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はじめに

アルツハイマー病(AD)に対する治療や予防はわが国では重大な課題である。最近，介護

予防として，食品などによる認知症予防の重要性が強調されている。

漢方で古くから用いられてきた当帰や川芎は認知機能改善に効果があると伝承されてき

た。最近，認知機能障害高齢者に韓国当帰抽出物製剤 INM176 TM 1) やその植物抽出物が配

合されている漢方製剤，当帰芍薬散が症状改善に効果のあることも報告されている 2)。

AD 発症に amyloidβ蛋白(Aβ)が深く関与するとされている。ラット脳内に投与した A

β，scopolamine あるいは cycloheximide による学習障害が当帰や川芎に含まれる ferulic

acid により回復されることが明らかにされた 3,4)。Aβは海馬で炎症性 cytokine IL-1βを介

して神経細胞死を起こすが，ferulic acid は protein kinase/extracellular signal-regulated

kinase 系を賦活化して，Aβによる神経細胞死を防ぐという神経保護効果が示唆されてい

る 5,6)。

また，garden angelica 根抽出物にも Aβによる神経細胞障害を保護する作用のあること

が明らかにされている 4)。
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これらの知見に基づき，予備試験として佐々木らは 2005 年 10 月より 6 ヶ月間， AD 患

者 9 名に食品添加物規格の ferulic acid と garden angelica 根抽出物製剤 ANM176 TMを投

与した。日本語版 Alzheimer’s disease assessment scale-cognitive subscale (ADAS-Jcog)

により評価して，認知機能改善を認めた。

この予備試験をもとに，9 名の認知症の専門医によって同意が得られた AD 患者 143 名を

対象に，9 ヶ月間 ANM176 TM を投与するオープン試験を行った。

本来ならば，二重盲検試験で効果を検証すべきであるが，市販の物質であるためオープ

ン試験による群間比較により得られた効果について報告する。

対象と方法

対象

本試験に参加した専門医が所属する医療機関に通院している患者を対象とした。CDR1

以上，DSM-Ⅳ，NINCDS-ADRDA の診断基準で probable AD と診断され，さらに以下の

条件を満たす者を対象とした。

1.試験の遂行が可能と判断した外来通院患者で，家族から ANM176 TM 試験に参加の同意が

得られた者。医薬品投与中あるいはリハビリテーション施行中の患者も含めた。

2.他の神経変性疾患合併患者は除外した。

3. ANM176 TM投与に際して，適切な補助や投与した記録のできる家族や介護者が存在する

と判断された者。

4.donepezil-HCl (donepezil)を投与中の場合は投与後 1 年以上が経過した者。

対象総数は 143 名で男性 34 名，女性 109 名であった。年齢は 77.0 歳（平均）±0.7 歳

（標準誤差）であった。そのうち，65 歳未満発症の若年発症の患者が 31 名，65 歳以上発

症の高齢発症が 112 名であった。なお，軽度認知障害(MCI)と臨床的に診断された症例が 4

例含まれていた。

重症度別の検討を行なう目的で，ANM176TM 投与開始前の Mini Mental State

Examination (MMSE)得点により，24 点以上(m1 群)，20 点～23 点(m2 群)，11 点～19 点

(m3 群)，10 点以下(m4 群)に分類した。また，ANM176TM 投与開始前の ADAS-Jcog の得

点により，20 点未満(Aa1 群)，20 点～30 点未満(Aa2 群)，30 点以上(Aa3 群)に分類した。

方法

投与した物質は韓国 Scigenic 社から提供された食品添加物規格の ferulic acid と garden

angelica 根抽出物成分を韓国 FDA 基準で配合した ANM176 TMに日本国 GMP 適合認定工

場にて酸化防止目的でビタミン C，ビタミン E を添加し，ブドウ糖で増量して顆粒化した

300mg を朝と晩に用いた。試験結果は事前に取り決めた分析方法により ANM176 TMによ

る認知機能改善度を検討した。

2007 年 2 月より 2008 年 5 月まで，対象患者について身体的な検索，ADAS-Jcog および

MMSE を ANM176 TM投与開始前，投与 3，6，9 ヶ月後に同一試験者により施行した。
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有害事象を検討する目的で，全例につき体重，脈拍，血圧，空腹時血糖，GOT，GPT，

