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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

制の方法について MCI 高齢者を対象として検討した。  

 運動プログラムについては認知機能の中でも、全般的な認知機能、

記憶や記憶に強く関連する脳画像指標などに有意な介入効果が見ら

れた。また、楽器演奏プログラムについては一部の認知機能において

効果が認められたものの、他の指標においては有意な効果はみられな

かった。そのため、プログラム内容を十分に吟味し、次年度の効果検

証につなげる必要性があると考えられた。MCI のスクリーニングの

ためには、数唱課題が全般的認知機能低下と関連したため、数唱をス

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、FDG PET や fMRI が介入前後の効果指標、あるいは調整

変数として用いることができる可能性が示された。  

 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。今後は楽器

演奏や認知課題を取り入れた運動プログラムの大規模介入研究を実

施し、プログラムの効果検証を行なっていく。  
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Ａ．研究目的  

１）介護予防プログラムの効果判定（島

田・鈴木）  

 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

を主と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。また、楽器演奏を通した知的活

動の認知機能に対する効果をみるため小

規模集団にて予備的介入試験を実施した。

なお、これらの介入研究対象者を確保す

るために地域において大規模なスクリー

ニング検査を実施して MCI 高齢者の有

症率を調べることを目的とした。  

 

２）認知機能得点の予測因子  

地域在住高齢者における長期縦断疫学研

究（下方）  

 認知症の前段階であると考えられる

MCI についてスクリーニングの指標を

明らかにするとともに、危険因子を解明

するため、長期にわたって継続されてい

る一般住民のコホートのデータを使用し

た解析を行う。  

 今年度は、地域在住の高齢者において、

認 知 機 能 の 指 標 で あ る  Mini Mental 

State Examination（MMSE）を予測す

る因子を 6 年間の縦断的研究による網羅

的解析から明らかにする。  

 

３）運動介入前後での安静時脳糖代謝変

動の検討（伊藤）  

 MCI 高齢者を対象として、運動介入が

安静時脳活動に及ぼす効果について脳糖

代謝 PET を用いて検討した。  



 

４）新規評価指標の開発（朴）  

 機能的磁気共鳴画像法（ functional 

MRI: fMRI）では、認知課題中の脳内の

血流変化を捉えることが可能であり、こ

れまでの認知機能検査の成績による認知

機能評価に加えて、認知機能課題を遂行

中の脳活性化状態を調べることによって、

脳の活性化が認知機能低下の危険を評価

するひとつの新規指標となり得ることが

期待できる。  

 本研究では、地域高齢者を対象に認知

課題遂行中の脳活性化を調べて、認知機

能低下の有無によって脳活性部位に違い

が認められるかどうかを検証し、認知機

能低下の危険を評価する指標としての可

能性を検討した。  

 

５）学習プログラムの探索（久保田）  

 健常若年者、および健常高齢者に対し

て音楽・楽器演奏が脳活動・認知機能の

維持・向上に与える影響、および認知症

発症抑制に与える影響についての文献的

考証と、 認知症高齢者および認知機能が

低下した高齢者に対して音楽・楽器演奏

による認知機能維持・向上効果に関する

文献的考証を実施した。また、音楽・楽

器演奏教室を実際に実施するにあたり、

受動的な教室が良いのか、能動的な教室

が良いのか、教室の実施頻度・スタッフ

数に関して、妥当な教室内容に関する検

討を行った。  

 

 

Ｂ．研究方法  

１）介護予防プログラムの効果判定（島

田・鈴木）  

 MCI 高齢者を抽出するために「脳とか

らだの健康チェック 2013」を実施した。

対象者は、愛知県名古屋市緑区の住民登

録があった 70 歳以上の高齢者とし、介

護認定を受けている者はあらかじめ除外

した。上記の基準を満たした者にダイレ

クトメールを送付し、最終的に 4,023 名

の対象者から調査の参加と同意が得られ

た。  

 MCI の 基 準 は 、  Peterson ら  

(Petersen RC et al. 2004) が提唱する基

準に則った。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

ターの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。  

 スクリーニングにより MCI 高齢者と

認定されたものの中から、介入研究の参

入基準ならびに除外基準に照らし合わせ、

効果検証の対象者を選定した。  

 複合的運動プログラムの効果検証とし

て、MCI に該当した 649 名を潜在的な対

象者とした。全ての検査を受け同意が得

られた 308 名に対しランダム割り付けを

実施し、運動群と対照群に群わけを行っ

た。  

 介入の前後にあたる介入前評価  (事前

評価 )と介入開始から約 10 か月経過した

時点での評価（最終評価）を行った。認



知機能評価は全般的な認知機能評価とし

て MMSE、記憶の検査として、Wechsler 

memory scale logical memory

（ WMS-LM ）、 語 流 暢 性 課 題 （ verbal 

fluency test: VFT category、 letter）を

実施した。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）を算出した。持久力の評価として 6

分間歩行テストを実施した。脳画像指標

を用いた評価として MRI 画像を使用し、

関心領域解析を行うために Voxel-Based 

Specific Regional Analysis System for 

Alzheimer's Disease を用いた解析を行

った。関心領域は、海馬、扁桃、嗅内野

を含む領域で、標準脳との比較により

z-score を算出し各個人の関心領域にお

ける萎縮度を評価した。  

 運動群の介入は、週 1 回  (1 回 90 分間 ) 

の教室を計 40 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（コグニサイズ）、

行動変容技法による運動の習慣化とした。

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。  

 楽器演奏プログラムの予備的効果検証

における対象者は、健常な高齢者 40 名

とした。対象者をランダムに楽器演奏群

20 名と健康講座群 20 名に割りつけた。  

 介入の前後にあたる介入前評価  (事前

評価 )と介入開始から約 3 か月経過した

時点での評価（事後評価）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)、記憶の検査として、word recall 

test、 digit span forward、 digit span 

backward、情報処理能力として、Symbol 

digit substitution task、遂行機能につい

ては tablet version Trail Making Test 

part A and –part B を実施した。心理面

の評価については、うつの検査として、

Geriatric Depression Scale 15 (GDS)、

QOL の検査として、Medical Outcome 

12-Item Short Form（SF-12）を実施し

た。身体機能面の評価については、筋力

の検査として、握力、Timed up and Go 

test、通常歩行速度を測定した。また身

体活動量の指標として、 The Physical 

Activity Scale for the Elderly (PASE)を

行った。  

 楽器演奏群の介入は、週 1 回  (1 回 60

分間 ) の教室を計 20 回実施した。1 クラ

スを約 10 名の対象者として、音楽の専

門家の指導の下、介入を実施した。介入

の内容は、打楽器である和太鼓ならびに

コンガを用いてリズムに合わせた運動や

曲の演奏を行った。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 2 回実施した。  

 いずれの研究においても、対象者の参

加、同意、割り付けにおいて国立長寿医

療研究センター倫理・利益相反委員会に

承認された内容の通り実施し、倫理的配

慮を十分に行った。  

 



２）認知機能得点の予測因子  

地域在住高齢者における長期縦断疫学研

究（下方）  

 対象者は、「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) 」第 4 次調査に参加した 65

歳以上の地域在住高齢者 922 人  （男性

449 人、女性 473 人）である。平均年齢

は 73.1±5.2 歳で、第 7 次調査までの延べ

2,783 回の測定結果を用いた。  

 今回の検討に用いた測定項目は、 日

本語版の MMSE、日本版 WAIS-R 簡易実

施 法 (Wechsler Adult Intelligence 

Scale-Revised Short Forms: 

WAIS-R-SF) を用いた。これは一般成人

知能検査 WAIS-R の簡易実施法として、

「知識」、「類似」、「絵画完成」、「符号」

の 4 下位検査が含まれる。  

 医学的要因として、高血圧症、心臓病、

糖尿病、脂質異常症、脳卒中の既往、血

圧、運動習慣として、歩数、総活動量、

余暇活動量、社会的背景として、職の有

無、年収、心理的要因として、教育歴、

抑うつ、自覚的健康度（SRH）、生活習

慣として、喫煙、飲酒、体格として BMI

の検査結果を用いた。なお、本研究は「疫

学研究における倫理指針」を遵守して行

った。  

 

３）運動介入前後での安静時脳糖代謝変

動の検討（伊藤）  

 対象となる被検者は、研究に参加した

MCI 高齢者、全 401 例のうちの 35 例で

ある。これを、年齢と教育年数、認知障

害のタイプ（健忘性  (amnestic MCI；  

aMCI) か 非 健 忘 性  (non-amnestic 

MCI；  naMCI)）  が揃うように、運動

介入群（運動群）と非運動介入群（座学

群）から抽出した。運動群は、19 例（男

性 6 例、女性 13 例）、年齢 70.4±4.1、教

育年数 12.1±3.8、aMCI 10 例 /naMCI 9

例だった。座学群は、16 例（男性 8 例、

女性 8 例）、年齢 70.6±3.2、学校教育年

数 11.1±2.2、aMCI 9 例 /naMCI 7 例だっ

た。  

 介入前と介入 1 年後に、脳 FDG PET

検査を実施した。FDG PET 画像は、SPM

および 3D-SSP の手法を用いて、画像統

計処理を行った。  

 また、介入前の脳 FDG PET 画像を、

Silverman (2001)の基準に基づいて、低

下パターンを、進行性変性疾患が想定さ

れる P1（アルツハイマー病 (AD)型）、P1+

（レヴィ小体型認知症 (DLB)型）、P2（前

頭側頭葉変性症（FTLD）型）、P3（ハン

チントン病型）、非進行性の病態が想定さ

れる N1（正常）、N2（萎縮相当）、N3（脳

血管障害などの局所病変）に分類した。

なお、本研究は、倫理委員会の承認のも

とに、インフォームドコンセントを得て

実施した。  

 

４）新規評価指標の開発（朴）  

 対象は、愛知県大府市在住の高齢者 30

名とした。対象者には、研究の主旨や目

的を口頭および文書にて説明をして、参

加の同意が得られた。なお、脳卒中や神

経疾患（パーキンソン病、アルツハイマ

ー病など）の既往のある者、MMSE が

18 点未満の者は除外した。  

 3T 磁 気 共 鳴 映 像 （ magnetic 

resonance imaging: MRI）装置を使用し



た 。 脳 機 能 画 像 は 、 gradient echo 

echo-planer imaging (GE-EPI) 法によ

って EPI 撮像を行った。脳構造画像と

して T1・T2 強調画像を撮像した。EPI 

画像は、全脳を撮影範囲として、スライ

ス数 44 枚、スライス厚 3.0 mm、繰り返

し時間（repetition time; TR）3000 s、

エコー時間（echo time; TE）30 ms、フ

リップ角 90 度、撮像面範囲（ field of 

view; FoV）192×192mm2、撮像マトリ

ックスサイズ 64×64 ピクセル、ボクセ

ルサイズ 2.0×2.0×2.0 mm3 とした。撮

像方法としてはブロックデザインを用い

て、課題時ブロックと安静時ブロックを

撮 影 し 、 課 題 時 と 安 静 時 ブ ロ ッ ク の

BOLD 信号の差分から脳賦活部位を調

べた。  

 fMRI 撮像時の課題にはワーキングメ

モリ課題（Sternberg Memory Task）を

用いた。この課題では、対象者は最初に

提示される 3、5、7 文字のカタカナの文

字列を覚えた後、続いて提示される 1 文

字のひらがなが、先ほど覚えた文字列の

中に含まれているかいないかを判断した。

含まれていた場合は右手の人差し指でボ

タンを押し、含まれてない場合は左手の

人差し指でボタン押し反応をした。また、

課題時に上昇した血流をベースラインに

戻すために白白の円図形（固視点）を 30 

秒間提示し、その間はできるだけ何も考

えずに固視点を見続けるよう教示した。

課題は 10 ブロック、1 ブロック当たり

3 試行から成り遂行時間は約 15 分程度

であった。課題例を図 1 に示した。全 30

試行における反応時間の平均と正答率を

算出した。本研究は、国立長寿医療研究

センター倫理・利益相反審査の承認を得

て実施した。  

 

