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研究成果の概要（和文）：　本研究は認知機能低下抑制を目的とした多面的活動プログラム（Multidimentional Activ
ity Program: MAT）の効果を検証するために、健忘型軽度認知障害を有する高齢者159名を対象としてランダム化比較
試験を実施した。介入群は週1回の頻度で10か月間、計40回の運動プログラムを実施した。介入前、5か月後、10か月後
の評価結果を線形混合モデルにて比較した結果、MMSE（p = .012）、中強度活動（p < .001）において介入群と対照群
に有意な交互作用が認められ、MAPが健忘型軽度認知障害を持つ高齢者の認知機能の保持、活動レベルの促進に有効で
あることが確認できた。

研究成果の概要（英文）：The purpose of the study was to identify the effects of a multicomponent activity 
program (MAP) on cognitive performance in the 159 older adults who had amnestic mild cognitive impairment.
 The subjects were randomly allocated to the control and the MAP groups. Subjects in the MAP group exercis
ed for 1 d/wk, for a total of 40 times over 10 months. Measurements were analyzed using linear mixed model
s; analyses assumed missing at random with missingness allowed to be driven by variables included in the a
nalyses. There were significant interactions of group by time on mini-mental state examination (p = .012) 
and time of moderate physical activity (p < .001) across two groups. These results suggest that exercise i
mproves or supports, at least partly, cognitive performance and physical activity level in older adults wi
th amnestic mild cognitive impairment. 
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
認知症は加齢とともに増加し、高齢者数の増大
とともに有病者数が急激に増大し、社会保障費を
圧迫する原因となっている。国民生活基礎調査に
よる介護が必要となった主な原因をみると、平成
13 年には認知症が原因で要介護となった者は
10.7%（第４位）であったのが、平成 19年には 14.0%
（第２位）となり、団塊世代が後期高齢者となる
2025年頃には認知症高齢者の急増が見込まれ、そ
の予防が急務の課題となっている。認知症の主な
原因疾患はアルツハイマー病と脳血管疾患である
が、認知症の根治療法や予防薬の開発が確立され
ていない現在において、非薬物療法の可能性を検
討することも重要であると考えられる。 
 認知症ではないが軽度な認知機能の低下を有す
る状態は、MCIと呼ばれ、認知症を予防できる前
駆状態として注目されている。地域に在住する高
齢者を対象とした大規模疫学研究では、MCIの有
症率は５～40%とされている。健忘型MCI高齢者
の半数、記憶以外の認知機能にも問題を持つ MCI
高齢者では３分の２の高齢者が、３年間の追跡期
間中にアルツハイマー病へ移行し(Palmer K, et al., 
Am J Geriatr Psychiatry 2008)、心理的問題を合併し
た場合にはさらに高い移行率を示す(Palmer K, et 
al., J Alzheimers Dis)。一方、38.5%のMCI高齢者は、
5 年後に正常な認知機能へと回復するとした報告
もあり(Ishikawa T, et al., Int J Geriatr Psychiatry 
2006)、認知症を予防するためには、MCIから脱却
するための取り組みが重要となる。 

