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要旨

女性の生殖因子と脳容積、特にエストロゲンとの関連が示唆されている領域との関連

について横断的に検討した。本研究の仮説は、生殖因子と脳心血管系動脈硬化性病変との

関連を検討した先行研究に照らして、初潮年齢が低いほど、閉経年齢が高いほど、生殖期

間が長いほど、出産回数が 2 回程度であると、脳容積が保たれるというものである。解析

対象は、岩手県花巻市、旧大迫町の住民で大迫研究に参加した 55 歳以上の女性 360 人と

した。生殖因子は、初潮年齢、閉経年齢、生殖期間（初潮から閉経までの年数）、出産回

数を用い、それぞれ 4 分位に基づき 4 群にカテゴリ化した。脳の各部位の容積は、頭部

MRI 画像から Voxel-based Morphometry 法を用い算出した。各生殖因子と脳容積との関連

は単変量解析では一元配置分散分析を、多変量では共分散分析を用い、生殖因子各群の脳

容積を比較した。共分散分析における調整変数は候補となる変数からステップワイズ法

にて選択した。結果、単変量解析では、初潮が若年であるほど、全脳灰白質、全脳白質、

頭頂葉、側頭葉、後頭葉、小脳、海馬の脳容積が大きいという線形傾向を認めた。それ以

外の生殖因子では関連を認めなかった。共分散分析では全脳白質容積が閉経年齢および

出産回数の一部の群間で、側頭葉容積が初潮年齢の一部の群間で、小脳容積が生殖期間の

一部の群間で、それぞれ差を認めた。結果として、一部群間差は観察されたものの、生殖

因子と脳容積との線形あるいはＵ字の関連は指摘できなかった。

A．研究目的 

我々は以前、女性の初潮や閉経年齢、出産

回数といった生殖因子と無症候性脳血管病

変や頸動脈アテローム硬化との関連を報告

している[1]。また、脳卒中以外の心血管疾

患と認知機能障害との関連が過去に報告さ

れていることから、生殖因子と認知機能障

害との関連を無症候性脳血管病変や頸動脈

アテローム硬化が媒介している考え、解析

を行ったが、出産回数と認知機能障害との
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有意な関連を認めたものの、無症候性脳血

管病変や頸動脈アテローム硬化は、この関

連を媒介していなかった[2]。動脈硬化以外

の要因として、女性ホルモンのエストロゲ

ンは神経保護的な役割を果たすとされてお

り[3]、かつ、海馬や偏桃体といった認知機

能障害や認知症で萎縮が顕著な脳部位にエ

ストロゲン受容体が多く分布している[4]。

そこで本研究は、生殖因子と頭部 magnetic 

resonance imaging (MRI) より算出した脳容

積と、特に、エストロゲン受容体が多く分布

する部位との関連を解析し、生殖因子と認

知機能障害・認知症との関連に対するエス

トロゲンの関与を検討することを目的とし

た。 

 

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 歳以上だった女性で、かつ、2009

年から 2019 年に MRI を撮影した 755 人と

した。ここから、MRI データに欠測がある

者（n=13）、MRI 画像にアーチファクトや

segmentation 不良のある者（n=176）、陳旧性

梗塞・陳旧性出血・占拠性病変のある者

（n=28）、粗大な深部白質異常がある者

（n=13）、全ての生殖因子が欠測の者（n=165）

を除外し、360 人を解析対象とした。ここか

ら生殖イベントごとに欠測値を削除した解

析対象集団を設定した。最終的に曝露が初

潮年齢では 324 人、閉経年齢では 198 人、

生殖期間では 183 人、出産回数では 348 人

を解析対象とした（図 1）。 

２．倫理的配慮 

本研究は、帝京大学医学部および秋田大

学医学部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、生殖期間（初潮から閉

経までの年数）、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

図 1：解析対象者選択のフロー図 
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（47 歳以下、48–49 歳、50–51 歳、52 歳以

