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研究要旨  2002 年に福岡県久山町の住民健診を受診した 65-84 歳の住民のうち，認知
症がなく空腹時採血を行い，かつ遺伝子研究の同意を得た 1,089 名を 10 年間前向きに追跡
し，血中脂質レベルと認知症発症の関係を検討した．各脂質レベルは 4 分位で 4 群に分類
した．追跡期間中に 295 名が認知症を発症し，そのうち 272 例（92％)の脳を CT/MRI ある
いは剖検で形態学的に評価した．多変量解析の結果，血清総コレステロール，LDL コレステ
ロール，HDL コレステロール，中性脂肪の各脂質レベルとアルツハイマー病（AD）および血
管性認知症（VaD）発症との間に明らかな関連は認めなかった．さらに，AD の強力な遺伝的
危険因子である APOE-ε4遺伝子型の有無別に各脂質レベルと AD 発症の関係を検討すると，
APOE-ε4遺伝子陰性群では中性脂肪レベルとADの発症リスクとの間には有意な関係は認め
られなかったが，APOE-ε4陽性群では中性脂肪レベルの上昇にともない AD の発症リスクが
有意に高くなった（第 4 分位のハザード比 2.6，p<0.05）．しかし，他の血清脂質にはこの
ような関連は認められなかった． 
 以上の成績より，APOE-ε4陽性群では，中性脂肪レベルの上昇とともに AD の発症リスク
が有意に上昇することが示唆される． 

 

A. 研究目的 

超高齢社会を迎えたわが国では，急増する認知

症が大きな医療・社会問題となっている．認知症

の病型の中で最も頻度の高いアルツハイマー病

（AD）の成因はいまだ不明な点が多く，根本的な

治療法も確立されていないのが現状である．した

がって，AD を含めた認知症の予防対策を構築する

には，疫学的に認知症の危険因子を明らかにする

必要がある．これまでに脂質レベルと認知症発症

の関係を検討した前向き追跡研究の成績が散見

されるが，一定の見解は得られていない．そこで

本研究では，福岡県久山町の高齢住民の追跡調査

において，血中脂質レベルと認知症発症の関係を

検討した． 

 

B. 研究方法 

2002年に久山町の住民健診を受診した65-84歳

の住民 1,200 名のうち，認知症の既発症者の 63

名，食後採血の 12 名，遺伝子研究に同意しなか

った 32 名，APOE-ε4 遺伝子型の解析ができなか

った 4名を除いた 1,089 名を本研究の対象者とし，

2012 年までの 10 年間前向きに追跡した．追跡開

始時の血清を用いて酵素法により総コレステロ

ール，HDL コレステロール，中性脂肪レベルを測

定し， LDL コレステロール値の算出には

Friedewald の計算式を用いた．認知症の臨床診断

は，米国精神医学会による「精神疾患の診断と統

計のためのマニュアル改訂第 3 版(DSM-ⅢR)」に

基づいて行った．AD と血管性認知症(VaD)の診断

に は ， そ れ ぞ れ National Institute of 

Neurological and Communicative Disorders and 
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Stroke and the Alzheimer’s Disease and 

Related Disorders Association (NINCDS-ADRDA)

の診断基準と Branch of the National Institute 

of Neurological Disorders and Stroke with 

support from the Association Internationale 

pour la Recherche et l’Enseignement en 

Neurosciences (NINDS-AIREN)の診断基準を用い

た． 

APOE-ε 4 遺伝子型の解析には multiplex 

PCR-based Invader assay を用い，本遺伝子解析

における全 call 率は 99.6％だった． 

久山町研究の追跡システムにより認知症発症例

を把握した．また，対象者が死亡した場合は九州

大学病理学教室で剖検を行い，詳細な神経病理学

的評価を行った．10 年間の追跡期間中に 295 名が

認知症を発症した．そのうち 272 例（92％)の脳

を剖検あるいは CT/MRI で形態学的に調べた（264

例に画像診断を，68 例に剖検を行った）．認知症

発症例の病型別内訳はAD200例，VaD71例だった．

追跡からの脱落例はいなかった．  

（倫理面の配慮） 

本研究は，「疫学研究に関する倫理指針」「ヒト

ゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」に基

づき研究計画書を作成し，九州大学医学部倫理委

員会および理化学研究所倫理委員会の承認を得

て行われた．本研究は，すべての対象者からイン

フォームドコンセントを取得したうえで実施し

た．研究者は，対象者の個人情報の漏洩を防ぐう

えで細心の注意を払って研究を遂行した． 

 

C. 研究結果 

APOE-ε4 の有無別に追跡開始時の認知症危険

因子レベルを比較すると，APOE-ε4陽性群は

APOE-ε4陰性群に比べLDLコレステロールの平均

値と高脂血症薬服用，心電図異常，飲酒の頻度が

有意に高かった(表 1)． 

追跡開始時の各脂質レベルで対象者を 4群（4

分位）に分けて，認知症発症との関係を検討した．

多変量解析で年齢，性，高血圧，糖尿病，心電図

異常，肥満，脳卒中既往歴，喫煙，飲酒，運動習

慣を調整した結果，総コレステロールレベルと AD

およびVaD発症の間に明らかな関連は認められな

かった(図 1)．LDL コレステロール，HDL コレステ

ロール，中性脂肪レベルについても同様の検討を

行ったが，いずれの脂質レベルも認知症発症との

関連は明らかでなかった(図 2-4)． 

さらに，AD 発症の強力な遺伝的危険因子である

APOE-ε4遺伝子型の有無別に各脂質レベルと AD

発症の関係を検討した．その結果，APOE-ε4陰性

群では，いずれの脂質レベルも AD 発症との間に

明らかな関連は認められなかったが，APOE-ε4陽

性群では中性脂肪レベルが高くなるにしたがい

AD の発症リスクが有意に上昇した(図 5-8)．第 1

分位を基準とすると，第 4分位における AD 発症

のハザード比は 2.6 で有意に高かった(p<0.05，

図 8)．そこで，APOE-ε4遺伝子型の有無と中性

脂肪レベルの 4分位で 8群に分類して AD 発症と

の関係を検討した(図 9)．その結果，APOE-ε4陰

性で中性脂肪が第 1分位の群を基準にすると，

APOE-ε4陰性群における中性脂肪と AD 発症の関

連はいずれも明らかでなかったが，APOE-ε4陽性

群では中性脂肪レベルの上昇に伴い AD の発症リ

スクは高くなり，第 2分位以降のハザード比は

2.0-2.5 でいずれも有意に高かった(すべて

p<0.05，図 9)． 

 

D. 考察 

今回の久山町研究での成績では，老年期の様々

な血中脂質レベルはいずれも認知症発症との間

に明らかな関連は認められなかった．これまでに

老年期の血清総コレステロールレベルと認知発

症の関係を検討した欧米の追跡研究が散見され

るが，ほとんどの研究で両者の間に明らかな関連

は見いだされなかった．その他，HDL コレステロ

ールや中性脂肪との関連を検討した報告も極め

て少ないうえ，結論も得られていない． 

本研究では，APOE-ε4遺伝子型の有無別に各血

中脂質レベルと AD 発症の関係を検討した結果，
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APOE-ε4 陽性群において中性脂肪レベルの上昇

に伴い AD の発症リスクが有意に上昇したが，他

の脂質レベルにはそのような関連は認めなかっ

た． 

体循環において，APOE-ε4遺伝子型はカイロミ

クロン(約90％が中性脂肪)やVLDL(約50％が中性

脂肪)の加水分解によって生じるカイロミクロン

レムナントや VLDL レムナントがそれぞれの受容

体に取り込まれることを阻害するほか，カイロミ

クロンや VLDL の加水分解を抑制するという説が

あり，血中の中性脂肪や LDL コレステロールレベ

ルに影響を与えることが知られている．本研究結

果から，カイロミクロンレムナントや VLDL レム

ナントが大脳に直接的な影響を及ぼすと推測さ

れたが，これらは血液脳関門を通過できないとい

われている．また，カイロミクロンレムナントは

血管障害をもたらすことが知られているが，レム

ナント受容体は肝臓にしか存在しないため，レム

ナント受容体を介した機序も否定的である．さら

に，レムナント自体が炎症性サイトカインの活性

を促すだけでなく，血小板凝集などを介してマク

ロファージを泡沫化させて動脈硬化を促進させ

るという説がある．それには血管内皮にも存在す

る LDL 受容体が関与していると考えられるが，

APOE-ε4遺伝子型はLDL受容体への取り込みを阻

害する方向に作用するため，この機序にも疑問が

ある． 

本研究の成績は，APOE-ε4遺伝子型が AD 発症

に及ぼす影響は血中の脂質レベルを介するもの

ではなく，別の未知の機序を介するものであるこ

とを示唆している．その未知の機序に中性脂肪の

代謝が直接的あるいは間接的に関わっている可

能性がある．APOE-ε4陽性群において血液中性脂

肪レベルが AD 発症に及ぼす機序は未だに不明な

点が多く，今後さらなる検討が必要である． 

 