MCIの改善や認知症発症予防のために、危険因
子の排除や発症遅延を目的とした薬物療法と、生
活習慣の改善などを含めた非薬物療法による対処
がなされている。薬物療法としては、アルツハイ
マー病や脳血管疾患の危険因子である高血圧症、
高脂血症、糖尿病に対する投薬や、アルツハイマ
ー型認知症の発症遅延を目的とした塩酸ドネペジ
ルの処方がなされている。しかし、危険因子を排
除するための薬物療法や塩酸ドネペジルは、認知
症の予防に関して限定的な効果しか期待できない
状況にとどまっている(Petersen RC, et al., N Engl J 
Med 2005)。 
非薬物療法による認知症予防を目的とした介入
方法としては、習慣的な運動の促進(Yoshitake T, et 
al., Neurology 1995, Scarmeas N, et al., Neurology 
2001, Lindsay J, et al., Am J Epidemiol 2002, Laurin D, 
et al., Arch Neurol 2001, Verghese J, et al., N Engl J 
Med 2003)、抗酸化物質や抗炎症成分を多く含む食
物の摂取(Lindsay J, et al., Am J Epidemiol 2002, 
Morris MC, et al., JAMA 2002, Engelhart MJ, et al., 
JAMA 2002, Barberger-Gateau P, et al., Neurology 
2007)、社会参加、知的活動、生産活動への参加
(Scarmeas N, et al., Neurology 2001, Verghese J, et al., 
N Engl J Med 2003, Wang HX, et al., Am J Epidemiol 
2002, Fabrigoule C, et al., J Am Geriatr Soc 1995, 
Wilson RS, et al., JAMA 2002, Wilson RS, et al., 
Neurology 2002)、社会的ネットワーク(Fratiglioni L, 
et al., Lancet 2000)が、認知症発症に対する保護的
因子として認められている。とくに有酸素運動の
実施とアルツハイマー病発症予防との関連は多く
の知見が得られており、MCI高齢者に対する運動
の効果を検証したランダム化比較試験の結果が報
告された(van Uffelen JG, et al., Br J Sports Med 2008, 
Baker LD, et al., Arch Neurol 2010)。 
運動が認知機能に対して良好な影響を及ぼすメ
カニズムとして、動物実験からの知見を中心に、
神経炎症の減少、血管新生、神経内分泌反応、ア
ミロイド蓄積減少などが示唆されている。また、
近年の人を対象とした研究で、６か月間の有酸素
運動によって、加齢による認知機能低下と関連し
た領域における脳の容量が増加したという報告が
ある(Colcombe SJ, et al., J Gerontol A Biol Sci Med 
Sci 2006) 。これは有酸素運動によってもたらされ

た血管の新生や脳血流量の増大によるものと考え
られている(Fratiglioni L, et al., Lancet Neurol 2004)。
また、アミロイド β の蓄積を抑制するペプチドの
候補とされているネプリライシン(Iwata N, et al., 
Science 2001)の脳内活性は、身体活動と密接な関係
を有しており、アルツハイマー病の予防に身体活
動の向上が寄与する可能性が示唆されている
(Lazarov O, et al., Cell 2005, Adlard PA, et al., J 
Neurosci 2005)。 
 これらの背景から、日本の介護予防事業におけ
る認知症予防の取り組みに、運動プログラムを取
り込む必要があるかを検証するための研究事業が
進行している。申請者はその事業の一員として、
運動によるMCI高齢者の認知機能低下抑制を目的
とした介入研究を実施している。対象者は 100 名
で６か月間の介入を予定しており、この研究結果
から、運動介入に関する方法を明確にすることが
できる。なお、この研究事業は大府市からの委託
を受けて実施しており、今後の研究活動において
の協力体制は構築できている。現在の介入研究の
実施経験から、スクリーニングの段階で、より高
齢な対象者ほど介入の必要性があると考えられた
が、超高齢者に対する過大な運動負荷は、運動中
の傷害を惹起し、運動に対する拒否感を高めてし
