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I. 総括研究報告 

長寿医療研究開発費 平成 30年度 総括研究報告 

 

オレンジレジストリを活用した認知症予防とケアに関する研究（30－1） 

 

主任研究者 櫻井 孝 国立長寿医療研究センター もの忘れセンター（センター長） 

 

 研究要旨 

 本研究班は、オレンジレジストリ（地域コホート班、MCI 班、ケア班）を活用して、

認知症の予防・ケアに関するエビデンスを集積することを目的とする。認知症の人・介

護者を中心とした、認知症の予防法の開発、認知症にやさしい地域づくりをゴールとす

る。以下 12 の研究から構成されるが、①②⑤⑥⑨⑩⑪が認知症リスクとして重大な糖尿

病（1 型糖尿病を含む）に関する研究、③血管病変・腸内フローラに関する研究、④地

域連携、⑦血液バイオマーカーの開発、⑧早期認知症の人の心理的介入研究、⑫神経心

理検査の研究という内容である。研究の個別の成果については本文を参照していただき

たい。本研究班はオレンジレジストリの利活用という横櫛を通しているが、加えて、高

齢者糖尿病の認知障害・フレイルを予防するための介入試験を行っており、①②⑤⑥⑨

⑩⑪⑫の分担研究者にも協力していただいた。 

① 高齢者糖尿病における血糖コントロールと大脳白質病変・脳萎縮との関連（櫻井） 

② 高齢者糖尿病に合併する MCI の病態評価に関する研究（徳田） 

③ MCI・認知症の危険因子に関する研究（佐治） 

④ 認知症の医療と介護の連携阻害因子に関する研究（堀部） 

⑤ 糖尿病性認知症の病態解析（羽生） 

⑥ 1 型糖尿病の認知障害の機序（森） 

⑦ 脳由来エクソソームを用いた認知症血液バイオマーカー開発（滝川） 

⑧ 早期認知症の人(early stage of dementia)の心理社会的側面に重点化した効果的な

介入および評価手法の開発研究（清家） 

⑨ 高齢者糖尿病における脳の白質統合性異常に関する研究（荒木） 

⑩ インクレチンシグナル活性化と認知症発症抑制に関する臨床基礎研究（山田） 

⑪ 糖尿病と認知機能低下予防および糖尿病合併のケアに関する研究（牧迫） 

⑫ 認知症予防を評価するための神経心理検査に関する研究（竹田） 
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主任研究者 

  櫻井 孝   国立長寿医療研究センター  もの忘れセンター（センター長） 

 分担研究者 

  徳田 治彦  国立長寿医療研究センター  臨床検査部（部長） 

  佐治 直樹  国立長寿医療研究センター  もの忘れセンター（副センター長） 

  堀部 賢太郎 国立長寿医療研究センター  もの忘れセンター（連携システム室長） 

  羽生 春夫  東京医科大学病院      （主任教授） 

  滝川  修  豊橋技術科学大学 ・電気・電子情報工学系（特任教授） 

  森  保道  国家公務員共済組合連合会 虎の門病院 内分泌代謝科（部長） 

  清家  理  京都大学 こころの未来研究センター 上廣寄付研究部門（講師） 

荒木  厚  東京都健康長寿医療センター 糖尿病・代謝・内分泌内科 

（内科総括部長） 

山田 祐一郎 秋田大学 内分泌・代謝老年内科学部（教授） 

牧迫 飛雄馬 鹿児島大学 医学部保健学科 理学療法学専攻  

基礎理学療法学講座（教授） 

竹田 伸也  鳥取大学 大学院医学系研究科臨床心理学専攻(准教授) 
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Ａ．研究目的 

 本研究班は、オレンジレジストリを活用して、認知症の予防・ケアに関するエビデン

スを集積することを目的とする。認知症の人・介護者を中心とした、認知症の予防法の

開発、認知症にやさしい地域づくりをゴールとする、以下 12 の研究から構成される。 

1. 高齢者糖尿病における血糖コントロールと大脳白質病変・脳萎縮との関連（櫻井） 

2. 高齢者糖尿病に合併する MCI の病態評価に関する研究（徳田） 

3. MCI・認知症の危険因子に関する研究（佐治） 

4. 認知症の医療と介護の連携阻害因子に関する研究（堀部） 

5. 糖尿病性認知症の病態解析（羽生） 

6. 1 型糖尿病の認知障害の機序（森） 

7. 脳由来エクソソームを用いた認知症血液バイオマーカー開発（滝川） 

8. 早期認知症の人(early stage of dementia)の心理社会的側面に重点化した効果的な

介入および評価手法の開発研究（清家） 

9. 高齢者糖尿病における脳の白質統合性異常に関する研究（荒木） 

10. インクレチンシグナル活性化と認知症発症抑制に関する臨床基礎研究（山田） 

11. 糖尿病と認知機能低下予防および糖尿病合併のケアに関する研究（牧迫） 

12. 認知症予防を評価するための神経心理検査に関する研究（竹田） 

 

【個別研究の目的】 

高齢者糖尿病における血糖コントロールと大脳白質病変・脳萎縮との関連 

大脳白質病変 (White Matter Hyperintensity：WMH)は高齢者で高頻度にみられ、脳

小血管病の一つとして位置づけられている。WMH は認知機能低下のリスクとなるだ

けでなく、転倒や歩行障害と関連することが明らかになっている。糖尿病とアルツ

ハイマー型認知症（AD）が合併する機序として、インスリン抵抗性とアミロイド・

タウ代謝の異常が指摘されている。しかし、病理的な視点からは、糖尿病と AD 合併

例では、老人斑や神経原繊維変化は増加していないことが報告されている。一方、

血管病変は増加している。つまり、糖尿病に認知症を合併する機序として、より血

管病変の意味が大きいことが考えられる。 

高齢期における糖尿病は WMH を加速させる要因として指摘されているが、血糖コン

トロールとの関連性は明らかではない。本研究は、オレンジレジストリの対象候補

者を含む高齢者糖尿病において、AD または認知機能正常(NC)の高齢者糖尿病におい

て、血糖コントロールと脳画像指標との関連を検討した。 

高齢者糖尿病における MCI の病態評価に関する研究 

糖尿病が認知症のリスクであることはよく知られているが、その予防のためには前段

階である軽度認知障害(MCI)の適切な評価が必要である。本研究では、現在当院で行わ

れている高齢者糖尿病患者の病態評価について検討し、MCIを含む認知症前段階での検
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出に資する病態評価を可能にするべく、現状の課題を明らかとすることを目的とした。 

MCI・認知症の危険因子に関する研究 

研究１．脳血管障害と認知機能関連バイオマーカーについての研究 

脳卒中の領域では、Branch atheromatous disease (BAD)について様々に検討されてき

た。しかし、BAD発症後の神経徴候増悪（PND: progressive neurological deficit）

の機序については未解明である。認知症のリスクについて多面的に解析し、認知症予

防につながる糸口を発見することを目的とした。具体的には、バイオマーカーの測

定と検討、最近話題になっている腸内フローラの解析を実施し、認知症との関連に

ついて検討することを目的にした。 

研究２．腸内フローラについての研究 

腸内フローラが様々な疾患のリスクになり得ると報告されているが、認知症との関連

や機序については未解明である。 

認知症の医療と介護の連携阻害因子に関する研究 

「認知症にやさしい地域づくり」は、世界的にみても市区町村等の基礎自治体ベー

スに進められるものが基本であり、このような都道府県主導の取組はまだ少なく、

すぐれて野心的といえる。一方、その数54に及ぶ県内市町村の現状および課題は極

めて多様であり県単位で、その地域課題を抽出し課題解決型の施策を推進すること

は容易ではなく、得てして総花的なものとなる。 

同構想で中心地機とされた大府・東浦等の北部知多地域は、県内でも比較的地域資

源に恵まれているが、一方、スプロール化した大都市近郊地域として、車社会化に

よる不十分な公共交通機関、非効率な分散居住、疲弊した駅前地域、菲薄化した共

同体意識等、現代地方都市の抱える普遍的な課題にも直面している。同地域におい

て、「認知症にやさしい地域」の実現に際しどのような阻害因子があるか、という一

面ネガティブな観点からの課題抽出を行い、それを国内外の他地域と比較検討する

こと等を通じ、綺麗事に終わらず、実現性と具体性のある地域づくりへの提案を目

指す。 

糖尿病性認知症の病態解析 

２型糖尿病は認知症の発症リスクを高めるが、アルツハイマー病（AD）や脳血管性

病変の関与よりも、糖代謝異常が深く関与する病型は糖尿病性認知症と呼ばれる。

本研究では、臨床的に診断された糖尿病性認知症の背景病理を推定する目的で、ア

ミロイド、タウ PET を施行し病態の解析を行った。 

1 型糖尿病の認知障害の機序 

糖尿病患者では認知症や軽度認知障害(MCI: mild cognitive impairment)が増加す

ることが知られるが、それらの多くは、肥満やインスリン抵抗性を有する2型糖尿病

患者を対象とした研究である。1型糖尿病患者の認知能に関して、若年者では様々な

検討がなされているが、高齢者を対象にしたものはない。我々は先行研究において、
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実際に認知機能の低下しやすい65歳以上の高齢1型糖尿病患者の認知機能を評価し、

