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研究要旨 本研究は一般住民対象集団における医学、運動、栄養、社

会的背景を含む 15 年間の学際的な基幹コホートと全国の検証コホー

トによる網羅的な解析により、認知症及び認知機能障害の発症促進因

子、抑制因子について解明・検証を行うことを目的としている。基幹

コホートでは第 1次から第 7次までの調査データの整備を前年度に引

き続き行った。平成 25 年 10 月より開始した認知症をエンドポイント

とした追跡研究を継続して実施し、平成 27 年 1 月末現在で 1,203 人

の調査を終了した。認知症の医学的要因の解析では、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

認知症発症の発症要因であることが明らかになった。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も明らかになった。また、各

地域でのコホート研究・予防的介入研究、地域行政データを用いた解

析で認知症介護予防に直結した因子の解析を実施した。  

 

下方浩史：名古屋学芸大学大学院栄養科

学研究科教授  

安藤富士子：愛知淑徳大学健康医療科学

部教授  

大塚 礼：国立長寿医療研究センター

NILS-LSA 活用研究室長  

 

 

島田裕之：国立長寿医療研究センター生

活機能賦活研究部長  

吉田英世：東京都健康長寿医療センター

東京都老人総合研究所研究部長  

森本茂人：金沢医科大学高齢医学教授  

中川正法：京都府立医科大学北部医療セ

ンター院長  

 



Ａ．研究目的  

 無 作為抽出された地域住民を対象

とした大規模な疫学調査の 15 年間

の蓄積データと今後の追跡調査デー

タを用い、認知症及び認知機能障害

の発症促進因子・抑制因子を横断的

および縦断的に明らかにしていく基

幹コホート研究、その結果と全国の

コホートとの比較検証を行う検証コ

ホート研究、及び予防的介入研究の

対象者総計 2 万人を超える 3 つの研

究を実施し、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を目指す。  

 

Ｂ．研究方法  

①基幹コホート研究  

 対象は国立長寿医療研究センター周辺

（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（観察開始

時年齢 40～79 歳）である。調査内容資

料の郵送後、参加希望者に調査内容に関

する説明会を開催し、文書による同意（イ

ンフォームドコンセント）の得られた者

を対象としている。専用の調査センター

にて 1 日 7 名、1 年間で 1,100～1,200

人について以下の老化関連要因の検査調

査を行い、2 年ごとに追跡観察を行って

きた。追跡中のドロップアウトは、同じ

人数の新たな補充を行い、定常状態とし

て約 2,400 人のコホートとした。15 年間

で追跡された地域住民は総計 3,983 人で

あり、延べ 16,338 件の調査を実施した。   

 対象の地域は都会と農村の両方の要素

を持ち、また日本のほぼ中央にあって、

気候も文化も日本の平均であり、この地

の無作為抽出住民のデータは日本全体の

平均的データと考えられる。  

 平成 25 年度からは認知症及び認知機

能に関する調査を中心とした追跡調査を

実施している。対象者は NILS-LSA のア

クティブな参加者 2,584 人である。  

 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とも

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も検討した。  

 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。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）を用

いた。  

②検証コホート研究・予防的介入研究  

 都市近郊地域在住高齢者における認知

症発症要因に関する研究の対象者は平成

23 年度に愛知県大府市において高齢者

機能健診を受診した 65 歳以上の高齢者

4,393 名（平均年齢 71.8±5.4 歳、男性

2,135 名、女性 2,258 名）である。認知

機能の程度により対象者を６群に分割し

て新規要介護認定をアウトカムとして、

認知機能と要介護認定との関係を検討し

た。  

 農山村地域在住の高齢者を対象にした

認知機能の縦断的変化（10 年間）の検討

では、認知機能低下に対する抑制・促進

因子を日常生活習慣の中から探索した。



初回調査は、1996 年の秋田県上小阿仁村

在住の 65 歳以上高齢者で、高齢者健康

調査を受けた 852 名を対象に、その後、

2001 年、2011 年に認知機能検査を中心

とした追跡調査を実施した。このうち、

1996 年、2001 年および 2011 年の各調

査が完了した者は、236 名であった。解

析は、MMSE の総得点を 24 点以上（認

知機能正常）/23 点以下（認知機能低下）

に区分し、2001 年から 2011 年の変化で、

2001 年時点で認知機能正常者 195 名の

うち、認知機能維持（正常（2001 年）→

正常（2011 年））の 143 名と、認知機能

悪化（正常（同）→低下（同））の 52 名

の２群に区分し、ロジスティックモデル

により、目的変数を（悪化、vs 維持）

とし、説明変数に 1996 年の各測定・調

査項目を取り入れ、年齢、性別、学歴で

調整したオッズ比を算出した。  

 地域行政認知症データ追跡調査では、

平成 20 年度の匿名化健康診査データを

有する地域在住高齢者 1,078 名を対象と

した。このうち糖尿病治療例は 184 例で

あり、後者の群では平成 24 年度末まで 5

年間に 42 名が初回要支援・要介護認定

を受けていた。主治医意見書の第一病名

より骨関節疾患、認知症、脳卒中、その

他疾患の 4 群に分類し、初年度健康診断

データのうち要支援・要介護認定に繋が

る交絡因子を特定した。  

 離島及び過疎地での調査では、奄美大

島 K 町、丹後半島北部の I 町と M 市 F

地区の 60歳以上 65歳未満の地域住民を

対象に以下の検査を行った。①問診、②

認知機能評価、③神経内科専門医による

神経診察，④必要に応じて頭部単純 CT

検査または頭部 MRI、⑤認知症の講義、

および⑥簡易式臨床的認知症重症度評価

（簡易式 CDR）。健診参加者は K 町では

総計 192 名であり、初回参加時年齢 65

歳以上を除く 83 名（男 40 名，女 43 名）

について解析した。I 町の参加者は 43 名

（男 22 名，女 21 名）、M 市 F 地区 28

名（男 15 名，女 13 名）であった。複数

回受診者に関しては直近のデータを用い

て解析した。  

 

（倫理面への配慮）  

 本研究は「疫学研究における倫理指針」

及び「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関

する倫理指針」を遵守して行なわれてい

る 。 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。また、研究分担者の各コホ

ートについても、それぞれに機関の倫理

委員会での承認を受け、「疫学研究におけ

る倫理指針」を遵守して実施し、集団的

に集計解析を行い、個人情報の厳守に努

めている。  



 

Ｃ．研究結果 

①基幹コホート研究  

1．NILS-LSA データ整備  

 国立長寿医療研究センター・老化に関

する長期縦断研究（NILS-LSA）は H24

年度、第 7 次調査で学際的調査は終了し

た。第 1 次から第 7 次までの調査データ

の整備を前年度に引き続き行った。調査

内容及び性年齢別の平均値など、その内

容を修正・整備しホームページに掲載し

た（http://www.ncgg.go.jp/department/

ep/nilslsa.html)。NILS-LSA では今まで

にも老化・老年病と遺伝子との関連研究

(association study)を行ってきたが、本

年度には第 1 次調査から第 3 次調査参加

者 2,948 人についてゲノムワイド（244,

770 のエクソーム多型）のタイピングを

終了した。  

2．認知機能追跡調査  

 H25 年度には認知症及び認知機能に

関する調査を中心とした NILS-LSA の

追跡調査の準備を半年間かけて進め、

H25 年 10 月より週 3 日ないし 4 日、１

日 6 名で、年間 1,000 名の検査を開始し

た。本年度は前年度に引き続き検査を行

った。H27 年度には追跡調査対象者の検

査を終了する予定である。検査項目は頭

部 MRI、既往歴、生活習慣、認知機能検

査、握力、歩行速度などである。H27 年

1月末現在で 1,203人の調査を終了した。 

3．認知症の発症促進因子および抑制因

子の検索  

 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。  

②検証コホート研究・予防的介入研究  

 都市近郊に在住する高齢者を対象とし

た検討では、平均追跡期間は 29.4 か月で

あり、その間に 213 名（4.8％）が要介

護 認 定 を 受 け た 。 MCI の multiple 

domein において要介護認定のリスクが

大きく、MCI の multiple domein に全般

的 認 知 機 能 低 下 （ mini-mental state 

examination が 23 以下）を複合して有

している対象者で、より高いリスクが観

察された。これらの対象者は、近い将来

において認知機能低下を起こす可能性が

高く、地域での予防的な介入の必要性が

示唆された。  

 農山村地域在住の高齢者を対象にした

認知機能の縦断的変化（10 年間）の検討

では、認知機能悪化を抑制する因子は、

牛乳の摂取頻度が多いこと、趣味をよく

することであり、一方、認知機能悪化を

促進する因子としては、喫煙をすること、

睡眠時間が長いこと、総コレステロール



が低いことがあげられた。  

 地域行政認知症データ追跡調査では、

5 年間の初回要支援・要介護認定率は初

年度 HbA1c 値 6.5～<7.0%で底値となり、

この群と比し HbA1c 値<6.0%群で高値

であった。また糖尿病治療下で認知症が

主治医意見書の第一病名であった 5 年間

の要支援・要介護認定は、HbA1c値>6.0%

群に比べて HbA1c 値<6.0%群で有意に

高率であったが、他の第一病名群では有

意差を認めなかった。以上より、認知症

による要支援・要介護認定例のうち相当

数が、糖尿病治療例のうち HbA1c<6.0％

に至る過治療に起因する可能性があるこ

とが示唆された。  

 離島及び過疎地での調査では MMSE

のみによる認知機能の判定で MMSE が

23 点以下は 2 名（男 1：女 1）であった。

暫定的認知機能判断基準では，低下 3 名

（全例男性），軽度低下 12 名（男 5：女

7）、正常 32 名（男 13：女 19）、保留 36

名（男 19：女 17）となった。83 名の頭

部 CT 所見には明かな脳萎縮を認めなか

った。 I 町および F 地区健診受診者のそ

れぞれ 4 割および 6 割が簡易式 CDR で

0.5 以下と判定された。  

 

Ｄ．考察  

中年から高年期にかけての知的能力の

維持は高齢者の社会参画を促し、日本の

高齢社会を豊かなものにするためには不

可欠な要素である。進行してしまった認

知症では治療を通して知的機能を復活さ

せることはほぼ不可能である。老化に伴

う認知機能障害、認知症に対しては何よ

りも予防が重要であり、そのためにはハ

イリスクの集団の早期発見方法の確立と、

有効な介入方法の探索が不可欠である。

日本人には血管性の認知症が諸外国に比

べて多いといわれ、その予防には要因と

なる生活習慣をいつまでにどのくらい改

善しなくてはならないか明らかにする必

要がある。またアルツハイマー病はその

成因がいまだ十分には解明されていない

が、発症に食生活や身体活動等が影響し

ているとの報告もある。最近では、アル

ツハイマー病は生活習慣病のひとつとし

て捉えられる場合もあり、生活習慣改善

による予防の可能性が考えられる。  

基幹研究である「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）」では調査開始当初より、

多数の心理学者や臨床心理士による知能、

情動、パーソナリティ、自律・依存、ス

トレス、ライフイベントなど多彩な心理

調査を行っている。きわめて多数の心理

学的背景因子が詳細に検討されていると

同時に、頭部 MRI や頸動脈内中膜肥厚、

腹部 CT、DXA による全身スキャン、視

聴覚機能などを含む数多くの医学検査、

薬物服用歴や既往歴の調査、計量記録や

写真撮影を併用した詳細な栄養調査、一

週間のモーションカウンタ装着による運

動量評価、生活習慣調査などを行ってお

り、医学、栄養、心理、運動、身体組成

のどの分野においても、その内容および

規模ともに世界に誇ることのできるデー

タが 15年間にわたって蓄積されている。

さらに本研究期間中には頭部 MRI によ

る脳の変化や認知機能の変化の判定を行

う追跡調査も予定している。一般住民に

関して認知症及び認知機能障害とその要



因に関連したこれほど大量の縦断的デー

タ蓄積は世界的にもほとんどないと思わ

れる。  

さらに、他のコホートでの発症促進因

子、抑制因子との比較、予防介入等によ

る検証を行うことが可能であり、精度の

高い研究の実施が可能である。日本人の

認知症・認知機能障害予防に関して総合

的かつ先進的な成果が期待できる。  

 

