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 研究要旨 
 本研究では、地域在住高齢者を対象とした大規模調査の結果と試料を用いて、軽度

認知障害（mild cognitive impairment: MCI）、脳萎縮と血中バイオマーカーとの関係を

横断データによって分析した。現在、アルツハイマー型認知症や MCI のスクリーニ

ングを目的とした血中バイオマーカーとしては、Aβ42/42、神経成長因子、炎症マー

カーなどが候補としてあげられている。とくに brain derived neurotropic factor (BDNF)
や insulin-like growth factor-l（IGF-1）などの栄養因子は、運動によって発現し、海馬

を中心とした神経新生や肥大を促し、認知症予防を目的とした地域保健事業におけ

る効果を支持する血中バイオマーカーとしての有用性が期待される。本研究では、

高齢者機能健診を受診した 4,463 名の高齢者データ足を用いて、BDNF と MCI との

関係を検討した。その結果、性と年代で調整した平均値から 1.5標準偏差以上のBDNF
低下と実行機能や MCI との関連が認められた。また、内側側頭部の脳萎縮度と BDNF
との有意な相関関係が全例および男性において認められた。高齢者の縦断データを

用いて認知機能低下を予測する因子を高齢者包括機能検査データから検索した結果

からは、全般的認知機能の低下者は、ベースライン時に歩行機能低下や筋力の低下

を示しており、これらの体力指標が認知機能低下のマーカーとなる可能性が示され

た。 
 以上の研究結果から、高齢期に BDNF は低下し、その低下と認知機能、内側側頭

部脳萎縮度、および MCI とが関連した。また、歩行や筋力低下は、将来の認知機能

低下と関連していた。BDNF の発現を促し、体力を向上するための運動介入が、認

知症予防に有効かもしれないとする過去の報告を支持する結果となった。 
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Ａ．研究目的 
 認知症は加齢とともに増加し、80 歳代から急激に有病率が向上し、90 歳以上では地

域にかかわらず 30％以上の高齢者が認知症を有すると推定されている。とくにアジア

における高齢者数の増大は、今後 40 年間において認知症者の著しい増大を迎えると予

想されている。アルツハイマー病および認知症の危険因子は、加齢の過程に伴い出現、

変化、あるいは重畳し、その結果高齢期における脳の機能的予備力を低下させる原因と

なるが、この 20 年間に行動、社会科学的側面からアルツハイマー病および認知症の危

険因子が多数報告され、一定の見解がまとまりつつある。たとえば、2004 年に報告さ

れた Fratiglioni らのレビューを参考に認知症の危険因子と保護因子をまとめると、若年

期においては遺伝的あるいは社会・経済的な危険因子が存在し、教育を受ける機会が減

少すると認知的予備力を十分蓄えることができないこと等が、将来の認知症の発症に関

連すると考えられている。成人期においては、高血圧、脂質異常、糖尿病などの生活習

慣に関連した危険因子が現れる。これらは脳血管疾患のみではなくアルツハイマー病の

危険因子でもあり、将来の認知症を予防するためには、服薬管理と食事療法を実践する

ことが重要な課題となる。高齢期になると老年症候群と呼ばれるうつ傾向、転倒による

頭部外傷や不活動に伴う対人交流の減少が起こり、これらが認知症の発症を促進する。

そのため、高齢期においては、定期的な運動の促進、社会参加、知的活動、生産活動へ

の参加、社会的ネットワークの向上などの活動的なライフスタイルの確立が、認知症予

防にために重要であると考えられる。 
 これら身体活動と脳機能の向上との関係を明らかにするために BDNF が運動を行う

ことにより活性化され、海馬領域の可塑的変化をもたらすことが報告されている。

BDNF は、神経細胞の生存・成長・シナプスの機能亢進などの神経細胞の成長を調節す

る脳細胞の増加には不可欠な神経系の液性蛋白質であると考えられている。BDNF によ

って認知機能が向上する機序の一つとしては、神経伝達物質の放出調整を行う synapsin 
I の活動が、BDNF によって惹起されることにより、神経処理速度が向上することが考

えられている。BDNF による記憶機能向上する機序の一つとしては、神経細胞ニューロ

ン間の恒久的接続を確立するタンパク質を、転写・翻訳するのに必要な因子である

cAMP 応答配列結合タンパク（cAMP response element binding protein: CREB）が BDNF
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によって活性化され、その結果、長期記憶機能が向上するとされている。上記の報告は、