上）、生殖期間（34 年以下、35–36 年、37–

38 年、39 年以上）、出産回数（0–1 回、2 回、

3 回、4 回以上）とした。本研究の仮説は、

初潮年齢が低いほど、閉経年齢が高いほど、

生殖期間が長いほど、出産回数が 2 回（0-1

回や 4 回以上の多産でないこと）、エストロ

ゲンの生涯曝露量が多くなり、結果として

脳容積も保たれるとした。 

４．頭部 MRI 

頭部 MRIは EXCELART Vantage (1.5T) (東

芝メディカルシステムズ、栃木県) で撮影

した。軸方向 FE3D シーケンスのパラメー

タは、repetition time = 14 ms; echo time = 5.5 

ms; flip angle = 20°; 110 slices, (slice thickness, 

1.5 mm); matrix = 256 × 256; field of view = 

220 mm; pixel size = 0.8594 × 0.8594 mm; and 

scan time = 4 min 59 s であった。MRI 画像は、

MATLAB R2019b （MATHWORKS、カリフ

ォルニア、米国)、SPM12（Wellcome Trust 

Centre for Neuroimaging, London, UK）および

WFU_ PickAtlas を使用して処理した。 

脳容積は Voxel-based Morphometry（VBM）

法を用いて計算した。VBM は、Matlab 

R2023a（MathWorks, Natick, MA）および

SPM12 に付属する VBM ツールボックスを

使用し実施した。解析に使用した T1 強調画

像はアーチファクトがないか 2 人の医師が

視覚的に確認した。SPM12 を用いて灰白質、

白質、および脳脊髄液に分割し、空間正規化

は DARTEL （ Diffeomorphic Anatomical 

Registration Through Exponentiated Lie 

Algebra）アルゴリズムを用いた。SPM12 お

よび WFU_PickAtlas を用い、頭蓋内容積・

全脳灰白質・全脳白質・脳脊髄液および前頭

葉・側頭葉・頭頂葉・後頭葉・海馬・偏桃体・

小脳の灰白質体積を算出した。頭蓋内容積

は全脳灰白質・全脳白質・脳脊髄液の体積の

合計とし、頭蓋内容積は個人間の頭部のサ

イズを補正するため共変量として使用した

[5]。各脳領域の局所的な灰白質体積は、

「wfu_pickatlas」プログラムを用いて作成し

たマスク画像を使用し算出した。マスク画

像は、TD label に基づいて作成した[6]。 

５．共変量 

共変量は頭部MRIと同じタイミングで測

定した。使用した共変量は、頭蓋内容積、年

齢、body mass 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

の有無である。 

６．統計解析 

各生殖因子の群間で脳容積に差があるか

を、単変量では一元配置分散分析を、多変量

では共分散分析を用い検討した。共分散分

析の調整変数はステップワイズ法を用い、

上述の共変量から頭蓋内容積、年齢、body 

mass index が選択された。多重比較には

Bonferroni 補正を用いた。各生殖因子と脳容

積との関連に線形傾向があるかは、線形回

帰を用い各生殖因子の回帰係数の P 値を算

出し検討した。すべての統計解析には SAS 

version 9.4（SAS Institute Inc., Cary, NC, USA）

を用い、有意水準は両側検定で 0.05 とした。 

 

C．研究結果 

基本特性を生殖因子の解析対象集団別に

比較すると、初潮年齢や出産回数に比べ、閉

経初潮や生殖期間の解析集団はMRI撮影時

の年齢が高く、教育歴が高校卒業以上の者

が少ないという特徴があった（表 1）。つぎ

に、各生殖因子の群間で基本特性を比較す

ると、初潮年齢が高いほど、MRI 撮影時の
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年齢が高く（13 歳以下：65±6 歳、14 歳：

