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評価は、どのようなことに留意して

１）そもそも必要か？ ２）非薬物療法は？
-アルツハイマー病の起こり方の理解が必須
・ニューロンの壊れ方（酸化ストレス、虚血-再灌流性傷害）と再生機序
・アミロイドβの役割と代謝、蓄積のしかた：神経と血管
・運動の効用
・接し方の重要性

３）アルツハイマー病用剤の開発は失敗の歴史
４）効力と害の評価（レカネマブ、ドナネマブ）

１）必要？、
２）非薬物療は？
３）標準治療は？
４）効力と害は？

効力評価のチェックポイント
・対象の選定
・エンドポイント
・ランダム化-背景の偏り
・割付遮蔽と遮蔽の維持
・脱落-ランダム化維持
・評価は適切？

害の評価
・報告は適切か？
・差がありそうな有害事象＝害反応は？
ドナネマブでは、特に
出血性脳卒中とそれによる死亡に注目



Spalding KL et al Dynamics of hippocampal neurogenesis in adult humans. Cell. 2013:153(6):1219-27.

ヒトの海馬：１日700個、年間約25万個の神経細胞が新生。
毎年1.75％が新しい細胞に置き換わる。
10年間では？ 30年間では？ 50年間（20歳⇒70歳）で？⇒認知症の予防と治療の基本：壊れる神経少なく、

新生する神経を増やす。

１）そもそも必要か？ ２）非薬物療法は？
-アルツハイマー病の起こり方の理解が必須

・ニューロンの壊れ方（酸化ストレス、虚血-再灌流性傷害）
と再生の機序の理解が重要
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アイコンタクト、語りかけ、スキンシップ（eye contact, speech, touch）の３原則による適切な
接し方で認知症者は安心できるため、「治さなくてよい」[1]ということを肝に銘じましょう。そし
て、「困った症状が起こる原因」はどこにあるか、徹底的に見直しましょう。ユマニチュードの手
法を取り入れて、認知症にやさしい接し方の工夫を「薬のチェック」は推奨します。
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１）そもそも必要か？ ２）非薬物療法は？
-アルツハイマー病の起こり方の理解が必須
・ニューロンの壊れ方（酸化ストレス、虚血-再灌流性傷害）

と再生の機序の理解が重要

アミロイドβは重要な神経伝達物質：アミロイドβは、必要に
応じて、アミロイド前駆体たんぱく（APP）からが切り出さ
れ、ニコチン性アセチルコリン受容体（nAchR）を活性化。
不要になれば、p-gPで脳外に排出/脳内で消去される。

虚血-再灌流性傷害、酸化ストレス、感染でp-gP活性低下
⇒脳内に蓄積、高濃度⇒重合・固体化⇒毒性

この時点でアルツハイマー病の発症機序
について、役立つ説明は発見できず。
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ニコチン性アセチルコリン受容体（nAchR）を活性化
だけの説明では、不十分であった。

https://www.igakuken.or.jp/r-info/covid-19-info162.html

Aβ免疫療法の臨床治験はこれまで
何度も失敗を繰り返してきました。
また、Aβの免疫療法を受けた患者
の剖検脳を調べた結果、Aβの凝
集・蓄積は、消失していたにもかか
わらず、認知機能は改善しないこと
がわかりました。これらのことから、
蛋白凝集と神経変性の関連性につい
ては懐疑的にならざるを得ませんで
したが、最近のレカネマブの臨床治
験（第3相）の成功は、このような
疑念を払拭しました。

酸化ストレスが関係するとの説明



βアミロイド蓄積の背景となる原因があり,それが
アミロイドβ蓄積にも、アルツハイマー病の発症・重症度にも, 寄与
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アルツハイマー病
重症度に影響

