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研究成果の概要（和文）：3カ年にわたる本研究プロジェクト実施により、以下の点が明らかとなった。(1)若年者と比
較し、高齢者では、短期記憶および長期記憶は低値を示した（p<0.05, p<0.01）。(2)80歳代高齢者（被験者3名）の左
脳・帯状回前部のクレアチン濃度は、若年者と比較し、9.6％低値を示した。(3)年齢と脳萎縮指数の間には、有意な相
関関係が認められた（r=-0.89）

研究成果の概要（英文）：It is found that older people showed lower results for short-term memory and 
long-term memory, compared with younger subjects.

研究分野： 言語学

キーワード： 加齢

  ３版
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１．研究開始当初の背景  
	 認知機能を含む脳機能は、加齢に伴い、低
下することが明らかとなっている[1]。 
～運動による脳機能改善効果～  
ネズミの飼育ケージ内に回り車やはしご

を設置すると、自発的運動量が増加し、その
結果、海馬神経が新生・増加する[2]。この海
馬神経の新生・増加が、学習および記憶の増
強につながったとする動物データが報告さ
れている[3]。これは、主に自発的な有酸素運
動が海馬神経の新生・増加に有効であったも
のと考えられるが、有酸素運動の強度の違い
による認知機能改善効果の相違は明らかで
はない。一方、ヒトを対象とした研究もいく
つか報告がなされているものの、効果的な運
動強度、運動量、対象者の特性による反応性
の相違など、詳細なエビデンスは不十分とい
う現状がある。 
～脳機能とエネルギー代謝、クレアチ

ン～脳は、クレアチン(Cr)/クレアチンリン
酸(PCr)/クレアチンキナーゼ(CK)システム
を介したエネルギー合成を特に必要とする
臓器の１つであり、海馬は、脳におけるクレ
アチン局在部位の１つであることがヒトお
より動物のデータから明らかとなっている
[4]。認知機能は、エネルギーをアデノシン
三リン酸（ATP）の加水分解に依存しており、
再分極時のエネルギーは Cr/PCr/CKシステム
からの ATP 合成に依存していると考えられ
ている。このため、脳内クレアチンが減少す
ると、ヒトおよびマウスの認知機能は著しく
低下することが我々研究グループの報告に
より明らかとなっている[5,6]。そこで、反
対に、脳内 Cr 濃度および PCr 濃度を増加さ
せることにより、ヒト脳機能を向上させられ
るかが焦点となる。実際、ヒト若年健常者を
対象にクレアチンを経口投与した先行研究
では、磁気共鳴分光法を用いた測定により、
脳 Cr濃度の増加（8.1～9.3%）、脳 PCr濃度
の増加（3.4%）が確認されている[7]。しか
しながら、高齢者を対象としたクレアチン投
与後の脳 Cr濃度、PCr濃度の変化を検討した
報告は見当たらず、高齢者のクレアチン投与
による認知機能向上効果については、報告が
なされていない。これまでに確認されている
上記の実験的事実を考え合わせると、クレア
チン経口投与、もしくは高い身体活動レベル
が、高齢者の脳機能を改善する可能性は高い。 

 
２．研究の目的  

3 ヶ年にわたる本研究プロジェクトの主目
的は、高齢者の脳機能低下を予防する方策を
探す一環として、クレアチン摂取および身体
活動が高齢者の脳機能を改善するか否か、そ
の有効性を検証することにある。	 
『目的：研究 1 年目』  
研究２年目以降に行う介入のための基礎

的データ採取として、若年健常者および脳疾
患のない健常高齢者の脳機能を包括的に評

価し、加齢に伴う脳機能の変化を検出するこ
とである。 
『目的：研究 2 年目』  
高齢者に対してクレアチン経口投与を行

い、２週間の継続的クレアチン経口投与が
高齢者の脳エネルギー代謝および認知機能
に及ぼす検討を行うことである。 
『目的：研究 3 年目』  
高齢者の身体活動度が高齢者の脳エネル