５）学習プログラムの探索（久保田）  

 文献検索段階として、第 1 段階で健常

若年者、および健常高齢者に対して音

楽・楽器演奏が脳活動・認知機能の維持・

向上に与える影響、および認知症発症抑

制に与える影響を有している可能性があ

るのかどうか効果検証を実施している研

究について論文検証を実施した。次に第

2 段階として、認知症高齢者および認知

機能が低下した高齢者に対して音楽・楽

器演奏によって、認知機能維持・向上の

効果を検討している文献の抽出を実施し

た。第 3 段階として、音楽・楽器演奏教

室を実際に実施するにあたり、どの楽器

が適当であるか、また教室の実施頻度・

スタッフ数に関して、妥当な教室内容決

定のために文献検証を行った。  

 

 

Ｃ．研究結果  

１）介護予防プログラムの効果判定（島

田・鈴木）  

 「脳とからだの健康チェック 2013」に

参加し、同意の得られた 4023 名の中か

ら、MCI の基準に該当しない者を除き、

MCI 高齢者を抽出した：1）主観的記憶

に問題がない者（1232 名）、2）認知症の

診断を受けている者（20 名）、3）全般的

な認知機能の低下がみられる者（543 名）、

4）日常生活が自立していない者（2 名）、

5）客観的な認知機能の低下がみられな

い者（1533 名）。さらに検査時に要支援・

要介護認定を受けていた 5 名とデータに



欠損がみられた 12 名を除き、最終的に

全体の 16.8%にあたる 676 名が MCI 高

齢者として抽出された。さらに、MCI を

下 位 グ ル ー プ に 分 類 す る と 、 aMCI 

single domain、naMCI single domain、

aMCI multi domain 、 naMCI multi 

domain に分類でき、各々7.3％、5.2％、

3.2％、1.1％であった。  

 このうち、神経疾患（脳血管疾患、パ

ーキンソン病、うつ、膠原病）を有する

者やペースメーカーを使用している者、

医者から運動を禁止されている者、検査

内容に不備がみられた者を除いた 562 名

を対象に介入研究の対象者のリクルート

を行った。説明会やすべての検査で同意

を得られた者の中で基準を満たしていな

い者や参加を拒否した者を除いた 201 名

に対しランダム割り付けを実施し、ダン

ス群 67 名、楽器演奏群 67 名、健康講座

群 67 名に群分けを行った。  

 今年度解析した介入研究の結果では、

複合的運動プログラムにおいて全対象者

の解析にて、全般的な認知機能を表す

MMSE（p = 0.003）、記憶の検査である

WMS-LM（p = 0.01）、VFT category（p 

= 0.001）、  VFT letter（p< 0.001）がそ

れぞれ有意な介入効果を有していた。ま

た、身体活動量を表す歩数、6 分間歩行

テストにおいても有意な介入効果を有し

ていた（p < 0.001）。脳画像指標におい

ては、全対象者の解析では有意な効果は

みられなかったが、健忘型 MCI 高齢者

を対象にした 2 次解析で有意な介入効果

が認められた（p = 0.046）  

 楽器演奏プログラムの予備的検討では、

認知機能評価の一つである記憶の検査

（ward recall）において効果が認められ

た（事前評価：楽器演奏群 4.3±1.5、  対

照群 4.4±1.2、  事後評価：楽器演奏群

5.1±1.1、  対照群 3.7±1.4、  p < 0.01）。

一方、他の認知機能検査においては有意

な介入効果はみられなかった（p > 0.05）。

心理面であるうつや QOL、活動量を示す

PASE ならびに身体機能面である筋力と

歩行能力については、楽器演奏による介

入効果は認められなかった (p > 0.05)。  

 

２）認知機能得点の予測因子  

地域在住高齢者における長期縦断疫学研

究（下方）  

 6 年後までの MMSE 得点と背景因

子・認知機能指標との関連について網羅

的に解析を行った結果、医学的要因とし

て、高血圧症、脂質異常症、心臓病、糖

尿病、脳卒中の各疾患の既往との関連は、

糖尿病、脳卒中で有意な結果が得られ、

ともに疾患既往があると MMSE 得点が

低 下 す る こ と が 分 か っ た （ そ れ ぞ れ

p=0.0019、p<0.001）。血圧は収縮期及び

拡張期血圧ともに有意な関連はなかった。 

 生 活 習 慣 と し て は 、 飲 酒 が 有 意 に

MMSE 得点を上げていた（p=0.0041）

が、喫煙、BMI、余暇運動量、総運動量、

一日歩数は 6 年後までの MMSE 得点と

は有意な関連は認められなかった。  

 心理及び社会的背景に関しては、抑う

つの指標である CES-D において抑うつ

が強いと、6 年後までの MMSE 得点は低

くなっていた（p<0.001）。また、教育年

数が長いと MMSE 得点は高くなってい

た（p<0.001）。しかし、年収、職の有無、

自覚的健康度と 6 年後までの MMSE 得



点とは有意な関連はみられなかった。  

 WAIS-R-SF での知能の各下位項目、推

定 OQ、論理的記憶、数唱のすべてが 6

年後までの MMSE 得点に関連しており

（p<0.001）、MMSE 得点の変化量を予

測する要因であった。  

 6 年後までの MMSE 得点と有意な関

連が認められた全項目を入れたモデルか

ら変数減少法で、有意な変数を残すよう

にして解析を行ったところ、追跡期間、

年齢、性別に加えて、飲酒習慣、糖尿病

の既往、知能の類似得点、知能の総得点、

論理的記憶Ⅰ、Ⅱと数唱が残り、このう

ち p<0.05 となったのは、知能総得点と、

数唱のみであった。  

 

３）運動介入前後での安静時脳糖代謝変

動の検討（伊藤）  

 運動介入群には Alzheimer ’s Disease

（AD）的糖代謝変化を示す被検者が認め

られたが、座学群にはなかった。P1 およ

び P1+の糖代謝変化を示した被検者の割

合は、 8.6%であった。N1、  N2、  N3

のパターンを示した運動群 14 例、座学

群 15 例に限定して、運動群と座学群の

介入前の脳代謝を群間比較したところ、

統計学的に有意な群間差は認められなか

った (FWE p<0.05)．  

 同じ N パターン群に関して、介入の前

後での糖代謝変化を統計学的に検討した

ところ、運動群は、鉤回（紡錘状回）に

脳 糖 代 謝 の 増 加 が 検 出 さ れ た (FWE 

p<0.05)。座学群では、統計学的有意な糖

代謝増加は検出されなかった。また、統

計学的に有意な減少域は、運動群、座学

群 と も に 検 出 さ れ な か っ た (FWE 

p<0.05)。  

 

４）新規評価指標の開発（朴）  

 認知機能の低下なし群と低下あり群で

Sternberg Memory Task における正答

率と反応時間を比較した結果、正答率は

低下なし群で 82.4±11.0%、低下あり群で

78.7±9.8%であり、群間での有意差を認

めなかった（P = 0.40）。一方、反応時間

の 比 較 は 、 低 下 な し 群 が

1632.6±371.0ms 、 低 下 あ り 群 が

2157.9±928.2ms であり、低下なし群が

低下あり群よりも有意に速かった（P = 

0.042）。  

 fMRI による Sternberg Memory Task

遂行中の BOLD 信号の差分から脳の賦

活部位の差異を比較した結果、認知機能

の低下あり群に比べて低下なし群では、

右中前頭回（Middle Frontal Gyrus：ブ

ロードマン領域； BA 6）、右下前頭回

（ Inferior Frontal Gyrus：BA 47）、右

帯状回（Cingulate Gyrus：BA 32）での

賦活に有意な差異を認めた。一方、認知

機能の低下なし群に比べて低下あり群で

脳の賦活が高かった脳領域は認められな

かった。  

 

５）学習プログラムの探索（久保田）  

 第 1 段階の検索で抽出された論文は 4

編であった。第 2 段階の検索で抽出され

た論文は 5 編であった。第 3 段階の検索

で抽出された論文は 4 編であった。  

 

 

Ｄ．考察  

１）介護予防プログラムの効果判定（島



田・鈴木）  

 本研究では、4023 名のスクリーニング

により約 17%の MCI 高齢者が存在した。

MCI 高齢者を抽出するためには、記憶、

遂行機能、注意力、視空間把握能力など

多面的な認知機能評価に加え、日常生活

能力などをあわせて評価する必要がある。

地域高齢者における MCI の有病率は、

研究により様々であるが 10%から 20%

を報告しているものが多く、我々のグル

ープは、他コホートにおいても約 19%の

有病率を確認している。一方で、 clinic

ベースでの有病率をみると 20%以上を

報告しているものが多く、比較検討する

場合にはコホートにおける対象特性を十

分に理解しなければならない。我々のグ

ループと同様に地域における大規模調査

を 行 っ て い る Sydney memory aging 

study においては 40%弱の割合が報告さ

れている。これらの差異は、用いられて

いる基準や認知機能検査の種類に依存す

る部分が大きい点と、地域在住高齢者の

対象特性が国や人種により大きく異なる

点、さらにはリクルート方法によって参

加できる対象層が大きく異なってくると

考えられる。これらの点を鑑みると、今

後調査を継続し、我が国における MCI

の有病率を明示する必要があると考えら

れた。割り付け対象者数は、概ね計画通

り 201 名となり、効果検証するために必

要なサンプルサイズの最低減数は確保で

きたと考えられる。  

 介入研究については、本研究の結果よ

り、MCI 高齢者に対する運動プログラム

の実施による認知機能保持効果がみられ

た。MCI 高齢者を対象に実施した運動介

入や身体活動の実施においては検証事例

数が少ないことや対象者の人数が少ない

ものが多く、統一した見解を得るまでに

は至っていない。さらに、多くの研究は

遂行機能や語流暢性課題の結果が改善し

たと報告している中、記憶の改善がみら

れた報告はほとんどない。しかし、健常

高齢者を対象にした meta analysis によ

る報告では有酸素運動などの運動の実施

が記憶の改善に寄与するとされ、有酸素

運動の実施により記憶の改善と海馬の肥

大が合わせてみられるとされている。本

研究では身体活動量が明らかに向上し、

それにあわせて認知機能の向上も認めら

れた。十分な症例数を有する本研究の結

果から、先行研究でみられた運動の効果

が MCI 高齢者においても確認できたこ

とになる。  

 楽器演奏プログラムについては、高齢

者に対し効果検証を行った研究事例はほ

とんど存在しないが、本研究において記

憶向上に対して有意な効果が認められた。

今回の楽器演奏プログラムは計 20 回と

回数は少なかったが、リズムや曲を覚え

るという内容が主となっており、それを

繰り返すことで記憶が改善したのかもし

れない。プログラム内においては、抑制

課題や規則性を保つ課題など遂行機能に

焦点を当てた課題も取り入れていた。し

かし、記憶以外の認知機能には効果が見

られなかったことからプログラムの改善

等の必要性が求められる。  

 

