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研究要旨 

３年間全体について 
本研究の課題は、平成 22 年度～平成 24 年度までの 3 年間の研究期間で MCI 高齢者の認

知症予防を目的とした介護予防プログラムを作成し、その効果を検証することを課題とし

た。具体的には、脳賦活プログラムの開発や評価指標の検討を実施し、地域から MCI 高齢

者を抽出するためのスクリーニング調査を実施した。最終年度では、MCI 高齢者を対象と

したランダム化比較試験（randomized control trial: RCT）を実施して、その効果を検証した。

その結果、脳の賦活化を調べる方法を提案し、NIRS-SPM の利用によって介入効果を明示す

ることができた。また、NIRS によって認知課題中における MCI 高齢者の脳活性化低下の特

性を見出すことができた。さらに、MCI 高齢者スクリーニングシステムを完成させ、5,111

名の高齢者に対して検査を実施し、945 名の MCI 高齢者を特定した。これらの MCI 高齢者

を対象に 6 か月間の RCT を実施した結果、運動を継続することが認知機能の一部に対して

有効であることが示された。 

 
平成２４年度について 
 平成 24 年度は、MCI 高齢者に対する非薬物療法の効果検証においては、308 名の MCI
高齢者を対象とした RCT を実施した。その結果、介入群において遂行機能で有意な改善が

認められた。また、平成 23 年度に健康診査を受診した 5,104 名の高齢者に対する追跡調査

から、ベースラインの認知機能低下と 15 か月後の IADL 低下との関連が認められた。また、

6 年間の縦断調査データの分析からは、数唱課題が将来の認知機能低下のスクリーニング指

標として有効であることが明らかとなった。介入効果を把握するための NIRS 研究からは、

遅延再生課題中の前頭前野背外側部における脳活性が、MCI で特徴的な低下を示すことが

明らかとなった。NIRS の分析のためにフィルタリング方法や計算アルゴリズムの開発を行

い、ノイズを低減させて脳賦活領域を空間マッピングすることに成功した。また、健忘型

MCI 高齢者を対象とした脳 FDG PET の分析から、運動介入によって小脳の神経活動の上昇

を明らかにした。 
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Ａ．研究目的 

認知症の患者数は、団塊世代が今後 10～20 年の間に認知症の好発年齢を迎える 2025 年

には約 320 万人になると推計され、社会保障費を急速に圧迫する事態は容易に想像できる。

1998 年の認知症の推計患者数 150 万人に対して、認知症の発症を 2 年間遅らせることがで

きた場合、期待患者減少数は約 16 万人と推計され、その経済効果は、5600 億円（医療費

1600 億円、介護費 4000 億円）もの負担を削減できると試算されている（国立長寿医療セン

ター, 2002）。認知症の問題を解決するためには、医学的治療による疾病の治癒や予防が最

終到達点となるが、現時点において根治的治療法は確立されていない。根治的治療法の開

発研究とともに、今はじめられる認知症対策を検討することは、今後数十年間に急増する

認知症高齢者への対策として、価値ある知見を提示できると考えられる。とくに、認知症

へ移行する危険性が高い軽度認知障害（mild cognitive impairment: MCI）を有する高齢者の

認知症発症遅延に関する課題は、緊急に対処することが必要である。しかし、この課題に

対する科学的エビデンスの蓄積は乏しい現状にある。 
そこで、本研究では平成 22 年度～平成 24 年度までの 3 年間の研究期間で MCI 高齢者の

認知症予防を目的とした介護予防プログラムを作成し、その効果を検証することを課題と

した。本研究の到達目標は、認知症発症遅延を目的とした科学的根拠に基づいた介護予防

プログラムをマニュアル化することである。また、高齢者の機能低下を予測する指標を探

索して、介護予防プログラムを必要とする対象者の発見方法を検討する。また、2 年度に調

査した母集団を対象とした日常生活状況の調査を実施し、機能低下の予測因子を検討する。

また、5,000 名を超える高齢者の運動や認知機能に焦点をあてた縦断研究は少なく、生活機

能の低下要因を明確にすることが出来れば、老年医学や介護予防領域において有益な知見

を提示することができる。初年度（平成 22 年度）は脳賦活プログラムの開発や評価指標の

検討を実施し、2 年度（平成 23 年度）は地域から MCI 高齢者を抽出するためのスクリーニ

ング調査を実施した。最終年度（平成 24 年度）では、MCI 高齢者を対象としたランダム化

比較試験（randomized control trial: RCT）を実施して、その効果を検証した。また、平成 23

年度に実施した大規模なスクリーニング調査の参加者を縦断的に調査して、認知機能が将

来の日常生活機能の低下や日常における認知状態の悪化と関連するか否かを検討した。 

 

 
Ｂ．研究方法 

３年間全体について 
 平成 22 年度の本研究班では、１）近赤外分光法（near infrared spectroscopy: NIRS）を用い

た認知課題遂行中の脳活動を測定し、その活動と関連する要因を検索する研究（島田、加

知）と、２）NIRS の解析方法を検討する研究（朴）とが含まれた。平成 23 年度における

本研究班では、１）MCI 高齢者のスクリーニングシステムの開発および調査実施（島田、

下方、古名）と２）ニューロイメージングを用いた介入効果検証方法の確立（加知、加藤、

朴）を主な課題とした。平成 24 年度の研究班では、１）MCI 高齢者に対する介入研究およ

び長期縦断解析によるスクリーニング指標の検討（島田、下方、古名）、２）NIRS におけ

る MCI 高齢者の脳活動の特性および介入前後の解析方法の開発（加知、朴）、３）介入によ

る脳構造と脳機能変化（加藤）、４）追跡調査（島田）に関する研究を実施した。 

 
近赤外分光法の認知症への応用に関する研究（平成 22 年度～24 年度） 
健常若年者、地域在住健常高齢者、MCI 高齢者を対象として、単語記憶課題課題中にお

ける脳血流動態の指標として、酸素化ヘモグロビン濃度（oxygenated hemoglobin: oxyHb）を

NIRS（FOIRE-3000; 島津社製）にて測定した。課題中の oxyHb 変化を比較し、健常高齢者

や MCI 高齢者における血流動態の特性を調べた。 

 
近赤外分光法による脳機能時系列データ解析に関する研究（平成 22 年度～24 年度） 
 認知症へ移行する危険性が高い MCI を有する高齢者 18 名を対象に、運動群（年齢: 74.0 

± 5.8 歳、男性:6 名）と講座群 (年齢: 74.6 ± 5.5 歳、男性:4 名) の 2 群に割り付け、６ヶ

月間の運動プログラムを行った。測定は、単語想起課題 (Word fluency task : WFT) 課題中に

16 チャンネルの NIRS（OEG-16; Spectratech 社製）を用いて oxyHb を測定し、解析を行った。
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両課題ともブロックデザインを用い、10 秒間の課題前測定、課題後に課題と同じ長さの

Relaxation、その後 10 秒間の課題後測定を行った 。単語想起課題を遂行中の脳血流の変化

を介入前後で比較した。 

 これらの分析を可能とするために、modified ICA フィルタなど新たな除外フィルタおよ

び Wavelet-MDL 基盤のディートレンディングによりアルゴリズムを工夫した雑音除外に関

するデータ算出、modified NIRS-SPM を用いたランダムフィルード理論を適応した解析に

より、課題中の血流変化信号から interpolationと interpolating kernelを考慮した、p-value
の計算アルゴリズムを作成した。 

 
地域在住高齢者における認知障害の実態調査（平成 23 年度） 
 愛知県大府市に在住する 65 歳以上の高齢者および平成 24 年 3 月までに生年月日を迎え

る 64 歳の住民 16,042 名を潜在的な調査対象者とした。そのうち、要介護度３～５の認定者

および独立行政法人国立長寿医療研究センターで実施している長期縦断疫学調査に参加し

ている 1,523 名を除く 14,519 名を初期の調査案内対象者とした。61 日間開催した横断的調

査に 5,111 名（約 35％）の住民が参加し、調査当日の年齢が 64 歳であった 1 名、データ使

用の同意の得られなかった 6名を除く、5,104名を分析の対象としてMCI有症率を調査した。 

 
軽度認知障害のスクリーニング指標の開発（平成 23 年度～24 年度） 
 地域在住高齢者 5,104 名を対象として、MMSE を用いた全般的な認知機能を評価した。本

研究では、対象者を要支援の認定者（要支援群）、要支援・要介護の非認定者のうち、基本

チェックリストにおける 3 つの認知症状の項目のいずれかに該当した者（基本チェックリ

スト該当群）、基本チェックリストにおける 3 つの認知症状の項目にまったく該当しなかっ

た者（基本チェックリスト非該当群）の 3 つの群に分けて、MMSE の各下位項目における

得点低下の特性を比較した。また、「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) 」第 4 次調査と 6 年後の第 7 次調査の両方ともに参加し、第 4 次調査

時にMMSEが 24点以上で 65歳～85歳の男性 247名、女性 245名の計 492名を対象として、

ベースラインでの各種認知機能と認知症の発生との関係を調べた。 

 
軽度認知障害者の脳機能（構造）と認知機能に関する研究（平成 23 年度～24 年度） 
 MCI 高齢者 96 名（平均年齢 75±7 歳、男性 48 名）を対象に MRI 撮影（1.5T）により得ら

