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1.福岡県久山町の認知症疫学研究の成績では,2000年代にはいり認知症, とくにアルツハイマー

病 (AD)の有病率が人口の高齢化を超えて上昇した.

2.久山町における追跡調査では,高血圧は血管性認知症 (VaD)発症の,糖尿病はAD発症の危険

因子であつた。

3.運動はADお よびVaDの リスクを有意に減少させることが報告されている.

4.野菜が豊富な日本食に乳製品を加えた食事パターンは認知症のリスクを低減させた。
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はじめに

わが国では,高齢人口の増加とともに認知症患

者の数が急増している.厚生労働省が行った全国

調査の成績によれば,2012年 の時点で認知症高

齢者の数は462万人に達していると推計されてい

る.認知症の原因はさまざまであるが,最 も頻度

の高いアルツハイマー病 (Alzheimer's disease;

AD)を はじめとして,そ の多 くの病型は成因が

いまだ十分に解明されておらず,治療法も確立さ

れていない.こ のような現状のなかで認知症を予

防しその社会的負担を軽減するうえで, コホー ト

研究を主体とした疫学調査によって一般住民にお

ける認知症の実態を把握し,その危険因子 。防御

因子を明らかにすることが有効である.しかし,

認知症はこれまで社会的にあまり注目されていな

かった疾患であったこともあり,精度の高い認知

症の疫学調査はわが国のみならず世界的にみても

数が少ない。
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福岡県久山町では,長年にわたり精度の高い生

活習慣病の疫学調査 (久 山町研究)が行われてい

る。本稿では,久山町研究の一環として行われて

いる認知症のコホー ト研究の成績より,地域住民

における高齢者認知症の有病率の時代的推移を明

らかにし,次いでその危険因子・防御因子につい

て検討する。

I.久山町研究とは

福岡県久山町は福岡市の東に接する人口約

8,400人 の比較的小 さな町である.こ の町の年

齢・職業構成は,1961年 の調査開始時から現在

まで日本の平均レベルで推移している.ま た,住

民の栄養摂取状況も国民健康・栄養調査の成績と

よく一致しており,現在に至っている。つまり,

久山町住民は日本人の標準的なサンプル集団とい

える.

久山町研究は,脳卒中の実態調査として始まっ

た疫学調査であるが,現在では多くの生活習慣病

を研究対象 としている.そ のなかで,こ れまで

1985年,1992年 ,1998年 ,2005年 ,2012年 の
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表 1 認知症の病型別有病率の時代的変化 (久 山町4集団,65歳以上)

調査年

1985年   1992年
(η =887) (η =1,189)

2005年   傾向性ρ

(η =1,566)
1998年

(%=1,437)

全認知症

例数

粗有病率 (%)

性 0年齢調整有病率 (%)
血管性認知症

例数

粗有病率 (%)
性・年齢調整有病率 (%)

アルツハイマー病

例数

粗有病率 (%)

性 0年齢調整有病率 (%)
その他・病型不明

例数

粗有病率 (%)

性・年齢調整有病率 (%)

68

5。 7

4。4

22

1.9

1.5

21

1.8

1.3

102

7.1

5.3

21

2.4

2.3

12

1.4

1.1
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3.3

2.5
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<0.001
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計 5回,65歳以上の全住民を対象 とした認知症

の有病率調査も行った.各調査の受診率はそれぞ

れ95%(受診者 887人 ),97%(1,189人 ),99%

(1,437人 ),92%(1,566人 ),94%(1904人 )と

いずれも高く,こ の調査は認知症の悉皆調査とい

える.すべての調査はほぼ同一の 2段階方式の調

査法によって行われ,第 1段階のスクリーニング

調査では各対象者を直接面接し,長谷川式簡易知

能評価スケール (HDS)や Mini一 Mental Sttte Ex―

田面威ion(MMSE)な どの神経心理テス トを用

いて知的レベルを評価 した 。.認知症が疑われる

者に対 して 2次調査を行い,家族・主治医からの

病歴聴取 と神経 0理学 的所見 よ り,Diagnostic

and Statistica1 1旺 anual of l唖 ental Disorders,Third

Edition(DSM一 Ⅲ)あ るいはDSM― Ⅲ Re宙sed(DSM―

Ⅲ―R)に よって認知症の有無,重症度,病型を

判定した.さ らに,こ の有病率調査を受診した者

を全員追跡 し (追跡率 99%以上),非認知症例に

ついては認知症の発症率および危険因子・防御因

子を明らかにするとともに,認知症例については

病型の再評価および予後を検討しているよつ
.

