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第一章 序論 

 

第一節  認知症全般 

認知症とは、一つ以上の認知領域（複雑性注意、遂行機能、学習および記憶、言語、

知覚-運動、社会的認知）において以前の行為水準から有意な低下があり、その低下に

より日常生活・社会生活が阻害される疾患と定義されている［1］。すなわち、認知症

は医学的な視点だけで定義されるものではなく、患者を取り巻く日常生活や社会生活

といった環境が診断に大きく影響する疾患である。また、進行性の疾患であり、多く

の患者において進行とともに認知領域障害以外に、身体的要因、環境的要因、心理的

要因な どの 影響 を受 けた際 に 様々な 認知 症の 行動 ・心理 症 状 behavioral and 

psychological symptoms of dementia（BPSD）が発現する［2］。具体的には、活動亢

進が関わる症状（焦燥性興奮、易刺激性、脱抑制、異常行動）、精神病様症状（幻覚、

妄想、夜間異常行動）、感情障害が関わる症状（不安やうつ状態）、アパシーが関わる

症状（情緒の欠如、不活発、興味の欠如）等があり、患者本人のみではなく、家族や

介護者への負担も大きくなる。 

世界の認知症患者数は 2015 年時点で約 4680 万人と推計されており、認知症の最

大の危険因子は加齢であることから今後の世界的な高齢化社会の到来により、2030

年には 7470 万人、2050 年には 1 億 3759 万人と、20 年ごとに患者数が倍増すると推
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計されている［3］。日本においては、2012 年の認知症患者数は 462 万人で、65 歳以

上の高齢者の有病率は約 15％と推計されている［4］。今後の高齢化の進展により、

2025 年には 730 万人まで増加すると推計されている。また、認知症患者の生命予後

が 3～12 年であることから、より高度な日常生活機能障害を有する認知症の患者数が

増加することが見込まれている（図 1）［5］。そのため、日本を含めた世界各国で、今

後の高齢化社会に伴い認知症患者が増加することによる社会への影響が懸念されて

いる。 
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図 1 日本における重症度別の認知症患者の将来推計 

厚生労働科学研究費補助金(厚生労働科学特別研究事業) 日本における認知症の高

齢者人口の将来推計に関する研究 総括研究報告書より転載［5］  
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認知症の社会的コストには、患者本人に対する診療や治療等の医療費のみならず、

介護費および家族等によるインフォーマルケアコスト（無償で提供される介護等の費

用）も考慮する必要がある。2015 年の全世界での認知症の社会的コストは約 90 兆円

と推計されており、これは世界全体の Gross Domestic Product （GDP）の 1.09％に

あたる金額である［3］。日本における社会的コストは、2014 年で年間 14.5 兆円（医

療費 1.9 兆円、介護費 6.4 兆円、インフォーマルケアコスト 6.2 兆円）と推計され（図 

2）、2025 年には 19.4 兆円に増加することが推計されている（図 3）［6］。認知症が大

きく社会問題化する中、日本政府は認知症に関わる諸課題への総合的な対策を推進す

るために認知症施策推進大綱を 2019 年に取りまとめ、『認知症の発症を遅らせ、認知

症になっても希望を持って日常生活を過ごせる社会を目指し、認知症の人や家族の視

点を重視しながら、｢共生｣と｢予防｣を車の両輪として施策を推進』することを基本的

な考えとした［7］。認知症を発症した患者との｢共生｣に関しては、専門的医療機能と

地域連携拠点機能を併せ持つ拠点施設として認知症疾患医療センターが各地域に設

置され、2000 年に新たに開始された介護保険制度が 2015 年の報酬改定により認知症

患者に対する介護サービスが充実されてきている。一方で、認知症の発症を遅らせる

｢予防｣に関しては、非薬物療法を含め効果的なものは未だなく、大きな社会的ニーズ

となっている。 



5 
 

 

図 2 2014 年の認知症社会的コスト推計 

 

 

図 3 認知症社会的コストの 2014 年と将来推計 

厚生労働科学研究費補助金（認知症対策総合研究事業）わが国における認知症の経

済的影響に関する研究 平成 26 年度 総括・分担研究報告書より転載［6］  
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認知症には様々な原因疾患や病態があり、アルツハイマー病、前頭側頭葉変性症、

Lewy 小 体 病 、 脳 血 管 性 疾 患 、 外 傷 性 脳 損 傷 、 物 質 ・ 医 薬 の 使 用 、 Human 

Immunodeficiency Virus （HIV）感染、プリオン病、パーキンソン病、ハンチントン

病などが含まれる［1］。日本における認知症の原因疾患は、1980 年代までは脳血管性

疾患が最多であったが、治療効果の向上により減少し、近年ではアルツハイマー病が

最多であると報告されている。2010 年代の全国調査における認知症の原因疾患の頻

度は、アルツハイマー病が 67.6%、脳血管性疾患が 19.5％、Lewy 小体型／パーキン

ソン病が 4.3％であった［4］。特にアルツハイマー病は経年的に増加しており、将来

推計においても、他の原因疾患と比べて顕著に増加すると報告されている（図 4）［5］。 
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図 4 認知症の病態別推計患者数の将来推計 

厚生労働科学研究費補助金(厚生労働科学特別研究事業) 日本における認知症の高

齢者人口の将来推計に関する研究 総括研究報告書より転載［5］ 
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第二節  アルツハイマー病 

認知症の中でもアルツハイマー病を病因とするアルツハイマー型認知症は、近時記

憶障害で発症し、緩徐に進行することが多い、進行性の神経変性疾患である。進行に

伴い、見当識障害、遂行機能障害、視空間障害、言語学障害等が加わり、日常生活に

支障が生じる。さらに進行すると、約 80％の患者に BPSD が発現し、精神症状（ア

パシーやうつ症状）、病識の低下、取り繕い反応といった特徴的な対人行動が発現す

る。病理学的には、神経原線維変化（タウオパチー）とβアミロイド蓄積（老人斑）

の 2 つの特徴的な脳内での変化があり、大脳皮質、海馬、前脳底部等で神経細胞死が

増加し、シナプシスが減少することで萎縮が生じ、記銘力障害等の特徴的な症状が発

現する。近年では、画像・バイオマーカー研究の進歩により、認知症発症以前から脳

内で生じている病理学的変化を捉えることが可能になり、より早期での診断が可能と

なった。このことから、認知症発症以前の状態を、臨床症状はないが病理学的特徴を

有する「無症候期アルツハイマー病」と日常生活に問題がない緩徐進行性の記憶障害

と病理的特徴を有する「アルツハイマー病による軽度認知障害（Mild Cognitive 

Impairment, MCI）」に細分する新たな診断基準が提唱されている［8］。 

現在、アルツハイマー型認知症の治療薬として、コリンエステラーゼ阻害薬

（Cholinesterase inhibitors, ChEI）3 剤（ドネペジル、ガランタミン、リバスチグミ

ン）と N-メチル-D-アスパラギン酸（N-Methyl-D-Aspartate, NMDA）受容体拮抗薬
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1 剤（メマンチン）の計 4 剤が承認されている。認知症の重症度によって使用できる

薬剤が異なり、ChEI は軽度から重度、NMDA 受容体拮抗薬は中等度及び重度の適用

となる。いずれの薬剤も認知機能及び日常生活機能に対する症状改善効果が示されて

いるが、アルツハイマー型認知症の進行を抑制する効果はない。また、効果が限定的

であったり、副作用の問題で投与が継続できない場合も少なくない。そのため、既存

の 4 剤のアルツハイマー型認知症治療薬がすべて承認されてから 3 年後の 2014 年に

実施された調査においても、依然としてアルツハイマー型認知症の治療満足度と薬剤

貢献度はともに低く（図 5）［9］、認知症の各種症状への効果のみならず、疾患の発

症や進行を抑制する効果がある新薬（疾患修飾薬）の開発が期待されている。米国で

は、アルツハイマー型認知症の発症を 5 年間遅らせる治療薬が 2025 年に承認された

場合、その 25 年後の 2050 年の患者数は約 40％減少し、社会的コストの総額も 2／3

に減少すると試算されている［10］。 
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図 5 治療満足度と薬剤貢献度（2014 年調査結果） 

