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１．研究の背景と目的 

 加齢とともに、アルツハイマー型認知症(AD)および糖尿病(DM)の患者数は増

加する 1, 2。近年の研究から、DM は AD の危険因子であること 3、高血糖およびイ

ンスリン抵抗性は認知機能低下の危険因子であること 4、が明らかとなった。AD

と DM の関連性について多くの研究が行われているが、その詳細は不明である。

本研究では、positron emission tomography(PET)による in vivo 研究の視点か

ら、AD と DM の機能的な関連性について言及する。 

 本研究の契機となった自験例を図 1 に示す 5。軽度認知機能障害と診断された

70 歳男性に対し、血糖値 162mg/dl のとき(図 1A)と血糖値 106mg/dl のとき(図

1B)に FDG PET を用いて脳機能を測定した。高血糖時には、AD に類似した領域に

脳機能低下がみられ(図 1C)、血糖の低下とともにその脳機能低下領域は消失し

た。この症例は、血糖値の上昇により脳機能が AD 様に低下することを示唆して

おり、我々は AD と DM を機能的に関連付ける現象と考えた。 

図 1：血糖値により変動する脳機能 

 高血糖では脳機能が低下し、そのパ

ターンは AD と類似している。A・B：

血糖値162mg/dlと 106mg/dlの FDG画

像。C: 血糖値 162mg/dl での脳機能低

下領域。D：AD での脳機能低下領域。 

 

 本研究では、「糖代謝異常により脳機能が AD 様に低下する」と仮説を立て、

AD 様の脳機能低下と加齢・グルコース・インスリン・インスリン抵抗性との関

係を明らかにすることを目的とした。 



2 
 

２．研究の方法と結果 

 本研究では、2 つの in vivo PET 実験を行った。 

実験１．AD 様の脳機能低下が出現する血中グルコース濃度(血糖値)の閾値 6 

 方法： 

 空腹時血糖値80-110mg/dlの高齢者51名と AD患者 17名(年齢：67.4±9.7歳)

を対象とした。全ての高齢者は、MMSE：27 点以上、CDR：0.5 未満、ADL：自立

であり、認知機能は正常と判断した。空腹時血糖値により、正常群(80<血糖値

<100mg/dl)：31 名(年齢：68.1±6.2 歳)、軽度上昇群(100<血糖値<110mg/dl)：

20 名(年齢：72.2±4.6 歳)に分類した。AD 群は、陽性対照群として設定した。 

 脳機能は FDG PET により測定した。4 時間以上の絶食後、血糖値を測定して、

150 MBq の FDG を静注した。静注の 45 分後から 6 分間の加算画像を作成して、

FDG 画像とした。FSL(FMRIB Software Library)を用いて FDG 画像の処理を行い、

SPM(Statistical Parametric Mapping)を用いて統計解析を行った。 

 統計解析は、軽度上昇群 vs 正常群、AD 群 vs 正常群でそれぞれ t 検定を行っ

た。軽度上昇群 vs 正常群については、ボクセル閾値：P < 0.05 FEW-corrected、

クラスター閾値：k > 50voxels として、有意水準を設定した。 

 結果： 

 正常群と比較して、軽度上昇群で有意に脳機能が低下した領域 (FDG の集積が

低下した領域)を図 2A に示す。AD 群では、楔前部/後部帯状回領域に高度な脳機

能低下を認め、典型的な AD パターンを呈した(図 2B)。軽度上昇群で最も脳機能

が低下したボクセル座標は(4mm、-74mm、36 ㎜)であり、楔前部に位置していた(図

2A)。そのピークボクセルを起点に楔前部を中心として、脳機能低下領域が拡が

り、AD パターンに類似した所見を呈した。 

図 2：脳機能低下領域 

A ： 軽 度 上 昇 群 (100< 血 糖 値

<110mg/dl)vs 正常群(80<血糖値

<100mg/dl)、B：AD 群 vs 正常群 

血糖値の軽度上昇による脳機能

低下領域(A)が、AD における脳機

能低下領域(B)と類似しているこ

とがわかる。 
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実験２．AD 様の脳機能低下とグルコース・インスリン・インスリン抵抗性 7 

