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《はじめに》
前立腺癌は高齢男性に多くみられる悪性腫瘍で

あり，高齢化社会を迎えた本邦では罹患数の増加
が顕著である。2019年には94,748人が新たに診断
され，2022年の死亡数は13,439人に達し，男性が
んの罹患数で第1位，死亡数で第6位を占めている1）。
前立腺癌はアンドロゲン遮断療法（androgen 
deprivation therapy: ADT）に感受性を示す去勢感
受性前立腺癌（castration sensitive prostate cancer: 
CSPC）と，ADT中で血清テストステロン値が低
下しているにも関わらず病勢が増悪する去勢抵抗
性前立腺癌（castration-resistant prostate cancer: 
CRPC）に分類される。限局性のCSPCの治療成績

が極めて良好である一方，転移性去勢抵抗性前立
腺癌（metastatic CRPC: mCRPC）は依然として予
後不良である。これまでに新規アンドロゲン受容
体シグナル阻害薬（androgen receptor signaling 
inhibitor: ARSI），ドセタキセル，カバジタキセル，
ラジウム-223などさまざまな治療薬が適応となっ
てきたものの，病勢進行例に対しては依然として
有効な治療が限られているのが現状であり，新た
な治療アプローチの開発が強く望まれている。

このような背景のもと，近年，前立腺特異的膜
抗原（prostate-specific membrane antigen: PSMA）
を標的としたセラノスティクスが注目され，2025
年10月には放射性リガンド療法である 177 Lu-
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PSMA-617（商品名：プルヴィクト）が本邦で保険
承認された。本稿では，前立腺癌に対するPSMA
標的療法の開発経緯と現状，さらに今後の展望に
ついて概説する。

《ＰＳＭＡを標的とした診断技術の開発》
PSMAは，1980年代に前立腺癌細胞株 LNCaP 

を用いた免疫学的スクリーニングによって同定さ
れた，前立腺癌で高発現する膜タンパク質である2）。
その後の研究により，PSMA は良性前立腺組織と
比較して前立腺癌組織で著明に高発現することが
報告されている3）。また，前立腺癌のリンパ節転
移や骨転移巣にも強く発現していることが明らか
となり4），2000年代に入るとPSMAのこうした発
現プロファイルと特異的な膜局在という特徴から，
診断および治療の両面で利用可能なターゲット分
子として注目されるようになった。PSMAの酵素
活性部位グルタミン酸カルボキシペプチターゼⅡ
に結合する低分子リガンドが開発され，抗体に代
わる小分子阻害剤ベースのPETリガンド設計が始
まり，2012年に18F-DCFBCを用いたPSMA-PET
の臨床試験の結果が報告された5）。2013年には
68Ga-PSMAを用いたPSMA-PETの成績が報告さ
れ6），その後多施設臨床データが蓄積され，骨ス
キャンやFDG-PETを凌駕する再発・転移検出能
が証明された。2020年に68Ga-PSMA-11がFDAで

初めて承認され，続いて18F-DCFPyLも承認され
ている（図１）。

《代表的なPSMA標的療法》
1）β線核種による治療（177Lu-PSMA-617）

177Lu-PSMA-617は，独ハイデルベルク大学にお
ける低分子PSMA阻害剤開発の流れから誕生した
放射性リガンド治療薬である。DOTAをキレート
基とするurea-based PSMA ligand （PSMA-617）に
β線放出核種177Luを標識することで，高い腫瘍選
択性と良好な安全性を両立した7）。2016年以降欧
米やオーストラリアを中心に臨床使用が拡大し，
2021年のVISION試験でARSIおよびタキサン系
抗がん剤使用後のPSMA-PET陽性mCRPCに対し
て177Lu-PSMA-617が標準治療（standard of care: 
SOC）に対して有意に全生存期間（overall survival: 
OS ）お よ び 無 増 悪 生 存 期 間（ radiographic 
progression free survival: rPFS）の延長を示した

（rPFS中央値177Lu-PSMA-617群8.7ヵ月，SOC群
3.4ヵ月，HR0.40［99.2％CI：0.29～0.57］，p＜0.001, 
OS 中央値 177Lu-PSMA-617群15.3ヵ月，SOC 群
11.3ヵ月，HR 0.62［95％ CI：0.52～0.74］，p＜0.001） 8）。
この結果に基づき177Lu-PSMA-617は米国FDAで承
認され，続いて2024年にはPSMAfore試験でタキ
サン系抗がん剤使用前のPSMA-PET陽性mCRPC
に対しても177Lu-PSMA-617 が2nd ARSIに対して

