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要旨 

女性の生殖因子と認知機能障害との関連、およびその関連に無症候性脳血管疾患が与え

る影響について検討した。解析対象は、岩手県花巻市、旧大迫町の住民で 1998 年時に 55

歳以上だった女性 642 名。生殖因子は、初潮年齢、閉経年齢、エストロゲン曝露期間（初

潮から閉経までの年数）、妊娠回数、出産回数を用いた。認知機能は Mini-Mental State 

Examination で測定し 27-24 点を軽度、23 点以下を重度認知機能障害とした。無症候性

脳血管疾患の指標は頸動脈超音波検査による頸動脈プラークの有無と平均内膜中膜厚、

頭部 MRI によるラクナ梗塞の有無と白質病変の有無を用いた。各生殖因子と認知機能障

害との関連を多項ロジスティック回帰モデルで推定し、各モデルに無症候性脳血管疾患

の指標を追加し、その影響を検討した。平均年齢は 73 歳、38％が軽度、16％が重度認知

機能障害を有していた。出産回数のみ認知機能障害との関連が認められ、出産回数 2 回

を基準とすると、軽度認知機能障害の多変量調整オッズ比は、出産 0-1 回が 2.72 (95％ 

CI, 1.38-5.38)、出産 4 回以上が 1.74 (95％ CI, 1.07-2.81)、同様に、重度認知機能障害の

多変量調整オッズ比は出産 0-1 回が 2.53 (95％ CI, 1.03-6.24)、出産 4 回以上が 1.91 

(95％ CI, 0.99-3.66)であった。無症候性脳血管疾患の指標で追加調整後も、これらの推

定値に大きな変化は認められなかった。女性の生殖因子のうち、出産回数が認知機能障害

と関連し、この関連は無症候性脳血管疾患の存在とは独立している可能性が示唆された。 

 

A．研究目的 

 初潮・閉経年齢、妊娠・出産回数といっ

た女性の生殖因子と認知機能障害や認知症

リスクとの関連はこれまでも検討されてい

るが、結果が一致していない。また、生殖

因子と無症候性脳血管疾患との関連の報告

はあるが、生殖因子と認知機能障害との関

連に対する無症候性脳血管疾患の影響はほ

とんど報告がない。本研究の目的は、生殖

因子と認知機能障害との関連、および、そ
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の関連に対する無症候性脳血管疾患の影響

を検討することである。 

 