ギー代謝および認知機能に及ぼす影響を検
討することである。 
 
３．研究の方法  
『研究 1 年目』  
対象：20～34歳の健常男性・女性 10名、60

～84歳の高齢男性・女性 20名 
測定評価項目：認知機能検査、脳エネルギ
ー代謝産物、脳萎縮レベル（詳細は以下参照） 
『研究 2 年目』  
対象：60～72歳の男性（7名）・女性（3名） 
測定評価項目：研究 1年目に同じ 
介入：1 日当たり 20 グラムのクレアチン
（ Creatine monohydrate, Creapure, 
AlzChem AG, ドイツ連邦共和国）もしく
はプラセボ（マルトデキストリン、松谷化
学工業株式会社、兵庫県伊丹市）を連続２
週間経口投与し、前後で各評価項目の測定
を実施した。 
『研究 3 年目』  
対象：50~66歳女性（14名） 
測定評価項目：研究 1年目に同じ 
介入：日常生活における身体活動量 

図１：測定項目	 
認知機能検査：ワーキングメモリー	 
	 下線を引いたいくつかの単語を含む短い
文章をコンピューターの画面上に 1文ずつ表
示し、被験者に 1 文ずつ読み上げてもらう。
合計 4～6 文章を読み上げた後、下線が引か
れていた部分の単語を回答してもらい、正解
率で作業記憶を評価した。	 
認知機能検査：短期記憶	 
単語記憶課題を用いて評価した。コンピュ

ーター画面上にひらがな 3文字で構成された
単語（名詞）を 1 単語につき 10 秒間、連続
15 単語表示した。続く再生時間で、画面上に
表示された単語名を口頭にて回答してもら
った。この検査を、異なる単語 15 セットを
用いて、合計 2セット行い、正しく回答でき
た単語数を得点とした（15 点満点×2 セット
＝30 点満点）。	 
認知機能検査：長期記憶	 
	 単語記憶課題を用いて評価した。短期記憶
試験実施後、30 分の間をあけて、短期記憶で



 

 

画面上に表示された全 30 単語を思い出して
もらい、正しく回答した単語数を得点とした
（30 点満点）。	 
脳エネルギー代謝物質の評価：	 
磁気共鳴分光装置（1H-MRS）（Signa HDxt、

GE メディカル社製、1.5 テスラ）を用いて、
記憶をつかさどる主要な部位である海馬領
域、およびワーキングメモリーにとり重要な
部位である帯状回前部を対象に、クレアチン
濃度、コリン濃度、N-アスパラ銀酸濃度を測
定した。	 
脳器質の評価：	 
磁気共鳴画像装置（MRI）（Signa HDxt、GE
メディカル社製、1.5 テスラ）を用いて脳
画像を撮像し、基底核レベルでの脳の委縮
（頭蓋内腔に占める脳実質の割合＝Brain 
Atrophy Index）の評価、および海馬領域の
体積を評価した。	 
	 
４．研究成果	 
『研究 1 年目』	 
（１）	 認知機能評価：音読時の単語記憶を
評価したワーキングメモリー検査、15
単語を 2 セット分記憶する短期記憶検
査、および 30 単語を記憶する長期記憶
検査を実施した。その結果、若年者に比
べ、高齢者において、短期および長期記
憶力は低値を示し、加齢に伴う認知機能
低下の可能性を示唆した	 (図２、図３、
図４)。	 	 	 	 

