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Ⅴ．高齢者糖尿病の併存疾患 
 
 
 
 

1．認知症 

 

  Ⅴ-1 高齢者糖尿病または高血糖は認知機能低下･認知症の危険因子と
なるか？ 

 
【ポイント】 
● 高齢者糖尿病は認知機能低下，あるいは認知症発症の危険因子となる 1～9）． 
● 高血糖も危険因子となる可能性が高い 10～13, 16～21）． 

 
 
複数のシステマティックレビューやメタ解析において，高齢者糖尿病が認知機能の低下，
あるいは認知症の発症のリスクとなることが示されている 1～5）．これまでに多数の地域住民を
対象にした前向きコホート研究により，糖尿病と認知機能の低下，認知症との関連が報告さ
れており，日本の報告として久山町研究も含まれる 6）．最近の報告では，平均 72.7 歳の 48,522
例の多国多施設長期縦断研究において，糖尿病は認知機能低下と関連し，白人よりもアジア
人でその関連が強かった 7）．3,069 例の高齢患者 （72～96 歳） を対象に糖尿病と認知機能との関
連を検討した長期縦断研究 （平均 6.1 年） では，糖尿病はベースラインにおける遂行機能の低
下，追跡期間での言語流暢性の低下と関連した 8）．心臓手術や非心臓手術術後の認知機能低下
の関連因子を検討した高齢者を含む 3研究の検討では，糖尿病が術後認知機能低下の独立し
た危険因子として抽出された （1.84 倍）9）． 
長期の高血糖は認知機能低下，軽度認知障害 （mild cognitive impairment：MCI） から認知
症への移行や認知症発症をきたしやすい．米国の前向きコホート研究である ARICの参加者 
（平均 75.8 歳，n＝5,099） を対象とし，認知機能低下，MCIの発症をみた検討では，血糖コン
トロール不良 （HbA1c 7％以上） と罹病期間 （5年以上） が認知機能低下発症の危険因子であり，
かつHbA1c 5.8％未満，7.5％以上が認知症発症が上昇する，いわゆる Jカーブの関係にあった 10）．
米国の 70～79 歳を対象とした前向きコホート研究であるHealth, Aging, and Body Composi‑
tion Study （Health ABC） において，高血糖 （HbA1c 7％台または 8.0％以上） の患者はHbA1c 
7.0％未満の患者と比べて，9年間における認知機能 （符号テストおよびMMSE） の低下速度が
大きかった 11）．中国のMCIの糖尿病患者 634 例を対象とした 4年間の追跡調査では，HbA1c 
7.0％以上の群がHbA1c 7.0％未満の群と比べて 1.3 倍認知症に移行した 12）．また，高齢糖尿病
患者 232 人の 6.8 年間の追跡調査では，平均血糖値 190mg/dL （HbA1c 8.2％に相当） の患者の
認知症リスクは，平均血糖値 160mg/dLの患者と比べて 1.4 倍と高かった 13）．また，中年期の
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糖尿病患者の 10 年間の追跡調査でもHbA1c高値は認知機能低下と関連した 14）．一方で，
HbA1cと認知機能が関係しないという報告もある 15, 16）．J‑EDIT研究ではベースラインの
HbA1cと 6年間の追跡期間における認知機能低下は関連しなかったが 17），追跡期間のHbA1c
の変化を含めたロジスティック回帰分析を行うとHbA1c高値は認知機能低下と関連する傾向
が認められた 18）．高血糖と認知機能低下との関係は認知機能の評価法，期間中の血糖コント
ロール，重症低血糖，治療薬などによって影響を受ける可能性がある． 
一方，前糖尿病の高齢者においても，血糖高値と認知症の発症との関連があることが報告
されている．5年間の平均血糖が 115mg/dLの群は，100mg/dLの群に比べ認知症の発症率が
18％高かった 13）．非糖尿病患者においてもHbA1cが 1％上昇するとMMSEが 1.37 点低下す
るという報告もある 18）．久山町研究では IGT （impaired glucose tolerance） の患者も認知症の
発症頻度が高かった 19）．また，食後高血糖や血糖変動が大きいことも認知機能低下または認
知症のリスクとなることが示されている 20～22）． 

 
 

  Ⅴ-2 高齢者の （重症） 低血糖は認知機能低下・認知症の危険因子とな
るか？ 

 
【ポイント】 
● 高齢者糖尿病における （重症） 低血糖は認知機能低下または認知症の危険因子である 23～32）． 

 
 
いくつかの前向きコホート研究において，中年期 23, 24）　の糖尿病あるいは高齢者糖尿病 25～28）　

における重症低血糖は認知機能低下または認知症と関連した．英国の 2型糖尿病コホート （n＝
457,902，平均年齢 64.5 歳，平均観察期間 6年） では，低血糖とHbA1cの変動が大きいこと
が，細小血管症とともに認知症発症リスクであった 29）．また，1型糖尿病のコホート研究 （n＝
2,821，平均年齢 56 歳，観察期間中央値 6.9 年） では，重症低血糖とともに高血糖が認知症発
症リスクと関連した 30）．低血糖の既往と認知症発症との関係をみた約 140 万人，10 研究のメ
タ解析では，低血糖の既往がある糖尿病患者の認知症発症リスクは 1.44 倍であった 31）． 
高齢者糖尿病を対象としたメタ解析では，重症低血糖があると認知症は 1.68 倍，認知症が
あると重症低血糖は 1.61 倍起こりやすくなり，認知症と低血糖は悪循環を形成しうる 32）．重
症でない軽症の低血糖が認知症を発症させるかどうかについては十分なエビデンスがないが，
軽症の低血糖は短期的には認知機能障害をきたしうるので注意が必要である 33）． 
一方，2型糖尿病を対象にインスリングラルギンの心血管イベントの抑制効果をプラセボ
対象でみた RCT （ORIGIN試験） の Post Hoc解析 （n＝11,495，平均年齢 64 歳，観察期間中
央値 6.2 年） では，重症低血糖は認知機能障害の発生と関連せず，非重症の低血糖ではむしろ
認知機能障害の発生が少なかった 34）． 
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  Ⅴ-3 高齢者糖尿病における （厳格な） 血糖コントロールは認知機能低
下･認知症発症の抑制に有効か？ 

 
【ステートメント】 
● 血糖コントロールが認知機能低下，認知症発症予防に有効であるかについては，結論が出て
いない 35～44）． 【推奨グレードU】（合意率100％） 

● 糖尿病治療薬による治療が認知機能低下，認知症発症予防に有効であるかについては，結論
が出ていない 20, 45～54）． 【推奨グレードU】（合意率96％） 

 
 
糖尿病治療そのものが，認知症発症に保護的に働くとする観察研究がある 35）．また，イン
スリン以外の経口血糖降下薬は，未投与と比べて認知症リスクを減らしているというネット
ワークメタ解析が報告されている 36）．しかし，血糖コントロールを改善することで認知症の
発症・進行を抑制できるかを検討した文献はまだ少ない． 
高齢糖尿病患者を対象とした前向きコホート研究では，短期間 （4～6ヵ月間） の血糖コント
ロールにより学習・記憶力，情報処理速度，遂行機能，巧緻運動能力などの認知機能が改善
するという報告がある 37～39）．一方，高齢者に限った研究ではないが，2型糖尿病患者 26 例 （平
均年齢 59.0 歳） と非糖尿病患者 13 例 （平均年齢 57.5 歳） を対象に 3ヵ月間の血糖コントロー
ルによる認知機能への影響を検討したドイツの報告では，血糖コントロールによっても認知
機能は改善しなかったという報告もある 40）． 
北米で行われた 55～79 歳を対象とした RCTである ACCORD‑MIND試験では，介入開始
40 ヵ月後の脳容積および認知機能が比較され，HbA1c 6％未満を目標とした強化療法群の脳容
積はHbA1c 7～7.9％を目標とした通常治療群と比較して明らかに大きかったものの，認知機
能の程度には差を認めなかった 41）．中高年 （平均年齢 59.3～70.6 歳） の 2型糖尿病患者を対象
とした 5つの RCTのメタ解析では，強化療法全体またはHbA1c 7.0％未満目標の強化療法を
行っても，認知機能低下を防ぐことができないという結果であった 42）． 
一方，米国の高齢糖尿病患者 （平均年齢 70.5 歳） を対象とした RCTでは，隔医療情報シス