Ｅ．結論  

 基幹コホートでは平成 25 年度に終了

した第 7 次調査およびそれまでの 6 回の

調査データの整備を前年度に引き続き行

った。また、平成 25 年 10 月より開始し

た認知症をエンドポイントとした追跡研

究を継続して実施し、平成 27 年 1 月末

現在で 1,203 人の調査を終了した。これ

らのデータを用いて、知能・認知機能障

害発症の発症促進因子および抑制因子を

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発症促進因子であ

ることが明らかになった。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

等も明らかになった。また、各地域での

コホート研究・予防的介入研究、地域行

政データを用いた解析で認知症介護予防

に直結した因子の解析を実施した。  

 

F．研究発表  

 各分担研究報告書に記載した。  

 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況（予定

を含む） 

１．特許取得  

 なし 

 

２．実用新案登録 

 なし 

 

３．その他 

 なし 

 

 



厚生労働科学研究費補助金（認知症対策総合研究事業）  

 

分担研究報告書  

 

地域住民大規模コホートによる認知症の発症促進因子および抑制因子の検索  

認知症追跡調査の実施  

 

研究分担者 下方 浩史  

名古屋学芸大学大学院栄養科学研究科教授  

 

研究要旨 無作為抽出された地域住民約 2,400 名を対象とし、平成 9

年から 15 年間にわたって継続して実施してきた「国立長寿医療研究

センター・老化に関する長期縦断疫学研究（NILS-LSA）」を第 7 次

調査で終了し、第１次から第 7 次調査までのデータ整備を行うととも

に、認知症をおもなエンドポイントとした追跡調査を新たに開始した。

平成 27 年 1 月末現在で 1,203 人の調査を終了した。  

 

Ａ．研究目的  

 「国立長寿医療研究センター・老化に

関する長期縦断疫学研究（NILS-LSA）」

は、国立長寿医療研究センターで平成 9

年から 2 年ごとに追跡されている無作為

抽出地域住民約 2,400 名を対象とした、

大規模コホートによる老化、老年病の疫

学研究である。開始 15 年後の平成 24 年

7 月に調査は終了した。本研究では、第

1 次から第 7 次までの NILS-LSA のデー

タ整備と、その後の追跡調査の実施で、

認知症予防のための検討を目指す。  

 

Ｂ．研究方法  

 対象は国立長寿医療研究センター周辺

（大府市および知多郡東浦町）の地域住

民からの無作為抽出者（観察開始時年齢

40-79 歳）である。対象者は 40,50,60,70

歳代男女同数とし一日７名、１年間で約

1,200 人について多数の老化関連要因の

検査調査を、年間を通して行い、2 年ご

とに繰り返し観察を行ってきた。追跡中

のドロップアウトは、同じ人数の新たな

補充を行い、定常状態として約 2,400 人

のダイナミックコホートとした。追跡調

査は平成 25 年 10 月に開始した。追跡調

査の対象者は NILS-LSA のアクティブ

な参加者 2,584 人である。認知症及び認

知機能に関する調査を中心とした追跡調

査の検査項目は頭部 MRI、既往歴、生活

習慣、認知機能検査、握力、歩行速度な

どとした。  

 

（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 

 国立長寿医療研究センター・老化に関

する長期縦断研究（NILS-LSA）は平成

24 年度に第 7 次調査で学際的調査を終

了した。平成 26 年度には終了した第１

次から第 7 次調査のデータ整備を行った。

調査内容及び性年齢別の平均値など、そ

の内容を修正・整備しホームページに掲

載した（http://www.ncgg.go.jp/departm

ent/ep/nilslsa.html）。また、平成 25 年

度に認知症及び認知機能に関する調査を

中心とした NILS-LSA の追跡調査の準

備を半年間かけて進め、平成 25 年 10 月

より週 3 日ないし 4 日、１日 6 名で、年

間 1,000 名の検査を開始した。平成 27

年度には追跡調査対象者の検査を終了す

る予定である。検査項目は頭部 MRI、既

往歴、生活習慣、認知機能検査、握力、

歩行速度などである。平成 27 年 1 月末

現在で 1,203 人の調査を終了した。  

 NILS-LSA では今までにも老化・老年

病と遺伝子との関連研究 (association st

udy)を行ってきたが、平成 25、26 年度

には第 1 次調査から第 3 次調査参加者 2,

948 人についてゲノムワイド（244,770

のエクソーム多型）のタイピングを終了

した。  

 

Ｄ．考察  

 NILS-LSA は医学のみならず、運動生

理学、栄養学、心理学研究を最新の機器

を用いて、世界的にも最高水準の検査を

広汎に実施することを目指したものであ

り、調査項目は非常に多岐にわたってお

り、医学、運動機能、心理、栄養の各分

野で、最先端の機器を使用し、精度の高

い検査を実施してきた。NILS-LSA は平

成 24 年度に調査は終了したが、平成 25

年度から新たに NILS-LSA 参加者を対

象とした追跡調査を開始することができ、

蓄積されたデータを有効に活用するため

にデータの整備を行うとともに、そのデ

ータを用いた更なる研究の基盤整備を行

うことが出来た。  

  

Ｅ．結論  

 平成 9 年から 15 年間にわたって

継続して実施してきた N ILS-L S A を

終了し、そのデータ整備を行うとと

もに、認知症をエンドポイントとし

た追跡調査を新たに開始した。平成

27 年 1 月末現在で 1 ,2 0 3 人の調査を

終了した。  

 

Ｇ．研究発表  

１．論文発表  

1) 西田裕紀子、丹下智香子、富田真紀子、

安藤冨士子、下方浩史：高齢者における

知能と抑うつの相互関係：交差遅延効果



モデルによる検討．発達心理学研究  

25(1); 76-86, 2014．  

 

2) Otsuka R, Tange C, Nishita Y, Kato 

Y, Imai T, Ando F, Shimokata H: Serum 

docosahexaenoic and eicosapentaenoic 

acid and risk of cognitive decline over 

10 years among elderly Japanese. Eur 

J Clin Nutr 68: 503-509, 2014. 

 

3) 大塚礼、加藤友紀、西田裕紀子、丹下

智香子、今井具子、安藤富士子、下方浩

史：地域在住高齢者における短鎖および

中鎖脂肪酸摂取が 8 年間の認知機能得点

低下に及ぼす影響．日本栄養・食糧学会

誌 (印刷中）  

 

4) 安藤富士子、西田裕紀子、下方浩史：

喫煙が知能・認知機能に及ぼす影響と抗

酸化食品の可能性．Geriatric Medicine 

52(7); 793-796, 2014．  

 

5) 杉浦彩子、内田育惠、中島務、下方浩

史：難聴と認知症．Geriatric Medicine 

52(7); 781-784, 2014．  

 

6) 下方浩史、安藤富士子、大塚礼：国立

長寿医療研究センター・老化に関する長

期縦断研究（NILS-LSA）．医学のあゆみ

（印刷中）．  

 

7) 原田敦、松井康素、下方浩史：認知症

高齢者と骨粗鬆症との関連は．認知症高

齢者の転倒予防とリスクマネジメント

（第 2 版）．武藤芳照、鈴木みずえ（編

集）．日本医事新報社、東京  pp62-65, 

2014. 

 

8) 下方浩史：老年症候群．介護支援専門

員基本テキスト（７訂）一般財団法人長

寿社会開発センター編．中央法規、東京

（印刷中）  

 

9) 下方浩史：バイタルサインと検査．介

護支援専門員基本テキスト（７訂）一般

財団法人長寿社会開発センター編．中央

法規、東京（印刷中）  

 

２．学会発表  

1) 安藤富士子、西田裕紀子、丹下智香子、

大塚礼、下方浩史：地域在住高年齢者に

おける認知症発症予測のための健診項目

の検討．第 56 回日本老年医学会学術集

会、福岡、2014 年 6 月 12 日．  

 

2) 大塚礼、加藤友紀、西田裕紀子、丹下

智香子、安藤富士子、下方浩史：地域在

住高齢男女における食品摂取と 10 年後

の認知機能との関連．第 56 回日本老年

医学会学術集会、福岡、2014 年 6 月 12

日．  

 

3) 内田育恵、杉浦彩子、西田裕紀子、丹

下智香子、中島務、大塚礼、安藤富士子、

下方浩史：12 年間の縦断データ解析によ

る高齢期難聴の知的機能への影響．第 56

回日本老年医学会学術集会、福岡、2014

年 6 月 14 日．  

 

4) 下方浩史：特別講演．超高齢者医療の

重要性．第 59 回日本透析医学会、神戸、



2014 年 6 月 15 日．  

 

5) Shimokata H: Nutrition and 

Healthy Aging. Aging Dialog between 

Switzerland and Japan. Tokyo, June 30, 

2014．  

 

6) Ando F, Nishita Y, Tange C, Otsuka 

R, Shimokata H: Asymptomatic 

Cerebral White Matter Lesions Predict 

Future Cognitive Decline in Japanese 

Elderly. The 20th International 

Epidemiology Association World 

Congress of Epideniology, Anchorage, 

Aug 19, 2014. 

 

7) 西田裕紀子、丹下智香子、富田真紀子、

大塚礼、安藤富士子、下方浩史：APOE

遺伝子型が知能の加齢変化に及ぼす影響．

日本心理学会第 78 回大会、京都市、2014

年 9 月 10 日．  

 

8) 大塚礼、今井具子、安藤富士子、下方

浩史：地域在住高齢者における牛乳摂取

と 13 年間の脳萎縮進行の有無に関する

検討．第 73 回日本公衆衛生学会総会、

宇都宮、2014 年 11 月 7 日．  

 

9) 下方浩史：高齢社会と健康長寿～老い

てこそ挑め．特別講演．第 67 回広島医

学会総会．広島、2014 年 11 月 9 日．  

 

Ｈ. 知的財産権の出願・登録状況（予定

を含む） 

１．特許取得 

 なし 

２．実用新案登録 

 なし 

 

３．その他 

 なし 

 



 

 

厚生労働科学研究費補助金（認知症対策総合研究事業） 

 

分担研究報告書 

 

地域在住中高年者における知能・認知機能障害発症の危険因子に関する縦断的検討 

 

分担研究者 安藤 富士子   

             愛知淑徳大学健康医療科学部 教授 

研究協力者 西田裕紀子、加藤友紀、中本真理子      

     独立行政法人国立長寿医療研究センターNILS-LSA 活用研究室 研究員 

     

              

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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分担研究報告書 

 

60 歳以上男女での食品群および鎖長別脂肪酸摂取量と認知機能得点低下に関する検討 

 

分担研究者 大塚礼（国立長寿医療研究センター･NILS-LSA 活用研究室 研究員） 

共同研究者 加藤友紀、西田裕紀子、丹下智香子 

（国立長寿医療研究センター･NILS-LSA 活用研究室 研究員） 

 

研究要旨 無作為抽出された 60 歳以上の地域住民において、認知機能低

下に関連する食生活要因および、鎖長別の脂肪酸摂取量と認知機能得点

低下リスクの関連を縦断的に検討したところ、高年女性において、穀類

摂取量は認知機能得点低下リスクを上昇させる可能性と、乳類摂取量は

リスクを抑制しうる可能性が示唆された。また高年男女において、短鎖

および中鎖脂肪酸摂取は、認知機能得点低下リスクを抑制しうる可能性

が示唆された。 

       

