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COI開⽰

•演題発表内容に関連し、開⽰すべきCOI関係にある企業な
ど
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抗Aβ抗体薬の効果（CDR-SBの変化）

最適使⽤推進ガイドライン（レカネマブ/ドナネマブ）より



抗Aβ抗体薬の効果（アミロイドPETでのAβ沈着）

最適使⽤推進ガイドライン（レカネマブ/ドナネマブ）より



抗アミロイドβ抗体療法で変わったポイント

• Aβ除去による進⾏を抑制する治療介⼊
• 介⼊対象にMCIを含み、軽度認知症までにとどまる
• バイオマーカーを⽤いたAD診断
• 2/4週間に1回の通院による点滴
• ARIAという有害事象への対応
• 認知症治療として⾼額な医療費

①初診-評価での変化
②ICでの変化
③治療中の変化

の3場⾯にフォーカスして、診療の変化を紹介



認知症診療での
初診-評価の変化



投与対象となる患者

レカネマブ ドナネマブ
①SDM 患者本⼈及び家族・介護者の、安全性に関する内

容も踏まえ本剤による治療意思が確認
②禁忌 • 本剤の成分に対し重篤な過敏症の既往歴がある

患者。
• 本剤投与開始前に⾎管原性脳浮腫、5 個以上の

脳微⼩出⾎、脳表ヘモジデリン沈着症⼜は 1 cm 
を超える脳出⾎が認められる患者。

③MRI 1.5テスラ以上のMRIが実施可能（例：⾦属を含む
医療機器（MR 装置に対する適合性が確認された
製品を除く）を植込み⼜は留置した患者は不可）

④(a) MMSE* 22-30点 20-28点
④(b) CDR* 0.5または1
⑤Aβ アミロイドPETまたはCSFでAβ病理を確認

最適使⽤推進ガイドライン（レカネマブ、ドナネマブ）より抜粋*投与開始前１か⽉以内の期間を⽬安に確認

⇨SDM＝ICの重要性

ARIA等有害事象の
⇨リスクが低い対象の抽出
モニタリング可能か

ADかの確認
侵襲性・医療費が⾼いため

⇨最後に確認



抗Aβ抗体薬登場後の阪⼤での初診対応

紹介理由の変化
ü「レカネマブ/ドナネマブの適応があるかの判断」依頼の増加

家族歴・既往歴/合併症・内服薬・家族関係に対する視点変化
ü家族歴 ⇨(若年)ADはいる？：今まで以上にAPOE ε4の存在を意識
ü既往歴/合併症 ⇨出⾎リスク、2/4週間に1回の通院点滴負担に耐えうるか
ü内服薬 ⇨抗⾎⼩板薬・抗凝固薬などの服⽤はないか
ü家族関係 ⇨通院や⾃宅でのAEフォローがしてもらえる状況か

検査項⽬の変化
üMMSEはMMSE-Jに変更し、ルーチンで実施
üCDR、NPI、ADASは引き続きルーチンで実施
üMRIでT2*/T2 FLAIRを⾒る⽬が以前より厳しくなった

演者作成
「抗Aβ抗体薬適応条件の評価」という視点



T2* vs SWI

SWIの⽅が微⼩出⾎の検出感度が⾼い
リスクが⾼い⼈をより拾い上げることができる ⇨保守的に運⽤できる
治験の基準より厳しい除外基準 ⇨本来適応となる⼈を除外してしまう