まう恐れがあるため、十分な負荷をかけることが
できない場合が多い。そのため、運動とそれ以外
の要素を併せ持った包括的な脳活性化プログラム
を検討する必要があると考えられた。運動以外の
認知症発症に対する保護的因子としては、縦断研
究の結果から知的活動や対人交流の有効性が示唆
されている。予防事業としてプログラム化された
方法は、コンピューターを用いた認知機能トレー
ニングがあるが、認知機能の向上に対する効果に
ついては一定した見解が得られていない。現在ま
での研究成果を踏まえると、高齢者の認知機能を
保持するためには、運動、知的活動、対人交流を
組み合わせた多面的な活動プログラム（MAP）が
有益と考えられ、その効果を検証する必要がある。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、脳賦活に有益な運動や活動内容を
検索して MAP を作成し、MCI 高齢者を対象とし
てランダム化比較試験を実施し、MAPが認知機能
改善に効果的か検証することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 本研究は、１年目にプログラム開発と介入対象
者のスクリーニングを実施した。プログラムは運
動、知的活動、対人交流を組み合わせた内容（MAP）
とし、近赤外分光法（near infrared spectroscopy: 
NIRS）によって活動時の脳賦活状態を検討した。
スクリーニングは、介入研究の必要症例数を満た
すために、大規模集団を対象とした簡易スクリー
ニング検査から始め、詳細な認知機能検査を実施
してMCI高齢者を抽出した。２〜３年目には MAP
による認知機能低下抑制を目的とした介入研究を
実施した。デザインはランダム化比較試験とし、
10か月間の介入を実施した。介入前後に認知機能
検査を実施して効果を検証した。 
【平成 23年度】 
 運動が身体に及ぼす影響は強度により様々であ
るが、運動強度が脳血流量に与える影響について
NIRS を用いて検討した研究では、中強度（40～
50%最大酸素摂取量）の運動により脳血流量の増
加が確認されている(Timinkul A, et al., Neurosci 
Res 2008)。そして、中強度の運動介入により即時
的に認知課題の結果が向上し (Kamijo K, et al., J 
Gerontol B Psychol Sci Soc Sci 2009, Yanagisawa H, 
et al., Neuroimage 2009)、認知課題遂行時の脳血流
量が増加するとされている(Yanagisawa H, et al., 
Neuroimage 2009)。しかし、運動と脳血流量の関連
を検討したものの多くは、エルゴメーターを用い



た有酸素運動を用いており、その他の運動方法や
適切な強度については未だ十分な知見が得られて
いない。また、脳活動と運動との関係を NIRS を
用いて検討した報告の多くは健常成人を対象とし
た結果であり、脳機能や容量が変化したMCI高齢
者において、どのような運動が適切に脳血流量を
増加させられるかについては検討されておらず、
MCI高齢者を対象として効果的で負担の少ない運
動方法を明らかにする必要性は高いと考えられる。
また、どのような知的活動が脳機能活性化に有効
かについての検討も十分になされていない。１年
目のプログラム開発では、脳賦活に効果的な運動
課題と知的活動を同定するため、運動課題におい
ては地上歩行における計測が可能な非拘束型の
NIRS（OEG-16）を用い、学習課題については
FOIRE-3000を用いて脳活動を計測した。 
 プログラム開発と並行し、介入研究対象者の選
定と募集をするためのスクリーニング検査を実施
した。調査場所は愛知県大府市とした。スクリー
ニング検査は、一般的認知機能、論理的記憶、単
語再認、実行機能、視空間認知検査を実施した。
MCIの判定は、主観的記憶低下の訴えがあり、測
定した認知機能検査が年齢相応より低下している
が、全般的認知機能に明らかな低下は認められず、
基本的日常生活動作に支障はない状態とした。 
 介入研究の必要症例数は、hazard ratio を 0.62
（significance level: 0.05, power: 0.8）(Larson EB, et 
al., Ann Intern Med 2006)として計算すると、144名
の介入研究対象者が必要となる。144 名の介入対
象者を得るために、5104名の高齢者に対してスク
リーニング検査を実施した。 
【平成 24年度】 
 介入研究は、スクリーニング検査の結果、健忘
型MCI（amnestic MCI: aMCI）と判定された高齢