69±6 歳、15 歳：71±6 歳、16 歳以上：74±5

歳、P<0.01）、最終学歴が高校卒業以上の者

が少ない（13 歳以下：82 人・61%、14 歳：

28 人・35%、15 歳：21 人・35%、16 歳以上：

6 人・13%、P<0.01）という特徴があった。

閉経年齢・生殖期間・出産回数では群間に基

本特性の違いは見られなかった。 

表 2 に各生殖因子と脳容積との関連を単

変量で検討した結果を示す。4 つの生殖因子

のうち、初潮年齢のみで関連が認められた。

初潮年齢が早いほど脳容積が大きいという

線形傾向かつ多重比較で群間差を認めた部

位は、全脳灰白質、全脳白質、側頭葉、後頭

葉、小脳であった。頭頂葉と海馬は線形傾向

のみ有意であった。 

図 2・3・4 に各生殖因子と脳容積との関

連についての共分散分析の結果を示す。全

脳白質容積が閉経年齢および出産回数の一

部の群間で（図 2）、側頭葉容積が初潮年齢

の一部の群間で（図 3）、小脳容積が生殖期

間の一部の群間で（図 4）、それぞれ差を認

めた。しかし、全ての生殖因子で脳容積との

線形の関連は認めなかった。 

D．考察 

農村地帯に居住する高齢女性を対象に、

生殖因子と脳容積との関連を検討した。単

変量分析では、初潮が若年であるほど、全脳

灰白質、全脳白質、頭頂葉、側頭葉、後頭葉、

小脳、海馬の脳容積が大きいという線形傾

向を認めた。しかし、共分散分析では一部の

脳部位において一部の生殖因子の群間に差

を認めたが、全ての生殖因子において脳容

積との線形傾向は認められなかった。また、

生殖期間においては、生殖期間が長いほど

エストロゲンに曝露されている期間が長く、

脳容積は大きいという仮説を持っていたが、

小脳において生殖期間が 35–36 年の群の方

が 34 年以下の群より有意に容積が小さく、

仮説とは異なる結果であった。さらに、エス

トロゲン受容体が多く局在している、海馬

や偏桃体においては、生殖因子との関連は

認められなかった。 

これまで我々は、本研究と同一集団にお

いて、出産回数と無症候性虚血性動脈硬化

性病変や認知機能障害が関連し、出産回数

と認知機能障害との関連を無症候性虚血性

動脈硬化性病変が媒介しないことを報告し

ている[1, 2]。無症候性虚血性動脈硬化性病

変に代わる要因として、生殖因子がエスト

ロゲン曝露量に影響し、エストロゲンが直

接脳に影響することが想定されている[3,7]。 

変数 ⽋測数 記述統計量 ⽋測数 記述統計量 ⽋測数 記述統計量 ⽋測数 記述統計量

頭蓋内容積（cm3） 0 1,406 (103) 0 1,409 (102) 0 1,410 (100) 0 1,404 (105)
年齢 0 68 (7) 0 73 (5) 0 72 (5) 0 69 (7)
Body mass index（kg/m2）1 23.6 (3.5) 1 23.4 (3.6) 1 23.4 (3.5) 2 23.6 (3.5)
現在飲酒者 31 68 (23) 13 36 (20) 10 34 (20) 35 71 (23)
現在喫煙者 31 12 (4) 13 7 (4) 10 7 (4) 35 12 (4)
教育歴（⾼校卒業以上） 5 137 (43) 4 59 (30) 2 56 (31) 8 142 (42)
⾼⾎圧あり 0 184 (57) 0 127 (64) 0 115 (63) 0 203 (58)
脂質異常あり 2 195 (61) 2 115 (59) 2 109 (60) 3 206 (60)
糖尿病あり 2 30 (9) 2 25 (13) 2 22 (12) 2 34 (10)

初潮年齢（n = 324） 閉経年齢（n = 198） ⽣殖期間（n = 183） 出産回数（n = 348）
表1．⽣殖因⼦解析集団別の基本特性の⽐較

連続変数は平均（標準偏差）、名義変数は⼈数（％）で記述。
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⽣殖因⼦ ⼈数
多重
⽐較

傾向の
P値

多重
⽐較

傾向の
P値

多重
⽐較

傾向の
P値

多重
⽐較

傾向の
P値

初潮年齢 324 566.5 (51.1) 446.4 (51.5) 145.8 (16.7) 93.3 (9.2)

13歳以下 136 580.2 (47.9) a, b, c *** 459.8 (51.8) a, c *** 147.6 (16.1) 96.0 (8.8) a, b, c ***

14歳 80 559.1 (54.7) 436.9 (44.6) 145.7 (16.9) 91.9 (9.3)

15歳 62 557.4 (48.4) 443.3 (51.6) 144.0 (17.7) 91.3 (8.3)

16歳以上 46 550.8 (49.0) 427.6 (53.0) 143.3 (16.4) 90.4 (9.3)

閉経年齢 198 555.7 (50.1) 434.8 (50.0) 144.5 (16.7) 91.2 (8.8)

47歳以下 51 546.8 (51.9) 426.2 (50.2) 143.7 (17.8) 90.0 (9.1)

48–49歳 27 556.4 (59.5) 442.4 (59.1) 145.6 (17.5) 90.9 (9.8)

50–51歳 58 566.6 (44.3) 439.4 (55.1) 143.5 (16.0) 93.3 (7.7)

52歳以上 62 552.6 (48.4) 434.2 (39.8) 145.5 (16.4) 90.3 (9.0)

⽣殖期間 183 557.8 (49.5) 435.6 (50.8) 144.5 (16.6) 91.5 (8.7)

34年以下 69 555.4 (53.5) 432.9 (57.1) 144.7 (17.5) 90.9 (9.0)

35–36年 39 554.2 (48.2) 432.5 (49.8) 143.3 (16.0) 90.7 (9.0)

