
 

令和 5 年度厚生労働行政推進調査事業費補助金（循環器疾患・糖尿病等生活習慣病対策総合研究事業） 報告書 

 

フレイル・認知症からみたエネルギー及び栄養素 

 

研究協力者 大村卓也 1 梅垣宏行 2 

研究分担者 朝倉敬子 3 

研究代表者 佐々木敏 4 
1 国立長寿医療研究センター代謝・内分泌研究部 
2 名古屋大学大学院医学系研究科地域在宅医療学老年科学 
3 東邦大学医学部社会医学講座予防医療分野 
4 東京大学大学院医学系研究科社会予防疫学分野 

 

【研究要旨】 

フレイル・認知症の発症及び重症化予防に資する食事や栄養を明らかにすることを目標に、

文献検討を行った。フレイル・認知症とエネルギー及び栄養素との関連について、最近 5 年間

の論文を中心に文献を収集した。文献を比較検討した結果、フレイルの定義が文献により異な

ること、研究の対象としている患者背景が研究ごとに多様であること、研究の中で示されたエネ

ルギーや栄養素の算出・推定方法が異なることなど、研究結果の統合を困難にする要素が認め

られた。一方、多くの研究成果が一致して示す傾向として、フレイルに関しては、エネルギー・た

んぱく質の摂取量が過少であっても過大であっても、フレイルの発症及び重症化のリスクになる

と考えられた。また、認知症については、ビタミン D や葉酸をはじめとする複数の栄養素で研究

の進展が認められ、それらの摂取不足は認知機能低下につながる可能性が示された。文献レビ

ューにおける文献の選択・除外基準を確立するとともに、定性的な関連が示された食事の要素

については、定量的な関連を明らかにしていくことが、高齢者の食事のエビデンスを充実させる

うえで、重要になると考えられた。 

 

A. 背景と目的 

超高齢社会の到来に伴い、健康寿命の延

伸は、個人にとっても社会にとっても益々重要

な課題になる。「高齢者」には、健康状態を含

め、多様な人が包摂されている。多様な高齢

者において、食事と生活機能の関連や、身体

機能や認知機能の維持に資する食事や栄養

を明らかにしていくことが、特に重要と考えられ

る。 

身体機能や認知機能に関連する病態・疾

患として、フレイルと認知症に注目し、エネル

ギー及び栄養素との関連を文献的に検討し

た。 

 

B. 方法 

「日本人の食事摂取基準（2020 年版）」の

「高齢者」の項に記載されているエネルギー及

び栄養素の各項目に関して、フレイル・認知症

に関連する文献を収集した。その一部を本稿

に記載する。 

 フレイルとの関連が特に深いと考えられる、

エネルギー・たんぱく質・ビタミン D について

は検索式を用いて、PubMed で最近 5 年間の

文献検索を行った。検索結果をもとに、「日本

人の食事摂取基準」の策定に資する可能性が

ある文献を、老年医学の視点から抽出した。 

検索式を以下に記載する。(((“aged”[Mesh 

Terms] OR “aged, 80 and over”[MeSH 

Terms] OR “geriatrics”[MeSH Terms] OR 

“frailty”[Mesh Terms]) AND (“各要素”)) 

AND ((death OR mortality OR event OR 

functional disability OR life expectancy OR 
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longevity OR long-term care OR nursing care 

OR disability))) AND (cohort studies OR 

cohort OR prospective OR risk ration OR 

relative risk OR hazard ration OR rate ratio 

OR incident rare ration OR odds ration)。各要

素には“energy intake”、 “protein intake”、 

“vitamin d intake”をそれぞれ入力した。検索

日は 2023 年 9 月 15 日である。 

 認知症については、検索式を用いた文献収

集は行わなかったが、「日本人の食事摂取基

準（2020 年版）」の「認知機能低下及び認知症

と栄養との関連」に記載されている「葉酸、ビタ

ミン B6、ビタミン B12」「n-3 系脂肪酸」「ビタミン

D」「ビタミン E、ビタミン C」の項で触れられて

いるものについて、最近 5 年間を中心に文献

を収集した。 

 

