
factor），CRH（corticotropin-releasing hormone），
LH-RH（LH-releasing hormone）｝ などを産生分泌し，
下垂体前葉ホルモンをコントロールしている．そして下
垂体前葉ホルモンはそれぞれの標的内分泌腺・臓器に作
用してそのホルモン作用を発揮する．もちろん視床下部
の神経細胞は脳内のドーパミン，ノルアドレナリン，セ
ロトニンなどの神経伝達物質により調節されている（図
1）．一方，下垂体後葉では視床下部の神経分泌細胞で産
生されたホルモン（バゾプレッシン，オキシトシン）が
神経末端より分泌される．また末梢で産生・分泌された
ホルモン自体がまた下垂体・視床下部にフィードバック
をかけ一定のホルモン環境を維持している．加齢にとも
ない視床下部ではドーパミン，ノルアドレナリン，セロ
トニン，コリンなどは減少すると考えられている1）．
　一方，下垂体においては，生命の維持に関係する副腎
皮質刺激ホルモン（ACTH）─副腎皮質ホルモン（コル
チゾール， アルドステロン） 系， 甲状腺刺激ホルモン

（TSH）─甲状腺ホルモン系などは一生を通じて大きな
変動はみとめない．しかし，血清TSH濃度は加齢ととも
に軽度上昇する．これは加齢にともないTBG（サイロキ
シン結合グロブリン）濃度の上昇，末梢でのT4からT3
への変換の低下による潜在的甲状腺機能低下が原因と考
えられている2）．
　また，種族の維持に関係する性ホルモン｛エストロゲ
ン（E2），テストステロン（T）｝は加齢とともに減少し，
このフィードバック機構により，下垂体よりの黄体化ホ
ルモン（LH），卵胞刺激ホルモン（FSH）は加齢ととも
に高値となる．しかし，このゴナドトロピンの高値は女
性では閉経後1〜3年がピークでその後は徐々に低下す
るが，これは視床下部ホルモンのLH-RH（GnRH）に対
する反応性が加齢により低下する1） ためとも考えられ
る．プロラクチン分泌についてはさまざまで，女性にお
ける検討では，閉経期前後から低下するとする報告があ
るが3），男性においては定かでなく，加齢にともなうPRL
分泌には大きな変化はないと考えられている4）．

はじめに

　加齢により多くの臓器の機能は低下していくと考えら
れるが，内分泌機能，特に例をあげれば，性ホルモンや
成長ホルモンの低下は著しく，このホルモン低下により，
更年期障害，骨粗鬆症，高脂血症，動脈硬化，筋力低下
など，一般に老化現象といわれる症状・疾患がおこって
くる．老化の過程において，この様に内分泌代謝機能の
変化は著しく，むかしは加齢にともなう内分泌機能の低
下が老化の原因であるとする「老化の内分泌説」が唱え
られた時代もあったようである．現在では老化の内在機
構が内分泌臓器にも働いてホルモン分泌が低下し，それ
に続いて二次的に老化現象が促進されると考えられてい
る．しかし，近年，加齢に伴って起ってくる機能異常，
特に生活習慣に関連した異常に関して，その一部がホル
モン低下によるものではないかという知見が集積される
ようになり，ホルモン補充療法へと実際につながってき
ている．
　高齢化社会を迎えたわれわれにとって，いかにQOLの
高い老後をおくるかは重要な問題であり，アンチエイジ
ングという点より，加齢にともなう内分泌変化を考え，
これに多少なりとも改善を加えられるなら，QOLの高い
点ばかりでなく，一般社会（医療経済学的な面で）への
貢献にもつながって行くものと考えられる．
　この章では，主に古典的な内分泌腺に関連して，視床
下部，下垂体ホルモン，甲状腺ホルモン，性ホルモン，
水電解質，骨・カルシウム代謝および糖代謝の変化につ
いて紹介し，一部補充療法についても紹介したい．