A. 研究目的 

本分担研究は、無作為抽出された地域住

民を対象とした大規模な疫学調査データを

用い、栄養疫学的検討から認知機能障害の

発症促進因子・抑制因子を明らかにするも

のである。今年度は、地域在住中高年者（60

歳以上）において食品群別摂取量と認知機

能得点（Mini-Mental State Examination：

MMSE）低下リスクの関連を明らかにするこ

とと、栄養素等摂取量の中でも特に認知機

能に影響を与える可能性が考えられる脂肪

酸摂取に注目し、鎖長別の脂肪酸摂取量と

認知機能得点低下リスクの関連を明らかに

することを目的とした。 

 

B. 研究方法 

 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)」の第 2 次調査と、第 3 次から

第 7 次調査に 1 回以上参加し、第 2 次調査

で Mini-Mental State Examination（MMSE：

0-30 点）が 28 点以上の男性 298 人、女性

272 人(60 歳以上) の計 570 人である。 

 食事調査は第 2 次調査参加日に栄養素等

摂取量を把握するための 3 日間の食事秤量

記録調査法（3DR）の説明を行った。その際、

使い捨てインスタントカメラとはかり、記

録用紙を配布し、記録方法の説明を行い、

調査参加日以降 1 ヶ月以内の特別食（行事

食）を含まない休日 1 日と連続する平日 2

日、計 3 日間の食事秤量記録調査および記

録用紙の返却を指示した。返却された記録

用紙と写真をもとに、専属の管理栄養士が

全食品のコーディング作業を行った後、食

品群別摂取量、脂肪酸やアルコール摂取量

を含む栄養素等摂取量を日本食品標準成分



表 2010 に基づき算出し、3日間の平均値を

個人の摂取量とした。 

 認知機能障害スクリーニング検査として

第2次調査から第7次調査においてMMSEを、

臨床心理士など心理学専攻専門調査員の面

接にて施行した。MMSE は 30 点満点であり、

一般的には 23 点以下を「認知機能障害の可

能性あり」とする基準が用いられている

(Folstein et al. J Psychiatr Res 
1975)。しかし、本研究集団では MMSE のカ

ットオフ値を 23 点とした場合、それに該当

する者が少数であるため、本解析では、先

行研究を参照し(O'bryant et al. Arch 

Neurol 2008)、MMSE のカットオフ値 27 点
を用い、27 点以下を「認知機能が低下した

可能性あり」とみなした。すなわち、第 2

次調査において MMSE が 28 点以上であった

者が、追跡調査（第 3 次から第 7 次調査）

において 27 点以下となった場合を「認知機

能低下」群、それ以外を「維持」群、とし

た。 

第 2 次調査時の食品群別摂取量 1 標準偏

差（1SD）の上昇に伴う MMSE27 点以下にな

るリスクは、男女別に一般化推定方程式

（GEE: generalized estimating equation）

を用いて検討した。調整要因として Model1

では、第 2 次調査時の年齢、第 2 次調査か

らの追跡期間を、Model 2 では Model 1 で

投入した項目に加え、第 2次調査の MMSE 得

点を、Model 3 では Model 2 で投入した項

目に加え、教育歴、BMI、世帯年収、喫煙習

慣、病歴（心臓病、高血圧、脂質代謝異常、

糖尿病）、独立変数がエネルギー摂取量以外

の項目についてはエネルギー摂取量を投入

した。 

次いで、一般化推定方程式(GEE)を用い、

どの程度の脂肪酸摂取量が認知機能低下と

関連するかを明らかにするために、脂肪酸

摂取量が 1標準偏差（1SD）上昇することに

伴う MMSE27 点以下になるリスクを算出し

た。本解析は男女一緒に行い、調整要因と

して、性、第 2次調査時の年齢、追跡期間、

第 2 次調査の MMSE 得点、教育歴、BMI、家

族全体の年収、喫煙習慣、アルコール摂取

量、総身体活動量、病歴、独立変数がエネ

ルギー摂取量以外の項目についてはエネル

ギー摂取量を投入した。 

 

C.研究結果 

第 3 次から第 7 次調査で MMSE 得点が 27

点以下に分類されたケースは男性の 31.3%

（のべ解析対象者数 1,137 人中 356 人）、女

性の 27.8%(1,065 人中 296 人)であった。平

均追跡期間は男性 8.0 年、女性 8.2 年であ

り、平均追跡調査参加回数は男性 3.8 回、

女性 3.9 回であった。 

表 1に男性の食品群別摂取量１SD上昇に

伴う MMSE 得点 27 点以下になるリスクを示

した。男性では、多変量調整後（Model 3）、

いずれの食品も、MMSE 得点低下リスクと有

意な関連を示さなかった。 

表 2に女性の食品群別摂取量１SD上昇に

伴う MMSE 得点 27 点以下になるリスクを示

した。女性では、穀類摂取量（108 g/日）

が 1SD 上昇に伴い MMSE 得点 27 点以下にな

るリスクが 1.43 (95% CI, 1.15-1.77; 

p=0.001)であった。一方、乳類摂取量が

1SD(128 g/日)上昇に伴い MMSE 得点 27 点

以 下になるリスクは 0.80 (95% CI, 

0.65-0.98; p=0.034) であった。 

短鎖、中鎖、長鎖脂肪酸摂取量１SD 上昇

に伴う、追跡調査における MMSE 得点 27 点



以下になるリスクの検討では、多変量調整

後、脂質摂取量１SD 上昇に伴い、オッズ比

は 0.816(95%CI：0.686-0.971)と有意に低

値を示した。短鎖、中鎖、長鎖脂肪酸摂取

量では、短鎖または中鎖摂取量１SD 上昇に

伴 い 、 オ ッ ズ 比 は 0.855(95% CI ：

0.747-0.978) ま た は 0.840(95% CI ：

0.740-0.953)と有意に低値を示した。短鎖

脂肪酸の中では、酪酸およびヘキサン酸摂

取量が、中鎖脂肪酸はオクタン酸、デカン

酸ともに、それら摂取量が１SD 上昇するに

伴い、MMSE 得点 27 点以下になるリスクが

14-15%低下した。長鎖脂肪酸ではオッズ比

は 0.891(95% CI：0.761-1.044)であり有意

な関連性を認めなかった。 

 

D.考察 

 高年女性では、穀類、乳類摂取が多いこ

とが、その後の認知機能低下リスクと有意

な関連を示した。どの食品群が最も認知機

能低下リスクと関連しているかを検討する

ために、他の食品群摂取量を調整すると、

穀類摂取量（割合）が多いほど、認知機能

低下リスクが上昇した（結果は示していな

い）。このため、穀類の種類（米、うどん・

冷や麦、そば、パスタ、中華麺など）と認

知機能低下リスクとの関連を検討したとこ

ろ、うどんや冷や麦など小麦粉をベースと

した麺類摂取が認知機能低下リスクと関連

を示した。このことは、うどんや冷や麦が

認知機能低下のリスクファクターというこ

とよりも、恐らく、うどんや冷や麦など単

品で摂取することが多い穀類摂取（＝副菜

を伴わない食事）が認知機能低下の危険因

子であることを示唆する結果と考える。 

 食品群別摂取量と認知機能低下リスクに

関しては、韓国高齢者において白米を中心

とする食事パターンが認知機能障害と関連

ありとする報告や、日本人高齢者において

も米類が少なく、乳類、豆類、野菜類、海

藻類を多く含む食事パターンが認知症発症

リスクと負の関連を示しており、過多の穀

類摂取、本研究集団では麺類が認知機能障

害発症リスクを高める可能性が示唆された。 

乳類に多く含まれるカルシウムやビタミ

ン B 群が認知機能低下抑制効果を有する可

能性が報告されているが、本研究では乳類

摂取量だけでなく、乳類に特異的に含まれ

る短鎖脂肪酸や、豊富に含まれる中鎖脂肪

酸が認知機能低下抑制効果を示した。 

国内外問わず短鎖脂肪酸摂取が認知機能

といかなる関連を有しているかを報告した

疫学研究は我々の知る限り無く、先行疫学

研究との比較はできなかった。In vivo あ

るいは in vitro 研究では、短鎖脂肪酸は経

口摂取以外にも脊椎動物では細菌生態系に

より消化器官内で生産され、腸上皮細胞の

重要なエネルギー源となるばかりでなく、

最近では交感神経系を介してエネルギー恒

常性の維持に関わる可能性や、酪酸が制御

性 T 細胞の分化誘導活性を持ち免疫機能を

高める可能性など、免疫系、中枢神経系に

おいても重要な働きをもつ可能性が報告さ

れつつある。本研究では生体内メカニズム

を明らかにすることはできないが、乳糖不

耐症でない成人男女において非加熱ヨーグ

ルト摂取が血漿中の短鎖脂肪酸濃度を上昇

させたことや(Rizkalla et al. Am J Clin 

Nutr 2000)、健康な若年男性においてオク
タン酸およびデカン酸を含む中鎖脂肪酸摂

取は血漿中のデカン酸濃度を上昇させたこ

とが報告されている(Tholstrup et al. Am J 



Clin Nutr 2004)。それ故、これら短鎖およ
び中鎖脂肪酸摂取が血中濃度を上昇させる

可能性と、生体内に取り込まれた短鎖･中鎖

脂肪酸、および消化器官内で細菌生体系に

より生産された短鎖脂肪酸が消化管上皮細

胞の働きにより、生体内免疫機能あるいは

交感神経系を介して認知機能に好ましい影

響を与えた可能性、あるいはこれら脂肪酸

が生体内でエネルギーとして利用しやすく

通常摂食下においても脳内神経細胞の機能

維持に好ましい影響を与えた可能性が考え

られた。 

本研究で付記すべき限界点として、ベー

スライン調査で実施した 3 日間の食事秤量

記録調査から得られた栄養摂取量のみで、

個人の栄養素等摂取量を評価している点が

挙げられる。栄養素等摂取量は加齢に伴い

様々な因子により変化しうるため

(Wakimoto et al. J Gerontol A Biol Sci 

Med Sci 2001; Zhu et al. J Nutr Health 
Aging 2010)、追跡期間中の食事内容を反映
できていない。他の地域在住高年者でも同

様の結果が認められるか、再現性について

の検証が必要と考えられる。 

 

E.結論 

 高年女性において、穀類摂取量は認知機

能得点低下リスクを上昇させる可能性と、

乳類摂取量はリスクを抑制しうる可能性が

示唆された。また高年男女において、短鎖

および中鎖脂肪酸摂取は、認知機能得点低

下リスクを抑制しうる可能性が示唆された。 
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表 1. 男性の食品群別摂取量１SD 上昇に伴う MMSE 得点 27 点以下になるリスク 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

表 2.女性の食品群別摂取量１SD 上昇に伴う MMSE 得点 27 点以下になるリスク 

1 SD p value

エネルギー摂取量 1 SD kcal/day increase Model 1 374 1.05 ( 0.87 - 1.25 ) 0.623
Model 2 1.04 ( 0.86 - 1.25 ) 0.692
Model 3 1.09 ( 0.90 - 1.31 ) 0.378

穀類 1 SD g/day increase Model 1 146 1.18 ( 1.00 - 1.40 ) 0.056
Model 2 1.20 ( 1.02 - 1.42 ) 0.032
Model 3 1.18 ( 0.97 - 1.43 ) 0.103

いも類 1 SD g/day increase Model 1 42 0.97 ( 0.82 - 1.15 ) 0.747
Model 2 0.95 ( 0.81 - 1.11 ) 0.528
Model 3 0.97 ( 0.83 - 1.13 ) 0.707