C. 結果 

C-1. フレイルとエネルギー・たんぱく質・ビタ

ミン D 

 エネルギーは 244 件、たんぱく質は 151 件、

ビタミン D は 14 件の文献が PubMed で検索さ

れた。この中で、「論文の対象者が高齢者に限

定されていない」「論文の目的がエネルギー・

栄養素の摂取量を特定するものではない」文

献を中心に除外した。抽出した文献を表 1 に

示す 1-19)。 

 

C-2. 認知症と栄養素 

 栄養と認知機能の関連に関する研究数はこ

の 5 年間で増加した。 

 

C-2-1. 葉酸、ビタミン B6、ビタミン B12 

 ホモシステインは、必須アミノ酸メチオニンの

代謝過程で生成され、その代謝にビタミン B

群（葉酸、ビタミン B6、ビタミン B12）が関与し、

いずれのビタミンが不足しても、血中総ホモシ

ステイン濃度は上昇する。ホモシステインは、

血管への影響（脳卒中、虚血性心疾患など）

の他、神経毒性が指摘されている 20)。認知症

を引き起こす病態や生活習慣が、結果として

血中総ホモシステイン値を上昇させる場合もあ

るが、血中総ホモシステイン高値は、認知症及

びアルツハイマー病発症の危険因子であると

いう概念が確立しつつある 21)。 

 血中総ホモシステインの低下が認知症の集

団帰属リスクの軽減に寄与するという仮説に基

づいて、葉酸を中心に 22)、ビタミン B 群の補充

の有効性が注目されてはいる。血中総ホモシ

ステイン濃度と認知症リスクは直線的に増加す

るわけではなく、暴露反応関係は血中濃度が

比較的高い範囲で観察されやすいとされる
23,24)。ビタミン B 群の補充は、血中ホモシステ

イン値の高い高齢者で認知機能低下を抑制

する可能性が示唆されている 25,26)。 

 

C-2-2. n-3 系脂肪酸 

 n-3 系脂肪酸は、抗炎症作用や神経細胞保

護機能を有し 27)、認知症予防に有効な可能性

があるが、疫学的エビデンスは一致していな

い。観察研究では、17 の研究で認知症に対し

て有益とされるが、3 つの研究で否定されてい

る。介入研究では、8 つの研究で n-3 系脂肪

酸の補充は有益な関連があったが、5 つの研

究では認知症に対する効果は認められなかっ

た 28)。また、既にアルツハイマー病の診断を受

けている者を対象としたランダム化比較試験の

結果をまとめたメタ解析では、アルツハイマー

病患者の認知機能・日常生活機能・精神症状

に対する n-3 系脂肪酸の効果は認められなか

った 29)。認知機能が正常、あるいは軽度認知

機能障害の患者の一部で、長期補充はメリット

がある可能性がある 30)。 

 

C-2-3. ビタミン D 

ビタミン D と認知症の関連は広く研究されて

きたが、現状では一貫した結果は得られてい

ない。ただ、不足が認知症発症のリスクになる

ことを支持する疫学的データは増加している。

55 歳から 69 歳の 269,229 人を対象に血中ビ

タミン D 濃度と認知症との関連を検討した前

向きコホート研究では、ビタミン D 低値（血中

25-OHD 濃度 12-20 ng/mL）で、認知症、ア

ルツハイマー病、血管性認知症の全ての発症
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リスクが上昇した 31)。同様に、12 件の前向きコ

ホート研究と 4 件の横断研究のメタ解析では、

血中 25-OHD 濃度が 20 ng/mL 未満で、認

知症、アルツハイマー病ともに発症リスクが上

昇した 32)。認知症の発症に関する 7 つのコホ

ート研究のシステマティック・レビューでは、血

中ビタミン D 濃度が 35 ng/mL までの範囲で

は、ビタミン D の血中濃度が高い方が認知症

の発症リスクが低くなるが、それ以上の血中濃

度では、明確な関連を見出せなかった 33)。ビ

タミン D の摂取不足が認知機能低下と関連す

る可能性はあるものの、その補充が認知症予

防につながるかについてはさらなる検討が必

要になる。 

 

C-2-4. ビタミン E、ビタミン C  

 抗酸化機能を有する栄養素と認知機能並び

に認知症との関連も注目されており、主にビタ

ミン E 及びビタミン C との関連を検討した観察

研究が多く報告されている。しかしながら、ビタ

ミン E が認知機能やアルツハイマー病発症リ

スクを改善するという明確なエビデンスは、現

時点ではなかった 26,34)。ビタミン C を平均 5 年

から 10 年間摂取した場合、全体的な認知機

能が向上するという確実性の低いエビデンス

が得られた 26)。 

 

