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研究成果の概要（和文）：アルツハイマー病（AD）および軽度認知障害（MCI）では発病前に嗅覚障害が出現す
ることが知られているが、嗅覚は健常高齢者でも低下する。本研究では、人を対象として、嗅覚検査、画像診断
などから健常高齢者とMCI、AD患者を鑑別可能か検討した。健常高齢者と比較してMCI、ADと進行するにつれて、
嗅覚機能の低下、MRIによる嗅球、前頭葉、海馬、扁桃体、嗅内野の体積の減少を認めた。日本人に馴染みの深
い12種のにおいを用いた嗅覚同定検査では、カレーが最も三者の鑑別に有効であった。健康診断や人間ドックで
嗅覚のスクリーニングを行った後、認知症が疑わしい場合はMRIによる精査による早期診断の可能性が示唆され
た。

研究成果の概要（英文）：It is known that olfactory dysfunction (OD) appears before the onset or 
early stage of dementia, such as mild cognitive impairment (MCI) and Alzheimer's disease (AD). 
Still, OD is also reduced in healthy elderly. In this study, we investigated whether it is possible 
to differentiate between healthy elderly people and patients with MCI and AD based on olfactory 
tests and diagnostic imaging. Compared to healthy elderly people, olfactory function decreased with 
the progression of MCI and AD. Brain MRI also showed a reduction in the volume of the olfactory 
bulb, frontal lobe, hippocampus, amygdala, and entorhinal cortex. In an olfactory identification 
test using 12 odors familiar to the Japanese, curry was the most effective in differentiating MCI 
and AD from normal subjects. These results suggest if OD is determined through screening during 
health check-ups and physical examinations, detailed examination with MRI is indicated which could 
lead to early diagnosis of dementia.

研究分野：耳鼻咽喉科学

キーワード： アルツハイマー病　軽度認知障害　嗅覚障害　嗅覚検査　MRI　フレイル　サルコペニア
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研究成果の学術的意義や社会的意義
今回の研究では、嗅覚低下がAD、MCIと関連するとともに、フレイル、サルコペニアとも関連を持つことが明ら
かとなった。AD、MCIの早期発見に嗅覚検査のカレーのにおいが有効であるとともに、フレイルにはカレー、メ
ントール、墨汁、みかんの組み合わせが、サルコペニアには材木、ひのき、焦げたニンニクの組み合わせがそれ
らの存在を疑うに有効であった。嗅覚検査に用いたOpen Essenceは被検者自らが実施可能な簡便な検査であり、
今後、健康診断や人間ドックなどで導入することにより、これらの疾患、病態の早期発見に繋がり、アンチエイ
ジングに貢献できる可能性が示唆された。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 嗅覚障害は、認知症の自覚症状や神経精神的検査での異常が現れる前に最も早く出現する症
状とされている。したがって嗅覚障害は認知症の早期診断のための指標と位置づけられるが、一
方で嗅覚低下は加齢によっても生じることから、通常の加齢によるものか認知症につながるも
のかの鑑別が必要とされる。アルツハイマー病（AD）に関しては健常な状態から直ちに発症す
ることはなく、軽度認知障害（mild cognitive impairment; MCI）の状態を経て年の単位で AD
に移行する。嗅覚障害と MCI、AD との関連は今世紀に入り多くの報告がなされている。1997
年からシカゴで始まった Rush Memory and Aging Projectでは、嗅覚障害を有する対象は嗅覚
障害の対照と比較して、5年後にMCIに移行する累積危険度が 50％増加したと報告された。さ
らに MCI 患者を対照とした前向きコホート研究により MCI から AD へ移行した対象（コンバ
ーター）では非コンバーターおよび健常者と比較して、当初の嗅覚同定能スコアが有意に低値で
あったと報告されている。一方、嗅覚は健常の高齢者でも低下し、高齢者の大部分が自身の嗅覚
低下に気づいていないことがわれわれの研究で判明した。 
 一方、嗅覚低下は、高齢者のフレイル、サルコペニアとも関連を有することが指摘されていた。
フレイルが持続することにより健康状態から介護度が上がり、その結果として認知症、寝たきり、
関節障害、誤嚥性肺炎につながり、健康寿命が短縮される。フレイルは軽度認知障害（MCI）と
ともに可逆性であり、この状態で適切な医療介入を行うことにより回復の可能性があり、寝たき
りや認知症への移行を予防しうるとされている。 
 
２．研究の目的 
 今回の研究では、MCI、AD、フレイル、サルコペニアの早期発見のため、健常高齢者との鑑
別に有用な指標を探索することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
（１）認知症研究 
 当院認知症センターならびに耳鼻咽喉科を受診する 65 歳以上の健常ボランティア（HV）、MCI
患者、中等症までの AD 患者 174 名を対象とした。 
 嗅覚検査として基準嗅力検査および Open Essence（OE）を、認知機能検査として MMSE を実施
した。MRI を撮影し得た対象では、海馬、嗅内皮質、扁桃体などの体積測定のためのソフト、ヴ
イエスラド®（VSRAD; Voxel-based specific regional analysis system for Alzheimer’s 
disease, エーザイ）によりこれら領域の萎縮度を計測するとともに、嗅球体積、前頭葉萎縮比
を計測した。 
（２）フレイル・サルコペニア研究 
 金沢医科大学がある石川県河北郡内灘町在住の重篤な疾患を有しない健常高齢者を対象とし
た。調査は、自宅で行うアンケート（日常のにおいアンケート（SAOQ）、食欲関連質問表、簡易
型自記式食事歴質問票、SOF フレイル指数）と、内灘町役場で行う検査と診察（鼻腔、口腔視診、
嗅覚検査（OE）、嗅覚・味覚 VAS、身体計測（身長、体組成（InBody）、握力測定）を行った。 
 