E. 結論 

APOE-ε4 陽性群では，中性脂肪レベルの上昇と

ともに AD の発症リスクが有意に上昇した． 
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厚生労働科学研究 (認知症対策総合研究事業) 

大規模ゲノム疫学共同研究による認知症の危険因子および防御因子の解明 

分担研究報告書 

 

久山町剖検例における認知症の病理学的検討 

 

研究分担者 岩城 徹 

（九州大学大学院医学研究院神経病理学分野・教授） 

 

研究要旨  認知症病型の近年の動向を調査するために，久山町研究で剖検によって確定診断され

た認知症の病型別頻度を調べた．認知症調査が開始された翌年1986年から2014年まで（29年間）

に 1248 例の剖検を実施している．そのうち認知症が 375 例あり，病理診断に基づく各認知症別の

頻度を明らかにし，その動向を検討した．その結果，男性では当初は血管性認知症(VaD)が最も多

かったがその後減少し，2005年以降はアルツハイマー病(AD)が最も頻度が高く，特にここ数年の増

加は急峻であった．女性では全期間に渡りADの頻度が最も多く，増加傾向を示した．そこでADの

主たる病理所見である老人斑と神経原線維変化の病理学的ステージを評価する目的で，非認知症を

含む全剖検例について1998-2003 年(206 例)と 2009−2014 年(202 例)の２つのグループに分けて，

約10年間における変化を検討した．老人斑についてCERADでfrequentと判定されたものが35%か

ら 47%に増加しており，神経原線維変化についても Braak stage 5,6 を示したものが 25%から 44%

に著しく増加していた．近年の動向として高齢化とともにtauopathyの増加が認知症発症の増加要

因として注目される． 

 

A. 研究目的 

本研究の目的は剖検脳の病理診断によって認知

症の分類の精度を高め，一般住民における病理所

見に裏付けられた正確な認知症の病型分類とその

動向を明らかにする事にある．得られた病理学的

変化をデータベースとして整理し，健診データと

の関連を統計学的に解析し，その危険因子や防御

因子を探索する． 

 

B. 研究方法 

１）対象 

 1961 年より福岡市近郊の久山町において，脳血

管・心臓血管系疾患の長期前向きコホート研究が

継続されており，1985 年から認知症調査が開始さ

れた．そこで認知症病型の動向をより詳細に検討

するために，これまでの継続研究として 1986 年か

ら 2014 年まで（29 年間）の一般住民連続剖検 1248

例（認知症 375 例，30.0％）について認知症に関

する病理学的検討を行なった． 

２）認知症の病理学的病型分類 

 脳標本は以下の部位を含めて検討している：中

前頭回，上中側頭回，下頭頂小葉，前部帯状回，

扁桃体，海馬（外側膝状体レベル，嗅内野，経嗅

内野を含む），鳥距溝領域，マイネルト核を含む大

脳基底核，視床，小脳半球，小脳虫部，中脳，橋，

延髄．老人斑の評価は Bielschowsky 変法による染

色結果の不安定性をカバーするとともに脳血管ア

ミロイドの評価も行えるように Aβ蛋白に対する

免疫染色をルーチンに行った．これによって老人

斑のステージ評価に関して CERAD 診断基準に加

えて，Aβ蛋白免疫染色による Braak stage も記述

している．さらにリン酸化タウ蛋白免疫染色（AT8

抗体）により神経原線維変化の定量化とともに，

老人斑の評価における neuritic plaque の確認に
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も応用した．レビー小体型認知症(DLB)はリン酸化

シヌクレイン免疫染色を行い，2005 年改訂の臨

床・病理診断基準で intermediate or high 

liklihood の判定を得たものを病理学的診断に適

合したものとして扱った．脳血管障害についての

病理学的評価については，臨床症状の有無にかか

わらず，肉眼的および顕微鏡的な観察により，す

べてのタイプの脳梗塞および脳出血を評価した． 

３）老人斑と tauopathy の出現頻度の経年変化 

AD の主たる病理所見である老人斑と神経原線維

変化の病理学的ステージを評価する目的で，非認

知症を含む全剖検例について 1998-2003 年(206

例)と2009−2014年(202例)の２つのグループに分

けて，約 10 年間における変化を検討した． 

４）タウ蛋白質陽性病変の定量的解析法 

顕微鏡用デジタルカメラ（画素数 192 万画素 1600

×1200pixels）にて対物レンズ 20 倍で撮影し，

JPEG 形式のデジタル画像として保存した．

MATLAB®は，プログラミング，アルゴリズム開発，

データの可視化等の目的のために開発された汎用

の数値解析用ソフトウェアであり，本研究では

MATLAB で色空間変換，K-means クラスタリングを

組み合わせた画像解析アルゴリズムを作製した．

これを用いて 1998-2003 年（６年間）の全症例に

ついて海馬 CA1 のリン酸化タウ蛋白陽性病変の定

量的データ（面積）を計測した． 

 

C. 研究結果 

１）認知症の病理学的病型分類と推移 

以下，昨年度のデータに 2014 年の病理診断結果を

追加して統計学的に検討した結果である．1986 年

から2014年に至るまでの29年間に1248例の病理

解剖を行なった(表１ )．平均死亡年齢は

78.4±13.1 歳であった．性別では男性が 655 名，

女性が 593 名（男女比 1.10），平均死亡年齢は男

性が 75.4±12.7 歳，女性が 81.8±12.6 歳と女性

が高齢であった．そのうち認知症が 375 例(30.0%)

にみられ，男性が 138 例，女性が 237 例（男女比

1:1.72）と女性が高率であった．認知症症例の平

均死亡年齢は 87.3±7.0 歳で，男性が 84.2±7.0

歳，女性が 89.0±6.5 歳であった． 

 経時的な推移を検討するために，久山町の認知

症健診が行われた年度を考慮して，５つのグルー

プに分けて検討した(表２)．認知症健診が 1985

年，1992 年，1998 年，2005 年，2012 年に計５回

行われており，それに合わせて 1986-1991 年，

1992-1997 年，1998-2004 年，2005-2011 年，

2012-2014 年の５グループに分けた．各グループ

の 人数は 258 人，265 人，321 人，299 人，108

人で，最後のグループのみ３年間と短く少ない症

例数での検討である．グループ毎の平均死亡年齢

は76.2歳から84.8歳へと，より高齢化している．

認知症の死亡年齢は男性で 83.4 歳から 86.2 歳，

女性が86.9歳から90.9歳で3-4歳の伸びを示し，

認知症率にも明らかな上昇傾向が認められた．特

に 2012 年以降のグループは 1986〜1991 年のグル

ープと比較して有意な増加がみられた．男性は

2012 年以降のグループで 43.3%と増加が著しかっ

た（表２，図１）．女性では最初のグループにおい

てすでに認知症率が 33.9%と高く，その後やや減

少したが，1998〜2004 年のグループから増加が目

立ち，最近では 50.9%に達している（表２，図２）． 

 次に認知症の各病型について，その推移を検討

した．まず 図３に男女合わせた推移を示す．全体

の傾向として AD の増加が目立ち，1986〜1991 年

のグループとそれ以降のグループとを比較した所，

2012 年以降のグループで有意な増加を示した．一

方VaDは2005〜2011年のグループからやや減少し

た． 

 性別に検討した結果を図４（男）と図５（女）

に示す．男性では当初，VaD が 12.1%と AD よりも

多かったが，2005 年以降，VaD が減少し，AD が最

も頻度が高い認知症病型となった．特にここ数年

の間に AD が急峻に増えていた．その他，神経原線

維変化型老年期認知症(SD-NFT)が，2012 年以降の

グループで男女ともに有意に上昇していた．女性

では全期間に渡り AD の頻度が最も多く，AD は持

続的に増加傾向を示した．女性の VaD は当初 9.3%
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で AD の約半数であったが，その後上昇傾向で，