テム （telemedicine） を用いてHbA1c 7％以下 （余命が短い，または重症無自覚低血糖のある患
者では 8％以下） を目標とした強化療法群における 5年後の認知機能低下が緩徐であった 43）．1
型糖尿病に対する厳格血糖コントロールによる糖尿病合併症抑制効果をみた DCCT/EDIC 
（Diabetes Control and Complications Trial and its follow‑up Epidemiology of Diabetes Inter‑
ventions and Complications） の対象者において，ベースライン （平均 27 歳） から 32 年後 （平
均 59 歳） の認知機能の変化を検討したところ，HbA1c高値の時期が長く，重症低血糖を起こ
している群は認知機能低下と関連したが，非糖尿病者と同レベルにコントロールされている
と認知機能への影響は限定的であった 44）． 
糖尿病治療薬による治療と認知機能低下または認知症発症との関係についてのエビデンス
は蓄積しつつある．まず対照との比較による報告については，50 歳以上の 2型糖尿病患者を
対象にメトホルミンの認知症リスクへの影響をみたコホート研究の後ろ向き解析 （平均年齢
63.7 歳） では，メトホルミンの認知症リスクへ効果はみられなかった 45）．ベースラインで認知
症のない 70～90 歳の高齢者を対象としたオーストラリアの前向きコホート （追跡期間 6年） で
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は，非糖尿病者とメトホルミン使用糖尿病群でメトホルミン非使用糖尿病群に比し，認知機
能や実行機能の低下が有意に緩やかであり，認知症の発症はメトホルミン非使用糖尿病群で
メトホルミン使用糖尿群に比し有意に高率であった （OR 5.29）46）．2 型糖尿病患者を対象とした
GLP‑1 アナログ  （デュラグルチド） を用いた心血管アウトカムを検証した RCTである
REWINDの 60 歳以上の 8,828 例 （平均年齢 65.5 歳） におけるサブ解析では，GLP‑1 アナログ
により認知機能の低下が 14％有意に抑制された （HbA1cは GLP‑1 でプラセボより 0.61％低
下，低血糖イベントに差なし）47）．一方，CARMELINAのサブ解析 （CARMELINA‑COG，n＝
1,545，平均年齢 68 歳，観察期間中央値 2.5 年） では，DPP‑4 阻害薬 （リナグリプチン） は対照
と比較しHbA1cを 0.34％低下させたが，認知機能低下に対する抑制効果はみられなかった 
（低血糖イベントに差なし）48）．台湾の保険診療データベースを用いて，SGLT2 阻害薬の使用
の有無をプロペンシティスコアでマッチさせてフォローアップしたコホート研究では，高齢
者に限った解析ではないものの，SGLT2 阻害薬により認知症発症の ORは 0.89 と有意に低下
していた 49）． 
次に糖尿病治療薬同士の比較について，デンマークの全国的糖尿病レジストリーを用いた
ネステッドケースコントロール研究では，メトホルミン，DPP‑4 阻害薬，GLP‑1 受容体作動
薬，SGLT2 阻害薬で認知症リスクが減少していた 50）．心血管病発症が主要アウトカムである
RCT （70 歳以上 25.5％） のプールデータとデンマークのレジストリコホート （70 歳以上 73.6％） 
を対象とした検討では，GLP‑1 受容体作動薬の使用で認知症発症リスクが有意に低かった 
（プールデータのHR 0.47，コホートのHR 0.89）51）．韓国の 60 歳以上の 2型糖尿病患者 （n＝
278,290） を対象としたデータベース研究では，DPP‑4 阻害薬単独または DPP‑4 阻害薬と他の
糖尿病治療薬との併用で認知症発症リスクを低下させたが，SU薬単独では逆にリスクを上昇
させた 52）．高齢 2型糖尿病患者 （平均年齢 74 歳） 156 例を対象に，グリニド （レパグリニド） 群
と SU薬 （グリベンクラミド） 群とのあいだで 1年間の治療による認知機能への影響をみた
RCTでは，HbA1cは両群とも 6.5％と同様に改善したが，食後高血糖が改善したグリニド群
のほうが，SU薬群に比べて注意力と遂行機能の複合認知機能スコアやMMSEの悪化がみら
れなかった 20）．一方，CAROLINAのサブ解析 （CAROLINA‑COGNITION，n＝3,163，平均
年齢 64 歳，観察期間中央値 7.6 年） では，DPP‑4 阻害薬 （リナグリプチン） と SU薬 （グリメ
ピリド） との間で認知機能低下に対する抑制効果はみられなかった （HbA1cの変化に差なし，
低血糖イベントは SU薬で有意に多い）53）．また，フレイルと HFpEF （heart failure with 
reserved left ventricular ejection fraction） を合併している，ベースラインで認知症のない高齢
2型糖尿病患者 （平均年齢 80 歳） 162 例を対象とし，SGLT2 阻害薬 （エンパグリフロジン），メ
トホルミン，インスリンによる認知機能への影響をみた検討では，1ヵ月後の認知機能 （Mon‑
toreal Cognitive Assessment：MoCAで評価） がエンパグリフロジンでのみ有意に改善した 54）． 
以上から，血糖コントロールや糖尿病治療薬による治療が認知機能低下，認知症発症予防
に有効かはまだ明らかではないといえる．認知機能低下または認知症発症抑制のための適切
な血糖コントロール目標，薬物治療の選択の確立には，さらなるエビデンスの蓄積が必要で
ある． 

 
【ステートメント文中に引用した文献の採用基準】 
主に 2018 年以降に出版された文献に対して，ʺagedʺ，ʺDiabetes Mellitusʺ，ʺneurocogni‑

tive disordersʺ，ʺhypoglycemic agentsʺ といったMeSH Termsを用いて検索を行い，エビデ
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ンスレベルの高いものを採用した．2017 年以前の論文であっても，ステートメント作成上，
重要と考えられるものは引用した． 

 
●血糖コントロール 
【抽出したPICOの概略】 

P （Patients/Problem/Population）：高齢者糖尿病 
I （Interventions）：血糖コントロールを改善させた場合/厳格な血糖コントロールを行った場
合 

C （Comparisons/Controls/Comparators）：血糖コントロールを改善させなかった場合/厳格
な血糖コントロールを行わなかった場合 

O （Outcomes）：認知機能の低下，認知症の発症 
 
【推奨グレード判定の説明】 
推奨グレード決定のための 4項目のうち，患者の価値観以外はいずれも判定が困難であり，
データも一様ではないことから推奨度決定不能（推奨グレード U）と判定した． 

 
 
●糖尿病治療薬 
【抽出したPICOの概略】 

P （Patients/Problem/Population）：高齢者糖尿病 
I （Interventions）：糖尿病治療薬治療 
C （Comparisons/Controls/Comparators）：薬物療法を行わなかった場合/糖尿病治療薬治療
を行わなかった場合または他の糖尿病治療薬治療 

O （Outcomes）：認知機能の低下，認知症の発症 
 
【推奨グレード判定の説明】 
推奨グレード決定のための 4項目のうち，患者の価値観以外はいずれも判定が困難であり，
データも一様ではないことから推奨度決定不能（推奨グレード U）と判定した． 
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推奨グレード決定のための
4項目

判定
（はい・いいえ） 判定根拠

①エビデンス総体の確実性：推奨決定に
影響を与える文献にエビデンスレベルが
1＋または1のものが含まれているか？

いいえ RCT のサブ解析として認知機能についての検討を
行った論文は複数あるものの，はじめから認知機能
の低下，認知症の発症を目的としてデザインされた
RCTは報告されていない．

②益害バランス：推奨の対象となる行為
による益は害を上回るか？

いいえ 血糖コントロールにより認知機能の低下，認知症の
発症を抑制するとする報告もある一方で，抑制しな
いという報告もあり，益が害を上回るかは不確かで
ある．

③患者の価値観：患者の価値観は一様
か？

はい 認知機能の低下，認知症の発症を防ぎたいと考える
患者の価値観は一様と思われる．

④費用：費用は正味の利益（益－害）に
見合うものか？

いいえ 国内外を通じ，費用対効果に関する報告はなされて
いない．
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2．フレイル・サルコペニア 

 

  Ⅴ-4 高齢者糖尿病の高血糖はフレイル，サルコペニアの危険因子か？ 
 

【ポイント】 
● 高齢者糖尿病または高血糖は，フレイル，サルコペニアの危険因子である 55～63, 66～69）． 

 
 
糖尿病患者のフレイル発症を検討した，8つの前向きコホート研究［観察開始時年齢 （観察

期間）：①45～55 歳 （18 年），②65.6 歳 （3～5年），③70.51 歳 （1年），④65 歳 （4年），⑤69.6
歳 （9.9 年），⑥60 歳以上 （3～5年），⑦73.7 歳 （10 年），⑧65～79 歳 （5.9 年）］のメタ解析で，
糖尿病はフレイル発症を上昇させた （OR 1.48）55）．70～79 歳の女性 329 例を対象とした前向き
コホート研究では，高血糖 （HbA1c 8.0％以上） はフレイル （CHS基準） や歩行速度低下の危険
因子であった 56）．また，認知症のない高齢糖尿病患者を対象とした前向きコホートでは，ベー
スラインのHbA1cが 7.6％でフレイルの発症が最も少なく，HbA1c 8.2％以上または 6.9％以
下でフレイル発症リスクが上昇するという関係がみられた 57）． 
2 型糖尿病患者とサルコペニアとの関連を検討した 15 研究のメタ解析 （平均年齢 52.3～84.1
歳） では，非糖尿病患者に比し有意にサルコペニアが高率であった （OR 1.55）58）．また，別の 2
型糖尿病患者とサルコペニアとの関連を検討した 28 研究 （6コホート研究と 4縦断研究，18 横
断研究） のメタ解析 （平均年齢 55.9～76.2 歳） において，サルコペニアの発生率は 18％，高齢 
（OR 1.16），HbA1c高値 （OR 1.69），骨粗鬆症 （OR 4.79） がサルコペニアの有意な予測因子で
あった 59）． 
韓国の高齢者コホートでは，血糖コントロール不良 （HbA1c 8.5％以上） 群でそれ以外の群と
比較し，筋質 （筋力/筋量） が低下しており，SPPB （Short Physical Performance Battery） も有
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推奨グレード決定のための
4項目

判定
（はい・いいえ） 判定根拠

①エビデンス総体の確実性：推奨決定に
影響を与える文献にエビデンスレベルが
1＋または1のものが含まれているか？

いいえ RCT のサブ解析として認知機能についての検討を
行った論文は複数あるものの，はじめから認知機能
の低下，認知症の発症を目的としてデザインされた
RCTは報告されていない．

②益害バランス：推奨の対象となる行為
による益は害を上回るか？

いいえ 血糖降下薬の使用が認知機能の低下，認知症の発症
を抑制するかはまだ明らかではなく，一部の薬剤で
は促進させるという報告もあり，益が害を上回るか
は不確かである．

