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研究成果の概要（和文）：「健康で長生き」というテーマは日本人だけでなく世界中の願いであり、永遠のテーマであ
る。本研究ではDHEASというホルモンに着目し、DHEAS値が高値であることは長生きだけでなく認知機能を維持する作用
をもつかを疫学的に検討した。2009年の住民検診をもとにDHEAS値と認知機能の関連を解析し、DHEAS値が高値であれば
認知機能が高く、認知機能が低下しにくい傾向がみられた。

研究成果の概要（英文）：Dehydroepiandrosterone (DHEA) sulfate are secreted adrenal steroids. DHEAS concent
rations decline with age. We investigated whether serum DHEAS levels could predict cognitive function in r
esidents. The study was set as a prospective community-based cohort study. A total of 1940 subjects underw
ent a health examination in 2009. Serum DHEAS levels were measured by radioimmunoassay at baseline in all 
subjects, and they were periodically followed until 2014. Baseline DHEAS levels were higher in men than in
 women and decreased with age in both sexes.In multiple regression analyses adjusted for age and gender, t
he significance of inverse relationship between MMSE and DHEAS was still remained.  This 5-year study in a
 community-based cohort indicated that DHEAS levels may be a predictor of cognitive function.
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１．研究開始当初の背景 
DHEAS (Dehydroepiandrosterone Sulfate)は
生体の恒常性維持に欠かせない役割を担っ
ていることが明らかになってきており、抗糖
尿病作用（耐糖能改善作用）、抗肥満作用、
抗動脈硬化作用（血小板凝集抑制作用・平滑
筋増殖抑制作用・泡沫化抑制作用など）、免
疫賦活作用、抗骨粗鬆症作用など多彩な作用
が報告されている。近年米国では、サプリメ
ントとして DHEAS を入手・摂取することが認
可されており、NEWS WEEK にも“若返り”の
特効薬として脚光を集めているが、その作用
については不明な点が多く、人体の恒常性維
持や老化予防に好影響を与えるステロイド
であるかどうかについては未だ論議を呼ん
でいる。そこで、私は以前に約 27 年間にお
よぶ長期前向き研究で男性においてDHEAS値
が高値であるほど長生きであることを報告
した（Enomoto M, et al. J Am Geriatr Soc 
2006, 56:994-998）。このホルモンの特徴よ
り、長寿としての意義のみでなく抗老化作用
の一つとして認知機能の維持も併せ持つこ
とが考えられ、精度の高い 2009 年度住民検
診をもとにDHEASと認知機能との関連を疫学
的に検討し、DHEAS 値を維持することで認知
機能低下を予防できるかを明らかにする。 
 
２．研究の目的 
1.に記した背景およびこれまでの研究成果
をもとに、本研究は DHEAS の解明されていな
い作用を統計学的な面から観察し、疫学的研
究を進める。DHEAS を測定することで予防医
学・健康科学に臨床応用に展開するための基
盤とするため、以下のことを明らかにする。 
・2009 年検診時の保存血清を解凍し、約 2000
名の DHEAS 値を測定する 
・1978 年度検診時の DHEAS の分布図と 2009
年度の分布図と比較をする 
・30 年間での各年齢において平均の差があれ
ば、その理由を時代の相違や栄養面から探究
する 
・2009 年度の住民検診では国際的に使用され
ている認知機能検査（Mini-Mental Status 
Examination;MMSE）を施行しており、DHEAS
と認知機能との関連を統計学的に解析する 
・その結果を考察し、臨床応用可能であるか
検討する 

 

３．研究の方法 
平成 21 年 6 月から 11 月にかけて 10 年ぶり
の田主丸住民検診を行った。40 歳以上の住民
に対して検診受診を呼びかけ、受診者数が
2000 名に及んだ。既往歴調査、起床・就寝時
間聴取、身体測定、栄養調査、血圧測定、血
液検査（血計・肝腎機能の一般生化学検査の
他、空腹時血糖値・空腹時インスリン値・
HbA1c、脂質代謝、高感度 CRP、フィブリノー
ゲン、PAI-1 など）、心電図検査、心エコー図、
頚動脈エコー、認知機能検査(MMSE)などの検
査を施行した。1943 名全員の血清を凍結保存

しており、凍結保存をしている血清を溶解し、
DHEAS 測定に必要な血清以外はさらに分注し、
凍結保存する。DHEAS 測定は RIA 法にて測定
した。DHEAS はホルモンであるが、カテコラ
ミンや成長ホルモン等にみられるような日
内変動や体位による変動を認めないため、空
腹時一般採血時と同時に採血可能であり、保
存血で測定に支障はないと考える。 
 DHEAS 値の分布をグラフで視覚化し、以前
発表したデータサンプルとの分布の相違を
観察する。違いがあれば、時代背景から DHEAS
値の変移を検討する。DHEAS を目的変数とし、
従属変数MMSEと単および多変量解析を行う。
同様に DHEAS と起床・就寝時間、睡眠時間と
を単・多変量解析で調べることにより、DHEAS
を規定する因子を検討する。対象者に平成 21
年度から数年後の脳卒中の発症調査および
認知機能検査(MMSE)を再度行うことにより、
非発症者と発症者間に DHEAS 値の差、認知機
能程度の差、睡眠時間の差に統計学的に有意
性があるか否かをt検定およびロジスティッ
ク回帰分析を行う。DHEAS 値で群分けし、認
知機能低下率を調べる。 
 
４．研究成果 
2009 年度に田主丸検診受診者 1943 名の平均
年齢は 65.8±11.3 歳、男性 66.3±10.9 歳、
女性 65.5±11.5 歳であった。DHEAS 値は男女
差があるため、男女別に解析すると、男性の
平均値は 128.8±70.0μg/dl、女性 74.0±
45.6μg/dl であった。認知機能検査は MMSE
を用いており、全体の平均は30点満点中27.7
±2.5 点、男性 27.4±2.7 点、女性 74.0±2.3
点であった。 
 単変量解析において、認知機能検査と年齢
は有意な負の関連(p<0.0001)、DHEAS 値と有
意な正の関連(p<0.0001)を認めた。DHEAS 値
は男女差があるため、性で補正後の多変量解
析においても認知機能検査とDHEASは正の関
連(p<0.0001)を認めた。しかし、年齢と正で
補正後の多変量解析では認知機能検査と
DHEAS 値は有意な関連は認めなかったが、認
知機能が保持しているほど、DHEAS 値が高い
傾向を認めた。さらに、多変量解析において、
DHEAS 値が高いほどは認知機能を維持する傾
向が認められた。 
 
 今回の結果から、DHEAS 値が高いほど、認
知機能が高いため、認知機能を維持するには
DHEAS 値を維持することが大切であることが
考えられた。 
 今後、さらなる縦断的研究を続け、DHEAS
値の維持と生活習慣病発症との関連を調べ、
認知機能検査や脳血管疾患病予防との関連
を検討していくつもりである。 
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