表１　国内第２相試験におけるタキサン系抗がん剤使用前後のmCRPCに対する
　　　177Lu-PSMA-617の奏効率と病勢コントロール率
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有 意 に rPFS を 延 長 し た（ rPFS 中 央 値 1 7 7 Lu-
PSMA-617群11.6ヵ月，2nd ARSI 群5.59ヵ月，
HR0.49（95％ CI：0.39～0.61），p＜0.001）。ただ，
この試験ではクロスオーバーが認められていた影
響もあり，OSに関しては有意差がなかった（OS
中央値 177Lu-PSMA-617群23.66ヵ月，2nd ARSI群
23.85ヵ月，HR 0.98（95％ CI: 0.75～1.28），p＜0.44）9）。

本邦でも177Lu-PSMA-617の多施設第２相試験が
行われ，タキサン系抗がん剤使用前，使用後いず
れのPSMA-PET陽性mCRPCに対しても一定の奏
効率を認めた（objective response rate: ORR　抗
がん剤使用後25%，使用前33.3%，表1）10）。また，
有害事象としては便秘（53.3%），食思不振（26.7%），
唾液腺障害（16.7%）などを認めたがいずれも
Grade2以下であり，重篤な有害事象を認めなかっ
た。これらの結果により，177Lu-PSMA-617は2025
年10月に国内保険承認に至った。

2）α線核種による治療（225Ac-PSMA-617）
225Ac-PSMA-617は，PSMA-617にα線放出核種

Ac-225を標識した放射性リガンド治療薬である。
Lu-177と比較して，Ac-225は高い線エネルギー付
与（Linear Energy Transfer: LET）の放射線を提
供するAcにより放出される。高いLETはDNA
二本鎖切断の確率を増加させ，より高い標的細胞
毒性を可能にする。また，α線の飛程は短いので，

正常組織への副反応が少ないという特徴がある。
前述の177Lu-PSMA-617が本邦では入院を要するの
に対して，225Ac-PSMA-617は外部被ばくが少なく
入院を要しないという利点もある。ハイデルベル
クからの初期報告では，mCRPC40例を対象とし
てPSA ≥ 50%低下: 63%，完全奏効５例（13%）と
報告されている11）。177Lu-PSMA-617に治療抵抗性
を示した mCRPC26例に対する臨床試験では，
PSA ≥ 50％低下を示した症例が17例（65％）， PSA-
PFS中央値は3.5か月であった。主な有害事象とし
て全例で唾液腺障害を認めたと報告されている12）。
現在，国際第３相試験が開始されており，今後の
保険承認が期待される薬剤であるが，Ac-225は世
界的に生産量が限られているため安定供給可能か
どうかの問題点もある。

《177Lu-PSMA-617の本邦における実臨床での位
置づけと課題》

本邦では，mCRPCに対する177Lu-PSMA-617は，
タキサン系抗がん剤の使用前後を問わず保険適用
となっている。mCRPC治療のガイドラインにお
ける治療アルゴリズムは図２に示す通りである
が13），177Lu-PSMA-617をタキサン系抗がん剤の前
に用いるか，後に用いるかについては，現時点で
明確なコンセンサスは得られていない。タキサン
系抗がん剤と177Lu-PSMA-617のQOLを直接比較し

図２　�前立腺癌診療ガイドライン２０２３年度版のおけるmCRPCの治療アルゴリズム。ARSI１剤投与後かつタキサン系抗
がん剤投与前あるいは後で177Lu-PSMA-617は投与可能（赤矢印）

ADT：アンドロゲン遮断療法，CAB：複合アンドロゲン遮断療法，ABI：アビラテロン，APA：アパルタミド，DARO：ダ
ロルタミド，ENZ：エンザルタミド，DTX：ドセタキセル，CBZ：カバジタキセル
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た臨床試験では177Lu-PSMA-617の方がQOL良好な
傾向を認め，一般にタキサン系抗がん剤では重篤
な有害事象の頻度が高い14）。このため，高齢者や
併存疾患を有する症例では，177Lu-PSMA-617によ
る治療がより望ましい選択肢となる可能性がある。
また，177Lu-PSMA-617の有効例を選別するための
バイオマーカー研究はまだ限定的であるが，68Ga-
PSMA-PETにおいて高いPSMA取込み（SUVmean 
≥ 10）を示す症例群では治療反応率が高いことが
報告されている15）。

