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研究成果の概要（和文）：　まず、臨床研究1.加齢と生活習慣病が脳に及ぼす影響の臨床研究に関する成果につ
いて、老化により変化する脳領域と生活習慣病により変化する脳領域が重なり合うことを示した。更に、加齢・
生活習慣病が、認知症で早期に障害される領域を相加的に障害することも示した。

　次に、臨床研究２.脳の老化に関する新たな修正可能因子の探索については、心拍数の上昇に伴い認知症で早
期に障害される領域が障害されることを示した。最後に、動物実験．加齢と生活習慣病が脳に及ぼす影響に関す
る機序の研究については、現在学会発表・原著論文を準備中である。

研究成果の概要（英文）：  In Clinical Study 1: Associations of aging and lifestyle disease with 
brain health, we reported that lower grey matter volume (GMV) associated with lifestyle diseases 
(ie, hypertension, diabetes, obesity, and frequent alcohol use) mapped within the larger volumes 
showing GMV differences associated with age.  Moreover, aging and these lifestyle diseases had 
additive associations with lower GMV in the brain regions as early pathology of Alzheimer's disease 
(AD).

  In Clinical Study 2: Exploration of new modifiable factors for brain aging, we reported that 
higher heart rate was associated with volume of the dementia-related brain regions. In Animal 
experiment, we are now preparing for the draft submitted to a scientific journal.

研究分野：循環器内科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　臨床研究1.の研究結果から、認知症の無い症例における加齢・生活習慣病と認知症発症との関連が、また臨床
研究1.の研究結果から、頻脈は脳の老化の新たな修飾可能因子である可能性が示唆された。

　これらの研究結果から、患者数が増加している認知症が発症する過程おいて、認知症の無い時期における加
齢・生活習慣病の意義が再確認されると共に、生活習慣病予防に加え頻脈に対する介入が認知症予防に役立つ可
能性が考えられる。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
認知症、うつ病といった精神疾患は、厚生労働省が５大疾

病として重点的に取り組む方針を示した日本人の代表的疾
患であり、罹患者は日常生活を送る上で多大な困難をきた
す。一方で、高血圧、糖尿病、高脂血症といった生活習慣病
は、罹患当初は無症状にも関わらず、突然死を引き起こし得
る心血管疾患の合併率を相乗的に増加させる。職場ストレス
の増加や高齢化社会を背景に、これらの精神疾患・生活習慣
病患者数は全て経年的に増加しており（図１）、医療上非常
に問題視されている。更に、生活習慣病の罹患者では認知症
やうつ病の発症率が増加することが知られているが、アルツ
ハイマー病患者の 1/3 に生活習慣病をはじめとした修正可能
因子が寄与しているとする報告 (Norton S et al. Lancet 
Neurol 2014)もあり、生活習慣病の改善は精神疾患を治療し
ていく上で重要と考えられている。 
加齢により、脳の機能は一般的に衰え、認知症のリスクは

増大するが、脳の老化の程度には個人差がある(Cook AH et 
al. JAMA 2017)。個人差の原因の一つとして、生活習慣病の
存在が挙げられ、生活習慣病は脳の機能を低下させることが
知られている。しかし、認知症と同じように、「生活習慣病  図１.総患者数の経年的増大 
が脳の老化を促進するのか」、その点についてははっきりと
分かっていない（図２）。 
この問いに対し本研究は、研究代表者が英国 Imperial 

College London 留学中に UK バイオバンクから利用許可を
得た 15000 例という現時点で最大規模の脳 MRI データベー
スを用いた臨床研究、及び脳 MRI 取得後の脳の分子・組織
学的評価が可能である動物実験、この二つを用いて検証する
と共に、これまで報告されていない脳の老化に関する新たな
修飾可能因子を探索した。                 図２.脳の老化と生活習慣病 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、生活習慣病と脳の老化の関係について明

らかにし、脳の老化を促進し得る新たな修飾可能因子を発見
することで、急激に高齢化しつつある日本社会においても高
齢者が健康な脳を維持し得る方法を模索することにあった。 
 