B．研究方法 

１．対象者の選定 

 対象は、岩手県花巻市、旧大迫町で実施

されている循環器病コホート研究（大迫研

究）に参加した住民で、1998 年時に 55 歳

以上だった女性 2,388 名とした。ここか

ら、生殖因子が全て欠損の者（954 名）、

Mini-Mental State Examination

（MMSE）が欠損の者（20 名）、家庭血圧

の測定回数が 2 回以下の者（763 名）、無

症候性脳血管疾患指標が全て欠損の者（9

名）を除外し、最終的に 642 名を解析対象

とした。なお、本コホートは同一の対象者

に繰り返し MMSE や無症候性脳血管疾患

指標を測定しているため、各対象者の直近

の測定データを使用した。 

２．倫理的配慮 

  本研究は、帝京大学医学部（16-075-

6)および秋田大学医学部(No.2271)の倫理

委員会で承認され、研究参加者全員に研究

の詳細を説明したうえで同意を得て実施さ

れた。 

３．生殖因子 

 生殖因子は 1998 年に実施された拡大調

査の際に聴取された。使用した生殖因子

は、初潮年齢、閉経年齢、エストロゲン曝

露期間（初潮から閉経までの年数）、妊娠

回数、出産回数である。各因子を 4 分位で

カテゴリ変数化し、初潮年齢（13 歳以

下、14 歳、15 歳、16 歳以上）、閉経年齢

（47 歳以下、48-49 歳、50-51 歳、52 歳

以上）、エストロゲン曝露期間（32 年以

下、33-35 年、36-37 年、38 年以上）、妊

娠回数（0-2 回、3 回、4 回、5 回以上）、

出産回数（0-1 回、2 回、3 回、4 回以上）

とした。 

４．認知機能障害 

 MMSE の点数から、28 点以上を正常、

27-24 点を軽度認知機能障害、23 点以下を

重度認知機能障害と定義した[1]。 

５．無症候性脳血管疾患 

 無症候性脳血管疾患の指標として、頸動

脈超音波検査による頸動脈プラークの有無

と平均内膜中膜厚、頭部 MRI によるラク

ナ梗塞の有無と白質病変の有無を用いた。

なお、頸部超音波検査と頭部 MRI は

MMSE と同じタイミングで測定した。頸

動脈プラークは、総頸動脈、頸動脈分岐

部、内頸動脈、外頸動脈で両側から測定

し、石灰化沈着物のみ、石灰化沈着物と非

石灰化沈着物の組み合わせが内腔に突出、

隣接するセグメントに対する局所的な病変

と定義した。1 か所以上プラークが認めら

れる場合を頸動脈プラークありと定義し

た。平均内膜中膜厚は、頸動脈洞から約

10mm 近位を測定し、両側総頸動脈の近位

壁と遠位壁の両方の最大内膜中膜厚の平均

値と定義した。ラクナ梗塞は、頭部 MRI 

T1 強調画像で低強度、または T2 強調画像

で高強度、大きさ 3～15mm の領域と定義

した。白質病変は、T2 強調画像で白質の

増多と定義し、グレード 0（病変なし）、1

（点状）、2（早期合流）、3（合流）のいず

れかと判定し、グレード 0 を白質病変な

し、1 以上を病変ありとした。 

６．共変量 

 共変量は MMSE、無症候性脳血管疾患

と同じタイミングで測定した。使用した共

変量は、測定時の年齢、body mass 
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index、教育歴、喫煙歴、飲酒歴、高血圧

の有無、糖尿病の有無、高脂血症の有無、

心血管疾患の既往歴である。 

７．統計解析 

 各生殖因子を説明変数、MMSE を目的

変数とする多項ロジスティック回帰を用い

た。MMSE は軽度認知機能障害と重度認

知機能障害をそれぞれアウトカムとした。

多変量解析における調整変数には前述の共

変量を用いた。第一段階として、各生殖因

子と認知機能障害との関連を検討し、第二

段階として、有意な関連が認められた生殖

因子の統計学的モデルにおいて、無症候性

脳血管疾患指標で追加調整することによ

り、その生殖因子と認知機能障害との関連

における、無症候性脳血管疾患の影響を検

討した。さらに、有意な関連が認められた

生殖因子のモデルにおいて、無症候性脳血

管疾患指標によるサブグループ解析と交互

作用の P 値を算出した。全ての解析におい

て、欠損値は連鎖方程式による多重代入法

によって代入した。解析には、SAS 9.4 を

用い、有意水準は両側検定で 0.05 とし

た。 

 

C．研究結果 

 642 名の参加者の MMSE・無症候性脳

血管疾患指標測定時の平均年齢は 73（6）

歳であった。参加者のうち、軽度認知機能

障害は 245 名（38％）、重度認知機能障害

は 100 名（16％）であった。無症候性脳

血管疾患指標は頸動脈プラークありが 242

名（39％）、平均内膜中膜厚は平均 0.7

（0.1）mm、ラクナ梗塞ありは 150 名

（35％）、白質病変ありは 247 名（57％）

であった。生殖因子のうち、出産回数は 0-

1 回 56 名、2 回 231 名、3 回 182 名、4 回

以上 158 名であった。出産回数ごとの認知

機能障害を有する者の割合（軽度／重度）

はそれぞれ、出産 0-1 回 42／22％、2 回が

32／12％、3 回が 37／13％、4 回以上が

42／22％であった。多項ロジスティック解

析の結果、出産回数と認知機能障害とに有

意な関連を認めた。出産回数 2 回を基準と

した軽度認知機能障害の調整オッズ比は、

出産 0-1 回が 2.72 (95％ CI, 1.38-5.38)、

出産 4 回以上が 1.74 (95％ CI, 1.07-

2.81)、同様に、重度認知機能障害の多変

量調整オッズ比は出産 0-1 回が 2.53 (95％ 

CI, 1.03-6.24)、出産 4 回以上が 1.91 (95％ 

CI, 0.99-3.66)であった（図）。このモデル

に、無症候性脳血管疾患指標である、頸動

脈プラークの有無、平均内膜中膜厚、ラク

ナ梗塞の有無、白質病変の有無の 4 つの変

数を投入し追加調整した結果、出産回数 2

回を基準とした軽度認知機能障害の調整オ

ッズ比は、出産 0-1 回が 2.72 (95％ CI, 

1.37-5.44)、出産 4 回以上が 1.73 (95％  
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表 1：出産以外の生殖因子と軽度認知機能 
障害との関連 

 
 

CI, 1.05-2.84)、同様に、重度認知機能障

害の多変量調整オッズ比は出産 0-1 回が

2.53 (95％ CI, 1.00-6.39)、出産 4 回以上

が 1.81 (95％ CI, 0.92-3.56)であり、出産

回数 0-1 回の重度認知機能障害のオッズ比

が有意ではなくなったが点推定値に大きな

変化はなかった（図）。また、4 つの無症

候性脳血管疾患指標を別々に投入しても結

果は同様であった（図）。出産回数と認知

機能障害との関連の多変量調整多項ロジス

ティック回帰モデルを無症候性脳血管疾患

指標によりサブグループ解析した結果、交

互作用は有意ではなく、無症候性脳血管疾

患の各指標の有無でオッズ比に大きな違い

は認められなかった。その他の生殖因子で

ある初潮・閉経年齢や初潮から閉経までの

期間、妊娠回数に関して軽度認知機能障害

（表 1）および重度認知機能障害（表 2）

それぞれ関連は認められなかった。 

 

