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老年医学の展望

糖尿病合併症としてのアルツハイマー病

横野 浩一

要 約 加齢とともに罹病率が増加する糖尿病と認知症の合併が注目されている．認知症の二大原因疾患と
考えられる血管性認知症 vascular dementia（VD）とアルツハイマー病 Alzheimer disease（AD）のうち，
慢性の血管病変を合併する糖尿病においては VD の発症が高頻度であることは従来から良く知られている．
一方最近になって集積されてきた疫学調査や臨床研究により，糖尿病において AD の合併が高頻度である
ことが注目されている．その成因あるいは病態としてメタボリック症候群や軽症糖尿病に認められるインス
リン抵抗性と高インスリン血症が中枢神経系の低インスリン状態を惹起し，その結果，脳内への β アミロ
イドの蓄積を助長して AD 発症に関わる機序が提唱されている．加えて，AD の進行抑制のための新たな治
療として，インスリン抵抗性改善薬や脳内へのインスリン移行が顕著な点鼻インスリン療法が効果をあげて
いるとの報告も認められる．一方で，AD の発症も均一のものでない可能性も高く，その発症や進展機構に
糖尿病を含む糖代謝異常がどのように深く関与しているかは今後の大きな研究課題と考えられる．このよう
な研究基盤を基に，糖尿病を中心とした糖代謝分野からの AD の成因や病態へのアプローチがさらなる治
療法の開発につながるものと期待される．
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はじめに

我国は世界に類を見ないスピードで高齢化が進行して
おり，2005 年には 65 歳以上の高齢者人口は全人口の
21％ を超え世界で始めて「超高齢社会」に突入した．
このため高齢者夫婦のみ，あるいは高齢者の独居世帯が
多くなっている．糖尿病のより良い治療と管理のために
は，高齢者自身が十分な認識を持って自己管理を継続す
ることが必須である．そのためには高齢者を心身ともに
支えるキーパーソンの存在が不可欠であるが，進行する
生産者や小児人口の減少はこの大きな妨げとなってい
る．

加えて，青壮年者と比較して高齢者に高頻度に見られ
る認知機能障害は糖尿病の治療と管理を妨げる最大の要
因となる．糖尿病治療に伴う低血糖はもちろんのこと，
最近では急性の高血糖も一時的ではあるが脳機能を低下
させることが報告されている．また従来より耐糖能異常
および 2 型糖尿病において学習や記憶の低下，精神反応
の遅延が認められることも報告されている．これらの報
告は糖尿病と脳機能の低下，さらには認知症との関連を

強く示唆するものといえる．

糖尿病と認知症の合併に関する疫学研究

近年になって蓄積されてきた前向き調査疫学研究
（Prospective Study）により，高齢者糖尿病では認知症
の合併が多いことが報告されている．表 1 は 2 型糖尿病
における認知症の二大原因である脳血管性認知症 vas-
cular dementia（VD）とアルツハイマー病（AD）の合
併リスクを相対危険度で示したものである１）．1995 年の
久山町研究に始まりいずれの報告も 2 型糖尿病における
VD の相対危険度は 2.0～3.4 であり，統計学的な検定で
も全ての報告で有意であった．一方，AD に関してもひ
とつの報告を除き相対危険度は 1.2～2.3 と高値であり，
統計学的にも有意とする報告も認められる．統計的に有
意とされた 5 つの疫学研究は，登録期の糖尿病の診断に
経口ブドウ糖負荷試験を行い，AD の診断においては多
くの症例で剖検所見からの解析を行いかつ全例に頭部
MRI を導入することにより VD の存在を除外している．
またこれらの追跡調査した糖尿病症例数は 600 例を超
え，有意差が現れなかった研究よりもはるかに多くの症
例数で解析している．つまり，より厳密な糖尿病と AD
の診断のもと，多数の症例を追跡調査した研究ではほぼ
全てにおいて糖尿病と AD との間に有意に高い相対危
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表1 2型糖尿病における認知症の相対危険度

アルツハイマー病血管性認知症

2.2（1.0～4.9） 2.8（2.6～3.0）*久山町研究（1995）
2.3（1.6～3.3）* Rochester study（1997）
1.4（1.1～1.7）* British study（1998）
1.9（1.2～3.1）* 2.0（0.7～5.6）*Rotterdam study（1999）
1.3（0.8～1.9） 3.4（1.7～6.9）*New York study（2001）
1.8（1.1～2.9）* 2.3（1.1～5.0）*Honolulu-Asia study（2002）
1.3（0.8～2.0） 2.0（1.2～3.6）*Canadian study（2002）
0.8（0.5～1.5） 2.5（1.4～4.8）*OCTO-Twin study（2002）
1.3（0.9～2.1） 2.6（1.2～6.1）*Kungsholmen project（2004）
1.7（1.1～2.5）* Religious orders study（2004）
1.3（0.7～2.5） 3.3（1.0～9.8）*Cache County study（2006）
1.2（0.7～2.1） Framingham study（2006）

