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認知症につながる身体疾患 

田口真源１）、野田明子２）

１）医療法人静風会大垣病院、２）中部大学生命健康科学部生命医科学科 

１．Lancetの報告 

認知症の予防可能な危険因子を挙げ、潜在的に

予防可能なものは 40%であるとした。この中にはうつ

や糖尿病などが含まれている 1）（図 1）。 

図 1 予防可能な危険因子 

「医学的な予防」という視点を強調するために

Alzheimer type Dement（ATD）や Vascular Dementia

（VD）リスクファクター(ハザード比 2以上)であり、患者

数も多い精神科の障害（うつ、睡眠障害）と関連障害

（高血糖、糖尿病)に総合的に取り組む必要があると

考えられる。特にうつ、睡眠障害は認知症において

単なる併存障害や合併症と考えられ、認知症との関

連を過小評価されている傾向がある。また、糖尿病に

ついては、認知症との関連を指摘する報告が多く、

認知症予防としての運動と関連して大きなトレンドに

なる可能性がある。糖尿病は認知症だけでなく、うつ

や睡眠障害をはじめ、統合失調症や発達障害との関

連から精神科領域でもよくみられ、精神科領域でも

取り組む優先順位が高い合併症である。さらに、うつ、

睡眠障害、糖尿病の患者数は多く、5 疾病の該当疾

患で common disease であるといって差支えない。認

知症予防の観点から精神科医療の必要性を強調す

ることは医療経済的にも医療政策的にも有意義なこ

とである。 

２．難聴 

 Lancet の知見以前にも認知症と難聴の関係は知

られており、河﨑 2）は認知症と難聴の関係について３

通りの考え方を考察している。 

① 共通病理仮説（図 2）：ATD と加齢性難聴間に共

通する病理が存在し、加齢性難聴の聴覚経路に

要  旨 

2023 年、認知症基本法や認知症施策総合戦略（新オレンジプラン）も制定され、共生や予防に関心が集ま

るようになった。しかし、これらの施策は認知症そのものを克服するものではなく、認知症の人たちがいかに

尊厳をもって生活できるかに主眼がおかれ、予防も一次予防（発症予防）ではなく二次予防（進行予防）が

中心である。一方で疾患修飾薬の保険収載が決まり、Mild Cognitive Impairment（MCI)よりさらに前の

preclinical 段階での診断や一次予防に目を向ける時代に入りつつある。おりしも、Lancet 誌において 2017

年と 2020 年に介入により修正（予防）可能な病態についての論稿が掲載された。Lancet 誌はまだすべての

領域を網羅しているものではないが、知見を踏まえて考察したい。 
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図 2 共通病理仮説 

Amyloid beta（Aβ）や神経原繊維変化が認めら

れ、経変性過程の結果とする考え方である。 

② カスケード仮説（図３）：聴力障害による感覚情報

の入力量減少が認知機能に影響を与えて、社会

参画が少なくなることを介して間接的認知機能に

影響を及ぼす。

図 3 カスケード仮説 

③ 認知負荷量仮説（図４）：聴力障害をカバーする

ために認知機能が費やされることにより、認知機

能発現に必要な脳機能が不十分となり、認知機

能低下が惹起されるという考え方である。 

図 4 認知負荷量仮説 

３．嗅覚障害 

嗅覚障害は 

ⅰ呼吸性嗅覚障害（鼻腔内に障害） 

ⅱ末梢性神経障害、嗅粘膜性嗅覚障害 

（嗅粘細胞体～軸索） 

ⅲ中枢神経性嗅覚障害（嗅球～中枢） 

の３つに分類される。ⅰとⅱが検知閾値（何かが臭う）

機能であり、ⅲが識別機能（何のニオイか判る）であ

る 3) 。 
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1980 年代より ATD にはしばしば嗅覚障害があるこ