（２）	 脳内エネルギー代謝物質の評価：	 
1.5 テスラ磁気共鳴スペクトル法（1H-MRS）
を用いて、クレアチン等の脳内エネルギー代
謝中間産物を評価した。その結果、若年者と
比較し、高齢者において、左脳クレアチン濃
度の低下を認めた。加齢に伴い、脳内の重要
な代謝産物が減少していく模様を検出した	 
(図５)	 
（３）	 脳の器質的評価：1.5 テスラの磁気
共鳴画像法（MRI）を用いて撮像した脳 Axial	 	 	 	 	 
画像から、大脳基底核レベルでの頭蓋骨内容
積に占める脳実質の割合を測定し、脳萎縮指
数を算出した。その結果、年齢と脳萎縮指数
の間には有意な負の相関関係が認められ、加
齢に伴う明らかな脳萎縮が起こっていると
考えられた(図６)。また、この脳萎縮指数と
認知機能との間には、統計学上有意な相関関
係を認めた	 (図 7、図 8)。	 

図２：ワーキングメモリー	 

図３：短期記憶	 

図４：長期記憶	 

図５：左脳帯条回前部のクレアチン濃度	 

	 

図６：脳萎縮係数	 

	 
	 
	 
	 



 

 

	 
	 

図７：脳萎縮係数と短期記憶	 

	 

図８：脳萎縮係数と長期記憶	 

	 
『研究 2年目』	 
左脳における N-アスパラギン酸（NAA）に対
するクレアチン比は、クレアチン投与により、
海馬領域において+8.3±29.4％の増加を示
した（プラセボ群＝-5.9±14.7％）。帯状回
前部においても、+16.7±18.9％の増加を示
した。	 
また、記憶と深い関係のある海馬における、
連続 2 週間のクレアチン経口投与前後の
Cr/NAA 比の変化量と、長期記憶の変化の間に、
有意な正の相関関係を認めた(r=0.70,	 p	 <	 
0.05)(図９)。	 

図 9：Cr/NAA 比変化量	 

	 

図 10：海馬	 Cr/NAA 比変化量	 

 
『研究 3 年目』  
	 日常生活において 10 分間以上継続される
身体活動について、中高年者合計 14 名を対
象に評価し、身体活動量と認知機能、および
身体活動量と脳エネルギー代謝産物レベル
の関係について、検討を行った。その結果、
本研究においては、身体活動量と認知機能と
の間に有意な関係は認めなかった。同様に、
身体活動量と脳エネルギー代謝産物レベル
の間にも、特に関係は認められなかった。	 
	 本研究において、各指標の間に関係が認め
られなかった原因は、主に 2 点考えられる。
1 点目は、被験者数の不足である。2 点目と
して、認知機能もしくは脳エネルギー代謝産
物レベルを変化させるに足る運動量が確保
できていなかった可能性である。今後、被験
者数を増加させた、より高い身体活動量での
検討が必要であると思われる。	 
	 
『結果のまとめ』  
3 カ年にわたる本研究プロジェクト実施に

より、以下の点が明らかとなった。	 
(1) 若年者と比較し、高齢者では、短期記憶
および長期記憶は低値を示した（p<0.05, 
p<0.01）。	 

(2) 80 歳代高齢者（被験者 3名）の左脳・帯
状回前部のクレアチン濃度は、若年者と
比較し、9.6％低値を示した。	 

(3) 年齢と脳萎縮指数の間には、有意な相関
関係が認められた（r=-0.89）	 

(4) 脳萎縮指数と短期記憶(r=0.49, p=0.010)、
脳萎縮指数と長期記憶(r=0.52, P=0.006)
の間には、有意な相関関係を認めた。	 

(5) 2 週間のクレアチン経口投与により、海
馬および帯状回前部における Cr/NAA 比
は、増加傾向を示した。	 

(6) 2 週間のクレアチン経口投与前後の、海
馬における Cr/NAA 比の変化量と、長期記
憶の変化量の間には、有意な正の相関関
係を認めた(p<0.05)。	 

(7) 日常生活における身体活動量と認知機能、
および脳エネルギー代謝産物レベルの間
には、本研究においては関係性を認めな
かった。	 
高齢者の脳機能低下を予防する方策を確

立するため、今後、被験者動員数を増加させ
るとともに、より広範囲な背景を有する中・



 

 

高齢者を対象とした、さらなる検討が必要と
思われる。	 
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