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研究要旨  

 軽度認知障害（mild cognitive impairment: MCI）を有する高齢者

は、認知機能が正常な高齢者と比較して認知症を発症する危険性が高

いが、正常の機能へ回復する例も多く、MCI 高齢者を早期に発見し、

認知機能の向上に効果的な介護予防プログラムの提供が求められる。

本研究では、MCI を早期に発見するための因子の探索、介入効果指

標の検討、そしてランダム化比較試験により効果的な認知機能低下抑

制の方法を MCI 高齢者を対象として検討した。  

 MCI スクリーニングのためには、教育歴、鬱、体力検査が認知機

能低下と関連したため、これらの側面をスクリーニング指標に含める

必要があると考えられた。介入効果指標の検討では、MRI によって

観察された白質病変と認知機能、運動機能、脳萎縮との関連が認めら

れ、介入効果を検討するにあたって、白質病変を調整因子として用い

る必要性が示唆された。また、NIRS を用いた負荷試験によって介入

効果を把握できる可能性が示された。運動による介入効果については、

中間結果ではあるものの全般的認知機能の低下抑制効果や、認知機能

低下の要因となる身体活動量や運動機能の向上において運動介入の

効果を認めた。  

 以上の結果から、認知症を予防するための効果的なスクリーニング

方法、事前事後の評価方法、介入方法が明らかとなった。今後は大規

模スクリーニング調査を実施し、地域から MCI 高齢者を抽出して、

運動と学習プログラムの効果検証と比較検討を行なっていく。  
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Ａ．研究目的  

１）軽度認知障害のスクリーニングと

関連指標の探索  

 認知症の介護予防を目指すために、

軽度認知機能障害の発症促進因子、抑

制因子を運動、栄養、体格などを中心

に網羅的に検討し、有意な因子を明ら

かにすることを研究の目的とした。  

 

２）MRI 画像による介入効果指標の検

討  

 脳室周囲や皮質下および深部白質に、

MRI 上認める大脳の白質変化は、虚血

性変化で、加齢性に増加し、運動機能

や認知機能に影響すると考えられてい

る。本研究では、運動と認知のプログ

ラムへの参加者を対象として、ベース

ライン時の脳白質変化と運動機能、認

知機能の関連性に関して検討した。  

 

３）NIRS による介入効果指標の検討  

 介入前後の脳活性の変化を非侵襲的

かつ明確に測定・検証するため、near 

infrared spectroscopy（NIRS）により

得られた時系列データのノイズ除外法

や、一般化線形モデルやランダムフィ

ルード理論を用いた解析による評価指

標の探索を実施した。  

 

４）介護予防プログラムの効果判定  

 認知機能向上を目的としたプログラ

ムの中で、運動や身体活動に着目した

プログラムの効果検証が近年盛んに行

われている。中でも、軽度認知障害

（mild cognitive impairment: MCI）

を有する高齢者のように、よりリスク

の高い集団に対する効果検証が重要視

されている。本研究では、身体活動促

進と運動の実施を主に実施する複合的

運動プログラムにより MCI 高齢者の

認知機能と運動機能が向上するかをラ

ンダム化比較試験により検証した。  

 

 

Ｂ．研究方法  

１）軽度認知障害のスクリーニングと

関連指標の探索  

 国 立 長 寿 医 療 研 究 セ ン タ ー ・ 老

化 に 関 す る 長 期 縦 断 疫 学 研 究  

(N IL S-L S A ) 第 １ 次 調 査 か ら 第 ６

次 調 査 ま で に 参 加 し た 65 歳 以 上

の 地 域 在 住 高 齢 者 1 ,8 9 4 人  （ 男 性

91 5 人 、 女 性 979 人 ） を 対 象 と し

た 。平 均 年 齢 は 72 .8± 5 . 1 歳 、延 べ

5 ,4 84 回 の 測 定 を 用 い た 。 こ れ ら

の 参 加 者 は 愛 知 県 大 府 市 お よ び 知

多 郡 東 浦 町 の 地 域 住 民 か ら の 無 作

為 抽 出 者 で あ る 。  

 認知機能の評価は認知症のスクリー

ニング検査である mini mental state 

examination (MMSE)で行い、認知症

及び軽度認知機能障害は MMSE が 27

点以下で判定した  

 疾患既往歴としては、高血圧症、心

臓病、糖尿病、脂質異常症、脳卒中に

ついてのデータを用いた。  

 栄養摂取量に関しては、写真撮影を

併用した秤量法による 3 日間の食事調

査から、食品群別摂取量と栄養素等摂

取量を 5 訂増補日本食品標準成分表に

より算出した。このうち今回は β カロ

テン、ビタミン C、ビタミン E、DHA、
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EPA、ARA などについての解析を行っ

