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認知症新薬の光と影

• 最近発売された抗アミロイドβ抗体薬

は、アルツハイマー病の危険因子の
一つであるアミロイドβに作用すること

で認知症進行抑制効果を初めて示し
た薬である

• しかしその効果は比較的小さいと内
外から指摘されている

• その割に脳出血などの重大な副作用
が起こる危険がある
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認知症と軽度認知障害

• 認知機能低下のため日常生活に
支障がある状態が認知症

• 認知機能低下はあるが生活に支
障がない状態が軽度認知障害

• 原因疾患はアルツハイマー病、
脳血管障害、レビー小体病など
無数

• 臨床症状に基づく診断基準があ
る(ICD-11, DSM5-TR)
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新薬発売後に診断基準改訂
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• 2023年、米国で認

知症新薬「レカネマ
ブ」発売開始

• 2024年、米国アルツ
ハイマー病協会ワー
クグループはアルツ
ハイマー病の診断基
準を改訂しアルツハ
イマー病は症状では
なく検査(バイオマー
カー)によって診断さ
れると変更



定義変更のイメージ

変更前 症状に基づいて診断 変更後 アミロイドPET等で診断
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検査で診断すると患者数を増やせる
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• これは、症状、臨床診断、検査、病理変化
の関係を示した図である

• 症状が出る十年以上前から検査で異常が
出る

• ゆえに検査で診断すれば症状で診断する
よりも多くの受診者を病気扱いできる

Functional Impairment = 生活の支障 Cognitive imparment = 認知機能低下 
Preclinical = 無症状期 sMRI=structural MRI(通常のMRI) CSF=脳脊髄液 Tau

＝タウ Aβ=アミロイドβ fMRI=fuctional MRI(磁気共鳴機能画像法)

Therapeutic strategies for tau mediated neurodegeneration. Yoshiyama Y, Lee 
VMY, Trojanowski JQ. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2013;84:784–795.



実際は検査異常でも発症しない場合が多い
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5000人余の被験者のアミロ
イドPET検査やタウPET検
査に関する検討である。
アミロイド陽性は70歳で10

人に3人、85歳で10人に6人
だが、発症するのは70歳で
100人に1人、85歳で10人に
1人に過ぎない。

Prevalence of Biologically vs 

Clinically Defined Alzheimer 

Spectrum Entities Using the 

National Institute on Aging-

Alzheimer's Association Research 

FrameworkJAMANeurol.2019;76(

10):1174-1183.



診断基準改訂論文著者、過半数に認知症
新薬関係の利益相反あり
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著者20人中16人が
金銭的利益相反(COI)

あり



中医協も認める、高額医薬品
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NICE、税金投入を拒否
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✓ 新薬導入にあたりNICEが
許容する増分費用効果比
は1 QALY(Quality-adjusted 
life year; 質調整生存年)あ
たり2万ポンド、対してレカ
ネマブのそれは9万ポンド
強、ドナネマブは7万ポンド
弱で許容範囲を大きく超え
ており、拒否の一つの理由
となった。

NICE. Lecanemab for treating mild cognitive 
impairment or mild dementia caused by 

Alzheimer’s disease. 2025年6月19日 
https://www.nice.org.uk/guidance/gid-

ta11220/documents/674

https://www.nice.org.uk/guidance/gid-ta11220/documents/674
https://www.nice.org.uk/guidance/gid-ta11220/documents/674
https://www.nice.org.uk/guidance/gid-ta11220/documents/674
https://www.nice.org.uk/guidance/gid-ta11220/documents/674


中医協、費用対効果が悪いと認定
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✓中医協が妥当とする薬価は現在の薬価の半額未満である
中医協. 総-1-1 医薬品の費用対効果評価案について. 2025年7月9日. https://www.mhlw.go.jp/content/10808000/001514762.pdf

https://www.mhlw.go.jp/content/10808000/001514762.pdf
https://www.mhlw.go.jp/content/10808000/001514762.pdf
https://www.mhlw.go.jp/content/10808000/001514762.pdf