れた T1 強調画像を用い、VSRAD により内側側頭部における脳萎縮を定量化した。内側側

頭部における脳萎縮は、健常高齢者データベースの値と比較し z-score により数値化された

ものを指標として用いた。認知機能については、種々の認知機能検査を用い評価した。記

憶能力の評価として Wechsler Memory Scale-Revised, logical memory I and II（WMS-R LM I and 

II）と Rey complex figure retention tests after 3 and 30 min（RCF-3 min and RCF-30 min）をおこ

なった。短期記憶と情報処理速度を評価するために digit span backward（DSB）と Wechsler 

Adult Intelligence Scale III の下位尺度である digit symbol-coding（DSC）を用い、遂行機能を

評価するために Stroop test を用いて評価した。これらの指標を用いて、MCI 高齢者における

脳の萎縮と認知機能との関連を調べた。 

 また、愛知県大府市に在住する aMCI と判定された高齢者のうち、脳梗塞等の脳病変のあ

る被検者を除外した 26 名を FDG PET 検査のために抽出した。26 名を運動介入群（運動群）

13 名（年齢 75.2±7.5 歳）と非運動介入群（講座群）13 名（年齢 76.9±7.3 歳）とに分けて、

脳 FDG PET 検査を実施した。脳 FDG 断層像は、iSSP ソフトウェア（日本メジフィジック

ス）を使用して、3D-SSP (three-dimensional stereotactic surface projection)処理を行い、正常

高齢者脳データベースに対して低下部位を Z スコア（Z=(正常群平均値-個々の被検者の値)/

正常群標準偏差）を画素単位で計算し、3D-SSP Z スコア画像を得た。3D-SSP 脳座標系標準

脳上の解剖学的構造ごとの stereotactic な関心領域値を、 SEE2 ソフトウェア

(StereotacticExtractionEstimation、日本メジフィジックス）用いて得た。 

 
総合的高齢者健康診査方法の開発（平成 23 年度～24 年度） 
 総合的高齢者健康診査を行うに当たり、より系統立てられた方法論の検討を目的とし、

会場の確保、対象者のリクルート方法、健診参加への参加募集、および健診の PR 方法、健

康診査当日の会場配置・人員配置について計画した。また、北海道において対象者 500 人、

測定アイテム約 250 項目の住民健診を企画した。これを実現するために、まず必要な５つ

のカテゴリー（対象者、マネジメント、研究組織、健診、契約関係）抽出し、さらに各カ

テゴリーに必要な項目を洗い出した。つぎに、各項目に対して担当（研究機関・市町村）

と実施期間および達成期限を記入しこれを工程表ドラフトとした。これをもとに当該市町

村の担当部局（美唄市保健福祉部）と会議を持ち、項目や期間などの微修正を加えて最終

工程表を作成し、効率的な健診の企画を検討した。 

 
MCI高齢者に対する介入研究 

介入研究への参加の同意が得られ、事前評価を完遂した MCI 高齢者 308 名（男性 154 名、

女性 154 名、平均年齢 71.6±4.9 歳）を無作為に介入群（154 名）と対照群（154 名）に割

り付けた。介入群の参加者は、1 回 90 分間の運動教室に週 1 回 6 か月間（計 20 回）参加し

た。運動内容は、認知課題下における有酸素運動を中心に実施し、基本的動作能力向上の

ために筋力トレーニングやストレッチも併せて実施した。教室参加日以外の活動量の増大

を促すために自宅での運動メニューおよび歩数計を提供し、セルフレポートにより実施状

況を確認した。また、積極的な運動行動を促進するために、行動変容技法を取り入れた。

対照群の参加者には、健康講座に参加してもらい、生活習慣に急激な変化をもたらすよう

な情報の提供や介入手法は避けた。介入前後には、認知機能検査や運動機能検査などを実

施し、解析は intention to treat analysis（ITT 解析）を用いた。 
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両課題ともブロックデザインを用い、10 秒間の課題前測定、課題後に課題と同じ長さの

Relaxation、その後 10 秒間の課題後測定を行った 。単語想起課題を遂行中の脳血流の変化

を介入前後で比較した。 

 これらの分析を可能とするために、modified ICA フィルタなど新たな除外フィルタおよ

び Wavelet-MDL 基盤のディートレンディングによりアルゴリズムを工夫した雑音除外に関

するデータ算出、modified NIRS-SPM を用いたランダムフィルード理論を適応した解析に

より、課題中の血流変化信号から interpolationと interpolating kernelを考慮した、p-value
の計算アルゴリズムを作成した。 

 
地域在住高齢者における認知障害の実態調査（平成 23 年度） 
 愛知県大府市に在住する 65 歳以上の高齢者および平成 24 年 3 月までに生年月日を迎え

る 64 歳の住民 16,042 名を潜在的な調査対象者とした。そのうち、要介護度３～５の認定者

および独立行政法人国立長寿医療研究センターで実施している長期縦断疫学調査に参加し

ている 1,523 名を除く 14,519 名を初期の調査案内対象者とした。61 日間開催した横断的調

査に 5,111 名（約 35％）の住民が参加し、調査当日の年齢が 64 歳であった 1 名、データ使

用の同意の得られなかった 6名を除く、5,104名を分析の対象としてMCI有症率を調査した。 

 
軽度認知障害のスクリーニング指標の開発（平成 23 年度～24 年度） 
 地域在住高齢者 5,104 名を対象として、MMSE を用いた全般的な認知機能を評価した。本

研究では、対象者を要支援の認定者（要支援群）、要支援・要介護の非認定者のうち、基本

チェックリストにおける 3 つの認知症状の項目のいずれかに該当した者（基本チェックリ

スト該当群）、基本チェックリストにおける 3 つの認知症状の項目にまったく該当しなかっ

た者（基本チェックリスト非該当群）の 3 つの群に分けて、MMSE の各下位項目における

得点低下の特性を比較した。また、「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) 」第 4 次調査と 6 年後の第 7 次調査の両方ともに参加し、第 4 次調査

時にMMSEが 24点以上で 65歳～85歳の男性 247名、女性 245名の計 492名を対象として、

ベースラインでの各種認知機能と認知症の発生との関係を調べた。 

 
軽度認知障害者の脳機能（構造）と認知機能に関する研究（平成 23 年度～24 年度） 
 MCI 高齢者 96 名（平均年齢 75±7 歳、男性 48 名）を対象に MRI 撮影（1.5T）により得ら

れた T1 強調画像を用い、VSRAD により内側側頭部における脳萎縮を定量化した。内側側

頭部における脳萎縮は、健常高齢者データベースの値と比較し z-score により数値化された

ものを指標として用いた。認知機能については、種々の認知機能検査を用い評価した。記

憶能力の評価として Wechsler Memory Scale-Revised, logical memory I and II（WMS-R LM I and 

II）と Rey complex figure retention tests after 3 and 30 min（RCF-3 min and RCF-30 min）をおこ

なった。短期記憶と情報処理速度を評価するために digit span backward（DSB）と Wechsler 

Adult Intelligence Scale III の下位尺度である digit symbol-coding（DSC）を用い、遂行機能を

評価するために Stroop test を用いて評価した。これらの指標を用いて、MCI 高齢者における

脳の萎縮と認知機能との関連を調べた。 

 また、愛知県大府市に在住する aMCI と判定された高齢者のうち、脳梗塞等の脳病変のあ

る被検者を除外した 26 名を FDG PET 検査のために抽出した。26 名を運動介入群（運動群）

13 名（年齢 75.2±7.5 歳）と非運動介入群（講座群）13 名（年齢 76.9±7.3 歳）とに分けて、

脳 FDG PET 検査を実施した。脳 FDG 断層像は、iSSP ソフトウェア（日本メジフィジック

ス）を使用して、3D-SSP (three-dimensional stereotactic surface projection)処理を行い、正常

高齢者脳データベースに対して低下部位を Z スコア（Z=(正常群平均値-個々の被検者の値)/

正常群標準偏差）を画素単位で計算し、3D-SSP Z スコア画像を得た。3D-SSP 脳座標系標準

脳上の解剖学的構造ごとの stereotactic な関心領域値を、 SEE2 ソフトウェア

(StereotacticExtractionEstimation、日本メジフィジックス）用いて得た。 

 
総合的高齢者健康診査方法の開発（平成 23 年度～24 年度） 
 総合的高齢者健康診査を行うに当たり、より系統立てられた方法論の検討を目的とし、

会場の確保、対象者のリクルート方法、健診参加への参加募集、および健診の PR 方法、健

康診査当日の会場配置・人員配置について計画した。また、北海道において対象者 500 人、

測定アイテム約 250 項目の住民健診を企画した。これを実現するために、まず必要な５つ

のカテゴリー（対象者、マネジメント、研究組織、健診、契約関係）抽出し、さらに各カ

テゴリーに必要な項目を洗い出した。つぎに、各項目に対して担当（研究機関・市町村）

と実施期間および達成期限を記入しこれを工程表ドラフトとした。これをもとに当該市町

村の担当部局（美唄市保健福祉部）と会議を持ち、項目や期間などの微修正を加えて最終

工程表を作成し、効率的な健診の企画を検討した。 

 
MCI高齢者に対する介入研究 
介入研究への参加の同意が得られ、事前評価を完遂した MCI 高齢者 308 名（男性 154 名、

女性 154 名、平均年齢 71.6±4.9 歳）を無作為に介入群（154 名）と対照群（154 名）に割

り付けた。介入群の参加者は、1 回 90 分間の運動教室に週 1 回 6 か月間（計 20 回）参加し

た。運動内容は、認知課題下における有酸素運動を中心に実施し、基本的動作能力向上の

ために筋力トレーニングやストレッチも併せて実施した。教室参加日以外の活動量の増大

を促すために自宅での運動メニューおよび歩数計を提供し、セルフレポートにより実施状

況を確認した。また、積極的な運動行動を促進するために、行動変容技法を取り入れた。

対照群の参加者には、健康講座に参加してもらい、生活習慣に急激な変化をもたらすよう

な情報の提供や介入手法は避けた。介入前後には、認知機能検査や運動機能検査などを実

施し、解析は intention to treat analysis（ITT 解析）を用いた。 
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追跡調査による認知機能と将来の日常生活機能との関連（平成 24 年度） 
 平成 23 年度に実施したスクリーニング検査に参加した高齢者に対して、15 か月後のアン

