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Ⅰ.はじめに
（認知症の危険因子と予防戦略）

　認知症は加齢に伴って増加し、特に70歳以
上では指数関数的に増加する。認知症では患
者本人や家族の生活に大きく影響するとともに、
社会保障費の視点からも、予防対策の具体的、
標準的方法の確立が急がれている。予防対策
確立のためには認知症に対する危険因子（Risk 
Factor：リスク）の明確化が必須となる。
　一般的に予防対策は「一次予防」、「二次予
防」、「三次予防」の3つのステージに割り付け
られる。認知症発症の予防の視点からは「一
次予防」および「二次予防」が重要である。「一
次予防」は危険因子の出現していない時期にリ
スクを発生させないような予防対策であり、「二

次予防」では危険因子の出現した時期でのリ
スク削減あるいはリスク除去のための予防対策

（すなわち発症を予防する対策）である。認知
症、特に最も頻度の多いアルツハイマー病に対
する根治的治療法は確立されておらず、現時点
での一次予防対策は存在していない。これに
対して脳血管障害型認知症については、若年
期からの（発症以前の長年にわたる）生活習慣
上の危険因子、たとえば高血圧、糖尿病、脂
質異常症などを可能な限り予防することが有効
な一次予防としての対策である。アルツハイマー
型認知症に対する二次予防は最近特に重視さ
れている。特に軽度認知障害の時期に発症遅
延あるいは発症抑制を目的として、科学的根拠
に基づいた適切な取り組みが最も重要な戦略と
考えられている。
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Ⅱ.危険因子の同定

　認知症の危険因子や保護因子の同定には、
良質な縦断研究あるいはコホート研究、特に前
向きコホート研究（Prospective Cohort Study）
が必要不可欠である。コホート研究によって得
られた可能性の高い危険因子をターゲットとし
て、ランダム化試験を中心とする介入研究・実
証研究によって最終的に危険因子の同定がなさ
れると同時に予防対策の有効性についても確認
されることになる。このような認知症の危険因
子を概括すると、危険因子としては遺伝的因子、
社会・経済的因子、生活習慣病関連因子、老
年症候群等因子があげられ、高齢期において
は生活習慣病の進行（結果）と老年症候群の
出現による影響が強く関連する。一方、保護因
子としては、高等教育（教育期間の長さ）、服
薬管理、食事や運動、活動的なライフスタイル
などが重要であると報告されている1）。　

　認知症、あるいはアルツハイマー型認知症
に対する危険因子は単一の因子ではない。上
述のように多数の危険因子が長い人生のさま
ざまな時期に関与している。最近、Lancet
の“Dementia Commission from the Lancet 
journal”（認知症予防・介入・ケア委員会）の
見解をまとめ、認知症に関して「生涯を通じて
9つのリスク因子をコントロールし、脳の健康
状態を改善できれば、認知症の35%は予防で
きる可能性がある」とする包括的レビューを報
告している2）。この報告では認知症は小児期、
中年期、高齢期の全ての時期のリスクが関与
し、中でも現時点でわかっている少なくとも9
つの「修正可能な」リスク因子として、人口寄与
率（PAF；%）とともに図のようにまとめている（図1）。
　示された修正可能なリスク因子のなかで、教
育期間の長さあるいは教育歴が小児期（～成
人期）の重要な因子として挙げられている。も
ちろん、教育歴（学歴）は、認知機能の発展
に大いに寄与し、重要な予防因子であること

