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研究成果の概要（和文）：本研究では、追跡調査が完了した396名を分析対象者とした。追跡期間中にMMSE得点の2点以
上低下を認知機能低下（以下CD）有りと定義し、ApoE遺伝子多型E4の有無との関連性を分析した結果、CD無し群に比べ
て有り群でE4有りの割合が高かったが、これらの間には有意差はみられなかった。ApoE遺伝子多型及び重要な要因を調
整した後の歩行機能（最大歩行速度・歩幅）及び栄養関連バイオマーカー（RBC、Alb、HDL-C値）は、CDとの間で概ね
線形の関連性がみられた。これらの結果から、ApoE遺伝子は近い将来のCDとは関連せず、歩行機能および栄養状態とCD
との関連に交絡する要因ではないことが示唆された。

研究成果の概要（英文）：396 adults were reevaluated cognitive function during 1-year period, and cognitive
 decline was defined as decrease of two points or more on the Mini-Mental State Examination (MMSE) during 
follw-up. No significant difference was observed among APOE4 allele and cognitive decline. Gait function (
maximum gait speed, step length) and nutritional biomarker (RBC,Alb,HDL-C) showed linear associations for 
cognitive decline after controlling for APOE4 allele and important confounders. Our findings indicate that
 APOE4 allele was not a risk marker of subsequent cognitive decline, and not a potential confounding varia
ble between gait function or nutritional biomarker and cognitive decline.
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１．研究開始当初の背景 
近年の認知症患者の増大は、公衆衛生上の重
要な問題であり、発症予防に役立つ研究の蓄
積が求められる。認知症は、不可逆性の神経
変性疾患であることから、一次予防に有益な
エビデンスを得るためには、発症の前駆段階
にある認知機能低下（Cognitive Decline:以下、
CD）に焦点を当て、そのリスク因子や防御
因子を探る必要がある。申請者らは、これま
での我が国の地域在宅高齢者を対象とした
観察型疫学研究により、歩行速度及び歩幅が
重要な交絡因子を調整しても、後の CD
（MMSE 得点 3 点以上の低下と定義）を予
測することを明らかにした。また、申請者ら
は、血中の低栄養状態（RBC、Alb、HDL-C 値）
が CD のリスクマーカーであることを報告し
ている。 
一方で、ApoE 遺伝子多型は、認知症に対し
て強い関連を示すことが報告されている。先
行研究によると、ε3/ε3 遺伝子型に対する
ε3/ε4 保有者では認知症発症リスクが 3.9
～5.6 倍高くなり、ε3/ε4 保有者では 21.8
～33.1 倍高くなることが報告されている。し
かし、その前駆段階にある CD に対する関連
性については不明確な点が多い。 
 
２．研究の目的 
本研究は、申請者らがこれまで行ってきた研
究を発展させ、（1）ApoE 遺伝子多型が CD を
予測するのかどうかを明らかにする。（2）同
遺伝子多型が歩行機能および栄養状態と CD
との関連に交絡するのかどうかを明らかに
する。（3）同遺伝子多型及び社会医学的変数
の間で CD に対して最も予測力の強い因子を
明らかにする。の 3点を目的とした。 
一方で、CD は長期的な神経変性プロセスの過
程においてみられることから、その評価には
中長期的な追跡を行うことが望ましい。そこ
で、本研究で得られた成果は今後追跡期間を
延長し認知症に至るまでの長期的な変化に
ついて調査するための、ベースラインのデー
タセットとして活用した。 
 
３．研究の方法 
本研究は、申請者が所属する東京都健康長寿
医療センター研究所社会参加と地域保健研
究チームが保有する調査フィールドの一つ
である群馬県の草津コホート研究の中の「に
っこり健診」において実施した。同健診は、
65 歳以上の高齢者を対象とし、基本健康診査
に加えて身体・心理・社会的機能を調べる包
括的な高齢者健診である。本研究では、同健
診においてこれまでの調査項目に ApoE 遺伝
子多型解析及び MoCa-J（MoCa-J は平成 24 年
のみ）を追加してデータの収集を行った。各
年度に実施した内容は、以下の通りである。 
【平成 24 年度】これまでの調査項目は、基
本的属性、身体計測、血圧測定、尿検査、血
液検査、身体機能測定（歩行機能、筋力、バ
ランス能力）、認知機能測定（MMSE）、心理社