視床下部・下垂体

　視床下部・下垂体機能について概説し，下垂体ホルモ
ンの代表として成長ホルモン（GH）について述べる．
　視床下部・下垂体系は，視床下部に存在する神経細胞
が，下垂体放出ホルモン・放出抑制ホルモン｛GH-RH

（GH-releasing hormone），ソマトスタチン，TRH（thy-
rotropin-releasing hormone），PIF（prolactin inhibiting 
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くる7）．
　この減少の機序として，GH分泌細胞の減少，産生量の
低下，GH-RHに対する反応性の低下，GH分泌細胞の
IGF-1に対する感受性の亢進，視床下部におけるGH-RH
分泌不全，ソマトスタチンの分泌亢進などが考えられて
いる（表1）8）．これらには，カテコラミン，セロトニン，
アセチルコリンなど視床下部の変化が原因である可能性
もある9）．

成人GH欠乏
　当初，GH製剤は下垂体性小人症に適応を受けていた
が，1988年遺伝子組み換えにより製造された製品の出現
により，最近ではTurner症候群，小児慢性腎不全性低身
長症，軟骨異栄養症にも使用されるようになっていた．
そして，近年，あらたに、成人期における代謝調節ホル
モンとしてのGHの重要性が認識され，成人GH分泌不全
症（AGHD）という疾患概念が確立されている．
　1990年，Rosenらの下垂体機能低下症の患者を対象と
した生命予後調査で，これらの患者では心血管系合併症
による死亡率が高いことが明らかにされた10）．また1993
年，Bengtssonらは11）AGHDにおいて除脂肪体重の減少
と体脂肪率の上昇を報告している．これは内臓脂肪の増
加であり，最近話題となっているメタボリック症候群に
つながるものである．また内臓脂肪が増加するばかりで
なく，脂質代謝異常もAGHDで報告されている．De Boer
らの検討ではコレステロール値，LDLコレステロール値
ともIGF-Iと逆相関することを報告している12）．
　1997年Bulowらは13），スウェーデンでの下垂体機能低

成長ホルモン（GH）
　加齢にともないGH分泌の低下がみられることはよく
知られている5）．
　近年では，女性の閉経menopauseにならい，somato-
pauseとも呼ばれている6）．GHは，視床下部からGH放
出ホルモン（GH-RH）と分泌抑制因子のソマトスタチン
による二重支配を受けて調節されている．GHは標的組
織のGH受容体に結合し，インスリン様成長因子（IGF-I）
の産生・分泌を促し，IGF-Iを介してその作用を発起す
る．IGF-Iには6種類の特異的結合蛋白（IGF binding 
protein：IGFBP-1〜6） が存在するが， 血中にはIG-
FBP-3が最も多く存在し， 主要な結合蛋白となってい
る．GH分泌は思春期にピークを迎え，その後は，加齢に
伴い基礎分泌でも，分泌刺激に対してもGH分泌量は低
下する．またGH分泌量の低下により，GHにより産生促
進される血中IGF-I，IGFBP3濃度も加齢に伴い低下して
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　図1　

表1　�加齢に伴うGH-RH/GH/IGF-1系の変化（文献8）より
引用）

1 視床下部障害
　1）視床下部におけるソマトスタチン分泌の亢進
　2）視床下部におけるGH-RHの減少
2 下垂体障害
　1）下垂体GHの減少
　2）GHRHへの反応性の低下
　3）GH分泌パルス頻度の減少
3 フィードバック機構の亢進
　1）血中GH binding proteinやGH半減期の減少
　2）血中IGF-1，IGFBP 3の減少
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態の悪化などが基礎に存在することが考えられ、T3低値
はこのNTIが一因となっている可能性を考慮しなくて
はならない．

甲状腺ホルモン補充
　甲状腺ホルモンの補充に関しては，臨床的には必要が
ないと考えられてきたが，近年ややTSHの高い高齢者で
は潜在性甲状腺機能低下症である可能性があり，ホルモ
ン補充により動脈硬化性疾患，精神活動能などに改善が
みられ，補充治療が好ましいとする意見もある20）．

