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研究成果の概要（和文）：　軽度認知障害の要因を明らかにするため、10年前と5年前に調査を行った研究対象者290人
に対して追跡調査を行った。認知機能評価にはMMSE検査を実施し、低値群と対照群に分けて検討した。総蛋白質、フク
ルトサミン、血糖、血清ピロリ菌感染陽性、PWV、ビタミン剤の服用経験ありの7項目で有意に軽度認知機能低下のリス
クを高めていた。多変量解析の結果、ピロリ菌感染陽性に強い関係を認めた。認知機能低下の遺伝的素因として知られ
ているApoEの遺伝子型と、MRI画像を用いた過去の大脳皮質下病変の有無は認知機能低下のリスクとして認められなか
った。一方、A/G比のみが軽度認知機能低下のリスクを有意に低めていた。

研究成果の概要（英文）： To clarify the factor of the mild cognitive impairment(MCI), we followed for 290 
participants who investigated base-line survey in 2003-2004 and second survey in 2006-2008. We evaluated 
MCI using the Mini-Mental State Examination (MMSE). These factors were determined as significantly the 
risk of MCI; total protein, fructosamine, blood glucose, Helicobacter pylori infection seropositive, PWV 
(pulse wave velocity), experience of taking vitamin compound. In these factors, multivariable analysis 
indicated Helicobacter pylori infection seropositive was most strong relation with MCI. Each genotype of 
apolipoprotein E which is known as a genetic predisposition of MCI and MRI image which is presence of 
past cerebral white matter lesion were not found as a risk of MCI. Whereas the high level of albumin to 
globulin ratio was the only factor that significantly lowered the risk of MCI.

研究分野： 成人保健
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１．研究開始当初の背景 
 認知症対策は、わが国における高齢社会の
進展と相俟って国民的課題となっている。特
に、中等度以上に進展した認知症では、周辺
症状によって家族や介護者に負担をかけ、社
会的負荷が大きくなるので、一次予防である
「発症の予防」が認知症対策として最も望ま
れている。 
 これまでの疫学研究やアメリカ・本邦で現
在 進 行 中 の Alzheimer Disease 
Nueroimaginginitiative (ADNI)研究では、
横断的研究並びに 2 年間の追跡研究（コホー
ト研究）から遺伝的素因アポリポ蛋白
(Apo)E4 並びに、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、長
期の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。 
 また、Petersen らによって提唱された軽度
認知機能 mild cognitive impairment とい
う概念（Neurology、 56、1133-1142、2001）
もあり、重篤な認知症の前段階である軽度認
知障害の段階で何らかの介入を行い、重篤な
認知症への進展を予防することができれば
認知症対策としては理想的である。 
 我々は、平成 15・16 年にベースラインの
疫学調査を実施した約 500 人の集団（平成
14・15 年度科学研究費補助金による基盤研
究(B)(2)「画像診断に基づく頭頚部動脈硬化
症のリスクに関する疫学研究」(研究代表者：
渡辺能行)）の 5 年後の追跡調査（平成 19・
20 年度科学研究費補助金による基盤研究
(B)(2)「軽度認知機能障害の発生要因に関す
る追跡研究」(研究代表者：渡辺能行)）にお
いて 50 歳以上の参加者 273 名に簡易型認知
機能スクリーニング検査 Mini- Mental Sate 
Examination(MMSE)と語想起課題を行い、
18 名の軽度認知機能障害に相当する MMSE
低下者を同定した。この MMSE 低下に対す
るリスク要因として、加齢、画像上の脳動脈
効果の代理マーカーである大脳深部白質病
変、喫煙、運動不足、ルテイン低値、αカロ
テン低値、α・β・δトコフェロール低値が
得られた。しかし、多変量解析結果では有意
なリスク要因としては年齢、大脳深部白質病
変、αカロテン低値しか残らなかった。 
 
２．研究の目的 
 平成 15・16 年にベースラインの疫学調査
を実施した約 500 人の集団を追跡調査し、軽
度認知障害と以下の要因との関連を明らか
にする。 
1)10年前及び5年前の計測測定値：血圧値（収
縮期血圧値、拡張期血圧値）、肥満度（Body 
Mass Index） 
2) 10 年前の眼底検査（Scheie 分類の高血圧

