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研究成果の概要（和文）：高齢者の認知機能保持に至適な血圧管理値を明らかとするべく、大脳白質病変と血圧
の管理状況との関連性を検討した。高血圧を有する前期高齢者を対象として、大脳白質病変量の変化量（mL
/年）をとABPMによるた平均収縮期血圧との関連性を評価した。全患者の一元的解析では、両項目に有意な関連
性を確認することはできなかった。一方、全患者の登録時大脳白質病変量の中央値（5.6ｍL）で2群に分けて解
析した結果、低白質病変群では夜間血圧収縮期血圧が110～120mmHgの領域で、高白質病変群では夜間血圧収縮期
血圧が130～140mmHgの領域で、大脳白質病変量の増加が最も抑制されることを明らかとした。

研究成果の概要（英文）：In order to clarify the optimal blood pressure control value for maintaining
 cognitive function in elderly people, we investigated the relationship between cerebral white 
matter lesions and blood pressure control status. We evaluated the relationship between the change 
in cerebral white matter lesion volume (mL/year) and mean systolic blood pressure by ABPM in 
early-stage elderly people with hypertension. In a unified analysis of all patients, we were unable 
to confirm a significant association between the two items. On the other hand, when all patients 
were divided into two groups based on the median cerebral white matter lesion volume at registration
 (5.6 mL), we found that the increase in cerebral white matter lesion volume was most suppressed in 
the low white matter lesion group in the region of 110-120 mmHg nighttime systolic blood pressure, 
and in the high white matter lesion group in the region of 130-140 mmHg nighttime systolic blood 
pressure. 

研究分野：老年症候群
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、高齢者では大脳白質病変量の違いにより血圧管理の目標となる至適血圧が異なること、さらに血
圧管理上の基準は夜間収縮期血圧であることを指摘した。従って高齢患者に於ける認知機能低下の進行を抑制す
ることを考えれば、患者ごとに大脳白質病変量を評価し、その重症度に則って血圧の管理目標値をおよそ20mmHg
程度高めに保持することが望ましいことを明らかとした。なお夜間収縮期血圧を血圧管理指標とするべき理由
は、高齢者では動脈の血圧調節能が衰えつつあり、昼間は活動性が高く血圧そのものも乱高下し易いため、活動
性が低く比較的安定し本来の基準血圧を反映したものが夜間血圧であるからと考えられた。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
認知症は、わが国の高齢化に伴って近年著しく増加している。このような認知症の発症および

