
 

長寿医療研究開発費 平成２４年度 総括研究報告（総合報告及び年度報告） 

 

認知症発症要因に関する疫学的研究（２２－１５） 

 

主任研究者 下方 浩史 国立長寿医療研究センター 予防開発部長 

 

 研究要旨 

 ３年間全体について 

 本研究では「国立長寿医療研究センター・老化に関する長期縦断疫学研究（NILS-LSA）」

の参加者を対象に、加齢に伴う認知機能障害の危険因子を横断的および縦断的に明らかに

していくことを目指した。NILS-LSA は平成９年度に開始された縦断的疫学研究である。

対象は無作為抽出された地域住民（観察開始時年齢 40 歳から 79 歳まで）約 2,300 名であ

る。施設内に設けた検査センターで年間を通して毎日７名に対し、医学・心理学・運動生

理学・栄養学・遺伝子解析などの千項目以上にも及ぶ学際的かつ詳細な検査・調査を行っ

てきた。調査は２年ごとに繰り返し実施され、老化による様々な変化をとらえている。平

成 24 年度で第７次調査を終了した。心理調査は３名の心理学者と、８名の臨床心理士が担

当し，面接や質問紙調査により認知機能を含む様々な心理データの収集を行ってきた。一

般住民を対象にして加齢による認知機能障害とその要因に関連したこれほど大量の縦断的

データ蓄積は世界的にもほとんどないと思われる。３年間の研究で、日本人中高年者の認

知機能維持に関して総合的かつ先進的な成果が得られた。 

 平成 22 年度について 

 WAIS-R-SF（改訂ウェクスラー成人知能検査簡易版）での知能の 4 つの下位尺度には年

齢、性、教育歴、体格(BMI)、日常生活活動度、喫煙、自覚的健康度など多くの要因が関

連していたが、加齢変化の様相に影響を与えていたのは、性、体型と日常生活活動度であ

った。また、開放性の性格、仕事や家庭、趣味などに生きがいを持つこと、定年退職後も

仕事を続けることが、知能の維持向上に役立つことが示された。 

 平成 23 年度について 

 知能・認知機能の加齢変化と、社会的背景や生活習慣などの影響を明らかにした。また、

血中脂肪酸濃度が知能や認知機能に与える影響も検討し、DHA や EPA だけでなく、アラ

キドン酸も知能に良い影響を与える可能性を見出した。さらに、頭部 MRI による変化が知

能・認知機能の低下を予測できることがわかった。 

 平成 24 年度について 

 糖尿病・高血圧症の既往や現在の血圧高値は将来の知能低下の予測因子となっていたが、

脳血管障害の既往がある者はすでに知能低下を来していた。血液検査所見や身体所見、職

業の有無なども将来の知能に影響を与えていた。認知機能障害の危険因子を遺伝子、体力、

身体活動、栄養、体格、生活習慣、疾病などから網羅的に検討し、その上で高齢者の認知
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機能低下リスク推定式を構築した。最終的な認知機能低下リスク推定式の変数として性別、

年齢、CRP 遺伝子多型、BDNF（脳由来神経栄養因子）遺伝子多型、蛋白質摂取量、ビタ

ミン C 摂取量、教育歴、BDNF 遺伝子多型と教育歴の交互作用が残った。これらから、個

人での認知機能低下のリスクを予想することが可能となった。 

 

 研究期間 平成 22 年 4 月 1 日～平成 25 年 3 月 31 日 

 

 主任研究者 

  下方浩史 国立長寿医療研究センター 予防開発部長 

 分担研究者 

  安藤富士子 愛知淑徳大学 教授 

 

Ａ．研究目的 

 認知症、特にアルツハイマー病には現在のところ根本的な治療法、予防法がなく、病状

は長期にわたって慢性に進行して重症に至ることが多い。このため介護や医療に対する費

用負担が大きい。認知症の出現頻度は高齢になるほど高くなるので、日本の社会の高齢化

にともなって今後急速に患者数が増大し、介護や医療のための費用負担が急騰することが

予想される。 

 認知症は、単一の遺伝子変異によって引き起こされる一部の家族性早発性アルツハイマ

ー病を除いて、数多くのリスクが集積した結果として発症する多因子の疾患である。ライ

フスタイルや環境要因の影響も大きく、生活習慣病のひとつとも考えられる。認知症の危

険因子を明らかにすることは、認知症の予防法を開発することにつながっていく。 

 本研究では、NILS-LSA 参加者を対象に、加齢に伴う認知機能障害の危険因子を横断的お

よび縦断的に明らかにし、その上で中高年期における認知機能の維持のための新たなスト

ラテジーの開発を目指した。 

 