③患者の価値観：患者の価値観は一様
か？

はい 認知機能の低下，認知症の発症を防ぎたいと考える
患者の価値観は一様と思われる．

④費用：費用は正味の利益 （益－害） に
見合うものか？

いいえ 国内外を通じ，費用対効果に関する報告はなされて
いない．
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意に低値であった 60）．日本人 2型糖尿病患者コホート （平均 69.9 歳） では，BMIが低くかつ
HbA1cが高いほどサルコペニアの頻度が高率であった 61）．また同 2型糖尿病集団と 1型糖尿
病集団 （平均 62.7 歳） との比較では，1型糖尿病で 2型糖尿病よりサルコペニアの頻度が高
かったが，HbA1c 8％以上は 1型，2型ともにサルコペニアのリスクであった 62），自己血糖測
定を実施している高齢 2型糖尿病患者を対象とした検討では，サルコペニア群で非サルコペ
ニア群に比し朝食後 2時間の血糖値が有意に高値であった 63）． 
一方で，血糖値またはHbA1c値とサルコペニアとの間に関連がないとする報告もあるが 64, 65），
集団特性や高血糖の程度の影響があると考えられ，患者集団やベースラインのHbA1cが高値
である報告では，高血糖とサルコペニアとの関連がみられている． 
高齢者糖尿病 （71～85 歳） を対象とした 36 ヵ月の追跡調査では高血糖 （HbA1c 7.0％以上） 
の患者ではそれ以外の患者に比べ，SPPBで評価した身体能力の低下度が大きかった 66）．また，
非糖尿病者 （平均 73 歳） を対照として，高齢者糖尿病 （平均 73 歳） で筋量または筋質 （筋力/筋
肉量） を検討した報告では，糖尿病患者では四肢の筋量が有意に低下しており，特にコント
ロール不良 （HbA1c＞8.0％） の患者では，下肢の筋質低下も認められた 67）．日本人糖尿病患者 
（平均 70.0±8.9 歳） の 1年間追跡では，血糖コントロールの改善 （HbA1c 1％以上） した群で
筋量，歩行速度が改善していた 68）．中国の 2型糖尿病患者コホート （平均 62.5 歳） では，追跡
期間 （平均 36 ヵ月） 中にサルコペニアから非サルコペニアに移行した群はHbA1cが低く，血
糖日内変動が小さく，インスリン分泌能が維持されていたが，逆に非サルコペニアからサル
コペニアに移行した群ではHbA1cが高く，血糖日内変動も大きかった 69）． 

 
 

  Ⅴ-5 高齢者糖尿病のHbA1c 低値または低血糖はフレイル，サルコペ
ニアの危険因子か？ 

 
【ポイント】 
● 高齢者糖尿病のHbA1c低値または低血糖はフレイル，サルコペニアの危険因子である 57, 70～72）． 

 
 
HbA1c低値または低血糖とフレイル，サルコペニアとの関連についてはいくつか報告があ

る．経口血糖降下薬使用中の 65 歳以上の高齢糖尿病患者 1,342 例 （平均 73.3±5.5 歳） を対象
としたイタリアの横断研究では，低血糖イベントは CGAに基づくフレイルのMPI （Multi‑
dimensional Prognostic Index） と関連していた 70）．日本の高齢 2型糖尿病患者 （65 歳以上，
132 例） を対象にHbA1cと臨床虚弱尺度 （Clinical Frailty Scale） で評価したフレイルの程度と
の関連を検討した後ろ向き観察研究では，HbA1c値が低いほどフレイルが高度であった 71）．
認知症のない 65 歳以上の 253 例の糖尿病患者を対象に，平均 4.8 年間フレイルの発生を観察
した米国の前向きコホート研究では，平均血糖値 150mg/dL （HbA1c 6.9％） と平均血糖値
190mg/dL （HbA1c 8.2％） で，CHS基準におけるフレイルのリスクは平均血糖値 170mg/dL 
（HbA1c 7.6％） のそれぞれ 1.41 倍，1.30 倍となり，HbA1c低値と高値の両者ともフレイルの
危険因子であった 57）．発症 3年以内に 1回以上低血糖を起こし，ベースラインでフレイルで
ない患者と，追跡期間中に低血糖の発症がなく，ベースラインでフレイルでない患者 （プロペ
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ンシティスコアマッチングにより抽出） との間でフレイルの発生をみた前向き研究では，低血
糖を起こした群でフレイルの発症が有意に多く，低血糖回数が多いほどその影響が大きかっ
た 72）． 

 
 

  Ⅴ-6 高齢者糖尿病における血糖コントロールは筋量や筋力の維持に有
効か？ 

 
【ポイント】 
● 高齢者糖尿病の血糖コントロールが筋量や筋力の維持に有効かは明らかではない 73～77）． 

 
 
血糖コントロールによる筋量や筋力への影響をみた検討はまだ少ないが，下記の観察研究
を含むいくつかの報告から，本 Questionに対する解答を推察する． 
984 例 （年齢分布 25～96 歳） を対象にHbA1c，筋量，下肢筋力を平均 7.5 年間隔で 2回測
定し，経時的に血糖コントロール状況と筋力・筋肉量との関係を検討した前向きコホート研
究がある．開始時と観察終了時におけるHbA1c値で①HbA1c＜5.5％群 （平均 58.8 歳），②
HbA1c 5.5～5.7％ （64.6 歳），③HbA1c 5.8～6.0％ （67.8 歳），④HbA1c≧6.1％ （68.3 歳） の 4
分位で解析したところ，開始時と観察終了時ともに④群で①群に比べ下肢筋力が有意に低値
であったことから，相対的なHbA1c高値が筋力低下と有意に関連することが示唆される 73）．
高齢者を含む日本人糖尿病患者 （平均 70 歳，n＝588） を対象に前向きにHbA1cと四肢筋量，
握力，歩行速度の 1年間の変化との関係をみた研究では，HbA1cが 1％以上改善した群で四
肢筋量と歩行速度の有意な増加がみられたが，握力との関連はなかった 74）． 
非高齢者を含む 2型糖尿病患者を対象とした検討はいくつかある． 
2 型糖尿病患者 42 例 （年齢分布 32～70 歳） を対象に 12 週間ロシグリタゾンを使用したワン

アームの観察研究では，HbA1c改善とともに大腿中央部筋面積 （mid‑thigh low‑density mus‑
cle area：TLDMA） が増加した 75）．日本人 2型糖尿病患者 （平均約 59 歳，ベースラインの
HbA1c約 7.5％） を対象に SGLT2 阻害薬 （ダパグリフロジン） によるマイオカイン，筋量への
影響を対照と比較した RCTでは，HbA1cの変化は SGLT2 阻害薬で－0.7％，対照で＋0.5％
と有意に SGLT2 阻害薬で大きく，筋量を負に制御するマイオカインであるミオスタチン濃度
は SGLT2 阻害薬で対照に比し有意に減少し，筋量/体重比の変化は SGLT2 阻害薬で＋1.6％，
対象で－0.2％と有意な差を認めた 76）．日本人 2型糖尿病患者 （平均 60.6 歳，ベースラインの
HbA1c 8.2％） を対象に SGLT2 阻害薬 （イプラグリフロジン） による体組成への影響を従来治
療継続 （対照） と比較した RCTでは，HbA1cの変化は SGLT2阻害薬で－0.69％，対照で－0.15％
と有意に SGLT2 阻害薬で大きく，体脂肪量は SGLT2 阻害薬で対照に比し有意に減少したが，
除脂肪量の変化には差がなかった 77）．しかし，これらの研究では薬剤自体の影響が排除でき
ないため，高齢者糖尿病において血糖コントロール自体の筋量や筋力への影響を評価するた
めには，薬剤を含む介入手段の影響を考慮してデザインされた介入研究が求められる． 
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3．ADL低下 

 

  Ⅴ-7 高齢者糖尿病の高血糖または低血糖はADL低下の危険因子か？ 
 

【ポイント】 
● 高齢者糖尿病におけるHbA1c高値 66, 79, 80）　や低値 81, 82）　はADL低下の危険因子である． 

 
 
身体機能障害と強く関連する疾患を有する患者や施設入所者を除いた糖尿病患者と非糖尿
病患者との間で，基本的 ADLまたは手段的 ADLの低下との関連をみた 26 コホートのメタ
解析では，糖尿病は基本的 ADL低下 （1.82 倍），手段的 ADL低下 （1.65 倍） リスク増加と関
連していた 78）． 
43 例の 2型高齢糖尿病患者 （平均年齢 79.6±1.0 歳） の横断調査では，HbA1c 7.0％以上の群
で 7.0％未満と比較して手段的 ADLが低下した 79）．また，71 歳以上の高齢糖尿病患者 119 例 
（平均年齢 76.3±3.4 歳） を 36 ヵ月間，6ヵ月ごとのHbA1cと身体機能 （Short Physical Per‑
formance Battery：SPPB） とを観察した研究では，持続的にHbA1c 7％を上回っていた群と比
較して，持続的に 7％以下であった群では有意な身体機能の改善を認めた 66）．70 歳代の女性
糖尿病患者 （329 例，平均年齢 73.9±2.8 歳） を対象とした 9年間の追跡研究では，研究開始時
HbA1c＞8.0％であった群では，5.5％未満であった群に比べ，歩行困難発生 （HR 3.47），歩行
速度低下 （HR 2.82），身体活動能力低下 （HR 3.60） が有意に高頻度であった 80）． 
一方で，施設入所でフレイルがある高齢糖尿病患者 （平均年齢 80 歳） の 2年間の縦断調査で
は，HbA1cが 8％台のほうが 7％未満よりも，ADL低下または死亡がむしろ少なかった 81）．
イタリアの施設入所高齢糖尿病患者 1,845 例 （平均年齢 82 歳） を対象に，血糖コントロールと
ADL低下との関係を検討した横断研究では，HbA1cが低いことが ADL低下の有意な危険因
子として抽出された 82）．また，日本の J‑EDIT研究の 6年間の追跡調査では，高血糖と基本的
ADLや手段的 ADLの低下との間に関連はなかったとする報告もある 83）． 
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4．転倒 

