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研究成果の概要（和文）：本研究では地域在住中高年者を対象とした学際的縦断研究により、APOE遺伝子が知能
の加齢変化に及ぼす影響及び、知能の加齢変化に対するAPOE遺伝子と心理社会的要因の交互効果を検討した。そ
の結果、APOEε4は高齢期の知能の変化に影響しており、その影響は年齢の上昇に伴って増大傾向を示した。教
育歴、抑うつ、経験への開放性は知能と関連していたが、APOEε4が知能の低下に及ぼす影響を緩衝する効果は
示さなかった。

研究成果の概要（英文）：This study examined the relationship between APOE genotype and longitudinal 
change of intelligence and the interaction between APOE genotype and psychosocial factors on 
intellectual change. As results, it was shown that APOEε4 affected the decline in intelligence in 
the old age, and the effect became remarkable as aging. Although education level, depressive 
symptoms, and openness to experience were related to intelligence, they did not compensate for the 
effect of APOEε4 on cognitive aging.  

研究分野：心理学

キーワード： 知能　APOE遺伝子　中高年者　縦断研究

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
日本人の5人に1人がAPOE遺伝子ε4を保有すると推計されている。APOEε4はアルツハイマー型認知症のリスク因
子として知られているが、本研究の結果から地域在住者の認知加齢にも影響を及ぼす可能性が示された。しかし
ながら同時に、これらの因子以外で説明される個人差があることも明らかとなった。教育歴、抑うつ、経験への
開放性はAPOEε4の有無に関わらず知能得点と関連しており、今後もAPOEε4を保有してもなお、知能を維持する
ために役立つ要因の解明が重要である。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
現在、日本は 4 人に 1 人が 65 歳以上という超高齢社会を迎えており、2035 年には 3 人
に 1 人が 65 歳以上の高齢者となる社会が到来すると推計されている。今後、日本が活力ある
社会を目指すには、高齢者の生活の質の向上や社会参画が不可欠である。そのためには、個人
が高齢期を迎えても、環境に対して効果的に働きかける能力、すなわち知能を維持することが
重要であり、それをサポートする取り組みや情報の発信が急務である。    
「国立長寿医療研究センター・老化に関する長期縦断疫学研究（NILS-LSA）」では、中高年
者を対象に知能と心理社会的要因に関する縦断データを収集し、解析を行ってきた。本研究課
題の開始までに、知能の加齢変化は下位側面（知識力や論理的思考、情報処理速度等）によっ
て異なること、知能の加齢変化の個人差には、教育歴、抑うつ、経験への開放性等が影響し、
特に、抑うつ状態でない、好奇心旺盛に過ごすという心理社会的な特性が、高齢期の知能の維
持に効果的であることを明らかにしている。 
一方、知能の加齢変化に影響する遺伝子の研究は、近年、急速に進展しており、特に着目さ
れているのは、アポリポタンパク質 E（APOE）遺伝子である。APOE 遺伝子には、ε2・ε3・
ε4 の 3 つの対立遺伝子が存在し、ε4 を保有する場合にアルツハイマー型認知症発症のリス
クが高いことが明らかになっている。最近では、地域在住者の知能の加齢変化の個人差にも
APOEε4 の保有・非保有が関与するという報告があり、海外では APOE 遺伝子の知能の加
齢変化に対する影響や、どの知能の側面が APOE 遺伝子の影響を受けるのか等に関して活発
な議論が続いている。しかしながら、日本人中高年者の知能の加齢変化に対する APOE 遺伝
子の影響や、その影響を緩衝する要因に関しては、ほとんど検討されていない。 
 
２．研究の目的 
本研究では、NILS-LSA において既に蓄積されているデータと、本研究期間内に新たに収集
したデータを用いて、（1）日本人中高年者の知能の 15 年間の加齢変化（2 年間隔、全 8 回の
縦断調査による）に APOE 遺伝子が及ぼす影響を明らかにするとともに、（2）遺伝的なリス
クを保有していても、知能をできるだけ高く維持するための心理社会的な要因を解明すること
を目的とした。心理社会的な要因としては、教育歴、抑うつ、経験への開放性を検討した。 
 
３．研究の方法 
（1）研究コホート 
本研究は、地域在住中高年者を対象とした学際的な縦断研究である｢国立長寿医療研究センタ
ー・老化に関する長期縦断疫学研究（NILS-LSA）｣の一部として行われた。研究対象は、年齢及
び性で層化無作為抽出された 40～79 歳（初回参加時）の地域住民であり、約 2～3 年間隔で縦
断調査が実施されている。本研究課題の開始までに第 1 次調査から第 7 次調査まで全 7 回分
の縦断調査データが既に蓄積されており、本研究期間内に完遂した第 8次調査のデータを含め
ると、日本人中高年者の老化・老年病に関する約 15年間の縦断データベースが構築されている。
なお、NILS-LSA は国立研究開発法人国立長寿医療研究センター倫理・利益相反委員会の承認を
受けて実施されている。 
 
