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A.研究目的 

高齢化に伴い、本邦における認知症患者数は

462万人、65歳以上の4人に1人が認知症またはそ

の前段階の軽度認知障害（MCI）と増加の一途を

たどっている。その半数以上はアルツハイマー病

（AD）によるものと目されており、ADに対する

根本治療法（disease-modifying therapy）の開発

は急務である。しかしながらADのDMTの治験は

研究要旨 

高齢化に伴い、本邦における認知症患者数は462万人、65歳以上の4人に1人が認知症またはその前

段階の軽度認知障害（MCI）と増加の一途をたどっている。その半数以上はアルツハイマー病（AD）

によるものと目されており、ADに対する根本治療法（disease-modifying therapy、DMT）の開発

は急務である。しかしながらADのDMTの治験は悉く不成功に終わっている。その原因としてDMT

そのものの問題だけでなく、①正しい評価方法で薬効を評価しているか、②薬効が得られるタイミ

ングで介入できているかといった、治験のプロトコル設計における課題も浮上している。前者を解

決するために、ADの病態を忠実に反映するバイオマーカーを探索する縦断的研究として、本邦では

2008年より国際的に標準化された方法で、健常高齢者、軽度認知障害（MCI）及びADを対象とした

J-ADNI研究が実施され、目下の治療対象と想定される後期MCI、ADのデータが集積された。 

一方、米国ADNIやその他の縦断的臨床研究によってバイオマーカープロファイルが明らかになる

につれて、臨床症状のあるMCIより前に「ADの病理学的特徴であるアミロイドの蓄積は認めるが認

知機能は正常な時期」が15年程度もの長期間存在することが明らかになり、その病期を“プレクリ

ニカルAD（preclinical AD）”と呼ぶことが提唱された。従来行われてきた治験よりもさらに早期

のプレクリニカルADを対象として治療介入を行うことで、前述した課題の後者を解決できるのでは

ないかと期待の声が高まっている。 

その流れを受け、プレクリニカルADの自然経過を明らかにすべく、J-ADNI2プロジェクトの一部

としてJ-ADNIでは対象としなかったプレクリニカルADに目を向け、プレクリニカルADに相当する

アミロイド陽性高齢者およびアミロイド陰性健常高齢者を対象としたプレクリニカルADスタディ

を立案した。評価項目・スケジュールは、米国で予定されているプレクリニカルADを対象とした介

入研究Anti-Amyloid in Asymptomatic Alzheimer’s Disease（A4）と連携しながら決定し、J-AD

NIのデータから必要スクリーニング数を割り出し、プレクリニカルADを対象とした本邦における初

めての縦断的研究の位置づけとして実現可能性を重視したプロトコルを立案し、手順書やワークシ

ート策定を行った。また、この規模として精神神経領域では初めての多施設共同研究であったJ-AD

NIから得られた経験を踏まえ、データの精度の向上のためにデータマネジメントの人員配備・指揮

体制を練った上で、データセンターを東京大学医学部附属病院臨床研究支援センター内に設け、デ

ータマネジメントに関わる手順書・チェックリスト等の文書化を行い、プレクリニカルADスタディ

内の2段階のスクリーニングに備え、遅滞ないデータQCの流れを作り上げた。今年度中にプレクリ

ニカルAD被験者の組み入れが開始し、正常に機能することを確認するとともに、また実際に被験者

の組み入れを通じて見えてくる課題に対処できる指揮体制を確立した。 
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悉く不成功に終わっている。その原因として、

DMTそのものの問題だけでなく、①正しい評価方

法で薬効を評価しているか、②薬効が得られるタ

イミングで介入できているかといった、治験のプ

ロトコル設計における課題も浮上している。前者

を解決するために、ADの病態を忠実に反映するバ

イオマーカーを探索する縦断的研究として、本邦

では2008年より国際的に標準化された方法で、健

常高齢者、軽度認知障害（MCI）及びADを対象

としたJ-ADNI研究が実施され、目下の治療対象

と目される後期MCI、ADのデータが集積された。 

一方、米国ADNIやその他の縦断的臨床研究に

よってバイオマーカープロファイルが明らかにな

るにつれ、臨床症状のあるMCIより前に「アルツ

ハイマー病の病理学的特徴であるアミロイドの蓄

積は認めるが認知機能は正常な時期」が、15年程

度もの長期間にわたることが明らかになり、その

病期を“プレクリニカルAD（preclinical AD）”

