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 研究要旨 
 本研究班は、認知症の一次から三次にわたる予防科学に係る課題を解決するため、研究

所の複数の部門と病院とを統合したデータベースを構築・活用し、以下の３つの研究を推

進した。 
① 認知症の低栄養の意義とメカニズムの解明 
② 高齢者糖尿病における糖代謝異常がフレイル、認知機能、脳構造変化に及ぼす影響 
③ 認知症とがん ～逆相関のメカニズムとがん検診のあり方に着目して 
 課題①では、もの忘れ外来データを用いて MCI・AD 患者において低栄養状態が BPSD
の悪化に影響を及ぼすことを縦断的に明らかにし、MCI といった早期の状態から栄養状態

の評価・対策を行う重要性を示すことができた。また、NILS-LSA データを活用して、筋

肉量の減少がその後の認知機能低下を早めることを明らかにし、認知症予防のために MCI
よりも早期の段階から体組成を継続的に評価する必要性を示すことができた。 
 課題②では、高齢者 2 型糖尿病 100 名を対象とした 24 ヵ月間の前向き観察研究を行うこ

とで持続血糖モニタリング (CGM) を用いて評価した糖代謝異常が認知機能、脳構造変化

やフレイルに及ぼす影響、また、糖代謝異常に関連する食生活、身体活動量や睡眠などの

生活習慣要因を明らかにする。これまでの解析の結果、CGM で評価した高血糖が認知機能、

特に遂行機能、ワーキングメモリと関連すること、また高血糖は、ラクナ梗塞、血管周囲

腔の拡大などの脳小血管病と関連することが明らかになった。 
 課題③では、１）「認知症とがん」をテーマとする先行研究の整理、２）「認知症とがん」

に関わる保健医療従事者へのニーズ調査、３）先行研究とニーズ調査を受けた質問紙調査

の設計を進め、5,148 名を対象に質問紙調査を行った（回収率 72%）。うち、主介護者であ

る家族 1,622 名のデータを予備的に解析した結果、本研究の対象集団は比較的健診は受診

しているものの、がん健診は既存のデータと比べて受診率が低い状況が示された。 
 なお、本研究班の３つの課題は、認知症施策推進大綱の５つの基本的な考え方のうち、「予

防」「医療・ケア・介護サービス・介護者への支援」「研究開発・産業促進・国際展開」の

柱に資する。本研究で得られた知見を、国内関係者のみならず、国際共同研究者にも提供

し、国際比較を通じて、より洗練化された知見の創出にも貢献する。 
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Ａ．研究目的 
認知症の「予防」には、改善可能な危険因子の特定が重要である。中年期における肥満

や高血圧などのメタボリックシンドロームは、認知症の危険因子であることが広く知られ

ているが、その関係性は高齢期では弱くなる。肥満は、むしろ高齢期では保護的に働く可

能性が指摘されており、体重減少ややせを含む低栄養が認知症のリスクであるとされる。

しかし、そのメカニズムは明らかにされていない。加えて、メタボリックシンドロームの

うち糖尿病は中年期だけではなく、高齢期においても一貫して認知症のリスクであること

が報告されている。わが国では高齢者糖尿病の増加によりさらに認知症が増加することが

推定されており、高齢者糖尿病に合併する認知症を抑制する介入手段の開発は喫緊の課題

である。 
高齢化社会で「認知症とがん」は、もっとも関心の高い疾患群であり、認知症に併発す

るがんへの対応は、 認知症との「共生」に欠かせない視点である。近年、認知症とがんの

発生に関する疫学研究が、欧米を中心に行われている。担がん患者では認知症の合併が少

ないが、認知症に併発するがんについては不明である。また、認知症の予後は長期に及び、

患者とその家族はしばしば、がん検診の意思決定に関与する。しかし、認知症の人に対す

るがん検診の指針は示されておらず、また、介護者にとって検診の意思決定はストレスに

なりやすい。当事者とその家族が、検診について十分な情報を持つことは、意思決定の質

を向上させることにつながる。 
上記の一次から三次にわたる予防科学に係る課題を解決するには、研究所の複数の部門

と病院とを統合したデータベース(DB)を構築する必要がある。以上を踏まえて、本研究で

はつぎの３つの研究を行う。 
① 認知症の低栄養の意義とメカニズムの解明 
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② 高齢者糖尿病における糖代謝異常がフレイル、認知機能、脳構造変化に及ぼす影響 
③ 認知症とがん ～逆相関のメカニズムとがん検診のあり方に着目して 
本研究の実施により、アルツハイマー病(AD)に関連した体重減少のメカニズムや高齢者

