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研究成果の概要（和文）：高認知症予防を進めるため、地域の社会環境・経済要因から、個人の社会経済・心理
要因、生活習慣、心理・生化学マーカー、生物学的危険因子、動脈硬化、認知症の発症への一連のプロセス解明
を目的に40～69歳住民約11万人を対象とした疫学研究を実施した。社会環境・経済指標の不良な状態が、喫煙、
食塩の摂取過剰、栄養バランスの低下、運動不足と関連し、個人要因とは独立して肥満あるいは痩せ、高血圧、
糖尿病と関連し、さらに総死亡リスク、脳卒中発症リスクとも関連した。壮年期からの高血圧、眼底の細動脈狭
細所見、糖尿病、喫煙、血中の酸化・炎症マーカーの高値、食物繊維の摂取不足、脳卒中の既往が認知症の発症
リスクと関連した。

研究成果の概要（英文）：To prevent dementia, we investigated the process from social environments, 
economic factors, and individual factors including lifestyles and phyco-biochemical factors to the 
risk of atherosclerosis and dementia. The subjects were approximately 110,000 residents aged 40-69 
years. Poor indicators of social environments and economics were associated with smoking, high 
sodium intake, imbalanced diets, physical inactivity, and they were also associated with the 
prevalence of obesity or underweight, hypertension and diabetes, and the risk of total mortality and
 incident stroke, independent of individual factors. Hypertension from the middle-life, diabetes, 
narrowing arterioles in fundus, smoking, high oxidation and inflammation markers, low fiber intake 
and history of stroke were associated with the risk of dementia.

研究分野：疫学・社会医学

キーワード： 認知症　動脈硬化性疾患　社会疫学　経済心理要因　生活習慣　バイオマーカー
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