公益財団法人ヒューマンサイエンス振興財団 平成 27 年度（2015 年度）国内基盤

技術調査報告書‐60 疾患の医療ニーズ調査と新たな医療ニーズ（分析編）より転載

［9］ 
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第三節  アルツハイマー病治療薬の開発 

アルツハイマー病に対する新規治療薬の開発は製薬企業を中心に盛んに実施され

ているにもかかわらず、全世界的にみれば 2002 年のメマンチン以降、15 年以上新規

作用機序を有する新薬が承認されていない（日本では 2011 年にガランタミン、リバ

スチグミン、メマンチンの３剤が承認された）。2002 年から 2012 年の 10 年間で、

224 の新薬候補化合物において 413 の臨床試験が実施されたが、承認されたのはメマ

ンチン 1 剤のみであった。これは、新薬の成功確率が 0.4％と他の疾患と比較しても

非常に低かった［11］。近年では、既存の症状改善薬（対症療法）ではなく、アルツハ

イマー病の病理学的変化を標的とし、疾患の進行を抑制することを目的とした疾患修

飾薬（原因療薬）の開発が盛んに進められている。特に家族性アルツハイマー病の遺

伝学的解析により病因として特定されたβアミロイドを標的にした複数の作用機序

の薬剤が開発された（図 6）。βアミロイドはアミロイド前駆体タンパク質から 2 種

類の蛋白質分解酵素（ベータセクレターゼ及びガンマセクレターゼ）によって切り出

される。切り出されたβアミロイドは凝集体を形成し、脳内に蓄積し老人斑を形成す

る。この一連のβアミロイドカスケードにおいて、βアミロイドの生成を抑制するベ

ータセクレターゼ阻害剤及びガンマセクレターゼ阻害剤、並びにβアミロイドのモノ

マーやオリゴマーを標的とする抗アミロイド抗体薬が期待され開発されたが、いずれ

も後期臨床試験で有用性を示せずに失敗している［12-16］。 
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図 6 アミロイドカスケードにおける薬剤標的ポイント 

 

アルツハイマー病治療薬の開発における最近の約 20 年間は、国際共同治験として

後期臨床試験が盛んに実施されているにもかかわらず、革新的な新薬は承認されてお

らず、残念ながら失敗の連続であった。失敗の要因として、もちろん薬剤の薬効の無

さが考えられるが、アルツハイマー病特有の診断、評価の不均質さを起因とした臨床

試験における薬効評価の難しさもその一因として考えられた。現状の臨床試験が潜在

的に持つ新たなリスクを明らかにし、将来の臨床試験の立案の一助にすることは、医

療ニーズが極めて高い本疾患への対策として重要である。そこで、本研究の第二章で

は、近年のアルツハイマー病を対象とした新薬開発について、新薬候補品の特徴及び
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多様化しいている後期臨床試験のデザインについて検討した。次いで第三章では、国

際共同治験を実施する際に、薬効（有効性）評価に影響を及ぼす可能性があると懸念

される地域差について、後期臨床試験において最も高頻度で対象とされた患者集団と

その際に用いられた主要有効性評価項目について、日米で実施された大規模な前向き

の観察研究のデータを基に検討した。  
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第二章  新規アルツハイマー病治療薬の後期臨床試験 

 

第一節 緒言 

社会的ニーズが非常に高いアルツハイマー病に対する新規治療薬の開発を促進す

るために、複数の規制当局が臨床開発に関するガイダンスを発出している。米国食品

医薬品局（Food and Drug Administration, FDA）は、2013 年に早期のアルツハイマ

ー病を対象とした新薬開発のガイダンスを初めて発出し、その 5 年後の 2018 年に

Early Alzheimer’s Disease: Developing Drugs for Treatment, Guidance for Industry

（Draft Guidance）を改めて発行し、認知症発症以前の早期段階のアルツハイマー病

に対する新規治療薬開発について、対象患者や臨床評価（有効性評価項目）に関する

指針を示した［17］。また、同年に欧州医薬品庁（European Medicines Agency, EMA）

も Guideline on the clinical investigation of medicines for the treatment of Alzheimer’s 

disease を発出し、一連のアルツハイマー病の各病期（臨床症状がない段階から重度の

認知症まで）における治療薬開発に関する臨床試験デザインの指針を示した［18］。

さらに、日本においては、厚生労働省の革新的医薬品・医療機器・再生医療製品実用

化促進事業の一つとして、東京大学医学部附属病院が医薬品医療機器総合機構

（Pharmaceuticals and Medical Devices Agency, PMDA）と連携して、2017 年に｢ア

ルツハイマー病治療薬の臨床評価及び臨床開発における留意点と課題について｣をと
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りまとめた［19］。ここでは、主にアルツハイマー病の疾患修飾薬の臨床評価及び臨

床開発に関して、考え方・留意すべき事項と課題が示された。 

このように、ほぼ同時期に複数の地域からガイダンスが発行された背景には、新規

アルツハイマー病治療薬が全世界的なニーズであるというだけでなく、新たな研究に

よりアルツハイマー病の発症経過が解明され、さらにバイオマーカーの開発により早

期から検査可能になったことで、アルツハイマー病の疾患概念が変遷したことが関係

している。2011 年に米国国立老化研究所（National Institute on Aging, NIA）とアル

ツハイマー協会（Alzheimer’s Association, AA）によって、約 30 年ぶりに新たなアル

ツハイマー病の診断基準の提案がなされた［20］。アルツハイマー病は脳病理学的特

徴を反映する用語と定義され、病期と臨床症状により無症候性アルツハイマー病

（preclinical Alzheimer’s disease）、アルツハイマー病による軽度認知障害（MCI due 

to Alzheimer’s disease）、及び認知症を発症しているアルツハイマー病（Alzheimer’s 

disease dementia）と細分化された（図 7）。また、2013 年には米国精神医学会

（American Psychiatric Association, APA）が約 19 年ぶりに改訂した精神疾患の診断・

統計マニュアルでアルツハイマー型認知症の診断基準を全面改訂した［1］。Dementia

という用語が廃止され major neurocognitive disorder に改められ、日常生活・社会生

活の障害が限定的な状態である mild neurocognitive disorder が新たに定義された。 
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図 7 アルツハイマー病の病期とバイオマーカー 
（出典：Lancet Neurol 2010; 9: 119–2. Figure 2）［21］  
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新たに定義されたより発症早期の患者は特に疾患修飾薬の有効な投与対象集団と

して期待された。これは、症状が進行した患者では既に神経細胞が脱落し、脳が萎縮

しているため再生が難しく、その前段階での介入が必要と考えられていたためである。

しかしながら、既存のアルツハイマー型認知症と同様の評価で適切に薬効評価するの

は困難である。アルツハイマー型認知症を対象とした臨床試験では、認知機能及び日

常生活機能のそれぞれの評価指標をコプライマリ評価項目として用いるのがゴール

ドスタンダードであった。一方、より発症早期の患者は臨床症状が限定的であるだけ

でなく、その進行も遅いため、既存の方法で適切に評価できるのかが不明であったこ

ともあり、規制当局による新たな指針が必要となっていた。 

直近 10 年間においては、疾患概念が変化し、日米欧から新たなガイドラインが発

出され、アルツハイマー病に対する新薬開発を取り巻く環境は大きく変化した。この

ような変化に富んだ時期においても、製薬会社による新薬開発意欲は高く、数多くの

臨床試験が実施されている。しかしながら、新薬の有用性を検証できた後期臨床試験

はなく、失敗の連続であった。失敗の要因として、薬剤の薬効の有無やアルツハイマ

ー病特有の診断、評価の不均質さを起因とした臨床試験における薬効評価の難しさ等

が考えられるが、新たな潜在的なリスクを明らかにすることは、将来の臨床試験の立

案の一助になると考えた。そのためにはまず、現状の臨床試験の傾向や特徴を把握す

る必要があると考えた。そこで、近年開始された臨床試験を調査することで、どのよ

うな薬剤が開発されており、またそのデザイン、特に疾患修飾薬開発における対象集

団と有効性評価項目にはどのような特徴、変化があったのかを検討した。 
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第二節 方法 