 

表 2：出産以外の生殖因子と重度認知機能 
障害との関連 

 

 

D．考察 

 認知症の有病率は今後も増加することが

予想されている。認知症の 6～8 割を占め

るのはアルツハイマー病であり、アルツハ

イマー病は女性に多い[2]。認知症の性差に

関わる要因のうち、初潮・閉経、妊娠・出

産といった生殖因子は女性に特有のもので

あり、生殖因子と認知症や認知機能障害と

の関連を明らかすることは、認知症予防対

策のために重要な課題である。 

女性の認知機能障害または認知症に保護

的な要因として性ホルモン、特にエストロ

ゲンが直接的に、または、動脈硬化性疾患

の抑制を介して間接的に、作用することが

想定されている[3]。また、出産後の授乳期

間中は内因性のエストロゲン分泌が閉経後

のレベルまで低下することから、出産回数

が生涯のエストロゲン曝露量に影響する可

能性も指摘されている[4]。このことから、

出産回数の違いが女性の生涯にわたるエス

トロゲン曝露量に影響し、これが、認知機
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能障害や認知症リスクに関連する事が予想

される。本研究では、出産回数 0-1 回およ

び 4 回以上が 2 回と比較し有意に認知機能

障害のオッズ比が高かった。また、無症候

性脳血管疾患の指標で追加調整しても推定

値に大きな変化を認めなかった。韓国の横

断研究では、出産回数と白質病変が関連せ

ず、出産回数と MMSE で測定した認知機

能障害との関連を大脳皮質や海馬の萎縮が

媒介している可能性が報告されている[5]。

この結果は、無症候性脳血管疾患が出産回

数と認知機能障害との関連に影響しなかっ

た点で、本研究と一致するものと考える。

加えて、本研究では、出産以外に生涯エス

トロゲン曝露量に影響する初潮・閉経年齢

や初潮から閉経までの年数において認知機

能障害との関連を認めなかった。以上か

ら、本研究の結果は、出産回数と認知機能

障害との関連が、動脈硬化の有無やエスト

ロゲン曝露とは異なるメカニズムで生じて

いる可能性を示唆している。 

 本研究では、出産回数 2 回が最も認知機

能障害のオッズが低く、出産回数 0-1 回と

4 回以上でオッズが高いという、U 字型の

関連を認めた。いくつかの先行研究でも出

産回数と認知機能障害または認知症リスク

に U 字型の関連が観察されたことが報告

されている[6-8]。動脈硬化以外の出産回数

と認知機能障害との関連に関する想定メカ

ニズムとして以下のように先行研究で述べ

られている。出産回数の多さと認知機能障

害リスクとの関連については、子供を持ち

育てることによる心理的ストレスや経済的

負担が子供の数に応じて増加し、これが認

知機能に負の影響を与えていると想定され

る[8-10]。また、多産と認知機能障害との

関連は、雇用や収入などの社会経済的状況

が関連を交絡していたという報告もある

[6]。対して、子供が少ない、もしくはいな

い女性では、高齢になるにつれて、孤独感

や抑うつが高まり、また社会的サポートが

欠如することが認知症リスクを高めるので

はないかと述べられている[8-9]。 

本研究の結果から、どのような要因が出

産回数と認知機能障害との関連を媒介して

いるのかを明らかにはできないが、出産回

数の違いによって将来の認知症リスクが異

なる可能性があり、出産回数を認知症の予

測因子として用いることができるかもしれ

ない。 

本研究の限界として、解析対象の 627 名

は 2000 年時の大迫町の 50 歳以上の女性

の 18％の人数であり[11]、結果の一般化可

能性が低い可能性がある。また、本研究は

認知機能障害をアウトカムとしたが、認知

症の原因によって出産回数との関連が異な

ったとする報告があり[12-13]、今後、認知

症のタイプ別の解析が必要である。 

 

E．結論 

 出産回数と認知機能障害とに、出産回数

0-1 回および 4 回以上で認知機能障害のオ

ッズ比が高いという U 字型の関連が観察

された。また、この関連は無症候性脳血管

疾患指標で調整しても大きく変化しなかっ

た。本研究の結果は、女性の生殖因子と認

知症との関連を解明する一助となる。 
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