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研究成果の概要（和文）：75-89歳の吹田市住民215名では、高齢者ほど血中の神経栄養因子（BDNF）の値と、認
知機能検査であるMoCA-Jの得点は低下した。過去10年以内、およびMoCA-J実施時（現在）の血中DHAやEPA値の変
化との関連を検討すると、EPAやDHA値が増加した者でBDNF値は高い傾向がみられた。しかしBDNF値とMoCA-Jの得
点の間には、明確な量-反応関係はみられなかった。
40-74歳の神戸市民466名において、BDNFは、男女で血圧が高く、女性でHDL/LDLコレステロールが高い者で、ま
た血中DHAが高い者で（性/年齢/運動量調整）高い傾向があったが血中コレステロールとの関与も示唆された。

研究成果の概要（英文）：Among 215 general population aged 75-89 years in Suita city, the older 
individuals had lower serum BDNF consentration and MoCA-J score. We measured both the present(MoCA-J
 was performed) and the past (within 10 years ago) serum EPA/DHA consentration. In the indivisuals 
with increased EPA/DHA consentraiton, BDNF was higher than those with decreased EPA/DHA. However, we
 could not show the clear dose-response association between BDNF and MoCA-J score. 
Among 466 individuals aged 40-74 years in Kobe city, BDNF was higher in those with higher blood 
pressure in both men and women, and was higher in those with higher serum HDL/LDL cholesterol level 
in women. In addition, the individuals with higher serum DHA consentration showed the tendencies of 
having higher mean BDNF level adjusted for sex, age,and exercise. However, the associaiton between 
DHA and BDNF might be associated with serum cholesterol levels.

研究分野： Cardiovascular Epidemiology

キーワード： BDNF　生活習慣　日本人一般集団　魚摂取　疫学

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
海馬、皮質等で活性化されているBDNFは、アルツハイマー病・血管性認知症・軽度認知機能障害の患者で、上記
疾患がない対照群に比べ、血中濃度が低いと報告されており、認知機能関連因子である可能性がある。またBDNF
はメタボリック症候群では血中濃度が低く、運動で増加するとの先行研究から、特定健診の測定項目や生活習慣
とも関連する可能性がある。
本研究では75歳以上の高齢者で、BDNFと認知機能検査の得点との明確な関連は得られなかったが、若年者・高齢
者でも、魚をより多く食べることでBDNF値が増加する可能性は示唆された。今後より多人数での、血中コレステ
ロール値等との関連も含めた詳細検討が必要である。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 

 脳由来神経栄養因子（BDNF:brain-derived neurotrophic factor）は、海馬、皮質、前脳基

底核など、学習、記憶、高度な思考に必須の領域で活性化されている蛋白質で、動物実験では、

中枢神経系や末梢神経系の一部のニューロンに作用し、ニューロンの維持・成長・分化を促す

ことが示されている。またアルツハイマー病・血管性認知症・軽度認知機能障害の患者では、

これらの疾患がない対照群に比べ、血中 BDNF 値が低いと報告されており 1)、血中 BDNF は認知

機能と関連する可能性が高い。しかしいずれの先行研究も、少数の患者と対照群が研究対象で

あり、多数の一般集団での検討が望まれている。 

  さらに BDNF は、生活習慣やメタボリック症候群の構成因子と関連する可能性が示唆されて

きた。アルツハイマー病/軽度認知機能障害の患者を対象とした介入研究で、運動により血中

BDNF 値が増加すること 2)、動物実験では、魚の成分であるドコサヘキサエン酸（DHA）など n-3

系多価不飽和脂肪酸が豊富な食事により、海馬での BDNF 発現が促進されること 3)が報告されて

いる。また生活習慣病であるメタボリック症候群や、急性冠動脈症候群などの動脈硬化疾患の

患者集団では、そうでない者に比べ血中 BDNF 値が低いことが報告された 4)。つまり血中 BDNF

値は、運動や魚摂取などの生活習慣やメタボリック症候群・動脈硬化とも関連する、認知機能

予測因子である可能性がある。しかし一般住民集団で血中 BDNF 値と、生活習慣、血圧、血糖、

脂質や動脈硬化関連指標、認知機能検査との関連を検討したものは、国内外においてほとんど

ない。 

【引用文献】 

1) Budni J,et al.Aging Dis 2015. 2)Jensen CS, et al. Front Neurol 2015. 