性ホルモン系

　性腺系の機能の主たる役割は種の保存であると考えら
れるが，性腺系の機能低下・廃絶の時期以降となると，
おおくの生物では生命の存続が困難となる様に思われ
る．これは性ホルモンが種の保存にだけに関係するので
はなく，生命維持にとり重要な要素として深く関わって
いると考えられる．たとえば性腺機能の変化が明瞭な女
性での変化を考えてみると，閉経により，骨粗鬆症の急
激な進行による骨折の危険が増加し，高脂血症の発症，
つづいて動脈硬化の進展，そして心筋梗塞，脳梗塞の増
加へとつながって行くと考えられる．そしてまた，この
様な変化は男性性腺低下でも同様に起ると考えられてい
る．ここでは男性ホルモン系，女性ホルモン系について
述べる．

加齢とアンドロゲンの変動
　副腎アンドロゲンのDHEA（dehydroepiandroster-
one）は，下垂体前葉のACTHにより刺激される．また
精巣のLeidig細胞からはテストステロンが分泌される
が，これは視床下部ホルモンのLH-RHにより下垂体か
ら分泌されるLHにより調節される．またテストステロ
ン自体フィードバック機構によりLH分泌を抑制する．
一方精子形成に関連して精巣のSertoli細胞からはイン
ヒビンが分泌され，これは下垂体のFSHにより分泌刺激
を受け， またフィードバックによりインヒビン自体は
FSH分泌を抑制する．

加齢と男性ホルモン
　血中DHEA-S（DHEA-sulfate）は6〜7歳ころから増
加し始め，12〜13歳ころピークに達し，25歳頃まで高値
を持続し， 以後加齢とともに直線的に減少するとされ 
る6）．加齢にともなう副腎アンドロゲンの低下は合成に
特に関与の大きい17, 20-lyase活性の低下が原因と推測
されている21）（図2）．また単純に副腎アンドロゲン産生
細胞数の減少が原因である可能性も示唆されている22）．

下症を対象とした生命予後調査をおこない，一般人口と
比較し，約2倍の死亡率であり，死因としては，脳血管
障害，次いで心血管障害が多かったと報告している．我
が国の調査では，汎下垂体機能低下症のうちAGHDを伴
うものは， 伴わないものに比べ平均寿命で（57.4歳
vs.69.4歳）と短命で，死因は悪性腫瘍，心血管障害，感
染症の順であった14）．
　このような国際的なコンセンサスの流れをうけ，我が
国においても2006年4月より成人GH分泌不全に対する
GH補充療法が認可されている．

甲 状 腺

甲状腺系の変化
　甲状腺ホルモンは視床下部─下垂体─甲状腺系のなか
で調節を受けている．TSHの分泌は視床下部のTRHの
分泌刺激と視床下部からのドーパミン，ソマトスタチン
による分泌抑制刺激により調節されている．また甲状腺
から分泌されたホルモンはフィードバック機構により下
垂体・視床下部を抑制しTSH合成・分泌を抑制する．
　TSHはパルス状に分泌され，その血中濃度が最高とな
るのは午前2時頃とされるが，高齢者ではこのピークの
TSH分泌が低下するとされている15）．この要因としては
睡眠のパターンの変化が考えられている．加齢により睡
眠時間は短縮したり，睡眠が分断化したりするが，睡眠
を断片化したり，眠らせないようにすることで，夜間の
TSH分泌は抑制されるという16）．そしてこれはTSHの
分泌低下も関連しているとの報告もある17）．
　また下垂体─甲状腺系のフィードバック機構が変調を
きたすためとする説もある18）．また上位の調節ホルモン
の変化ばかりでなく，甲状腺自体および甲状腺ホルモン
自体の加齢による変化がみられる．
　年齢に伴い甲状腺体積は増加するとされるが19），T4の
甲状腺からの分泌量は減少傾向となる．しかしtotalT4，
freeT4は若年者と差はない．これはT4の代謝が低下す
るためと考えられている．totalT3，freeT3は低下する．
これは甲状腺から分泌されるホルモンの大部分がT4で
あるが，T3は末梢組織でT4からT3への変換（T4のヨ
ードが1つはずれる反応（5’-deiodination））により生じ
る．高齢者ではこの脱ヨード反応が低下するためと考え
られている．またこの脱ヨードに関連して，low T3 syn-
drome, nonthyroidal illness（NTI）などの名称で呼ばれ
る状態が存在する．これはさまざまな疾患（炎症性疾患，
悪性腫瘍，心・腎・肝障害）低栄養状態などで，甲状腺
疾患がないにもかかわらず，血中T3値が低下する現象
で，非高齢者にも認められ，その主因は脱ヨードの低下
と考えられている．高齢者ではさまざまな疾患や栄養状
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になる老年期では骨粗鬆症や動脈硬化性疾患の，いわゆ
る生活習慣病が起ってくる30）．