（2）研究対象 
 本課題の研究対象者は、NILS-LSA 第 1 次調査に参加した中高年者 2,267 名のうち、APOE 遺
伝子多型未測定者（32 名）、APOEε2/ε4（22 名）※、認知症既往者（4 名）、知能検査データ
欠損がある者（3名）、その他の使用変数に欠損がある者（61名）を除外した、2,145 名（第 1 次
調査時 40～79 歳）とした。縦断的検討を行う際には、第 2 次調査～第 8次調査の追跡データ
と合わせて解析を行った。 
※認知機能低下に対して APOEε2 は保護因子、APOEε4 はリスク因子となる可能性が指摘され
ており、それらの組み合わせは APOEε4 の影響を検討する際に異なる特徴をもつ可能性がある
ため、今回は APOEε2 とε4を両方保有する者を除外した。 
 
（3）変数 
①APOE 遺伝子多型（第 1次調査）： 
蛍光法によるアレル特異 DNA プライマー測定システム（東洋紡）を用いて、APOE 遺伝子上に
ある 2 つの SNP（rs429358［TGC→CGC，Cys112Arg］・rs7412［CGC→TGC，Arg158Cys］）のタイ
ピングを行い、2つの SNP の組み合わせにより、ε2・ε3・ε4 の 3 つのアレルを同定した。
本研究課題では、APOEε4の保有者・非保有者の 2 水準とした。 
②知能（第 1 次～第 8 次調査）： 
ウェクスラー成人知能検査改定版（WAIS-R）の簡易実施法 4 下位検査版を施行し、知識課題
（一般的な事実や事柄に関する知識力を測定）、類似課題（論理的抽象的思考を測定）、絵画完
成課題（視覚的長期記憶の想起と照合の能力を測定）、符号課題（情報処理速度を測定）の得点
を求めた。各検査の得点範囲が異なるため、第 1次調査の平均値と標準偏差を用い、各々の得
点を平均 50、標準偏差 10として標準化した。 
③心理社会的要因（第 1次調査）： 
教育歴（中学校卒業以下/高校卒業以上）、抑うつ（CES-D：抑うつ傾向の有無）、経験への開



放性（NEO-FFI：連続変量：第 2次調査で測定） 
④背景因子（第 1次調査）： 
年齢、性、教育歴、婚姻状況、職業の有無、喫煙状況、BMI、疾病既往（脳卒中、高血圧、心
臓病、糖尿病、脂質異常症） 
 
（4）解析 
①APOE 遺伝子多型が知能の加齢変化に及ぼす影響 
 目的変数として知識、類似、絵画完成、符号の各得点、固定効果として APOEε4（保有者/非
保有者）、年齢（第 1次調査）、経過年数（第 1次調査から）及びそれらの交互作用、調整変数
となる背景因子（主効果、経過年数との交互作用、APOEε4 との交互作用、APOEε4と経過年数
との交互作用）、再検査効果（初参加/2 回目以降の参加）を投入し、変量効果として個人の切
片と傾きを設定した線形混合モデルを検討した。 
②教育歴、抑うつ、経験への開放性は APOEε4が知能の加齢変化に及ぼす影響を緩衝するか 
上述の解析モデルに、a)抑うつの主効果、抑うつ×経過年数の交互作用、APOEε4×抑うつの
交互作用、APOEε4×抑うつと経過年数の交互作用を投入したモデル、b) 経験への開放性の主
効果、経験への開放性×経過年数の交互作用、APOEε4×経験への開放性の交互作用、APOEε4
と経験への開放性×経過年数の交互作用を投入したモデルを検討した。教育歴については、①
の結果を参照した。また、経験への開放性は第 2次調査のデータを用いているため、b)のモデ
ルの対象者数は異なる（N=1723）。 
 
４．研究成果 
（1）基礎情報 
APOEε4 保有者は 401 名（18.7％）であり、日本人大規模コホートが示す 19.1％（桑野他,
日本臨牀,2011）とほぼ一致した。APOEε4の保有・非保有と年齢、性、背景因子との関連を検
討した結果、APOEε4は脂質異常症既往のみと有意に関連した（p=.009）。 
 
