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研究成果の概要（和文）：動脈硬化ハイリスク患者を対象の前向きコホート研究から、以下のことが明らかとな
った。（１）血清インターロイキン（IL）-6値は頭部MRI病変（脳小血管病、脳萎縮）やApoε4、遺伝多型
（rs2228145）から独立して、認知症発症に有意な関連を認めた。（２）血清ホモシステイン値は脳微小出血な
ど脳小血管病と関連を認めたが、認知症発症にも独立して有意な関連を認めた。（3）脂肪酸 4分画のうち、DHA
濃度のみ独立して認知症発症の低減に有意な関連を認めた。本研究によりIL6, ホモシテイン、DHAの各バイオマ
ーカーは各々認知症発症の関連が認められ、介入の可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We aimed to investigate the predictive value of baseline interleukin-6 
(IL-6), C-reactive protein (CRP) and gene variants [IL-6 receptor (IL-6R), rs2228145; IL-6, 
rs2097677; CRP, rs3093059] for dementia risk in patients with vascular risk factors who are 
initially cognitively intact. In multivariable analyses adjusted for covariates and IL-6R variant 
(rs2228145), IL-6 levels for dementia remained significant. Although subjects with rs2228145 carrier
 had significantly higher IL-6 levels, a significant association between rs2228145 and dementia was 
not observed. We also explored the predictive value of baseline homocysteine or circulating levels 
of eicosapentaenoic acid, docosahexaenoic acid [DHA], dihomo-γ-linolenic acid, and arachidonic acid
 for dementia risk. The effect of IL-6, homocysteine, or DHA for dementia risk remain consistent 
irrespective of conventional risk factors including apolipoprotein Eε4, cerebral small-vessel 
disease and brain atrophy.

研究分野： 脳卒中、認知機能低下、脳小血管病

キーワード： 認知症　脳小血管病　白質病変　ホモシステイン　インターロイキン６　CRP　遺伝多型　IL6R　遺伝多
型　脂肪酸
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１．研究開始当初の背景 
高齢化社会の現代では、認知症患者の増加は

大きな社会問題となっている。老年期認知症

は Alzheimer 病 (AD)と血管性認知症 (VaD)

