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アルツハイマー型認知症

単変量(Univariate)モデル

•一機序を薬によって操作する

• アミロイド仮説
• タウタンパク質仮説
•神経伝達物質仮説

• アダマンタン誘導体
• メマンチン

• コリンエステラーゼ阻害剤
• ドネペジル
• ガランタミン
• リバスチグミン

複変量（Multivariate）モデル

•個人によって要因は違う

•複数の要因が考えられる
• 運動
• 食事
• 睡眠
• 精神的ストレス
• ケミカル
• 感染
• 汚染
• その他多数





認知症

•平均で、アルツハイマー病、レヴィー小体型認知症の診断後の生存

期間は4年から8年、中には20年生きる人もいる

•平均で、血管性認知症の診断後の生存期間は5年

•米国での認知症患者の介護費用は平均、5年間で28万7千ドル



素朴な疑問

• なぜ予防について語られないのか？

• なぜ診断されるまで待っているのか？

•脳の機能が低下していると（本人、家族などが）感じた時点で、なぜ

改善のために、できることがないかどうか模索しないのか？

• なぜ、ただ単に年齢のせいであると納得して受け入れているのか？



現実と理想

•認知症の診断が下された時点で、既に脳の退化が重度に進んで

いる

•基本的にその時点では、脳の機能の回復はほとんど望めない

（少なくとも現時点では）

•理想的には、ＭＣＩ（軽度認知障害）をできる限り早期に発見し、

復変量モデルを用いたアプローチで脳退化を最小限にとどめる

こと



複変量モデルの実験

• 軽度認知障害を持った17人に対し、個人別にカスタムメードされたBrain

Fittness Programを12週間行った（ニューロ・フィードバック、頭の体操、

カウンセリング、ストレス軽減、食事指導、運動、ゴール設定）

• 結果
• 12週間後12人の参加者の海馬の状態が、変化なし、もしくは体積
の増加が見られた

• 84%の参加者に明らかな思考能力の改善が見られた

A Personalized 12-week "Brain Fitness Program" for Improving Cognitive Function and 
Increasing the Volume of Hippocampus in Elderly with Mild Cognitive Impairment

Published online February 8, 2016, http://dx.doi.org/10.14283/jpad.2016.92



複変量モデルのケーススタディ

• 10人の参加者（アルツハイマー病、軽度認知症、主観的認知障害を含む）が、

複変量モデルを用い神経機能退化改善を試みた

• 結果
• 10人中9人が主観的・客観的に思考能力の改善が見られた
• 10人中6人は、思考能力の退化が理由で仕事を中断していたが、全員仕事に
復帰することができた

• それらの効果は持続していて、一番長くフォローアップしているケースで2年半
の間、諸侯能力を維持している、また多くのケースは引き続き改善している

Reversal of cognitive decline: a novel therapeutic program

Dale E Bredesen

PMID: 25324467

PMCID: PMC4221920

DOI: 10.18632/aging.100690



認知症

•認知症とは思考能力の低下によって、日常生活に支障を来して

いる状態

•認知症の中で最も多いのは、アルツハイマー病である



認知症診断基準

認知症の診断は、米国精神医学会による診断マニュアル Diagnostic

and Statistical Manual of Mental Disorders-5（DSM-5）、または国際

疾病分類第10版(ICD-10)やNational Institute on Aging-Alzheimerʼs
Association（NIA-AA）の診断基準に基づいて行う