豆類 1 SD g/day increase Model 1 55 0.93 ( 0.78 - 1.11 ) 0.429
Model 2 0.93 ( 0.78 - 1.11 ) 0.417
Model 3 0.96 ( 0.79 - 1.15 ) 0.649

緑黄色野菜 1 SD g/day increase Model 1 74 0.83 ( 0.69 - 0.99 ) 0.041
Model 2 0.84 ( 0.69 - 1.03 ) 0.087
Model 3 0.86 ( 0.71 - 1.05 ) 0.144

緑黄色以外の野菜 1 SD g/day increase Model 1 88 0.92 ( 0.78 - 1.09 ) 0.347
Model 2 0.90 ( 0.77 - 1.06 ) 0.202
Model 3 0.91 ( 0.77 - 1.07 ) 0.247

果物 1 SD g/day increase Model 1 143 0.96 ( 0.82 - 1.13 ) 0.634
Model 2 0.92 ( 0.79 - 1.07 ) 0.271
Model 3 0.92 ( 0.78 - 1.07 ) 0.265

魚介類 1 SD g/day increase Model 1 56 0.98 ( 0.82 - 1.17 ) 0.824
Model 2 1.02 ( 0.86 - 1.21 ) 0.795
Model 3 1.00 ( 0.85 - 1.19 ) 0.956

肉類 1 SD g/day increase Model 1 36 0.95 ( 0.80 - 1.13 ) 0.576
Model 2 0.99 ( 0.83 - 1.18 ) 0.908
Model 3 1.01 ( 0.84 - 1.21 ) 0.931

卵類 1 SD g/day increase Model 1 27 0.93 ( 0.78 - 1.10 ) 0.395
Model 2 0.89 ( 0.75 - 1.04 ) 0.137
Model 3 0.88 ( 0.75 - 1.05 ) 0.151

乳類 1 SD g/day increase Model 1 134 0.99 ( 0.85 - 1.17 ) 0.939
Model 2 0.95 ( 0.81 - 1.11 ) 0.516
Model 3 0.95 ( 0.81 - 1.11 ) 0.533

菓子類 1 SD g/day increase Model 1 37 0.96 ( 0.81 - 1.13 ) 0.622
Model 2 0.94 ( 0.79 - 1.10 ) 0.428
Model 3 0.93 ( 0.79 - 1.10 ) 0.412

Model 3の調整要因: Model 2 + 教育歴 (9年以下,10-12年,13年以上), body mass index (kg/m2), 世帯年収 (1-11 score), 喫煙 (yes or
no), 既往歴（心臓病、高血圧、脂質代謝異常、糖尿病), エネルギー摂取量(kcal/日: 独立変数がエネルギー摂取量以外の項目).

Model 2の調整要因: Model 1 + 第2次調査のMMSE得点

Model 1の調整要因: 年齢 (歳) 、追跡期間 (year).

Odds ratio (95%CI)

男性 (total n=1,137)

 



表 2. 女性の食品群別摂取量１SD 上昇に伴う MMSE 得点 27 点以下になるリスク 

 

 

 

1 SD p value

エネルギー摂取量 1 SD kcal/day increase Model 1 326 0.94 ( 0.76 - 1.17 ) 0.603

Model 2 0.89 ( 0.71 - 1.11 ) 0.312

Model 3 0.90 ( 0.72 - 1.12 ) 0.343

穀類 1 SD g/day increase Model 1 108 1.38 ( 1.13 - 1.68 ) 0.002

Model 2 1.29 ( 1.05 - 1.57 ) 0.013

Model 3 1.43 ( 1.15 - 1.77 ) 0.001

いも類 1 SD g/day increase Model 1 37 1.06 ( 0.86 - 1.30 ) 0.611

Model 2 1.09 ( 0.89 - 1.34 ) 0.389

Model 3 1.11 ( 0.88 - 1.40 ) 0.365

豆類 1 SD g/day increase Model 1 47 0.80 ( 0.65 - 0.98 ) 0.035

Model 2 0.82 ( 0.67 - 1.00 ) 0.053

Model 3 0.84 ( 0.68 - 1.03 ) 0.094

緑黄色野菜 1 SD g/day increase Model 1 72 0.95 ( 0.76 - 1.18 ) 0.626

Model 2 1.00 ( 0.80 - 1.25 ) 0.993

Model 3 1.07 ( 0.84 - 1.37 ) 0.563

緑黄色以外の野菜 1 SD g/day increase Model 1 78 0.86 ( 0.70 - 1.06 ) 0.152

Model 2 0.83 ( 0.67 - 1.02 ) 0.075

Model 3 0.87 ( 0.70 - 1.08 ) 0.206

果物 1 SD g/day increase Model 1 127 0.98 ( 0.79 - 1.22 ) 0.866

Model 2 1.06 ( 0.85 - 1.32 ) 0.623

Model 3 1.15 ( 0.90 - 1.46 ) 0.266

魚介類 1 SD g/day increase Model 1 44 1.06 ( 0.86 - 1.30 ) 0.605

Model 2 1.09 ( 0.89 - 1.33 ) 0.400

Model 3 1.18 ( 0.94 - 1.47 ) 0.149

肉類 1 SD g/day increase Model 1 29 0.88 ( 0.70 - 1.09 ) 0.244

Model 2 0.83 ( 0.65 - 1.04 ) 0.109

Model 3 0.83 ( 0.66 - 1.06 ) 0.138

卵類 1 SD g/day increase Model 1 24 1.16 ( 0.93 - 1.45 ) 0.194

Model 2 1.13 ( 0.89 - 1.42 ) 0.313

Model 3 1.16 ( 0.93 - 1.46 ) 0.195

乳類 1 SD g/day increase Model 1 128 0.78 ( 0.65 - 0.92 ) 0.004

Model 2 0.77 ( 0.63 - 0.93 ) 0.007

Model 3 0.80 ( 0.65 - 0.98 ) 0.034

菓子類 1 SD g/day increase Model 1 39 1.00 ( 0.82 - 1.22 ) 0.982

Model 2 0.96 ( 0.79 - 1.17 ) 0.694

Model 3 1.01 ( 0.81 - 1.26 ) 0.934

Model 1の調整要因: 年齢 (歳) 、追跡期間 (year).

Model 2の調整要因: Model 1 + 第2次調査のMMSE得点

Model 3の調整要因: Model 2 + 教育歴 (9年以下,10-12年,13年以上), body mass index (kg/m2), 世帯年収 (1-11 score), 喫煙 (yes or no),
既往歴（心臓病、高血圧、脂質代謝異常、糖尿病), エネルギー摂取量(kcal/日: 独立変数がエネルギー摂取量以外の項目).

女性  (total n=1,065)

Odds ratio (95%CI)
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研究要旨  

 本研究は、都市近郊に在住する高齢者を対象とし、認知機能の低下

が将来の要介護状態に及ぼす影響を検討することを目的とした。 65

歳以上の高齢者 4393 名（平均年齢 71.8±5.4 歳、男性 2135 名、女性

2258 名）であった。認知機能の程度により対象者を６群に分割して

新規要介護認定をアウトカムとして、認知機能と要介護認定との関係

を検討した。平均追跡期間は 29.4 か月であり、その間に 213 名（4.8％）

が要介護認定を受けた。MCI の multiple domein において要介護認定

のリスクが大きく（ハザード比（95％信頼区間）：2.7（1.7-4.2））、MCI

の multiple domein に 全 般 的 認 知 機 能 低 下 （ mini-mental state 

examination が 23 以下）を複合して有している対象者で、よりたかい

リスクが観察された（ハザード比（95％信頼区間）：4.7（3.1-7.1））。

これらの対象者は、近い将来において機能低下を起こす可能性が高く、

地域での予防的な介入の必要性が示唆された。  

 

Ａ．研究目的  

認知症に対する予防ならびに治療方法

の確立は、我が国の医療・福祉情勢を勘

案すると最重要課題の一つといえる。薬

物療法を含めた認知症の治療法が確立し

ていないため、認知症予防を目的とした

予防的介入には大きな期待が寄せられて

いる。認知症の臨床的前駆症状が表出し

始める軽度認知機能障害（mild cognitive 

impairment: MCI）高齢者は、認知症へ移

行するリスクが高い反面、認知機能が正

常に戻る可逆性を持ちあわしているため、

予防的アプローチを行う対象層として着

目されている。我々は MCI を操作的に定

義 す る た め 、 Alzheimer's Disease 

NeuroImaging Initiative (J-ADNI)の基準

に準拠して、全般的認知機能検査である

mini-mental state examination（MMSE）が

24 点以上であることを条件とした。その

ため、MCI 高齢者を対象として解析を実

施するときに、MMSE が 23 点以下の高

齢者を除外して分析を実施してきた。し



かし、地域全体において MMSE が 23 点

以下の高齢者は多数存在し、これらの高

齢者がどのような転機を迎えるかを明確

にする必要があると考えられた。  

そこで本研究では、対象者を認知機能

検査の結果から１）正常、２）MCI では

ないが MMSEが 23点以下、３）MCI single 

domein であり MMSE は 24 点以上、４）

MCI single domein であり MMSE は 23 点

以下、５）MCI multiple domein であり

MMSE は 24 点以上、６）MCI multiple 

domein であり MMSE は 23 点以下の６群

に対象者を分類して、新規要介護認定に

対する危険度を比較し、どのような属性

の高齢者のリスクが高いかを検討した。  

 

 

Ｂ．研究方法  

 対象者は平成 23 年度に愛知県大府市

において高齢者機能健診を受診した 65

歳 以 上 の高 齢 者 4393 名 （ 平 均 年 齢

71.8±5.4 歳、男性 2135 名、女性 2258 名）

であった。対象者の除外基準は、調査を

完遂することが出来なかったこと、脳血

管疾患、パーキンソン病、認知症、うつ

病である者、mini-mental state examination

が 19 点以下であることとした。調査項目

は、MCI の判定のために、客観的認知機

能低下を把握するため MMSE と National 

Center for Geriatrics and 

Gerontology-Functional Assessment Tool

を用いて全般的認知機能、記憶、実行機

能、注意機能を測定した。要介護認定の

調査は、毎月の新規要介護認定の記録か

ら月毎の集計をした。認知機能低下と新

規要介護認定との関係を検討するために、

各群の比較をログランク検定にて実施し、

年齢と性別を調整した Cox比例ハザード

分析を実施して、認知機能が正常な高齢

者に対して各群の要介護認定におけるハ

ザード比を算出した。  

 

 

Ｃ．研究結果  

 追跡調査が不能であった 15 名を除い

た 4378名のうち 213名が新規要介護認定

を受けた。各群における要介護認定率を

図１に示した。MCI multiple domein にお

いて高い要介護認定率を示し、MMSE２

３点以下のみでは要介護認定を受けた者

は多くなかった。ログランク検定では、

認知機能が正常な対象者に比べてすべて

の群で有意差が認められた。MCI ではな

いが MMSE が 23 点以下の群と MCI 

single domein の群間には有意差が認めら

れなかったが、MCI multiple domein との

有意差は認められ、MCI multiple domein

において高い要介護認定が確認された。  

 Cox 比例ハザードモデルにおいて、正

常群に対して MCI ではないが MMSE が

23 点以下の群のハザード比（95％信頼区

間）は 1.5（0.9-2.5）であり、MCI single 

domein であり MMSE は 24 点以上の群で

は 2.1（1.4-3.0）、MCI single domein で

あり MMSE は 23 点以下の群は 2.1

（1.2-3.6）、MCI multiple domein であり

MMSE は 24 点以上の群は 2.7（1.7-4.2）、

MCI multiple domein であり MMSE は 23

点以下の群では 4.7（3.1-7.1）であった。

MCI ではないが MMSE が 23 点以下の群

のハザード比を除いて全て有意な結果と

なり、特に MCI multiple domein であり、



かつ MMSE が 23 点以下の対象者におけ

るハザード比が高かった。  

 これらの結果は、要介護認定の発生に

関しては MMSE23 点以下ということは

大きな問題ではなく、MCI であることが

問題であることが示唆された。また、MCI 

multiple domein でなおかつ MMSE が 23

点以下の者は要介護のリスクが大きく、

何らかの対処が必要であることが示され

た。  

 