皮下注射製剤
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現在は抗アミロイドβ抗
体薬は2-4週間に1回の点
滴を要することから大勢の
受診者に投与することが
できない構造になっている

開発中の皮下注射製剤
が承認されれば自宅で週
1回皮下注射すればいい
だけになるので、大勢の
受診者に投与可能になる

https://www.eisai.co.jp/news/2

026/news202605.html

https://www.eisai.co.jp/news/2026/news202605.html
https://www.eisai.co.jp/news/2026/news202605.html
https://www.eisai.co.jp/news/2026/news202605.html


薬を投与する際の障壁
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レカネマブ添付文書より抜粋



投与前に必要な検査(いずれか1つ)

アミロイドPET

• アミロイドβの脳内蓄積状況を
画像化することによって脳にお
ける老人斑の密度を推定

• 微量の放射線被ばくがあるもの
の、静脈注射なので侵襲性は
低い

• しかし検査薬が高い

脳脊髄液検査

• アミロイドβ42/40比をカットオフ
値と比較し脳内アミロイドβ蓄積
の有無を推定

• 穿刺を行うので侵襲性はやや
高い

• 合併症として頻度が高いものは
腰椎穿刺後頭痛
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障壁を壊す動き

• 血液検査でアルツハイマー病を診断する試薬をFDAが承認

• 認知機能障害のある成人499人の血漿検体を対象としたデータを審
査した結果、血漿中のpTau217/アミロイドβ42比は既承認検査であ
る髄液中のアミロイドβ42/40比と実質的に同等のアミロイドβ病理検
出能を持つと判断

FDA. FDA News Release. FDA Clears First Blood Test Used in Diagnosing Alzheimer’s Disease. 2025年
5月16日. https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/fda-clears-first-blood-test-used-

diagnosing-alzheimers-disease
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https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/fda-clears-first-blood-test-used-diagnosing-alzheimers-disease
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血液検査の限界
高率で間違って陽性判定される
年齢階級 51-65

歳

66-70

歳

71-75

歳

76-80

歳

81-84

歳
陽 性 ( 比
が
0.00738

以 上 ) の
割合

2.2% 17.6% 22.7% 46.4% 60.0%

疑 陽 性 (

比 が
0.00371

以 上
0.00737

以 下 ) の
割合

23.3% 32.4% 45.5% 39.3% 20.0%

陰 性 ( 比
が
0.00370

以 下 ) の
割合

74.4% 50.0% 31.8% 14.3% 20.0%

16

これは、認知症のない集団に対し
、血漿中のpTau217/アミロイドβ42

比を測定した際の陽性率、疑陽性
率、陰性率を示したものである。年
齢階級が上がれば上がるほど認知
症がないのに検査陽性、すなわち
アルツハイマー病と認定される確率
が高くなる。FDAは、認知症のない
人に血液検査を実施しないよう推奨
している。

FDA. FDA Premarket Notification Lumipulse® G pTau 217/β-

Amyloid 1-42 Plasma Ratio 510(k) Decision Summary. 2025年5月16

日. https://www.accessdata.fda.gov/cdrh_docs/pdf24/K242706.pdf

https://www.accessdata.fda.gov/cdrh_docs/pdf24/K242706.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/cdrh_docs/pdf24/K242706.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/cdrh_docs/pdf24/K242706.pdf


アルツハイマー病は自宅で診断する時代へ
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指先から採取した少量
の血液をカード上で乾燥
させる測定法と、静脈血
漿検体の測定を比較し
た結果、両者のpTau217

値の間に強い相関がみ
られた

研究者らは、自宅での
自己採血で診断できる
可能性について論じてい
る

Huber, H., Montoliu-Gaya, L., Brum, 

W.S. et al. A minimally invasive dried 

blood spot biomarker test for the 

detection of Alzheimer’s disease 

pathology. Nat Med (2026). 



