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研究成果の概要（和文）：地域から無作為抽出された中高年者を対象とした「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）」の第6-7次調査（2008-2012年）と本研究期間内に実施した追跡調査
（2018-2022年）の頭部MRI3次元画像データを用い、禁煙や社会的活動、食多様性などの食習慣を含む生活習慣
は脳局所容積の萎縮を抑制する可能性や、フレイルやサルコペニアなどの身体機能低下と脳局所容積は関連を示
すことから、生活習慣は脳形態学的老化の抑制を介して心身機能の保持効果を有する可能性を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Head magnetic resonance imaging 3D of the sixth and seventh study 
(2008-2012) of the National Institute for Longevity Sciences-Longitudinal Study of Aging (NILS-LSA) 
in randomly selected community-dwelling middle-aged and older adults and follow-up study were 
conducted within the study period (2018-2022). The results of the imaging analysis showed that 
lifestyle, such as non-smoking, social activities, and dietary diversity, prevent regional brain 
volume loss and regional brain volume is associated with physical functioning decline, such as 
frailty and sarcopenia, indicating that the lifestyle has preservation effects on mental and 
physical functions by inhibiting the brain morphological aging.

研究分野： 老化疫学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
日本人の食事や身体活動等の生活習慣は諸外国と異なる特徴をもつが、平均寿命は世界有数であることから、そ
の生活習慣や公衆衛生上の対策が国際的に注目されている。本研究は日本人一般住民において禁煙や社会的活
動、食多様性などの食習慣を含む生活習慣が脳局所容積の萎縮を抑制する結果を示しており、脳老化予防に資す
る修飾可能因子を見出すことができた。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
 ヒトの活動は、誕生から死まで生涯を通して脳の制御下におかれている。近年、脳容積の加齢
変化の修飾因子として、血圧や肥満、APOE 遺伝子型、知的好奇心に加え、飲酒習慣等の生活習
慣の違いが脳萎縮の程度と関連することが報告されている。また軽度認知機能障害者へのドコ
サヘキサエン酸経口投与や閉経後肥満女性へのカロリー制限食介入、健常高齢者へのダンス介
入が海馬傍回や下前頭回の灰白質量増加と関連したことが示されており、食事や身体活動等の
生活習慣は脳の形態学的加齢変化に影響し、その変化を介して心身機能の保持増進に寄与する
可能性が考えられる。 
 
２．研究の目的 
 地域から無作為抽出された中高年者を対象とし、10 年間の脳形態学的加齢変化と生活習慣要
因、および脳形態学的加齢変化と心身機能低下の関連性を検討し、生活習慣は脳形態学的老化の
抑制を介して、心身機能の保持効果を有するかを明らかにする。 
 
３．研究の方法 
 研究対象となるコホート「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
(National Institute for Longevity Sciences - Longitudinal Study of Aging: NILS-LSA)」
は、愛知県大府市と知多郡東浦町在住の住民からの性・年齢層化無作為抽出者（観察開始年齢 40-
79 歳）2,267 名を対象とし、1997 年に第 1次調査を開始した。2年間隔で実施した第 1-7 次調査
（1997-2012 年、計 7回、登録者 3,983 名）では、食事や身体活動等の生活習慣に加え、認知機
能や運動能力検査などの老化関連要因（数千項目）を含む調査を１日 6-7 名、年間 200 日行って
きた（図 1）。 

本課題では「脳とこころの健康調査Ⅱ」として、第 1-7 次調査参加者のうち、死亡や転出、脱
落者を除外し、調査参加への同意が得られた者について、頭部 MRI3 次元 T1 画像撮影、知能・認
知機能、抑うつ、高次生活機能、歩行、握力、生活習慣や既往歴を問う調査を実施した（図 1.追
跡調査 2）。2018 年度から週 2日、年間 100 日の頻度で実施した。病院内 3テスラ MRI（Siemens
製）の利用可能時間と被験者の負担、調査運営上の効率性を鑑み、1日 6-7 名の被験者に対する
調査を計画した。 
 
