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研究成果の概要（和文）：2017年に福岡県久山町で実施した認知症の有病率調査に2,202名の住民が受診した
（受診率：94.1％）。そのうち、346名が認知症と診断され（粗有病率：15.7％）、69.7％の認知症者が介護保
険の認定を受けていた。また、久山町頭部MRI検診の成績から血糖変動の指標であるグリコアルブミン(GA)、
HbA1c、およびGA/HbA1c比と海馬萎縮の関係を検討した結果、GAおよびGA/HbA1c比の上昇に伴い海馬容積は有意
に低下した。
さらに、認知症のない高齢住民の追跡調査の成績から血清sTREM2、血清NT-proBNP、短時間・長時間睡眠が認知
症発症の有意な危険因子であることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：In 2017, a total of 2,202 Japanese older residents participated in the 
dementia survey in a Hisayama town (participation rate: 94.1%). Among these, 346 participants were 
diagnosed as having dementia (crude prevalence:e 15.7%), and 69.7% of subjects with dementia 
obtained a certification of long-term care insurance. The cross-sectional study using brain magnetic
 resonance imaging demonstrated that higher serum glycated albumin and higher glycated 
albumin/hemoglobin A1c ratio are significantly associated with hippocampal atrophy.
In a prospective study of dementia, increased serum soluble triggering receptor expressed on myeloid
 cells 2 (sTREM2) levels, higher serum N-terminal pro-B-type natriuretic peptide (NT-proBNP) levels,
 and short and long duration of sleep are significant risk factors for the development of dementia.

研究分野： 疫学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
2012年の全国調査以降にわが国の地域高齢住民における認知症の有病率を調査した研究はなく、本研究で得られ
た認知症の有病率や介護保険の認定状況は今後の認知症施策に貢献するものと考えられる。また、横断調査や縦
断調査の成績から認知症の発症には、適切な睡眠時間の確保という生活習慣だけでなく、脳内炎症や心機能の維
持が重要であることを明らかにした。これらの知見は認知症の予防法の確立に寄与するだけでなく、ひいては国
民の健康寿命の延伸につながるものと考えられる。

※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、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
福岡県久山町に在住の 65歳以上の高齢住民を対象とした認知症の有病率調査では、認知

症の有病率が 1985 年から 2012 年にかけて人口の高齢化を超えて（年齢の高齢化を調整し
ても）増加していた（Neurology 2017; 88:1925）。一方、欧米の地域高齢住民を対象に認知
症有病率の時代的変化を検討した先行研究では、認知症の有病率に変化はなかったという
報告もあれば、認知症の有病率は低下傾向にあると報告する研究もあるため（Nat Rev 
Neurol 2017; 13:32）、近年におけるわが国の認知症有病率を明らかにする必要がある。し
かし、2013 年以降にわが国の地域高齢住民における認知症の有病率を検証した研究はない。
また、1990 年代以降、欧米を中心とした認知症の前向き追跡研究の成績から認知症の発症
には高血圧や糖尿病などの生活習慣病だけでなく、生活習慣（運動、喫煙、食事性因子など）
が密接に関連することが明らかにされている。しかし、認知症の病態は未だ完全に解明され
ていないため、疫学研究によって認知症の危険因子をさらに解明する必要がある。 
 
 
２．研究の目的 
近年のわが国の地域高齢住民における認知症の有病率を明らかにする。また、1985年か

ら現在まで継続して行われている認知症の追跡調査の成績を用いて認知症発症の危険因子
を探索する。 
 
 
３．研究の方法 
a. 認知症有病率の悉皆調査（2017-2018） 
2017年に久山町在住の65歳以上の全高齢住民2,340名を対象にした認知症有病率の悉皆

調査を実施した。本調査では 2 段階方式の調査を行い、第 1 段階のスクリーニング調査で
は各対象者を医師または臨床心理士が直接面接し、Mini-Mental State Examination を用い
て認知機能低下が疑われる者を抽出した。認知症が疑われた者に対しては医師が 2 次調査
を行い、家族・主治医からの病歴聴取と神経・理学的所見より、DSM-ⅢR を用いて臨床的に
認知症の有無、病型を判定した。 
 
