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序論 

「 日本における認知症の高齢者人口の将来推計に関する研究 」によると、 

2012年時点での認知症高齢者数は約 462 万人で、2020年には、認知症高齢者

数は約 600 万人まで増加している。2025 年には 65 歳以上の 5 人に１人、約

700 万人が認知症を患っていると予測されており、認知症患者の数は今後さら

なる増加が見込まれている。近年、血糖コントロール不良に伴う認知機能低下、

また糖尿病（ Diabetes Mellitus：以下、DM ）がアルツハイマー型認知症

（ Alzheimer's Disease：以下、AD ）を始めとした認知症の危険因子であるこ

とが指摘されている。65歳以上を対象とした久山町研究では、糖尿病患者は非

糖尿病患者に比べて海馬容積が有意に小さいとの報告があり、DMと認知症との

関係に関する様々な研究が行われている。また、高血糖及び DM による認知症発

症には終末糖化産物（ Advanced Glycation End Products：以下、AGEs ）の関

与が報告されている。しかし、DMによる認知症発症のメカニズムの詳細は不明

である。 

当研究室では、DM による認知症発症のメカニズムの解明を目指して研究を行

ってきた。本研究では、高血糖が認知機能及び海馬に与える影響について検証す

るため、患者を対象とした高血糖と認知機能の関係に関する臨床調査研究、動物

モデルを用いた高血糖による認知機能及び脳組織への影響について臨床研究と

基礎研究の両面から研究を行った。 

 

第 1章 高血糖と認知機能の関係に関する調査 

 第 1章では、精神科領域の患者を対象に高血糖による認知機能への影響につ

いて調査を行った。65歳以上の患者 401名（ 男性：188名、女性：213名 ）

を電子カルテにより、後方視的調査を行い、解析対象者 125名（ 男性：61

名、女性：64名 ）とした。このうち、AD患者（ 39名 ）に対して、非 DM群

と DM群の HbA1c値と長谷川式簡易知能評価スケール（ HDS-R ）による認知機

能評価を行った。その結果、非 DM群と比較して DM群で HbA1c 値が有意に高

く、HDS-Rの平均スコアの有意な低下がみられ、高血糖による認知機能低下が



考えられた。また HDS-Rの 9項目のうち、海馬の機能を評価している「 3つの

単語の遅延再生 」で非 DM群と比較して DM群で低下傾向がみられ、高血糖に

よる海馬へ影響も示唆された。このことから、高血糖が海馬を萎縮させ、認知

機能低下を引き起こしている可能性が示唆された。 

 

第 2章 糖負荷によるマウスの認知機能への影響 

第 1章から得られた「 高血糖による認知機能低下 」についての考察を検証

するため、マウスを用いた糖負荷試験による認知機能と脳組織（ 海馬 ）への

影響について検証を行った。試験動物は ddY系雄性マウス 3週齢を用いた。

Control群と糖負荷群に分けて飼育を行い、糖負荷には Maltodextrin 溶液濃度

を 10 ％、20 ％、30 ％と設定し、90日間の糖負荷を行った。90 日間の糖負荷

で体重と血糖値は、経日的に上昇し、20 ％糖負荷群において、control群と比

較して有意な上昇が認められた。自発運動、ローターロッド試験及び八方迷路

試験の 3つの行動薬理試験は、体重及び血糖値で最も影響が大きかった 20 ％

糖負荷群に絞り、更なる調査を行った。その結果、自発運動は control群と

20 ％糖負荷群で活動量に差はみられず、ローターロッド試験及び八方迷路試

験では control群と比較して 20 ％糖負荷群で認知機能における運動機能障害

及び、記憶障害が確認された。また、海馬についても CA1、CA2、CA3と歯状回

の各領域で control 群と比較し、20 ％糖負荷で有意な縮小がみられた。海馬の

萎縮と行動薬理試験における認知機能低下の併行性がみられたことから、高血

糖により海馬の萎縮が起こり、認知機能低下を引き起こしている可能性が示唆

された。この結果は、第 1章で得られた考察を支持する。 

 

第 3章 海馬の萎縮と AGEs の関係 

第 2 章までの結果においても「高血糖が海馬の萎縮を起こし認知機能低下を

引き起こしている」可能性が示唆された。第 3章では、先行研究を基にした高血

糖モデルマウスの作成と、高血糖による認知機能と海馬への影響について検討

を行った。動物モデルは C57BL/6J 7 週齢 マウスを用いて試験を実施した。糖

負荷群には、ニコチンアミド（ Nicotinamide：以下、NA ）、ストレプトゾトシ

ン（ Streptozotocin：以下、STZ ）を事前に腹腔内投与した。その後、control

群と STZ群（ Maltodextrin 溶液：1 ％、5 ％、20 ％ ）に分けて、4ヶ月間飼

育を行った。体重は control群と 1 ％糖負荷群で差はなく、血糖値は 1 ％糖負

荷群で control群と比較し、有意な上昇がみられた。行動薬理試験は血糖値の有

意な上昇が確認された 1 ％糖負荷群に絞り行った。自発運動量では、control群

と 1 ％糖負荷群で活動量に差はみられなかった。ローターロッド試験および八

方迷路試験では control群と比較して 1 ％糖負荷群で認知機能における運動機



能障害及び、記憶障害が確認された。海馬は各領域（ CA1、CA2、CA3、歯状回 ）

で、control群に比べて 1 ％糖負荷群で有意な縮小がみられ、また脳内に AGEs

も確認された。このことから、高血糖により海馬の萎縮が起こり、認知機能低下

を引き起こしている可能性が示唆された。また、脳内に AGEsの形成が確認され

たことから、海馬の萎縮と AGEsは関連がある可能性が示唆された。この結果か

ら、第 3 章で作成したモデルマウスは高血糖モデルマウスとして評価可能であ

り、第１章から第 2章までの「高血糖が認知機能低下を引き起こしている」可能

性を支持するものである。 

 

 

結論 

本研究を通じて、高血糖が海馬の萎縮を引き起こし、認知機能低下を引き起

こしていること、また海馬の萎縮と AGEsの形成と蓄積は関連がある可能性が

示唆された。この高血糖が持続することで、ADなどの認知症へ発展していく可

能性が考えられる。そのため、DMの前段階である高血糖が認知機能低下を引き

起こすことは、DM による認知症発症のメカニズムの解明に繋がると考えられ

る。今回の結果を踏まえ、研究を継続することで DMによる認知症発症のメカ

ニズムの解明の一助としていきたい。 

 

                               佐藤雅也 
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緒 言 

 

