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研究成果の概要（和文）：健常成人を対象に記憶力や注意力などの認知機能に関与する生体指標

を探索することを目的に、疫学研究を行った。対象者は 40 歳以上の 505 名（男性 210 名、女

性 295 名）の健診参加者で、血清脂肪酸の構成割合（%）と認知機能との関連性に焦点を当て

た解析を行った。その結果、女性でイワシ酸が注意力低下と有意な負の関連性を、DHA とは有

意ではないが弱い負の関連性を示したが EPA とは関連を示さなかった。男性では脂肪酸構成割

合と認知機能との関連性は認められなかった。 
研究成果の概要（英文）：We performed an epidemiological study to explore the relationship 
between such cognitive functions as memory or attention and various biomarkers. Our 
subjects were 505 (210 males and 295 females) annual health checkup participants aged 
40 or more. Particularly focused in this study was the relationship of serum fatty acid 
composition (%) and cognitive function. Results indicated that clupanodonic acid and DHA 
has a statistically significant and borderline significant association, respectively, 
with low attention only in females, but EPA showed no such associations. Males failed 
to show any relationships between fatty acid composition and cognitive function. 
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１．研究開始当初の背景 

 健常成人で正常な加齢に伴う記憶、注意力、
実行機能などの認知機能低下については、こ
れまで多くの報告がなされており、それらの
認知機能評価を行うため、さまざまな手技が
開発されてきた。たとえば Stroop が 1935 年
に提唱した検査法は干渉刺激の存在下でそ
の刺激を抑制し、関連情報のみにフォーカス
を集中させる簡便な試験法であり、これまで

700 以上の関連文献が公表されている。また
注意力のスクリーング検査として数字抹消
検査が用いられるが、中高年健常成人を対象
とした重心動揺検査結果との関係から、前頭
葉前野皮質から視床下部、小脳にいたる経路
の関与を示唆する報告がみられる。 
 我々は過去数年間にわたり同一地域の地
域在住中高年者を対象にした健康調査を実
施しており、その成果として血管内皮機能の
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マーカーである一酸化窒素代謝産物（NOx）と
生活習慣病リスク要因との関連性を明らか
にしてきた。また酸化ストレスマーカーであ
る 8-iso-prostaglandin F2α（8-iso-PGF2α）
が腹囲と関連していることや、骨密度と関連
していることを学会で報告してきた。 
 今回我々が認知機能に関する過去の文献
を検索した結果、一般健常人集団で生活習慣
病の発症に関連する生物的マーカーとの直
接的な関係を明らかにした疫学的研究は見
あたらなかった。そこで探索的研究として
2008 年に実施された健康調査のデータを用
いて、Stroop 検査の結果と血清 NOx、血清ア
ルブミン（栄養状態とは独立した高齢者の生
命予後予測因子として知られている）両者と
の関連性に関する解析を行った。解析では年
齢や、生活習慣、Lawton の PGC モラルスケー
ル（Polisher Research Center）の影響を補
正するため共分散分析を行った。その結果、
65 歳以上の女性では干渉刺激が存在しない
検査、干渉刺激が存在する状態のいずれにお
いても NOx の増加、アルブミンの低下に伴っ
て反応時間が遅延する明らかな傾向が認め
られた。 
 
２．研究の目的 
 地域在住の健常中高年者を対象に、3 年間
継続して以下の認知機能スクリーニング検
査を行う：Stroop color word conflict 検
査、Rivermead の行動記憶検査、言語流暢性
（category および letter）、数字抹消検査。
なお交絡要因と考えられる Mini-mental 検査
と PGC モラルスケールもあわせて調査する。
また生活習慣病リスク要因として、血清脂質
やアルブミンなど通常の健診項目に追加し
て、以下のマーカーを血清または尿検体を用
いて3年間継続して測定する：NOx、8-iso-PGF2

α、superoxide dismutase、各種カロテノイ
ド類と抗酸化ビタミン類、アディポネクチン、
血清脂肪酸（n-3 系と n-6 系を数種類）。そし
て両者の断面的関連性を統計解析する。また
対象者の 6割ほどは 3年間継続して調査に参
加することが見込まれるので、それらの対象
者からは値の変動要因を解析する。 
 
３．研究の方法 
 対象地域は北海道二海郡八雲町である（面
積 956km2、人口は約 18,500 人、酪農業と漁
業を主産業とする）本報告では 2012 年 8 月
24～26日に住民を対象として実施した557人
の健診受診者のうち、informed consent が得
られ解析に必要なデータが得られた 505 名
（男性 210 名、女性 295 名）の検体を分析
対象とした。健診受診時には生活習慣に関す
る自記式アンケートの確認と回収を行った。
測定に用いた血清はプレーンの試験管で採
血された後、遠心分離して血清と血球を分離

し、-80℃で保存された。脂肪酸の測定には
Fatty Acid Methylation Kit（ナカライテス
ク株式会社）と gas chromatography を用い、
ピーク面積から各種脂肪酸の構成割合（%）
を算出した。脂肪酸との生体指標との関連を
明らかにするために、炎症指標（高感度 CRP）、
動脈硬化指標（IMT）および eGFR との関連を
解析した。次いで記憶力と注意力の結果にも
とづいて集団を 2群に分け（正常 vs 機能低
下）、脂肪酸割合の上昇による影響評価をオ
ッズ比と 95%信頼区間を求めて行った。 
 統計学的解析には、各脂肪酸構成割合を正
規化変換し、高感度 CRP、IMT、eGFR との関
連については一般線形回帰モデルを、記憶力、
注意力との関連については多重 logistic 回
帰モデルを用いた。調整要因はいずれも年齢、
body mass index、平均血圧((最高血圧+最低
血圧×2)÷3)、トリグリセリド、LDL コレス
テロール、HDL コレステロール、喫煙習慣、
飲酒習慣、運動習慣、治療中の生活習慣病(高
血圧、狭心症、心筋梗塞、糖尿病、高脂血症、
脳卒中)の有無を用いた。また、分析は男女
別に行い、女性では閉経も調整要因に加えた。
統計解析にはフリーソフト R 3.0.0 を用い、
データの正規化と標準回帰係数の計算には R
ライブラリ QuantPsyc を用いた。有意水準は
p <0.05 とした。なお、血清検体を用いた解
析では、疾患による炎症亢進状態の疑いを除
外するため、高感度 CRP <1.0mg/dl に対象を
限定した。 
 
４．研究成果 
 高感度 CRP において、男性では、各血清脂
肪酸構成割合との間に有意な傾向はみられ
なかった。女性では、α-リノレン酸で減少
傾向、エイコサトリエン酸で増加傾向が有意
であった。IMT において、男性では EPA、DHA、
イワシ酸、n-3 PUFA で有意な増加傾向がみら
れ、リノール酸と n-6/n-3 比で有意な減少傾
向がみられた。女性ではほとんど傾向はみら
れず、エイコサトリエン酸で弱い減少傾向が
みられた。eGFR において、男性では、リグノ
セリン酸、イワシ酸で有意な増加傾向がみら
れ、リノール酸と n-6 PUFA で減少傾向がみ
られた。女性では、EPA で有意な増加傾向が
みられ、バクセン酸、イワシ酸、リノール酸、
アラキドン酸、n-6 PUFA、n-6/n-3 比で有意
な減少傾向がみられた。 
 認知機能との関連では、女性でイワシ酸が
注意力低下と負の関連性を、DHA とは有意で
はないが弱い負の関連性を示したが、EPA と
は関連を示さなかった。また男性では類似の
関連性は認められなかった。 
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