1998〜2004 年のグループでピーク(16.9%)に達し

た．その後は減少したが，2012 年以降のグループ

でも 12.7%であり，減少に有意差はなかった． 

２）老人斑と tauopathy の出現頻度の経年変化 

1998-2003 年のグループが 206 例，2009−2014 年の

グループが 202 例で，前者の平均死亡年齢が 79.0

歳，後者の平均死亡年齢が 83.2 歳で，4歳高齢化

していた．性別では男性の高齢化が目立つ．老人

斑は CERAD 診断基準で None, Sparse, Moderate, 

Frequent の 4 グループで評価し，神経原線維変化

(NFT)についてはBraak stageで0-2を第１グルー

プ，3,4 を第２グループ，5,6 を第３グループとし

て３段階でその割合を算出した（図６）． 

  AD の病理診断基準では老人斑が CERAD 

frequent で神経原線維変化が Braak stage 5 以上

とされている．1998-2003 年のグループにおける

CERAD frequent の割合が約 35.0%であったのが

およそ10年後の2009−2014年のグループで47.0%

に増えており，一方，老人斑が見られなった割合

が 17.3%までに減少していた．神経原線維変化が

Braak stage 5 以上の割合も 25.7%から 44.1%に増

加しており，tauopathy の進行も著しい． 

３）タウ蛋白質陽性病変の定量的解析法 

昨年度作製した MATLAB による解析プログラムを

用いて，1998-2003 年（６年間）の連続剖検例 211

例について海馬 CA1 のリン酸化タウ蛋白陽性病変

の定量的データ（パーセント表示による面積比）

を求めた（図７）．さらに AD で想定されている A

β蛋白の沈着による神経原線維変化形成の影響を

排除する目的で，老人斑が CERAD 診断基準で

moderate から frequent に相当する症例を省いた

場合の年齢依存性の tauopathy の増加様式を検討

した（図８）．70 歳ぐらいからタウ面積の増加が

みられ，加齢に従ってタウ面積が増加する傾向が

明瞭に見てとれる． 

 

D. 考察 

 久山町では 1985 年から 2012 年にかけて，６年

ないし７年毎に 65 歳以上の住民における認知症

の有病率調査を行なっている．その結果，認知症

の有病率は 1998 年から 2012 年まで一貫して増加

傾向にあり，最新の 2012 年の調査では 17.9%に登

っている．久山町研究では剖検による脳の病理学

的変化を確認しており，精度の高い認知症病型分

類が行なわれている．本研究ではその認知症の有

病率調査の期間に合わせて全剖検 1248 症例を５

つのグループに分けて，各グループの認知症病型

の頻度を算出し，その推移を明らかにした．その

結果，男性では当初は VaD が最も多かったがその

後減少し，2005 年以降は AD が最も頻度が高く，

特にここ数年の増加は急峻であった． 女性では全

期間に渡り AD の頻度が最も多く，増加傾向を示し

た．さらに認知症病型では SD-NFT が近年，顕著な

増加を示した．そこでその背景となる脳病理変化

の重度化を明らかにする目的で，非認知症を含む

全剖検例について老人斑と神経原線維変化の病理

学的各ステージの割合を，1998-2003 年(206 例)

と 2009−2014 年(202 例)の２つのグループに分け

て算出した．検討した約 10 年間における変化とし

て死亡時，老人斑が無いヒトが減り，代わりに

CERAD で frequent と判定されたものが 35%から

47%に増加しており，老人斑の出現頻度と重篤化が

進行している事が伺える．さらに神経原線維変化

についても Braak stage 5,6 を示したものが 25%

から 44%に著しく増加していた．老人斑の出現は

AD の病態形成の最初期から生じる脳病理変化で

あり，大脳新皮質における神経原線維変化の出現

(Braak stage 5 以上)は認知症発症により結びつ

く脳病変と考えられている． 

 病型別に見た認知症の頻度で，近年における AD

や SD-NFT といったタウ蛋白質の蓄積を伴う変性

型認知症の増加が際立っており，異常タウ蛋白質

蓄積病変の発現機序にかかわる生活・環境因子の

関与を検討することも重点目標にしている．昨年，

各国の神経病理医が中心となって集まり

consensus meeting を経て，tauopathy について加

齢に基づく病態があるとして，認知症の有無に拘
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らず primary age-related tauopathy (PART)と言

う名称の元に tauopathy を評価する神経病理学的

診断基準が提唱された（Acta Neuropathol. 

2014;128:755–766）．本研究でも図８の結果

（1998-2003 年）はその考え方を支持しており，

老人斑が CERAD 診断基準で moderate から

frequent に相当する症例を省いた場合，海馬 CA1

の tauopathy は強く年齢依存性の出現様式を示し

ている．次年度は最近６年間のグループでも同様

の解析を行ない，tauopathy の時代的変化を明ら

かにして行きたい． 

 

E. 結論 

認知症の病型別頻度で AD の増加傾向が最も重要

で，近年，男性の AD 増加が際立っている．病理変

化を過去と比較しても老人斑と神経原線維変化の

双方ともに一般住民における出現頻度と進行度が

進んでいた．さらに SD-NFT の増加が近年，顕著で

あり，海馬におけるリン酸化タウ蛋白病変の定量

的解析を継続して，老人斑を伴わない加齢に伴う

tauopathy の進行具合を明らかにする必要がある． 
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表１ 過去 29 年間における一般住民連続剖検数. 性別および認知症数 

 

 

 

表２ 一般住民連続剖検症例における経時的な推移. 性別および死亡時年齢, 認知症数 
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図１ 一般住民連続剖検症例における認知症率（男） 

 

 

 

 

 

 

図２ 一般住民連続剖検症例における認知症率（女） 
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図３ 一般住民連続剖検症例における認知症病型別頻度（男女） 

AD: アルツハイマー病, VD:血管性認知症，DLB: レビー小体型認知症,  

SD-NFT: 神経原線維変化型老年期認知症 

 
 

図４ 一般住民連続剖検症例における認知症病型別頻度（男） 
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図５ 一般住民連続剖検症例における認知症病型別頻度（女） 

 

 

 

図６ 老人斑（CERAD）と神経原線維変化（Braak stage）の時代的推移 

N: None, S: Sparse, M: Moderate, F: Frequent 

 
 

図７ 年齢から見た海馬 CA1 におけるリン酸化タウ蛋白陽性病変の定量的評価 

0 

10 

20 

30 

40 

86~91 92~97 98~04 05~11 12~14 

AD 

VD 

DLB 

SD-NFT 

Others 

%  

A.D.  

21.2  20.0  

28.4  

31.7  
29.1  

9.3  

13.8  
16.9  

8.5  

12.7  12.7  
**  

**P < 0.01 
  vs. 86~91  

0 

20 

40 

60 

N S M F 

CERAD 1998-2003 

0 

20 

40 

60 

Braak:0,1,2 B:3,4 B:5,6 

Braak 1998-2003 

0 

20 

40 

60 

N S M F 

CERAD 2009-2014 

0 

20 

40 

60 

Braak:0,1,2 B:3,4 B:5,6 

Braak 2009-2014 

%  %  

%  %  



 

 29 

アルツハイマー病症例(AD)を▲で、それ以外を○で示す。 

 

 

図８ 老人斑が多い症例を除いた場合（CERAD: moderate, frequent 症例を除外）の海馬 CA1 にお

けるリン酸化タウ蛋白陽性病変の定量的評価 

 

厚生労働科学研究（認知症対策総合研究事業） 

大規模ゲノム疫学共同研究による認知症の危険因子および防御因子の解明 
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分担研究報告 

 
アルツハイマー病の遺伝的危険因子の解明に関する研究 

 

研究分担者 中別府 雄作 

（九州大学生体防御医学研究所脳機能制御学分野・教授） 

                                           

研究要旨  久山町剖検脳から調製した海馬 RNA より polyA+ mRNA を精製し，次世代シーケ

ンサーによる RNA シーケンシングを立ち上げ，トランスクリプトームの網羅的解析を開始

した．3xTg-AD マウスモデルおよび AD モデル iPS 細胞を用いた解析から，ミトコンドリア

の機能維持により認知障害の進行が抑制されることを明らかにした． 

 

A. 研究目的 

網羅的トランスクリプトーム解析によりアル

ツハイマー病（AD）をはじめとする認知症の発

症・進展に関連する遺伝子群を同定し，その発

症・進展への関与とメカニズムの解明を目指す． 

 

B. 研究方法 

 (1)久山町剖検例における脳の新鮮凍結検体か

ら調製した RNA から polyA+ mRNA を精製し，次世

代シーケンサーによるRNAシーケンシングを行い，

網羅的トランスクリプトーム解析を行う． 

 (2)ヒトミトコンドリア転写因子（hTFAM）をト

ランスジーンとして導入した AD モデルマウスの

認知障害および脳の病理変化，遺伝子発現プロフ

ィルを解析する． 

 (3)AD モデル iPS 細胞由来神経細胞を用いて

TFAM のミトコンドリア機能維持効果を解析する． 

 