図1　認知症発症抑制へのリスク因子の寄与割合
         （Livingston G, et al., 20172）より引用改変）

数値は当該リスク因子が完全に排除された
場合に、認知症の発症をどの程度抑えるこ
とができるかを示す
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は間違いない。しかしこれは単に小児期から
青年期にかけての教育歴のみならず、たとえ
高齢期であってもさまざまな「学び」による認
知機能の維持もまた重要な要因と考えられ、
いわば「生涯教育」が認知症の発症や予防
に大きな影響をもたらしている可能性は大きい。
最近このような教育歴、特に集団における教
育歴の変動が認知症有病率の変動に関係して
いることが欧米の比較的規模の大きなコホー
ト研究から相次いで報告されている3、4）。さら
に、Lancetの委員会から報告された認知症発
症の9個のリスク因子の中で、最も大きな人口
寄与割合を示しているのは「難聴」（9%）であ
る。難聴に関しては、これまでいくつかの欧米
のコホート研究から難聴が認知機能低下のリス
クであることが報告されていたが、わが国でも
筆者らが実施していた老化に関する長期縦断研
究（コホート研究：TMIG-LISA）からも難聴
が認知機能低下の独立したリスクであることが
明らかにされている。この研究は地域在宅高齢
者482名（男性260名、女性222名）の2年間
でのMMSEで測定された認知機能の低下のリ
スクを分析したものであるが5）、その結果、男
性では年齢や低教育歴、生活機能障害などと
並んで難聴もまた有意な独立した危険因子であ
ることが示されている。おそらく、聴覚機能の
衰えによって情報の聞き取りが不十分になるこ
とにより情報の記銘（確実に覚えること）が阻
害され、認知機能の中核を担う記憶機能が低
下しやすいことが考えられる。
　一方、生活習慣病の関連では中年期の高血
圧（2%）と高齢期の糖尿病（1%）が挙げられ
ているが、特に糖尿病のリスク要因としての可
能性はかなり低く推計されているように思われ
る。わが国では久山町研究から、糖尿病罹患
の者では認知症発症リスクの高いことが報告さ

れ、病理学的な所見からも糖尿病者での老人
斑の出現と有意に関連すること、さらに糖尿病
罹患者では罹患の期間の長いほど海馬の萎縮
が進行することなど、糖尿病の認知症リスクに
対する重要性が報告されており6、7、8）、今後より
精度の高い寄与率の解明と同時に、日本人に
おいて認知症、特にアルツハイマー病発症に対
する糖尿病や高血圧といった生活習慣病の関
与の程度を明らかにしてゆく必要があると思わ
れる。
　
Ⅲ.認知症の危険因子としての　
　　軽度認知障害の重要性

　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、軽度認知障害（mild cognitive 
impairment：MCI）として知られ、認知症の
前駆状態として危険因子あるいはハイリスク状
態と考えられ、認知症予防の重要な時期として
注目されている。Brodaty ら（2013）の研究か
らMCI追跡2年の結果、MCIのサブタイプに
よって頻度は異なるものの、単領域の認知機能
障害を示すMCIであれば30 ～ 40% の者が認
知機能正常領域に改善・復帰していることが報
告されている（図2）9）。
　さらに最近、わが国においても4年間の追跡
研究によるMCIから正常認知機能（NC）への
逆転（復帰）の頻度が報告されている10）。これ
は65歳以上の地域在宅高齢者4,153名につ
いてベースラインで認知機能を、正常（NC）、
健 忘 型MCI（ 単領 域：aMCIs）、 非 健 忘 型
MCI（ 単 領 域：naMCIs）、 健 忘 型MCI（ 多
領 域：aMCIm）、 非 健 忘 型MCI（ 多 領 域：
naMCIm）、および包括的認知障害（Global 
Cognitive Impairment：GCI） の6つ のカテ
ゴリーに区分し、4年後の追跡調査において