 第一項 調査対象後期臨床試験の特定と情報収集 

後期臨床試験の情報は、ClinicalTrial.gov（https://clinicaltrials.gov/）のデータベース

より入手し、表 1 で示した抽出条件に該当した臨床試験を調査対象とした。すなわち、

開発の最終段階である薬剤の有用性を検証する後期臨床試験だけを対象とした。これ

は、開発初期段階の臨床試験では薬剤の効果を探索的に評価することが目的であり、

対象集団と臨床評価項目の関係を調査する上では適切ではないと考え、除外した。ま

た、薬剤及び生物学的製剤による予防／治療を目的とした介入試験を対象とし、食事

療法、行動療法、医療機器等の非薬物療法による介入や検査／診断のための試験も除

外した。 

2014 年 1 月 1 日から 2018 年 12 月 31 日までの 5 年間に開始された後期臨床試験

を調査対象とした。これは、初めての早期アルツハイマー病の臨床試験に関するガイ

ダンスが FDA より発出されたのが 2013 年であり、その指針が臨床試験デザインに

反映されたと考えられる翌年を調査対象開始年とした。また、2014 年以前と比較し

て一番変化が大きいと考えられた臨床試験の対象患者集団に関しては、その前の 5 年

間を含めた 10 年間（2008 年 1 月 1 日から 2018 年 12 月 31 日）を調査対象期間とし

た。 
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表 1 調査対象とした後期臨床試験の抽出条件 

 

項目 検索条件 

Conditions “Alzheimer” 

Phases “Phase 2/Phase3” or “Phase 3” 

Primary Purpose “Prevention” or “Treatment” 

Interventions “Biological” or “Drug” 

Allocation “Randomized” 

Masking “Single” or “Double” or “Triple” 

Intervention model 
“Crossover Assignment” or “Factorial Assignment” or 

“Parallel Assignment” or “Sequential Assignment” 

Study Start date 2008/1/1~2018/12/31 
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第二項 新薬候補品の分類 

どのような効果を期待した新薬候補品が開発されているのか調査するために、特定

した後期臨床試験で用いられた新薬候補品を、①疾患修飾薬、②認知機能改善薬及び

③BPSD 改善薬のいずれかに分類した。分類にあたり、まず各薬剤の作用機序につい

て開発者が公表しているプレスリリースや文献等の情報を用いて特定し、疾患修飾薬

（原因療法）と症状改善薬（対症療法）に分類した。すなわち、βアミロイドの凝集

やタウの繊維化といったアルツハイマー病の病理学的変化に作用して疾患の進行抑

制効果を期待するものを疾患修飾薬（原因療法）、それ以外の神経伝達物質等の神経

系に作用して各種認知症状の改善効果を期待する薬剤を症状改善薬（対症療法）とし

た。次に、症状改善薬はその期待される薬効、すなわち後期臨床試験における主要な

有効性評価項目に基づき、さらに認知機能改善薬又は BPSD 改善薬に分類した（図 

8）。 

 

 

図 8 新薬候補品の分類方法 
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第三節 結果 

第一項 アルツハイマー病を対象とした後期臨床試験 

2014 年 1 月 1 日から 2018 年 12 月 31 日の間の 5 年間で、アルツハイマー病を対

象とした 48 試験の後期臨床試験が開始された（表 2）。新薬候補品について分類別で

みると、疾患修飾薬が最も多く 25 試験（52%）であり、次いで BPSD 改善薬が 15 試

験（31%）、そして認知機能改善薬が 8 試験（17%）の順番であった（図 9）。また、

各年における開始試験数は 8～12 試験であり、いずれの薬効分類の後期臨床試験も少

なくとも 1 試験は毎年開始されていた（図 10）。 

 

 

 

図 9 薬効分類別の後期臨床試験 
 

 

 

疾患修飾薬
25試験

BPSD改善薬
15試験

認知症状改善薬
8試験

48試験
後期臨床試験
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図 10 各年における薬効分類別の開始された後期臨床試験数 
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表 2 2014 年から 2018 年に開始されたアルツハイマー病を対象とした後期臨床試験一覧 
 

NCT 番号 薬剤名 薬効分類 作用機序 対象患者 試験開始日 

NCT01767909 Insulin 疾患修飾薬 ペプチドホルモン 早期アルツハイマー病 
2014 年 

1 月 8 日 

NCT02008357 Solanezumab 疾患修飾薬 抗アミロイド抗体 
無症候性 

アルツハイマー病 

2014 年 

2 月 28 日 

NCT02006641 Idalopirdine 認知機能改善薬 5-HT6 受容体拮抗剤 
軽度及び中等度の 

アルツハイマー型認知症 

2014 年 

2 月 1 日 

NCT02006654 Idalopirdine 認知機能改善薬 5-HT6 受容体拮抗剤 
軽度及び中等度の 

アルツハイマー型認知症 

2014 年 

3 月 1 日 

NCT02051608 Gantenerumab 疾患修飾薬 抗アミロイド抗体 
軽度アルツハイマー型 

認知症 

2014 年 

3 月 27 日 

NCT02293915 
Sodium oligo-

mannurarate 
疾患修飾薬 海洋由来オリゴ糖 

軽度及び中等度の 

アルツハイマー型認知症 

2014 年 

4 月 1 日 

NCT02168920 Aripiprazole BPSD 改善薬 
5- HT2A 受容体 

部分作動剤 
アルツハイマー型認知症 

2014 年 

6 月 11 日 

NCT02004392 EVP-6124 認知機能改善薬 
α₇ニコチン受容体 

部分作動剤 

軽度及び中等度の 

アルツハイマー型認知症 

2014 年 

6 月 1 日 

NCT02245737 Lanabecestat 疾患修飾薬 
βセクレターゼ切断酵素

阻害剤 
早期アルツハイマー病 

2014 年 

9 月 30 日 
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NCT 番号 薬剤名 薬効分類 作用機序 対象患者 試験開始日 

NCT02351882 Nabilone BPSD 改善薬 合成カンナビノイド 
中等度及び高度の 

アルツハイマー型認知症 

2015 年 

1 月 1 日 

NCT02080364 Azeliragon 疾患修飾薬 

receptor for advanced 

glycation end products

阻害剤 

軽度アルツハイマー型 

認知症 

2015 年 

4 月 1 日 

NCT02477800 Aducanumab 疾患修飾薬 抗アミロイド抗体 早期アルツハイマー病 
2015 年 

8 月 31 日 

NCT02442778 AVP-786 BPSD 改善薬 
NMDA 受容体拮抗剤／ 

シグマ 1 受容体作動剤 
アルツハイマー型認知症 

2015 年 

9 月 1 日 

NCT02442765 AVP-786 BPSD 改善薬 
NMDA 受容体拮抗剤／ 

シグマ 1 受容体作動剤 
アルツハイマー型認知症 

2015 年 

9 月 1 日 

NCT02484547 Aducanumab 疾患修飾薬 抗アミロイド抗体 早期アルツハイマー病 
2015 年 

9 月 30 日 

NCT02547818 
ALZT-OP1a / ALZT-

OP1b 
疾患修飾薬 

ケミカルメディエーター

遊離抑制剤／非ステロイ

ド性抗炎症剤 

早期アルツハイマー病 
2015 年 

9 月 1 日 

NCT02569398 Atabecestat 疾患修飾薬 
βセクレターゼ切断酵素

阻害剤 

無症候性 

アルツハイマー病 

2015 年 

10 月 29 日 

NCT02585934 RVT-101 認知機能改善薬 5-HT4 受容体拮抗剤 
軽度及び中等度の 

アルツハイマー型認知症 

2015 年 

10 月 1 日 
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NCT 番号 薬剤名 薬効分類 作用機序 対象患者 試験開始日 

NCT02346201 Methylphenidate BPSD 改善薬 
ドーパミン再取込み 

阻害剤 
アルツハイマー型認知症 

2016 年 

1 月 1 日 

NCT02565511 CAD106 / CNP520 疾患修飾薬 

アミロイドワクチン／ 

βセクレターゼ切断酵素

阻害剤 

無症候性 

アルツハイマー病 

2016 年 

2 月 5 日 

NCT02670083 Crenezumab 疾患修飾薬 抗アミロイド抗体 早期アルツハイマー病 
2016 年 

3 月 22 日 

NCT02750306 Suvorexant BPSD 改善薬 
オレキシン受容体 

拮抗剤 
アルツハイマー型認知症 

2016 年 

5 月 23 日 

NCT02817906 ITI-007 BPSD 改善薬 

5- HT2A 受容体部分作

動・グルタミン酸作動・

セロトニン再取込阻害・

ドーパミン作動剤 

アルツハイマー型認知症 
2016 年 

6 月 1 日 

NCT02760602 Solanezumab 疾患修飾薬 抗アミロイド抗体 
アルツハイマー病による 

軽度認知障害 

2016 年 

6 月 1 日 

NCT02783573 Lanabecestat 疾患修飾薬 
βセクレターゼ切断酵素

阻害剤 

軽度アルツハイマー型認知

症 

2016 年 

7 月 1 日 
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NCT 番号 薬剤名 薬効分類 作用機序 対象患者 試験開始日 

