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長寿医療研究開発費 ２０２３年度 総括研究報告 

 

フレイル高齢者のレジストリ研究及びロコモ、サルコペニアを含めた病態解明及び 

予防介入法の確立を目指した臨床ならびに関連研究（２２－２４） 

 

主任研究者 松井 康素 国立長寿医療研究センター ロコモフレイルセンター長 

 

 研究要旨 

 社会の高齢化が急速に進む中、高齢者の医療や介護のあり方が大きな問題になってい

る。なかでも、近い将来健康障害を起こし、自立した生活の困難になりやすいが、可逆性

がある点で介入の可能性のある「フレイル」が健康寿命の延伸のため注目を浴びている。

フレイルは時間的連続性をもって進行し、その軌跡を修飾する因子は多様であるため、長

期的かつ大規模な高齢者の登録（レジストリ）研究を行って、フレイルに関わる因子を明

らかにする必要がある。さらにフレイルと同様に健康寿命の延伸に影響を及ぼすロコモテ

ィブシンドローム（ロコモ）やサルコペ二アについても一体に研究解析に取り組むことが

より有効と考えられ、当センターでは 3 つの病態についてのレジストリ構築を進めてい

る。本研究においては、フレイルの進行に関わる因子を明らかにするために、高齢者診療

を専門とする国内の９つの大学と１つの医療機関の外来に通院する高齢者を対象に、多施

設共同前向き観察研究を、先行して行われた研究開発費（荒井先生主任）を継続する形で

再開した。さらに当センターにおいては、先行する研究開発費でのレジストリ研究（29-

12）に引き続き、フレイル、サルコペニア、ロコモに関連する項目について詳細かつ多角

的評価を継続し、蓄積したデータを活用するなどにて、主任研究者含め当センター内の 7

名の分担研究者により臨床研究や関連する基礎研究を実施した。 

 

 

 主任研究者 

  松井 康素 国立長寿医療研究センター  ロコモフレイルセンター長 

 分担研究者 

  近藤 和泉 国立長寿医療研究センター  病院長 

  徳田 治彦 国立長寿医療研究センター  副院長、部長 

  佐竹 昭介 国立長寿医療研究センター  部長 
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  渡邉 剛  国立長寿医療研究センター  医長 

  清水 敦哉 国立長寿医療研究センター  部長 

  竹村 真里枝 国立長寿医療研究センター 医長 

  秋下 雅弘 東京大学医学部附属病院   教授 

  神﨑 恒一 杏林大学          教授 

  荒木 厚  東京都健康長寿医療センター 副院長 

  横手 幸太郎 千葉大学大学院医学研究院 教授 

  小宮 仁 名古屋大学大学院       病院講師 

  赤坂 憲 大阪大学大学院        助教 

  大石 充  鹿児島大学         教授 

  北岡 裕章 高知大学          教授 

  杉本 研  川崎医科大学        教授 

 

Ａ．研究目的 

 フレイル、ロコモ、サルコペニアの進行は多様であり、多くの因子により修飾される。

これらに関する長期の前向き観察データを蓄積することにより、進行を助長する危険因子

と予防的因子を明らかにし、健康長寿を実現するための、医学的、社会的な提言を行うこ

とを目的とする。同時に地域におけるフレイル、ロコモ、サルコペニア予防のためのエビ

デンスを構築する。 

 

