
鈴鹿大学・こども教育学部・教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

３４１０５

基盤研究(C)（一般）

2022～2016

途上国におけるアルツハイマー病発症リスクの検証: 食と環境との関わり

The risk of Alzheimer's disease in the developing countries: Relationship 
between diet and environment

２０３９３３６６研究者番号：

翠川　薫（Midorikawa, Kaoru）

研究期間：

１６Ｋ００９０９

年 月 日現在  ５   ６ ２６

円     3,500,000

研究成果の概要（和文）：途上国ラオスで我々は2005年から健康調査を実施してきたが、近年経済発展とともに
糖尿病や高血圧などの生活習慣病が増加してきた。特に2017～2019年に60歳以上の健康診査を実施し、2007～
2008の結果と比較したところ、体重、血糖値およびHbA1cに有意な増加が認められた。また、BMI25以上の者が約
2倍、高血圧が約1.6倍、糖尿病が疑われる者は2～3倍に、認知症スケールが20点以下の認知症が疑われる者は、
約1.5倍に増加していた。被験者の死因では、糖尿病関連が半数を占めており、今後生活習慣病の増加と共にア
ルツハイマー病(AD)などの認知症の増加が危惧される。

研究成果の概要（英文）：Since 2005, we have been conducting health surveys in Laos, a developing 
country. In recent years, lifestyle-related diseases such as diabetes and hypertension have 
increased along with economic development. Between 2017 and 2019, we conducted for health 
examinations of aged over 60, and compared with the results between 2007 and 2008. We found that 
weight, blood sugar, and HbA1c values increased significantly. The number of people with BMI of 25 
or higher has doubled, high blood pressure increased about 1.6 times, and suspected diabetes 
increased 2-3 times. In addition, the number of people suspected of having dementia with a dementia 
scale of 20 or less has increased by about 1.5 times over the last 10 years. Among the causes of 
death of the subjects, diabetes-related deaths occupy for 50%. There is concern about an increase in
 dementia such as Alzheimer's disease along with an increase in lifestyle-related diseases in the 
future.
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
AD根治への治療法はいまだ確立されておらず、早期発見と予防が重要と考えられている。 AD は、有病率の人種
差が大きく、APOE 遺伝子型に関しても、その発症率とは必ずしも相関しておらず、運動と禁煙等の生活習慣に
おける予防効果が特に高いと言われている。ラオスでの遺伝子調査は我々の先行研究のみであり、AD 発症がき
わめて低い現状から環境因子や生活習慣を調査しておくことは大変意義があると考える。ラオスでは、依然感染
症対策が重要課題であるが、認知症対策の重要性は認識されており国際貢献としての責務は重要である。本研究
は、医療費問題、社会問題の解決につながる成果が期待されることから大変意義があると考える。

