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ｱﾙﾂﾊｲﾏｰ型認知症

脳から見た認知症(伊古田俊夫）

認知症予防(山口晴保)

認知症とはどんな病気
(灰田宗孝）

AD FTD ADの海馬

経過ADの脳血流（SPECT)

MRI



ｽﾄｯﾌﾟ認知症(中谷一泰）

機能不明・神経細胞の発生に関与？

ｱﾐﾛｲﾄﾞ前駆体ﾀﾝﾊﾟｸ質が酵素により切断されてできた断片
健康な人には存在しない。
神経細胞に結合して、タウを凝集させる情報を出す。

細胞の形を支えるのに重要

凝集

繊維状の塊

認知症

ADの病理

神経原線維変化



認知症の薬理学的理解と臨床への活用(田中稔久）
臨床精神薬理2012

ｱﾐﾛｲﾄﾞ前駆体ﾀﾝﾊﾟｸ質



ｽﾄｯﾌﾟ認知症(中谷一泰）



老人班

神経原線維変化

認知症とはどんな病気
(灰田宗孝）



20年以上前から兆候 認知症予防(山口晴保)

経過



認知症予防(山口晴保)

ｱﾐﾛｲﾄﾞ前駆体
ﾀﾝﾊﾟｸ質

Βｱﾐﾛｲﾄﾞ
神経原線維
(ﾀｳ異常蓄積）

認知症
神経ﾈｯﾄﾜｰｸ
崩壊

予防

老人班





予 防
一次予防 ならないようにする
二次予防 早期発見・進行を遅らせる

方法は確立してない

健康なﾗｲﾌｽﾀｲﾙ(運動・栄養)・積極的な社会参加・生涯にわたる脳の活性化等

複数の領域を総合した介入が有効か

危険因子 遺伝的危険因子(アポリポ蛋白Ｅ(ApoE)ε４）

血管性危険因子(高血圧・糖尿病・高脂血症）

喫煙

防御因子 定期的運動・食事因子・余暇活動・社会的参加・活発な精神活動

認知訓練・適度な飲酒

○血管性危険因子は40-65歳の中年期で証明されているが、高齢者では有意性なし
→生活指導では、中年期では厳密に管理し、高齢者では緩くする必要

認知症治療ｶﾞｲﾄﾞﾗｲﾝ2010（日本神経学会）



防御因子



認知症治療ｶﾞｲﾄﾞﾗｲﾝ2010（日本神経学会）

動脈硬化 →  脳血流↓  →  神経細胞へのｴﾈﾙｷﾞｰ供給↓  →  変性↑

脳動脈硬化の合併がｱﾙﾂﾊｲﾏｰ病の発症を促進



高血圧症
中年期の高血圧が高齢期における認知機能障害と関連

収縮期血圧（SBP）≧160はSBP=(110 – 130) mmHgに対し認知症（VaD・AD）発症4.8倍

拡張期血圧（DBP)≧95はDSB=(80-89)ｍｍHGに対して認知症（VaD・AD)発症4.3倍

Honnlulu Asia Aging study

未治療群

治療群

認知症に関するリスクの増加はなかった

脳血管病変↑・脳重量↓・βアミロイドが新皮質・海馬で↑

海馬の新軽減線維変化が多かった

＊高血圧症により、脳血管病変とともにAD病理も増加

＊DBPは虚血性白質病変進行・海馬の委縮に関連

高齢者ではSBPがより重要であるが、中年期はDBPがより重要