37–38年 48 561.2 (44.9) 448.9 (45.5) 145.4 (17.4) 92.7 (7.6)

39年以上 2 563.2 (50.6) 423.6 (41.0) 143.9 (14.4) 91.9 (9.7)

出産回数 348 563.9 (51.7) 444.5 (51.2) 145.5 (16.7) 92.9 (9.3)

0–1回 22 562.3 (48.4) 446.3 (38.8) 147.3 (17.2) 93.4 (8.1)

2回 183 562.7 (51.2) 447.7 (56.3) 144.7 (16.6) 92.7 (9.4)

3回 109 568.3 (52.1) 440.5 (44.4) 147.0 (16.8) 93.5 (9.0)

4回以上 34 557.1 (56.3) 439.2 (50.6) 144.0 (16.8) 91.5 (10.1)

平均（sd）

表2．⽣殖因⼦群別の脳容積の⽐較

a: 13歳以下 vs 14歳で有意差あり、b: 13歳以下 vs 15歳で有意差あり、c: 13歳以下 vs 16歳以上で有意差あり
***P<0.001、**P<0.01、*P<0.05、容積の単位はcm3、略称︓sd, 標準偏差

平均（sd） 平均（sd）

全脳灰⽩質 全脳⽩質 前頭葉

平均（sd）

側頭葉

⽣殖因⼦ ⼈数
多重
⽐較

傾向の
P値

多重
⽐較

傾向の
P値

多重
⽐較

傾向の
P値

多重
⽐較

傾向の
P値

多重
⽐較

傾向の
P値

初潮年齢 324 64.5 (6.8) 48.7 (5.1) 78.2 (7.4) 6.6 (0.7) 2.1 (0.2)

13歳以下 136 65.8 (6.4) * 49.8 (4.8) a, c ** 80.1 (6.9) a, b, c *** 6.6 (0.7) * 2.2 (0.2)

14歳 80 63.4 (7.2) 47.6 (5.4) 77.2 (7.2) 6.6 (0.7) 2.1 (0.2)

15歳 62 63.7 (6.9) 48.6 (5.3) 76.9 (7.7) 6.5 (0.7) 2.1 (0.2)

16歳以上 46 63.5 (6.5) 47.1 (4.6) 76.2 (8.0) 6.4 (0.8) 2.1 (0.2)

閉経年齢 198 63.5 (6.7) 47.8 (5.1) 76.4 (7.7) 6.5 (0.7) 2.1 (0.2)

47歳以下 51 62.0 (6.7) 46.7 (5.3) 75.7 (7.8) 6.5 (0.8) 2.1 (0.2)

48–49歳 27 64.0 (7.0) 47.4 (5.6) 77.3 (9.2) 6.6 (0.6) 2.1 (0.1)

50–51歳 58 65.1 (5.9) 49.1 (4.9) 77.1 (7.3) 6.5 (0.7) 2.1 (0.2)

52歳以上 62 63.0 (7.1) 47.8 (4.7) 75.9 (7.4) 6.6 (0.7) 2.1 (0.2)

⽣殖期間 183 63.8 (6.6) 48.0 (5.1) 76.7 (7.7) 6.5 (0.7) 2.1 (0.2)

34年以下 69 63.5 (6.8) 47.4 (5.3) 77.3 (8.2) 6.5 (0.8) 2.1 (0.2)

35–36年 39 63.9 (6.5) 48.2 (5.7) 75.2 (6.8) 6.5 (0.6) 2.1 (0.2)

37–38年 48 63.5 (6.1) 48.3 (4.3) 76.9 (7.6) 6.5 (0.7) 2.1 (0.2)

39年以上 2 64.9 (7.2) 48.7 (5.1) 76.9 (7.8) 6.6 (0.6) 2.1 (0.2)

出産回数 348 64.2 (6.8) 48.4 (5.2) 78.0 (7.4) 6.6 (0.7) 2.1 (0.2)

0–1回 22 63.7 (6.2) 47.7 (5.3) 77.7 (6.9) 6.8 (0.6) 2.1 (0.2)

2回 183 64.0 (6.6) 48.5 (4.9) 78.3 (7.2) 6.5 (0.7) 2.1 (0.2)

3回 109 64.8 (7.2) 48.7 (5.4) 78.0 (7.9) 6.5 (0.7) 2.1 (0.2)

4回以上 34 63.2 (7.5) 47.9 (5.8) 76.1 (7.5) 6.5 (0.9) 2.1 (0.2)
a: 13歳以下 vs 14歳で有意差あり、b: 13歳以下 vs 15歳で有意差あり、c: 13歳以下 vs 16歳以上で有意差あり
***P<0.001、**P<0.01、*P<0.05、容積の単位はcm3、略称︓sd, 標準偏差