糖尿病に合併するフレイルや認知症の発症機序が解明され、各種診療ガイドラインに資す

る成果を提供することにつながり、新オレンジプランの実現、医療・福祉の向上、医療経

済効果に寄与することが期待される。 
 
Ｂ．研究方法 
① 認知症の低栄養の意義とメカニズムの解明 

もの忘れ外来データ、および NILS-LSA、BATON、MULNIAD のデータともの忘れ外

来データを統合した DB を用いた観察研究である。もの忘れ外来データを用いた研究では、

MCI および AD 患者を対象に、体重や体組成、MNA-SF(Mini Nutritional Assessment 
Short-Form)などを用いて栄養状態を定義し、認知機能や行動心理症状(BPSD)、死亡など

のアウトカムとの関連を調査する。NILS-LSA データともの忘れ外来データを統合した DB
を用いた研究では、前臨床期や健常な状態から認知症発症後までの体重や体組成などの栄

養状態の経時変化とその関連因子を検討する。BATON、MULNIAD データともの忘れ外

来データを統合した DB を用いた研究では、MCI および AD 患者を対象に体重減少などの

低栄養に関連する脳領域や脳機能を検討する。 
 
② 高齢者糖尿病における糖代謝異常がフレイル、認知機能、脳構造変化に及ぼす影響 
本研究は、認知症のない高齢者 2 型糖尿病 (70 歳以上 85 歳以下) 100 名を対象とした 24
ヵ月間の前向き観察研究である。CGM は、Freestyle リブレ Pro (アボット社)のセンサー

を最大 14 日間、非利き手の上腕部に装着し、測定期間中の平均グルコース値、変動係数 
(%CV)に加えて、指針に沿って適正域 (70～180mg/dL, %Time in range, %TIR)、高血糖域 
(>180 mg/dL, ％Time above range, %TAR)、低血糖域 (<70 mg/dL, %Time below 
range, %TBR)が測定期間中に占める割合を算出する。認知機能は、全般的認知機能 
(MoCA-J)、記憶 (10 単語記銘)、情報処理速度 (符号)、注意/遂行機能 (Trail Making Test)、
言語流暢性 (単語想起課題)を評価する。ベースラインおよび 24 ヵ月後に、頭部 MRI 画像

検査 (3D-T1, T2, 3D-FLAIR, T2*, DWI 画像) を実施する。横断解析では、重回帰分析によ

り、初回登録時の高血糖や低血糖、血糖変動などの血糖異常と脳構造や認知機能との関連

を明らかにする。縦断解析では、初回登録時の血糖異常が、脳構造や認知機能の経時的変

化に及ぼす影響を線形混合効果モデルにより明らかにする。 
 
③ 認知症とがん ～逆相関のメカニズムとがん検診のあり方に着目して 
「認知症とがん」をキーワードとし、医学系データベースを用いたレビューを行った。ま

た、がん疫学の専門家や認知症初期集中支援チームに聞き取り調査を行った。これらの調
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査結果から、国内における認知症の人のがん検診（胃がん、肺がん、大腸がん、子宮がん、

乳がん検診）の利用パターンと阻害要因の実態について、もの忘れ外来受診者を対象に質

問紙調査を行うことを決定した。対象者は 2010 年 4 月から 2018 年 10 月までに、もの忘

れ外来を受診した患者のうち、生存が確認できている 5148 人とした。 
 
（倫理面への配慮） 
 本研究は「人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫理指針」を遵守し「倫理・

利益相委員会」の審査を受けた上で実施した。 
 
Ｃ．研究結果 
① 認知症の低栄養の意義とメカニズムの解明 
 MCI・AD 患者における栄養状態の意義として、もの忘れ外来データを用いて MCI・AD
患者において低栄養状態が BPSD の悪化に影響を及ぼすことを縦断的に明らかにし、MCI
といった早期の状態から栄養状態の評価・対策を行う重要性を示した。また、NILS-LSA
データを活用して、筋肉量の減少がその後の認知機能低下を早めることを明らかにし、認

知症予防のために MCI よりも早期の段階から体組成を継続的に評価する必要性を示した。 
統合 DB の構築に関しては、147 名分の NILS-LSA ともの忘れ外来データを統合した DB

の構築が完了した。BATON、MULNIAD データともの忘れ外来データの統合に関しては、

現在両 DB に共通する対象者の選定を行っている。 
② 高齢者糖尿病における糖代謝異常がフレイル、認知機能、脳構造変化に及ぼす影響 
 2022 年度は、初期評価で得られた CGM 指標と認知機能および脳構造変化との横断的関

連を検討した。重回帰分析の結果、％TAR は Trail Making Test B と正に関連し (標準化β

=0.27, p <0.05)、逆唱とは負に関連した (標準化β=-0.25, p <0.05)。一方で、％TIR は、

逆唱の得点と正に関連し (標準化β=0.25, p <0.05)、Trail Making Test B と負に関連した 
(標準化β=-0.26, p <0.05)。％CV および％TBR と関連する認知機能はなかった (Diabetes 
Obes Metab. 2022 Sep 9. doi: 10.1111/dom.14866.)。さらに、CGM 指標と脳構造変化、特