3)Heude B, et al. Am J Clin Nutr 2003. 4)Chaldakov GN, et al. Med Sci Monit 2003. 

 

２．研究の目的 

現在進行中の一般住民集団を対象にしたコホート研究で、血清 BDNF 値を測定し、1) ①BDNF 値

の分布、②BDNF 用検体の採取時に取得した、魚摂取や運動などの生活習慣、血圧・血中の血糖・

脂質や肥満の有無等の一般健診での測定項目と、BDNF 値の関連を断面/縦断的に検討するとと

もに、２)血清 BDNF 値の推移と認知機能検査の関連を縦断的に検討する。以上により、血清 BDNF

値は認知機能低下の予測因子か、また血清 BDNF の増減に関連する身近な因子は何かを検討する。 

 
 
３．研究の方法 
 
（１） 兵庫県神戸市の一般住民集団における断面的検討 

高血圧・糖尿病・脂質異常症の治療歴がない兵庫県神戸市の男女合計 466 名（男性 134 名、

女性 332 名）を対象に、凍結保管血清検体を使用して BDNF を測定した。本凍結保管検体を対象

者から採取した時に、既往歴や生活習慣（喫煙、飲酒、運動）の聴取と、身体測定、5 分以上

安静にした後の血圧測定、空腹時血糖、血中の脂質や脂肪酸の測定を行った。血中 BDNF 濃度の

測定は、ELISA 法（R & D）により実施した。本測定は、吹田市住民での測定後に実施したが、

この際、吹田市住民での測定に使用した BDNF 測定用試薬が発売中止となり、上記に記した測定

用試薬を用いた。吹田市住民での残検体と神戸市住民での検体を使用して、２つの測定試薬間

の相関を検討したところ、非常に良好な関係が得られた（R2=0.96）。血清脂肪酸の測定はガス

クロマトグラフ法（SRL）により実施した。 

性・5歳階級年代別に BDNF 値の分布を求めた後、生活習慣や身体測定値、血圧値、血糖・脂



質・脂肪酸により、対象者を下記のカテゴリーに分類し、各カテゴリーでの BDNF 値を性・年齢

を調整した平均値で比較した。 

① 飲酒：飲まない、やめた、飲む（1合/日未満、1～2合/日以下、2合/日より多い） 

② 喫煙：吸わない、やめた、吸う（10 本/以下、10 本/日より多い） 

③ 血圧：日本高血圧学会ガイドライン 2019 年の診断基準にもとづき分類したが、Ⅱ度以上の

高血圧に該当する者の人数が非常に少ないため、Ⅰ度以上高血圧とした。 

④ 血糖：日本糖尿病学会ガイドラインの空腹時血糖による診断基準にもとづき分類した。 

⑤ 脂質異常症：中性脂肪と HDL コレステロールは特定保健指導階層化基準、LDL コレステロ

ールは日本動脈硬化学会の管理区分にもとづき分類した。 

⑥ 運動習慣：月単位で、運動として実施しているエクササイズ値の 4分位により分類した。 
（２） 大阪府吹田市の一般住民集団における断面的・縦断的検討 

大阪府吹田市の一般住民を対象に、国立循環器病研究センター予防健診部が実施しているコ

ホート研究（吹田研究）の参加者で、平成 28/29 年度に 80 歳以上であり、コホート研究の追跡

調査健診におけるMoCA-Jを受けることに同意した215名を対象に、血清BDNF濃度を測定した。

対象者は吹田研究のベースライン調査以降、約２年に１度、コホート研究追跡調査に参加して

おり、毎回の追跡調査では凍結保管用の検体採取を行っている。過去 10年以内の凍結保管血清

を使用して、上記の 215 名では血清 BDNF 濃度を、上記の 104 名では過去の血清脂肪酸濃度も測

定した。血中 BDNF 濃度の測定は、ELISA 法（Promega）により実施した。血中脂肪酸濃度の測

定は、ガスクロマトグラフ法（LSI メディエンス）により実施した。性・5歳階級年代別に BDNF

値の分布を求めた後、生活習慣や身体測定値、血圧値、血糖・脂質・脂肪酸により、対象者を