平均（sd） 平均（sd） 平均（sd） 平均（sd）平均（sd）

⼩脳 海⾺ 偏桃体
表2（つづき）

頭頂葉 後頭葉
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そこで本研究は、これを明らかにするた

め、初潮・閉経年齢や初潮から閉経までの年

数、出産回数と脳容積とに線形の関連があ

るか検討した。しかし、結果として、エスト

ロゲン受容体が局在している海馬や偏桃体

を含め、脳容積と生殖因子とに当初想定し

た関連は認めなかった。これまでの先行研

究では、生殖期間や出産回数などの生殖因

子と脳容積との関連について一致した結果

は得られておらず、本研究と同様に関連し

ないとする報告もある[8–12]。 

無症候性虚血性動脈硬化性病変やエスト

ロゲン以外の生殖因子と認知機能障害との

媒介因子として、例えば、多産については、

繰り返される妊娠や出産によって、微小血

管を含めた循環器系へのダメージが蓄積さ

れることが影響していると想定されている

[7]。また、慢性炎症や酸化ストレス、出産

後の長期間に及ぶ生活習慣の変化や肥満の

影響、子育てや介護など家庭で女性が負う

責任や性別役割分業に関連する長期間のス

トレス等も影響している可能性がある[7]。 

本研究の限界として、第 1 に、本研究の

参加者は比較的健康度が高い者が多い可能

性がり、これが選択バイアスとなっている

可能性がある。つまり、仮に、生殖因子と脳

容積とに関連があっても、認知機能が比較

的保たれた、脳容積の減少度合いが小さい

集団のみが研究に参加しており、関連の過

少推定が生じているかもしれない。第 2 に

本研究では、脳容積をアウトカム指標とし

て用いたが、脳細胞の神経伝達や代謝機能、

脳組織の編成や血流など質的な部分は測定

できていない。そのため、脳容積では関連が

みられなくても、これらの質的な部分では

生殖因子との関連が観察される可能性があ

る。第 3 に生殖因子の測定は、1998 年に実

施したアンケート調査のみで行った。その

ためこの当時の対象者の年齢によって、回

答の正確さにばらつきが生じる可能性があ

る。つまり、1998 年当時に 70 代・80 代の

参加者では、特に初潮や閉経年齢などは回

答が不正確になる。これにより生じた、方向

性 の な い 誤 分 類 （ non-differential 

misclassification）は、回帰分析の推定結果を

関連なしの方向へバイアスする可能性があ

る。第 4 に、本研究では画像解析を行うに

あたって粗大な白質信号変化や脳出血・脳

梗塞を呈している者が除外されているため、

動脈硬化リスク因子の影響が過少評価され

ているかもしれない。第 5 に、本研究では

それぞれの生殖因子の年齢の高低や年数の

長短、回数の多少が、エストロゲン曝露量の

多少を反映するという仮定のもと解析を行

った。しかし、実際にホルモン量分泌量を測

定しておらず、かつ、今回扱った初潮や閉

経、出産以外にも、生理周期や出産にカウン

トされない妊娠の経験、授乳の有無や期間、

経口避妊薬の使用やホルモン補充療法の有

無など、エストロゲン曝露に影響する他の

要因を考慮できていない。第 6 に、妊娠中

から産後の生活習慣や心血管リスク因子

（運動、食事、喫煙、高血圧など）の影響も

考慮できておらず、これにより生殖因子と

脳容積との関連が過少推定された可能性が

ある。最後に、本研究は一農村地域、かつ、

1998 年時に 55 歳を超えていた比較的古い

年代の者が対象であり、現在の生殖期にあ

る一般女性とは状況や特徴が異なる可能性

があり、結果の一般化可能性が限定的であ

ると思われる。 
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図 2：生殖因子と全灰白質・全白質・前頭葉容積との関連に関する共分散分析 

* P = 0.046, †P = 0.030 
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図 3：生殖因子と側頭葉・頭頂葉・後頭葉容積との関連に関する共分散分析 

* P = 0.014 
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図 4：生殖因子と小脳・海馬・偏桃体容積との関連に関する共分散分析 

* P = 0.030 
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E．結論 

 本研究では、脳容積と生殖イベントには

関連は指摘できなかった。生殖歴と脳容積

の因果関係および脳の老化に生物学的性

差が与える影響およびメカニズムを解明

するには、さらなる縦断的研究が必要であ

る。
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