認知症とは、「 一度獲得された知的機能（ 記憶･見当識･言語･認識･計算･思

考･意欲･判断力など ）が、後天的な脳の機能障害によって全般的に低下し、社

会生活や日常生活に支障をきたすようになった状態で、それが意識障害のない

ときに観られる 」と定義されている 1）。認知症や認知症様症状をきたす疾患は

数多く存在するが、アルツハイマー型認知症、レビー小体型認知症、脳血管性認

知症の「 三大認知症 」が全体の 85 ％を占めている 1）。症状として、記憶障害

や見当識障害、理解及び判断力低下など認知症に必ず観られる「中核症状」と認

知機能障害を基板に、身体的要因･環境的要因･心理的要因などの影響を受けて

出現する、徘徊や不安や抑うつ、妄想や暴力などの「BPSD（ 行動･心理症状 ）」

からなっている 1）。内閣府より発表された「平成 29 年度高齢社会白書」による

と、2012年時点での認知症患者は約 462万人となっている。2025 年には 65 歳

以上の 5 人に１人、約 700 万人が認知症を患っていると推定されており 2）、認

知症患者の数は今後さらなる増加が見込まれている。 

 認知症になる危険因子は様々存在し、教育不足･高血圧･聴覚障害･喫煙･肥満･

抑うつ･運動不足･糖尿病･社会的接触の少なさ･過度のアルコール･頭部外傷･大

気汚染などが考えられている。具体的には、（1）40 歳前後から中年期に収縮期

血圧 130 mmHg以下の維持を目指す、（2）難聴に対する補聴器の使用の奨励と過

度の騒音曝露から耳を保護し難聴を軽減する、（3）大気汚染や副流煙を減らす、

（4）頭部の怪我を防ぐ、（5）週 21単位以上の飲酒は避ける、（6）禁煙、（7）す

べての子どもたちに初等･中等教育を提供する、（8）肥満と糖尿病の防止と治療、

（9）中年期以降の身体活動を維持などの取り組みにより認知症を予防すること

が可能であり、これらの危険因子の予防に取り組むことで世界の認知症の約 

40 ％の修正が可能であると言われている 3）。 

 近年、これらの危険因子のうち糖尿病による認知症の発症や進展が注目され、

様々な研究が行われている。 ACCORDMIND研究では、HbA1c値の上昇と認知機能

低下が相関を示し、血糖コントロール不良に伴う認知機能低下が報告されてい

る 4）。久山町研究をはじめとするコホート研究においても、糖尿病が認知症の

危険因子となっていることが指摘され、DM群では正常群と比較して、ADの発症

リスクが２倍と有意に高い。また、DM患者では非 DM患者と比べて、海馬の萎縮

がみられるとの報告もされている 5）。Chengらのメタ解析においても、高齢糖尿

病患者では非糖尿病患者と比較して、ADのリスクが 1.46倍と有意に高いと報告

されている 6）。 

この高血糖や糖尿病に伴う認知症の発症には糖化最終生成物である AGEsの関

与が指摘されている 7）。AGEs は、血糖コントロールの程度とその持続期間によ



り不可逆的に生体内で生成、蓄積される。ひとたび生体内で形成されるとなかな

か代謝されず組織に長く留まる化学的特性と、AGEs により持続的に発現が誘導

される RAGE( Receptor for AGE )との相互作用･悪循環系が、長期にわたる「高

血糖の記憶」を形成していると考えられている 7）。高血糖により生成された AGEs

は、その細胞表面受容体である RAGEによって認識され、酸化ストレスや炎症反

応を惹起し、認知症発症及び進展に関わっていると考えられている 8）。 

先行研究より、高血糖及び糖尿病が認知症の発症リスクとなり、認知機能障害

を引き起こすことや高血糖により形成された AGEsによる脳機能障害も報告され

ている。しかし、これらの関係の病態生理学的メカニズムの詳細は不明である。 

本研究では、高血糖が認知機能･海馬に与える影響について検証するため、患

者を対象とした高血糖と認知機能の関係に関する調査、動物モデルを用いた高

血糖による認知機能及び脳組織への影響について臨床と基礎の両面から研究を

行った。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



第 1章 高血糖と認知機能に関する調査 

 

精神科病院に入院を要する認知症患者は、認知症の悪化により家族や施設な

どの対応が難しくなることで入院してくるケースが多い。入院を要するほどの

重度の認知症患者では、認知機能の低下による服薬コンプライアンス不良であ

ることが多く、血糖コントロール不良などにより長期的に高血糖に晒されてい

た可能性がある。   

ACCORDMIND 研究においても血糖コントロール不良に伴う認知機能低下が報告

されており 4）、血糖コントロール不良による長期にわたる高血糖が認知機能の

更なる低下を引き起こすと考えられる。そのため、精神科病院に入院を要する認

知症患者を対象とすることで、高血糖と認知機能の関係を把握することが可能

であると考えられる。 

第 1 章では、高血糖による認知機能への影響を調べるため、精神科病院へ入

院を要した患者を対象とし、AD患者における血糖値（ HbA1c ）と認知機能との

関係について調査研究を行った。 

 

 

 

－方法－ 

１．対象 

2017 年 4 月 1 日から 2020 年 3 月 31 日の間に総合心療センターひなが（ 以

下、当院 ）に入院した患者のうち、65歳以上の 401名を本研究の対象者とした。 

 

２．調査･評価項目 

対象者について、AD、DM、統合失調症、双極性障害、うつ病の有無、その他の

既往歴、入院時の年齢、性別、HbA1cの項目について、電子カルテを用いて、後

方視的に情報を得た。また、AD 患者については入院時に使用していた認知症治

療薬、長谷川式簡易知能評価スケール（ Hasegawa Dementia Scale - Revised：

以下、HDS-R ）についても同様に調査した。さらに、DM患者に対しては、入院時

に使用していた糖尿病治療薬についても調べた。本研究では、AD 患者の病名は

電子カルテより決定したため、主病名がレビー小体型認知症（ 6名 ）、脳血管

性認知症（ 12名 ）、前頭側頭型認知症（ 2名 ）、混合型（ 4名 ）、統合失調症

（ 150名 ）であった患者は除外した。また、ADが副病名であった患者（ 7名 ）

も除外した。その他の既往歴に高次脳機能障害（ 2名 ）や甲状腺機能低下症（ 2

名 ）を持つ患者も、認知機能に影響があることを考慮して除外した。除外後の

対象者 216名のうち、65歳以上で主病名が ADである 39名を症例群（ AD群 ）



とした。また、症例群の患者 1名に対して性別の一致、年齢が ± 3 歳となる条

件で 2 名から 3 名となるように対応させて選定を行った 86 名を対照群（ 非 AD

群 ）とした。この条件に一致しなかった 91名は解析対象者から除外した。その

結果、本研究では、症例群 39 名ならびに対照群 86 名の 125 名を解析対象者と

した。解析対象者選定までのフローチャートを図 1に示した。 

 

 

 

図 1 解析対象者選定のフローチャート 

 

３．統計学的解析 

AD群と非 AD群間において、性別、年齢、HbA1c値、糖尿病既往歴について比

較を行った。性別、糖尿病既往歴の比較には Fisherの正確確率検定、年齢、HbA1c

値の比較には Student の t検定をそれぞれ用いて評価した。 

AD群内における DM群と非 DM群間の性別、年齢、HbA1c値、HDS-Rスコアにつ

いて比較を行った。性別の比較には Fisherの正確確率検定を用いて評価を行い、

年齢、HbA1c 値、HDS-R スコアの比較には Mann-Whitney U 検定を用いて評価し

た。さらに、AD 群内において、DM 群と非 DM 群間の HDS-R の年齢、時間の見当

識、場所の見当識、3つの単語の直後再生、計算、数字の逆唱、3つの単語の遅

延再生、5つの物品課題、言語の流暢性の 9項目のスコアの比較を Mann-Whitney 

U検定により行った。 

いずれの検定においても統計解析ソフトには SPSS version25（ IBM社製 ）を



用い、有意水準 5 ％未満（ p < 0.05 ）の場合を有意差ありとした。 

 

４．倫理的配慮 

 本調査や解析は、特定の個人を識別することができないように匿名化したう

えでデータベース化して個人情報を慎重に取り扱い、十分に倫理的に配慮しな

がら実施した。本研究については当院倫理審査委員会の承認（ 整理番号：98-

01 ）を受け実施している。 

－結果－ 

 

１.AD群と非 AD群間における糖尿病既往歴の比較 

解析対象者 125 名の背景を表 1に示した。解析対象者 125名のうち、非 AD群

は 86 名（ 男性：44 名、女性：42 名 ）、AD 群は 39 名（ 男性：17 名、女性 22

名 ）であった。DM 患者の割合は、非 AD 群で 6 名（ 7.0 ％ ）、AD 群で 8 名

（ 20.5 ％ ）であり、非 AD群と比較して AD群で有意に高いことが明らかとな

った（ p＝ 0.034 ）。また、非 AD群と AD群それぞれの年齢と HbA1c値は、非 AD

群では、79.9 ± 5.7 歳と 5.7 ± 1.3 ％、AD群では 83.0 ± 5.2 歳と 5.8 ± 

0.8 ％であった。 

入院時の各薬剤の処方状況に関して、認知症治療薬が処方されていたのは 26

名で、ドネペジルが 4名、ガランタミン、リバスチグミンは 1名ずつ、メマンチ

ンが 20 名であった。また、認知症治療薬が処方されていないのは 13 名であっ

た。 

糖尿病治療薬が処方されていたのは、非 AD 群では 9 名で、DPP-4 阻害薬が 4

名、ビグアナイド薬が 2 名、SU 剤あるいは速効型インスリン分泌薬、食後過血

糖降下薬、SGLT-2 阻害薬が 1 名ずつであり、糖尿病治療薬が処方されていない

患者が 1名であった。 

一方 AD 群で糖尿病治療薬が処方されていたのは 11 名で、DPP-4 阻害薬が 7

名、SU 剤あるいは速効型インスリン分泌薬が 2 名、食後過血糖降下薬、ビグア

ナイド薬が 1名ずつで、糖尿病治療薬が処方されていない患者が 1名であった。 

 

 

 

 

 

 

 

 



表 1. 解析対象者背景 

 

 

 