（2）追跡状況 
 ベースラインとなる第 1次調査に参加した 2145 名のうち、第 2次調査には 1733 名、第 3次
調査には 1562 名、第 4次調査には 1434 名、第 5次調査には 1325 名、第 6次調査には 1213 名、
第 7 次調査には 1118 名、第 8 次調査には 1009 名が参加した。APOEε4 の保有・非保有と追跡
調査への参加には有意な関連がなかった。平均参加回数は 5.4±2.7 回、第 1次調査からの平均
追跡年数は 10.0±6.2 年であった。 
 
（3）APOE 遺伝子多型が知能の加齢変化に及ぼす影響 
 線形混合モデルの結果を表 1に、年齢別、APOEε4保有・非保有別に、ベースラインと 15 年
後の知能得点を推計したグラフを図 1に示す。 
 本研究の主眼である APOEε4を含む項に着目すると、全ての知能得点において APOEε4の主
効果は有意ではなかった。一方、知識得点では、APOEε4×経過年数、APOEε4×年齢×経過年
数の交互作用が有意であり（p=.039; p=.018）、類似得点では、APOEε4×年齢×経過年数の交
互作用が有意であり（p=.001）、符号では、APOEε4×経過年数、APOEε4×年齢×経過年数の交
互作用が有意であった（p=.031; p=.006）。APOEε4×経過年数の有意な交互作用は、APOEε4
の保有・非保有によって知能の経年変化が異なること、APOEε4×年齢×経過年数の有意な交互
作用は、APOEε4 の保有・非保有によって知能の経年変化が異なり、さらにその影響が年齢に
より異なることを表す。交互作用の詳細を確認するために、APOEε4 保有・非保有及び年齢別
の傾きを推計した結果、知識得点は 60歳以降、類似得点は 70 歳以降、符号得点は 57歳以降、
APOEε4の保有・非保有による傾きの差が有意であり、その差は加齢に伴い大きくなっていた。 
 一方、全ての知能検査得点において、切片及び傾きの変量効果も有意であり（p<.001）、知能
の初期値や変化には今回投入した固定効果以外で説明される個人間差があることが示された。 
 
（4）教育歴、抑うつ、経験への開放性は APOEε4 が知能の加齢変化に及ぼす影響を緩衝するか 
①教育歴 
 教育歴の主効果、教育歴×経過年数、APOEε4×教育歴、APOEε4×教育歴×経過年数の交互
作用を検討した結果、全ての知能の側面において教育歴の主効果は有意であり（p<.001）、APOE
ε4保有の有無や追跡年数にかかわらず、教育歴が高い場合に知能得点は高いことが示された。
一方、交互作用に着目すると、符号を目的変数にしたモデルの APOEε4×教育歴×経過年数の
交互作用のみが有意であった（p=.008）。交互作用の詳細を確認するために、APOEε4（保有・
非保有）、教育歴（中学校卒業以下・高校卒業以上）別に経年変化（傾き）を検討した結果、APOE
ε4 非保有の場合には、教育歴の高低により傾きに有意な差は認められなかった（高教育歴 
slope=-0.47;低教育歴 slope=-0.32：difference of slope p=.089）が、APOEε4保有の場合、
教育歴の高低により傾きに有意な差が認められ（高教育歴 slope=-0.74,p<.001；低教育歴
slope=-0.32；difference of slope p=.003）、教育歴が高い場合に、教育歴が低い場合よりも、
符号得点の低下が顕著であった（図 2）。 
 



②抑うつ 
 抑うつの主効果、抑うつ×経過年数、APOEε4×抑うつ、APOEε4×抑うつ×経過年数の交互
作用を検討した結果、全ての知能の側面において抑うつの主効果は有意であり（p<.001）、APOE
ε4保有の有無や追跡年数にかかわらず、抑うつ傾向の場合に知能得点が低いことが示された。
一方、交互作用に着目すると、知識得点、類似得点、符号得点を目的変数にした場合、抑うつ
×経過年数の交互作用のみ有意であり（p=.041, p=.003, p=.021）、APOEε4の保有・非保有に
関わらず、抑うつがある場合に知能の低下が顕著であった。 
③経験への開放性 
 経験への開放性の主効果、経験への開放性×経過年数、APOEε4 と経験への開放性、APOEε4
と経験への開放性と経過年数の交互作用を検討した結果、全ての知能の側面において経験への
開放性の主効果は有意であり（p<.001）、APOEε4保有の有無や追跡年数に関わらず、経験への
開放性が高いほど知能得点が高いことが示された。一方、有意な交互作用は認められなかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