た。  

 運動は一日の平均歩数、握力、普通

歩速度を、心理・社会的背景は 教育

歴、うつ、自覚的健康度、嗜好として

喫煙、体格は BMI で判定した。  

 抑欝は米国国立精神保健研究所が作

成したうつ 20 項目からなる抑欝自己

評 価 尺 度 The Center for 

Epidemiologic Studies Depression 

Scale(CES-D)にて判定し、16 点以上

を抑欝ありとした。  

 

２）MRI 画像による介入効果指標の検

討  

 対象となる被検者は、研究に参加し

た全 401 例から、除外基準該当者を除

いた 375 例であった。  

 脳の白質病変である T2 高信号域は、

脳 室 周 囲 高 信 号 域 （ PVH: 

Periventricular Hyperintensity）と部

皮質下白質病変（DSWMH: Deep and 

Subcortical White Matter 

Hyperintensity）に分け、Shinohara Y 

(Cerebrovasc Dis 2007;24:202-209)の

基準に基づき、PVH を Grade0-IV に、

DSWMH を Grade0-4 に、視覚的に分

類した。そして、それぞれのグレード

に関して、Grade0-2 と Grade3-4 の 2

群に分けて、統計解析を実施した。  

 検討したスコアは、運動機能に関し

ては、重心動揺に関する各指標ならび

に Time Up & Go Test (TUG)、神経心

理学的機能に関しては、記憶（単語の

即時および遅延再生）、Trail Making 

Test (TMT)、Flanker test の選択的注

意課題であった。また、MRI を VSRAD

処理によって得られる海馬・海馬傍回

萎縮度、全脳皮質萎縮度、白質萎縮度

との関連も検討した。  

 

３）NIRS による介入効果指標の検討  

 対象者は、有酸素運動を中心とし、

筋力トレーニング、記憶・学習を要す

る運動課題や同時課題（dual-task）で

の運動を多面的に実施した MCI 高齢

者 10 名（運動群）と健康講座を受け

た MCI 高齢者 10 名（対照群）であっ

た。  

 脳活動計測のための NIRS はスペ

クトラテック社製の OEG-16 を使用

し、16 チャンネルの計測点を同時に測

定した。計測部位に関しては、射出プ

ローブと受光プローブの中間位置とし、

国際 10/20 法に準じ、センサーバンド

を被験者の前頭前皮質相当部直上の皮

膚に密着できるように装着した。介入

前後の言語流暢性課題（word fluency 

task; WFT）遂行中の脳活動を NIRS

で測定した。3 次元位置情報を 3D の

プローブ位置計測システム（FN-1000）

により特定した。  

 解析は、SPM と NIRS-SPM ツール

を用いて、wavelet-MDL のトレンド除

去によりフィルタ処理と課題中の血流

変 化 信 号 か ら interpolation と

interpolating kernel を 考 慮 し た 、

p-value の計算アルゴリズムから統計

解析を行い、p 値を用いて脳画像で表

現した。  

 

４）介護予防プログラムの効果判定  
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対象者は、調査期間中（平成 23 年 5

月～平成 24 年 2 月）に愛知県大府市

の住民登録があった 65 歳以上の高齢

者とし、要介護 3 以上の介護認定を受

けていた者や施設入所者、死亡・転出

者、他の研究事業に参加している者は

あらかじめ除外した。上記の基準を満

たした 14,313 名にダイレクトメール

を送付し、最終的に 5,104 名の対象者

から調査の参加と同意が得られた。こ

の 5,104 名の内、MCI の基準に該当す

る 945 名を選出した。MCI の基準は、 

Peterson ら  (Petersen RC et al. 

2004) が提唱する基準に則り、1) 主観

的な記憶障害を有するもの、2) 客観的

な認知機能低下が認められるもの、3) 

全般的な認知機能は正常範囲内である

も の  (Mini–Mental State 

Examination (Folstein MF et al. 

