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研究成果の概要（和文）：　認知症の早期発見、早期対応を目的に、65歳以上のもの忘れ予防検診受診者(300
名）及び久留米大学病院もの忘れ外来受診者(300名）を対象に、従来のポケット嗅覚識別検査（UPSITJ）の 8項
目に加え、新たに家庭用ガス,シップ薬、ベビーパウダー、線香等新たに8種類を加えた16種類のUPSIT-Jを施行
し、HDS-R、MMSE、CDRや、頭部MRIによる脳統計画像解析を用いて解析した。現在までに蓄積されたデータ解析
を進め、HDS-R、MMSE、CDRから健常者、認知症者、中間群（低スコア群、高スコア群）に分け、また認知症の各
診断基準に基づき、各疾患ごとに分けて解析し、論文や一部学会で報告した。

研究成果の概要（英文）：For the purpose of early detection and early response to dementia, the 
conventional pocket smell identification test were carried out in subjects aged 65 and over who have
 undergone a preventive examination for dementia (300 people), and dementing outpatients in Kurume 
University Hospital (300 people).  In addition to the 8 items of UPSITJ), 16 types of UPSIT-J, 
including 8 new types such as gas, poultice medicine, baby powder, and incense were performed and 
analyzed using HDS-R, MMSE, CDR and brain statistical image analysis of head MRI. We will proceed 
with the analysis of the data accumulated so far, and we divided into healthy people, dementia 
people, and intermediate groups (low score group, high score group) based on the HDS-R, MMSE, and 
classified according to each diagnostic criteria of dementia. We analyzed each disease separately 
and reported it at some academic meetings.

研究分野： 精神神経医学

キーワード： 認知症　もの忘れ予防検診　ポケット嗅覚識別検査（UPSIT-J)　軽度認知障害　早期診断　頭部MRI　脳
統計画像解析
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研究成果の学術的意義や社会的意義
認知症対策は、生活習慣病等の予防や早期発見、早期対応及び重症化予防が重要であり、喫緊の課題である。し
かしながら、認知症疾患は様々な理由から発見が遅れることも少なくない。現在アルツハイマー病においては、
その病理であるAβやタウタンパクへのイメージングや髄液検査による診断技術の向上は図られているが、検査
が高価であったり特別な装置を必要としたり、患者への侵襲度もあり、より簡便に行える検査の有用性について
検証を行う必要がある。嗅覚識別能は年齢とともに低下するが、認知症の発症前に低下することが示唆されてお
り、今回の研究は早期発見、早期対応に有用であると考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

