
はじめに 
 わが国の認知症高齢者患者数は平成24年時点で
462万人、その三分の二程度がアルツハイマー病と報
告されているが、その数は高齢化とともに激増する
と予測されている。現在、アルツハイマー病の治療
薬は存在するものの、その効果は「対症療法薬」の
域を出るものではない。一方で、βアミロイド仮説
に基づく「根本治療薬」の開発は停滞傾向にある。
従って認知症の発症そのものを予防することが、現
在喫緊の課題となっている。Livingstonらが2017年に
Lancet誌に報告した認知症予防のために重要な九つ
の因子のなかには、糖尿病、高血圧、肥満、喫煙な
どの生活習慣病に関連する因子にまじり、うつ病が
とりあげられている1）。アルツハイマー病を第三の
糖尿病と表現する研究者もいるが、うつ病と糖尿病
が双方向性に合併しやすいことも興味深い事実であ
る。本稿では「うつ」を呈する代表的な疾患として
の気分障害（うつ病および双極性障害）と認知症、
特にアルツハイマー病との関連を概説したい。 

 

気分障害と認知症 
 中高年期の気分障害、特にうつ病は、抑うつ気分
を自ら訴えることが少ないが、精神運動制止症状が
記憶障害や反応や動作の緩慢化といった形で現れる
ことが多く、「うつ病性仮性認知症」と呼ばれる病態
を示すことが多い。中高年期の気分障害の治療プラ
ンを立てる上で欠かせないのは、この「うつ病性仮
性認知症」と認知症を鑑別することである。アルツ
ハイマー病以外に重要な認知症である脳血管性認知
症、レビー小体型認知症、前頭側頭型認知症でも初
期症状が抑うつ状態であることは共通に認められる。

「うつ病性仮性認知症」と認知症を鑑別するために、
後者では前者よりも自責感が弱いことや発症の原因
となるイベントが乏しいことなどいくつかのポイン
トが指摘されてはいるが、気分障害か認知症かとい
うような単純な二分法に臨床的意義は乏しく、まず
は薬物療法を含む「気分障害」としての治療を先行
し将来的な認知症への移行の可能性を常に想定しな
がら、神経画像や認知機能検査を継続的に行う必要
がある2）。高齢者うつ病の脳脊髄液検査による研究
では、正常対象と比較して、高齢者うつ病では脳脊
髄液中のAβ42が有意に低値であり、Aβ42が低いほど、
ハミルトンうつ病スケール（HAM-D）の数字が高い
と報告し、高齢者のうつ病ではアルツハイマー病の
初期変化が存在する可能性があると指摘している3）。
また、アミロイドイメージングでβアミロイド陽性
の認知機能正常群では、不安水準が高いほど認知
機能低下が早いことや孤独感が強いことも指摘さ
れており、βアミロイド病理そのものの抑うつ・不
安症状との双方向性の影響も指摘されている4,5,6)。
さらに覚醒状態を維持するホルモンである髄液オレ
キシン濃度はアルツハイマー病初期に低下し、認知
機能低下やアルツハイマー病初期にしばしば認めら
れる睡眠障害の出現と相関することも報告されてい
る7）。これらの報告は「もの忘れ」に代表されるア
ルツハイマー病の初期症状の中での「うつ」に関連
する精神症状の重要性とβアミロイド病理とそれら
との密接な関係性を示すものである。 

 双極性障害（躁うつ病）を含む気分障害全体が認
知症発症のリスク因子となるかどうかに関する2013

年のmeta analysisでは、老年期うつ病のみに限らず、
気分障害全体がアルツハイマー病を含む認知症のリ
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スクファクタ－となることを示し、双極性障害のほ
うがうつ病よりもそのリスクは高いとしている8）。
双極性障害に多用されるリチウムはGSK-3（glycogen 

synthase kinase-3）の抑制効果を通じたタウのリン酸
化抑制により、老人斑とならぶ重要なアルツハイマ
ー病の病理所見である神経原線維変化の形成を抑制
するが、双極性障害に使われるよりは少量のリチウ
ムが軽度認知障害（MCI）のアルツハイマー病への
移行を抑制するという報告もある9）。 

 前述のように、アルツハイマー病発症予防の方法
を指摘した最近の報告では、うつ病と糖尿病を含む
生活習慣病の適切な診断・治療が重視されている1）。
うつ病患者は2型糖尿病の発症リスクが約1.4倍で
あり、一方、2型糖尿病患者のうつ有病率は非糖尿
病患者の約2倍あるいはそれ以上であるとされて
いる。2型糖尿病の原因となりやすい肥満がうつ病
とは双方向の関係があることも近年指摘されてい
る10）。さらには、うつ病と糖尿病の合併がアルツハ
イマー病発症リスクを相加的に高めることも最近
のデンマークにおける大規模疫学研究から明らか
にされた11)。最新の研究では”Immunopsychiatry”
あるいは“Immunoneuropsychiatry”という言葉を用
いて、気分障害に限らず広く精神疾患一般における
免疫系、特に“慢性炎症”の関与の重要性が指摘さ
れている12,13,14）。アルツハイマー病のような神経変
性疾患における“慢性炎症”の関与は従来から指摘
されている15）。また肥満を背景とする糖尿病のよう
ないわゆるメタボリック症候群が“慢性炎症”と深
く関係することも、従来から指摘されている16）。従
って、“慢性炎症”のメカニズムが、気分障害と糖尿
病のような生活習慣病と認知症の三者の共通病態で
ある可能性が考えられる。 

 

まとめ 
 うつと認知症、特にアルツハイマー病の関連につ
いて概説した。気分障害と認知症の共通病態である
可能性がある“慢性炎症”の役割に着目することが、
気分障害やアルツハイマー病の新しい診断や治療法
の開発につながることを指摘して拙稿を終えること
とする。 
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 この論文は、2019年 10月 5日（土）第 23回北海
道老年期認知症研究会で発表された内容です。 
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