ホルモン補充について

DHEA
　DHEA-Sの値が低い人程，BMIが高値であること31），
心血管障害の発生率が高い32），認知症患者では同一年齢
の人と比べDHEA-Sが低下している33）などの報告があ
り，DHEAが生活習慣病を防止するのに有用ではないか
と期待されている34）．

テストステロン
　テストステロンの補充は筋力増強，骨量増加，性機能
の改善などが期待され，欧米ではかり行われているよう
であるが35），しかし確実な臨床評価はまだなされていな
いものであり，かつ前立腺疾患（癌，肥大症）の存在な
どに注意が必要と考えられている．補充療法は我が国で
はデポー剤の筋肉注射が一般的であるが，欧米では経皮
的ゲル剤やパッチ製剤が広く用いられているようであ
る．

エストロゲン
　更年期障害でホルモン補充療法が行われ，著明な改善
効果が認められているが，またこのホルモン補充により，
冠動脈疾患の発生率の低下が報告され36），生活習慣病の
予防も期待された．ところが2002年この補充療法に対す
る前向き調査WHI（Women’s Health Initiative）の結果
が報告され37），ホルモン補充により，乳癌，脳卒中，静
脈血栓の発生が有意に高く，また冠動脈疾患の予防効果
は認められないとされた．そのためアンチエイジング目
的で長期に使用しないよう勧告がだされた．しかしその
後のサブ解析により，比較的早期に投与を開始した群に
おいては冠動脈疾患の発生率が低下することが報告さ 
れ38），よく考慮した上で，慎重に行うことがもとめられ
ている．

血中フリーテストステロンは20歳代から90歳代まで直
線的な漸減を示すとされるが23），個体差もかなり著明で
あるとされる．加齢に伴うテストステロンの低下はLei-
dig 細 胞 の 機 能 低 下 に 起 因 す る と 考 え ら れ て い 
る24, 25）．血中インヒビン値も20歳代から90歳代まで加齢
とともに低下する25）．
　精巣，副腎よりそれぞれ分泌されたテストステロン，
DHEA，androstendioneは抹消組織においてテストステ
ロン，活性型のdihidrotestosterone（DHT）に変換し，
アンドロゲン受容体を介して作用するが，老年男子では
この受容体数の特異的低下が報告されており，老化に伴
う性機能の低下は性ホルモンの分泌低下のみならずアン
ドロゲンの作用発現低下も関与していると考えられてい
る26）．
　男性におけるテストステロンの欠乏は筋力低下，骨量
低下，性機能低下，精神症状など種々の症状を呈すため
partial androgen deficiency in aging male（PADAM）と
いう概念が提唱されている27）．