国内第２相試験では，日本人mCRPC患者にお
ける臓器吸収線量および外部被ばくが評価され，
臓器線量は既報の海外データと同程度であり，医
療従事者および介護者への被ばくはいずれも安全
域内であることが示された16）。一方，本邦では放
射線防護に関する法的規制により，177Lu-PSMA-617
療法はRI病室または特別措置病室での最低１泊２
日の入院管理が求められる。このため，本治療を
十分に普及させるためには，放射性同位元素治療
に対応可能な病室数の確保を含む医療施設体制の
整備が重要な課題となる。さらに，実臨床での運
用が本格的に始まると，病室の逼迫により，177Lu-
PSMA-617の適応があっても待機期間が長期化し，
他の治療選択肢に切り替えざるを得ない症例が生
じる可能性も懸念される。また，詳細については
本稿では触れないが，Gaジェネレーターの購入・
維持にかかる負担や，177Lu-PSMA-617の薬価が高
額であるなど医療経済的な問題が生じる可能性も
ある。

《今後の展望》
177Lu-PSMA-617 は，PSMAfore試験においてタ

キサン系抗がん剤使用前のmCRPCに対する有効
性が示され，より早期の治療ラインへの導入が検討
されている。さらに，2025年ESMOで報告された
PSMAddition試験では，mCSPC（metastatic CSPC）
に対し，ADT＋ARSIに177Lu-PSMA-617を加えた三
剤併用療法が，従来標準治療であるADT＋ARSI
と比較して，rPFS を有意に延長した（HR 0.72, 
95% CI: 0.58–0.90, p=0.002）17）。また，少数転移

（oligometastatic CSPC）に対する177Lu-PSMA-617
の有用性も報告されており18），現在国際第３相試
験が進行中である。

一方，225Ac-PSMA-617 を用いたα線放射線リ
ガンド療法では，177Lu-PSMA-617抵抗例を含む難
治性mCRPCにおいて高いPSA反応率が認められ，
次世代PSMA標的療法として大きな期待が寄せら
れている。225Ac-PSMA-617も，より早期のmCRPC
を対象とする国際第3相試験が開始されており，
今後のエビデンスの蓄積が待たれる。ただし，唾
液腺障害を中心とした毒性，製造・供給体制の確立，
線量標準化など，解決すべき課題も少なくない。

《おわりに》
PSMA を標的とした放射性リガンド療法は，

mCRPC における治療体系を大きく変革しつつあ
る。177Lu-PSMA-617 によるβ線治療は治療ライン
の前倒しが進み，さらに α線治療や新規モダリ
ティを含む次世代PSMA標的療法が加わることで，
前立腺癌に対するセラノスティクスは今後ますま
す発展すると予想される。一方で，治療適応や最
適シークエンスの確立，バイオマーカーによる患
者選択，そして治療体制の整備など解決すべき課
題は多い。今後，大規模前向き試験や実臨床での
データの蓄積を通じて，PSMA標的療法が前立腺
癌治療のより中心的な位置を占めることが期待さ
れる。
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《肺高血圧症（PH）とは》
PHは単一の疾患ではなく，遺伝性，炎症，塞栓，

低酸素，左心疾患など多様な要因が，最終的に「肺
血管収縮」と「肺血管リモデリング」という共通
の病理学的経路に収束する疾患群である1）。病理
学的には，まず肺動脈内皮障害が生じ，これを契
機として新生内膜の増生，平滑筋細胞の増殖，外
膜における線維芽細胞の活性化が進行し，血管腔
は徐々に狭窄する1,2）。重症例では“plexiform 
lesion（叢状病変）”に代表される異常な内皮細胞
増殖と複雑な血管構築が形成され，病変は不可逆
的閉塞へと移行する3）。また前毛細血管領域では，
細小肺動脈の筋性化や中膜肥厚が典型であり，左
心疾患に伴う後毛細血管性PHでは，毛細血管床
の破壊，うっ血，線維化が主体となる1,4）。これら
の一連の変化は肺血管抵抗を上昇させ，右心室は
代償的肥大から拡大・収縮不全へと進行し，最終
的に右心不全へ至る。多様な原因が一つの病理プ
ロセスに収斂する点こそが，PH の本質的特徴で
ある1,2）。