悪化に関与する主要危険因子の一つが高血圧である。すでに多くの横断研究や縦断研究が、中年

期の高血圧が老年期の認知機能低下に関与すること、また中年期高血圧の適切な管理が老年期

の認知機能低下を抑制することを明らかとしている。一方で、既に老年期にある高血圧患者の血

圧と認知機能との関連性、さらには認知機能低下を予防する至適な管理血圧値については、様々

な疫学研究がなされていたものの結論に一貫性がなかった。本研究開始時点で報告されていた

疫学研究結果では、老年期における厳格な降圧治療（血圧管理）が認知機能保持には有益である

との報告がある一方で、それを否定する報告も存在した。さらに厳格な血圧管理と認知機能の関

連を肯定した報告結果にも、管理血圧値が相対的に高い群で認知機能が高く保持されるとの結

果から、管理血圧値が相対的に低い群で認知機能が高く保持されるとの結果、あるいは管理血圧

値が相対的に高い群と低い群の双方で認知機能は低下するとの結果もあり、一致した見解が得

られていないとの状況にあった。翻ってそもそも血圧には、臓器に血液を押し込む力という生理

学的な意義があることが明らかとされている。当然ながら動脈に高度狭窄病変を有する患者で

は、臓器灌流圧である体血圧が低下すれば、狭窄病変の遠位側への灌流障害を来して虚血に至り

最悪の場合には梗塞に陥る。従って脳動脈に多数の狭窄病変を有する高齢者では、管理血圧値は

相対的に高めに維持することが脳灌流を維持するという点では望ましく、一方、脳動脈にほとん

ど狭窄病変を認めない高齢者であれば、管理血圧値を相対的に低めに維持することが新たな動

脈硬化性病変の出現を抑制するという点で望ましい。従ってこのような観点より、高齢者の降圧

治療の認知機能保持に対する効果についての多数の先行研究で定見が得られなかった原因は、

脳動脈硬化重症度が著しく異なる（heterogenicな）高齢者を対象として十把一からげに解析した

ためであると推測された。 
 
２．研究の目的 
認知症の主要危険因子である高血圧の患者は我が国では既に 4000万人を越えており、急速な

高齢化の進展とも相まって認知症患者の急増が懸念されている。このような背景から、既に認知

機能と密接に関連していることが明らかとされている大脳白質病変を評価指標として高齢患者

の認知機能保持に於ける血圧管理の意義、そして認知機能保持の観点から目標として設定する

べき至適血圧域を明らかとすることを、本研究の主たる目的とした。 
 
３．研究の方法 
対象者：65歳から 75歳までの高血圧治療を継続している患者で、脳梗塞既往や認知症の合併の

ないものとした。なお頭部MRIを実施不能なものは除外した。 

症例数：COVID19流行のため目標人数に到達し得なかった。最終的な解析対象者は 156名であ

った。 

継続期間：2018年度より 5年間。 

検討項目：・頭部MRI（大脳白質病変体積・分布）を検討期間内に 2回（2年以上の間隔を空け

て実施）・頸動脈超音波検査（ IMT）・ABI ・24 時間血圧（ABPM）・血液生化学検査

(BNP/HbA1c/cholesterol/Cr/eGFR) ・GDS15・MMSE・CDR・高次脳機能検査(TMT・WAIS-R符号

検査・WMS-R論理記憶 I・II)  

主要評価項目：認知機能（MMSE・CDR）および大脳白質病変の悪化速度（mL/年） 



解析方法：大脳白質病変量を自動解析ソフトである SNIPER（Software for Neuro-Image Processing 

in Experimental Research）を用いて定量的に計測し、数値データ化する。ほかに予定している生

理検査結果・血液生化学検査結果・高次脳機能検査とも数値データであり、これらを統計処理ソ

フト（SPSS）によって一括して解析した。 
 
４．研究成果 
【研究結果】 
全患者背景 

 

 

Total 

(n=156) 

Male n (%) 72 (46.7) 

Age (years) 69.6 ± 2.8 

BMI (kg/m2) 23.7 ± 3.3 

MMSE 28.5 ± 1.6 

Medicine  

ACE-I/ARB n (%) 101 (64.7) 

CCB n (%) 102 (65.4) 

Beta-blocker n (%) 49 (31.4) 

Diuretic n (%) 33 (21.2) 

Spironolactone n (%) 6 (3.8) 

Statin 89 (67.4) 

Sort of Antihypertension 

1/2/3/4  

 

66/56/24/10 

Brain MRI  

WMH (ml) 5.43 ± 6.86 

24-h ABPM data  

Total systolic BP (mmHg) 129.4 ± 11.9 

Total diastolic BP (mmHg) 76.1 ± 6.6 

Day-time systolic BP (mmHg) 131.0 ± 17.8 

Day-time diastolic BP (mmHg) 77.9 ± 8.8 

Night-time systolic BP (mmHg) 118.6 ± 14.6 

Night-time diastolic BP (mmHg) 68.8 ± 7.9 
 

a）登録時大脳白質病変中央値（5.6mL）に基づく 2群解析結果 

（X軸：夜間収縮期血圧（mmHg）・Y軸：大脳白質病変増加速度（mL/年）） 

   登録時大脳白質病変量＜5.6mL          登録時大脳白質病変量＞5.6mL 

 

 

 

 

 

 

 



   

 