ケートによる追跡縦断調査を行った。本研究の分析には、平成 25 年 1 月末日現在で回収締

め切りを過ぎた 2,490 名のうちで返送のあった 2,164 名（回収率 86.9%）のデータを使用し

た。平成 23 年度に実施したスクリーニング検査における各測定結果をベースラインとして、

約 15 か月後に回答を得た調査結果から生活機能の変化に対するベースラインでの認知機能

の影響を分析した。 
 
 
平成２４年度の方法について 
 平成 24 年度の研究班では、１）MCI 高齢者に対する介入研究および長期縦断解析による

MCI スクリーニング指標の検討（島田、下方、古名）、２）NIRS における MCI 高齢者の脳

活動の特性および介入前後の解析方法の開発（加知、朴）、３）介入による脳構造と脳機能

変化（加藤）、４）追跡調査（島田）に関する研究を実施した。 
 
MCI高齢者に対する介入研究 
介入研究への参加の同意が得られ、事前評価を完遂した MCI 高齢者 308 名（男性 154 名、

女性 154 名、平均年齢 71.6±4.9 歳）を無作為に介入群（154 名）と対照群（154 名）に割

り付けた。介入効果を調べるために、介入前後には認知機能検査や運動機能検査などを実

施し、ITT 解析を行った。 

 
長期縦断解析によるMCIスクリーニング指標の検討 

「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) 」第 4 次調

査と 6 年後の第 7 次調査の両方ともに参加し、第 4 次調査時に MMSE が 24 点以上で 65 歳

～85 歳の男性 247 名、女性 245 名の計 492 名を対象とした。6 年後の MMSE が 23 点以下

を認知症と判断し、ベースラインでの各種認知機能と認知症の発生との関係を調べた。 

 
NIRSにおけるMCI高齢者の脳活動の特性および介入前後の解析方法の開発 

MCI 高齢者の脳活動の特性を調べるために、64 名の軽度認知機能障害（MCI）を有する

高齢者および年齢、性別をマッチングさせた 66 名の健常高齢者を対象に、単語の記憶およ

び遅延再生時における脳皮質活動を測定し、脳活性の差異を検討した。また、MCI を有す

る高齢者 18 名を対象に、運動群（年齢: 74.0 ± 5.8 歳、男性:6 名）と講座群 (年齢: 74.6 ± 5.5 

歳、男性:4 名) の 2 群に割り付け、６ヶ月間の運動プログラムを行った。測定は、単語想

起課題 (Word fluency task : WFT) 課題中に 16 チャンネルの NIRS（OEG-16; Spectratech 社製）

を用いて oxyHb を測定した。 

 

介入による脳構造と脳機能変化 
 愛知県大府市に在住する aMCI と判定された高齢者のうち、脳梗塞等の脳病変のある被検

者を除外した 26 名を FDG PET 検査のために抽出した。26 名を運動介入群（運動群）13 名

（年齢 75.2±7.5 歳）と非運動介入群（講座群）13 名（年齢 76.9±7.3 歳）とに分けた。 脳

FDG PET 検査は、介入前とその 1 年後に行った。5 分間以上の臥位、視覚遮断の後、185MBq

の FDG を静注し、そのまま待機させた。静注 40 分後から 20 分間の emission 撮像と減弱補

正用の撮像を行った。脳 FDG 断層像は、iSSP ソフトウェア（日本メジフィジックス）を使

用して、3D-SSP (three-dimensional stereotactic surface projection)処理を行い、正常高齢者脳

データベースに対して低下部位を Z スコア（Z=(正常群平均値-個々の被検者の値)/正常群標

準偏差）を画素単位で計算し、3D-SSP Z スコア画像を得た。3D-SSP Z スコア画像と元の断

層像から、個々の脳糖代謝低下パターンを、Silverman 分類に基づいて視覚的に評価した。 

 3D-SSP 脳座標系標準脳上の解剖学的構造ごとの stereotactic な関心領域値を、SEE2 ソフ

トウェア(StereotacticExtractionEstimation、日本メジフィジックス)用いて得た。関心領域値は、

橋(pons)の値を参照領域値として標準化した。この値を使って、介入前後のパーセント変化

率を計算した。 
 
追跡調査による認知機能と将来の日常生活機能との関連 

平成 23 年度に実施したスクリーニング検査に参加した高齢者に対して、15 か月後のアン

ケートによる追跡縦断調査を行った。本研究の分析には、平成 25 年 1 月末日現在で回収締

め切りを過ぎた 2,490 名のうちで返送のあった 2,164 名（回収率 86.9%）のデータを使用し

た。平成 23 年度に実施したスクリーニング検査における各測定結果をベースラインとして、

約 15 か月後に回答を得た調査結果から生活機能の変化に対するベースラインでの認知機能

の影響を分析した。 
 
 
（倫理面への配慮） 
 Ⅰ．研究等の対象とする個人の人権擁護 
・ 調査開始に先立って、当事者もしくは法的な後見人に趣旨・目的・考えられる不利益

等を説明し、インフォームドコンセントを得た上で調査を開始する。 
・ 調査対象者へのフィードバックのためデータ処理については連結可能匿名化にて行う。 
・ 調査対象者のプライバシーを尊重し、結果については秘密を厳守し、研究の結果から

得られるいかなる情報も研究の目的以外に使用されることはない。 
・ 同意の撤回は自由であり、不利益な扱いを受けない。 
・ 研究結果は専門の学会あるいは科学雑誌に発表される場合があるが、その場合も調査

対象者のプライバシーは守秘する。 
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追跡調査による認知機能と将来の日常生活機能との関連（平成 24 年度） 
 平成 23 年度に実施したスクリーニング検査に参加した高齢者に対して、15 か月後のアン

ケートによる追跡縦断調査を行った。本研究の分析には、平成 25 年 1 月末日現在で回収締

め切りを過ぎた 2,490 名のうちで返送のあった 2,164 名（回収率 86.9%）のデータを使用し

た。平成 23 年度に実施したスクリーニング検査における各測定結果をベースラインとして、

約 15 か月後に回答を得た調査結果から生活機能の変化に対するベースラインでの認知機能

の影響を分析した。 
 
 
平成２４年度の方法について 
 平成 24 年度の研究班では、１）MCI 高齢者に対する介入研究および長期縦断解析による

MCI スクリーニング指標の検討（島田、下方、古名）、２）NIRS における MCI 高齢者の脳

活動の特性および介入前後の解析方法の開発（加知、朴）、３）介入による脳構造と脳機能

変化（加藤）、４）追跡調査（島田）に関する研究を実施した。 
 
MCI高齢者に対する介入研究 
介入研究への参加の同意が得られ、事前評価を完遂した MCI 高齢者 308 名（男性 154 名、
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（倫理面への配慮） 
 Ⅰ．研究等の対象とする個人の人権擁護 
・ 調査開始に先立って、当事者もしくは法的な後見人に趣旨・目的・考えられる不利益

等を説明し、インフォームドコンセントを得た上で調査を開始する。 
・ 調査対象者へのフィードバックのためデータ処理については連結可能匿名化にて行う。 
・ 調査対象者のプライバシーを尊重し、結果については秘密を厳守し、研究の結果から

得られるいかなる情報も研究の目的以外に使用されることはない。 
・ 同意の撤回は自由であり、不利益な扱いを受けない。 
・ 研究結果は専門の学会あるいは科学雑誌に発表される場合があるが、その場合も調査

対象者のプライバシーは守秘する。 
 

■ ■ ■6 ■ ■ ■ ■ ■ ■7■ ■ ■



Ⅱ．研究等の対象となる者（本人又は家族）の理解と同意 
・ 原則として対象者本人に文書と口頭で説明を行い、研究の目的や内容を理解した上で同

意が得られた場合にのみ、調査を実施する。 
・ 対象者本人にインフォームドコンセントを与える能力がない場合は、代諾者の同意を

得る。 
・ 理解と同意が得られた場合に、調査同意書に署名をもらう。 
・ 調査を拒否した場合に、いかなる不利益も被ることはない旨を説明する。 
Ⅲ．研究等によって生ずる個人への不利益並びに危険性と医学上の貢献の予測 
〈個人への不利益並びに危険性〉 
・ 個人の結果は長寿医療センターで厳重に保管される。個人の結果が研究以外の目的で