《PH定義の歴史的な変遷》
アミノレックスによるPHのアウトブレイクを

契機に，1973年に第１回世界肺高血圧症シンポジ
ウム（WSPH）が開催され，平均肺動脈圧＞25 
mmHg が PH の定義として用いられた5）。

その後，1998年の第２回WSPH（Evian）で，左
心疾患に伴う後毛細血管性PHと区別するために
肺動脈楔入圧（PAWP）≤15 mmHg が正式に導入
され，さらに“肺血管抵抗（PVR）”も前毛細血
管性PHの定義要素として組み込まれた5）。こう
し て mPAP ≥ 2 5 mmHg + PAWP ≤ 1 5 mmHg + 
PVR 高値 という定義が，国際的に長く用いられ
ることになった。

しかし正常人 mPAP（14±3 mmHg）との乖離
や 21–24 mmHg の境界域に予後不良例が存在す
ることが示され，2018年の第６回WSPH（Nice）
では mPAP >20 mmHg への見直しが提案され
た5）。これを受けて，2025年の日本循環器学会・
日本肺高血圧・肺循環学会ガイドラインでは，国
際基準と同様に mPAP >20 mmHg，PAWP ≤15 
mmHg，PVR ≥2 Wood 単位 を前毛細血管性 PH 
の定義として採用している6）。2025年における各
PHの定義を表１に示す。

肺高血圧症診療アップデート
Recent Advances in Pulmonary Hypertension: Updates in Diagnosis and Management

総　　説

Key Words: pulmonary hypertension, V/Q scan, chronic thromboembolic pulmonary hypertension

伊波　巧　INAMI Takumi

杏林大学医学部循環器内科　〒181-8611　東京都三鷹市新川6-20-2
TEL：0422-47-5511　E-mail：tinami@ks.kyorin-u.ac.jp
Department of Cardiology, Kyorin University School of Medicine

表１　肺高血圧症の定義
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《PHの臨床分類》
肺高血圧症（PH）の臨床分類は，原因と病態生

理に基づき５群に区分され，治療戦略を決定する
上で極めて重要である。（表２：PH臨床分類, バ
ルセロナ分類）

第１群（PAH） は肺動脈の内皮障害とリモデリ
ングを主体とし，特発性・遺伝性（BMPR2 など），
薬剤・毒物，結合組織病，先天性心疾患，門脈圧
亢進症などが含まれる。治療はPAH特異的薬物
療法が中心となる。

第２群 は左心疾患に起因するPHで，左室収縮・
拡張不全，弁膜症などが原因となり，治療は左心
疾患の管理が基本である。

第３群 は慢性呼吸器疾患や低酸素血症による
PH で，COPD，間質性肺疾患，睡眠時無呼吸な
どが代表的である。

第４群 は慢性血栓塞栓性肺高血圧症（CTEPH）
および類縁疾患で，血栓の器質化による肺動脈閉
塞が主体となり，外科的治療（PEA）やBPA，リ
オシグアトが治療の柱となる。

第５群 は多因子性や機序不明のPH（サルコイ
ドーシス，造血疾患，高度腎障害など）で，病態
が複雑なため個別対応となる。

この分類により，病因ごとに最適な治療選択が
可能となる7）。

表２　肺高血圧症臨床分類（2025年WSPHバルセロナ分類）

図１　各P H群別の肺換気血流シンチグラフィ

※PTTMは第5群に分類される
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《PH診断アルゴリズムにおける肺換気血流シン
チグラフィの位置付け》

現在，肺高血圧症（PH）の中で予後改善が実証
された確立した治療法が存在するのは，第 1 群 
PAH と第 4 群 CTEPH である。特に第 4 群は
治療体系が大きく異なり，肺動脈内膜摘除術