表１ 各群における要介護認定発生の比較  

Cognitive healthy nonMCI with GCI MCI single without GCI MCI single with GCI MCI multiple without GCI

χ2 P χ2 P χ2 P χ2 P χ2 P

nonMCI with GCI 5.102 0.024

MCI single without GCI 22.090 0.000 0.819 0.365

MCI single with GCI 23.012 0.000 3.166 0.075 1.478 0.224

MCI multiple without GCI 44.749 0.000 6.749 0.009 4.731 0.030 0.431 0.511

MCI multiple with GCI 171.497 0.000 33.593 0.000 37.028 0.000 11.382 0.001 8.368 0.004  

 

 



 

 

 

 

図１ 各群における要介護認定率  

 



 

 

 
 

図２ 要介護認定発生に対する累積生存確率
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農山村地域在住の高齢者を対象とした認知機能の縦断的変化の検討 

 

 

分担研究者 吉田 英世（東京都健康長寿医療センター〔東京都老人総合研究所〕 

研究部長 自立促進と介護予防研究チーム） 

 

研究要旨 

農山村地域在住の高齢者を対象に、認知機能の縦断的変化（10 年間；2001 年～2011

年）より、認知機能低下に対する抑制・促進因子を、日常生活習慣の中から探索した。 

初回調査は、1996 年の秋田県上小阿仁村在住の 65 歳以上高齢者で、高齢者健康調

査を受けた（852 名）を対象に、その後、2001 年、2011 年に認知機能検査（ＭＭＳＥ）

を中心とした追跡調査を実施した。このうち、1996 年、2001 年および 2011 年の各調

査が完了した者は、236 名（男性；87 名、平均年齢 83.8 歳、女性；149 名、平均年齢

84.6 歳）であった。 

解析は、ＭＭＳＥの総得点を、24 点以上（認知機能正常）/23 点以下（認知機能低

下）に区分し、2001 年から 2011 年の変化で、2001 年時点で認知機能正常者（195 名）

のうち、認知機能維持（正常（2001 年）→正常（2011 年））；143 名と、認知機能悪化

（正常（同）→低下（同））；52 名の２群に区分し、ロジスティックモデルにより、目

的変数に（悪化、vs 維持）とし、説明変数に 1996 年の各測定・調査項目を取り入

れ、年齢、性別、学歴で調整したオッズ比を算出した。 

 その結果、認知機能悪化（対；維持）に関する要因を分析したところ、食品摂取頻

度は、牛乳（ほとんど毎日飲む vs ２日に一回以下飲む）のオッズ比が、0.39（0.20

～0.77；p=0.01）であった。また、嗜好品では、喫煙（吸う vs 吸わない）のオッズ

比が、9.94（1.43～69.08；p=0.02）であった。そして、睡眠は、睡眠時間（８時間

以上 vs ８時間未満）のオッズ比は、1.85（0.93～3.69；p＝0.07）であった。さら

に、趣味は、趣味の頻度（よくする vs ほとんどしない）のオッズ比は、0.45（0.20

～1.04；p=0.06）であった。血液検査項目では、総コレステロール（低値；201mg/dl

未満 vs 高値；201mg/dl 以上）のオッズ比が、2.06（1.03～4.14；p=0.04）であった。 

 認知機能悪化を抑制する因子は、牛乳の摂取頻度が多いこと、趣味をよくすること

であり、一方、認知機能悪化を促進する因子としては、喫煙をすること、睡眠時間が

長いこと、総コレステロールが低いことが挙げられた。 

 

Ａ．研究目的 

本研究班では、地域在住高齢者を対象に認

知機能障害の加齢変化や、その発症促進因

子・抑制因子を探ることが目標である。 

そこで、本報告の目的は、農山村地域在住

の高齢者を対象に、認知機能の縦断的変化（10

年間；2001 年～2011 年）より、認知機能低下

に対する抑制・促進因子を、初回調査（1996

年）における日常生活習慣の中から探索する

ことである。 

 

Ｂ．研究方法 

１．調査対象者と調査方法 

１）初回調査（1996 年 9 月） 

 1996 年の対象者は、秋田県上小阿仁村在住

の 65 歳以上高齢者;1011 名（施設入所者は除



く）であった。調査方法は、会場招待型調査

および個別訪問調査（面接調査のみ）にて実

施した。調査期間は、1996 年 9 月下旬（会場

調査）、10～11 月（訪問調査）であった。調

査項目は、会場調査では、身体計測（身長、

体重）、運動機能（握力、開眼・閉眼片足立ち）、

骨密度（前腕部；ＤＸＡ法）血液検査（総コ

レステロール、アルブミンなど）、および、面

接聞き取り調査（食物摂取頻度（10 項目）飲

酒・喫煙、運動習慣、睡眠時間、趣味、地域

参加など）であった。 

本調査の測定・調査完了者;756 名(会場調

査)、96 名(訪問調査) 計 852 名であった。 

 

２）追跡調査Ⅰ（2001 年） 

追跡調査Ⅰは、前述の同村在住の 70 歳以上

高齢者（施設入所者を除く）804 名を対象と

した。調査方法は、調査員による面接聞き取

り調査を、会場招待型調査と個別訪問調査に

て 2001 年 10 月上旬に実施した。調査は、老

年症候群に関する内容であり、調査項目は、

認知機能検査（ＭＭＳＥ）、主観的健康観、転

倒・骨折歴、尿失禁、移動能力、ＡＤＬ、老

研式活動能力指標（生活機能評価）などであ

った。 

本調査の調査完了者は、595 名であった。 

 

３）追跡調査Ⅱ（2011 年） 

追跡調査Ⅱの調査対象者は、前々述の同村

在住の 80 歳以上高齢者 366 名（村外入院・入

所、長期不在を除く）であった。調査方法は、

調査員による個別訪問調査で、2011 年 11 月

に実施した。調査は、主に要介護予防に関す

る調査で、基本的には 2001 年調査に準じた内

容であり、認知機能検査（ＭＭＳＥ）、基本チ

ェックリスト、膝痛・腰痛、主観的健康観、

転倒・骨折歴、尿失禁、移動能力、ＡＤＬ、

老研式活動能力指標（生活機能評価）、運動習

慣、食習慣、および要介護認定状況である。 

本調査の調査完了者は、267 名であった。 

 

２．解析 

解析対象者は、1996 年の初回調査受診者の

うち、追跡調査Ⅰ（2001 年）および追跡調査

Ⅱ（2011 年）の両年ともに認知機能検査（Ｍ

ＭＳＥ）を測定完了した 236 名である。この

うち男性は、87 名（平均年齢±標準偏差；83.8

±3.6 歳）、女性が、149 名（平均年齢±標準

偏差；84.6±3.0 歳）であった。 

解析では、ＭＭＳＥ得点を、24 点以上（認

知機能「正常」）、23 点以下（認知機能「低下」）

に区分して、2001 年から 2011 年の変化を４

群（１群；正常（2001 年）→正常（2011 年）、

２群（正常（2001 年）→低下（2011 年）、３

群；低下（2001 年）→正常（2011 年）、４群；

低下（2001 年）→低下（2011 年）に区分した。 

このうち、解析では、2001 年時点で認知機

能が正常な、１群（143 名）と２群（52 名）

の、計 195 名を用い、同時点で認知機能が低

下していた３群（10 名）、４群（31 名）の、

計 41 名は、解析の対象外とした。 

そして、解析では、「１群；認知機能維持」

に対する「２群；認知機能悪化」のリスクを、

初回調査（1996 年）の各測定・調査項目を取

り入れ、性別、年齢、学歴で調整したロジス

ティックモデルにて解析した。 

以下に、本解析に用いた測定・調査項目を

記す。 

○食物摂取頻度（１０品目） 

①魚類（１．ほとんど毎日摂取、２.二日に１

回摂取、３.一週間に１、２回摂取、４.ほと

んど食べない）、②肉類（同）、③たまご（同）、

④牛乳（同）、⑤大豆製品（同）、⑥緑黄色野

菜（同）、⑦海草類（同）、⑧いも類（同）、⑨

果物類（同）、⑩油脂類（同）、解析では、各

カゴリーを、「ほとんど毎日摂取」と、「２日

に１回以下（２.二日に１回摂取、３.一週間

に１、２回摂取、４.ほとんど食べない）」の

２区分にし、「２日に１回以下」に対する「ほ

とんど毎日摂取」のオッズ比を算出した。 



 

○飲酒・喫煙 

①現在の飲酒状況（１.飲んでいる、２.やめ

た、３.以前より飲まない）、解析は、「以前よ

り飲まない」に対する「飲んでいる」、「やめ

た」のそれぞれのオッズ比を算出した。 

②現在の喫煙状況（１.吸っている、２.やめ

た、３.以前より吸わない）、解析は、「以前よ

り吸わない」に対する「吸っている」、「やめ

た」のそれぞれのオッズ比を算出した。 

 

○運動習慣・趣味・睡眠時間・地域活動 

①定期的な散歩・体操（１.している、２して

いない）、解析は、「していない」に対する「し

ている」のオッズ比を算出した。 

②趣味（１.している、２、ときどきする、３

ほとんどしない）、解析は、「ほとんどしない」

に対する「している」、「ときどきする」のそ

れぞれのオッズ比を算出した。さらに、３カ

テゴリー間の傾向性オッズ比も算出した。 

③睡眠時間（１.６時間未満、２．６～７時間

未満、３.７～８時間未満、４．８～９時間未

満、５．９時間以上）、解析は、各カゴリーを、

「１.６時間未満、２.６～７時間未満、３.

７～８時間未満」と、「４.８～９時間未満、

５．９時間以上」の２区分にし、「８時間未満」

に対する「８時間以上」のオッズ比を算出し

た。 

④地域活動（１.している、２．していない）、

解析は、「していない」に対する「している」

のオッズ比を算出した。 

 

○血液生化学検査 

①総コレステロール；中央値で２区分し、

「201mg/dl 以上（高値）」に対する「201mg/dl

未満（低値）」のオッズ比を算出した。また、

３分位値で３区分し、「216mg/dl 以上（高値）」

に対する「187mg/dl 以上、216mg/dl 未満（中

間値）」、「187mg/dl 未満（低値）」のオッズ比

を算出した。 

②アルブミン；中央値で２区分し、「4.2ｇ/dl

以上（高値）」に対する「4.2ｇ/dl 未満（低

値）」のオッズ比を算出した。また、３分位値

で３区分し、「4.4ｇ/dl 以上（高値）」に対す

る「4.2ｇ/dl 以上、4.4ｇ/dl 未満（中間値）」、

「4.2ｇ/dl 未満（低値）」のオッズ比を算出

した。 

 

（倫理面への配慮） 

調査参加者の個人情報保護のために、デー

タには個人名はなく、データ解析用に設定さ

れた番号のみを用いてデータの連結ならびに

統計解析を行った 

 

Ｃ．研究結果 

１．ＭＭＳＥ得点変化（男女別） 

ＭＭＳＥ得点の変化（平均値±標準偏差）

は、男性が、26.5±2.9 点（2001 年）→25.4

±4.4点（2011年）（対応のあるt検定；p<0.05）

であり、一方、女性は、26.5±2.9 点（2001

年）→24.0 点±4.4（2011 年）で（同検定；

p<0.01）といずれも有意にＭＭＥＥの得点が

低下していたが、女性は、男性に比べて、そ

の得点の低下（率）が大きかった。 

 