実際は新薬は「症状改善薬」に非ず
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• レカネマブ(商品名レケンビ)
の臨床試験で認知症症状の
改善はみられなかった

• 投与18ヵ月における臨床認
知症尺度(CDR-SB)の悪化
量は以下の通り

実薬群 1.21点
偽薬群 1.66点
群間差 0.45点
(CDR-SBは18点満点)

レカネマブ添付文書より抜粋



実際は新薬は「症状改善薬」に非ず
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• ドネナマブ(商品名ケサンラ)
の臨床試験で認知症症状の
改善はみられなかった

• 投与18ヵ月におけるiADRS（
integrated Alzheimer’s 
Disease Rating Scale）の悪
化量は以下の通り

実薬群 10.19点
偽薬群 13.11点
群間差 2.92点
(iADRSは144点満点)

ドナネマブ添付文書より抜粋



新しい薬と古い薬の意外な関係
古い薬こそが「症状改善薬」である
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• これは、1999年に日本で初めて発売された
アルツハイマー型認知症治療薬のドネペジ
ル(商品名アリセプト)の臨床試験の臨床認
知症尺度(CDR-SB)の推移である

• 投与24週における悪化量は以下の通り

実薬群 -0.10点(0.10点の改善)
偽薬群 0.76点
群間差 0.85点

ドネペジル申請資料333pより引用
https://www.pmda.go.jp/drugs/1999/g991001/index.html

https://www.pmda.go.jp/drugs/1999/g991001/index.html


新薬の効果は、約5.3か月の悪化抑制

中央社会保険医療協議会(

中央社会保険医療協議会薬
価専門部会) 第210回(2023

年10月4日) 会議資料
https://www.mhlw.go.jp/stf/

shingi2/0000212451_0007

4.html
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https://www.mhlw.go.jp/stf/shingi2/0000212451_00074.html
https://www.mhlw.go.jp/stf/shingi2/0000212451_00074.html
https://www.mhlw.go.jp/stf/shingi2/0000212451_00074.html


当局、レカネマブを疾患修飾薬と認めず

22

• アミロイドPETと臨床症状
の間に相関なし

• 「本薬について疾患修飾
効果が検証されたと言うこ
とは困難」

レカネマブ審査報告書より抜粋



当局、ドナネマブを疾患修飾薬と認めず

23

• アミロイドPETと臨床症状
の間に相関なし

• 「現時点で本薬の疾患修
飾効果が検証されたとま
では言えない」

ドナネマブ審査報告書より抜粋



レケンビ
患者向
け資材
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ARIA-E(浮腫/滲出液貯留)

• これはレカネマブ第3相試験に参加
し実薬群に割り付けられたアルツ
ハイマー病による認知症(69歳女性
)の頭部画像検査である。投与4ヵ
月後にてんかん重積状態を呈し脊
椎骨折を受傷し画像検査で脳浮腫
がみられた。脳浮腫が出現する1ヵ
月前の心理検査(MMSE)は25/30
点だったが11ヵ月後は16/30点にま
で低下した

High-clearance anti-amyloid immunotherapies 
in Alzheimer's disease. Part 1: Meta-analysis 

and review of efficacy and safety data, and 
medico-economical aspects. N Villain et al. 
Revue neurologique 178(2022) 1011-1030.
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ARIA-H(微小出血及びヘモジデリン沈着)

• これはレカネマブ第3相試験に参加し
実薬群に割り付けられたアルツハイマ
ー病による認知症(70歳女性、抗凝固
薬のアピキサバン(商品名エリキュース
)内服中)の脳出血の画像である。レカ
ネマブ投与後2ヵ月で急性の頭痛が出
現し検査で出血が明らかになった。そ
の1ヵ月後の経過観察時には脳浮腫が
新たに出現していた。レカネマブ投与3
ヵ月前の心理検査(MMSE)は25/30点
だったがARIA-H出現の7ヵ月後は
13/30点にまで低下し半盲が後遺した

High-clearance anti-amyloid 
immunotherapies in Alzheimer's disease. 