（倫理面への配慮） 

 九州大学ヒトゲノム遺伝子解析倫理審査専門委

員会に承認された研究計画に従い行っている．動

物実験及び組換えDNA実験は九州大学動物実験委

員会及び遺伝子組換え実験安全委員会に承認され

た研究計画に従い，行っている． 

 

C. 研究結果 

 (1)久山町剖検例における海馬の新鮮凍結検体 

 

18 例(AD 群：8 例，対照群：10 例)から調製した

RIN6.9 以上の High quality の RNA から精製した

polyA+ mRNA からライブラリーを作成し，次世代

シーケンサーによるRNAシーケンシングを行った．

これまでに，10 サンプルについて配列の解析を終

了している．従来のマイクロアレイ解析で見つか

った AD 脳で顕著に発現レベルが変化する遺伝子

群に加え，新たな遺伝子群に発現の変化を認めて

いる． 

 (2)13ヶ月齢の高齢ADモデルマウス3xTG-ADと

hTFAM を導入した 3xTG-AD/hTFAM マウスの脳組織

切片を用いて，hTFAM が大脳皮質と海馬の神経細

胞に発現することを確認し，COX 活性染色により

hTFAM 発現マウスでミトコンドリア機能が改善し

ていることを明らかにした．さらに，海馬から調

製した RNA を用いたマイクロアレイ解析から，

hTFAM 発現によりアミロイドβの凝集を抑制する

作用などを有するトランスサイレチンの発現が

特に高まることが明らかとなった．この点を

3xTG-AD マウスで検証したところ，hTFAM の導入

により海馬におけるアミロイドβの沈着が顕著

に低下していた． 

 (3)hTFAM の発現による認知機能改善との機序

を解明するため，正常人より樹立されたヒト iPS

細胞に野生型PSEN1遺伝子と変異型PSEN1(L381V)

遺伝子を導入した iPSC 細胞株から調製したコリ

ナージック神経細胞に組換えhTFAM蛋白質を作用



 

 31 

させたところ，ミトコンドリアにおける活性酸素

産生の低下，ミトコンドリア DNA 障害の低下，ミ

トコンドリア膜電位の改善が確認された． 

D. 考察 

 AD脳由来のRNAのシーケンシングレベルでの解

析により，全ゲノムから転写される mRNA を未知

の遺伝子まで解析できることが明らかになった．

今後，さらに解析を進めることで新たな AD の遺

伝的危険因子の同定が可能となった． 

 

E. 結論 

 hTFAMの解析からAD脳で見られるミトコンドリ

ア機能障害は，多様なメカニズムで認知機能の低

下に寄与していることが明らかにされた．今後，

hTFAM やトランスサイレチンの発現を誘導する化

合物が AD の認知機能の予防と進行抑制に有望で

あることが強く示唆された． 

 

G. 研究発表 
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T, Horie H, Kira J, Nakabeppu Y. Galectin-1 

deficiency improves axonal swelling of 

motor neurones in SOD1(G93A) transgenic 
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厚生労働科学研究費補助金（認知症対策総合研究事業） 

大規模ゲノム疫学共同研究による認知症の危険因子および防御因子の解明 

分担研究報告 
 

地域在宅高齢者の認知機能と栄養素等摂取との関連について：久山町研究 

 

研究分担者 内田和宏 

（中村学園大学短期大学部食物栄養学科・講師） 

 
研究要旨  福岡県久山町における 2002 年度および 2003 年度の成人健診を受診した 60 歳

以上の高齢者で，かつ 2005 年度の高齢者調査に参加した男性 476 名，女性 647 名の計 1,123

名を対象に，認知機能と栄養素等摂取（脂溶性ビタミンおよび多価不飽和脂肪酸），コーヒ

ー摂取頻度との関連について検討した．認知機能は，改訂長谷川式簡易知能評価スケール

（HDS-R）と Mini-Mental State Examination（MMSE）により評価した．ビタミン A，D，Kと

有意な関連は示さなかった．ビタミン E摂取量の増加に伴い認知機能低下に対するオッズ比

は有意に低下した．ドコサヘキサエン酸（DHA）およびエイコサペンタエン酸（EPA）には，

いずれも明らかな関連はみられなかった．さらに，コーヒーの摂取頻度と認知機能との関係

を検討した結果，コーヒー摂取が週に 1回未満である「ほとんど飲まない」群に対し，コー

ヒーの摂取が「1日 2杯以上」群におけるオッズ比は，HDS-R および MMSE ともに有意に低下

し，認知機能低下リスクに対し予防的に働くことが示唆された．今後は追跡研究により，さ

らに検討を加えていく必要があると思われる． 

 

A．研究目的 

昨年度，食習慣調査の成績から，食事性因子，

特にビタミン B6，B12，および葉酸摂取について，

認知機能低下リスクとの関連を横断的に検討し

た．その結果，地域在宅高齢者において，認知機

能低下リスクに対し，葉酸の摂取が認知機能低下

の予防因子になりうることが示唆された． 

今年度は，他の研究で認知症や認知機能と関連

の示唆されている栄養素について更なる検討加

えることとした．これまでに十分に検討がなされ

ていない脂溶性ビタミン（ビタミン A，D，E，K），

多価不飽和脂肪酸［ドコサヘキサエン酸（DHA），

エイコサペンタエン酸（EPA），αリノレン酸），

およびコーヒー摂取頻度について，認知機能との

関連について検討した． 

 

B．研究方法 

 福岡県久山町における 2002年度および 2003年

度の成人健診を受診した 60 歳以上の高齢者で，

かつ 2005 年度の高齢者調査に参加した男性 476

名，女性 647 名の計 1,123 名を対象とした．食習

慣調査は，自記式食事歴法調査票（DHQ）を用い

た．栄養素摂取量は，残差法によるエネルギー調

整を行った．認知機能の評価には，改訂長谷川式

簡易知能評価スケール（HDS-R）と Mini-Mental 

State Examination（MMSE）の日本語版を用い，

HDS-R は 20 点以下を，MMSE は 23 点以下を認知機

能低下として評価した． 

1）脂溶性ビタミン（ビタミン A，D，E，K ） 

 HDS-R，MMSE それぞれにおいて，ビタミン A，D，

E，Kのそれぞれについて，エネルギー調整摂取量

を四分位（Q1-Q4）に分けた．摂取最低群である

第 1分位（Q1）群を基準として，ロジスティック

回帰分析を用いて認知機能低下に対するオッズ

比と 95％信頼区間（CI）を算出した．調整因子に

は，性，年齢，BMI，喫煙習慣，飲酒習慣，運動

習慣，脳卒中既往，高血圧，糖尿病およびエネル

ギー摂取量を用いた． 

2）多価不飽和脂肪酸（DHA，EPA，αリノレン酸） 

 脂溶性ビタミンと同様の解析を行った． 



 

3）コーヒー摂取頻度

 コーヒーの摂取頻度は

から，週 1

回を「1日

毎日 2回以上を「

検討した．「ほとんど飲まない」群を基準として

ロジスティック回帰分析を用いて認知機能低下

に対するオッズ比と

整因子は，

運動習慣，

ギー摂取量

ーミルク摂取を調整因子とした

析（主因子法

子得点と，牛乳・乳製品摂取量も調整因子とした

 

1）脂溶性ビタミン

ビタミン

有意な関連は示さなかった

HDS-R との関連においては

有意なリスク低下がみられたが

なかった．

しその他の群で有意なリスク低下を示した

 

）コーヒー摂取頻度 

コーヒーの摂取頻度は

1回未満を「ほとんど飲まない」

日 1杯未満」，

回以上を「1日

「ほとんど飲まない」群を基準として

ロジスティック回帰分析を用いて認知機能低下

に対するオッズ比と 95

，性，年齢，BMI

，脳卒中既往

ギー摂取量，コーヒーシュガー摂取およびコーヒ

ーミルク摂取を調整因子とした

析（主因子法，Varimax

牛乳・乳製品摂取量も調整因子とした

C．研究結果

）脂溶性ビタミン 

ビタミン A，D，Kについては認知機能低下との

有意な関連は示さなかった

との関連においては

有意なリスク低下がみられたが

．MMSE との関連においては

しその他の群で有意なリスク低下を示した

 

コーヒーの摂取頻度は，DHQ にて得られた回答

回未満を「ほとんど飲まない」

，毎日 1回を「

日 2杯以上」の

「ほとんど飲まない」群を基準として

ロジスティック回帰分析を用いて認知機能低下

95％信頼区間を算出した

BMI，喫煙習慣

脳卒中既往，高血圧，糖尿病

コーヒーシュガー摂取およびコーヒ

ーミルク摂取を調整因子とした．さらに

Varimax 回転）により得られた因

牛乳・乳製品摂取量も調整因子とした

．研究結果 

 