 

  Ⅴ-8 高齢者糖尿病の高血糖または低血糖は転倒の危険因子か？ 
 

【ポイント】 
● 高齢者糖尿病の高血糖 88）　または低血糖は転倒の危険因子であり，インスリン使用者では特
に注意を要する 90～94）． 

 
 
高齢者糖尿病は転倒を起こしやすく 84～86），施設入所の患者の転倒リスクは 4倍以上にのぼ
る 87）．糖尿病患者で転倒が多い原因は，神経障害によるバランス障害や筋力低下，高血糖，
低血糖，脳卒中，視力障害などが考えられる． 
60 歳以上の糖尿病・非糖尿病患者の間で転倒リスクを検討した前向きコホートによるメタ
解析では，糖尿病は転倒リスクを上昇させ （1.64 倍），特にインスリン使用者で顕著であった 
（インスリン使用者 1.94 倍，インスリン非使用者 1.27 倍）87）．イタリアの入院患者を対象とし
た後ろ向きコホート研究 （n＝57,411，平均年齢 60.7 歳） において，入院中の転倒と血糖との関
係をみたところ，低血糖経験者で有意に血糖測定機会が多く，血糖＜70mg/dLまたは＞
200mg/mLの群で 70～200mg/dLの群に比し有意に入院中の転倒が多く （OR 1.76），糖尿病
治療薬の使用も有意な転倒危険因子であった （OR 2.76）88）．70～79 歳の糖尿病患者の縦断調査 
（Health ABC，n＝719） において，HbA1c 8.0％以上は，転倒歴，バランス能低下とともに入
院の危険因子であった 89）． 
65 歳以上の高齢 2型糖尿病患者 361,210 人の後ろ向きコホート研究では，重症低血糖を起

こした高齢者糖尿病は転倒のリスクが 1.36 倍，転倒関連の骨折のリスクが 1.70 倍であった 90）．
65 歳以上の高齢 2型糖尿病患者 1,147,937 人の調査でも低血糖イベントを起こした患者では転
倒関連イベントが約 2倍であり，転倒関連の入院，頭部外傷，長期施設入所，および骨折の
リスクが増加していた 91）．また，日本においても 60 歳以上の高齢者糖尿病で軽症低血糖の頻
度が多い例では転倒が多くなるとした報告もある 92）．米国の 2型糖尿病患者 （平均年齢 63.6
歳） を対象とした前向きコホートでは，ベースライン時の年齢，性別，人種，BMI，糖尿病歴，
糖尿病治療薬の種類，身体機能障害で調整後も重症低血糖は有意な転倒リスク （HR 2.23） で
あった 93）．糖尿病治療薬で治療を受けている高齢者患者において転倒・骨折と低血糖の関連
をみた 6研究のメタ解析では，低血糖があると転倒リスクは 1.78 倍，骨折リスクは 1.68 倍で
あることが示されている 94）． 
以上から，高齢者糖尿病において高血糖と低血糖，特に重症低血糖は転倒と関連している
ため，転倒による不利益を防止するためにも，高血糖または低血糖を生じさせない管理が求
められる． 
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  Ⅴ-9 高齢者糖尿病における血糖コントロールは転倒の予防に有用か？ 
 

【ポイント】 
● 高齢者糖尿病における血糖コントロール状態は転倒に影響するが 86, 95～98），厳格な血糖コント
ロールの影響は明らかではない 99）． 

● 高齢者糖尿病における血糖コントロールの改善が転倒の予防に有用であるかは不明である． 
 
 
血糖コントロール状態と転倒との関連については，いくつか報告がある． 
英国の 65 歳以上の高齢糖尿病患者 77 人の横断調査では，HbA1c 7％以上が転倒のリスクで
あった 95）．米国の 70～79 歳の高齢糖尿病患者 446 例 （平均 73.6 歳） を対象とした前向きコ
ホート （Health, Aging, and Body Composition：Health ABC） においては，神経障害，腎機
能低下とともにHbA1c 6％以下が転倒関連因子として抽出されたが，この関連はインスリン使
用者のみで認められた 96）．米国の 111 例の 75 歳以上の高齢糖尿病患者を対象とした後ろ向き
研究では，HbA1c 7％未満が転倒の危険因子であった 97）．70～79 歳の高齢者糖尿病 719 例を含
む縦断研究では，HbA1c 8％以上であることが入院を必要とする有害な転倒の危険因子であっ
た 86）．米国の介護施設入所中の高齢 2型糖尿病患者 583 （平均 78.9 歳） を対象とした後ろ向き
研究では，インスリン使用における転倒の頻度は，HbA1c 7.0％未満と 9.0％以上の両群で増加
した．転倒は 75 歳未満の高齢者ではHbA1cが高くなるほど増加し，85 歳以上ではHbA1c
が低くなるほど増加した 98）． 
一方，血糖コントロールの転倒発生への影響をみた報告はまだ少ない． 
ACCORD研究において転倒に関するデータを有する 6,782 例 （平均 62.5 歳） を対象とした，
血糖コントロールと転倒の発生との関係をみた検討では，平均 2年の追跡において厳格コン
トロール群 （到達HbA1cの中央値 6.4％） と標準コントロール群 （到達HbA1cの中央値 7.5％） 
との間で，転倒率に差はなかった （60.8/100 人/年 vs. 55.3/100 人/年）99）． 
以上から，血糖コントロール状態は転倒に影響するが，厳格なコントロールが転倒を増加
させるとはいえない．血糖コントロールによる転倒発生の変化を追った前向きの報告はこれ
までにはなく，今後の研究成果が待たれる． 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Q

Ⅴ．高齢者糖尿病の併存疾患

 63 



 

5．うつ 

 

  Ⅴ-10 高齢者の糖尿病や高血糖，低血糖はうつ （うつ病またはうつ傾向） 
の危険因子となるか？ 

 
【ポイント】 
● 高齢者の糖尿病や高血糖，低血糖はうつの危険因子である 103～107）． 

 
 
2 つの高齢者糖尿病を含む米国の前向きコホート研究で，糖尿病とうつは双方向の関係が
あり，悪循環を形成しうることが報告されている 100, 101）． 
2 型糖尿病とうつとの関連を検討した前向き研究のメタ解析では，うつは 2型糖尿病のリ
スクを 60％増加させるが，2型糖尿病はうつのリスクをわずかに増加させるのみ （相対リスク
1.15） であった 102）．55 歳以上の高齢者を対象としたスペインの前向き研究 （Zaragoza Demen‑
tia and Depression （ZARADEMP） study） の事後解析では，糖尿病患者 （平均年齢 73.4 歳） は
うつの有病率が有意に高く （OR 1.41），糖尿病がうつの発症を増加させる傾向 （OR 1.26） を示
した 103）．中国本土，香港，台湾を含む 7つの地区で行われた 11 研究のメタ解析では，高齢者
におけるうつの危険因子に糖尿病が含まれていた 104）． 
70 歳から 79 歳までの 2,522 例を対象とした米国の前向きコホート研究では，HbA1c 7％以
上の高齢糖尿病患者は糖尿病のない高齢者と比較し抑うつ気分の発症率が有意に高かった 
（23.5％ vs. 19.0％）．抑うつ気分の再発率も有意に高く （8.8％ vs. 4.3％），特に血糖コントロー
ル不良者で顕著であった 105）．英国の高齢者 （平均 62.9 歳） を対象とした前向き住民コホート研
究では，HbA1cが 1％上昇するごとに CES‑D （The Center for Epidemiologic Studies Depres‑
sion Scale） で評価されるうつ傾向のリスクが 1.17 倍になるが，HbA1c 8％で横ばいとなった 106）．
ドイツの 2型糖尿病患者 17,563 例 （年齢中央値 64.5 （55.9～71.1） 歳） を対象とした縦断研究で
は，血糖コントロール不良 （OR 1.4），インスリンの使用 （OR 1.3），糖尿病性足症候群 （OR 
1.3），重度の低血糖 （OR 1.5） などが抑うつ気分と有意に関連していた 107）． 
以上から，高齢者の糖尿病，高血糖，低血糖はうつ （うつ病，うつ傾向，抑うつ気分） の危
険因子であるため，うつは発生した場合にはその原因として血糖コントロールの影響も考慮
する必要がある． 
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  Ⅴ-11 高齢者糖尿病におけるうつ （うつ病またはうつ傾向） への介入は
血糖コントロールの改善に有効か？ 

 
【ポイント】 
● 高齢者糖尿病におけるうつへの介入が血糖コントロールの改善に有効であるかは結論づけら
れない 108～111）． 

 
 