３．研究の方法 
臨床研究１.加齢と生活習慣病が脳に及ぼす影響の臨床研究 
 本研究課題の核心をなす学術的「問い」とは、「生活習慣病
が脳の老化を促進するのか」という点にあった。仮説として、
一つ目は、脳の老化（加齢による脳の変化）が生活習慣病に
よる脳の変化と全く同じ、または重なり合うこと（仮説１）、
二つ目は、加齢と生活習慣病による脳の変化が一部重なり合
うこと（仮説２）、三つ目は、加齢と生活習慣病による脳の変
化が全く違っていること（仮説３）、以上三つの可能性が考え
られた（図３）。研究代表者は、脳の障害パターンを可視化す
る手法を用い、脳の老化（加齢による脳の変化）を再評価し、
高血圧や他の生活習慣病による脳の変化と同時比較するこ
とで、「生活習慣病が脳の老化を促進するのか」という問い
について、図３の三仮説に基づき検証した。                  図３.本研究での三つの仮説 
 
臨床研究２.脳の老化に関する新たな修正可能因子の探索 
 認知症を増加させる修正可能因子として、高血圧、糖尿
病、肥満、喫煙、運動不足等の生活習慣病の他に、社会的
な孤立、教育機会の喪失等が挙げられる(Livingston G et 
al. Lancet 2017)。UK バイオバンクはこの他にも様々な疾
患・生活習慣に関わる情報を提供しているが、研究代表者
は既にこれまで指摘されたことの無い修正可能因子につい
て、幾つか可能性のある候補を発見した（図４）。こうした
因子が既知の全ての要因による影響を除外してもなお脳に
影響を与えるのか、臨床研究１に引き続き検討した。        図４.未知の修正可能因子 
 
 



動物実験．加齢と生活習慣病が脳に及ぼす影響に関する機序の研究 
MRI は脳の構造を非侵襲的に評価出来る有用なツールであるが、検出される変化はあくまで

MRI の信号強度の差に由来するため、それが生物学的変化なのか Artifact なのか、直接証明す
ることが難しい。動物の脳 MRI は、画像取得後に大脳を摘出して分子・組織学的評価が可能であ
るため、臨床研究で得られた知見について更に深く検討することが出来る。このような脳 MRI 解
析と分子・組織学的検討を融合した手法を用いることで、生活習慣病が脳にどのような影響をも
たらしているのか、各疾患モデルラットを用いて検証した。 
 
４．研究成果 
臨床研究１.加齢と生活習慣病が脳に及ぼす影響の臨床研究 
 図５の上段は加齢によって萎縮する脳領域を、下段は高血圧、糖尿病、肥満、アルコール摂取
等の生活習慣病領域により障害される脳領域を示しているが、生活習慣病による脳障害領域は
全て加齢に関係する脳領域と重複し、図３の三仮説のうち
仮説１(脳の老化が生活習慣病による脳の変化と重なり合
う)が正しいことが示された。更に、加齢・高血圧・糖尿病・
肥満・アルコール摂取は、後帯状回・視床・海馬・眼窩前
頭野といった認知症で早期に障害される領域を相加的に障
害することも示され、認知症の無い症例における加齢・生
活習慣病と認知症発症との関連が示唆された。これらの研
究成果については、原著論文・学会発表(Suzuki H et al. 
JAMA Netw Open 2019, The Alzheimer's Association 
International Conference 2018)で既に報告した。         図５.加齢・生活習慣病関連脳領域 
 
臨床研究２.脳の老化に関する新たな修正可能因子の探索 
 心拍数は心血管病の独立した危険因子であり(Fox K et al. J Am Coll Cardiol 2007)、収縮
不全を伴う心不全患者のうち心拍数が 70bpm を上回る症例にはイバブラジンによる心拍数の低
下が死亡率を改善することが欧米のガイドラ
インでも提示されている(Ponikowski P, et 
al. Eur Heart J 2016; Yancy CW et al. 
Circulation 2017)。我々は心拍数の上昇に伴
い放線冠・視床・海馬といった領域が障害され
ることを示したが(図６)、頻脈は脳の老化の新
たな修飾可能因子である可能性がある。これら
の研究成果については既に学会発表を行なっ
ているが(Suzuki H et al. European Society of 
Cardiology Congress 2018)、現在原著論文執
筆中である。                                       図６.頻脈で萎縮する脳領域 
 
動物実験．加齢と生活習慣病が脳に及ぼす影響に関する機序の研究 
 既に主要な結果が得られており、現在学会発表・原著論文を準備中である。 
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