２）認知機能得点の予測因子  

地域在住高齢者における長期縦断疫学研

究（下方）  



 MMSE 得点の予測に関連する項目を

網羅的に検討した結果、抑うつ状態の有

無や教育年数、飲酒習慣、糖尿病や脳卒

中の罹患が有意となったが、認知機能指

標を同時に組み込んだモデルでは、これ

らの医学的要因、心理社会要因、生活習

慣の影響は少なく、MMSE 得点の将来の

予測には、現時点での認知機能指標の影

響が大きいことが分かった。認知機能指

標のうち比較的簡単に実施可能な数唱が

MMSE 得点の予測に重要であることも

明らかになった。  

 現在、認知症を根本的に治療する薬剤

はなく、またワクチンでの予防について

も実用化は難しい。認知機能の低下を予

測し、ハイリスクであるものには、介護

予防活動を中心とした介入を積極的に行

って行く必要がある。本研究では数唱の

ような比較的容易に実施できる検査が将

来の認知機能低下を予測するツールとし

て重要であることが確認できた。臨床や

介護予防の現場での応用が望まれる。  

 

３）運動介入前後での安静時脳糖代謝変

動の検討（伊藤）  

 本研究で対象とした aMCI/naMCI に

おいて、脳糖代謝が、AD 型あるいは DLB

型を示した割合は、8.6%と非常に低かっ

た。先行研究では、aMCI 患者で AD パ

ターンを示す割合は、50%以上である。

naMCI が半分含まれているとしても、

8.6%というのは、非常に低い頻度である。

この理由としては、二つのことが考えら

れる。第一には、既報の aMCI が病院外

来ベースであるのに対して、本研究はコ

ミュニティベースの aMCI である。コミ

ュニティベースと外来ベースとでは、そ

れぞれに集団における AD の有病率が異

なることが予想される。第二には、記憶

機能の評価方法が異なることである。本

研究でもウェクスラーの論理記憶に準じ

る検査を行っているが、同一のものでは

ない。Silverman の脳糖代謝パターン分

類では、P 型が進行性の変性疾患、N 型

が非進行性の病態 /状態を想定している。

N 型に限定して、介入の前後で脳糖代謝

の変化を検討したところ、統計学的に有

意な変化 (FWE p<0.05)として検出され

たのは、運動群における鉤回（紡錘状回）

の増加だけだった。P 型を含めた検討で

も、おおむね同様の傾向があった。運動

介入が脳局所のシナプス活動を亢進させ

た可能性があるかもしれない。  

 

４）新規評価指標の開発（朴）  

 全般的な認知機能が低下した高齢者で

は、認知機能が維持されている高齢者に

比べて、ワーキングメモリ課題の正答率

に差異はないものの、その反応時間は有

意に遅延しており、ワーキングメモリ課

題遂行中に一部の脳領域では活性が有意

に低下していた。このことは、全般的な

認知機能が低下した高齢者は、認知課題

中の脳活性の低下が生じており、認知課

題の成績に加えて、 fMRI によって脳活

性を評価することが、脳機能の活動状態

を把握すると同時に、認知機能の低下に

関連する新たな指標として有益となる可

能性を示唆しているものと考えられる。  

 AD 患者では、健常な高齢者に比べて、

脳容量（灰白質）が低下していた、語流

暢性課題中の前頭前野の脳血流が低下し



ていることが報告されている。また、

MCI 高齢者においても、認知課題遂行中

の前頭前野の脳血流が健常高齢者に比べ

て低下することが示されている。認知機

能の低下の危険を早期に発見するために

は、包括的ならびに多面的に認知機能検

査を実施して、その成績から総合的に判

断することも重要であるが、より早期に

認知機能低下の危険を判定するためには、

ニューロイメージング手法は有効となる

かもしれない。本研究で実施した fMRI

は非侵襲的であり、課題遂行中の脳内部

の活性をモニタリングすることが可能で

あるため、認知課題の成績だけでは判断

できない脳機能を評価することは、付加

的な指標として有効となり得ると考えら

れる。本研究の結果で示されたように、

全般的な認知機能が低下している高齢者

では、ワーキングメモリ課題中に中前頭

回、下前頭回、帯状回における活性が有

意に低下しており、認知機能検査の成績

のみならず、同時にこれらの領域におけ

る課題遂行中の脳活性を評価することは

重要な指標のひとつとなるかもしれない。 

 

５）学習プログラムの探索（久保田）  

 本課題におけるの文献検証から、健常

若年者、および健常高齢者に対する音

楽・楽器演奏は、認知症発症リスク抑制、

および脳活動・認知機能に対して好影響

を示すことが多く報告されていた。また、

認知症高齢者および認知機能が低下した

高齢者に対する効果についても、いくつ

かの研究で効果が確認されていた。また、

音楽療法の方法としては、受動的音楽療

法より能動的音楽療法の方が良好な結果

が得られていた。  

 

 

Ｅ．結論  

 運動プログラムについては認知機能

の中でも、全般的な認知機能、記憶や記

憶に強く関連する脳画像指標などに有意

な介入効果が見られた。また、楽器演奏

プログラムについては一部の認知機能に

おいて効果が認められたものの、他の指

標においては有意な効果はみられなかっ

た。そのため、プログラム内容を十分に

吟味し、次年度の効果検証につなげる必

要性があると考えられた。MCI のスクリ

ーニングのためには、数唱課題が全般的

認知機能低下と関連したため、数唱をス

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、

FDG PET や fMRI が介入前後の効果指

標、あるいは調整変数として用いること

ができる可能性が示された。  
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研究要旨  

 認知機能向上のための痺薬物療法の中で身体活動と知的活動の実

施がとりわけ注目を浴びている。身体活動に実施については前年度か

ら継続して運動プログラムの実施を行い、 効果検証期間が終了した。

知的活動については、予備的な検証として楽器演奏プログラムの効果

検証を実施した。運動プログラムについては認知機能の中でも、全般

的な認知機能、記憶や記憶に強く関連する脳画像指標などに有意な介

入効果が見られた。一方、楽器演奏プログラムについては一部の認知

機能において効果が認められたものの、他の指標においては有意な効

果はみられなかった。そのため、プログラム内容を十分に吟味し、次

年度の効果検証につなげる必要性があると考えられた。  

 

 

Ａ．研究目的  

全世界における認知症患者は、 2001

年に約 2400 万人であったが、2020 年に

は約 4200 万人、2040 年には約 8000 万

人にのぼるという試算が発表され、今後

も比級数的な増加が見込まれる  [Ferri 

CP et al. Lancet. 2005]。我が国におい

ては、急速な高齢化に伴い認知症患者数

の増加が世界的にも類をみない速度で生

じている。現在、認知症の原因疾患とし

て 最 も 頻 度 の 高 い ア ル ツ ハ イ マ ー 病  

(Alzheimer's disease: AD) に対する非

薬物療法による疾病予防の可能性が模索

されている。Mild cognitive impairment 

(MCI)は、日常生活が自立し、認知症で

はないが客観的な認知機能低下を有して

いる状態であると定義され  [Peterson 

et al. J Intern Med 2004]、MCI 高齢者

は 3 割以上の者が 3 年の間に認知症へ移

行する一方で約 25%は健常高齢者と同

等 の 認 知 機 能 に 改 善 す る 報 告 や  

[Palmer K et al, Am J Psychiatry 2002]、

地域在住高齢者を対象にしたコホート研

究では MCI 高齢者の 2 年後の認知症発

症率は約 14%である一方で約 28%の者

は認知機能が正常に改善するとされてい

る [Brodaty H et al. Alzheimers 

Dement]。そのため、MCI 高齢者には積



極的にアプローチを行う必要性が高い対

象層として注目されている。  

認知症の発症リスクを低減できる可能

性 を 持 つ 活 動 と し て 、 physical 

activity(身体活動 )と cognitive activity 

(知的活動 )が注目を浴びている。知的活

動とアルツハイマー病発症の関係をみた

調査の結果から、知的活動の頻度が高い

者はアルツハイマー病の発症リスクが低

い こ と が 明 ら か に さ れ て い る

[Wilson,RS et al. Neurology 2002]。さ

らに、縦断的調査の結果より、身体活動

が高いものは認知症のリスクが低下する

という報告やレジャー活動の中でもダン

スや楽器演奏などの知的活動を行ってい

る者の方が認知症の発症リスクが低いこ

とが報告されている [Verghese, J et al. 

J Intern Med 2004]。これらの観察研究

により、身体活動と同様に、知的活動の

実施が認知機能に良い影響を及ぼす影響

が期待されている。高齢者の中でも、特

に MCI 高齢者に対して身体活動もしく

は知的活動の実施がどのような効果を持

つかは未だ明らかになっていない。  

今年度は、2 つの効果検証研究につい

て報告する。身体活動については、MCI

高齢者を対象に運動実施による効果検証

を行った研究は数少なく、本研究では前

年度からランダム化比較試験による検証

を行い、介入全期間（約 1 年間）での効

果検証を行う（①複合的運動プログラム

の効果検証）。知的活動については、楽器

演奏プログラムについて予備的に実施・

検証を行い、プログラムの内容の精査や

どの認知機能に効果を有するのかについ

て検証した（②楽器演奏プログラムの予

備的効果検証）。  

 

 

Ｂ．研究方法  

①複合的運動プログラムの効果検証  

対 象 者 は 、 “Obu Study of Health 

Promotion for the Elderly” に参加した

5104 名の中から、MCI 高齢者に該当し

た 945 名を選定し、神経疾患（脳血管疾

患、パーキンソン病、うつ）や膠原病の

既往をもつ者、重度視・聴覚障害を有す

る者、他の研究事業に参加をしている者

を各々有する者を除いた 649 名を対象に

リクルートを行った。全ての検査を受け

同意が得られたもの運動介入をするにあ

たり医学的リスクを抱える者や拒否者を

除いた 308 名に対しランダム割り付けを

実施し、運動群と対照群に群わけを行っ

た。  

介入の前後にあたる介入前評価  (事前

評価 )と介入開始から約 10 か月経過した

時点での評価（最終評価）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)、記憶の検査として、Wechsler 

memory scale logical memory

（ WMS-LM ）、 語 流 暢 性 課 題 （ verbal 

fluency test: VFT category, letter）を実

施 し た 。 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する。3 軸加速度

計を内蔵する当機器は高齢者を対象にし

た測定においても信頼性が高いことが報

告されている  (Ohkawara K et al, 2011)。

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）を算出した。持久力の評

価として 6 分間歩行テストを実施した。 

脳画像指標を用いた評価として MRI

画像を使用し、関心領域解析を行うため

に Voxel-Based Specific Regional 

Analysis System for Alzheimer's 

Disease を用いた解析を行った。関心領

域は、海馬、扁桃、嗅内野を含む領域で、

標準脳との比較により z-score を算出し

各個人の関心領域における萎縮度を評価

した。  

 運動群の介入は、週 1 回  (1 回 90 分間 ) 