Shams et al. Am J Neuroradiol 2015



各種Aマーカーとメリット/デメリット

メリット デメリット
脳脊髄液（CSF）

Aβ1-42, 
Aβ1-42/Aβ1-40⽐

Aβのバイオマーカーとして確⽴
安価で被曝がない
タウと同時測定可

腰椎穿刺の侵襲性
検体処理に注意を要する
脳内での分布はわからない

アミロイドPET Aβのバイオマーカーとして確⽴
低侵襲性
脳内での分布がわかる

⾼価で医療被曝あり
タウと同時測定不可
設備のある施設が限られる

演者作成

腰椎穿刺を⾃施設でできる？

アミロイドPETはどこと連携してできる？



認知症疾患医療センターでの腰椎穿刺

Kazui et al. Front Neurol 2022

約75%のセンターに
LPできる医師がいる！



CSF Aβの特徴

Hansson et al. Alzheimers Dement 2018

①ADNIデータでアミロイドPETの結果と⼀致 ②測定⽅法で測定値が変わる（相関はあり）

Andreasson et al. Clin Chem Lab Med 2018



Aβの測定値に影響を与える要因
•影響を与える因⼦の全容はまだ分からず
•同⼀施設/研究グループで⼀定の⽅法で収集し測定した検体では
測定値の再現性が⾼い

•既存の研究でわかっている因⼦
ü採取に使⽤した器具の材質
ü採取⽅法
ü保管法
ü測定法

演者作成



Aβはガラスやプラスチックに吸着

• 通常のポリプロピレンチューブでは、
Ø凍結融解で
Aβ42が25%以上減少
Aβ42/Aβ40⽐は影響を受けず

Øチューブ容積が⼤きくなると
Aβ42は低下
Aβ42/Aβ40⽐は影響を受けず

• Low Binding tube（LoB tube）だと
凍結融解の影響はほとんど⾒られず
Ø凍結融解の影響をうけない
Øチューブ容積の影響を受けない

Vanderstichele et al. J Alzheimers Dis 2016



Aβ測定のためのCSF検体の処理の注意点
⽣理的な要因

ü⾷事の影響はなし、時刻の影響はあり
ü⾃然な滴下で採取するのであれば、少なくとも最初の20mLまではAβ濃度は安定

Aβの吸着の要因
ü最初の2mLは使⽤しない
üスピッツの表⾯積に対してCSF容積が少ないと、Aβが吸着して濃度が低下する
ü別のスピッツに移し替えるとAβが吸着してロスする
üCSFをミキシングすると、Aβ濃度は低下。CSFの遠⼼分離は不要。
üAβ1-42単独より、Aβ1-42/Aβ1-40⽐の⽅が、検体処理の影響を受けにくい

保管環境の要因
üAβ濃度は室温では2⽇まで、4℃以下では14⽇まで安定
ü⽬に⾒える⾎液コンタミがある場合、室温ではAβ濃度を低下させる可能性あり
ü移送時のスピッツの置き⽅、スピッツの表⾯積に対するCSF容積、2-8℃より⾼い温度は

Aβ濃度を低下させる可能性あり

Hansson et al. Alzheimers Dement 2021より演者が⼀部改変・追記



脳脊髄液検体処理の推奨プロトコル

Hansson et al. Alzheimers Dement 2021を演者が⼀部改変

最初の2mLは使わない
直接指定のLoBチュー
ブに、指定の容量を⾃
然滴下で採取

混ぜない
移し替えない
4℃以下で保管し、検
査担当部署へ



SRL HPより



第３８回秋季⽇本⽼年精神医学会
腰椎穿刺（LP：lumbar puncture）セミナー

【実技編】

【講演編】

エーザイHPより

Aβ測定のためのCSF検体の処理の注意点
⽣理的な要因

• ⾷事の影響はなし、時刻の影響はあり
• ⾃然な滴下で採取するのであれば、少なくとも最初の20mLまではAβ濃度は安定

Aβの吸着の要因
• 最初の2mLは使⽤しない
• スピッツの表⾯積に対してCSF容積が少ないと、Aβが吸着して濃度が低下する
• 別のスピッツに移し替えるとAβが吸着してロスする
• CSFをミキシングすると、Aβ濃度は低下。CSFの遠⼼分離は不要。
• Aβ42単独より、Aβ42/Aβ40⽐の⽅が、検体処理の影響を受けにくい

保管環境の要因
• Aβ濃度は室温では2⽇まで、4℃以下では14⽇まで安定
• ⽬に⾒える⾎液コンタミがある場合、室温ではAβ濃度を低下させる可能性あり
• 移送時のスピッツの置き⽅、スピッツの表⾯積に対するCSF容積、2-8℃より⾼い温
度はAβ濃度を低下させる可能性あり

Hansson et al. Alzheimers Dement 2021より演者が⼀部改変・追記



認知症診療での
ICでの変化



医師の説明義務

法律上の規定
• 準委任契約に基づく報告義務
（⺠法第656条、第645条）
• 医師法上の指導義務
（医師法第23条）
• 医療法上の説明努⼒義務
（医療法第1条の4第2項）
• ⺠法上の不法⾏為（⺠法第709
条）の違法性阻却の根拠：患
者の意思による同意
• 患者の⾃⼰決定（⽇本国憲法
第13条）の保障

説明すべき内容
• 疾患の診断（病名・病状）
• 実施予定の診療や⼿術の内容
• 診療や⼿術に付随する危険性
• 他に選択可能な治療⽅法があれば、そ
の内容、利害得失、予後など
• 医療⽔準として確⽴した療法（術式）
が複数存在する場合は、患者がそのい
ずれを選択するかにつき熟慮の上判断
できるように、それぞれの違いや利害
得失をわかりやすく説明すること（最
⾼裁平成13年11⽉27⽇判決）



