
2 型糖尿病は血管性認知症 
（vascular dementia, VaD）やアル 
ツハイマー病（Alzheimer’ s disease, 
AD）の発症リスクを高めるが、実
際には糖尿病と関連する認知症の
病理・病態学的背景は多様であ
る。我々はAD病理や血管性病

変の関与がないか、あっても軽度
で、糖代謝異常が認知症の発現に
深く関与している一群に対して“糖
尿病性認知症 diabetes-related 
dementia”という臨床病型を提唱
している1） 2）。本稿では、本症に関
する我々の検討成績を概説する。

もわずかであり、
SPECT で も
ADに特徴的な
頭頂側頭葉の
血流低下は認め
られないことが
多い。アミロイ
ド PET でも半
数以上の患者で
集積を認めず 6）、
脳脊髄液検査
でもADにみら
れるようなリン
酸化タウの有意
な上昇やAβ42の低値は認めら
れないことが多い。本症は、２型
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本症では血糖の管理が優先され
るべきであり、実際に、高血糖の
是正によって、注意・集中力や遂
行機能を含む認知機能の一部が一
時的に改善することは稀ではない。
さらに、インスリン抵抗性はすべて
の病型に共通してみられ、インスリ
ン抵抗性改善作用とともにPPAR
γ作動薬としてのピオグリタゾンは
認知機能障害の進行抑制にも期待

はじめに

糖尿病による認知症の病理・病態学的背景

糖尿病性認知症の治療とケア

おわりに

糖尿病性認知症の提唱

糖尿病による認知症の発症機序
として、動脈硬化や脳梗塞などの血
管病変に加えて、糖毒性や酸化スト
レス、AGE（advanced glycation 
end-product）などによる代謝性病
変の促進、さらに高インスリン血症、
インスリン抵抗性、インスリンシグ
ナル伝達の障害によるAD病理の
促進などが推定されている（図１）2）。
病理学的研究では、糖尿病患
者やインスリン抵抗性がみられる
と、老人斑や神経原線維変化の
出現が促進されるという報告が
ある 3）一方、糖尿病を伴うＡＤ患
者においては、老人斑や神経原
線維変化が必ずしも増加しておら

ず、むしろ一部の研究ではアミロ
イド斑は非糖尿病患者と比べて少
ないという報告もある 4）。東京都
高齢者ブレインバンクからの報告
では、糖尿病患者では老人斑や
神経原線維変化はより多く認めら
れたが（特に老人斑よりも神経原
線維変化の方が多い）、ADの病
理学的診断基準とされるBraak
分類の stage IV以上の神経原
線維変化や CERADの stage C
以上の老人斑の変化はむしろ少
なかった。すなわち、糖尿病は
ADの病理学的変性過程を促進
するが、完成されたAD 病理を
示すことは少ないといえる。これ

は、血管性また
は代謝性脳病変
などが加わるた
めに、より軽度の
AD 病変でも認
知症を発症しや
すくなっているこ
とを示している。
種々の病理変化
による“合わせ技”
効果のために認
知症の発症が早
まると考えること
もできる。

高齢者では種々の病変からなる
混合病理を示すことが多いが、そ
の中でも血管性病変が優位となる
か（VaDに相当する）、変性が優
位となるか（ＡＤに相当する）によっ
て治療や対応は異なってくる。さ
らに、AD病理や脳血管性病変よ
りも糖代謝異常に伴う神経障害が
認知症の発症に深く関わっている
一群があり、我々は“糖尿病性認
知症diabetes-related dementia”
と呼ぶべき新たな臨床単位を提唱

した。これは、１）やや高齢であ
る、２）HbA1cが高い、３）イン
スリン治療例が多い、４）糖尿病
の罹病期間が長い、５）ApoE4
保有者の頻度が少ない、６）大脳
萎縮はみられるが、海馬の萎縮が
軽度である、７）注意力や遂行機
能の障害が高度であるが、遅延再
生の障害が軽度である、８）進行
が緩やかである、という臨床的特
徴がみられる（図２）5）。MRIで血
管性病変はみられないか、あって

図１　糖尿病による認知症の発症機序

糖尿病を有する高齢者認知症の約
10％を占め、ADとは病理、病態

が異なり治
療やケアの
観点からも
区別される
べきである。
表１に我々の
提案した臨
床診断基準
のガイドライ
ンを示す 7）。

できる 8）。さらに、糖尿病性認知
症ではプレフレイルやフレイルの有
症率が高く、特に筋力の低下や歩
行速度の低下が有意に多くみられ
た 9）。フレイルは、ADLやQOL
の低下につながりやすく、適切な介
入によって介護を予防できる可逆的
な状態であるため、治療やケアの
重要性がうかがわれる。

高齢者のADを含む認知症の多
くは生活習慣（病）との関連が深く、
生活習慣関連認知症ともいえるが、
糖尿病性認知症はその中でも究極
の臨床病型である。糖尿病の適切
な治療やコントロールが、認知症の

一時的な改善や進行抑制、さらに
は発症予防も期待される点で、こ
れは”controllable dementia”ま
たは”preventable dementia”と
みなすこともできる。
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図２　糖尿病性認知症の位置づけとその臨床的特徴

表１　糖尿病性認知症の臨床診断ガイドライン




