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超高齢化社会の認知症と対峙する
髙橋祐司　秋田谷悦志

北海道医療大学

認知症の現状
近年，認知症患者の増加が問題となっている．日
本社会のみならず世界においても認知症患者の増
加が報告されている 1)．認知症全体の約65%をアル
ツハイマー型認知症，約15%を血管性認知症，約
10%をレビー小体型認知症が占めており，これらは
三大認知症として知られている 2)．中でも最も発症
割合の高いアルツハイマー型認知症は，アルツハイ
マー病（alzheimer’s disease: AD）によって発症する，
行動異常，認知機能の低下などを主症状とした認知
症である 3)．

アルツハイマー病（alzheimer’s disease: AD）
ADは，ニューロン周囲において，アミロイドβ

（amyloid beta: A β）の細胞外沈着，リン酸化タウ蛋
白の細胞内蓄積，神経変性の病態機序によって引き
起こされる進行性の神経変性疾患である 4)．A βは，
ニューロンの細胞膜に存在するアミロイドβ前駆体
タンパク質（amyloid beta precursor protein: APP）
が，タンパク分解酵素であるβセクレターゼとγセ
クレターゼによって生成され 5)，ニューロン周囲に
沈着する．また，病態が進行すると，シナプスに
存在するタウ蛋白の過剰リン酸化も引き起こされ
る 6)．これらの機序によって，ニューロンの機能不
全や神経変性が生じ，認知症症状が出現する．

ADのリスク因子
ADのリスク因子の一つにApoEの遺伝子型が存
在する．これは，ADの最も強力な遺伝的リスク因
子である．ApoEには，E2からE4までの対立遺伝
子が存在するが，その中でもE4アイソフォームは，
その他の遺伝子型と比較してADの発症リスクが
高いことが分かっており，E2/E4，E3/E4で3.2倍，
E4/E4で11.6倍のAD発症リスクが存在する．一方
で，E2/E3では0.6倍となっており，AD発症率の

減少も確認されている 7)．また，遺伝的リスクの他
に，脂質異常症，心血管疾患，中年肥満，2型糖尿病，
外傷性脳損傷，ストレスなどがAD発症のリスク因
子となる報告もある 8)．

ADの診断法
ADの診断法には，画像診断としてアミロイド

PET，タウPETがあり，脳脊髄液検査としてA β
1-42とリン酸化タウ蛋白を測定する方法がある 9)．
近年では，侵襲性が低い方法として血清中のA β
42/40比を測定する検査法も開発されている 10)．

現在のAD治療法
現在，ADの治療法として，アセチルコリンエス

テラーゼ阻害剤やN-メチル -D-アスパラギン酸受
容体拮抗剤などの症状緩和薬剤が存在する 11,12)．ま
た近年，A βプロトフィブリルを標的としたヒト化
IgG1モノクローナル抗体製剤であるレカネマブも
開発された．これは，これまでにないADのアミロ
イド仮説に基づく疾患修飾療法であるが，効果は
アルツハイマー病による軽度認知障害および軽度
の認知症の進行抑制に限定される 13)．また，高額な
医療費や，副作用としてアミロイド関連画像異常
（amyloid-related imaging abnormalities: ARIA）な
どの問題も存在している．

超高齢化社会における予防的戦略
近年，ADにおける発症予防の戦略の一つとし
て，脳内の高比重リポ蛋白様粒子（high density 
lipoprotein-like particle）の有用性が報告されてい
る．高比重リポ蛋白様粒子は，ADの原因物質であ
るA βと結合することにより，分解と除去に働くこ
とが示されており，特にApoEを含有する粒子にそ
の効果が強いことが報告されている 14)．また，脳内
における酸化ストレスを除去する役割も果たしてい
る 15)．脳内における高比重リポ蛋白様粒子と血中高
比重リポ蛋白（high density lipoprotein: HDL）との
関係は，いまだ不明な点が多い．両者の関係性を明
らかにすることが，脳内脂質・酸化ストレス代謝の
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詳細を明らかにし，ADの発症予防にも寄与するも
のと考える．
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