β SE p -value β SE p -value β SE p -value β SE p -value

【固定効果】
切片 50.039 .205 <.001 50.006 .192 <.001 49.930 .199 <.001 50.007 .151 <.001
ApoE ε4 (保有) -.163 .464 .726 -.060 .424 .888 .337 .433 .437 -.057 .342 .869
年齢 (第1次調査時) -.117 .025 <.001 -.310 .023 <.001 -.379 .023 <.001 -.602 .018 <.001
経過年数  (第1次調査時から) .056 .013 <.001 .058 .014 <.001 .336 .017 <.001 -.177 .010 <.001
ApoE ε4 × 経過年数 -.060 .029 .039 -.045 .030 .133 -.081 .035 .051 -.048 .022 .031
年齢  × 経過年数 -.015 .002 <.001 -.007 .002 <.001 -.007 .002 .000 -.015 .001 <.001
ApoE ε4 × 年齢 .006 .054 .916 .078 .049 .114 .061 .050 .228 -.026 .040 .521
ApoE ε4 × 年齢 × 経過年数 -.008 .003 .018 -.011 .003 .001 -.003 .004 .393 -.007 .003 .006
性（女性） -6.129 .467 <.001 -2.508 .426 <.001 -3.923 .435 <.001 .056 .344 .871
教育歴（高卒以上） 7.440 .459 <.001 6.914 .420 <.001 3.563 .429 <.001 5.000 .338 <.001
婚姻（配偶者有） .210 .616 .734 -.421 .564 .455 .152 .577 .792 -.074 .454 .871
仕事（有） -.945 .505 .062 -.311 .462 .501 -1.183 .472 .012 .097 .372 .795
喫煙（有） -2.531 .518 <.001 -2.945 .473 <.001 -1.372 .483 .005 -1.941 .382 <.001
BMI       -.016 .066 .809 -.008 .061 .894 -.022 .062 .727 -.072 .049 .144
脳卒中（有） -2.688 1.310 .040 -1.438 1.206 .233 -2.343 1.238 .059 -2.262 .964 .019
高血圧症（有） -.872 .496 .079 -.577 .454 .203 -1.218 .464 .009 -.404 .365 .269
心疾患（有） .517 .663 .435 .768 .607 .206 .719 .621 .247 .288 .489 .556
糖尿病（有） -1.071 .772 .165 -1.274 .706 .071 .082 .723 .909 -.432 .570 .449
脂質異常症（有） .919 .563 .102 1.020 .515 .047 -.164 .525 .754 .553 .414 .182
性  × 経過年数 .111 .026 <.001 .053 .027 .050 .090 .031 .004 .044 .020 .031
教育歴 × 経過年数 .043 .027 .113 -.023 .028 .409 -.010 .033 .763 -.040 .021 .057
婚姻状況  × 経過年数 -.029 .037 .431 .026 .037 .489 .012 .044 .786 .069 .028 .015
仕事  × 経過年数 .001 .029 .982 .053 .030 .075 .022 .035 .526 -.004 .022 .844
喫煙  × 経過年数 .037 .029 .193 .090 .029 .002 .011 .034 .752 .009 .022 .678
BMI × 経過年数 -.008 .004 .038 -.005 .004 .174 -.003 .005 .577 .000 .003 .936
脳卒中 × 経過年数 .000 .112 .999 -.157 .116 .177 -.027 .134 .841 -.015 .086 .860
高血圧症  × 経過年数 -.026 .030 .386 -.030 .030 .329 -.003 .036 .937 -.034 .023 .136
心疾患 × 経過年数 .008 .042 .844 -.070 .043 .104 .068 .050 .180 .048 .033 .137
糖尿病 × 経過年数 .023 .050 .655 .016 .052 .751 -.024 .060 .690 -.074 .039 .058
脂質異常症  × 経過年数 .079 .032 .013 -.008 .033 .804 .032 .038 .401 .013 .025 .608
ApoE ε4 × 性 1.063 1.069 .320 .495 .976 .612 .383 .997 .701 -.785 .788 .319
ApoE ε4 × 教育歴 1.139 1.075 .289 .726 .983 .461 -.571 1.004 .570 1.537 .792 .052
ApoE ε4 × 婚姻 -.886 1.496 .554 1.093 1.367 .424 -.099 1.390 .943 -.414 1.104 .708
ApoE ε4 × 仕事 1.065 1.137 .349 .287 1.038 .782 .991 1.060 .350 -1.288 .838 .124
ApoE ε4 × 喫煙 1.481 1.223 .226 1.693 1.117 .130 .153 1.141 .894 1.140 .902 .206
ApoE ε4 × BMI .042 .163 .794 .012 .149 .938 .044 .152 .773 .006 .120 .960
ApoE ε4 × 脳卒中 -.645 3.071 .834 -.258 2.830 .927 -1.663 2.906 .567 .781 2.261 .730
ApoE ε4 × 高血圧症 1.023 1.205 .396 -.107 1.101 .923 -.080 1.121 .943 .415 .885 .639
ApoE ε4 × 心疾患 .450 1.509 .766 .839 1.380 .543 .450 1.403 .748 .416 1.105 .707
ApoE ε4 × 糖尿病 .229 1.813 .900 2.004 1.661 .228 -2.375 1.682 .158 .159 1.320 .904
ApoE ε4 × 脂質異常症 .286 1.205 .813 -.139 1.100 .900 1.493 1.123 .184 -.296 .886 .739
ApoE ε4 × 性  × 経過年数 -.036 .061 .560 -.114 .062 .069 -.051 .073 .486 -.013 .047 .791
ApoE ε4 × 教育歴  × 経過年数 -.055 .065 .400 -.013 .067 .845 -.048 .078 .543 -.134 .050 .008
ApoE ε4 × 婚姻 × 経過年数 .089 .089 .317 -.123 .091 .179 -.152 .106 .154 -.100 .069 .143
ApoE ε4 × 仕事 × 経過年数 -.137 .066 .037 -.101 .067 .135 -.023 .079 .769 .007 .051 .897
ApoE ε4 × 喫煙 × 経過年数 -.026 .069 .707 -.186 .071 .009 .013 .083 .878 -.014 .053 .798
ApoE ε4 × BMI × 経過年数 .008 .010 .422 .004 .010 .690 .015 .012 .197 -.012 .007 .110
ApoE ε4 × 脳卒中  × 経過年数 .109 .259 .675 -.439 .262 .094 -.051 .302 .867 -.209 .200 .296
ApoE ε4 × 高血圧症  × 経過年数 .074 .069 .284 .021 .071 .772 -.110 .083 .189 .053 .054 .321
ApoE ε4 × 心疾患  × 経過年数 -.031 .093 .735 .131 .095 .166 -.074 .110 .502 -.207 .071 .004
ApoE ε4 × 糖尿病  × 経過年数 -.150 .129 .247 -.182 .133 .172 -.036 .154 .814 -.102 .099 .302
ApoE ε4 × 脂質異常症  × 経過年数 -.135 .067 .044 .064 .068 .352 .001 .080 .987 -.033 .052 .520
再検査効果 1.134 .109 <.001 .322 .133 .016 .374 .153 .014 .945 .081 <.001
【変量効果】
切片の分散 62.270 2.106 <.001 47.762 1.771 <.001 47.326 1.860 <.001 33.650 1.143 <.001
傾きの分散 .066 .006 <.001 .039 .006 <.001 .065 .009 <.001 .043 .003 <.001
切片と傾きの共分散 .039 .082 .638 -.273 .084 .001 -.630 .106 <.001 -.080 .048 .095
残差分散 11.618 .185 <.001 17.699 .282 <.001 23.336 .374 <.001 6.426 .103 <.001

