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研究要旨 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）」参加者を対象として、知能・認知機能障害発症の危険因子に関して縦断

的に検討した。 

 認知症発症を予測しうる医学的要因の網羅的解析では、前期高齢者と後期高

齢者とでは危険因子が異なり、後期高齢者では血清アルブミン・マグネシウム

低値、空腹時インスリン・シアル酸高値、脳白質病変が認知症発症の危険因子

であることが明らかになった。特に無症候性の白質病変は 12 年後までの認知症

発症のオッズ比が 2.88 と高値であった。 

 そのほか、認知症との関係が報告されている APOE 遺伝子多型と知能の加齢変

化との間にも関係があることや動物性食品由来のプロリンが中年期の知識獲得

に有用であること、高齢女性では血清亜鉛が高いことが認知機能障害の予防と

なること、高齢者の知能の低さがその後の死亡にも影響を与えること等が明ら

かになった。

 

 

 

Ａ．研究目的  

超高齢社会を迎えてもなお寿命が伸び

続ける我が国では、生活習慣病としての

糖尿病、高血圧症、脂質異常症の予防に

ついて一定の政策が示された現在、認知

症の予防・早期発見が政府のみならず国

民の広く求めるところとなってきている。

また成熟社会の到来と共に、金銭的・物

理的な充足よりも精神的・心理的な幸福

を求める人も増えつつあり、精神的に高

い発達を遂げたまま、叡智とともに老い

ていきたいというのは遍く高齢者の希求

するところである。 

このような社会情勢のなか、本研究班

は認知症および認知機能障害の発症因子  



 

 

・抑制因子を明らかにしていく基幹コホ

ート研究、その結果との比較検討を行う

検証コホート研究及び予防的介入研究と

いう３つの研究を通して、中高年期にお

ける認知症予防、認知機能の維持のため

の新たなストラテジーの開発することを

目的としている。 

そこで本研究班の基幹コホート研究の

一環として昨年度は、MMSE（Mini-Mental 

State Examination）1）日本語版 2,3）得点

の性・年代別分布や下位項目と認知機能

障害や加齢との関係、さらには MMSE 得点

の加齢変化の様相など、記述的統計解析

データを示すと共に、医学的要因・身体

的要因と認知機能障害との関連について

横断解析により網羅的に検討し、認知

症・認知機能障害関連候補要因を抽出し

た。 

本年度は基幹コホートの縦断データの

特質を生かし、医学・分子遺伝学・栄養

学など多方面から、中高年者の知能の加

齢変化や認知機能障害発症に影響を与え

る要因について明らかにするすると共に、

高齢者の知能の低さがその後の死亡に与

える影響について検討した。 

 

Ｂ．研究方法 

１．対象 

 「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: 

National Institute for Longevity 

Sciences – Longitudinal Study of 

Aging)」4）の第 1 次（1997-2000 年）－

第 7 次（2010-2012 年）調査結果、合計

3,983 人、のべ 16,338 件のデータを用

いた。実際に使用したデータの対象者

数、使用データ件数は個々の解析によ

って異なる。 

2．認知機能および知能の指標 

 認知機能障害の指標としては MMSE日

本語版（0-30 点）を用い、本分担研究

全般で、23 点以下を認知症、24 点以上

を認知症なし、と操作的に定義した 5）。 

 知能の評価にはウェクスラー成人知

能検査改訂版簡易実施法(WAIS-R-SF、4

下位項目：知識、類似、絵画完成、符

号） 6)を用いた。 

3．解析に用いたそのほかの測定項目と

解析方法は結果に詳細を記した。 

 

（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、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、対象者全員から各調査

参加時にインフォームドコンセントを得

て行われている。 

 

Ｃ．研究結果  

１．認知症発症予測のための健診項目の

検討 7) 

 健診レベルで実施可能な検査項目での

認知症発症の危険因子を明らかにするこ

とを目的として以下の解析を行った。 

 対象は NILS-LSA第 2次調査（2000-2002、

ベースライン）の参加者で MMSE 得点が

24 点以上であり、約 2 年間隔で行われた

追跡調査（第 3～7 次調査）に少なくとも

1 回は参加した 60 歳から 82 歳の高年齢

者 922人(平均年齢 68.8±5.7歳)である。

ベースラインの自覚的健康度、既往歴、

生活習慣、血液検査、心電図虚血性変化、



 

 

