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研究成果の概要（和文）：一般地域住民コホートにおいて、高次の日常生活活動指標の経時変化と、ラクナ梗塞・大脳
白質病変の間には有意な関連があることが示された。オッズ比は白質病変よりもラクナ梗塞で大きくなったが、ラクナ
梗塞が神経細胞障害であるのに対し、大脳白質病変は当初は髄鞘障害にとどまるため無症候の期間が続き、軸索障害に
まで進行したところで皮質神経細胞の機能障害をきたして症候が顕在化する原因と推測される。知的能動性の低下がラ
クナ梗塞とのみ有意な関連を示していた。これは白質病変に比べ、ラクナ梗塞による変化が知的能動性の障害を介する
割合が大きいことを示唆していると推測される。

研究成果の概要（英文）：At the community-based cohort, both lacunar infarcts and white matter 
hyperintensity were significantly associated with the decline of higher-level daily functions after 
7-year follow-up. Lacunar infarcts were strongly associated with the decline, rather than white matter 
hyperintensity. Lacunar infarcts were related to decline in intellectual activity.

研究分野： 老年医学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
健常な高齢者を対象に頭部 MRI 検査を行う
と、(1) 無症候性脳梗塞、(2) 大脳白質病変、
(3) 脳萎縮、(4) 微小脳出血 といった異常所
見が見られることが多い。これらは外見上明
らかな臨床症候を来さない異常所見という
意味で「無症候性脳所見」と呼ぶことができ
る。高齢者で高頻度に見られる所見であるに
も関わらず、その臨床的意義は十分に判明し
ているとは言えないのが現状である。臨床的
意義を明確にできない最大の理由は、これら
の所見が純粋に病的な変化のみではなく、
「生理的な加齢変化」の側面も併せ持つ、と
いうことである。画像所見のみから背景の病
態を明らかにすることには限界があるが、所
見に対する介入の必要性について疫学的に
検討することは可能である。 
 高齢者の保健・医療において最も重要な目
標は、日常生活機能障害（disability）の発生
を予防して自立した生活の継続を可能にす
ることである。高齢者の日常生活機能障害の
発生につながる可能性がある一連の症候は
「老年症候群」としてまとめられる。具体的
には、(1) 認知症・うつなどの精神障害、(2) 歩
行障害・ふらつき・めまい・嚥下障害などの
運動障害、(3) 尿失禁などの排尿障害が含ま
れる。老年症候群と無症候性脳所見との関連
については研究が蓄積されてきている①。 
 無症候性脳所見が老年症候群の発生から
基本的生活活動（Basic ADL）の低下につな
がることに比べ、より高次元の生活活動
（Instrumental ADL: IADL）」に無症候性脳
所見がどのようなメカニズムでどの程度寄
与するのかについては、病院受診者を対象と
した検討はなされているものの②、一般地域
住民を対象にした検討は十分に行われてい
ない。無症候性脳所見の多くは小血管病変と
されるが、大脳白質病変は皮質神経細胞の変
性に続く二次変性や髄液循環障害によるも
のも病理検討で指摘されている③。小血管病
変のリスクファクターは加齢と高血圧が指
摘されているが、病院受診者では白質病変の
原因として病的要因の割合が地域住民とは
異なる可能性が考えられる。 
 
２．研究の目的 
本研究では、特定の無症候性脳所見と、高

次の日常生活活動の経時変化との関連につ
いて、一般住民を対象に検討することを目的
に計画した。具体的には、無症性脳所見がそ
の後の日常生活機能障害の発生につながる
可能性を明らかにすることを念頭に研究計
画を立てた。これらの検討を通じ、無症候性
脳所見が発見された場合の高齢者の指導内
容をより充実させることを目指したもので
ある。 
 
３．研究の方法 
本研究では、一般地域住民を対象に行ってい
る脳画像健診の所見と一般検査・日常生活機

能を含む調査の 2時点での経時的記録の変化
から、互いの関連性を検討することとした。
当初研究対象として作業を行っていた宮城
県牡鹿郡女川町の脳健診コホートが東日本
大震災により継続不能となった経緯から、既
存のコホートとして多くの研究成果を挙げ
ている岩手県花巻市の大迫研究コホート（主
任研究者：今井潤先生）を対象とさせていた
だき検討を行うこととなった。大迫研究は
1986 年に開始された循環器疾患の包括的な
疫学研究で岩手県花巻市大迫町の一般住民
を対象とした長期前向きコホート研究であ
る。同意が得られた参加者については頭部単
純MRI撮影（0.5テスラ、スライス厚10mm、
冠状断）を行っており、この検査結果をもと
に、無症候性脳所見を以下のように定義した。 
 