（PEA）やバルーン肺動脈形成術（BPA）といった
根治性を持つ治療が中心となる。このため，
CTEPH を正確に診断し，PAH や第 3 群 PH と
誤分類しないことは臨床上きわめて重要であり，
その最前線に位置するのが 肺換気血流シンチグ
ラフィ（V/Q scan） である。PH の 5 群分類を正
確に鑑別するうえで，V/Q scan は最も重要な初
期スクリーニング検査であり，特に CTEPH の
診断に不可欠である。換気と血流の分布を直接可
視化できるため，区域性の血流欠損といった 
CTEPH に特徴的な所見を鋭敏に検出でき，PAH 
や肺疾患関連 PH との鑑別に極めて有用である8,9）。

第 1 群 PAH では，肺血管のびまん性狭小化に
より血流分布は比較的均一に保たれ，換気・血流
とも正常〜軽度マッチした低下を示す。一方で 
PAH の一部では，細小動脈レベルの不均一なリ
モ デ リ ン グ を 反 映 し て，“ mottled perfusion 

pattern（まだら状血流低下）” が認められること
がある8）。一方でCTEPHでは，器質化血栓に基
づく区域性または亜区域性の換気正常・血流欠損
という典型的なミスマッチ欠損が高頻度に認め
る9,10）。したがって mottled pattern は PAH を示
唆し，CTEPH を否定する方向に働く重要所見と
なる。第 3 群（肺疾患・低酸素性 PH）では病変の
分布と一致した換気・血流の“マッチした”低下
が主体である8）。第 2 群（左心疾患）や第 5 群でも
典型的欠損は乏しく，特徴的なパターンの欠如自
体が鑑別に役立つ。図１に各群の典型的なV/Q 
scan画像を示す。

特に重要なのは，「CTPA が正常でも CTEPH 
は除外できない」という国際的コンセンサスであ
る。ERS Statement 2021 は，「高品質 CTPA は
近位病変の診断には十分だが，末梢型は見逃され
得るため，陰性 CTPA であっても CTEPH を否
定できない」と明記しており，V/Q scan を初期
スクリーニング検査の第一選択として推奨してい
る11）。実際，複数の研究で V/Q scan の感度は 
96–100%，陰性的中率 >98% と極めて高い性能を
示している9,10）。

以 上 よ り，V/Q scan は PH 鑑 別 に お い て 

図２　P Hの鑑別アルゴリズム



─ 10 ─

臨床核医学

PAH と CTEPH を峻別する最も強力な検査であ
り，PH 診療フローの最上流に不可欠な位置を占
めている。最新版の国内ガイドラインでも，V/Q 
scanは診断アルゴリズムの上位に位置している。

（図２）

《CTEPHの治療》
確定診断後は生涯にわたる抗凝固療法が推奨さ

れ，抗凝固薬としてはワルファリンに加え，
KABUKI試験により非劣性が示されたエドキサ
バンが，日本ではCTEPHに唯一保険適応を有す
るDOACとして推奨される11）。

治療方針は肺高血圧症専門施設で決定されるべ
きだが，最新ガイドラインでは大きな変更点とし
て，PEA（肺動脈内膜摘除術）とBPA（バルーン肺
動脈形成術）は“階層的ではなく，並列的に選択
可能”な治療として位置付けられた。従来のガイ
ドラインでは，「まずPEAの適応を判断し，困難
例に対してBPAを行う」 という流れが明確であっ
た。しかし2025版では，PEAとBPAは治療効果・
安全性の観点から優劣はつけられず，症例の血栓
分布，解剖学的特徴，施設 expertise，併存疾患
を踏まえてフラットに選択可能な“二本柱の主要
治療”として扱われる。これは，日本でBPAの
治療成績や安全性が世界的に突出して向上し，
PEAに匹敵する長期成績が蓄積されたことを背
景に，日本独自のコンセンサスとして採用された
特徴的な内容である6）。

薬物治療は補助的治療として位置付けられ，
PEA/BPA 後の残存PH，BPA施行時の安全性向
上目的，症状改善目的で使用される。本邦では可
溶性グアニル酸シクラーゼ刺激薬リオシグアトと，
プロスタサイクリン受容体作動薬セレキシパグが
使用できる。近年のRCTでは，mPAP・PVRの
改善は薬物療法よりもBPAが有意に優れる こと
が示されており13,14），ガイドラインでもBPAは確
立した主要治療として位置づけられている6）。