２．認知機能変化；維持、悪化の人数（率） 

（男女別） 

 認知機能変化（維持、悪化）の人数（率）

は、男性では、認知機能維持；61 名（83.6%）、

認知機能悪化；12 名（16.4%）、女性は、認知

機能維持；82 名（67.2%）、認知機能悪化；40

名（32.8%）であった。男女間で認知機能悪化

割合に有意な差があり（χ２検定；p<0.05）、

女性は、男性に比べて、認知機能悪化の割合

が高かった。 

 

３．認知機能悪化の発症要因（表１～４） 

 以下に、認知機能悪化の発症に関して、有

意；p<0.05（有意な傾向；p<0.1）があった調

査項目のオッズ比（95％信頼区間；有意確率）



を示す。 

食品摂取頻度では、牛乳（ほとんど毎日飲

む vs ２日に一回以下飲む）のオッズ比が、

0.39（0.20～0.77；p=0.01）であった。 

嗜好品では、飲酒（やめた vs 飲まない）

ののオッズ比が、6.30（1.24～32.66；p=0.03）

であり、男性に限定すると、そのオッズ比は、

21.11（0.81～547.88；p=0.07）であった。 

喫煙（吸う vs 吸わない）のオッズ比が、

9.94（1.43～69.08；p=0.02）であり、男性に

限定すると、そのオッズ比は、9.12（0.78～

107.15；p=0.08）であった。 

睡眠は、睡眠時間（８時間以上 vs ８時間

未満）のオッズ比は、1.85（0.93～3.69；p

＝0.08）であった。さらに、趣味は、趣味の

頻度（よくする vs ほとんどしない）のオッ

ズ比は、0.45（0.20～1.04；p=0.06）であっ

た。また、３カテゴリー間の傾向性のオッズ

比は、0.67（0.44～1.01；p=0.06）であった。 

血液検査項目では、総コレステロール（低

値；201mg/dl 未満 vs 高値；201mg/dl 以上）

のオッズ比が、2.06（1.03～4.14；p=0.04）

であった。さらに、同（中間値；187mg/dl 以

上、216mg/dl 未満 vs 高値；216mg/dl 以上）

のオッズ比が、2.26（1.03～4.14；p=0.06）

であった。 

また、アルブミン（中間値；4.2ｇ/dl 以上、

4.4ｇ/dl 未満 vs 高値；4.4ｇ/dl 以上）のオ

ッズ比が、2.22（0.91～5.39；p=0.08）であ

った。 

 

Ｄ．考察 

本研究では、地域在住高齢者を対象に認知

機能の悪化を抑制する因子ならびに促進因子

を探索した。 

このなかで、認知機能悪化の抑制因子とし

て、牛乳の摂取頻度が多いことが取り上げら

れた。このことは、ozawa らの久山町研究よ

れば、大豆、豆腐、野菜、海藻、牛乳、チー

ズの食材を多く摂取する群で、認知症の発症

リスクが少なかったと報告されており、牛乳

の摂取は認知機能の保持の有用性が示唆され

た。 

また、趣味をよくすることも認知機能悪化

の抑制因子として抽出された。これも、小長

谷らの地域在住高齢者を対象とした調査によ

れば、認知機能が低下するリスクが低い人は、

経済的に余裕があり、趣味を持ち、新聞は本

を読む人を挙げている。これは、本研究結果

と符合するものであり、さらに、我々の昨年

度の本研究報告のなかで、「高齢女性において、

本や雑誌を読まないことが、その後の認知機

能の低下に影響があること」を示しており、

小長谷らの研究結果と同様であった。 

一方、認知機能悪化を促進する因子として

は、喫煙することがある。先行研究では、

Carmelli らは、60 歳代の男性を対象として、

現在の喫煙者は、非喫煙者に比べて、認知機

能低下の危険性が２倍高いと述べられており、 

本研究も同様の結果であった。 

 睡眠時間が長いことも、認知機能悪化を促

進する因子として取り上げられたが、

Jasussent らの 高齢者の睡眠障害と認知機

能低下との研究によれば、日中の過度の眠気

（EDS）は、明らかに認知機能低下を招くと述

べている。本研究では、睡眠時間が長い（過

睡眠）という状態の把握にとどまっており、

EDS の状況は不明であるが、何らかで関わり

があるとも考えられ、今後の検討課題である。 

 最後に、低コレステロール血症が認知機能

悪化の要因であったが、篠原らは、地域在住

の 60 歳以上の高齢者の脳健診を通じて、低Ｈ

ＤＬ/ＬＤＬコレステロール血症が認知機能

機能低下との関連の可能性を見出している。

われわれの報告は、総コレステロール値であ

り、厳密には異なるが、同様の傾向を示して

いるものと考えられた。 

 

Ｅ．結論 

 農山村地域在住高齢者における 10 年間の



認知機能の変化において、その悪化群（対；

維持群）に関する要因を分析したところ、認

知機能悪化を抑制する因子は、牛乳の摂取頻

度が多いこと、趣味をよくすることであり、

一方、認知機能悪化を促進する因子としては、

喫煙をすること、睡眠時間が長いこと、総コ

レステロールが低いことが挙げられた。 

 

Ｆ．健康危険情報 

  特になし 
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表　食物摂取頻度（１０品目）

食物 オッズ比 有意確率

①魚類 ほとんど毎日 ｖｓ ２日に１回以下 0.76 0.26 ～ 2.23 0.61

②肉類 ほとんど毎日 ｖｓ ２日に１回以下 0.87 0.37 ～ 2.08 0.76

③たまご ほとんど毎日 ｖｓ ２日に１回以下 0.98 0.50 ～ 1.90 0.94

④牛乳 ほとんど毎日 ｖｓ ２日に１回以下 0.39 0.20 ～ 0.77 0.01

⑤大豆製品 ほとんど毎日 ｖｓ ２日に１回以下 0.93 0.47 ～ 1.85 0.93

⑥緑黄色野菜 ほとんど毎日 ｖｓ ２日に１回以下 0.64 0.28 ～ 1.47 0.64

⑦海草類 ほとんど毎日 ｖｓ ２日に１回以下 1.20 0.62 ～ 2.33 0.59

⑧いも類 ほとんど毎日 ｖｓ ２日に１回以下 0.66 0.33 ～ 1.33 0.25

⑨果物類 ほとんど毎日 ｖｓ ２日に１回以下 0.97 0.44 ～ 2.16 0.95

⑩油脂類 ほとんど毎日 ｖｓ ２日に１回以下 0.60 0.30 ～ 1.21 0.15

注）年齢、性別、学歴調整済オッズ比

95％信頼区間カテゴリー

 
 

 

 

 

 

表２　飲酒・喫煙

食物 オッズ比 有意確率

飲酒 飲む ｖｓ 以前より飲まない 1.83 0.72 ～ 4.68 0.21

やめた ｖｓ 以前より飲まない 6.30 1.21 ～ 32.66 0.03

飲酒（男性のみ） 飲む ｖｓ 以前より飲まない 3.46 0.25 ～ 47.63 0.35

やめた ｖｓ 以前より飲まない 21.11 0.81 ～ 547.88 0.07

喫煙 吸う ｖｓ 以前より吸わない 9.94 1.43 ～ 69.08 0.02

やめた ｖｓ 以前より吸わない 4.24 0.67 ～ 27.00 0.13

喫煙（男性のみ） 吸う ｖｓ 以前より吸わない 9.12 0.78 ～ 107.15 0.08

やめた ｖｓ 以前より吸わない 3.45 0.31 ～ 37.97 0.31

注）年齢、性別、学歴調整済オッズ比

カテゴリー 95％信頼区間

 
 

 



表３　運動習慣・趣味・睡眠時間・地域活動

オッズ比 有意確率

散歩・体操 している ｖｓ していない 0.87 0.44 ～ 1.72 0.70

スポーツ している ｖｓ していない 0.42 0.11 ～ 1.57 0.20

趣味 よくする ｖｓ ほとんどしない 0.45 0.60 ～ 1.04 0.06

ときどきする ｖｓ ほとんどしない 0.61 0.28 ～ 1.34 0.22

趣味 傾向性 0.67 0.44 ～ 1.01 0.06

睡眠時間 ８時間以上 ｖｓ ８時間未満 1.85 0.93 ～ 3.69 0.08

地域活動 している ｖｓ していない 0.76 0.38 ～ 1.53 0.45

注）年齢、性別、学歴調整済オッズ比

カテゴリー 95％信頼区間

 

 

 

 

 

 

表４　血液生化学検査

項目 オッズ比 有意確率

総コレステロール 201mg/dl未満 ｖｓ 201mg/dl以上 2.06 1.03 ～ 4.14 0.04

総コレステロール 187mg/dl未満 ｖｓ 216mg/dl以上 2.26 0.96 ～ 5.36 0.06

187mg/dl以上
216mg/dl未満

ｖｓ 216mg/dl以上 1.43 0.63 ～ 3.24 0.39

アルブミン 4.2g/dl未満 ｖｓ 4.2g/dl以上 1.06 0.53 ～ 2.11 0.85

アルブミン 4.2g/dl未満 ｖｓ 4.4g/ｇｌ以上 1.72 0.70 ～ 4.22 0.24

4 .2g/ｄｌ以上
4.4g/ｄｌ未満

ｖｓ 4.4g/ｇｌ以上 2.22 0.91 ～ 5.39 0.08

注）年齢、性別、学歴調整済オッズ比

カテゴリー 95％信頼区間
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地域在住高齢者の認知症による要支援・要介護認定に関与する初年度要因の解析 
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研究要旨 
石川県Ｕ町における平成 20 年度の匿名化健康診査データを有する地
域在住高齢者 1,078 名のうち糖尿病治療例は 184 例であり、後者の群で
は平成24年度末まで5年間に42名が初回要支援・要介護認定を受けた。
このうち主治医意見書の第一病名より骨関節疾患、認知症、脳卒中、
その他疾患の 4 群に分類し、初年度健康診断データのうち要支援・
要介護認定に繋がる交絡因子を特定した。これら因子で補正した 5
年間の初回要支援・要介護認定率は初年度 HbA1c 値 6.5-<7.0%で底
値となり、この群と比し HbA1c 値<6.0%群で有意（p=0.039, Hazard
比 3.62）の高値を示した。また糖尿病治療下で、認知症が主治医意
見書の第一病名であった 5 年間の要支援・要介護認定は、HbA1c 値
>6.0%群に比し HbA1c 値<6.0%群で有意に高率であったが（p<0.001, 
Hazard 比 23.9）、他の第一病名群では有意差を認めなかった。以上
より、認知症による要支援・要介護認定例のうち相当数が、糖尿病治療
例のうち HbA1c<6.0％に至る過治療に起因する可能性がある。 

 
 
A. 研究目的 
 地域在住高齢者において認知症の発症は
自立生活そのものが困難となる。我が国にお
いては認知症による要支援・要介護認定の急
増が予想されることから、地域社会での認知
症に対する介護予防につき早急に諸種の対
策を確立させていくこと必要となっている。
しかし、地域在住高齢者において、将来、認
知症による要支援・要支援認定に繋がる特定
の生活機能障害、疾病状況の詳細は把握され
ていない。一方、糖尿病罹患は将来の認知症
発症を約1.5-2.5倍も増加させることが知ら
れているが、地域在住糖尿病治療下高齢者で
のHbA1cでの治療目標については十分調査さ
れていない。本研究では糖尿病治療下の地域
在住高齢者を対象に、5年間の認知症によ
る要支援・要介護認定と HbA1c 値との関連
につき検討した。 
 