危険因子



114

それぞれのカテゴリーから認知機能正常へ復
帰した頻度を調査したものである。結果は、
aMCIs：38.7%、naMCIs：57.0%、aMCIm：
25.7%、naMCIm：20.9%、 GCI：43.7%で
あったと報告された。さらに各カテゴリーから
のアルツハイマー病の発症は、4.7%、4.5%、
13.1%、20.6%、21.6%、14.3% と報告されてい
る。それらのなかで統計的に有意であったの
はnaMCIs（hazard ratio HR：2.18, 95%CI：
1.45-3.26）、aMCIm（HR：4.39, 95%CI：2.06-
9.39）, naMCIm（HR：3.60, 95%CI：2.13-6.06）
であった。GCIからの発症率は有意水準に届
いていないことも示されている。したがって認
知症を予防するためには、MCI、特に多領域
でのMCIの段階での認知機能低下予防および
機能改善のための取り組みが重要であることが
示され、この戦略に関しては広くコンセンサス
が得られているといえよう。
　国立長寿医療研究センターのグループでは以
前からMCI高齢者を対象として、有酸素運動
に加え多重課題による脳（認知機能）賦活化プ

ログラムを中心とした運動介入によって認知機
能低下の抑制や脳萎縮の抑制を検討する目的
で、ランダム化比較試験（RCT）が実施され、
その有効性が確認されている11、12、13）。本研究
は地域在宅の65歳以上のMCIを有する高齢
者100名を無作為に2群に割り付け、介入群に
は「コグニサイズ」と称される多重課題を付与
した運動介入を実施し、対照群には健康教育
を実施したRCTである。その結果、いくつか
の認知機能の有意な改善や、脳萎縮の改善な
どが確認され（図3）、MCI高齢者における認
知機能低下の抑制の可能性が示唆された。さ
らにフィンランドでの地域在宅高齢者を対象と
して多角的領域からのアプローチによって認知
機能の低下抑制を目的とした二重盲検ランダム
化研究(FINGER Study)が実施されている14）。
この研究ではMCIを含むやや認知機能の低
下した（“at risk”）高齢者2,654名を対象とし
て、食事、運動、認知機能トレーニング、血圧
等の血管病変のリスク管理など、多角的・多領
域的な介入を2年間継続し、主要なアウトカム

図2　2年間の追跡調査による認知症移行率の違い（Broday H, et al., 20139）より作図）
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に関しては包括的な精神・心理的検査（NTB: 
Neuropsychological Test Battery）スコアの
変動を用いて、介入効果の検討を行ったもの
である。2,654名の対象者に対するRCTで、2
年間の介入期間を経て、介入群591名（94%）、
対照群599名（95%）を最終分析対象者とし、
ITT分析を行っている。その結果、NTB（ Z-
スコア）は介入群で0.2の上昇を見たのに対し、
対照群では0.16 と低く、両群間には有意差が
認められている（p=0.03）。またサブ解析でも
実行機能や処理速度なども有意差が認められ
ており、ハイリスク高齢者においてはこのような
多角的介入によって認知機能の維持・向上がも
たらされる可能性が示唆された。

Ⅳ.修正可能なリスクに対する最近の
　システマティックレビューから

　これまでの多くの研究から運動を含む身体

活動（Physical Activity：PA）は認知症発症
の重要なリスクであり、認知機能低下抑制効
果についてはほぼ確立していると言ってよい。
PAの認知症に対する保護因子としての要因は
表1にまとめられている。特にMCIの時期にお
ける適切なPAの介入によって、認知機能を改
善させ、ひいては認知症発症の予防あるいは
発症の先送りを可能とする予防対策が重視さ
れている。ここでは、最近の比較的大規模な
PAのRCTによる介入試験のシステマティックレ
ビューを紹介し、認知症・認知機能低下の予
防効果について紹介する。
　Rakeshら15）は「認知症」、「認知機能障害」、

「運動」、「栄養」など16個のキーワードを用い
て、最近5年間のシステマティックレビュー（SR）、
メタアナリシス、ランダム化研究（RTC）を網
羅的にレビューしている。その結果、比較的
良質な176論文を精査し、「予防対策における
MCIの重要性」、「栄養、特に地中海式食事」、