1975) のスコアが 24 点以上 )、4) 日常

生活活動が自立しているもの、5) 認知

症の診断を受けていないものとした。

客観的な認知機能低下の基準は、各領

域別の認知機能検査において各年齢層

における健常高齢者のデータベースの

平均値より 1.5SD（標準偏差値）低下

を認めた場合とした。この認知機能検

査に関しては、国立長寿医療研究セン

ター自立支援開発研究部自立支援シス

テム開発室 室長島田裕之らによって

開発されたタブレットベースの認知機

能検査ツール  (National Center for 

Geriatrics and Gerontology- 

Functional Assessment Tool: 

NCGG-FAT) に て 実 施 し た 。

NCGG-FAT は先行研究により十分な

信頼性・妥当性を持ち合わせているこ

とが確認されている  (Makizako H et 

al. 2012)。運動による介入試験の参入

基準として、  1) 脳血管疾患、パーキ

ンソン氏病、うつ病、膠原病の診断を

受けていない  、 2) 心臓ペースメーカ

ーを使用していない、  3) 重度の視機

能低下、難聴を有していない、  4) う

つ 傾 向 を 有 し て い な い  (Geriatric 

Depression Scale-15 (Marc LG et al. 

2008) のスコアが 5 点以上、  5) 他事

業に参加していないこととした。同意

が得られ全ての検査を受けたもののな

かから運動を実施するにあたり医学的

問題を抱えているものは除外し、最終

的に 308 名の対象者が無作為化比較試

験に参加した。  

介入の前後にあたる介入前評価  (事

前評価 )と介入開始から 5 か月後経過

した時点での評価（中間評価）を行っ

た。認知機能評価は全般的な認知機能

評 価 と し て Mini–Mental State 

Examination (MMSE)を用い、身体活

動の評価は、歩数計（OMRON 社製

HJA-350IT）を用いて対象者の身体活

動を計測した。測定は 2 週間装着し得

られたデータから一日当たりの平均値

を算出し、身体活動量（歩数／日）と

中強度以上の活動時間（分／日）を算

出した。運動機能の維持・向上を検証

する調査項目として、1) 下肢粗大筋力

の指標：5 chair stands test (5CS)、

2) 移動能力の指標：Timed up & go 

test (TUG)、3) 運動耐容能の指標：6

分 間 歩 行 試 験  (6 minutes walking 

test: 6MWT)を評価した。  
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 運動群の介入は、6 か月の間に、週

1 回  (1 回 90 分間 ) の教室を計 20 回

実施した。1 クラスを約 20~30 名の対

象者として、理学療法士 1~3 名、運動

補助員 7 名で介入を実施した。介入の

内容は、ストレッチ・筋力トレーニン

グを含む教本に従った体操、有酸素運

動、記憶や干渉課題などの認知課題を

組み合わせた運動、行動変容技法によ

る運動の習慣化とした。運動教室中に

実施する運動は心拍数を開始前後で記

録し、有酸素運動においては段階的に

強度を設定した（１～10 回目：運動強

度 40％、11～20 回目：運動強度 60％）。

また、運動教室群の対象者には、常時

歩数計の装着をうながし、歩数の自己

モニタリングと目標設定をすることで

定期的な歩行習慣の獲得を目指した指

導を行った。目標設定においては行動

変容技法を用い、個人への対応に加え

グループディスカッションを適宜行っ

た。また、歩数以外にもストレッチや

筋力トレーニングを含む体操の実施や

その他の運動を記録することで更なる

運動時間の獲得と習慣化を目指した。

対照群には、認知症に関係するテーマ

以外の健康講座（60 分間）を中間評価

までに 1 回実施した。  

 

 
Ｃ．研究結果  

１）軽度認知障害のスクリーニングと

関連指標の探索  

 軽度認知機能障害となる一般背景要

因としては年齢の影響が強く、10 歳ご

とのオッズ比は 2.161（95 パーセント

信頼区間 1.878 - 2.487）であった。ま

た男性が女性よりもリスクが高く、オ

ッズ比は 1.337（1.157 - 1.546）であ

り、教育歴は１年増加ごとのオッズ比

は 0.882（0.858 - 0.907）と、教育歴

が長くなるほど認知機能障害のリスク

は低下していた。また抑欝がある場合

に は な い 場 合 に 比 べ て オ ッ ズ 比 が

1.252（1.065 - 1.472）と有意に高くな

っていた。一方、自覚的健康度や喫煙、

高血圧症、心臓病、糖尿病、脂質異常

症、脳卒中の既往等は今回の検討では

有意な結果とならなかった。  

 体力との関連では身体の柔軟性をみ

る長坐位体前屈を除いて、握力、脚筋

力、脚伸展パワー、全身反応時間、閉

眼片足立ち、開眼片足立ち、上体起こ

し、歩行速度のいずれも成績が良い場

合には有意に認知機能障害が生じるリ

スクは低くなっていた。  

 栄養素に関しては、脂質、カルシウ

ム、鉄、α トコフェロール、ビタミン

B1、B2、B6、K、C、ナイアシン、葉

酸の摂取量が多いと認知機能障害のリ

スクは有意に低下し、炭水化物の摂取

が多いとリスクは高くなっていた。食

品では穀物の摂取量が多いとリスクは

高くなり、乳類の摂取量が多いとリス

クは低下していた。  

 