アルカリ・フォスファターゼ，γ-GTP，CK，BUN，CRP を測定した。

各群間の統計解析はMann-Whitney法による順位差検定を用いて行なった。解析はSPSS

11.0J を使用し，箱―ひげ法によって図示した。

投与開始時にADAS-Jcog 得点により分類した群は Stern ら 7)の投与開始時ADAS-cog得

点別の自然経過による 9 ヶ月後の変化より低値，すなわち改善していた悪化抑制症例の全

症例に対する割合(%)を計算した。

加えて，米国 National Institute Clinical Excellence により報告された，AD 進行モデル

に基づいた ADAS- cog の得点上昇速度 8)および Doody ら 9)の donepezil 使用継続者の進行

度と比較した。両者より自然経過の 9 ヶ月後の ADAS-cog 得点上昇を 4.8 とした。

悪化抑制率の解析はχ2検定を用いた。
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結果

1.ANM176 TM 投与よる認知機能の経時的変化

ANM176 TM 投与前，投与 3，6，9 ヶ月後の認知機能検査結果が揃った者を対象として

表 1 に示した。

表 1 AD 患者における ADAS-Jcog および MMSE 得点の ANM176TM 投与後の変化
症例数 男:女 年齢（歳） 3 ヶ月後 6 ヶ月後 9 ヶ月後

MMSE 得点変化 98 例 22:76 77.2±0.8 0.27±0.29 －0.12±0.35 －0.55±0.36

ADAS-Jcog 得点変化 98 例 22:76 77.2±0.8 -0.39±0.43 0.03±0.51 1.02±0.57

各亜群の ADAS-Jcog 得点変化
若年発症（＜65 歳） 21 例 6:15 65.5±1.8 －0.02±0.81 2.12±1.15 4.07±1.59&

高齢発症（≧65 歳） 77 例 16:61 80.3±0.6 －0.38±0.49 －0.37±0.55 0.36±0.56&

ドネペジル併用例 79 例 20:59 77.1±0.9 －0.19±0.47 0.40±0.56* 1.21±0.64

ドネペジル非併用例 17 例 1:16 78.3±1.6 －2.11±1.02 －2.57±1.08* －0.32±1.34

m1 (≧24 点) 14 例 6:8 76.1±2.9 －0.86±1.05 －2.3±1.16 －1.66±1.22#

m2 (20～23 点) 24 例 7:17 75.9±1.7 0.44±0.91 0.07±0.96 1.23±1.17

m3 (11～19 点) 45 例 6:39 79.2±1.1 －1.20±0.91 0.23±0.79 0.69±0.80

m4 (≦10 点) 13 例 3:10 73.5±2.5 1.34±1.10 1.35±1.63 4.71±1.89#

Aa1 (<20 点) 47 例 15:32 75.7±1.2 －0.73±0.59 －0.58±0.60 －0.18±0.58$

Aa2 (20～29.9 点) 24 例 4:20 80.9±1.6 －0.72±0.96 －0.55±1.30 0.88±1.47

Aa3 (≧30 点) 27 例 3:24 76.2±1.6 0.07±0.86 1.44±1.01 3.05±1.17$

ドネペジル併用 a1 (Da1) 37 例 13:24 75.6±8.6 －0.14±0.64 －0.05±0.67 0.59±0.64

ドネペジル併用 a2 (Da2) 18 例 4:14 81.2±1.5 －0.06±1.07 0.69±1.51 1.30±1.78

ドネペジル併用 a3 (Da3) 24 例 3:21 76.2±1.8 －0.37±0.89 0.87±1.06 2.72±1.30

高齢発症 a1 (Sa1) 35 例 11:24 79.3±0.7 －0.36±0.62 －0.30±0.60 0.35±0.66

高齢発症 a2 (Sa2) 22 例 4:18 72.9±1.1 －0.97±1.00 －1.81±1.16 －0.91±1.35

高齢発症 a3 (Sa3) 20 例 1:19 79.2±1.3 0.25±1.09 1.11±1.20 1.81±1.35

文献による自然経過でみられる ADAS-cog 得点変化
Caro らによる報告 8) 1.56 3.12 4.58

Doody らによる報告 9) 1.65 3.3 4.95

Stern らによる報告 7)

