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抄 録
糖尿病（DM）が血管性認知症だけでなくアルツハイマー病（AD）の危険因子となることが多くの臨

床疫学研究において示されている．特に久山町研究は生前のインスリン抵抗性の存在が死後病理にお
けるアミロイド沈着と関連することを示した点で本研究領域に対する貢献が大きい．DMによるAD発
症メカニズムは細胞および動物モデルを用いた実験において詳しく検討されており，主として神経細胞
レベルでのインスリン抵抗性，DMによる細小動脈硬化，低血糖発作などが重要な役割を演じているこ
とが明らかになっている．DM患者の認知機能低下の予防には血管リスクの包括的管理が重要視されて
いる．現時点では認知機能低下の予防に対して特に推奨されているDM治療薬や血糖管理戦略はない
が，低血糖を避けるべきであることに関しては多くの研究者が同意している．一方で，基礎研究から明
らかになってきたDMによるAD発症メカニズムは，経鼻インスリン療法やインスリン感受性改善薬な
どのDM治療薬がADの進行防止（病態修飾）薬として期待し得ることを示唆している．実際に複数の
臨床研究が遂行中であるが，これらの結果については今後の研究の蓄積が待たれる．

キーワード：認知症，糖尿病，アルツハイマー病．

Abstract

Epidemiologicalstudieshaveshownstrongevidencethatdiabetesmellitus（DM）increasesrisks
ofnotonlyvasculardementia（VaD）butalsoAlzheimerdisease（AD）.Hisayamastudysignificantly
contributedto“therelationshipbetweenADandDM”byshowingthatinsulinresistanceduringlife
associateswithamyloidaccumulationinpostmortemexamination.MechanismsofADprogressiondue
toDMhavebeenwellinvestigatedin“cellbiologicalstudy”andanimalexperiments.Anumberofstudies
suggestthatinsulinresistanceofneuron,smallvesseldisease,aswellashypoglycemicepisodesplay
cardinalrolesinpathogenesisofADorcognitivedeclineinDM.Comprehensivemanagementofvascular
riskfactorsisimportanttopreventcognitivedeclineinpatientswithDM.Althoughanyspecifictreatment
ortreatmentstrategyfordiabetestopreventdementiahasnotbeenrecommended,manyresearchers
agreethathypoglycemiashouldbeavoided.BasedonthemechanismsofprogressionofADunderDM
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は じ め に

世界的でも類を見ない急速な高齢化の進行の
結果，本邦において認知症を有する高齢者は指
数関数的に増加し社会制度の存続を脅かしてい
る．高齢者における認知症は主としてアルツハ
イマー型認知症（AD）と血管性認知症（VaD）
が大部分を占め，本稿の主題である糖尿病（DM）
は従来，VaDの危険因子であると理解されてき
た．しかし近年では多くの臨床疫学研究がDM
はADの発症・進展にも重要な役割を果たして
いることを明らかにしている．この疫学的事実
の背景病態に関しては不明な部分が多いが，い
くつかの仮説が提唱されている．本稿ではDM
とADの関連に関する臨床疫学的知見を紹介し，
実験的に明らかになってきた病態メカニズム，
さらにはこれらを基にした新しいAD治療戦略
の可能性について紹介する．

ホノルルアジア加齢研究１），ロッテルダム研
究２），ロチェスター研究３），久山町研究４）などの
国内外の主要な住民対象コホート研究は1990
年台後半から2000年台前半にかけて，DMが
VaDだけでなくADに対しても危険因子である
ことを報告してきた．一部には相反する報告も
存在していたが2009年頃に行われたシステマ
チックレビューとメタ解析によって，DMを有
することがAD発症に対して有意な危険因子（相
対危険度＝1.39）であることが確認され，2010
年頃にはこの事実は疫学領域において広く受け
入れられるようになった５）６）．
一方でこうした疫学研究結果はAD・VaDの

診断を臨床診断に依拠していたため『VaDを
ADと誤診していた可能性』や，『ADと診断さ
れた患者に非アルツハイマー型認知症を含んで

糖尿病患者における
アルツハイマー病発症リスク

いた可能性』を排除できない点に限界を有して
いた．このため『AD病理＊が真にDMと関連し
ているか？』という疑問に対して明確な結論を
与えることは非常に困難な課題であった１）７）８）９）．
しかしながら，長期間にわたる詳細な観察と非
常に高い剖検率を特徴とする久山町研究がその
病理学的検討において糖尿病関連要因，特に
インスリン抵抗性がアミロイド沈着に強く関連
していることを報告したことによって，この議
論は一定の決着を得た１０）１１）．以上のような疫学
的・病理的根拠から，糖尿病，特にインスリン
抵抗性がADの重要な危険因子であることは今
日，本研究領域において広く受け入れられるよ
うになっている．
＊：ADの主要病理はアミロイド前駆体（APP）