２）MRI 画像による介入効果指標の検

討  

 PVH の各グレードの頻度は、Grade 

0、I、I、II、IV がそれぞれ 13 例、114

例、202 例、41 例、5 例だった。これ

から、DSWMH の頻度は、Grade 0、1、
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2、3、4 がそれぞれ 3 例、84 例、221

例、61 例、6 例だった。それぞれに関

して、PVHGrade0-2 と PVHGrade3-4

の 2 群 、 DSWMHGrade0-2 、

DSWMHGrade3-4 の 2 群にそれぞれ

群分けした。  

 年齢は、PVHGrade0-2 が 70.8±4.4、

PVHGrade3-4 が 75.9±5.7 で 、

DSWMHGrade0-2 が 70.8±4.4 、

DSWMHGrade3-4 が 74.2±5.8 で統計

学的有意差（p<0.001）が認められた。  

 PVH に関して、t 検定で統計学的有

意差 (p<0.05)が認められたのは、TUG、

単語再認即時、単語遅延再生、TMT、

VSRAD 海馬傍回萎縮度、全脳萎縮度

であった。このうち、年齢を共変量と

した共分散分析で統計学的に有意差が

あ っ た の は 、 単 語 再 認 即 時 再 生 、

VSRAD 海馬傍回萎縮度と全脳萎縮度

であった。DSWMH で有意差が認めら

れたのは、TUG、重心動揺（開眼最大

振幅比、クロス Y 方向実行値）、単語

再 認 即 時 、 単 語 遅 延 再 生 、 TMT 、

Flanker、VSRAD 全脳萎縮度、VSRAD

白質萎縮度であった。このうち、年齢

を共変量とした共分散分析で統計学的

に有意差があったのは、VSRAD の全

脳萎縮度と白質萎縮度であった。  

 

３）NIRS による介入効果指標の検討  

 解 析 の 結 果 、 interpolation と

interpolating kernel を 考 慮 し た 、

p-value の 計 算 ア ル ゴ リ ズ ム や

modified  ICA filter を 加 味 し た

NIRS-SPM を用いることで、高い空間

画像度での脳活性位置を分析すること

ができることが明らかとなった。  

 本研究の対象となった MCI 高齢者

において、運動群は介入後に中前頭回  

（middle frontal gyrus：MFG）及び

下前頭回（ inferior frontal gyrus：

IFG）における oxy-Hb の活性化が確

認された。  

 

４）介護予防プログラムの効果判定  

 認知機能検査では、MMSE において

有意な運動介入効果が見られた（事前

評 価 ： 運 動 群 26.7±1.8, 対 照 群

26.9±1.8, 中間評価：運動群 26.5±2.2, 

対照群 25.1±2.6, p < 0.001）。  

 事前評価における身体活動量は、運

動群が 6925±3695 歩／日、対照群にて

6477±2873 歩／日であった。中間評価

では、運動群が 8737±4503 歩／日、対

照群は 6313±2880 歩／日で、有意な運

動介入効果が認められた（p < 0.001）。

中強度活動時間については、事前評価

にて運動群が 27.6±25.1 分／日、対照

群にて 23.0±18.7 分／日であった。中

間評価においては運動群が 42.4±33.5

分／日、対照群にて 23.9±20.2 分／日

で、身体活動量と同様に有意な運動介

入効果が認められた（p < 0.001）。  

 また、事前評価と中間評価の期間に

変化した歩数ならびに中強度以上の活

動時間は、いずれも MMSE の変化と

正の相関が見られた（歩数変化：r = .25 

p < .001、中強度以上の活動時間変

化：r = .23 p < .001）。  

 運動機能については、 5CS、TUG、

および 6MWT すべての項目において、

対照群と比較して運動群において能力
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向上の有意な交互作用を認めた。5CS

は、対照群は 8.1 ± 0.2 秒から 7.8 ± 0.1

秒に、運動群は 8.0 ± 0.2 秒から 7.3 ± 

0.1 秒と変化し有意な交互作用を示し

ていた  (p = 0.046)。次に、TUG にお

いても同様の傾向が認められ、対照群

においては 7.9 ± 0.1 秒から 7.6 ± 0.1

秒に、運動群では 7.9 ± 0.1 秒から 7.3 

± 0.1 秒と有意な交互作用を伴って変

化した  (p = 0.036)。最後に 6MWT は、

対照群において 451.8 ± 6.0m から

460.5 ± 5.3 秒と増加したが、運動教室

群では 456.1 ± 6.0 秒から 477.5 ± 5.3

秒と大きな増加傾向を示し、他の変数

と同様に有意な交互作用を有していた   

(p = 0.023)。  

 