加齢と女性ホルモン
　更年期とは生殖期から生殖不能期への移行期間であ
り，50歳前後がこの時期にあたる．更年期に入るとエス
トロゲンを含む性ステロイドは激減し，閉経後の血中エ
ストラジオール（estradiol：E2）は成熟期の15％前後ま
で低下するとされる28）．このためフィードバックにより
下垂体よりのゴナドトロピン分泌は増加する．ゴナドト
ロピンは閉経後1〜3年がピークで，その後は低下傾向と
なる29）．閉経後は副腎由来のアンドロステンジオンが，
脂肪，皮膚，筋肉などに存在するアロマターゼにより変
換されたエストロン（E1）がエストロゲンの主となる．
このように女性では閉経後は相対的にエストロゲンが減
少しアンドロゲン優位のホルモン環境となる．エストロ
ゲン欠乏による更年期障害は，いわゆる自律神経失調症
で，ほてり・のぼせ，動悸，めまい感，精神症状として，
不安・抑うつなどの症状が出現するが，この欠乏が長期
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図2　副腎ステロイド合成経路
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抗利尿ホルモン
　ADHに関しては，ADHは視床下部の室傍核，視索上
核の大神経性内分泌細胞で合成され，その軸索の下垂体
茎を通り下垂体後葉に蓄えられた後，血中に放出される．
分泌調節は浸透圧刺激と，非浸透圧刺激により調節され
る．浸透圧刺激は第3脳室の浸透圧受容体を介し，視床
下部に伝達される．非浸透圧刺激は頸動脈洞，大動脈弓
や左心房の圧受容体を介して求心性に視床下部に伝達さ
れる．通常は非浸透圧刺激はADH分泌を抑制している
が，循環血液量の低下や左房圧の低下，血圧の低下など
で圧受容器を介する抑制が低下すると，ADH分泌は増加
する．分泌されたADHは腎尿細管に働き，水の再吸収
を促進し血漿浸透圧を低下させる．
　高齢者における変化としては，ADH分泌の日内変動を
調べた報告では46），若年者では夜間のADH分泌は亢進
しているが，高齢者では夜間のADH分泌増加が弱く，こ
れが夜間頻尿・多尿につながるのかもしれない．また浸
透圧刺激に対する分泌は高齢者で亢進していることが報
告されている47, 48）．
　高張食塩液を負荷した時のADH濃度を測定すると，
若年者と高齢者では血漿浸透圧は同程度に上昇するが，
高齢者では明らかにADH濃度が高値であった．また，非
浸透圧刺激によっても高齢者ではAVP増加反応が著し
いとの報告があり49），また，圧受容器を介するADH抑
制系の機序が加齢により低下するのではないかとする考
えもある50）．ただし，腎でのADH作用は加齢によりむ
しろ低下するとされており51），ADH分泌の過剰応答反応
はこの代償とも考えられる．
　このように生体にとり重要な浸透圧・非浸透圧刺激に
対して視床下部が過剰に反応するならば，容易に水過剰
状態となり，容易に低Na血症の出現をみることとなる．
ANPは高齢者で血中濃度が高いという報告があるが，こ
れは加齢による一次的変化なのか，心血管系の異常によ
る2次的な変化によるものかは不明である．また加齢に
より，喝中枢の鈍化が起こり，高齢者では脱水に陥り易
いとも考えられている52）．

加齢に伴う骨カルシウム代謝異常

　加齢による骨カルシウムの異常で問題となるのは骨粗
鬆症である．骨粗鬆症では骨量減少と骨の微細構造が変
化し，骨強度が低下して容易に骨折を起こし易くなる．
骨折は生存期間との間に有意な相関を示すとされてお 
り53），高齢者のQOLにも大きくかかわる問題である．ま
ず骨量は20代で最大量に達し，その後，女性では閉経期
から閉経後に急激な骨量の減少がおこることとなるが，
これはエストロゲンの急激な欠乏による骨吸収の亢進に