Ｂ．研究方法 

 ３年間全体について 

 対象は長寿医療研究センター周辺（愛知県大府市および知多郡東浦町）の地域住民から

の無作為抽出者（観察開始時年齢 40-79 歳）である。調査内容資料の郵送後、参加希望者

には調査内容に関する説明会を開催し、文書による同意（インフォームド・コンセント）

の得られた者を対象としている。対象者は 40、50、60、70 歳代男女同数とし一日７名、１

年間で約 1,200 人について多数の老化関連要因の調査を年間を通して行い、２年ごとに追

跡観察を行っている。追跡中のドロップアウトは、同じ人数の新たな補充を行い、定常状

態として約 2,400 人のダイナミックコホートとすることを目指している。NILS-LSA のデ

ータから、ウェイス成人知能検査（WAIS-R-SF）、生きがい、性格検査（NEO-FFI）、退職
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などのデータを用いて、知能に関する縦断的な検討を行った。 

 平成 22 年度について 

 WAIS-R-SF の 4 つの下位尺度を用いた。4 つの下位尺度の名称と測定内容、得点範囲は

以下のようである。知識；一般的な知識の程度（0-29 点）、類似；論理的範疇的思考 （0-28

点）、絵画完成；視覚的長期記憶と照合(0-21 点)、符号；情報処理のスピードと正確さ（0-93

点）。性別、教育歴、体格、身体活動度、喫煙、自覚的健康度、生きがい、性格、定年退職

後の就労などの関連要因について、知能の加齢変化に及ぼす影響を検討した。 

 平成 23 年度について 

 前年度と同様に WAIS-R-SF の下位項目と、知能関連要因との関連の検討を行った。特

に性差、抑鬱、栄養との関連についての検討を行った。また頭部 MRI 所見と認知機能との

検討を行った。頭部 MRI は脳萎縮、脳室拡大、PVH、ラクナ、脳梗塞、脳血管障害につ

いて診断基準を定め、2 人の医師で診断し、スコア化した。ラクナ、脳梗塞該当者の中で

自記式質問票で「脳血管障害の既往なし」と回答した場合を無症候性ラクナ、無症候性脳

梗塞と定義した。 

 平成 24 年度について 

 多くの医学的検査結果や身体所見がその後の知能の加齢変化や認知症発症の予測因子と

なるかどうかを明らかにすることを目的としてNILS-LSAの縦断データを用いて検討した。

また、加齢に伴う認知機能障害の危険因子を遺伝子、体力、身体活動、栄養、体格、生活

習慣、疾病などから網羅的に検討し、その上で高齢者の認知機能低下リスク推定式を構築

し、リスク評価を行った。 

（倫理面への配慮） 

 本研究は、国立長寿医療研究センターにおける倫理委員会での研究実施の承認を受け、

「疫学的研究に関する倫理指針」および、「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」

を遵守し、インフォームド・コンセントを得て調査を実施している。 

 

Ｃ．研究結果 

 ３年間全体について 

 WAIS-R-SF（改訂ウェクスラー成人知能検査簡易版）での知能の 4 つの下位尺度には年

齢、性、教育歴、体格(BMI)、日常生活活動度、喫煙、自覚的健康度など多くの要因が関

連していたが、加齢変化の様相に影響を与えていたのは、性、体型と日常生活活動度であ

った。また、開放性の性格、仕事や家庭、趣味などに生きがいを持つこと、定年退職後も

仕事を続けることが、知能の維持向上に役立つことが示された。血中脂肪酸濃度が知能や

認知機能に与える影響も検討し、DHA や EPA だけでなく、アラキドン酸も知能に良い影

響を与える可能性を見出した。さらに、頭部 MRI による変化が知能・認知機能の低下を予

測できることがわかった。糖尿病・高血圧症の既往や現在の血圧高値は将来の知能低下の

予測因子となっていたが、脳血管障害の既往がある者はすでに知能低下を来していた。血
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液検査所見や身体所見、職業の有無なども将来の知能に影響を与えていた。認知機能障害