 

Ｄ．考察  

１）軽度認知障害のスクリーニングと

関連指標の探索  

 N ILS-L S A の 第 1 次 ～ ６ 次 調 査

に 参 加 し た 65 歳 以 上 の 男 女 1 ,8 9 4

名 、 延 べ 5 ,4 84 回 の 検 査 結 果 を 用

い て 、 軽 度 認 知 機 能 障 害 の 発 症 促

進 因 子 、 抑 制 因 子 を 運 動 、 栄 養 、

体 格 な ど を 中 心 に 網 羅 的 に 検 討 し

た 。 背 景 要 因 と し て は 、 教 育 歴 が

軽 度 認 知 機 能 障 害 の 発 症 抑 制 因 子

に 、 鬱 が 発 症 促 進 因 子 で あ っ た 。

体 力 で は ほ と ん ど の 項 目 が 認 知 機

能 障 害 の 抑 制 要 因 で あ り 、 運 動 等

で 体 力 を 維 持 す る こ と が 認 知 機 能

障 害 の 予 防 と な る こ と が 明 ら か と

な っ た 。 栄 養 は 抗 酸 化 ビ タ ミ ン な

ど が 抑 制 因 子 で あ り 、 こ れ ら の 摂

取 が 予 防 に は 重 要 で あ る と 考 え ら

れ た 。  

 

２）MRI 画像による介入効果指標の検

討  

 大 脳 の 白 質 病 変 で あ る PVH と

DSWMH は、加齢性変化であることを

再確認した。白質病変の高グレード群

では、運動機能や認知機能の低下が検

出された。また PVH と DSWMH は、

加齢の効果とは別に、大脳皮質の萎縮

度との関連が認められ、認知機能や運

動機能に影響している可能性が示され

た。  

 

３）NIRS による介入効果指標の検討  

 一般的に NIRS 法は血液内のヘモグ

ロビンの酸化程度を比較的簡単にかつ

正確に測定できるため、脳内活性度の

測定に広く活用されてきた。また、

NIRS は時間分解能に優れ、非侵襲的

計測が可能である利点を持つが、脳内

の解剖学的情報を得られないため、近

赤外線測定支点の正確な情報を把握す

ることが難しい点と、測定チャンネル

間の最小間隔が大きいため、空間解像

度がよくない点が欠点として指摘され

てきている。さらに、近赤外分光の光

学厚の変化量から得たヘモグロビンの

濃度変化は、心拍、皮膚血流、プロー

ブのずれなど高い雑音により確かな生

体信号が把握できないと指摘されてき

た。本研究で用いたフィルタや一般化

線 形 モ デ ル 、 interpolation と

interpolating kernel を 考 慮 し た 、

p-value の 計 算 ア ル ゴ リ ズ ム や
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modified  ICA filter を 加 味 し た

NIRS-SPM を用いることで、高い空間

画像度での脳活性位置を把握すること

が可能であると考えられた。  

 

４）介護予防プログラムの効果判定  

 複 合 的 運 動 プ ロ グ ラ ム を MCI 高

齢 者 に 対 し て ラ ン ダ ム 化 比 較 試 験

に よ り 実 施 し た 結 果 、 MMS E、 身

体 活 動 量 な ら び に 下 肢 粗 大 筋 力 、

移 動 能 力 、 お よ び 運 動 耐 容 能 に 有

意 な 改 善 が 認 め ら れ た 。 今 後 、 プ

ロ グ ラ ム が す べ て 終 了 し た 後 に 実

施 予 定 の 最 終 評 価 時 に お い て 、 よ

り 詳 細 な 検 証 を 行 う 必 要 が あ る 。  

 

 
Ｅ．結論  
 本研究では、MCI スクリーニングの

ための関連要因の探索、ニューロイメ

ージングによる介入効果指標の検討、

ランダム化比較試験を実施した。  

 MCI スクリーニングのためには、教

育歴、鬱、体力検査が有用であると考

えられた。介入効果把握のために、

MRI による白質病変を把握して効果

検討の調整因子として用いる必要性が

示唆された。また、NIRS を用いた負

荷試験によって介入効果を把握できる

可能性が示された。運動による介入効

果については、中間結果ではあるもの

の全般的認知機能の低下抑制効果や、

認知機能低下の要因となる身体活動量

や運動機能の向上において運動介入の

効果を認めた。  
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