Ｂ．研究方法 

 フレイルは、前介護状態と捉えられており、加齢そのもののみならず、併存疾患や生活

習慣、服薬薬剤、社会環境、心理的問題など、多面的な因子がその進行を修飾する。よっ

て、連続的で多様な経過を辿るフレイルの進行における問題点を解析するためには、多数

の高齢者を登録し、その経過を観察する必要がある。多施設間で設定した共通評価項目は

以下の通りである。 

① 基本情報：年齢、性別、教育年数、家族構成、介護認定状況、依存症、服薬内容、既

往歴、生活歴、生活習慣（嗜好品、活動度、仕事の有無など） 

② 身体測定：身長、体重、下腿周囲長、InBody による身体組成計測  

③ 身体機能：歩行速度、握力、Short Physical Performance Battery[SPPB]1)、開眼片脚

立ち  

④ 高次脳機能評価 2)：MOCA[Montreal Cognitive Assessment]、MMSE[Mini Mental 

State Examination]、GDS[Geriatric Depression Scale]-15） 

⑤ 生活機能評価：Barthel Index、老研式活動能力指標、JST[Japan science and 

technology agency]版手段的 ADL 評価尺度、Flow-FIM [Functional Independence 

Measure]（機能的自立度評価表） 



- 3 - 
 

⑥ 活動性評価：質問紙法 

⑦ 栄養評価：MNA[Mini Nutritional Assessment]  

⑧ フレイル評価 3)：CHS 基準＊、基本チェックリスト、転倒スコア、フレイル健診の 15

の質問項目 

⑨ 社会性評価：Lubben social network scale 短縮版[LSNS-6] 

⑩ 血液検査：血算（白血球数、赤血球数、血小板数）、白血球分画、ヘモグロビン値、ヘ

マトクリット値、血液化学（総 Bil、直接 Bil、ALP、ChE、AST、ALT、 γ‐GTP、

AMY、CK、UN、CRE、Na、K、Cl、Ca、P、TP、ALB）、脂質（T‐Cho）、甲状腺ホ

ルモン（TSH、FT3、FT4）、PTH、高感度 CRP、HbA1c、IGF-1、25(OH)vitD  

⑪ 併存疾患数（Charlson Index）、服薬数、QOL（Visual Analogue Scale） 。 

また、縦断的な追跡調査における評価内容は以下の 5 項目である。  

1．死亡、2．緊急入院、3．施設入所、4．新規要介護認定及び認定度の変化 5．転倒によ

る骨折 。 

さらに当センターにおいては、先行する研究開発費でのレジストリ研究（29-12）に引き

続き、フレイル、サルコペニア、ロコモに関連する項目について詳細かつ多角的評価を継

続し、以下の７つの関連する臨床的、基礎的研究を行った。(a）サルコペ二ア（筋肉の質

と量）身体機能低下の評価研究 (b)運動機能回復手段関連研究(c)骨代謝・糖代謝関連研究 

(ｄ)栄養・老年疾患関連研究 (e)関節疾患、骨粗鬆症評価治療関連研究 (f) 循環器疾患関連

研究 (g）骨の質的評価関連に関する研究。 

 

Ｃ．研究結果 

 多施設共同研究においては、各施設及び各フィールドで共通した評価項目を用いて対象

者を評価し、その評価記録をレジストリに登録し、縦断的には、各施設の共通評価項目と

しては 1 年毎に基本情報及び、観察期間内に起きた緊急入院、転倒・骨折、施設入所、要

介護認定、死亡をエンドポイントとして調査を行う。このような前向きコホート研究で得

られたデータにおいて、フレイル状態の進行や自立障害の発生、あるいは進行予防に関わ

る因子を解析するためのシステムづくりを進めるために、各施設におけるフレイルのレジ

ストリの実施状況（倫理審査を含め）や将来的に、血液サンプルを収集するシステムづく

りのためのアンケートならびにオンライン班会議を行った。また、前年度発足した、川崎

医科大学の杉本先生を中心のワーキンググループにて、データ入力システム（CITRUS）

の項目について引き続き整え、本システムの構築に注力した。 

また、令和 6 年 3 月現在の分担各施設のレジストリ登録者数は、東京大学 15 名、杏林大

学 94 名、東京都健康長寿医療センター410 名、千葉大学 4 名、名古屋大学 89 名、大阪大

学 46 名、高知大学 30 名、鹿児島大学 196 名、川崎医科大学 7 名、国立長寿医療研究セン

ター584 名（合計 1,475 名）である。 

また、当センターにおいては、以前より構築してきたフレイル、ロコモ、サルコペニアレ
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ジストリを維持、継続した。集積したデータをもとに、臨床研究や関連する基礎研究を実施