認知機能障害だけでなく、社会生活の障害を確認することが大切で

ある。生活機能の低下があれば認知症を疑い、概ね自立している

場合は、MCIを考える。認知機能障害が疑われる場合は、生活機能

（手段的ADLなど）の障害について問診を行う



認知症診断基準

• ICD-10

• NIA-AA

• DSM-5



MoCA

• Montreal Cognitive Assessment

•日本語版がある

• 26/30以上が正常とされる



認知機能低下の過程

•主観的認知障害
• 検査やスクリーニングでは判断できない程度であるが、主観的に認知能力が

低下していることを感じている

• 日常生活には支障がない

• 正常な加齢現象もしくは、軽度認知障害に向かう前兆

•軽度認知障害
• 家族や友人が気づくレベルの認知機能低下がある

• 明らかに以前はできていたことが、できなくなっている

• 慢性疲労、慢性不安障害、慢性鬱病を伴うことは珍しくない

•認知症
• 重度の認知機能低下がる

• 日常生活に支障がある



認知症分類

•神経変性による認知症
• アルツハイマー病 Alzheimer's Disease

• 血管性認知症 Vascular Dementia

• レビー小体型認知症 Lewy Body Disease

• 前頭側頭型認知症 Frontotemporal Dementia

• 慢性外傷性脳症 Chronic Traumatic Encphalopathy

• 小脳性認知情動症候群 Cerebral Cognitive Affective Syndrome

•代謝性認知症
• 腎臓病

• 慢性肺疾患

• うっ血性心不全



Misfolded Protein(異常な折りたたみ構造の
タンパク質）
•神経変性による認知症の共通項

• αシヌクレイン

• タウタンパク質

• リン酸化タウタンパク質

• アミロイドβ

• TDP-43

•自己免疫に異物と認識される → 炎症が起こる→ 神経細胞が傷つ

く→ 神経細胞の機能低下→ さらに多くの異常な折りたたみ構造

のタンパク質が形成される



Diagnosis and treatment of dementia: 1. Risk assessment and primary prevention of Alzheimer disease
doi: 10.1503/cmaj.070796



海馬（正常）

海馬（アルツハイマー病患者）

アミロイドβ（黒い矢印）
タウタンパク質タングル （白い矢印）

Diagnosis and treatment of dementia: 1. Risk assessment and 
primary prevention of Alzheimer disease
doi: 10.1503/cmaj.070796



Hypothetical model of dynamic biomarkers of the Alzheimer’s pathological cascade
doi: 10.1016/S1474-4422(09)70299-6



神経変性に影響を与える要因

•睡眠障害

• インスリン抵抗

•低血糖

•神経（特に脳）の炎症

•酸素不足

•甲状腺機能低下症

•神経変性



アルツハイマー病の記憶障害の特徴

•長期記憶（初期は正常、後期になると失う）
• 幼少の頃の記憶などは覚えている

• ワーキングメモリー（初期は正常、病状の進行過程で失う）
• 情報を一時的（数分以内）に保ちながら作業することはできる

•短期記憶（初期段階で機能を失う）
• 5分から10分以上の出来事を覚えることができない



アルツハイマー病の特徴

•視空間（Visuospatial)の認識能力が低下する
• 階段を踏み外したり、風呂おけに入ることなどが困難になる

• 顔認識力の低下

• 時計を読むことなどが困難になる

•総合運動障害（Dysplaxia）
• 靴の紐を結んだり、ボタンをとめることなどが困難になる

•上位運動ニューロン異常

•精神疾患

•癲癇



レビー小体型認知症

• αシヌクレインの異常な畳み込みによってレビー小体が形成される

•パーキンソニズムがある（70-90％）
• 筋肉のこわばり、硬直
• 動きが鈍い・遅い
• マスクフェイス
• 腕の振りが小さい
• 手足の震え
• 姿勢が猫背になる
• 歩幅が小さい

•認知障害（60-80％）

•幻想を見る（75％）

• REM睡眠行動障害（85％）



レビー小体型認知症（pending)

• レビー小体はドーパミンを作る場所に影響を与える



前頭側頭型認知症

•前頭葉の退化が特徴的である

•人格が変わる

•欲望を抑えられなくなる（Disinhibition）

•思いやりがなくなる



慢性外傷性脳症

•脳震盪などが引き金となって、脳神経が変性する



血管性認知症

•症状の発現が急激に起こる

•血管の損傷により、栄養を脳の組織に届けることができなくなる

ために起きる現象

•悪化するときはステップダウン（段階的）に起きる

•診断から5年以内に死亡することが多い

• リスク
• 高血圧

• 糖尿

• 運動不足



小脳性認知情動症候群

•小脳の変性によって起きる
• 認知機能低下
• めまい、バランスできない、企図振戦など

• リスク
• ＴＢＩ
• 自己免疫疾患
• 感染
• 神経炎症
• 神経変性
• 遺伝
• グルテン



複合タイプ



神経変性が起きる要因

•神経細胞が機能するうえで必要なエネルギーが供給されているか？

• ミトコンドリアがつくられているか？

• ミトコンドリアがつくられるためには刺激が必要（音、運動、記憶ゲーム

など）

•脳の疲労Brain Fatigue（長く集中できない、長く運転できない、長く本を

読めないなど）は、ミトコンドリア機能の低下を示す

• エネルギーが十分に供給できないと、脳神経変性が起きる

•酸素の供給は不可欠（貧血、循環、肺の問題）

•酸素供給が効果的にできていない場合は、どのような治療も効き目が

ない



• ブドウ糖・ケトン体が供給されているか？（インスリン抵抗性低血糖

状態は特に悪い）

• インスリン抵抗性はリン酸化タウの形成を促す（糖尿病が3型と呼ば

れる理由）

• ＡＴＰがミトコンドリアでつくられる過程で、活性酸素が出る

•活性酸素を処理する能力が低いと、ミトコンドリアが損傷する



神経細胞が機能するうえで必要なエネル
ギーが供給されているか？



Mitochondrial Glutathione: Recent Insights and Role in Disease
DOI: 10.3390/antiox9100909