Aa1 (<20 点) 1.75 3.5 5.25

Aa2 (20～29.9 点) 2.88 5.75 8.64

Aa3 (≧30 点) 3.25 6.5 9.75

数値は平均±標準誤差
&p=0.027 , *p=0.019, #p=0.014, $p=0.019 (Mann-Whitney 順位差検定による順位差検定)

1) MMSE 得点に及ぼす影響

ANM176TM 投与患者の MMSE 得点は投与前より 3 ヶ月後平均 0.27 上昇し，6 ヶ月

後 0.12，9 ヶ月後 0.55 低下した。

2）ADAS-Jcog 得点に及ぼす影響

ANM176TM 投与患者の ADAS-Jcog 得点は投与前より 3 ヶ月後 0.39 低下し，6 ヶ月

後 0.03，9 ヶ月後 1.02 上昇した。MMSE，ADAS-Jcog いずれも改善のピークは 3 ヶ

月後に認めた。

3）若年発症例についての検討

65 歳以前発症の若年発症例の ADAS-Jcog 得点は ANM176TM投与前と比較して，3

ヶ月後 0.02 低下したが，6 ヶ月後 2.12，9 ヵ月後 4.07 上昇した。
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4) 高齢発症例についての検討

65 歳以上発症の高齢発症例の ADAS-Jcog 得点は ANM176TM 投与前より 3 ヶ月後

0.38，6 ヶ月後 0.37 低下したが，9 ヵ月後 0.36 上昇した。若年発症例も高齢発症例も

改善のピークは 3 ヶ月後に認めた。

高齢発症例の投与開始前と 9 ヶ月後の ADAS-Jcog 得点差は Mann-Whitney 法順位

差検定で有意（p=0.027）に若年発症例より低かった（図 1a）。

5) donepezil 併用の影響

ANM176TMとdonepezil併用，donepezil非併用例のADAS-Jcogの変化を比較した。

併用例の ADAS-Jcog 得点は 3 ヶ月後 0.19 低下したが，6 ヶ月後 0.40，9 ヶ月後 1.21

上昇した。

donepezil 非併用例の ANM176TM 投与 3 ヶ月後の ADAS-Jcog 得点は 2.11，6 ヶ月

後 2.57，9 ヵ月後 0.32 低下した。改善のピークは併用例では 3 ヶ月後に，非併用例で

は 6 ヶ月後に認めた。

donepezil 非併用例の ANM176TM 開始前と 6 ヶ月後の ADAS-Jcog の差は

Mann-Whitney 法順位差検定で有意（p=0.019）に併用例より低かった（図 1b）。

6) MMSE による重症度別の検討

比較的軽度の m1 群の ANM176TM 投与 3 ヶ月後の ADAS-Jcog 得点は 0.86，6 ヶ月

後 2.3，9 ヵ月後 1.66 低下した。

m2 群の ADAS-Jcog 得点は 3 ヶ月後 0.44，6 ヶ月後 0.07，9 ヵ月後 1.23 上昇した。

m3群のADAS-Jcog得点はANM176TM 投与 3ヶ月後 1.20低下したが，6ヶ月後 0.23，

9 ヵ月後 0.69 上昇した。

比較的高度の m4 群の ADAS-Jcog 得点は ANM176TM 投与 3 ヶ月後 1.34，6 ヶ月後

1.35，9 ヶ月後 4.71 上昇した。

m1 群，m2 群では 6 ヶ月後に，m3 群では 3 ヶ月後にピークが認めたが，m4 群では

改善のピークは認めなかった。

比較的軽度の m1 群の開始前と 9 ヶ月後 ADAS-Jcog 得点の差は Mann-Whitney 法

順位差検定で有意（p=0.027）に比較的高度の m4 群より低かった（図 1c）。

7) ADAS-Jcog による重症度別の検討

比較的軽度の Aa1 群の ADAS-Jcog 得点は 3 ヶ月後 0.73，6 ヶ月後 0.58，9 ヵ月後

0.18 低下した。

Aa2 群の ADAS-Jcog 得点は 3 ヶ月後 0.72，6 ヶ月後 0.55 低下したが，9 ヵ月後 0.88

上昇した。

比較的高度の Aa3 群の ADAS-Jcog 得点は 3 ヶ月後 0.07，6 ヶ月後 1.44，9 ヵ月後

3.05 上昇した。改善のピークは Aa1 群，Aa2 群では 3 ヶ月後に認めたが，Aa3 群では

改善のピークは認めなかった（図 2）。

Aa1 群の ANM176TM 投与開始前と 9 ヶ月後の ADAS-Jcog 得点差は Mann-Whitney

法順位差検定で有意（p=0.019）に Aa3 群より低かった（図 1d）。

比較的軽度の donepezil 併用 Da1 群(ADAS-Jcog<20) では 3 ヶ月後 0.14，6 ヶ月後

0.05 低下したが，9 ヵ月後は 0.59 上昇した。
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Da2 群(ADAS-Jcog;20～29.9)の ADAS-Jcog 得点は 3 ヶ月後 0.06 低下したが，6 ヶ