NCT03090516 
Ginkgo biloba dispersible 

tablets 
認知機能改善薬 

血小板活性化因子阻害・

アドレナリン及びセロト

ニン受容体減少抑制剤 

軽度及び中等度の 

アルツハイマー型認知症 

2016 年 

8 月 10 日 

NCT02913664 
Losartan / amlodipine / 

Atorvastatin 
疾患修飾薬 

アンジオテンシン II 受容

体拮抗薬／カルシウムチ

ャネル拮抗／HMG-CoA

還元酵素阻害剤 

無症候性 

アルツハイマー病 

2016 年 

9 月 1 日 

NCT02956486 Elenbecestat 疾患修飾薬 
βセクレターゼ切断酵素

阻害剤 
早期アルツハイマー病 

2016 年 

10 月 20 日 

NCT03075241 Zolpidem / Zoplicone BPSD 改善薬 GABAA 受容体作動剤 アルツハイマー型認知症 
2016 年 

10 月 1 日 

NCT03036280 Elenbecestat 疾患修飾薬 
βセクレターゼ切断酵素

阻害剤 
早期アルツハイマー病 

2016 年 

12 月 29 日 

NCT03031184 Mirtazapine BPSD 改善薬 
ノルアドレナリン作動・

特異的セロトニン作動剤 
アルツハイマー型認知症 

2017 年 

1 月 1 日 

NCT02972658 Lanabecestat 疾患修飾薬 
βセクレターゼ切断酵素

阻害剤 
早期アルツハイマー病 

2017 年 

3 月 15 日 

NCT03114657 Crenezumab 疾患修飾薬 抗アミロイド抗体 早期アルツハイマー病 
2017 年 

3 月 29 日 
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NCT 番号 薬剤名 薬効分類 作用機序 対象患者 試験開始日 

NCT02719327 Icosapent ethyl 疾患修飾薬 血小板凝集抑制剤 
無症候性 

アルツハイマー病 

2017 年 

6 月 8 日 

NCT03226522 AXS-05 BPSD 改善薬 

NMDA 受容体拮抗・シ

グマ 1 受容体作動・セロ

トニン及びノルエピネフ

リントランスポーター阻

害剤 

アルツハイマー型認知症 
2017 年 

7 月 13 日 

NCT03131453 CNP520 疾患修飾薬 
βセクレターゼ切断酵素

阻害剤 

無症候性 

アルツハイマー病 

2017 年 

8 月 3 日 

NCT03283059 
Octohydroaminoacridine 

Succinate 
認知機能改善薬 

コリンエステラーゼ 

阻害剤 

軽度及び中等度の 

アルツハイマー型認知症 

2017 年 

8 月 16 日 

NCT03325556 Pimavanserin BPSD 改善薬 ５-HT２A 受容体逆作動剤 アルツハイマー型認知症 
2017 年 

9 月 27 日 

NCT03393520 AVP-786 BPSD 改善薬 
NMDA 受容体拮抗剤、シ

グマ 1 受容体作動剤 
アルツハイマー型認知症 

2017 年 

10 月 13 日 

NCT03197740 Donepezil patch 認知機能改善薬 
コリンエステラーゼ 

阻害剤 
アルツハイマー型認知症 

2017 年 

10 月 12 日 

NCT03108846 Escitalopram BPSD 改善薬 
選択的セロトニン 

再取り込み阻害薬 
アルツハイマー型認知症 

2018 年 

1 月 3 日 
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NCT 番号 薬剤名 薬効分類 作用機序 対象患者 試験開始日 

NCT03446001 TRx0237 疾患修飾薬 タウ凝集阻害薬 早期アルツハイマー病 
2018 年 

1 月 10 日 

NCT03548584 Brexpiprazole BPSD 改善薬 

5-HT1A 受容体部分作動・

5-HT2A 受容体拮抗・ドパ

ミン D2 受容体部分作動剤 

アルツハイマー型認知症 
2018 年 

5 月 16 日 

NCT03443973 Gantenerumab 疾患修飾薬 抗アミロイド抗体 早期アルツハイマー病 
2018 年 

6 月 6 日 

NCT03444870 Gantenerumab 疾患修飾薬 抗アミロイド抗体 早期アルツハイマー病 
2018 年 

6 月 6 日 

NCT03790709 ANAVEX2-73 疾患修飾薬 
ムスカリン受容体作動・

シグマ 1 受容体作動剤 
早期アルツハイマー病 

2018 年 

7 月 3 日 

NCT03620981 Brexpiprazole BPSD 改善薬 

5-HT1A 受容体部分作動・

5-HT2A 受容体拮抗・ドパ

ミン D2 受容体部分作動剤 

アルツハイマー型認知症 
2018 年 

8 月 20 日 

NCT03116126 Guanfacine 認知機能改善薬 
α2A アドレナリン受容体

作動剤 
アルツハイマー型認知症 

2018 年 

9 月 1 日 
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第二項 疾患修飾薬の開発状況 

25 の疾患修飾薬の後期臨床試験における対象患者集団を図 11 にまとめた。無症候

性アルツハイマー病、アルツハイマー病による軽度認知障害、早期アルツハイマー病

（アルツハイマー病による軽度認知障害及び軽度アルツハイマー型認知症）、軽度ア

ルツハイマー型認知症、軽度及び中等度のアルツハイマー型認知症と 5 つの異なる患

者集団を対象に後期臨床試験が実施されており、その中で早期アルツハイマー病を対

象とした試験が 14 試験（56%）と最も多かった。また、2009 年から 2013 年までに

疾患修飾薬の後期臨床試験が 15 試験開始されていた。この 10 年間における各年での

対象患者集団別の開始試験数の推移を図 12 に示した。 

 

図 11 疾患修飾薬の後期臨床試験における対象患者集団 
 

 

無症候性
アルツハイマー病

6試験

軽度アルツハイ
マー型認知症

3試験

アルツハイマー病によ
る軽度認知機能障害

1試験

軽度及び中等度
アルツハイマー型認知症

1試験

早期アルツハイマー病
14試験

25試験
疾患修飾薬
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図 12 各年における対象患者集団別の開始された後期臨床試験数 
 
 

疾患修飾薬の後期臨床試験における主要な有効性評価項目を対象患者集団別にま

とめた（表 3）。対象患者集団と主要な有効性評価項目の組み合わせは多様であった

ものの、早期アルツハイマー病を対象として認知機能全般について一つの評価項目で

評価している試験が 9 試験（36％）と最も多かった。次いで、4 試験（16％）が早期

アルツハイマー病を対象に認知機能評価及び日常機能評価をコプライマリ評価項目

として評価していた。 
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表 3 疾患修飾薬の後期臨床試験における主要な有効性評価項目 
 

 主要な有効性評価項目 

 一つの評価項目 コプライマリ評価項目 その他 

合計 
対象患者集団 認知機能評価 認知症全般評価 

認知機能及び 

日常生活機能評価 

認知機能及び 

画像評価 
診断までの時間 

無症候性アルツハイマー病 3   1 2 6 

アルツハイマー病による 

軽度認知障害 
1     1 

早期アルツハイマー病 1 9 4   14 

軽度アルツハイマー型認知症 1  2   3 

軽度及び中等度 

アルツハイマー型認知症 
1     1 

合計 7 9 6 1 2 25 
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第四節 考察 

過去 5 年間においてアルツハイマー病に対する新薬は承認されていないが、新薬開

発の最終段階にあたる後期臨床試験は継続的に実施されていた。開始された臨床試験

数を疾患修飾薬と症状改善薬で大別すると、ほぼ同数の 25 試験と 23 試験であった。

また、症状改善薬の約 2/3 は BPSD 改善薬であったが、これは症状が進行した患者数

が増加し続けていることもあり、周辺症状への治療ニーズが高まったことを反映して

いるものと考えられた。日本では 2017 年に BPSD に対する治療ガイドラインが発行

されているが、掲載されているほとんどの薬剤の有効性に関しては、科学的根拠は不

十分であると記載されている［22］。抗精神病薬（リスペリドン、アリピプラゾール）

の焦燥性興奮（agitation）に対する効果は実証されているが、米国では死亡増加の懸

念から認知症患者への投与は black box warning で警告が表示されている。このよう

に、有用性が確立された新薬の誕生が期待される中、オレキシン受容体拮抗薬である

Suvorexant の睡眠への効果［23］、重水素化したデキストロメトルファン（d6-DM）

とキニジンを配合した新規化合物である AVP-786 の 2 本の Phase 3 試験のうち 1 試

験でアルツハイマー型認知症に伴う行動障害への効果が示されたことが報告された

（AVP-786 のもう 1 試験では有効性を示せなかった）［24, 25］。また、５-HT２A 受

容体逆作動薬である Pimavanserin は世界初のパーキンソン病に伴う精神症状の改善

薬として米国で承認され、認知症患者に対する効果も期待されている［26］。 

疾患修飾薬は、過去 5 年間に開始された後期臨床試験の半数を占め、近年における

アルツハイマー病治療薬開発の主流であると考えられた。その対象とする患者集団は

より発症早期に移行していた。これは過去の失敗した臨床試験の結果から、中等度よ

りも軽度アルツハイマー型認知症を対象とした方がより効果が期待できると考えら
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れたのに加えて、早期診断のためのバイオマーカー検査が臨床的に利用できるように