アルツハイマー型認知症の頻度は1例（2.6％）と多くはないことを報告した(第59

回日本糖尿病学会総会)。1型糖尿病患者が生涯にわたり自己血糖測定やインスリン

自己注射の自己管理を行うためには、さらに高次の機能である遂行機能の評価も必

要である。高齢１型糖尿病患者の認知機能、特に遂行機能を評価し、血糖コントロ

ールや糖尿病合併症などの因子との関連を検討することで、１型糖尿病患者の認知

機能・高次脳機能の特徴を明らかにする目的で本研究を行った。 

脳由来エクソソームを用いた認知症血液バイオマーカーに関する研究 

平成 30 年度は血漿から高純度の脳神経細胞由来エクソソーム（NDE：neuron-derived 

exosomes）を再現性良く分離する方法（SOP：standard operation protocol）の確

立すること、NDE 中に含まれる病原性蛋白である Aβ42 とリン酸化タウ（p-Tau）等

の ELISA 測定系を開発することを目的とした。 

早期認知症の人(early stage of dementia)の心理社会的側面に重点化した効果的な介入

および評価手法の開発研究 

本研究の目的は、早期認知症の人（people with early stage of dementia、以下 PESD）

の心理社会的側面に重点化した介入効果の実証である。実証を進めるにあたり, 
H30 年度は、介入内容・方法および効果測定方法の確定を目的に、以下の 2 研究を実

施した。 
研究１：PESD と家族介護者のペアを対象とした psycho-social intervention にかかる

Systematic Review 
研究 2：PESD と家族介護者のニーズ分析 
高齢者糖尿病における脳の白質統合性異常に関する研究 

糖尿病は認知症のみならず軽度認知障害（MCI）をきたしやすい。この糖尿病におけ

るMCIでは記憶力、実行機能、注意力、情報処理能力などの領域の軽度の認知機能が

障害されやすい。このMCIのマーカーとして脳MRIの拡散テンソル画像における脳白

質統合性異常が有用である可能性がある。栄養、身体能力、身体活動量と脳の白質

統合性異常との関連を検討した報告は乏しい。本研究では高齢者の身体活動、歩行

速度、栄養などの生活習慣が脳の白質統合性異常にどのような影響を及ぼすかにつ

いて検討を加える。 

インクレチンシグナル活性化と認知症発症抑制に関する臨床基礎研究 

インクレチンシグナルの活性化が MCI (mild cognitive impairment) の認知機能改

善につながるとの後ろ向き観察研究があるが、詳細な分子機構や不明である。本研

究は、オレンジレジストリを活用し、インクレチン薬である DPP-4 

(dipeptidyl-peptidase IV) 阻害薬や GLP-1 (glucagon-like peptide-1) 受容体作

動薬の処方の有無で認知機能の経年的変化を観察するとともに、インクレチンシグ

ナルを担う GIP (gastric inhibitory polypeptide) 受容体や GLP-1 受容体を欠損
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するマウスで認知機能や行動生理を解析するものである。 

糖尿病と認知機能低下予防および糖尿病合併のケアに関する研究 

積極的な身体活動は、糖尿病を有する者のインスリン抵抗性の改善が期待されるほ

か、認知機能の低下を抑制する保護因子として期待される。認知症の発症リスクが

高いとされる糖尿病を有する地域高齢者における身体活動を活性化させる意義を認

知機能の低下抑制の面から確認することは重要な課題のひとつと考える。 

本研究では、身体活動量を3軸加速度計によって計測し、日常での歩数のほか、強度

別（低強度、中強度以上）の身体活動量を算出する。強度別の身体活動量と脳機能

との関連を横断的および縦断的に調査し、認知機能低下の抑制に効果をもたらすか

と明らかとする。身体活動量と認知機能低下との関連性にACE遺伝子多型の関与があ

るか否かを検証する。また、糖尿病を合併した認知症患者の家族介護者における介

護負担感の状況を調査し、糖尿病を合併することによる影響を検討する。 

認知症予防を評価するための神経心理検査に関する研究 

本研究では、認知機能およびコミュニケーションについての理解を促す神経心理検査

研修プログラムを開発し、その有用性について検討した。 
 

 

Ｂ．研究方法 

高齢者糖尿病における血糖コントロールと大脳白質病変・脳萎縮との関連 

外来通院中の 65 歳以上の糖尿病患者 57 名（AD; 23 名、NC; 34 名）を対象とした。

血糖測定は SMBG を使用し、1 日 5 回（早朝 5 時、朝食前、朝食 2 時間後、昼食前、

夕食前)、2 か月間に 8 日間測定した。低血糖は 70 mg/dL 以下と定義し、各測定時点

での低血糖症状の有無を記録した。血糖変動は日中の血糖値の最高値と最低値の差と

した。 
頭部 MRI の撮影と計測：1.5T MRI を用いてT2-weighted, fluid-attenuated inversion 
recovery (FLAIR) 画像を取得した。SNIPER(Software for Neuro-Image Processing 
in Experimental Research)を使用し、WMH・頭蓋内・脳実質・脳室・脳脊髄液の体

積を測定した。 
高齢者糖尿病に合併する MCI の病態評価に関する研究： 

糖尿病に合併する MCI に対して、運動を中心とした多因子介入を行い、認知障害の

変化を観察する（two arms の RCT）。対象は、70 歳～85 歳の高齢者 2 型糖尿病で、

高齢者糖尿病のカテゴリーⅡ（MCI～軽度認知症、または IADL の低下を伴うが BADL

の低下のない例）である。0、12、24 か月時に、低血糖、高血糖、脳血管障害を評

価する。インスリン抵抗性は、HOMA-IR、腹囲で評価し、脳のインスリン作用につい

ては、脳由来エクソソーム中の、インスリン受容体（insulin receptor：IR）、イン

スリン受容体基質（insulin receptor substrate：IRS）を測定する。また血液サン



7 
 

プルから、糖尿病と AD との関連する因子についても検索する。調整因子として、低

血糖、高血糖、脳血管障害の程度をモニタリングする。 

MCI・認知症の危険因子に関する研究： 

研究１．脳血管障害と認知機能関連バイオマーカーについての研究 

2013年5月から2014年4月までの単一施設における観察研究（パイロット研究）により、

初回発症脳卒中で発症48時間以内のラクナ梗塞・BAD患者を連続登録した。入院後3日

以内にNIHSSスコアが2点以上増悪した場合をPNDと定義した。入院時と約7病日後に採

取した血漿を用いて高感度CRP、インターロイキン6、matrix metalloproteinase-9、

amyloid β precursor protein (APP770)を測定した。APP770は、血管内皮障害、血小

板活性化、アミロイド沈着に関与しうるバイオマーカーである。これらのバイオマー

カーやシロスタゾール早期投与の有無がPNDや退院時機能予後に関連するかどうかを

調査した。 

研究２．腸内フローラについての研究 

単一施設で観察研究を実施した。2016年 3月から 2017年 3月までの期間にもの忘れ外

来を受診した患者から同意を取得した。認知機能検査、頭部 MRIなどを実施し、採便

検体を冷凍保存した。Terminal restriction fragment length polymorphism analysis

（(T-RFLP法)を用いて腸内フローラを解析した。T-RFLP法は、糞便から細菌由来の混

合 DNAを抽出し細菌叢を網羅的に解析する手法である。腸内フローラの組成と認知症

との関連を多変量ロジスティック解析で分析した。 

認知症の医療と介護の連携阻害因子に関する研究： 

大府・東浦地域を中心に「あいちオレンジタウン構想懇談会」における参加者調査等

を通じ、地域における連携障壁や地域課題を抽出、また米国シカゴで行われる AAIC
及び ADI カンファレンス等における他地域の関係者との協議および情報収集を行った。 

糖尿病性認知症の病態解析 

臨床的に糖尿病性認知症と診断された 31例と、糖尿病を合併した AD 5例を対象に、

アミロイド(PiB)、タウ(PBB3)PET を施行した。糖尿病性認知症の診断は、我々が提

唱している臨床診断のためのガイドライン(Hanyu H et al. J Am Geriatr Soci 2015)

