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研究成果の概要（和文）：外来通院中の糖尿病患者を対象に、低血糖レコーディング及び認知機能検査であるMini-Men
tal State Examination(MMSE)を実施した。本研究において、軽症低血糖の有無及び頻度と認知機能低下との関連は認
められなかった。
さらに、糖尿病患者の認知機能に関連する生活習慣について検討した。その結果、喫煙、特に累積量の多い喫煙は軽度
認知機能障害のリスクを高めることが示唆された

研究成果の概要（英文）：This study included diabetic patients who were referred to outpatient diabetic 
clinics.
We assessed the association between mild hypoglycemia and mild cognitive impairment (MCI) in Japanese 
diabetic patients. Presence or absence of mild hypoglycemia was not associated with MCI, as assessed 
using the Mini-Mental State Examination (MMSE). Similarly, frequency of mild hypoglycemia was not 
associated with mild cognitive impairment.Additionally, we assessed the association between lifestyle and 
MCI in Japanese diabetic patients. Current smoking, especially current smoking for which cumulative 
lifetime exposure was high, was associated with MCI, as assessed using the MMSE.

研究分野：看護学
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１．研究開始当初の背景 

 

近年、2 型糖尿病患者において、重篤な低血
糖が大血管障害や細小血管障害の発生なら
びに死亡に有意に関連することが報告され
た（Zoungas S,et al.N Engl J Med 2010）。
さらに注目すべきことに、16,667 名の高齢糖
尿病患者を追跡調査した最近の米国のコホ
ート研究において、入院を要する程の重症低
血糖の経験は認知症発症に影響することが
特定された(Whitmer RA,et al.JAMA 2009)。   
糖尿病患者が認知症を併発することは要介

護リスクとなるだけでなく、糖尿病の自己管
理を困難にし、合併症のリスクも増加すると
考えられる。そのため、糖尿病患者において
認知機能低下を極早期に発見し、増悪を予防
する対策を検討することは、将来の自己管理
能力や QOL の維持、合併症予防の観点から極
めて重要であると考えられる。 
しかし、多くの糖尿病患者が経験している

軽度の低血糖と認知機能低下との関連は検
討されていない。軽度の低血糖であっても認
知症あるいは認知機能低下の要因となるこ
とが明らかになれば、糖尿病患者における認
知症合併や認知機能低下を予防しうる可能
性がある。 
 

２．研究の目的 

 

本研究の目的は、外来通院中の糖尿病患者
を対象に、下記 3点を明らかにすることであ
る。 

 
(1)軽症低血糖の有無及び頻度と認知機能低
下との関連を明らかにする 
 
(2) Mini-Mental State Examination(MMSE)
検査と 3か月の低血糖レコーディングを実施
し、データベースの構築を行う 
 
(3)認知機能低下に関連する生活習慣を検討
する。 

 
３．研究の方法 

 

(1)軽症低血糖の有無及び頻度と認知機能低
下との関連 
 
①調査対象者 

2012 年 4 月～2012 年 12 月までに MMSE 検
査を用いて認知機能を評価し、その後 2013
年 1 月～2014 年 3 月までに再度 MMSE 検査を
用いて認知機能を評価できた 40-79歳の外来
通院中の糖尿病患者を 75 名対象とした。妊
娠糖尿病患者、認知症の診断を受けていた者
は除外した。このうち、低血糖の有無と頻度
が評価できた 63 名を解析対象とした。 

 
②調査方法 
 2013 年 1 月～2014 年 3 月の外来受診時に

認知機能検査として、MMSE 検査を実施した。 
 外来受診時に自記式質問票を手渡し、過去

3 か月間の低血糖の有無と頻度、症状、対
処法等を調査した。加えて、低血糖を理由
とする救急外来受診および入院の有無を
調査した。 

 血糖管理状況（糖尿病歴、治療内容、血液
検査値）を診療録閲覧により収集した。 

 生活習慣（喫煙状況、飲酒状況、運動習慣、
食習慣、等）、社会的要因（家族歴、教育
歴、仕事、等）は自記式質問票を用いて収
集した。 
 

③認知機能低下の定義 
認知機能の評価は MMSE を用いた。MMSE は

11項目で構成される合計30点の検査であり、
広く我が国の認知機能検査に用いられてい
る。 
本研究では、以前（2012 年 4 月～2012 年

12 月）の MMSE の点数から 1 点以上低下して
いた場合を認知機能低下と定義した。 
 
④低血糖の定義 
自記式質問票を用い、血糖値に関わらず低

血糖を自覚し、自己で対処可能であった低血
糖を軽症低血糖と定義した。加えて、低血糖
を理由とした救急外来受診及び入院を重症
低血糖と定義した。 
 

 
(2) MMSE 検査と 3か月の低血糖レコーディン
グを実施し、データベースの構築を行う 
 
①調査対象者 
2013 年 1 月から 2014 年 3 月までに糖尿病

外来に通院した 20 歳以上の糖尿病患者 709
名に調査説明を実施した。妊娠糖尿病患者、
認知症の診断を受けていた者は除外した。調
査に同意した 685 名（応諾率 96.7%）のうち、
MMSE検査を最後まで実施できた者は666名で
あった。又、3 か月間の低血糖レコーディン
グに同意した 484 名のうち、3 か月間の低血
糖レコーディングを完了できた者は 306 名で
あった。 
 