の教室を計 40 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（コグニサイズ）、

行動変容技法による運動の習慣化とした

（図 1）。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（図 2）。  

事前評価、中間評価、ならびに最終評

価はそれぞれ同じ測定方法にて実施した。

統計解析は、共分散分析を行い、介入効

果を見るために群要因（運動群 vs 対照群）

と時間要因（事前評価 vs 最終評価）を設

定した。共変量として年齢、性別、教育

歴 、 Geriatric Depression Scale 15

（GDS）、Apolipoprotein genotype にて

調整を行った。統計学的有意水準は 0.05

に設定した。  

 

②楽器演奏プログラムの予備的効果検証  

 対 象 者 は 、 “Obu Study of Health 

Promotion for the Elderly” に参加した

5104 名の中から、神経疾患（アルツハイ

マー病、脳血管疾患、パーキンソン病、

うつ）を有する者やペースメーカーを使

用している者、重度視・聴覚障害を有す

る者、他の研究事業に参加をしている者

を除き、さらに、運転をしていない者、

MMSE の得点が 28 未満の者、70 歳未満

の者を除した 139 名を対象にリクルート

を行った。すべての検査を受け、同意が

得られた 85 名の中で、基準を満たして

いない者（全般的な認知機能低下がみら

れる者（MMSE の得点が 23 以下の者）6

名、客観的な認知機能低下がみられる者

19 名、神経学的疾患既往を有する者 4 名、

楽器演奏の習慣がある者 1 名、うつ傾向

がみられる者 3 名）、そして参加を拒否

した者 12 名除いた 40 名に対し、ランダ

ム割り付けを実施し楽器演奏群 20 名と

健康講座群 20 名に群分けを行った。  

介入の前後にあたる介入前評価  (事前

評価 )と介入開始から約 3 か月経過した

時点での評価（事後評価）を行った。認

知機能評価は全般的な認知機能評価とし

て MMSE、記憶の検査として、 word 

recall test、digit span forward、digit 

span backward、情報処理能力として、

Symbol digit substitution task、遂行機

能 に つ い て は tablet version Trail 

Making Test part A1（TMT-A） and part 

B（TMT-B）を実施した。  

 心理面の評価については、うつの検査

として、 GDS、 QOL の検査として、

Medical Outcome 12-Item Short Form

（SF-12）を実施した。身体機能面の評

価については、筋力の検査として、握力、



Timed up and Go test、通常歩行速度を

測定した。また、身体活動量の指標とし

て、The Physical Activity Scale for the 

Elderly (PASE)を行った。  

 楽器演奏群の介入は、週 1 回  (1 回 60

分間 ) の教室を計 20 回実施した。1 クラ

スを約 10 名の対象者として、音楽の専

門家の指導の下、介入を実施した。介入

の内容は、打楽器である和太鼓ならびに

コンガを用いてリズムに合わせた運動や

曲の演奏を行った（図 3）。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 2 回実施した。  

事前評価ならびに事後評価ともに同じ測

定方法にて実施した。統計解析は、反復

測定の 2 元配置分析を行い、介入効果を

見るために群要因（楽器演奏群 vs 対照群）

と時間要因（事前評価 vs 事後評価）を設

定した。統計学的有意水準は 0.05 に設定

した。  

いずれの研究においても、対象者の参

加、同意、割り付けにおいて国立長寿医

療研究センター倫理・利益相反委員会に

承認された内容の通り実施し、倫理的配

慮を十分に行った。  

 

 

Ｃ．研究結果  

①複合的運動プログラムの効果検証  

 全対象者の解析にて、全般的な認知機

能を表す MMSE（p = 0.003）、記憶の検

査である WMS-LM（ p = 0.01）、VFT 

category（p = 0.001） , VFT letter（p< 

0.001）がそれぞれ有意な介入効果を有

していた（図 4）。また、身体活動量を表

す歩数、6 分間歩行テストにおいても有

意な介入効果を有していた（p < 0.001, 

図 5）。脳画像指標においては、全対象者

の解析では有意な効果はみられなかった

が、健忘型 MCI 高齢者を対象にした 2

次解析で有意な介入効果が見られた（p = 

0.046, 図 6）  

 

②楽器演奏プログラムの予備的効果検証  

認知機能評価の一つである記憶の検査

（ward recall）において、図 7 に示す通

り有意に顕著な楽器演奏による介入効果

が み ら れ た （ 事 前 評 価 ： 楽 器 演 奏 群

4.3±1.5, 対照群 4.4±1.2, 事後評価：楽

器演奏群 5.1±1.1, 対照群 3.7±1.4, p < 

0.01）。一方、他の認知機能検査において

は有意な介入効果はみられなかった（p > 

0.05）。心理面であるうつや QOL、活動

量を示す PASE ならびに身体面である筋

力と歩行能力については、楽器演奏によ

る介入効果はみとめられなかった (p > 

0.05)。  

 

 

Ｄ．考察  

本研究の結果より、MCI 高齢者に対す

る運動プログラムの実施による認知機能

保持効果がみられた。特に、記憶や記憶

に関連する領域の脳萎縮抑制効果がみら

れた。また、楽器演奏を用いたプログラ

ムは記憶に対しては効果が認められたも

のの、他の認知機能に対しては有意な効

果はみられなかった。  

MCI 高齢者を対象に実施した運動介

入や身体活動の実施においては検証事例

数が少ないことや対象者の人数が少ない

ものが多く、統一した見解を得るまでに



は至っていない [Cooper C et al. The 

British Journal of Psychiatry. 2013]。

さらに、多くの研究は遂行機能や語流暢

性課題の結果が改善したと報告している

中、記憶の改善がみられた報告はほとん

どない。しかし、健常高齢者を対象にし

た meta analysis による報告では有酸素

運動などの運動の実施が記憶の改善に寄

与するとされ [Smith P. Psychosomatic 

Medicine 2010]、有酸素運動の実施によ

り記憶の改善と海馬の肥大が合わせてみ

られるとされている  [Erickson K I et al. 

PNAS. 2011.]。本研究では身体活動量が

明らかに向上し、それにあわせて認知機

能向上もみられた（図 8）。十分な症例数

を有する本研究の結果から、先行研究で

みられた運動の効果が MCI 高齢者にお

いても確認できたことになる。運動が認

知機能に影響を及ぼすメカニズムとして

は Brain-derived neurotrophic factor の

発現が関連している可能性が高いとされ

ているが [Foster P et al. Front Neurol. 

2011]、人を対象にした効果検証におい

てはまだまだ不十分であり、今後も継続

した検証が求められる。  

楽器演奏プログラムについては、高齢

者に対し効果検証を行った研究事例はほ

とんどなく、先駆的な予備的検証を行っ

たと考えられる。その結果、認知機能の

中でも記憶に効果がある可能性が示唆さ

れた。今回の楽器演奏プログラムは計 20

回と回数は少なかったが、リズムや曲を

覚えるという内容が主となっており、そ

れを繰り返すことで記憶が改善したのか

もしれない。プログラム内においては、

抑制課題や規則性を保つ課題など遂行機

能に焦点を当てた課題も取り入れていた。

しかし、記憶以外の認知機能には効果が

見られなかったことからプログラムの改

善等の必要性が求められる。一方で、対

象者数が少ないことや個人間のばらつき

が大きくみられることから、今後さらに

検証していく必要があると考えられる。  

 

 

Ｅ．結論  

 複 合 的 運 動 プ ロ グ ラ ム 、 楽 器 演 奏

プ ロ グ ラ ム の 実 施 は 、 高 齢 者 の 認 知

機 能 の 低 下 抑 制 に 対 し て 有 意 で あ る

こ と が 示 唆 さ れ た 。今 後 、楽器演奏や

認知課題を取り入れた運動プログラムの

大規模介入研究を実施し、プログラムの

効果検証を行なっていく。  
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研究要旨  

 軽度認知障害（mild cognitive impairment: MCI）は、認知症発症

リスクが高い反面、正常機能に戻る可能性も非常に高い集団である。

そのため、本事業においては最終年度に MCI 高齢者の認知機能向上

を目指したプログラムの効果検証を実施予定である。そのため、本研

究では地域在住高齢者から MCI 高齢者を抽出し、ランダム化比較試

験による効果検証研究の対象者を選定する事を目的として実施した。

4023 名のスクリーニングにより約 17%の MCI 高齢者が地域に存在し、

201 名の MCI 高齢者が介入研究に参加することになった。  

 

 

Ａ．研究目的  

認知症の患者数は 2025 年には約 320

万人になると推計され、高齢化率の急増

に伴い、社会・福祉における大きな懸案

事項として捉えられている。1998 年の認

知症の推計患者数 150 万人に対して、認

知症の発症を 2 年間遅らせることができ

た場合、期待患者減少数は約 16 万人と

推計され、その経済効果は、5,600 億円

（医療費 1,600 億円、介護費 4,000 億円）

もの負担を削減できると試算されている

（国立長寿医療センター , 2002）。認知症

の問題を解決するためには、医学的治療

による疾病の治癒・予防方法の開発が目

指されているが、現段階においてそれら

の方法は確立されていない。その点を考

慮し、今後数十年間に急増する認知症高

齢者への対策として、今ですべきことは

価値ある知見を提示できると考えられる。

特に、認知症へ移行する危険性が高い、

軽 度 認 知 障 害 （ mild cognitive 

impairment: MCI）を有する高齢者の認

知症発症遅延ならびに予防に関する課題

は、緊急に対処することが必要である。

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 （ Palmer K et al, Am J 

Psychiatry 2002）、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。  

本事業における研究課題においては、

翌年度の効果検証を行うために、介入対

象者となる MCI 高齢者を抽出するため

のスクリーニングを実施し、割り付け対

象者を確保することを目的とした。  

 

 

Ｂ．研究方法  

MCI 高齢者を抽出するために「脳とか

らだの健康チェック 2013」を実施した。

対象者は、愛知県名古屋市緑区の住民登

録があった 70 歳以上の高齢者とし、介

護認定を受けている者はあらかじめ除外

した。上記の基準を満たした者にダイレ

クトメールを送付し、最終的に 4,023 名

の対象者から調査の参加と同意が得られ

た。「脳とからだの健康チェック 2013」

は認知機能をはじめとした疾患情報の確

認や日常生活に関する問診、運動機能等

を包括的に検査するものである（図 1, 2）。 

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

医療研究センターの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）（図 3) 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)。さらに、低下の認められる認知

機能の種類により MCI の下位分類が実

施される（図 4）。  

スクリーニングにより MCI 高齢者と

認定されたものの中から、介入研究の参

入基準ならびに除外基準に照らし合わせ、

効果検証の対象者を選定する。介入試験

の参入基準としては、  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) 医師からの

運動制限を受け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た。  

対象者の参加、同意、割り付けにおい

て国立長寿医療研究センター倫理・利益

相反委員会に承認された内容の通り実施

し、倫理的配慮を十分に行った。  

 

 

Ｃ．研究結果  

「脳とからだの健康チェック 2013」に参

加し、同意の得られた 4,023 名の中から、

MCI の基準に該当しない者を除き、MCI

高齢者を抽出した：1）主観的記憶に問

題がない者（1,232 名）、2）認知症の診



断を受けている者（20 名）、3）全般的な

認知機能の低下がみられる者（543 名）、

4）日常生活が自立していない者（2 名）、

5）客観的な認知機能の低下がみられな

い者（ 1,533 名）。さらに検査時に要支

援・要介護認定を受けていた 5 名とデー

タに欠損がみられた 12 名を除き、最終

的に全体の 16.8%にあたる 676 名が MCI

高齢者として抽出された（図 5）。さらに、

MCI を下位グループに分類すると、

amnestic MCI (aMCI) single domain、

non-amnestic MCI (naMCI) single 

domain、aMCI multi domain、naMCI 

multi domain に分類でき、各々7.3％、

5.2％、3.2％、1.1％であった。  

このうち、神経疾患（脳血管疾患、パー

キンソン病、うつ、膠原病）を有する者

やペースメーカーを使用している者、医

者から運動を禁止されている者、検査内

容に不備がみられた者を除いた 562 名を

対象に介入研究の対象者のリクルートを

行った。説明会やすべての検査で同意を

得られた者の中で基準を満たしていない

者や参加を拒否した者を除いた 201 名に

対しランダム割り付けを実施し、ダンス

群 67 名、楽器演奏群 67 名、健康講座群

67 名に群分けを行った（図 6）。  

 

 

Ｄ．考察  

本研究では、4,023 名のスクリーニン

グにより約 17%の MCI 高齢者が存在し

た。  

MCI 高齢者を抽出するためには、記憶、

遂行機能、注意力、視空間把握能力など

多面的な認知機能評価に加え、日常生活

能力などをあわせて評価する必要がある。

地域高齢者における MCI の有病率は、

研究により様々であるが 10%から 20%

を報告しているものが多く、我々のグル

ープは、他コホートにおいても約 19%の

有病率を確認している（Ward A et al. 

