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研究要旨 無作為抽出された地域住民を対象とし、平成 9 年度から 2

年ごとに行ってきた「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（NILS-LSA）」の第 1 次調査から第 7 次調査の 15 年間、

総計 3,983 人、延べ 16,338 件のデータ整備を行った。このデータを

用いて高齢者に特有な脆弱、抑うつ、低栄養、骨粗鬆症を予測する健

診項目についての解析を行った。血液検査所見は低栄養や脆弱の予測

には有用であったが、食事調査による栄養素摂取量や体力、身体活動

量の検査が有用であることがわかった。さらに高齢者の疾患予測には

多因子遺伝と生活習慣の交互作用も考慮に入れる必要がある。遺伝子

多型を探って高齢者健診に役立てることを目指し、ゲノムワイド関連

解析（GWAS）として全エクソーム解析を実施した。NILS-LSA 参加

者 2,173 人の保存 DNA 検体を用い、各検体の 244,770 のエクソーム

多型のタイピングを終了した。  

 

Ａ．研究目的  

本研究の目的は、高齢者健診の対象に

すべき疾患を抽出し、そのスクリーニン

グのために必要な検査項目を選定し、検

査による疾患の基準値を決定することで

ある。  

 今年度は無作為抽出された地域住民を

対象とし、平成 9 年度から 2 年ごとに行

ってきた長期縦断疫学調査の第 1 次調査

から第 7 次調査の 15 年間のデータ整備

を行うとともに、このデータを用いた解

析で、脆弱、抑うつ、低栄養、骨粗鬆症

など、高齢者に特徴的でありながら健診

でのエビデンスの乏しい病態について、

その発症を予測する検査所見についての

検討を行った。  

 

Ｂ．研究方法  

１．対象  

 われわれは「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

（NILS-LSA）」は長寿医療研究センター

周辺（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（観察開始時



年齢 40～79 歳）を対象に調査を行って

きた。対象者は 40、50、60、70 歳代男

女同数とし 1 日 7 人、1 年間で約 1,200

人について多数の老化関連要因の検査調

査を、年間を通して行い、2 年ごとに追

跡観察を行った。追跡中のドロップアウ

トは、同じ人数の新たな補充を行い、定

常状態として約 2,400 人のダイナミック

コホートとすることを目指してきた。  

 第 1 次調査参加者 2,267 人（男性 1,139

人、女性 1,128 人）のうち、脆弱、抑う

つ、低栄養、骨粗鬆症の病態それぞれの

所見を有しない者について、第 7 次調査

までの病態発症を予測する解析を行った。 

２．解析項目及び解析方法  

脆弱は健康関連の QOL 測定尺度であ

る SF36 の physical performance 得点で

判定し、75 点以下を脆弱ありとした。

SFD36 の physical performance 得点

が 75 点以下は日常生活での要支援、要

介護となる値に相当する。  

抑うつは米国国立精神保健研究所が作

成したうつ 20 項目からなる抑うつ自己

評価尺度 The Center for Epidemiologic 

Studies Depression Scale (CES-D)にて

判定し、16 点以上を抑うつありとした。 

低栄養は BMI で判定し、日本肥満学

会の基準を採用し、18.5 未満を低栄養あ

りとした。  

骨粗鬆症は二重エネルギーX 線吸収法

（DXA 法）で測定した右大腿骨頸部骨密

度で判定し、男女ともに Young Adult 

Means (YAM)の 70 パーセント以下を骨

粗鬆症とした。  

解析には R 3.02 を用い、脆弱、抑うつ、

低栄養、骨粗鬆症の有無について、各検

査項目のカットオフ値を ROC 曲線で求

めた。  

 