2.AD患者における DM-非 DM 群間の HDS-R平均スコアの比較 

AD 群の 39 名のうち入院時に HDS-R のスコアを計っていなかった 13 名を除外

し、HDS-R のスコアを計っていた 26 名を非 DM 群、DM 群に分類して、比較を行

った（ 表 2 ）。非 DM群は 20名（ 男性 8名、女性 12名 ）で、平均年齢は 82.5 

± 4.7歳（ 男性：83.5 ± 4.8歳、女性：83.2 ± 4.9歳 ）であった。また DM

群は 6名（ 男性 4 名、女性 2名 ）で、平均年齢は 84.0 ± 6.5 歳（ 男性：81.0 

± 6.2歳、女性：90.0 ± 5.7歳 ）であった。 

HbA1cは非 DM群では、5.5 ± 0.4 ％、DM群で 6.7 ± 1.2 ％となり、非 DM群

と比較して DM群で HbA1cの有意な上昇がみられた( p ＝ 0.0001 ）。 

また、HDS-Rの平均スコアは非 DM群 20名で 16.6 ± 5.5点（ 男性：17.0 ±

5.9点、女性：16.3 ± 5.4点 ）、DM群では 6名で 8.3 ± 4.3点（ 男性：8.5 

±5.3点、女性：8.0 ± 2.8点 ）となった。HDS-Rの平均スコアにおいて、非

DM群と比較して DM 群で有意な低下がみられた（ p ＝ 0.006 ）。また、男女間

の HDS-Rの平均スコアは、非 DM群と DM群共に差はみられなかった。 

 

 

 

 

 

 

 

 



表 2．DM 群、非 DM 群の患者背景 

 

 

3．AD患者における DM-非 DM群間の HDS-R（ 9項目 ）の比較 

AD 群における、DM 群と非 DM 群について HDS-R の 9 項目を調査し、図 2 に示

した。入院時に HDS-R の 9 項目のスコアを測定していた対象患者は 15 名（ 非

DM群：11名、DM 群：4名 ）であった。9項目の平均スコアは、年齢（ 非 DM群

0.7 ± 0.5歳、DM 群 0.5 ± 0.6歳 ）、時間の見当識（ 非 DM群 0.7 ± 1.2点、

DM群 0.5 ± 1.0 点 ）、場所の見当識（ 非 DM群 1.1 ± 0.7 点、DM群 0.8 ± 

1.0 点 ）、3 つの単語の直後再生（ 非 DM 群 2.7 ± 0.6 点、DM 群 2.0 ± 1.4

点 ）、計算（ 非 DM群 1.5 ± 0.7点、DM群 0.8 ± 1.0点 ）、数字の逆唱（ 非

DM群 1.2 ± 0.9 点、DM群 0.8 ± 1.0点 ）、3つの単語の遅延再生（ 非 DM群

1.3 ± 1.6点、DM 群 0点 ）、5つの物品課題（ 非 DM群 2.3 ± 1.2点、DM群

1.5 ± 0.6点 ）、言語の流暢性（ 非 DM群 1.6 ± 2.0点、DM群 0.8 ± 1.0点 ）

であった。 

 



 

図 2．AD 患者における DM-非 DM群間の HDS-R（ 9 項目 ）の比較 

HDS-Rは、図 2 に示した 9項目から構成されている。各項目（ 0-満点 ）で評

価され、合計 30点満点の認知機能検査である。それぞれの点数は、以下に示す

とおりである。 

Age: 0-1、 Time disorientation: 0-1、Location disorientation: 0-2、 

Replay of three words immediately: 0-1、Calculation: 0-1、 

Reverse recitation of numbers: 0-1、Delayed playback of three words: 0-

2、Five goods issues: 0-5、Language fluency: 0-5 

 

－考察－ 

 

本研究では、精神科病院へ入院を要した患者を対象に高血糖による認知機能

への影響について調査を行った。その結果、AD群で DMの既往歴を有する割合が

高くなり、ADと DM との間には発症率に正の相関が示唆された。また、DM群で非

DM 群と比べ HbA1c 値が有意に高く、認知機能の低下が確認された。近年のメタ

解析では、DM患者では ADを合併とする割合が約 1.5倍から 2倍高くなることが

報告されている 9）。当院では、AD群で糖尿病を既往に持つ割合が非 AD群と比較

して 3 倍高く、非 AD 群に比べて DM 既往歴を有する患者の割合が有意に高く、

DMと ADとは発症率に正の相関が考えられた。また、DM群において非 DM群と比

べて HbA1cが高く、HDS-Rの平均スコアの有意な低下がみられたことから、高血



糖による認知機能低下が示唆された。 

HbA1c 値は過去 1 ヶ月から 2 ヶ月前の平均血糖値を反映する高血糖を示す指

標として汎用されている。本研究では DM 群の HbA1c の平均値は非 DM 群と比較

して有意に高く、HbA1c値で約 1.2 ％の高い値を示していた。HbA1c値は 1 ％

増加するごとに認知症の相対危険の上昇が約 1.5 倍になると報告されており 10）、

DM群は ADのリスクとなると考えられた。また、DM群は非 DM群と比較して HbA1c

値が高いことから、慢性的な高血糖状態であったと推察される。この高血糖状態

に加え、HDS-Rの平均スコアの有意な低下がみられたことから、高血糖により認

知機能低下が起きている可能性が示唆された。AD 発症により記憶の低下や認知

機能障害などが観られるが、この認知機能障害や ADのスクリーニング検査とし

て HDS-R が汎用されている。 HDS-R により AD 患者の認知機能評価を行った結

果、非 DM 群と比べて DM 群で HDS-R スコアの有意な低下がみられた。HDS-R は、

認知症のスクリーニングを目的に作成されたものであり、得点による重症度分

類は行わないとされているが、加藤ら 11）は、認知症軽度者では 19.10 ± 5.04

点、中等度者では 15.43 ± 3.68点、重度者では 4.04 ± 2.62 点であったと報

告し、HDS-R 重症度を 5 段階に分類している。本研究における非 DM 群の HDS-R

の平均スコアは中等度、DM群の HDS-Rの平均スコアは重度に相当し、非 DM群と

比較して DM群で認知症の重症度が増している。また DM群で非 DM群と比較して

HbA1c値が有意に高いことから、高血糖が認知機能障害を引き起こす可能性が示

唆された。また加藤らは、HDS-Rの結果に年齢とは相関を示さないとも報告して

いる 11）。本研究においても AD患者では HDS-Rと年齢との間で差は見られず、DM

群の HDS-Rの平均スコアの低下に年齢は影響しないことが考えられた。 

DM群において、非 DM群と比較して HDS-Rの平均スコアの有意な低下がみられ

たが、HDS-Rの 9項目のうち、特に 3つの単語の遅延再生の平均スコアが低下傾

向であった。このことから、DM 群は記憶の想起が障害されている可能性が示唆

された。AD には、海馬周辺、頭頂後頭連合野、前頭連合野の障害による 3 つの

主な症状が観られる。特に海馬周辺が障害されることでエピソード記憶遅延再

生の障害が起こると考えられている 12）。本研究結果では、非 DM 群と比較して DM

群で HDS-Rのすべての項目の平均スコアが低下していたが、特に「3つの単語の

遅延再生」の平均スコアが低下傾向であった。加えて DM群では高血糖状態であ

ったことから、高血糖が海馬に影響し、海馬の機能障害につながっている可能性

が示唆された。ただし、今回の調査では HDS-R の 9 項目を調査していた患者は

15 名と症例数が少ないことから、今後、症例数を増やした上で再現性の検証が

必要であると考えられた。 

本研究より、精神科に入院している AD患者では、DMの影響を強く受けている

ことが示唆された。また、DM群で非 DM群と比較して HbA1c値が高く、HDS-Rの



平均スコアが有意に低下していたことから、高血糖により認知機能低下が起き

ていると考えられた。加えて、HDS-Rの項目のうち、海馬の機能を評価している

「3つの単語の遅延再生」の項目で低下傾向であったことから、高血糖が海馬の

萎縮を引き起こし、認知機能を低下させている可能性が示唆された。しかし、本

研究では、一施設の入院患者を対象としており、また調査例数も少なく、後方視

的に調査を行っている。そのため、より多い例数による研究や前向き研究の実施

が必要であると考えられる。今後、症例数を増やすと共に、モデルマウスを用い

た基礎研究を行うことで、得られた考察を検証していく必要があると考えられ

た。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

第 2 章 糖負荷試験によるマウスの認知機能への影響 

 