については認知機能低下との

有意な関連は示さなかった．ビタミン

との関連においては，Q1 群に対し

有意なリスク低下がみられたが，Q4

との関連においては

しその他の群で有意なリスク低下を示した

にて得られた回答

回未満を「ほとんど飲まない」，週

回を「1日 1杯」

の 4群に分けて

「ほとんど飲まない」群を基準として

ロジスティック回帰分析を用いて認知機能低下

％信頼区間を算出した

喫煙習慣，飲酒習慣

糖尿病，エネル

コーヒーシュガー摂取およびコーヒ

さらに，因子分

回転）により得られた因

牛乳・乳製品摂取量も調整因子とした

については認知機能低下との

ビタミンEについて

群に対し Q3 群で

Q4 群では有意で

との関連においては，Q1 群に対

しその他の群で有意なリスク低下を示した． 
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にて得られた回答

週 1-6

杯」，

群に分けて

「ほとんど飲まない」群を基準として，

ロジスティック回帰分析を用いて認知機能低下

％信頼区間を算出した．調

飲酒習慣，

エネル

コーヒーシュガー摂取およびコーヒ

因子分

回転）により得られた因

牛乳・乳製品摂取量も調整因子とした． 

については認知機能低下との

について，

群で

群では有意で

群に対

 

2

DHA

連は示さなかった

においては有意な関連は示さなかったが

おいて

CI:0.28

Q4 群では有意でなかった

 

3

HDS

は，

満」および「

BMI

往，

びコーヒーミルク摂取を調整後のオッズ比がそ

れぞれ

0.02

さらに

ネルギー調整後の牛乳・乳製品摂取量を調整後も

この結果は有意であった

な関連を示さなかった

「ほとんど飲まない」群に対し

なリスク低下を示し

それぞれ

CI: 0.14

あった

2）DHA，EPA

DHA，EPA については認知機能低下との有意な関

連は示さなかった

においては有意な関連は示さなかったが

おいて，Q1 群に対し

CI:0.28-0.96)

群では有意でなかった

 

3）コーヒー摂取頻度

HDS-R との関連において

，「ほとんど飲まない」群に対し

満」および「1

BMI，喫煙習慣

，高血圧，糖尿病

びコーヒーミルク摂取を調整後のオッズ比がそ

れぞれ 0.19（95

0.02-0.67）で

さらに，因子分析により算出された因子得点とエ

ネルギー調整後の牛乳・乳製品摂取量を調整後も

この結果は有意であった

な関連を示さなかった

「ほとんど飲まない」群に対し

なリスク低下を示し

それぞれ 0.34（

CI: 0.14-0.84

あった． 

EPA，αリノレン酸

については認知機能低下との有意な関

連は示さなかった．αリノレン酸について

においては有意な関連は示さなかったが

群に対し Q3 群でオッズ比

0.96)と有意なリスク低下がみられたが

群では有意でなかった．

）コーヒー摂取頻度 

との関連において

「ほとんど飲まない」群に対し

1 日 2 杯以上」の群で

喫煙習慣，飲酒習慣

糖尿病，コーヒーシュガー摂取およ

びコーヒーミルク摂取を調整後のオッズ比がそ

95％CI: 0.06

）で，有意なリスク低下がみられた

因子分析により算出された因子得点とエ

ネルギー調整後の牛乳・乳製品摂取量を調整後も

この結果は有意であった．「

な関連を示さなかった．MMSE

「ほとんど飲まない」群に対し

なリスク低下を示し，多変量調整後のオッズ比は

（95％CI: 0.14

0.84），0.23（95

リノレン酸 

については認知機能低下との有意な関

リノレン酸について

においては有意な関連は示さなかったが

群でオッズ比

と有意なリスク低下がみられたが

． 

との関連において，認知機能低下リスク

「ほとんど飲まない」群に対し，「

杯以上」の群で，

飲酒習慣，運動習慣

コーヒーシュガー摂取およ

びコーヒーミルク摂取を調整後のオッズ比がそ

CI: 0.06-0.62），0.12

有意なリスク低下がみられた

因子分析により算出された因子得点とエ

ネルギー調整後の牛乳・乳製品摂取量を調整後も

「1日 1杯」群とは有意

MMSE との関連においては

「ほとんど飲まない」群に対し，他の

多変量調整後のオッズ比は

I: 0.14-0.82），

95％CI: 0.07

については認知機能低下との有意な関

リノレン酸について，HDS-R

においては有意な関連は示さなかったが，MMSE に

群でオッズ比 0.52 (95％

と有意なリスク低下がみられたが

認知機能低下リスク

「1 日 1 杯未

，性，年齢，

運動習慣，脳卒中既

コーヒーシュガー摂取およ

びコーヒーミルク摂取を調整後のオッズ比がそ

0.12（95％CI: 

有意なリスク低下がみられた．

因子分析により算出された因子得点とエ

ネルギー調整後の牛乳・乳製品摂取量を調整後も

杯」群とは有意

との関連においては

他の 3群で有意

多変量調整後のオッズ比は

，0.35（95％

CI: 0.07-0.78）で

 

については認知機能低下との有意な関

R

に

％

と有意なリスク低下がみられたが，

認知機能低下リスク

杯未

，

脳卒中既

コーヒーシュガー摂取およ

びコーヒーミルク摂取を調整後のオッズ比がそ

CI: 

．

因子分析により算出された因子得点とエ

ネルギー調整後の牛乳・乳製品摂取量を調整後も，

杯」群とは有意

との関連においては，

群で有意

多変量調整後のオッズ比は，

％

）で



 

 

本研究において

低下リスクと有意な関連がみられた

は，酸化ストレスに対する抗酸化作用から認知症

の予防因子と考えられている

の先行研究では

との関連について一致した見解が得られていな

い．また，

入研究においても一致した結果ではないため

らに精度の高い研究が求められると考える

本研究において

関連のみられた因子得点（食事

乳・乳製品摂取量を調整しても

度の多い者で有意なリスク低下がみられた

ヒー摂取に関する先行研究では

と，含有成分であるカフェインについての研究が

なされている

ーゼを抑制し

減少させると考えられている

取は，糖尿病発症リスクの低下や脳卒中発症リス

ク低下と関連していると考えられており

の疾患を介した認知症発症との関連も考えられ

る． 

 

 地域在宅高齢者において

果，認知機能低下リスクに対し

およびコーヒーの摂取頻度が認知機能低下の予

防因子になりうることが示唆された

 

D．考察

本研究において，ビタミン

低下リスクと有意な関連がみられた

酸化ストレスに対する抗酸化作用から認知症

の予防因子と考えられている

の先行研究では，ビタミン

との関連について一致した見解が得られていな

，ビタミン Eサプリメント摂取による介

入研究においても一致した結果ではないため

らに精度の高い研究が求められると考える

本研究において，これまでに認知機能と有意な

関連のみられた因子得点（食事

乳・乳製品摂取量を調整しても

度の多い者で有意なリスク低下がみられた

ヒー摂取に関する先行研究では

含有成分であるカフェインについての研究が

なされている．カフェインは

ーゼを抑制し，その結果

減少させると考えられている

糖尿病発症リスクの低下や脳卒中発症リス

ク低下と関連していると考えられており

の疾患を介した認知症発症との関連も考えられ

E．結論

地域在宅高齢者において

認知機能低下リスクに対し

およびコーヒーの摂取頻度が認知機能低下の予

防因子になりうることが示唆された

G．研究発表

．考察 

ビタミン Eの摂取が認知機能

低下リスクと有意な関連がみられた

酸化ストレスに対する抗酸化作用から認知症

の予防因子と考えられている．しかし

ビタミン Eと認知症・認知機能

との関連について一致した見解が得られていな

サプリメント摂取による介

入研究においても一致した結果ではないため

らに精度の高い研究が求められると考える

これまでに認知機能と有意な

関連のみられた因子得点（食事パターン

乳・乳製品摂取量を調整しても，コーヒー摂取頻

度の多い者で有意なリスク低下がみられた

ヒー摂取に関する先行研究では，コーヒーと摂取

含有成分であるカフェインについての研究が

カフェインはβおよび

その結果，アミロイド

減少させると考えられている．また

糖尿病発症リスクの低下や脳卒中発症リス

ク低下と関連していると考えられており

の疾患を介した認知症発症との関連も考えられ

．結論 

地域在宅高齢者において，横断的に検討した結

認知機能低下リスクに対し，ビタミン

およびコーヒーの摂取頻度が認知機能低下の予

防因子になりうることが示唆された

．研究発表 

の摂取が認知機能

低下リスクと有意な関連がみられた．ビタミン

酸化ストレスに対する抗酸化作用から認知症

しかし，これまで

と認知症・認知機能

との関連について一致した見解が得られていな

サプリメント摂取による介

入研究においても一致した結果ではないため，

らに精度の高い研究が求められると考える． 

これまでに認知機能と有意な

パターン）や牛

コーヒー摂取頻

度の多い者で有意なリスク低下がみられた．コー

コーヒーと摂取

含有成分であるカフェインについての研究が

およびγセクレタ

アミロイドβの産生を

また，コーヒー摂

糖尿病発症リスクの低下や脳卒中発症リス

ク低下と関連していると考えられており，これら

の疾患を介した認知症発症との関連も考えられ

横断的に検討した結

ビタミンE摂取

およびコーヒーの摂取頻度が認知機能低下の予

防因子になりうることが示唆された． 
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の摂取が認知機能

ビタミン E

酸化ストレスに対する抗酸化作用から認知症

これまで

と認知症・認知機能

との関連について一致した見解が得られていな

サプリメント摂取による介

，さ

 