の危険因子を遺伝子、体力、身体活動、栄養、体格、生活習慣、疾病などから網羅的に検

討し、その上で高齢者の認知機能低下リスク推定式を構築した。最終的な認知機能低下リ

スク推定式の変数として性別、年齢、CRP 遺伝子多型、BDNF（脳由来神経栄養因子）遺

伝子多型、蛋白質摂取量、ビタミン C 摂取量、教育歴、BDNF 遺伝子多型と教育歴の交互

作用が残った。これらから、個人での認知機能低下のリスクを予想することが可能となっ

た。 

 平成 22 年度について 

①知能の加齢変化：知能の 4 つの下位尺度の中で情報処理のスピードと正確さの指標であ

る符号は 40 歳代まで、一般的な知識の程度を示す知識や論理的範疇的思考の指標である類

似は 50 歳代まで、そして視覚的長期記憶と照合の指標である絵画完成は 60 歳代まで、加

齢と共に得点は増加した。一方、70 歳代であっても加齢と共に得点が減少したのは類似と

符号のみであり、知識や絵画完成の得点は 70 歳代でも加齢による変化は認められなかった。 

②知能の加齢変化における性差： 知識、類似、絵画完成では男性の得点が高く、符号で

は女性の得点が高かった。一般的な知識の保持や推論に関しては男性が優れ、作業の速さ

や正確性では女性の方が優れていた。 

③知能の加齢変化に対する教育歴の影響：教育歴は知能の 4 つの下位尺度すべてに影響を

与えており、高学歴群では得点が高かった。一方、加齢変化と教育歴の間に有意な交互作

用はなかった。 

④知能の加齢変化に対する体格の影響：縦断的検討では最も健康的な、中等度の体格の群

で加齢に伴い、4 つの下位尺度すべての得点が上昇していた。 

⑤知能の加齢変化に対する日常生活活動度の影響：日常生活活動度は 1 日 10,000 歩以上の

群ではなく、中等度の歩行量の群で加齢に伴う変化がもっとも良好であった。 

⑥知能の加齢変化に対する喫煙の影響：喫煙は知能の 4 つの下位尺度のいずれにも悪影響

を与えていたが、一方少なくともこの研究の対象年齢での 8 年間の縦断的検討では、喫煙

者の方が知能の加齢に伴う低下は大きくはなかった。 

⑦知能の加齢変化と自覚的健康度：知能の 4 つの下位尺度すべてに対して自覚的健康度が

有意に関連しており、自覚的健康度が高い者では知能得点が高かった。第 1 次調査時の自

覚的健康度は 8 年後の知能得点にも影響を与えていた。 

 平成 23 年度について 

①生きがいと知能：高齢期に生きがいを持つことのその後の６年間の知能の経時変化に与

える影響は、性別、生きがいの内容や知能の側面によって異なることが示された。 

②開放性性格と知能：一般的な知識の量には、全ての年代、性別で、開放性の高低が強く

関連していたが、６年間の経時変化への影響が確認されたのは高年男性のみであった。 

③余暇活動と知能：中高年者の余暇の過ごし方は，年代によって異なることが示された。

さらに，50 代から 70 代では，読書や芸術鑑賞などの文化教養活動を行うことが知能の全て
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の側面と関連し，80 代では，物書きや和裁・絵画などの創作活動が一般的な知識量や視覚

