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研究成果の概要（和文）：軽度認知症のリスク要因として、加齢と脳画像診断の MRI 検査におけ

る大脳白質病変が、より早期の軽度認知機能障害のリスクとして、加齢、女性、運動不足が見

出された。特に、大脳白質病変が中等度以上にある場合、そうでない場合と比較して約 9倍だ

け軽度認知症のリスクを高めていた。 

 
研究成果の概要（英文）：Aging and the deep white matter lesion in MRI examination were 

increased risk factors for mild cognitive impairment.  Aging, female gender and less 

exercise were increased risk factors for borderline cases between normal people and those 

with mild cognitive impairment.  Those with deep white matter lesion had about 9 times 

increased risk for mild cognitive impairment than those without. 
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１．研究開始当初の背景 

 これまでの疫学研究では、遺伝的素因以外
では、加齢と女性であることがアルツハイマ
ー病（広義）のリスクを高め、頭部外傷、喫
煙、酸化ストレス等がアルツハイマー病のリ
スクを高める可能性のあることが指摘され
ている。しかし、方法論的には認知症が発症
してからの疫学調査では過去の発生要因を

確認することができないため、時間の流れに
沿った追跡研究（コホート研究）が必須であ
り、まだまだエビデンスが不足している。そ
こで、本研究においては軽度認知障害の発生
要因について、5 年前にベースラインの疫学
調査を実施した約 500 人の集団（平成 14 年
度・15 年度科学研究費補助金による基盤研究
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のリスクに関する疫学研究」(研究代表者：
渡辺能行)）を追跡することよって明らかに
することとした。 
 

２．研究の目的 

 軽度認知障害の発生要因を明らかにする
ことが本研究の目的である。 

 

３．研究の方法 

 平成 14年から 15年脳ドックを受診した
488名を対象に以下の調査への参加を呼びか
けた。①脳 MRI（FLAIR 画像）、②簡易型認知
機能スクリーニング検査 Mini- Mental state 
examination (MMSE)、前頭葉機能検査として
語想起課題 word fluency test (WFT)（動物・
植物または「た」、「か」で始まる言葉を１分
間に言ってもらう）、③血圧、脈波伝搬速度、
④肥満度・腹囲 ⑤初回調査後の健康状態と
罹患疾患のアンケート調査。 
 MMSE の得点により正常(N)群(28～30 点)、
境界(B)群(25～27点)、低下(L)群(24点以下)
に分け、境界(B)群と低下(L)群をそれぞれ症
例群とし、正常(N)群を対照群として、多変
量解析の手法である unconditional logistic 
regression analysis を用いて以下の解析を
おこなった。①性（男性に対する女性リスク）
と年齢（年齢が１歳増加することのリスク）
の認知機能低下に対するリスクをオッズ比
とその 95％信頼区間として求めた。②計測測
定値（基準となる範囲に対する基準外の範囲
のリスク）の認知機能低下に対するリスクを
同様に、性と年齢で補正して求めた。③血液
検査測定値の認知機能低下に対するリスク
を同様に、性と年齢で補正して求めた。なお、
基準値のあるものは基準値を曝露なしとし
た。基準値のない測定値は３分位値を用いて
３分して最低の群を曝露なしとした。④大脳
白質病変の認知機能低下に対するリスクを
同様に、性と年齢で補正して求めた。大脳白
質病変は側脳室周囲白質(PVH)と深部白質
(DWL)に分けて FAZEKAS 分類 2度以上を曝露
ありとし、1 以下の曝露無しとした。⑤既往
疾患等の認知機能低下に対するリスク（既往
なしに対するありのリスク）を同様に、性と
年齢で補正して求めた。⑥生活習慣の認知機
能低下に対するリスク（習慣なしに対するあ
りのリスク）を同様に性と年齢で補正して求
めた。⑦多変量解析による各要因相互の影響
を補正した認知機能低下に対するリスク 
性と年齢に加えて、②～⑤の解析によって有
意性の得られた要因を unconditional 
logistic regression analysis の強制投入法
を用いて解析し、相互補正によっても有意性
の認められた要因だけで解析して最終的な
リスクを検討した。 
 
４．研究成果 

 今回、2007年と 2008 年に呼びかけて、調
査に対しての協力に応諾し、実際の調査に参
加したのは、273名（男 178名 65.1±6.0歳，
女 95 名 64.4±6.3 歳）であった。 
 MMSEの得点により正常(N)群(28～30点) 
は 179名、境界(B)群(25～27 点)は 76名、低
下(L)群(24点以下)は 18名であった。その
性・年齢階級分布には有意差を認めなかった。
各群の平均年齢は N群 64.2，Ｂ群 65.3，L群
69.4歳であった。 
 正常群、境界群、低下群の各群における
MMSE の総合得点と下位項目における平均得
点を以下の表 1.に示す。各群間で有意に点数
が異なったのは日時の見当識，場所の見当識，
遅延再生，計算であった。  
表 1. 

 正常群 境界群 低下群 

総得点 29.25 26.05 23.6 

日 1.00 1.00 .83 

年 .98 .99 .83 

季節 1.00 .99 1.00 

曜日 .99 1.00 .83 

月 1.00 1.00 1.00 

都道府県 1.00 .97 .94 

都市 .99 .99 .89 

場所 .98 .89 .78 

階 .98 .92 .89 

地方 .98 .93 .94 

即時想起 2.99 3.00 3.00 

計算 4.82 1.99 1.17 

遅延再生 2.85 2.72 2.17 

物品呼称 2.01 2.00 2.00 

復唱 .99 .96 .89 

口頭指示 2.90 2.79 2.61 

書字指示 1.02 1.00 1.00 

自発書字 .94 .89 .78 

図形模写 .99
  .96
  .94
  

また各群の word fluency test(WFT)カテゴ
リー(動物名・野菜)と語頭音(た・か)を表 2.
に示す。MMSEの総得点だけでなく、下位項目
からも日時・場所の見当識、遅延再生、計算
の低下は記銘力低下が示唆され、低下群は軽
度認知機能低下 mild cognitive impairment 
(MCI)に相当すると考えられた。MMSEは 25 点
から 27 点は明らかな低下とは言えないが、
下位項目での計算の低下は有意であり、WFT
でもその傾向は認められた。 
表 2. 