と呼ぶことが提唱された。従来治験で対象として

きたMCIやADではなく、さらに早期のプレクリ

ニカルADを対象として予防的治療介入を行うこ

とで、前述した課題②を解決できるのではないか

と期待の声が高まっている。 

米国ではプレクリニカルADを対象とした大規

模介入研究A4が開始され始めており、常染色体優

性遺伝家族性アルツハイマー病の未発症保因者を

対 象 と し た 介 入 研 究 DIAN （ Dominantly 

Inherited Alzheimer Network）も既に開始され

ている。今後DMTの国際共同臨床開発の可能性を

考えた場合に、国際情勢に乗り遅れることは許容

されず、本邦でもプレクリニカルADの自然経過を

明らかにし、海外データと比較検討可能な質の高

い臨床研究を行う必要性が高まっている。また、

孤発性プレクリニカルADの被験者を積極的に集

めた縦断的観察研究は全世界でもまだ開始されて

おらず、世界的にも新規性が高く、科学的関心も

高い。臨床的には、どのような認知機能ドメイン

が最も初期に障害されるのか、どのような背景因

子が認知機能障害の出現までの期間に影響を及ぼ

すかを明らかにすることが、早期診断・予防の観

点から重要である。プレクリニカルADを対象とし

た縦断的観察研究で得られた臨床データのみなら

ず、プレクリニカルADを診断することの倫理的な

問題等、研究遂行上の課題を共有することは、国

際的にも意義があると考え、本研究を立案するに

至った。 

 
B.研究方法 

プロトコルの策定 

被験者の年齢は過去の横断的研究を基に定めた。

プレクリニカルADスタディにはアミロイドPET

によるスクリーニングが必須であり、J-ADNI研

究からプレクリニカルADの割合を算出し、検査費

用や参加臨床施設の負担を加味して実施可能な被

験者数を割り出した。J-ADNI及び米国ADNI2と

の互換性を持たせたJ-ADNI2 MCIスタディとの

連結可能性、海外の臨床研究で最も近いコンセプ

トの孤発性ADを対象としたA4を参考に、プレク

リニカルADスタディの評価項目・ビジットスケジ

ュールを組み立てた。また、被験者に結果を開示

することは発症前診断に相当するという倫理的問

題を含み、米国ADNIでは結果の開示は行ってい

ないが、希望者に結果を開示していたJ-ADNI研

究では参加臨床施設にてどのような問題が生じた

かJ-ADNI参加臨床施設の研究責任医師を対象に

アンケート調査を行い、本研究における結果開示

の方針を検討した。 

 
手順書、症例報告書、認知機能検査ワークシート

の作成 

従来のJ－ADNIと異なり、プレクリニカルAD

スタディのスクリーニングには高額な費用のかか

るアミロイドPETが必須であること、さらに前述

する倫理的問題への配慮から、被験者の参加適格

性の検証は極めて重要である。その点を踏まえな

がら、スクリーニングの手順を定めた。その他、

臨床評価や認知機能評価においてJ-ADNIでデー

タの誤りが多かった項目について、記載のしやす

さや記載時の注意事項を盛り込んだ症例報告書、

手順書の作成を目指した。 

認知機能検査に関しては、海外のオリジナル版

との難易度が同一となるように、ワークシート・

手順書の作成を行った。 

 
データセンターの体制・連携体制の整備 

認知機能検査・全般機能尺度を含めて膨大な臨

床データを扱う研究であり、データセンターの役

割は重要である。また前述のように、スクリーニ

ング時にデータセンターにおける適格性検証は不

可欠である。その他にもデータセンターが実質上
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中央コア組織との連絡の窓口になる可能性があり、