ラクナ脳梗塞 
T1 強調像にて低信号、T2 強調像にて高信号
の、大きさが 3mm以上 15mm未満のもので、
症状を伴う脳梗塞や一過性脳虚血発作（TIA）
の既往を伴わないもの。T2 強調像で高信号
のみの所見はラクナ梗塞とは考えない。 
 
大脳白質病変 
T2 強調像のみで高信号の所見。Fazekas の
分類③に従い、grade 0（存在しない）、grade 
1（スポット状）、grade 2（スポットどうし
が一部癒合）、grade 3（スポットが癒合）と
グレード分けを行っている。側脳室周囲の小
さなキャップ状の所見は正常としている。キ
ャップ状のものでも 10mm を超える大きな
ものは grade 2 として扱った。 
 
日常生活活動の指標は、基本的な日常生活

活動（Basic ADL）の指標と、高次の日常生
活活動（IADL）の指標に分けて検討する必
要がある。大迫で定期的に行われている調査
に、 Basic ADL の指標として Medical 
Outcome Study(MOS)④が、IADL の指標と
して老研式活動能力指標（TMIG）⑤が含まれ
ている。TMIG は 13 項目の設問（総得点 13
点）で構成され、点数が高いほど能力が保た
れていることを表す。13 項目のうち、5 項目
が手段的自立（狭義の IADL）、4 項目が知的
能動性、3 項目が社会的役割とされている。 

 
ベースラインの脳画像所見と老研式活動

能力指標（TMIG）値の変化との関連を検討
した。 
 
本研究の研究対象は、1998 年に調査を受

けた 4628 名の参加者のうち、調査当時の年
齢が 60 歳以上の参加者は 2614 名で、調査票
に回答したのは 2348 名（89.8%）であった。
この時点で日常生活活動の指標に欠測など
の不備があるもの、およびこの時点ですでに
Basic ADL が低下しているもの（MOS=1：
食事・着替え・入浴・トイレに不自由がある
も の ）、 IADL が 低 下 し て い る も の



（TMIG<10：TMIG 総得点に 2 点以上の低
下があるもの）を対象から除外すると、最終
的に 1384 名が解析対象候補者として残った。 

1998 年調査を受けた上記参加者のうち、
頭部 MRI 検査施行の同意が 532 名で得られ
ており、1997 年から 2001 年の期間中に撮影 
が行われている。調査票回答の不備や症候性
の脳血管障害の既往、上記 ADL の低下を併
せ、最終的に161名を解析対象から除外した。 
 この 532 名のうち、2005 年のフォローア
ップ調査では、371 名が参加可能な状態と判
断されている。しかし実際に調査に参加しな
かった 60 名を除く 331 名について、IADL
を含むフォローアップ情報が得られていた。
この331名を今回の研究における解析対象と
した。 
 
４．研究成果 
 1998 年から 2005 年の 7 年間の経過で
TMIG 総得点が 1 点以上低下したもの
（TMIG 低下群）は 331 名中 60 名（22.1%）
であった。このうち 10 点以下にまで低下し
たもの（TMIG 高度低下群）は 29 名であっ
た。TMIG 非低下群、TMIG 低下群のベース
ラインの背景特性について検討した結果、非
低下群に比べ低下群では、年齢が若く、高血
圧の罹患率が高く、睡眠時間が短く、健康度
についての自己評価が低く、心血管疾患の既
往を有する者の割合が高く、無症候性脳血管
病変の存在する割合が高く、これらはすべて
統計学的に有意な差であった。1998 年時点
での TMIG 高得点者と低得点者との間には
特に背景因子に有意な差はみられなかった。
（尚、1998 年の調査のみ参加し、2005 年の
フォローアップ調査に参加しなかった 40 名
について同時に確認したところ、年齢、高血
圧罹患率、IADL 得点、心血管疾患の既往、
白質病変・ラクナ梗塞の有無において差がみ
られていた。） 
 このベースラインの背景特性の解析にお
いて TMIG 低下群と非低下群の間で有意に
異なっていた因子については、調整を行わな
いと TMIG 低下への無症候性脳所見の影響
を適切に評価できない。このため一般的な調
整項目に有意差の出た因子を調整因子とし
た。具体的には、(1)性別、(2)年齢（5 歳ごと
のカテゴリー）、(3)配偶者の有無、(4)10 年以
上の教育年数、(5)睡眠時間、(6)認知機能
（MMSE）、の６つを調整因子とした。 
 TMIG得点変化と無症候性脳所見の関連を、
６つの因子を調整したうえで検討するため
に、多重ロジスティックモデルにあてはめて
解析を行った。 

