
こともあると思うのですが、現況はい
かがなのでしょうか。
　秋下　ホルモン剤、女性ホルモンも
以前はそうだったのですけれども、男
性ホルモンに関しては海外に比べて著
しく日本国内の開発状況は遅れていて、
非常に古い、数十年前から使われてい
る商品名エナルモンデポーという注射
剤がほぼ唯一の薬で、海外のように内
服とか貼り薬がない状況です。その注
射薬を２～３週間に１回、医療機関に
行って打ってもらう。しかも、ステロ
イドホルモンはかなり薬価も安いこと
から、なかなか開発が進まず、いい武
器がないのが実感です。
　山内　確かに注射ですと、長期にわ
たるスタディは難しいですから。
　秋下　そうですね。患者さんのQOL
を考えてもなかなか難しいですね。
　山内　今後の開発を頑張っていただ
くということになりますが、結局これ
らの治療はうまくいくと、いわゆるア
ンチエイジングにつながっていくと考
えてよいのでしょうか。
　秋下　男性ホルモンを維持する。今

の話の場合、テストステロンをある程
度維持することで、老化予防的なもの、
体の機能とか認知機能とか、心血管病
の予防とかに期待ができるかと思って
います。
　山内　生殖能力とは関係なく、バイ
タリティが上がってくることが期待で
きると見てよろしいのですね。
　秋下　そうですね。では何をやった
らいいのかという話になるのですが、
例えば漢方の中の一部のものはホルモ
ンを上げたり、ホルモン様作用がある
といわれています。一番エビデンスが
あるのが運動なのです。運動をしてい
ない人に、３カ月ぐらい毎日約30分の
運動をしていただくと、テストステロ
ンの値が10～20％ぐらい上がることが、
我々の要介護高齢者を対象とした様々
な研究でも出ていますので、そういう
意味でも運動をおすすめすることにな
ろうかと思います。
　山内　その意味では生活習慣病と少
しかぶっているところがありますね。
　秋下　そうですね。
　山内　ありがとうございました。

　山内　朝田先生、糖尿病とアルツハ
イマー、最近よく関係しているという
話を耳にするようになったのですが、
実際問題として、これはいろいろな疫
学的なデータなどからサポートされて
いるものなのでしょうか。
　朝田　いずれであっても、両病とも
コモンディジーズだというところが出
発点になります。わが国の２年ぐらい
前の調査ですと、認知症の人が462万
人、その予備軍が400万人、おそらく
今なら合わせて1,000万人と思われます。
よく糖尿病も潜在患者さんを入れると
1,000万人といわれますから、両者の合
併があったとしても、それはある確率
で当然起こってこようかと思います。
　そういう問題とは別に、ロッテルダ
ムスタディという、オランダで継続し
ている認知症の疫学研究の中から最初

にいわれるようになりました。糖尿病
があると、ない人に比べて２倍の危険
性でアルツハイマーになりやすい。あ
るいは、インスリンで治療していると、
さらに２倍、合計４倍になることがセ
ンセーショナルな話題になったわけで
す。
　その後、わが国でも九州大学の有名
な久山研究でも、やはり糖尿病は危険
因子だとされました。従来いわれてい
た脳血管性より、むしろアルツハイマ
ー病のほうの危険因子だとオランダの
研究と同じぐらいの危険性でもって示
されたのです。そのようなことで、認
知症の領域においてもこの両者の関係
は常識になってきました。
　山内　ここでいいますアルツハイマ
ーというのは、昔からいわれている狭
義の若年性の認知症なのでしょうか。

糖尿病とアルツハイマー

筑波大学臨床医学系精神医学教授
朝　田　　隆

（聞き手　山内俊一）

　糖尿病とアルツハイマーが関連する理由、血糖を下げることで防止できるの
か、などについてご教示ください。

＜東京都勤務医＞
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それとも、もう少し広いものなのでし
ょうか。
　朝田　まさにそこがポイントだと思
います。より広い、後期高齢者に見ら
れるアルツハイマーだと思います。と
いいますのは、今先生におっしゃって
いただいたように、若年性のアルツハ
イマー病はある意味で非常にピュアな
病態だと思うのです。けれども、75歳
を超えますと、脳血管性の病変はもと
より、他の変性性の病理も加わってき
ますので、非常に複雑な病態になって
きます。ですから、いわゆる

