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これまでアルツハイマー病(AD)に対する多くの抗 Aβ 抗体の臨床試

験が失敗に終わっている。その理由として、臨床症状による診断には
限界があり、一見 ADのようにみえても脳内に Aβの沈着を伴わない症
例が存在すること、また臨床症状を呈する段階ではすでに神経変性が
高度となっていることが考えられる。そこで病態のより早期の段階で
治療介入する先制医療に期待が寄せられており、その実現には脳内病
理を反映するバイオマーカーをもちいて最適な症例を選択することが
重要となってくる。 

AD 患者の脳脊髄液(CSF)中では Aβ1-42は低下を認め、リン酸化タウ
(p-tau)は上昇している。CSF Aβ1-42の低下は CSF p-tau の上昇に先行
すると考えられるため、CSF Aβ1-42 の低下を認めるものの CSF p-tau
の上昇を認めない症例が先制医療の最適なターゲットとなり得る。 
しかし、われわれは、CSF Aβ1-42 の低下を認めるものの CSF p-tau

の上昇を認めない症例の中には、AD以外の病態が一定数存在すること
を明らかにした。これら AD mimicを適切に除外するためのわれわれの
試みを紹介したい。 
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