とが報告されている。神経原線維変化は海馬より先

に嗅内野皮質から始まる（図５）。識別能力障害（＝

中枢性嗅覚）が検知閾値障害に先行して起こる 4)。  

図 5 嗅神経と海馬 

嗅覚障害は前駆症状という意義だけでなく、①食品

の腐敗に気がつかない、②ガス漏れに気がつかない、

③火事に気が付くのが遅れる、④食事がおいしくな

い（食べ物の味がおいしくない）、⑤料理に失敗する

（鍋、食材の焦げ付き、味付けが濃くなる、調味料を

間違える）、⑥花などの香りを楽しめない、⑦香水や

コロンの付け過ぎで周りを不快にさせる、⑧介護者が

嗅覚障害に気がつかず無理強いする、⑨ニオイに関

連した周りの会話に入れない、などの日常生活上の

問題も指摘されている 5)。また、Mild Cognitive 

Impairment（MCI）からのコンバートでも嗅覚障害を伴

っている方が有意に高率であるという 6)。 

なお、耳鼻科的には健常老人でも 80 歳以上の超

高齢者では 60～80%に嗅覚低下が 50%に嗅覚完全

脱失が認められるといわれているが 7)、前駆症状とし

て、想定する年齢は 50 代 60 代であり、これはやはり

重要な所見といえる。 

４．うつ 

うつ病と認知症の関係については鑑別診断が議

論されてきた。うつ病から認知症への移行や合併は

しばしば経験することであり、そういった視点から現在、

うつ病は ATD の重要なリスクファクターとして認識さ

れるようになった。 

うつと ATDの関係については 

ⅰ 初期の症状である場合 

ⅱ 精神症状 Behavioral and Psychological 

Symptoms of Dementia（BPSD）の一部の症状

である場合 

ⅲ 若年期にうつの病相があり、ある時期 ATD に

進展した場合 

の３つのプロセスが考え得る（図 6）。 

図 6 うつと ATD 

ⅰ初期の症状である場合 

ⅱ精神症状（BPSD）の一部の症状である場合 

内外の疫学調査の結果から、うつ症状は明らかに

独立した認知症のリスクファクターであることが示され

ている。 

また、従来うつ病が重症化した症状の一つとされ

た「仮性認知症」は可逆性でうつ病が寛解すると消失

するものと考えられてきた。しかし、馬場ら 8)によると、

長期の追跡調査では１年で 3％、2年で 12％、3年で

50％以上、さらに 8 年以上になると 89％が認知症へ

の移行があると報告している。すなわち、「仮性認知

症」は認知症の重大な警告症状であり、認知症と連

続性を有する前駆症状であるとされる。 

つまり、「仮性認知症」はATD移行の要因であり、先

行するうつ病(late onset depression :LOD)があると

ATD への進展がある。また、LOD 経過中に「仮性認

知症」が存在すると、さらに ATD に移行するリスクが

高まるとされる 9)10)。 
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ⅲ若年期にうつの病相があり、ある時期 ATD に進展