４．研究成果 
（１）認知症研究 
 174 名の内訳は、HV84 名、MCI30 名、AD60 名であった。年齢は健常者に比して、MCI、AD で有
意に高く、性比ではいずれの群も女性が男性の 2 倍あるいはそれ以上であった。MMSE の平均ス
コアはそれぞれの群は各診断基準の範囲内にあり、MCI、AD と進むにつれて低下した。OE スコア
は、健常者でも 6.23 と正常値の 8 点を下回ったが、MCI、AD と進むにつれて低下し、MCI と AD
の間でも有意差を認めた。基準嗅力検査でも進行につれて検知域値、認知域値とも増加し、健常
者とAD間、MCIとAD間で有意差を認めた。MRIによる嗅球体積の計測では、健常者ではBuschhuter
らによる 45 歳以上における低形成の基準の 46mm3とほぼ同等の計測値を示し、MCI、AD と進むに
つれてその体積は有意に減少した。VSRAD による海馬等の関心領域の萎縮度は、進行とともに有
意に増加し、MCI で関心領域内の萎縮がかなり見られるの基準を超えた。前頭葉の萎縮度は、健
常者と MCI、AD と進むにつれて増加したが、MCI と AD とでは有意差は認めなかった。前頭葉の
萎縮に関しては、嗅覚障害よりも認知機能の低下の影響が強く出ている可能性が示唆され、共同
研究者の Iritani らによる先行研究でその結果が報告されている。以上の結果から、健常者と
MCI との鑑別には、Open Essence と MRI による嗅球体積ならびに VSRAD による関心領域の萎縮
度が有用であることが判明した。OE の 12 種のにおいごとの正解率に関して、カレー、メントー
ルは、HV では正解率が高く、MCI、AD と進むにつれて著明に低下しており、両者が健常者から
MCI、AD を鑑別するに有用なにおいであるものと思われた（図 1）。 
 
 
 



 
 
図 1 Open Essence のにおいごとの正解率  
HV:健常対象 MCI：軽度認知障害 AD：アルツハイマー病 
 
（２）フレイル・サルコペニア研究 
 対象は、女性 72 名、男性 69 名の、合わせて 141 名であった。平均年齢は女性、男性それぞれ
72.7 歳、73.3 歳であった。 
 OEスコアの平均は女性6.04、男性5.80であり、有意に女性が高かった。141名中95名（67.4％）
が標準値の 8点を下回った。また OE スコアは、年齢の増加と有意な負の相関を示した。 
 141 名中フレイルまたはプレフレイルと判断された対象は 68 名（48.3％）と半数近くに上り、
サルコペニアまたはプレサルコペニアと判断された対象は 52 名（36.9％）であった。フレイル
またはプレフレイルと判断された対象は女性 42 名（58.3％）、男性 27 名（39.1％）と有意に女
性に多かった。また、サルコペニアと判断された対象は女性 10 名（13.9％）、男性 2名（2.9％）
と有意に女性に多く、サルコペニアまたはプレサルコペニアをと判断された対象は女性 30 名
（41.7％）、男性 22 名（31.9％）とやはり女性で有意に多かった。 
 フレイル、サルコペニアと嗅覚機能との関係を見ると、いずれも OE スコアは低下し、スコア
が7点以下の嗅覚低下者の率は、健常者では58.9％であったのに対し、プレフレイルでは72.0％、
フレイルでは 88.9％と増加し、サルコペニアに関しても、健常者では 57.1％であったのが、プ
レサルコペニアでは 77.5％、サルコペニア 91.7％と状態が進むにつれて増加した。 
 次に Open Essence の各嗅素とフレイル、サルコペニアとの関連を Jonckheere-Terpstra テス
トにより検討したところ、フレイルに関して「墨汁」「みかん」「カレー」「メントール」の 4種
の合計点が健常者では平均2.64であったのに対し、プレフレイル、フレイルではそれぞれ2.00、
1.64 と減少した。サルコペニアに関しては、「材木」「ひのき」「焦げたにんにく」の 3種の合計
が健常者では 1.46 であったのに対して、プレサルコペニア、サルコペニアではそれぞれ 0.98、
0.75 であった。「墨汁」「みかん」「カレー」「メントール」の 4 種の合計点が 2 点未満の場合、
すなわち正解が 1つ以下の場合にフレイルを疑い、「材木」「ひのき」「焦げたにんにく」の 3種
の合計点が 1 点以下の場合、すなわち 1 つも正解がない場合にサルコペニアを疑う必要がある
ものと思われた。 
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図 2 フレイル、サルコペニアの予測因子 
 
（３）今後の展望 
 以上の研究の結果を基に、今後の認知症、フレイルの早期発見に向けて、健康診断あるいは人
間ドックなどにおける OE を用いた嗅覚機能の測定が求められる。12 種のにおいのうち、「カレ
ー」、「メントール」が不正解の場合は認知症を疑い、両者に加え、「墨汁」「みかん」が不正解の
場合はフレイルを、「材木」「ひのき」「焦げたにんにく」が不正解の場合はサルコペニアを疑い、
さらに精密検査を実施により早期発見が可能となるものと思われる。上記 7臭に Open Essence
の残る 5臭も加えて嗅覚障害の判定が可能となるような、嗅覚健診の実施を提案したい。 
図 3 Open Essence を用いた認知症、フレイル早期発見のための嗅覚健診案 
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