以上より2025ガイドラインでは，PEA・BPA・
薬物治療を組み合わせた“multimodal treatment”
を患者ごとに最適化することが強く推奨され，特
に PEAとBPAを“対等な第一選択肢”として扱
う点が日本独自の特徴である6）。

《PAHの治療》
JCS/JPCSH 2025ガイドラインでは，PAH治療

の基本方針として，エンドセリン受容体拮抗薬
（ERA）とPDE5阻害薬による初期二剤併用療法が
強く推奨され，リスクに応じてプロスタサイクリ
ン系注射剤やプロスタサイクリン受容体作動薬を
追加する治療アルゴリズムが示されている6）。

近年の大きな進展として，従来の「血管拡張薬」
中心の治療体系に対し，肺血管リモデリングその
ものに介入する新規作用機序薬ソタテルセプト

（sotatercept）が加わった点が挙げられる。ソタ
テルセプトはアクチビン A や GDF など TGF- β

ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー の リ ガ ン ド を 中 和 し，
BMPR2/Smad1/5/8 シグナルを再活性化する

“ligand trap”として作用する。これにより，
PAHの基盤となる細胞増殖優位の環境を是正し，
血管構造病変そのものを改善させることが期待さ
れる15）。

国際共同第３相試験 STELLAR試験 では，既
存治療にソタテルセプトを追加することで，６分
歩行距離延長が示された15）。さらに重症例を対象
とした ZENITH試験16），診断１年以内の患者を
対象としたHYPERION試験 でも一貫した有効性
が示され17），重症度や診断からの年数を問わず治
療効果を発揮することが確認された。これらのエ
ビデンスを受け，2025ガイドラインでもソタテル
セプトは既存治療への追加療法として推奨される
重要な治療選択肢と位置付けられている。

PAH治療は，血管トーヌスの是正から多経路・
多層的介入へと進化しており，ERA・PDE5i/
sGC刺激薬・プロスタサイクリン経路薬・ソタテ
ルセプトを組み合わせた多剤併用療法が，より良
い予後改善を達成するための中心的アプローチと
なっている。
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アルツハイマー病（Alzheimer’s disease: AD）
は，記憶障害を中心とする進行性の認知機能低下
と日常生活機能の障害を呈する代表的神経変性疾
患である。病理学的にはアミロイドβ（Aβ）の蓄
積，タウ蛋白の異常リン酸化・神経原線維変化，
神経炎症，シナプス障害が相互に影響し，発症の
十数〜数十年前から病態が立ち上がることが明ら
かとなっている。近年は，従来の対症療法中心か
ら 疾 患 修 飾 療 法（ disease-modifying therapy: 
DMT）を見据えた治療パラダイムへの移行が現実
化している。本稿では，診断の基盤，薬物療法の
位置づけ，安全性と実装，非薬物的介入，将来展
望を総覧する。

《1. 生物学的診断の基盤と臨床導入》
ADは病理学的定義による診断である。従来の

アルツハイマー型認知症の診断は臨床診断である
が，この方法論では病理学的にはADが否定され
てしまう症例が少なくない。特に認知症に至って
いない軽度認知障害の段階であれば，その確立は
更に上昇してしまう。ゆえにバイオマーカーを用
いた生物学的診断（A/T/N分類）が層別化の要と
なる１）。Aはアミロイド蓄積（アミロイドPET，
CSF Aβ42/40比），Tはタウ病理（タウPET，血
中p-tau181/217，CSF p-tau），Nは神経変性（MRI・
FDG-PET・血中NfLなど）であり，これらの組み
合わせにより「AD生物学的肯定（A+）の早期段
階」や「タウ病理進展（T+）」を明示できる。本
邦で後述する抗Aβ抗体の投与を行う為には承
認された方法論でのAバイオマーカー陽性の確
認が必要となる。

