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研究成果の概要（和文）：本研究課題は、軽度認知障害（mild cognitive impairment：MCI）を有する高齢者134名に
おける40週間の身体活動量と脳容量との関連について縦断的な観察研究を実施した。有効データが70%以上であった94
名について、40週間の総歩数を四分位で群わけし（LOW群、MID1群、MID2群、HIGH群）、内嗅皮質を含む内側側頭葉の
萎縮度の変化量との関係を検討した結果、LOWに比較してHIGH群において、内嗅皮質を含む内側側頭葉の萎縮度の進行
度が低いことが示唆された。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to investigate association between objective assessment 
of physical activity during 40 weeks and brain atrophy among mild cognitive impairment (MCI) in 
longitudinal observation study. Ninety four out of 134 participants had 70% or more available data of 
40-weeks physical activity. Then, ninety four older adults with MCI were separated by quartile of total 
steps during 40 weeks (LOW, MID1, MID2, HIGH). Brain atrophy among participants was assessed before after 
the 40-weeks period using magnetic resonance imaging and specific software.In the result, The 
participants in HIGH group had significant lower atrophy of the bilateral medial temporal areas including 
the entorhinal cortex compared with those in LOW group.

研究分野： 保健学
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１．研究開始当初の背景 
認知症は介護が必要となった主な原因と

して、平成 13 年には全体の 10.7% (第 4 位) 
を占め、平成 22 年には 15.3% (第 2 位) と増
加し、近年増加の一途を辿っている [厚生労
働省. 国民生活基礎調査. 2010]。我が国の認
知症による医療・介護費用は、超高齢社会で
ある本邦の医療・福祉にかかる支出を増大さ
せている主な原因の一つであり、実際に我が
国における認知症関連費用は約 3 兆 5000 億
円に達し、全世界においては米国に次ぐ世界
第 2 位の費用となっている [Wimo A et al. 
Alzheimers Dement. 2010]。これらを考慮す
ると、認知症予防対策は社会的・経済的に見
て極めて重要である。認知症罹患率に関して
も、団塊世代が後期高齢者となる 2025 年頃
には認知症高齢者のさらなる急増が見込ま
れ、世界においても、認知症の人数は 2001
年の約 2400 万人から、2020 年に約 4200 万
人、2040 年には約 8000 万人にまで増加する
試算が発表され、爆発的な増加が見込まれて
おり [Ferri Cp et al. Lancet. 2011]、認知症
予防法の確立が急務の課題となっている。そ
のため、認知症の原因疾患として最も頻度の
高いアルツハイマー病に対する治療法の開
発が、国内外問わず推し進められている。し
かし、現時点ではアルツハイマー病に対する
薬物療法をはじめとした根治療法は未だ存
在しないため、非薬物療法を用いた早期的な
予防法の確立が求められている。中でも、認
知症の前駆状態である軽度認知障害 (mild 
cognitive impairment: MCI) は、認知症への
移行率が高い反面、認知機能が正常に回復で
きる可逆的状態であり [Palmer K et al. Am 
J Psychiatry. 2002]、認知症予防のターゲッ
トとして、MCI 高齢者は注目されている 
[Ballard C et al. Lancet. 2011] (図 1)。 
認知症予防を実施する上で、発症リスクと

関係する可変要因に着目し、身体活動促進、
学習活動促進、社会活動促進などの非薬物療
法が検討されている。中でも、予防効果を得
られる可能性・実行可能性の高さから着目さ
れているのが、身体活動促進による介入であ
る。身体活動促進が、健康に対し全体的な好
影響をもたらす事は既知であり、身体活動量
の高い生活様式が認知症発症リスクを低減
するとされている  [Fratiglioni L. et al. 
Lancet Neurol. 2004]。健常高齢者を対象と
した研究では、主観的な身体活動量が高い者
ほど脳容量が大きいもしくは維持されると
の報告や  [Benedict C et al., Neurobiol 
Aging. 2012. Erickson KI et al., Neurology. 
2010. Rovio S et al., Neurobiol Aging. 2010]、
1 年間の有酸素運動の実施により認知機能向
上だけでなく、記憶を司る海馬の脳容量が増
加したと報告され[Erickson KI, et al. Proc 
Natl Acad Sci. 2011]、身体活動促進が認知機
能向上だけでなく脳の器質的変化に対して
も予防的な作用をもつ可能性があるとして
注目されている。これらの機序としては神経