アルツハイマー病重症度に影響

アミロイドβ
脳外への排除↓

なし

中
なし

ニコチン性アセチル
コリン受容体↓↓

ニューロン脱落
さらに重大要因は？

新ニューロンが補充されない

神経以外にも



• ストレス⇒虚血-再灌流性傷害⇒炎症⇒神経細胞死
酸化ストレス

• 興奮毒性 ⇒（直接）神経細胞死
うつ病

統合失調症

アルツハイマー病

パーキンソン病

etc

抑制系NMDA受容体神経細胞の傷害

ドパミン、セロトニン系神経細胞傷害

アミロイドβの蓄積しやすい遺伝的素因

黒質ドパミン産生細胞の傷害

より重要→前駆細胞の壊死の程度と再生

各種精神神経系疾患の発症と、酸化ストレス・虚血-再灌流性傷害の重要性

神経系+血管系にも



Reish NJ, et al. N Engl J Med. 2023. PMID: 36599061

A （MRI）：広範な多巣性脳内出血。
B（MRI T2：FLAIR) ：広範な大脳
皮質、皮質下浮腫が多巣性出  血と関
連して見られ、右側視床被膜の急性
虚血性梗塞も。
C（ホルマリン固定大脳半球の冠状
断面）：多数の皮質脳内出血。
D（左頭頂皮質、HE染色）：アミロ
イド血管症（CAA)を伴う血管と血
管壁の組織球浸潤。▼多核組織球＋
↓フィブリノイド変性。
E（脳アミロイド血管症の影響を受
けた皮質血管のアミロイド β 免疫
組織化学染色）：血管アミロイドは
断片化し、血管壁にはリンパ球と組
織球の浸潤が見られる。
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AACI 試験：第3相試験プラセボ対照、ランダム
化比較試験(76週間観察）。

プラセボ群には出血性脳卒中とそのための死
亡例はなかった。

なお、二重遮蔽期にプラセボ群で、延長期に
ドナネマブが開始された人570人から、出血性
脳卒中が7人（1.2％）に出血性脳卒中が生じ、
うち１人が死亡した。しかし、遮蔽期にドナネ
マブが使われた後にプラセボ群に変更になった
人数（遮蔽期と継続期いずれも）も、その中か
ら生じた出血性脳卒中のイベント数も死亡者数
も報告されていないので、継続期におけるオッ
ズ比を計算することができない。

仮にそれらが報告されていたとしても、プラ
セボに変更される前にはドナネマブが使用され
ており、中止後もドナネマブの影響が続くと見
るべきなので、純粋にプラセボ群とみなすこと
ができない。また、継続期における有害事象の
観察は、二重遮蔽期よりも不正確と考えられる。
いずれにしても、継続期におけるドナネマブの
出血性脳卒中のオッズ比を求めることは不可能。

ドナネマブ使用後出血性脳卒中の予後別人数

ドナネマブ使用後は、もっと激しい出血性脳卒中と脳出血死（まとめ）



アミロイドβ
黄色

血管破綻
アミロイドβ

血管平滑筋
緑

血管平滑筋
緑



5) Kozberg MG et al. Brain Commun. 2022;4(5):fcac245. より 翻訳と一部解説のため追加
This is an Open Access article distributed under the terms of the Creative Commons Attribution License (https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/), 
which permits unrestricted reuse, distribution, and reproduction in any medium, provided the original work is properly cited.

絵で見るアミロイド血管症（CAA）の要約
脳アミロイド血管症（CAA)における血液－脳関門からの漏出と血管周囲の炎症

血液-脳関門からの漏出

脳アミロイド血管症
グレード

半周Aβ
全周Aβ

出血

血管周囲炎

アミロイドβ（Aβ）
血液－脳関門の漏出
収縮可能な平滑筋
血管周囲の炎症

収縮可能な平滑筋
フィブリノイド変性
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培養ヒト神経前駆細胞のDNAを過酸化水素(H2O2)（から出る活性酸素）で切断⇒アミロイドβ分泌
新たに分泌したアミロイドβは、認知機能を高めるとともに[6]、生きている他の神経前駆細胞[10]や、その
手前の神経幹細胞[11-13]を刺激し、新たな神経細胞を作り、補充。
この仕組みは、健康な脳の維持に必須のフィードバック機能。
6) Welty S,et al. DNA Damage Increases Secreted Aβ40 and Aβ42 in Neuronal Progenitor Cells: Relevance to Alzheimer's Disease. J Alzheimers Dis. 2022;88(1):177-190. doi: 10.3233/JAD-220030.PMID: 35570488
他は、https://medcheckjp.org/wp-content/uploads/2024/01/111f04.pdf参照

過剰な酸化ストレスは、多くの神経細胞を破壊し、神経前駆細胞を高度に傷害し、脳内血管の内皮細胞にある
汲出しポンプ（p-糖タンパク）の働きを低下させ、アミロイドβが脳内で高濃度に。そして、高濃度のアミロ
イドβは、神経幹細胞が神経細胞に変化するのを妨害する。その結果神経細胞は減る一方。

したがって認知症につながる神経細胞減少の真の原因は 過剰な酸化ストレスにあって、
毒性あるアミロイドβは、過剰な酸化ストレスの「結果」として出現したものと結論。

今回は、酸化ストレスと神経損傷、神経の新生の阻害の機序、を中心に調べた。
キーワード：oxidative stress, neuronal cell death, progenitor cell, DNA damage, amyloid beta, Alzheimer’s disease

cerebral amyloid angiopathy(CAA) 



培養ヒト神経前駆細胞のDNAを過酸化水素(H2O2)（から出る活性酸素）、
または抗がん剤エトポシドで切断⇒アミロイドβ分泌
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神経前駆細胞でセクレターゼは増加したが、
成熟神経細胞ではほとんど増加しなかった

エトポシド曝露後のアミロイドβ濃度vs 対照群(％)

アミロイドβ40 も42も同様に増加したが、
40の方が、増加の持続程度がやや長い。

曝露後時間 曝露後時間

6) Welty S,et al. DNA Damage Increases Secreted Aβ40 and Aβ42 in Neuronal Progenitor Cells: Relevance to Alzheimer's Disease. J Alzheimers Dis. 2022;88(1):177-190. doi: 10.3233/JAD-220030. 



