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研究成果の概要（和文）：糖尿病ではアルツハイマー型認知症（ＡＤ）が多く、血管障害、高インスリン血症、血糖異
常が関連する。高齢者では特に低血糖が重要で、DPP4阻害薬は単剤で使用する限り低血糖リスクが低い。本研究では、
①高齢2型糖尿病でDPP4阻害薬の脳機能への作用を検討する、②糖尿病にＡＤを合併した例の病態を解析する。
軽度認知障害を有する高齢者糖尿病36例で、脳機能の変化を前向き観察したが、DPP4阻害薬群で有意な変化はなかった
。ＡＤを合併した糖尿病で、血糖不良群は血管合併症、インスリン抵抗性、行動心理症状（過食）、ビタミンＤ低下が
多く、血糖良好群ではアポタンパクＥ４、脳血流シンチのＡＤパターンが少なかった。

研究成果の概要（英文）：Diabetes increases the risk of Alzheimer disease (AD). Cerebral vascular disease, 
hyperglycemia, and hypoglycemia as well as insulin resistances are involved. Particularly, impact of hypog
lycemia may be crucial for AD in diabetic elderly. The aims of this study are 1) to clarify the effect of 
DPP4 inhibitors on cognitive function in elderly diabetes with MCI, and 2) to investigate the pathophysiol
ogy of the diabetic elderly with AD.
Prospective study composed of 36 diabetic elderly with MCI did not reveal an apparent effect of DPP4 inhib
itors on the cognitive decline. Diabetic elderly with AD exhibited a variety of clinical nature. Patients 
with HbA1c >7.0% showed increased vascular complications, insulin resistance, BPSD (overeating) and lower 
vitamin D, while patients with HbA1c <7% had lower incidence of Apoprotein E4 carrier and AD pattern in th
e SPECT. Results suggested there are differential subtypes of AD in diabetes mellitus.
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１．研究開始当初の背景 
糖尿病は認知症の危険因子である。糖尿病
に認知症の合併が多い機序として、脳血管
障害、高インスリン血症、高血糖、低血糖、
血糖変動、脂質異常の関与が考えられてい
る。高齢者では特に低血糖への配慮が重要
である。糖尿病治療薬の中でも、インクレ
チン関連薬/GLP-1 受容体作動薬は単剤で
使用するかぎり、低血糖リスクが低く、認
知症を合併した例には、もっとも適した薬
剤と考えられる。これまで DPP4 阻害薬が高
齢者糖尿病の認知機能を守ることができる
かについて、エビデンスはない。 
また糖尿病に認知症が合併すると治療は難
渋する。糖尿病にアルツハイマー型認知症
（AD）を合併すると、食事・運動療法を遵
守することは困難で、血糖管理は悪化する。
血糖が悪化すると認知機能は低下し、さら
に認知症の行動心理症状が、管理を難しく
する。近年、高齢者糖尿病で AD とされる患
者の病態は均一ではない可能性が指摘され
ている。しかしその臨床症状、病態の差異
については不明な点が多く残っている。 
 
 
２．研究の目的 
①軽度認知機能障害（MCI）を有する高齢 2
型糖尿病で、DPP4 阻害薬の脳機能への作用
を検討する 
 
②認知症の病態、生活機能障害、認知障害、
抑うつ、行動・心理症状（BPSD）、介護者負
担感、血液検査所見、糖尿病性合併症、治
療法の特徴を調べ、療養上の問題点を明ら
かにすることである。 
 
 
３．研究の方法 
①MCI と診断された 70 歳-85 歳の高齢者の
2型糖尿病（HbA1c 6.4～8.4％）36 名を登
録し、DPP4 阻害薬使用群と非使用群に分け
た。脳機能の変化（MMSE）を 6カ月前向き
に観察した。 
 