頭部 MRI所見が第 3～7次調査における認

知症（MMSE23 点未満で定義）発症に及ぼ

す影響をベースラインの年代別（60 歳代

/70 歳以上）に性、年齢を調整した一般

化推定方程式で検討した。 

 対象者の平均最終追跡期間は 7.36±

3.06 年、平均参加回数は 3.6 回であった。 

 解 析 の 結 果 、 60 歳 代 群 で は

AST(p=0.0073)・ALT(p=0.0050)・空腹時

イ ン ス リ ン (p=0.0276) ・ 遊 離 T3

（p=0.0463）高値、頭部 MRI 検査での大

脳 白 質 病 変 （ p=0.0010 ）、 脳 室 拡 大 

(p=0.0090)、自覚的健康度が悪いこと

(p=0.0205)が認知症発症の危険因子であ

った。70 歳以上群では血清アルブミン

（p=0.0050）・マグネシウム（p=0.0123）

低値、空腹時インスリン(p=0.0055)・シ

アル酸(p=0.0217)高値、大脳白質病変

(p=0.0355)が危険因子として確認された。 

 

2．無症候性大脳白質病変と認知症発症に

関する検討 8) 

 大脳白質は中枢神経のネットワークシ

ステムを司っていることが知られており、

その障害は、たとえ顕性の症候がなくと

も知能や認知機能障害に関連することが

予測される。地域在住高齢者で無症候性

大脳白質病変を有する者の認知症発症リ

スクについて検討した。 

 対象は NILS-LSA 第 2 次調査(ベースラ

イン)時に認知症や MRI 上での脳血管障

害が認められず、第 3 次～第 7 次調査ま

での追跡調査に少なくとも 1 回は参加し

た 65 歳以上高齢者 597 人である。ベース

ライン時の頭部 MRI の大脳白質病変の重

症度で対象を 3 群（正常/軽度病変/中等

度以上病変）に分け、第 7 次調査までの

認知症発症について、一般化推定式の

性・年齢を調整したモデル（モデル１）、

さらに教育歴、喫煙歴、既往症を調整し

たモデル（モデル 2）を用いて認知症発

症に対する大脳白質病変の影響を検討し

た。 

 その結果、モデル 1 では正常群と軽度

病変群間のオッズ比は 1.92（95％信頼区

間 0.99-3.72）と有意ではなかったが、

正常群と中等度以上病変群間では 2.77

（1..9-5.51）と有意であった。モデル 2

においては正常群と軽度病変群間のオッ

ズ比は 2.05（95％信頼区間 1.05-4.11）、

正常群と中等度以上病変群間では 2.88

（1.42-5.82）と共に有意であった。 

 

3．APOE 遺伝子多型が知能の加齢変化に

及ぼす影響 9) 

 APOE 遺伝子のε4 アレル保有者ではア

ルツハイマー病のリスクが高いだけでな

く、健常中高年者の知能にも関連すると

いう報告がある。APOEε4 はどの年代の

どのような側面の知能に影響するのか、

知能の縦断的な変化（傾き）への影響は

あるのかを明らかにすることを目的とし

て以下の検討を行った。 

 解析には NILS-LSA 第 1 次調査（ベース

ライン）に参加した 40～79 歳の中高年者

2,267 名のうち、認知症既往がなく、変

数に欠損のない 2,070 名の第 1 次～第 7

次調査までのデータを使用した。 

 目的変数として WAIS-R-SF の「知識（一

般的な事実に関する知識量を測定）」、「符

号（情報処理速度を測定）」の各得点、固

定効果としてベースラインからの経過年



 

 

数、ベースライン時年齢、APOEε4（保有

者／非保有者）、それらの 1 次及び 2 次の

交互作用、変量効果として個人の切片と

傾きを投入した線形混合モデルで関連要

因を調整して検討した。 

 その結果、「知識」「符号」共に APOEε

4×経過年数×年齢の交互作用が有意で

あり、ベースラインの年齢によって、APOE

ε4 が知能の変化に及ぼす影響が異なる

ことが示された。「知識」では 58 歳以降、

APOEε4 保有者と非保有者における経年

変化の傾きの差が有意となり、APOEε4

保有者では、69 歳から有意な負の傾きを

示す一方、非保有者では 76 歳から有意な

負の傾きを示していた。「符号」では 59

歳以降、APOEε4 保有者と非保有者にお

ける傾きの差が有意であり、APOEε4 保

有者は非保有者よりも低下の割合が大き

く、加齢に伴いその差は拡大する傾向が

あった。 

  

4．動物性食品由来プロリン摂取が知能に

及ぼす影響 10) 