超高齢社会であるわが国では、認知症高齢者も増加している。認知症の疾患修飾薬が待た

れる中で、認知症は予防や早期発見、早期介入が重要であり、喫緊の課題である。認知症は

しばしば本人の自覚が乏しく、また家族介護者等の発見が遅れることも少なくない。またス

クリーニング検査として、一般的に用いられる Mini-Mental State Examination（MMSE）、

改訂版長谷川式簡易知能評価スケール（HDS-R）、Montreal Cognitive Assessment

（MoCA）等、有用なツールであるが、認知症の早期（軽度）では検査の感度は低下すると

の報告もある。さらにアルツハイマー病においては、その病理であるアミロイドβや、タウ

タンパクに対するイメージングや、髄液検査等により、より早期の診断は可能となってきた

が、特別な装置を必要としたり、検査も高価であり、被検者への侵襲度の問題もある。 

我々は認知症の早期発見、早期対応を目的に、平成 17 年度より、地域包括支援センター

や久留米市と協働で、地域に出向いた『もの忘れ予防検診』を行い、大学病院等の専門医療

機関への受診誘導などを行なってきた（小路ら、臨床と研究 2017）。その取り組みの 1 つ

としてもの忘れ予防検診において、探索眼球運動計測装置（Nakashima Y ら、2010）１） や

NIRS（Kato et al,2017）２）を導入し、その有用性についても報告してきた。 

近年認知症の前駆症状、初期症状の一つに、嗅覚障害が知られている。嗅覚は、加齢によ

り低下するが、自覚症状が乏しいとされている。また嗅覚障害は視覚障害、聴覚障害と比較

して、日常診療において見過ごされることが少なくないが、嗅覚障害により、食品腐敗やガ

ス漏れに気づかない、食事がおいしくないなど、安全面、衛生面、味覚や食欲の低下など、

日常生活に与える影響は決して軽視できるものではない。AD や DLB による認知症では、

記憶障害に先行して、嗅覚機能低下が報告され 3),4),5),6),7,)8)、早期診断や認知症発症予測のバ

イオマーカーとして注目されている。嗅覚障害診療ガイドラインにおいても、「嗅覚障害の

診断は神経変性疾患の早期診断に有用」とのエビデンスも出されている（日鼻誌 56（４）：

1-70, 2017）。しかしながら、その頻度、認知症発症までの時間的関係、どのようなにおい

がわかりにくくなるのかなど、検討すべき課題はいまだ多い。また認知症の予防として、ア

ロマセラピーの有効性の報告もあり、嗅覚と認知機能の関連には更なる研究が期待される。 

2. 研究の目的 

今回我々は、もの忘れ予防検診や久留米大学病院もの忘れ外来を受診された高齢者に対

して University of Pennsylvania Smell Identification Test(UPSIT)の中で日本人用に選択

された「ポケット嗅覚識別検査日本語版（UPSIT-J）」を実施し、HDS-R、MMSE、Clinical 

Dementia Rating (CDR)との関連性や、認知機能低下及び認知症の疑いの方、中枢性嗅覚

障害が示唆される方を、当院もの忘れ外来において精査し、嗅覚機能低下と認知機能との関

連性について、また経年的な調査で、認知症移行群と非移行群の特徴を明らかにし、どのよ

うな高齢者に早期介入が必要かを検討することが目的である。 
3. 研究の方法  

本研究の趣旨を文章および口頭にて説明を行い、同意を得た方を対象にする。本研究は久

留米大学倫理委員会の承認を得て行った（研究番号 17002）。   

被験者の年齢、性別、既往疾患、併存疾患、喫煙やアルコール等の嗜好品などを事前に聴取

する。嗅覚識別検は、UPSIT-J を用いた。 もの忘れ予防検診受診後に、認知機能低下の方

や認知症疑いの方、あるいは中枢性嗅覚障害が示唆される方に対し、後日久留米大学もの忘



れ外来にてスクリーニング検査に加え、補助検査として、採血や検尿、前頭葉機能検査とし

て、Trail Maiking Test (TMT-A, TMT-B)、 Frontal Assessment Battery (FAB)、記憶検査

として、Wechsler Memory Scale-Revised (WMSR)など、さらに神経学的所見また脳画像

検査として、３T 頭部 MRI（Discovery, GE ヘルスケア社）による脳統計画像解析 Voxel-

Based Specific RegionalAnalysis System for Alzheimer's Disease (VSRAD advance 2) 及

