
Mechanistic Interaction Between Diabetes Mellitus and Alzheimer Disease
Shuko TAKEDA＊1, 2, Naoyuki SATO＊1, 2,, Hiromi RAKUGI＊2,, Ryuichi MORISHITA＊1,

＊1Department of Clinical Gene Therapy, Graduate School of Medicine, Osaka University
＊2Department of Geriatric Medicine, Graduate School of Medicine, Osaka University

「肥満研究」Vol. 16　No. 3　2010＜トピック＞武田朱公，ほか

糖尿病とアルツハイマー病における相互的な
病態修飾機序の解明

武田　朱公＊1, 2，里　　直行＊1, 2，楽木　宏実＊2，森下　竜一＊1

＊1大阪大学大学院医学系研究科臨床遺伝子治療学
＊2大阪大学大学院医学系研究科老年・腎臓内科学

192

トピック

はじめに

　急速に高齢化が進む中で認知症医療

は深刻な社会問題であり，緊急かつ現

実的な対応が求められている．認知症

の原因は主にアルツハイマー病と脳血

管性認知症であり，この二つが大部分

を占める．最近，多くの臨床疫学研究

から糖尿病がアルツハイマー病の強力

な後天的危険因子であることが明らか

になりつつあり，その関連が注目を浴

びている．しかしながら，この疫学的

事実の背景にある病態は不明な部分が

多く，そのためこれらの重要な知見が

実際の疾患予防・治療には十分に生か

されていないのが現状である．

　最近我々はこの背景病態を明らかに

することを目的として，両疾患を合併

する新たなモデルマウスを確立しその

解析を進めてきた．この中で糖尿病が

アルツハイマー病の病態を加速させる

メカニズムとして，脳血管病態の増悪

や脳内インスリンシグナルの変化が関

与している可能性が明らかにされてき

た．また非常に興味深いことに，アル

ツハイマー病が糖尿病の病態を増悪さ

せるという逆向きの病態修飾機序が存

在する可能性も示されてきた．本稿で

は，糖尿病とアルツハイマー病の関連

に関する最近の臨床疫学的・病理学的

知見に触れた上で，モデル動物の解析

から明らかになってきた病態メカニズ

ム，さらにはこれらを基にしたアルツ

ハイマー病の新しい治療戦略の可能性

について論じたい．

　糖尿病患者におけるアルツハ

　イマー病発症リスクの増加

　アルツハイマー病は認知症の原因疾

患として最も頻度が高い神経変性疾患

である．アルツハイマー病患者の脳内

には「老人斑（アミロイド斑）」や「神経

原線維変化」と呼ばれる特徴のある病

理所見が多数出現し，これに伴う神経

細胞死から脳委縮が進行する．アルツ

ハイマー病の確定診断は剖検脳におい

てこれらの病理所見を確認することで

なされる．その発症メカニズムは未だ

不明な部分が多いが，老人斑の主要な

構成成分であるβアミロイド蛋白がそ

の病理過程において重要な役割を果た

していることが知られている．脳内に

過剰に蓄積したβアミロイド蛋白が直

接，或いは神経原線維変化を二次的に

誘導すること等によって神経機能を障

害するという「アミロイド・カスケー

ド仮説」は現在最も広く受け入れられ

ている病態仮説である．一部の家族性

アルツハイマー病患者ではその原因遺

伝子（APP遺伝子，Presenilin遺伝子）

が同定され，この変異により脳内での

βアミロイド蛋白の産生量が増加する

ことが明らかとなっているが，患者の

大部分を占める孤発性アルツハイマー

病ではなぜ老人斑や神経原線維変化が

脳内に出現し認知症を発症するのか不

明な部分が多い．こうした中で，疫学

調査から孤発性アルツハイマー病の後

天的危険因子を抽出する試みがなさ

れ，糖尿病や高血圧といった血管性危

険因子がアルツハイマー病の独立した

リスクであることが複数の大規模疫学

研究によって示され注目を集めた．中

でも糖尿病とアルツハイマー病の関連

についての報告は非常に多い．糖尿病

は動脈硬化性因子として脳梗塞や脳血

管性認知症の危険因子となることは良

く知られているが，アルツハイマー病

の病態にも影響を与えている可能性

がある．Rotterdam Studyでは，高齢

糖尿病患者における脳血管性認知症

発症の相対危険度は2倍とされている

が，意外にもアルツハイマー病の危険

度も1.9倍と同程度に高く，中でもイ

ンスリン治療を受けている糖尿病患者

ではその危険度が約4倍にまで上昇す

るという結果が報告され，非常に強

いインパクトを与えた1）．その関係を

否定する報告もあるが，最近のMeta-

analysisでも糖尿病はアルツハイマー
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病の独立した危険因子であることが示