した結果の概要を、以下に記す。（a）身体機能低下の評価研究において松井は、ロコモ度は、

移動機能を表す有用な目安であるが、判定法がユニークで、まだ広くは普及していないため、

他分野で測定される運動機能評価とロコモ度との関連を明らかにする目的で諸指標との関

連の検討するため、ロコモフレイル外来受診患者 657 名（男性 273 名、女性 384 名、平均

77.4±6.9 歳）を対象として、高齢者運動機能評価に多く用いられる、歩行速度、TUG，片脚

起立(SLS)、５回椅子立ち上がり（５ST）に加え、タニタ社製立ち上がり測定装置 ZaRitz で

求められる、２指標 F/W（筋力指標）、RFD/W（瞬発力指標）、Vx/Vw の各測定平均値を、男

女別にロコモなし、ロコモ度１、２、3の 4群で ANOVA にて比較した結果、ロコモ度１から

２、２から３はほぼ全ての測定項目で低下していたがロコモなしから１度には、男女ともバ

ランス力、男性は加えて F/W、RFD/W の低下を認め、ZaRitz は他の測定指標と同等以上にロ

コモ度進行を表すのに有用であると示唆された、ことを報告した。（b）運動機能回復手段関

連研究において近藤は、当センターのロコモフレイル外来に通院するフレイル高齢者に対

して、個別運動療法・運動指導・BEAR 練習の無作為化比較試験を行い、介入期間、フォロ

ーアップ期間の結果から、BEAR 練習が運動機能に与える効果を検証する。症例数計算に

より算出された必要症例数は、90 例（各群 30 例×3 群）であり、現在まで全 90 例をエン

トリー済みである、とした。(c)骨代謝・糖代謝関連、ゲノム解析研究において、徳田は、フ

レイルの病態解明及び予防的介入法の確立に資する細胞レベルでの基礎的検討として、ス

トレスタンパク質(HSP)70 の阻害剤に着目し、 骨芽細胞における HSP70 阻害剤の basic 

fibroblast growth factor (bFGF)によるインターロイキン-6(IL-6)産生に対する作用につ

いて検討し、細胞外への IL-6 遊離は培地中の IL-6 濃度の ELISA による測定にて、mRNA 発

現は RT-qPCR 法にて、細胞内のリン酸化 p38 mitogen-activated protein kinase (MAPK)お

よび HSP70 レベルは Western blot 法にて解析し、骨芽細胞様 MC3T3-E1 細胞において、HSP70

阻害剤である VER-155008 は、bFGF により惹起される IL-6 遊離を著明に増強した。同様の

作用はヒト正常骨芽細胞(NHOst)においても確認された。MC3T3-E1 細胞において、VER-

155008 は bFGF による IL-6 mRNA 発現を増強した。一方、VER-155008 およびこれとは構造

の異なる HSP70 阻害剤である YM-08 は、bFGF により惹起される p38 MAPK のリン酸化を増強

したが、これらはいずれも bFGF 刺激の有無に関わらず HSP70 の発現レベルに何ら影響せず、

さらに p38 MAPK 阻害剤である SB203580 は、bFGF による IL-6 遊離に対する VER-155008 の

増強作用を完全に抑制しており、以上より HSP70 阻害剤は bFGF により惹起される IL-6 産

生を増強すること、この作用は p38 MAPK の活性化を介することが強く示唆され、多機能性

サイトカインである IL-6 は従来骨吸収因子と考えられてきたが、骨折治癒過程においても

重要な役割を担う。血管新生促進作用を有する bFGF もまた、骨折治癒過程をはじめとする

骨リモデリングに極めて重要な役割を果たしていたことより、今回の知見は、恒常的に発現

している HSP70 が骨芽細胞の機能制御に関与していることを示す、したがって、今回の知見

は脆弱性骨折あるいは骨折治癒機転の遅延等などの高齢期における代謝性骨疾患に対する
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HSP70 阻害剤の可能性を示唆する、 斬新かつ重要な研究成果である、と報告した。(ｄ) 栄