TMIG 得点変化に及ぼす無症候性脳所見
（ラクナ梗塞ないし大脳白質病変のどちら
か）と６つの因子の影響を評価するために、
多重ロジスティックモデルの結果変数に
TMIG 得点変化を、説明変数に６つの調整因
子と無症候性脳所見をあてはめ、ラクナ梗
塞・大脳白質病変の調整オッズ比を算出した。

ラクナ梗塞については、ラクナ梗塞が全く見
られない場合とみられる場合の比較、大脳白
質病変は grade 0 とそれ以上の場合の比較と
した。 
解析の結果、TMIG 総得点変化に及ぼすラ

クナ梗塞・大脳白質病変の調整オッズ比と信
頼区間はそれぞれ 2.04 (1.05 – 3.95), 2.02 
(1.04 – 3.94) と算出された。ベースラインの
TMIG 総得点を説明変数に追加したが、結果
の概略は変わらなかった。 

TMIG の３つのサブカテゴリー（手段的自
立（狭義の IADL）、知的能動性、社会的役割）
のそれぞれを結果変数とした場合、ラクナ梗
塞のみが有意な関連が見られた（オッズ比 
3.16 (1.27 – 7.84)）。 

 
以上の結果より、一般地域住民においても

無症候性ラクナ梗塞・大脳白質病変はより高
次の日常生活活動の低下と有意な関連を持
つことが示された。また、TMIG サブスケー
ルで見た場合に、知的能動性の低下がラクナ
梗塞と有意な関連をもつことが示された。つ
まり白質病変による TMIG 変化に比べ、ラク
ナ梗塞による TMIG 変化が知的能動性の障
害を介する割合が大きい、ということを示唆
している。 

 
ラクナ梗塞が神経細胞障害であるのに対

し、大脳白質病変は当初は「髄鞘障害」にと
どまるため無症候の期間が続く。「軸索障害」
にまで進行したところで皮質神経細胞の機
能障害をきたして症候が顕在化すると考え
られている。白質病変よりもラクナ梗塞で
TMIG 総得点低下に及ぼす影響の大きさ（オ
ッズ比）が大きくなったひとつの理由と考え
られる。 
ラクナ梗塞・大脳白質病変ともに小血管病

変（循環障害）として扱われることが多い。
頭部単純 MRI 撮影で同定される大脳白質病
変は、各撮像条件における信号強度の組み合
わせで定義される。その病態は一般的には
「高血圧性小血管病変」としてとらえられて
いるが、MRI 画像上の同所見がすべて高血圧
性の小血管病変とは限らないことが示され
ている。高血圧以外の代表的な病態としてア
ミ ロ イ ド 血 管 症 （ Cerebral Amyloid 
Angiopathy）がある。アミロイド血管症は、
皮質内を走行する髄質動脈にアミロイドベ
ータが沈着した結果、白質で慢性虚血が生じ
白質病変を生じるというものである。この２
つの病態は、信号強度や分布では区別をつけ
ることが難しいとされている⑦。アミロイド
血管症は、健常高齢者で 2－4 割程度みられ
る一方で、アルツハイマー病を罹患した脳で
は 78－100%に見られることが示されている
⑧。また白質病変は小血管病変によるもの以
外に脱髄や炎症によるものも存在する。これ
らも MRI 画像上での信号強度の定義だけで
は高血圧やアミロイド血管症による小血管
病変と区別がつかない。病院を受診する高齢



者の集団と一般地域在住高齢者の集団とで
は、MRI 上で同様の白質病変の所見が得られ
たとしても、高血圧性の小血管病変以外の病
態によるものの割合が病院受診高齢者の集
団において高いことが予測される。本研究が
一般住民の健診をベースとした結果である
ことの意義は大きい。 
ラクナ梗塞において、TMIG 変化が知的能

動性（年金などの書類が書けるか、新聞を読
んでいるか、本や雑誌を読んでいるか、健康
についての記事や番組に興味があるか）の障
害を介する割合が大きい、という結果につい
ては、ラクナ梗塞が軸索障害にまで至ってい
ることや、基底核の認知領域の障害で生じや
すい「心的自己賦活の障害によるアパシー」
がラクナ梗塞において多く含まれていた可
能性が考えられる⑨。 
本研究により、「無症候性」とされている

ラクナ梗塞や白質病変がともに、高次の日常
生活活動に影響していることが一般地域住
民において示された。ラクナ梗塞や白質病変
が高次の日常生活活動に影響を及ぼす神経
基盤をより詳細に検討するためには、機能局
在部位や神経線維、神経回路と病変との位置
関係を把握することが重要である。今回の検
討では、部位に関する情報を反映させること
ができておらず、今後の検討課題として残さ
れている。また高次の日常生活活動の具体的
な項目についての検討は、より詳細な指標を
喪にいて検討することも必要である。 
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