下記のカテゴリーに分類し、各カテゴリーの BDNF 値を性・年齢を調整した平均値で比較した。 

① 飲酒：飲まない、やめた、飲む（1合/日未満、1～2合/日以下、2合/日より多い） 

② 喫煙：吸わない、やめた、吸う（10 本/以下、10 本/日より多い） 

③ 血圧：日本高血圧学会ガイドライン 2019 年の診断基準にもとづき分類したが、Ⅱ度以上

の高血圧に該当する者の人数が非常に少ないため、Ⅰ度以上高血圧とした。 

④ 血糖：日本糖尿病学会ガイドラインの空腹時血糖による診断基準にもとづき分類した。 

⑤ 脂質異常症：中性脂肪と HDL コレステロールは特定保健指導階層化基準、LDL コレステロ

ールは日本動脈硬化学会の管理区分にもとづき分類した。 

⑥ 運動習慣：対象者が全員 75 歳以上と高齢者のみであることから、運動習慣の有無と、1日

の歩行時間により分類した(30 分/日未満、30～59 分/日、60～89 分/日、90 分以上/日)。 

（３）大阪府吹田市住民を対象にした心臓超音波検査で測定した左房径と心房細動発症リスク 

本研究では、心房細動や中等度以上の弁膜症がない 1,424 人で、左心房の大きさの指標である、

左房径を測定した結果を用いて、認知症の原因となる脳梗塞の重要な危険因子である心房細動

の発症リスクを検討した。左房径の大きさの順に 3群に分け、最小群（<29.8mm）に比べ、中

間群（29.8-33.7mm）や最大群（> 33.7mm）では、心エコー後に心房細動になるハザード比を

Cox 比例ハザードモデルにより推算した。 

 

４．研究成果 

（１）兵庫県神戸市の一般住民集団における断面的検討 

①性・年齢、特定健診で測定される血液検査項目や生活習慣と血清 BDNF 濃度 



年齢 n 平均 ± 標準偏差 最小 - 最大

男性

40-44 10 29.4 ± 7.0 ( 21.7 - 46.0 )
45-49 12 33.2 ± 4.2 ( 28.0 - 40.8 )
50-54 14 30.2 ± 3.5 ( 22.8 - 36.1 )
55-59 12 31.7 ± 4.6 ( 25.4 37.9 )
60-64 34 30.3 ± 5.5 ( 18.8 - 42.7 )
65-69 22 27.7 ± 7.3 ( 7.3 - 40.7 )
70-74 30 27.9 ± 6.4 ( 14.3 - 42.9 )
合計 134 29.6 ± 6.0 ( 7.3 - 46.0 )

p=0.080

40-44 31 30.9 ± 6.6 ( 20.8 - 49.7 )
45-49 49 30.1 ± 6.2 ( 18.1 - 43.6 )
50-54 52 30.4 ± 7.2 ( 11.5 - 45.0 )
55-59 44 32.9 ± 6.6 ( 20.6 - 47.5 )
60-64 78 29.7 ± 6.2 ( 16.3 - 43.8 )
65-69 49 30.6 ± 6.7 ( 15.0 - 45.6 )
70-74 29 28.7 ± 6.6 ( 13.6 - 40.3 )
合計 332 30.4 ± 6.6 ( 11.5 - 49.7 )

p=0.150

表１　性・年齢別血清BDNF濃度

BDNF (ng/mL)

女性

表2　過去1か月の運動量と血清BDNF

単位：エクササイズ n 平均 ± 標準偏差 調整平均 下限 - 上限

男性
Q1 (0.0-15.0） 25 31.3 ± 4.4 30.6 28.2 - 33.0
Q2 (16.0-43.8) 20 30.1 ± 5.5 29.5 26.9 - 32.2
Q3 (44.0-104.0) 37 28.5 ± 7.5 28.5 26.6 - 30.4
Q4 (111.3-494.1） 52 29.4 ± 5.6 30.0 28.3 - 31.6