第 1 章の結果から、DM 群で非 DM 群と比べ HbA1c 値が有意に高く、DM 群で高

血糖状態であった。また、DM群で非 DM群と比べ認知機能を評価する HDS-Rの平

均スコアで有意な低下が確認された。そして、HDS-Rの各項目（ 9 項目 ）を比

較した結果、非 DM 群と比べ、DM 群で HDS-R の全てのスコアで低下していたが、

特に海馬機能を評価している「3つの単語の遅延再生」のスコアで低下傾向であ

った。この、3つの結果より、高血糖が海馬の萎縮引き起こし認知機能を低下さ

せる可能性が示唆された。この考察を検証するためには、高血糖による認知機能

への影響について基礎レベルでの検討が必要であると考えられる。 

 第 2章では、第 1章で得られた考察である「高血糖による認知機能低下」につ

いて検証するため、動物モデルを用いた糖負荷による認知機能と脳への影響に

ついて検証を行った。 

  

－方法－ 

 

1．実験動物 

ddY系雄性マウス 3週齢（日本クレア株式会社、東京、日本）を用い、90日間

の糖負荷試験を行った。食餌として、control 群には通常餌を、高血糖群には DIO 

Rodent Purified Diet w/60 ％ Energy From Fat-Blue（SLC株式会社、静岡、

日本）を摂取させた。飲水は control 群には通常の水道水を、高血糖群には

Maltodextrin（SLC 株式会社、静岡、日本）を水道水で 10 ％、20 ％、30 ％に

希釈して飲水させた。各群 12 匹とし、1 ゲージあたり 3 匹ずつを 4 つに分けて

飼育した。飼育期間中、約 2 週間ごとに各マウスの体重と血糖値の測定を行っ

た。血糖値は、マウス尾静脈から採血し、血糖値をヒトの自己検査用グルコース

測定器(ニプロフリースタイルフリーダムライト)、血糖測定電極(ニプロ FS 血

糖測定電極ライト)を用いて測定した。血糖値は測定器の上限が 500 ㎎/dLであ

るため、上限を 500 ㎎/dLとした。 

 

2．行動薬理試験 

糖負荷 86 日目に八方迷路試験、糖負荷 90 日目に自発運動量測定、ローター

ロッド試験を行った。自発運動量は自発運動測定装置（メルクエスト有限会社、

富山、日本）を用いてケージ下部に取り付けられた赤外線センサーで行動量を数

値化して測定した。通常の飼育ケージと同じものを測定ケージとして使用し、各

濃度群の各々を 1 匹ずつ新規環境に入れて（訓化なし）、それぞれの自発運動量



を 20 分間計測した。ローターロッド試験（シンファクトリー株式会社、福岡、

日本）は、ロッドの回転速度を 10回転/分に設定し、ローターロッドのローラー

レーンにマウスを置き、マウスがレーンへ落下までの時間を落下潜時としてカ

ットオフ値を 360 秒として記録した。1施行はマウスが落下するか、360秒が経

過するまで行った。八方迷路試験（バイオリサーチ株式会社、名古屋、日本）は、

マウスを前日から絶食させて食餌を報酬に用いて試験を行った。また、糖負荷群

に与えていた Maltodextrin 溶液は、絶食を行った際に通常の水道水への切り替

えを行った。食餌を 3 つ食べ終えた時間を課題達成時間とし、食餌が置いてな

い部屋に入る、あるいは食餌を食べずに部屋を出た回数をエラー数としてカウ

ントした。カットオフは 10分とした。ローターロッド試験、八方迷路試験共に

施行は 3回行い、1回目と 2回目を訓練試験とし、3施行目をデータとして使用

した。なお、本研究のおけるフローチャートを図 1に示した。 

 

 

 

図 1. 90日間の糖負荷試験のフローチャート 

 

3．脳標本の作成 

行動試験実施後に脳標本を作成した。作成した脳標本を用いてヘマトキシリ

ン･エオジン（ HE ）染色を行い、光学顕微鏡を用いて観察した。CA1、CA2、CA3、

歯状回それぞれの神経細胞層の厚さを ImageJ（国立衛生研究所 NIH作成）より

各 10箇所測定し、測定 10箇所の平均値を数値化した。 

 

4．統計学的解析 

体重及び海馬は parametric検定の Tukey検定法を、血糖値、自発運動量、ロ

ーターロッド試験、八方迷路試験は non-parametric 検定の Kruskal-Wallis 検

定法を実施後にｔ-検定にて有意差を求めた。なお、この有意水準について、

Bonferroniの補正を行った。いずれの検定においても統計解析ソフトには SPSS 

version25（IBM社製）を用い、有意水準 5 ％未満（ p < 0.05 ）の場合を有意

差ありとした。 



 

－結果－ 

1．実験動物 

体重は各群で経日的に増加し、糖負荷42日目から各濃度の糖負荷群でcontrol

群と比較して有意に増加した。体重は、糖負荷 90日間で control 群が 46.5 gで

あるのに対して 10 ％糖負荷群では 61.7 g（ control比：約 1.3 倍 ）、20 ％糖

負荷群で 63.2 g（ control比：約 1.4倍 ）、30 ％糖負荷群で 61.2 g（ control

比：約 1.3 倍 ）となり、control 群と比較して糖負荷群の各群で有意に体重が

増加した（ 10 ％糖負荷群：p＝0.001、20 ％糖負荷群：p＝0.0003、30 ％糖負荷

群：p＝0.002 ）。糖負荷により有意に体重は増加したが、糖負荷濃度による体

重増加への影響の違いはみられなかった（ 図 2A ）。 

血糖値は control 群で 90 ㎎/dLから 120 ㎎/dL程度を推移していた。それに

対して糖負荷群では経日的に上昇し、糖負荷 90日間で 10 ％糖負荷群の平均値

は 238.4 ㎎/dL、20 ％糖負荷群では 259.3㎎/dL、30 ％糖負荷群では 245.1㎎

/dLとなった（ 図 2B ）。糖負荷により血糖値は上昇傾向がみられ、20 ％糖負荷

群において control 群と比較して有意な上昇がみられた（ p＝0.047 ）。control

群と比較して血糖上昇はみられたが、糖負荷濃度による血糖値への濃度依存性

はなかった。 

 

 

 

図 2. 糖負荷による動物モデルへの影響 

90日間の糖負荷試験で、体重（ A ）と血糖値（ B ）ともに経時的な上昇が

みられた。 各数値は平均値 ± S.D.で表示されている。（ ＊P < 0.05 vs control ） 

 

2．行動薬理試験 

1）自発運動 



活動量は control 群の平均値は 703.3カウント、20 ％糖負荷群では 688.6カ

ウントとなり、20 ％糖負荷群で control比の 0.98倍であった。個体の中には活

発は動きをするマウスがみられたが、20 ％糖負荷群の活動量は control群とほ

ぼ同程度となった。( 図 3 ）。 

 

 

 

図 3. Control 群と 20 ％糖負荷群の自発運動量の比較 

糖負荷することによる、行動量の違いを比較した。各数値は平均値 ± S.D.で

表示されている。 

 

 

2） ローターロッド試験 

ローターロッド試験は control群、20 ％糖負荷群共に 3回の試行による学習

によって落下潜時が延長する傾向がみられたが、control群と比較して 20 ％糖

負荷群では落下潜時の短縮がみられた。また、20 ％糖負荷群では、3回目の試行

において control 群と比較し有意な低下がみられた（ p＝0.009 ）（ 図 4 ）。 

 



 
図 4．Control 群と 20 ％糖負荷群の落下潜時の比較 

上限を 6 分間と設定し、マウスが落下するまでの時間を計測し、認知機能に

おける運動機能を評価･比較した。各数値は平均値±S.D.で表示されている。（ ＊

P<0.05 vs control ） 

 

 

3）八方迷路試験 

ローターロッド試験同様に、八歩迷路試験において control群及び 20 ％糖負

荷群は学習することで課題達成時間の短縮がみられた。20 ％糖負荷群では、

control群と比較して課題達成時間の有意な延長がみられた（ p＝0.036 ）（ 図

5A ）。 

エラー数についても学習により、減少傾向がみられた。課題達成時間同様にエ

ラー数は、control 群と比較して 20 ％糖負荷群で増加傾向がみられたが、有意

差はなかった（ 図 5B ）。 

 

 
 

図 5 Control 群と 20 ％糖負荷群の八方迷路試験の比較 



10分間の間に、3つの報酬を得るまでの時間（ A ）とエラー数( B )を計測

し、認知機能の記憶の機能を評価･比較した。各数値は平均値±S.D.で表示され

ている。（ ＊P < 0.05 vs control ） 

 