（倫理面への配慮）  

 本研究は「疫学研究における倫理指針」

を遵守して行う。地域住民無作為抽出コ

ホート（NILS-LSA）に関しては国立長

寿医療研究センターにおける倫理委員会

での研究実施の承認を受けた上で実施し

ている。調査に参加する際には説明会を

開催し、調査の目的や検査内容、個人情

報の保護などについて半日をかけて十分

に説明を行い、調査の対象者全員から検

体の保存を含むインフォームドコンセン

トを得ている。また同一の人に繰り返し

検査を行っており、その都度インフォー

ムドコンセントにて本人への確認を行っ

ている。分析においては、参加者のデー

タをすべて集団的に解析し，個々のデー

タの提示は行わず、個人のプライバシー

の保護に努めている。  

 

Ｃ．研究結果 

①脆弱  

 脆弱は歩行速度と強く関連しており、

速歩、普通歩ともに将来の脆弱を予測す

るもっとも強い因子であった（表 1）。そ

のカットオフ値は速歩で 98m/分、普通歩

で 77m/分であった（図 1）。全身反応時

間、脚伸展パワー、閉眼片足立ち、上体

起こしなどの体力の指標に次いで、一日

歩数、余暇運動量などの身体活動の指標

が有用な予測因子であった。BMI、イン

スリン、血清鉄、体脂肪率、ヘモグロビ

ン、血清総蛋白など栄養に関連する要因

の影響も比較的強かった。  



②抑うつ  

 抑うつに関しても脆弱と同様に、栄養

や体力が将来の抑うつ発症に関連してい

た（表 3）。最も関連が強かったのは総エ

ネルギー摂取量であり、1665kcal 以下で

抑うつ発症の可能性が高くなっていた。

興味深いのは甲状腺ホルモンや炎症反応

の指標であるシアル酸が抑うつ発症の関

連要因となっていたことであった。  

③低栄養  

 低栄養を予測する要因としては、やは

り総エネルギー摂取量が最も強い要因で

ありカットオフ値は 1605kcal であった。

また、血液検査でも栄養に関連する物の

影響が強かったが、高感度 CRP やテス

トステロンなどの性ホルモンに関連する

要因の影響も強かった（表 3）  

④骨粗鬆症  

 骨粗鬆症については、女性を中心に解

析を行った。中年群では骨性アルカリフ

ォスファターゼや NTx、DPD、オステオ

カルシンなどの骨代謝マーカーが重要で

あったが、高年女性では、骨代謝マーカ

ーは骨性アルカリフォスファターゼのみ

が有意であった。また、他の要因も中年

女性に比べて関与は小さかった（表 4）。 

⑤遺伝子解析  

 高齢者の疾患予測には、多因子遺伝と

生活習慣の交互作用も考慮に入れる必要

がある。遺伝子多型を探って高齢者健診

に役立てることを目指し、ゲノムワイド

関連解析（GWAS）として全エクソーム

解 析 を 実 施 し た 。 NILS-LSA 参 加 者

2,173 人の保存 DNA 検体を用い、各検体

の 244,770 のエクソーム多型のタイピン

グを終了した。来年度にはこれらの遺伝

子データを用いた解析を実施する予定で

ある。  

 

Ｄ．考察  

 一般地域住民から無作為抽出された対

象者への調査で、脆弱、抑うつ、低栄養、

骨粗鬆症について、将来の発症に影響す

る検査所見について検討を行った。その

結果、血液検査所見も低栄養や脆弱の予

測には有用であったが、食事調査による

栄養素摂取量や体力、身体活動量の検査

も有用であることがわかった。  

 脆弱、抑うつ、低栄養、骨粗鬆症など

の高齢者に特有な病態は、高齢者の日常

生活の障害となり、健康寿命を大きく低

下させる要因となる。そのため予防と早

期の対応が重要であり、健診での早期発

見が急がれる。NILS-LSA の調査で実施

されている多数の老化・老年病関連の検

査項目のデータから、これらの疾患の将

来の発症を予測することに必要な検査項

目を抽出した。その結果、食事調査や、

体力、身体活動量の検査が、血液検査と

同様に高齢者健診では重要であると判断

された。  

 