 方法： 

 若年健常者 9 名(年齢：22.3±1.5 歳)を対象とした。脳機能は、FDG PET と H2O 

PET を用いて測定した。 

 各々の被験者に対し、FDG PET を 2 回(条件 1 と 2)、H2O PET を 2 回(条件 1 と

2)施行した。条件１(絶食状態)：4 時間以上の絶食後に血中グルコース濃度と血

中インスリン濃度を測定して、FDG PET と H2O PET の撮影を行った。条件 2(糖負

荷状態)：50g のブドウ糖内服(糖負荷)から 30 分後に血中グルコース濃度と血中

インスリン濃度を測定して、FDG PET と H2O PET の撮影を行った。 

 FDG 画像と H2O 画像は FSL を用いて処理を行った。糖負荷が脳機能(FDG 画像と

H2O 画像)に与える影響を、2 元配置分散分析を用いて、SPM による統計解析を行

った。ボクセル閾値：P < 0.05 FEW-corrected、クラスター閾値：k > 50voxels

として、有意水準を設定した。 

 結果： 

 絶食状態での血液サンプルから、全ての被験者はインスリン抵抗性がないこ

とを確認した。糖負荷状態では、絶食状態と比べて、有意に血中グルコース(P = 

0.002、T value = 4.75)およびインスリン(P < 0.001、T value = 8.06)濃度の

上昇を認めた。 

 糖負荷により脳機能が低下した領域を図 3 に示す。楔前部/後部帯状回・側頭

葉外側・前頭葉外側に有意な領域を認め(図 3B-D)、AD で脳機能低下が生じる領

域と類似していた(図 4)。 

 

図 3：糖負荷により脳機能が低下

した領域 

A：SPM glass brain 

B-D：脳機能が低下した領域は AD

関連領域(図 4)に類似していた。 

 

 

図 4：AD における脳機能低下領域 

黄(A-C)：楔前部/後部帯状回、青(B-D)：側頭葉外側、

赤(D-E)：前頭葉外側
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３．考察 

 実験 1 と実験 2 から、①認知機能が正常な健常者において、血中グルコース

およびインスリン濃度上昇により、楔前部/後部帯状回を中心に脳機能が低下し、

そのパターンが AD に類似すること、②この現象は、血中グルコース濃度：

100-110mg/dl 程度の減少でも生じること、③この現象は、インスリン抵抗性が

なくても生じること、④この現象は、高齢者にも若年者にも生じること、が示

された。 

 楔前部/後部帯状回は、AD における脳機能低下とアミロイド沈着の中心領域で

あるとともに default mode network (DMN)と呼ばれる領域の中心でもある。DMN

とは、「安静時に神経細胞レベルでの活動性が高まり、何かに注意を向けた時に

その活動時が減弱する」ことを特徴とした脳のネットワークの呼称であり、認

知機能の制御に重要な役割を果たしている 8。AD における脳機能低下領域とアミ

ロイド沈着の分布は DMN と類似しており、AD 患者では DMN の機能が低下する 9。

さらに DM 患者でも DMN の機能が低下していると報告されている 10。この DMN に

おける AD と DM に共通した脆弱性を踏まえて、我々は AD と DM の機能的な関連

性について、「血中グルコース・インスリン濃度上昇により、DMN を介した楔前

部/後部帯状回領域の機能低下が生じ、認知機能低下へと至る」と推測した。 

  

４．まとめ 

 血中グルコースおよびインスリン濃度の上昇により、脳機能は AD 様に低下す

ることを示した。この現象は、AD と DM の機能的な関連性を表している可能性が

ある。 
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