45-68歳



高齢者の高血圧症

75歳ー101歳

SBP=(141-160)とSBP≧180では差がない

SBP=(120-140）で2.4倍

SBP以下120以下では5.2倍認知症合併率が高い

DBP=(86-95）とDSB≧95では差がない

DBP=(66-75)で2.1倍

DBP≦65で3.1倍認知症合併率が高い

血圧低下が認知症（AD・VaD)と関連

縦断的検討では、SBP高値、DBP低値がﾘｽｸ

SBP≧180の人はSBP=(141-180)の人に対して1.5倍のADﾘｽｸの増加

DBP≦65では1.5倍ADのﾘｽｸを増大

75歳以上6年間追跡

75歳以上では高いSBP,DBP値で認知機能障害は軽度の傾向

85歳以上では明らかにSBP,DBP高値群で5年後の認知機能は良好

年齢により血圧と認知機能の関係は逆転

79-85歳で認知症を発症した群ではしない群と比較して、７０歳時の血圧が優位に高かった

＊中年期では血圧高値が、高齢期では血圧低下傾向が認知症発症と関係

＊中年からの治療により正常血圧群と同程度のﾘｽｸへ



糖尿病
2型糖尿病の認知症の相対危険度

AD 0.8 – 2.3倍
VaD 2.0 – 3.4倍

65歳以上糖尿病患者240名 1/3の患者で認知症またはその疑い

認知症発症機序

動脈硬化などの血管因子

糖毒性・酸化ｽﾄﾚｽ・加齢変化の促進・高ｲﾝｽﾘﾝ血症・ｲﾝｽﾘﾝ抵抗性・

高ｲﾝｽﾘﾝ血症

ｲﾝｽﾘﾝｼｸﾞﾅﾙ伝達の障害：記憶や学習に役割・神経原線維変化の形成

脳内ｲﾝｽﾘﾝ↓ Aβ蓄積

脳内ｲﾝｽﾘﾝの絶対的低下またはｲﾝｽﾘﾝ抵抗性→神経障害





糖尿病を合併したAD

認知症の発現閾値の低下 血管性及び代謝性脳病変存在

発症は促進

AD病理が軽度

経過は緩慢

臨床的にはAD MRI・SPECT等で典型的なADやCVDの病像を示さず

高齢の糖尿病患者

糖尿病と関連した代謝性脳症と関連した糖尿病性認知症の患者が少なくない

＊AD病理が優位→抗認知症薬
血管性病変が主→抗血栓療法
糖尿病性認知症→血統の管理

糖尿病性認知症





脂質異常
高脂血症 脳血管障害の発症危険因子 VaDへの関与

近年ではADの発症との関連性

脳内ｱﾐﾛｲﾄﾞβの沈着↑

中高年の高ｺﾚｽﾃﾛｰﾙ血症が高齢期のADおよび軽度認知障害の発症危険因子

総ｺﾚｽﾃﾛｰﾙ高値及び血清LDL高値と相関

脂質異常症がAD発症を抑制

70歳時の高ｺﾚｽﾃﾛｰﾙ血症は、79-88歳における認知症の発症を抑える

*脂質異常症がADの発症のﾘｽｸかどうかは確定されていない



肥満
従来、認知症を発症する前に体重が減少する、

或いは、やせていることが認知症発症の危険因子 と言われていた

中年期の肥満と後年の認知症発症の関係

中年期 BMI≧30

高齢期BMI<20 (高齢期BMI≧30発症ﾘｽｸが低い)