炎症の減少、血管新生、神経栄養因子の発現
など諸説ある一方、身体活動が脳容量に好影
響を与えるという見解は一致している。しか
し、これらの研究では、質問紙による主観的
な身体活動指標が用いられており、定量的指
標に基づいた身体活動 (量・強度・時間・頻
度) の多寡が脳容量と関係性を有しているの
かは、健常者においても未だ明らかにされて
いない。 脳容量の減少は認知機能低下と密
接な関係があり、MCI 高齢者の特徴として脳
容量低下に伴い認知機能低下が見られる 
[Nickl-Jockschat T et al. Brain Struct 
Funct. 2012]。MCI 高齢者を対象に身体活動
と認知機能との関連を検討した研究では、身
体活動促進の実施により認知機能が改善さ
れたとの報告はある一方 [Laut enschlager 
NT, et al. JAMA. 2008; Baker LD, etal. 
Arch Neurol. 2010]、MCI 高齢者の身体活動
と脳容量との関連を検討したものは未だ存
在しない。つまり、MCI 高齢者における身体
活動促進を用いた介入効果が期待される一
方で、脳容量の減少が特徴である MCI 高齢
者における身体活動と脳容量との関係性に
ついては明らかにされていない。これらの点
を明らかにし、MCI 高齢者の脳の器質変化を
維持・改善できる量的な身体活動指標につい
ての具体的な提示により、臨床の現場におい
て明確な目標を提供することが可能となり、
認知症予防法の確立に近づくと考えられる。 
 身体活動と脳容量の関係性を正確に捉え
るには、身体活動の客観的指標と脳容量を用
いて検討することに加え、各々の経年的変化
を長期的観察により捉えた上で検討する必
要がある。今までに実施された身体活動と脳
容量との関係性を長期的観察により検討し
た研究では、用いられた身体活動指標が客観
的指標でないうえにベースライン 1時点での
身体活動をもとに前向きに検討したものが
ほ と ん ど で あ る  [Benedict C et al., 
Neurobiol Aging. 2012. Erickson KI et al., 
Neurology. 2010. Rovio S et al., Neurobiol 
Aging. 2010]。しかし、高齢者の身体活動は
月ごとや日ごとによる変化が大きく、正確な
身体活動を捉えるためには季節・天候状況な
どによる外的要因による影響をできるだけ
取り除くために、年間を通じた身体活動の測
定を行うことが重要である [Park H et al., 
Eur J Appl Physiol. 2010]。このように、経
年的に客観的かつ量的な身体活動指標を測
定することで、脳容量との関係性をより詳細
より正確に検討することが可能になる。 
 
２．研究の目的 
そこで本研究は、MCI 高齢者に対して、
未だ明らかではない脳容量と身体活動の
関係性を客観的指標を用いて、1 年間の
追跡調査を行い、身体活動パターンと脳
容量変化との関係を分析し、脳容量保持
に有効であると考えられる身体活動指標
を明示することを目的とする。 



３．研究の方法 
参加対象者 
所属する研究室で実施した高齢者機能健

診に参加した 5,104 名をデータベースとした。
MCI 高齢者を抽出するため、Peterson の基準 
[Peterson et al. J Intern Med. 2004]に準じて、
1. 主観的な記憶障害を有すること、2.日常
生活が自立、3. 全体的な認知機能が低下し
て い な い こ と  (Mini-Mental State 
Examination ≧ 24)、4. 認知症と診断され
ていないこと、5. 各領域における客観的な
認知機能が軽度低下していることとした。
客観的な認知機能は、 National Center for 
Geriatrics and Gerontology functional 
assessment tool （NCGG-FAT）で検査し、
標準値より 1.5SD 以上の低下が認められる
た場合、客観的認知機能低下ありと判定した。 
その後、抽出された MCI 高齢者にダイレ

クトメールにて研究への参加案内を送付し、
同意が得られた 134 名を参加対象者とした。 
参加対象者対して、脳画像撮像を中心とした
事前検査としてを実施し、その後、287 日間
（41 週間）の身体活動量の計測を実施した。
活研究機関が終了した後、最終検査として再
度脳画像を撮像した。 
 
計測項目 
身体活動量データ： 
対象者に対して、入浴時以外のすべての

日 常 生 活 時 間 に お い て 、 HJA-350IT
（OMRON 社製）を装着する様に支持をし
た。装着部位は、衣服のベルト部分とした。
HJA-350IT は 2 か月ごとに、電池交換が必
要となるため、2 か月おきにデータの途中
保存および電池交換を実施した。3 軸加速
度計を内蔵する当機器は信頼性が高く 
[Ohkawara K et al. Br J Nutr. 2011]、軽度では
あるが認知機能低下を有する MCI 高齢者
にとっても扱うことが可能である。先行研
究より、1 日のデータの内、10 時間以上装
着履歴があるデータのみ有効データとして
利用した。 
 
脳画像撮像： 
所属研究所内に設置されている磁気強度

3tesla に設定された磁気共鳴画像撮像機器 
(magnestic resonance imaging: MRI) を使用
し、脳画像を撮像する。脳画像解析ツール 
(Voxel-Based Specific Regional Analysis 
System for Alzheimer's Disease：VSRAD) を
使用し解析可能なデータに変換した。指標
としては、内嗅皮質を含む内側側頭葉の萎縮
度（関心領域）の全体、右側、左側を Z-score
で算出し、全脳容量の萎縮領域割合を合わ
せて算出した。 
 
