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研究成果の概要（和文）：アルツハイマー型認知症の発症予防メカニズム解明のため、認知症の無い90歳以上の
高齢者40名の脳のアルツハイマー病変、認知機能、疾病、身体活動量、生活行動範囲、鬱、孤独、マイクロRNA
を調査した。身体活動量の多さや生活行動範囲の広さは認知機能と関係していた。研究進行中に亡くなられた3
名の方の脳内にはアミロイドβやタウ蛋白といった明らかなアルツハイマー病変がみられたが生前は認知症では
なかった。 この結果から、90歳以上の高齢者で、脳内にアルツハイマー病の病変があっても認知機能を正常に
保つには、身体活動量や生活行動範囲を保つことが重要と考えられる。

研究成果の概要（英文）：To elucidate the mechanisms of prevention of the onset of Alzheimer's 
disease, we examined the relationships among the Alzheimer’s disease pathology, cognitive function,
 other diseases, physical activity, life space mobility, depression, loneliness and microRNAs were 
investigated in the brains of 40 elderly people aged 90 years or older without dementia. Higher 
physical activity and wider life space mobility were associated with cognitive function. Three 
participants who died during  this  study had severe to moderate Alzheimer's disease pathology, 
which accumulated  of A-beta and PHF-tau in their brains, however no dementia was shoed in them 
before death. These results suggest that it is important to maintain physical activity and life 
space mobility in elderly aged 90 years and over to maintain normal cognitive function even in the 
presence of Alzheimer's disease pathology in the brain.

研究分野： 認知症予防
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研究成果の学術的意義や社会的意義
これまでの認知症予防研究で、脳内にアルツハイマー病変があっても認知症を発症していないケースに注目した
研究は少なかった。本研究の結果、脳内にアミロイドβやタウ蛋白といったアルツハイマー病変があっても認知
症を発症しない高齢者で生前の身体活動が保たれていたことは、脳内に病変があっても、薬物に頼らない認知症
の発症予防が可能であることを示唆する。本研究成果は、多くのアルツハイマー病治療薬の実用化や費用対効果
の課題解決が難渋する現状において、異常タンパク質の除去によらないアルツハイマー病治療法の開発の可能性
を示唆し、また身体活動等の非薬物療法の効果を支持する点でも大きな社会的意義を持つと考える。

※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（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
アルツハイマー型認知症（Alzheimer’s disease: AD）は、脳内に神経毒性を持つと
されるアミロイドβ（Aβ）やタウ蛋白が異常に蓄積することで神経細胞死が起きた結
果、生じると言われている。 
申請者はこれまでに、札幌医科大学解剖学第二講座と共同で、解剖学講座に献体され
た方の死後脳における Aβやタウの蓄積と、生前の認知機能との関連について研究を行
っている。これまでの研究では、神経病理学的には AD の診断であっても、生前認知症
の症状がなかった症例に着目してきた。さらに申請者らは、そのような症例の脳内では、
ニューロンの支持細胞であるアストロサイトの機能が保たれている可能性を報告して
きた（Kobayashi, et al. Sci Rep, 2018）。 
しかし、これまでの研究では全て後方視敵研究であり、生前にどのような生活習慣や
心理機能を有していれば、認知機能が維持されるのか、またその際にアストロサイトの
機能が保たれているのか、さらに、そのような方の脳内では真にアルツハイマー病理変
化が陽性であるのかは明らかになっていなかった。 
 
２．研究の目的 
脳内のアルツハイマー病理変化が明らかであるにもかかわらず認知症を発症していな
い高齢者における心理状態や生活習慣およびそれらと関連する miRNA を明らかにする
こと。この成果をもって、高齢期における認知症の発症予防に関係する要因を明らかに
すること。 
 
３．研究の方法 
本研究では、90 歳以上の献体予定者で認知症を発症していない方に対し、年 1 回認知
機能・心理機能・唾液中エクソソームの miRNA を測定する。また、献体者の死後には
脳内のアルツハイマー病理変化の存在とアストロサイトの形態を評価する。 
 
対象 
札幌医科大学解剖学講座に献体を予定している 90 歳以上の高齢者のなかで、認知症を
発症していない高齢者を対象とした。 
 
方法 
（心理機能・生活習慣・運動機能の評価項目） 
 認知機能；MMSE, MoCA-J 
 運動機能；握力、片足立ちテスト 
 質問紙郵送による評価 
 生活機能；Katz Index, I-ADL 
 身体活動量；IPAQ 
 うつ；GDS 
 健康関連 QOL;EQ-5D, PGC(Philadelphia Geriatric center) Morale Scale 
 生活習慣；外出や食生活についての質問 
 孤独感；LSNS-6,Friendship Scale 
 社会経済状況 
 
（マイクロ RNA の評価） 
 対象者から採取した唾液からエクソソームを単離し、miR-146a・miR-181・miR-29・

miR-125b 等のアストロサイトの機能に関係する microRNA を測定する。 
  
 
（死後脳の神経病理学的評価） 
 死後脳の Aβ，PHF-tau の免疫染色と Bielshowsky 染色を実施し、死後脳のアルツ

ハイマー病理変化を NIA-Reagan Criteria により診断した。評価した脳部位は、中
前頭回、下頭頂小葉、上側頭回、後頭葉、大脳基底核、小脳、中脳黒質、海馬の８
箇所とした。 

 さらに、海馬嗅内野のニューロン数(NeuN），シナプス密度(Synaptophysin) , アス
トロサイト(GFAP), GLT-1(Glutamine transporter-1)を免疫染色により評価した。 

 
 
４．研究成果 
認知症を発症していない90歳以上の高齢者40名を対象に、脳のアルツハイマー病変、



認知機能、疾病、身体活動量、生活行動範囲、鬱、孤独、マイクロ RNA を調査した。結
果、認知機能は身体活動量の多さや生活行動範囲の広さと関係していた。 
また、上記 40 名のうち、研究進行中に亡くなられた 3名の方の死後脳の病理所見を評
価したところ、３例とも脳内にはアミロイドβやタウ蛋白といった明らかなアルツハイ
マー病変がみられたが生前は認知症ではなかった。全例でアストロサイトの形態は保た
れていた。この結果から、90 歳以上の高齢者で、脳内にアルツハイマー病の病変があっ
ても認知機能を正常に保つには、身体活動量や生活行動範囲を保つことが神経保護のた
めに重要である可能性が示唆された。 
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