②対象は、91 名の糖尿病 AD 群と 161 名の
非糖尿病 AD 群。HbA1c により血糖管理良好
群（HbA1c<7%）、不良群（HbA1c>7%）に分類
した。ADL（基本的 ADL・手段的 ADL）、うつ
傾向、BPSD、糖尿病性血管症、血糖他の基
本臨床データ、神経心理検査、頭部 MRI、
脳血流 SPECT を計測した。 
 
 
４．研究成果 
①DPP4 阻害薬使用群と非使用群において、
脳機能の変化を比較したが、両群に有意な
差を認めなかった。 
本研究では研究対象者を新規に登録するこ
とから始めたため、当初予定していた登録
数には至らなかった。このため引き続き対

象を増やして、前向き観察を継続している。 
しかし研究者らの以前の研究で、インスリ
ン抵抗性改善薬（ピオグリタゾン）の効果
を調べたものでは（Ｎ＝20）、少なくとも
数例において顕著な認知能力の改善を観察
することができた。このような現象は、こ
れまでの DPP4 阻害薬での観察では見いだ
せなった。DPP4 阻害薬の薬物動態として、
中枢神経系への移行が非常に少ないことを
合わせ考えると、DPP4 阻害薬単独では、認
知機能維持への効果は限定的である可能性
が示唆された。 
本研究で DPP4 阻害薬の脳保護作用を検証
したもう一つの理由として、同薬が低血糖
を避け、血糖の変動が抑制することで、認
知機能の維持を図る可能性を期待したため
である。このため現在継続している観察試
験では、低血糖の実態調査を同時に行って
いる。これまで重症低血糖が認知症の危険
因子であることは示されているが、軽度の
低血糖、高齢者の無自覚低血糖が、認知機
能に作用するかについては不明である。こ
の問題を解決するため、特に夜間低血糖の
有無について検証を行っている。 
本研究を継続し得られる結果により、高齢
者糖尿病の脳機能を守る治療ガイドライン
策定に寄与できることを期待したい。 
 
②血糖管理不良群では、タンパク尿の頻度
が高かった。3 群間で手段的 ADL には差が
なかったが、HbA1c>7%群では基本的 ADL が
低下していた。HbA1c>7%群では、高分子ア
ディポネクチンと 25（OH）ビタミン Dが有
意に低値であった。アポタンパク E4 の頻度
は、血糖良好群では 39.4％であり低い傾向
であった。神経心理検査の成績は 3群間で
差がなかったが、DBD 総点は血糖不良群で
増加しており、アパシー、昼寝、言いがか
り、不適切な服装、ためこみ、過食、尿失
禁が多かった。皮質下血管病変と脳萎縮に
は、3群間に有意な変化を認めなかったが、
血糖管理良好群では脳血流シンチでの AD
パターン（頭頂側頭連合野、後部帯状回～
楔前部の低下）の頻度が低かった。 
薬物療法では、血糖管理良好群で DPP4 阻害
薬 16％ チアゾリジン 20％。不良群では
DPP4阻害薬20％ チアゾリジン7％であり、
チアゾリジンの使用頻度が低下していた。 
以上をまとめると、高齢者糖尿病で AD と診
断される患者のなかでも、血糖管理不良群
では、血管合併症の頻度が高く、ADL が低
下し、インスリン抵抗性の亢進、ビタミン
D の低下が観察された。また血糖管理不良
群では行動心理症状が多く、糖尿病に合併
した AD の治療困難を示す結果であった。一
方、血糖良好群ではアポタンパク E4 の頻度
が低く、脳血流シンチでの AD パターンが少
なかった。つまり血糖管理良好群と不良群
では、認知症の症状、病態が異なる可能性
が示された。糖尿病に AD を合併した例での
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治療の困難は、単に治療へのアドヒランス
が原因ではなく、認知症の背景疾患、また
症状・症候の違いが関連すると考えられた。 
本研究により、高齢者糖尿病に併発する AD
は均一の集団ではないことが示された。今
後はアミロイドイメージング等を利用した、
脳内病理の特性から、高齢者糖尿病を再分
類して治療目標を考えることが重要であろ
う。 
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