１－１．学術的背景 

 認知症は高齢者介護の原因の 11％を占め、

高齢社会に達した日本での認知症予防に関す

るエビデンスの蓄積は重要な課題である。厚

生労働省の介護予防 10 ヵ年戦略では要介護

者比率の 30％減少が目標に掲げられ、新健康

フロンティア戦略においても認知症の発症予

防を推進する方針が明確に打ち出され、日本

版 NIH 構想でも各省が連携して取り組むテ

ーマとして、特に認知症が取り上げられた。

一般国民にとっても保健医療福祉専門職の立

場からも、認知症予防に関する情報は切望さ

れているが、国内外を問わず認知症予防に関

するエビデンスは極めて限られている。 

 申請者は、日本の地域住民の大規模なコホ

ート研究（CIRCS、JPHC、JACC 研究：計

22 万人のコホート）により、日本人の生活習

慣、生理学・生化学的な危険因子と脳卒中、

虚血性心疾患の発症・死亡に関与する解析を

行い、中でも、日本人に特徴的な生活習慣と

して、習慣的な魚摂取が心疾患リスクを大き

く低下させること、大豆製品摂取が女性の心

疾患、脳梗塞のリスクを低下させること、野

菜、穀類にそれぞれ豊富に含まれる葉酸、ビ

タミン B6，B12 が心疾患に予防的に働くこと、

米食が心疾患に予防的に働くことを明らかに

し、日本人で欧米人に比べ虚血性心疾患が少

ない背景を浮き彫りにした。一方で、生物学

的危険因子として、血清のトリグリセリドや

総(LDL-)コレステロール、HDL コレステロー

ル、ホモシステイン、脂肪酸、高感度 CRP、

フィブリノーゲン等と脳卒中、虚血性心疾患

との関連を明らかにしてきた。 

最近では、生活習慣、生物学的危険因子に

加えて、自覚的ストレスが虚血性心疾患の死

亡リスクを増大させること、社会的サポート

が男性の脳卒中死亡リスクを軽減させること、

家庭内サポートが高学歴女性の脳卒中発症リ

スクを軽減させること、生活を楽しむポジテ

ィブ志向が脳卒中、虚血性心疾患の発症・死

亡リスクを軽減させること、日本の宴会文化

がメタボリックシンドロームリスクを軽減さ

せること等、社会経済・心理要因の循環器疾

患の発症・死亡への関与へと研究を展開して

いる。認知症、特に脳血管性認知症の発症に

おいても、生活習慣、生物学的危険因子に加

えて、社会経済・心理要因の関与が考えられ

るが、従来のコホート研究では認知症の発症

の追跡は行っておらず、認知症の発症に関与

する要因の包括的な解明が課題となっていた。 

 そこで、CIRCS 研究において、一部の地域

における過去の認知症罹患を介護保険の資料

を用いた登録を開始し、本法による罹患情報

の精度（感度・特異度）を検証したところ、

疫学研究に堪えうることが確認された。 

本研究は、地域の社会環境・経済要因から、
個人の社会経済・心理要因、生活習慣、心理・ 

生化学マーカー、生物学的危険因子、動脈硬

化、認知症の発症への一連のプロセスを、現

実の社会集団を対象として解明することを目

的とした。人々の価値観、生活習慣の多様化

が進み、高齢化とともに健康格差の拡大が懸

念されるわが国において、認知症の発症要因

を多角的・包括的に分析することは、健康長

寿社会を目指す上で重要な研究と位置づけら

れる。 

１－２．研究期間内に明らかにする点 

 社会の環境・経済要因から要介護認知症に

至るプロセスを、地域住民を対象として社会

科学と健康科学の手法を組み合わせて解明す

る。そのために、１） CIRCS における認知

症の罹患登録を、パイロット的に実施してい

る秋田・茨城に加えて、大阪を含む CIRCS

の全対象地域に拡大し、現在から 1999 年に

遡って罹患情報を追加登録する。そして 1980

年代ベースラインとする 12000 人規模の母集

団（血液サンプルの保存あり）によるコホー

ト内症例対照研究を実施する。さらに、２） 国

立がん研究センター等と共同研究を実施して

いる多目的コホート研究（JPHC）の長野コ

ホートや、新規コホートとして、国立がん研

究センター、筑波大学、高知大学、長崎大学

などとともにベースライン調査を行っている

次世代多目的コホート研究（JPHC-NEXT）

の中央直営地区（秋田、長野、高知Ⅰ、長崎）

と準直営地区（茨城、愛媛、高知Ⅱ）の血液

サンプルを収集した合計約 10 万人を対象に、

CIRCS と同様の診断基準により認知症の発