134 p=0.538

女性
Q1 (0.0-15.0) 94 30.0 ± 6.3 29.8 28.4 - 31.2
Q2 (16.0-43.5) 94 31.4 ± 6.7 31.3 30.0 - 32.6
Q3 (44.5-103.5) 79 29.1 ± 6.4 29.2 27.8 - 30.7
Q4 (105.0-601.8) 64 31.1 ± 7.0 31.4 29.7 - 33.1

331 p=0.086

男女
Q1 (0.0-15.0) 119 30.3 ± 6.0 30.0 28.7 - 31.1
Q2 (16.0-43.8) 114 31.2 ± 6.5 30.9 29.7 - 32.1
Q3 (44.0-104.0) 116 28.9 ± 6.7 29.1 27.9 - 30.3
Q4 (105.0-601.8) 116 30.4 ± 6.4 30.9 29.6 - 32.1

465 p=0.089

BDNF ng/mL

95% 信頼区間

表3 EPA、DHAと血清BDNF濃度

n 平均 下限 上限 下限 上限 下限 上限 下限 上限 下限 上限

EPA
T1 ( 10.6 - 45.0 ) 156 30.1 29.8 28.8 - 30.8 29.8 28.8 - 30.8 29.8 28.7 - 30.8 29.9 28.9 - 30.9 29.9 28.9 - 30.9
T2 ( 45.2 - 73.7 ) 155 30.6 30.6 29.5 - 31.6 30.6 29.6 - 31.6 30.5 29.5 - 31.5 30.5 29.5 - 31.5 30.5 29.5 - 31.5
T3 ( 73.8 - 269.7 ) 155 29.9 30.2 29.2 - 31.3 30.2 29.1 - 31.3 30.3 29.2 - 31.3 30.2 29.1 - 31.2 30.2 29.1 - 31.2
合計 466 30.2 p=0.582 p=0.574 p=0.584 p=0.707 p=0.703

DHA
T1 ( 59.6 - 135.3 ) 156 29.6 29.1 28.1 - 30.2 29.2 28.1 - 30.2 29.2 28.2 - 30.3 29.5 28.5 - 30.6 29.5 28.4 - 30.6
T2 ( 135.6 - 177.2 ) 155 30.2 30.2 29.2 - 31.2 30.2 29.2 - 31.2 30.2 29.2 - 31.2 30.2 29.2 - 31.2 30.2 29.2 - 31.2
T3 ( 177.3 - 531.7 ) 155 30.8 31.3 30.2 - 32.3 31.2 30.2 - 32.3 31.2 30.1 - 32.2 30.9 29.8 - 31.9 30.9 29.8 - 31.9
合計 466 30.2 p<0.05 p<0.05 p=0.050 p=0.224 p=0.222

調整平均1：性、年齢調整
調整平均2：1に加え、月あたりの運動量（エクササイズ）の自然対数
調整平均3：2に加え、収縮期血圧、血糖カテゴリ、喫煙状況、飲酒状況
調整平均4：3に加え、LDLコレステロール
調整平均5：4に加え、HDLコレステロール