用いられることはなく、個人が特定されるような情報が公表されることは一切ない。

また対象者が社会的不利益を被ることはない。 
〈医学上の貢献の予測〉 
非薬物療法による認知症の予防方法については、まだはっきりとした知見が得られてい

ない。認知症ではないが軽度な認知機能の低下を有する状態は、MCI と呼ばれ、認知症の

前段階の状態として注目されている。このような MCI の高齢者を対象に脳活性化のための

プログラムが明確になれば、今後の認知症予防のプロトコル作成に極めて重要な意味をも

つものと期待される。 

 
 
Ｃ．研究結果 

３年間全体について 
近赤外分光法の認知症への応用に関する研究（平成 22 年度～24 年度） 
 若年者 21 名（平均年齢 24.3 歳）と地域在住高齢者 102 名（平均年齢 74.5 歳）における

記憶課題中の脳血流を調べた結果、後期高齢者は若年者（右前頭部, p = 0.04; 左前頭部, p = 

0.004）、前期高齢者（右前頭部, p = 0.03; 左前頭部, p = 0.04）と比較して oxyHb が有意に低

下していた。なお、遅延再生の単語数は、後期高齢者で 3.9±2.3 で、若年者の 6.4±2.6（p < 0.001）、

前期高齢者の 5.3±2.6（p = 0.01）に比較して有意に低下していた。 

 また、MCI 高齢者群（64 名、平均年齢 71.8 歳）および年齢、性別をマッチングさせた健

常高齢者群（66 名、平均年齢 71.7 歳）を対象として、単語の記憶および遅延再生時におけ

る脳皮質活動を比較した。その結果、記憶課題における oxyHb では、すべてのチャンネル

において群と時間の 2 要因に有意な交互作用はみられなかった。しかし、遅延再生課題中

の oxy-Hb は、主に前頭前野背外側部にあたる領域である 2ch (p = 0.03)、3ch (p = 0.01)、6 ch 

(p = 0.036)、7ch (p = 0.036)、8ch (p = 0.002)において有意な交互作用がみられ、課題中の

oxy-Hb が健常群に比較して MCI 群で有意に低下していた。単語記憶のパフォーマンスにつ

いても、MCI 群は健常群に比較して有意に低下していた(p < 0.001)。 

近赤外分光法による脳機能時系列データ解析に関する研究（平成 22 年度～24 年度） 
6 か月間の介入前後で、WFT 遂行中の脳血流変化を群間（運動群と対象群）で比較した。

NIRS-SPM の雑音除去により全体の信号バイアスを除外し、信頼性のある近赤外信号から

脳活性の領域を示した。その結果、介入前後の WFT 遂行時の oxy-Hb の推定活性領域、

deoxy-Hb および total-Hb の変動領域を把握することができ、多面的運動介入群で、特に左

半球野（left hemisphere areas：LHA）及び下前頭回（inferior frontal gyrus：IFG）における oxy-Hb

の活性化が確認された。 

また、NIRS においては、フィルタリングや modified NIRS-SPM を用いたランダムフィ

ルード理論を適応した解析によって介入前後の比較が可能となった。MCI 高齢者に対する運

動介入によって言語関連認知課題実施中の前頭前野の脳活性中前頭回 （middle frontal 
gyrus：MFG）及び下前頭回（inferior frontal gyrus：IFG）の酸化ヘモグロビンの変化が

確認できた。 
 
地域在住高齢者における認知障害の実態調査（平成 23 年度） 
 MCI と判定された高齢者は、945 名（18.5％）であり、そのうち健忘型 MCI 高齢者は 468

名（9.2％）で、非健忘型 MCI 高齢者は 477 名（9.3％）であった。5,104 名中に主観的記憶

低下を認めた高齢者は 3,561 名であった。3,561 名で MMSE が 24 点未満を全般的認知機能

に問題があると判定すると、611 名が該当した。アルツハイマー病や欠損値を除いた 2,938

名のうちで基本的な日常生活動作が非自立状態にあるか介護保険認定を受けていた者を除

外した 2,858 名の中で認知機能検査値に欠損のない 2,813 名の各種検査値から客観的な認知

機能低下が認められた 945 名（18.5％）を MCI と判定した。 

 
軽度認知障害のスクリーニング指標の開発（平成 23 年度～24 年度） 
要支援認定者（104 名）では、MMSE の平均得点が 25.1±3.2 点であり、要支援認定を受け

ていない者（4,937 名）に比べて、有意に低い値であった（p＜0.001）。下位検査の得点を比

較すると、要支援群における日時の見当識、場所の見当識、遅延再生、文の復唱、三段命

令理解、書字理解・指示、図形模写の各下位項目での減点者の割合は、要支援・要介護認

定を受けていない者に比べて有意に高い割合であった。 
 要支援認定を受けていない 4,937 名について、基本チェックリストの回答の得られた者の

うち、基本チェックリストの認知症状の 3 項目に 1 つでも該当した基本チェックリスト該

当群 1,852 名とまったく該当しなかった基本チェックリスト非該当群 3,066 名とに分類して

比較した結果、基本チェックリスト非該当群でのMMSE得点が有意に高かった（p＜0.001）。

MMSE の下位項目の得点を基本チェックリスト該当群と非該当群の 2 群で比較すると、日

時の見当識、場所の見当識、計算、遅延再生、文の復唱、三段命令理解、書字理解・指示、

自発書字、図形模写で有意差を認めた。 
また、492 名の健常高齢者を６年間の追跡した結果、25 名（5.1%）が認知症となった。
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年齢・性別を調整した多重ロジスティック回帰分析では、MMSE 合計点が p = 0.0008、MMSE

下位項目では見当識（月日）、記憶（遅延再生）、計算、文章作成が有意であった。WAIS-R

では、「知識」得点が p < 0.0001、「類似」得点が p < 0.0001、「絵画完成」得点が p = 0.0005、

「符号」得点がp = 0.0004、合計点がp < 0.0001であった。論理的記憶では即時再生がp = 0.099、

遅延再生が p = 0.0017 であった。数唱は p < 0.0001 と第 4 次調査での認知機能検査のほとん

どが有意であった。このうち最も影響が強かったのは数唱であった。６年後に認知症とな

るかどうかの各認知機能得点のカットオフ値を ROC 曲線で求めた結果、数唱のカットオフ

値は 9 点であり、感度 0.800、特異度 0.708、AUC は 0.819 であった。 

 
軽度認知障害者の脳機能（構造）と認知機能に関する研究（平成 23 年度～24 年度） 

MCI 高齢者 96 名を対象に、脳の萎縮と認知機能や基本属性との関連を調べた結果、内側

側頭部における z-score と有意な相関関係が認められたのは、年齢（r = 0.43, p < 0.001）、教

育歴（r = –0.25, p = 0.012）、WMS-R, LM I（r = –0.21, p = 0.040）、DSC （r =–0.32, p = 0.002）、

Stroop（r = 0.32, p = 0.002）であった。重回帰分析においては、軽～中等度萎縮群における

脳萎縮に対しては年齢が独立して関係性が認められ（β = 0.301, p = 0.011, R2 = 0.091）、高度

萎縮群においては年齢（β = 0.46, p = 0.003）と RCF-30 min（β = 0.301, p = 0.011）がそれぞ

れ独立して関係していた（R2 = 0.706）。 

 また、FDG PET においては、運動の実施によって介入後に小脳半球皮質の左

(0.071-5.189)および右(0.447-5.424)の糖代謝の上昇が認められた。運動群の小脳半球のパー

セント変化率は、左が 0.522±2.431、右が 0.805±2.321 で、介入前後で上昇傾向を示した。講

座群の小脳半球のパーセント変化率は、左が-2.108±3.707 、右が-2.130±3.628 だった。左右

小脳半球皮質の脳糖代謝パーセント変化率は、運動群と講座群との間で有意差(p<0.05)が認

められた。 
 
総合的高齢者健康診査方法の開発（平成 23 年度～24 年度） 

平成 23 年度の健診事業においては、全体の郵送数 14,313 通に対して、参加意思を示し

た返信は 6,048 通で、返信率は 42.3％であった。この内、健康診査当日に参加した対象者合

計数は 5,104 名で、参加希望者における参加率は 84.4%であった。会場の規模、天候等の制

約で、各健診日の参加人数と参加率にはばらつきが生じた。1 日最大参加人数は 134 名、最

少参加人数は 47 名であった。また最大参加率は 99.1％、最少参加率は 65.7％となった。 

また、北海道美唄市における平成 24 年度の分析では、市の３地区（西北・西南・東明）

に住民登録をしている 75 歳以上全者に「心身の健康調査」の参加を案内し、それに応じた

後期高齢者 274 名に対し、血液検査、運動機能、認知機能、社会機能などの約 250 項目か

らなる健康調査を 2012 年 11 月 19 日から 27 日（2012 年）の日程で実施した。工程表に基

づいた計画や会場整備等の調整によって円滑な運営が行えた。 

 

追跡調査による認知機能と将来の日常生活機能との関連（平成 24 年度） 
多変量解析の結果、MMSE は 15 か月後の IADL 低下に影響を及ぼす有意な要因であった