《2. 従来の対症療法の役割と限界》
アセチルコリンエステラーゼ阻害薬（ドネペジ

ル，ガ ラ ン タ ミ ン，リ バ ス チ グ ミ ン ）お よ び
NMDA受容体拮抗薬（メマンチン）は，軽度〜中
等度ADで認知機能の一時的改善やADL維持，
BPSDの緩和に寄与してきた。徐脈，消化器症状，
興奮・不眠などの副作用管理が必要であるが，
DMT時代でも併用意義は高い。ドネペジルは経
口薬のドネペジル塩酸塩に加え，貼付薬のドネペ
ジルが上市され，リバスチグミンも週に２回の貼
付で十分な効果が認められる持続放出性経皮吸収
型製剤が上市された。後述する抗Aβ抗体薬が
登場した後も，アルツハイマー型認知症の診断の
元に根強く処方が続くと考えられる。一方，これ
らの薬剤はアルツハイマー病の根本病理には働き
かけない対症薬であるため，病勢の長期抑制には
限界があり，疾患修飾を担う新規薬の補完的位置
づけに移行しつつある。一方で，アルツハイマー
型認知症に伴う焦燥感，易刺激性，興奮に起因す
る，過活動又は攻撃的言動（すなわちアジテーショ
ン）に対してブレクスピプラゾールが使用可能と
なった。認知症の精神神経症状に対して唯一保険
適応を有する点で重要な薬剤である。

《3. 抗アミロイド抗体療法の現状と実装》
抗Aβ抗体は，Aβ除去によって臨床進行を統

計学的に有意に緩徐化することを示し，AD治療
の転換点をもたらした。代表格のレカネマブ

（lecanemab）はAβプロトフィブリルに選択的に
結合し，アミロイド沈着の広範な減少と臨床スコ
ア（CDR-SB等）悪化の抑制を示した２）。ドナネマ
ブ（donanemab）は修飾Aβを標的とし，除去速
度や治療期間設計に特徴がある３）。いずれも早期
病期（MCI due to AD〜軽度AD）で効果が明確で
ある点が重要であり，中等度以降では臨床効果が
乏しい可能性が高い。

抗体療法の目標は改善ではなく「低下速度の抑
制」である。したがって，患者・家族への説明で

「今日の認知症診療を考える」 第1回：
アルツハイマー病治療の現状
Current status of Alzheimer's disease treatment

リレー講座

Key words：Alzheimer's disease, biomarker, anti-amyloid antibody therapy, ARIA
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表１ わが国で承認されているAバイオマーカー確認用検査
検査方法 承認された方法
脳脊髄液検査 Aβ42/40 （ルミパルス（R））

ptau181/Aβ42 （エクルーシス（R））
アミロイド
PET

florbetapir（アミヴィッド（R））
flutemetamol（ビザミル（R））
florbetaben（合成装置Syntheraが承認）
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は，「どの程度の進行抑制が期待できるか」「治療
に要する通院・画像・採血の負担」「費用」の三
点を明確化する必要がある。さらに，軽度段階で
の導入判断は，就労・介護計画・運転や金銭管理
など生活上の意思決定とも密接に関わるため，多
職種連携（医師，看護師，臨床心理士，ソーシャ
ルワーカー，薬剤師）を前提としたケア設計が望
ましい。

《4. 安全性：アミロイド関連画像異常（ARIA: 
amyloid related imaging abnormality）の管理》

抗Aβ抗体薬の最大の理学的リスクはARIAで
あり，浮腫型（ARIA-E）と出血型（ARIA-H）に大
別される。APOE ε4保有，微小出血の多発や脳
表ヘモジデリン沈着症，高血圧がリスクを高める
ことが示されている。わが国ではMRIで検出さ
れる微小出血5個以上，および脳表ヘモジデリン
沈着症は禁忌とされる。多くのARIAは無症候性
で自然軽快するが，頭痛，意識障害，痙攣などの
症候を伴う場合がある。投与初期の定期MRIモ
ニタリング，症状出現時の迅速な追加撮像と用量
調 整・休 薬 判 断 が 肝 要 で あ り，Lecanemab，
donanemab共にMRIの必須モニタリングのスケ
ジュールが設定されている。抗凝固薬や抗血小板
薬の併用でリスクが重唱するとされるデータは無
いが，重度高血圧，コントロール不良の糖尿病な
どは遷座静的なリスクの可能性があるため総合的
にリスク評価を行い，患者家族との情報共有が重
要となる４）。APOE 遺伝子のε4アレル保持は
ARIAノリスクを上昇させるため，事前の検査は
説明の質とリスク評価を高めるが，同意と心理的
配慮，保険・就労への影響への言及を含む遺伝カ
ウンセリング的プロセスが望ましいとされる。残
念ながら執筆時点ではAPOE 検査は保険償還は
されず，研究目的での検査に留まる。