症登録を前向きに行い、コホート研究として

認知症の追跡調査を行う。１，２）ともに、

生活習慣や生物学危険的因子に加えて、地域

の社会環境・経済要因、個人の社会経済・心

理要因を含めた認知症発症に関する疫学研究

を行う。研究期間内で明らかにする点は、研

究計画・方法の図に示すように、a） 地域の

社会環境・経済指標の認知症への影響（図の

①のパス）、b） 地域の社会環境・経済指標と

個人の社会経済・心理要因（教育歴、職業、

ストレス、否定的感情、うつ状態、肯定的感

情、ストレス対処能力等）や生活習慣との関

連（図の②のパス）、c）個人の社会経済・心



理要因と生活習慣、心理・生化学マーカー、

生物学的危険因子との関連（図の③のパス）、

d）生活習慣、心理・生化学マーカー、生物学

的危険因子と動脈硬化性疾患、認知症発症と

の関連（図の④のパス）である。 

 
１－３．学術的な特色・独創的な点及び予想

される結果と意義 

１－３－１．学術的な特色・独創的な点 

１） 地域の社会環境・経済要因、個人の社

会経済・心理要因から認知症の発症に至るプ

ロセスに関する社会科学と健康科学の融合研

究である点 

 生活習慣、生物学的危険因子に加えて、新

たに社会や個人の環境、経済、心理要因と認

知症との関連を、多重レベル分析等を用いて

分析する融合型研究は、国内外いずれも見ら

れない。 

２） 心理要因として、ネガティブ要因とポ

ジティブ要因を総合的に評価する点 

 ポジティブな心理状態や社会参加・意欲等

が認知症発症リスクの軽減に関与することが

先行研究で示されており、ストレス、否定的

感情、抑うつ状態といったネガティブな要因

のみならず、ストレス対処能力（SOC）、生き

がい、人生の楽しみといったポジティブな要

因と認知症との関連を合わせて検討する。 

３） 心理・生化学マーカーを導入する点 

 個人の社会経済・心理要因が心理・生化学

マーカーの変化を介して、認知症への進展に

及ぼすプロセスを検討する上で、生活習慣や

炎症マーカー（hs-CRP、ホモシステイン）、

抗酸化マーカー（ビタミン E、CoQ10、ルテ

イン)、抗炎症マーカー（n-3 系多価不飽和脂

肪酸）等を測定する。本研究を通じて、これ

らのマーカーの一部は生物学的な危険因子と

して確立される可能性がある。 

１－３－２．予想される結果（研究仮説）と

意義 

１） 地域の社会環境・経済の幾つかの指標

あるいはそれらの総合指標が、個人の社会経

済・心理要因、生活習慣、生物学的危険因子

の差を超えて、認知症リスクの地域差に関与

する。 

２） 個人の社会経済・心理要因には、生活

習慣、心理・生化学マーカー、生物学的危険

因子、認知症発症との関連の強いものが存在

する。 

３） 地域の社会環境・経済指標、個人の社

会経済・心理要因に密接に関連する生活習慣、

心理・生化学マーカー、生物学的危険因子の

中には、認知症発症への影響が特に大きいも

のがある。 

これにより、認知症予防に重要な地域の社

会環境・経済指標、個人の社会経済・心理要

因を抽出、同定することが可能となり、認知

症予防を進める上での社会疫学の新しい知見

が得られるとともに、超高齢化社会における

保健医療制度改革を行う上での新たなエビデ

ンスとなり得る。 

２．研究の目的 

 秋田・茨城・大阪の自治体（CIRCS 研究）

や、多目的コホート（JPHC）、次世代多目的

コホート研究（JPHC-NEXT）の自治体の 40

～69 歳住民約 11 万人を対象に、介護保険認

定情報を活用した認知症の発症登録を行い、

地域の社会環境・経済要因から、個人の社会

経済・心理要因、生活習慣、心理・生化学マ

ーカー、生物学的危険因子、動脈硬化、認知

症の発症への一連のプロセスを解明する。地

域の社会環境・経済要因の検討には多重レベ

ル分析を、個人の社会経済・心理要因から循

環器疾患に至るプロセスの検討には、相関分

析、重回帰分析、比例ハザード分析等を用い

る。そしてこれらの要因が認知症発症に及ぼ

す影響を定量化し、重要な要因を抽出、同定

することで、地域において認知症予防を進め

る上での公衆衛生学的なエビデンスを得る。 

３．研究の方法 

３－１．研究対象集団 

１） 循環器疫学地域コホート  (CIRCS: 

Circulatory Risk in Communites Study) 

