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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、認知症バイオマーカーを主要評価項目としてマルチタスク運動
（MTE）の認知症予防効果を明らかにすることである。研究デザインは、3群配置（MTE、シングルタスク運動
（STE）、コントロール）ランダム化比較試験で、介入期間は18ヵ月であった。対象者は65歳以上の高齢者65名
であった。いずれの項目においてもMTE群が一番良好な改善が見られた。一方、研究計画当時はMTE群とSTE群の
運動実践量を同様となるよう設定したが、COVID-19パンデミックの影響により一人で行いやすいSTE群の運動実
践量が多かった。しかし、MTEの改善がより高いことで、認知症予防施策の第一の選択肢にて推奨しうる。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to determine the effect of multi-task exercise 
(MTE) on dementia prevention using dementia biomarkers as the primary endpoint. The study design was
 a randomized controlled trial of three groups (MTE, single-task exercise (STE) and control) with an
 intervention period of 18 months. The subjects were 65 elderly people aged 65 years and over. The 
MTE group showed the highest positive results in all the categories. On the other hand, the amount 
of exercise practice in the MTE and STE groups was set to be the same at the time of the study 
design, but due to the influence of COVID-19, the amount of exercise practice in the STE group, 
which could be carried out by a single person, was higher.
However, the higher improvement in MTE can be recommended as a dementia prevention solution for 
older people.

研究分野： 応用健康科学

キーワード： 認知症予防　マルチタスク運動　アミロイドベータ　介入研究　ランダム化比較試験 　MARDI-TOF質量
分析法

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
認知症の発症を抑制する適切な介入法の開発は喫緊の課題である。近年運動による新たな認知症予防法として脳
賦活訓練と運動を組み合わせたマルチタスク運動に注目が集まっている。しかし、エビデンス確立に不可欠な
「認知症のバイオマーカーを主要評価項目としたランダム化比較試験」はこれまでに存在しない。本研究によ
り、世界最高精度を誇るマルディトフ質量分析法により認知症関連バイオマーカを分析した結果、マルチタスク
運動がより有意に改善したことが明らかになった。この結果より、新たな認知症予防法の開発研究成果を世界に
先駆けて発信することができるだけでなく、我が国の認知症予防施策においても極めて大きな貢献になる。

※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 
 

認知症の発症を抑制する適切な介入法の開発は喫緊の課題である．近年，運動による新たな認知症予防法
として，脳賦活訓練と運動を組み合わせたマルチタスク運動（multi-task exercise: MTE）に注目が集まってい
る．しかし，エビデンス確立に不可欠な「認知症のバイオマーカーを主要評価項目としたランダム化比較試
験（RCT）」はこれまでに存在しない． 
本研究は，世界最高精度を誇るマルディトフ質量分析法（Nakamura et al., Nature, 2018）による Aβ1-40，Aβ1-
42，Aβ protein precursor（APP）669–711，およびこれら 3 指標を数理的に組み合わせた composite biomarker
を主要評価項目とし、長介入期間のランダム化比較試験（RCT）を実施することで、先行研究の限界点を克
服する。主要評価項目であるマルディトフ質量分析法は、PET 検査値との相関が極めて高いこと（高精度）
に加えて，微量の血液で測定が可能ことで簡便性（侵襲性の低さ）を有している（表 1） 
表１ Aβ 測定方法の評価：費用，精度，侵襲性の観点から（Nakamura et al., Nature, 2018 を改変） 

評価 
項目 

陽電子放射断層撮影（PET）検査 
(Positron Emission Tomography) 

脳脊髄液検査 
(Cerebrospinal fluid) 

ELISA 法 
(Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) 

【本研究】マルディトフ質量分析法 
(MALDI-TOF mass spectrometry) 

費用 ☓ △ ◎ 〇 

精度 ◎ ◎ ☓ ◎ 

侵襲性 △ ☓ 〇 〇 

本研究によって MTE の効果を確認することができれば，新たな認知症予防法の開発研究成果として，学
術の進展と社会的価値の両面に high impact を与えることが可能となる． 
 
2．研究の目的 

本研究の目的は，マルディトフ質量分析法による Aβ1-40，Aβ1-42，Aβ protein precursor（APP）669–711，
およびこれら 3 指標を数理的に組み合わせた composite biomarker を主要評価項目とし，認知機能を副次評
価項目とする RCT により，MTE の認知症予防効果を明らかにすることとした． 
 
3．研究の方法 
（1）研究デザイン 

3 群配置（MTE，シングルタスク運動（Single-task exercise: STE），コントロール（CON））ランダム化比較
試験であり，介入期間は COVID-19 パンデミックの影響を考慮して開始時期を当初の計画から変更したた
め 18 ヵ月間とした． 
（2）対象 

茨城県笠間市に在住する高齢者のうち，2019 年に笠間市で開催した健診事業等に参加した者のうち、本
介入試験への参加の同意を得た者を対象者とした．受け入れ基準は①認知症もしくは大幅な認知機能低下
と診断されたことがないこと，②18 ヵ月間の介入プログラムを完遂する意志があること，③現在もしくは
1 年以内に他の介入試験に参加していないことであった． 
（3）評価項目 
・生化学分析：Aβ1-40，Aβ1-42，Aβ protein precursor（APP）669–711，composite biomarker 
・認知機能検査：ファイブ・コグ検査（有意，記憶，視空間認知，言語，思考） 