した場合 

さらに注目しなければならないのは時間的に連続

性がない若年期のうつ病の存在から ATD への移行

もあり、調査時点でのうつ症状の有無に関係なく、む

しろうつ病の既往が ATD 発症のリスクを高める（ハザ

ード比 3.76）11)。そして、うつ病が再発を繰り返すとリ

スクが高くなり、1回の再発毎に 14%リスクが増える 9)12)。

Byers ら 13）が 2011 年にうつ病から ATD への進展の

生物学的機序を紹介しており、しばしば引用されて

いる（図 7）。。 

図 7 うつの認知症への移行 

この内、うつ病における海馬の委縮（図 8）は以前

から言われている 14)15)。病理的にはうつ病の病歴が

ある ATDの患者は病歴のない患者より海馬における

アミロイド班や神経原繊維変化が強く、初めて診断さ

れたときの神経変化も進行していることが多く、認知

機能障害の進行も早い 16）。Sheline ら 17)18)はこの委縮

は抗うつ剤による治療で回復するが、反復性うつ病

では、海馬体積が有意に減少し、委縮の程度はうつ

病エピソードの回数と相関していることを報告した。こ

のことは上記の再発を繰り返すと 1 回につき 14%リス

クが上がるという知見 19)と相関するように思われる。

図 8 うつ病における海馬の萎縮 

5. アミロイド関連うつ

馬場 19）は若年群（40歳未満）、中年群（40以上 65

歳未満）、高齢者群（65歳以上）の 3群で大うつ病性

障害患者と健常者のAβ40/Aβ42比を比較した。い

ずれの群でも Aβ40/Aβ42 比は高かった。このこと

から,アミロイド代謝異常が若年発症のうつ病でも将

来の ATD発症の危険因子となるとしている。 

Namekawa20)は、血漿中 Aβ40/Aβ42 が高い人は

認知機能も障害されており、高齢のうつ病患者は高

齢になってからの発症でも若年の時に血漿中

Aβ40/Aβ42が高い。高齢発症患者の血管病変より

若年発症患者において、アミロイド代謝異常が関与

していた」とし、直近老人性うつより若年のうつの方が

リスクとなると説明している。

高齢者にうつ症状の評価、血漿中の Aβ40 と

Aβ42の測定、神経心理学的検査を施行したところ、

うつ病群は Aβ40/Aβ42 比が高く、言語、視空間認

知、遂行能力が低下していた。また、うつ病群内にお

ける Aβ40/Aβ42 比の比較では、Aβ40/Aβ42 比

が高い群では記憶障害が有意に多く認められたとい

う 21)。 

6. 睡眠障害

ATD では視交叉上核の変性脱落により、概日リズ

ムの障害を起こしやすい 22）23）。これに関連して、メラト

ニンの分泌も健常高齢者では深夜にピークがみられ

るが、ATD 患者ではピークが多相性になり、ピーク時

のメラトニン濃度が低下している（図 9、図 10）24)25）。 
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図 9 体内時計の変調 

図 10 メラトニンの分泌 

さらに、概日リズムはせん妄と関連し、夜間せん妄

や夕暮れ症候群と関係することが示唆される。 

Spira ら 26）は自己申告による睡眠変数と、ボルティ

モア在住の 70 人の中高年成人（53～91 歳、平均年

齢 76 歳）における Aβ 沈着の関係について、睡眠

時間 6 時間以下であると、Aβ 沈着が有意に高かっ

たと報告した。これは、短い睡眠時間や低い睡眠の

質が ATD と関係することを示唆している（図 11）。 

図 11 高齢者の睡眠時間と Aβ沈着 

7. ATD の病態における睡眠の役割

Aβ の髄液中濃度は睡眠覚醒に伴い、日内変動

を示す。すなわち十分な睡眠（深睡眠）をとった後は

Aβ濃度が低下する。言い換えれば深睡眠はAβの

細胞外濃度の上昇を抑制し、ATD 病理の伸展を予

防する効果があると考えられる。 

Ooms ら 27)は中年男性を対象に 24 時間の完全断

眠をした群 13 名と断眠を行わなかった対象群 13 名

で髄液中の Aβ42、Aβ40、タウおよび総タンパクを

夕方（対象群の入眠前）と朝（対象群の覚醒後）に測

定した。その結果、前述した朝の Aβ42 の濃度の低

下が断眠群ではみられず、むしろ若干上昇していた。

それに対し、Aβ40 やタウは断眠の影響をうけなかっ

た。この Aβ42 が高濃度で経過することは Aβ42 の

蓄積を進行させる。この蓄積が進行すると、末梢での

Aβ42 の濃度が低下し、Aβ40/Aβ42 の比が高くな

る。 

Lucey ら 28)は加齢により中途覚醒の増加、深睡眠

の減少、睡眠効率の低下および睡眠時呼吸障害の

増加が進み、その結果、睡眠時脳代謝が亢進し、髄

液中の Aβ が低下せず、脳内に Aβ が蓄積し、皮

質ネットワークの障害により悪循環を生じ、AD 発症リ

スクを高めるとしている（図 12）。

図 12 ATDの病態における睡眠の役割 

8. Aβクリアランス

高齢者の孤発性アルツハイマー型認知症の主要

因は加齢に伴う Aβ除去能の低下である 29）。ここで

いう除去能とは大きくわけて代謝と排泄に相当する。
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その代表的なものは，①ネプリライシンやインスリン分