（odds ratio [OR] = 0.93, 95% confidence interval [CI] 0.88-0.97, p = 0.001）。単語記憶（OR = 0.86, 

95%CI 0.76-0.96, p = 0.010）および TMT-B（OR = 1.02, 95%CI 1.01-1.03, p < 0.001）の成績は、

15 か月後の日常での認知機能状態の悪化に影響を及ぼす有意な要因であった。 

 
 
平成２４年度について 
MCI高齢者に対する介入研究 

介入研究の組み込み基準（inclusion criteria）を満たした MCI 高齢者 308 名を無作為に対

照群（154 名）と介入群（154 名）に割り付けて、6 か月間の介入期間を設けて追跡した結

果、それぞれの追跡率は対照群で 91.6%（141 名）、介入群で 85.1%（131 名）であり、対象

者すべてにおいて 88.3%（272 名）であった。介入前の各群の比較では、年齢、性別などの

人口統計学変数および運動機能、認知機能の各変数に有意な差は認められなかった。認知

機能に対する介入効果を調べるために ITT 解析を行った結果、認知機能検査のなかで遂行

機能を評価する TMT-B の検査において、時間（介入前後）と群（介入群と対象群）を要因

とする交互作用を認め（F = 6.064, p = 0.014）、運動介入の効果が示された。 
 
NIRSにおけるMCI高齢者の脳活動の特性および介入前後の解析方法の開発 

NIRS（22 チャンネル）を用いて、64 名の MCI 高齢者および年齢、性別をマッチングさ

せた 66 名の健常高齢者を対象に、単語の記憶および遅延再生時における脳皮質活動を測定

し、脳活性の差異を検討した結果、単語記憶のパフォーマンス（遅延再生課題の正解数）

を共変量、群（MCI,健常）と時間（課題前、課題中）を 2 要因とした 2 元配置分散分析の

結果、単語の記憶課題中の脳活性（oxy-Hb）には群間に差はみられなかったが、遅延再生

課題中の oxy-Hb は、主に前頭前野背外側部にあたる領域（Broadmann 9 野）において、MCI

群で有意に低下していた。 

 また、NIRS における運動介入前後の比較において、介入群と対照群の WFT 遂行時の

oxyHb の推定活性領域および介入前後の変動領域を把握することができ、多面的運動介入

群で、MFG 及び下前頭回（inferior frontal gyrus）における oxyHb の活性化が確認された。

このような変化はサブ解析で行った MRI 解析の Voxel-Based-Morphometry（VBM）の結

果と一致した。 
 
介入による脳構造と脳機能変化 
 介入研究に参加した aMCI 高齢者において、FDG PET による脳の糖代謝低下パターンを

調べた結果、Silverman分類のP1パターン（ADパターン）が3例（11.5%）、P1+ないしN1/N2/N3

（後頭葉低下型(DLB パターン）ないし正常範囲/非進行性萎縮相当/非進行性局所病変）が 3
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年齢・性別を調整した多重ロジスティック回帰分析では、MMSE 合計点が p = 0.0008、MMSE

下位項目では見当識（月日）、記憶（遅延再生）、計算、文章作成が有意であった。WAIS-R

では、「知識」得点が p < 0.0001、「類似」得点が p < 0.0001、「絵画完成」得点が p = 0.0005、

「符号」得点がp = 0.0004、合計点がp < 0.0001であった。論理的記憶では即時再生がp = 0.099、

遅延再生が p = 0.0017 であった。数唱は p < 0.0001 と第 4 次調査での認知機能検査のほとん

どが有意であった。このうち最も影響が強かったのは数唱であった。６年後に認知症とな

るかどうかの各認知機能得点のカットオフ値を ROC 曲線で求めた結果、数唱のカットオフ

値は 9 点であり、感度 0.800、特異度 0.708、AUC は 0.819 であった。 

 
軽度認知障害者の脳機能（構造）と認知機能に関する研究（平成 23 年度～24 年度） 

MCI 高齢者 96 名を対象に、脳の萎縮と認知機能や基本属性との関連を調べた結果、内側

側頭部における z-score と有意な相関関係が認められたのは、年齢（r = 0.43, p < 0.001）、教

育歴（r = –0.25, p = 0.012）、WMS-R, LM I（r = –0.21, p = 0.040）、DSC （r =–0.32, p = 0.002）、

Stroop（r = 0.32, p = 0.002）であった。重回帰分析においては、軽～中等度萎縮群における

脳萎縮に対しては年齢が独立して関係性が認められ（β = 0.301, p = 0.011, R2 = 0.091）、高度

萎縮群においては年齢（β = 0.46, p = 0.003）と RCF-30 min（β = 0.301, p = 0.011）がそれぞ

れ独立して関係していた（R2 = 0.706）。 

 また、FDG PET においては、運動の実施によって介入後に小脳半球皮質の左

(0.071-5.189)および右(0.447-5.424)の糖代謝の上昇が認められた。運動群の小脳半球のパー

セント変化率は、左が 0.522±2.431、右が 0.805±2.321 で、介入前後で上昇傾向を示した。講

座群の小脳半球のパーセント変化率は、左が-2.108±3.707 、右が-2.130±3.628 だった。左右

小脳半球皮質の脳糖代謝パーセント変化率は、運動群と講座群との間で有意差(p<0.05)が認

められた。 
 
総合的高齢者健康診査方法の開発（平成 23 年度～24 年度） 

平成 23 年度の健診事業においては、全体の郵送数 14,313 通に対して、参加意思を示し

た返信は 6,048 通で、返信率は 42.3％であった。この内、健康診査当日に参加した対象者合

計数は 5,104 名で、参加希望者における参加率は 84.4%であった。会場の規模、天候等の制

約で、各健診日の参加人数と参加率にはばらつきが生じた。1 日最大参加人数は 134 名、最

少参加人数は 47 名であった。また最大参加率は 99.1％、最少参加率は 65.7％となった。 

また、北海道美唄市における平成 24 年度の分析では、市の３地区（西北・西南・東明）

に住民登録をしている 75 歳以上全者に「心身の健康調査」の参加を案内し、それに応じた

後期高齢者 274 名に対し、血液検査、運動機能、認知機能、社会機能などの約 250 項目か

らなる健康調査を 2012 年 11 月 19 日から 27 日（2012 年）の日程で実施した。工程表に基

づいた計画や会場整備等の調整によって円滑な運営が行えた。 

 

追跡調査による認知機能と将来の日常生活機能との関連（平成 24 年度） 
多変量解析の結果、MMSE は 15 か月後の IADL 低下に影響を及ぼす有意な要因であった

（odds ratio [OR] = 0.93, 95% confidence interval [CI] 0.88-0.97, p = 0.001）。単語記憶（OR = 0.86, 

95%CI 0.76-0.96, p = 0.010）および TMT-B（OR = 1.02, 95%CI 1.01-1.03, p < 0.001）の成績は、

15 か月後の日常での認知機能状態の悪化に影響を及ぼす有意な要因であった。 

 
 
平成２４年度について 
MCI高齢者に対する介入研究 

介入研究の組み込み基準（inclusion criteria）を満たした MCI 高齢者 308 名を無作為に対

照群（154 名）と介入群（154 名）に割り付けて、6 か月間の介入期間を設けて追跡した結

果、それぞれの追跡率は対照群で 91.6%（141 名）、介入群で 85.1%（131 名）であり、対象

者すべてにおいて 88.3%（272 名）であった。介入前の各群の比較では、年齢、性別などの

人口統計学変数および運動機能、認知機能の各変数に有意な差は認められなかった。認知

機能に対する介入効果を調べるために ITT 解析を行った結果、認知機能検査のなかで遂行

機能を評価する TMT-B の検査において、時間（介入前後）と群（介入群と対象群）を要因

とする交互作用を認め（F = 6.064, p = 0.014）、運動介入の効果が示された。 
 
NIRSにおけるMCI高齢者の脳活動の特性および介入前後の解析方法の開発 

NIRS（22 チャンネル）を用いて、64 名の MCI 高齢者および年齢、性別をマッチングさ

せた 66 名の健常高齢者を対象に、単語の記憶および遅延再生時における脳皮質活動を測定

し、脳活性の差異を検討した結果、単語記憶のパフォーマンス（遅延再生課題の正解数）

を共変量、群（MCI,健常）と時間（課題前、課題中）を 2 要因とした 2 元配置分散分析の

結果、単語の記憶課題中の脳活性（oxy-Hb）には群間に差はみられなかったが、遅延再生

課題中の oxy-Hb は、主に前頭前野背外側部にあたる領域（Broadmann 9 野）において、MCI

群で有意に低下していた。 

 また、NIRS における運動介入前後の比較において、介入群と対照群の WFT 遂行時の

oxyHb の推定活性領域および介入前後の変動領域を把握することができ、多面的運動介入

群で、MFG 及び下前頭回（inferior frontal gyrus）における oxyHb の活性化が確認された。

このような変化はサブ解析で行った MRI 解析の Voxel-Based-Morphometry（VBM）の結

果と一致した。 
 
介入による脳構造と脳機能変化 
 介入研究に参加した aMCI 高齢者において、FDG PET による脳の糖代謝低下パターンを

調べた結果、Silverman分類のP1パターン（ADパターン）が3例（11.5%）、P1+ないしN1/N2/N3

（後頭葉低下型(DLB パターン）ないし正常範囲/非進行性萎縮相当/非進行性局所病変）が 3
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例（11.5%）、N1/N2/N3 パターン（正常範囲/非進行性萎縮相当/非進行性局所病変）が 20 例