Alzheimers Dement. 2012; Jia, J et al. 

Alzheimers Dement. 2014; Tsang, R. S 

et al. Int Rev Psychiatry. 2013; 

Shimada H et al. JAMDA. 2013）。一方

で、 clinic ベースでの有病率をみると

20% 以 上 を 報 告 し て い る も の が 多 く

（Ward A et al. Alzheimers Dement. 

2012）、比較検討する場合にはコホート

における対象特性を十分に理解しなけれ

ばならない。また、我々のグループと同

様に地域における大規模調査を行ってい

る Sydney memory aging study におい

ては 40%弱の有症率が報告されている

（Sachdev, P S et al. J Am Geriatr Soc. 

2012）。この差異は、用いられている基

準や認知機能検査の種類に依存する部分

が大きい点と、地域在住高齢者の対照特

性が国や人種により大きく異なる点、さ

らにはリクルート方法によって参加でき

る対象層が大きく異なってくると考えら

れる。これらのことから、今後調査を継

続し、我が国における MCI の有症率を

明示する必要があると考えられる。割り

付け対象者数は、概ね計画通り 201 名と

なり、効果検証するために必要なサンプ

ルサイズの最低減数は確保できたと考え

られた。  

 

 

Ｅ．結論  



 本 研 究 に よ り 地 域 在 住 高 齢 者 か ら

16 . 8%の MC I 高 齢 者 を 抽 出 し 、効 果

検 証 研 究 に お け る 対 象 者 20 1 名 を 確

保 す る こ と が で き た 。  
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図 4 ＭＣＩの下位分類
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厚生労働科学研究費補助金（長寿科学総合研究事業）  

 

分担研究報告書  

 

認知機能得点の予測因子  

地域在住高齢者における長期縦断疫学研究  

 

研究分担者 下方 浩史  

名古屋学芸大学大学院教授  

 

研究要旨 地域在住中高年者を対象とした「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 4 次～7 次

調査に参加した 65 歳以上の男女 922 名、延べ 2,783 回の検査結果を

用いて認知機能（MMSE 得点）を予測する要因を知能、記銘力、医

学、心理社会、運動、体格、生活習慣などを中心に網羅的に検討した。

MMSE 得点の予測には、抑鬱状態の有無や教育年数、飲酒習慣、糖

尿病や脳卒中の罹患が背景因子として関与していたが、認知機能指標

を同時に組み込んだモデルでは、これらの背景因子の影響は少なく、

MMSE 得点の将来の予測は現時点での認知機能指標の影響が大きい

ことが分かった。認知機能指標のうち比較的簡単に実施可能な数唱が

MMSE 得点の予測に重要であることも分かった。  

 

Ａ．研究目的  

 認知症は一般に経過が長く、徐々に進

行し、徘徊や暴力などの問題行動もあっ

て、さらに末期には寝たきりとなり、誤

嚥性肺炎や褥創などの合併症も生じて、

経済的、社会的な負担がきわめて多い。

現在のところ、認知症の根本的な治療方

法はなく、早期からの予防が最も重要な

対応方法であろう。そのためには、認知

症の前段階であると考えられる MCI に

ついてスクリーニングの指標を明らかに

するとともに、危険因子を解明していく

必要がある。これらの検討を長期にわた

って継続されている一般住民のコホート

のデータを使用して行う。  

 今年度は、地域在住の高齢者において、

認 知 機 能 の 指 標 で あ る MMSE (Mini 

Mental State Examination)を予測する

因子を 6 年間の縦断的研究による網羅的

解析から明らかにする。  

 

 

Ｂ．研究方法  

１．対象  

 本 研 究 の 対 象 者 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  (N ILS -LS A )  」第 4 次 調

査 に 参 加 し た 65 歳 以 上 の 地 域 在 住

高 齢 者 92 2 人  （ 男 性 44 9 人 、 女 性

47 3 人 ）で あ る 。平 均 年 齢 は 73 .1± 5 .2

歳 で 、 第 7 次 調 査 ま で の 延 べ 2 ,7 83

回 の 測 定 結 果 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 。  

 N ILS-L SA は 平 成 ９ 年 度 に 開 始 さ

れ た 、 老 化 お よ び 老 年 病 の 実 態 と 要

因 を 明 ら か に す る た め の 疫 学 研 究 で

あ る 。平 成 11 年 度 に 第 １ 次 調 査 を 終

了 し 、 以 後 2 年 ご と に 追 跡 調 査 を 行

っ て い る 。 調 査 は 無 作 為 抽 出 さ れ た

地 域 住 民（ 観 察 開 始 時 年 齢 40 歳 か ら

7 9 歳 ま で ）を 対 象 に 施 設 内 に 設 け た

検 査 セ ン タ ー で 年 間 を 通 し て 毎 日 7

名 に 対 し 、 医 学 ・ 心 理 学 ・ 運 動 生 理

学 ・ 栄 養 学 ・ 遺 伝 子 解 析 な ど の 千 項

目 以 上 に も 及 ぶ 学 際 的 か つ 詳 細 な 検

査 ・ 調 査 を 行 う も の で あ る 。  

 

２．測定項目  

 今回の検討に用いた測定項目は以下の

通りである。  

①認知症スクリーニング検査  

 日本語版の MMSE を認知症スクリー

ニング検査として行った。  

②成人知能検査  

 日本版 WAIS-R 簡易実施法 (Wechsler 

Adult Intelligence Scale-Revised Short 

Forms: WAIS-R-SF) を実施した。これ

は一般成人知能検査 WAIS-R の簡易実施

法として、「知識」、「類似」、「絵画完成」、

「符号」の 4 下位検査を施行した。「知

識」は 29 項目、得点可能範囲  0-29、「類

似」は 14 項目、得点可能範囲  0-28、「絵

画完成」は 21 項目、得点可能範囲  0-21、

「符号」得点可能範囲  0-93 である。  

③記憶検査  

 短期記憶検査として WAIS-R の下位検

査である「数唱」を施行している。数字

の順唱、逆唱を行う検査であり、得点可

能範囲  は 0-28 である。また、論理的記

憶の検査として WMS-R logical memory 

ⅠおよびⅡを実施した。ストーリーの内容

を想起してもらう検査で、直後と 30 分

後に再生する検査で得点可能範囲  は

0-50 である。  

 これらの調査は訓練を受けた心理学の

専門家が面接にて行った。  

②背景要因  

 医学的要因として、高血圧症、心臓病、

糖尿病、脂質異常症、脳卒中の既往、血

圧、運動習慣として、歩数、総活動量、

余暇活動量、社会的背景として、職の有

無、年収、心理的要因として、教育歴、

抑うつ、自覚的健康度（SRH）、生活習

慣として、喫煙、飲酒、体格として BMI

の検査結果を用いた。なお、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)を用いて評価

した。  

 

３．解析方法  

 第 4 次調査から、第 7 次調査までの 6

年間の縦断データを用いて、線形混合モ

デルにより MMSE 得点の変化率および

切片の個人差をランダム効果として調整



し、また年齢、性別、追跡期間を固定効

果として調整し、知能や記銘力、背景要

因などが MMSE 得点に及ぼす影響につ

いて検討を行った。統計学的検討は SAS 

(Ver.9.3)を用いた。  

 

（倫理面への配慮）  

 本研究は「疫学研究における倫理指針」

を遵守して行った。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  

 6 年後までの MMSE 得点と背景因

子・認知機能指標との関連について網羅

的に解析を行った（表 1）。まず医学的要

因として、高血圧症、脂質異常症、心臓

病、糖尿病、脳卒中の各疾患の既往との

関連は、糖尿病、脳卒中で有意な結果が

得られ、ともに疾患既往があると MMSE

得点が低下することが分かった（それぞ

れ p=0.0019、p<0.001）。血圧は収縮期

及び拡張期血圧ともに有意な関連はなか

った。  

 生 活 習 慣 と し て は 、 飲 酒 が 有 意 に

MMSE 得点を上げていた（p=0.0041）

が、喫煙、BMI、余暇運動量、総運動量、

一日歩数は 6 年後までの MMSE 得点と

は有意な関連は認められなかった。  

 心理及び社会的背景に関しては、抑う

つの指標である CES-D の得が高く、抑

うつが強いと、6 年後までの MMSE 得点

は低くなっていた（p<0.001）。また、教

育年数が長いと MMSE 得点は高くなっ

ていた（p<0.001）。しかし、年収、職の

有無、自覚的健康度と 6 年後までの

MMSE 得点とは有意な関連はみられな

かった。  

 WAIS-R-SF での知能の各下位項目、推

定 OQ、論理的記憶、数唱のすべてが 6

年後までの MMSE 得点に関連しており

（p<0.001）、MMSE 得点の変化量を予

測する要因であった。  

 6 年後までの MMSE 得点と有意な関

連が認められた全項目を入れたモデルか

ら変数減少法で、有意な変数を残すよう

にして解析を行ったところ、表 2 に示す

ように、追跡期間、年齢、性別に加えて、

飲酒習慣、糖尿病の既往、知能の類似得

点、知能の総得点、論理的記憶 Ⅰ、Ⅱと数

唱が残り、このうち p<0.05 となったの

は、知能総得点と、数唱のみであった。  

 

 

Ｄ．考察  

 認知症には根本的な治療法、予防法が

なく、病状は長期にわたって慢性に進行

して、重症に至ることが多い。このため



介護や医療に対する負担が大きい。認知

症の出現頻度は高齢になるほど高くなる

ので、日本の社会の高齢化にともなって

今後急速に患者数が増大し、介護や医療

のための費用負担が急騰することが予想

される。このため、認知機能低下の危険

因子を明らかにし、発症予防を目指すこ

とが極めて重要である。  

 今回の検討で、MMSE 得点の予測に関

連する項目を網羅的に検討した結果、抑

うつ状態の有無や教育年数、飲酒習慣、

糖尿病や脳卒中の罹患が有意となったが、

認知機能指標を同時に組み込んだモデル

では、これらの医学的要因、心理社会要

因、生活習慣の影響は少なく、MMSE 得

点の将来の予測には、現時点での認知機

能指標の影響が大きいことが分かった。

認知機能指標のうち比較的簡単に実施可

能な数唱が MMSE 得点の予測に重要で

あることも明らかになった。  

 現在、認知症を根本的に治療する薬剤

はなく、またワクチンでの予防について

も実用化は難しい。認知機能の低下を予

測し、ハイリスクであるものには、介護

予防活動を中心とした介入を積極的に行

って行く必要がある。本研究では数唱の

ような比較的容易に実施できる検査が将

来の認知機能低下を予測するツールとし

て重要であることが確認できた。臨床や

介護予防の現場での応用が望まれる。  

 