これまでに認知機能と有意な

）や牛

コーヒー摂取頻

コー

コーヒーと摂取

含有成分であるカフェインについての研究が

セクレタ

の産生を

コーヒー摂

糖尿病発症リスクの低下や脳卒中発症リス

これら

の疾患を介した認知症発症との関連も考えられ

横断的に検討した結

摂取，

およびコーヒーの摂取頻度が認知機能低下の予
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厚生労働科学研究 (認知症対策総合研究事業) 

大規模ゲノム疫学共同研究による認知症の危険因子および防御因子の解明 

分担研究報告書 

 

認知機能低下の生活習慣要因に関する研究： 

フレイルテイおよび身体活動・座位行動の観点から 

 

研究分担者 熊谷 秋三 

（九州大学基幹教育院 大学院人間環境学府・教授） 
 

研究要旨  2011 年に福岡県篠栗町の「篠栗元気もん調査」に参加した認知症，脳卒中，およびパ

ーキンソン病のない男女1,510名を対象に，生活習慣および身体脆弱(Frailty:フレイルティ)および

身体活動・座位時間と認知機能との関係を検討した．フレイルティは体重減少，握力低下，活力低下，

身体活動度の低下，歩行速度の低下のうち，3項目以上が下位20％に該当する場合と定義した．認知

機能は MoCA-J を用いて評価した．その結果，フレイルティは対象者の 9.7％に認められ，その頻度

は加齢に伴い男女とも増加した．65-74歳の群において，運動習慣を有する者は認知機能低下の頻度

が有意に低かったが，フレイルティと認知機能低下の間に有意な関連が認められた．一方，75 歳以

上の群において，手段的日常生活動作(IADL)障害を有する者は認知機能低下の頻度が有意に高かっ

た．さらに，加速度計を用いて運動強度(METs)を測定し，身体活動量および座位行動と認知機能との

関係を検討したが，いずれも認知機能低下との関連は明らかではなかった． 

 

A. 研究目的 

 認知症には至っていない地域在住自立高齢

者を対象に，認知機能障害リスクの一つである低

認知機能状態と生活習慣，フレイルティといった

可変的因子との関連性に加え，3 軸加速センサー

内蔵活動量計で客観的に評価された身体活動・座

位時間と低認知機能との関連を横断的に調査し，

臨床前認知機能評価としての有用な低認知機能

状態と関連する因子を明らかにすることを目的

とした． 

 

B. 研究方法 

本研究の解析対象者は，福岡県糟屋郡篠栗町で

2011年5月から8月に実施した篠栗元気もん調査の

ベースライン調査に参加した65歳以上の地域在住

自立高齢者2,629名のうち，認知症またはパーキン

ソン病，脳卒中患者，データに欠損がある者，日

本語版Mini-Mental State Examinationによる認知

機能スクリーニングにおいて「認知症の疑いあり

（＜24点）」と判定された者を除いた1,510名とし 

 

た（年齢：中央値72歳，男性：41.4%）．認知機能

に関しては，軽度認知障害のスクリーニング検査

として開発され，軽微な認知機能の変化に感度が

高 い と さ れ る 日 本 語 版 Montreal Cognitive 

Assessment（MoCA-J）を用いて評価し，65-74歳と

75歳以上の年齢階層ごとに，集団におけるMoCA-J

得点の平均-1.5標準偏差（SD）を下回った者を低

認知機能状態であると規定した．生活関連因子で

は，独居，飲酒，喫煙，IADL 障害，社会参加およ

び運動習慣の有無と，経済状況および主観的健康

感の状態を質問紙によって評価した．フレイルテ

ィの定義はCardiovascular Health Studyから，体

重減少，握力の低下，疲労，歩行速度および身体

活動量の低下の5項目で評価し，該当項目なしの者

をnon-frail，1-2項目該当の者をpre-frail，3項

目以上に該当する者をfrailと区分した．身体活動

量は，3軸加速度センサー内蔵の加速度計

（HJA-350IT，オムロンヘルスケア社）を7日間装

着するよう対象者に依頼した．そのうちの4日間，

600分/日以上のデータが得られた者から，中高強
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度活動，軽強度活動および座位行動の時間を算出

した．低認知機能状態の有無を目的変数，生活関

連因子，フレイルティおよび身体活動量を説明変

数としたロジスティック回帰分析を実施した． 

（倫理面への配慮） 

本研究は，九州大学健康科学センター倫理委員

会の承認後に実施された． 

 

C. 研究結果 

 教育年数を調整した結果，65-74歳の者では，運

動習慣と低認知機能状態との間で関連が認められ

た （ odds ratio (OR): 1.7, 95% confidence 

interval (CI): 1.1-2.7）．75歳以上の者では，

IADL障害の有無において，低認知機能状態との間

で関連が認められた（OR: 3.1, 95% CI: 1.1-8.7）．

フレイルティは対象者の9.7％に認められ，その頻

度は加齢に伴い男女とも増加した．フレイルティ

では，65-74歳の者において，frailである者にお

ける低認知機能状態の発現が non-frail ，

pre-frailよりも高いことが明らかなった（OR; 

3.5, 95%CI: 1.5-8.2）．身体活動量では，中高強

度活動，軽強度活動および座位行動の時間と低認

知機能状態との間に有意な関連は観察されなかっ

た． 

 

D. 考察 

今回，認知症には至っていない解析対象者に対

して，MoCA-Jで示される認知機能と生活関連因子

およびフレイルティとの間にみられる関連性が，

年齢ごとに異なっていた．地域診断などにおける

臨床前段階の認知機能評価において，対象者の年

齢によって低認知機能状態に対するリスクが異

なることが示唆された．今後は，2013年5月から8

月に実施した繰り返し調査のデータ解析を実施し，

認知機能と生活関連因子，フレイルティおよび身

体活動量における2年間の変化の関連性を明らか

にしていく予定である． 

 

E. 結論 

本研究では，非認知症の地域在住自立高齢者に

おいて，低認知機能リスクと運動習慣，IADL 障害

およびフレイルティとの間に有意な関連性が認

められ，年齢により低認知機能状態に対するリス

クが異なることから，臨床前認知機能診断におい

て年齢に対する考慮が必要であることが示唆さ

れた．また，身体活動量および座位時間と認知機

能との間に有意な関連性は確認されなかった．し

かし，本研究は横断研究であることから，前向き

研究による解析を加えることで，両者の因果関係

を明らかにしていく予定である． 
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厚生労働科学研究 (認知症対策総合研究事業) 

大規模ゲノム疫学共同研究による認知症の危険因子および防御因子の解明 

分担研究報告書 

 

大規模疾患コホート研究における認知症の疫学調査 

 

研究分担者 北園 孝成 

（九州大学大学院医学研究院病態機能内科学・教授） 

 

研究要旨  認知症患者が増加し大きな社会・医療問題となっている．しかし認知症発症の詳細な危

険因子と防御因子は未だ確立していない．また認知症患者に併発する種々の疾患の病態は未解明のま

まである．本研究では，認知症発症リスクの高い脳卒中症例や糖尿病症例の集団を用いて認知症発症

の関連因子を明らかにするとともに，認知症を有する脳卒中症例また糖尿病症例の病態をも明らかに

する． 

 