月後には 0.69，9 ヵ月後には 1.30 上昇した。

比較的高度の donepezil 併用 Da3 群(ADAS-Jcog≧30)の ADAS-Jcog 得点は 3 ヶ月

後 0.37 低下したが，6 ヶ月後 0.87，9 ヵ月後 2.72 上昇した。Da1 群，Da2 群，Da3

群いずれも改善のピークは 3 ヶ月後に認めた。

比較的軽度の高齢発症Sa1群(ADAS-Jcog<20) のADAS-Jcog得点は3ヶ月後0.36，

6 ヶ月後 0.30 低下したが，9 ヵ月後 0.35 上昇した。

Sa2 群(ADAS-Jcog;20～29.9)の ADAS-Jcog 得点は 3 ヶ月後 0.97，6 ヶ月後 1.81，9

ヵ月後 0.91 低下した。

比較的高度の高齢発症Sa3群(ADAS-Jcog≧30)のADAS-Jcog得点は3ヶ月後0.25，

6 ヶ月後 1.11，9 ヵ月後 1.81 上昇した。高齢発症 Sa1 群は 3 ヶ月後に，Sa2 群は 6 ヶ

月後に改善のピークを認めたが，Sa3 群は改善のピークは認めなかった。

8) 軽度認知障害(MCI)についての検討

初診時 MCI と主治医が臨床的に診断した 4 例について検討した。ADAS-Jcog 検査

データが揃っていたのは 3 例であり，全員女性で平均年齢は 73.3 歳であった。

ANM176TM投与前と比較して，ADAS-Jcog得点は3ヶ月後に平均3.3，６ヶ月後に5.9，

9 ヵ月後でもなお 6.9 低下し続けていた。

図１．各グループ間の ADAS-Jcog 得点変化の比較

a b

c d
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a. 発症年齢による群間の比較

ANM176TM投与 9 ヶ月後の若年（65 歳未満）発症，高齢(65 歳以上)発症例の ADAS-Jcog 得点変

化を箱―ひげ法で示した。中央線は中央値を，箱は 75，ひげは 95 percentileを，○印は 95 percentile

を外れた症例を示す。Mann-Whitney 法順位差検定で有意 (p=0.027) に高齢発症例が低値を示し

た。

b. donepezil 併用例と非併用例の比較

ANM176TM投与 6 ヶ月後の donepezil 併用例，非併用例の ADAS-Jcog 得点変化を箱―ひげ法で示

した。Mann-Whitney 法順位差検定で有意 (p=0.019) に非投与例が低値を示した。

c. 開始時 MMSE 得点による群間の比較

ANM176TM 投与 9 ヶ月後の m1，m4 群の ADAS-Jcog 得点変化を箱―ひげ法で示した。

Mann-Whitney 法順位差検定で有意 (p=0.014) に m1 群が低値を示した。

d. 開始時 ADAS-Jcog 得点による群間の比較

投与開始時の ADAS-Jcog 得点により Aa1 群(<20 点)，Aa3 群(≧30)に分類した。9 ヶ月後の Aa1，

Aa3 群の変化を箱―ひげ法で示した。Mann-Whitney 法順位差検定で有意 (p=0.019) に Aa1 群が

低値を示した。

-3

-2

-1

0

1

2

3

4

5

開始時 3ヶ月 6ヶ月 9ヶ月

Aa1

Aa2

Aa3

ADAS-Jcog

図２

開始時 ADAS-Jcog 得点により Aa1 群(<20 点；実線)47 例，Aa2 群(20～29.9 点; 破線 )24 例，

Aa3 群(≧30 点; )27 例に分類し，ADAS-Jcog 得点の平均値を経時的に比較した。縦軸は

ADAS-Jcog 得点変化を，横軸は経過月数を示す。図中の縦線は標準誤差を示す。

2.悪化抑制率

ANM176TM 投与 9 ヵ月後に ADAS-Jcog 得点変化を把握できた全症例につぃて，自然経過

による 9 ヶ月後の ADAS-cog 得点上昇と比較した。予想された得点より下回った，すなわ

ち悪化が抑制されたと考えられる症例数の全症例との割合を悪化抑制率とした（図 3）。

比較的軽度の m1 群 14 例の 9 ヶ月後の悪化抑制率は 92.9%，m2 群 24 例は 91.3%，m3

群 48 例は 77.1%，比較的高度の m4 群 14 例では 50%であった。軽度群はχ2検定で有意

(p<0.025) に悪化が抑制された。

若年発症 22 例の 9 ヶ月後の悪化抑制率は 72.7%，高齢発症 78 例は 81.8%であった。高

．開始時 ADAS-Jcog により分類した 3 群の ADAS-Jcog 得点の経時的変化
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齢発症例はχ2検定で有意 (p<0.05) に悪化が抑制された。