　また近年選択的エストロゲン受容体調節薬（ralox-
ifene）が市販され，骨代謝，脂質代謝の改善が期待され
ている．

水・電解質代謝異常

加齢による水およびNa代謝
　まず体内水分量は体重の約60％であり，その40％は細
胞内液として，残りの15％が細胞外液として，5％が血
漿に存在する．体液量の調節は腎を標的とする，レニン
-アンジオテンシン-アルドステロン系，心房性利尿ホル
モンおよび浸透圧調節と関連してADH（抗利尿ホルモ
ン）等によりコントロールされている．

レニン-アンジオテンシン-アルドステロン系
　腎の傍糸球体装置より分泌されたレニンは流血中のア
ンジオテンシノーゲンをアンジオテンシンⅠに変換し，
このアンジオテンシンⅠは血管内皮（特に肺血管床）や
血中に存在するACE（アンジオテンシン変換酵素）によ
りアンジオテンシンⅡが産生され，アンジオテンシンⅡ
は水電解質代謝に関連して，腎近位尿細管でのNaの再吸
収作用，副腎でのアルドステロン合成分泌促進作用，中
枢での飲水・食塩渇望作用などを発揮する．またアルド
ステロンは遠位尿細管のMC受容体（mineralocorticoid 
receptor）を介してNaの再吸収を促進し水・電解質の調
節を行っている．
　加齢との関係では，高齢者では低Na血症の頻度が高い
と考えられている39, 40）．これはレニン-アンジオテンシ
ン-アルドステロン系の活性が低下しているためである
と考えられている．それは，食塩制限下では，高齢者で
レニン活性は低値とする報告41）やフロセミド，立位負荷
に対するレニン活性も高齢者で低下すると報告されてい
る42）．また血漿アルドステロン濃度も高齢者では低下し
ているとされている43, 44），これはACTHに対するアルド
ステロンの反応は高齢者でも変化しないとする報告41）よ
り，レニン活性の低下がアルドステロン低値の原因と考
えられる．
　また腎でのアルドステロンに対する反応の低下も指摘
されている45）．腎からのNaの排泄を規定するのは糸球体
濾過値とアルドステロンが主体であり，アルドステロン
は遠位尿細管に作用し，Naの再吸収，K，H＋の排泄を行
うが，これまでの記述のように，高齢者では食塩摂取不
足や利尿薬の投与などにより，容易に低Na血症が引き起
こされるのである．事実，食塩制限を行った場合の尿中
Na排泄量は高齢者では若い人ほどには低下しないとさ
れており44） 高齢者の治療にあたっては注意が必要であ
る．
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低下など認められること55）や，テストステロンをエスト
ロゲンへ変換するアロマターゼの欠損症でも骨量の著明
な低下が認められる56）などの報告がある．

カルシウム調節因子
　前述したように，高齢者では細胞機能の低下により骨
形成も骨吸収も低下した低骨代謝回転状態で進むと考え
られているが，これはすべての例に当てはまるものでは
なく，骨吸収代謝マーカーの検討から，高骨代謝回転状
態となっている場合も多いようであり57），高齢者の骨代
謝は多様性が存在するようである．そうした中でカルシ
ウム代謝の変化は重要である（図4）．
　加齢により血清Ca値は低下傾向を示すようである 
が58），この原因としては，カルシウム摂取量の低下，腸
管からの吸収の低下，さらにはビタミンD不足（摂取の
低下，紫外線不足による体内での産生低下など），腎での
ビタミンDの活性化障害による吸収の低下が考えられ
る．そして負のカルシウムバランスの代償として軽度の
副甲状腺機能亢進状態となり，PTHが増加し，PTHの破
骨細胞機能促進により骨よりカルシウムが供給され血清
カルシウム濃度が保たれることとなる．実際，加齢に伴
いPTHは増加すると報告されている59）．このように血清
カルシウムを保つことが骨吸収を促進し逆に骨量の低下
につながっていくことになる．

ホルモン補充
　閉経後の女性に対してエストロゲン製剤の使用が行わ
れていたが，近年selective estrogen receptor modulator

（SERM）なる薬物（性腺系のところで振れた）が認可さ
れ，エストロゲン製剤の問題点（動脈硬化性疾患の増加，
乳がんの発生など）を減少させ，骨保護を実践できるも
のとして考えられている．また男女を問わず使用される