的長期記憶の想起と照合の能力と関連するなど，余暇活動と知能との関連は活動の内容や

年代により異なることが明らかとなった。 

④抑うつが知能の変化に及ぼす影響：高齢者で抑欝があると、その後の４年間で情報処理

能力としての知能が有意に低下する。中年では鬱の有無による知能の変化はみられなかっ

た。 

⑤身体活動と認知機能：2.5Mets 以上の仕事身体活動が毎日 150 分未満である女性高齢者

は、認知機能の低下リスクが約 2 倍になる可能性が示唆された。 

⑥頭部 MRI 所見の変化と認知機能：頭部 MRI による脳萎縮、白質病変、無症候性梗塞の

有無がその後の６年間の認知機能低下に関連することを明らかにした。 

 平成 24 年度について 

①知能の加齢変化に医学・身体学的所見が与える影響 

 医学・身体学的所見と WAISR-SF との関係は特に「符号」で顕著であり、「知識」、「類

似」でも多くの項目が有意に知能の加齢変化に影響を与えていた。脳血管障害の既往は男

性の知識・符号、女性の類似で有意な主効果を示し、これらの検査ではベースラインから

得点が低下していた。糖尿病は主効果を示す項目と交互作用のみを示す項目が混在した。

高血圧症は交互作用のみを示し、糖尿病・高血圧症があると今後知能が低下する可能性が

あると考えられた。体重、BMI、ウエスト周囲長では顕著な結果は得られなかった。内臓

脂肪面積は男性で交互作用を示した。特筆すべきは身長で、WAIS-R-SF の４つの下位尺度

で、身長の低値は男性では主に交互作用、女性では主効果と交互作用を示した。血圧は特

に女性の収縮期血圧が知能への交互作用を示した。頸動脈内膜中膜肥厚やプラークの形成

は男女ともに知能に主効果・交互作用を与えていた。亜鉛やマグネシウムは知能に保護作

用を示した。一方炎症所見であるシアル酸や炎症関連物質であるプロスタグランディン、

ロイコトリエンの前駆物質であるジホモγリノレン酸は主効果や交互作用を示し、これら

が高値であると知能が低下する可能性が示された。肝機能障害は特に女性で知能に影響し

ていたが、飲酒量やγ-GTP は知能に大きな影響は与えていなかった。一日平均歩数や身体

活動は知能への影響が一部認められた。職業の有無の知能への影響は大きく、無職の者で

は男女ともに 8 年間で知能が低下することが示された。 

②認知機能障害の加齢変化に医学・身体学的所見が与える影響 

 MMSE 得点を連続変数として、WAIS-R-SF と同様の解析を混合モデルで行うとほとん

どのモデルが収束しなかった。MCI（MMSE 得点 27/28）を目的変数とした場合、女性で

総頸動脈・分岐部内膜中膜厚、総頸動脈プラークの有無、身長の主効果が有意であった。

男性では拡張期高血圧症、収縮期・拡張期血圧、HbA1ｃ、LDL コレステロールに MCI

リスクの傾向（ｐ＜0.10）があり、EPA、亜鉛に MCI 保護の傾向が認められた。女性では

γ-GTP、空腹時血糖、DHLA MCI リスクの傾向があった。交互作用は女性の fT3 でのみ

有意であった。認知症（MMSE23/24）に関しては女性ではすべてのモデルが収束しなか
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った。男性では亜鉛に保護的な、HbA1c、EPA、LDL コレステロールにリスク増大の傾向