表1 線形混合モデルの結果
知識得点 類似得点 絵画完成得点 符号得点



   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（5）結果のまとめ 
 地域在住中高年者の APOE 遺伝子多型と 15年間の知能の加齢変化を検討した結果、多くの変
数を調整してもなお、APOEε4 は、特に高齢期における知識力、論理的抽象的思考、情報処理
速度の低下に影響を及ぼすこと、その影響は年齢の上昇に伴って大きくなること、APOEε4 等
以外の変数以外で説明し得る個人差が存在することが示された。また、心理社会的要因が APOE
ε4の知能に及ぼす影響を緩衝するかを検討した結果、教育歴、抑うつ、経験への開放性の APOE
ε4 の知能の加齢変化への負の影響を緩衝する効果は認められなかったが、教育歴の高さや抑
うつがない状態、経験への開放性の高さは、APOEε4 の保有・非保有に関わらず高い知能と関
連していた。一方、教育歴については、APOEε4 を保有する場合に高教育歴者は低教育歴者よ
りも符号得点の低下の割合が顕著であったことから、APOEε4 は高い教育経験による認知予備
力が認知機能を維持する効果を中高年期以降に減ずる可能性があり、詳細な検討が必要である。 
今後も APOEε4 保有者における個人差に着目し、ε4 を有していてもなお、高齢期の知能を
維持するために因子を探究することが重要である。 
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