3. 海馬病理標本 

海馬の神経細胞層は 20 ％糖負荷群で CA1 領域、CA2 領域、CA3 領域、歯状回

の各領域共に、control 群と比較して有意な縮小がみられた。Control 比で CA1

領域は約 0.52倍（ p ＝ 0.002 ）、CA2領域は約 0.73倍（ p ＝ 0.001 ）、CA3

領域は約 0.75倍（ p ＝ 0.001 ）、歯状回は約 0.64倍（ p ＝ 0.0005 ）であっ

た（ 図 6、7 ）。 

 

 

 

図 6 海馬の測定領域図 

海馬の各領域（ CA1、CA2、CA3、歯状回 ）の神経細胞層の厚みを測定し、 

図 7に結果を示した。 

 



 

 

 

図 7  Control 群と糖負荷群の海馬各領域の比較 

糖負荷によるマウスの海馬( 神経細胞層 )への影響。Image J を用いて、各領

域の神経細胞層の厚みを 10箇所計測し、その平均を取り数値化した。A：CA1領

域 B: CA2領域 C: CA3領域 D：歯状回を示している。 

各数値は平均値 ± S.D.で表示されている（ ＊P < 0.05 vs control ）。 

 

 

 

－考察－ 

 

第 2 章では、糖負荷によるマウスの認知機能と海馬への影響について調査を

行った。その結果、マウスを高血糖にすることで、行動薬理試験によるマウスの

認知機能低下と海馬病理検討により海馬の萎縮が確認された。このことから、高

血糖は海馬の萎縮を起こし、認知機能を低下させる可能性が示唆された。これは、

第 1章で得られた考察を支持する。 

本研究では、Maltodextrinを糖として使用した。Maltodextrin のような難消

化性デキストリンは食物繊維の一種であり、食事と共に摂取すると，炭水化物の

吸収を遅延させ，食後血糖値上昇を緩やかにすることが動物実験及び臨床試験

で確認されている 13）～15）。本研究においても血糖値は緩やかな上昇がみられてお

り、この血糖値の緩やかな上昇は、Maltodextrinによると考えられた。 

行動薬理試験は、糖負荷後の体重と血糖値が共に有意な上昇がみられた 20 ％



糖負荷群に限定し実行した。その結果、高血糖が認知機能低下を引き起こす可能

性が示唆された。認知機能は、自発運動量、ローターロッド試験、八方迷路試験

の 3 つから総合的に評価を行っている。自発運動は運動量を活動量として数値

化し外部刺激等で誘発されず自発的に示す運動のことである。本研究では、

control群と 20 ％糖負荷群の活動量は同程度であり有意差がみられなかったこ

とから、高血糖は活動量の増減に影響を与えず、運動機能を障害しないと考えら

れた。また、20 ％糖負荷群では control群よりも体重が有意に増加しているが、

活動量は control 群と同程度であることから、体重は運動機能へ影響していな

いと考えられた。次に、ローターロッド試験は、認知機能における運動機能障害

を評価している 16）。また、八方迷路試験は認知機能における記憶に関する機能

の評価を行っている。ローターロッド試験では control群と比較して 20 ％糖負

荷群で落下潜時の有意な短縮がみられた。自発運動測定による活動量に差がみ

られず、ローターロッド試験において、落下潜時の有意な短縮がみられたことか

ら、高血糖は、認知機能における運動機能を障害すると考えられた。また、八方

迷路試験においても、20 ％糖負荷群で control 群と比較して課題達成時間の有

意な延長、またエラー数の増加がみられたことから、高血糖は、認知機能におけ

る記憶に関する機能を障害すると考えられた。これらの行動薬理試験の 3 つを

総合的に判断し、高血糖は認知機能低下を引き起こす可能性が示唆された。 

高血糖は認知機能を直接低下させる、いわゆる慢性高血糖による代謝性脳症

であると言われている 17）。健常人で脳機能の変化を調べた研究では血糖値が 300 

mg/dLを超えると脳機能は可逆的に低下し、情報処理速度、ワーキングメモリー

や注意などが低下するとの報告がある 18）。また、2 型糖尿病患者における高血

糖の認知機能への影響をみた報告では、高血糖による認知障害は可逆性に低下

し、270 mg/dLから 300 mg/dL 程度が認知障害の閾値であることが示唆される

報告もある 19）。本研究において、20 ％糖負荷群のマウスの平均血糖値は 240 

mg/dLから 260 mg/dL であり、個々のマウスでも血糖値が 500 mg/dLを超えるマ

ウスもみられた。20 ％糖負荷群の平均血糖値はこの報告と近い結果であり、行

動薬理試験の結果も考慮すると、認知機能へ影響を与えるのに十分な高血糖状

態であったと考えられる。この高血糖状態が認知機能に影響し、脳機能を障害し

た可能性が考えられた。この結果は、第 1章における「高血糖による認知機能低

下」という結果を支持するものである。 

海馬は上昇層、放射状層、網状層、錐体細胞層、顆粒細胞層などで形成されて

いる。20 ％糖負荷群では、CA1領域、CA2領域、CA3領域及び歯状回の各領域で

control群と比較して神経細胞層が縮小しており、すべての領域において有意な

縮小がみられた。このことから 20 ％糖負荷群では、海馬全体が縮小している可

能性が示唆された。従来から，糖尿病患者は非糖尿病者に比べて脳の萎縮が強い



ことが報告されている 20）。最近の久山町研究からも，糖尿病患者では脳、特に

海馬の萎縮が強くみられるとの報告もされている 21）。本研究においても 90日間

の糖負荷による高血糖状態が持続したことで海馬に影響を及ぼし、海馬の萎縮

を引き起こした可能性が示唆された。第 1章では、DM群の「 3 つの単語の遅延

再生 」の平均スコアで低下傾向であり、高血糖による海馬への影響が示唆され

た。動物モデルによる海馬の萎縮はこの結果を支持するものであり、また高血糖

による認知機能低下もみられたことから、高血糖が海馬の萎縮を引き起こし、認

知機能を低下させている可能性が示唆された。 

本研究を通して、高血糖による認知機能低下と海馬の萎縮が確認された。この

結果は第 1 章での考察を支持するものであると考えられた。この病態モデルマ

ウスを用い、さらなる研究を継続することで DMによる認知症発症の原因の解明

に繋がるものであると考えられた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

第 3章 海馬の萎縮と AGEs の関係 

 

第 2 章では、糖負荷を行うことでマウスを高血糖状態にすることが可能とな

り、行動薬理試験での認知機能低下もみられたことから、高血糖モデルマウスと

して評価することが可能となった。また、3ヶ月間の糖負荷試験による糖負荷群

の有意な血糖値の上昇と行動薬理試験における認知機能低下に加え、糖負荷群

における海馬の各領域の神経細胞層が有意に縮小したことから、高血糖が海馬

の萎縮を引き起こし、認知機能を低下させる可能性が示唆され、第 1 章の考察

が支持された。 

この高血糖による認知機能障害を引き起こす原因物質として、糖化最終生成

物である AGEsの関与が指摘されており、AGEsは高血糖の持続により生成及び蓄

積されると考えられている７）。この生成された AGEs による認知機能障害は報告

されているが、海馬の萎縮と AGEsとの関連に関する調査や報告はない。 

第 3 章では先行研究を基にした新たな高血糖モデルマウスを作成と、その動

物モデルを用いた高血糖による認知機能と脳組織への影響について検討を行っ

た。 

 

 

－方法－ 

 

1．実験動物 

C57BL/6J  7 週齢（ 日本クレア株式会社、東京、日本 ）マウスを使用し、

control群と 1 ％糖負荷群、5 ％糖負荷群、20 ％糖負荷群の 4群を各群 5匹ずつ

設定した。糖負荷群には、24時間絶食させた後、1.2 ％ w/v NA水溶液（ 和光

純薬株式会社、東京、日本 ）240 mg/kg体重を腹腔内投与し、その 15分後に 1 ％ 

w/v STZ水溶液（ 和光純薬株式会社、東京、日本 ）100 mg/kg 体重を腹腔内投

与した。この操作を 1日空けて 2回繰り返し行った。投与後、糖負荷群には、食

餌として DIO Rodent Purified Diet (g)w/60％ Energy From Fat-Blue （ SLC

株式会社、静岡、日本 ）を与え、飲水は水道水で Maltodextrin（ SLC 株式会

社、静岡、日本 ）を 1 ％、5 ％、20 ％に希釈させた Maltodextrin 溶液を与え

た。また、control 群には通常餌と水道水を与えた。各群とも食餌と飲水は自由

摂取とし、4ヶ月間試験を行った。飼育期間中、体重と血糖値を 1 ヶ月ごとに測

定した。血糖値は、マウス尾静脈から採血し、血糖値をヒトの自己検査用グルコ

ース測定器( ニプロフリースタイルフリーダムライト )、血糖測定電極( ニプ

ロ FS血糖測定電極ライト )を用いて測定した。血糖値は測定器の上限が 500㎎



/dLであるため、上限を 500㎎/dLとした。モデルの作成方法と飼育スケジュー

ルは図 1に示した。 

 