 プロリンは肉類や魚介類、乳製品に多

く含まれるアミノ酸であり、基礎研究で

はアルツハイマー病のミトコンドリア機

能障害・細胞アポトーシスを抑制すると

報告されている。そこで地域在住中高年

者のプロリン摂取量、年齢がその後の知

能の経時変化にどのような影響を及ぼす

かを明らかにすることを目的として、以

下の解析を行った。 

 対象は NILS-LSA 第 2 次調査（ベースラ

イン）時に認知症がなく、その後の第 3

次～第 7 次調査に 1 回以上参加した地域

在住中高年者 2,024 名である。 

 ベースライン時のプロリン摂取量は 3

日間食事秤量記録調査結果に基づき、

「NILS 食品アミノ酸成分表 2010」 11）を

用いて摂取エネルギー1,000kcal あたり

の動物性プロリン、植物性プロリンの一

日平均摂取量を推定した。 

 知能の指標としては WAIS-R-SF の「知

識」得点を用い、ベースラインおよび各

追跡調査時に測定した「知識」得点を目

的変数とし、動物性または植物性プロリ

ンの平均摂取量（g/1,000kcal/日）、ベー

スライン時年齢、ベースラインからの経

過年数およびこれらの 1 次・2 次交互作

用項を固定効果、個人の切片と傾きを変

量効果とした線形混合効果モデルで関連

要因を調整して、プロリンの「知識（一

般的知識量）」の加齢変化への影響を検討

した。 

 その結果、男女ともに動物性プロリン

摂取量×経過年数および動物性プロリン

摂取量×年齢×経過年数の交互作用が有

意であった（p＜0.0001）。すなわち、動

物性食品由来のプロリン摂取量でその後

8 年間の知識得点の変化が有意に異なっ

ており、40-60 歳代の摂取量が多い群（平

均値＋1 標準偏差以上）では少ない群（平

均値－1 標準偏差以下）に比して 8 年間

での知識獲得が多い、という結果が得ら

れた。 

 一方、植物性食品由来のプロリンでは

「知識」得点と有意な関連は認められな

かった。 

 

5．血清亜鉛濃度と高齢女性認知機能低下

との関連 12) 

 高齢者のミネラル欠乏と認知機能障害



 

 

の関係を明らかにすることを目的として

以下の検討を行った。 

 対象は NILS-LSA 第 2 次調査(ベースラ

イン)に参加した 60-81 歳の男女でベー

スライン時に認知症がなく、その後の追

跡調査（第 3 次～7 次調査）に少なくと

も 1回以上参加した 817 名（男性 433 名、

女性 384 名）である。 

 追跡調査時の認知症の有無を目的変数、

ベースライン時の血清ミネラル（亜鉛、

鉄、カルシウム、マグネシウム）濃度を

説明変変数、ベースライン時の年齢、MMSE

得点やそのほかの関連要因を調整変数と

した一般化推定式を用いて、血清ミネラ

ル濃度の認知症発症リスクに及ぼす影響

を検討したところ、女性では血清亜鉛濃

度が増加するほど、認知症発症のリスク

が軽減するという結果が得られた。 

 

6．高齢者の知能の低さがその後の死亡に

与える影響 13) 

 地域在住高齢者の知能とその後の死亡

リスクとの関連を明らかにするために以

下の解析を行った。 

 対象は NILS-LSA第 1次調査に参加した

65 歳以上の高齢者 816 名のうち、解析変

数に欠損がない 777 名である。知能の指

標としては WAIS-R-SF の「知識」，「符号」

得点を用い、基本特性・背景要因として

年齢、性、教育歴（小中学校卒／高卒以

上）、主観的健康感（良好・どちらでもな

い／不良）、脳卒中・心疾患・糖尿病の既

往（有／無）、抑うつ（CES-D：有／無）、

手段的自立（老研式活動能力指標 5 項

目：5 点／4 点以下）を用いた。死亡情報

については人口動態調査の 2 次利用申請

を行い、2011 年 12 月末時点の死亡、転

出日データを得た。 

 「知識」，「符号」の各々について、平

均±1SD 値をカットポイントとして 3 群

に分類し、「知識」，「符号」の高群を

reference とした場合の低群・中群の死

亡リスクを、Cox 比例ハザードモデル（基

本特性を調整）により推定した。 

 その結果、「知識」、「符号」ともに、高

群を基準とした時の中群・低群の調整ハ

ザード比が有意であった。高群と比べて

低群では約 2.1 倍，中群では約 1.6 倍、

その後の死亡リスクが高いことが示され

た。 

 