抗Aβ抗体薬で変わったIC

初診の段階
ü初診での診察で疑われる病態と、必要な検査内容に関する説明

診察・認知機能検査・MRIはしており、アミロイドは未評価の段階
üこの時点での診断と抗Aβ抗体薬適応可能性の有無
üまだアミロイドの評価をしていないから、確実に条件を満たすわけではない
ü抗Aβ抗体薬関連の説明、従前の対応（抗認知症薬や⾮薬物的対応）の説明
üアミロイド陽性だった場合に投与を希望する患者を対象に、アミロイド評価を実施

アミロイドの評価が終わった段階
üアミロイドPET/CSFの結果と、この時点での診断
ü抗Aβ抗体薬関連の説明、従前の対応（抗認知症薬や⾮薬物的対応）の説明
ü条件を満たさなかった場合、今後満たす可能性はあるのか
ü今後の対応

演者作成

「既存の説明＋抗Aβ抗体薬に関する説明」を複数回×1時間以上
⇨説明⽤資材を有効活⽤



ADバイオマーカーの結果開⽰の影響

脳脊髄液・⾎液バイオマーカーの結果開⽰を患者や家族等に説明する者は，検査
依頼と同様に認知症の関連学会の専⾨医等であることが望ましい。検査結果の有
⽤性と 限界を説明し，⼼理的・社会的影響について配慮する。検査結果に応じ
て，適切な助⾔を提供するとともに，必要に応じて継続した診療を⾏うことが望
まれる。

認知症に関する脳脊髄液・⾎液バイオマーカー、APOE検査の適正使⽤指針 第2版（2023年9⽉30⽇）

結果告知の⼼理的・社会的メリット
「真実を語ること」による「⾃⼰決定権の尊重」（SDM）

結果告知の⼼理的・社会的デメリット
Bad News告知による抑うつ・不安などの⼼理的な影響



結果告知のメリットは？
AD予防研究への参加に関⼼を持つ地域在住健常⾼齢者のうち、
80.3%がAPOE検査の結果を、80.6%がアミロイドPETの結果を開⽰希望

Ott et al. Alzheimers Dement 2016

臨床試験でアミロイドPETで陽性の結果を告知を受けたMCI患者8例において、
記憶障害に備えた現実的な環境調整を開始
家族とよりコンタクトを取る、他者との関係がより良くなる

Vanderschaeghe et al. Alzheimer Res ther 2017



告知のデメリットは？

Box plots of the group 
(elevated amyloid levels 
vs not elevated amyloid 
levels) changes are 
plotted for the Geriatric 
Depression Scale (GDS) 
(A), State-Trait Anxiety 
Scale (STAI) (B), and 
Columbia Suicide Severity 
Rating Scale (CSSRS) (C).

Grill et al. JAMA Neurol 2020
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かかりつけ医の先⽣に
紹介前に説明をお願いしたいこと
有効かつ安全に対象とするため、厳格な適応基準がある

ü可能性があるための紹介はするが、投与対象にならない可能性がある

進⾏抑制効果あり、改善効果なし、有害事象それなりにあり
ü過度の期待は禁物だが、投与を受ける意義は確かにあると⽰されている

通院頻度と点滴であること、点滴の拘束時間
ü点滴を受けるため、2週間に1回通院が必要である
ü毎回1時間の点滴＋有害事象観察のための待機時間がある
ü無症候でも有害事象（ARIA）が⽣じうるため、MRIを頻回に実施する

適応となりうる場合、希望の有無に関わらず治療選択肢として提⽰



認知症診療での
治療中の変化



レカネマブ投与⽇の流れ
投
与
前
の
確
認

来院

診察

薬剤溶解・調整

投与OK

受付、バイタル（体温、⾎圧など）測定

前回投与から現在までの状況や現在の体調などを患者さん・ご家族に確認し、
レカネマブ投与の可否を判断

体重（kg）× 10mg + 希釈⽤⽣理⾷塩液 250mL
• 希釈液は投与前に室温に戻す
• 無菌操作、転倒混和（振とうしない）
• 希釈後は速やかに使⽤し、残液は廃棄。 やむを得ず保存する場合は、

2 〜 25℃で保存し、4時間以内に使⽤
• 他剤と混合しない

レカネマブ投与 約1時間かけて点滴投与（適宜声かけ）
• 投与前に微粒⼦や変⾊がないか⽬視で確認。変⾊または不透明な粒⼦や異物の
混⼊が認められた場合は使⽤しない
• インラインフィルター（蛋⽩結合性の低い0.2または0.22ミクロンのもの）を使⽤
• 通常22G（⾎管が細い場合は24G）の留置針を使⽤