A. 研究目的 

(1)血管性認知症リスクが高い脳卒中患者とアル

ツハイマー病のリスクが高い糖尿病患者を対象

とした大規模疾患コホート(福岡脳卒中データベ

ース研究, FSR; 福岡県糖尿病データベース研究, 

FDR)の解析により，認知症発症の危険因子と防御

因子を明らかにする． 

(2)上記の大規模コホートに登録された症例を対

象に，認知症の有無による脳卒中や糖尿病の病態

の差異を明らかにする．また脳卒中や糖尿病患者

で認知症を有する症例を対象に，治療内容による

病状や経過の差異を明らかにする． 

 

B. 研究方法 

(1)血管性認知症ハイリスク群の脳卒中患者の追

跡調査であるFSRと，アルツハイマー病ハイリスク

群の糖尿病患者の追跡調査であるFDRのデータベ

ース情報を用いて，認知症新規発症の有無に関連

する因子を明らかにする． 

(2)上記のFSRやFDRに登録された脳卒中や糖尿病

患者を対象に，認知症の有無が脳卒中や糖尿病の

病態に及ぼす影響を検討する．また登録時に認知

症を有する症例を対象に，認知症に対する治療の

有無，また脳卒中や糖尿病に対する治療内容の相

違による病状や経過の差異を検討する． 

(倫理面への配慮） 

 

研究対象者の人権の擁護のため，FSR・FDR それぞ

れの登録研究において，事前に研究の内容，目的

および利益とともに不利益を蒙る可能性につい

ても文書を用いて十分に説明を行い，同意書に署

名または記名・押印を取得した上で研究対象者を

登録する．また個人情報の流出は不利益となるた

め，診療情報，予後調査結果，採決結果等を連結

可能匿名化されたデータとして，それぞれの共通

データベースにて管理する． 

 

C. 研究結果 

 (1) データベースの整備 

 FSRは発症7日以内の急性期脳卒中患者で福岡県

内の7つの施設(九州大学病院，九州医療センター，

福岡東医療センター，福岡赤十字病院，白十字病

院，聖マリア病院，製鉄記念八幡病院，九州労災

病院)に入院した症例を対象に，臨床情報，血漿，

ゲノムを収集するとともに退院後の予後調査を行

うコホート研究である．FSRは平成19年6月に症例

登録を開始し，平成26年12月までに同意を取得し

えた入院患者10,092例（同意取得率89%）を前向き

データベースに登録した．現在も新規症例の登録

を継続している．そして追跡調査は発症3ヶ月後，

6ヶ月後，1年，その後1年毎に行っている．平成26

年度も引き続き登録症例の追跡調査を継続し，現

在の追跡率は95%を越える高い値を維持している． 
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FDRは福岡県内の糖尿病学会認定の7つ研修病院

(九州大学病院，福岡赤十字病院，聖マリア病院，

九州中央病院，福岡東医療センター，白十字病院，

製鉄記念八幡病院）と学会認定専門医の診療所（9

カ所）の計16施設で，外来通院中の糖尿病患者を

対象に，臨床情報，血液・尿，ゲノムを収集する

ことで，糖尿病患者の実態を明らかにし，合併症

を減少させる効果的治療法を検討するコホート研

究である．FDRは平成20年4月に症例登録を開始し，

平成22年10月までに計5,131例を登録した．平成26

年度は引き続きこれらの糖尿病患者の追跡調査を

継続した(追跡率98.0%)． 

(2) 認知症新規発症の追跡調査 

 FSR既登録患者で退院時に認知症や高次脳機能

障害を認めなかった者を対象に，脳梗塞発症1年後

の追跡調査時に研究内容説明書，同意文書，認知

機能を評価するアンケート用紙(IQCODEを用いる)

を郵送し，アンケート調査による認知機能評価を

行った．IQCODEは家族・介護者からの情報に基づ

き患者の認知機能を評価する尺度であり，脳卒中

患者に対する認知機能評価法としての報告が多く，

認知機能評価法として一般的に用いられている

MMSEと高い相関を有する．個人情報を削除した後

にアンケート結果をFSRデータと連結し，認知症発

症の有無や認知症発症に関連する因子の検討を開

始した．しかしパイロット研究として九州大学病

院外来に通院中のFSR既登録症例に対してIQCODE

による認知機能評価を行ったが，同一患者に対し

て家族間でIQCODEの結果に相違がある例を多く認

めた．FDRにても登録時に認知機能評価(HDS-R, 

MMSE)を施行した65歳以上の症例を対象に登録5年

後の追跡調査時に認知機能評価(HDS-R,MMSE)を開

始した．しかしFSRと同様に追跡調査において正確

な認知機能評価を行うことは困難であった．その

ため現状のFSR・FDRでの追跡調査方法では，登録

の一定期間後の時点で認知症の新規発症の有無を

精度高く評価するのは困難と判断された． 

そこで認知症の有無をシステマティックに評価す

るために，レセプト情報(保険診療名・抗認知症薬

使用有無)の活用を検討している．FSRならびにFDR

登録症例を対象に，臨床情報とレセプト情報の突

合を行い，慢性期の認知症発症を追跡する方法を

検討していきたいと考えている．これらのデータ

を活用してハイリスク症例に発症する認知症の頻

度とその危険因子・防御因子を解明していきたい

と考えている． 

(3) 認知症を有する脳卒中患者に対する治療の有

無による病状・経過の差異 

 FSRでは2007年～2014年の7年間に登録された症

例のうち，発症24時間以内に来院した脳梗塞患者

で，発症前ADLが自立(mRS≤2:自分の身の回りのこ

とは介助なしに行える)している症例が4,999例存

在する．このうち発症前に認知症があると判断さ

れた症例が579例(11.6%)存在した．この脳梗塞発

症前より認知症を有する症例を対象に，基礎研究

で脳梗塞縮小効果が報告されているコリンエステ

ラーゼ阻害薬(ChE-I)の脳梗塞発症前投与の有無

と入院時神経学的重症度の関連を検討した． 

 発症前認知症を有する579例のうち119例

(20.6%)にChE-Iが投与されていた．ChE-I投与群は

非投与群と比較して入院時の神経症状軽症(NIHSS

≤4)の頻度が有意に高かった(55% vs 37%, p<0.01)．

ロジスィック回帰分析を用いて交絡因子を調整し

ても，脳梗塞発症前のChE-I投与は入院時神経症状

軽症と有意に関連していた(多変量調整OR,2.61; 

95%CI 1.68-4.11)．脳梗塞臨床病型別，また脳卒

中既往の有無別の層別解析にても同様の結果であ

り，脳梗塞発症前にChE-I投与が投与されていると

入院時神経学的重症度が有意に軽症となる可能性

を高める結果であった．今後，退院時や3ヶ月後の

機能予後，また生命予後にChE-Iが関連するかをも

検討していく． 

 

D. 考察 

(1) データベースの整備 

 FSRでは高い同意取得率のもとで新規症例を

継続して登録しつつ，高い追跡率を保っている．

FDRは症例の登録は終了しているが，FDRにおいて

も高い追跡率を保っており，平成26年度もデータ

ベースの整備が順調に行えた． 

(2) 認知症新規発症の追跡調査 

 FSRまたFDRの既存追跡システムでは，登録の

一定期間後の時点で認知症新規発症を精度高く評

価することは困難であった．そこでレセプト情報
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に基づき慢性期に発症する認知症の有無を評価す

るシステムを構築し，レセプト情報とFSRおよび

FDRデータベース情報を結合することでハイリス

ク症例に発症する認知症の危険因子・防御因子を

解明していく． 

(3) 認知症を有する脳卒中患者に対する治療内容

の有無による病状・経過の差異 

 ChE-Iは抗認知症薬として既に上市されている．

これまでChE-Iは脳梗塞動物モデルや培養細胞を

用いた基礎研究で神経保護効果を示すことが報告

されてきているが，ヒトの脳梗塞に対する保護効

果を示した報告ない．ChE-Iは脳梗塞急性期の神経

障害を助長する虚血性脱分極やグルタミン酸毒性

を抑制し，また脳血流増加作用・脳血管反応性改

善作用等が報告されている．そのため認知機能低

下抑制作用以外に，脳梗塞発症後の神経症状軽減

化に対しChE-Iは有用である可能性が考えられる． 

 また認知症症例で脳卒中を発症したり，糖尿病

を罹患している症例は今後も増加すると予想され

る．しかし認知症を有する場合の脳卒中や糖尿病

の病態は解明されておらず，治療指針も確立して

いない．次年度では，FSRとFDR登録症例の解析を

通じて，認知症を有する際の病態を明らかにする

とともに，将来的に認知症患者での治療指針のエ

ビデンスを構築していくように努める． 

 

