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研究成果の概要（和文）：急速に人口構造が高齢化するなか、健康寿命の延伸が喫緊の課題である。高齢期にお
ける医学・生理学的な機能・器質の変化（フレイル）は相互に密接な関連を持つため、フレイルの包括的理解は
病的老化のメカニズム解明、予防や治療効率の相乗的向上つながる。そこで本研究では、地域住民を対象とした
コホート研究から、フレイルの包括的理解やその病因を明らかにすることを目的とした。その結果、高齢期の血
圧調節障害の背景に無症候性脳血管障害が潜在すること、立位での姿勢保持能がフレイルの簡便な指標になるこ
となど多くの知見を導出し、フレイルの理解深化とリスク因子の解明に貢献した。

研究成果の概要（英文）：A most important health burden in an era of population aging is frailty in 
older people, a composite phenotype of physical fragility and impairment. Clarifying 
interrelationship among factors of frailty, as well as risk factors for being frailty including 
lifestyle habits, are required for successful aging. We analyzed a datasets of population-based 
cohort studies to clarify these issues. Results of this study, i.e., clarifying associations between
 blood pressure dysregulation and asymptomatic cerebrovascular diseases, postural instability and 
cognitive impairment etc., would be helpful to further understanding etiology of frailty in older 
people.

研究分野： 疫学
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１．研究開始当初の背景 
我が国のみならず主要先進国では、急速に

人口構造が高齢化しており、健康長寿の実現
による健全な高齢社会の実現が喫緊の課題と
なっている。高齢期における社会医学的課題
は、①主たる死因の一つである循環器疾患（及
び病後の寝たきり）、②社会参加や日常生活活
動を阻害する身体活動性の低下（ロコモティ
ブシンドローム）、③認知機能障害・認知症で
ある。疫学研究から、これら疾患・機能障害の
リスク因子とその寄与率とを明らかにするこ
とが、病的老化を予防する上で欠かすことが
出来ない。 
これまでに、個々の疾患や身体機能の低下

に関する疫学研究は多く行われ、なかでも循
環器疾患については多くのエビデンスが蓄積
されてきた。しかし、例えば循環器疾患のリ
スク因子である２型糖尿病が認知機能障害や
ロコモティブシンドロームを誘因する骨粗鬆
症のリスクとなるように、高齢者における医
学・生理学的な機能・器質の変化（フレイル）
は相互に密接な関連を持つ。そのため、高齢
者フレイルの包括的理解は、高齢期における
病的老化のメカニズム解明、予防や治療効率
の相乗的向上つながる。しかし、このような
潜在的・同時併発的に進行する高齢者フレイ
ルを包括的に検討した疫学研究はこれまでに
ない。 
 
２．研究の目的 
高齢者フレイルに関する大規模疫学研究か

ら、高齢期における医学・生理学面での機能
低下と器質的変化、身体活動性の減弱、リス
ク因子（およびその疾患寄与率）、ならびに臓
器障害・生命予後との相互関係を包括的に理
解する。これまで見落とされてきたような生
理学的・身体的表現型の変化が、潜在的な疾
患を反映することが明らかにされることで、
ハイリスク者の効率的なスクリーニングと予
防介入とにつながる。インスリン抵抗性と認
知機能低下との関連に例示されるように、新
しい疾患発症パスウェイを解明する手がかり
が得られ、治療・予防方法を開発する端緒と
なる。 
 
３．研究の方法 
	 特徴の異なる２つのコホート（ながはまコ
ホート・抗加齢ドックコホート）が持つ“強
み”を相互に補完・連携してフレイル研究に
取り組む。滋賀県長浜市民 1 万人を対象とす
るながはまコホートは、京都大学医学研究科
が行う大規模コホートであり、診療科を越え
た多くの臨床情報やオミックス解析のデータ
を蓄積している。愛媛大学病院抗加齢ドック
の受診者を対象とした抗加齢ドックコホート
は、人間ドックならではの高密度な臨床情報
を有し、老化や認知機能など、フレイルに関
するデータを多く持つ。これらのコホートを
活用し、申請者らの成績を含め、これまでの
研究からフレイルの要素と考えられる【共通

項目】については、両コホートで調査を進め、
相互に研究結果を検証していく。これとは別
に、各コホートに独自の研究課題【個別項目】
を設定し、有用な成果が得られた場合は、逐
次、相互移植を進め【個別→共通項目へ】、検
証を重ねる。このような相互連携型のコホー
ト研究により、多くの疫学的仮説について、
再現性を検証しながらエビデンスを積み、フ
レイルの全貌解明へと繋げる。	
	
４．研究成果	
本研究から得られた成果のうち、幾つかを

抜粋して記載する。	
高齢者における血圧調節能の低下は、フレ

イルの一つの表現型と考えられる。血圧調節
に関する指標は複数あるが、これまで見落と
されてきたものに食後の低血圧がある。抗加
齢ドックコホートで昼食前後の血圧差を測定
し、無症候性脳血管障害の関連を検討したと
ころ、ラクナ梗塞巣の数が多いほど、食後の
血圧低下が大きいことが明らかとなった（図
１）。高齢者の血圧調節障害には、動脈硬化な
どの循環器系因子のみならず、潜在的な臓器
障害が関連しているといえる。	

	

図１	無症候性ラクナ梗塞数と食後血圧低下	
	
片足での立位保持時間（One-leg	 standing	

time:	 OLST）も、無症候性脳血管障害と関連
することが明らかになった。図２に示すよう
に、ラクナ梗塞数（Ａ）、微小出血数（Ｂ）、白
質病変の程度（Ｃ）が悪化するほど、片足で立
位を保持できない頻度が直線的に増加した。	