b. 血糖変動と海馬萎縮 
2012 年の久山町頭部 MRI 検診に 65 歳以上の全高齢住民の 70.4％にあたる 1,342 名が参

加した。そのうち、頭部画像情報不備のあった 28名、本研究への非同意 1名、同年の循環
器健診を受診しなかった 26 名を除いた 1,278 人を対象に、血糖変動の指標である血清グリ
コアルブミン(GA)、HbA1c、および GA/HbA1c 比と海馬萎縮の関連を検討した。本検討では、
画像解析ソフトウェア（VBM、FSL FIRST）を用いて頭部 MRI を解析し、海馬萎縮の指標とし
て頭蓋内容積に対する海馬容積の割合を用いた。 
 
c. 血清 sTREM2 と認知症発症 
sTREM2 は脳内炎症におけるミクログリア活性化の指標であるが、血清 sTREM2 値と認知症

発症の関係について検討した研究はない。そこで、2002 年の久山町健診を受診した 60 歳以
上の高齢住民 1,760 人（受診率：83.4％）のうち、認知症の既発症者 122 人、血清 sTREM2
の未測定者 289 人を除いた 1,349 人を 10 年間前向きに追跡した。血清 sTREM2 は酵素免疫
測定法（ELISA 法）で測定した。 
 
d. 血清 NT-proBNP と認知症発症 
近年、無症候性の心機能低下のマーカーである血清 NT-proBNP と認知機能低下の関連を

報告する臨床研究が散見されるが、血清 NT-proBNP と認知症発症との関係を検討した追跡
研究はほとんどない。そこで、2002 年の久山町健診を受診した 60 歳以上の高齢住民 1,760
人（受診率：83.4％）のうち、認知症の既発症者 122 人、血清 NT-proBNP の未測定者 3人を
除いた 1,635 人を 10 年間前向きに追跡した。血清 NT-proBNP を電気化学免疫法（Roche 社）
で測定した。 
 
e. 睡眠時間と認知症発症 
睡眠時間と認知症発症の関連を検討した疫学研究はわずかながら散見されるが、短時間

睡眠との関連や長時間睡眠との関連など一定した見解は得られていない。そこで、2002 年
の久山町健診を受診した 60 歳以上の高齢住民 1,760 人（受診率：83.4％）のうち、認知症
の既発症者 122 名、睡眠時間の情報欠損者 121 人を除いた 1,517 人を 10年間前向きに追跡
して睡眠時間、および睡眠薬の服用が認知症発症に与える影響を検討した。 
 



 
４．研究成果 
a. 認知症有病率の悉皆調査（2017-2018） 
本調査には2,202人の住民が参加した（受診率：94.1％）。受診者のうち、346名が認知

症と診断された（粗有病率：15.7％）。認知症者における介護保険の認定状況を調べた結
果、69.7％が介護保険の認定を受けていた。要介護レベル別にみると、認知症者の56.4％
が要介護1以上であった。認知症高齢者の日常生活自立度レベル別の検討では、認知症者
の51.5％が自立度IIa以上と判定されていた（Psychiatry Clin Neurosci 2021; 75:182-
184）。 
 
b. 血糖変動と海馬萎縮 
本研究の対象者のうち、155 名（12.1％）は軽度認知障害、136 名（10.7％）は認知症で

あった。海馬容積は GA および GA/HbA1c 比の上
昇に伴い有意に低下した（傾向性 P＜0.05）。こ
の有意な関連は多変量調整（性、年齢、学歴、
収縮期血圧、降圧薬の服用、糖尿病、総コレス
テロール、BMI、心電図異常、喫煙、飲酒、運動
習慣）しても変わらなかった。一方、HbA1c と
海馬萎縮の間に明らかな関連は認めなかった。
また、認知症者と軽度認知障害者を除いた解析
でも同様の関連が認められた。さらに、糖尿病
の有無でみた層別解析では、糖尿病群、非糖尿
病群のいずれにおいても海馬容積はGA、および
GA/HbA1c 比の上昇に伴い有意に低下した。 
以上より、血糖変動は海馬萎縮と密接に関連しており、その影響は非糖尿病群や認知機能