Population-based cohort study のみ；Relative risk（95% CI）（文献1より改変）

表2 糖尿病群と早期認知症群におけるMMSE下位項目の比較

早期認知症群糖尿病群

22.8±2.77   23.5±4.06MMSE
3.2±1.44**4.1±1.25時間見当識
4.2±0.71  4.4±0.80場所見当識
3.0±0.00  3.0±0.00単語短期記憶
2.9±1.65*  2.2±1.79注意力
 0.9±0.97*** 1.7±1.09遅延再生
2.0±0.00  2.0±0.14一般知識
0.9±0.31  0.8±0.40文章短期記憶
3.0±0.00  2.9±0.46聴覚的指示理解
0.9±0.23  0.9±0.27視覚的指示理解
0.9±0.31  0.7±0.44文章構成力
0.8±0.37  0.8±0.40図形把握・構成力

*p＜0.05，**p＜0.01，***p＜0.001（糖尿病 vs 認知症）
（文献3より改変）

険度が認められている．特にこれらの研究中で最も信頼
性の高いと言われ 1999 年に発表されたロッテルダム研
究において，高齢者糖尿病における VD の相対危険度は
2.0 であるが，AD の危険度も 1.9 と有意に高いことが報
告され一躍注目をあびている２）．

高齢者糖尿病と認知機能障害

最近，私共は入院中の高齢者を糖尿病群，非糖尿病群，
AD と診断された認知症群の 3 群に分類し，包括的高齢
者機能評価 comprehensive geriatric assessment（CGA）
にて肉体面，精神面，社会面を総合的に評価した．その
結果，communication のための身体的機能，基本的あ
るいは手技的 ADL，うつ傾向や QOL，社会的あるいは
経済的サポートには 3 群間で有意差を認めなかった．し
かし代表的な記銘力テストである Mini Mental State Ex-
amination（MMSE）や Hasegawa Dementia Scale Re-

vised（HDS-R）で解析した認知機能において，対象の
非糖尿病群に比べて，認知症群は当然の事ながら，糖尿
病群においても有意な低下が認められた．認知症群の多
くは AD と考えられ，MMSE の下位項目では時間に関
する見当識障害や，近時記憶の障害を示す遅延再生が低
下しているのに対して，糖尿病群では注意力が有意に低
下していた．表 2 に示すように，この認知機能障害にお
ける表現型の異なりは MMSE がほぼ同程度の軽症 AD
との比較においても認められた３）．以上のことは，糖尿
病に合併する認知機能障害が多様な成因と病態から構成
されていることを示唆しており，今後その発症機構や病
態特性の解明が高齢者糖尿病のより良い治療と管理のた
めには極めて重要と考えられる．

中枢神経系におけるインスリン作用

インスリンは脳の糖エネルギー代謝を調整するほか，
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図1 アルツハイマー病における血中および髄液中インスリン濃度

（文献 6より）

図2 高インスリン血症とアルツハイマー病

（文献 7より）

神経伝達やシナプスの可塑性にも作用する．健常人ある
いは AD でもインスリンは適正量のブドウ糖とともに
投与されると記憶は促進される．またインスリンは細胞
内からの β アミロイド（Aβ）の遊離を促進させ，細胞
内の Aβ の蓄積を抑制することが動物実験のレベルで報
告されている．インスリンは脳血管関門（BBB）を介
して脳内に輸送されるが，高インスリン血症では脳への

インスリンの移行が低下するため，脳におけるこれらの
インスリン作用が低下し，神経保護的作用が減弱すると
考えられている．さらにインスリン受容体は脳内では臭
球，視床下部，そして記憶に重要な海馬に高濃度に局在
することも知られている４）５）．
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図3 インスリン抵抗性改善薬とアルツハイマー病

（文献 10より一部改変）
図4 点鼻インスリンによるアルツハイマー病の認知機
能改善効果

（文献 11より一部改変）

高インスリン血症におけるAD発症機構

1998 年に Craft らは AD において，健常者と比べて
末梢血中のインスリン濃度は上昇しているのに，髄液中
インスリン濃度は低下し，その結果，髄液�血中インス
リン比は AD で著明に低下していることを報告した（図
1）．さらに，その低下の程度は AD の重症度と比例し
ていた６）．その後，耐糖能異常や早期糖尿病あるいはメ
タボリック症候群などの基礎的病変であるインスリン抵
抗性やその結果生じる高インスリン血症と高次脳機能，
特に AD の発症機構との関連性に関する研究が集積さ
れてきた．図 2 は高インスリン血症と AD との関連に
ついてまとめたものである７）．インスリン抵抗性で増加
する脂肪細胞から放出される遊離脂肪酸（FFA）はミ
トコンドリア機能を抑制するとともに，BBB の透過性
を亢進したり，Aβ を代謝するインスリン分解酵素