うつに対する薬物による介入が血糖コントロールを改善するかについては，少ないながら
もいくつかの報告がある．BDI （Beck Depression Inventory） で大うつ病性障害の基準を満た
した 2型糖尿病患者 48 例 （平均年齢 60 歳） を対象に SSRI治療の有無による影響をみた研究で
は，SSRI （シタロプラム） 治療群で BDIスコアと QOL指標の改善がみられたが，糖尿病指標
の変化はみられなかった 108）．一方，糖尿病を合併するうつ病患者 （平均年齢 61.6±12.8 歳） に
対する抗うつ薬の使用が血糖コントロールに影響するかをみた後ろ向き研究では，抗うつ薬
の使用で非使用に比べて有意に血糖コントロールが改善した （HbA1c 7％未満達成に対する OR 
1.95）109）．以上から，薬剤によるうつへの介入がHbA1cの改善をもたらすかについては一定の
結論は得られていない． 
また，うつに対する非薬物的介入と血糖コントロールとの関係についてもいくつか報告が
ある．18 歳から 70 歳のうつを合併したHbA1c 7％以上の 2型糖尿病患者 87 例を対象とした
米国の RCT （介入期間 12 ヵ月） では，アドヒアランスとうつ病のための認知行動療法 （45 例，
平均年齢 55.4 歳） による介入は，強化うつ病治療 （42 例，平均年齢 58.3 歳） に比べアドヒアラ
ンスを 16.3％改善し，SMBGの遵守率を 22.3％上昇，HbA1cを 0.63％低下させたが，うつの
指標については群間差がみられなかった 110）．糖尿病が併存しているうつ患者に対して “collab‑
orative care” を行い，“usual care” を行った対照との間で，うつスコアとHbA1cの変化を評価
した 7つの RCTのメタ解析 （対象の平均年齢 54～71 歳） では，collaborative care群でうつス
コアとHbA1cの有意な改善を認め，うつの改善はHbA1cの改善とは独立していた 111）．以上
のように，うつに対する非薬物的介入によりHbA1cが改善するとの報告は存在する．しか
し，いずれの報告も高齢者に限った研究ではなく，高齢者糖尿病におけるうつへの介入が血
糖コントロールの改善に有効であるかは結論づけられない． 
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6．骨粗鬆症 

 

  Ⅴ-12 高齢者糖尿病は骨粗鬆症・骨折のリスクに影響を及ぼすか？ 
 

【ポイント】 
● 糖尿病は高齢者においても骨粗鬆症・骨折のリスクに影響を及ぼす． 
● 高齢者糖尿病においてHbA1c高値は骨折のリスクを増加させる． 

 
 
骨粗鬆症は骨強度の低下を特徴とし，骨折のリスクが増大しやすくなる疾患で，骨強度に
は骨密度と骨質が関与する． 
高齢者糖尿病を対象とした観察研究では，HbA1c 8.0％以上 112），あるいは 9.0％以上 113, 114）　

で骨折リスク増加を認めた報告や，HbA1c 7.1～9.0％で骨折リスクが最低であった報告 115）　が
あり，HbA1c高値が骨折のリスクを高めることが示唆される． 
2 型糖尿病患者では男女ともに骨折リスクが増加しているが，骨密度は必ずしも低下して
おらず，骨質の低下が骨強度を低下させていると考えられている． 
2 型糖尿病と椎体骨骨折の関連をみたコホートのメタ解析では，ベースラインにおいて椎
体骨骨折既往を有する割合は 2型糖尿病患者ではむしろ低いが，椎体骨骨折の新規発症リス
クは有意に高かった 116）．さらに，椎体骨骨折既往と 2型糖尿病をともに有する場合の非椎体
骨骨折発症リスクは 2.4 倍であった．また，別のメタ解析において，2型糖尿病患者の非椎体
骨骨折，特に大腿骨頸部骨折リスクは明らかに増加していたことから 117），2 型糖尿病患者で
は，非椎体骨骨折の発症を予防するために，椎体骨骨折の既往を把握して，迅速に骨粗鬆症
の治療を開始することが有用であるといえる．以上のエビデンスでは年齢による層別解析が
十分にされていないが，日本人 2型糖尿病患者では高齢であるほど骨折既往者が多くなるこ
とが示されており 118），骨粗鬆症の罹患率が加齢とともに増加することも踏まえると，高齢糖
尿病患者の診療ではより重要となる． 
大腿骨頸部の骨密度は body mass index （BMI） 調整後も 2型糖尿病患者で男女ともに高
かったが，海綿骨微細構造指標 （trabecular bone score：TBS） は全要因調整後も男女ともに有
意に低値であった 116）．日本人 2型糖尿病患者の椎体骨骨折既往には骨密度より TBSが強く関
連していたことや 119），海外の大規模コホートにおいて 2型糖尿病患者の TBSが骨粗鬆症関連
骨折発症の予測因子であったことが報告されており 120），骨質に関するさらなる前向き研究が
期待される． 
1 型糖尿病患者では，横断研究やコホートのメタ解析から，大腿骨頸部や椎体骨の骨折リ
スクが高いことが判明しているが，前腕骨骨折を対象とした研究は少ない 121）．これらの研究
のうち対象者に高齢者を含むものは半数程度で，年齢による層別解析が行われている研究は
少数であることから，年齢によるリスクの違いについての検証は十分ではない．1型糖尿病の
有無と骨密度の関係については，大腿骨頸部の骨密度は 1型糖尿病患者で低下しており，女
性で年齢が高いほどその低下が顕著な傾向が示されているが 121, 122），結論づけるにはエビデンス
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が十分ではなく，2型糖尿病と同様に骨質に関するさらなる検討が待たれる． 
 
 

  Ⅴ-13 高齢者糖尿病においてHbA1c 低値または低血糖は骨粗鬆症・骨
折のリスクに影響を及ぼすか？ 

 
【ポイント】 
● 高齢者糖尿病においてHbA1c低値または低血糖は骨折のリスクを高める可能性がある 

 
 
糖尿病患者において低血糖が転倒関連骨折に関与していることは，高齢者を多く含む研究
を対象としたメタ解析で明らかにされている 123）．米国の退役軍人を対象とした研究では，65
歳以上の 2型糖尿病患者の血糖コントロールと骨折は関連しており，インスリンを使用して
いなくともHbA1c 6.5％未満の患者において大腿骨頸部骨折を含む骨折全体のリスクが有意に
増加していた．インスリン使用患者ではより骨折リスクが高く，HbA1c 8.5％未満でより有意
であったとする報告もある 124）． 
これらの結果から低血糖イベントやHbA1c低値が転倒を介して骨折を増加させていること
が示唆される． 
一方で，1型糖尿病患者のメタ解析では，HbA1cが 1％上昇するごとに大腿骨頸部の骨密
度が 0.017g/cm2 低下した 121）．本研究から，HbA1cが高くなるほど骨密度が低下することが
示唆されるが，HbA1c低値が骨粗鬆症と関連しているかどうかについては明らかではない．
HbA1c 7.0％程度にコントロールされている 1型糖尿病患者では骨密度は低下していなかった
という報告や 125），骨折既往のある 1型糖尿病患者ではHbA1cが高値で骨生検組織の終末糖化
産物が多かったという報告を踏まえると 126），骨密度と骨質の維持には良好な血糖コントロー
ルが支持され，HbA1c低値が骨粗鬆症や骨折と関連していることを示すには，さらなるエビ
デンスが必要である． 
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7．悪性腫瘍 

 

  Ⅴ-14 悪性腫瘍を有する高齢者糖尿病における血糖管理はいかに行うべ
きか？ 

 
【ポイント】 
● 悪性腫瘍を有する高齢者糖尿病においては予後や意向を考慮し，個別に血糖管理目標値を設
定する． 

 
 
悪性腫瘍を有する患者は新たに糖尿病を発症するリスクが高いことに加えて，もともと糖
尿病を有している割合が相当程度あり，その割合は海外では 20％程度と報告されている 127）．
本邦では，糖尿病が強く疑われる者の頻度は 70 歳以上の男性で約 25％，女性で約 20％であ
ることから 128），本邦の悪性腫瘍患者における糖尿病の有病率は，海外と同様に高いと考えら
れる． 
悪性腫瘍患者における血糖コントロールが予後に与える影響については，血糖が高い場合
に予後が不良であったという個別の研究が散見されるものの 129, 130），血糖管理目標値に関する
RCTは乏しい．現状では，糖尿病患者における血糖管理の目標値は，年齢や併存疾患，本人
の糖尿病治療に対する意欲に応じて個別に目標値を設定することが推奨されている 131）．米国
糖尿病学会 （ADA） のガイドラインでは，高齢糖尿病患者において癌などの慢性疾患を 3つ以
上有する場合にはHbA1c 8.0％未満のコントロール目標が提示されており，終末期であれば，
HbA1c値による管理ではなく，低血糖を避け，高血糖による症状出現を避ける治療が推奨さ
れている 132）．より具体的には，随時血糖値 108～270mg/dLとすることが提案されている 133）． 
また，悪性腫瘍と糖尿病を合併している患者では，ケトアシドーシスや高浸透圧高血糖状
態を生じやすいため，シックデイルールをあらかじめ決めておく必要がある． 
終末期で，予後が 1年以上あると判断される場合には，血糖コントロール目標について検
討し，経口血糖降下薬やインスリンの必要性を再確認する必要がある．体重減少に伴い薬剤
の必要量も減少するため，薬物治療をできる限り単純化することが望ましい． 
予後が月単位である場合には，薬物治療は最小限に減らし，インスリン単独治療などのよ
り単純な治療を選択する．予後が週単位の場合には，新たなインスリン投与法などは控え，
心理的状態も考慮したコントロール目標の設定が求められる．予後が日単位の場合，それま
でに薬物治療が最小化されており，最後の数日は調整の必要がない状態となっていることが
理想的であり，高血糖や低血糖による症状が出現しない範囲に血糖値を管理し，侵襲的な血
糖測定も最小限に抑える 133）． 
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8．心不全 