に基づいて行った。 

1 型糖尿病の認知障害の機序 

当院外来通院中の 65 歳以上の１型糖尿病患者を対象とした。すでに認知症と診断さ

れている患者、認知機能検査に影響を与えうる重篤な精神神経疾患、アルコール・

薬物中毒、糖尿病以外の重篤な代謝疾患は除外した。また、基本的 ADL が保たれて

いる患者に限定した。 

対象患者に下記の神経心理学的検査を施行した。 

・簡易知能評価スケール MMSE、MoCA 

・言語的記憶  WMS-R（倫理的記憶Ⅱ、遅延再生のみ） 
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・視覚性記憶  Rey Osterrieth の複雑図形  

・うつの評価  GDS 

・遂行機能   FAB、Trail Making test A・B、Stroop Test(加藤による日本

語版)Ⅰ・Ⅱ、WAIS-Ⅲの符号・数唱、ADAS の観念運動、BADS の鍵探し検査・行為計

画検査 

脳由来エクソソームを用いた認知症血液バイオマーカー開発 

血漿中の NDE 分離法は、Fiandaca らにより最初に報告されたが（Alzheimers 
Dement. 11:600-607, 2014）、その方法は特殊な高分子ポリマーを使用した ExoQuick
（SBI 社、品番 EXQ5-1）を使用した全エクソソームを濃縮し、次に抗 L1CAM 抗体

で免疫沈降で分離する方法である。その再現性を検討するとともに、全エクソソーム

分離法として、特殊樹脂カラム吸着法である ExoEasy キット法（QIAGEN 社）と

分子ふるい分離法（SEC: size-exclusion chromatography）に基づく EVsecond カラ

ム法（GL サイエンス社）および qEV カラム法（IZON 社）を検討した。NDE の粒

子径及び濃度測定には qNano（IZON 社）を使用した。NDE の蛋白定量は BCA 法

（TaKaRa 社）により行った。 
早期認知症の人(early stage of dementia)の心理社会的側面に重点化した効果的な介入

および評価手法の開発研究 

研究 1：PESD と家族介護者のペアを対象とした psycho-social intervention にかかる

Systematic Review 
PESD、家族介護者ペアを対象とした心理社会的介入の効果を示したエビデンスについ

て、系統的レビューを実施した。本研究における系統的レビューは「システマティッ

クレビューおよびメタアナリシスのための優先的報告項目（PRISMA 声明）」に準じ、

PICO ( Patients, Intervention, Comparison, Outcome）に基づく包括的な文献検索を

おこなった。発表言語は、日本語、英語とし、対象とする研究デザインは RCT、Non-RCT
（quasi-experimental study）とした。検索データソースは、PubMed/MEDLINE、

Web of Science, The Cochrane Library、医中誌 Web とした。文献検索方法は、研究

内容毎にキーワード、シソーラスを組み合わせた検索式を 2 名独立に構築し、最適な

検索式を作成した。 
研究 2：PESD と家族介護者のニーズ分析 

PESD(27 名)と家族介護者（27 名）に対し、PESD と家族介護者が認知症と共に生き

ていくためのニーズ把握およびアプローチポイントの抽出を目的に、半構造化面接に

よる聞き取り調査を 1 年空けて 2 回実施し、各対象の語りの内容の差、語りの経時的

変化を分析した。いずれの面接も、被験者の同意の基、IC レコーダーで音声を録音し、

音声データは逐語録に変換した。そして逐語録の内容を切片化し、Self-regulatory 
model of illness behavior をもとに設定した分析カテゴリーで、内容分析および数量分

析を実施した。 
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高齢者糖尿病における脳の白質統合性異常に関する研究 

オレンジレジストリの候補となる当センターのフレイル外来に通院中の 65 歳以上の

高齢者 254名を対象にした（表１）。脳梗塞既往例は除外した。 

栄養は MNA-SF、身体活動量は IPAQを用いて評価した。BIA法で四肢筋肉量、握力、歩

行速度（4m）、フレイルの指標として J-CHS、基本チェックリストなどを評価した。 

頭部 MRI の拡散テンソル画像を撮像し、白質統合性障害の指標として、FA(Fractional 

Anisotropy)値と MD(Mean diffusivity)値を、脳全体および 20 の白質束ごとに算出し

た。 

今回は MNA-SF、身体活動量、歩行速度を 2値の変数とし、MNA-SF11点以下を低栄養リ

スク、1000Mets・分/週以下を身体活動量低下、1.0m/秒未満を歩行速度低下とした。

それぞれ 2群間で脳全体と白質束の FA値、MD値を Mann-Whitney 検定で比較した。 

表１ 対象の特徴 

年齢（歳） 78.7±5.8 

性（男性％） 33.9 

BMI (kg/m2) 23.2±3.4 

HbA1c (%) 6.6±0.8 

ASMI(kg/m2) 男 7.1±0.7 

女 5.8±0.8 

握力（㎏） 男 26.9±6.6 

女 17.9±4.2 

歩行速度(m/sec) 1.11±0.29 

MNA-SF（点） 11.1±2.3 

IPAQ(Mets・分/週) 

 平均±SD 

 中央値（4分位範囲） 

 

1930±2945 

1164（396-2079） 

インクレチンシグナル活性化と認知症発症抑制に関する臨床基礎研究 

①オレンジレジストリ登録 

オレンジレジストリ登録にあたり、臨床心理士による CDR (clinical dementia rating)、

MMSE (mini-mental state examination) などの認知機能検査に加えて、基本的 ADL 

(activity of daily living)や手段的 ADL、血糖コントロール状態を評価するとともに、

サルコペニアをインピーダンス法による筋肉量測定や握力測定などで評価し、糖尿病

の薬物療法についても検討する。 

②インクレチン受容体欠損マウスの解析 

GIP 受容体欠損マウスの認知機能や行動生理を解析する。 

糖尿病と認知機能低下予防および糖尿病合併のケアに関する研究 

鹿児島大学が 2018 年に実施した地域コホート研究（垂水研究 2018）に参加した 65 歳
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以上の地域在住高齢者を対象とした。垂水研究 2018 では、40 歳以上の市民を対象に

健康チェック（健診）を実施しており、40 歳以上の中高齢者 1145 名が健診に同意し

て参加した。そのうち、65 歳以上の高齢者で 3 軸加速度計による 2 週間の身体活動量

の計測を実施した 277 名（女性 59.9%）を分析対象とした。対象者は糖尿病の既往歴

および現病歴について面接で聴取し、その他の基本情報や生活習慣に関する質問紙に

回答してもらい、運動機能や認知機能検査による評価した。認知機能検査は、

NCGG-FAT （ National Center for Geriatrics and Gerontology-Functional 
Assessment Tool）で行い、単語記憶（即時再認、遅延再生）、注意機能、遂行機能、

情報処理を評価した。また、生体インピーダンス法（Bioelectrical impedance analysis: 
BIA）にて四肢骨格筋量を計測し、身長で除した骨格筋指数（skeletal muscle mass 
index: SMI）を算出した。身体活動量の調査には、3 軸加速度計（Active style Pro 
HJA-750C, Omron）を用い、健診受診日以降の 2 週間に装着してもらった。これらの

評価から身体的フレイル（J-CHS 基準）およびサルコペニア（AWGS による基準）を

判定した。 
地域在住高齢者におけるケアに関する調査として、65 歳以上の地域在住高齢者 2000
名に調査票を配布し、回答のあったデータを分析した。 

認知症予防を評価するための神経心理検査に関する研究 

認知機能および侵襲的にならない検査の取り方についてのカリキュラムを含む神経

心理検査研修プログラムを作成した。対象は、J-MIND-Diabetes に参加し、神経心

理検査を実施する専門職 22 名であった。経験年数を 3 年以下の“経験短群”（12 名）

と 3 年 1 か月以上の“経験長群”（10 名）にわけた。研修前後で、以下の質問を行

った。質問１は「高齢者臨床に関心がある（以下、高齢者臨床への関心）、質問２は

「神経心理検査で捉える基本的な認知機能について理解している（以下、認知機能

の理解）」、質問３は「記憶や注意機能、遂行機能を捉える神経心理検査について理

解している（以下、神経心理検査の理解）」、質問４は「１つの神経心理検査を円滑

に実施することができる（一つの検査の円滑な実施）」、質問５は「被検者に嫌な思

いをさせずに神経心理検査を実施することができる（以下、検査の非侵襲的実施）」、

質問６は「複数の神経心理検査を組み合わせて円滑に実施することができる（以下、

複数の検査の円滑な実施）」を、それぞれ尋ねた。「全く当てはまらない（0 点）」か

ら「とても当てはまる（4 点）」までの 5 件法で回答を求めた。得点範囲は、各質問

とも 0～4 点であった。一方、各神経心理検査を実施する際に重要な点や間違いやす

い点の成否を尋ねる 14 項目からなるフィディリティ・チェック表（以下、フィディ

リティ）を作成した。得点範囲は 0～14 点であった。 

 