（insulin-degrading enzyme；IDE）活性を抑制すること
により AD 発症に関与する可能性が示唆されている．
同様に高インスリン血症で産生された炎症性サイトカイ
ンである TNF-α，IL-1β，IL-6 が脳脊髄液中で上昇する
ことが報告されており，高インスリン血症と脳の炎症と
の関連も指摘されている．特に TNF-α は脳から末梢へ
の Aβ の遊離を抑制し，脳内での Aβ の蓄積を助長する．
脳内から末梢血中に遊離された Aβ は，肝臓などでイン
スリンを特異的に分解すると考えられていた蛋白分解酵
素である IDE により代謝される８）９）．しかし高インスリ
ン状態では，末梢へ遊離された Aβ の IDE によるクリ
アランスがインスリンの存在により競合的に阻害される
ため Aβ の分解が遅延する．

以上のように，インスリンは脳内においては神経保護
作用を発揮するが，末梢における高インスリン血症は中

枢神経系における低インスリン状態を介して，むしろ高
次脳機能に悪影響を与え，AD の発症あるいは進展に関
与する可能性が指摘されている．血糖コントロールが不
良な重篤な糖尿病において VD のリスクが高いのに対し
て，比較的軽症な糖尿病に AD の頻度が高いことも注
目されている．このことは高インスリン血症を伴う耐糖
能低下やメタボリック症候群においても AD 発症のリ
スクが存在すると推察され，脳を保護するという観点か
らも本症候群の予知と予防が極めて重要と考えられる．

AD治療の新たな展開

インスリン抵抗性や高インスリン血症が AD 発症の
リスクである可能性が示唆されてより，この病因に対す
る介入試験が開始されている．図 3 はインスリン感受性
改善薬であるチアゾリジン誘導体 TZD（ロシグリタゾ
ン）が AD において進行する認知機能低下の抑制効果
を示した研究である１０）．TZD は PPAR-γ の活性化を介
してインスリン抵抗性を改善するとともに，中枢神経系
における Aβ の集積や炎症を抑制する．TZD 投与によ
り末梢血中の Aβ は低下することなく，高インスリン血
症の改善が末梢への Aβ の遊離を促進していることが示
された．

中枢神経系における低インスリン状態が AD の病因
に関与している可能性が示されてより，選択的に脳内イ
ンスリン濃度を上昇させる試みが行われている．点鼻さ
れたインスリンは末梢血へ移行することなくそのほとん
どが鼻静脈叢を介して脳内に移行する．そのため点鼻後
の血糖や血中インスリン濃度は全く変化しない．図 4 は
AD 症例に対して速効型インスリン点鼻 15 分後の認知
機能の変化を投与前と比較したものである１１）．AD の危
険因子であるアポ E4 遺伝子を持たない症例において顕
著な認知機能の改善効果が認められた．最近同グループ
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図5 糖尿病における認知症の発症機構

（文献 12より一部改変）

は長期的な点鼻インスリン治療によっても AD におけ
る認知機能の改善効果を報告している．

おわりに

最近の Lancet Neurology の総説に図 5 のような糖尿
病における認知機能障害の発症機構がまとめられてい
る１２）．VD の原因疾患としての動脈硬化病変である脳梗
塞に加え，MRI で高齢者糖尿病において高頻度に認め
られる深部白質病変や periventricular hyperintensity

（PVH）は脳の潜在性虚血変化として位置付けられてい
るが，この変化も糖尿病における認知機能低下に関与し
ている．また糖毒性により増悪する蛋白の糖化やその結
果生じる酸化ストレスが直接神経細胞の変性を来たす可
能性も示唆されている．さらに最近，メタボリック症候
群やインスリン抵抗性に伴う高インスリン血症が中枢神
経系における低インスリン状態を介して，血糖変化に影
響を与えることなく AD の発症機構に関与するとして
注目されている．このような観点から，AD を 3 型糖尿
病と呼称したり１３），脳型糖尿病として認識する報告も認
められるようになっている．

最後に，食事・運動療法の重要性に対する認識やその
実践，服薬コンプライアンスの程度やインスリン自己注
射の正確度など糖尿病自己管理に重要な因子が認知症に
より大きく損なわれる．今後は高齢者糖尿病の自己管理
を妨げる最大の要因である認知症の発症機構を明らかに
し，その予知と予防を図ることが増加する高齢者糖尿病

を虚弱状態から保護する最大の方策と考えられる．
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