 

  Ⅴ-15 高齢者糖尿病は心不全の発症や進行に影響を及ぼすか？ 
 

【ポイント】 
● 高齢者糖尿病は心不全の発症や進行の危険因子である． 

 
 
非糖尿病者に比べて糖尿病患者は心不全発症リスクが高い 134, 135）．Framingham studyでは，
糖尿病患者は心不全発症リスクが男性で2.36倍，女性で5.14倍上昇すると報告されている 134）．
また，スコットランドで行われた 325 万人のレジストリー研究では，非糖尿病者に比べて糖
尿病患者の心不全発症リスクが高く，50～69 歳では 1型糖尿病男性で 3.57 倍，1型糖尿病女
性で 5.73 倍，2型糖尿病男性で 2.97 倍，2型糖尿病女性で 4.83 倍リスクが高く，70～89 歳で
は 1型糖尿病男性で 2.48 倍，1型糖尿病女性で 2.99 倍，2型糖尿病男性で 1.75 倍，2型糖尿
病女性で 1.93 倍リスクが高いと報告されている 136）．糖尿病罹病期間 135, 136）　やHbA1c高値 136）　

は心不全の発症リスクを有意に上昇させる．心不全による入院については，糖尿病患者は非
糖尿病者に比べてリスクが高く 136），平均年齢が 68.4 歳の 45,227 例を対象とした研究では，年
齢は糖尿病患者の心不全入院の危険因子であった 137）． 
65 歳以上の糖尿病患者 829 例を対象とした横断研究では，心不全のない群の平均年齢が
72.6 歳であるに対し，心不全群では 73.7 歳と有意に高く，心不全のない群の平均空腹時血糖
値が 166.6mg/dLであるのに対して，心不全群では 190.0mg/dLと有意に高かった 138）．65 歳
以上の糖尿病患者 151,738 例を対象とした前向きコホート研究においても，年齢は心不全発症
の危険因子であり，心不全の存在は生存率を低下させた 139）． 
以上から，高齢者糖尿病は心不全の発症や進行の危険因子であると考えられ，年齢や血糖
高値が関与していると考えられる． 

 
 

  Ⅴ-16 高齢者糖尿病において糖尿病治療薬は心不全の予防・改善に有効
か？ 

 
【ポイント】 
● 高齢者糖尿病において SGLT2阻害薬は心不全の予防・改善に有効な可能性がある． 
● 高齢者糖尿病においてDPP-4 阻害薬が心不全リスクに及ぼす影響は明らかではない． 

 
 
SGLT2 阻害薬に関しては，エンパグリフロジン，カナグリフロジン，ダパグリフロジンが糖

尿病患者の心不全の予防や改善に有効であることが大規模介入研究にて報告されている 140～142）．
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また，糖尿病の有無にかかわらずダパグリフロジンが心収縮機能の低下した心不全 （HFrEF） 
患者の心不全による入院，緊急の外来受診，心血管死のリスクを低下させることが報告され
ているが 143），年齢別のサブ解析において 75 歳以上の群ならびに 65 歳以上 75 歳未満の群は，
65 歳未満の群と同様に心不全リスクが低下し，有害事象は 75 歳以上の群と 65 歳以上 75 歳
未満の群は，65 歳未満の群と同様にプラセボ群と実薬群で差がなかった 144）．糖尿病の有無に
かかわらずエンパグリフロジンは，HFrEF患者の心不全による入院，心血管死のリスクを 65
歳以上では 65 歳未満と同様に低下させた 145）．エンパグリフロジンは心収縮機能が保たれた心
不全 （HFpEF） 患者の心不全による入院，心血管死のリスクも低下させるが，このリスク減少
効果は 70 歳以上において顕著であった 146）． 
急性心不全により入院した 75 歳以上の 2型糖尿病患者 59 例を対象とした RCTにおいて，
エンパグリフロジンによりNT‑proBNPや BNPが低下した 147）．HEpEFの日本人 2型糖尿病
患者 68 例を対象とした RCTでは，70 歳以上でイプラグリフロジンにより対照群に比し有意
に左室重量が低下した 148）．2 型糖尿病で利尿薬を使用している平均年齢 69.8 歳の慢性心不全
患者 23 例を対象としたクロスオーバー試験においてエンパグリフロジンは 24 時間尿量を増
加させた 149）．一方で，2型糖尿病を合併した 169 例のHFpEF患者を対象とした RCTにおい
て，ルセオグリフロジン内服群はボグリボース内服群と比較して BNP濃度を低下させなかっ
た 150）． 
以上から，SGLT2 阻害薬は高齢者糖尿病においても心不全の予防・改善に有効である可能
性が高いが，高齢者糖尿病を対象とした研究は少数例のものが中心であり，安全性を含めて
さらなる知見の集積が必要である． 

DPP‑4 阻害薬に関しては，心血管イベントリスクの高い 2型糖尿病患者の心不全による入
院のリスクをシタグリプチンとリナグリプチンは上昇させなかった 151, 152）．アログリプチンは心
不全による入院を統計的な有意差は認めなかったが，増加させる傾向にあった 153）．サキサグ
リプチンは 2型糖尿病患者の心不全による入院を上昇させた 154）　が，65 歳未満と 65 歳以上，
もしくは 75 歳未満と 75 歳以上では差がなかったことから，DPP‑4 阻害薬の心不全リスクに
及ぼす影響は年齢に依存しない可能性もあるが，現在のところ高齢者糖尿病において DPP‑4
阻害薬が心不全リスクに及ぼす影響は明らかではない 155）． 
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9．歯周病や口腔の問題 

 

  Ⅴ-17 高齢者糖尿病において歯周病とフレイル・サルコペニアは関連す
るか？ 

 
【ポイント】 
● 高齢者において歯周病とフレイル・サルコペニアは関連し，高齢糖尿病患者では適切な時期
に歯周病重症化予防介入を考慮する． 

 
 
歯周病とは歯肉病変や歯周炎のことを指しており，歯周組織検査によって，歯肉の炎症の
程度や歯周ポケットの深さなどから診断する．厚生労働省の平成 28 年歯科疾患実態調査では，
4mm以上の歯周ポケットを有する者の割合は 65～74 歳で約 57％とすべての世代のなかで最
も高く，歯肉出血を有する者はどの世代でも 40％程度であった．現在の歯の喪失の原因とし
て最も多いのは，これまでの外傷やう蝕ではなく歯周病である 156）． 
近年，老化に伴うさまざまな口腔の状態と心身の予備能の低下から，食べる機能が低下し，
心身の機能低下につながるという負の連鎖が問題視され，「オーラルフレイル」 として注目さ
れている．身体的フレイル・サルコペニアにいたる過程において，社会的フレイルによる自
発性の低下，口腔ケアへの関心の低下があり （第一段階），次に噛みにくさなどから摂取する
食品の多様性の低下や摂取量の低下が生じ （第二段階），そのことでさらに咀嚼・嚥下機能が
低下して低栄養，サルコペニアにいたる （第三段階） ことが指摘されている 157）．この第一，第
二段階で介入することで第三段階への進展を防ぐことが期待できる．フレイルに影響するよ
うな口腔衛生の悪化とは，歯牙の喪失，唾液の減少，歯周病であり，適切な時期に歯周病の
重症化予防を目的とした治療介入が必要である．平成 28 年歯科疾患実態調査では，平均喪失
歯数は 65～69 歳で 6.7 本，75～79 歳で 10.3 本と，過去の調査に比して減少しているものの，
高齢者においては依然多くの歯牙が失われている 156）． 
日本の高齢者対象の縦断調査では，「残存歯数」「咀囎能力」 などを含むオーラルフレイル判

定基準に該当した場合，年齢・性別・手段的 ADL・body mass index （BMI）・認知機能など
で調整しても，2年間の身体フレイル，サルコペニアの発生がそれぞれ 2倍以上であったこと
が報告されている 158）．日本人高齢者において，現在歯数が少ないほど食の多様性が有意に低
下しており 159），現在歯数が 19 本以下の群では野菜・魚介類の摂取量が有意に低く，タンパク
質やビタミン類の摂取量が有意に少ないとの報告もある 160）．歯数を増やすことは不可能であ
るが，義歯などの補綴治療によって咬合力を回復することで口腔機能が回復できる．日本人
高齢者を対象とした研究で，75 歳時に十分な咬合力を有していた群では，喪失していた群に
比較して，80 歳時までのタンパク質やミネラル，ビタミン類，食物繊維の摂取量減少度が有
意に小さかった 161）．日本で実施された RCTでは，総義歯を新たに作製し，あわせて食事指導
を行うことで，タンパク質などの摂取量が増加し 162），体重が増加した 163）． 
糖尿病患者において歯周病や歯数，咬合力などとフレイル・サルコペニアとの関連を検討
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した報告はまだ非常に乏しいが，75 歳以上の日本人 2型糖尿病患者において，「6ヵ月前と比
べて固いものが食べにくいか？」 などの質問によるオーラルフレイルの程度と身体的フレイル
の程度が有意に関連していたという報告がある 164）．以上から，高齢者の歯周病は歯牙喪失を
介してフレイル・サルコペニアに関連することが強く示唆され，糖尿病患者においても適切
な歯周病重症化予防治療や補綴治療とともに栄養学的な介入を考慮し，身体的フレイルやサ
ルコペニアの発症や進展を防ぐことが求められる． 

 
 
 

10．multimorbidity 

 