（77%）であった。同 20 例中 14 例(70.0%、全体の 53.8%)で、前部帯状回ないし内側前頭葉

での糖代謝低下が認められた。介入前、1 年後で糖代謝低下パターンが変わるような明らか

な変化は認められなかった。 

 運動群の小脳半球のパーセント変化率は、左が 0.522±2.431、右が 0.805±2.321 であり介入

後に上昇した。講座群の小脳半球のパーセント変化率は、左が -2.108±3.707 、右が

-2.130±3.628 だった。左右小脳半球皮質の脳糖代謝パーセント変化率は、運動群と講座群と

の間で有意差(p<0.05)が認められた。 
 
総合的高齢者健康診査方法の開発 

美唄市の３地区（西北・西南・東明）に住民登録をしている 75 歳以上全者に「心身の健

康調査」を実施し、その後４日間の再調査を行った。第一波では運動機能検査の後に認知

機能検査を行う逐次的な健診形式をとっていたが、第二波では、対象者の待ち時間減少を

目的として、運動機能検査および認知機能検査にそれぞれ対象者を割り振って検査を行い、

検査が終了した後に部屋を移りもう一方の検査を行う交替性の健診形式を用いることで円

滑な運営が可能となった。 
 
追跡調査による認知機能と将来の日常生活機能との関連 
ベースライン（平成 23 年度のスクリーニング調査）で IADL に低下を認めなかった 1,500

名のうち、15 か月後の追跡調査では 406 名（27.1%）で 1 項目以上の低下を認めた。IADL

低下群（n = 406）と IADL 維持群（n = 1,094）でベースラインの全般的な認知機能として

MMSE の得点を比較すると、IADL 低下群で有意に低い値であった（p < 0.001）。多変量解

析の結果では、ベースラインの MMSE は 15 か月後の IADL 低下に影響を及ぼす有意な要因

であった（odds ratio [OR] = 0.93, 95% confidence interval [CI] 0.88-0.97, p = 0.001）。 

 また、ベースラインでの基本チェックリスト認知機能 3 項目に低下を認めなかった 1,322

名を分析対象として、認知機能の構成要素である記憶機能、注意機能、遂行機能、視空間

認知と日常での認知機能状況の変化との関連について調べた結果、15 か月後の追跡調査で

は 230 名（17.4%）で 1 項目以上の認知機能の低下を認め、認知低下群（n = 230）では認知

維持群（n = 1092）と比較して、ベースラインにおける単語記憶（p < 0.001）、TMT-A（p = 0.002）、

TMT-B（p < 0.001）、図形認識（p = 0.016）のいずれの検査ともに低い値であった。同じく

多変量解析を実施した結果、ベースラインの単語記憶（OR = 0.86, 95%CI 0.76-0.96, p = 0.010）

および TMT-B（OR = 1.02, 95%CI 1.01-1.03, p < 0.001）が 15 か月後の日常での認知機能状態

の悪化に影響を及ぼす有意な要因であった。 
 
 
 

Ｄ．考察と結論 

３年間全体について 
近赤外分光法の認知症への応用に関する研究（平成 22 年度～24 年度） 
本研究において非侵襲的に脳血流動態を評価可能な NIRS を用いて、記憶、遅延再生課題

中の oxyHb を測定した結果、加齢に伴って段階的に低下する傾向がみられた。特に遅延再

生課題中の oxyHb は、前期高齢者に比較して後期高齢者で低下しており、課題のパフォー

マンス（再生単語数）と同様の傾向がみられた。このことから、遅延再生課題中の oxyHb

が、加齢変化および認知機能障害を反映する指標としてより有用と考えられる。 

また、単語の遅延再生課題中の oxy-Hb を測定した結果、主に前頭前野背外側部にあたる

領域（Broadmann 9 野）において、健常群と比較して MCI 群では有意な低下がみられた。

単語記憶のパフォーマンスについても、MCI 群は健常群に比較して有意に低下しており、

単語の記憶、再生の責任領域である前頭前野背外側部の動員低下が、結果的にパフォーマ

ンスの低下につながった可能性が考えられる。このことから、遅延再生課題中の前頭前野

背外側部にあたる領域（Broadmann 9 野）における oxy-Hb が、MCI を反映する指標として

有用と考えられる。 

これらの結果より、記憶、遅延再生課題時における脳活性が加齢に伴って低下すること

が明らかとなり、とくに MCI 高齢者においては遅延再生課題中の前頭前野背外側部にあた

る領域（Broadmann 9 野）における oxy-Hb が健常高齢者よりも有意に低下しており、NIRS

の測定における基準値と MCI 高齢者の特性が得られたといえる。脳活性化をより促進させ

うる刺激や生活習慣を含めた活動方法を模索するとともに、介入によって脳活性化を改善

させることが可能であるかを検証していく必要がある。 
 
近赤外分光法による脳機能時系列データ解析に関する研究（平成 22 年度～24 年度） 
一般的に近赤外分光法は脳活性の正確な把握が困難であるといわれている。しかしなが

ら、このような弱点にもかかわらず、脳内 oxyHB または deoxyHB の高い時間解像度のため、

脳の短期記憶/作動記憶(working memory)、無意識的自動化反応(stroop paradigm)、 対象物の

永続性（object permanence）などの認知機能の実験に利用されている。本研究において 近

赤外信号からのｐ-値を求めることにより 多面的運動介入の実施が言語関連課題に関する

前頭前野の脳活性に有効であることが確認され、介入前後の認知課題の調査反応に対する

前頭前野の活性領域の変化を明確に観察可能であることが示唆された。 

 さらに、タスク中に早く変化する脳内の生理学的反応を把握するためには高い時間分解

能が極めて重要であり、他の映像装置に比べ早い時間解像度と測定の利便性の良い遠赤外

線装置を用いることは重要であるだろう。しかし、NIRS は信号の正確な解剖学位置の把握

が困難、空間画像が良くないということなどの弱点がある。しかし、これらは、interpolation
と interpolating kernel を考慮した、p-value の計算アルゴリズムや modified ICA filter を
加味した NIRS-SPM を用いることで、高い空間画像度での脳活性位置を分析することが可
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例（11.5%）、N1/N2/N3 パターン（正常範囲/非進行性萎縮相当/非進行性局所病変）が 20 例

（77%）であった。同 20 例中 14 例(70.0%、全体の 53.8%)で、前部帯状回ないし内側前頭葉

での糖代謝低下が認められた。介入前、1 年後で糖代謝低下パターンが変わるような明らか

な変化は認められなかった。 

 運動群の小脳半球のパーセント変化率は、左が 0.522±2.431、右が 0.805±2.321 であり介入

後に上昇した。講座群の小脳半球のパーセント変化率は、左が -2.108±3.707 、右が

-2.130±3.628 だった。左右小脳半球皮質の脳糖代謝パーセント変化率は、運動群と講座群と

の間で有意差(p<0.05)が認められた。 
 
総合的高齢者健康診査方法の開発 
美唄市の３地区（西北・西南・東明）に住民登録をしている 75 歳以上全者に「心身の健

康調査」を実施し、その後４日間の再調査を行った。第一波では運動機能検査の後に認知

機能検査を行う逐次的な健診形式をとっていたが、第二波では、対象者の待ち時間減少を

目的として、運動機能検査および認知機能検査にそれぞれ対象者を割り振って検査を行い、

検査が終了した後に部屋を移りもう一方の検査を行う交替性の健診形式を用いることで円

滑な運営が可能となった。 
 
追跡調査による認知機能と将来の日常生活機能との関連 

ベースライン（平成 23 年度のスクリーニング調査）で IADL に低下を認めなかった 1,500

名のうち、15 か月後の追跡調査では 406 名（27.1%）で 1 項目以上の低下を認めた。IADL

低下群（n = 406）と IADL 維持群（n = 1,094）でベースラインの全般的な認知機能として

MMSE の得点を比較すると、IADL 低下群で有意に低い値であった（p < 0.001）。多変量解

析の結果では、ベースラインの MMSE は 15 か月後の IADL 低下に影響を及ぼす有意な要因

であった（odds ratio [OR] = 0.93, 95% confidence interval [CI] 0.88-0.97, p = 0.001）。 

 また、ベースラインでの基本チェックリスト認知機能 3 項目に低下を認めなかった 1,322

名を分析対象として、認知機能の構成要素である記憶機能、注意機能、遂行機能、視空間

認知と日常での認知機能状況の変化との関連について調べた結果、15 か月後の追跡調査で

は 230 名（17.4%）で 1 項目以上の認知機能の低下を認め、認知低下群（n = 230）では認知

維持群（n = 1092）と比較して、ベースラインにおける単語記憶（p < 0.001）、TMT-A（p = 0.002）、

TMT-B（p < 0.001）、図形認識（p = 0.016）のいずれの検査ともに低い値であった。同じく

多変量解析を実施した結果、ベースラインの単語記憶（OR = 0.86, 95%CI 0.76-0.96, p = 0.010）

および TMT-B（OR = 1.02, 95%CI 1.01-1.03, p < 0.001）が 15 か月後の日常での認知機能状態

の悪化に影響を及ぼす有意な要因であった。 
 
 
 