donepezil 併用 81 例の 9 ヶ月後の悪化抑制率は 79%，非併用 17 例は 83.7%であった。

両群間で悪化の抑制率には有意な差は認めなかった。

ANM176TM 投与開始時の ADAS-Jcog 得点によって，重症度別に 3 分し，各群の自然経

過による上昇（表 1）と比較した。比較的軽度の Aa1 群 48 例の 9 ヵ月後の悪化抑制率は

92.1%，Aa2 群 24 例は 92.3%，比較的高度の Aa3 群 28 例は 67.9%であった。比較的軽度

群はχ2検定で有意 (p<0.025) に悪化が抑制された。

比較的軽度の donepezil 併用 Da1 群 47 例の悪化抑制率は 92.5%，donepezil 併用 Da2

群 18 例は 88.9%，比較的高度の donepezil 併用 Da3 群 25 例は 68.0%であった。donepezil

併用群でも比較的軽度例はχ2検定で有意に(p<0.05)悪化が抑制された。

比較的軽度の高齢発症 Sa1 群 36 例の悪化抑制率は 88.9%，Sa2 群 26 例は 92.3%，比較

的高度の高齢発症 Sa3 群 21 例では 71.4%であった。高齢発症群では比較的軽度例と比較的

高度例の間にχ2検定で有意の差は認められなかった（0.1>p>0.05；図 3）。

3.有害事象

全症例 143 例中，2 例が死亡，1 例が入院加療した。死亡例の内 1 例は参加承諾後，

ANM176TM投与前に死亡したもので，ANM176TMとの関連性はなかった。他の 1 例は頻繁

に徘徊した症例で，6 ヶ月後に交通事故で死亡した。本物質との因果関係はないと考えられ

る。

入院加療した症例は胃潰瘍の出血によるもので，ANM176TM との因果関係がないとはい

えない。また，血圧，血液検査等の異常値が 23 例に認められたが，いずれも ANM176TM

投与前より存在したもので，重篤なものは認められなかった。

MMSE による 4 群，発症年齢による 2 群，donepezil 併用例と非併用例については文献 8,9)の ADAS-cog

の得点上昇速度を下回るものを悪化抑制例とした。それ以外の群については開始時の ADAS-cog 得点別

の変化率を計算し 7)（表 1），計算値より低値のものを悪化抑制例とした。χ2検定により有意差を求めた。

横軸は投与後 9 ヶ月後に ADAS-Jcog 得点の予想値より抑制された症例の割合を示す。ns:有意差なし

図３
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考察

健康食品や漢方薬により，認知症を予防しようという試みは介護予防の施策にも沿って，

最近頻繁に試みられている。しかし，それらの効果がエビデンスに基づいて証明されてい

るものはほとんどない。

その理由として，既に発売されている商品であるため，placebo を用いた多数例による二

重盲検試験が行い難いことが挙げられる。また，短期間の投与による効果の判定は比較的

容易に実施可能であるが，長期にわたる試験は困難である。そのため，AD に対する治療効

果について，placebo を用いて観察すことに関して，患者側から同意が得にくい。