 秋田農村、茨城農村、大阪近郊の住民 40～

79 歳約 1 万 2 千人のダイナミック・コホート

であり、脳卒中、虚血性心疾患の発症を追跡

している。そのうち、秋田については 1999

年以降、茨城については 1999～2005 年の認

知症の発症が、介護保険の認定書類に基づい

て診断登録されている。1980～90 年代にかけ

て約 1 万人の凍結血清が保存されており、現

時点の平均追跡期間は約 20 年である。本研究

では、茨城の 2005 年以降の追跡と、大阪近

郊において新たに追跡を行う。 

２）  多目的コホート（JPHC）, 次世代多

目的コホート (JPHC-NEXT)国立がん研究セ



ンターが主宰し、申請者が運営委員・班員と

して参画している大規模多目的コホート研究

（JPHC）ならびに、国立がん研究センター

が直営する 4 地域住民の直営コホートと、協

力大学と共同運営する 3 地域住民の準直営コ

ホートにおいて、2011 年よりベースライン調

査を開始した JPHC-NEXT に関しては、脳卒

中、虚血性心疾患の発症・死亡のほか、認知

症の発症を追跡している。40～74 歳の約 20

万人を追跡し、そのうちの約 10 万人の血液サ

ンプルを収集している。認知症の追跡は、

CIRCS と同様に介護保険の認定書類に基づ

いて行った。また、社会環境要因の影響を検

討するため、CIRCS 研究の秋田・大阪・茨城

の地域と JPHC-NEXT の長野地区を対象に、

社会環境要因としての地理データと個人要因

を統合したデータベースを構築した。 

３－２．研究デザインと解析計画の方針 

 地域の社会環境・経済要因から個人の社会

経済・心理要因、生活習慣、心理・生化学マ

ーカー、生物学的危険因子、動脈硬化性疾患、

認知症の発症へのプロセスに関する研究仮説

を図に示す。図の①～④のパスに関して、

CIRCS と JPHC-NEXT のそれぞれの集団に

ついて、以下の研究デザインの適用と解析を

行う。 

研究① 地域の社会環境・経済指標の認知症

発症への影響 

 社会科学で使用されている多重レベル分析

を用いる。独立変数の環境・経済指標（町丁

字又は小学校区レベル）として、社会人口統

計 体 系 市 区 町 村 基 礎 デ ー タ や  GIS 

(Geographic Information System) を利用し、

個人の社会経済・心理要因、生活習慣、心理・

生化学マーカー、生物学的危険因子等に関連

すると考えられる環境（飲食店舗数、公園、

医療機関へのアクセス等）、社会規範、社会資

源、地域ネットワーク、保健・医療・福祉サ

ービスに関する指標を検討する。大学進学率、

失業率、持家率、生活保護受給世帯比率等の

社会経済指標やそれらを組み合わせた

Deprivation score (Public Health 2007) に

よる検討も行う。従属変数（Outcome）は認

知症の発症である。修飾変数として、個人の

社会経済・心理要因、生活習慣、心理・生化

学マーカー、生物学的危険因子を用いる。 

研究②  地域の社会環境・経済指標と、個人

の社会経済・心理要因、生活習慣、心理・生

化学マーカー、生物学的危険因子との関連 

 JPHC-NEXTのベースラインデータを用い

て行う。地域社会の環境・経済指標、個人の

社会経済・心理要因、生活習慣、心理・生化

学マーカー、生物学的危険因子との間の相関

分析並びにパス解析を行う。個人の社会経

済・心理要因として、教育歴、職業に加えて、

ジョブストレイン、ソーシャルネットワーク、

ワーク・ライフ・コンフリクトス、ストレス、

抑うつ状態、否定的感情（怒り等）、肯定的感

情（生きがい、楽しみ等）、ストレス対処能力

（SOC）等の検討を行う。生活習慣（喫煙、

飲酒、食行動、食品・栄養摂取状況、運動、

睡眠等）は問診、妥当性を確認したアンケー

ト調査により把握する。 

研究③  個人の社会経済・心理要因と、生活

習慣、心理・生化学マーカー、生物学的危険

因子との関連 

 個人の社会経済・心理要因と、生活習慣（上

述 4 頁）、心理・生化学的マーカー（上述 2

頁）、生物学的危険因子（血圧、血糖・HbA1c、

脂質、ECG、さらに一部の対象者 2000 人に

は家庭血圧、早朝の心拍変動、不整脈、スト

レス負荷・リラクゼーション時の危険因子の

変化）を測定する。そして、両者の関連を分

析する。本研究で検討する心理・生化学マー

カーは、国内外の患者・対照研究や国外のコ

ホート研究で認知症への関与が示唆されてき

たが、確定的なエビデンスが得られていない

ものであり、日本人の疫学研究においてその