Ｄ．考察と結論 

３年間全体について 
近赤外分光法の認知症への応用に関する研究（平成 22 年度～24 年度） 
本研究において非侵襲的に脳血流動態を評価可能な NIRS を用いて、記憶、遅延再生課題

中の oxyHb を測定した結果、加齢に伴って段階的に低下する傾向がみられた。特に遅延再

生課題中の oxyHb は、前期高齢者に比較して後期高齢者で低下しており、課題のパフォー

マンス（再生単語数）と同様の傾向がみられた。このことから、遅延再生課題中の oxyHb

が、加齢変化および認知機能障害を反映する指標としてより有用と考えられる。 

また、単語の遅延再生課題中の oxy-Hb を測定した結果、主に前頭前野背外側部にあたる

領域（Broadmann 9 野）において、健常群と比較して MCI 群では有意な低下がみられた。

単語記憶のパフォーマンスについても、MCI 群は健常群に比較して有意に低下しており、

単語の記憶、再生の責任領域である前頭前野背外側部の動員低下が、結果的にパフォーマ

ンスの低下につながった可能性が考えられる。このことから、遅延再生課題中の前頭前野

背外側部にあたる領域（Broadmann 9 野）における oxy-Hb が、MCI を反映する指標として

有用と考えられる。 

これらの結果より、記憶、遅延再生課題時における脳活性が加齢に伴って低下すること

が明らかとなり、とくに MCI 高齢者においては遅延再生課題中の前頭前野背外側部にあた

る領域（Broadmann 9 野）における oxy-Hb が健常高齢者よりも有意に低下しており、NIRS

の測定における基準値と MCI 高齢者の特性が得られたといえる。脳活性化をより促進させ

うる刺激や生活習慣を含めた活動方法を模索するとともに、介入によって脳活性化を改善

させることが可能であるかを検証していく必要がある。 
 
近赤外分光法による脳機能時系列データ解析に関する研究（平成 22 年度～24 年度） 
一般的に近赤外分光法は脳活性の正確な把握が困難であるといわれている。しかしなが

ら、このような弱点にもかかわらず、脳内 oxyHB または deoxyHB の高い時間解像度のため、

脳の短期記憶/作動記憶(working memory)、無意識的自動化反応(stroop paradigm)、 対象物の

永続性（object permanence）などの認知機能の実験に利用されている。本研究において 近

赤外信号からのｐ-値を求めることにより 多面的運動介入の実施が言語関連課題に関する

前頭前野の脳活性に有効であることが確認され、介入前後の認知課題の調査反応に対する

前頭前野の活性領域の変化を明確に観察可能であることが示唆された。 

 さらに、タスク中に早く変化する脳内の生理学的反応を把握するためには高い時間分解

能が極めて重要であり、他の映像装置に比べ早い時間解像度と測定の利便性の良い遠赤外

線装置を用いることは重要であるだろう。しかし、NIRS は信号の正確な解剖学位置の把握

が困難、空間画像が良くないということなどの弱点がある。しかし、これらは、interpolation
と interpolating kernel を考慮した、p-value の計算アルゴリズムや modified ICA filter を
加味した NIRS-SPM を用いることで、高い空間画像度での脳活性位置を分析することが可
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能であった。 
 
地域在住高齢者における認知障害の実態調査（平成 23 年度） 
我々の用いた MCI 判定システムは、先行研究が用いた調査内容をほぼ備えており、感度

高く MCI をスクリーニングできたものと考えられた。その結果、健康診査を受診する健康

意識が高い高齢者において、18.5％の対象者が MCI と判定された。この結果は、先行研究

からみて中程度の有症率であり、今回用いたスクリーニング方法は妥当な結果を導く可能

性が高いと考えられた。今後は、これらの MCI 高齢者と認知機能低下のなかった高齢者の

認知症への移行を追跡調査して、比較検討することでスクリーニングの妥当性を確認して

いく。また、介入研究候補者として MCI 高齢者に募集をかけてその効果を検証していく予

定である。 

 
軽度認知障害のスクリーニング指標の開発（平成 23 年度～24 年度） 

MMSE の下位項目における得点低下の特性を調べた結果、要支援群、基本チェックリス

ト該当群、基本チェックリスト非該当群のいずれにおいても遅延再生の低下者の割合が多

く、記憶機能の低下が多くの割合で認められることが明らかとなった。続いて、計算、三

段命令理解での低下の割合が顕著であった。とくに三段命令理解では、要支援群とそれ以

外の 2 群間での差異が大きく、要支援認定者と要支援の認定を受けていない者との機能の

差異を検知するには、有用な機能のひとつとなり得る可能性が示された。一方、即時想起、

物品呼称、書字理解・指示については、いずれの群においても得点の減点を認めた対象者

の割合は 0～4%程度であり、軽度な認知障害よりもむしろ認知症の重度化などを把握に適

しているものを思われる。 

 また、無作為抽出された地域住民を対象に、6 年後の認知症発症のリスクになる認知機能

のスクリーニング指標を明らかにし、またそのカットオフ値を求めることを研究の目的と

して検討を行った結果、数唱が最も有用な指標であり、ROC 曲線で求めた数唱のカットオ

フ値は 9 点であった。WAIS 数唱検査は３桁から９桁までの７つ数列を２系列、順唱し各桁

数で２系列ともできた場合は２点、１系列のみの場合は１点、２系列ともできなかった場

合は０点とし、満点で 14 点となる。逆唱は２桁から８桁までの７つ数列を２系列、逆唱し

各桁数で２系列ともできた場合は２点、１系列のみの場合は１点、２系列ともできなかっ

た場合は０点とし、満点で 14 点となる。順唱と逆唱の合計得点が数唱の得点となり０点か

ら 28 点の値をとる。面接による調査ではあるが、用具等は不要で比較的簡便に実施可能で

ある。認知症を予測するスクリーニングとして、数唱を利用することは有用であると思わ

れた。 

 
軽度認知障害者の脳機能（構造）と認知機能に関する研究（平成 23 年度～24 年度） 

嗅内皮質を含む内側側頭部の萎縮が各認知機能と関係していることが明らかになった。

記憶や遂行機能における能力低下は MCI に特徴的にみられ、疫学調査においてもその両者

が低下する事は AD 発症リスクを上昇させるとされている。一方で AD の前駆症状の一つで

ある脳の形態的変化において、内側側頭部における脳萎縮は特徴的である。種々の脳機能

イメージング研究により海馬や海馬傍回、そして嗅内皮質の萎縮が AD 発症に密接に関係し

ているとされる。MCI における記憶や遂行機能と内側側頭部における萎縮に相関関係が認

められたことは、先行研究の結果を支持していると考えられる。今後は、対象者数を増や

し MCI の異種性を考慮した上で、脳構造についても更なる詳細な解析を行い、認知機能と

脳萎縮との関係性を精査していく必要があると考えられる。 

 また、介護予防対象者であった aMCI 高齢者の脳の糖代謝パターンを調べたところ

AD パターンの頻度は非常に低かった。これは、ベースでは、臨床的な総合評価を前提とし

た上で、臨床心理学的スコアによる適格基準と除外基準により、MCI を組み入れいるのが

通例である臨床と異なったリクルート方式で選択された対象者による分析であることが影

響したものと考えられた。また、介入前後の比較で運動群は講座群と比較して小脳半球の

糖代謝の変化率が大きかった。これは、運動介入に、安静時の小脳の神経活動度を上昇さ

せる効果があったことを示唆している 
 
総合的高齢者健康診査方法の開発（平成 23 年度～24 年度） 

平成 23 年度の分析では、地方自治体との協力体制、および継続的な宣伝が対象者の参

加人数・参加率増加につながり、全体の受診率が 35.7％で参加を希望した対象者の参加

率は 84.4%にのぼった。また、安全管理体制として健康診査会場内に管理者を配備し、

密接な連携を取ることで事故件数 0 件を記録した。この結果を活かして、今後の健康診

査の準備態勢を整えることが可能となった。平成 24 年度は実際に健診を実施して運動機

能検査と認知機能検査の検査時間を同じになるよう測定項目を調整することで、対象者の

待ち時間が減少し、円滑な健診運営が可能であった。 

 
追跡調査による認知機能と将来の日常生活機能との関連（平成 24 年度） 
地域在住高齢者に対する大規模調査による縦断研究によって、全般的な認知機能は将来

の生活機能低下の要因となることが確認された。また、記憶機能および遂行機能は、日常

での認知機能状態の悪化を引き起こす要因であることが明らかとなった。これらの結果よ

り、地域在住高齢者における認知機能の低下は将来の生活機能低下リスクとして重要な因

子であり、認知機能低下を抑制する取り組みがさらに充足される必要が高いものと考えら

れる。とくに、日常での認知機能状態の悪化には、記憶機能や遂行機能が関与している可

能性が示され、これらの機能の維持や改善に焦点をあてた介入が有効であるかもしれない。 
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能であった。 
 