Ｅ．結論  

 「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（NILS-LSA）」の

第 1 次調査から第 7 次調査の 15 年間、

総計 3,983 人、延べ 16,338 件のデータ

整備を行った。このデータを用いた解析

で、血液検査所見も低栄養や脆弱の予測

には有用であったが、食事調査による栄

養素摂取量や体力、身体活動量の検査も

有用であることがわかった。  
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表 1. 高齢者の将来の脆弱発症を予想する検査項目のカットオフ値（有意な検査値のみ AUC の大きさ順に表示） 

 
 

 Cutoff 感度  特異度  AUC  95％信頼区 間  p 値  

速歩速度(m/min) 98.0 0.732 0.568 0.680 0.626 0.735 p<0.001 *** 
普通歩速度(m/min) 77.0 0.698 0.578 0.677 0.623 0.732 p<0.001 *** 
全身反応時間（秒）  0.5 0.517 0.699 0.645 0.588 0.701 p<0.001 *** 
一日歩数(step/day) 6173 0.701 0.504 0.626 0.569 0.684 p<0.001 *** 
脚伸展パワー(watt) 278.0 0.672 0.522 0.622 0.559 0.684 p<0.001 *** 
閉眼片足立ち（秒）  5.0 0.436 0.738 0.615 0.558 0.671 p<0.001 *** 
上体起こし（回/30sec）  5.0 0.754 0.431 0.611 0.547 0.675 0.001 *** 
BMI 22.1 0.748 0.438 0.608 0.551 0.664 p<0.001 *** 
余暇運動量(METS*min/y) 25425 0.616 0.578 0.601 0.545 0.658 p<0.001 *** 
インスリン  7.3 0.465 0.724 0.597 0.540 0.655 0.001 *** 
脚伸展筋力(kg) 32.0 0.451 0.726 0.589 0.525 0.652 0.006 ** 
赤血球数 (x10000/μl) 481.0 0.416 0.748 0.586 0.529 0.643 0.003 ** 
DXA 体脂肪率（%）  27.1 0.628 0.538 0.585 0.528 0.642 0.003 ** 
鉄 (micro g/dl) 118.0 0.432 0.701 0.580 0.523 0.637 0.005 ** 
ヘモグロビン (g/dl) 15.4 0.413 0.748 0.577 0.520 0.633 0.008 ** 
握力(kg) 29.0 0.530 0.623 0.574 0.517 0.631 0.011 * 
総蛋白 (g/dl)   7.9 0.299 0.816 0.558 0.502 0.615 0.042 * 
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図 1. 高齢者の将来の脆弱発症を予想する普通歩速度のカットオフ値 
 
 

 
 

 
 
 
 
 

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

0.0

0.2

0.4

0.6

0.8

1.0

False positive rate

True positive rate

best cut-off: 77
FPR: 0.4218
TPR: 0.6984
AUC: 0.6771



 
表 2. 高齢者の将来の抑うつ発症を予想する検査項目のカットオフ値（有意な検査値のみ AUC の大きさ順に表示） 

 

 Cutoff 感度  特異度  AUC  95％信頼区 間  p 値  

総エネルギー消費量(kcal) 1665.2 0.644 0.646 0.670 0.561 0.779 0.005 ** 
普通歩速度(m/min) 76 0.608 0.640 0.654 0.581 0.727 <0.001 *** 
脚伸展パワー(watt) 360 0.604 0.685 0.647 0.573 0.721 <0.001 *** 
速歩速度(m/min) 94 0.725 0.491 0.628 0.554 0.703 0.001 ** 
全身反応時間（秒）  0.497 0.637 0.604 0.621 0.547 0.696 0.002 ** 
上体起こし（回/30sec）  9 0.626 0.621 0.618 0.541 0.695 0.003 ** 
収縮期血圧(mmHg) 130 0.534 0.670 0.614 0.541 0.688 0.003 ** 
DPD（nmol/mmol・CRE）  5.5 0.541 0.629 0.610 0.534 0.686 0.006 ** 
閉眼片足立ち（秒）  3.19 0.680 0.478 0.608 0.533 0.682 0.006 ** 
遊離 T4 (ng/dl) 1.25 0.661 0.544 0.606 0.532 0.680 0.006 ** 
握力(kg) 29.2 0.627 0.568 0.596 0.522 0.671 0.014 * 
シアル酸 (mg/dl)     66 0.525 0.670 0.584 0.510 0.659 0.030 * 
DHLA（μg/ml）  30.9 0.508 0.650 0.583 0.508 0.658 0.033 * 
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表 3．高齢者の将来の低栄養発症を予想する検査項目のカットオフ値（有意な検査値のみ AUC の大きさ順に表示） 