 

Ｅ．結論  

 N ILS-L SA の 第 4 次 ～ 7 次 調 査 に

参 加 し た 65 歳 以 上 の 男 女 922 名 、

延 べ 2 ,78 3 回 の 検 査 結 果 を 用 い て 認

知 機 能（ MM S E 得 点 ）を 予 測 す る 要

因 を 知 能 、記 銘 力 、医 学 、心 理 社 会 、

運 動 、 体 格 、 生 活 習 慣 な ど を 中 心 に

網 羅 的 に 検 討 し た 。MMS E 得 点 の 予

測 に は 、 抑 う つ 状 態 の 有 無 や 教 育 年

数 、 飲 酒 習 慣 、 糖 尿 病 や 脳 卒 中 の 罹

患 が 背 景 因 子 と し て 関 与 し て い た が 、

認 知 機 能 指 標 を 同 時 に 組 み 込 ん だ モ

デ ル で は 、 こ れ ら の 背 景 因 子 の 影 響

は 少 な く 、MMS E 得 点 の 将 来 の 予 測

に は 現 時 点 で の 認 知 機 能 指 標 の 影 響

が 大 き い こ と が 分 か っ た 。 認 知 機 能

指 標 の う ち 比 較 的 簡 単 に 実 施 可 能 な

数 唱 が MMS E 得 点 の 予 測 に 重 要 で

あ る こ と も 分 か っ た 。  
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表１．軽度認知機能障害のリスク（一般背景要因）  

 

  固定効果  SE p 値  

鬱指標（CES-D）  -0.0290 0.0080 <0.001 *** 

教育年数  0.1856 0.0229 <0.001 *** 

飲酒習慣  0.4542 0.1581 0.0041 ** 

喫煙習慣  -0.2129 0.2074 0.3045 NS 

高血圧症  0.0928 0.1261 0.4618 NS 

脂質異常症  0.0803 0.1818 0.6588 NS 

心臓病  -0.2274 0.2484 0.3599 NS 

糖尿病  -0.7071 0.2274 0.0019 ** 

脳卒中  -1.0201 0.2828 <0.001 *** 

自覚的健康度  0.0469 0.1900 0.8051 NS 

年収  -0.1387 0.1200 0.2478 NS 

職の有無  0.0138 0.1517 0.9273 NS 

BMI -0.0105 0.0204 0.6054 NS 

余暇活動量  0.0000 0.0000 0.5492 NS 

総活動量  0.0000 0.0000 0.1593 NS 

一日歩数  0.0000 0.0000 0.6165 NS 

収縮期血圧  -0.0035 0.0033 0.2852 NS 

拡張期血圧  -0.0058 0.0058 0.3115 NS 

知能・知識  0.1723 0.0097 <0.001 *** 

知能・類似  0.1672 0.0093 <0.001 *** 

知能・絵画完成  0.1941 0.0165 <0.001 *** 

知能・符号  0.0797 0.0053 <0.001 *** 

知能総得点  0.1315 0.0059 <0.001 *** 

推定 IQ 0.0789 0.0036 <0.001 *** 

論理的記憶 Ⅰ  0.1285 0.0085 <0.001 *** 

論理的記憶Ⅱ  0.1263 0.0092 <0.001 *** 

数唱  0.2603 0.0183 <0.001 *** 

 

線形混合モデルにより MMSE 得点の変化率及び切片の個人差をラ

ンダム効果として調整し、また年齢、性別、追跡期間を固定効果と

して調整  

**p<0.01, ***p<0.001 

  



 

表 2．軽度認知機能障害のリスク（体力）  

 

  固定効果  SE p 値  

追跡期間  -0.1088 0.0151 <0.001 *** 

年齢  -0.0398 0.0105 <0.001 *** 

性別  -0.5666 0.1144 <0.001 *** 

飲酒習慣  0.1818 0.1227 0.1385     

糖尿病  -0.3440 0.1890 0.0688 
 

知能・類似  0.0253 0.0156 0.1033     

知能総得点  0.0716 0.0113 <0.001 *** 

論理的記憶 Ⅰ  0.0258 0.0143 0.0701 
 

論理的記憶Ⅱ  0.0212 0.0148 0.1508     

数唱  0.0866 0.0192 <0.001 *** 

 

線形混合モデルにより MMSE 得点の変化率及び切片の個人差

をランダム効果として調整し、また年齢、性別、追跡期間を固

定効果として調整  

***p<0.001 
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Ａ．研究目的  

 地域の軽度認知障害（mild cognitive 

impairment: MCI）の被検者を対象とし

て、運動介入が安静時脳活動に及ぼす効

果を、脳糖代謝 PET を用いて検討した。 

 

 

Ｂ．研究方法  

 対象となる被検者は、研究に参加した

MCI 高齢者全 401 例のうちの 35 例であ

った。これを、年齢と教育年数，認知障

害のタイプ（健忘性 (aMCI)か非健忘性

(naMCI)か）が揃うように、運動介入群

（運動群）と非運動介入群（座学群）に

分けた。  

 運動群は、19 例（男性 6 例、女性 13

例 ）、 年 齢 70.4±4.1 、 学 校 教 育 年 数

12.1±3.8、aMCI 10 例 /naMCI 9 例だっ

た。座学群は、16 例（男性 8 例，女性 8

例 ）、 年 齢 70.6±3.2 、 学 校 教 育 年 数

11.1±2.2、aMCI 9 例 /naMCI 7 例だった。 

 介入前と介入 1 年後に脳 FDG PET 検

査を実施した。FDG PET 画像は、SPM

および 3D-SSP の手法を用いて，画像統

研究要旨  

地域の軽度認知障害（mild cognitive impairment: MCI）

の被検者を対象として、運動介入が安静時脳活動にに及ぼす

効果を、脳糖代謝 PET を用いて検討した。本研究で対象と

した MCI においては、脳糖代謝が、アルツハイマー病 /レヴ

ィ小体型認知症型を示した割合は、8.6%と非常に低かった。

本検討の MCI では、アルツハイマー病へ移行する率が低い

ことが推測される。非進行型の糖代謝変化を示した MCI に

限定して介入の前後で脳糖代謝の変化を検討したところ、統

計学的に有意な変化 (FWE p<0.05)として検出されたのは、運

動群における鉤回（紡錘状回）の増加であった。運 動 介 入

は 、安 静 時 の 局 所 脳 活 動 を 賦 活 さ せ る 効 果 が あ る 可 能

性 が あ る 。  



計処理を行った

 また、

Silverman (2001)

下パターンを

れる P1（アルツハイマー病

（レヴィ小体型認知症

頭側頭葉変性症（

チントン病型）

れる N1

血管障害などの局所病変）に分類した

（倫理面への配慮）

   本研究は

インフォームドコンセントを得て実施さ

れた。  

 

Ｃ．研究結果

 対象者の脳糖代謝パターンは

ようになった

糖代謝変化を示す被検者が認められたが

座学群にはなかった

代謝変化を示した被検者の割合は

であった

   

図 1 は、各糖代謝パターンの代表例であ

る。N1, N2

動群 14

動群と座学群

表１．脳代謝パターンの頻度

計処理を行った。

、介入前の脳

Silverman (2001)

下パターンを、進行性変性疾患が想定さ

P1（アルツハイマー病

（レヴィ小体型認知症

頭側頭葉変性症（

チントン病型）、非進行性の病態が想定さ

N1（正常）、N2

血管障害などの局所病変）に分類した

（倫理面への配慮）

本研究は、倫理委員会の承認のもとに

インフォームドコンセントを得て実施さ

 

Ｃ．研究結果  

対象者の脳糖代謝パターンは

ようになった。運動介入群には

糖代謝変化を示す被検者が認められたが

にはなかった

代謝変化を示した被検者の割合は

であった。  

、各糖代謝パターンの代表例であ

N1, N2、 N3

14 例、座学群

座学群の介入前の脳代謝を群間比

表１．脳代謝パターンの頻度

。  

介入前の脳 FDG PET

Silverman (2001)の基準に基づいて

進行性変性疾患が想定さ

（アルツハイマー病 (AD)

（レヴィ小体型認知症 (DLB)

頭側頭葉変性症（FTLD）型）

非進行性の病態が想定さ

N2（萎縮相当）

血管障害などの局所病変）に分類した

（倫理面への配慮）  

倫理委員会の承認のもとに

インフォームドコンセントを得て実施さ

対象者の脳糖代謝パターンは

。運動介入群には

糖代謝変化を示す被検者が認められたが

にはなかった。P1 および

代謝変化を示した被検者の割合は

、各糖代謝パターンの代表例であ

N3 のパターンを示した運

座学群 15 例に限定して

の介入前の脳代謝を群間比

表１．脳代謝パターンの頻度

FDG PET 画像を

の基準に基づいて、

進行性変性疾患が想定さ

(AD)型）、P1+

(DLB)型）、P2（前

型）、P3（ハン

非進行性の病態が想定さ

（萎縮相当）、N3（脳

血管障害などの局所病変）に分類した

倫理委員会の承認のもとに

インフォームドコンセントを得て実施さ

対象者の脳糖代謝パターンは、表 1

。運動介入群には、AD

糖代謝変化を示す被検者が認められたが

および P1+の

代謝変化を示した被検者の割合は 8.6%

、各糖代謝パターンの代表例であ

のパターンを示した運

例に限定して、運

の介入前の脳代謝を群間比

表１．脳代謝パターンの頻度  

画像を

、低

進行性変性疾患が想定さ

P1+

（前

（ハン

非進行性の病態が想定さ

（脳

血管障害などの局所病変）に分類した。  

倫理委員会の承認のもとに

インフォームドコンセントを得て実施さ

1 の

AD 的

糖代謝変化を示す被検者が認められたが、

の糖

8.6%

、各糖代謝パターンの代表例であ

のパターンを示した運

、運

の介入前の脳代謝を群間比

較したところ

認められなかった

 同じ

後での糖代謝変化を統計学

ところ

脳 糖 代 謝 の 増 加 が 検 出 さ れ た

p<0.05)

代謝増加は検出されな

計学的に有意な減少域は

群 と も に 検 出 さ れ な か っ た
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おいて脳糖代謝が、AD 型あるいは DLB

型を示した割合は 8.6%と非常に低かっ

た。先行研究では、aMCI 患者で AD パ

ターンを示す割合は 50%以上である。

naMCI が半分含まれているとしても、

8.6%というのは非常に低い頻度である。

この理由としては、二つのことが考えら

れる。  

第一には、既報の aMCI が外来ベース

であるのに対して、本研究はコミュニテ

ィベースの aMCI である。コミュニティ

ベースと外来ベースとでは、それぞれに

集団における AD の有病率が異なること

が予想される。第二には、記憶機能の評

価方法が異なることである。本研究でも

ウェクスラーの論理記憶に準じる検査を

行っているが同一のものではない。  

Silverman の脳糖代謝パターン分類で

は、P 型が進行性の変性疾患、N 型が非

進行性の病態 /状態を想定している。  

N 型に限定して、介入の前後で脳糖代

謝の変化を検討したところ、統計学的に

有意な変化 (FWE p<0.05)として検出さ

れたのは、運動群における鉤回（紡錘状

回）の増加だけだった。P 型を含めた検

討でも、おおむね同様の傾向があった（結

果は非提示）。運動介入が脳局所のシナプ

ス活動を亢進させた可能性がある。  

 