地域在住高齢者における認知障害の実態調査（平成 23 年度） 
我々の用いた MCI 判定システムは、先行研究が用いた調査内容をほぼ備えており、感度

高く MCI をスクリーニングできたものと考えられた。その結果、健康診査を受診する健康

意識が高い高齢者において、18.5％の対象者が MCI と判定された。この結果は、先行研究

からみて中程度の有症率であり、今回用いたスクリーニング方法は妥当な結果を導く可能

性が高いと考えられた。今後は、これらの MCI 高齢者と認知機能低下のなかった高齢者の

認知症への移行を追跡調査して、比較検討することでスクリーニングの妥当性を確認して

いく。また、介入研究候補者として MCI 高齢者に募集をかけてその効果を検証していく予

定である。 

 
軽度認知障害のスクリーニング指標の開発（平成 23 年度～24 年度） 

MMSE の下位項目における得点低下の特性を調べた結果、要支援群、基本チェックリス

ト該当群、基本チェックリスト非該当群のいずれにおいても遅延再生の低下者の割合が多

く、記憶機能の低下が多くの割合で認められることが明らかとなった。続いて、計算、三

段命令理解での低下の割合が顕著であった。とくに三段命令理解では、要支援群とそれ以

外の 2 群間での差異が大きく、要支援認定者と要支援の認定を受けていない者との機能の

差異を検知するには、有用な機能のひとつとなり得る可能性が示された。一方、即時想起、

物品呼称、書字理解・指示については、いずれの群においても得点の減点を認めた対象者

の割合は 0～4%程度であり、軽度な認知障害よりもむしろ認知症の重度化などを把握に適

しているものを思われる。 

 また、無作為抽出された地域住民を対象に、6 年後の認知症発症のリスクになる認知機能

のスクリーニング指標を明らかにし、またそのカットオフ値を求めることを研究の目的と

して検討を行った結果、数唱が最も有用な指標であり、ROC 曲線で求めた数唱のカットオ

フ値は 9 点であった。WAIS 数唱検査は３桁から９桁までの７つ数列を２系列、順唱し各桁

数で２系列ともできた場合は２点、１系列のみの場合は１点、２系列ともできなかった場

合は０点とし、満点で 14 点となる。逆唱は２桁から８桁までの７つ数列を２系列、逆唱し

各桁数で２系列ともできた場合は２点、１系列のみの場合は１点、２系列ともできなかっ

た場合は０点とし、満点で 14 点となる。順唱と逆唱の合計得点が数唱の得点となり０点か

ら 28 点の値をとる。面接による調査ではあるが、用具等は不要で比較的簡便に実施可能で

ある。認知症を予測するスクリーニングとして、数唱を利用することは有用であると思わ

れた。 
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追跡調査による認知機能と将来の日常生活機能との関連（平成 24 年度） 
地域在住高齢者に対する大規模調査による縦断研究によって、全般的な認知機能は将来

の生活機能低下の要因となることが確認された。また、記憶機能および遂行機能は、日常

での認知機能状態の悪化を引き起こす要因であることが明らかとなった。これらの結果よ

り、地域在住高齢者における認知機能の低下は将来の生活機能低下リスクとして重要な因

子であり、認知機能低下を抑制する取り組みがさらに充足される必要が高いものと考えら

れる。とくに、日常での認知機能状態の悪化には、記憶機能や遂行機能が関与している可

能性が示され、これらの機能の維持や改善に焦点をあてた介入が有効であるかもしれない。 
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平成２４年度について 
MCI高齢者に対する介入研究 

MCI 高齢者 308 名を対象としたランダム化比較試験の結果、遂行機能を評価する TMT-B

において 6 か月間の有酸素運動を中心とした運動介入の効果が有意に示された。MCI を有

する対象者 33 名（55～85 歳）に対する 6 か月間の有酸素運動の効果を検証した先行研究に

おいても、本研究と同様に遂行機能の一部に介入による改善効果の傾向が報告されている

（Baker LD, Arch Neurol 2010）。運動介入によって MCI 高齢者の遂行機能には効果が期待で

きるものと推察されるが、その他の認知機能の要素については、十分な効果が示されてい

ないため、今後も介入効果の検証を進める必要がある。また、運動介入によってどのよう

な特性を有する対象者において、どのような認知機能の要素が改善するかについての詳細

な分析で明らかにする作業も必要であると考えられる。 
 
NIRSにおけるMCI高齢者の脳活動の特性および介入前後の解析方法の開発 
非侵襲的に脳血流動態を評価可能な NIRS を用いて、単語の遅延再生課題中の oxy-Hb を

測定した結果、主に前頭前野背外側部にあたる領域（Broadmann 9 野）において、健常群と

比較して MCI 群では有意な低下がみられた。単語記憶のパフォーマンスについても、MCI

群は健常群に比較して有意に低下しており、単語の記憶、再生の責任領域である前頭前野

背外側部の動員低下が、結果的にパフォーマンスの低下につながった可能性が考えられた。

このことから、遅延再生課題中の前頭前野背外側部にあたる領域（Broadmann 9 野）におけ

る oxy-Hb が、MCI を反映する指標として有用と考えられた。 
 また、NIRS による脳賦活効果の評価指標を確立するために独立成分分析や新たなアーチ

ファクト、Wavelet-MDL による除外した NIRS 信号と interpolation と kernel を考量した

p-value 計算アルゴリズムにより、脳活性の解剖学位置を把握し、NIRS によって介入前後

の脳活性の領域を明らかにできた。 
 
介入による脳構造と脳機能変化 
 本研究で得た脳 FDG PET 画像は、臥位安静時の脳の神経活動を反映したものである。こ

の画像は、変性性認知症の鑑別診断や、aMCI のアルツハイマー病(Alzheimer's disease, AD)

への移行予測に役立つと言われている。aMCI の 50-80%が、AD の脳糖代謝低下パターンを

示すと、報告されてきている。それと比較すると、本研究における AD パターンの頻度は非

常に低い。非 AD 型の糖代謝パターンをしめした高齢者のうち 7 割で、内側前頭葉あるいは

前部帯状回における糖代謝の低下が認められた。同域の神経活動の低下は、実行機能、作

業記憶、注意力などに影響する可能性がある。この領域における低下の病因としては、脳

血管障害や過度の加齢性変化などが考えられるが、詳細は不明であり、今後のさらなる検

討が必要である。 

 介入後における小脳半球の糖代謝の変化率は、講座群と比較して運動群で有意により大

きく増加していた。これは、運動介入に、安静時の小脳の神経活動度を上昇させる効果が

あったことを示唆している。そして、小脳の神経活動の亢進が、運動機能の向上につなが

った可能性がある。この点に関しては、運動機能と関連を検討していく必要がある。 
 
総合的高齢者健康診査方法の開発 
 対象者 500 人、測定アイテム約 250 項目の住民健診を企画し、後期高齢者 274 名に対し、

血液検査、運動機能、認知機能、社会機能などの約 250 項目からなる健康調査を 2 度にわ

たり実施した。健診を円滑に進行させるためには、運動機能検査と認知機能検査の検査時

間を同じになるよう測定項目を調整することで、対象者の待ち時間が減少し、円滑な健診

運営が可能であった。また、逐次検査方式では、検査者間の検査開始時刻、終了時刻のず

れが生じるが、上記方式をとることによって、検査者や補助者の労務管理の上でも効率化

が図れるだろう。 
 
追跡調査による認知機能と将来の日常生活機能との関連 
地域在住高齢者に対する大規模調査による縦断研究によって、全般的な認知機能は将来

の生活機能低下の要因となることが確認された。また、記憶機能および遂行機能は、日常

での認知機能状態の悪化を引き起こす要因であることが明らかとなった。これらの結果よ

り、地域在住高齢者における認知機能の低下は将来の生活機能低下リスクとして重要な因

子であり、認知機能低下を抑制する取り組みがさらに充足される必要が高いものと考えら

れる。とくに、日常での認知機能状態の悪化には、記憶機能や遂行機能が関与している可

能性が示され、これらの機能の維持や改善に焦点をあてた介入が有効であるかもしれない。 
 
 
Ｅ．健康危険情報 

 本研究では MCI 高齢者を対象として運動介入の実施前後で NIRS 測定を実施した。運動

介入には、有酸素運動や筋力トレーニングが含まれ、運動中の転倒事故や血圧上昇が予想

できた。それらの危機管理対策として、対象者の選定の段階で、現病歴、既往歴や血圧を

確認し、運動の実施に危険を伴う者は対象から除外した。また、検査や介入の実施には十

分な人的配備をして事故の予防に努め、介入前にはバイタルサイン（血圧や脈拍など）の

確認を徹底し、安全範囲内での介入とし、６か月間の介入期間中に事故は発生しなかった。 

NIRS 計測に関しては、非侵襲生体計測であり、特段の問題は存在しないが、計測時間が

長時間に渡るとプローブの接触面に疼痛を感じる場合もある。疼痛が生じた場合には計測

を中断する旨を対象者に伝えた上で測定を実施したが、それによる中断者は存在しなかっ

た。 

本研究は、地域在住高齢者を対象として大規模なスクリーニング検査を実施した。調査

には運動機能検査が含まれ、運動中の転倒事故や血圧上昇が予想できた。それらの危機管
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理対策として、検査前に現病歴、既往歴や血圧を確認し、運動の実施に危険を伴う者は対

象から除外した。また、検査や介入の実施には十分な人的配備をして事故の予防に努めた。 
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