基礎研究分野における動物実験による報告が多く、臨床研究としてヒトを対象とした

BDNF の効果を報告した研究は多くはないが、近年、運動の実施と脳容量増加、および

BDNF との関係が報告され、１年間の有酸素運動の実施により記憶を司る海馬の容量が

増加したと報告された。ただし、末梢 BDNF の加齢変化や値の解釈は十分明らかにさ

れてない状況である。 
 本研究の目的は、大規模横断データと縦断データを用いて血清 BDNF の意義を明ら

かにするとともに、認知機能低下の危険因子を明らかにすることを目的とした。 
 
 

Ｂ．研究方法 
１）BDNF と MCI および脳容量との関係 
 愛知県大府市にて平成 23 年度に「脳とからだの健康チェック」を受診した 65 歳以上

の高齢者 5,104 名のうち、BDNF の測定が可能であった 4,463 名（平均年齢 72 歳）を対

象とした。測定は、保存血清から ERISA 法（R&D 社）によって BDNF を２回測定し、

平均値を求めた。認知機能検査は iPad 上で稼働する NCGG-FAT を用いて記憶、実行機

能、全般的認知機能検査を実施した。これらの結果から MCI を判定した。脳容量は 3.0T
の MRI（Siemens）を用い、magnetization prepared rapid gradient echo imaging（MPRAGE）
により矢状断の 3D-T1 データを収集し、voxel-based specific regional analysis system for 
Alzheimer’s disease（VSRAD）を用い海馬傍回（内嗅野皮質）の z-score を算出した。対

象者は MRI 計測が可能であった 635 名とした（男性 327 名、女性 308 名）。 
 

２）縦断データによる認知機能低下の要因 
 対象者は、東京都板橋区在住の 70～84 歳の高齢者で、平成 14 年（2002 年）に介護

予防を目的とした包括的な健康調査（お達者健診）を受診し、かつ、平成 24 年に同様

の調査を受けた 891 名（男性；333 名、女性；558 名）である。平成 14 年（初回調査）

は、会場招待型調査を実施し、その測定・調査項目は、身体計測（身長、体重）、運動

機能測定（握力、膝伸展力、歩行速度（通常、最大）、ファンクショナルリーチ）、歯科

検診、血液検査（総コレステロール、アルブミン、血算）、面接聞き取り調査（健康度

自己評価、ＡＤＬ、老研式活動能力指標、運動・生活習慣、ＭＭＳＥなど）であった。

一方、平成 24 年（2012 年）の追跡調査は、会場招待型健診と、未受診者に対しての訪

問調査を併用した。会場健診は、初回調査とほぼ同様の測定・調査内容で実施し、一方、

訪問調査では、面接聞き取り調査を行った。ただし、訪問調査にて、本人からの回答が

得られない場合は、本人の家族等の代理回答にて実施した。 
 

（倫理面への配慮） 
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 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。 
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〉 
・ 個人の結果は各研究施設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。 
 
 

Ｃ．研究結果 
１）BDNF と MCI および脳容量との関係 
 血清 BDNF は、男女ともに加齢により低下を認めた（p<.001）。BDNF において 5 歳

年齢階級の男女別の平均から 1 標準偏差以上の低下をカットポイントとして MCI との

関係を調べたところ有意な関係は認められず、1.5 標準偏差をカットポイントとしたと

ころ MCI との有意な関係が認められた（オッズ比（低下群／非低下群）1.4、95%信頼

区間 1.0〜2.0）。この結果は、BDNF によって MCI をスクリーニングすることができる

可能性を示唆するものであり、その際のカットポイントは、年齢階級別平均値から 1.5
標準偏差以上低下とすることが妥当であると考えられた。脳容量と BDNF との関係で

は、635 名の高齢者を対象として VSRAD における内側側頭部の萎縮と BDNF との関係

を調べた。その結果、全例および男性においては有意な関係を認めたが、女性では有意

な関係が認められなかった。 
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２）縦断データによる認知機能低下の要因 
 平成 14 年調査の受診者は、1786 名であった。その後、平成 24 年 4 月時点で、板橋

区内の在籍が確認できた 1123 名を健診対象とした。平成 24 年 11 月上旬に実施した会

場健診受診者は 475 名（男性；191 名、平均年齢 84.2±3.1 歳、女性；284 名、同 84.3±3.4
歳）であった。一方、健診未受診者（648 名）に対して、平成 25 年１月～２月上旬に