性変化(H)・硬化性変化(S)）、心電図検査によ
る心房細動等 
3)10 年前の血算、脂質・血糖などの血液生化
学検査，高感度 CRP 
4)10 年前の感染症並びにビタミン、カルテノ
イド類検査 
5)10 年前の自記式調査票による罹患歴（高血
圧症、糖尿病、虚血性心疾患，癌など） 
10 年前の自記式調査票による既往疾患 
7)10 年前の自記式調査票による家族歴 
8)10 年前の自記式調査票による詳細な生活
習慣 
9)5 年前の自記式調査票による簡単な生活習
慣 
10)10 年前の ADL 及び QOL：老研式活動評
価指標 (13 項目 )、EuroQol グループの
EQ-5D(5 項目) 
11)7～10 年前の大動脈脈波所見（ベースライ
ン調査時と平成 18 年度に一部で施行）及び
追跡調査時の大動脈脈波所見(PWV) 
12)10 年前・5 年前の脳 MRI 検査とその後
5-10 年間に新たに発生した脳 MRI 所見 
13)アポリポ蛋白 E 多型 
 
３．研究の方法 
＜研究対象者の現状の追跡＞ 
 平成 14 年度・15 年度科学研究費補助金に
よる基盤研究(B)(2)「画像診断に基づく頭頚
部動脈硬化症のリスクに関する疫学研究」
(研究代表者：渡辺能行)を実施した際の受診
者約 500 人に対して平成 24 年度・25 年度に
追跡調査を実施することの周知を兼ねて、現
在の状況を郵送法によって把握する。なお、
この調査時に、10 年間の追跡調査を実施する
ことを周知し同意を得ている。なお、平成 19
年度・20 年度の追跡調査時に約 310 名につい
て 5年目の状況調査を実施しているので、そ
の結果も参考として実施する。すなわち、死
亡者や転居者については、追跡打ち切りとし
て調査票の送付は行わない。 
 
＜追跡調査の実施と収集データの保存＞ 
 追跡調査：上記対象者がベースライン調査
後 10 年目を迎えた時に、①脳 MRI 検査、②
大動脈脈波検査、③MMSE、④血液検査（血漿
ホモシステイン値、総コレステロール値、中
性脂肪、βリポ蛋白、HDL コレステロール、
γ-GTP、総蛋白質、アルブミン、A/G 比、尿
酸、空腹時血糖、HbA1c、フルクトサミン、
血色素量、ヘマトクリット値、血小板数、ASO、
高感度 CRP）及び⑤ベースライン調査後の健
康状態と罹患疾患の調査を実施する。なお、
調査は対象者よりインフォームドコンセン
トを得て施行する。なお、事前に京都府立医
科大学の倫理審査委員会へ研究全般の審査
申請を行い、その承認を得て実施する。 
 
＜収集データの電算機への入力＞ 
 LAN には接続しない電算機で管理している
平成 14 年度・15 年度科学研究費補助金によ



る基盤研究(B)(2)「画像診断に基づく頭頚部
動脈硬化症のリスクに関する疫学研究」(研
究代表者：渡辺能行)を実施した際の受診者
約 500 人のデータファイルに、追跡調査で収
集したデータを連結して入力する。なお、平
成 19 年度・20 年度の追跡時データも既にベ
ースライン情報と一緒に保存されている。個
人情報を扱う研究であるので、使用電算機は
LAN には接続しない状況で使用する。 
 
＜解析手法:コホート内症例・対照研究＞ 
 5 年前の追跡調査で 50 歳以上の参加者に
実施した 273 名のMMSE結果が28～30点であ
り、今回 25～27 点以下となった者を症例群
（軽度低下群）、28～30 点であった者を対照
群とした解析を実施する。 
 