養摂取量とサルコペニア指標に関する研究において佐竹は、 抗酸化作用を有するとされ

るβカロテンの摂取量とサルコペニア関連指標との関連性を調査し、βカロテンを三分位

で分けた時、サルコペニアの有病率に群間差は見いだせなかったが、SPPB の総合点、女性

の握力において群間差が認められた。また、バランス能力や歩行速度は有意差には至らなか

ったが、βカロテンの摂取が最も多い群において機能的なアドバンテージが認められた、と

した。 (e)関節疾患、骨粗鬆症評価治療関連研究として渡邉は、高齢者の運動器疾患は主に

脊椎疾患と関節疾患があり、障害別には疼痛と機能障害が主体となる。本研究では、関節疾

患である変形性股関節症、膝関節症、関節リウマチ患者について検討し、運動器外科領域に

おいても老年医学的アプローチの重要性を鑑み、脊椎および関節疾患を中心とした運動器

疾患における老化因子の関与を評価し、外科治療に包括的な抗老化的要素を加味した医療

を展開していくことで、より良い高齢者医療の開発と提供を目的にて、人工膝関節置換術

(TKA)、人工股関節置換術(THA)を行った患者に対して、縦断的にフレイル、サルコペニア、

ロコモティブシンドローム、QOL に対しての評価を行った結果、１年間の縦断的評価によ

り人工膝関置換術、人工股関節置換術を行うことにより、フレイル、ロコモティブシンドロ

ームの改善を得ることが可能であることが分かった、と報告した。 (ｆ) 循環器疾患関連研

究について清水は、患者個々のフレイルや認知機能の重症度に沿った循環器疾患管理法を

明らかとすることを主目的とした、横断・縦断観察研究を継続し、このような背景のもと、

令和 5 年度の実績を記載し、令和 5 年度はロコモ・フレイルセンターと共同して患者デー

タを集積するとともに、循環器科外来にて定期通院中の患者に関する縦断追跡データの収

集及び解析を併せて実施、なおロコモフレイル研究に同意が得られ登録した患者数は 150 名

であり、検討項目が概ね合致した J-MINT 研究登録者をも併せると 187 名（ロコモフレイ

ル；150 名+J-MINT；37 名・登録時平均年齢 75.8 ± 3.1 歳・男性 104 名・女性 83 名）一方で

登録後癌や通院中断等により追跡不能となった脱落者が 14 名確認され、追跡対象者は 173

名となっており、令和 5 年度中に追跡中の 173 名を対象として解析を実施した。2 年間で得

られた解析結果としては、1）高齢心不全患者（平均年齢；81.7 歳）の解析から、フレイル

群では血清鉄が有意に低く尿素窒素および CRP は有意に高いこと、さらに多変量解析によ

り、血清鉄、CRP、および BUN がフレイルの重要な独立した予測因子であることを明らか

とした。一方 2）高齢心不全の主疾患でありフレイルとの関与も示唆されている高齢者心房

細動に着目して、心房細動の発症・維持に関する分子生物学的発生メカニズムについて、

Gene Expression Omnibus (公開データベース) を用いて解析した。その結果 ATG5・ATG10・

ATG12・LC3B、LAMP1・LAMP2、SNAP29・STX17 の 7 因子が心房細動患者の左房に於い

て発現亢進していることを国際誌に報告し、さらに 3）フレイルの主疾患の一つである動脈

硬化に関する分子生物学的発生メカニズムについても同様の手法により検討し、動脈硬化

は単純な細胞老化ではなく、ファゴサイトーシスの亢進やリソソームの過活動が関与して

発症していることを明らかとした、と報告した。(ｇ)筋肉と骨との関連研究について竹村は、
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国民生活基礎調査によれば、「転倒・骨折」は介護が必要になった主な原因の第３位であり、

高齢者の自立した生活を妨げる大きな起因となる。国立長寿医療研究センターのロコモフ

レイル外来を受診した女性患者を対象に、受診患者の骨粗鬆症に関連した特性と骨粗鬆症

の治療率について分析を行った。骨粗鬆症の各年代別有病率は、50歳代 5.6%、60歳代 20.3%、

70 歳代 27.5%、80 歳代以上 36.6%であった。既存骨折が確認されたのは全体の 11.3%で、

骨粗鬆症患者の 39.3%であった。骨粗鬆症もしくは骨量減少と診断された者のうち骨粗鬆

症治療を受けていたのは 55.9％とこれまでの報告より高い傾向にあった。しかしながら薬

物治療開始を満たす既存骨折のある患者の治療率は 59.3％であった、とした。 

 

