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要旨：福岡県久山町において、2002 年の循環器健診を受診した認知症のない60 歳以上の住民

1,635 人を 10 年間追跡し、血清 NT-proBNP 値と認知症発症の関連を検討した。性、年齢、

学歴、収縮期血圧、降圧薬服用、心不全治療薬服用、糖尿病、高コレステロール血症、BMI、
eGFR、心房細動、脳卒中の既往、喫煙、飲酒、運動習慣、高感度 CRP を調整した多変量解

析では、血清NT-proBNP 値高値群(≧300）のハザード比（95%信頼区間）は、低値群(≦54）
と比べ全認知症 2.46 (1.63-3.71）、アルツハイマー型認知症 2.43 (1.41-4.16）、血管性認知症 
3.55 (1.64-7.72）と有意に高かった。認知症の危険因子で作成した認知症発症の予測モデルに

血清NT-proBNP 値を追加することにより、Harrell の c 統計量は0.780 から0.787 と有意に

上昇した（p=0.02）。純再分類改善度・統合識別改善度も、予測モデルの差がそれぞれ 0.189
（p=0.001）、0.011（p=0.003）と有意に認知症発症予測能が改善した。血清 NT-proBNP 値

の上昇は認知症、AD、およびVaD 発症の有意な危険因子であることが示された。 
 
Ａ.目的 
 本研究の目的は、心血管病、認知症など

の生活習慣病の危険因子を検討し、予防に

有用なエビデンスを提供することである。 
 地域住民における無症候性の心機能低下

と認知症発症との関連を検討した報告は少

ない。本年度は、福岡県久山町の地域高齢

住民を対象とした追跡調査（久山町研究）

の成績を用いて、血清 N 末端プロ B 型ナ

トリウム利尿ペプチド（NT-proBNP）値

と認知症発症の関連を検討した。 
 
Ｂ．研究方法 

2002 年に久山町の循環器健診を受診し

た 60 歳以上の住民 1,760 人（受診率

83.4%）のうち認知症の既往のない 1,635
人を対象とし、10 年間追跡した。健診時に

採 取 し た 凍 結 保 存 血 清 を 用 い て

NT-proBNP 濃度を測定し、米国心臓協

会・欧州心臓病学会のガイドラインおよび

先行研究に準じて対象者を 4 群（≦54, 
55-124, 125-299, ≧300）に分類した。エ

ンドポイントは、新規に発症した全認知

症・アルツハイマー型認知症・血管性認知

症とした。全認知症、アルツハイマー型認

知症（AD)および血管性認知症（VaD)の診

断 に は 、 そ れ ぞ れ DSM-IIIR 、

NINCDS-ADRDA、NINDS-AIREN の診
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断基準を用いた。多変量調整後の認知症発

症のハザード比は Cox 比例ハザードモデ

ルを用いて算出した。 
（倫理面の配慮） 
 本研究は「人を対象とする医学系研究に

関する倫理指針｣に基づき研究計画書を作

成し、九州大学医学研究院倫理委員会の承

認を得て行われた。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

い、その管理に責任を負っている。 
 
Ｃ．研究結果 
追跡期間中に全認知症377 例、アルツハ

イマー型認知症247例、血管性認知症102
例が発症した。血清NT-proBNP 値別にみ

た全認知症・アルツハイマー型認知症・血

管性認知症の性・年齢調整後発症率は、い

ずれも有意な正の関連（傾向性 p＜0.01）
を認めた （図 1）。性、年齢、学歴、収縮

期血圧、降圧薬服用、心不全治療薬服用、

糖尿病、高コレステロール血症、BMI、糸

球体濾過値、心房細動、脳卒中の既往、喫

煙、飲酒、運動習慣、高感度 CRP を調整

した多変量解析では、血清NT-proBNP 値

高値群(≧300）のハザード比（95%信頼区

間）は、低値群(≦54）と比べ全認知症2.46 
(1.63-3.71）、アルツハイマー型認知症 2.43 
(1.41-4.16 ）、 血 管 性 認 知 症  3.55 
(1.64-7.72）と有意に高かった （図2、3）。
さらに、認知症に先行発症した心血管病の