《5. 適応判定と現実的ケアパス》
実装段階の要諦は「誰に，いつ，どのように」

である。保険診療で投与するためには最適使用推
進ガイドラインを参照しつつ，第一に臨床評価

（MMSE（20-30），CDR（clinical dementia rating）
（GS 0.5または1））で軽度段階を確認する。第二に
アミロイドPETもしくは脳脊髄液検査でのAβ
病理の確認。第三に安全性評価（MRIの微小出血・
萎縮パターン，抗血栓薬，腎機能，フレイル評価
など）。第四に通院体制と支援（最適使用推進ガイ
ドラインで投与開始可能な医療機関の要件が定め
られている。介護者の関与，通院距離，緊急時連
絡の方法なども定めておく）。これらを満たす場
合に導入し，副作用教育・連絡カード配布・症状
チェックリストなどを用いてセルフモニタリング
を支援する。導入後は，数か月単位で臨床スコア
と生活アウトカムを追うことが，試験スコアの補
助として有用である。最適使用推進ガイドライン
では投与開始から半年ごとのMMSEとCDRの確
認が必須とされる。

現状で使用されるアルツハイマー病治療薬を図
１にまとめる。

《6. 非薬物療法と二次予防の重要性》
抗 A β抗体薬時代においても，多因子生活介

入は治療反応性と生活の質の基盤である５）。高血
圧，糖尿病，脂質異常，喫煙，難聴，抑うつ，社
会的孤立，睡眠障害などの修正可能リスクを計画
的に管理する。運動は有酸素＋レジスタンスの組
み合わせが望ましく，食事は地中海食食の原則（野
菜・魚・不飽和脂肪酸）を重視する。認知活動や
社会参加は「活動の量」だけでなく継続性と多様
性が重要である。ケアマネジャーや地域包括支援
センターと連携し，介護者教育とレスパイトを組
み込むことが，服薬アドヒアランスや再入院予防
につながる。

図１　病期による各薬剤の適応
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《7. 将来展望：個別化・併用・予防へ》
ADは「診断→治療」の直線モデルから，早期

発見→層別化→個別化治療→長期伴走という慢性
疾患マネジメントへ移行する。近未来の焦点は，

（1）血液バイオマーカー主導のスクリーニングと
治療開始，（2）アミロイド・タウ・炎症・代謝を
統合した併用療法，（3）皮下・長間隔製剤と在宅
モニタリングによる負担軽減である。究極目標は，
臨床発症前段階で進行を抑え，要介護化と合併症

（転倒，栄養障害，せん妄）を減らすことである。
医療と介護，家族・地域が連携し，価値（Value）
に基づくケアを設計することで，ADは「進行を
抑えうる慢性疾患」として管理可能となる。

《結　語》
AD治療は，対症療法中心の時代を越えて疾患

修飾の実装段階に入った。抗アミロイド抗体は進
行抑制の実効性を示し，タウ・炎症・代謝への介
入と非薬物療法の統合が，個別化された長期管理
の実現性を高めている。安全性と費用・人員の制
約を現場で乗り越えるには，適正使用，モニタリ
ング，生活支援を包含した総合的ケアパスが不可
欠である。今後，血液バイオマーカーを核とした
早期介入と，在宅・地域での伴走支援を拡充する
ことで，ADの自然史を実質的に変える道が開か
れるであろう。
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あけましておめでとうございます。
昨年は，神経内分泌腫瘍の内用療法をテーマに，全６回のリレー講座をお届けしました。

企画を担当してくださった伊藤先生，本当にありがとうございました。
さて，今年は前立腺がんに対する内用療法がいよいよ本格的に広がっていく年になりそ

うです。そこで新春企画として，北海道大学の松本先生に，PSMA標的療法の現状につ
いてご執筆いただきました。ぜひご覧ください。

今年のリレー講座は「認知症」がテーマです。治療法の進展やアミロイドPETを含む
画像診断の最新情報を，１年かけてじっくり追いかけていきます。

本年もどうぞよろしくお願いいたします。
編集委員長　須山 淳平

編集
後記
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