  Ⅴ-18 高齢者糖尿病はmultimorbidity となりやすいか？ 
 

【ポイント】 
● 高齢者糖尿病はmultimorbidity となりやすい． 

 
 
multimorbidityは，「1人の患者において 2つ以上の慢性疾患が併存し，中心となる疾患が

設定し難い状態」 をいう． 
10,151 例の日本人 2型糖尿病患者を対象にしたデータベースを用いた横断研究では，糖尿
病を含めて 4つ以上の疾患を併発している割合は 65 歳未満では 34.7％であったが，65 歳以上
75 歳未満では 44.0％，75 歳以上では 53.5％であった．高齢になるほど糖尿病性神経障害，高
血圧症，慢性腎臓病 （CKD） や冠動脈・脳動脈疾患に加え，心不全や骨折，悪性腫瘍を併存す
る割合が増加した 118）．米国における 194,157 例のレセプトデータを用いた研究では，平均年
齢 66.2 歳の 2型糖尿病患者において 91.5％が，認知症，末期腎不全，CKD （stage 3～4），心
筋梗塞，心不全，脳血管疾患，慢性閉塞性肺疾患 （COPD），悪性腫瘍，肝硬変，糖尿病網膜
症，糖尿病性神経障害，高血圧症，関節炎，排尿障害，うつ，転倒のうち，1つ以上を有し，
平均では 2.1 個であった 165）．米国の 3,841 例のコホート研究で平均年齢 68.1 歳の糖尿病患者
群は平均 3.7 個の併存疾患 （高血圧症，心疾患，脳卒中，悪性腫瘍，肺疾患，関節炎，うつ） 
を有していた 166）．また，オーストラリアの平均年齢 66.4 歳の 2型糖尿病患者 69,718 例を用い
たデータベース横断研究では，糖尿病のみを罹患する例が全体の 9.2％に対して，糖尿病細小
血管症や動脈硬化性疾患，うつ，悪性腫瘍，COPDなどの併存疾患を 1 つ有する割合が
12.2％であり，2つが 15.2％，3つが 15.1％，4つ以上は 48.3％であった．HbA1cと併存する
疾患数については関連がなかった 167）． 
以上から，高齢者糖尿病は細小血管症・動脈硬化性疾患に加え，骨粗鬆症，サルコペニア，
認知症といった老化関連疾患，臓器機能低下による肺疾患などを合併しやすく容易にmulti‑
morbidityとなる． 
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  Ⅴ-19 高齢者糖尿病のmultimorbidity ではどのような点に注意すべき
か？ 

 
【ポイント】 
● 高齢者糖尿病のmultimorbidity にどのような対応を行うべきかのエビデンスは不足してい
るが，低血糖に注意し，多職種で患者・家族の意思決定の支援をしながら目標を設定してい
くことが望ましい． 

 
 
843 名の平均年齢 71.4 歳の日本人糖尿病患者の前向き観察研究において，糖尿病網膜症，
糖尿病性腎症，糖尿病性神経障害，虚血性心疾患，脳血管疾患，悪性腫瘍，うつ，肝疾患の
うち併存疾患が 4つ以上の群は，併存疾患が 0から 3つの群に対して生存率が低いことが報
告されており 168），高齢者糖尿病のmultimorbidityをどのように管理していくかは重要な課題
である． 

multimorbidityはポリファーマシーになりやすい．65 歳以上の糖尿病患者を対象としたシ
ステマティックレビューにおいて，ポリファーマシーは死亡や心筋梗塞のリスクを増加させ
ると報告されている 169）．高齢者糖尿病のmultimorbidityにおいて，薬物治療を単純化させる
ことは必要なことであるが 170），一方で英国の 2型糖尿病と診断された 120,409 例の観察研究
では，60 歳以上，心血管系の併存疾患 （脳血管疾患，心不全，心筋梗塞，末梢動脈疾患） が 2
つ以上，または非心血管系の併存疾患 （悪性腫瘍，慢性閉塞性肺疾患［COPD］，認知症，片
麻痺，対麻痺，HIV/AIDS，肝疾患，転移性腫瘍，消化性潰瘍，腎疾患，リウマチ疾患） が 2
つ以上併存する場合には糖尿病治療薬の開始が遅れるとする報告もある 171）．Chiangらによる
システマティックレビューにおいては，multimorbidityの低血糖に対する ORは 1.06 から
1.37 であり 172），米国の平均年齢 65.8 歳の 1型および 2型糖尿病患者を対象にした 201,705 例
のデータベース横断研究においては，併存する疾患が多いほど低血糖での救急外来受診およ
び入院のリスクが高くなると報告されている 173）．高齢者糖尿病のmultimorbidityにおいては
低血糖には常に注意しながら，個々の健康状態を考慮して薬剤を選択することが必要と考え
られる． 
中国の 60 歳以上 4,833 例の横断研究において，肥満があると高血圧症，糖尿病，冠動脈疾
患，脳卒中，COPDのうち 2疾患以上を合併する割合が高いと報告されている 174）．高齢者糖
尿病において低栄養は望ましくないが，高齢者糖尿病のmultimorbidityでは過栄養を含めて
栄養状態を個別的に評価し，対応することが望ましい． 
高齢者は身体的，精神的のみならず，社会的にも問題を抱えていることも多く，支援が難
しい例が多い．高齢者糖尿病のmultimorbidityに対応するには多職種による支援が必要とな
るが，2型糖尿病患者で，冠動脈疾患，COPD，喘息，脳血管疾患，うつ病，心不全，パーキ
ンソン病，慢性疼痛のうち 2つ以上の併存疾患を有する平均年齢 68 歳の 495 例に対して，患
者ケア担当者がかかりつけ医と協力して，患者に電話や訪問を行い支援するという介入を行っ
たドイツの研究では，これらの介入により糖尿病に対するセルフケア行動の指標が有意に改
善し，有意ではないが非介入群と比較してその程度が大きかった 175）．multimorbidityの高齢
糖尿病患者に対する多職種介入については，さらなるエビデンスの蓄積が求められる． 
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論文コード 対象 方法 結果

バイアスリ
スクは低い
か

（MA/SR，
RCT共通）

臨床疑問に
直接答えて
いる

（MA/SR，
RCT共通）

研究結果は
ほぼ一致し
ている

（MA/SR
のみ）

誤差は小さ
く精確な結
果か

（MA/SR，
RCT共通）

出版バイア
スは疑われ
ない

（MA/SR
のみ）

20）Abbatecola 
AM, 2006

RCT
［レベル1］

イタリアの60歳から
78 歳の2 型糖尿病
患者156 名

レパグリニド群とグ
リベンクラミド群に
無作為に割り付け，
血糖変動と認知機能
との関連を検討した 
（観察期間12ヵ月）．

認知機能は血糖変動
と関連していた．グ
リベンクラミド群は
12ヵ月で認知機能
の低下がみられたが，
レパグリニド群では
みられなかった．

はい はい － はい －

35）McIntosh 
EC, 2019
前向きコホート
［レベル2］

Alzheimer’s Disease 
Neuroimaging Initiative
（ADNI）に参加した
認知症のない高齢者
1,289 名

対象を正常耐糖能，
境界型耐糖能障害，
未治療糖尿病，治療
中の糖尿病の 4群に
分類し，10 年間の
認知症発症を観察し
た．

未治療糖尿病群で
は，正常耐糖能群と
比較して有意に認知
症発症リスクの増加
を認めた．

－ － － － －

36）Zhou JB, 
2020

MA/SR
［レベル2］

GLP-1受容体作動薬
と SGLT2 阻害薬を
除く抗糖尿病薬によ
る治療と認知症リス
クの関連をみた臨床
研究

9つの研究を用いて
ネットワークメタ解析
を行い，17の研究
を用いてメタ解析を
行った．薬剤ごとの
認知症発症リスクを
検討した．

インスリン以外の抗
糖尿病薬は，DPP-4
阻害薬，メトホルミ
ン，チアゾリジン誘
導体の順で，いずれ
も認知症発症リスク
を低下させていた．

いいえ いいえ はい いいえ いいえ

37）Gradman 
TJ, 1993
ケースコントロール

［レベル3］

米国退役軍人医療セ
ンターの高齢者研究
ユニットに通院中の
インスリン非依存型
糖尿病者43 名

対象のうち 30 名に
グリピジドによる治
療を行った．コント
ロール群では治療を
行わなかった．観察
期間は4ヵ月．

介入群において学習
と記憶の能力が改善
していた．特に言語
能力が改善していた
が，巧緻機能は両群
で変化を認めなかっ
た．

－ － － － －

38）Meneilly GS, 
1993

単群試験
［レベル3］

通院中のインスリン
非依存型糖尿病の高
齢者16 名

認知機能検査を行っ
たのちに，6ヵ月間
の糖尿病治療を行
い，認知機能検査を
再検した．

認知機能検査のいく
つかの項目について，
糖尿病治療の前後で
改善が認められた．

－ － － － －

39）Araki A, 
2004
前向きコホート
［レベル2］

日本人高齢者2型糖
尿病患者198 名

19± 8 日の糖尿病
コントロールの前後
で認知機能を測定し
た．

糖尿病治療により，
認知機能の一部に改
善がみられた．血清
AGE 濃度と認知機
能との間に相関がみ
られた．

－ － － － －

40）Mussell M, 
2004
ケースコントロール

［レベル3］

2 型糖尿病患者 26
名と対照13 名

3ヵ月の血糖コント
ロール（その多くはイ
ンスリン）の前後で
の認知機能の変化を
検討した．

ベースラインの認知
機能は2型糖尿病で
対照群よりも低下し
ていた．血糖コント
ロールによって認知
機能は改善したが，
糖尿病群の認知機能
は対照群のレベルま
でいたらなかった．