問題が生じた際に速やかに連絡を取れるような体

制作りを目指した。 

 
臨床・心理コア、その他のコアとの連携 

各コアが連携しやすいような体制作りを行った。 

 
C.研究結果 

プロトコルの策定 

プレクリニカルADスタディにて最も重要なの

は対象とする被験者の選択である。オーストラリ

ア の Australian Imaging, Biomarkers and 

Lifestyle（AIBL）データでは年齢と共にアミロ

イド陽性率が上昇することが示されている一方、

年齢と共に合併病理が多くなることが知られてい

ることを踏まえ、対象年齢は65～84歳とした。

J-ADNIの60～84歳の健常被験者におけるアミロ

イド陽性率は23.8%（19/80）、アミロイドPETに

おける陽性率は23.1%（15/65）であり、アミロイ

ド陽性の被験者を選ぶためには4倍強の数のアミ

ロイドPETスクリーニングが必要と考えられる。

A4等ではアミロイドPET施行前にアミロイド陽

性率を上昇させるため、ADの強力なリスク遺伝子

APOE ε4保因者を対象とする試みが検討されて

いるが、本研究ではあくまで母集団として一般高

齢者を想定し、その集団に成果を還元することを

考慮してAPOEを選択基準に取り入れなかった。

一方、J-ADNIや他の研究同様に2割程度の終了前

の中止・脱落を見込んだ場合に統計的に意義のあ

る研究とするためには、アミロイド陽性・陰性群

とも150名程度の組み入れが望まれる。アミロイ

ド陽性150例のスクリーニングのために700～

750例のスクリーニングが必要と算出されるが、

41臨床施設の分担によりなんとか実現可能な数

と考えられ、目標被験者数は各群150例とした。

追跡期間は3年としたが、今後のプロジェクトの

進捗状況次第で延長も検討される。 

プレクリニカルADのステージでは、既存の認知

機能検査・全般機能評価尺度のみならず、画像や

バイオマーカーの変化量も小さいことを踏まえ、

1年毎に来院評価、ビジット間に有害事象や併用

薬を電話で確認することとし、臨床評価（診断サ

マリー）はSC、BL、12M、24M、36M、認知機

能検査や全般機能評価の多くはSCまたはBL、

12M、24M、36M、病前IQを推測するためのWAIS

下位項目はBL、36Mとした。病態・臨床症状と平

行した変化が期待されるMRIとFDG-PETは1年

毎、既存のデータから変化量が少ないと推測され

るアミロイドPETはSCと36M、腰椎穿刺はBL、

12M、36M、未知のバイオマーカーの探索を目的

とした血液・尿採取は負担も少ないため1年毎に

施行することとした。新規の認知機能検査として、

プレクリニカルADで見られる可能性がある軽微

な認知機能障害の検出のためにFree and Cued 

Selective Recall Testを、主観的な認知機能障害を

測るために注目されている自己認知機能評価

Everyday Cognitionを取り入れた。 

J-ADNIの被験者への結果開示に関する臨床施

設へのアンケート調査では、38施設中32施設から

回答を得、アミロイドPETの結果は15施設中倫理

委員会からの勧告があった1施設以外の14施設で

希望者に開示、脳脊髄液バイオマーカーは全22施

設で希望者に開示、APOE遺伝子型は32施設中30

施設で希望者に開示、コンバージョン（臨床診断

区分の進行）は全施設で希望者に開示したとの結

果を得た。J-ADNIにおいて被験者への情報開示

に関するトラブルはなく、多くの被験者が自分の

受けた検査の結果を知りたいと望んでいるという

回答が多く寄せられた。その結果を踏まえて、被

験者の知る権利を重視し、APOE遺伝子型を除く

特殊な解析を必要としない全ての検査結果につい

ては希望者に開示する方針とした。APOE遺伝子

型はゲノム情報を扱う生化学コアとも協議の上、

個人にとどまる問題ではないこと、リスク遺伝子

の意義を十分に理解されにくいことから

J-ADNI2では開示しない方針とした。被験者に結

果開示する際に、誤った説明や誤った理解を防ぐ

ために定型文を用いることとした。 

 
手順書、症例報告書、認知機能検査ワークシート

の作成 

プレクリニカルADスタディにおけるスクリー

ニングは、①アミロイドPET以外の検査による参

加適格性の確認、②アミロイドPET検査による群

分けと被験者への結果の開示、参加意思の再確認

の2ステップに分け、双方のステップとも、臨床

施設にて確認・入力→データセンターにてクオリ

ティチェック（QC）・確認のダブルチェックを許

容された日数内に行ってから、組み入れに進むよ

う流れを定めた。また、アミロイドPETの結果の
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説明は倫理面の配慮から必ず医師が対面で行うよ