を認めた。 

③高齢者の認知機能低下リスク推定式を構築 

 212 種の候補遺伝子多型から MMSE が 27 点以下になるリスクと関連する多型を、優性

モデル（野生型＋ヘテロ vs ホモ多型）、劣性モデル（野生型 vs ヘテロ＋ホモ多型）で一

般化推定方程式を用いて求めた。その結果 18 の遺伝子多型が認知機能に関連する多型とし

て選ばれた。握力、脚筋力など運動・体力要因 47 の検査項目から、地域や健診で測定可能

な、認知機能低下と最も関連する代表的要因として歩行速度が抽出された。詳細な食事調

査による 118 種類の栄養素摂取量から認知機能低下と強く関連する要因として、蛋白質、

多価不飽和脂肪酸、ビタミン E、ビタミン C、葉酸が抽出された。身体測定や二重エネル

ギーX 線吸収測定法（DXA）、腹部 CT などから体格・体型として測定された 43 項目につ

いて 10 年間の縦断的データから認知機能低下リスクとなる要因を検討したが、有用な要因

は得られなかった。嗜好や生活習慣、疾患既往、血液検査結果、社会・経済的背景調査項

目のうち認知機能低下の要因として教育歴が抽出された。すべての遺伝子多型、環境要因、

交互作用要因を一般化推定方程式に同時に投入し、有意でない要因を順に除いていく変数

減少法で、すべての要因が同時に有意になるまで変数を減らした。最終的な認知機能低下

リスク推定式の変数として性別、年齢、CRP 遺伝子多型、BDNF（脳由来神経栄養因子）

遺伝子多型、蛋白質摂取量、ビタミン C 摂取量、教育歴、BDNF 遺伝子多型と教育歴の交

互作用が残った。遺伝子多型と上記で抽出された認知機能低下の要因との交互作用につい

て一般化推定方程式で検討した。その結果、歩行速度は 7 種の遺伝子多型と有意な交互作

用が認められた。同様にたんぱく質は 3 種の多型と、多価不飽和脂肪酸は 6 種の多型と、

ビタミン E は 7 種の多型と、ビタミン C は 14 種の多型と、葉酸は 13 種の多型と有意な交

互作用があった。また教育歴は 7 種の多型との間で有意な交互作用が認められた。得られ

たすべての遺伝子多型、環境要因、交互作用要因を一般化推定方程式に同時に投入し、有

意でない要因を順に除いていく変数減少法で、すべての要因が同時に有意になるまで変数

を減らした。最終的な認知機能低下リスク推定式の変数として性別、年齢、CRP 遺伝子多

型、BDNF（脳由来神経栄養因子）遺伝子多型、蛋白質摂取量、ビタミン C 摂取量、教育

歴、BDNF 遺伝子多型と教育歴の交互作用が残った。この式を用いて認知機能低下の予測

が可能となった。 

 

Ｄ．考察と結論 

 NILS-LSA では調査開始当初より、多数の心理学者や臨床心理士による知能、情動、パ

ーソナリティ、自律・依存、ストレス、ライフイベンツなど多彩な心理調査を行うととも

に、調査参加者のほぼ全員からの血液サンプルを用いて DNA を自動抽出装置で抽出し蓄

積している。きわめて多数の心理学的背景因子が詳細に検討されていると同時に、一般住

民の DNA 検体がすぐに解析できる形で手元に保存されている。さらに頭部 MRI や頸動脈
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内中膜肥厚、腹部 CT、視聴覚機能などを含む数多くの医学検査、薬物服用歴や既往歴の調

査、計量記録や写真撮影を併用した詳細な栄養調査、一週間のモーションカウンタ装着に

よる運動量評価、生活習慣調査などを行っており、医学、栄養、心理、運動、身体組成の

どの分野においても、その内容および規模ともに世界に誇ることのできるデータが蓄積さ

れている。 

 施設内に専用の検査センターを設け、年間を通して毎日調査とデータ収集を行っていく

ことは、大学や民間の施設ではほとんど不可能である。無作為抽出された数千人の一般住

民を対象とした、詳細で長期にわたる縦断的データを使用した解析は他の施設では行うこ

とが難しく、これらの貴重なデータを活用した中高年者の認知機能に関する研究は国立長

寿医療研究センターで実施していくべき重要な課題と考える。 

 本研究では、さまざまな社会的背景因子、飲酒、喫煙、身体活動、食事などの生活習慣、

肥満、痩せなどの体格、MRI による脳所見、頸動脈および眼底動脈の硬化性変化、血圧、

血清脂質などの医学的背景因子と、認知機能障害についての関連を、横断的にまた縦断的

に明らかにすることを目指してきた。本年度までの研究で、これらの分野で多くの成果を

あげることができた。網羅的な解析から、単独で認知機能低下に関連する要因は遺伝子多

型も含めて数多く得られた。しかし、それらを組み合わせて独立した影響の強さを検討し

たところ、体力では歩行速度が、そして栄養では蛋白質摂取量に加えて、抗酸化作用のあ

るビタミン C、ビタミン E、葉酸、また多価不飽和脂肪酸が有意な要因として残った。歩

行速度はサルコペニアや虚弱の要因であることが知られている。また抗酸化ビタミンや多

価不飽和脂肪酸は認知症予防に効果があるとされてきた。こうした要因が認知機能低下の

リスクを下げる作用がある可能性が改めて示されたことは興味深い。さらに加齢に伴う認

知機能低下のリスクを推定するためのツールを開発した。これは運動、栄養、体格、生活

習慣、社会・経済的背景などの要因と、遺伝的素因、そしてその組合せから認知機能が低

下するリスクが実際にどのくらいあるかを推定するものである。例えば食事の改善や、体

力の増進でリスクがどのくらい下げられるのかを予測することができ、例えば介入による

予防を行う場合などで対象者のモチベーション向上にもつながるものと期待できる。 

 