（倫理面への配慮） 

高齢者糖尿病における血糖コントロールと大脳白質病変・脳萎縮との関連 
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国立長寿医療研究センターの利益相反・倫理員会の承認を得て研究を行った。 
高齢者糖尿病に合併するMCIの病態評価に関する研究： 

入院時評価法の検討であり、倫理面への配慮の対象外である。 

MCI・認知症の危険因子に関する研究： 

研究実施施設における倫理審査委員会で承認され、UMIN-CTRに研究登録した。 

認知症の医療と介護の連携阻害因子に関する研究： 

該当しない 

糖尿病性認知症の病態解析： 

本研究は東京医科大学医学研究倫理審査委員会の承認を得た(2017-131, SH3808)。 

1型糖尿病の認知障害の機序： 

本研究の実施にあたっては人を対象とする医学系研究に関する倫理指針（平成26年12

月22日制定、平成29年2月28日一部改正）を遵守して研究を施行した。 

脳由来エクソソームを用いた認知症血液バイオマーカー開発 

H30 年度の研究内容は倫理審査を必要としない市販血漿を使用した研究であり、倫

理面への配慮は不要であった。 
早期認知症の人(early stage of dementia)の心理社会的側面に重点化した効果的な介入

および評価手法の開発研究 

研究 2 は疫学研究に充当するため、「臨床研究に関する倫理指針」、「疫学研究に関する

倫理指針」に則り、研究を遂行した。研究対象者に対し、同意説明文書に基づいて研

究主旨と方法の説明を実施した。参加者が内容をよく理解したことを確認の上で、本

調査への参加について、自由意思による同意を文書で得た。同意取得日を記入した同

意書を研究実施機関内にて施錠が可能な保管庫にて、分担研究者が一括管理した。 

データ管理は個人情報が含まれるため、連結可能な匿名化状態でデータベース化した。

調査により得られたデータは、研究目的以外には使用しない。匿名化データはデータ

ファイルをパスワード管理した上で、外部記憶装置に保存し、分担研究者が鍵のかか

る保管庫にて一括管理した。以上により、個人情報漏洩を防御する策を講じた。 

高齢者糖尿病における脳の白質統合性異常に関する研究 

倫理委員会で承認ずみの研究でさらに、研究の同意が得られた患者が対象であり、患

者にとってとくに不利益な事象もなく、研究が遂行された。 

インクレチンシグナル活性化と認知症発症抑制に関する臨床基礎研究 

オレンジレジストリについては、すでに施設の倫理委員会で承認されている。また、

GIP 受容体欠損マウスを用いた研究についても、施設で承認されている。 

糖尿病と認知機能低下予防および糖尿病合併のケアに関する研究 

鹿児島県垂水市をフィールドとした研究について、鹿児島大学疫学研究等倫理委員会

の承認を得て実施した。 
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認知症予防を評価するための神経心理検査に関する研究 

個人が特定されないように匿名化処理をして解析を行った。 
 

Ｃ．研究結果 

高齢者糖尿病における血糖コントロールと大脳白質病変・脳萎縮との関連 

対象の臨床像を表１に示す。AD 群では NC 群に比べて認知能は低下していたが、糖尿病の

罹病期間、合併症の程度には差を認めなかった。血糖の日内変動についても両群で差を認

めない。頭部 MRI では、AD 群で脳萎縮が高度であり、白質病変が多かった。特に前頭葉

の白質病変に差がみられた。 
表 1. 対象者プロフィール 

 

* 測定期間中の 1人あたりの低血糖回数 

t-test (for parametric variables), Mann–Whitney U test (for non-parametric variables).   

Chi-squared test or Fisher’s exact test (for categorical variables).  

 

AD群、NC群での血糖日内変動と、白質病変、脳体積との関連を表２と表３に示した。AD

群では、朝食後 2時間血糖値、血糖の日内変動は前頭葉の白質病変、脳実質体積と関連し

た。NC 群では、朝食後 2時間血糖値、血糖の日内変動は脳体積とのみ関連した。 

表 2. ADにおける血糖コントロールと脳画像指標との関連 

 

 

表 3. NCにおける血糖コントロールと脳画像指標との関連 
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表 2, 表 3. 重回帰分析 (強制投入法)；独立変数・・各血糖指標、従属変数・・WMH, 脳

萎縮。WMHが従属変数の際は年齢、高血圧を補正 、脳萎縮が従属変数の際は年齢を補正 

 

大脳白質病変、脳萎縮と血糖の関連を多変量解析で解析した（表４）。年齢、高血圧、HbA1c
を補正した後でも、AD 群では前頭葉の白質病変は朝食後 2 時間血糖値と有意な関連を示し

た。脳萎縮は、AD 群、NC 群ともに朝食後 2 時間血糖と関連した。 
表 4. WMH・脳萎縮の関連因子 

 

重回帰分析(ステップワイズ法)；独立変数・・表 2, 表 3 において脳画像指標との関連がみ

られた血糖指標 (p < 0.10). 従属変数・・WMH, 脳萎縮。WMH が従属変数の際は年齢、

高血圧、HbA1c を補正、脳萎縮が従属変数の際は年齢、HbA1c を補正 
 
高齢者糖尿病に合併する MCI の病態評価に関する研究 

入院中にほぼ全例が眼科受診しており、網膜症の確認が行われていた。 

検体検査としては、血算、一般生化学検査、血糖、HbA1c、に加え、随時尿アルブミン

定量、畜尿中 Cペプチド、腫瘍関連マーカー（CEAおよび CA19-9）、甲状腺ホルモン(遊

離 T3および遊離 T4)および甲状腺刺激ホルモン、副甲状腺ホルモン、ビタミンＤ、骨

代謝マーカー(TRACP-5bおよび骨型 ALP)等が実施されていた。 

生理検査としては、腹部エコー、頸動脈エコー、心エコー、神経伝導速度、サーモグ

ラフィー、重心動揺、血流依存性血管拡張反応(FMD)等が実施されていた。 
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画像診断法としては、頭部 MRI、DXA法による骨密度測定（腰椎・大腿骨・全身・体組

成分析）、腹部 CT等が実施されていた。 

一方、CGA 関連としては、MMSEが行われているのみで、MOCA-Jの実施は限定的あった。 

MCI・認知症の危険因子に関する研究（佐治） 

研究１．脳血管障害と認知機能関連バイオマーカーについての研究 

579人の脳卒中入院患者のうち、適格と判断された41例を解析した（男性63%、平均年

齢71歳）。PND群では、入院時よりも7日後の炎症性バイオマーカーが上昇していた。

シロスタゾール治療群では、アスピリン治療群と比較して炎症性バイオマーカーは7日

後に低下傾向であった。多変量解析では、年齢や入院時NIHSSスコアなどがPNDや機能

予後と独立して関連していたが、バイオマーカーとは独立した関係を示さなかった。 

図 1.研究の流れ 

 

 

図 2．各種バイオマーカーと進行性脳卒中との関連
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図 3．各種バイオマーカーと抗血栓薬との関連 

 

研究２．腸内フローラについての研究 

同意取得した 181 例のうち、適格と判断された 128 例を解析した（女性 59%、平均年齢 74

歳、MMSE中央値 24点）。認知症患者(34例)は、ラクナ梗塞や脳微小出血を有する割合が高

かった。T-RFLP法では、認知症患者においてエンテロタイプＩ（バクテロイデス＞30%）の

割合が低く（14.7% vs. 44.7%）、エンテロタイプ III（その他の菌種）の割合が高かった

（85.3% vs. 50.0%）。多変量解析では、エンテロタイプＩ（オッズ比 0.1、95%信頼区間 0.02

－0.4、P＜0.001）、エンテロタイプ III（オッズ比 12.7、95%信頼区間 3.3－65.8、P＜0.001）

が認知症と強く関連した。 

図４：腸内フローラ研究の流れ 
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図５．腸内フローラの解析 

 

 （株式会社テクノスルガ・ラボ 久田貴義さんのご好意による） 

T-RFLP 法：糞便から細菌由来の DNAを抽出し腸内フローラを網羅的に解析できる。 

 

図６．研究結果の説明図 

図６-１：認知症の有無で腸内フローラの組成を比較した。 

結果①：認知症の有無によって腸内細菌の組成に違いがあった。 
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図６-２：認知症の有無でエンテロタイプ（腸内フローラの組成の目安）を比較した。 

エンテロタイプ１（バクテロイデス＞30%）、エンテロタイプ２（プレボテラ＞15%）、エン

テロタイプ３（その他の細菌が多いタイプ） 

結果② 認知症の人では、認知症でない人よりもバクテロイデス（常在菌）が減り、 

その他の不明な細菌の割合が増えていた。 

 

 