C-2-5. その他の栄養素  

 亜鉛は脳内に多く分布し、神経伝達におい

て重要な役割を果たすことから 35)、その欠乏も

過剰も認知機能に悪影響を及ぼすとされ、亜

鉛の恒常性の維持が重視されつつある 36,37)。 

 

D. 考察 

 エネルギー・たんぱく質・ビタミン D に関し

て、過剰もなく不足もない摂取が、身体機能の

維持の観点から重要と考えられた。 

 ビタミン B 群、n-3 系脂肪酸、ビタミン D に関

して、適切な摂取が、認知機能の維持の観点

から重要と考えられた。 

 これらの知見を「日本人の食事摂取基準」に

取り入れるに際し、以下の障壁を認めた。①フ

レイルの定義が文献により異なる場合があっ

た。②研究対象者に関して、年齢だけではな

く、身体機能、認知機能、併存疾患をはじめと

する患者背景が研究ごとに多様であった。③

エネルギー・栄養素の摂取状況を評価する際

に、質問紙を用いた研究論文が多く確認され

たが、用いられた質問紙は研究により異なって

いた。④研究の評価項目・アウトカムも多様で

あった。⑤食事が身体機能や認知機能に影響

するにはある程度の期間が必要と考えられる

が、観察期間や介入期間が短期間である研究

が多かった。⑥食事介入では、補助食品やサ

プリメントを用いた研究も多く認められた。今

後、こうした点への対応を定めていく必要があ

る。 

 

E. 結論 

 フレイル・認知症の発症及び重症化予防に

資する食事や栄養を明らかにする上で、現状

と課題を概説した。 

 

F. 健康危険情報 

なし 

 

G. 研究発表 

１. 論文発表 

  なし 

２. 学会発表 

  なし 

 

H. 知的所有権の出願・登録状況 

１. 特許取得 

  なし 

２. 実用新案登録 

  なし 

３. その他 

  なし 
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表 1. フレイルとエネルギー・たんぱく質・ビタミン D に関する文献 

著者、発表年 PMID、引用番号 文献種別、研究デザイン エネルギー・栄養素との関連についての情報 

Watanabe D, et al, 2022 364267601) Prospective cohort study Body mass index と死亡リスク 

Sandoval-Insausti H, et al, 2020 311320922) Prospective cohort study 超加工食品摂取とフレイルリスク 

Zhang S, et al, 2022 347915093) Prospective cohort study 超加工食品摂取と握力 

Gajewska D, et al, 2022 352155214) Dietary intervention 補助食品を含む栄養介入と栄養状態 

Tangvik RJ, et al, 2020 333834395) Systematic Review 経口栄養補助食品と栄養状態・認知機能・身体機能 

Madeira T, et al, 2021 345837866) Cross-sectional study 食事摂取状況と栄養不良リスク 

Lengelé L, et al, 2020 332028057) Prospective cohort study 食事摂取状況尾と歩行速度・筋力 

Parsons TJ, et al, 2019 300394348) Observational study 食事摂取状況と移動能力 

Yeung SSY, et al, 2021 3332620099) Review たんぱく質摂取と身体活動 

Coelho-Junior HJ, et al, 2020 3297771410) Review たんぱく質摂取とフレイル 

Hruby A, et al, 2020 3024751411) Observational study たんぱく質摂取量と身体機能 

Mendonça N, et al, 2019 3038259412) Prospective cohort study たんぱく質摂取量と disability 

Teh R, et al, 2021 3444500413) Comparative Study 食事摂取状況とフレイル 

Mendonça N, et al, 2019 3171109914) Prospective longitudinal study 食事摂取状況とフレイル 

Mendonça N, et al, 2021 3382923815) Meta-analysis たんぱく質摂取と身体機能 

Otsuka R, et al, 2019 3056907516) Prospective cohort study 食事摂取状況とフレイル 

Orces C, 2019 3103333217) Cross-sectional study ビタミン D 摂取と physical disability 

Moradell A, et al, 2021 3391784818) Cross-sectional study 食事摂取状況とフレイル 

Albrecht BM, et al, 2022 3574519319) Cross-sectional study ビタミン D・カルシウム摂取と骨粗鬆症 
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