点滴ラインフラッシュ

院内待機

帰宅

• 投与終了後、⽣理⾷塩液で点滴ラインをフラッシュ
• ⽣理⾷塩液50mL・12分間でフラッシュ

• 抜針後、バイタル測定
• 約30分間院内待機（初回のみ約1時間院内待機）

• 体調に変化がなければ、次回投与スケジュールを確認して帰宅

投
与
準
備

投
与
中

投
与
後



抗Aβ抗体薬開始後に必要なIC

以下の情報を踏まえた上で、継続投与の意思について適宜確認
ü通院や経済⾯での負担
ü有害事象に対する忍容性
üARIA評価⽬的のMRI結果
ü効果に対する満⾜度

⇨頭部MRIの結果説明時が
ちょうど良いタイミングか



抗Aβ抗体薬の有効性をどう実感するか？

困難な⼤前提：
プラセボと⽐較して統計学的に増悪を抑制するが、
抗Aβ抗体薬を投与しても経時的に病状は進⾏
＝個別症例単位では、効果を実感しにくい

①ADの⾃然経過は？
②客観的な指標とは？

ADの⾃然経過を踏まえ、客観的な指標で変化を追跡し、⽐較



阪⼤精神科でのレケンビ投与患者20例の状況

• 投与開始半年経過例：14/20例
üInfusion reaction 4/14例（29%）
üARIA-E 0/14例
üARIA-H 2/14例（いずれも無症候・軽症）

• 中断・中⽌症例：2/20例
ü2回⽬の投与後、本⼈・家族が継続に不安を訴え中⽌
ü⼀過性に汎⾎球減少を認め中断、回復確認後再開

• そのほかの有害事象：1/20例
ü硬膜下⾎腫

2025/3/24時点

⼤阪⼤学医学部附属病院 神経科・精神科
での投与フロー(➡は初回のみ）



既存の診療も⾏われるが・・・

製品名 メマリー® アリセプト® アリドネパッチ® レミニール®

イクセロンパッ
チ®

リバスタッチ
パッチ®

⼀般名 メマンチン塩酸
塩

ドネペジル塩酸
塩 ドネペジル ガランタミン臭

化⽔素塩 リバスチグミン

主な作⽤機序 NMDA 受容体阻
害薬

コリンエステ
ラーゼ阻害薬

コリンエステ
ラーゼ阻害薬

コリンエステ
ラーゼ阻害薬

コリンエステ
ラーゼ阻害薬

主な副作⽤
浮動性めまい、
傾眠、頭痛、便

秘
悪⼼、嘔吐、下

痢
悪⼼、嘔吐、下

痢 悪⼼、嘔吐 適応部位、⽪膚
症状

適応重症度 中等度〜⾼度 軽度〜⾼度 軽度〜⾼度 軽度〜中等度 軽度〜中等度

抗Aβ抗体薬開始前に処⽅されていると、保険適応上⽭盾する



抗Aβ抗体療法での認知症診療の変化

• 適応を意識した評価時の対応
üMMSE、CDR、MRIの禁忌事項
üアミロイド評価をどうするか？

• ICにおける注意点
ü多くの内容を複数回説明する必要性
üバイオマーカー結果告知のインパクト

• 治療中の留意点
üARIA等のモニタリング
ü効果をどう実感するか
ü適宜、投与継続意思を確認
ü既存療法との併⽤

• より早期での介⼊の意義

The r ap y
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2023年12月作成

レケンビ®の
治療を始める方と
そのご家族へ

横浜市立脳卒中・神経脊椎センター 
臨床研究部 部長

秋山治彦 先生
監修

T h e r a p y

医療機関名

診療科

担当医師名

電話番号

レケンビの治療を始める方とそのご家族向けサイト

https://medical.eisai.jp/leqembi/

Memo r y

“もの忘れ”が
気になる方とそのご家族へ

アルツハイマー病の検査と治療について

慶應義塾大学
予防医療センター 特任教授

三村 將 先生
監修

LEQ1007BKA
2023年11月作成

M e m o r y

高
額
療
養
費
制
度
に
つ
い
て

監修：株式会社ウォームハーツ

この冊子の内容は2023年12月時点の情報をもとに作成しています。

医療費と
高額療養費制度について

レケンビ®による治療を受ける方とご家族へ



⼤阪⼤学医学部附属病院
神経科精神科

PSW：清瀬⼣⾹理
レケンビ診療取りまとめ医師

末廣聖、⼤藏裕平
オンコロジーセンター
放射線科、脳神経内科

関連導⼊施設
近畿⼤学医学部神経精神科学教室、⽇本⽣命病院、
医誠会国際総合病院、JCHO⼤阪病院、
市⽴豊中病院、住友病院、関⻄ろうさい病院、
浅⾹⼭病院、⽔間病院

近隣フォローアップ施設
さわ病院、和クリニック、はしクリニック（豊中市）
けやき会脳神経外科クリニック、砂⽥医院（箕⾯市）
吹⽥徳州会病院、榎坂病院、宮下医院（吹⽥市）
なかむかいクリニック（茨⽊市）
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