の 2 つに大別されるが、未だ病態の解明や有

効な治療手段の確立がなされておらず、それ

らと共に予防策が重要と考えられる。そのた

めには、認知症発症を予測できる簡便なバイ

オマーカー同定が必要である。 

研究の蓄積により、AD 発症や進行にも血管

性危険因子が関わっていることが明らかと

なっている。またこれらの因子に介入するこ

とで、AD の発症や進行が予防できる可能性が

示唆されている。そのほかにも、認知症発症

には、年齢、低教育歴、Apoε4 carrier や側

頭葉内側萎縮などの画像病変が、危険因子と

して確立している。頭部 MRI 上の慢性虚血性

病変である白質病変やラクナ梗塞といった

脳小血管病 (small-vessel disease)も将来

の認知機能低下への関与が示されている。 

一方、動脈硬化の発症、進展には炎症機転

が働いているとされ、末梢血中の炎症マーカ

ー濃度の軽度高値は動脈硬化の重症度を反

映している。さらに、炎症マーカー高値は、

多くの大規模研究で将来の脳心血管イベン

トとの関連性も報告されている。脳卒中発症

と同様に、血管性危険因子の関連が指摘され

ている認知症発症にも炎症マーカーの関連

が推測されるが、明らかではない。申請者ら

は、2001 年以後、40 歳以上で血管性危険因

子を 1つ以上有し、心血管病一次二次予防の

管理目的のために外来通院していた 1500 症

例を登録した前向きコホート研究 (Osaka 

Follow-Up Study for Carotid 

Atherosclerosis 2)において、定期的に頚動

脈超音波検査および頭部 MRI 検査、血液試料

保存を行い、脳血管イベント、認知機能検査

を追跡調査してきた。この研究では、高感度

CRP、インターロイキン(IL)-6 などの血清炎

症マーカー濃度高値も将来の脳血管イベン

トの発症リスクを高めること(Okazaki S, et 

al. Cerebrovascular Dis 30:180-187, 2010)、

これらの炎症マーカーが頚動脈 

(large-vessel)だけでなく、無症候性ラクナ

梗塞 (Hoshi T, et al. Stroke 36:768-772, 

2005)や脳微小出血 (microbleeds) (Miwa K, 

et al. Stroke 42:3202-3206, 2011)といっ

た脳小血管病と血清炎症マーカー高値との

関連性を明らかにした。さらに、多発性の脳

微小出血が、他の画像病変 (脳萎縮、

small-vessel disease) から独立して認知症

発症の危険因子であることも報告している。

(Miwa K, et al. Neurology.82:1051- 

1057,2014)。これらの知見により、血清炎症

マーカーは無症候性の頭頸部大小血管病変

いずれにも関連があること、認知症発症には

血管危険因子や脳小血管病が関連している

ことも鑑みると、血清炎症マーカーが認知症

発症と関連していることも示唆される。しか

し、現時点では血清炎症マーカーの認知症発

症への臨床的意義について、既に確立された

認知症に対する危険因子である頭部MRI病変

(脳萎縮、白質病変、脳小血管病)の程度や

Apoε4アレルの有無などを上回る予測能が

あるかを検討した報告はない。また、認知機

能低下との関連が示唆される血漿ホモシス

テイン濃度や遊離脂肪酸、脂肪酸分画 (アラ

キドン酸、エイコサペンタン酸、ドコサヘキ

サエン酸)が、認知症発症への関連因子とな

っているのかについても、系統的な検索はさ

れていない。また、脳小血管病の重症度と関

連ある脳底動脈径について、その縦断的変化

や臨床的意義も系統的な検索はされていな

い。 

２．研究の目的 

本研究は、研究計画書に記載した下記の課題

の解明を目的として調査を行った。 

(1)血清炎症マーカー濃度と認知症の関連 

(2)血清ホモシステイン濃度と認知症の関連 

(3)血清脂肪酸分画と認知症の関連 



(4)脳底動脈径と心血管イベントの関連 

 

３．研究の方法 
(1)血清炎症マーカー濃度と認知症の関連 

(2)血清ホモシステイン濃度と認知症の関連 

(3)血清脂肪酸分画と認知症の関連 

本研究で用いた 2013 年 6 月末までの脳血管
イベントについての予後調査は、2013 年 12
月 1 日時点で終了し、約 1500 症例について
の詳細な経過記録および予後調査のデータ
を得ている。各症例についての登録時の血清
炎症マーカー、頚動脈 IMT 厚、頚動脈プラー
クの超音波画像データに加え、年齢、性別、
既往歴、家族歴、喫煙歴、合併症の有無、身
体測定、血圧、脈拍、血液データ、内服薬、
認知機能検査についてデータベース化して
いる。登録時の頭部 MRI 画像病変の評価とし
て、脳小血管病（白質病変、ラクナ梗塞、脳
微小出血）や脳萎縮（脳全体、側頭葉内側）
についても、データベースに記録している。 
血清バイオマーカー測定には追跡調査時

の頚動脈超音波検査と同時に採血した血清
が－80℃で凍結保存されており、これらの保
存血清を用いて ELISA 法等により計測した。 
さらに、登録患者のうち、遺伝子検査の同意
が得られた 964 例について、IL6 受容体
(IL-6R), rs2228145（A>C）、IL-6,rs2097677
（G>A）, CRP, rs3093059（T>C）について測
定した。また、脂質関連因子、ホモシステイ
ン、MMPs は登録時についても凍結保存血清を
用いて計測した。以下の項目(1)血清炎症マ
ーカー濃度と認知症発症の関連、(2)血清ホ
モシステイン濃度と認知症発症の関連、(3)
血清脂肪酸と認知症発症の関連、動脈硬化危
険因子の管理状況と認知症発症との関連に
ついての解析を行った。各バイオマーカーの
認知症に対する関連性を評価するため、年齢、
高血圧などの動脈硬化危険因子に加えて、初
回頚動脈 IMT、頭部 MRI 病変、教育歴、Apoε4
アレルの有無を変量に含めた多変量解析を
行った。 

(4) 脳底動脈径と心血管イベントの関連 

(1)～(3)と同じ対象患者において、頭部

MRIT2 強調画像で測定する脳底動脈径を登録

時、追跡時に評価し、その径の変化とデータ

ベースから抽出した脳卒中を含む心血管イ

ベント発症の縦断的関連を評価した。冷凍保

存血清を用いて、MMP2,MMP3,MMP9,NtproBNP

について測定し、脳底動脈径の変化の関連性

についても評価した. 

