
1．はじめに 
 2010年 9月に我が国の 65歳以上の人口は、つい
に全人口の 23％を超えたと発表された 1）。しかし、
我が国の高齢化は今後も進行し、高齢者人口は 2055

年には 40％を超える超高齢社会となると推定され
ている 2）。 

 社会の高齢化は、糖尿病や認知症の増加をもたら
している。これら、加齢にともなって高頻度となる
疾患の発症原因の解明、治療法や予防法の開発は、
高齢社会の大きな研究課題となってきている。その
ような研究の進展の中で、糖尿病は認知症の大きな
危険因子の一つとなることが明らかになってきてい
る。そこで本稿では、両者の関係についての最近の
研究の動向についてのべることとする。 

 

2．高齢者糖尿病における認知症の頻度 
 高齢者糖尿病と非糖尿病の認知症の頻度について
地域住民を用いて比較検討した 14 の報告をまとめ
た Biesselらは、すべての病型の認知症の頻度につい
て検討した 10論文のうち 7論文が、アルツハイマー
病の頻度について検討した 13論文のうち 8論文が、
また脳血管認知症の頻度について検討した 9論文の
うち 6論文が、高齢者糖尿病における認知症の発症
頻度は非糖尿病と比較し有意に高値であったと報告
している 3）。高齢者糖尿病における脳血管認知症お
よびアルツハイマー病の頻度がどの程度高頻度にな
るかについては報告間で多少の差異はあるが、それ
ぞれ、2～4倍および 1.5～2.0倍程度である 4）。 

 では日本人高齢者糖尿病における認知症の頻度は

どのくらいであろうか。図 1は全国の 10病院の外来
に通院している 65歳以上の高齢者 1044例（左図）5）

および東京都健康長寿医療センターに入院した高齢
者糖尿病（右図）において認知症のスクリーニング
検査である MMSE を測定した結果を示したもので
ある。いずれの検討においても、高齢者糖尿病の
20％は、認知症の可能性の高い MMSE23点以下で
あった。高齢者糖尿病の 5人に 1人は認知症が疑わ
れるという結果であり、より高齢になるほどその頻
度は高値となる（右図）。 

 

3．糖尿病において認知症が多発するメカニズム 
 糖尿病において認知症が多発するメカニズムにつ
いて最近多くの研究が行われている。我々の検討に
よると、高血糖、後期糖化産物（AGE）高値、脳血
管障害、うつ、さらにアルブミン低値などが危険因
子として重要であることが明らかとなった 6, 7）。その
他、糖尿病に合併することの多い脂質異常症、高血
圧、メタボリックシンドローム、インスリン抵抗性
なども認知症の危険因子になると報告されている。 

 これら多種多様な危険因子を分類してみると、高
血糖と、脳血管障害の危険因子および低栄養、うつ
など老年症候群の 3つに分けられる。 

 高血糖あるいはインスリン抵抗性は、細胞内の酸
化ストレスの増加やエネルギー代謝、ミトコンドリ
ア機能の低下、アミロイドβやリン酸化タウ蛋白の
分解の低下を促進するとされている。これらを介し
て、高血糖・インスリン抵抗性は、糖尿病における
アルツハイマー病の多発や、軽症認知症の顕在化な
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どの原因となるのであろう。また、最近糖尿病治療
により糖尿病患者の認知機能が改善することが報告
されている 6, 8, 9）が、これらの結果も高血糖やインス
リン抵抗性自体が何らかの認知機能の低下をもたら
すことの傍証ともいえる。さらに、GLP1製剤、DPP-4

阻害薬などのインクレチン関連糖尿病治療薬は実験
動物の認知機能を改善することがみいだされており
糖尿病患者において同様の効果を発揮するか注目さ

れてきている。 

 ピオグリタゾンなどのインスリン抵抗性改善薬あ
るいはインクレチンの認知機能改善薬の機序解明は、
糖尿病における認知機能低下の機序の解明に大きく
貢献することが期待できる。 

 図 2は、内外の文献より、高血糖あるいはインス
リン抵抗性の存在下で神経細胞内で生じるとされる
事象と、さらに糖尿病治療に用いられるGLP-1が受
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図 1 高齢糖尿病患者の認知機能低下の頻度 
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図 2 高血糖インスリン抵抗性および GLP-1製剤による治療と認知機能 
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容体を刺激した後神経細胞内で生じる事象を加えて
図示したものである。高血糖あるいはインスリン抵
抗性は、図 2に示したような機序を介してアミロイ
ドβあるいはリン酸化タウの蓄積を促進すると同時
に神経機能の低下をもたらすと考えられている。一
方、GLP-1は図 2に示したような機序を介して認知
機能の改善をもたらすことが実験的には示唆されて
いる。 

 脳血管障害の糖尿病における多発は糖尿病におけ
る認知機能低下の大きな要因となることは疑いよう
がない。Kararia10）は、糖尿病においては皮質あるい
は皮質下の細小血管の小梗塞が多発する報告の多い
ことが認知症の多発に関連している可能性があると
している。 

 低栄養、うつなど老年期に多発する症候群、いわ
ゆる老年症候群が、認知症の危険因子の一つになる
が、その機序は明らかではない。低栄養やうつなど
が認知機能にどのような機序でどのような影響を与
えるのか今後の研究課題であろう。 

 

4．おわりに 
 糖尿病と認知症との関係についてのべた。紙数が
かぎられており十分な説明や文献を示すことができ
なかったが、本報告がこの問題に関心をもたれる研
究者を多くする契機となることを期待している。 
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 この論文は、平成 22年 7月 3日（土）第 18回近畿
老年期認知症研究会で発表された内容です。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Kararia RN: Diabetes, microvascular pathology and 

認知症―超高齢社会の新しい糖尿病合併症 

- 95 - 