認知症の医療と介護の連携阻害因子に関する研究 

当事者視線の地域課題抽出を行うための当事者グループを立ち上げるため、候補者募

集の準備を開始した。 
地域のあり方と住民・そして当事者に関する情報収集のため、平成 30 年 7 月 26 日か

ら29日まで米国シカゴで開かれた国際アルツハイマー病協会総会において、Dementia 
Alliance International 関係者及び日本認知症当事者ワーキンググループ、認知症の人

と家族の会関係者からの情報収集等を行った。 
大府市担当部局（検討都市推進課）と認知症支援に係る高齢者ボランティア制度の設
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立に向けて検討協議を続け、その基本的構想の足場を築いた。 
平成 31 年 2 月 26 日、大府市、知多郡医師会、認知症の人と家族の会愛知県支部との

共催のもと、オレンジタウン構想大府懇話会を開催した。ここでは地域の様々な立場

からの関係者が参集し議論した。 
糖尿病性認知症の病態解析 

AD 群は全例アミロイド陽性、タウ陽性となったが、糖尿病性認知症群ではアミロイ

ド陽性率は 39％（12/31 例）、タウ陽性率は 81％（17/21 例）となった。アミロイド、

タウ PET を同時に施行できた糖尿病性認知症 21 例は、アミロイド陽性/タウ陽性(AD

病理)が 6 例（29%）、アミロイド陰性/タウ陽性（タウオパチー）が 11 例（52%）、ア

ミロイド陰性/タウ陰性（非アミロイド/非タウ神経細胞障害）が 4 例（19%）に分類

され、多様な背景病理が推測された。タウオパチー群 11 例のうち、4 例はタウ集積

が側頭葉内側領域に限局し、PART(primary age-related tauopathy)に一致していた

が、7 例は広範な大脳皮質領域への集積が認められた。 

1 型糖尿病の認知障害の機序 

40例に研究参加を依頼し 36例で文書による同意を取得、現在までに 31例の神経心理

学的検査を終了した。患者背景は(表 1)のとおりであった。簡易知能評価スケールで

は MMSE 28.2±1.9、MoCA 26.1±2.9で明らかな認知症例は認めなかった。 

WMS-R(論理的記憶ⅡA の粗点/25 点)9.16±4.42、言語的記憶において年齢平均値の

1.5SD以下となる、明らかな MCI症例(論理的記憶ⅡA+ⅡB(合計/50点)の年齢別のパー

センタイル値 10 未満)は認めなかった。Rey-Osterriethの複雑模写による視覚的記憶

の結果を表 2に示した。 

遂行機能に関して：FAB 15.3±2.3でカットオフ値である 11未満の明らかな前頭葉機

能低下例は 2例(6.4％)であった。FABの下位項目では Go-No-Go課題で他の課題との 2

群比較(対応のあるｔ検定)で有意に(p＞0.01)低値であった。WAIS-Ⅲの数唱の評価点

14.1±3.0、符号の評価点 11.8±2.7であった。符号に比し、数唱で有意に(p＞0.001)

高評価点であった。－1SD未満となる、明らかな機能低下例は数唱・符号とも 1例の

みであった。 

TMT-A・TMT-B は表 3、表 4 のごとくで、標準群に比し秒数の延長傾向は認めたが、標

準偏差も大きく統計学的有意差は明らかではなかった。Stroopテストは表 5のごとく、

part1の点の色名、Part2の非色単語の色プリント名、Part３の色単語のプリント名と

もに標準群と比し明らかな秒数の延長傾向はないものの、誤答数の多い傾向はあった。 

より実践的な遂行機能障害をあらわす BADS は行為計画のプロフィール得点

3.68±0.65(4点満点)、鍵探しのプロフィール得点 2.16±0.89(4点満点)であった。 
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表１ 患者背景 

ｎ 31 

年齢(歳) 72.8±4.6 

性別 (男性/女性)  14/17 

教育年数 (年) 14.1±2.3 

罹病期間 (年) 26.0±12.5 

HbA1ｃ (%) 7.7±0.7 

 

表 2 Rey Osterrieth complex figure test 

 ※65-74 歳 本研究 

N (24) （31） 

年齢 70.6±3.3 72.8±4.6 

教育年数 11.9±1.9 14.1±2.3 

MMSE 29.8±0.3 28.2±2.0 

模写得点 35.7±0.8 34.9±1.4 

3分後再生 19.0±3.6 16.9±5.6 

30分後再生 17.9±3.7 16.4±5.9 

※本邦成人における Rey-Osterrieth 複雑図形の基準データ(精神医学 49(2):155-159,2007) 
 

表 3 TMT-A 

 標準データ※ 本研究 

60-69歳 
n=36 n=9 

39.60±12.14 44.6±12.5 

70-79歳 
n=36 n=20 

45.58±18.91 50.9±22.2 

80-90歳 
n=19 n=2 

56.37±20.20 66.5 
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表 4 TMT-B 

 標準データ※ 本研究 

60-69 歳 
n=36 n=9 

105.2 ±41.2 127.4±43.6 

70-79 歳 
n=36 n=20 

152.6±88.4 151.6±71.4 

80-90 歳 
n=19 n=2 

170.2±84.7 186 
※Drane et al Neurophychiatry,neuropsychology and Behavioral neurology,15 39-43  

(教育歴年数 12.98±2.65年) 

脳由来エクソソームを用いた認知症血液バイオマーカー開発 

血漿から全エクソソーム分離法の検討 
１）ExoQuick 法の検討 
 Fiandaca らの原法（Alzheimers Dement., 11:600-607, 2014）及び同グループよる

続報（Fronters, et al., Neuroscience, 11:278-282, 2017）に従い、ExoQuick を使用し

た NDE の分離を追試したが再現することはできなかった。ExoQuick 法の全エクソソ

ーム分離の原理は、化学的性状が開示されていない特殊な高分子ポリマーによる沈殿

よるものであるが、沈殿の際にエクソソームの凝集が必ず生じるのが欠点である。上

記の論文では蒸留水中で 12時間以上攪拌することでエクソソームを単分散させたとし

ているが、我々は再現できなかった。また、このような長時間の攪拌ではエクソソー

ム内容物の代謝や分解による変動が生じる可能性があり、NDE 中のバイオマーカー測

定には好ましくない。また、ExoQuick で濃縮した全エクソソーム中の蛋白を可溶化し、

SDS-PAGE で解析した結果、アルブミンやイムノグロブリン等の大量混入が確認され

た。血漿に高濃度で含まれるこれらの血漿蛋白がエクソソームの凝集隗に巻き込まれ

たものと考えられる。また、血漿中には高濃度の可溶性 L1CAM の存在が報告されて

おり、実際に血漿中の可溶性 L1CAM を ELISA で測定して確認した。ExoQuick 法に

おいては、この可溶性 L1CAM がエクソソーム凝集隗に含まれていると思われるが、

L1CAM抗体はNDE表面上にあるL1CAM分子とコンタミしている可溶性L1CAMと

競合するため、NDE を定量的に免疫沈降させるには大過剰の抗 L1CAM 抗体が必要と

なり安価なバイオマーカー測定とはならない。 
２）ExoEasy 法の検討 

ExoQuick 法に代わる全エクソソームの分離法として、ExoEasy 法（特殊樹脂カ

ラム吸着法）を検討した。本法では ExoQuick 法で見られたエクソソームの凝集が

見られず、また血漿中の夾雑蛋白の混入が少なかった。ただし、樹脂カラムに吸着
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した全エクソソームを溶離する XE バッファーは抗原抗体反応を妨害する性質があ

り、抗 L1CAM 抗体処理前に、限外濾過あるいは SEC で除去する必要のあること

が判明した。 
３）EVsecond カラム法および qEV カラム法の検討 

SEC 原理に基づく EVsecond カラム法および qEV カラム法を検討した。いずれ

の方法も ExoQuick 法で見られたエクソソームの凝集や血漿中の夾雑蛋白の混入が

少ないことを確認した。 
早期認知症の人(early stage of dementia)の心理社会的側面に重点化した効果的な介入

および評価手法の開発研究 

研究 1：PESD と家族介護者のペアを対象とした psycho-social intervention にかかる

Systematic Review 

H30 年度は Systematic Review のデザイン作成を行い、PROSPERO に登録した。

2019.5.08 現在、審査中であり、審査終了後に公開される予定。また、作成した検索

式を用いて、PubMed / MEDLINE、Web of Science, The Cochrane Library、医中

誌 Web よりデータを取得した。1 次スクリーニング対象候補論文は 61 であり、現在、

各論文の方法論を質的に評価し、Review 最終採用研究を決定する作業を行っている。 

研究 2：PESD と家族介護者のニーズ分析 

PESD と家族介護者のニーズ分析（1 回目）の結果、PESD では過去の習慣や経歴に

基づく語りのウエイトが大きく、自らの特性、慣習、家族への関わりに関する肯定的

な表出が、家族介護者よりも有意に高い結果であった(p=0.034)。一方、家族介護者

は、認知症に伴う否定的な変化の語りの割合が、PESD よりも有意に高い結果であっ

た (p=0.044)。これらの結果は、PESD の DBD スケール「短期記憶に関する問題」

の該当率、MMSE「即時想起・遅延再生項目」の得点と関係性はなかった。 

また、PESD と家族介護者のニーズ分析の経時的変化を分析した結果、PESD の状態

で有意に悪化した項目はなかった。語りの内容で好転（ 1 回目否定的、 2 回目肯定

的）したものは、PESD では認知症の治療や家族等の内なる関係、家族介護者では、

認知症のイメージや診断結果の捉え方であった。一方、悪化（1 回目肯定的、 2 回目

否定的）したものは、PESD・家族介護者共に、PESD の生き様・性格・価値観、地

域住民や友人など家族外の関係の捉え方であった。 

高齢者糖尿病における脳の白質統合性異常に関する研究 

低栄養リスク群の前視床放線の FA 値は栄養リスクなし群と比べて有意の低値を示し、

MD 値は有意の高値を示した（図１）。 
身体活動量低値群と身体活動量高値群の比較では、帯状回（Cingulum Cingulate)の
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部位でのみ有意差を認めた。歩行速度低下群は歩行速度正常群と比較して、全脳、お