3 3 3 3

アルツハ
イマー病であって、ピュアなものでは
ないと思っていただいたほうが正しい
と思います。
　山内　逆に、アルツハイマー認知症
のほうで糖尿病が特に多いという印象
はお持ちですか。
　朝田　確かに幾つかの大学病院など
でそうした検証をしようという動きが
あります。言っている方々は当然多い
のだとおっしゃっています。しかし、
一般集団といいますか、日本全体でも
ってそうした傾向がいえるのかどうか。
特に、大学病院はバイアスがかかって
いるわけですから。
　山内　確かにどちらもコモンディジ
ーズなので、なかなか調査といっても
難しいところがありますね。しかも、
高齢者に多いとか、肥満とか、そうい
ったものもあるかもしれません。そう
しますと、メカニズムといいますか、

基礎的な治験の積み重ねが大事かと思
われますが、どうして糖尿病でアルツ
ハイマーが増えるのか、現在まででわ
かっていることを簡単に解説願えます
か。
　朝田　アルツハイマー病の根本的な
原因としては、アミロイドβ（Aβ）と
いうものが最も注目されています。ど
こまでこれがこの病気に寄与している
かについては諸説あります。けれども、
とりあえず病気のスターターとして火
つけ役になるであろうことはおそらく
間違いないといわれています。
　さて、このアミロイドβを中心にお
話をしなくてはいけないわけですけれ
ども、まず高インスリン血症は脳内で
の炎症を介して、そのようなアミロイ
ドβの産生を促すことが実験的事実か
ら知られています。次に、インスリン
の分解酵素、IDEですが、インスリン
だけではなくて、アミロイドβも分解
するといわれます。
　山内　そうしますと、かなり具体的
なかたちでメカニズムとしてはっきり
していると考えていいわけでしょうね。
　朝田　実験レベルではかなり確立し
たものになってきているようです。
　山内　ほかにもあるのでしょうか。
　朝田　そうしたことでアミロイドβ
が分解されにくくなる。これらによっ
てインスリン抵抗性が増大する傾向に
いってしまう。今申し上げたような３
つの要素が相まって、まさに悪循環が

形成されてアミロイドβがたまってい
くのだという考え方が現時点では主流
でしょう。
　山内　実際に先生方がアルツハイマ
ーを診られて、アミロイドβの沈着は
多いのでしょうか。
　朝田　アミロイドβというのは、ア
ルツハイマー病のみならず正常高齢者
の脳でもたまります。そこが非常に難
しいところで、初期にはこれが健常高
齢者の生理的なたまりなのか、あるい
はアルツハイマーの始まりなのか。あ
る程度は蓄積する部位に違いがあるか
ら多少はわかるのですが、特に初期で
はずばりこうだと判断することはとて
も難しいと思います。
　山内　糖尿病に特徴的な沈着部位は
知られているのでしょうか。
　朝田　病理の先生方は特にここをお
っしゃるわけです。本当に糖尿病がア
ルツハイマーの一つの原因としてある
のだったら、そのような亜型があるは
ずだけれども、どうなのだろうかとい
う疑問はよく投げかけられます。
　山内　アミロイドβにもいろいろな
種類があると思うのですが、糖尿病に
特徴的ないし特異的なアミロイドβも、
まだ十分には解明されていないのでし
ょうか。
　朝田　アルツハイマー病ではAβ40
もしくは42が注目されますけれども、
糖尿病の場合もこの２つが中心的に扱
われていると思います。

　山内　そのあたりはまだ今後もいろ
いろと検討を加えなければならないと
いうことでしょうか。
　朝田　おそらく臨床家は非常に興味
を持っているところだと思います。
　山内　治療、予防はまだまだこれか
らだと思われますが、お聞きしたいの
は、アミロイドβが、なくなると認知
症は改善するのでしょうか。
　朝田　ここは我々の領域でも非常に
問題になっているところです。先ほど
スターター、つまり最初の火つけ役と
してはこれが重要だと申し上げたので
すけれども、実はアミロイドβに対す
る抗原もしくは抗体療法はすでに行わ
れています。2000年代の初頭に抗原に
よる治療が欧米で行われました。とこ
ろが、不幸にして治験の最中に自己免
疫性の脳炎で亡くなられる方が出たの
です。そういう方の死後脳を見てみる
と、一般にアミロイドβがたまりやす
い場所からすっかり消えていたのです。
ところが、認知症はやはり悪くなり続
けたことが、最初の例からわかりまし
た。またのちに比較的長期観察し得た
例でも同じようなことがわかっていて、
よほど早期にアミロイドβを取り除か
ないと、あとからでは意味がないので
はないかといわれています。
　山内　生物現象ではよくトリガーと
いう概念がありますが、それに近いよ
うな感じとみなされていると考えてよ
いでしょうか。
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それとも、もう少し広いものなのでし
ょうか。
　朝田　まさにそこがポイントだと思
います。より広い、後期高齢者に見ら
れるアルツハイマーだと思います。と
いいますのは、今先生におっしゃって
いただいたように、若年性のアルツハ
イマー病はある意味で非常にピュアな
病態だと思うのです。けれども、75歳
を超えますと、脳血管性の病変はもと
より、他の変性性の病理も加わってき
ますので、非常に複雑な病態になって
きます。ですから、いわゆる