会的健康度測定（抑うつ度、高次生活機能評
価）、口腔機能測定などであった。これらに
加えて、ApoE 遺伝子に存在する多型を調べた。
研究参加への同意が得られた対象者の全血
を、健診会場にて 100μL を分注し、遺伝子
多型解析に用いた。全血より Mag ExtractorTM 
-Genome-(東洋紡績株式会社)を用いて総 DNA
を抽出し、ApoE 遺伝子のアミノ酸置換を伴う
多型（Cys112Arg 及び Arg158Cys）について、
TaqMan ○R  SNP Genotyping Assays(Aplied 
Biosystems）を用いて解析した。また、追加
した調査項目である認知機能検査は、軽度認
知機能低下の検査方法である MoCa-J を使用
した。MoCa-J は、多領域の認知機能（注意機
能、集中力、実行機能、記憶、言語、視空間
認知、概念的思考、計算、見当識）について、
約 10 分という短い時間で評価することがで
きる。【平成 25 年度】平成 25 年度も前年度
と同様に、これまでの調査項目に遺伝子多型
解析を追加して追跡調査を行った。遺伝子多
型解析は、平成 24 年度に調査に非参加また
は非同意であったものを対象とした。平成 24
年度調査に非参加で、平成 25 年度に新たに
調査に参加したものについては、平成 25 年
に同意を得た後、そのデータを今度の研究で
追跡期間を延長する際のデータセットとし
て整備した。CD の評価には、MMSE を用いて
平成 24年から 25年までの 1年間の変化量を
算出し、先行研究に基づいて MMSE 得点が 2
点以上低下した場合と定義した。データ解析
は、（1）χ2検定による ApoE 遺伝子多型と CD
の有無との関連性の分析（2）ロジスティッ
ク回帰分析（強制投入法）を用いた、ApoE 遺
伝子多型及び重要な交絡因子を共変量した
ときの歩行機能（最大歩行速度、歩幅）及び
栄養状態（RBC、Alb、HDL-C 値）と CD の有無
との関連性の分析（3）ロジスティック回帰
分析（変数減少法）を用いた、CD と最も強い
関連性を持つ変数を抽出する分析を行った。
全ての統計解析には、SPSS (version 20.0; 
SPSS, Inc, Chicago, IL)を使用した。 
 
４．研究成果 
本研究期間中の参加者は、平成 24 年が 609
名（女性 56.0%、平均年齢 74.3 歳）平成 25
年が 608 名（女性 58.2%、平均年齢 74.4 歳）
であった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1．本研究参加者の ApoE 遺伝子の分布 
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平成 24年参加者と 25年新規参加者の合計は
777 名であり、全血量が少なかった 4 名を除
く 773 名のサンプルから総 DNA を抽出した。
ApoE 遺伝子多型を調べた結果、ε2/ε2 が 2
名（0.3％）、ε2/ε3が 56 名（7.2％）、ε2/
ε4が7名（0.9％）、ε3/ε3が576名（74.5％）、
ε3/ε4が 127 名（16.4％）、ε4/ε4が 5名
（0.6％）であった（図 1）。 
平成 24年及び平成 25年の両年に調査が完了
した 396 名を本研究の分析対象者とした。主
要な調査項目の平成 24 年時点の平均値また
は割合は、年齢が74.5±6.4歳、女性が59.4％、
BMI が 23.2±3.4kg/m2、最大歩行速度が 2.0
±0.4m/秒、最大歩行歩幅が 78.3±11.0cm、
RBCが450±42万/μL、Alb値が4.2±0.2g/dL、
HDL-C 値が 60.5±15.1mg/dL、既往歴（高血
圧、高脂血症、脳血管障害、心疾患、糖尿病、
COPD、関節炎、骨粗鬆症、がん）の数が 1.4
±1.2 個、MoCA-J（学歴補正）が 23.4±4.2
点、MMSE 得点が 28.4±2.3 点、GDS 短縮版が
3.1±3.0点、老研式活動能力指標得点が12.2
±1.5 点、ApoE 遺伝子多型ε4有りが 18.9％
であった。平成 25 年の MMSE の平均値は 28.3
±2.1 点であり、平成 24年から 1年間の変化
量の平均値は-0.1±1.9 点（最小-5、最大 8
点）であった。追跡期間中の CD（MMSE 得点
が 2 点以上低下した場合）の該当者は 68 名
（17.1％）であった。 
CD の有無と ApoE 遺伝子多型ε4 の有無との
関連性を分析した結果、CD無し群に比べて有
り 群 でε 4 有 り の割 合 が高か っ た が
（17.7%vs25.0%）、これらの間には有意差は
みられなかった（χ2値=1.96,P=0.16）（表 1）。 
 