蛋白から切り出されるアミロイドβ（Aβ）ペ
プチドの細胞外異常凝集を主要構成要素とする
老人斑の出現とそれに続発するリン酸化され異
常凝集したタウ蛋白の神経細胞内封入体である
神経原線維変化である．老人斑（senileplaque）
はneuriticplaque，amyloidplaque，Aβplaque
など様々な呼称で表現されることがあるが本稿
においてはアミロイド病理と統一して呼称する．
同様に神経原線維変化（neurofibrillarytangle:
NFT）についても同様にタウ病理と呼称する．

家族性アルツハイマー病の研究からADは凝
集性の高いAβの産生過剰に由来するアミロイ
ド病理の形成に始まり，次いで神経細胞内のタ
ウ蛋白の凝集とリン酸化に特徴づけられるタウ
病理の出現，神経細胞の減少と認知機能の低下
へと進行する．DMはこうしたADの病理的進
展過程に対して促進的に寄与していると想像さ
れており，下記に列挙するような多様なメカニ
ズムが提唱されている．

糖尿病による
アルツハイマー病発症メカニズム
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condition,anti-diabeticmedicationslikeinhaledinsulintherapyandinsulinsensitizersareexpectedas
diseasemodifyingtherapiesagainstAD,butfurtherinvestigationisneededtovalidatethesefindings.

KeyWords:Dementia,Diabetesmellitus,Alzheimerdisease.



1．中枢神経におけるインスリン抵抗性とイン
スリンシグナル不全
中枢神経系においてインスリンおよびInsulin-
likegrowthfactor-1（IGF1）は神経保護的に作
用し神経細胞の生存やその機能維持に不可欠な
役割を果たす．それゆえインスリンシグナル系
が破綻したDM患者の脳は代謝障害や炎症反応
に起因する様々なストレスに対して基本的に脆
弱である１２）．モデル動物および培養細胞系を用
いた複数の研究はインスリン抵抗性とそれに起
因する高インスリン状態およびインスリンシグ
ナル不全はAD病理と相互に促進的に影響し合
うことを指摘している．具体的には①インスリ
ン分解酵素は中枢神経においてはAβペプチド
の分解の一部を担っているため高インスリン状
態はAβの分解に際して不利に作用する．また
脳脊髄液中の高インスリン状態は炎症性サイ
トカインの増加を生じる．②同時にインスリン
シグナル不全はBACE-1発現亢進などを介して
Aβ産生を促進し，GSK3βの活性亢進を介して
神経細胞内のタウリン酸化を促進する．③過剰
なAβおよびAβオリゴマーはさらにインスリ
ンシグナル不全を助長する．などの研究結果が
報告されている（図1）１３）．また実際のAD患者
脳においてもインスリン受容体の発現減少およ
びIGFシグナル系の欠損が病理学的に確認され

ている．これらの研究結果に基づき『ADは中
枢神経におけるインスリン抵抗性の結果であ
る』と解釈し，ADを『3型糖尿病』として理解
することを提唱している研究者達も存在してい
る１４）．一方でADの発症要因は多様であり，イ
ンスリン抵抗性だけに求めることに不自然さを
感じる研究者も存在する．またDMは基本的に
血糖の恒常性破綻・血管内皮障害・循環障害を
主徴とする疾患であり，DMによるAD発症メ
カニズムをインスリンと神経細胞の相互作用だ
けに求めることに限界があると考える研究者も
少なくない．後者の立場をとる研究者達は3型
糖尿病という新しい呼称に対して必ずしも好意
的ではない．
2．高血糖と終末糖化産物・脳循環不全
持続的高血糖によってさまざまな蛋白質は非

酵素的に糖と結合する．例えば赤血球内のヘモ
グロビンの糖化産物がHbA1cである．こうし
た糖化蛋白質はさらに反応が進むと終末糖化産
物（advancedglycationendoproduct:AGE）と
なる．AGEは血管内皮細胞の受容体（receptor
forAGE:RAGE）を介して酸化ストレス・炎症
性サイトカインの発現を惹起し動脈硬化・脳循
環不全を引き起こす．こうした変化はAβの凝
集を促進する一方でAβのクリアランスを低下
させると予想されている．同時にAGE/RAGE
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図1 インスリン抵抗性・インスリンシグナル低下によるアルツハイマー病発症機序