なったためだと考えられた［13, 27］。このように、より早期の介入が望ましいという

考えがある中、近年に開始された臨床試験の中で最も発症が早期の対象患者集団は、

臨床症状がまったくないにも関わらずアルツハイマー病のバイオマーカーが陽性で

ある｢無症候性アルツハイマー病｣であった。 

無症候性アルツハイマー病は、早期介入（発症予防）という点で効果が期待される

一方で、臨床試験の実施は非常に困難であると考えられる。まず、第一に、対象とな

る被験者を特定するのが非常に困難である。候補被験者に臨床症状がまったくないた

め通院はしておらず、いわゆる一般社会の中から特定しないとならない。また、バイ

オマーカー検査としてアミロイド Positron Emission Tomography（PET）検査及び脳

脊髄液中のβアミロイド、タウ測定検査が臨床利用可能となったが、PET 検査は半減

期が短い放射性医薬品を使用するため検査実施施設の制限があり、また保険適用され

ていないことから検査費用が自己負担で 1 撮像数十万円と非常に高額である。また、

もう一方の脳脊髄液検査は認知症に対しては保険適用であるものの侵襲性を伴うた

め、無症状の被験者に実施することに懸念がある。このような状況から、バイオマー

カー検査は利用可能ではあるものの、通常臨床でほとんど実施されていないのが現状

である。以上のことから、無症候性アルツハイマー病患者は、潜在的には多いと考え

られるが、それを診断／特定し、数百～千人を臨床試験に組入るのは非常に困難であ

る。そのため、世界各国で被験者レジストリの構築を目指す動きがあるが、登録され

た被験者をどのように製薬企業の臨床試験に紹介するのか、その方法とルールに課題

が残る［28］。また、対象患者の組入れ以外にも、無症候性アルツハイマー病に対し

て、薬効を評価するために明確に検証された有効性評価項目がないという課題もある。
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そのため、実施中の後期臨床試験においても、試験間での共通性が乏しく、複数種類

の composite endpoint（複数の既存の認知機能検査を測定しその結果の一部を寄せ集

めて総合的なスコアを算出）や認知症発症までの時間等が主要な有効性評価項目とし

て用いられている。また、バイオマーカーが陽性になっても臨床症状が発現するまで

10 年以上かかることもあるため、薬効を評価するための試験期間が長期化する。以上

のように、無症候性アルツハイマー病を対象として後期臨床試験が実施されてはいる

が、試験の実行やデザインの観点からまだ課題があるというのが実状であると考えら

れた。 

早期アルツハイマー病は疾患修飾薬の後期臨床試験の中で、最も多くの試験で対象

とされていた。日常生活には大きな支障はないが記憶障害等の臨床症状がある軽度認

知障害患者と軽度アルツハイマー型認知症患者を併合した患者集団である早期アル

ツハイマー病は、自覚・他覚症状があるため被験者組入れという観点からは臨床試験

の実行が可能であると考えられる。なお、軽度認知障害と認知症の差は、日常生活・

社会生活が阻害されているか否かであり、各被験者の生活スタイルや担当医師の主観

で診断がどちらになるか変わるため、明確に区別するのは難しいと考えられている。

そのため、臨床試験においては同一集団として取り扱うことが可能であるとされてい

る［16, 17］。 

軽度アルツハイマー病を対象とした後期臨床試験においては、Clinical Dementia 

Rating Sum of Boxes（CDR-SB）を主要な有効性評価項目として認知症全般評価を実

施している試験が多かった（64％、14 試験中 9 試験）。CDR-SB とは、記憶、見当識、

判断力と問題解決、社会適応、家族状況および趣味・関心、介護状況の 6 項目につい

て、被験者自身及び家族等の第三者からの情報に基づき重症度をそれぞれ０～３点で
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評価し、６つのドメインのスコアを合計して算出する指標である［29］。認知機能及

び日常生活機能の両方を複合的に評価できるため、国内外のアルツハイマー病の臨床

研究や治験で広く用いられている。また、発症早期のアルツハイマー病患者において

CDR-SB が経時的に悪化することが示されており（図 13）、その他の認知症に対して

広く使用されている臨床評価指標（Alzheimer's Disease Assessment Scale-cognitive 

subscale, ADAS-Cog、Functional Activities Questionnaire, FAQ 及び Mini-Mental 

State Examination, MMSE）と比較すると、最も疾患進行を検出する感度が高かった

［30］。このように、軽度認知障害以降の早期段階のアルツハイマー病に対する評価

指標として検証されていることから、規制当局のガイダンスで有効性評価項目として

推奨されている。 
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eAD, early Alzheimer’s disease 

 

図 13 早期アルツハイマー病患者における Clinical Dementia Rating Sum of Boxes
の２年間の変化 

（出典：Alzheimers Dement. 2013;9 (Suppl 1): S45-55. Figure 2 A）［30］ 
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第五節 小括 

以上のことから、近年の新規アルツハイマー病治療薬の開発は多様化しているが、

開発の最終段階である後期臨床試験では、早期アルツハイマー病患者を対象に CDR-

SB を主要な有効性評価項目として疾患修飾薬の有用性を検証していることを明らか

にした。 
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第三章 主要有効性評価項目の日米の比較 

 
第一節  緒言 

新規医薬品の開発戦略は、より迅速に患者に有用な薬剤を提供するために多様化し

てきた。1990 年代までは、各国の規制要件に従って、各国・地域で臨床試験が実施さ

れ得られたデータが、その自国・地域での承認申請に使用されていた。その後 1998

年に、より効率的な地球規模での開発戦略を目指して、欧州、日本、米国の規制当局

と、3 つの地域の製薬業界の専門 家から構成される International Council for 

Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use (ICH)

が、外国臨床データを受け入れる際に考慮すべき民族的要因についての指針を発出し

た［31］。このガイドラインは、ある国・地域で得られたデータを別の国・地域での申

請に利用（外挿）する、いわゆるブリッジング戦略の考えの基盤となった。さらに、

臨床試験結果の外挿という考えから、単一の治験実施計画書の下、複数の国・地域で

臨床試験を実施し同時にデータを得ることを目的とした国際共同治験が実施される

ようになった。 

医薬品開発のグローバル化が進展する中、2007 年に PMDA が「国際共同治験に関

する基本的考え方」を発出し、日本からの積極的な国際共同治験への参加を推進した

［32］。国際共同治験により地球規模での新医薬品の開発が促進され、世界同時開発・

申請・承認が可能になり、特定の国・地域における患者への新規医薬品の提供が遅れ

るというドラッグラグの解消が期待された。また、同様の臨床試験を重複して多国・

地域で実施する必要がなくなったため、開発プログラム全体での参加被験者数を削減

でき、被験者に必要以上の負担を強いる必要がなくなった。このように、新薬開発ス
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ピードの向上に加え、開発費を軽減できることもあり、日本における国際共同治験の