 

 

図 1，実験スケジュール 

高血糖モデルマウス作成（ A ）後、4ヶ月間の糖負荷を行った。4ヶ月間の糖

負荷試験後に行動薬理試験を行った（ B ）。 

 

 

2．行動薬理試験 

4ヶ月間の糖負荷試験後、自発運動量測定、ローターロッド試験、八方迷路試

験を行った。自発運動量は自発運動測定装置（メルクエスト有限会社、富山、日

本）を用いてケージ下部に取り付けられた赤外線センサーで行動量を数値化し

て測定した。通常の飼育ケージと同じものを測定ケージとして使用し、各濃度群

の各々を 1 匹ずつ新規環境に入れて（訓化なし）、それぞれの自発運動量を 20

分間計測した。ローターロッド試験（シンファクトリー株式会社、福岡、日本）

は、ロッドの回転速度を 10 回転/分に設定し、ローターロッドのローラーレー

ンにマウスを置き、マウスがレーンへ落下までの時間を落下潜時としてカット

オフ値を 360秒として記録した。1施行はマウスが落下するか、360秒が経過す

るまで行った。八方迷路試験（バイオリサーチ株式会社、名古屋、日本）は、マ

ウスを前日から絶食させて食餌を報酬に用いて試験を行った。また、糖負荷群に

与えていた Maltodextrin 溶液は、絶食を行った際に水道水への切り替えを行っ

た。食餌を 3 つ食べ終えた時間を課題達成時間とし、食餌が置いてない部屋に



入る、あるいは食餌を食べずに部屋を出た回数をエラー数としてカウントした。

カットオフは 10 分とした。ローターロッド試験は、2 週間に 1 回測定し、糖負

荷 4 ヶ月後の試験結果をデータとして使用した。また八方迷路試験についても

糖負荷 4ヶ月後に施行を 3回行い、1回目と 2回目を訓練試験とし、3施行目を

データとして使用した。 

 

3．脳標本の作成 

行動試験実施後に脳標本を作成した。マウスはジエチルエーテルで安楽死さ

せた。脳組織サンプルは、リン酸緩衝生理食塩水（ PBS ）中の 4 ％ホルムアル

デヒドで 1日間固定した。その後、脱水およびパラフィン浸潤後、脳をパラフィ

ンブロックに埋め込み、Leica Microsystems ( Wetzlar、Germany )を用い、5μ

m の厚さに切片化した。脳の病理組織学的外観は、ヘマトキシリン･エオジン

（ HE ）染色で評価した。次に、免疫組織化学分析のために、パラフィン包埋さ

れたマウス脳切片をキシレンおよび一連のアルコールで脱パラフィンした。熱

によるエピトープの回収と 1 ％スキムミルクによるブロッキングの後、切片を

一次抗体（ 抗 AGE 抗体、abcam ab23722、1：400 ）と一晩インキュベートし、

続いてビオチン化二次抗体（ Vector Laboratories Burlingame、California、

CA ）と 2 時間インキュベートし、免疫反応を過酸化酵素染色 DAB キット（ ナ

カライテスク株式会社、京都、日本 ）により可視化した。AGE 染色試料の核カ

ウンターステインをヘマトキシリンで行い，顕微鏡およびデジタルカメラ（BX53、

DP72、Olympus、東京、日本）で組織の観察および撮影を行った。調製した脳標

本は，ヘマトキシリン･エオジン（ HE ）染色と抗 AGE抗体を用いた免疫組織化

学染色を行い，光学顕微鏡で観察した。HE染色した標本については、CA1、CA2、

CA3領域及び歯状回の神経細胞層の厚さをImageJ（国立衛生研究所、NIHで作成）

により各 10 箇所測定し、測定 10 箇所の平均値を数値化した。また、抗 AGE 抗

体を用いた免疫染色を行った標本は、染色されたAGEが標本全体の 25 ％で＋1、

50 ％で＋2、75 ％で＋3、100 ％で＋4とし、血管に染色されている頻度でスコ

ア化し比較を行った。 

 

4．統計学的解析 

体重及び海馬は parametric検定の Tukey検定法を、血糖値、自発運動量、ロ

ーターロッド試験、八方迷路試験は non-parametric 検定の Kruskal-Wallis 検

定法を実施後にｔ-検定にて有意差を求めた。なお、この有意水準について、

Bonferroniの補正を行った。いずれの検定においても統計解析ソフトには SPSS 

version25（IBM社製）を用い、有意水準 5 ％未満（ p < 0.05 ）の場合を有意

差ありとした。 



 

－結果－ 

 

1．実験動物 

体重は 4ヶ月間の試験で、control群の平均値が 31.4であるのに対して、1 ％

糖負荷群では 39.2 g（ control比：約 1.2倍 ）、5 ％糖負荷群で 38.4 g （ control

比：約 1.2倍 ）、20 ％糖負荷群で 33.3 g（ control比：約 1.1 倍 ）となり、

体重増加はみられたが、control群と糖負荷群の間で有意な差はみられなかった

（ 図 2：A ）。 

血糖値は control 群の平均値で 111.6㎎/dLであった。それに対して、糖負荷

群では経日的に上昇し、4 ヶ月間の糖負荷試験で 1 ％糖負荷群は 300.6 ㎎/dL、

5 ％糖負荷群では 226.8㎎/dL、20 ％糖負荷群では 95㎎/dLとなった。糖負荷に

より血糖値の上昇傾向がみられ、control群と比較して、1 ％糖負荷群において

有意な上昇がみられた（ p ＝ 0.011 ）。Control群と比較して血糖上昇はみら

れたが、糖負荷濃度による血糖値への濃度依存性はなかった（ 図 2：B ）。 

 

 
 

図２．糖負荷による動物モデルへの影響 

120日間の糖負荷試験で、体重（ A ）と血糖値（ B ）ともに経時的な上昇

がみられた。 各数値は平均値 ± S.D.で表示されている。（ ＊P < 0.05 vs 

control ） 

 

2．行動薬理試験 

1）自発運動 

活動量は control 群の平均値で 932カウント、1 ％糖負荷群では 754.6カウン

トであった。その活動量は 1 ％糖負荷群で control比の 0.81倍となり、control



群と 1 ％糖負荷群で活動量に差はなく、ほぼ同程度の活動量となった（ 図 3 ）。 

 

 

 

図３ Control 群と糖負荷群の自発運動量の比較  

糖負荷による、行動量の違いを比較した。各数値は平均値 ± S.D.で表示され

ている。 

 

2）ローターロッド試験 

ローターロッド試験における落下潜時は 4ヶ月間の糖負荷後の結果、control

群の平均値で 306.5 秒、1 ％糖負荷群では 182.2 秒であった。1 ％糖負荷群と

control群の間で有意差はみられなかったが、control群と比較して 1 ％糖負荷

群で落下潜時の短縮傾向がみられた（ 図 4 ）。 



 

 

図４. Control 群と糖負荷群の落下潜時の比較 

上限を 6 分間と設定し、マウスが落下するまでの時間を計測し、認知機能に

おける運動機能の評価と比較を行った。各数値は平均値 ± S.D.で表示されて

いる。 

 

3）八方迷路試験 

課題達成時間の平均値は、control群では 200秒、1 ％糖負荷群では 600秒で

あった。 control 群と比べ 1 ％糖負荷群で課題達成時間の延長がみられ、

control群と比較して、1 ％糖負荷群で課題達成時間の有意な延長がみられた（ p

＝ 0.018 ）（ 図 5A ）。またエラー数は、control群で 5回であったのに対し

て、1 ％糖負荷群で 23 回であった。課題達成時間同様に 1 ％糖負荷群でエラー

数が増加し、control 群と比較し、1 ％糖負荷群でエラー数の有意な増加がみら

れた（ p ＝ 0.006 ）（ 図 5B ）。 



 

 