E. 結論 

脳梗塞急性期に発症する認知症の危険因子・防

御因子を解明する．また認知症を有する脳卒中患

者また糖尿病患者の病態を引き続き検討してい

く． 

 

G. 研究発表 
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Investigators. Intravenous thrombolysis 

with recombinant tissue plasminogen 

activator for ischemic stroke patients 

over 80 years old: the Fukuoka Stroke 
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厚生労働科学研究 (認知症対策総合研究事業) 

大規模ゲノム疫学共同研究による認知症の危険因子および防御因子の解明 

研究分担報告書 

 

地域高齢住民を対象とした認知症データバンクの形成 
 

研究分担者 朝田 隆 

（筑波大学大学院医学医療系臨床医学域精神医学・教授） 

研究分担者 中島 健二 

（鳥取大学医学部医学科脳神経医科学講座脳神経内科学分野・教授） 

研究分担者 山田 正仁 

（金沢大学大学院医学系研究科脳老化神経病態学・教授） 

研究分担者 目黒 謙一 

（東北大学大学院医学系研究科高齢者高次脳医学寄附講座・教授） 

研究代表者 清原 裕 

（九州大学大学院医学研究院環境医学分野・教授） 

 

研究要旨  日本人固有の認知症危険因子の解明を目的として，これまで認知症疫学研究を地域で長

期間継続している5つのチームの既存のデータを，統一した方法で再整理したデータベースを作成す

る．方法としては，疫学コンソーシアムは大規模調査に実績のある5チームから構成される．各チー

ムの既存データを用いて従来のデータを経時的に整理し，チームごとに対象や標記の異なる従来のデ

ータを整理しコード化する．チームを問わず共通して利用できる情報項目を抽出して既存データを整

理し，これを用いて全国規模の解析の準備状態を完成させる（データベース1）．次にデータベース

1を基盤として，新規項目に注目しつつ新たに標準化データベース（データベース2）を作成する． 

 5サイトの従来の調査内容を検討したところ，概要として1)調査期間・回数のばらつき大：3年か

ら 27 年，2 回から 7 回であった．2)調査項目について用いた評価尺度はかなり類似している．3)ラ

イフスタイル：運動，喫煙，酒は全サイトで調査実施していたが，生活習慣病関連（DM, HT, HL,CKD，

BMIなどのデータは）についてはあまり統一されていなかった．4)介入したサイト，観察研究のみの

サイトと分かれることがわかった．同一施設であっても調査年度により調査内容が異なる可能性を考

え，筑波大の内容を経時的にチェックした．その結果，内容は微妙に異なるとわかった．次の実務作

業として九大以外の4サイトから既存データを筑波に届けてもらって，そこで評価項目とその尺度や

単位に関する具体的情報を得た．また調査年度ごとに100名程度の匿名化した実データの登録をして

もらうことで生データの実態をチェックした． 

 これからの課題として，個々の調査項目について共通尺度をピックアップする．尺度にばらつきの

あるものは，別に整理しておく．ある調査項目について，ある大学では調査していなかったなら，そ

の項目をどう扱うかについては継続的に検討する．さらに調査内容の名称や単位統一をアメリカの先

行例に倣って推進する必要がある． 

 

A. 研究目的 

 

500 万人に達したとも言われる認知症疾患への対
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応において，その危険因子の特定は不可欠である．

そこで日本人固有の危険因子の解明を目的とす

る．これまで認知症疫学研究を地域で長期間継続

している5つのチームごとに内容の異なる既存の

データを，統一方法で再整理したデータベース

（データベース 1）を作成する．これを基礎とし

て，新規項目に注目しつつ新たに標準化データベ

ース（データベース 2）を作成する．そして 5 チ

ームは今後新たに得られる疫学データについて，

データベース 2を用いて蓄積してゆく． 

 

B. 研究方法 

疫学コンソーシアムは大規模調査に実績のある 5

チームから構成される．各チームの既存データを

用いて従来のデータを経時的に整理して並べ，チ

ームごとに対象や標記の異なる従来のデータを

整理しコード化する．チームを問わず共通して利

用できる情報項目を抽出する．以上から，既存デ

ータを整理して，これを用いて全国規模の解析の

準備状態を完成させる（データベース 1）．次に

データベース 1を基盤として，新規項目に注目し

つつ新たに標準化データベース（データベース 2）

を作成する．今後 5チームはこれを用いて新たな

調査を実施してゆく．なおデータベース構築にお

けるポイントとして，まずデータの統合・整理，

次いで新データ用のシステムを構築し，必要とさ

れるデータをアーカイブとしてデータベースか

ら取り出してくる仕組みを作る． 

(倫理面への配慮) 

本研究は，「疫学研究に関する倫理指針」に基づ

き研究計画書を作成し，筑波大学，鳥取大学，金

沢大学，東北大学，および九州大学医学部倫理委

員会および理化学研究所倫理委員会の承認を得

て行われた．認知症の有無にかかわらず，対象と

なる地域住民当事者における人権・プラバシーは

もとより，その家族介護者等に求められる権利擁

護をはじめとする倫理・価値観も含めて十分に配

慮する． 

 

 

C. 研究結果 

5 サイトの従来の調査内容を検討したところ，

概要として 1)調査期間・回数のばらつき大：3年

から 27 年，2回から 7回であった．2)調査項目に

ついて用いた評価尺度はかなり類似している．3)

ライフスタイル：運動，喫煙，酒は全サイトで調

査実施していたが，生活習慣病関連（DM, HT, 

HL,CKD，BMI などのデータは）についてはあまり

統一されていなかった．4)介入したサイト，観察

研究のみのサイトと分かれることがわかった．認

知症の診断基準では DSM-IIIR が多かった．認知

症の基礎疾患診断基準はほぼ明記されていた．

MCIの診断基準として全サイトでCDR0.5を用いて

いた．うつの評価：全サイトでGDSを用いていた．

ADL 評 価 の 尺 度 は Barthel 

index(ADL),Lawton(IADL)が主であったが，筑波

は NADLであった．なお鳥取大学の ADL評価なく，

九大は老研式による IADL 評価であった．遺伝子

APOE, 画像研究は多くで実施していたが，APOE に

ついては，鳥取大学は実施せず，九大は一部のみ，

画像も九大は一部のみであった． 

同一施設であっても調査年度により調査内容

が異なる．そこで筑波大における内容を経時的に

チェックした．2001 年から悉皆調査 3回，新規調

査 1回，部分調査 1回と合計 5回の調査を実施し

ている．基本属性については，生年月日，性別，

修学年数などを調査していた．注目されるライフ

スタイル系に関しては，2009 年度の第 3次悉皆調

査では運動習慣を含む詳細な調査項目として採

用している．しかし第 1，2次調査では NSAIDs 服

用，飲酒歴と喫煙歴は問うている．また医学的な

情報（慎重・体重，血液検査，糖尿病，高血圧含

む）も第 3次からは詳細に取れているが，それ以

前は視力障害・高血圧の有無 BMI などが問われて

いる．DECOとIADL総得点については第1次から，

個々に見ているのは第 3 次から．これに対して

NADL は継続的に実施している．HbA1c は第 2次か

ら，アディポネクチンは 2008 年に実施，認知機
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能テストはずっと 5Cog，MCI は当初から判定して

いるが2007年からはサブタイプ診断もしている．

なお認知症の診断とその基礎疾患診断は最初か

ら診断している．以上のように同一施設であって

も内容は微妙に異なる．次の実務作業として九大

以外の4サイトから既存データを筑波に届けても

らった．そこで評価項目とその尺度や単位に関す

る具体的情報を得た．また調査年度ごとに 100 名

程度の匿名化した実データの登録をしてもらう

ことで生データの実態をチェックした 

 

D. 考察 

これからの課題として，個々の調査項目につい

て共通尺度をピックアップする．尺度にばらつき

のあるものは，別に整理しておく．ある調査項目

について，ある大学では調査していなかったなら，

その項目をどう扱うかについては継続的に検討す

る．さらに調査内容の名称や単位統一をアメリカ

の先行例に倣って推進する必要がある． 

 

E. 結論 

日本人固有の認知症危険因子の解明を目的と

して，これまで認知症疫学研究を地域で長期間継

続している5チームの既存データを統一した方法

で再整理して，データベースを作成しつつある．

これらを基に将来的には前向き縦断研究調査に

使用される全国共通の新規データベースの作成

を目指す．． 

 

G. 研究発表 
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Y, Hatsuta H, Murayama S, Kakita A, Takahashi 

H, Yamaguchi H, Akazawa K, Kanazawa I, Ihara 

Y, Ikeuchi T, Kuwano R. Lack of genetic 

association between TREM2 and late-onset 
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