は血液中のAβを中枢神経中へ引き戻すことに
よってアミロイド病理とアミロイド血管症の進
展に関与する可能性も指摘されている（図2）１５）．
これらの知見は主としてモデル動物において確
認されたものであるが実際のAD患者脳におい
てもAGEとAD病理の関連が指摘されており，
本仮説には一定の蓋然性がある１３）．こうした『動
脈硬化症と脳循環不全という血管性因子がAD
に対しても悪影響を及ぼす』という理解は認知
症研究領域において幅広く受け入れられている．
すなわちADとVaDは従来考えられていたよう
な二つの独立した認知症性疾患ではなく，相互
に重なり合う連続した疾患概念であり，高齢者
の孤発性認知症の大部分は両者が混合した状態
で相対的にAD様であるかVaD様であるかの違
いがあるに過ぎないという解釈が普及しつつあ
る（図3）．
3．低血糖
脳はグルコース以外のエネルギー源を利用で

きないため低血糖発作は神経障害に直結する．
実際に低血糖発作の既往を有するDM患者が認
知症を発症するリスクはそうでない患者に比較

して約1.5倍から2倍高い１６）１７）．ヒトにおいて低
血糖がAD病理を直接助長しているという証拠
はないが，タウ蛋白のリン酸化を促進するとし
たモデル動物における研究結果が報告されてい
る１８）．

糖尿病における認知症予防

上述したようにDMにおける認知症はVaDで
あってもADであっても多かれ少なかれ血管性
因子が関与している．従って認知症の進行防止
を目指す上で最も妥当な戦略は血管リスクに対
する包括的管理である．実際に遠隔医療デバイ
スを用いたHbA1c値，血圧，LDLコレステロー
ル値のより厳格な管理は認知機能低下の進行抑
制に一定の効果があることがランダム化比較試
験で明らかになっている１９）．
一方で具体的な血糖管理方法に関するエビデ

ンスは乏しい．2017年のコクランレビューは7
報のランダム化比較試験を引用した上で『認知
機能低下の抑制・予防に対してエビデンスを有
する特定の2型DM治療はなく，また標準的血
糖管理と強化血糖管理の認知機能に対する影響
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図2 高血糖と終末糖化産物・脳循環不全によるアルツハイマー病発症メカニズム



に差はない』と総括している２０）．但し，上述した
ように低血糖は認知症発症のリスクになるだけ
でなく，認知症を発症したDM患者は低血糖発
作を生じる危険性がさらに高まる．したがって
低血糖については回避することが望ましい２１‐２３）．

前項で紹介したようにDMによるAD発症メ
カニズムは基礎研究レベルで詳細に検証されて
おり，特にインスリン抵抗性とインスリンシグ

糖尿病治療薬による
アルツハイマー病病態修飾治療の開発

ナル不全が注目されている．この新しいメカニ
ズムに注目したAD病態修飾治療開発が活発化
している．それらの中で比較的注目されている
ものを下記にまとめる．
1．経鼻インスリン療法
中枢神経系インスリン受容体は主として嗅

球・海馬・視床下核に分布している．また経鼻
投与は鼻粘膜上皮輸送系を介して脳血液関門を
介して中枢神経系に直接インスリンを届けるこ
とができるため中枢神経におけるインスリンシ
グナル不全を改善できる可能性がある．すでに
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図3 認知症の概念の変化
従来，ADとVaDは基本的に分離した概念であった．このため加齢性に生じるADは一次予防の対象と理解さ

れてこなかった．
しかし近年の研究により，下図に示すように生活習慣病と加齢の影響はAD病理・VaD病理いずれに対して

も促進的に作用することが明らかになった．
遺伝性要因によって発症する若年性認知症患者は，加齢と生活習慣病に由来するAD病理・VaD病理の影響

をほとんど受けないため，原則的に混合病理を認めない．すなわち家族性ADあるいは遺伝性小血管病だけが，
本概念の両端に位置する純粋なADまたはVaDである．一方で大多数の高齢認知症患者はAD病理，VaD病理
の両方を有し，その程度の差によってADないしVaDに便宜的に分類されているにすぎない．こうした考えに
たてば生活習慣病の治療が認知症全体の予防に対して有意義であることが理解しやすい．