よると考えられている．その後60歳代以降は加齢と共に
緩徐に減少していく．一方，男性の場合は最大骨量とな
ってからは年齢とともに徐々に低下して行くとされ 
る54）．

骨代謝と骨量減少に関連する因子
　骨代謝は骨形成を担う骨芽細胞と骨吸収を行う破骨細
胞とのバランスにより成り立っている．骨代謝に関連す
る因子はこれらの細胞機能を調節するものや，カルシウ
ム・リン代謝を調節するものとが考えられる．細胞機能
調節因子には，多くのサイトカイン，成長因子，性ホル
モン，ビタミンKなどがあり，カルシウム・リン調節因
子には，副甲状腺ホルモン（PTH），ビタミンD3などの
カルシウム調節ホルモンがある．加齢による骨量の減少
にはこれらすべての因子の関与が考えられている（図
3）．
　女性の閉経後の急速な骨量減少期には，骨吸収と骨形
成の両者の機能亢進状態いわゆる高回転型の骨代謝状態
で骨量が減少すると考えられているが，これにはエスト
ロゲン欠乏が大きく影響している．これに対して60歳代
以降の，男女共通にみられる高齢者の骨代謝状態は，細
胞機能の低下による骨形成も骨吸収も低下した低骨代謝
回転状態で，相対的に骨形成の低下が優位となった状態
であると考えられており，これは加齢に伴うカルシウム
代謝の変化が大きく働いていると考えられている．

性ホルモンの関与
　閉経後の数年間の急速な骨吸収は，エストロゲン欠乏
が複数の機序を介して破骨細胞系の機能亢進をもたらす
結果と考えられている．また男性においてもエストロゲ
ンが重要な作用を担っていると考えられている．それは
エストロゲン受容体異常の男性で骨端線閉鎖遅延，骨量
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　加齢によりこれらの過程において異常がおこれば耐糖
能障害が発現すると考えられる．一般に加齢とともに糖
代謝機能は低下すると考えられており，それは前記の厚
生労働省の国民健康・栄養調査でも明らかで，加齢に伴
い耐糖能障害の頻度は増加し，人口の高齢化に伴いその
患者数も増加している．
　この加齢に伴う耐糖能障害の機序として表の項目62）が
考えられているが，いずれが重要であるのかは，定まっ
てはいない（表3）．
　インスリン分泌能に関しては，インスリン基礎分泌と
年齢の間に独立した負の相関があることをIozzoら63）は
報告している．またインスリン分泌低下とインスリン感
受性低下が高齢者の耐糖能低下の原因とする報告もあ 
る64）．
　我が国での報告では，この耐糖能異常の特徴はブドウ
糖負荷試験で顕著に現れるとされる．若年者と比べ健常
高齢者では空腹時血糖には，それほど差異はみられない
が，負荷後60〜120分値は明らかに高齢者で高値となる．
一方，インスリン分泌は若年者とくらべ高齢者では遅れ
るようであり，インスリン分泌能の指標であるinsulino-
genic indexは加齢とともに低下し，このインスリン初期
分泌の低下が糖負荷後の血糖上昇の中心的役割を負って
いるとしている65）．
　インスリン抵抗性については，高齢者ではブドウ糖酸
化率の低下がみられ，細胞内酸化的リン酸化の障害が一
因との報告がある66）．また後述する体組成にも関係して，
内臓脂肪の増加によるアデポカイン特にTNFa の増加
が一因との報告もある．TNFa は炎症性サイトカインで