その他： 
 年齢、性別、教育歴、現病・既往歴（高
血圧、糖尿病、高脂血症、うつ病、関節症、
脳卒中、呼吸器疾患、心臓病）、服薬数、

慢性痛の有無、手段的日常生活動作能力指
標（老研式活動能力指標）、歩行速度、握
力を聴取、および計測した。 
 
４．研究成果 
（1）参加対象者の属性 
参加対象者 134 名を表 1、表 2 に示す。 

表 1 対象者属性（連続変数） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

表 2 対象者属性（2 区分変数） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
平均年齢は、71.4 歳で 134 名中 65 名

（48.5%）が男性であった。事前検査時にお
ける対象者の海馬傍回の萎縮度の平均値は、
全体：0.66±0.44、右側：0.62±0.46、左側：
0.63±0.50 
であった。また、全脳萎縮領域の割合の平均
値は、1.76±1.13%であった。 
 
（2）身体活動量のデータ収集状況 
 先行研究に準じて、1 日のデータの内、10
時間以上の装着履歴を有するデータを有効
データとして採用した。 
 
表 3 身体活動量データ収集状況 
 
 
 
 
有効データの平均値は 227.8±71.2 個であっ
た。また有効データにおける総歩数を算出し
たところ、2170084 歩が平均値であった。 
 
（3）年間の総歩数と脳容量との関係 
総歩数に関しては、データ数に依存するた

め最大 288 データの内、202 データ以上（70%
以上）のデータがそろっていること、および
最終検査にて脳画像撮像を実施することが
できたものという条件を満たした 98 名につ
いて縦断的な解析を実施した。まず、総歩数
については四分位によって 4グループに群わ
けを行った（LOW 群（総歩数 1313460 歩以
下）、MID1 群（1313461 歩以上、2089215

度数 割合
性別（男性） 65 48.5
高血圧 56 41.8
糖尿病 17 12.7
高脂血症 34 25.4
うつ病 0 0
関節症 19 14.2
脳卒中 2 1.5
呼吸器疾患 3 2.2
心臓病 13 9.7

最小値 最大値 平均値 標準偏差
データ数 22 288 227.78 71.2
総歩数 191522 19993242 2170084 1956878

最小値 最大値 平均値 標準偏差
年齢（歳） 65 94 71.38 4.8
教育歴（年） 6 20 10.98 2.68
身長(cm) 135.2 180.4 155.8 8.8
体重(kg) 36.1 93.5 56.972 9.5
服薬数（個） 0 9 1.9 1.9
転倒経験（回） 1 2 1.1 0.3
歩行速度（m/秒） 0.8 1.9 1.4 0.2
握力（kg） 9.9 46.5 27.9 7.7
老研式活動能力指標（点） 8 13 12.5 0.9
関心領域の萎縮度_全体（Z-score) 0 2.97 0.66 0.44
関心領域の萎縮度_右側（Z-score) 0 3.62 0.62 0.46
関心領域の萎縮度_左側（Z-score) 0 2.77 0.63 0.50
全脳萎縮領域の割合（％） 0.34 7.05 1.76 1.13



歩以下）、MID2 群（2089216 歩以上、2765425
歩以下）、HIGH 群（2765426 歩以上））。 
脳画像指標においては、最終検査の値から

事前検査の値を減じた値を算出した。解析は、
総歩数四分位の群を説明変数とし、脳画像指
標の変化量を従属変数として一元配置分散
分析を実施した。 
 結果、図 1 で示しているΔ関心領域の萎縮
度_全体（F 値=4.343、p 値＝0.007）、Δ関心
領域の萎縮度_右側（F 値=4.104、p 値=0.009）
において有意な群間の差が認められた。有意
な差が認められた解析について、事後検定と
し て 、 Tukey の honestly significant 
difference 検定を実施した結果、いずれにお
いてもHIGH群とLOW群の間に有意な差が
あることが示唆された（p 値=0.003 および p
値=0.009）。 
一方、Δ関心領域の萎縮度_左側（F 値

=0.646、p 値=0.588）、およびΔ全脳萎縮領
域の割合（F 値=2.590、p 値=0.057）におい
て有意な差は認められなかった。しかし、図
2 で示しているように、総歩数とΔ全脳萎縮
領域の割合に関しては、明らかなトレンドを
示しており、今後もエビデンスの蓄積により、
全脳萎縮領域の割合との関係を明らかにす
る必要性が示唆された。 

 
 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
図 1 総歩数とΔ関心領域の萎縮度_全体の
関係 
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