 
４．研究成果 
(1)血清炎症マーカー濃度と認知症の関連 
対象患者 803 名中 (平均年齢 67.0 歳、男性 
59%), 観察期間（中央値）7.5 ±3.2 年間で
60 名(アルツハイマー型認知症 31 名、血管性
認知症 31 名、混合型認知症 6 名、その他の
認知症 6名)が新規の認知症と診断された。  
年齢、性別、脳卒中既往、MRI 画像所見、IL-6
受容体変異 (rs2228145)から独立して、血清
IL-6 値（１SD 上昇）は 1.68 倍(P = 0.048)、
もしくは、IL-6 値の 3分位のうち、最低位に
比べ、最高位は 2.38 倍(P=0.031)と認知症発
症に有意な関連を認めた（図 1）。IL-6 受容
体変異 (rs2228145)を有する対象は有意に
血清 IL6 濃度が高値であるが、IL-6 受容体変
異 (rs2228145)と認知症発症に関連は認め
なかった。高感度 CRP 濃度と他の遺伝多型と
認知症発症に関連は認めなかった。本研究か
ら、血清 IL6 の上昇は、認知症発症の予測因
子であるが、IL6 値上昇させる遺伝的関連は
示されなかった。 
（図 1） 
  

 (2)ホモシステイン濃度、血清脂肪酸分画と

認知症の関連 

対象患者 643 名中 (平均年齢 67.2 歳、男性 

59%), 観察景観（中央値）7.3 ±3.2 年間で

47 名(アルツハイマー型認知症 24 名、血管性

認知症 18 名、混合型認知症 3 名、その他の

認知症 2 名)が新規の認知症と診断された。

既知の動脈硬化危険因子や eGFR、頚動脈内中

膜肥厚（IMT）で補正後も、ホモシステイン

値の 3分位のうち、最低位に比べ、最高位は

と脳小血管病変（ラクナ梗塞、microbleeds、

基底核にある microbleeds）とそれぞれ有意

な関連を認めた。さらに、ホモシステイン値

は既知の動脈硬化危険因子や脳小血管病、脳

萎縮など MRI 所見で補正後も、認知症発症に



有意な関連を認めた (ホモシステイン値１

SD上昇に対する認知症ハザード比: 1.08, p = 

0.043、ホモシステイン値 3 分位のうち、最

高位に対する認知症ハザード比HR: 2.50, p = 

0.047)を認めた(図 2)。血清ホモシステイン

濃度高値が認知症発症の予測因子の可能性

が示された。 

(図 2)  

 

(3)血清脂肪酸分画と認知症の関連 

(2)同様の対象患者の保存血清から、脂肪酸

分画 (アラキドン酸[AA]、エイコサペンタン

酸[EPA]、ジホモ-γ-リノレン酸[DHLA]、ド

コサヘキサエン酸[DHA])を測定した。いずれ

の脂肪酸濃度は、各脳小血管病変との関連を

認めなかった。一方で、既知の動脈硬化危険

因子や脳小血管病、脳萎縮など MRI 所見で補

正後も、ドコサヘキサエン酸について、3 分

位のうち、最高位に対する RR: 0.42 （p = 

0.04)と認知症発症に抑制的な関連を認めた。 

(4) 脳底動脈径と心血管イベントの関連  

1)と同様の対象患者の登録時と追跡時の脳

底動脈径を評価し、その径の変化とデータベ

ースから抽出した脳卒中を含む心血管イベ

ント発症の縦断的関連を評価した。登録時 BA

径の低値がBA径変化の拡大に有意であるが、

BA 径変化と心血管イベントの発症とは統計

学的に関連を認めなかった。 

MMP2, MMP3, MMP9, NtproBNP につい

て測定し、脳底動脈径の変化の関連性につい

ては、BA 径は唯一 MMP3 濃度と相関を認め

た。BA 径の進行との関連については、さら

なる検討を要する。 

なお、本研究は大阪大学医学部附属病院の倫

理委員会の承認を得ており、全ての患者から

書面による同意を得ている。 
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