び voxel based Stereotactic Extracion Estimation (vbSEE)を行った。これら嗅覚識別検査

と神経心理学的検査及び、脳統計画像解析や脳機能画像解析を用いて認知症と嗅覚機能障

害との関連性を明らかにし、認知症早期発見、補助診断としての有効性を明らかにする。す

べての被験者は右利きで、脳梗塞，脳出血等の既往がなく、運動機能・言語機能・聴覚機能

にも障害はなかった。また耳鼻咽喉科においてすでに加療されている被験者（アレルギー性

鼻炎，嗅覚欠損）および CDR が 3 の重度認知症者は除いた。  
   
4. 研究成果 

（研究１）日本版ポケット嗅覚識別テストを用いたアルツハイマー型認知症の早期発見／

早期診断の試み（柳本寛子ら, 老年精神医学雑誌 2019(4)） 

【対象】外来および検診の受診者 383 人（75.1±8.7 歳，男性 134 人， 女性 249 人）を対

象とした。2011 年に National Institute of Aging-Alzheimer’s Association（NIA-AA）が

作成した AD の診断基準を満たした AD 群（92 人：HDS-R≦20 点、MMSE≦23 点のどち

らか 1 つの条件を満たす者で、さらに頭部 MRI 検査の VSRAD Advance 2 の解析で Z スコ

ア ≧2.0，CDR≧1 の者）、健常群（102 人：HDS-R および MMSE≧28 点の両条件を満た

す者で CDR＝0 であった者）、そして中間群（189 人：HDS-R 21～27 点， MMSE 24～

27 点の条件を満たす者）の 3 群に分類した。嗅覚識別検査は、UPSIT-J 8-item を用いた。 

【結果】UPSIT－J の正解した数を正答数として解析の指標とし、正答数は AD 群が中間群

より(P<0.0001)、中間群が健常群より(P<0.0001)有意に少なかった。正答数の 4/5 個をカッ

トオフ・ポイントとし、5 個以上の正答率は、AD 群 14.3％、中間群 70.4％、健常群 89.1％

であった。正答数と HDS-R、MMSE の点数とに有意な正の相関（HDS-R：γ = 0.628，

P<0,0001；MMSE：γ= 0.630，p<0.0001）が、正答数と CDR（γ＝－0．638，p＜0.0001）

および VSRADR の Z スコア（γ＝－0.571，p＜0.0001）に有意な負の相関が観察された。 

【考察】以上より、 UPSIT-J による嗅覚識別検査は、AD の早期発見と補助診断に有用な

精神生理学的指標となると考えられた。 

（研究２） 日本版嗅覚識別テスト（UPSIT-J）を用いた認知症鑑別診断の試み（小路純央

ら, 2020 年 第 36 回日本老年精神医学会） 

【対象及び方法】被験者 1,125 名(F：733 名,M：392 名)を対象とした。健常群(200 名)、中

間群（457)、AD 群(450 名)を選択して検討した。AD 群は、65 歳未満発症の若年性 AD 群

(F00.0)(32 名)と、65 歳以上発症の遅発性 AD-２群(F00.1)(162 名)とした。今回 1.67 ≦

Zscore＜2.0(p<0.05) の群を、AD-1 群（66 名)とした。さらに、血管病変を伴う群（血管混

合型群:ADVD、DLB 症状(Probable DLB)を伴う群 AD.DLB 群に分け、さらに DLB 及び

VD を伴う AD.DLB.VD 群とした。非認知症群は,CDR：0.5 である MCI 群と、CDR が 0

である非 MCI 中間群(191 名)および健常群(192 名)に分けた。MCI 群を Z スコア≧2.0 の

MCI 萎縮群 (119 名）と、Z スコア＜2.0 の MCI 群 (184 名)とした。 

【結果】 



正答数は、両混合型群が、AD-1 群、

若年 AD 群及び AD-2 群より有意に

少なかった。AD-1 群の正答数は、

AD-2 群、萎縮 MCI 群より有意に少

なかった。 MCI 萎縮群の正答数が

MCI 群、中間群及び健常群より有意

に少なかった。MCI 群の正答数は、

中間群及び健常群より有意に少な

かった。 

5 個以上の正答率は、AD.DLB.VaD 

(0%)、AD.DLB 群(2.6 %)、AD.VaD 群（7.6%）であり、AD-1 群（21.5%）、若年性 AD 群

（15.6%）、AD-2 群(39.4%)、MCI 萎縮群（36.1%）、MCI 群（61.4%）、中間群(87.4%)、健

常群(91.6%)だった。VersionA の中で、イチゴが正当の検査について各群で比較を行ったと

ころ、健常群や中間群に比較して、DLB を合併した群ではコショウと回答する割合が高か

った。また VersionB の中で、ブドウが正当の検査について、DLB を合併した群ではガソ

リンと回答する割合が高かった。認知症の嗅覚低下には、①検知閾値の低下、②識別（嗅覚

同定）の問題があり、DLB は①、②の両者の問題が初期から指摘されており（Doty RL et 

al, 1992）9)、さらなる検討が必要であるが、これを反映した結果かもしれない。UPSIT-J

の正答数と HDS-R（r=0.615  p<0.0001）、MMSE（r=0.615 p<0.0001）、CDR に有意な正

の相関が、VSRAD の Z スコアに有意な負の相関（r=-0.621 p<0.0001）が観察された。 

（研究３）高齢者に対する日本版ポケット嗅覚識別テスト(UPSIT-J)の２年間の結果（佐藤 

守ら 2021 年 第 37 回日本老年精神医学会） 

【対象及び方法】久留米大学病院もの忘れ外来及び相和会中村病院に通院中の合計 70 名

（女性 38 名、男性 32 名）、平均年齢は 75.6±10.1 歳であった。UPSIT-J VersionA＆

B(Test1)と日本文化を考慮した Version C＆D(Test2)を、初回と 1、2 年後に施行し比較検

討した。 

【結果】2 年後に MCI に移行した者は 6 名、認知症へは 4 名が移行した。Test1（version 

A＆B）と日本文化に馴染みの深い Test2（version C＆D）の感度と特異度を検討したが、

両群に有意な差はなかった。これは症例数の少なさや、日本に馴染みのある物以外の混在の

影響が考えられた。正答数は認知症群において、2 年間では経過および群間に有意差はなか

った。Test2 で MCI 群において初回と 2 年後に有意な差が観察された。 

【考察】今回対象症例数が少なく、さらなる検討が必要であるが、軽度認知障害からアルツ

ハイマー病などへの移行リスクへのバイオマーカーとなる可能性も示唆された。 

５．総括 

 UPSIT-J を用いてアルツハイマー病を含む認知症の早期発見及び鑑別診断としての補助

検査としての有用性について検討を行った。その結果 UPSIT-J は、簡便で、被検者に非侵

襲的で、安価に行える有用な精神生理学的検査となると考えられた。今回 2 年間の経過を

追ったが、症例数が少なく、さらなる検討が必要であるが、軽度認知障害から認知症に移行

する（Converter 群）の鑑別においても活用できることも示唆された。さらに、いくつかの

香りにおいて、アルツハイマー病とレビー小体型認知症などに識別に差が生じたが、今後よ

り詳細な脳統計画像解析を経年的に行うことなど、他の検査と組み合わせることで明らか

になればと考えている。今後さらなる検討を行う予定である。  
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