Ｄ. 結論 

このような多施設でのフレイルのレジストリ研究では、大規模データベースを前向き観

察研究であり、国内の高齢者診療に精通した研究者による評価であるため、老年医学的

見地からさまざまな考察がなされ、フレイル高齢者の健康障害や自立障害の進行に関わ

る因子や進行予防因子を明らかにすることができる。また、NＣＧＧにおける、3病態同

時の評価では、フレイルとロコモの関連、フレイルとサルコペニアとの関連をより明確

にし、これら3病態の観点から、健康寿命の延伸、要介護化の予防のための提言につなげ

ることが可能となる。また、高齢者の動作解析や筋力の発揮状態についての新しい測定

機による客観評価データの取得、骨格筋の詳細な評価は、今後フレイル、ロコモ、サル

コペニア評価において必要な機器開発、診断方法の開発の方向性を示し、これらの評価

手段の社会実装へ近づけることが期待される。フレイル、ロコモ、サルコペニアに関す

る因子や評価が科学的な根拠で示されることは、高齢者医療に携わるプライマリケアの

現場に新しい視点を与えることになり、高齢者のQOLに配慮した包括的医療の構築への

寄与が見込まれる。 

 

Ｅ．健康危険情報 

なし 
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サルコペニア・フレイル学会. 2023.11.4,5 東京 

26. 松井泰素. 運動と牛乳、ビタミンＤの摂取によるサルコペニア、ロコモ、フレイル状

態や運動機能に与える影響に関する研究. ジャパンミルクコングレス 2023. 
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ロコモ対策会議合同企画）領域横断的なフレイル，ロコモ対策の推進. 第 65 回日本老

年医学会学術集会. 2023.6.18 横浜 

29. 松井康素. Relationship between frailty and phase angleーA trial to set a cutoff 

value for phase angle in frailtyー. NCGG サマーリサーチセミナー. 2023.8.24 大府 
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32. 松井康素. 健康寿命延伸を目指したロコモ・フレイル・サルコペニアの考え方ならび

に評価法. 兵庫医科大整形外科開業医講習会. 2023.10.21 大阪 

33. 松井康素. 人生 100 年時代～ヘルシーエイジングのお手伝いの出来る診療を目指して
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ム解析を用いた老化と動脈硬化における原因遺伝子解析  第 55 回日本動脈
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57. 平敷 安希博、上原 敬尋、小久保 学、橋本 駿、植田 郁恵、清水 敦哉 

 Prolonged Sedentary times during the COVID-19 Pandemic is Associated with 
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71. 横手幸太郎（特別講演）健康長寿を目指すポストコロナ時代の生活習慣病対策. 非感

染性疾患（NCDs）シンポジウム 2023：心臓病、脳卒中、がん、肺疾患、糖尿病の予

防をめざして.2023.11.18．京都. 
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Takuya Ueda, Yoshinori Fujiwara, Tatsuro Ishizaki, Yoshiaki Tamura, Kenji Toba. 

Development of the program of certificated Frailty-Support Physicians, 

Nutritionists, and Nurses for the support of community-dwelling older people 

based on the “Frailty Health Check-up” in Japan. IAGG Asia/Oceania Regional 

Congress 2023. Yokohama, June 12, 2023. 

77. 荒木 厚、千葉優子、濱谷広頌、岩切理歌: (シンポジウム)：multimorbidity 実態調査

から見えてきた課題と今後の展望. 高齢者急性期病院における multimorbidity に基づ

いた frailty index による入院患者の予後予測．第 65 回日本老年医学会学術集会．横

浜, 6 月 18 日, 2023.  

78. 荒木 厚：（特別講演）フレイルと multimorbidity を考慮した高齢者疾患の治療．第

25 回日本高齢消化器病学会総会．東京, 7 月 28 日, 2023. 