よび前視床放線、帯状回、小鉗子、下前後頭束、上縦束、下縦束などの複数の線維束

で FA 低値または MD 高値を示した（図２） 
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インクレチンシグナル活性化と認知症発症抑制に関する臨床基礎研究 

①オレンジレジストリ登録 
オレンジレジストリの登録に向けて、秋田大学医学部附属病院老年科（老年内科、糖

尿病・内分泌内科）に通院中あるいは入院の糖尿病患者の認知機能検査を行った。対

象者は 52 名で、平均年齢は 76.5 歳（±5.7）であり、正常認知機能が 14 名、MCI か
ら中等度認知症が 38 名であった。この 38 名を認知機能検査のパターンから分類する

と、アルツハイマー型が 30 名、血管性が 1 名、糖尿病性が 7 名であった。 
②インクレチン受容体欠損マウスの解析 

GIP 受容体欠損マウスは脈拍数が野生型マウスと比較して低いことなど、カロリー制

限マウスと類似した表現型を有する。そこで、GIP 受容体欠損マウスを長期に渡って

通常食で飼育すると、生存は野生型の中央値 806 日に比し、GIP 受容体欠損マウスで

は中央値 917 日と有意に延長していた。また、高架式十字迷路試験を行うと、GIP 受

容体欠損マウスは、オープンアームに侵入する回数や滞在時間が多く、好奇心が旺盛

であると考えられた。認知機能を水迷路試験で行うと、若齢（13 週）でも高齢（76 週）

でも野生型マウスと差異を認めなかった。 
糖尿病と認知機能低下予防および糖尿病合併のケアに関する研究 

分析対象とした 277 名のうち、42 名（15.2%）で糖尿病の罹患の申告があった。糖尿

病あり群と糖尿病無し群で基本情報を比較すると、年齢および教育歴には差異を認め

なかったが、糖尿病あり群で男性の割合が有意に多かった（表 1）。身体機能について
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は、握力には有意な群間は認めなかったが、糖尿病あり群では歩行速度が有意に遅か

った（P＝0.049）。また、骨格筋量を示す SMI は糖尿病あり群が高値であった（P＝
0.013）。認知機能は、いずれの評価においても有意な群間での差異は認められなかっ

た。糖尿病あり群では糖尿病なし群に比べて、身体的フレイルの該当者割合が有意に

多かった（P=0.038）。サルコペニア該当者は糖尿病あり群で多い傾向であったが、有

意な差異ではなかった（表 2）。身体活動量データは、使用する変数とデータとして取

り込む基準の検討を行い、現在解析中である。解析に用いる予定の変数は、日歩数（steps
／日）、1 日あたりの中強度（3MTEs）以上の身体活動時間（分／日）、低強度（1.5～
2.9METs）の身体活動時間（分／日）、座位（sedentary time: 1.4METs 以下）時間（分

／日）とし、先行研究に準じて日中（8 時から 18 時）の 75％以上の装着があった日を

採用する。 
 地域在住高齢者におけるケアに関する調査として、65 歳以上の地域在住高齢者 2000
名に調査票を配布したところ、614 名（30.7%）からの回答が得られた。そのうち、159
名（25.9%）において、家族（当事者）にもの忘れがあるとの回答があった。家族（当

事者）にもの忘れがあるとの回答があった 159 名のうちで、114 名（71.7%）で認知症

が疑われ、Zarit 介護負担尺度による家族介護者の負担感を調べると、認知症が疑われ

る群（11.2±7.3 点）では、疑われない群（4.8±6.0 点）に比べて、有意に負担感が大き

い結果であった（p＜0.001）。なお、認知症が疑われる群と疑われない群で糖尿病の合

併率には差異を認められなかった。 
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認知症予防を評価するための神経心理検査に関する研究 

研修プログラム前後での得点の変化および統計値を、Table 1 に示す。群（経験短群，

経験長群）と時期（研修前，研修後）を説明変数，各得点を目的変数とした 2 要因の

分散分析を行った。その結果、認知機能の理解、検査の非侵襲的実施、複数の検査の

円滑な実施、フィディリティで時期の主効果が有意であった（問 2：F [1,20]＝13.1，p
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＜0.01，問 5：F [1,20]＝6.4，p＜0.05，問 6：F [1,20]＝9.5，p＜0.01，フィディリテ

ィ：F [1,20]＝48.7，p＜0.001）神経心理検査の理解では、時期および交互作用が有意

であった（時期 F [1,20]＝7.1，p＜0.05.交互作用 F [1,20]＝48.7，p＜0.05）。認知機能

の理解、神経心理検査の理解、検査の非侵襲的実施、複数の検査の円滑な実施では、

経験長群で変化を認めなかったが、経験短群で有意な効果を認めた。フィディリティ

では、両群で有意な効果を認めた。高齢者臨床への関心、一つの検査の円滑な実施は

有意差を認めなかった。 

 
 
 
Ｄ．考察と結論 
高齢者糖尿病における血糖コントロールと大脳白質病変・脳萎縮との関連 

AD のある高齢者糖尿病では、食後高血糖と前頭葉 WMHとの関連が示された。ADのある

高齢者糖尿病では、WMHの進行に対して食後高血糖の影響を受けやすい事が示唆された。

また、食後高血糖は認知機能障害の有無に関わらず、脳萎縮と関連することが示され

た。高齢者の脳機能を維持するために、日本糖尿病学会・日本老年医学会の合同委員

会から、HbA1c値の目標値がガイドラインとして提案され、一般臨床で急速に浸透して

いる。本研究により、HbA1c値のみならず、食後高血糖に配慮した血糖コントロールが

必要であることが示唆された。 
高齢者糖尿病に合併する MCI の病態評価に関する研究 

 代謝内科では年間 120例以上の糖尿病患者の入院加療が行われている。クリニカル

パスやセット検査の利用により、病態の把握に務めてきた。糖尿病に特有の合併症で

ある、網膜症、腎症および神経障害をはじめ、骨粗鬆症やサルコペニアの評価に重点

をおいてきた。したがって現状では骨粗鬆症・フレイル評価を重視した内容となって

Table 1　研修前後における評価指標の平均値と標準偏差

Pre Post Pre Post

3.58(0.18) 3.50(0.18) 3.6(0.19) 3.6(0.19) 0.82

2.00(0.27) 3.00(0.16) 3.10(0.29) 3.40(0.18) 13.08＊＊

2.00(026) 2.92(0.19) 3.20(0.28) 3.30(0.21) 7.13＊

2.42(0.31) 2.50(0.25) 3.60(0.34) 3.60(0.28) 0.15

2.25(0.28) 2.83(0.20) 3.10(0.31) 3.30(0.22) 6.37＊

1.83(0.35) 2.50(0.22) 2.80(0.38) 3.10(0.24) 9.47＊＊

5.75(1.04) 11.67(0.41) 8.90(1.13) 12.60(0.45) 48.27＊＊＊

＊p＜0.05, ＊＊p＜0.01, ＊＊＊p＜0.01
（ ）内は標準誤差

問3．神経心理検査の理解

問4．一つの検査の円滑な実施

問6．複数の検査の円滑な実施

フィディリティ

問2．認知機能の理解

経験短群（n=12） 経験長群（n=10）
評価指標

問1．高齢者臨床への関心

問5．検査の非侵襲的実施

統計値（F)
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いた。即ち、DXA 法による骨量・筋肉量測定および血中ビタミン Dレベルや骨代謝マー