https://doi.org/10.3390/antiox9100909


静止膜電位

健全なミトコンドリア
• 酸素、ブドウ糖、刺激が適量
適時に供給されている

• 酸化ストレスが抗酸化物質に
よって処理されている

• ATP（エネルギー）が十分ある
ためNa+/K+ポンプが正常に
働く

• 正常な静止膜電位を保って
いる

不健全なミトコンドリア
• 酸素、ブドウ糖、刺激が適時
適量に供給されていない

• 抗酸化物質不足により、酸化
ストレスが効果的に処理されて
いない

• ＡＴＰ（エネルギー）が十分ない

ためNa+/K+ポンプが正常に
働かない

• ナトリウムを細胞外に出せない
• 静止膜電位が上がり、閾値に
近くなる



静止膜電位

健全なミトコンドリア 不健全なミトコンドリア



静止膜電位が高くなると...

•複数のものに敏感になる
• 電磁波

• 化学調味料（MSG）

• 匂い

• 光

• ノイズ（ハイピッチ）

• すぐに恐れ、不安を感じる

•乗り物酔いしやすい

•耳鳴り

•長く集中できない

•長い間立つことができない



神経可塑性（しんけいかそせい）
Neuroplasticity



神経可塑性（しんけいかそせい）
Neuroplasticity
•神経可塑性に必要な要素

• 健全なミトコンドリア（エネルギー）

• 覚える事

• 頭脳を使う作業

• 運動、バランス運動

• 五感の刺激

• ＢＤＮＦ（脳由来神経栄養因子）



神経新生

•海馬には幹細胞があり、神経新生が起きる

•神経新生

•神経新生を最も促すのは運動（運動がＢＤＮＦ分泌を促す）



海馬の退化を促す要素

•心臓病

•糖尿病

•高血圧

•肥満

• アプニア（無呼吸）

• ビタミンB12不足

• PTSD、脳震盪

• APOE4遺伝子



海馬の神経新生を促す要素

•脳への刺激

•運動

•瞑想



シナップス

•神経伝達物質

• アセチルコリン

•健全なミトコンドリアが必要

• アミロイドβ、タウタンパク質がコミュニケーションを妨げる

•栄養（コリン＆健全な糖代謝）
• 最もコリンが豊富な食べ物は卵の黄身

• ホルモンの影響（男-テストステロン、女-エストロゲン）



マイクログリア 炎症を促す

抗炎症



マイクログリア

• M1＆M2バランスを乱す要因
• リーキーＢＢＢ

• リーキーガット

• リーキー肺



Misfolded Protein(異常な折りたたみ構造の
タンパク質）の処理能力

• Chaperonesとは、他のタンパク質分子が正しい折りたたみ（フォール

ディング）をして機能を獲得するのを助けるタンパク質の総称である

• オートファジー（異常な折りたた構造のタンパク質を分解する）

• マイトファジー（ミトコンドリア内で行われるオートファジー）

• オートファジーを促す最も良い方法は、インターミッテント・ファスティ

ング



生活習慣＆食生活の影響

健康な脳

• ＢＤＮＦ↑

•炎症↓

• インスリン抵抗性↓

不健康な脳

• ＢＤＮＦ↓

•炎症↑

• インスリン抵抗性↑



Evidence-based prevention of Alzheimer's disease: systematic review and meta-analysis of 
243 observational prospective studies and 153 randomised controlled trials
doi: 10.1136/jnnp-2019-321913



Evidence-based prevention of Alzheimer's disease: systematic review and meta-analysis of 
243 observational prospective studies and 153 randomised controlled trials
doi: 10.1136/jnnp-2019-321913



リスク要因 （レベルＡ）

•低体重 65歳以上で痩せすぎている

•頭の体操をしていない

•糖尿病

•脳震盪

•高血圧

• うつ

• ストレス

•若いときに十分頭を使うこと

• ホモシスチンが高い

• エストロゲンホルモン補充療法



リスク要因 （レベルB）

• 65歳以下は、正常体重を保つことが重要

• 65歳以上は、体重の急激な減少に気をつけること

• 65歳以上は、定期的な運動が重要
•喫煙は控えるべき

•十分な睡眠（質量ともに）が重要

•心臓病、不正脈を患っていることはリスク

•虚弱であることはリスク

• ビタミンC不足はリスク

• ＡＣＩの使用はリスク

•抗コリン薬はリスク



生活習慣の要因 薬

•薬

•抗不安薬、睡眠導入剤（ベンゾジアゼピン, 非ベンゾジアゼピン）

•抗うつ薬（三環系抗うつ剤）

•麻酔薬（オピオイドなど）

• Β遮断薬(血管性認知症に対して）

•抗コリン薬



Benzodiazepines and Related Drugs as a Risk Factor in Alzheimer's Disease Dementia
doi: 10.3389/fnagi.2019.00344