79. 荒木 厚：フレイル・サルコペニア予防のための高齢者糖尿病の食事・栄養療法と薬

物療法．（シンポジウム）糖尿病とサルコペニア・フレイル～病態の理解と予防のた

めの栄養学的アプローチ．第 11 回日本くすりと糖尿病学会学術集会. 神戸, 9 月 3 日, 

2023. 

80. Atsushi Araki: Preditors of frailty in patients with cardiometabolic diseases-Role of 

GDF-15, lower limb function, and cerebral white matter integrity. 7th NCGG-

ICAH-TMIG International Joint Symposium, 2023 IAGG-AOR Satellite.   Tokyo, 

Oct 17, 2023. 

81. 荒木 厚：高齢者糖尿病診療ガイドライン 2023.  第 34 回日本糖尿病性腎症研究会．

東京, 12 月 2 日, 2023. 

82. 荒木 厚：高齢者における糖尿病治療．【特別企画 2】人生 100 年時代を見据えた糖

尿病診療～新生児から高齢者まで～．第 58 回糖尿病学の進歩．京都, 2 月 17 日, 

2024. 

83. 高齢者における運動習慣聴取と活動量計評価との検証．安延由紀子，赤坂憲，杉本

研，田中稔，井坂昌明，大西友理，南知宏，吉田紫乃，藤本拓，楽木宏実．第 65 回

日本老年医学会学術集会（2023 年 6 月） 

84. サルコペニアの中核を成す骨格筋における下腿筋エコー評価の意義．井坂昌明，赤坂

憲，杉本研，安延由紀子，吉田紫乃，大西友理，南知宏，山本浩一，神出計，楽木宏

実．第 65 回日本老年医学会学術集会（2023 年 6 月） 

85. 骨格筋エコーで評価した筋質と血圧値の関連の検討．井坂昌明，赤坂憲，杉本研，安

延由紀子，田中稔，大西友理，吉田紫乃，山本浩一，神出計，楽木宏実．第 45 回日

本高血圧学会総会（2023 年 9 月） 

86. 頸動脈内膜中膜厚とサルコペニア新規発症の関連：SONIC 研究．寺嶋謙，赤坂憲，

大西友理，藤本拓，吉田紫乃，安延由紀子，田中稔，南知宏，山本浩一，楽木宏実．
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第 45 回日本高血圧学会総会（2023 年 9 月） 

87. 高齢入院患者における転倒の既往と退院後１年間の転倒に関連する因子の検討．安延

由紀子，赤坂憲，杉本研，田中稔，井坂昌明，大西友理，南知宏，寺嶋謙，吉田紫

乃，藤本拓，楽木宏実．第 10 回日本転倒予防学会学術集会（2023 年 10 月） 

88. Mini nutritional assessment (MNA) による栄養評価とサルコペニア重症度との関

連．安延由紀子，赤坂憲，田中稔，坂田理恵子，藤本拓，吉田紫乃，井坂昌明，大西

友理，寺嶋謙，南知宏，杉本研，楽木宏実．第 10 回日本サルコペニア・フレイル学

会（2023 年 11 月） 

89. 高齢者における栄養指標の評価としての下腿筋エコーの有用性．井坂昌明，赤坂憲，

杉本研，藤本拓，安延由紀子，田中稔，吉田紫乃，大西友理，山本浩一，神出計，楽

木宏実．第 10 回日本サルコペニア・フレイル学会（2023 年 11 月） 

90. 窪薗琢郎、赤崎雄一、川添 晋、小島聡子、山口 聡、池田義之、桑波田総、竹中俊

宏、大石 充. 排便状況と血圧値及び血圧変動性との関連 第 45 回日本高血圧学会総

会 

91. Takuro Kubozono, Yuichi Akasaki, Shin Kawasoe, Satoko Ojima, Satoshi 

Yamaguchi, Yoshiyuki Ikeda, So Kuwahata, Toshihiro Takenaka, Mitsuru Ohishi. 

The difference between morning and evening blood pressure is significantly 

associated with NT-pro BNP in individuals without antihypertensive medication 

第 88 回日本循環器学会総会 

 

G．知的財産権の出願・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 

※予定を含めて記載すること。該当がない場合には「なし」と記載すること。 

 