解酵素などによる分解系、 ②Glymphatic system、血

管周囲リンパ廃液路（Intramural Periarterial 

Drainage pathway：IAPD pathway）および血液脳関門

(blood-brain barrier: BBB)に直接排泄する経路など

の排泄系である。 

Mawuenyeaga ら 30）によると、ATDでは、コントロー

ルと比較して Aβ42 および Aβ40 のクリアランス率

が損なわれた。平均して、Aβ40 または Aβ42 の生

産率に違いはなかった。したがって、アルツハイマー

病の一般的な後期発症形態は、Aβクリアランスに

おける全体的な障害によって特徴付けられる（図

13）。

図 13 Aβクリアランス 

9. Glymphatic system

代謝が活発であるにもかかわらず，脳には組織学

的に同定されるリンパ管が存在せず，生じた有害物

質などの脳脊髄液（cerebrospinal fluid：CSF）からの

排泄機序は明らかでなかった。近年，マウスの実験

から CSF はまずグリア細胞に取り囲まれた動脈周囲

の間隙に流入し，その後，間質さらに静脈周囲腔を

経てリンパ管に入り，最終的に大循環に戻ることが示

された 31)32)。この排出経路は lymphatic system（リンパ

系）と glial cell（グリア細胞）とを組み合わせて，

Glymphatic system と命名された（図 14）。Xie ら 33)に

よるとこの排泄は覚醒時より深睡眠時に２倍の効率で

行われた。これは深睡眠の際に間質腔が拡大するた

めであるが、拡大の原因はアストロサイトの縮小であ

るとされる。アストロサイトはノルアドレナリン濃度が高

くなると膨張し、濃度が低くなると縮小する。ノルアド

レナリンは覚醒時濃度が高くなると、それ自体でも深

睡眠は減少する 33)-35)。井上 36)はATDの発症後でも、

睡眠障害はその増悪を助長するので、積極的に不

眠の治療をすべきとしている。Glymphatic system 説

では、Aβの排泄のメカニズムが ATD の予防のカギ

になる可能性があることと、このシステムが Aβに特

化したものではなく、タウやαシヌクレインについても

関連している可能性があることから、魅力的であり、

今後の研究成果に期待したい。 

図 14 Glymphatic system 
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10. IPAD pathway