調整平均
4

95% 信頼区間
調整平均
5

95% 信頼区間

BDNF　ng/mL

調整平均
1

95% 信頼区間
調整平均
2

95% 信頼区間
調整平均
3

95% 信頼区間

血清 BDNF 濃度は、女性全体の平均値は男性のそれよりもわずかに高かった。また男性では、

統計学的有意差には至らなかったが、年齢による BDNF 濃度の低下傾向が認められた一方、女性

では明確な傾向はみられなかった(表 1)。以下、

調整平均は性・年齢を調整して表示する。血圧・

血糖・脂質に関する治療薬を使用していない本集

団において、血圧が高いほど BDNF 値は高く

（p<0.05）、空腹時血糖高値の群で最も高く、女性

の中性脂肪および HDL コレステロール高値群で高

かった。また女性では LDL コレステロールが高い

群で血清 BDNF 値は高かった（p<0.01）。喫煙では

一定の傾向はみられず、飲酒は男性で飲酒量が増

加すると BDNF 濃度は低下する傾向はみられたが、

本研究では統計学的有意差はなかった。 

②運動量と血清 BDNF 濃度 

本研究においては、過去 1か月間におけるレク

リエーションとして実施した運動量と血清

BDNF 濃度に量反応関係は見られなかった（表 2）。 

③血清脂肪酸（EPA、DHA）との関連 

男女あわせての解析において、調整前の BDNF の平均値は、EPA の T2 群で最も高く、DHA

濃度が高いほど高かった。この傾向は、先行研究で BDNF 濃度との関連が報告されている運

動量や、特定健診で測定される検査項目・生活習慣を調整しても同様であった。DHA は性・

年齢・運動量を調整した時にも、統計学的に有意に BDNF 濃度と関連していたが、LDL コレ

ステロールを調整すると統計学的有意差は消失した（表 3）。 

（２）大阪府吹田市の一般住民集団における断面的・縦断的検討 

①性・年齢、特定健診で測定される血液検査項目や生活習慣と血清 BDNF 濃度 

2016、17 年度に 75歳以上である吹田研究対象者で、MoCA-J を受けることに同意した 215

名において、認知機能検査実施時のBDNF濃度は高齢になるほど男女とも低かった（表2-1）。

以下、調整平均は性と認知機能検査を受けた時の年齢を調整したものを示す。MoCA-J のス

コア別に血清 BDNF 濃度の調整平均を比較すると、一定の関連はみられなかった（表 2-2）。

男性では、MoCA-J のスコアが低いほど有意に年齢は高く、女性でも同様の傾向はみられた

（表 2-3）。循環器疾患危険因子との関連において、血清 BDNF 濃度は、中性脂肪、HDL コレ

ステロールや LDL コレステロールが高いほど、血清 BDNF 値は高く、喫煙者や運動習慣のな

い者で高い傾向がみられた。75 歳以上の高齢者で、栄養状態がよく、喫煙を継続できてい



表2-3 MoCA-Jスコアと年齢

n 平均 ± 標準偏差 最小 最大 n 平均 ± 標準偏差 最小 最大

21点以下 23 83.4 ± 3.2 76 - 89 35 82.3 ± 3.1 75 - 89
22-24点 38 81.9 ± 3.1 76 - 89 21 82.6 ± 3.7 75 - 89
25-26点 24 81.4 ± 2.9 75 - 87 34 81.3 ± 2.4 75 - 88
27点以上 16 80.4 ± 3.9 75 - 88 26 81.0 ± 4.0 75 - 89
合計 101 81.9 ± 3.3 75 - 89 116 81.8 ± 3.3 75 - 89

p=0.035 p=0.238

男性 女性

 表2-2 MoCA-Jスコアと血清BDNF

n 平均 ± 標準偏差 下限 - 上限

21点以下 58 24.8 ± 8.4 25.6 23.2 - 28.0
22-24点 59 27.0 ± 10.1 26.8 24.4 - 29.2
25-26点 57 25.5 ± 8.8 25.3 22.9 - 27.7
27点以上 41 27.0 ± 10.4 26.5 23.6 - 29.3
合計 215 26.0 ± 9.4 p=0.815

調整平均
95% 信頼区間

BDNF

表2-1 高齢者における性・年齢と血清BDNF

± - ± -

65-69歳 14 30.4 ± 6.7 18.3 - 41.1 13 30.0 ± 6.2 19.0 - 37.2
70-74歳 43 29.3 ± 8.4 10.3 - 45.3 54 28.5 ± 9.3 1.6 - 45.3
75-79歳 38 29.0 ± 8.3 9.0 - 51.4 38 27.7 ± 7.7 8.6 - 45.1
80歳以上 4 28.2 ± 12.1 17.1 - 45.2 6 30.7 ± 8.1 19.2 - 40.1

認知機能検査実施時

75-79歳 15 30.9 ± 10.0 19.6 - 53.9 15 31.6 ± 8.8 17.4 - 44.2
80-84歳 62 27.4 ± 9.1 13.5 - 52.0 78 24.1 ± 8.9 3.9 - 49.5
85-89歳 23 24.7 ± 9.5 9.4 - 45.4 22 22.9 ± 9.4 10.1 - 44.6
合計 100 27.3 ± 9.4 9.4 - 53.9 115 24.9 ± 9.3 3.9 - 49.5

