自身がMCIであることは
自覚できず，その周囲の人々も気がついていないこ
とが多い。この時期にBPSDの小さな芽を摘まない
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れる。人間関係が悪化した直後であれば，良き関係
の頃を想起し繰り返しすり込むことで，関係修復が
できる可能性もある。
　前述の通り妄想，無関心，攻撃的・暴力的など生
活に悪影響があるBPSDで認知症と気がつかれる症
例が多いが、社会的には、直ちにそのBPSDを解決
することが望まれる。しかしBPSDを最小限に抑え
るためには，早期に健忘に気がつき，BPSDを生じ
る要素を早々に摘み取ることが重要である。従って
MCIの時期に診断をつけることが鍵となると思われ
る。
　我々は早期発見のためにいくつかの方法を報告し
てきた。検診の現場や非専門医でも短時間で施行で
きるワンフレーズスクリーニング法についてまず検
討を行った35）「最近のニュース」を尋ねることで，
感度は79.5%，特異度94.4% の精度で記銘力障害を
有する対象を抽出することが可能であったことを報
告した。またアルツハイマー型認知症では多数の症
例で取り繕い反応があることも判明した。ワンフ
レーズスクリーニングは優れたスクリーニング法と
して評価され，様々なタブレット型の認知症スク
リーニングにも広く用いられている。しかし，長期
にわたるニュース，例えば東日本大震災の発災後し
ばらくの間や，現在のコロナ禍のニュースなどがあ
る場合には被検者の回答の正誤を検者が判断に窮し
たり，曖昧な回答でも「正解」と判断せざるを得な
かったりする場合があることも分かってきた。 
　そのため，老研式活動能力指標36）を用いさらなる
スクリーニングが出来ないかについても検討した。
老研式活動能力指標は，早期を含むADの重症度に
応じた評価が可能な尺度である。待合などの時間に
家族と本人に簡単なアンケート形式で答えて貰うこ
とが可能である。家族評価の得点を用いると，MCI 
およびADは十分な精度をもって判別できることが
わかり，さらにMCIの判別では，本人と家族の評価
の不一致数により精度高く見つけ出せることが分
かった37）。老研式活動能力指標の項目で，家族と，
アルツハイマー病患者本人の回答をみると，例え
ば，「銀行預金，郵便貯金の出し入れが自分で出来
ますか」「年金などの書類が書けますか」「病院を