４．研究成果 
 研究対象者 429 人のうち研究参加後約 10
年を経過した平成 24年度と平成 25年度に健
診受診による追跡調査の参加を呼びかけ、平
成 24 年度に 145 人、平成 25 年度に 145 人が
参加し、2年間で合計 290 人(67.6%)の追跡調
査を実施することができた。 
 平成 18-20 年の MMSE 検査結果が 28-30 点
であったが、平成 24-26 年の MMSE 検査結果
が 24-27 点に低下していた 34 人(男 15 人、
女 19 人)を軽度認知機能低下群（症例群）と
し、同じく平成 18-20 年の MMSE 検査結果が
28-30 点で、平成 24-16 年の MMSE 検査結果も
28-30 点で低下していなかった 117 人(男 82
人、女 35 人)を正常群（コントロール群）と
した。年齢は 44-79 歳に分布していた。 
 コホート内症例対照研究の手法を用い、
個々の要因を性・年齢で調整したオッズ比
(OR)とその 95%信頼区間(95%CI)を求めたと
ころ、統計学的に有意に軽度認知機能低下の
リスクを高めていた要因はフルクトサミン
値 上 昇 (280 μ mol/l 以 上 ) OR=4.53, 
95%CI:1.54-13.2、PWV 高値(1400cm/s 以上) 
OR=4.10, 95%CI:1.30-12.9 、 血 糖 値 高 値
(110mg/dl 以上) OR=3.65, 95%CI:1.42-9.37、
HbA1c 値 （ 値 が 1.0 上 昇 ）  OR=2.48, 
95%CI:1.16-5.29、血清ピロリ菌感染陽性 
OR=3.51, 95%CI:1.40-8.81、ビタミン剤の服
用経験あり OR=2.26, 95%CI:1.01-5.05、総
蛋白質値（値が 1.0 上昇）  OR=2.96, 
95%CI:1.02-8.61、の 7 項目であった。これ
らを強制投入した多変量解析の結果、ピロリ
菌感染陽性が残った。 
要因は PWVが平成 18-20 年の測定値であり、

それ以外の項目は全て平成15-16年に測定し
たものである。一方、軽度認知機能低下のリ
スクを有意に低めていた要因は A/G 比高値
（2.0 以上） OR=0.17, 95%CI:0.03-0.82（値
が 1.0 上昇）OR=0.064, 95%CI:0.07-0.62 の
みとなった。 
 認知機能低下の遺伝的素因として知られ
ている ApoE の各遺伝子型は、リスク要因と
認 め ら れ な か っ た 。（ ApoE2, OR=1.09, 

95%CI:0.35-3.45 、 APOE3, OR=1.08, 
95%CI:0.53-2.21 、 APOE4, OR=0.78, 
95%CI:0.31-1.97） 
 同様に、MRI 画像から大脳皮質下病変とし
て、側脳室周囲の虚血病変(PVH)と、深部白質
虚血病変(DWL)のなしに対するありのオッズ
比を求めた。現在の DWL ありのみがリスクと
なり、過去の PVH、DWL 有無はリスクとして
認められなかった。（PVH10年前ありOR=1.01, 
95%CI:0.42-2.40、PVH5 年前あり OR=1.01, 
95%CI:0.45-2.28、PVH 今回あり OR=0.89, 
95%CI:0.39-2.02）（DWL10 年前あり OR=1.31, 
95%CI:0.59-2.84、DWL5 年前あり OR=1.74, 
95%CI:0.76-3.98、DWL 今回あり OR=3.44, 
95%CI:1.21-9.73） 
 今回の結果から、認知機能低下のリスクと
なる項目は既報のものであった。リスクとな
る項目の多変量解析の結果、ピロリ菌感染陽
性が一番強い要因であることと、A/G 比が軽
度認知機能障害のリスク低下として位置付
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。これ
らの結果と総蛋白質がリスクとなることか
ら、アルブミン値を上げるために栄養摂取を
促進するより、ピロリ菌感染の慢性炎症によ
りグロブリン値を上昇させていることが A/G
比低値に繋がり認知機能に影響を及ぼすと
いうことが考えられる。 
 本研究は、前向き研究ではあるが、MMSE 低
下者は 34 人と少数であり、今後さらなる人
数の積み重ねと MMSE 以外の認知機能評価の
検討結果を得ることが期待される。 
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