B. 研究方法 
 平成 20 年度の高齢者健診および生活機
能調査データを有し、要支援・要介護認定

を受けていない 65 歳以上の高齢者 1,091
名のうち平成 24 年度の末までの 5 年間に
転出した 13 名を除く 1,078 名のうち糖尿
病で治療（血糖降下剤およびインシュリン
の使用）を受けている184名(男性 100名、
女性 84 名、平均 75.6±6.2 歳)を対象とし
た。平成 24 年度末までの 5 年間、健常例
134 名（対象全体 184 名に対する割合：
72.8%）、初回要支援・要介護例42名（22.8%）、
死亡例 13 名（7.1%）を特定した。このう
ち初回要支援・要介護例42名については、
主治医意見書の生活機能低下の直接の原
因となっている疾患のうち第一病名から、
骨関節疾患 12 名（6.5%）、認知症 11 名
（6.0%）、脳卒中 7名（3.8%）、その他疾
患 12 名（6.5%）の 4群に分類した（図１）。
初年度平成 20 年度の健診データのうち、
既往歴である心疾患既往、脳卒中既往、合
併 症 で あ る 慢 性 腎 臓 病 (eGFR<60 
ml/min/1.73 m2）、高血圧（>140/90 mmHg、
または降圧薬使用）、脂質異常症（空腹時
血漿 LDL-コレステロール値>140 mg/dl、ト



リグリセリド値>150 mg/dl、HDL-コレステ
ロール値<40 mg/dl のいずれか、または脂
質異常症治療薬服用）、高尿酸血症（>7 
mg/dl または高尿酸血症治療薬服用）、低
アルブミン血症（<4 g/dl）、および独り
暮らしを用いて、5 年間健常群 134 名を対
照群とし、平成 24 年度までの 5 年間の認
知症による初回要支援・要介護認定例 11
名において、年齢、性、および Mann-Whitney 
U test あるいはχ2 test にて p<0.20 を与
える全ての要因を交絡因子とし、
Cox-Hazard多重回帰を用いて、認知症によ
る初回要支援・要介護認定に至る初年度の
HbA1c での治療目標につき解析した。 
 (倫理面への配慮)  
上記データはすべて地域包括支援セン
ターにて匿名化され取り扱われている。ま
た本研究は金沢医科大学倫理委員会の承
諾を得ておこなっている 
 
C. 研究結果 
糖尿病治療を受け5年間健常であった例
を健常例対照群とし、これに対する骨関節
疾患、認知症、脳卒中、その他疾患による
要支援・要介護認定群でのMann-Whitney U 

testあるいはχ2 testによる各調査項目の
有意確率を表１に示す。年齢、性、および
p<0.20を示す調査項目をCox-Hazard多重
回帰に用いた。 
糖尿病治療下での到達 HbA1c 値と 5年間
の要支援・要介護認定の関係を図2に示す。
上記因子で補正した 5年間の初回要支援・
要介護認定率は初年度 HbA1c 値 6.5-<7.0%
で底値となり、この群と比しHbA1c値<6.0%
群で有意（p=0.039, Hazard 比 3.62、95%
信頼区間 1.07-12.26）の高値を示した。 
糖尿病治療下での到達 HbA1c 値>6.0%を
対照群とし、上記因子で補正した<6.0%群
での5年間の骨関節疾患、認知症、脳卒中、
その他疾患による要支援・要介護認定の
Hazard 比を図 3 に示す。糖尿病治療下で、
認知症が主治医意見書の第一病名であっ
た 5 年間の要支援・要介護認定は、HbA1c
値>6.0%群に比しHbA1c値<6.0%群で有意に
（p<0.001, Hazard 比 23.9、95%信頼区間 
4.34-131）高率であったが、主治医意見書
の第一病名が骨関節疾患、脳卒中、その他
疾患であった 5年間の要支援・要介護認定
ではHbA1c 値>6.0%群と HbA1c 値<6.0%群の
間で有意差を認めなかった。

 
図１．地域在住高齢者の 1,078 名のうち糖尿病治療例 184 例の 5年後の帰結 

 



表１．糖尿病治療例における主治医意見書第一病名要支援・要介護認定例と健常例との比較  
 
 健常例    認定例 
 
 (>65 歳) 骨関節 認知症 脳卒中 他疾患 
 
総数 n = 134  n = 12  n = 11  n = 7  n = 12 
年齢 (歳） 73.8±5.7  80.3±6.7** 80.4±3.2** 82.3±5.2** 79.3±4.9** 
>75 歳 (%） 45.5  83.3**  100**  100**  83.3** 
性別 (女性%） 40.1  75.0*  54.5  42.9  41.7 
BMI (kg/m2） 23.8±3.1 22.8±3.1 22.6±2.7  23.1±3.5 24.5±2.9 
独り暮らし (%） 16.4  8.3  36.4*  0  16.7 
脳卒中既往歴 (%） 6.9  8.3  0  14.3  8.3 
心疾患既往歴 (%） 12.2  8.3  18.2  42.9*  50.0** 
CKD (%） 35.1  41.7  63.6*  57.1  50.0 
高血圧 (%） 74.6  75.0  81.8  100* 75.0 
脂質異常症 (%） 49.3  25.0*  72.7  28.6  58.3  
高尿酸血症 (%）  10.4  0  18.2  28.6*  8.3 
低 Alb 血症 (％） 6.7  33.3**  9.1  42.9**  8.3 
 

健常群との比較（必要時は Fisher の直接法使用）： *p<0.20, **p<0.05 
 
 
 
図 2．地域在住高齢者の 1,078 名のうち糖尿病治療例 184 例の 5年後の帰結。Cox 回帰：年齢、
性、独り暮らし、慢性腎臓病、高血圧、脂質異常症、高尿酸血症、 低アルブミン血症、心疾
患既往歴、にて補正。*p<0.05  
 

 
 

 



図 3．糖尿病治療薬による到達 HbA1c 値と認定 。Cox 回帰：年齢、性、独り暮らし、慢性腎

臓病、高血圧、脂質異常症、高尿酸血症、 低アルブミン血症、心疾患既往歴、にて補正。 

**p<0.01  

 
 

D. 考察 

糖尿病治療例における心血管疾患の発

症・死亡率は、1型糖尿病例（Eeg-Olofsson 

K, et al. Diabetes Care 33:1640–1646, 

2010）や若年者を多く含む集団

（Eeg-Olofsson K, et al. Journal of 

Internal Medicine 268; 471–482, 2010, 

ADVANCE研究：The ADVANCE 

Collaborative Group. N Engl J Med 358: 

2560–72, 2008, UKPDS研究：Holman 

RR, et al. N Engl J Med  359: 1577–89, 

2008, VADT研究：Duckworth W, et al, N 

Engl J Med 360: 129–39, 2009）での検討

ではＪ型現象は認められておらず、厳格な

血糖管理を求める根拠となっている。しか

し高齢者糖尿病例においては治療下の

HbA1c値に対し、HbA1c値最高域はもちろ



ん、HbA1c値最低域でも心血管疾患の発

症・死亡率が増加するＪ型現象を示すこと

が知られている。Ｊ型現象の底値は、比較

的若年者が多い集団（平均年齢が63歳）で

はHbA1cが5.4-5.5%と低い値も報告され

ているが（Kowall B et al. Eur J 

Epidemiol 26: 637–645, 2011）、60歳以

上の高齢者糖尿病例では心血管疾患の発

症・死亡率におけるHbA1c値の底値は

6.0-<8.0%とされ、<6.0%では死亡率が上昇

することが報告されている（HUANG ES, 

et al. Diabetes Care 34: 1329–1336, 

2011）。またイギリスの48,000例の治療下

2型糖尿病例でのHbA1cの底値は

6.7-<9.9％で、<6.7%では死亡率の上昇が

認められた（Balkau B, et al. Lancet. 

375(9713): 438-40, 2010）。さらに治療種

別では、スウェーデンにおける32,871例の

地域在住治療下2型糖尿病例において、経

口糖尿病薬例では心血管疾患の発症・死亡

率におけるHbA1c値の底値は6.8%であっ

たのに対し、インスリン使用例における底

値は7.3%と、より低血糖に対し慎重な治療

が求められることが報告されている

（Ostgren CJ, et al. Diabet. Med. 30, 

e170–e177, 2013)。さらにACCORD研究

においては、厳格なHbA1c管理を目指した

群（目標<6.0％、到達値平均6.4%）では緩

徐なHbA1c管理を目指した群（目標<7.5％、

到達値平均8.1%）に比して総死亡率が22％

上昇したことも報告されている（Turnbull 

B, et al. Engl J Med 358: 2545–2559, 

2008）。 

 上記のごとく、糖尿病高齢者の心血管疾

患発症・死亡についての報告はあるものの、

糖尿病治療下地域在住高齢者における

HbA1c 値と要支援要介護認定との関係に

つき調査した研究はない。今回の調査研究

においては、地域在住高齢者における

HbA1c 値と 5 年間にわたる要支援要介護

認定および死亡との関係を検討し、HbA1c

値が 6.0%未満の例では 6.5－7.0%の例と

比較すると有意に要支援・要介護認定率が

増加することを見出した。糖尿病治療下高

齢者の生活機能と HbA1c 値との関係につ

いては、特に生活機能喪失リスクが高い高

齢者について報告がなされており、老人ホ

ーム入所相当の地域在住糖尿病高齢者に

おいて HbA1c 値が 8%代の例が、7%代の

例に比して 2年間の生活機能は維持されて

おり、米国老年学会が提唱する 7%代の目

標では低すぎるとの指摘もなされている

（Yau CK, et al, J Am Geriatr Soc 60: 

1215–1221, 2012）。また 75 歳以上の地

域在住糖尿病高齢者において HbA1c 値が

7%以下の例では転倒頻度が増加すること

（Nelson JM, et al. J Am Geriatr Soc. 55: 

2041-4. 2007）、また大腿骨警部骨折が多

発すること(Puar TH, J Am Geriatr Soc 60: 

1493–1497, 2012)が報告されている。これ

ら生活機能低下を来す従来の報告におけ

る HbA1c閾値と比較すると、今回要支援・

要介護認定率増加が認められた HbA1c 値 

6.0%未満はやや低閾値であるが、これは従

来の報告と比較して、今回の対症例が初年

度には自立して地域で生活を送れる 65 歳

以上の比較的健常な例であったことが要

因と考えられる。 

今回の検討において、糖尿病治療下高齢

者では HbA1c<6.0%で要支援・要介護認定

率が上昇することが明らかとなったが、要

支援要介護認定例の主治医意見書の第一

病名を用いて認定に至る原因疾患を、骨関

節疾患、認知症、脳卒中、その他疾患に分

類すると、HbA1c<6.0%でこれ以上の例と

比較すると、認知症による要支援・要介護



認定率のみが有意に上昇しており、

HbA1c<6.0%で要支援・要介護認定率の上

昇が認められたのは認知症の発症が主因

であると考えられた。高齢者糖尿病例にお

ける低血糖は認知症の発症リスク

（Whitmer RA, JAMA. 301: 1565–1572, 

2009, Bruce DG, et al. Diabetologia 52: 

1808–1815, 2009）を高めることが報告さ

れている。以上より、認知症による要支援

要介護認定のうち相当数が、糖尿病治療例

のうち HbA1c<6.0％に至る過治療に起因す

る可能性がある。 

今後、インスリンを含む治療薬別の詳細な

検討が必要と考えられる。 
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地域在宅中高齢者の認知機能・神経学的所見の長期縦断研究 
－離島と過疎地域の比較検討－ 