－ － － － －

41）Launer LJ, 
2011
事前設定 RCT

サブ解析
［レベル2］

北米 52の施設で登
録された 55歳以上
80 歳未満，HbA1c 
7.5％以上で，心血
管疾患のリスクが高
い 2 型糖尿病患者
2,977名

対象を強化療法群と
標準治療群に割り付
け，20ヵ月と40ヵ
月時点での DSSTに
よる認知機能を評価
した．

強化療法群での死亡
率上昇が認められた
ため，強化療法群は
途中から従来治療に
移行したが，MIND
解析は予定通り行わ
れた．強化療法によ
る認知機能低下の抑
制はみられなかった．

－ － － － －

42）Tuligenga 
RH. 2015

MA/SR
［レベル2］

ADVANCE，ACCORD 
MIND，ADDITION，
IDEATEL，ORIGIN の
5つの RCTに登録さ
れた 2型糖尿病患者
合計24,297名

従来法と強化療法の
どちらの血糖コント
ロールが認知機能低
下を抑制していたか
について統合解析を
実施した．

結果は均一ではな
かったが，統合解析
の結果として強化療
法は従来法に比べて
認知機能低下を抑制
しなかった．

いいえ いいえ いいえ いいえ はい
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論文コード 対象 方法 結果

バイアスリ
スクは低い
か

（MA/SR，
RCT共通）

臨床疑問に
直接答えて
いる

（MA/SR，
RCT共通）

研究結果は
ほぼ一致し
ている

（MA/SR
のみ）

誤差は小さ
く精確な結
果か

（MA/SR，
RCT共通）

出版バイア
スは疑われ
ない

（MA/SR
のみ）

43）Luchsinger 
JA, 2011

RCT
［レベル2］

ニューヨーク在住 55
歳以上の2型糖尿病
患者2,169 名

従来治療群と治療強
化群に無作為に割り
付け，1年ごとに 5
年間，認知機能の変
化を観察した．治療
強化群は看護師が定
期的に電話で介入し
た．

混合効果モデルによ
る解析では，従来治
療群と比較して，治
療強化群で有意に認
知機能の低下が抑制
された．

はい はい － いいえ －

44）Jacobson 
AM, 2021
前向きコホート
［レベル2］

DCCT/EDIC に登録
された1型糖尿病患
者1,051名

ベースラインと2，5，
18，32 年後に認知
機能検査を行い，そ
の変化と関連する因
子を検討した．

ベースラインから18
年目までよりも18 年
以降で認知機能の低
下スピードが早まって
いた．HbA1c 高値，
重症低血糖，血圧高
値が認知機能低下の
リスクであった．

－ － － － －

45）Salas J, 
2020
後ろ向きコホート

［レベル3］

米 国 人 の デ ー タ
ベ ー ス Veteran 
H e a l t h  A f f a i r s
（VHA）に登録され
ている112,845 名と
Kaiser Permanente 
Washington（KPW）
に登録されている
14,333 名（50 歳以
上）

Propensity scoreと
inverse probability 
o f  t r e a t m e n t 
weighting によるコ
ントロールでメトホル
ミン単剤による治療
が認知症発症に及ぼ
す影響を検討した．

メトホルミン使用が
メトホルミン非使用
と比較し認知症発症
を有意に抑制すると
いう結果は得られな
かった．

－ － － － －

46）Samaras K, 
2020
前向きコホート
［レベル2］

Sydney Memory 
and Ageing Study
に参加した 70 歳か
ら90歳の1,037名

ベースラインと追跡
2年ごとに認知機能
検査を行い，最長 6
年間フォローアップし
た．糖尿病の有無と
メトホルミン使用の
有無で認知機能の変
化を検討した．

1,037 名 中 123 名
が糖尿病で，うち67
名がメトホルミンを
内服していた．メト
ホルミン非内服群で
は，内服群よりも認
知機能の低下の進行
が緩徐であった．

－ － － － －

47）Cukierman-
Yaffe T, 2020
事前設定 RCT

サブ解析
［レベル2］

50 歳以上で高リス
クの2型糖尿病患者
9,901名（24ヵ国）

デュラグルチドとプ
ラセボを1：1で割り
付けた．認知症サブ
解析では，5.4 年間
の追跡調査により認
知機能の低下をエン
ドポイントとした．

デュラグルチド群
で認知機能の低下
は 4.35/100 人・
年，プラセボ群では
4.05/100人・年であ
り，臨床背景で補正
したところ，デュラグ
ルチドはプラセボよ
りも14％認知機能の
低下を抑制していた．

－ － － － －

48）Biessels GJ, 
2019
事前設定 RCT

サブ解析
［レベル2］

CARMELINA 研 究
に登録された6,979
名のうち，認知症サ
ブ解析に登録された
1,545 名

CARMELINAはリナ
グリプチンを主要薬
剤として心血管イベ
ントをみた RCT であ
り，認知症サブ解析
では2.5 年間の観察
期間における認知機
能の変化に対するリ
ナグリプチンの効果
を検討した．

高リスクの2 型糖尿
病患者を対象とした
RCTのサブ解析で，
リナグリプチンによ
る認知機能低下の抑
制はみられなかった．

－ － － － －

49）Siao WZ, 
2022
後ろ向きコホート

［レベル3］

台湾の保険診療デー
タベースで，2011年
か ら 2018 年 の 間
に新規に診断され
た 2 型糖尿病患者
976,972名

対 象を propensity 
scoreでマッチさせ
た SGLT2 阻害薬使
用 群 103,247 名 と
非 使 用 群 103,247
名に分類し，研究期
間中の認知症発症リ
スクを検討した．

SGLT2 阻害薬使用
群で，非使用群と比
較して認知症リスク
を有意に（HR 0.89，
95 ％ CI 0.82 ～
0.96）低下させてい
た．

－ － － － －

50）Wium-
Andersen IK, 
2019
ケースコントロール

［レベル3］

1995 年 か ら 2012
年 の 間 に Danish 
National Diabetes 
Register に登録され
た 2 型糖尿病症例
176,250 名

2018 年までの追跡
期間中に認知症を発
症した11,619 名に
対してコントロール
46,476 名を設定し，
抗糖尿病薬と認知症
発症リスクを検討し
た．

多変量調整 OR で，
抗糖尿病薬ごとの
認知症発症リスク
は，メトホルミンで
0.94，DPP-4 阻 害
薬 で 0.80，GLP-1
受 容 体 作 動 薬 で
0.58，SGLT2 阻 害
薬で 0.58であった．

－ － － － －

アブス_5.indd   2 2023/03/07   13:23



 84 

論文コード 対象 方法 結果

バイアスリ
スクは低い
か

（MA/SR，
RCT共通）

臨床疑問に
直接答えて
いる

（MA/SR，
RCT共通）

研究結果は
ほぼ一致し
ている

（MA/SR
のみ）

誤差は小さ
く精確な結
果か

（MA/SR，
RCT共通）

出版バイア
スは疑われ
ない

（MA/SR
のみ）

51）Nørgaard 
CH, 2022
後ろ向きコホート

［レベル3］

GLP-1受容体作動薬
を用いて心血管イベ
ントをアウトカムと
した 3 つの RCTの
参加者15,820 名と
Danish National 
Prescription Register
に登録された 2型糖
尿 病 症 例 120,054
名

RCT の プ ー ル 解
析 で は 3.61 年，
Danish National 
Prescription Register
では7.4 年のそれぞ
れ追跡期間におい
て，GLP-1受容体作
動薬の使用と認知症
の発症リスクを検討
した．

プ ー ル 解 析 で は
GLP-1 受 容 体作 動
薬の認知症発症 HR
は 0.47，National 
Prescription Register
ではGLP-1受容体作
動薬を1年使用する
ごとの，認知症発症
HRは0.89であった．

－ － － － －

52）Kim JY, 2019
後ろ向きコホート

［レベル3］

韓 国 の 60 歳 以 上
の 2 型糖尿病患者
278,290 名

2002 年 か ら 2013
年まで11年間の追
跡により，抗糖尿病
薬の使用の認定症発
症リスクへの影響を
検討した．

2 型 糖 尿 病 患 者
の う ち 56,587 名 
（20.3％） に認知症
の発症をみた．2 型
糖尿病患者における
認知症発症に対して，
抗糖尿病薬はリスク
を有意に低下させて
おり，特にDPP-4 阻
害薬を単独もしくは
他の抗糖尿病薬と組
み合わせて使用した
場合に認知症リスク
を低下させていた．

－ － － － －

53）Biessels GJ, 
2021
事前設定 RCT

サブ解析
［レベル2］

CAROLINA研究に登
録された6,033 名の
うち，COGNITION
サブ解析に登録され
た3,163 名

リナグリプチン群
とグリメピリド群に
無作為に割り付け，
160 週後と追跡終了
時点の認知機能低下
への影響を比較検討
した．

160 週後と追跡終了
時点ともに，認知機
能低下の発症におい
てリナグリプチン群
とグリメピリド群と
の間に差はなかった．

－ － － － －

54）Mone P, 
2022
前向きコホート
［レベル2］

65 歳以上，2 型糖
尿病で HFpEFとフ
レイルを合併してい
る認知症のないイタ
リア人162名．

162名をエンパグリ
フロジン，メトホルミ
ン，インスリン治療
に割り付け，1ヵ月
間のフォローアップで
認知機能と5m歩行
速度の変化を観察し
た．

エンパグリフロジン
による治療は，1ヵ
月間で認知機能を改
善した．エンパグリ
フロジンとメトホル
ミンによる治療は，
歩行速度を改善した
が，インスリンでは
変化がみられなかっ
た．

－ － － － －
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