正常群でも認められた（J Diabetes Investig  2020; 11: 971-979）。 
 
c. 血清 sTREM2 と認知症発症 
追跡期間中に 300 人が認知症を発症した。性・年齢調整した認知症の累積罹患率は血清

sTREM2 値の上昇に伴い有意に上昇した（傾向性Ｐ＜0.001）。この関連は、既知の危険因子
（性、年齢、学歴、収縮期血圧、降圧薬の服用、糖尿病、血清総コレステロール、BMI、心
電図異常、脳卒中既往歴、喫煙、飲酒、運動習
慣、高感度 C反応性蛋白質）で多変量調整して
も変わらなかった。また、認知症の病型別に検
討しても同様の有意な関連が認められた（傾向
性 P＜0.05）。さらに、血清 sTREM2 値を既知の
危険因子に追加することで認知症発症の予測
能が改善するかを検証した。その結果、認知症
発症の予測精度は血清 sTREM2 値の追加により
NRI（net reclassification improvement）は 
0.169 （ Ｐ ＝ 0.009 ）、 IDI （ integrated 
discrimination improvement）は 0.004（P＝
0.045）と有意に改善した。 
本研究結果から血清 sTREM2 の上昇は認知症発症の有意な危険因子であり、血清 sTREM2 の

測定は認知症のハイリスク群同定の有効な血液バイオマーカーであることが明らかとなっ
た（Ann Neurol 2019;85:47-58）。 
 
d. 血清 NT-proBNP と認知症発症 
追跡期間中に 377 人が認知症を発症した。性・年齢調整した認知症の累積罹患率は血清

NT-proBNP 値の上昇に伴い有意に上昇した（傾向性 P＜0.001）。この関連は、既知の危険因
子（性、年齢、学歴、収縮期血圧、降圧薬の服
用、糖尿病、高コレステロール血症、BMI、eGFR、
心房細動、脳卒中既往歴、喫煙、飲酒、運動習
慣、高感度 C反応性蛋白質）を調整しても変わ
らなかった。また、認知症の病型別に検討して
も同様の有意な関連が認められた（傾向性 P＜
0.003）。さらに、血清 NT-proBNP 値を既知の危
険因子に追加することで認知症発症の予測能
が改善するかを検証した。その結果、認知症発
症の予測精度は血清NT-proBNP値の追加により
NRI は 0.189（P＝0.001）、IDI は 0.011（P＝
0.003）と有意に改善した。 
本研究結果から血清 NT-proBNP の上昇は認知症発症の有意な危険因子であり、血清 NT-



proBNP は認知症のハイリスク群を同定するための有効な血液バイオマーカーであった（J 
Am Heart Assoc 2019;8:e011652）。 
 
 
e. 睡眠時間と認知症発症 
追跡期間中に 294 人が認知症を発症した。5.0-6.9 時間群と比べ、5.0 時間未満群、8.0-

9.9 時間群、10時間以上群における認知症の発症
リスクはそれぞれ 2.6倍、1.6倍、2.2倍有意に上
昇した。認知症の病型別に検討しても同様の関連
が認められた。また、日常生活における活動強度
別に睡眠時間と認知症発症の関係を検討した結
果、日常活動強度が低強度の群では上記と同様の
関連が認められ、8 時間以上の長時間睡眠群と 5
時間未満の短時間睡眠群における認知症の発症
率が有意に上昇した。一方、日常活動強度が中-
高強度群では、10時間以上群における認知症の発
症率は有意に高かったが、5.0 時間未満の睡眠群
と 8.0-9.9 時間群との関連は明らかでなかった。さらに、睡眠薬服用群は 5.0－6.9 時間未
満睡眠の睡眠薬非服用群に比べ認知症の発症リスクが 1.7 倍有意に高かった。 
以上より、睡眠時間と認知症の間にＵ字の関連があることが明らかとなった。また、短時

間睡眠であっても日常活動強度を保つことによって認知症のリスクが低減する可能性があ
る（J Am Geriatr Soc 2018;66:1911-1918）。 
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