Ｄ．考察  

 知能の加齢変化や認知機能障害の発症

には心身の様々な要因が関連することは

すでに内外で数多く報告されているが、

一つの住民コホートで、学際的な要因に

ついて縦断的に検証された研究は少ない。 

 本年度我々は、NILS-LSA の第 1 次調査

から第 7次調査までの約 12年間の縦断デ

ータを用いて、医学的要因、分子医学的

要因、栄養学的要因による認知機能障害、

知能の加齢変化の危険因子を明らかにし

た。 

 健診に使用しうる医学的要因に関する

解析では、空腹時インスリン高値と頭部

MRI の PVH 所見が高齢者の幅広い年齢層

で共通した認知症発症の危険因子である

ことが明らかとなった。特に無症候性の

大脳白質病変が将来の認知症発症を予測

することが確認され、今後 MRI あるいは

CT などの頭部画像診断を健診項目に加

えることを検討する必要があると考えら



 

 

れた。また高齢者の中でも前期高齢群と

後期高齢群に特有な危険因子が確認され、

年代を考慮したスクリーニングが必要で

あることが示唆された。 

 APOE 遺伝子ε4 に関しては従来からア

ルツハイマー病との関連は報告されてい

るが、今回の検討で、特に高齢期におけ

る知識力や情報処理速度の低下に影響を

及ぼす可能性が示された。 

 栄養学的要因については、分担研究者

である大塚氏が脂肪酸等について別途報

告しているが、アミノ酸であるプロリン

についても、知能の保持・増進に影響す

る可能性が明らかになった。本研究結果

では動物性プロリンと植物性プロリンと

で知識得点に与える影響が異なっており、

体内での利用効率や動態が異なることが

示唆された。動物性タンパク質は虚弱高

齢者で不足しがちであることから、今後

はさらに低栄養者、プロリン低摂取者に

焦点をあてた研究も進める必要がある。 

 また、高齢者でバランスを崩しがちな

ミネラル摂取と認知機能との関係につい

ても検討した結果、亜鉛について高齢女

性で知能低下との有意な関連が認められ

た。亜鉛の欠乏は皮膚疾患や味覚障害、

小児の成長障害などに関与しており、神

経系との関わりが関与している可能性が

考えられる。また亜鉛は Zn-SOD として、

体内の酸化・抗酸化に関与し、神経系を

含めた組織の老化に深く関わっていると

考えられる。その一方で、糖尿病、腎不

全、肝不全、利尿剤の使用、消化管の吸

収不良などでも亜鉛は欠乏することから、

これらの疾患・病態と認知機能障害との

関連を表している可能性も否定しきれな

いため、今後のさらなる検討が必要であ

ろう。 

 知能の加齢変化や認知機能障害は、多

くの加齢関連要因によって促進される

「結果」であると同時に、高齢者の ADL

や QOL、さらには疾病発症や死亡に対す

る「原因」ともなりうる。 

 これまでにも MMSE 等により測定され

る基本的な認知機能の低水準が死亡を予

測することが報告されてきた。今回の結

果は，知識の豊富さや情報処理の能力と

いった高次の知的な能力もまた，個人の

寿命に影響を及ぼす可能性を示唆してい

る。今後，さらにヘルスリテラシーとの

関連や，知能の終末低下等を検討するこ

とにより，そのメカニズムを明らかにす

る必要があると考えられる。 

 この報告書に記載した以外にも本年度、

NILS-LSA からは認知症、知能低下の危険

因子の縦断研究結果として、脂肪酸摂取、

難聴との関連などが報告されている。 

 知能、知性は人間において最も高度な

システムの一つであり、人体の内部要因

だけでなく、栄養摂取・教育・情報など

人体と外部との関わり、さらには社会・

環境要因のすべてが関わるといっても過

言ではない。 

 NILS-LSA では、その学際的に豊富なデ

ータを生かし、中高年者の知能・認知機

能に関わる要因について、今後、さらな

る研究を進め、要因間の相互作用につい

ても解明していく所存である。 

 

Ｅ．結論 

 地域からの性・年代層化無作為抽出に

よる中高年コホートである「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）」を用いて知能・

認知機能障害発症の危険因子に関して多

方面から縦断的に検討した。 

 MRI での大脳白質病変、耐糖能障害、

APOE 遺伝子多型、動物性プロリン摂取量

低値、血清亜鉛低値が約 10 年後の認知症

の発症や知能の加齢変化の促進に関連す

ることが明らかになった。 

 また、知識の豊富さや情報処理の能力

といった高次の知的な能力が個人の寿命

に影響を及ぼす可能性を示唆された。 
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