実施数は年々増加しており、2018 年に提出された治験届の約半数（389/764）を占め、

同年に承認された約 40%の医薬品（44/113）は国際共同治験を利用した開発であっ

た［33］。 

国際共同治験により、医薬品開発が効率化された一方で、異なる文化、生活スタイ

ル、医療制度の被験者から得られたデータはばらつきを増加させる可能性があり、試

験結果の解釈を困難にする懸念が生じる。また、国際共同治験で得られた結果が医薬

品の製造販売承認を得るための主たる根拠となる場合、各地域の規制当局の要件が必

ずしも統一されているとは限らない。そのため、世界各国・地域での承認申請におい

て国際共同治験の受け入れ可能性を高めるために、国際的に調和された臨床試験計画

及びデザインの一般原則を示す「国共同治験の計画及びデザインに関する一般原則」

が、2017 年に ICH から発出された［34］。本ガイドラインでは、開発プログラムの早

期段階から可能な限り試験結果の解釈に影響を及ぼす因子を特定し、その上で適切に

国際共同治験をデザインすることの重要性を説明している。 

新規アルツハイマー病治療薬の開発においても、世界共通のニーズであることから、

国際共同治験の実施が標準的な開発戦略となっている。一方でアルツハイマー病の診

断、評価において、認知機能障害が各被験者の日常生活・社会生活にどの程度障害を

及ぼしているかが重要になる。そのため、生活スタイルや文化等が異なる多国・地域

の被験者では、例え同じ診断基準、評価指標を使用していてもばらつきが大きくなり、

結果の解釈に影響を及ぼす可能性がある。本研究では日米で実施された二つの大規模

な前向き観察研究の結果を解析することにより、有効性評価項目に地域差が及ぼす影

響について検討した。 
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Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative（ADNI）は 2004 年に北米で開始され

た健康被験者、軽度認知障害及び軽度アルツハイマー型認知症患者を対象に、アルツ

ハイマー病の特に発症早期段階における疾患進行を評価するための多施設共同の前

向き観察研究である。認知機能や日常生活機能等といった臨床症状を評価するだけで

はなく、Magnetic Resonance Imaging (MRI)や PET 等の画像検査や脳脊髄液検査も

観察期間中に経時的に評価することによって、疾患進行をより適格に評価することを

目的としていた［35］。日本においても、アルツハイマー病の国際共同治験の日本で

の実施可能性を評価することを目的の一つとして、2006 年に日本版 ADNI（J-ADNI）

の実施の検討が開始され、可能な限り治験実施計画書や実施手順が統一化し、2007 年

から被験者の組入れが開始された。ADNI と J-ADNI は同時期に同一試験として実施

された試験ではないが、可能な限り共通化されていることから両試験の結果を比較す

ることは可能である。そこで、両試験の結果を比較することで、アルツハイマー病の

国際共同治験を実施する上で、有効性評価に影響を及ぼす可能性がある因子について

検討することを本研究の目的とした。特に、本研究では近年におけるアルツハイマー

病治療薬の主流であると考えられた、早期アルツハイマー病患者における CDR-SB の

評価に及ぼす影響を検討した。 
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第二節 方法 

第一項 データ収集について 

本研究では北米と日本でそれぞれ実施された観察研究のデータを用いた。北米で

2004 年から開始された ADNI のデータは、ADNI database（http://adni.loni.usc.edu）

から 2017 年 1 月 17 日にダウンロードした。また、日本で 2007 年から 2014 年まで

の 間 に 実 施 さ れ た J-ADNI の デ ー タ は National Bioscience Database Center 

（https://humandbs.biosciencedbc.jp/en/hum0043-v1）より 2016 年 12 月 7 日にダ

ウンロードした。 
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第二項 被験者及び解析項目 

本研究では、ADNI 及び J-ADNI に参加した被験者の中で、軽度認知障害及び軽度

アルツハイマー型認知症患者かつ脳内におけるアミロイド蓄積がアミロイド PET に

より確認された被験者を早期アルツハイマー患者と定義した（図 14）。両試験におけ

る軽度認知症と早期アルツハイマー病のそれぞれの主な選択基準を表 4 にまとめた。

また、アミロイド蓄積の基準は、両試験で用いられたアミロイド PET トレーサーが

異なることから、それぞれ別の基準を用いた。すなわち ADNI では AV-45（florbetapir）

を用いた PET 撮像における大脳皮質の standardized uptake value ratio（SUVR）値が

1.11 を超えた被験者を陽性、J-ADNI では 11C-Pittsburgh compound B (PiB)を用いた

PET 撮像画像を中央判読者が蓄積の有無を読影した結果を用いた。 
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表 4 軽度認知障害及び軽度アルツハイマー型認知症の主な選択基準 

  ADNI J-ADNI 

軽度認知障害 

55≤年齢≤90 60≤年齢≤84 

24≤MMSE≤30 24≤MMSE≤30 

WMS-R LMⅡが教育歴で調整した基準点
よりも低い 

WMS-R LMⅡが教育歴で調整した基準点
よりも低い 

CDR=0.5 CDR=0.5 

軽度アルツハイマー型認知症 

55≤年齢≤90 60≤年齢≤84 

20≤MMSE≤26 20≤MMSE≤26 

WMS-R LMⅡが教育歴で調整した基準点
よりも低い 

WMS-R LMⅡが教育歴で調整した基準点
よりも低い 

CDR=0.5 or 1.0 CDR=0.5 or 1.0 

アルツハイマー型認知症と診断 アルツハイマー型認知症と診断 

略語 CDR：Clinical Dementia Rating Scale、MMSE：Mini-Mental State Examination、WMS-R LM II：Wechsler Memory 
Scale-Revised Logical Memory II score 
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図 14 本研究における早期アルツハイマー病患者 
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被験者背景情報として、組入時における年齢、教育歴、性別、Apolipoprotein E 

(ApoE) 型、MMSE を評価した。また、疾患進行を評価する有効性評価項目として、

CDR-SB（CDR の 6 つのドメインの合計）に加えて、より詳細な評価するために CDR-

Cog（CDR の認知機能に関する３つのドメインの合計）及び CDR-Fun（CDR の日

常生活機能に関する３つのドメインの合計）も指標とし、合計３つの評価項目につい

て検討した（図 15）。 

 

 

 
図 15  Clinical Dementia Rating Scale の３つの評価指標と各ドメインの関係 
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第三項 解析手法 

両試験のベースラインの背景情報は、Wilcoxon rank-sum test 又は Fisher’s exact 

test を用いて名目の有意水準 5%で検定した。また、有効性評価項目である CDR-SB、

CDR-Cog 及び CDR-Fun は、性別及び ApoE ε4 遺伝子型を固定効果、年齢及び教

育歴を共変量とした、ランダム切片・係数を用いた成長曲線モデルにより解析した。

本モデルから、6、12 及び 24 ヶ月後のベースラインからの変化量及び 95％信頼区間

を推定した。また、24 ヶ月後の ADNI と J-ADNI のベースラインからの変化量の差

を t 検定で検定した。解析は SAS version 9.4（SAS Institute Inc., Cary, NC, USA）を

用いて実施した。 
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第三節 結果 

第一項 被験者背景 

ANDI には合計 590 例の軽度認知障害及び軽度アルツハイマー型認知症患者が組

入れられたが、そのうち 239 例がアミロイド陽性であり本研究の対象となった。一方、

J-ADNI では 383 例中 79 例が対象となった。本研究の対象となる被験者の背景情報

を表 5 にまとめた。ADNI と J-ADNI の背景情報に大きな差は認められなかったが、

教育歴が J-ADNI の方が ADNI よりも短かった（3.9 年 vs. 16.0 年、P < 0.0001）。

ApoE４キャリア率は同程度であったが、キャリアの中で ApoE ε4 ホモの割合は J-

ADNI の方が少なかった（9% vs. 22%）。ベースラインの MMSE は両試験で同程度

（24.3 vs. 25.0、P = 0.100）であったが、CDR-SB は J-ADNI の方が低い傾向（障害

がより少ない）にあった（2.6 vs. 3.3, P = 0.007）。この傾向は、CDR-Cog（1.8 vs. 2.1, 

P = 0.002）と CDR-Fun（0.9 vs. 1.2, P = 0.046）でも同様であった。 
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表 5 ADNI 及び J-ADNI における早期アルツハイマー病患者の背景情報 

 
 ADNI 

(n = 239) 

J-ADNI 

(n = 79) p value 

年齢（年） 73.4 (7.6) 72.5 (6.0) 0.2661 

教育歴（年） 16.0 (2.7) 13.9 (2.9) <0.0001 

性別（男性）、n (%) 127 (53%) 34 (43%) 0.1541 

ApoE4   0.0056 

0, n (%) 58 (25%) 31 (39%)  

1, n (%) 126 (53%) 41 (52%)  

2, n (%) 52 (22%) 7 (9%)  