※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 
我が国は、高齢化と共に認知症、特にアルツハイマー病（AD）有病率は急増しており深刻な社会問
題である。Alzheimer's Disease International（国際 AD 協会）によると世界で現在 4680 万人の患
者が 2050 年には 1億 3150 万人になると予測しており、特に低中所得国での患者が増大するとしてい
る 1)。認知症は世界的な問題であるが、研究文献は癌や心臓病関連の 10 分の１以下で、開発途上国
に目を向けた研究は特に少ない。2011 年の WHO の死因別死亡率を見ると、ナイジェリア、ラオス、
インドなどの途上国では伝染性疾患の割合が高いが、タイ、中国、ラテンアメリカでは減少し、代わ
りに非伝染性疾患が増加している。また、中国、インド、ラテンアメリカではすでに ADを含む認知
症の報告がある。ADや認知症のリスク要因を低減させるためには、より多くの研究活動が必要とさ
れている。特に AD 根治への治療法はいまだ確立されておらず、早期発見と予防が重要と考えられて
いる。AD は、有病率の人種差が大きく 2)、APOE 遺伝子型に関しても、その発症率とは必ずしも相関
していない事から、生活習慣等の関与が大きく 3)、運動と禁煙等の予防効果が特に高いと言われてい
る 4)。他にもカロリー制限や野菜、魚、ビタミン、抗酸化物質の摂取 5)や、APOE に続くリスク遺伝子
として ABCA7, BIN1, SOL1 の多型や、DNA のメチル化 6)による遺伝子の発現低下の報告もある。 
これまでの我々の調査から、ラオスではマラリア、サルモネラなどの感染症はこの 10 年で減少
し、肥満、糖尿病等の生活習慣病が増加している 7，8)。一般的に考えると今後、経済発展に伴いイン
ドや中国、タイ同様にラオスでも AD患者は増加すると予想される。我々が調べたラオス人の AD危険
因子 APOEe4 遺伝子を持つ割合は、多数民族ラオ人では、ホモ(e4/e4)で約 1％と日本人に近いが、ヘ
テロ(e4/ex)は 25％で日本人(11.5％)よりも高かった。また少数民族の中で、ホモが 14％、ヘテロ
66％と特に高い民族がいることが判明し、彼らの APOEe4 遺伝子における AD発症リスクは日本人やラ
オ人よりも高いと考えられる 9）。この少数民族はラオスでも貧困層にあり、健康調査の結果では、
生活習慣病は認められなかったが、将来、米国のようにジャンクフードによる肥満や糖尿病が広がっ
た場合、AD発症リスクは高くなると予想される。しかし一方で、現在ラオスの疾病構造は、感染症
から生活習慣病に移行しつつあるにもかかわらず国民総所得が同じく低いインドやナイジェリアと異
なり AD発症がきわめて低い。この事から、食事・生活習慣・家族関係等、認知症の発症を予防する
特異的な要因がある可能性も考えられる。米が主食の同じアジア人において、今後先進国同様に AD
が増加するのか、その過程を検証することにより、発症のメカニズムを解明することができる。また
一方で、ADが今後も認められない場合、民族特異的な高齢者の生活様式、運動や低カロリー食、伝
統的食品等、発症を抑制する要因を探索し、新たな予防法の発見につながる可能性もある。根治治療
の無い現在、発症のメカニズムの解明と効果的な予防法の開発が重要であると考え本研究を取り組む
に至った。 
 
２．研究の目的 
国際 AD協会や WHO によると AD は途上国や新興国での患者が増大すると警告している。途上国ラオ
スでの過去 20年以上におよぶ我々の調査では、住民の肥満と糖尿病は有意に増加していたが、病院統
計上 AD患者はまだ認められていない。生活習慣病は AD 発症のリスク要因であり、将来 ADが増加する
のか、食・環境・遺伝子(APOE)・人種差などの複合因子がどのように関与するのか、これまでの知見
と共に途上国での AD発症メカニズムを検証する。特に高齢者の食・生活・家族関係や環境因子、AD発
症リスクを軽減する伝統的食品の探索、遺伝子のメチル化等のエピジェネティクス解析と前向きコホ
ートによる疫学的手法の両面から取り組む。研究結果から新規の予防法を探索し、疾病の減少を目指
すことを最終目的にしている。 
 
３．研究の方法 
(1) MOU と倫理委員会の承認 
 ラオス国立マホソート病院 Douangdao 副病院長をカウンターパートとして、本研究をラオス保健省
に申請し MOU を 2013 年に締結している。また、人を対象にした疫学調査と遺伝子解析に関してラオス
保健省倫理委員会(National Ethics Committee for Health Research)と三重大学の倫理委員会の承認
を得ている。 
 
(2) 疫学データの収集（病院） 
 ラオス統計局と国立マホソート病院統計局からラオスにおける疾病の医療統計情報を収集。 
 
(3) 調査対象地区の住民基礎データの収集 
① ヘルスボランティアによるラオス近郊の 2 農村の世帯数、人口、家族構成、経済等についてアン
ケートによる全戸調査を実施。 
② 実施日：2017 年 2月にパイロン村、2018 年 8月にコクサ村 
 

(4) 疫学データの収集（フィールド調査：健康調査） 
① ラオス首都近郊の２農村（パイロン村：人口 2286 人、コクサ村：人口 1872 人）のラオ・ルム族
の 60 歳以上の高齢者でヘルシンキ宣言に従って、インフォームド・コンセントを得た対象者



（2017 年 9月、2018年 2月、2019年 2月の 3回に分けて実施：男性 55人・女性 65人）に健康調
査を実施。 
[調査内容]：年齢、性別、身長、体重、腹囲、血圧、血糖値、HbA1c、長谷川式テスト、飲酒・喫
煙・病歴アンケート、血液採取、医師による問診。 
② 健診の結果、生活習慣病の疑いのある者については、医師が問診と生活改善の指導。 
 