た予想外の状態が生じると冷静な判断が間に合わ
ず，重量のある車は一気に凶器へと変貌し場合に
よっては周囲を巻き込む大きな事故になる可能性も
ある。道路交通報法の改正により認知症と診断され
ると現在免許の取り消しまたは停止になるが，これ
は「妥当な法律」と考えるべきかもしれない。ただ
し，交通手段の代替については交通難民を出さない
ためにも政治を含めた対応が必要なのは言うまでも
ない。
 ADは病期の進行に伴い広範囲に様々な能力が低下
するが，MCIや初期の認知機能低下の中心は近時記
憶の障害，エピソード記憶の障害である。初期に生
じるBPSDの例を挙げると，大事な約束ごとであっ
ても約束したこと自体を忘れることにより，約束し
た・しないでもめて，信頼関係が崩れてしまうこと
や，お金に関する不安から窃盗を恐れ財布などをい
つもとちがうところにしまい，翌日に別の場所にし
まったこと自体を忘れ，自分では発見できず，財布
を盗まれたと判断してしまういわゆる「ものとられ
妄想」が生じたりすることが挙げられる。いずれも
近時記憶の障害に起因する。さらにこの時期には記
銘していることと，忘却することが入り交じるた
め，周囲からは「都合良く忘れる」と思われ，病的
な扱いがされにくい。患者自身は近時記憶障害を自
覚できておらず，以前の自分との漠然とした変化に
対しイライラ感が生じる。イライラから身近で普段
から嫌悪感があるような人物に対して攻撃的な態度
をとったり犯人扱いしたり，警察沙汰にしたりする
ことがありトラブルが生じやすい。周囲にいる人が
論理的に自分や第３者の正当性を強調し，強く患者
の非を責めるとMCI，初期ADではその否定された
ことのみを記憶にとどめ，詳細な経過は忘却するこ
とにより，さらに人間関係が悪化したり感情的な不
快感だけが増幅することがある。獲得された不快感
は遠隔記憶のなかに記銘され，人間関係を修復する
ことは期待できなくなっていく。軽度認知障害のう
ちに早々に物忘れを自覚することや，自分でメモを
とるなどの習慣づけや生活をサポートすることによ
り周囲との関係悪化を防いだり，暴力的，攻撃的な
BPSDに発展せず社会生活を送ることも可能と思わ
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ることを記載したが，ADの約50～60％にはレビー
小体が存在することが知られている42，43）。
　臨床症候上はADと診断され，病理学的にレビー
小体を大脳皮質に合併する例では認知症の進行にど
のような影響が出るのかは未だ分かっていない。
AD症例で臨床的にDLBの症候を呈する場合には，
認知機能の低下がADよりも早いとされている44）。
レビー小体の合併のみならず，複数の異なった病理
を合併している症例も決して希ではない。
　一方でAD類似の症状を呈しているが，病理背景
がADではないこともある。たとえば海馬硬化と 
TDP-43の沈着を認め得るCARTS（cerebral age-
related TDP-43 with sclerosis）が報告された45）。
剖検でなければ診断できない例もまだまだある。
　認知症の病理背景を臨床的に判断することは難し
いが，疾患ごとの症候やバイオマーカーについても
詳細に検討する必要がある。ADであるが，海馬の
体積萎縮にはTDP-43の関与もあることが報告され
ている46）。
　また臨床的にはADであり，神経原線維変化があ
りながらアミロイド病理を持たない症例の報告もあ
る。山田らにより報告された神経原変化型老年期認
知症（Senile dementia of the neurofibrillary 
tangle type：SD-NFT）はアミロイド斑がほとん
ど認められない認知症であり47），神経原線維変化の
分布は正常加齢に近いとされる。このような病態を
含め，PART（primary age-related tauopathy）
という概念が近年紹介された。90歳を超える認知症
の20％を占めると言われている48）。
　オレンジプランの第５の柱は「認知症の人を含む
高齢者にやさしい地域づくりの推進」と書かれてい
る。重要な点は認知症の種類により進行速度，薬剤
の反応性，BPSDの発生機序や症状に違いがある点
である。認知症の分類もなしに「認知症」として一
括りにした状況では「やさしい地域づくり」はおそ
らく不可能である。できるだけ正しい診断は必要で
ある。もちろん脳病理が不明のため途中で診断が変
わることもままある。特にレビー小体型認知症は
ADと病理学的に高頻度で合併するため，症状が典
型になるまで分からないこともある。その個人個人

見舞うことが出来ますか」などの質問項目では家族
は客観的にみて「出来ない」と感じるが，本人は
「出来る」と答えることが多かった。ADのこの反
応は取り繕い反応の可能性もあるが，ADの方はア
ンケートにまじめ取り組み自分の考える「正誤」を
記載している。このため取り繕っているのではな
く，近時記憶やエピソード記憶が障害により過去の
自分を現在の自分として脳裏に投影し回答を出すた
めと考えられる。
　ADでは記銘力，エピソード記憶がまず障害され
ると記載してきた。脳の中で，新しい記憶が障害さ
れる理由は，脳内の情報が残らず消えてしまうの
か，情報は脳内にはあるが記憶の呼び起しが出来な
いのか。記憶の貯蔵，保持，想起のどの段階で障害
されるかについて解明されていない。またADの進
行状態で記憶の貯蔵，保持，早期の障害の割合に変
化が生じるのかについても十分な検証がなされてい
なかった。我々は代表的な認知機能検査の下位項目
を詳細に検討し，MCIや初期のADのみならず，中
等度に進行したFunctional Assessment Staging
（FAST）５38）のADでも脳内にある程度記銘され，
想起がより強く障害されていることが分かった39）。
絵，顔写真再認と言語を介した手がかり再生を比較
すると，絵・顔写真の有正答者数が言語よりも高い
傾向にあった39）。これについては言語性記憶と視覚
性記憶，相貌認知に関与する脳の局在が異なると推
測されており40，41）このことが関与していると思われ
る。言語以外の手段を利用することにより近時記憶
再生ができる可能性があり，生活上の記憶の想起を
工夫によりできる可能性がでてきた。QOLの維持
の一助に出来るかもしれない。
　時に施設を利用しているAD例では，特定の施設
職員や他の入所者の一人に対して攻撃的になるとい
うことを相談されることある。明確な理由はAD本
人にも分からなくても，おそらく顔の記憶は記銘さ
れやすいため漠然とした嫌悪感情がむすびついて冷
静を保てなくなるようなことが推測される。