➡上記の通り、何れの群とも|R|＞0.4と比較的高い相関係数が得られ、夜間収縮期血圧と大脳白

質病変変化率との間には、有意な関連性が認められた。一方で、終日及び昼間の収縮期血圧では、

相関性は認められなかった。本結果より、登録時の大脳白質病変量の小さな群（加齢性脳変性の

非進行群）では夜間収縮期血圧が110～120mmHgの領域で、一方大脳白質病変量の大きな群（加

齢性脳変性の進行群）では夜間収縮期血圧が130～140mmHgの領域で、大脳白質病変量の増加が

最も抑制されることを明らかとした。併せて動脈の有する血圧調節能が衰えつつある高齢者で

は、活動性が高く乱高下し易い昼間の血圧より、活動性が低く比較的安定した夜間の血圧を基準

とした管理が望ましいことをも明らかとした。本結果は下記論文の部分解析である（投稿予定）。 
 
ｂ）大脳白質病変の年間増加量に基づく 3群解析結果： 
Circ Rep. 2023 Jan 26;5(2):38-45.  doi: 10.1253/circrep.CR-22-0104.  
1）大脳白質病変の年間変化量（ΔWMH：mL/年）を目的変数とした各項目の相関性 

 r P 

Male  -0.122 0.122 

Age 0.065 0.417 

BMI -0.021 0.790 

MMSE -0.141 0.125 

WMH 0.500 <0.001 

Total systolic BP 0.132 0.098 

Total diastolic BP 0.056 0.489 

BNP 0.056 0.485 

eGFR -0.007 0.930 

HbA1c -0.020 0.803 

LDL-C -0.141 0.080 

LVEF -0.019 0.216 

E/e’ 0.584 <0.001 

TR flow 0.045 0.580 

LAVI -0.026 0.749 

E/A 0.065 0.420 

DT -0.008 0.918 

RWT -0.030 0.121 

Total LVMI -0.026 0.749 

IMT 0.097 0.230 

baPWV 0.068 0.400 

 

2）多変量解析結果 

 Unstandardized 

Coefficients 

Standardized 

Coefficients 

95% Confidence 

Interval for B 

Collinearity 

Statistics 

 B Beta p 
Lower 

Bound 

Upper 

Bound 
VIF 

Sex -0.032 -0.035 0.559 -0.141 0.077 1.110 



Age 0.008 0.050 0.384 -0.010 0.026 1.012 

E/e' 0.086 0.457 <0.01 0.063 0.108 1.186 

WMH 0.028 0.410 <0.01 0.020 0.036 1.120 

LDL-C -0.002 -0.098 0.097 -0.004 0.000 1.076 

Total Systolic BP -0.001 -0.015 0.793 -0.005 0.004 1.061 

 
3）左室拡張障害重症度の指標である E/e‘と ΔWMHとの関連性 

 
➡ΔWMHを目的変数とした3群解析では、大脳白質病変悪化速度が大きい群ではその他の群と比

較して有意にE/e‘が高いこと、すなわち脳灌流障害に基づく大脳白質病変の増加に左室拡張能低

下に基づく全身のHypo-perfusionが寄与している可能性があることを指摘した（Circ Rep. 2023 Jan 

26;5(2):38-45）。 

 

【総括】  

動脈硬化性臓器障害重症度を考慮して、血圧管理値と大脳白質病変との関連を評価した検討（上

記a）では、血圧管理値と大脳白質病変の年間増加量との間には、明確な関連性が認められた。

一方で動脈硬化性臓器障害重症度を考慮せずに一元的に血圧管理値と大脳白質病変との関連を

評価した検討（上記b）では、血圧と大脳白質病変変化量との間には相関性が確認できないこと

が、確認された。本結果より、認知機能を保持することを意識した高齢患者に対する降圧治療と

は、個々の患者の臓器障害重症度に則った適切な降圧目標値を設定し、その値に近づけることが

望ましい。また変動幅の大きい昼間の血圧よりも、比較的活動の影響を受けにくい夜間収縮期血

圧に基づく降圧治療が望ましいとの結論を得た。 
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