 

Ｅ．結論  

本 検 討 の aM CI / na MC I で は 、 AD

の 有 病 率 が 低 い こ と が 推 定 さ れ る 。

運 動 介 入 は 、 安 静 時 の 局 所 脳 活 動 を

賦 活 さ せ る 効 果 が あ る 可 能 性 が 示 唆

さ れ た 。  
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研究要旨 地域在住高齢者 30 名を対象として、認知課題遂行中の脳

活性状態を調べ、認知機能との関連を調べた。脳活性を測定する課題

には、ワーキングメモリ課題として Sternberg Memory Task を用い

た。全般的な認知機能の低下なし群（MMSE ≥24 点）と低下あり群

（MMSE ≤23 点）で Sternberg Memory Task の成績を比較した結果、

正答率は群間で有意差を認めなかったが、反応時間は低下なし群が低

下あり群よりも有意に速かった。また、認知課題遂行中の脳活性は、

認知機能の低下あり群に比べて低下なし群では、右中前頭回、右下前

頭回、右帯状回での有意な脳賦活を認めた。高齢者におけるワーキン

グメモリ課題遂行中の脳活性の差異は、全般的な認知機能の低下と関

連し、認知機能検査の成績に加えて、課題中の脳活性評価は、認知機

能低下と関連する指標のひとつとなり得る可能性が示唆された。  

 

Ａ．研究目的  

 軽度認知障害を有する高齢者では、将

来に認知症へ移行する危険が高く、多面

的な認知機能や脳機能検査を駆使して、

認知機能低下と関連する指標を探索し、

危険因子の抽出可能な指標を検討してい

くことは重要な課題であると考える。  

 非侵襲的に脳機能や脳形態を計測する

ニューロイメージング手法が広く活用可

能になってきており、脳賦活状態を比較

的に容易に測定することができる環境が

増えつつある。たとえば、頭部磁気共鳴

画 像 （ magnetic resonance imaging: 

MRI）による脳形態を計測することで、

脳の各部位の容量を算出することが可能

となり、記憶機能に大きな役割を担う海

馬の容量の低下は、認知症の発症と深く

関わっていることが報告されている。し

かし、MRI 画像のみでは、認知課題遂行

中の脳賦活状態は測定することができな

い。また、近赤外分光法（near-infrared 

spectroscopy: NIRS）を用いて、認知課

題遂行中の脳の血流変化を捉えることが

可能であるが、NIRS による計測部位は

脳表付近に限られるため、空間的な解像

度に限界が伴う。  

 機能的磁気共鳴画像法（ functional 

MRI: fMRI）では、認知課題中の脳内の



血流変化を捉えることが可能であり、こ

れまでの認知機能検査の成績による認知

機能評価に加えて、認知機能課題を遂行

中の脳活性化状態を調べることによって、

脳の活性化が認知機能低下の危険を評価

するひとつの新規指標となり得ることが

期待できる。  

本研究では、地域高齢者を対象に認知

課題遂行中の脳活性化を調べて、認知機

能低下の有無によって脳活性部位に違い

が認められるかどうかを検証し、認知機

能低下の危険を評価する指標としての可

能性を検討した。  

 

 

Ｂ．研究方法  

1）対象者  

対象は、愛知県大府市在住の高齢者 30

名とした。対象者には、研究の主旨や目

的を口頭および文書にて説明をして、参

加の同意が得られた。なお、脳卒中や神

経疾患（パーキンソン病、アルツハイマ

ー病など）の既往のある者、Mini-mental 

State Examination（MMSE）が 18 点未

満の者は除外した。  

 

2）機能的磁気共鳴画像法（ fMRI）  

3T 磁 気 共 鳴 映 像 （ magnetic 

resonance imaging: MRI）装置を使用し

た 。 脳 機 能 画 像 は 、 gradient echo 

echo-planer imaging (GE-EPI) 法によ

ってEPI 撮像を行った。脳構造画像とし

てT1・T2 強調画像を撮像した。EPI 画

像は、全脳を撮影範囲として、スライス

数44 枚、スライス厚3.0 mm、繰り返し

時間（repetition time; TR）3000 s、エ

コー時間（echo time; TE）30 ms、フリ

ップ角90 度、撮像面範囲（ field of view; 

FoV）192×192mm2、撮像マトリックス

サイズ64×64 ピクセル、ボクセルサイズ

2.0×2.0×2.0 mm3 とした。撮像方法とし

てはブロックデザインを用いて、課題時

ブロックと安静時ブロックを撮影し、課

題時と安静時ブロックの BOLD 信号の

差分から脳賦活部位を調べた。  

 

3）認知課題  

 fMRI撮像時の課題にはワーキングメ

モリ課題（Sternberg Memory Task）を

用いた。この課題では、対象者は最初に

提示される3、5、7 文字のカタカナの文

字列を覚えた後、続いて提示される1 文

字のひらがなが、先ほど覚えた文字列の

中に含まれているかいないかを判断した。

含まれていた場合は右手の人差し指でボ

タンを押し、含まれてない場合は左手の

人差し指でボタン押し反応をした。また、

課題時に上昇した血流をベースラインに

戻すために白白の円図形（固視点）を30 

秒間提示し、その間はできるだけ何も考

えずに固視点を見続けるよう教示した。

課題は10 ブロック、1 ブロック当たり3 

試行から成り遂行時間は約 15 分程度で

あった。課題例を図1に示した。  

 全30試行における反応時間の平均と正

答率を算出した。  

 

4）解析  

対象者30名のMMSE得点を基に、認知

機能が良好であった MMSE24点以上の

17名を認知機能の低下なし群（平均年

齢：73.6±4.7歳）とMMSEが23点以下で



あった13名の認知機能の低下あり群（平

均 年 齢 ： 76.7±5.3 歳 ） に 分 類 し て 、

Sternberg Memory Taskの成績および

Sternberg Memory Task遂行中の脳活動

を比較した。  

Sternberg Memory Taskの正答率およ

び反応時間については、SPSSを用いて対

応のない t検定により群間比較を行った。

また、Memory Task遂行中の脳活動につ

いては、SPM 8 を用いた画像解析を行い、

年齢を共変量とした t検定により、群間で

活動に有意差（uncorrected P value < 

0.01）を認めた領域を特定した。  

 

（倫理面への配慮）  

本研究は、国立長寿医療研究センター

倫理・利益相反審査の承認を得て実施し

た。  

 

 

Ｃ．研究結果  

［Sternberg Memory Task の成績］  

認知機能の低下なし群と低下あり群

で Sternberg Memory Task における正

答率と反応時間を比較した結果、正答率

は低下なし群で 82.4±11.0%、低下あり群

で 78.7±9.8%であり、群間での有意差を

認めなかった（ t (28) = 0.9, P = 0.40）（図

2）。一方、反応時間の比較は、低下なし

群 が 1632.6±371.0ms 、 低 下 あ り 群 が

2157.9±928.2ms であり、低下なし群が

低下あり群よりも有意に速かった（ t (28) 

= 2.1, P = 0.042）（図 3）。  

 

［Sternberg Memory Task 遂行中の脳

活動］  

fMRI による Sternberg Memory Task

遂行中の BOLD 信号の差分から脳の賦

活部位の差異を比較した結果、認知機能

の低下あり群に比べて低下なし群では、

右中前頭回（Middle Frontal Gyrus：ブ

ロードマン領域； BA 6）、右下前頭回

（ Inferior Frontal Gyrus：BA 47）、右

帯状回（Cingulate Gyrus：BA 32）での

賦活に有意な差異を認めた（表 1）（図

4-A）。一方、認知機能の低下なし群に比

べて低下あり群で脳の賦活が高かった脳

領域は認められなかった（図 4-B）。  

 

 

Ｄ．考察  

全般的な認知機能が低下した高齢者で

は、認知機能が維持されている高齢者に

比べて、ワーキングメモリ課題の正答率

に差異はないものの、その反応時間は有

意に遅延しており、ワーキングメモリ課

題遂行中に一部の脳領域では活性が有意

に低下していた。このことは、全般的な

認知機能が低下した高齢者は、認知課題

中の脳活性の低下が生じており、認知課

題の成績に加えて、 fMRI によって脳活

性を評価することが、脳機能の活動状態

を把握すると同時に、認知機能の低下に

関連する新たな指標として有益となる可

能性を示唆しているものと考えられる。  

アルツハイマー病患者では、健常な高

齢者に比べて、脳容量（灰白質）が低下

していたり（Risacher, et al. 2009）、言

語流暢性課題中の前頭前野の脳血流が低

下 し て い る こ と が 報 告 さ れ て い る

（Kitabayashi, et al. 2001; Herrmann, 

et al. 2008）。また、軽度認知障害を有す



る高齢者においても、認知課題遂行中の

前頭前野の脳血流が健常高齢者に比べて

低下することが示されている（Li, et al. 

2009）。  

認知機能の低下の危険を早期に発見す

るためには、包括的ならびに多面的に認

知機能検査を実施して、その成績から総

合的に判断することも重要であるが、よ

り早期に認知機能低下の危険を判定する

ためには、ニューロイメージング手法は

有効となるかもしれない。本研究で実施

した fMRI は非侵襲的であり、課題遂行

中の脳内部の活性をモニタリングするこ

とが可能であるため、認知課題の成績だ

けでは判断できない脳機能を評価するこ

とは、付加的な指標として有効となり得

ると考えられる。本研究の結果で示され

たように、全般的な認知機能が低下して

いる高齢者では、ワーキングメモリ課題

中に中前頭回、下前頭回、帯状回におけ

る活性が有意に低下しており、認知機能

検査の成績のみならず、同時にこれらの

領域における課題遂行中の脳活性を評価

することは重要な指標のひとつとなるか

もしれない。  

 

 

Ｅ．結論  

高齢者におけるワーキングメモリ課題

遂行中の脳活性の差異は、全般的な認知

機能の低下と関連し、認知機能検査の成

績に加えて、課題中の脳活性を評価する

ことは、認知機能低下と関連する指標の

ひとつとなり得る可能性が示唆された。  
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図 3．Sternberg Memory Task の反応時間の比較  

 

 

 

表 1．認知機能の低下あり（MMSE ≤23 点）群に比べ、  

低下なし（MMSE ≥24 点）群で認知課題の遂行中に賦活した脳領域  
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学習プログラムの探索  

 

研究分担者 久保田 進子  

名古屋芸術大学音楽学部音楽文化創造学科教授  

 

研究要旨  

 認知機能向上を目的としたプログラムの中で、音楽や楽器演奏に着

目したプログラムの効果検証が近年着目されている。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。本分担

課題では、音楽・楽器演奏を利用した介入プログラムを作成・開発す

るにあたって、先行研究の知見を収集し、より効果的な方法論の仮説

を立てるために、段階を追って文献検証を実施した。結果、音楽・楽

器演奏による MCI 高齢者における認知機能の維持・向上に関して、

可能性があることが健常高齢者に対する実験などから推察された。ま

た、受動的ではなく、能動的な楽器演奏による介入プログラムがより

効果があることが推察された。  

 