	

図２	片足立ち時間と無症候性脳血管障害	
	
	 片足立ち時間の短縮は、脳血管障害のみな



らず、認知機能の低下（TDAS スコアの低下）
とも関連しており（図３）、高齢者における片
足での立位保持時間は、フレイルの簡便な指
標になることが示された。	
この成績は、米国心臓協会のホームページ

に掲載された他、海外の様々メディアで取り
上げられた。	

	
図３	片足立ち時間と認知機能	

	
片足立ち時間の短縮と、サルコペニアの代

表的指標である握力低下とを構成要素として
フレイルスコアを定義したところ、性別や年
齢、BMI、平均血圧などの主要な共変量の調整
後も、フレイルスコアは脈波伝播速度で評価
した大動脈の壁硬化や、それに伴う中心血圧
の増高と独立して関連した（図４）。これまで
に複数のフレイルスコアが提案されてきたが、
その多くは歩行速度を要素として含むため、
医療機関のような限られたスペースで活用す
ることは困難であった。ベッドサイドで実施
できる本スコアは、場所や環境に依存せず活
用できる点で優れたスコアといえる。	
	

	
図４	フレイルスコアと動脈硬化指標	

	
	 動脈硬化は循環器疾患の主要なリスク因子
である。従って、動脈硬化をより早期に予測
することは、循環器疾患のみならず高齢者の
フレイル予防に重要である。細小血管の障害

が大動脈硬化に先行することは病態生理学的
に確認されているが、ヒトを対象に非侵襲的
に細小血管障害を適切に評価できる指標はな
い。非侵襲的に繰り返し測定可能な細小血管
の指標として、網膜細動脈径（CRAE）・静脈径
（CRVE）に着目して検討したところ、網膜血
管の狭小化が大血管の壁硬化に先行すること
（図５）、継続研究から、特に中年期において、
網膜結果の狭小化が大動脈硬化を予測指標で
あることを明らかにした。	
	

	

図５	網膜血管の狭小化と大動脈硬化	
	
	 血液マーカーとの関連では、主要なアディ
ポサイトカインのうち、レプチン高値がアデ
ィポネクチンとは独立して CT で計測した下
肢筋量の低下と有意に関連した（図６）。骨格
筋にはレプチン受容体が存在することが指摘
されていることから、レプチン刺激の減弱が
骨格筋量の低下を来す可能性が考えられた。	
	

	

図６	 アディポサイトカインと骨格筋量	
	
	 アディポサイトカインに加えて、心房性ナ
トリウム利尿ペプチド（BNP）も過度の骨格筋
量の低下であるサルコペニアと関連した（図
７）。サルコペニアに肥満を合併したサルコペ
ニア肥満が、最も予後に優れないことが指摘
されているが、BNP との関連は、肥満を合併し
ないサルコペニアで顕著であった。この関係
は、アディポサイトカインや年齢、性別、内臓
脂肪の蓄積など主要な共変量とは独立であっ
たが、そのメカニズムについては明らかにな
っていない。	
	



	

図７	サルコペニアと BNP 濃度	

	
BNP 濃度は、骨格筋量のみならず、睡眠時の

血圧上昇とも有意に関連した。一般に、睡眠
時血圧は 10〜20%程度低下し、低下量の減少
や夜間の昇圧は、循環器疾患などのリスク因
子となることが知られている。高齢期に多い
食塩感受性の亢進と、それに伴う圧利尿の持
ち越しが夜間血圧を高める一つの因子である
ことから、体液量を反映する BNP 濃度との関
連を検討し、夜間昇圧とに有意な関連を見出
した（図８）。夜間血圧の異常（血圧日内変動
の異常）も高齢者のフレイルを表す指標であ
るが、高齢者において夜間血圧を正常化する
ためには、減塩が有効であることを裏付ける
成績である。	

	
図８	BNP 濃度と夜間血圧上昇	

	
	 減塩には食塩摂取量を評価することが不可
欠であるが、その正確な評価は難しい。最近
になって開発された尿のナトリウムとカリウ
ム比（ナトカリ比）を用いて、随時尿のナトカ
リ比を測定することで、食塩摂取量を簡便に
評価できることを見出した（図９）。	

	

図９	随時尿ナトカリ比と高血圧	

高齢者のリスク軽減に有効な指標となること
が期待される。	
	 食塩の過剰摂取とともに、アルコールの多
量摂取も循環器疾患のリスクを高め、高齢期
の予後を悪化する。従来、１合程度の飲酒は
循環器疾患に予防的であることが言われてき
たが、そのメカニズムは十分に明らかになっ
ていない。日本人を含むアジア人では、アル
デヒド脱水素酵素（ALDH2）の遺伝型によって
飲酒量が強く規定される。そこでこの遺伝型
を操作変数としたメンデルランダム化解析を
行い、交絡因子の影響を排除して飲酒量と血
清コレステロール量との関連を検討した。そ
の結果、飲酒量と HDL コレステロール濃度と
に有意な関連を認め、飲酒による循環器リス
クの軽減効果には HDL コレステロールの増加
が介在することを立証した。加えて、飲酒に
よって LDL コレステロール総量は減少するも
のの細胞障害性の高い sdLDL コレステロール
量は増加させることも明らかにした。	

	

図 10	ALDH2 遺伝子型とコレステロール濃度	
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