脳実質内組織間液は血管周囲腔より動脈拍動を

原動力として動脈血流に逆行して流れ、頸部リンパ

節に達する。この流れにそって Aβが排泄されると

いう経路である。 

IPAD pathwayの排泄機構の低下によって、特に

動脈壁の基底膜に Aβ(主に Aβ40)が沈着する結

果として脳アミロイドアンギオパチー(cerebral amyloid 

angiopathy:CAA)が引き起こされる。この CAAは

ATDの 80‐90%前後に併存する病態である。また、

IPAD pathwayの経路は初期の Aβの沈着部位と合

致している 37）。すなわち、本経路のうっ滞が CAA と

の病態と密接に関連し、加齢・動脈硬化や Aβによ

る血管拍動性の低下が CAAの増悪因子として働く

可能性がある 38）。 

高血圧と関係する高血圧性脳小血管病において

ラクナ梗塞とともに白質病変がみられることはよく知ら

れているが、CAAにおいても高頻度に認められる。

この白質病変は高度になると、アストロサイトが腫脹、

空胞化する。これは睡眠時にみられたアストロサイト

の縮小による Glymphatic system の効率化を阻害す

ることになる 39）。これらの知見は CAAが Aβの主要

な排泄経路である IPAD pathway とは直接に

Glymphatic system とは間接的に関与していることを

意味している（図 15）。 

図 15 IPAD pathway と CAA 

IPAD pathwayや Glymphatic systemに代表される

排泄路は、Aβに特異的なものではなく、リン酸化タ

ウやレビー小体型認知症やパーキンソン症候群に関

連のある、αシヌクレインや前頭側頭型認知症を含

めた前頭側頭葉変性症(frontotemporal lober 

degeneration：FTLD)に蓄積がみられる、FTLD タウ

や FTLD-TDPなどの排泄への関与も期待できるか

もしれない。IPAD pathwayの破綻については残念な

がら関連する CAA も含めて有効な予防法は現在の

ところないが、Glymphatic systemについては睡眠と

の関連が深く、睡眠の質の向上が予防につながる可

能性がある。 

11. ATD と糖代謝

高血糖は終末糖化産物(AGEs)の産生や酸化スト

レスの増強により動脈硬化を生じ、脳循環不全を引き

起こす。脳循環不全はＡβ の産生亢進や血管壁へ

の沈着（アミロイドアンギオパチー）を介して脳循環不

全を悪化させるという悪循環を引き起こす。 
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一方、脳内のＡβの代謝にはネプリライシン

(NEP)、エンドセリン変換酵素-1 (ECE-1)に並んでイ

ンスリン分解酵素(IDE) の変化で 40)、糖代謝はＡβ

の産生と分解の両方に関与している（図 16）。 

それは糖尿病がＡβ産生亢進と代謝の抑制を惹

起することを意味する。様々な疫学的研究で糖尿病

の認知症リスクは 1.5～2.2倍と言われており、特にイ

ンスリン抵抗性（インスリンが効きにくくなる）では４倍

前後になるというデータもある。すなわち、インスリン

抵抗性が引き起こす高血糖においてはインスリンが

分泌され IDEはインスリン分解に利用されるため、

Aβの分解が行われず、蓄積が亢進する。一方、低

血糖では脳神経への直接的なダメージを惹起する

40) 41)42)。

図 16 糖代謝と ATDの関係 

12. アミロイドーシス

アミロイドは線維構造をもつ特異なたんぱく質の総

称で、このアミロイドが全身臓器に沈着するものを全

身性アミロイドーシス、一部の臓器に沈着するものを

限局性アミロイドーシスという。ATDや 2型糖尿病

（Type2 diabetes：T2D）はその代表的疾患である。限

局性アミロイドーシスについては材料となる前駆タン

パク（ATDの場合は Amyloid precursor protein：

APP）という材料が臓器によって異なるので、アミロイ

ドも異なってくる。ATDではもちろん Aβであるが、

T2Dの場合は Islet Amyloid Polypeptide(IAPP)とよ

ばれ、インスリンが分泌される膵臓ランゲルハンス島

β細胞に沈着する 43)。 

13. Aβと IAPP は相互に影響があるか？

Aβ と IAPPは構造の同一性が 25％、類似性が

50％あり(図 17)、ともに、脳および膵臓でアミロイド凝

集体を形成する。この Aβ-IAPP凝集体は単独の凝

集体と同様に細胞傷害性を有する 44)。 

図 17 Ａβと IAPPの主要構造 

Aβ と IAPPは脳内だけなく、膵臓β細胞内のア

ミロイド凝集体のなかに局在化し、この現象は非糖尿

病患者ではみられなかった。さらに、過リン酸化タウ、

ユビキチン、アポリポプロテイン E、アポリポプロテイン

など ATDの病理が T2D患者のランゲルハンス島β

細胞でも検出された研究や 45)､ATD と T2Dが併発し

ている患者で IAPPが海馬に沈着し、膵臓に Aβや

タウが沈着したことが報告されている 46)。

疫学研究では、糖尿病は ATD発症のリスクと言わ

れてきたが、共通の病態を持っている可能性があり、

また、共通の病理が膵臓にもみられることは ATDが

進行した時期における虚弱やフレイルにも関係して

いるかもしれないといった興味深い知見がある。 

14. Aβと IAPP の交差播種

ATD の病理(過リン酸化タウ、ユビキチン、アポリポ

プロテイン E、アポリポプロテインなど)が T2D 患者の

膵臓ランゲルハンス島β細胞でも検出された 47)。また、

ATD と T2Dが併発している患者で IAPPが海馬に沈

着し、膵臓に Aβやタウが沈着する 48)。つまり、IAPP

は Aβオリゴマー形成を促進させ老人班と一緒に大
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脳に蓄積する。同時に T2D の膵臓にも蓄積する。つ