図３　MRI指標による脳萎縮の割合
健忘型MCI高齢者における脳萎縮の割合について、多重課題を有する運動介入群では対照群に比して有意な
交互作用が確認され、萎縮の抑制の可能性が示唆された。（Suzuki T, et al., 201311）より引用改変）
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「血管病変のリスク」、「大うつ病（MDD）のリ
スク」等と並んで「身体運動と認知症予防」と
して25の論文から、少なくとも認知機能の改善
には効果のあること、運動の種類よりも活動量
が重要であること、MCI高齢者では複数の認
知機能（ドメイン）を改善させ、認知症の進行
を遅らせる可能性のあること、さらに認知症高
齢者を対象として18のRCTでエアロビック運
動は認知機能を改善する可能性のあることを示
した。特に運動のみならず食・栄養介入や血管
障害の危険因子への対策を複合的・多角的に
介入することの有効性を主張している（図4）。
　またStephenら16）のレビューでは「身体活動

（PA）とアルツハイマー病（AD）のリスク」に
関する24 研究を抽出している。対象者数176
～ 5,698名、追跡期間1 ～ 34年となっている。
レビューの結果、18の研究で、PAはADリス
クを減少させていたが、特に余暇活動でのPA
は特に防御的に働く一方、仕事に関連するPA
ではリスクを減少させていなかったとしている。

しかし、ADリスク減少のための特定的・具体
的運動を推奨し、結論付けることはできなかっ
た。
　さらに、Olanrewaju Oら17）のレビューでは
OECD加盟国で2000年から2016年にかけて、
地域高齢者のPAに関するSRを行い、28,434
論文から1,513論文についてfull-textを確認し
最終的に40のSR論文から、認知症・認知機
能に関する検討を行った。その結果、（1）認
知機能低下遅延を目的としたPAの有効性につ
いて14のSR論文（各15 ～ 25論文を含み、全
8,360名の対象者）が採録基準を満たした。
SRの結果、PA実施は認知機能障害の有無に
関わらず、認知機能に対し軽度（mild）な正の
有効性を示していた。しかし、量―効果反応
については不充分であり、認知症発症遅延効
果については一致していない。（2）PAの実行
性や維持について17論文がSRの対象となり、
79,650名の対象者について検討され、その結
果、PA介入の多様性すなわち、グループ介入、

運動器系の要因 神経系の要因 循環器系の要因

□ 有酸素能力の向上

□ 筋量、筋力の向上

□ 骨密度の向上

□ 体脂肪の減少

□ 運動機能の向上

□ 転倒の減少
　 （頭部外傷の減少）

□ 神経栄養因子の増加
　 （BDNF、IGF-1）

□ 神経新生

□ シナプス新生

□ 脳容量の増加

□ 神経細胞死の減少

□ βアミロイドの分解

□ ノルアドレナリンシステム
　 の賦活

□ 身体組成の適正化

□ 高血圧の予防と制御
□ 脂質代謝の適正化
□ インスリン抵抗性の改善
□ 炎症マーカーのレベル低下
□ 抗酸化作用
□ 毛細血管の増加（VEGF）
□ 脳血流低下の減少
□ 脳の酸化ヘモグロビン
　 レベルの向上
□ 脳の虚血耐性の上昇

表1　運動が認知機能に対して有効性を持つ潜在的なメカニズム
（国立長寿医療研究センター島田裕之予防老年学部長作成スライド資料より引用）
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教室型介入、短期間の認知機能へのアプロー
チ等はいずれもその有効性が示された。（3）高
齢者での健康的加齢に影響を与えるPA実施で
の限界や問題点に関しては、9論文、22,413名
の対象者について検討され、PA実施の障害と
して、健康状態、以前のPAの習慣や経験の有
無、さらにPAに関する文化的背景が関与し、
介入時のPAが楽しく利便性を有することは継
続に関して重要な要因であることが明らかにさ
れた。高齢者における歩行や運動などの日常
行動や認知機能に対する介入に関してPAを短
期間実施することは有効性があるが、それを
長期的に維持・継続するためには行動理論に

基づく個別性の高い介入方法の開発が今後必
要となる。
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