者を対象に実施した。対象者はランダムに介入群
と対照群に割り付けられ、介入群は 10 か月間の
MAPを実施した。効果判定の指標は、認知機能検
査としては mini-mental state examination、日常の活
動状態を加速度センサーにて中強度活動時間を測
定して指標とした。 
 介入は、10 か月間、週 1 回、１回につき 90 分
間の MAPを介入群に対して実施した。MAPは運
動（有酸素運動、筋力強化）、対人交流、学習課題、
行動変容技法を組み合わせた内容とした。有酸素
運動は、歩行や段差昇降を中心とした内容とし、
実施時間は、１回の教室において 20～30分程度実
施した。MCI高齢者を対象とした有酸素運動によ
る介入を実施した先行研究(Baker LD, et al., Arch 
Neurol 2010, Colcombe SJ, et al., J Gerontol A Biol 
Sci Med Sci 2006)を参考に 40～50%予備心拍の負
荷から開始して、段階的に強度を増大させていき、
12週目以降は 60%予備心拍以上の運動強度を目標
とした。運動強度の設定は理学療法士が行い、予
備心拍から運動強度を設定するカルボーネン法
(Karvonen MJ, et al., Ann Med Exp Biol Fenn 1957)の
ほか、対象者の自覚的運動強度（rated perceived 
exertion: RPE）を参考に安全面にも考慮して運動強
度を調整した。また、運動中には脈拍をモニタリ
ングして管理する。有酸素運動の内容は、屋内お
よび屋外での通常歩行のほか、オリエンテーリン
グの要素を組み込んで認知機能を使いながら運動
した。また、運動と組み合わせることで脳活動の
活性化が期待されている認知課題を挿入した有酸
素運動（二重課題）プログラムを実施した。有酸
素運動以外にも筋力強化、バランストレーニング
を取り入れ、活動できる体力づくりを支援した。
対人交流は、少人数制で運動教室を進行すること
で教室実施者あるいは参加者同士の交流機会をで
きる限り多くした。運動を実施する際も会話や触
れ合いを通じて、他者との密な交流を図った。具
体的には、小グループでの談話や運動習慣を促す
ための活動を実施した。 

 対照群には介入期間中できるだけ生活状況を変
更しないよう推奨した。対照群が研究期間中に明
らかな不利益を被らないよう配慮するため、測定
結果説明会を開催するとともに、年間３回の健康
講座を実施した。 
 
４．研究成果 
 NIRS を用いて運動時と認知課題遂行次の前頭
前野の活動を計測した。その結果、運動時の前頭
前野の活動は顕著でなかったが、認知課題に対す
る反応が強く観察された。とくに記憶再生課題に
おいて前頭前野の活性化が認められ、MAPプログ
ラムに導入する必要があると考えられた。なお、
運動時の NIRS の計測においてノイズが大きく混
在する問題が生じ、運動時の脳活性化を調べる指
標として NIRSの限界が認められた。 
 aMCI高齢者の特定に関しては、愛知県大府市に
おいて 5111 名の認知機能スクリーニング検査を
実施した。MCIの判定は、主観的記憶低下の訴え
があり、測定した認知機能検査が年齢相応より低
下しているが、全般的認知機能に明らかな低下は
認められず、基本的日常生活動作に支障はない状
態とした。この基準からMCI高齢者を抽出した結
果、468名（9.2％）の高齢者が aMCIと判定され、
そのうち 159 名の高齢者が介入への参加を同意し
た。これは当初計画していた必要症例数（144名）
を超える結果であった。 
 ランダム化比較試験においては、75 名が MAP
群に割り付けられ、10 か月間、40 回の介入を 38
名（51％）が完遂した。平均の参加回数は 34回で
あった。 
 ベースライン時における基本属性とアウトカム
の群間比較を行った結果、性、年齢、教育歴、MMSE
において群間差は認めなかったが、中強度活動時
間は介入群において有意に高値を示した（p 
= .009）。線形混合モデルによる解析結果から、
MAP 群と対照群間に MMSE と中強度活動におい
て有意な交互作用が認められ、認知機能低下抑制
効果がMAP群において確認され、中強度活動量の
向上が平行して生じていた。これらの結果から、
MAPは高齢者の活動量を促し、その結果として認
知機能の低下抑制に対して効果を示すことが示唆
された。認知症の発症リスクが高い aMCI 高齢者
に対して多面的な運動介入を実施する意義は高い
と考えられた。 
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