3 3 3 3

アルツハ
イマー病であって、ピュアなものでは
ないと思っていただいたほうが正しい
と思います。
　山内　逆に、アルツハイマー認知症
のほうで糖尿病が特に多いという印象
はお持ちですか。
　朝田　確かに幾つかの大学病院など
でそうした検証をしようという動きが
あります。言っている方々は当然多い
のだとおっしゃっています。しかし、
一般集団といいますか、日本全体でも
ってそうした傾向がいえるのかどうか。
特に、大学病院はバイアスがかかって
いるわけですから。
　山内　確かにどちらもコモンディジ
ーズなので、なかなか調査といっても
難しいところがありますね。しかも、
高齢者に多いとか、肥満とか、そうい
ったものもあるかもしれません。そう
しますと、メカニズムといいますか、

基礎的な治験の積み重ねが大事かと思
われますが、どうして糖尿病でアルツ
ハイマーが増えるのか、現在まででわ
かっていることを簡単に解説願えます
か。
　朝田　アルツハイマー病の根本的な
原因としては、アミロイドβ（Aβ）と
いうものが最も注目されています。ど
こまでこれがこの病気に寄与している
かについては諸説あります。けれども、
とりあえず病気のスターターとして火
つけ役になるであろうことはおそらく
間違いないといわれています。
　さて、このアミロイドβを中心にお
話をしなくてはいけないわけですけれ
ども、まず高インスリン血症は脳内で
の炎症を介して、そのようなアミロイ
ドβの産生を促すことが実験的事実か
ら知られています。次に、インスリン
の分解酵素、IDEですが、インスリン
だけではなくて、アミロイドβも分解
するといわれます。
　山内　そうしますと、かなり具体的
なかたちでメカニズムとしてはっきり
していると考えていいわけでしょうね。
　朝田　実験レベルではかなり確立し
たものになってきているようです。
　山内　ほかにもあるのでしょうか。
　朝田　そうしたことでアミロイドβ
が分解されにくくなる。これらによっ
てインスリン抵抗性が増大する傾向に
いってしまう。今申し上げたような３
つの要素が相まって、まさに悪循環が

形成されてアミロイドβがたまってい
くのだという考え方が現時点では主流
でしょう。
　山内　実際に先生方がアルツハイマ
ーを診られて、アミロイドβの沈着は
多いのでしょうか。
　朝田　アミロイドβというのは、ア
ルツハイマー病のみならず正常高齢者
の脳でもたまります。そこが非常に難
しいところで、初期にはこれが健常高
齢者の生理的なたまりなのか、あるい
はアルツハイマーの始まりなのか。あ
る程度は蓄積する部位に違いがあるか
ら多少はわかるのですが、特に初期で
はずばりこうだと判断することはとて
も難しいと思います。
　山内　糖尿病に特徴的な沈着部位は
知られているのでしょうか。
　朝田　病理の先生方は特にここをお
っしゃるわけです。本当に糖尿病がア
ルツハイマーの一つの原因としてある
のだったら、そのような亜型があるは
ずだけれども、どうなのだろうかとい
う疑問はよく投げかけられます。
　山内　アミロイドβにもいろいろな
種類があると思うのですが、糖尿病に
特徴的ないし特異的なアミロイドβも、
まだ十分には解明されていないのでし
ょうか。
　朝田　アルツハイマー病ではAβ40
もしくは42が注目されますけれども、
糖尿病の場合もこの２つが中心的に扱
われていると思います。