 
研究分担者 中川 正法 京都府立医科大学 附属北部医療センター 

 
研究要旨  
正常認知機能から軽度認知機能障害（MCI)へ、MCI から認知症への進展
予防対策は重要な課題である。本研究では、鹿児島県奄美大島 K 町と京都
府丹後半島 I 町と M 市の住民（50 歳～６５歳未満）を対象に、認知機能・神経
所見を中心とした健診および予防的介入を行い、MCI から認知症への進展予
防のための生活習慣を含めた行動変容を促すことを目的とする。健診参加者
は，K 町は総計 192 名で 65 歳以上を除く 83 名（男 40 名、女 43 名）について
解析した。I 町の参加者は 43 名（男 22 名，女 21 名），M 市 F 地区 28 名（男
15 名，女 13 名）であった．われわれが設定した暫定的認知機能判断基準では，
低下 3名（全例男性），軽度低下 12名（男 5：女 7），正常 32名（男 13：女 19），
保留 36 名（男 19：女 17）となった．83 名の頭部 CT 所見には明かな脳萎縮を
認めなかった．したがって、少なくとも「低下」＋「軽度低下」の 15 名（18％）に
MCI が疑われた．今回の健診は対象者のみの受診であり，CDR は行っていな
い．一方，I 町，F 地区では簡易式 CDR を行ったが，0.5 以下がかなり高率であ
り，その有効性に関しては今後の検証が必要である． 
 

 
A．研究目的 
超高齢化に向かっているわが国では、
「認知症」の予防と対応が地域医療の重
要な課題となっている。認知症には、アル
ツハイマー型認知症、血管性認知症、レビ
ー小体型認知症、前頭側頭葉型認知症、
特発性正常圧水頭症など多数の疾患があ
るが、いずれの疾患もその発症初期には診
断が困難なことが多い。軽度認知機能障
害(MCI)という状態があると言われているが、
その定義は一般的に「記憶障害はあるが、
認 知症 ではない状態 」 と言 われ、 CDR
（clinical dementia rating）で0.5と判定さ
れる。MCI患者の３割以上が何らかの認知
症に進展すると報告されている。したがって、
正常認知機能からMCIへの予防策、MCI
から認知症への予防対策は、今後、きわめ
て重要な課題である。 
 本研究では、鹿児島県奄美大島と京都
府丹後半島の住民（50歳～６５歳未満）を
対象に、認知機能・神経所見を中心とした
健診および予防的介入を行い、MCIから
認知症への進展予防のための生活習慣を
含めた行動変容を促すことを目的とする。 
 
 

B．研究方法 
１．対象 
 奄美大島 K町（人口 6,005 人）と丹後半島
北部の I 町（人口 2,421 人）と M 市 F 地区
（人口 1,876 人）の 60 歳以上 65 歳未満の
地域住民（K 町 554 人，I 町 230 人，F 地区
177 人）を対象に以下の検討を行った．①問
診，Cornell Medical Index，②認知機能評
価 ： Raven ’ s Matrices ， Rey-Osterrieth 
complex figure test，Word Fluency Test，
数唱，符号問題（I 町のみ），MMSE．③神経
内科専門医による神経診察，④必要に応じ
て，頭部単純 CT検査または頭部 MRI（二次
健診），⑤認知症の講義および⑥簡易式臨
床的認知症重症度評価（簡易式 CDR）（I 町
と M 市 F 地区のみ）．⑦栄養調査およびロコ
モ度テスト（（I 町と M 市 F 地区のみ）．認知
機 能 の判 定 は ， 低 下 ： MMSE 20 以 下
/MMSE 以外の 5 検査項目で 3 項目以上低
下，軽度低下：MMSE 21～23 点/MMSE 以
外の 5検査項目で 2項目以上低下，判定保
留：MMSE24 点/MMSE 以外の 5 検査項目
で１項目だけ低下，正常：MMSE 25 以上
/MMSE 以外の 5 検査項目で低下項目なし
とした．複数回受診者に関しては，直近のデ
ータを用いて解析した．  



 

 
２．方法 
１） 平成26年7月19，20日（奄美大島K町）、                 
10月12日、11月3日（M市F地区）、11月
23、24日（I町）。医師26名（延べ数）、臨
床心理検査担当4名、管理栄養士4名、
検診補助者3名で以下の検査を行った。 
２） 問診：既往歴、合併症など 
３） 神経心理検査：Raven’s Matrices（視覚
認 知 / 遂 行 機 能 ） 、 Rey-Osterrieth 
complex figure test （ 記 憶 ） 、 Word 
Fluency Test（言語機能）、数唱（記憶、
注意 ）、符号問題 （複雑注意能力 ）、
MMSE（総合認知機能）（表１）。 
４） 神経内科専門医による神経診察（保険
適応となっている神学的診察に準じる）と
身体測定（身長、体重、血圧まど） 
５） 頭部単純CT検査（必要に応じて） 
６） 認知症の予防介入 
７） 上記の検査・診察終了前または後に5～
6名のグループに分けて、認知症予防の
動機付けを目的として、認知症の概要、
生活習慣と認知症の関係、認知機能訓
練の概要、認知症患者の介護負担、介
護者の心理ケア等についての講義を日
本認知症学会専門医と臨床心理士が
行った。 
８） 認知症の判定は、われわれが作成した
暫定的認知機能判断基準（暫定基準）
で行った（表２）。 
９） I町およびM市F地区では簡易臨床認知
症スケール日本語版（簡易CDR-J）を用
いて評価した。 
１０） I町およびM市F地区では、体力測定、栄
養調査を行った。 
１１） データ解析はPASW Statistics 17.0で行
った。 
 
（倫理面への配慮） 
本研究は「疫学研究に関する倫理指針」
を遵守して行っている。本研究は京都府立
医科大学倫理委員会での研究実施の承
認を受けており（C-691およびERB-G-21）、
調査の対象者全員からインフォームドコン
セントを得た。 
 
C．研究結果 
健診参加者はK町は総計192名であり，
初回参加時年齢65歳以上を除く83名（男
40名，女43名）について解析した．I町の参
加者は43名（男22名，女21名），M市F地

区28名（男15名，女13名）であった． 
K町の検診受診者の背景を表３に示す。
解析した全例に明かな神経学的異常を認
めなかった。神経心理検査の結果を表３に
示す。平均値は全ての項目で正常範囲内
であった。符号問題と教育歴に相関が見ら
れた。 
MMSEのみによる認知機能の判定では，
MMSE23 点以下は 2 名（男 1：女 1）であ
った．われわれが設定した暫定的認知機
能判断基準では，低下 3 名（全例男性），
軽度低下 12 名（男 5：女 7），正常 32 名
（男 13：女 19），保留 36 名（男 19：女 17）
となった．85 名の頭部 CT 所見には明か
な脳萎縮を認めなかった．したがって，少
なくとも「低下」＋「軽度低下」の 15 名
（18％）に MCI が疑われた． 
一方，I町，F地区では、MMSE23点以下
は3％であったが、簡易式CDRは0.5以下
が56%とかなり高率であり，その有効性が課
題として残った． 
I町およびM市F地区での体力測定では、
握力、長座体前屈、立ち上がりテスト、２ス
テップテストにおいて、約半数が「やや低い」
または「改善が必要」と判定された（図1）． 
栄養調査では、平均の塩分とタンパク質の
摂取が摂取基準を上回っていた（表４）． 
 
D．考察 
われわれが作成 した神 経 心 理 検査 バ
ッテリーは，認知症のスクリーニングとして
一 般 的 に行 われているMMSEでは検 出
できない早 期 の注 意 ・遂 行 機 能 の低 下
を検 出 することが可 能 であり，地 域 住 民
の認 知 機 能 を評 価 する上 で有 用 であ 
ると考 えられた．しかし、 I町 およびM市 F
地 区 で使 用 した簡 易 式 CDRに関 しては，
CDR0 .5 以 上 と判 定 された受 診 が合 計
50％以上になっており、再検討が必要で
あると考える． 
今 後 、栄 養 および運 動 などの生 活 習
慣 と認知機能変化 との関連を明 らかにし
たい．本健診の長期縦断研究 と認知症
予防介入により， 「正 常→MCI」，「MCI
→認知症 」への進行予防を目指す． 
 
Ｆ．健康危険情報  
 なし 
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表１．神経心理検査記録用紙 
 
氏名：           年齢：   歳  生年月日：     年  月  
日 
実施日：     年  月  日 
利き手：     教育歴：    実施者： 
 
1. Raven’s Matrices：（  ）/ 36     （詳細別紙） 5分 
 
2. Rey-Osterrieth complex figure test      （描画別紙） 5分 

模写   （  ）/36 
遅延再生（3分後） （  ）/36 

 
3. Word Fluency Test         （詳細別紙） 3分 

動物の名前：  （  ）個/分 
“た”で始まる言葉： （  ）個/分 

 
4. 数唱           （詳細別紙） 3分 

順唱：（  ）桁 逆唱：（  ）桁 
 
5. 符号問題（90秒間）      （詳細別紙） 2分 

（  ）点 
 
6. MMSE             （  ）/ 30        （詳細別紙） 10分 

 
                                 合計 30 ～50分 

 
 
 

表２．暫定的認知機能判断基準 
 
低  下：MMSE 20以下  
       もしくは MMSE以外の5検査項目中3項目以上で低下あり  
 
軽度低下：MMSE 21～23 
       もしくは MMSE以外の5検査項目中2項目以上で低下あり  
 
判定保留：MMSE 24 
       もしくは MMSE以外の5検査項目で１項目だけ低下あり  
 
正  常：MMSE 25以上  
       かつMMSE以外の5検査項目で低下なし  
 
５項目：数唱、符号問題、Raven’s Matrices、Word Fluency Test 
Rey-Osterrieth complex figure test  



 

表３．K町受診者の神経心理検査のまとめ 
 

  全 83 名  男性 40 名  女性 43 名  

 mean ± SD   mean ± SD    mean ± SD  

MMSE   28.2 ± 2.1  29.7 ± 3.5  26.7 ± 2.3  

Raven   31.3 ± 3.3  33.2 ± 4.5  30.1 ± 2.8  

Rey 

  

模写 35.0 ± 2.1  35.8 ± 4.2  35.1 ± 1.3  

遅延再生 22.2 ± 5.9  24.4 ± 6.1  21.1 ± 4.8  

WFT 

  

動物 16.6 ± 4.0  17.2 ± 4.2  16.7 ± 3.7  

「た」  7.5 ± 3.0 8.8 ± 3.0  7.0 ± 2.9  

数唱 

  

順唱 5.8 ± 1.2  6.3 ± 1.3  5.3 ± 1.2  

逆唱 4.2 ± 1.0 4.5 ± 1.1  3.9 ± 1.0  

符号問題   53.8 ± 11.8  60.6 ± 12.4 48.4 ± 10.9  

 
 
 
 
 
図１．I町およびM市F地区の体力測定結果 
 

 
 

実施者数：69 名（男性 36 名 女性 33 名） 平均年齢±標準偏差：63.9 歳±4.85 歳 
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食塩
ｇ

平均±標準偏差

食事摂取基準

ｇ

たんぱく質 脂質
%エネルギー

男性
%エネルギー

炭水化物

77±23.89

50

23.7±8.49

20以上25未満

54.3±10.95

50以上70未満

10.5±2.62

9.0未満

473±266

600

カルシウム
mg

表４．１日当たりの栄養摂取量（男女別） 

 

 

 

 

 

回答者数 37 名、平均年齢±標準偏差：63.5 歳±4.38 歳 

 

 

 
回答者数 34 名、平均年齢±標準偏差：64.8 歳±6.05 歳 

 

食塩 カルシウム（50〜69歳）

ｇ %エネルギー %エネルギー ｇ mg
⼥性

たんぱく質 脂質 炭水化物

平均±標準偏差

食事摂取基準

カルシウム（70歳以上）

mg

66±17.05

40

25.6±6.82

20以上25未満

57.8±8.63

50以上70未満

9.1±2.00

7.5未満

531±227

550

508±201

500
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