(5) 疫学データの収集（フィールド調査：食事調査） 
健康調査を実施した対象者に、インフォームド・コンセントを得て、3日間の食事調査を実施。 
朝食、昼食、夕食、間食についてヘルスボランティア・スタッフが写真撮影と聞き取りによる 
アンケートを行う。 
（2019 年 9月、2020 年 2月、2023 年 2月の 3回に分けて実施：男性 25 人・女性 30 人） 
 
(6) 血液サンプルの分析 
①  自己検査用グルコース測定器 ACCU-CHEK（Roche DC Japan Co., Tokyo, Japan）で血糖値を、
Hemoglobin A1c Test Kit, StandardTMA1cCare(SD BIOSENCOR, Gyeonggi-do, KOREA) で HbA1c を
測定する。潜在的な糖尿病患者のスクリーニングと結果は問診時に医師が住民に還元し、適切な
アドバイスを行う。 
② FTA カード Elute（Whatman）を用いて高齢者健康調査で採取した血液はリアルタイム PCR（ABI
社）を用いた遺伝子解析により ApoE 遺伝子型の判定を行う。 
③ 生活習慣病は認知症発症のリスク要因であることから 2012 年にパイロン村で実施した健康調査
（12～83 歳）で FTA カード Elute を用いて採取した血液から、生活習慣病に関連した遺伝子 FTO
（肥満）、TCF7L2（2型糖尿病）の解析を実施。 
 
４．研究成果 
(1) 患者統計データ 
 

2010 病名 患者数 %  2021 病名 患者数 % 

1 感冒 173549 24.9  1 急性扁桃炎 654993 34.3 

2 急性扁桃炎 121569 17.4  2 感冒 565964 29.6 

3 肺炎 77424 11.1  3 肺炎 181203 9.5 

4 下痢 77052 11.1  4 下痢 179281 9.4 

5 神経痛及び神経炎 76784 11.0  5 高血圧 156150 8.2 

6 
手術包帯及び縫合に対する

手当て 
52538 7.5  6 糖尿病 61939 3.2 

7 路上交通事故 39313 5.6  7 出血性下痢 40813 2.1 

8 その他の損傷 35029 5.0  8 中耳炎 36448 1.9 

9 マラリア 25477 3.7  9 貧血 18744 1.0 

10 高血圧 18184 2.6  10 喘息 15270 0.8 

合計 696919 100.0  合計 1910805 100.0 

 
表１は、ラオス統計局の 2010 年と 2021 年の外来疾患トップ 10である。国立マホソート病院のトッ
プ 10 疾患と同様に、高血圧、糖尿病が上位に上がってきた。デング熱やマラリアなどの感染症につい
ては、流行時期により上位に来る時もあるが、やや件数が減って来た傾向がみられる。 
 
(2) 調査対象地区の基本情報 
 パイロン村：2017 年 2月に実施 
   人口 2286 人（男性 1100 人、女性 1186 人） 
   世帯数 447 （うちアンケート被験者 324 世帯 1490 人、65歳以上 72人、60-64 歳 39 人） 
 コクサ村：2018 年 8 月に実施 
  人口 1872 人 （男性 854 人、女性 1018 人） 
  世帯数 360（うちアンケート参加 299 世帯） 
パイロン村の高齢者の割合は、65歳以上で 4.8％、60歳以上で 7.4％であった。日本の 65歳以上の
高齢者割合 29.1％（2022 年度総務省データ）と比べて、かなり低い事がわかった。この数値は、約 70
年前の日本の 4.9％（1950 年）とほぼ同じである。 
 
(3) 健康調査対象者 
 
 
 
 
 

表 2. 健康調査対象者 10 年前との比較 

表１．2010 年および 2021 年の上位 10位の疾患（ラオス統計局） 



 
 2017 年から 3回に分けて実施した 60 歳以上を対象とした高齢者健康調査の被験者を表 2に示す。 
比較として、10 年前に同じフィールドで実施した健康調査の被験者データを掲載し経年変化を調べ
た。 
 