４．研究成果 
 2018 年 10 月より開始した NILS-LSA 第 9次調査「脳とこころの健康調査Ⅱ」は、週に 2日、1
日に 6-7 名のペースで 2020 年 1 月までは予定通り調査を遂行した。しかし 2020 年 2 月以降は
新型コロナウィルス感染症拡大の影響を受け、調査のキャンセルや延期が増えたため、調査期間
を延長し、2022 年 2 月に 1,689 名の追跡調査を完了した（表１）。月別参加者数は図 2 に示す。 
 
表 1．性・年代別参加人数（NILS-LSA 第 9 次調査） 

 40 代 50 代 60 代 70 代 80 代 90 代 合計 
男性 0 221 256 240 119 10 846 
女性 1 259 254 200 114 15 843 
合計 1 480 510 440 233 25 1,689 

 
 このため、第 9次調査の中間データおよび第 8次調査までの既存データと、所定の手続きを経
て地方自治体から提供される要介護情報等、転帰に関わる情報を用い、脳形態学的加齢変化と生
活習慣要因の関連、脳形態学的加齢変化と心身機能低下の関連性を検討した。 
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図1．NILS-LSA調査時期と､本研究のベースライン・追跡調査､主な項目の調査時期
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図 2．NILS-LSA 第 9 次調査 月別参加者数（2018.10～2022.2） 
 
まず記憶に関わる重要な脳領域である海馬に着目し、第 9 次調査の中間データを用い海馬容

積の加齢変化を検討した。地域中高齢者 688 名（40-85 歳，認知症既往除外)を平均(±標準偏
差)10.4(±0.1)年追跡した。ベースラインの海馬容積は 8809.9(±935.2)mm3 であり、海馬容量
は加齢に伴い 2 次曲線的に減
少した。年間変化量（mm3/y）は
40 歳代-15.1、 50 歳代-33.2, 
60 歳代⁻57.1,70 歳代-86.7. 
80 歳代-122.1 であった（図 3)
（西田ら.第 39 回日本認知症
学会学術集会 2020,学会奨励
賞）。 
2 年の縦断（既存）データを

用いた解析では、海馬容積の加
齢変化に対し、食品摂取の多様
性や緑茶の摂取が負の関連性
を示すことを明らかにした
（ Otsuka ら .Eur J Clin 
Nutr,2021; Zhang ら. Arch 
Gerontol Geriatr, 2021）（図
4）。 
この他、基本的な生活習慣である食事・運動・睡眠・飲酒・喫煙・社会活動に関する項目と２

年間の灰白質容積の変化の関連性を 40-87 歳の男性 850 人、女性 816 人を対象とし検討した（認
知症と頭部外科手術既往者は除外）。ベースラインの灰白質容積は 575.8（±36.4）cm3、灰白質
容積低下割合（萎縮）は 0.78（1.83）％であった。年齢を含む多変量調整後、男性では灰白質萎
縮に対し、喫煙は正の関連を、有職または社会的活動は負の関連を示し（β: 0.07, p=0.041; 
β: −0.07, p=0.053）、女性では食多様性スコアが負の関連を示した（β: −0.13, p<0.001）こ
とから、男性では喫煙は灰白質萎縮を促進、社会活動はその萎縮を抑制し、女性では食の多様性
がその萎縮を抑制する可能性が示唆された（大塚ら. 第 31 回日本疫学会学術集会 2021）。この
他、身体活動と海馬萎縮の負の関連性（西田ら．第 63 回日本老年医学会学術総会 2021，優秀演
題賞）等についても報告した。 

脳形態学的加齢変化と心身機能の関連
では、フレイルは、身体機能を司る部位
（小脳）、認知機能を司る部位（海馬、扁
桃体）、社会脳（島、内側前頭前野、眼窩
前頭皮質）の萎縮と有意に関連すること
（Nishita ら.JAMDA,2021）（図 5）や、サ
ルコペニアと脳局所容積の関連 (西田
ら ,The 6th Asian Conference for 
Frailty and Sarcopenia,2020)等、身体
機能低下は認知機能だけでなく、ヒトの
社会的相互作用を担う領域の萎縮と関連
を示す結果を得た。 
 
以上のように、禁煙や社会的活動、食多

様性などの食習慣を含む生活習慣は脳局所容積の萎縮を抑制する可能性や、フレイルやサルコ
ペニアなどの身体機能低下と脳局所容積は関連を示すことから、生活習慣は脳形態学的老化の
抑制を介して心身機能の保持効果を有する可能性が示唆された。 
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