Heo C et al J Neurochem. 2007 Jul;102(2):493-500. doi: 10.1111/j.1471-4159.2007.04499.x.
Effects of the monomeric, oligomeric, and fibrillar Abeta42 peptides on the proliferation and differentiation of adult neural stem cells from subventricular zone.

アミロイドβ42濃度の神経幹細胞 Neural stem cells (NSCs)に対する影響
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アミロイドβが低濃度では
神経幹細胞を増加させたが、

高濃度になると、抑制。
モノマーでも高濃度だと抑制
フィブリル（細繊維状）になると
オリゴマーよりも強く抑制傾向か



https://www.alzheimersresearchuk.org/news/new-alzheimers-drug-donanemab-what-is-it-and-how-does-it-work/
の図を基に、薬のチェックで作成

酸化ストレスが
神経前駆細胞のDNA

を切断⇒ｾｸﾚﾀｰｾﾞ
がアミロイドβ

を切り出し

単体アミロイドβ
はBBBが健常なら
p-gPで速やかに

脳外に排出される

オリゴマー
(低分子）

プロトフィブリル
高分子化，溶解 プラーク

固体化

ドナネマブ

レカネマブ

アデュカヌマブ

高分子化するほど
毒性が高まる

低分子（オリゴマー）が
低濃度（少量）なら、

神経細胞、血管平滑筋の
前駆細胞を刺激・分化させ

新しい細胞を作る

低分子でも高濃度（大量）、
高分子（プロトフィブリル）
やプラークになったAβは、
神経・血管平滑筋の前駆細胞
からの分化を抑制し、新細胞
が補充されず壊死のママ欠損

⇒これが
神経毒性の本体

虚血-再灌流性傷害
＋活性酸素（ROS）
による酸化ストレス
で、すでに神経細胞

は壊死している。

アミロイド
前駆たんぱく

感染/虚血-再灌流性
傷害/酸化ストレス大
でp-gP低下→脳から
排出↓⇒脳中濃度↑

⇒重合促進

少量Aβはn-AchRを
活性化し認知能↑

酸化ストレス-認知能-アミロイドβ蓄積・重合、神経壊死、脳血管アミロイド症

アミロイドβが蓄積して、
神経と血管の欠損部を補修

⇒いわば修理部品

これらは血管壁の修理部品を外す

血管壁に穴 大出血・脳卒中

→死
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抗アミロイドβ抗体療法について
アルツハイマー病の患者さんの脳ではアミロイドβ（Aβ）というタンパク質が異常にたまっていることが分
かっており、抗アミロイドβ抗体はこのAβに作用します。現在、日本で使用できる抗アミロイドβ抗体には、
レケンビ®（レカネマブ）とケサンラ®（ドナネマブ）の2剤があります。
両剤とも「アルツハイマー病による軽度認知障害（MCI）」と「アルツハイマー病による軽度の認知症（軽
度アルツハイマー型認知症）」に対する点滴薬です。
抗アミロイドβ抗体には既に萎縮してしまった脳をもどす（神経細胞を回復させる）作用はありません。そ
のため、認知機能の低下をゆるやかにする作用は期待できますが、認知機能を回復させる作用はありません。
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もともとアミロイドβは原因ではなく結果
薬のチェックでは、認知症はアミロイドβによって発症・悪化するといういわゆる「アミロイド仮

説」は採用していません。

アミロイドβは、原因ではなく、酸化ストレスや虚血-再灌流性傷害によって脳や血管が傷害された結果、
溜まったにすぎないものです。

そして、アミロイド仮説に基づいて作られた認知症用剤のレカネマブやドナネマブは無効であるばかり
か、脳出血を高頻度に起こすために極めて有害であることを詳細に検討し、繰り返し警告してきました
[8-11]。

注目すべきは、アミロイドβ説の根拠としてたびたび引用されてきたレスネ論文だけでなく、シュラ
グ氏が依頼されて検討したアミロイド仮説に基づいて開発された認知症用剤の根拠となった他の論文で
も多数の捏造データが見つかったことです。

少なくともレカネマブやドナネマブの臨床試験データについて、不正はなかったのか、捏造データ
が含まれている可能性はないか、徹底的な検証が必要です。実は、捏造疑いのデータが多数あります。