されている2）．さらには，糖尿病発症

の前段階とされる軽度の耐糖能異常も

認知症の発症リスクを上昇させること

が明らかになってきている3）．最近で

はメタボリック症候群と認知機能障害

の関連を示す報告も増えており，糖尿

病と診断される前の潜在的な代謝異常

であっても認知症の病態を加速させて

いる可能性が示唆されている．

　糖尿病患者脳内におけるアル

　ツハイマー神経病理

　高齢糖尿病患者では脳MRIにおける

脳実質（海馬等）の体積が非糖尿病患

者と比較して有意に減少していること

が報告されており，高齢糖尿病患者

に見られる認知機能障害が少なくと

も一部には脳の器質的な変化（神経変

性）によるものであることが知られて

いる．では，糖尿病がアルツハイマー

病という特定の変性疾患の発症リスク

を上昇させているのであれば，糖尿病

患者の脳内ではアルツハイマー病で見

られる神経病理所見（老人斑や神経原

線維変化）が増加しているのであろう

か？このことはこれまでに複数の疫

学・病理研究において検討されている

が，現時点では一定の見解を得ていな

い．

　Honolulu-Asia Aging Studyでは216人

の糖尿病患者の剖検脳が解析され，糖

尿病患者がアルツハイマー病の発症リ

スクであるApoEε4対立遺伝子を持つ

と海馬領域の老人斑や神経原線維変化

の数が有意に多くなることが明らかに

された4）．この結果は糖尿病がアルツ

ハイマー病に特異的な病理変化に直

接的に影響することによってその発

症リスクを上げている可能性があるこ

と，またその影響はApoEε4の有無に

より修飾されることを意味している．ま

た最近の久山町研究の報告においても，

インスリン抵抗性などの糖尿病病態が

老人斑の増加と有意な相関があること

が示されている5）．生前に経口糖負荷

試験等の耐糖能機能の評価を受けてい

た135人の剖検脳のアルツハイマー病

理と代謝指標との相関を解析したとこ

ろ，糖負荷２時間後の血糖値，空腹時

インスリン値，HOMA-Rといった糖尿病

関連の指標が脳内老人斑の増加と有意

な相関を示した．この相関は脳血管障

害の因子を補正した後もなお認められ

る関係であることから，糖尿病病態と

アミロイド病理とのより直接的な関係

が示唆される．

　一方で，糖尿病はアルツハイマー病

の発症リスクを上昇させているにもか

かわらず脳内の病理所見そのものは増

加していないという報告も少なからず

存在する6）．一部には，糖尿病患者で

はむしろ脳内老人斑の量が低下してい

るという報告もある7）．糖尿病患者が

治療のために受けている経口血糖下降

薬やインスリンがβアミロイド蛋白の

蓄積や沈着を防ぐことで老人斑の数を

減少させている可能性などが考えられ

ているが，そのメカニズムは明らかで

はない．糖尿病はアミロイド病理とは

異なる経路でアルツハイマー病の病態

を修飾している可能性も示唆される．

　糖尿病とアルツハイマー病の

　病態関連メカニズム

　最近では両疾患の分子生物学的な関

連を示す研究報告も蓄積されてきてい

る．インスリン抵抗性に基づく高インス

リン状態は糖尿病の重要な病態の一つ

であるが，インスリンはβアミロイド蛋白

の代謝に様々な影響を与えている8）．イ

ンスリン分解酵素（insulin degrading 

enzyme : IDE）はインスリンの他にβ

アミロイド蛋白も基質として認識し分

解することが知られているが，高イン

スリン状態ではIDEによるβアミロイ

ド蛋白の分解量が相対的に低下し，β

アミロイド量の増加・蓄積につながる

と考えられている．またアルツハイ

マー病脳内ではIDEの発現量が低下し

ているという報告もあり，これによっ

て脳内βアミロイド蛋白量が増加して

いる可能性もある．インスリンには神

経細胞からのβアミロイド蛋白の放

出を促進する作用も報告されており，

様々な機序でアミロイド病理を修飾し

ていることが予想される．他にも持続

する高血糖状態に伴って形成される終

末糖化産物（advanced glycation end-

products：AGE）やその受容体である

receptor for AGE（RAGE）もβアミロイ

ド蛋白との相互作用等を介してアルツ

ハイマー病の病態に関与していると考

えられている．

　一方で，βアミロイド蛋白は神経細

胞におけるインスリンシグナルを障害

する作用があることも報告されてい

る．インスリンやインスリン受容体は

脳内にも存在しており，脳機能に重要

な役割を果たしていることが知られて

いる9）．患者脳ではインスリンやイン

スリン受容体の量が低下しているとい

う報告もあり，アルツハイマー病にお

ける脳内インスリンシグナルの障害は

新たな病態の一つとして注目されてい

る．アルツハイマー病脳におけるイン

スリンシグナル低下の意義は現時点で

は明確でないが，治療介入点としての

可能性が期待されている．

　アルツハイマー病と糖尿病の

　相互的な病態修飾

　我々は糖尿病を合併するアルツハイ

マー病モデルマウスを新たに作成する

ことで両疾患の病態関連メカニズム

を解析してきている10）．代表的なア

ルツハイマー病モデルマウスとして

知られるAPP23マウスを用い，ob/ob

マウス及びNSYマウスという２種類
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関係の中で進行していく可能性が考え

られる．

おわりに

　糖尿病とアルツハイマー病はいずれ

も患者数のさらなる増加が予想される

疾患であり，その病態修飾関係は今後

も重要性が増していくと考えられる．

糖尿病に対するより早期からの適切な

介入は，アルツハイマー病の発症予防

としての効果が期待できる可能性もあ

る．最近ではインスリン抵抗性改善薬

などの糖尿病治療薬がアルツハイマー

病の治療にも有効である可能性が示さ

れている．さらには，両疾患の病態修

飾機序の解明は新たなアルツハイマー

病治療戦略の創出に繋がる可能性も秘

めている．今後の更なる病態解明が期

待される．
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ハイマー病患者における耐糖能異常は

臨床的にもその存在を示唆する報告が

あり11），両疾患が相互的な病態修飾

図１　糖尿病合併アルツハイマー病マウス
A：アルツハイマー病マウス（APP+マウス）と糖尿病マウス（ob/obマウス）を交配し，糖尿
病合併アルツハイマー病マウス（APP+-ob/obマウス）を作成した．B：モリス水迷路試験に
よる認知機能評価では，合併マウスは早期（8週齢）から重篤な記憶障害を呈した．C：合併
マウス（APP+-ob/obマウス）では脳血管でのβアミロイド蛋白の沈着亢進が観察された．（文
献10より改編引用）
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