Ｅ．健康危険情報 

 なし 

 

Ｆ．研究発表 

１．論文発表 

平成 22 年度 

1) 安藤富士子，西田裕紀子、下方浩史：認知機能の加齢変化とアンチエイジング．MB Med 

Rehab 124; 105-113, 2010． 

2) 下方浩史、安藤富士子：疾病予防のための理想的生活．生活習慣改善による疾病予防－
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Endo H, Suzuki T: The association between decline in physical functioning and 
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月 19 日、筑波． 

17) 西田裕紀子、丹下智香子、富田真紀子、森山雅子、坪井さとみ、安藤富士子、下方浩史：

中高年者の開放性は知能の維持に役立つか～線形混合モデルを用いた 8 年間の縦断的

検討．日本発達心理学会、2012 年 3 月 9 日、名古屋． 

平成 24 年度 

1)  西田裕紀子，丹下智香子，富田真紀子，坪井さとみ，福川康之，安藤富士子，下方浩

史：高教育歴は高齢者の知能の維持に役立つか－10 年間の縦断的検討．日本老年社会

科学会第 54 回大会、2012 年 6 月 9 日、佐久. 

2)  下方浩史：老化に影響する遺伝子多型．シンポジウム「論より証拠－疫学から見た健

康長寿のエビデンス」．第 12 回日本抗加齢医学会総会、2012 年 6 月 24 日、横浜． 

3)  下方浩史：検査基準値の考え方－医学における正常と異常－シンポジウム「生活自立

を指標とした生活習慣病の検査基準値」．第 54 回日本老年医学会学術総会、2012 年 6

月 27 日、東京． 

4)  大塚礼，加藤友紀，西田裕紀子，丹下智香子，今井具子，安藤富士子，下方浩史：地

域在住高齢男女における n-3 系および n-6 系多価不飽和脂肪酸摂取量と認知機能との

関連．第 54 回日本老年医学会学術総会、2012 年 6 月 27 日、東京． 

5)  下方浩史：中高年者の栄養と運動－長期縦断疫学研究から．シンポジウム「成人向け

保健指導とヘルスプロモーション」、第 60 回日本教育医学会記念大会、2012 年 8 月 26

日、筑波． 

6)  大塚礼，加藤友紀，今井具子，安藤富士子，下方浩史：地域在住中高年男女における

年齢群別の DHA と EPA 摂取量の推移(10 年間)．第 59 回日本栄養改善学会、名古屋、

2012 年 9 月 14 日  

7)  幸篤武，李成喆，小坂井留美，金興烈，安藤富士子，下方浩史：中高年男性における

余暇身体活動強度と血清遊離テストステロン濃度の関連．第 67回日本体力医学会大会、
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岐阜、2012 年 9 月 15 日．  

8)  西田裕紀子，丹下智香子，富田真紀子，坪井さとみ，福川康之，安藤富士子，下方浩

史：高齢者における知能と抑うつの相互関係－交差遅延効果モデルの検討－．日本心

理学会第 76 回大会、川崎、2012 年 9 月 11 日．  

9)  李成喆，幸篤武，金興烈，小坂井留美，西田裕紀子，丹下智香子，安藤富士子，下方

浩史：地域在住中高齢者の体力が認知機能に及ぼす影響に関する縦断的研究、第 67 回

日本体力医学会大会、岐阜、2012 年 9 月 14 日．  

10) 小坂井留美，安藤富士子，金興烈，李成喆， 幸篤武，下方浩史：運動経験のない中高

年者における運動習慣開始の要因．第 67 回日本体力医学会大会、岐阜、2012 年 9 月

14 日．  

11) 下方浩史，健康長寿社会を築く長期縦断疫学研究、特別講演、第 19 回日本未病システ

ム学会総会、金沢、2012 年 10 月 27 日． 

 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況（予定を含む） 

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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