ものは，骨吸収抑制薬であるビスフォスフォネート製剤
や，骨栄養因子としての活性型ビタミンD3製剤やビタ
ミンK製剤などがある．

加齢と糖尿病

　現在，糖尿病の増加は世界的な問題となっており，2025
年には患者数は3億8,000万人に達すると推計されてい
る．我が国においても糖尿病患者は増加しており，厚生
労働省の調査では糖尿病が強く疑われる，糖尿病の可能
性が否定できない人の推計値は平成14年で，1,620万人
であったが，平成18年では1,870万人に達するとする報
告がなされている．特に高齢者では男女を問わず，耐糖
能障害の増加が著明であり，人口の高齢化と無関係では
ないと考えられる（表2）60）．
　また糖尿病は動脈硬化性疾患の強い危険因子であり，
高齢者の寿命を低下させるばかりでなく，寝たきり状態
といったQOLの低下をもたらす原因の1つである．高齢
者の耐糖能障害の要因について紹介してみる．
　血糖値（血中のブドウ糖濃度）の流れについてまず概
説する．
　食事摂取により小腸から糖が吸収され血糖値が上昇す
るが，膵b 細胞はこの血糖の上昇を鋭敏に感知して，ま
たはインクレチン（GLP-1，GIP）と呼ばれる消化管ホ
ルモンの作用を受けて，すみやかにインスリンを分泌す
る．分泌されたインスリンは肝，筋，脂肪織へのブドウ
糖の取り込みを促進し，血糖の上昇を押さえる．またブ
ドウ糖の細胞内取り込みに関しては，インスリン非依存
的な機序もありglucose effectivenessと呼ばれ，糖負荷
試験時ではこの作用が無視できないとされる61）．
　空腹時では主に肝臓からブドウ糖が放出され（肝糖放
出：グリコーゲン分解，アミノ酸からの新生）血糖値の
低下を防いでいるが，この肝糖放出はインスリンにより
制御されている．
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表2　DMの可能性が否定できないひと

年　齢
平成9年 平成14年 平成18年

男性 女性 男性 女性 男性 女性

20〜29歳
30〜39歳
40〜49歳
50〜59歳
60〜99歳
70歳以上

  0.4
  4.1
  6.8
10.1
10.3
11.5

  1.4
  4.2
  7.7
10.4
8.8
12.4

  2.1
  2.7
  3.4
10.7
13.4
16.1

  0.4
  4.4
  8.3
10.7
16.0
16.7

  0.9
  1.9
  9.2
13.1
14.4
14.2

  1.2
  4.6
11.0
12.6
16.1
19.0

厚生労働省，平成18年国民健康・栄養調査より

表3　加齢に伴う糖代謝機能障害の機序

1）加齢に伴うインスリン分泌の低下
2）加齢に伴うインスリン感受性の低下（抵抗性の増加）
3）加齢に伴う糖代謝組織の変化
4）加齢に伴う食事の量・質の変化
5）加齢に伴う身体活動の低下

（文献62）より引用改変）
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6．�加齢により耐糖能は低下するが，体組織の変化とイン
スリン抵抗性が大きな要因とおもわれる．
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でもその割合は高率である．食生活，運動習慣に関して
は，摂取エネルギーの制限と脂肪摂取比率の制限，中等
度の運動，体重を7％以上減少させることを目標として
生活習慣に介入することにより，糖尿病発症は強力に抑
制されるが，この抑制率は高齢者でより高率であったと
する報告されている71）．
　食事の量・質，運動等は糖尿病の基本治療であり，高
齢者の耐糖能障害には体組成の変化も含んだインスリン
抵抗性増加が大きな要因をしめているようである．

ま と め

1．�成長ホルモンは加齢により低下する．
2．�甲状腺系は，FT4は不変，FT3は低下．TSH分泌は

低下傾向となるが，潜在性甲状腺機能低下などより，
TSH濃度は上昇傾向となる．

3．�アンドロゲンは加齢により低下する．女性ホルモンも
低下する．

4．�アルドステロン・アルドステロン作用は加齢により低
下し，ADHは過剰分泌傾向となる．このため高齢者
では低Na血症になり易い．

5．�カルシウムバランスの低下により，PTHは加齢に伴
い上昇する．
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