かけて、訪問調査を実施した。訪問調査の回答状況は、①全項目実施；302 名、②一部

未実施；114 名、③拒否；67 名、④入院・入所中；38 名、⑤長期不在；９名、⑥死亡；24
名、⑦短期不在・留守；45 名、⑦その他；49 名であり、実施者（一部未実施も含む）は、

416 名（男性；142 名、平均年齢 85.6±4.0 歳、女性；274 名、同 85.9±3.9 歳）であった。

会場調査と訪問調査を併せた実施数は、891 名であり、入院・入所、長期不在、死亡（計；

71 名）を除いた対象者は、1052 名となり、追跡率は 84.7％であった。 
 身体組成の計測が可能であった 575 名の分析では、認知機能低下者は 32 名（5.6％）

であった。認知機能低下者の第 1 番目の特徴は、老研式活動能力指標の下位尺度である

IADL 障害（低下者 25.0％、正常者 4.3％、P<0.001）、知的能動性障害（低下者 43.8％、

正常者 24.2％、P=0.014）の割合が高いことであった。二つ目は、DXA 法より求めた全

身の筋肉量、四肢の筋肉量、足の筋肉量、腕の筋肉量は両者間で有意な差は認められな

かったが、握力（低下群 15.58±5.01 kg、正常群 18.92±4.28 kg、年齢調整後の P=0.002）、
最大歩行速度（低下群 1.32±0.39 m/sec、正常群 1.57±0.33 m/sec、年齢調整後の P=0.004）
は認知機能低下群で有意に低い値を示した。三つ目は、認知機能低下者は歩隔が広く（低

下者 8.97±3.32 cm、正常者 7.33±3.08 cm、年齢調整後の P=0.017）、歩行角度が大きい（低

下者 11.88±7.44 °、正常者 8.57±6.79 °、年齢調整後の P=0.033）特徴を示した。 
追跡調査可能であった 891 名の分析では、「正常」、「認知機能低下」、「認知症」者数

は、男性は、それぞれ、232 名、41 名、12 名であり、同様に、女性は、379 名、49 名、

37 名であった。男女毎に、「正常」、「認知機能低下」、「認知症」の各群別に、運動機能

測定（５項目）、骨量測定、血液検査（３項目）、体格指数の 10 項目について比較した

結果、運動機能項目においては、男性では、膝伸展力が、女性では、通常歩行速度、最

大歩行速度で、３群間でそれらの年齢調整平均値に有意差があり、「正常」、「認知機能

低下」、「認知症」の順で値の低下が認められた。膝伸展力（女性）、通常歩行速度（男

性）、ファンクショナルリーチ（男性、女性）では、「正常」、「認知機能低下」、「認知症」

の順で値の低下が認められたものの、有意差はなかった。一方、骨量は、男性では、「認

知症」で低値を示したが有意差はなく、女性は、「認知機能低下」で低いが、男性と同

様に有意差はなかった。血液検査では、３群間で有意差が認められないものの、「正常」、

「認知機能低下」、「認知症」の順で値の低下が認められた項目は、総コレステロール（女

性）、ヘモグロビン（女性）、アルブミン（男性）であった。最後に、体格指数は、男女

ともに３群間で有意差がなかった。 
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Ｄ．考察と結論 
 血清 BDNF は、加齢にともなって低下することが明らかとなり、加齢に伴い増加す

るアルツハイマー病や MCI の危険因子として利用可能かもしれない。また、血清 BDNF
は男女差を認め、女性において高値を示した。血清 BDNF の値を解釈する時には、年

齢と性別の影響を考慮する必要があると考えられる。 
 性と年齢別の平均値から 1.5 標準偏差以上に血清 BDNF が低下すると、実行機能や

MCI との関連が認められた。そのため、認知症のスクリーニング指標として血清 BDNF
を用いる時には、性と年齢別の平均値から 1.5 標準偏差以上の低下をカットポイントと

して解釈するとよいかもしれない。ただし、本研究は横断研究であり、因果関係を明確

にすることは困難であり、今後の追跡調査によってこのカットポイントがスクリーニン

グの基準として妥当かどうかを検討しなければならない。 
 縦断研究による認知機能低下の危険因子の検討では、歩行機能や筋力が将来の認知機

能低下と関連する可能性が示された。この結果から、高齢期における運動機能の保持が、

身体活動性の保持につながり、その活動に伴う BDNF の発現が脳の萎縮を抑制し認知

機能の低下抑制に至ったとするモデルを考えることができる。今後、BDNF を計測した

大規模集団を追跡調査することで、このモデルの妥当性を検討していく必要がある。 
 
 

Ｅ．健康危険情報 
なし 
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