(4) 高齢者の健康調査結果 
約 10 年前の同村での結果と比較すると図１ 
に示すように、体重、血糖値および HbA1c に 
有意な増加が認められた。また、BMI25 以上の 
者が約 2倍、高血圧が約 1.6 倍、糖尿病が疑わ 
れる者は 2～3倍に、認知症スケールが 20点  
以下の認知症が疑われる者は、約 1.5 倍に増加 
していた。 
この 10年で、都市周辺部での高齢者の生活習 
慣病が増加していることが明らかになった。 
現時点では認知症患者は統計上現れていないが、 
増加のリスクは増大している事から、途上国に 
おいても高齢者の寿命の延長と生活習慣病の増 
加が認知症増加につながる可能性が示唆された。 
 
 
(5) 高齢者ラオ族の ApoE 遺伝子型 
高齢者の遺伝子型頻度と前回の調査報告した成人全体の遺伝子型頻度 9）に有意な差はなかった。 
 
(6) ラオ族の FTO および TCF7L2 遺伝子型 
 
 
 
 
 
 
【日本人の遺伝子型頻度】FTO : A/A(2.7%) , A/C(31.9%), C/C(65.5%)  TCF7L2 : C/C(93.8%), C/T(5.3%), T/T(0.9%) 
 
肥満のリスク遺伝子 FTO については、C/C（Normal）が 68 件(49%)であるのに対し、A/C（1.2 倍リス
ク）が 64件(46%)、 A/A（1.4 倍リスク）が７件(5%)と、肥満リスクを持つものが 50％以上を占め
た。2型糖尿病のリスク遺伝子 TCF7L2 については、C/C（Normal）は 129 件(94%)、C/T（1.4 倍リス
ク）は 8件(6%)、T/T（2倍リスク）は 0件であった。 
 
(7) 生活習慣病と FTO および TCF7L2 遺伝子型の関係 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図.1 高齢者健康調査結果の経年変化 

表 3. FTO および TCF7L2 遺伝子型頻度 

TCF7L2 人数 ％ 2型糖尿病リスク

C/C 129 94 Normal
C/T 8 6 1.4
T/T 0 0 2
計 137

FTO 人数 ％ 肥満リスク

C/C 65 49 Normal
A/C 64 46 1.2
A/A 7 5 1.4
計 136

*1：Obesity 2010, 18, 1619–1624,    
*2： BMC Medical Genetics 2009, 10:15 

*1 *2 

図 3．血糖値・HbA1c 平均値と TCF7L2 遺伝子多型 

図 4．血糖値 200・HbA1c6.5 以上の割合と
TCF7L2 遺伝子多型（*p=0.05, ** p=0.01) 

図 5．血圧平均値と FTO 遺伝子多型（*p=0.05) 

図 2．BMI 平均値と FTO 遺伝子多型 



 
30 歳以上の成人について、図２に示すように肥満のリスク遺伝子 FTO 多型の A/A（1.4 倍リスク）、
A/C（1.2 倍リスク）、C/C（Normal）と BMI との関連に有意な差はなかった。 また図３の、2型糖尿
病のリスク遺伝子 TCF7L2 多型 C/T（1.4 倍リスク）と C/C（Normal）についても、血糖値と HbA1c との
関連に有意な差はなかった。しかし、血糖値 200 以上と HbA1c6.5 以上の糖尿病が疑われる人の割合
は、図４に示すように、C/T の方が約 2倍有意に高値を示したことから、このリスク遺伝子を持つ遺伝
子型頻度は住民人口のわずか６％であるが、ラオス人においても糖尿病のリスクが高い事が裏付けら
れた。図５の最低血圧においては、FTO 遺伝子多型の C/C（Normal）と比べて、A/A（1.4 倍リスク）が
有意に高く、関連性が示唆された。これは、Yanlei Sun10)や Rahul Kumar11)らが報告した肥満リスクと
考えられている FTO 遺伝子と高血圧の関連性を裏付けるものである。 
 
(8) 結語 
コロナ禍のために研究期間が延び、高齢者の健康調査開始から 5年以上経過した 2023 年、被験者の
動向を調べたところ、約 3割が死亡していた。その死因の内訳は糖尿病 6人、糖尿病と肝臓等の合併
症が 4人、癌が 5人、高血圧が 1人、肝臓または腎臓疾患が 4人であった。カウンターパートの現地
医師は、透析を含む医療体制の遅れから多くが糖尿病に起因する腎疾患で死亡していると述べてい
る。最新の病院統計からも糖尿病の増加が明らかとなり、糖尿病対策を充実させることが、将来的な
認知症予防につながると推察される。 
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