Part 1: Meta-analysis and review of 
efficacy and safety data, and medico-

economical aspects. N Villain et al. Revue 
neurologique 178(2022) 1011-1030.
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レカネマブ投与中に脳梗塞を発症
脳梗塞治療中に多発性脳出血で死亡した症例

• 65歳女性、アルツハイマー病
による軽度認知障害にてレカ
ネマブを投与された

• 失語と眼球運動障害が急に起
こり30分後に救急外来に到着

• 頭部画像検査で脳梗塞を指摘
され血栓溶解療法開始

• 多発性脳出血を起こし急激な
血圧上昇、全失語、不穏が出
現し治療中止、その後死亡

Multiple Cerebral Hemorrhages in a Patient 
Receiving Lecanemab and Treated with t-PA for 

Stroke. N Engl J Med
. 2023 Feb 2;388(5):478-479.
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Infusion reaction (26.4%に発現)

レケンビ
患者向
け資材
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新薬と脳萎縮の意外な関係
使えば使うほど脳が萎縮する

レカネマブの第II相試験
縦軸は全脳体積
横軸は時間
実薬群は偽薬群より脳萎縮
を加速させている

A randomized, double-blind, phase 2b proof-of-concept clinical 
trial in early Alzheimer’s disease with lecanemab, an anti-Aβ 

protofibril antibody. Alzheimer's Research & Therapy volume 13, 
Article number: 80 (2021)

Supplemental Figure S4B.  Change from Baseline for Whole Brain 
Volume (S4B) for All Dosing Groups.ｃ
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新薬と脳萎縮の意外な関係
使えば使うほど脳が萎縮する

ドナネマブの第III相試験
縦軸は全脳体積
横軸は時間
実薬群は偽薬群より脳萎縮
を加速させている

Donanemab in Early Symptomatic Alzheimer Disease The 
TRAILBLAZER-ALZ 2 Randomized Clinical Trial. JAMA. 

2023;330(6):512-527.
eFigure 6. Volumetric MRI in the Low/medium-tau and Combined 

Population

なおドネペジルについては脳萎縮を減速させ
ることがメタ解析で示されている。

International Journal of Neuropsychopharmacology, 2015, 1–7
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レカネマブ投与にかかる手間

• 投与開始前に頭部MRIで血管原
性脳浮腫や5個以上の脳微小出
血がない等を確認

• アミロイドPET又は脳脊髄液検査
でアミロイドβ病理を示唆する所
見を確認

• 2週間に1回、約1時間かけて点
滴静注する

• 定期的にMRI検査を実施 レケンビ
患者向
け資材
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ドナネマブ投与にかかる手間

• 投与開始前に頭部MRIで血管原
性脳浮腫や5個以上の脳微小出
血がない等を確認

• アミロイドPET又は脳脊髄液検査
でアミロイドβ病理を示唆する所
見を確認

• 4週間に1回、約1時間かけて点
滴静注する

• 定期的にMRI検査を実施

ケサン
ラ患者
向け資
材
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おわりに

• 認知症新薬は、効果が微妙な割に危険はしっかりある

• 費用対効果が悪い

• 使うかどうかを決めるのは「本人」であるべき
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軽度認知障害の人への新薬の説明例

• 「あなたは軽度認知障害の状態にあり1年あたり5-10%の割合で認

知症に進展すると予測されますが、何もしなくても認知症に進展しな
いことの方が多いです。薬を使えば進展を数カ月遅らせることが期
待できますが、薬を使う前に特殊な検査を受ける必要がありますし、
脳浮腫や脳出血といった副作用の危険もあります。薬は、疾患の進
行を完全に停止、又は疾患を治癒させるものではありません。2週間
か4週間に1回、点滴のために病院に通う必要があります。薬にかか

るお金は高いので、高額療養費制度の対象になる場合があります。
薬をご希望されますか」
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