（3）介入内容 
①二重課題運動（MTE）プログラム 
MTE プログラムは Square Stepping Exercise（SSE）に基づく内容と

した．SSE は 25 cm 四方のマス目の上を決められたパターンに従って
歩く「けんけんぱ」を彷彿させる運動（図 1）であり 500 以上のパタ
ーンがある．パターンを記憶しながら上肢や下肢を動かすことが求め
られるため，「脳賦活訓練＋上肢・下肢運動」という典型的な MTE で
あり，認知機能等への効果が国内外で多数報告されている（大藏ら，
2010; Camila et al., 2013; Silva et al., 2018; Shellington et al., 2018）．具体
的には週 1 回，1 回 100 分の集団型 SSE 運動教室を提供した．100 分
間の内訳は，準備運動 15 分，SSE50 分，レクリエーション運動 15 分，  

図 1 Square Stepping Exercise の特徴 



整理運動（ストレッチ）20 分であった． 
②自主的ウォーキング（STE）プログラム 

実施頻度や時間配分，運動強度は MTE 群と同様とし，
SSE を歩行運動に置き換えることとした．運動実践を促
進するために「自主的ウォーキング習慣づくり運動プロ
グラム」を提供した（図 2）． 
③コントロール（CON）群 
通常の日常生活をそのまま維持するよう指示した． 

（4）統計解析 
介入前のアウトカームが存在しても、介入開始日前

に辞退した者を除いた modified ITT 解析を用いた．主要
な解析は，ベースラインから 18 ヵ月後における評価項目のベースラインからの変化量について，介入群，
時点，介入群×時点，性，年齢，評価項目のベースライン値を含む mixed effect models for repeated measures
（MMRM）法により解析した．なお，介入前から介入後にかけての変化の大きさの程度を見積もる効果量
（Cohen’s d）として，介入前調査から介入後調査の値を減じ，2 回の測定値を統合した標準偏差で除した値
の絶対値を群ごとに算出した．d の判定基準は，0.2：少ない，0.5：中程度，0.8：大きいとした．統計的有意
水準は 5 %とした． 

 
4．研究成果 

（1）対象者 
本研究に参加した者は 65 名（平均年齢 73.6±4.5 歳，範囲 65～83 歳）であり，内訳は男性が 37 名，女性

が 28 名であった．CON 群の年齢は他の 2 群と比較して有意に若かった（MTE 群 75.4±4.2 歳，STE 群 73.5±4.8
歳，CON 群 71.7±3.4 歳，P = 0.04）．詳細は表 2 に示した． 
表 2 対象者の特徴 

（2）介入プログラム 
当初の計画では、MTE 群と STE 群の運動実施頻度や時間配分，運動強度が同様となるよう設定していた

が，COVID-19 パンデミックの影響により，実践頻度やトータルとしての運動実践量（絶対量）は一人で行
いやすい STE 群の方が多かった．一方、MTE 群に関しては、MTE を実施する教室への参加率（教室開催日
だけを対象に計算）は 90％以上であり高い参加率であった． 

 
図 2 配布試料 

（「自主的ウォーキング習慣づくり運動プログラム」の一部） 

Range Mean (SD) Range Mean (SD) Range Mean (SD) Range Mean (SD)

Age (years)† 65-83 73.6 (4.5) 69-83 75.4 (4.2) 67-83 73.5 (4.8) 65-77 71.7 (3.4) 0.039†

Height (cm)† 136.9-171.1 156.0 (8.5) 136.9-166.2 151.7 (8.7) 143.9-171.1 157.5 (8.0) 146.3-170.4 158.4 (7.7) 0.022†

Body weight (kg)† 37.5-78.2 55.8 (9.5) 40.6-73.7 52.7 (8.5) 38.3-77.2 57.1 (9.8) 37.5-78.2 57.3 (9.8) 0.214†

Body mass index (kg/m2)† 16.0-31.5 23.0 (3.0) 17.3-31.5 23.0 (3.6) 17.2-31.5 23.0 (2.7) 16.0-28.0 22.9 (2.9) 0.991†

Education (years)† 9-22 12.6 (2.2) 9-22 12.9 (2.7) 9-18 12.6 (1.9) 9-16 12.2 (2.2) 0.706†

Women (n (%))a 0.037a

Syatolic blood pressure (mmHg)† 92-183 1375 (19.3) 100-183 141.9 (20.2) 110-172 139.6 (17.2) 92-159 128.7 (19.7) 0.081†

Diastolic blood pressure (mmHg)† 60-99 78.3 (9.7) 60-99 78.8 (11.2) 62-95 77.5 (8.7) 65-99 79.1 (10.0) 0.843†

Heart Rate (bpm)† 54-108 75.9 (11.8) 54-108 78.5 (13.4) 56-102 73.8 (11.4) 56-95 76.4 (10.6) 0.397†

Take a Medicine

  Antihypertensive (n (%))a 0.822a

  Diabetes  (n (%))a 0.729a

 Cerebrovascular・heart disease (n (%))a 0.672a

  Hyperlipidemia (n (%))a 0.575a

All (n = 65) STE (n = 28) CON (n = 17)
P-value

37 (56.9) 14 (50) 7 (41.2)

27 (41.5) 12 (42.9) 6 (35.3)

Note: †Each value is presented as mean (standard deviation). The P-value for differences between groups was calculated using †analysis of variance for continuous variables and aχ2 tests for categorical variables. DTE: dual-
task exercise group, STE: singke-task exercise group,  CON: control group

DTE (n = 20)

16 (80)

9 (45.0)

1 (5.0)

18 (27.7) 6 (21.4) 5 (29.4)7 (35.0)

6 (9.2) 3 (10.7) 2 (11.8)

7 (10.8) 3 (10.7) 1 (5.9)3 (15.0)
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