AD発症ﾘｽｸ

23-4年の追跡で、女性は肥満がAD発症ﾘｽｸであるが、
男性ではBMI≦18.5の痩が発症ﾘｽｸ

高齢者ではﾍﾞｰｽﾗｲﾝのBMIが高いほうが認知症発症ﾘｽｸが低い

認知症の発症に先立って体重やBMIが減少

高齢者肥満 ﾚﾌﾟﾁﾝ↑ 認知症発症ﾘｽｸ↓



肥満

中年期の肥満が数十年後の認知症に影響を及ぼす

内臓脂肪→ｻｲﾄｶｲﾝ→動脈硬化

BMI>30 →  ｱﾙﾂﾊｲﾏｰ病のﾘｽｸが3.1倍
血管性認知症のﾘｽｸが5倍

BMI体重と身長の比
20-24



肥満と脳萎縮

BMIが高い 前頭・側頭・頭頂・後頭の各部位の容積と負の相関

認知機能障害を持つ群にもみられる

肥満 炎症？

肥満関連遺伝子

脳萎縮
a

b

aによるものか、ｂによるものか不明



メタボリックシンドローム
内臓脂肪型肥満・高血糖・高血圧・脂質異常症のうち2個以上

女性では特にAD発症ﾘｽｸが2倍以上

中年期の糖尿病や高血糖が老年期の認知症ﾘｽｸを3倍に

高齢者では高血圧はむしろ
AD発症を減らす？
ｺﾚｽﾃﾛｰﾙ値が高いほうが長生き

肥満・高血圧症・脂質異常症
→ｱﾙﾂﾊｲﾏｰ型認知症のﾘｽｸ倍増
全部揃うと6倍に



高脂肪・高ｺﾚｽﾃﾛｰﾙ食 →  脳βｱﾐﾛｲﾄﾞ沈着量↑  →  AD型認知症

Ｃｆ．LDLｺﾚｽﾃﾛｰﾙ高いほうが総死亡率は低い。心血管疾患↑ なれど癌死↓ 



飢餓→  飢餓遺伝子 →  代謝ｽﾋﾟｰﾄﾞ↓ →  老化のｽﾋﾟｰﾄﾞを抑える

カロリー制限 →  活性酵素の産生↓  →  β蛋白蓄積↓



食 事

肥満

認知症治療ｶﾞｲﾄﾞﾗｲﾝ2010（日本神経学会）



バランスの良い食事摂取

認知症ﾊﾝﾄﾞﾌﾞｯｸ(医学書院）



生活習慣病

(血管性危険因子)

高脂血症・高血圧症・糖尿病・肥満 (死の四重奏）

動脈硬化

認知症 心筋梗塞・狭心症脳卒中

認知症

生活習慣病の予防となる食事

脳動脈硬化の合併がｱﾙﾂﾊｲﾏｰ病の発症を促進



高脂血症の食事療法



高DHA食で老人班減少

（肉:飽和脂肪酸 →  コレステロール↑）

魚 脂ののった青魚（イワシ・アジ・サバ・ニシン・サンマ）

N-3系多価不飽和脂肪酸

EPA・DHA・DPA

脳内抗炎症作用

神経細胞死の抑制

神経再生の促進

コレステロール↓



地中海料理 単一栄養素ではなく、食事摂取パターン

果物・野菜・豆類・穀類・魚が豊富で
オリーブオイルを多用する地中海食で認知症の
リスクが半減。

Scarmeas N. Stern Y. Mayeux R. et al :M editerranean di .te Alzheimer
disease. and vascular mediation. Arch Neurol 63 :1 70 9-1 71 7. 2006.

認知症予防(山口晴保)



認知症予防(山口晴保)



ポリフェノール

βたんぱく重合阻止
βｱﾐﾛｲﾄﾞの分解
抗酸化作用(老化防止作用）

野菜

カレー

組織の酸化ﾀﾞﾒｰｼﾞと炎症↓

少量のお酒特に赤ﾜｲﾝ

緑茶

ｲﾁｮｳ葉ｴｷｽ

脳血流増加・抗酸化作用他

植物が光合成を行う時に作る→  ほとんどの野菜・果実

香辛料内のｳｺﾝにｸﾙｸﾐﾝ

多種類のﾎﾟﾘﾌｪﾉｰﾙ

βｱﾐﾛｲﾄﾞ沈着抑制

コーヒー



(ｶﾚｰの香辛料等)

認知症予防(山口晴保)



カレー

ﾏｳｽに多量投与すると肝臓障害

認知症予防(山口晴保)



お酒

認知症治療ｶﾞｲﾄﾞﾗｲﾝ2010（日本神経学会）

認知症予防(山口晴保)

ｱﾙｺｰﾙは神経毒→大量摂取は脳の委縮

血小板凝集抑制・ｺﾚｽﾃﾛｰﾙ抑制→血管性危険因子↓

ﾜｲﾝのAβ分解作用



お茶

認知症予防(山口晴保)

イチョウ葉エキス(多種類のﾎﾟﾘﾌｪﾉｰﾙ)

脳血流↑ ・抗酸化作用・
神経細胞の保護作用・β蛋白ｵﾘｺﾞﾏｰ↓

効果ははっきりしない

コーヒー

Aβﾀﾝﾊﾟｸを作る酵素活性抑制

1日３杯以上飲む人は２杯以下の人
と比べAD発症ﾘｽｸ65％低下

神経保護作用・Aβ分解作用

2杯以上飲む人は1杯以下の
人と比べAD発症リスク54％低下



ビタミン

抗酸化ビタミン（E・C・A) → 期待できない

ビタミンB群（B6・B12・葉酸）→  ホモシステイン↓ →  動脈硬化↓  →  AD予防

葉酸では多く摂取している群では半減
（B6とB12は効果は見られず）

野菜と果物

ポリフェノール・Vit C・VitE等

抗酸化ｽﾄﾚｽ・抗炎症作用