    CD 有 CD 無 

ApoE 遺

伝子多

型 

ε4 有 17 (25.0%) 58 (17.7%) 

ε4 無 51 (75.0%) 270(82.3%) 

表 1．CD の有無と ApoE 遺伝子多型ε4の有無
との関連 

 
歩行機能（最大歩行速度・歩幅）及び栄養関
連バイオマーカー（RBC、Alb、HDL-C 値）を
それぞれ男女別に 3分位に分類した。それぞ
れの基準値は、最大歩行速度が男性で≤1.92、
1.92-2.17、≤2.17、女性で≤1.79、1.79-2.00、
≤2.00 m/秒、最大歩行歩幅が男性で≤80.8、
80.8-87.7、≤87.7、女性で≤69.6、69.6-78.3、
≤78.3cm、RBC が男性で≤455、455-486、≤486、
女性で≤420、420-452、≤452 万/μL、Alb 値
が男性で≤4.1、4.1-4.3、≤4.3、女性で≤4.1、
4.1-4.3、≤4.3 g/dL、HDL-C 値が男性で≤48、
48-60、≤60、女性で≤54、54-68、≤68 mg/dL
であった。これら 3分位別の歩行機能または
栄養関連バイオマーカーを独立変数、CDの有
無を従属変数とし、年齢、性別、ApoE 遺伝子
多型ε4の有無、教育年数（13 年以上・未満）
を調整した結果、最大歩行速度上位 3分位に

対する下位及び中位 3 分位のオッズ比（95%
信頼区間）は 1.51(0.75-3.04）と 1.24
（0.63-2.43）であった。最大歩行歩幅では、
上位3分位に対する下位及び中位3分位のCD
有りに対するオッズ比が 1.43（0.75-2.86）
と 1.01（0.51-2.02）であった。RBC では、
上位3分位に対する下位及び中位3分位のCD
有りに対するオッズ比は 1.29（0.67-2.50）
と 1.19（0.61-2.32）であり、Alb 値では 1.47
（0.68-3.21）と 1.64（0.76-3.51）、HDL-C
値では 0.66（0.36-1.22）と 0.42（0.21-1.01）
であった。加えて、3 分位別の歩行機能また
は栄養関連バイオマーカーと ApoE 遺伝子多
型ε4の有無の交互作用とCDとの関連を分析
したところ、有意な交互作用項はみられなか
った。 
CD に対する強い関連性を持つ変数を抽出す
るために、最大歩行速度、最大歩行歩幅、RBC、
Alb、HDL-C 値を独立変数、年齢、性別、ApoE
遺伝子多型ε4の有無、教育年数（13 年以上・
未満）を調整変数としてロジスティック回帰
分析（変数減少法）を行った結果、最大歩行
速度が抽出された（ B=-0.47, SE=0.39, 
P=0.23）。 
本研究では、歩行機能及び栄養関連バイオマ
ーカーと CD との間で概ね線形の関連性がみ
られたが、有意な関連性はみられなかった。
その理由は、本研究では、認知機能の追跡期
間が 1 年間と短く、1 年後の認知機能の低下
を予測するモデルでは歩行機能及び栄養関
連バイオマーカーが CD に及ぼす影響が小さ
くなったことが考えられる。また、本研究で
縦断的解析に用いたサンプルサイズは396名
であり、このうち CD イベントの発生が 68 名
と比較的少なかったことから、安定した解析
ができなかった可能性が考えられる。以上の
限界を考慮しても、本研究結果から、ApoE 遺
伝子は近い将来の CD とは関連せず、歩行機
能および栄養状態と CD との関連に交絡する
要因ではないことが示唆された。また、ApoE
遺伝子多型の調査が完了した 773 名のうち、
本縦断研究では396名のデータを使用したが、
残る 377 名の ApoE 遺伝子多型データは、今
後追跡期間を延長して長期的な変化を研究
するためのデータセットとして整備するこ
とができた。 
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