MMSE 25.0 (2.9) 24.3 (1.7) 0.1001 

CDR-SB 3.3 (1.9) 2.6 (1.7) 0.0066 

CDR-Cog 2.1 (1.0) 1.8 (1.0) 0.0023 

CDR-Fun 1.2 (1.0) 0.9 (0.9) 0.0456 

ADNI, Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative; J-ADNI, Japanese Alzheimer’s Disease Neuroimaging 

Initiative; SD, standard deviation; ApoE, apolipoprotein E; MMSE, Mini-Mental State Examination; CDR-SB, 

Clinical Dementia Rating-Sum of Boxes; CDR-Cog, Clinical Dementia Rating-Cognition Domains; CDR-Fun, 

Clinical Dementia Rating-Function Domains 

注釈: 年齢、教育歴、MMSE、CDR-SB、CDR-Cog、CDR-Fun は平均（標準偏差）  

年齢、教育歴、MMSE、CDR-SB、CDR-Cog、CDR-Fun は Wilcoxon rank-sum test、性別、ApoE4 は
Fisher’s Exact Test を用いた 
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第二項 疾患進行 

CDR-SB、CDR-Cog 及び CDR-Fun のベースラインからの６、12 及び 24 ヶ月後

における推定変化量、標準偏差及び 95%信頼区間を表 6 に、経時的な変化を図 16、

図 17 及び図 18 に示した。24 ヶ月後における CDR-SB の変化量は、J-ADNI の方が

ADNI よりも小さい傾向であった（2.3 vs. 2.7, P = 0.190）。CDR-Cog の変化量は概

ね同程度であり（1.3 vs. 1.3, P = 0.960）、この差は主に CDR-Fun による差であった

（1.0 vs. 1.4, P = 0.031）。 
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表 6 観察開始 6、12 及び 24 か月後における各評価項目の推定変化量 
 

    
ADNI J-ADNI ADNI vs J-ADNI 

p value 
Est (SE) 95% CI Est (SE) 95% CI Est (SE) 95% CI 

CDR-SB 観察開始 6 ヶ月後 0.56 (0.09)  (0.37, 0.74) 0.59 (0.16)  (0.27, 0.91)    

 観察開始 12 ヶ月後 1.28 (0,11)  (1.06, 1.49) 1.14 (0.18)  (0.78, 1.51)    

 観察開始 24 ヶ月後 2.71 (0.19)  (2.34, 3.09) 2.25 (0.30)  (1.65, 2.85) -0.47 (0.36)  (-1.18, 0.23) 0.19 

CDR-Cog 観察開始 6 ヶ月後 0.27 (0.05)  (0.16, 0.38) 0.43 (0.09)  (0.24, 0.61)       

 観察開始 12 ヶ月後 0.60 (006)  (0.48, 0.72) 0.70 (0.10)  (0.51, 0.91)    

 観察開始 24 ヶ月後 1.27 (0.09)  (1.08, 1.46) 1.28 (0.16)  (0.97, 1.58) 0.01 (0.18)  (-0.35, 0.37) 0.96 

CDR-Fun 観察開始 6 ヶ月後 0.30 (0.06)  (0.19, 0.42) 0.18 (0.10)  (-0.03, 0.38)       
 

観察開始 12 ヶ月後 0.67 (0.07)  (0.54, 0.80) 0.44 (0.11)  (0.22, 0.65)    

  観察開始 24 ヶ月後 1.40 (0.11)  (1.18, 1.61) 0.95 (0.17)  (0.61, 1.29) -0.44 (0.20)  (-0.85, -0.04) 0.031 

CDR-Cog; Clinical Dementia Rating Cognition domain, CDR-Fun; Clinical Dementia Rating Function domain, CDR-SB; Clinical Dementia Rating 
Sum of Boxes, 95% CI; 95% Confidence Interval, Est; Estimated value, SE; Standard Error. 
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ADNI; Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative, CDR-SB; Clinical Dementia Rating Sum of Boxes, J-ADNI; Japanese Clinical Dementia 
Rating, CFB; Change From Baseline 
 

図 16 早期アルツハイマー病における CDR-SB のベースラインからの変化量 
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ADNI; Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative, CDR-Cog; Clinical Dementia Rating Cognition domain, J-ADNI; Japanese Clinical 
Dementia Rating, CFB; Change From Baseline 

 
図 17 早期アルツハイマー病における CDR-Cog のベースラインからの変化量 
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ADNI; Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative, CDR-Fun; Clinical Dementia Rating Function domain, J-ADNI; Japanese Clinical Dementia 
Rating, CFB; Change From Baseline 
 

図 18 早期アルツハイマー病における CDR-Fun のベースラインからの変化量
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第四節 考察 

現在実施されているほとんどのアルツハイマー病を対象とした後期臨床試験は国

際共同治験として行われている。しかしながら、地域間の差が試験結果に及ぼす影響

についてはあまりよく知られていない。Henley らは、軽度及び中等度のアルツハイ

マー型認知症患者における疾患進行の地域間の違いについて、4 つの大規模国際共同

治験のプラセボ群のデータを用いて検討した［36］。各地域で同じ組入基準を用いて

いるにもかかわらず、様々な臨床評価項目においてベースラインに差が認められ、さ

らに進行（ベースラインからの変化量）に地域差が認められた（図 19）。例えば、CDR-

SB に関しては、ベースラインでは東ヨーロッパ／ロシアが他の地域と比較してスコ

アが悪く、さらに 76/80 週時におけるベースラインからの変化量も大きかった。これ

らの差は、アルツハイマー病特有の不均一さから生じており、実臨床においても避け

ることができない差である可能性があると報告された。一方でこれらの後期臨床試験

の組入れには、近年の臨床試験では用いられているアルツハイマー病のバイオマーカ

ーに関する基準がなく、このことが不均一さを増やし、ばらつきを大きくした可能性

も考えられる。 
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ADAS-cog11, 11-item Alzheimer’s disease Assessment Scale – cognitive subscale; ADCS-ADL, 
Alzheimer’s disease Cooperative Study – Activities of Daily Living; CDR-SB, Clinical Dementia Rating 
Scale sum of boxes; MMSE, Mini-Mental State Examination; NPI, Neuropsychiatric Inventory. NA, 
North America; WE, Western Europe; SA, South America; EE, Eastern Europe/Russia; JP, Japan; AS, 
Asia; AU, Australia/South Africa 

 
図 19 地域別の各評価時点におけるスコアの平均値 

（出典：Alzheimers Res Ther. 2015;7:doi:10.1186/s13195-015-0127-0. Figure1）［36］ 
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J-ADNI は日本人における発症早期段階でのアルツハイマー病における疾患進行を

評価する目的で、健康高齢者、軽度認知障害患者、軽度アルツハイマー型認知症患者

を対象に実施された大規模多施設共同観察研究である。北米で先行していた ADNI と

可能な限り共通の実施計画及び実施手順を用いることにより、両試験の比較が可能と

なった。Iwatsubo らは、認知症発症の前段階である軽度認知障害患者の疾患進行は日

米で概ね類似しているが、軽度アルツハイマー型認知症患者では日本人の進行の方が

遅いことを報告した［37］。軽度アルツハイマー型認知症患者で認められた差は、ベ

ースラインの認知機能に関する評価が日本人の方が概して良かったことに起因して

いると考えられた。一方で、Henley らの報告と同様に同一の組入基準を用いても、観

察開始時の障害（疾患進行）の度合いに差が生じてしまうという懸念が生じた。なお、

両 ADNI 研究に参加した軽度認知障害患者数及び軽度アルツハイマー病患者数に対

する本研究の対象となった被験者数の割合は、J-ADNI の方が低かった（ADNI 41％, 

239/590、J-ADNI 21%, 79/383）。これは日本におけるアミロイド PET 撮像施設数が

限定的であり、検査を実施した被験者が少なかったためであると考えられた。 

両 ADNI 研究は 10 年以上前に計画、開始された臨床研究であるため、本研究では

近年の後期臨床試験の傾向に合わせて、早期アルツハイマー病患者における、CDR-

SB の進行について解析し、検討した。その結果、CDR-SB の進行について、日本と

北米の患者で大きな差は認められなかった。しかしながら、CDR-SB の構成ドメイン

である CDR-Fun と CDR-Cog を検討すると、前者の方が日米間での差が大きかった。

日常生活機能の障害は、認知機能の障害の後に生じると報告されていることから［38］、

ベースラインにおける認知機能スコアが日本人の方が良かったことが、この差の一因

であるとも考えられる。しかしながら、日常生活機能の別の評価項目である FAQ［39］
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において両試験で差がなかったことが報告されている［37］。このように、同様の臨