この治療法はADに対して複数の第二相治験が
実施されており，低血糖を誘発する危険性はほ
とんどなく，有害事象はふらつきと鼻炎程度で
あり安全性は高いことが分かっている．有効性
については報告によってばらつきがあるが，一
部の患者群においては記銘力改善効果が示され
ている．現在，240人程度を対象にした第二／
三相のプラセボ対照治験（TheStudyofNasal
InsulintoFightForgetfulness-SNIFF）が遂行さ
れている２４）．
2．PeroxisomeProliferator-ActivatedRe-
ceptor-γ（PPARγ）アゴニスト
チアゾリジン系糖尿病薬はPPARγ受容体を

活性化させることによってインスリン抵抗性を
改善するためADの病態修飾薬としての応用が
期待されている．実際，DM患者の認知症発症
に対してチアゾリジン系糖尿病薬は既報告メタ
解析において相対危険度＝0.75，95％信頼区間
＝0.56～1.00と報告されており，有意水準には
達していないが保護的に作用している可能性が
高い２５）．こうした背景から，チアゾリン系糖尿
病薬をAD患者に対して投与する治験が行われ
ている．ロシグリタゾンは当初，少数例を対照
にしたプラセボ対照試験において認知機能の進
行抑制効果が報告され，期待されていたが，そ
の後の第三相治験では残念ながらその有効性が
再現されなかった２６）２７）．一方でピオグリタゾン
に関しては本邦からDMを有するAD患者にお
いて有効性を示した非盲検パイロット研究が二
つ報告されている２８）２９）．こうした状況を受け，本
薬剤の有効性を検証する第三相治験が二種類，
同時に進められている．
3．メトホルミン
メトホルミンはミトコンドリア呼吸鎖複合体
Iを阻害し細胞内AMP/ATP比を増加させ，エネ
ルギーバランスを変化させる．この結果AMP
活性化プロテインキナーゼ（AMPK）を介した細
胞内シグナル伝達系を刺激し糖代謝を改善させ
る．末梢組織におけるAMPK活性亢進はmTOR,
p38MAPK,proteinkinaseCを介してインスリン
抵抗性を改善させることが示唆されている．こ
うした作用機序はメトホルミンがAD発症に対

して保護的に作用することを期待させるもので
はあるが，実際にはかなり議論がある３０）．まず
疫学的観察において，メトホルミン使用はDM
患者の認知症に対して保護的に作用するという
報告と３１），逆に促進的に作用するという報告３２）

が混在している．後者の立場の報告はメトホル
ミンがビタミンB12吸収と代謝に悪影響を及ぼ
すことが認知症を促進している関与している可
能性を指摘している３２）３３）．モデル動物・培養細胞
レベルにおいてもメトホルミンがAD発症に保
護的であるかどうかについては肯定的意見と否
定的意見が対立している．神経細胞のインスリ
ン感受性の回復とAβ産生の抑制に有効である
との報告３４）がある一方でAβ産生を促進してい
るとする報告も存在する３５）．こうした議論に対
して，チアゾリジン系糖尿病薬と同様，既報告
のメタ解析はある程度の答えを与えてくれるか
もしれない．現時点でのメタ解析結果によると
メトホルミンの使用はDM患者における認知症
発症に対して相対危険度＝0.78，95％信頼区間
＝0.62～1.01と，チアゾリジン系糖尿病薬と同
様に有意水準には達していないがやや保護的に
作用している可能性が高いと解釈されている２５）．
いずれにせよ，メトホルミンを糖尿病治療薬だ
けでなく，ADの病態修飾治療として応用しよ
うとする試みはチアゾリジン系糖尿病薬と同様
に活発であり，すでに2種類の第二相治験が終
了している．そのうちの一つが最近報告され，
軽度認知症患者においてメトホルミン投与は一
部の記銘力検査において有意な改善があったこ
とが示された３６）．

ま と め

本稿ではDMは従来考えられていたような
VaDに対する危険因子ではなくADに対しても
促進的に作用することを概説してきた．そのメ
カニズムは基礎研究レベルで精力的に解明され
つつあり，現時点では中枢神経におけるインス
リン抵抗性，動脈硬化の進展と脳循環不全，低
血糖による神経障害などが複合的に影響してい
ると想像されている．こうした新しい知見の集
積に伴い，ADとVaDは共通の原因によって発
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症する連続した概念とみなされるようになりつ
つある．またADの進行抑制にDM治療薬を応
用するという新しい創薬活動も活発に行われて

いる．
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