カーを必須事項としていた。一方、認知機能の評価は十分とはいえず、MMSEが行われ

ていたのみであった。糖尿病はアルツハイマー型認知症をはじめとする認知障害のリ

スクであるが、その予防のためには MCIの段階でピックアップし適切な介入を行うこ

とが必要である。MCI のピックアップには MMSE と MOCA-Jを同時に実施することが有用

と考えられ、今後これらの取り組みが必要となる。すでに頭部 MRIは必須事項として

おり、脳血流シンチグラフィーは検討課題となろう。血液検査項目では甲状腺機能は

必須事項としていたが、ビタミン B1・B6・B12は測定していなかった。これらは直ち

に実施が可能で、すでに対応を始めている。なお向後、糖尿病教育入院はもとより病

態評価目的の短期入院においても、MCI病態の評価に資する認知機能スクリーニングが

可能となるようにすることが必要と考えられた。さらに、外来診療でのフォローアッ

プ体制の構築に向けた取り組みが必要である。 

MCI・認知症の危険因子に関する研究（佐治） 

研究１．脳血管障害と認知機能関連バイオマーカーについての研究 

ラクナ梗塞・BAD患者の炎症性バイオマーカーの上昇は、PNDや機能予後との関係が示

唆された。シロスタゾールの早期導入は、炎症性バイオマーカーを低下させる傾向が

あった。APP770の低下は、脳梗塞発症後の認知機能低下予防に寄与するかもしれない。 

研究２．腸内フローラについての研究 

腸内フローラの組成は認知症と強く関連した。今回の解析は横断調査のため、因果関

係については未解明である。 

認知症は脳血管障害を背景に発症することもあり、アミロイド仮説やタウ蛋白に関する経

路以外の認知症発症機序についても検討することは重要である。今回の研究では、認知症

発症機序に関わっている可能性のあるバイオマーカーや昨今注目されている腸内フローラ

について検討した。これらの知見が、今後の認知症関連の研究に役立つと思われる。 

認知症の医療と介護の連携阻害因子に関する研究： 

認知症の当事者参加は、行政的な施策のみならず認知症に関わるアクションの企画立

案・実施に際して欠かすことが出来ないが、一方で当事者には少なからぬ負担を強いる

ものである。身体的、時間的、精神的負担は謝金等では代償しきれないもので、そのよ

うなスキームを立てるからには、それに見合うだけの意義と実りある成果に繋がるもの

でなくてはならない。しかし、国の内外ではえてして単なるかけ声やアリバイ的な位置

づけに堕しているケースも少なからずみられた。当事者参加に関しては先進地ともいえ

るスコットランドでは、益のない参加招聘からいかに当事者を守るかという配慮も必要

とされてきている。 

 また自治体（ここでは大府市）とのオレンジタウン構想大府懇話会は極めて成功裏に

終わったが、その企画開催に際しては、認知症の人に対する「客体」としての視線がま

だまだ関係者の間に残っていることも明らかになった。このことは、これらの成果をい
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かに実りある地域づくりに繋げていけるか、さらなる分析と検討の必要性が必要である

ことを痛感させられた。 

糖尿病性認知症の病態解析 

糖尿病性認知症の背景病理は多様であり、約 30%は AD病理と考えられたが、残り 70%

は非 AD 病理からなり、アミロイド病理よりもタウ病理との関連が推測された。特にア

ミロイド陰性で広範なタウ集積を認めるパターンが多く、タウオパチーを背景病理と

する特徴がみられた。 

最近の主に健常者を対象とした研究では、糖尿病やインスリン抵抗性が脳内のアミロ

イド集積（PETや脳脊髄液検査による）には変化を及ぼさないが、タウ集積（脳脊髄液

検査による）を促進するという報告が多く、この点で今回のアミロイド、タウ PET研

究の結果とは矛盾しない。糖尿病性認知症は糖尿病のコントロール不良と関連するが、

中枢におけるインスリン抵抗性やインスリンシグナルの障害が GSK3-βを介してタウ

のリン酸化を促進するメカニズムが推測される。 

1 型糖尿病の認知障害の機序 

１型糖尿病患者の認知機能に関して、20-40歳の若年者ではメタアナリシスで非糖尿病

患者に比し、mental speedや mental flexibilityなどの一部で軽度だが有意に低下(0.3

～0.7SD)していることが報告されている(文献１)。平均年齢 60歳の 1型糖尿病患者 40

例の集団においても正常コントロールに比し、information processing test(TMT A, 

stroop color word test,  Symbol Digit Substitution)のみ軽度低下を認めることが

示されているが（文献２）、実際に認知機能が低下しはじめる 65歳以上の高齢者では

これまでに明らかでない。 

本研究では 65歳以上の 31 例の 1型糖尿病患者に神経心理学的検査を施行した。MMSE, 

MoCAは集団全体で著しい低下はなく、WMS-Rの論理的記憶Ⅱを用いて Petersen’sの

診断基準に従い判定すると aMCI は認めず、記憶は保たれる集団であった。 

遂行機能に関して、FABで明らかな前頭葉機能低下を認めたのは 2 例(6.4%)であった。

下位項目では、集団全体で Go/No-Go課題が葛藤指示以外の他の項目に比し有意に低値

であり、葛藤指示においても低得点傾向を認めたことより、干渉刺激に対する過敏性、

抑制コントロールの低下の可能性が推察された。また、MoCA の下位項目において、語

想起で失点が多い傾向を認めたが、FABの語の流暢性では有意な低下を認めず、語想起

（psycho-motor speed）の低下は有意ではない可能性が考えられた。 

WAIS-Ⅲの数唱と符号検査では-1SDを下回る明らかな低下例は各 1例(3.2%)と少なく、

集団としては working memoryの障害は認めなかった。ただし、数唱に比し、有意

(P<0.001)に符号の評価得点は低く、聴覚的短期記憶を中心とした数唱と比較すると、

視覚的短期記憶、psycho-motor speed (事務処理の速度と正確さ,運動協応・運動と心

のスピード)は劣っている可能性が推察された。 

TMT A・B、Stroopテストでは年齢別にみると、標準データに比し著明な低下は認めな
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いものの、TMTA・Bの一部で秒数の延長傾向、Stroopの誤答数の多さなど、軽度の機

能低下は否定できなかった。しかし、対照がない本研究では統計学的な解析は施行で

きずに有意か否か明らかではない。今後、対照を設定し、再評価する必要がある。 

BADSでの行為計画のプロフィール得点は 4点満点中 3.68±0.65と高得点であり、より

実践的な遂行機能の著明な低下は認めないことが推察されるが、鍵探し検査のプロフ

ィール得点は 2.16±0.89(4点満点)であり、対照を設定して再検討が必要である。 

以上、明らかな認知症のない 1型糖尿病患者において、若年者の既報(記憶・学習は保

たれるが、一部の遂行機能の軽度低下）と同様の傾向を認めたが、1型糖尿病患者と健

常者・2型糖尿病患者など他の集団との差異については、今後コントロールを設定し統

計学的な解析を踏まえて再評価する必要がある。 

参考文献 

1. Brands AM et al. Diabetes Care 2005, 28:(3)726- 

2. Augustina M.A et al.Diabetes 2006, 55.(6)1800-   

脳由来エクソソームを用いた認知症血液バイオマーカー開発 

上述したように本研究において、Fiandaca らの原著論文（Alzheimers Dement., 
11:600-607, 2014）で報告された ExoQuick 法による全エクソソームの分離法は、１）

NDE 分離を妨害するエクソソーム凝集体を形成すること、２）その凝集体に血漿中

アルブミン等のNDEの生化学解析を妨害する夾雑蛋白が大量に混入すること、３）

高濃度で血漿中に存在する可溶性 L1CAM が全エクソソーム分画に混入し、抗

L1CAM 抗体による NDE の免疫沈降を阻害することが判明した。以上の理由から

ExoQuick 法による全エクソソームの分離を採用しないことに決定した。 
本研究では ExoQuick 法に代わる全エクソソーム分離法として、ExoEasy 法（特殊

樹脂カラム吸着法）と SEC 原理に基づく EVsecond カラム法および qEV カラム法

を検討した。いずれの方法も ExoQuick 法で見られたエクソソームの凝集が見られ

ないこと血漿中の夾雑蛋白の混入が少ない。今後はこれらの方法で得られた全エク

ソソームから抗 L1CAM 抗体を使用した免疫沈降で高純度な NDE を分離し、NDE
中の Aβ42 とリン酸化タウ（pTau）等の病原性蛋白を測定する。 
なお、血漿 NDE 分離の SOP 確立には，NDE 純度によるバイオマーカー量の補正が

必要であり、神経細胞に特異的な NFL（ニューロフィラメント短鎖）で補正する方

法を今後検討する。NDE 中の含まれる微量の NFL は、通常 ELISA 測定の 1000
倍高感度な全自動デジタル ELISA 装置（Quanterix 社製 SIMOA HD-1）で測定す