まり、大脳の神経細胞外に蓄積すると ATD となり、膵

臓β細胞内に蓄積すると T2D となる 49)-51)。 

図 18 Ａβと IAPPの腫瘍構造交差藩種と集合 

15. BBB を介して血管内に排泄する経路

Aβを血管に直接排泄する経路も存在する。血管

内に移行するには BBB＝血管内皮細胞を通過しな

ければならないが、ここを通過するにはトランスポータ

ーや受容体が必要である。Aβについては低密度リ

ポタンパク質受容体タンパク質１ （ low density 

lipoprotein receptor-related protein 1: LRP1)が血管

内に輸送する 52)53）。 

16. 終末糖化産物

血糖値が高め（平均血糖値 115㎎/dl）の人は正

常な人と比べて認知症発症率が 18%高いが、糖尿病

患者で平均血糖値が 190mg/dlの人は 160㎎/dlの

人に比し認知症発症リスクが 40%高く、糖尿病の中で

も高血糖の人において発症リスクが高い。すなわち、

高血糖そのものも認知症発症のリスクである 54)。ま

た、MCIから全種類の認知症への移行率が対照群

に比し糖尿病では 2.87倍であるのに対して糖尿病

前症(=高血糖)では 4.96倍である。ATDに限定する

と、糖尿病では 2.83倍に対して糖尿病前症では

5.73倍であった 54)。 

そして、タンパク質が、過剰な糖化を受けシフ塩

基、アマドリ化合物をへて機能を喪失した老廃物が

最終産物(Advanced Glycation Endproducts: AGEs)

である（図 19）55)。

図 19 終末糖化産物 

血管内皮細胞、血管平滑筋細胞などに AGEsに

対する受容体(Receptor for AGEs:RAGE)が発現して

おり、AGEsは RAGEを介して炎症反応を活性化す

る。 

高血糖下では RAGEが増加し、LRP1が減少す

る。LRP1が脳内から血管内に Aβを輸送するのに

対して、RAGEは血管内から脳内に Aβを再取り込

みする。この際、BBBは破綻していると考えられ、

CAA（アミロイドアンギオパチー）が進行し、血管内周

囲排泄路 IPAD pathwayの破綻も同時進行している

と推定される 53),56)。 
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糖尿病や高血糖は AGEsの産生や酸化ストレスの

増強により動脈硬化を生じ、脳循環不全を引き起こ

す。脳循環不全は Aβの産生亢進や血管壁 Aβ沈

着を介して脳循環不全をさらに悪化させる一方、動

脈硬化は動脈拍動に依存している。Glymphatic 

systemの機能の低下を引き起こすという悪循環を惹

起する（図 20）57）58）。 

図 20 CAAによる BBBの障害により、血管内に排泄

する経路の変更 

17. ATD の予防について

2019 年 6 月 18 日、認知症対策を強化するため、

2025 年までの施策を盛り込んだ新たな認知症施策

推進大綱が関係閣僚会議で決定された。発症や進

行を遅らせることを「予防」と定義し、認知症の人が暮

らしやすい社会を目指す「共生」とともに 2 本柱の一

つとして初めて目標に掲げた。しかし、ここでいう予防

はあくまで、発症後のことであり、二次予防である。

様々な知見からこれまで単に併存疾患と考えられて

きた身体疾患は ATD の病理と関連があることが明ら

かになってきており、それらいわば川上にある段階で

ケアをすれば川下にある ATD の発症を防ぐ一次予

防になると考える。 

Lancet の知見 1）は 40％予防可能としており、一次

予防に切り込んだ画期的なものである。しかし、睡眠

についての言及がほとんどなく、糖尿病の知見が少

ないという意見もあり、今後、さらに検討していく必要

がある。 
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