②調査方法 
 2013 年 1 月～2014 年 3 月の外来受診時に

MMSE 検査を用いて認知機能を評価した。 
 外来受診時に低血糖レコーディング帳を

渡し、3 か月後の外来受診時に記録された
低血糖レコーディング帳を回収した。 

 血糖管理状況（糖尿病歴、治療内容、血液
検査値）を診療録閲覧により収集した。 

 生活習慣（喫煙状況、飲酒状況、運動習慣、
食習慣、等）、社会的要因（家族歴、教育
歴、仕事、等）は自記式質問票を用いて収
集した。 

 
③低血糖の定義 
血糖値に関わらず、低血糖症状を自覚した



場合に、低血糖レコーディング帳にシールを
貼るよう伝えた。シールが貼られている場合
を低血糖とした。 

 
④認知機能低下の定義 

MMSE26 点以下を軽度認知機能低下と定義
した（Ihara M, et al. PLOS ONE 2014）。 
 
(3)認知機能低下に関連する生活習慣の検討 
 
①調査対象者 

2013 年 1 月～2013 年 7 月に外来受診した
40-79 歳の糖尿病患者を対象とした。妊娠糖
尿病患者、認知症の診断を受けている者を除
外した。このうち、MMSE を実施でき、必要な
項目に欠損がなかった 324名を解析対象とし
た。 
 
②調査方法 
 2013 年 1 月～7 月の外来受診時に MMSE 検

査を用いて認知機能を評価した。 
 生活習慣（喫煙状況、飲酒状況、運動習慣、

食習慣、等）、社会的要因（家族歴、教育
歴、仕事、等）は自記式質問票を用いて収
集した。 

 血糖管理状況（糖尿病歴、治療内容、血液
検査値）を診療録閲覧により収集した。 

 
③喫煙状況の分類 
 喫煙習慣により一度も喫煙したことが

ないものを非喫煙者、過去に喫煙してい
たが現在はやめている者を禁煙者、現在
喫煙しているものを喫煙者とした。 

 禁煙者は禁煙年数により、20 年以上の禁
煙、10-19 年の禁煙、9 年以下の禁煙 3
群に分けた。 

 喫煙者は Pack-year（平均 1 日喫煙本数
×喫煙年数÷20）により、Pack-year30
以上、Pack-year30 未満の 2 群に分けた。 

 
④認知機能低下の定義 

MMSE26 点以下を軽度認知機能低下と定義
した（Ihara M, et al. PLOS ONE 2014）。 

 
 
４．研究成果 
 
(1)軽症低血糖の有無及び頻度と認知機能低
下との関連 
 

解析対象者 63 名の平均年齢±標準偏差は
66.7±9.2 歳であった。男性は 40 名（63.5%）
であった。 

2013 年 1 月～7 月の MMSE 検査の実施前の
過去 3か月間に低血糖を起こした者の割合は、
21 名（33.3%）であった。過去 3 か月間の軽
症低血糖の頻度別の人数は、過去 3か月間に
1回の軽症低血糖を起こした者は9名（14.1%）、
2-3 回の軽症低血糖を起こした者は 7 名
（14.1%）、4 回以上の軽症低血糖を起こした

者は 5 名（7.9%）であった。3 か月間に重症
低血糖を起こした者はいなかった。 
63 名において、以前の調査時よりも認知機

能が低下していた者は 12 名（19.0%）であっ
た。認知機能低下があった群と認知機能低下
がなかった群で、平均年齢±標準偏差値はそ
れぞれ66.8±8.6歳、66.6±9.6歳（p=0.0940、
分散分析）であり、平均 HbA1c 値±標準偏差
値はそれぞれ 7.5±1.0%、7.2±0.8%（p=0.280、
分散分析）であった。 
過去 3か月間の軽症低血糖の有無別の認知

機能低下者の割合を図 1に示す。軽度認知機
能低下があった者の割合は、過去 3か月間の
軽症低血糖があった者で 5名（23.8%）、なか
った者で 7 名（16.7%）であった（p=0.513、
Fisher の正確確率検定）。 

図 1. 過去 3 か月間の軽症低血糖の有無別 
の軽度認知機能低下者の割合  
 
過去 3か月間の軽症低血糖の頻度別の軽度

認知機能低下者の割合を図 2 に示す。軽度認
知機能低下があった者の割合は、過去 3 か月
間の低血糖がなかったもので 7 名（16.7%）、
1回の軽症低血糖を起こした者で2名（21.2%）、
2-3 回の軽症低血糖を起こした者で 2 名
（28.6%）、4 回以上の軽症低血糖を起こした
者で 1名（20.0%）であった（p=0.890、カイ
二乗検定）。 

図 2．過去 3 か月の軽症低血糖の頻度別の  
軽度認知機能低下者の割合 
 
軽症低血糖の有無及び頻度と認知機能低

下との関連について検討した結果、本研究に
おいては軽症低血糖と認知機能低下との関
連は認められなかった。 
 
 
 