うに求め、参加継続の意思を再確認するようにし

た。このような複雑スクリーニング手順をわかり

やすいよう、またJ-ADNIデータセンターに取材

し記載ミスが多かった項目についてデータが入力

しやすいよう症例報告書を作成し、QCを担当する

データセンターともすり合せを行った。手順書は

臨床施設における各ビジットの実際の流れを重視

して作成した。 

認知機能検査はJ-ADNI内で使用されたものを

含め、既に出版されているWAIS、WMS-Rを除き

翻訳の精度を高め、ワークシートを作成した。

J-ADNI手順書に記載のなかった認知機能検査の

施行手順について、手順書に盛り込んだ。 

 
データセンターの体制・連携体制の整備 

東京大学医学部附属病院臨床研究支援センター

と契約し、データセンターを立ち上げた。データ

センターには経験豊富なオペレーターを中心に数

名のデータマネージャーを配置し、データのQC

に関する手順書やマニュアルを作成し（用紙QC

用マニュアル、クエリ対応マニュアル、データマ

ネジメントおよびコーディングに関する手順書、

データ定義書、データマネジメント計画書、デー

タチェックに関する手順書）、記録の保管を徹底す

るようにした。また、重篤な有害事象の取扱いや

例外申請など主任研究者との速やかな連携も必要

であり、臨床コア幹事がITコアPI補佐を兼任して

データセンターを監督することで、情報共有しや

すい体制を整えた。これまでに1例の被験者をス

クリーニング、適格性の確認、組み入れまで手順

書に則って行い、スクリーニングの流れに問題な

いことを確認した。 

 
臨床・心理コア、その他のコアとの連携 

各コア間の連携を強化するために、臨床コア幹

事がそのマネジメントを行う体制とした。 

 
考察 

超早期発見・予防的治療介入に向けて、プレク

リニカルADの自然経過に注目が集まる中、プレク

リニカルADを対象とした観察研究を施行する準

備が整ったことは非常に大きな前進である。また、

臨床研究に対する考え方などに国民意識の差があ

り、J-ADNIでの実情を考慮してプロトコルを立

案したことは、実現可能性を高めると考えられる。

ただし、世界に先駆けての取り組みであり、“ス

クリーニング時に濃縮しない条件では組み入れ可

能な被験者が集まりにくい”、“設定した評価項

目には差が見られない”、“本研究で集めない情

報が将来有用であると判明した”等、予定外の問

題が生じる可能性がある。そのような問題は今後

の研究や治験につなげる上で非常に重要であり、

問題を蓄積し検討できる体制を作り、海外へ発信

して本研究分野にて情報を共有することは、科学

の発展のために重要である。特に、アミロイド

PETが発症前診断に相当することに関して、被験

者への結果開示が被験者の心理に及ぼす影響は量

り知れず、このような倫理的問題に取り組む研究

組織内の倫理検討委員会の設立が今後の課題であ

る。被験者への結果開示については国際的にも関

心が高く、情報発信と同時に海外の情報を収集し

つつ、足並みをそろえた対応を取り入れていきた

い。 

 
結論 

プレクリニカルADを対象とした縦断的観察研

究を立案し、開始することができた。今後被験者

のスクリーニング・組み入れを進め、得られたデ

ータやデータ以外の情報を発信していく。 

 
D.健康危惧情報 

特になし 

 
E.研究発表 

1. 論文発表 

なし 

2. 学会発表 

Iwatsubo T: Japanese ADNI update. World- 

wide ADNI symposium. July 12, 2013, 

Boston 
岩坪 威：J-ADNIの総括とJ-ADNI2の展望 

シンポジウム J-ADNI 2013 第32回日本認知

症学会学術集会 2013年11月8日 松本 
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