生活習慣の要因 アルコール、喫煙

•中年期（Midlife）にアルコールを全く飲まないこと、または１週間に

14サービング以上飲むことは認知症のリスクを上げる

•喫煙は認知症のリスクを上げる



生活習慣の要因 運動不足

•運動不足の生活は単独で著しく認知症のリスクを上げる
•運動はＢＤＮＦ（脳由来神経栄養因子）の分泌を促す
•運動後、リバウンド抗酸化／抗炎症効果がある

• 抗酸化・抗炎症物質が供給されている、または体内で生産できる器が必要
• それらに欠けている場合、運動は過剰な炎症／酸化ストレスを引き起こす
原因になる

Association between sedentary behavior and the risk of dementia: a systematic review and meta-
analysis

doi: 10.1038/s41398-020-0799-5



生活習慣の要因 運動不足
軽い運動 (40%-55% of MHR) 激しい運動 (>70% of MHR)

成長ホルモン

オピオイド反応

eNOS反応

BDNF

インスリン抵抗性減少

免疫機能向上

過剰運動, 酸化ストレスのリスク

or

or



生活習慣の要因 脳の体操

•脳の体操（ゲームなど）を頻繁に行う人は、脳の体積を保つ傾向に

ある

•脳への刺激は脳の必須栄養素

•脳トレアプリ
• Brain HQ

• Peak



生活習慣の要因 ストレス

•過剰なコルチゾールの分泌は、海馬にダメージを与える

• HPA軸／概日リズムを乱す、コルチゾールの分泌リズムを乱す
• 寝起きが悪い

• 日中に疲労感がある



食生活の要因

•ＡＤのリスクを上げる食事
• 砂糖

• 飽和脂肪酸

• 揚げ物

• 高脂肪乳製品

• ＡＤのリスクを下げる食事（地中海ダイエット、ＤＡＳＨ、ＭＩＮＤ）
• 不飽和脂肪酸

• 高繊維食

• 低ＧＩ食





ケトジェニックダイエット

• ケトン体は神経細胞の炎症を抑える効果がある

• ケトジェニックダイエットの効果は、高脂肪食のみでは達成されない

• ケトジェニックダイエットの効果は、高脂肪と正常な糖代謝の両方の

条件が揃うときにのみ達成される
• 低インスリン

• インスリン抵抗性が低い

• 安定した血糖値

• ケトン体を燃料源として使用



基本 初級
（血糖値が安定していない場合）

中級 上級

抗炎症作用 血糖値の安定 ケトジェニックダイエット インターミッテント
ファスティング

必須脂肪酸↑
揚げ物↓
トランス脂肪酸↓

グルテンフリー
乳製品フリー

パレオダイエット
（穀物フリー）

砂糖の除去
食事を抜かない
繊維が少ない炭水化物↓
適切な間食で低血糖予防

低炭水化物ダイエット
カロリー摂取の7割－８割を
脂質から摂取

１２時間から１８時間断食



環境因子 病原菌＆ケミカル

•病原菌
• 細菌

• ウィルス

• 寄生虫

• カビ

• ケミカル
• 重金属

• 農薬・殺虫剤

• 工業用ケミカル

• 抗菌剤・化粧品

• 大気汚染



環境因子 病原菌

The infectious Etiology of Alzheimer‘s Disease doi: 10.2174/1570159X15666170313122937



病原菌原因説



アミロイドβの本当の存在理由は何か？

• Alzheimer's protein may help brain fight infection | Science | AAAS



ケミカルの影響

• ケミカル⇒酸化ストレス⇒グルタチオン消耗⇒血液脳関門の損傷

⇒マイクログリア活性化⇒神経細胞炎症⇒アミロイドβ、タウタンパ

ク質タングルの形成⇒認知症、アルツハイマー病

• ケミカル
• 重金属（グルタチオンを消耗する）

• 農薬・殺虫剤

• 工業用ケミカル

• 抗菌剤・化粧品

• 大気汚染



ケミカルの影響を減らす方法

•環境、食事からのケミカル量を減らす
• 室内空気清浄機

• 水フィルター

• 掃除用洗剤、化粧品などをより自然なものに変える

• 除湿機

• 有機食材を選ぶ

• 電磁波を避ける

•解毒機能を向上させる
• 抗酸化物質（グルタチオン、フラボノイドなど）

• 肝機能サポート（グルタチオン、アミノ酸、ビタミン、ミネラル）