 



(2)MMSE 検査と 3 か月の低血糖レコーディン
グを実施し、データベースの構築を行う 
 
①MMSE の結果  

外来通院中の 20 歳以上の糖尿病患者 666
名に対し、MMSE を実施した。666 名のうち軽
度認知機能低下者は 146 名（21.9%）であっ
た。 

年代別の軽度認知機能低下者の割合を図 3
に示す。年代別の軽度認知機能低下者の割合
は、20歳代 0%、30歳代 12.5%、40 歳代 13.0%、
50 歳代 14.6%、60 歳代 16.8%、70 歳代 30.1%、
80 歳代 25.0%であり、年代で有意な差がみと
められた（p=0.004、カイ二乗検定） 

 
 

②3 か月の低血糖レコーディングの結果 
3か月間に低血糖があった者は80名（26.1%）

であった。3 か月間の軽症低血糖の頻度別の
人数は、3 か月に 1 回の軽症低血糖を起こし
た者は 26 名（8.3%）、2-3 回の軽症低血糖を
起こした者は 25 名（8.2%）、4 回以上の軽症
低血糖を起こした者は 29 名（9.5%）であっ
た。 
 
(3)認知機能低下に関連する生活習慣の検討 
  
 認知機能低下に関連する生活習慣を検討
した結果、喫煙との関連がみとめられた。 

解析対象者 324 名の非喫煙者、禁煙者、喫
煙者の 3 群の基本属性を表 1、表 2 に示す。3
群間で、喫煙者の平均年齢が 60.9 歳と最も
低い結果となった。3 群間で有意な差を認め
たのは、年齢、性別、飲酒習慣、運動習慣、
拡張期血圧、推算糸球体濾過量（eGFR）であ
った。また喫煙者において、糖尿病罹患期間
が最も短い結果となった。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

表 1．非喫煙者、禁煙者、喫煙者の基本属性 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
表 2．非喫煙者、禁煙者、喫煙者の基本属性 
 
認知機能低下者の割合を図 4 に示す。認知症
の診断を受けている者を除いた本研究の対
象者 324 名中、軽度認知機能低下者の割合は
21.0％と 5分の 1を占めた。特に、喫煙者は
平均年齢や平均血圧値等が低かったにも関
わらず、軽度認知機能低下者の割合が 23.6％
であった。 

図 4．認知機能低下者の割合 
 
年代別の認知機能低下者の割合を表 3に示

す。年代別では、65 歳未満/65 歳以上のいず
れにおいても非喫煙者に比べ、禁煙者・喫煙
者で認知機能低下者の割合が高かった。 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 3．年代別の認知機能低下者の割合 
 



 
                                                  
 

 
 
 
 
 
表 3.年代別の認知機能低下者の割合 
 

性、年齢、収縮期血圧、HDL コレステロー
ル、HbA1c、インスリン使用（有/無）、運動
習慣（有/無）、飲酒習慣（非飲酒/禁酒・飲
酒）、教育歴（12 年以上/12 年未満）を調整
した、喫煙状況別の軽度認知機能低下のオッ
ズ比を図 5に示す。非喫煙者に比べ、禁煙者
で 3.7 倍、禁煙者においても 3.7 倍、認知機
能低下のリスクが高い結果となった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 5．喫煙状況別の認知機能低下のオッズ比 
 

性、年齢、収縮期血圧、HDL コレステロー
ル、HbA1c、インスリン使用（有/無）、運動
習慣（有/無）、飲酒習慣（非飲酒/禁酒・飲
酒）、教育歴（12 年以上/12 年未満）を調整
した、禁煙年数分類の軽度認知機能低下のオ
ッズ比を図 6 に示す。非喫煙者に比べ、9 年
未満の禁煙者において、5.2 倍軽度認知機能
低下のリスクが高い結果となった。一方、20
年以上の禁煙者、10-19 年の禁煙者において、
有意なリスクの上昇は認めなかった。 

図 6．禁煙年数分類の認知機能低下のオッズ
比 

性、年齢、収縮期血圧、HDL コレステロー
ル、HbA1c、インスリン使用（有/無）、運動
習慣（有/無）、飲酒習慣（非飲酒/禁酒・飲
酒）、教育歴（12 年以上/12 年未満）を調整
した pack-year分類の軽度認知機能低下のオ
ッズ比を図 7 に示す。非喫煙者に比べ、
pack-year30.0 以上の喫煙者において、5.7
倍認知機能低下のリスクが高い結果となっ
た。一方、Pack-year30.0 未満の喫煙者にお
いては有意なリスクの上昇は認めなかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 7．pack-year 分類の軽度認知機能低下の 
オッズ比 
 
以上より、糖尿病患者において、喫煙、特

に累積量の多い喫煙は軽度認知機能低下の
リスクを高めることが示唆された。本研究の
対象者 55 名において、糖尿病の診断後、平
均約 15 年喫煙を継続しており、喫煙歴が長
く、ニコチン依存度が高いことが考えられる。
そのため、積極的な禁煙治療が必要であると
考える。 
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