病理学的な新たな諸問題
　ADの診断は老人斑と神経原線維変化が重要であ
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ルでは，ヒトで行われた観察と一致して，慢性的な
睡眠制限がアミロイドプラークの形態を増強するこ
とが明らかになった。Glyｍphatic systemの障害と
の関連が予測されている。また睡眠に至るまでの時
間が30分以上であったり，睡眠時間が５時間以内で
あると認知症の発症リスクが高まることも報告55）さ
れている。
　このような様々な食品や生活様式が本当に日本人
においても認知症の発症抑制因子として期待できる
かは前向コホートによる科学的なデータが必要と思
われる。
　様々な取り組みが行われているが，「健康長寿社
会の実現を目指した大規模認知症コホート研究
（AMED日本医療研究開発機構）」（JPSC－AD）
もその一つで，九州大学が中心となり久山町を含め
全国８カ所で行われている１万人規模の前向きコ
ホート研究である。岩手県では矢巾町に協力を頂
き，岩手医大脳神経内科・老年科，公衆衛生学が中
心となって研究に参加をしている。現在ベースライ
ンの横断的研究成果がまとまりつつある。疾患の診
断基準を標準化し，血液，食品を含めた生活習慣・
環境，運動能力，頭部MRI，ゲノム・オミックス
データなど多岐にわたる詳細なデータを集積しつ
つ，防御因子の同定，認知症発症リスク，診断マー
カー，あらたな治療法の開発などを目指している。
このような中から確実なエビデンスを持って，認知
症の発症を遅らせる因子や，病気の機序の本体に関
わる知見が見つかることを大いに期待している。

最後に
　沢山のADに対する治験が行われ，結果的には大
きな成果が上がらなかったように見えるが，研究は
一歩ずつ進みいくつもの新しい知見が得られてい
る。根本と言えずとも疾患修飾薬の治療ターゲット
の幅も広がりつつある。どの研究にも多大な労力・
人員・経費が必要である。高齢化最先端国としてコ
ロナ問題に大きな予算を取られる中，長期的な日本
を救う研究にも引き続き国として研究のサポートや
多くの予算を割いて頂きたいものである。

と病状の進行度にあわせて「優しい町づくり」を考
えていかねばならない。

認知症発症者を減らすために。
　令和元年６月20日厚生労働省老健局資料「認知症
施策の総合的な推進について」のなかで認知症の有
病率をみると５年刻み65～69歳で1.5％，70～74歳
で3.6%，75～79歳で10.4％，80～84歳で22.4％，85
～89歳で44.3％，90歳以上で64.2%であり，年齢と
共に指数関数的に増加している。この結果を見て，
もし平均寿命に変化がなければ，各個人の発症が平
均で５年遅らせることができれば，例えば75～79歳
では10.4％から3.6％へとなり，各年代でADを減ら
すことが可能になる。もちろん各年代で母集団数が
異なるため数字の減少は正確ではなく簡単ではない
ものの，横断面での認知症を減らすことは可能であ
ると考えられる。
　社会に対してどのような介入をすると認知症発症
がおくれるのか。例えば運動習慣や食品などの研究
が多数報告されている。ポリフェノールは抗酸化物
質として体内の活性化酸素を中和する物質として有
名であるが，そのうちの一つであるロスマリン酸も
最近注目を集めている。植物のローズマリーといえ
ば分かりやすく，その抽出物であるといわれると理
解もしやすい。この抽出成分によるアロマテラピー
がアルツハイマー型認知症によいとの報告49）がある
が，この成分は紫蘇等にも含まれている。ロスマリ
ン酸がアミロイド凝集を減らすことも報告されてお
り50）食品から発症を遅延させることも期待されてい
る。カレーなどのクルクミンも抗炎症作用，抗酸化
作用やアミロイド凝集抑制などの効果があることが
あり発症抑制があることが期待されている。現在で
も多数の研究がなされている51，52）。一方アメリカや
中国などの研究では発症抑制に有意差がみられず否
定的な意見もある52）。久山町の研究では和食＋やさ
い＋乳製品53）が，発症抑制因子として報告されてい
る。質の高い睡眠は，ADを発症するリスクの低下
と関連していたという報告54）もある。
　睡眠時間（自己申告）の短縮と皮質のAβ沈着と
に相関があることが示された54）。ADのマウスモデ
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