有無別にみた血清NT-proBNP 値と全認知

症発症との関係を検討したところ、心血管

病 発 症 の 無 い 群 に お い て 、 血 清

NT-proBNP 値と全認知症発症の間に有意

な正の関係を認めた（図4）。また、認知症

の危険因子で作成した認知症発症の予測モ

デルに血清NT-proBNP 値を追加すること

により、Harrell の c 統計量は 0.780 から

0.787 と有意に上昇した（p=0.02）（表１）。

純再分類改善度・統合識別改善度も、予測

モデルの差がそれぞれ 0.189（p=0.001）、
0.011（p=0.003）と有意に認知症発症予測

能が改善した。 
 
Ｄ．考察  
久山町地域高齢住民の追跡調査の成績で

は、血清NT-proBNP 高値は認知症、AD、

およびVaD発症の有意な危険因子だった。 
 血清 NT-proBNP の上昇と認知症発症の

間に有意な関係を認めた機序については、明

らかではないが、機序の一つとして、心機能

低下に伴う脳血液灌流の低下は認知症を誘

発する可能性が挙げられる。しかしながら、

今回の結果では、臨床的に心機能低下を認め

ないと考えられる血清 NT-proBNP レベル

から認知症の発症リスクが高かった。そのた

め、血清NT-proBNP値の上昇は、高血圧や

糖尿病、慢性炎症などの危険因子の集積の

マーカーであり、これらの危険因子の集積が

認知症発症のリスクの増加に寄与している

のかもしれない。 
 
Ｅ．結論 
 地域高齢住民において、血清NT-proBNP
値は、全認知症・アルツハイマー型認知症・

血管性認知症の発症リスクと有意な正の関

連を認めた。血清NT-proBNP値は将来の認

知症発症を予測する上で、有用なバイオマー

カーであることが示唆された。 
 
Ｆ．健康危機情報 
血清NT-proBNP 値の上昇は認知症、AD、
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およびVaD発症の有意な危険因子である。 
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図1: 血清NT-proBNP レベル別にみた全認知症の累積発症率 
 
 

図2: 血清NT-proBNP レベル別にみた全認知症のハザード比 
（調整変数） 
 モデル 1：性、年齢、学歴、収縮期血圧、降圧薬服用、心不全治療薬服用、糖尿病、高コ

レステロール血症、BMI、eGFR、心房細動、脳卒中の既往、喫煙、飲酒、運動習慣 
 モデル 2: モデル 1 +高感度CRP 
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図3：血清NT-proBNP レベル別にみた認知症各病型のハザード比 
（調整変数）性、年齢、学歴、収縮期血圧、降圧薬服用、心不全治療薬服用、糖尿病、高コレ

ステロール血症、BMI、糸球体濾過値、心房細動、脳卒中の既往、喫煙、飲酒、運動習慣、高

感度CRP 
 
 

 
図4: 認知症に先行発症した心血管病の有無別にみた血清NT-proBNP 値と全認知症との関係 
（調整変数）性、年齢、学歴、収縮期血圧、降圧薬服用、心不全治療薬服用、糖尿病、高コレ

ステロール血症、BMI、糸球体濾過値、心房細動、脳卒中の既往、喫煙、飲酒、運動習慣、高

感度CRP 
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表1：血清NT-proBNP レベルが全認知症発症の予測能に与える影響 
 基本モデル 基本モデル

+log(NT-proBNP) p 値 

HarrellのC 統計量 0.781 0.787 0.02 
Continuous NRI(95%信頼区間) 0.189 (0.075–0.304) 0.001 
IDI(95%信頼区間) 0.011 (0.004–0.019) 0.003 
NRI: net reclassification improvement、IDI: integrated discrimination improvement    
基本モデル: 年齢、性、学歴、収縮期血圧、降圧薬服用、心不全治療薬服用、糖尿病、高コレステ

ロール血症、BMI、糸球体濾過値、心房細動、脳卒中の既往、喫煙、飲酒、運動習慣、高感度CRP 
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