最小 最大

男性 女性

過去（10年間以内）
最大 n 平均 標準偏差n 平均 標準偏差 最小

表2-4 EPA、DHAとBDNFおよびMoCA-Jスコア

度数 平均 ± 標準偏差 下限 上限 平均 ± 標準偏差 下限 上限

DHA
T1 35 24.5 ± 11.0 24.4 21.0 - 27.7 24.5 ± 2.3 24.6 23.8 - 25.3
T2 35 23.0 ± 9.2 23.5 20.1 - 26.8 25.0 ± 2.1 25.0 24.3 - 25.7
T3 34 28.8 ± 9.4 28.5 25.1 - 31.9 25.3 ± 2.3 25.2 24.5 - 26.0
合計 104 P=0.093 p=0.459

EPA
T1 34 25.4 ± 11.0 25.6 22.1 - 29.0 24.5 ± 2.3 24.6 23.8 - 25.3
T2 36 25.3 ± 10.0 25.2 21.8 - 28.5 25.2 ± 2.1 25.2 24.5 - 26.0
T3 34 25.6 ± 9.6 25.5 22.1 - 29.0 25.1 ± 2.3 25.0 24.3 - 25.8
合計 104 p=0.985 p=0.433

BDNF　 MoCA-Jスコア

調整平均
95%信頼区間

調整平均
95%信頼区間

表2-5 EPA、DHAの増減とBDNFおよびMoCA-Jスコア

過去
認知機能検査
実施時

n 平均 ± 標準偏差 調整平均 下限 - 上限 平均 ± 標準偏差 調整平均 下限 - 上限

EPA
減 85.5 50.0 64 25.0 ± 10.1 25.1 22.6 - 27.5 25.0 ± 2.3 25.1 24.5 - 25.6
変化なしもしくは増 57.0 88.0 40 26.1 ± 10.3 26.0 22.9 - 29.2 24.8 ± 2.1 24.8 24.1 - 25.4

25.4 ± 10.1 p=0.639 24.9 ± 2.2 p=0.503

DHA
減 173.0 120.5 70 24.6 ± 10.2 24.8 22.4 - 27.2 25.0 ± 2.3 25.0 24.5 - 25.6
変化なしもしくは増 156.0 136.0 34 27.2 ± 9.7 26.7 23.2 - 30.1 24.8 ± 2.1 24.8 24.0 - 25.5

25.4 ± 10.1 p=0.386 24.9 ± 2.2 p=0.588

脂肪酸の中央値

BDNF MoCA-J

95%信頼区間 95%信頼区間

る者、また一定の運動習慣

がなくても追跡健診に参加

できる状態の者で、BDNF 濃

度が高い可能性も考えられ

た。 

②血清脂肪酸（EPA、DHA）と血清 BDNF 濃度 

MoCA-J が 21 点以上の者のみで、MoCA-J を実施した時に EPA と DHA の血清濃度を測定し

た。DHA3 分位が高位であるほど MoCA-J のスコアは高い傾向がみられたが、BDNF 濃度と DHA

の量反応関係はみられなかった（表 2-4）。MoCA-J のスコアが 21点未満であった者でも EPA

や DHA 濃度を測定した場合、結果が異なる可能性もある。また認知機能検査を実施した時

の EPA や DHA よりも、過去の EPA や DHA の状況が現在の認知機能に影響している可能性も

否定できないため、検体採取の時期は異なるが、過去 10 年以内で現存する凍結保管検体が

最も古い検体を用いて、同じ対象者で EPA と DHA の濃度を測定した。EPA も DHA も過去と

比べて減った者のほうが MoCA-J のスコアは高い傾向にあったが、認知機能検査時の BDNF

値は低い傾向がみら

れた（表 2-5）。 

 

（３）大阪府吹田市

住民を対象にした左

房径と心房細動発症

リスク 
 
最小群に比べて、中
間群では 1.8 倍、
最大群では 4.6 倍危
険度が高く、左房径
が大きいほど心房細
動の発症リスクが高

いことが示唆された。本研究結果は、アジア一般住民集団で初のデータであり、Higashiyama 
A, et al. J Epidemiol2019 に掲載された。 
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