 
 

 Cutoff 感度  特異度  AUC  95％信頼区 間  p 値  

総エネルギー消費量(kcal) 1605.2 0.811 0.667 0.777 0.613 0.941 0.003 ** 
ヘモグロビン (g/dl) 14.1 0.767 0.710 0.765 0.661 0.868 <0.001 *** 
赤血球数 (x10000/μl) 475 0.612 0.806 0.744 0.637 0.850 <0.001 *** 
高感度 CRP (ng/ml) 580 0.534 0.833 0.716 0.605 0.828 <0.001 *** 
脚伸展筋力(kg) 29 0.624 0.708 0.711 0.585 0.836 0.002 ** 
γGTP (IU/l) 22 0.698 0.645 0.706 0.596 0.816 <0.001 *** 
亜鉛 (μg/dl) 85 0.860 0.484 0.683 0.571 0.795 0.002 ** 
SHBG (nmol/l) 120 0.286 1.000 0.676 0.509 0.843 0.041 * 
オステオカルシン (ng/ml) 9.2 0.700 0.612 0.665 0.550 0.780 0.005 ** 
握力(kg) 29.3 0.578 0.710 0.649 0.535 0.763 0.010 * 
遊離テストステロン (pg/ml) 0.7 0.868 0.452 0.640 0.526 0.754 0.015 * 
アポ B (g/dl)  112 0.620 0.677 0.633 0.519 0.748 0.021 * 
DHEA-S (ng/ml) 898 0.566 0.742 0.633 0.519 0.747 0.022 * 
総テストステロン (ng/dl) 47.6 0.589 0.677 0.631 0.516 0.745 0.024 * 
総ビリルビン (mg/dl)    0.5 0.907 0.290 0.627 0.512 0.742 0.027 * 
トリグリセライド (mg/dl)    88 0.744 0.613 0.625 0.511 0.740 0.031 * 
脚伸展パワー (watt) 217 0.895 0.345 0.621 0.502 0.739 0.044 * 
ビタミンＡ (IU/dl) 185 0.729 0.516 0.620 0.505 0.735 0.039 * 
血小板促進因子活性 (nmol/in/ml) 4.5 0.891 0.387 0.617 0.502 0.732 0.043 * 
レプチン (ng/ml) 2.1 0.945 0.323 0.614 0.499 0.729 0.049 * 
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表 4. 高齢女性の将来の骨粗鬆症発症を予想する検査項目のカットオフ値（有意な検査値のみ AUC の大きさ順に表示） 
 

 Cutoff 感度  特異度  AUC  95％信頼区 間  p 値  

骨性アルカリフォスファターゼ（U/L）  24.1 0.845 0.469 0.662 0.548 0.775 0.012 * 

脚伸展パワー(watt) 260 0.656 0.635 0.640 0.521 0.759 0.032 * 

尿酸 (mg/dl)        4.4 0.788 0.483 0.638 0.523 0.753 0.029 * 

体前屈(cm) 10 0.636 0.603 0.633 0.518 0.749 0.036 * 

γGTP (IU/l) 20 0.727 0.500 0.625 0.509 0.742 0.048 * 

総ビリルビン (mg/dl)    0.6 0.741 0.485 0.624 0.508 0.741 0.047 * 
 
    NILS-LSA 第１次調査から第 7 次調査までの 12 年間の追跡調査による 

 