る予定であるが、本装置は平成 30 年 3 月末に国立長寿医療研究センターに導入済

みである。 
早期認知症の人(early stage of dementia)の心理社会的側面に重点化した効果的な介入

および評価手法の開発研究 

研究 1：PESD と家族介護者のペアを対象とした psycho-social intervention にかかる
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Systematic Review 

現在、作業進行中である。H31 年度前半に、適格基準に合致した RCT を対象に含める

かどうかを決定し、データセットを固定する。meta-analysis を行い、効果がある介入

プログラム（内容・方法）を明らかにする。 

研究 2：PESD と家族介護者のニーズ分析 

PESD と家族介護者のニーズ分析（1 回目）の結果から、二者間の語りの内容に、時間

軸、物事の捉え方や視野の広さの差が確認された。PESD と家族介護者のニーズ分析

の経時的変化では、PESD の状態を示すデータの悪化が見られない中、二者共に「認

知症」の受容が進んだ半面、社会に生きる人としての自信喪失、他者関係が閉鎖的に

なる傾向が見られた。以上より、PESD に対しては自尊感情を満たし、自己肯定感を

高めるアプローチ、家族介護者に対しては新しい知識の伝達、同じ介護経験を有する

仲間どうしの支え合いや情報共有などを中心とした教育的および認知療法的なアプロ

ーチの必要性が示された。 

高齢者糖尿病における脳の白質統合性異常に関する研究 

本研究では低栄養のリスクと前視床放線の白質統合性異常に関連はみられた。前視床

放線は実行機能に関与することも考えられているので、この異常は認知機能障害を介

して、低栄養につながった可能性も考えられる。今回、栄養の評価は MNA-SFで行った

が、今後は食物摂取頻度調査票による栄養成分との関連を検討する予定である。 

また、歩行速度低下と前視床放線、帯状回、小鉗子、下前後頭束、上縦束、下縦束な

どの白質統合性異常と関連を認めた。この結果は、前視床放線の病変が歩行速度低下

や歩行不安定性と関連するという報告 1)や下前後頭束の病変が視空間認知機能障害と

関連する 2)という報告とも一致する。今後、さらに症例を増やして、糖尿病患者での

解析や多変量解析を行う予定である。また、縦断調査により、栄養、身体機能、身体

活動量と脳白質統合性異常との関係を見ていく予定である。 

参考文献 
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インクレチンシグナル活性化と認知症発症抑制に関する臨床基礎研究 

高齢 2型糖尿病では、高い頻度で認知機能が低下していることがわかり、これが血糖

コントロールの悪化に繋がる可能性も考えられた。アルツハイマー型では、近時・エ

ピソード記憶のまとまった欠損などが特徴であるので、内服・インスリン注射などの

始動時、その場での了解ではなく、忘れてしまうことを考慮した管理方法を提案し、 

患者さんの自尊心を傷つけず、前向きに治療に迎えるようにすること、血管性では、

時間はかかるが課題遂行が可能であるので、時間はかかっても出来ていることを認め、
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それを家族にも知ってもらうこと、糖尿病性では、遅延再生の障害は軽度だが注意・

集中力・実行機能などの障害を伴うことが多いので、手順をわかりやすく図示し、落

ち着いた状況で行えるよう環境や施行時間を調節し自信をもってもらうこと、など、

病態にあわせた支援が必要と考えられた。また、これら間で治療薬の認知機能への反

応性の差異が今後の課題である。 

GIP 受容体欠損マウスでは、カロリー制限マウスと同様に、長寿であることも示すこと

ができた。カロリー制限では、サルコペニアなどの出現が危惧されるが、GIP受容体欠

損マウスでは、運動耐性が保たれ、筋肉量の低下もないことも明らかにしている。 

糖尿病と認知機能低下予防および糖尿病合併のケアに関する研究 

高齢者糖尿病における身体活動の向上は、代謝異常の是正のみならず、生命予後や日

常生活活動能力（activity of daily living: ADL）の維持、認知機能低下の抑制に有効と

なるとされている（高齢者糖尿病治療ガイド 2018）。中之条研究の報告からは、1 日

8000 歩、中強度以上の身体活動時間 20 分以上が糖尿病の予防に有効となる可能性が

示されている。また、高齢者糖尿病（2 型糖尿病）において、運動を含む生活習慣への

介入は、収縮期血圧、運動耐容能、生活の質（quality of life: QOL）の改善が期待され、

70～90 歳の高齢者糖尿病においては、週 4 時間以上の身体活動を行っている者では、

4 時間未満の身体活動の者に比べて死亡の発生が少なかったとされている。しかし、高

齢者糖尿病における認知機能低下の抑制に寄与する具体的な身体活動の強度ならびに

時間について、客観的な身体活動量データに基づく推奨値は示されていない。 
高齢者糖尿病は、認知機能低下および認知症発症の危険因子となり得ることが示唆さ

れており（Livingston G, et al. 2017）、糖尿病における認知症に至らない認知機能障害

では、遂行機能、情報処理能力、注意力といった領域の障害が生じやすいとされてい

る。本研究では、招聘型の健診に参加した者を対象で自立度の高い高齢者であり、ま

た罹患歴の情報や血液データによる重症度などの統制は行われていないため、認知機

能との関連は明確となっていないものと考える。今後は、身体活動状況を組み合わせ

て解析を実施することで、高齢者糖尿病と認知機能の関連について、身体活動の寄与

を調べていく予定である。 
また、高齢者糖尿病では、サルコペニア（筋力および筋量の低下）を発症しやすいと

も言われている。本研究においても、年齢には差異を認めないものの、糖尿病の罹患

者でサルコペニアの該当者の割合が高い傾向であり、身体的フレイルについては、該

当者の割合が有意に高かった。今後は、サルコペニアや身体的フレイルのデータに客

観的な身体活動量のデータを連結させて分析し、高齢糖尿病にサルぺニアや身体的フ

レイルが合併することのリスクや身体活動の影響を調べていく。また、一部の対象に

おいては、ACE 遺伝子多型の関与を調べ、身体活動と認知機能との関連について詳細

な分析を進めていく予定である。 
認知症に重度な糖尿病が合併すると、在宅での服薬および血糖管理や ADL での支援な
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ど、介護負担の増大につながることが懸念される。糖尿病を合併した認知症患者の家

族介護の実態やケアの在り方について、調査を継続していく。 
認知症予防を評価するための神経心理検査に関する研究 

経験年数が短い検査者に対しては、神経心理検査について学ぶ際、基本的な認知機能

についての理解を深める重要性が示唆された。したがって、神経心理検査についての

経験が短い検査者が神経心理検査を習得する際に、神経心理検査で扱う基本的な認知

機能の理解および検査時のコミュニケーションについての理解を高めるような研修プ

ログラムを設けることが求められよう。 

 

Ｅ．健康危険情報 

高齢者糖尿病における血糖コントロールと大脳白質病変・脳萎縮との関連 
１．特許取得：なし 

２．実用新案登録：なし 

３．その他：なし 

高齢者糖尿病に合併する MCI の病態評価に関する研究 

１．特許取得：なし 

２．実用新案登録：なし 

３．その他：なし 

糖尿病性認知症の病態解析： 

１．特許取得：なし 

２．実用新案登録：なし 

３．その他：なし 

MCI・認知症の危険因子に関する研究（佐治） 

１．特許取得：なし 

２．実用新案登録：なし 

３．その他：なし 

認知症の医療と介護の連携阻害因子に関する研究： 

１．特許取得：なし 

２．実用新案登録：なし 

３．その他：なし 

1 型糖尿病の認知障害の機序 

１．特許取得：なし 

２．実用新案登録：なし 

３．その他：なし 

脳由来エクソソームを用いた認知症血液バイオマーカー開発 

１．特許取得：なし 
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２．実用新案登録：なし 

３．その他：なし 

早期認知症の人(early stage of dementia)の心理社会的側面に重点化した効果的な介入

および評価手法の開発研究 

１．特許取得：My caregiving map for Informal caregivers of people with dementia 

（弁理士相談予定） 

２．実用新案登録：なし 

３．その他：なし 

高齢者糖尿病における脳の白質統合性異常に関する研究 

１．特許取得：なし 

２．実用新案登録：なし 

３．その他：なし 

インクレチンシグナル活性化と認知症発症抑制に関する臨床基礎研究 

１．特許取得：なし 

２．実用新案登録：なし 

３．その他：なし 

糖尿病と認知機能低下予防および糖尿病合併のケアに関する研究 

１．特許取得：なし 

２．実用新案登録：なし 

３．その他：なし 

認知症予防を評価するための神経心理検査に関する研究 

１．特許取得：なし 

２．実用新案登録：なし 

３．その他：なし 
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