これらの事情から，本試験ではオープン試験による認知機能改善を検討した。その際，

得られた結果を群間比較することによって，無作為比較対照試験とした。この方法は二重

盲検試験には及ばないが，ある程度のエビデンスを呈するものと考えられる。

さらに， ADAS-cog を用いた検討により，AD 患者が自然経過による認知機能の低下に

て 9 ヶ月間に 4.8 点上昇すると報告されている 5,6)。しかし，環境や諸種の状況によって，

変化の度合いは異なる。自然経過との比較のみで結論することには問題がある。

その一つとして，Stern ら 7)は開始時の ADAS-cog 得点によって年間の ADAS-cog 得点

の変化が異なると報告した。したがって本研究では開始時の ADAS-Jcog により 3 群に分類

して，各群の得点変化も検討した。

本試験で，ANM176TM 投与 9 ヶ月後に ADAS-Jcog は 1.02 点上昇した。前記の推計値

5,6)4.8 と比較すると，認知機能低下の抑制が伺われる。一方，わが国で施行された donepezil

の軽度～中等度 AD 患者に対する二重盲検比較試験の ITT 解析では，placebo により投与

24 週後 ADAS-Jcog は 0.11 上昇した 10)。

本研究の全例の ADAS-Jcog 変化は 6 ヶ月後+0.03 であり，placebo の結果と大差はなか

った 10)。しかし，donepezil は軽度～中等度(MMSE10～26 点)AD 患者に投与された。本検

討では MMSE10～26 点群の ADAS-Jcog 変化は 6 ヶ月後に-0.42 点，これに相当する Aa1

と Aa2 群は-0.57 であった。この値は placebo による得点上昇(+0.11)10)を下回っていた。

さらに，placebo 効果を回避する目的で群間比較を行い，有意差検定をした。その結果，

比較的軽度群，高齢発症群，donepezil 非併用群では比較的高度群，若年発症群，donepezil

併用群と比較して，ADAS-Jcog 得点をより改善させた。これらの結果は placebo 効果のみ

で説明できるものではない。

ADAS-cog 得点低値例は中等値や高値例より年間の得点上昇は僅かである 7)。本研究でも

ADAS-Jcog 得点変化は m1 や Aa1 群で低かった。しかし，m3，Aa2 群，Sa2 群など

ADAS-Jcog 中等値例での ANM176TM 投与による ADAS-Jcog 得点の改善は本物質の効果

を示唆するものである（表 1，図 3）。

開始時 ADAS-Jcog 得点による年間変化率の差に関する報告はないため，ADAS-cog 得点

変化を参考にして，悪化抑制率を検討した(図 3）。その結果，開始時 ADAS-Jcog 得点を考

慮しない結果とは大差がなく（表 1，図 2-3），投与開始時 ADAS-Jcog 低値，中等値例も

ANM176TMにより悪化が抑制されると考えられる。
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軽度例では 6 ヶ月後よりも 9 ヶ月後に高度例との得点差が大きく，ANM176TM 投与の効