Ａ．本課題の目的  

 近年、音楽・楽器演奏による人間への

効果検証の研究が国内外で活発に行われ

るようになっている。これらの効果は、

医療においても重視され始めており、こ

の音楽の効果を治療に用いようとするの

が、音楽療法である。日本音楽療法学会

は ,音楽療法は「音楽の持つ生理的、心理

的、社会的働きを用いて、心身の障害の

回復、機能の維持改善、生活の質の向上、

行動の変容などに向けて、音楽を意図的、

計画的に使用すること」と定義しており、

音楽・楽器演奏には人に生理的・神経心

理学的な影響を与えることが示されてき

た。本研究課題における「介護予防プロ

グラム開発に関する研究」において音

楽・楽器演奏を用いたプログラムを開

発・効果検証するにあたって、先行文献

を検討して、認知機能に対する維持・向

上効果の可能性があるのかどうかを検討

する必要性がある。特に音楽に関しては、

「聴く」という受動的な側面と「演奏す

る」という能動的な側面がある。実際に、

音楽療法においても Schwabe CH は音楽

の形態として対象者自らが楽器演奏・歌

唱等を行う能動的音楽と対象者が音楽鑑



賞的に音楽を聴くことを中心に行う受動

的音楽に分けている。音楽・楽器演奏プ

ログラムを受ける対象者の属性によって

形態を考慮しなければならない。本研究

におけるプログラムでは、高齢者を対象

とすることを鑑みて、介入教室形態を検

証するための文献検証においても高齢者

を限って検証する必要性があると考えら

れる。そこで、本分担課題の目的として、

1) 健常若年者、および健常高齢者に対し

て音楽・楽器演奏が脳活動・認知機能の

維持・向上効果、および認知症発症抑制

効果を有している可能性があるのかどう

か効果検証を実施している研究について

論文検証の実施、2) 認知症高齢者および

認知機能が低下した高齢者に対して音

楽・楽器演奏によって、認知機能維持・

向上の効果を検討している文献について

文献検証の実施、3) 音楽・楽器演奏教室

を実際に実施するにあたり、受動的な教

室が良いのか、能動的な教室が良いのか、

教室の実施頻度・スタッフ数に関して、

妥当な教室内容決定のために文献検証の

実施とした。  

 

 

Ｂ．文献検証方法  

文献検索段階として、第 1 段階で健常

若年者、および健常高齢者に対して音

楽・楽器演奏が脳活動・認知機能の維持・

向上効果、および認知症発症抑制効果を

有している可能性があるのかどうか効果

検証を実施している研究について論文検

証を実施した。次に第 2 段階として、認

知症高齢者および認知機能が低下した高

齢者に対して音楽・楽器演奏によって、

認知機能維持・向上の効果を検討してい

る文献の抽出を実施した。第 3 段階とし

て、音楽・楽器演奏教室を実際に実施す

るにあたり、どの楽器が適当であるか、

また教室の実施頻度・スタッフ数に関し

て、妥当な教室内容決定のために文献検

証を行った。  

 

 

Ｃ．文献検証結果  

第 1 段階の検索で抽出された論文は 4

編であった。第 2 段階の検索で抽出され

た論文は 5 編であった。第 3 段階の検索

で抽出された論文は 4 編であった。  

 

 

Ｄ．考察  

本課題における文献検証から、健常若

年者、および健常高齢者に対する音楽・

楽器演奏は、認知症発症リスク抑制、お

よび脳活動・認知機能に対して好影響を

示 す こ と が 多 く 報 告 さ れ て い た 。

Verghese J らは、高齢者の余暇活動に着

目し、488 名を対象として楽器演奏を頻

繁に実施する高齢者とあまり普段楽器に

触れない高齢者に分類して観察的研究を

実施した。結果、平均 5.1 年の追跡期間

の内、楽器演奏を頻繁に実施する高齢者

はあまり楽器に触れない高齢者と比較し

て、認知症発症のリスクが約 70%も低い

ことが示された。瀬戸（2006）らは、脳

波周波数成分のうち聴覚刺激時の運動連

合野及び前頭前野の脳活動において、 β

波成分（13〜30Hz）の時系列的な脳活動

を捉えることができた。結果、ラジオ体

操の音楽を聴く時は、開眼安静時や他の



曲を聴いている時よりも補足運動野と運

動前野が活性化されることが判明した。

関谷（2007）は、65 歳以上の健常な在

宅高齢者 10 名に音楽療法を実施し、

MMSE の値を対象群と比較した。結果は

音楽療法実施群の MMSE 合計得点は音

楽療法実施前に比べ実施後に有意な改善

が認められた。また「計算注意」得点が

開始前に比べて終了後に有意な上昇であ

ったと報告している。また同様に関谷

（2011）らは、在宅高齢者 31 名を対象

に音楽療法を行い、MMSE の得点を検討

した。その結果は得点平均の前後では有

意な差はなかったが、項目別の「言語」

の項で有意な改善がみられたと報告して

いる。Kim（2004）らの研究では、身体

の活動を随伴させる曲を聴かせたときの

脳の活動に関して、練習を継続的にした

経験を持つアマチュアの弦楽器奏者が、

弦楽器の曲を聴くと、指を動かす運動野

領域が活性化することを fMRI や TMS

を使用して明らかにしている。  

本分担課題の第 2 段階として、認知症

高齢者および認知機能が低下した高齢者

に対して音楽・楽器演奏によって、認知

機能維持・向上の効果を検討している文

献について文献検証を実施した。片桐

（2012）は、65-105 歳までの認知症の

男女 44 名を対象に音楽療法を実施し、

計 19 件の発言・行動を得た。これら発

言・行動を長期記憶の観点で分類した結

果、エピソード記憶 15 件、意味記憶 1

件に記憶の改善効果がみられた。このエ

ピソード記憶の改善に効果がある曲とし

て、季節や自然に関する曲、人生歌、対

象者たちが好きな曲の 3 種類が抽出され

た。特に季節や自然に関する曲は、含ま

れるキーワード（海、森など）により記

憶 が 想 起 さ れ る 特 徴 が あ っ た 。 師 井

（2007）らの「軽度認知症高齢者への音

楽療法の効果検討—日常生活への心理的

社会的機能改善について−」は、老人保

健施設入所者の軽度認知症を伴う高齢者

9 名へ音楽療法を実施した結果、行動評

価（高齢者用行動評価表）に有意な変化

が見られた。また MMSE の下位項目に

傾向差が認められたとの報告である。若

松（1999）らの「痴呆性老人に対するリ

アリティ・オリエンテーション訓練の試

み」では、心身に何らかの障害を持つ患

者に音楽を介在する音楽療法により、ア

ルツハイマー病患者や血管性痴呆患者の

全般的認知機能が維持されたとの報告で

ある。Bowlby（ 1999）らは、認知症高

齢者の治療として実施される音楽療法が、

認知能力に関わらず会話や活力を呼び起

こすと報告している。横井（2007）らは、

48 名の高齢者を対象に 5 ヶ月間、音楽療

法とレクリエーションの体験教室を行い、

前後で各種検査を行った。結果、音楽療

法の体験教室参加者は、かなひろいテス

ト、ステッピングテスト、Time up and go、

閉じこもりチェックなど、すべての項目

で有意な改善がみられた。  

第 3 段階として、音楽を利用したプロ

グラムを実施するにあたり、受動的な教

室が良いのか、能動的な教室が良いのか、

教室の実施頻度・スタッフ数に関して、

妥当な教室内容決定のために文献検証を

実施した。久保田ら (2006)は、高齢者に

対して能動的音楽療法群、受動的音楽療

法群、対象群の３つに分け、各設定試行



前後、および試行終了 30 分後の CgA、

HVA、MHPG、コルチゾルの各値を求め、

3 つの群に如何なる違いを見いだせるか

を検討した。指標各値の結果より、能動

的音楽療法群は、他群に比較し、精神的

緊張が解放され、精神的活性化を得、ま

た HVA 値の上昇により高齢者の脳の活

性化が示唆されたという結論を得ている。

このことにより音楽を受動的（聞く）に

捉えるより、実際に対象者自らが、歌唱、

楽器演奏を行ったほうが、心身によい影

響を与えると思われる。松本（2013）ら

は、認知症を誘発する要因である脳血管

疾患予防のために脳血流量を増加させ、

また記憶をつかさどる海馬を耳から入る

音楽で刺激し、その働きを維持させるこ

とを目的とし、高齢者向けのエクササイ

ズに電子楽器でのなじみの音楽演奏を取

り入れた。研究では、認知機能評価検査

を用い、生演奏と事前に録音した同楽曲

の CD 再生の２パターンの演奏形態の違

いでどの程度、認知機能の維持・改善に

差が表れるのかを、レクリエーションの

みを行っている群の点数と比較検討した。

その結果、生演奏で運動を行った群の点

数が、認知機能評価検査の一つである仮

名ひろいテストの点数において、レクリ

エーションのみを行っている群と比べ有

意に増加しており、特に低得点グループ

間での比較においては、その傾向がより

顕著であった。CD 再生群とリクリエー

ション群での比較においては有意な変化

は見られず、生演奏での音楽刺激が認知

機能の維持・増進に影響を与えている可

能性が考えられた。久保田（1999）らは、

アルツハイマー型認知症、脳血管障害後

遺症、パーキンソン病患者を含む高齢者

19 名に能動的音楽療法を行い、その効果

を検討した。結果は音楽療法後で NK 細

胞活性およびアドレナリンが有意に高値

を示したが、ACTH、コルチゾール、ノ

ルアドレナリンは有意な変化を認めなか

った。このことにより、ADL の低下した

高齢者が、能動的音楽療法により NK 細

胞活性を示したことは、有意義なことで

あると報告している。久保田（1999）は、

音楽療法評価スケール、ADL、HDS-R、

QOL の各種変化を調査したところ、対象

者と各種指標の相関の項目で以下のよう

なことが示唆された。年齢、ADL、身体

情報機能についての相関はみられなかっ

た。しかし、HDS-R は初回音楽評価と正

の相関を示し、音楽評価改善は HDS-R、

社会生活、初回音楽評価と負の相関を示

した。すなわち HDS-R の低い人、社会

生活の低い人程、音楽療法の効果が期待

されるといえる。また QOL も同様な相

関を示した。上記研究は、いずれも受動

的音楽療法より能動的音楽療法のほうが、

各項目、あるいは指標により良い結果を

もたらしている。他の領域、例えば精神

科領域においては、受動的音楽療法のほ

うが、より良い結果を生むこともある。

しかし、高齢者領域にとっては、対象者

の身体的に問題がなければ、自らが、歌

唱、楽器演奏を行う、能動的音楽療法の

スタイルが効果的と思われる。  

 

Ｅ．結論  

 音 楽 療 法 が 高 齢 者 の 認 知 機 能 に 及

ぼ す 効 果 と し て は 、 未 だ 十 分 な 科 学

的 根 拠 が あ る わ け で は な い が 、 単 に



音 楽 鑑 賞 の よ う な 受 動 的 音 楽 療 法 よ

り 、 自 ら 参 加 す る 能 動 的 音 楽 療 法 の

方 が 効 果 的 で あ る 可 能 性 が 示 さ れ て

い た 。  
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