図５. Control 群と糖負荷群の八方迷路試験による比較 

上限を 10分間とし、その間に 3つの報酬を得るまでの時間（ A ）とエラー

数（ B ）を計測し、認知機能における記憶の機能について評価と比較を行った。

各数値は平均値 ± S.D.で表示されている。（ ＊P < 0.05 vs control ） 

 

 

3．脳病理標本 

海馬の神経細胞層は control群と比較して 1 ％糖負荷群で、CA1領域、CA2領

域、CA3 領域、歯状回の各領域で有意な縮小がみられた。1 ％糖負荷群では、

control比で CA1 領域は約 0.52倍 ( p ＜ 0.0001 ）、CA2領域は約 0.8倍（ p

＜ 0.0001 ）、CA3 領域は約 0.84倍（ p ＜ 0.0001 ）、歯状回は約 0.76倍（ p

＜ 0.0001 ）であった（図 6、7）。 

 



 

 

図６. 海馬の各領域図（測定領域） 

海馬の各領域（ CA1、CA2、CA3、歯状回 ）の神経細胞層の厚みを測定し、図７

に結果を示した。 

 

 

 



図７. Control 群と糖負荷群の海馬各領域の比較 

糖負荷によるマウスの海馬( 神経細胞層 )への影響。Image J を用いて、各領

域の神経細胞層の厚みを 10箇所計測し、その平均を取り数値化した。A：CA1領

域 B: CA2領域 C: CA3領域 D：歯状回を示している。各数値は平均値±S.D.

で表示されている（ ＊P < 0.05 vs control ）。 

 

 

また、抗AGE抗体を用いて免疫組織化学染色を行ったところ（ 図8 ）、 control

群と比較し、1 ％糖負荷群で脳内 AGE量（ スコア ）の有意な増加が確認された

（ 図 9 ）。 

 

 

 

図 8．Control 群と糖負荷群のＡＧＥの比較 

抗 AGE抗体を用いた海馬（ CA1領域 ）の染色画像。A：Control群 B: 1 ％

糖負荷群を示している。Scale bar＝100μm。 

 



 

 

図 9．AGEs量（ スコア ）の比較 

AGE量のスコア化を行い、control群と 1 ％糖負荷群との比較を行った。 

（ ＊P<0.05 vs control ） 

 

 

－考察－ 

 

本研究は糖負荷によるマウスの認知機能と海馬への影響を調査し、加えて脳

内の AGE量（ スコア ）の測定を行った。その結果、高血糖による認知機能低下

や海馬の各領域の萎縮が確認され、高血糖が ADなどの認知症のリスクとなる可

能性が示唆された。また、脳内 AGEs スコアの有意な増加がみられたことから、

AGEs と海馬の萎縮が関係している可能性が考えられ、高血糖による認知機能低

下と AGEsの関与が示唆される結果が得られた。 

本研究においても、糖負荷には Maltodextrinを使用した。第 2章と同様に血

糖値は緩やかな上昇がみられており、この血糖値は緩やかな上昇は

Maltodextrinによると考えられた。また、maltodextrinが高用量になるにつれ

血糖値の上昇が抑制され、20 ％糖負荷群では、control 群と同程度の血糖値ま

で改善されている。これは、Maltodextrin による糖の吸収速度の抑制効果によ

り高用量では血糖値が上昇しなかった可能性が考えられた。 



STZ と NA を用いた高血糖モデルマウスの作成方法が報告されており、このモ

デルマウス作成には、STZ のラジカルによる膵臓細胞の DNA 障害とその障害の

修復に必要な NAの前投与が必要とされている 22）。STZは一酸化窒素ドナー、DNA

メチル化剤であり、糖尿病の実験動物モデルを誘導するために使用され、膵臓β

細胞でフリーラジカルを産生し、DNA鎖の断片化を引き起こす 23）。断片化された

DNAの修復には、細胞内ニコチンアミドアデニンジヌクレオチド( NAD )が大量

に消費される 23）。そのため、NA を前投与することにより効果的に NAD が補充さ

れ、β細胞が保護されている 24）。本研究の高血糖モデルマウスは、このメカニ

ズムにより糖尿病に似た症状を引き起こすと考えられた。 

 行動薬理試験は、第 2章と同様に血糖値の有意な上昇のみられた 1 ％糖負荷

群に限定し実行した。その結果、高血糖が認知機能低下を引き起こす可能性が示

唆された。行動薬理試験については、第 2章と同様に自発運動量測定、ローター

ロッド試験、八方迷路試験の 3つの試験により総合的に判断した。control群と

1 ％糖負荷群の活動量は同程度であり有意差がみられず、糖負荷は運動機能を

障害しないと考えられた。また、体重増加はみられたが、活動量が control群と

1 ％糖負荷群で同程度であったことから、体重の運動機能への影響はないと考

えられた。ローターロッド試験では、control群と比較して 1 ％糖負荷群で落下

潜時の短縮がみられたことから、糖負荷による高血糖は、認知機能における運動

機能を障害することが示唆された。結果に有意差がみられなかった原因として、

認知機能評価を目的として 2 週間に 1 回、ローターロッド試験を行ったことに

より長期記憶が成立し、落下潜時の短縮に影響を与えた可能性が考えられた。八

方迷路試験も 1 ％糖負荷群で課題達成時間の有意な延長、1 ％糖負荷群と 5 ％

糖負荷群でエラー数の有意な増加がみられたことから、高血糖は認知機能にお

ける記憶に関する機能を障害すると考えられた。これらの行動薬理試験の結果

から、高血糖が認知機能を低下させる可能性が示唆された。また、糖負荷による

血糖値を考慮すると、1 ％糖負荷群で最も認知機能が低下していると考えられた。 

 糖負荷により CA1 領域、CA2領域、CA3領域、歯状回の各領域の神経細胞層で

control 群と比較して 1 ％糖負荷で縮小がみられており、すべての領域におい

て有意な縮小がみられたことから、海馬全体が縮小している可能性が示唆され

た。本研究では 4 ヶ月間の糖負荷を行った。第 2 章同様に長期間にわたり高血

糖状態が持続し、この高血糖状態が海馬に影響を及ぼし、海馬の萎縮を引き起こ

したと考えられた。この海馬の萎縮と行動薬理試験における認知機能低下の併

行性が確認されたことから、高血糖が海馬の萎縮を引き起こし、認知機能を低下

させる可能性が示唆された。この脳機能を障害する原因として AGEsが考えられ

ている 25）。この AGEs は慢性的な高血糖状態で形成と蓄積が起こる 25）と言われ、

AGEsの蓄積と RAGE（ Receptor for AGEs ）を介した炎症およびアポトーシス



の誘導が神経細胞死の促進や増強に関与し、認知機能障害を引き起こすと考え

られている 26）。本試験による 4 ヶ月間の長期にわたる糖負荷とそれに伴う有意

な血糖上昇がみられたことからも慢性的な高血糖状態であったといえ、この高

血糖が AGEsの形成と蓄積を起こし、認知機能障害を引き起こしたと考えられた。

また AGEsにより脳内の神経細胞死が起こり、脳機能障害が起きている可能性が

考えられた。加えて、脳内での AGEsの形成と海馬の萎縮が起きていることから、

AGEsと海馬の萎縮との関連が示唆された。 

高血糖により認知機能低下が引き起こされ、また海馬の萎縮もみられたこと

から、高血糖が海馬を萎縮させ、認知機能を低下させる可能性が示唆された。ま

た、脳内で AGEsの形成が確認されたことから、AGEsの形成と蓄積が海馬の萎縮

と関連している可能性が示唆された。本研究を通して、糖負荷を行うことでマウ

スを高血糖状態にすることが可能となった。第 3 章も第 2 章と同様に行動薬理

試験の結果より糖負荷による認知機能低下がみられ、第 3章では AGEsの形成も

確認されたことから、糖尿病に近い病態モデルマウスを作成することが出来た

と考えている。基礎研究を通して高血糖による認知機能低下、海馬の萎縮、また

AGEs 形成を確認できたことは DM による認知症発症の原因の解明に繋がるもの

であると考えられる。今後、研究結果を踏まえ、さらなる研究を続けることでメ

カニズムの解明に近づくと考えられた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

結語 

 