検証が必要とされるものである。 

研究④  地域の社会環境・経済指標、個人の

社会経済・心理要因に密接に関連する生活習

慣、心理・生化学マーカー、生物学的危険因

子の、動脈硬化性疾患、認知症発症への影響 

 研究①～③の検討で見出された地域の社会

環境・経済指標や個人の社会経済・心理要因

と密接に関連する生活習慣、心理・生化学マ

ーカー、生物学的危険因子と、動脈硬化性疾

患、認知症の発症リスクとの関連をコホート

研究により比例ハザード分析を用いて解析す

る。さらに、研究③で有用と判断された血清

中の心理・生化学マーカーの認知症発症への

関与を、凍結保存血清を用いた Nested 

case-control 研究デザインにより分析する。  

動脈硬化性疾患に関しては、脳卒中、虚血

性心疾患の発症データを用いる。認知症は、

介護保険認定情報から認知症高齢者の日常生

活自立度がⅡ（日常生活に支障を来すような

症状・行動や意思疎通の困難さが多少見られ

ても、誰かが注意していれば自立できる）以

上を症例とする。脳卒中の既往のある認知症

（脳血管性認知症）と既往のない認知症（ア

ルツハイマー病のより可能性の高い認知症）



に分けた分析も行う。研究代表者の磯は、研

究の立案、実施並びに総括を担当する。研究

分担者の本庄、中谷、池田は研究①・②、木

山、山岸は研究③・④、斉藤、澤田は研究④

（特にコホート研究の立ち上げ）を主に担当

する。研究協力者として各研究テーマに博士

課程大学院生を参画させる。海外連携研究者

として、社会疫学研究分野の世界的リーダー

であるハーバード大学の Ichiro Kawachi 教

授、ロンドン・カレッジ大学の Eric Brunner

教授があたる。 

４．研究成果 

 本研究の解析を行うための主要データベー

スである CIRCS 研究の秋田・大阪・茨城の

地域、多目的コホート研究（JPHC）におい

て生活習慣、生活習慣病の危険因子、動脈硬

化性疾患の発症、要介護認知症の発症に関す

る統合データベースを構築した。また、次世

代多目的コホート研究（JPHC-NEXT）のベ

ースラインデータの構築を完了し、5 年後調

査を開始し、動脈硬化性疾患や要介護認知症

の発症の追跡調査を継続している。認知症の

発症の確定に際し、介護保険の主治医意見書

によるⅡa 以上の要介護認知症は、精神科専

門医の診断に基づき、感度 73％、特異度 96％

と疫学調査として十分活用できることが確認

された。社会環境要因の影響を検討するため、

CIRCS 研究の秋田・大阪・茨城の地域と

JPHC-NEXT の長野コホートにおいて、社会

環境要因としての地理データと個人要因を統

合したデータベースを構築した。社会環境・

経済指標に関して、地域の経済状況の不良、

近隣の社会環境・心理状態の不良、スーパー・

コンビニへのアクセスや近隣の公園・運動環

境の不良が、喫煙、食塩の摂取過剰、栄養バ

ランスの低下、運動不足と関連し、個人の社

会経済・心理要因（教育歴、就業状況、自覚

的ストレス等）とは独立して、肥満あるいは

痩せ、高血圧、糖尿病と関連することが示さ

れた （研究②のパス）。また、居住する近隣

地区の剥奪指標は、居住する個人の社会経済

的状況とは独立して個人の総死亡リスク、脳

卒中発症リスクとの関連が認められた（研究

①のパス）。その理由として、近隣地域の剥奪

指標が居住者の喫煙行動、肥満と関連するこ

とが示され（研究②のパス）、生活習慣との形

成、維持の介在が示唆された。次に、家族形

態の変化（配偶者の喪失や家族の増加）、就労

状況の変化（失業の経験）と脳卒中発症リス

クとの関連が示された（研究③④のパス）。 

上記の剥奪指標、社会的経済状況、家族形

態の変化と認知症との関連は明らかでなかっ

たが、今後追跡を継続して検討してゆく。 

家庭と仕事の葛藤が高い人は、自覚的健康

感が低く、その関連は、ストレスが高く、抑

うつ傾向が強く、望ましくない生活習慣を有

する人の割合が高い、社会経済的状況（非婚、

非正規雇用、低収入）の悪い群で強く見られ

た（研究③のパス）。 

生物学的な危険因子と認知症との関連につ
いて（研究④のパス）は、壮年期からの高血
圧の継続・悪化、眼底の細動脈狭細所見、糖
尿病、喫煙、血中の酸化マーカー（高感度
CRP） の高値、脳卒中の既往が、認知症の
発症リスクと関連した。一方で、食物繊維の
摂取や、血中の抗酸化マーカー（CoQ10）、 抗
炎症マーカー（αリノレン酸）が認知症の抑
制要因として見いだされた。 
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