　山内　そのあたりはまだ今後もいろ
いろと検討を加えなければならないと
いうことでしょうか。
　朝田　おそらく臨床家は非常に興味
を持っているところだと思います。
　山内　治療、予防はまだまだこれか
らだと思われますが、お聞きしたいの
は、アミロイドβが、なくなると認知
症は改善するのでしょうか。
　朝田　ここは我々の領域でも非常に
問題になっているところです。先ほど
スターター、つまり最初の火つけ役と
してはこれが重要だと申し上げたので
すけれども、実はアミロイドβに対す
る抗原もしくは抗体療法はすでに行わ
れています。2000年代の初頭に抗原に
よる治療が欧米で行われました。とこ
ろが、不幸にして治験の最中に自己免
疫性の脳炎で亡くなられる方が出たの
です。そういう方の死後脳を見てみる
と、一般にアミロイドβがたまりやす
い場所からすっかり消えていたのです。
ところが、認知症はやはり悪くなり続
けたことが、最初の例からわかりまし
た。またのちに比較的長期観察し得た
例でも同じようなことがわかっていて、
よほど早期にアミロイドβを取り除か
ないと、あとからでは意味がないので
はないかといわれています。
　山内　生物現象ではよくトリガーと
いう概念がありますが、それに近いよ
うな感じとみなされていると考えてよ
いでしょうか。
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　朝田　今、そういうのが主流になり
つつあると思います。
　山内　そうしますと、とりあえずア
ミロイドβを除く治療よりも、現在あ
る治療法で、例えば糖尿病自体の治療、
血糖値を下げる。こういったことの効
果はいかがなのでしょう。
　朝田　これは実際によくあるのです
けれども、アルツハイマーの方で糖尿
病があると、進行速度はない方に比べ
て速くなる、あるいはより悪くなるこ
とが従来いわれています。
　山内　実際にどういった治療がより
有効だというのはあるのでしょうか。
　朝田　ここ数年、わりとRCTなどの
しっかりしたデザインでの研究も出て
きています。経口糖尿病薬あるいは経
鼻的にインスリンを投与しますと、プ
ラセボに比べて投与群のほうが悪化す
るスピードが遅くなるそうです。ただ
し、今、糖尿病はあるけれども認知症
ではない人に治療を適切に継続したら、
認知症にならなくて済むのかといった
データはまだ出ていません。
　山内　血糖の改善との絡みもありま

すから、なかなか難しいかもしれませ
んね。生活習慣の改善といったあたり
の効果はいかがなのでしょう。
　朝田　ここは非常におもしろいので
す。といいますのは、アルツハイマー
病予防にどのような運動がよいかとい
う研究は20～30年前からあるのです。
メタアナリシスができるぐらいです。
簡単にいうと、２日に一度は30分運動
をしましょうということになっている
のです。どうもこれは糖尿病の予防と
かコントロールとか、そういうところ
の運動療法とかぶっているという話を
聞いています。
　山内　そうしますと、普通によくや
る有酸素運動でかなり予防できるかも
しれないというところですか。
　朝田　予防とまではいえませんが、
発症を遅らせるという効果はそこそこ
期待できるのではないかと思います。
　山内　これからもそういったものに
気をつけながら患者さんの指導をして
いきたいと思います。ありがとうござ
いました。

　山内　高齢者という定義も難しいの
ですが、実際には超高齢者になってき
ますと、また少し別の問題が入ってく
ると思われますので、だいたい60～70
代ぐらい。一線を退いて、仕事がなく
なって、寝られないことが出てきやす
い年齢ですね。
　このあたりの方々を見ていると、幾
つか睡眠障害に特徴があるように思わ
れます。比較的朝早く、それも４時、
５時どころか、２時、３時に目が覚め
てしまうパターンの方がけっこういら
っしゃいますね。最初は確かに、プラ
セボとか、マイスリーを少しとか軽い
ものでやっていくのですが、問題は、
なかなかこれでおさまらないケースを
どうするかが質問の一つのポイントか
と思いますが、いかがでしょうか。
　小曽根　今お話があったように、高
齢者の割合が増えた時代になってきま

して、不眠を訴える方は多いです。ご
存じのとおり、年齢がいくと睡眠はど
んどん短くなったり、浅くなったりし
ます。加えて、お年寄りになると合併
症なども増えて、合併症そのものが不
眠を起こしたりするということで、二
重、三重に不眠の原因が出てくるので
す。
　その中で不眠を起こし、なおかつ高
齢になると、多相性睡眠といって、何
度も寝たり起きたりを繰り返すような
睡眠に変わり、あたかも不眠になった
かのように見えてくる。つまり、だい
たいお年寄りになると早寝早起きにな
っていくのですけれども、加えて夜中
にも起きるのは、睡眠の加齢による変
化が起こってきているということです。
　山内　確かに早寝の問題もあります
ね。７時、８時ぐらいに寝てしまって、
12時間睡眠を求めているのかという感

高齢者の睡眠障害

東京慈恵会医科大学精神医学講座准教授
小曽根　基　裕

（聞き手　山内俊一）

　高齢者の睡眠障害の対策、治療についてご教示ください。
＜埼玉県開業医＞
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