床症状（機能）を評価していても、使用する評価指標によって地域差を受けやすいも

のとそうでないものがあると考えられた。 

そこで日本と北米でより大きな差が認められたCDR-Funについて検討した。CDR-

Fun は、（1）地域社会の活動：仕事、買い物、ボランティア、社会集団生活に関する

機能（2）家庭および趣味：家庭生活、趣味および知的興味に関する機能、並びに（3）

身の回りの世話：自分の面倒を自分でみる機能、の 3 つの項目を評価する。これらの

項目について、家族等の情報提供者からの回答を基に、各機能が正常であった以前の

状態と比較してその悪化度合いを評価する。そのため、患者と情報提供者の関係性や

以前の正常時における患者の日常生活機能がスコアに大きな影響を及ぼすと考えら

れる。そこで、高齢者の日常生活について、2015 年に日本の内閣府が実施した「高齢

者の生活と意識に関する国際比較調査」の結果［40］から考察した。本調査結果では、

CDR-Fun の評価にも影響を及ぼす可能性があるいくつかの日米での差がみとめられ

た。例えば、日本人高齢者の方が、買い物、病院に行くのに不便さを感じており、ま

たボランティア活動をしたことがない人が多かったことは、「地域社会の活動」の評

価に影響を及ぼすと考えられた。すなわち、CDR-Fun で評価する機能について、正

常時における日本人の活動、障害度合いは米国人と比較するとそもそも低く、アルツ

ハイマー病の進行に伴う変化が少ないと考えられる（床効果）。このことも J-ADNI で

CDR-Fun の変化量が ADNI と比較して少なかった理由のひとつでもあるとも考えら

れた。また、日本人高齢者の方が米国人と比較して、単身世帯が少なく、子供と同居

しているケースが多かった。このことは、CDR 評価時に情報提供者が患者の生活に

ついてどこまで把握しており、より正確な回答ができるかに差が生じる可能性がある。 
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臨床試験におけるアルツハイマー病に対する薬効評価は、糖尿病や高血圧のように

臨床検査等で簡易に測定できるものではなく、その多彩な臨床症状や社会・日常生活

に対する影響を評価しなければならない。加えて、発症早期であれば進行が非常に緩

徐であり、臨床試験期間における変化量は小さくなる。そのため、近年の臨床試験で

用いられている評価指標は、より検出力を高めるために個々の機能・項目をより細か

く評価し、それを総合的にスコア化するという複雑な手法である。この手法では、数

時間にわたって被験者に様々な認知機能検査を実施することを強いる場合もあり、そ

の検査結果が果たして本来の機能を適切に評価できているのか懸念が残る。一方で新

薬開発の効率化という大名目の下、国際共同治験による開発が主流になっている。本

研究から、文化、生活スタイル、社会、医療・介護制度等が異なる場合、近年の後期

臨床試験で用いられている評価指標に影響を及ぼすことが示唆された。そのため、革

新的なアルツハイマー病を開発するためには、治療薬有効性評価項目を再考すること

も必要であると考えた。例えば、近年の傾向である、より詳細に客観的に評価するの

ではなく、担当医や被験者の日常生活に近い家族等が、被験者の生活全般を主観的に

評価することも一案になると考える。適切な評価を実施するために、評価者の要件を

規定したり、評価の判断材料について標準化したりする必要があるが、この方が、認

知機能検査の数点の差よりも臨床的な意義も明確であり、より実臨床に近いと考えら

れる。 
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第五節 小括 

以上のことから、J-ADNI と ADNI に参加した早期アルツハイマー病患者の背景情

報は、教育歴を除いて概ね類似していた。また CDR-SB の観察 2 年後の変化量は両

研究で同程度であったが、CDR の日常生活機能評価に関してみると、J-ADNI の変化

量の方が小さかった。この差は、文化、生活スタイル、社会、医療・介護制度等の地

域差が影響している可能性が示唆された。 
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第四章 総括 

 

本研究では、社会的ニーズが非常に高いアルツハイマー病に対する新薬の臨床開発

について検討した。 

第二章において、近年実施された新薬開発の最終段階にあたる後期臨床試験につい

て、新薬候補品の特徴及び多様化している後期臨床試験のデザインについて検討し、

以下のことが明らかになった。 

• 過去 5 年間では 48 の後期臨床試験が開始されており、毎年継続的に 8 試験以

上が開始されていた。また、近年ではより早期の患者集団を対象にする傾向が

あった 

• 開始された 48 の後期臨床試験のうち、52％（25 試験）が疾患の進行抑制を目

的とした疾患修飾薬で最も多く、次いで BPSD 改善薬が 31％（15 試験）であ

った 

• 25 の疾患修飾薬の後期臨床試験において、無症候性アルツハイマー病から中等

度のアルツハイマー型認知症と幅広い患者集団を対象に試験が実施されており、

早期アルツハイマー病を対象とした試験が 56％（14 試験）と最も高頻度であ

った 

• 14 の早期アルツハイマー病を対象とした疾患修飾薬の後期臨床試験では、64％

（9 試験）が CDR-SB を主要有効性評価として薬効を検証していた 

以上より、近年の新規アルツハイマー病治療薬の開発は盛んに実施されており、そ

の開発の最終段階である後期臨床試験では、早期アルツハイマー病患者を対象に

CDR-SB を主要な有効性評価項目として疾患修飾薬の有用性を検証していることが
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主流であると考えられた。 

第三章においては、国際共同治験を実施する際に懸念となる地域差について、日米

で実施された大規模な前向き観察研究（Japanese Alzheimer’s Disease Neuroimaging 

Initiative, J-ADNI 及び Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative, ADNI）のデー

タを基に検討し、以下のことが明らかになった。 

• J-ADNI と ADNI に参加した早期アルツハイマー病患者の背景情報は概ね類似

していたが、教育歴は前者で低かった 

• 観察開始時の CDR-SB は J-ADNI の方が軽度であったが、観察 2 年後の変化量

は同程度であった(J-ADNI: 2.3, ADNI: 2.7, P = 0.190)。しかしながら、CDR の

日常生活機能評価に関してみると、J-ADNI の変化量の方が小さかった（J-

ADNI: 1.0, ADNI: 1.4, P = 0.031）。 

以上より、その多彩な臨床症状や社会・日常生活に対する影響を評価しなければな

らないアルツハイマー病の臨床試験を国際共同治験で実施することは、社会や文化の

地域差が有効性評価、特に日常生活機能に影響を及ぼすことが示唆された。そのため、

使用する有効性評価指標に関してはそれぞれの特徴を踏まえ、注意深く決定する必要

があると考えられた。例えば、近年の傾向である、より詳細に客観的に評価するので

はなく、評価手法を規定した上で、担当医や被験者の日常生活に近い家族等が、被験

者の生活全般を主観的に評価することも一案になると考えた。 
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略字一覧 

AA Alzheimer’s Association 

ADAS-Cog Alzheimer's Disease Assessment Scale-cognitive subscale 

ADCS-ADL Alzheimer’s disease Cooperative Study – Activities of Daily Living 

ADNI Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative 

AS Asia 

AU Australia/South Africa 

BPSD behavioral and psychological symptoms of dementia 

CDR-Cog Clinical Dementia Rating-Cognition Domains 

CDR-Fun Clinical Dementia Rating-Function Domains 

CDR-SB Clinical Dementia Rating Sum of Boxes 

ChEI Cholinesterase inhibitors 

CI Confidence Interval 

EE Eastern Europe/Russia 

EMA European Medicines Agency 

FAQ Functional Activities Questionnaire 

FDA Food and Drug Administration 

GDP Gross Domestic Product 

HIV Human Immunodeficiency Virus 

ICH 
International Council for Harmonisation of Technical Requirements 
for Pharmaceuticals for Human Use 
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J-ADNI Japanese Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative 

JP Japan 

MCI Mild Cognitive Impairment 

MMSE Mini-Mental State Examination 

MRI Magnetic Resonance Imaging 

NA North America 

NIA National Institute on Aging 

NMDA N-Methyl-D-Aspartate 

NPI Neuropsychiatric Inventory 

PET Positron Emission Tomography 

PiB 11C-Pittsburgh compound B 

PMDA Pharmaceuticals and Medical Devices Agency 

SA South America 

SE Standard Error 

SUVR standardized uptake value ratio 

WE Western Europe 

WMS-R LMⅡ Wechsler Memory Scale-Revised Logical Memory II score 
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