 薬剤師は、患者の薬物療法に関与している。早期から、血糖管理を行うなどの

薬学的管理を行うことは重要である。認知症の前段階である軽度認知障害

（ Mild Cognitive Impairment：以下、MCI ）は、日常生活への影響がほとんど

なく、認知症と診断できない状態のことであるが、年間 10 ％から 15 ％の患者

が認知症に進展する。この、MCI に DM が合併することで高率で認知症へ移行し

やすいと考えられているため 27）、服薬コンプライアンスの向上は血糖コントロ

ールの安定に繋がり、MCIから認知症への移行や重症化を抑制することが出来る

と考えられる。また、安定した血糖コントロールは高血糖状態を回避することが

出来るため、認知機能低下の抑制に繋がると考えられる。具体的な方法として、

服用回数の改善、家族への服薬指導、服薬カレンダーや服薬サポートアプリの使

用などの活用が挙げられ、早期の薬学的介入は高血糖による認知機能低下を予

防する上で重要であると考える。 

 糖尿病に伴う認知機能低下は、薬物治療により改善するとの報告がされてい

る。チアゾリジン誘導体あるいはメトホルミンといったインスリン感受性改善

薬の使用により、認知症発症のリスクが低減することが示されている 28）。また、

最近では DPP-4 阻害薬で認知機能が改善したとの報告もみられている 29）。脳内

インスリンを補う方法も注目されており、海馬に関わる認知機能，すなわち短期

記憶の改善がみられ、生活機能や脳血流の改善も報告されている 30）。 

認知症患者は今後さらなる増加が見込まれるなか、高血糖と認知機能との関

係は超高齢化社会において重要な研究課題である。そのため、高血糖が認知機能

へ与える影響について、臨床と基礎の両面から研究を行うことは DMによる認知

症発症のメカニズム解明、更には認知症予防に繋がるため重要であると考えら

れる。本研究は、高血糖が認知機能に与える影響の調査及び研究を行った。その

結果、研究全体を通して高血糖が海馬の萎縮を引き起こし、認知機能を低下させ

ることが分かった。また海馬の萎縮と AGEsの形成との関連が示唆されることが

新たに分かった。海馬の萎縮と AGEsに関連する報告はなく、AGEs による認知機

能障害解明のための重要な結果の 1 つであると考えられた。また、高血糖状態

は DM の前段階であり、この高血糖が持続することで AD を始めとした認知症へ

発展していく可能性がある。そのため、「高血糖による認知機能低下」は、認知

症発症のメカニズムの解明に繋がると考えられる。今後、臨床において認知症予

防に勤め、基礎研究では今回の結果を踏まえ、研究を継続することで DMによる

認知症発症のメカニズムの解明の一助としていきたい。 
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Abstract  

 

Research on the effects of hyperglycemia on cognitive function 

 

Introduction 

  According to the "Study on Future Projections of the Elderly Population with  

Dementia in Japan," the number of elderly people with dementia as of 2012 is estimated to be 

approximately 4.62 million. It is also estimated that by 2025, one in five persons aged 65 and over, 

or approximately 7 million people, will have dementia, and the number of people with dementia is 

expected to further increase in the future. 

In recent years, it has been pointed out that cognitive decline associated with poor glycemic Control 

and diabetes mellitus (DM) are risk factors for Alzheimer's disease (AD) and other forms of 

dementia. In the Hisayama-cho study of subjects aged 65 years and older, diabetics were reported to 

have significantly smaller hippocampal volume than non-diabetics, and various studies have been 

conducted on the relationship between DM and dementias. In addition, Advanced Glycation End 

Products (AGEs) are thought to be involved in the development of dementia due to DM. However, 

the details of the mechanism of DM-induced dementia onset are unknown. Our laboratory has been 

conducting research to elucidate the mechanism of DM-induced dementia. To examine the effects of 

hyperglycemia and DM on cognitive function and the hippocampus, we conducted both clinical and 

basic research on the relationship between hyperglycemia and cognitive function in patients and the 

effects of hyperglycemia on cognitive function and the brain using animal models. 

 

Chapter 1. Investigation of the relationship between hyperglycemia and cognitive 

function 

 

In Chapter 1, we investigated the effects of hyperglycemia on cognitive function in psychiatric 

patients. A total of 401 patients (male: 188, female: 213) aged 65 years or older were studied 

retrospectively by electronic medical records, with 125 patients (male: 61, female: 64) included in 

the analysis. Among these patients, HbA1c values and cognitive function in the non-DM and DM 

groups were evaluated using the HDS-R for AD patients (39 patients). The results showed 

significantly higher HbA1c levels and significantly lower mean HDS-R scores in the DM group 

compared to the non-DM group, suggesting cognitive decline due to hyperglycemia. Of the nine 

items of the HDS-R, "delayed replay of 3 words," which assesses hippocampal function, showed a 

decreasing trend in the DM group compared to the non-DM group, suggesting that hyperglycemia 



also affects the hippocampus. This suggests that hyperglycemia may cause atrophy of the 

hippocampus, leading to cognitive decline. 

 

Chapter 2. Effects of glucose loading groups on cognitive function in mice 

 

To verify the discussion of "cognitive function decline due to hyperglycemia" obtained from 

Chapter 1, we examined the effects of a glucose tolerance test on cognitive function and brain tissue 

(hippocampus) using mice. The test animals were 3-week-old male ddY mice, which were divided 

into a Control group and a glucose loading group, and glucose loading with Maltodextrin solution at 

concentrations of 10％, 20％, and 30％ for 90 days. Body weight and blood glucose levels 

increased over time, with significant increases in both body weight and blood glucose levels in the 

20％ glucose load group compared to the Control group. Behavioral pharmacological tests 

(Locomotor activity test, rotor rod test, and eight-way maze test) were further examined only in the 

20％ glucose loading group, which had the greatest impact on body weight and blood glucose 

levels. The results showed no difference in spontaneous locomotion between the Control and 20％ 

glucose loading groups, but a decrease in cognitive function was observed in the 20％ glucose 

loading group compared to the Control group in the rotor rod test and the eight-way maze test. In the 

hippocampus, CA1, CA2, CA3 and dentate gyrus regions also showed significant shrinkage at 20％ 

glucose loading group compared to Controls. The concomitant presence of hippocampal atrophy and 

cognitive decline in behavioral pharmacology tests suggests that hyperglycemia may cause 

hippocampal atrophy, which in turn may induce cognitive decline. This result was considered to 

support the discussion obtained in Chapter 1. 

 

Chapter 3. Relationship between Hippocampal Atrophy and AGEs 

 

The results up to Chapter 2 also suggested the possibility that "hyperglycemia causes hippocampal 

atrophy, leading to cognitive decline. In Chapter 3, we created a mouse model of hyperglycemia 

based on previous studies and examined the effects of hyperglycemia on cognitive function and the 

hippocampus. The animal model was tested using C57BL/6J (7-week-old) mice. Nicotinamide (NA) 

and streptozotocin (STZ) were administered intraperitoneally prior to the glucose loading group. The 

animals were then divided into Control and STZ groups (Maltodextrin solution: 1％, 5％, and 20％) 

and kept for 4 months. There was no difference in body weight in the glucose loading group 

compared to the Control, but there was a significant increase in blood glucose levels in the 1％ 

glucose loading group compared to the Control. Behavioral pharmacology testing was limited to the 

1％ glucose loading group, which showed a significant increase in blood glucose levels. Behavioral 

pharmacology testing was limited to the 1％ glucose loading group, which showed a significant 



increase in blood glucose levels. There was no difference in spontaneous locomotor activity between 

the Control and glucose-loaded groups. Cognitive decline was observed in the 1％ glucose loading 

group compared to the Control group in the rotor-rod test and the eight-way maze test. In the 

hippocampus, each region (CA1, CA2, CA3, and dentate gyrus) showed significant shrinkage in the 

1％ glucose loading group compared to the Control group, and AGEs were also observed in the 

brain. This suggests that hyperglycemia may cause hippocampal atrophy, leading to cognitive 

decline. The formation of AGEs in the brain was also observed, suggesting that hippocampal atrophy 

and AGEs may be related. These results suggest that the mouse model created in Chapter 3 can be 

evaluated as a hyperglycemia model mouse and support the possibility that "hyperglycemia causes 

cognitive decline" as described in Chapters 1 through 2. 

 

Conclusion 

 Through this study, it was suggested that hyperglycemia causes hippocampal atrophy, leading to 

cognitive decline, and that the formation and accumulation of AGEs may be associated with 

hippocampal atrophy. Persistence of this hyperglycemia may lead to development of AD and other 

dementias. Therefore, the fact that hyperglycemia, a preliminary stage of DM, causes cognitive 

decline may help elucidate the mechanism of DM-induced dementia onset. Based on the results of 

this study, we would like to continue our research to help elucidate the mechanism of DM-induced 

dementia onset. 

 