果がより顕著となった。本物質に神経保護作用が認められるという基礎研究 5,6)を裏付けて

いる可能性がある。

本研究は AD を対象としたが，主治医が MCI と臨床診断した例で ADAS-Jcog で記憶障

害以外の認知障害も認められたため，本試験に加えた。少数ではあるが，MCI との診断例

に ANM176TM を投与すると認知機能障害の改善が顕著であった。今後，適切な基準にて診

断されたMCI患者にANM176TMを投与した効果について詳細に検討することが望まれる。

発症時期によって若年発症例と高齢発症例を比較すると，高齢発症例で効果が顕著であ

った。若年発症の AD は死亡率の高さ 11)でも示唆されるように，進行が速い。そのため，

ANM176TM 投与の効果が発現し難かった可能性もあるが，神経保護の観点からも重要な課

題であるため，研究の発展が望まれる。

donepezil 非併用例が併用例より効果が顕著であった。その理由として，donepezil 非併

用例は軽度や中等度の例であり，そのために ANM176TMの効果が顕著であったとも考えら

れる。しかし，donepezil 投与例で比較的高度である Da3 を除いた Da1，Da2 の ADAS-Jcog

得点を非投与例と比較した。非投与例では変化は 3 ヶ月後-2.11，6 ヶ月後-2.57，9 ヶ月後

-0.32 であり，Da1 と Da2 の変化は 3 ヵ月後-0.11，6 ヵ月後+0.19，9 ヶ月後+0.89 と高値

であった。投与例と非投与例の ADAS-Jcog 得点変化の差は両群における重症度の差だけで

は説明できない。

donepezil にも神経保護作用があることが報告されており 12)，ANM176TM の効果とオー

バーラップしていた可能性もある。今後，その理由の詳細については基礎的な面からの検

討も含めて期待される。

ANM176TM の効果発現のピークが改善効果の強いほど後にずれる傾向があった（表 1）。

donepezil 非併用例，ｍ1 群，Sa2 群などでは 6 ヶ月後にピークを認めた。一方，ｍ4 群や

Aa3 群などの比較的高度例では改善もなく，悪化する一方であった。さらに，donepezil 非

併用例でピークが 6 ヵ月後にあることを考えると，ANM176TM の神経保護効果，予防効果

も示唆される。

健康食品や漢方薬が高齢者の治療に頻繁に使用されている。しかし，それらのエビデン

スは十分ではなく，確実なデータの積み重ねが必要である。もともと，健康食品や漢方薬

は栽培方法，抽出方法，保存方法などに関する品質管理がクリティカルである。そのため，

合成された薬物のようには一定の効果が得難い。

そのような問題を抱えながらも，二重盲検試験により効果の証明された健康食品もある

ので 13)，健康食品や漢方薬の効果を証明することが今後期待される。また，本報告で試み

た群間比較なども考慮されたい。

まとめ

Ferulic acid と garden angelica 根抽出物製剤 ANM176 TM が AD 患者の認知機能に及ぼ

す影響を検討した。AD 患者 143 名に ANM176 TM を 9 ヶ月間投与した。MMSE および
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ADAS-Jcog により認知機能を評価した。既存の報告による進行度と比較して，ADAS-Jcog

得点の上昇が抑えられ，認知機能低下を防いだと考えられる。対象を開始時 MMSE および

ADAS-Jcog により重症度別に分類した。MMSE24 点以上あるいは ADAS-Jcog20 点未満の

比較的軽度例は比較的高度例と比較して，9 ヶ月後の悪化が有意に抑制された。65 歳以上

の高齢発症例では若年発症例より ADAS-Jcog 得点の有意な改善が認められた。Donepezil

非併用例は併用例より，6 ヶ月後の ADAS-Jcog 得点変化が有意に低下していた。ANM176

TM は比較的軽度・高齢発症・donepezil 非併用の AD 患者での効果が期待できる。
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