に脳小血管病との関連を検討した結果、％TIR (OR = 0.95, 95% CI = 0.91–0.99)、％TAR 
(OR = 1.05, 95% CI = 1.01–1.09) が中等症以上の脳小血管病スコアと関連した。また、各

脳小血管病との関連においては、％TIR と％TAR がラクナ梗塞 (%TIR, OR = 0.96, 95% CI 
= 0.92–1.00; %TAR, OR = 1.04, 95% CI = 1.00–1.09)および血管周囲腔の拡大 (%TIR, OR 
= 0.96, 95% CI = 0.92–0.99; %TAR, OR = 1.04, 95% CI = 1.00–1.07)の有無と関連した。つ

まり、CGMで評価した高血糖が、遂行機能およびワーキングメモリの低下、また脳小血管病

と関連することが明らかになった。 
③ 認知症とがん ～逆相関のメカニズムとがん検診のあり方に着目して 

認知症初期集中支援チームからは、認知症とがん検診の実態の把握とともに支援につな

がるツールの必要性が述べられた。検診受診行動の阻害要因として、認知症の進行の程度、

4



生活機能障害の程度、家族構成（同居家族の有無）、介護者の有無、家族のヘルスリテラシ

ー、そしてケアサービス提供者のヘルスリテラシー等が挙げられた。質問紙調査の結果で

は、対象者 5,148 名のうち、3,704 名から回答を得た（回収率 72%）。主介護者である家族

1,622 名を分析の対象とした。健診の受診行動に関する設問では、患者本人が過去１年間に

健診等（健康診断、健康診査及び人間ドック）を受けていたのは、45.3%であった。一方で、

がん検診の受診状況は、胃がん（過去１年間, 10.1%; 過去２年間, 5.7%）、肺がん（過去１

年間, 18.1%; 過去２年間, 5.7%）、大腸がん（過去１年間, 13.7%; 過去２年間, 6.2%）、乳が

ん（過去１年間, 2.9%; 過去２年間, 1.7%）という結果であった。 
 
Ｄ．考察と結論 
① 認知症の低栄養の意義とメカニズムの解明 
 本年度は、MCI といった早期の状態から栄養状態の評価・対策を行う必要性や、認知症

予防のためにMCI よりも早期の段階から体組成を継続的に評価する必要性を示すことがで

きた。次年度は、NILS-LSA、BATON、MULNIAD ともの忘れ外来データを結合した DB
を活用し、①健常な状態から認知症発症までの栄養状態の変化とその関連因子、②認知症

の低栄養に関連する中枢性要因、について明らかにし、認知症の低栄養の意義やメカニズ

ムを解明するためのエビデンスを創出していく。 
② 高齢者糖尿病における糖代謝異常がフレイル、認知機能、脳構造変化に及ぼす影響 
 新型コロナウイルス感染症の拡大のため、症例登録期間を延長する必要があったが、目

標の登録数 100 名を達成できた。また、横断解析によって CGM によって評価した高血糖

が認知機能および脳小血管病と関連することを明らかにした。横断解析のため因果関係は

依然として不明であるが、縦断的な解析を実施することで高血糖が認知機能、脳小血管病

へ及ぼす影響を検討したい。また、引き続き横断解析を実施し、高齢者糖尿病の血糖変動

を抑制するための生活習慣要因、特に身体活動や睡眠の関与について明らかにしたい。本

研究の遂行により、高齢者糖尿病診療ガイドラインに資する成果が期待できる。 
③ 認知症とがん ～逆相関のメカニズムとがん検診のあり方に着目して 

保健医療従事者へのニーズ調査の結果、認知症の人のがん検診受診の阻害要因として、

認知症や生活機能障害の程度の他、同居家族・介護者の有無や家族のヘルスリテラシーが

重要であることが示された。質問紙調査の予備的な結果をつぎに示す。2020 年度特定健康

診査・特定保健指導の実施状況についての参考資料に基づくと、2020 年度の特定健康診査

の実施率は 53.4%である。対象集の特定が異なるため、直接比較することは困難であるが、

本コホートは 45.3%と、比較的健診を受診している動向を伺えた。一方で、国立がん研究

センターがん対策情報センターの資料によるがん検診の受診率と比較をすると、本集団の

がん検診受診率は低い状況にある。次年度は、年齢や性別を考慮した上での基本集計やヘ

ルスリテラシーとの関連の分析を踏まえ、臨床の意思決定と行政の施策に活用できる知見

を創出する。 
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