 正常群 境界群 低下群 

動物 18.03 16.20 15.06 

野菜 14.36 13.63 12.56 

語頭音”た” 9.64 8.62 7.56 

語頭音”か” 11.41 10.42 10.11 

MMSE低下（L）群における性と年齢は、性（男



 

 

性に対する女性のオッズ比（95％信頼区間）
＝1.12（0.39 – 3.74））、加齢（1 歳増加のオ
ッズ比（95％信頼区間）＝1.18（1.08 – 1.30））
と加齢が有意にそのリスクを高めていた。 
MMSE境界（B）群における性と年齢は、性（男

性に対する女性のオッズ比（95％信頼区間）
＝0.70（0.40 – 1.22））、加齢（1 歳増加のオ
ッズ比（95％信頼区間）＝1.03（0.99 – 1.08））
といずれも有意ではなかった。 
MMSE低下（L）群のリスク要因として、大脳

深部白質病変（1・2 度に対する 3・4 度のオ
ッズ比（95％信頼区間）＝ 8.85（1.95 – 
40.11））、喫煙（非喫煙に対する現喫煙のオ
ッズ比（ 95％信頼区間）＝ 9.28(1.20 – 
71.95)）、尿酸（7.0mg/dl 未満に医対する
7.0mg/dl 以上のオッズ比（95％信頼区間）＝
4.12 （ 1.16 – 14.69 ））、 ル テ イ ン
（0.2800mcg/ml 未満に対する 0.4033mcg/ml
以上のオッズ比（95％信頼区間）＝0.20(0.05 
– 0.76)）、αカロテン（0.0800mcg/ml 未満に
対する 0.2000 mcg/ml 以上のオッズ比（95％
信頼区間）＝0.14(0.03 – 0.74)）、αトコフ
ェロール（947.67mcg/dl未満に対する 947.67 
- 1164.0mcg/dl のオッズ比（95％信頼区間）
＝0.21(0.05 – 0.91)）、βトコフェロール
（8.00mcg/dl 未満に対する 8.00 – 13.33 
mcg/dl のオッズ比（95％信頼区間）＝0.19 
(0.05 – 0.83)）が得られた。 
 同様に、MMSE 境界（B）群に対するリスク
要因として、運動不足（運動なしに対する運
動ありのオッズ比（ 95％信頼区間）＝
0.46(0.25 – 0.81)）、フィブリノーゲン
（200mg/dl 未満に対する 200 - 400mg/dl の
オッズ比（95％信頼区間）＝10.20(1.11 – 
93.36)）、δトコフェロール（3.00mcg/dl 未
満に対する 5.00mcg/dl以上のオッズ比（95％
信頼区間）＝2.01(1.01 – 4.03)）、ビタミン
C（ 337.00mcg/dl 未満に対する 337.00 – 
603.33mcg/dl、603.33mcg/dl 以上のそれぞれ
のオッズ比（95％信頼区間）＝0.33(0.16 – 
0.70)、0.49(0.24 – 0.98)）が得られた。 
 性・年齢に上記で有意であった項目の相互
の関連性を補正して解析した結果、MMSE 低下
（L）群において有意であったものは、加齢
（1歳増加のオッズ比（95％信頼区間）＝1.23
（1.08 – 1.40））、大脳深部白質病変（1・2
度に対する 3・4 度のオッズ比（95％信頼区
間）＝8.89（1.98 – 57.18））の 2 項目であ
った。 
 同様に、MMSE 境界（B）群において有意で
あったものは、性（男性に対する女性のオッ
ズ比（95％信頼区間）＝2.43（1.12 – 5.29））、
加齢（1 歳増加のオッズ比（95％信頼区間）
＝1.07（1.01 – 1.13））、運動不足（運動な
しに対する運動ありのオッズ比（95％信頼区
間）＝0.48(0.26 – 0.90)）の 3 項目であっ
た。 

 軽度認知機能障害に相当する MMSE 低下の
リスク要因としては、加齢と大脳深部白質病
変が検出されたことは、大脳深部白質病変が
画像上の脳動脈効果の代理マーカーであり、
動脈硬化による血管病変の関与が考えられ
ると共に、脳動脈硬化がアルツハイマー病の
進展にも関与することが近年報告されてい
ることから、アルツハイマー病理の進展によ
る認知機能低下の可能性も考えられる。MMSE
境界（B）群のリスク要因として、加齢、女
性であること、運動不足が検出されたので、
運動による予防の可能性が考えられる。 
 本研究の限界としては、認知機能検査を 1
回したしていないので、前向き研究ではある
が、ベ-スライン調査時に認知機能の低下が
なかったかどうかが担保されていないこと
がある。加えて、MMSE 低下群は 18 人と少数
であり、今後さらに追跡を行い安定した数を
確保することも必要である。 
 本研究成果については、脳動脈効果の代理
マーカーである大脳深部白質病変が軽度認
知機能障害のリスクとして位置付けられた
点で、今後の患者指導に応用される可能性が
見出されたことに意義がある。また、運動不
足がより早期の軽度認知機能障害のリスク
として位置付けられた点で、国民全体への啓
発によってその予防に寄与する可能性もあ
る。 
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