追跡調査におけるADの診断は Nttional lnsti―

tute of Neurological and Corrmunicative Disorders

and Stroke and the Alzheimer's Disease and Relat―

ed Disorders Associttion(NINCDS― ADRDA)の

診断基準 Dを ,血管性認知症 (Ⅶscultt dementia;

VaD)の 診断は National lnstitute of Neurological

Disorders and Stroke and Association lnternatio―

nale pour la Recherche et l'Enseignerrlent en Neu―

rosciences(NINDS―AIREN)のの診 断基準 を,レ

ビー小体型認知症 (dementia with Lewy bodies;

DLB)の診断はDLB国 際ワークシヨップ第 3回

報告の改訂版コンセンサスガイ ドラインのをそれ

ぞれ用いている.こ の疫学調査はわが国を代表す

る本格的な認知症の長期コホー ト研究である.

Ⅱ.認知症有病率の時代的推移

久山町研究では,こ れまで 1985～ 2005年 まで

の認知症有病率の時代的推移を報告している.そ

の成績によれば,全認知症の粗有病率は 1985年

の 6.7%か ら1992年の 5。7%にやや減少傾向を示

したが,そ の後 1998年 の 7.1%か ら2005年 の

12.5%ま で有意に上昇した (表 1)。 .直近の 2012

年の調査では,その有病率はさらに17.9%ま で増
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加した.つ まり,最近の高齢者では5.6人に 1｀人

が認知症を有するといえる.性 。年齢調整後の全

認知症の有病率も同様の傾向を示した.したがっ

て,認知症有病率は人口の高齢化を超えて (年齢

調整しても)上昇していると考えられる.

認知症の病型別にみると,VaDの 粗有病率は

1985年 2.4%,1992年 1.9%,1998年 1。7%,

2005年 3.3%,2012年 3。0%と 大 きな変化 はな

かった.一方,ADの粗有病率は 1985年の 1.4%

から2005年 の 6.1%に 上昇 して 2012年 には 12.3

%と なり,こ の間約 9倍有意に増えた.その他の

原因によるものと病型不明を合わせた認知症の有

病率はVaDと 同じパターンを呈していた.つ まり,

時代とともに増加しているのはADのみといえる.

Ⅲ.認知症の危険因子および防御因子

わが国の認知症の要因を明らかにしてそれを予

防につなぐために,久山町のコホー ト研究におい

て高齢者認知症の危険因子および防御因子を検討

した.

1.糖代謝異常

近年,海外の追跡研究より糖尿病と認知症との

関係を検討した成績が報告されているが,その知

(%) (559) (73) (235)
Itt     IFG     IGT

見は一定していない.そ こで日本人における両者

の関係を明らかにするために,1988年 の久山町

の健診で 75g経口糖負荷試験を受けた集団のう

ち,認知症のない 60歳以上の高齢住民 1,022人

を 15年 間追跡 した成績で,追跡開始時の耐糖能

レベル (WHO〈世界保健機関〉基準)と 認知症

発症率との関係を性 。年齢調整して検討した.

その結果,VaDお よびADの発症率は耐糖能レ

ベルの悪化とともに上昇し,VaD発症率はすでに

耐糖能異常 (imp江red glucose tolerance;IGT)の

レベルから,AD発症率は糖尿病レベルで有意に

高かった (図 1)の .多変量解析で他の危険因子を

調整すると,耐糖能レベルとVaDの発症 リスク

との間の有意な関係は消失したが,ADの リスク

は糖尿病レベルで2.1倍有意に高かった.つ まり,

糖尿病ДGTは ,主に高血圧など合併する他の危

険因子を介 してVaDの リスクを上昇させるのに

対して,ADと は独立した有意な関係にあるとい

える.近年,わが国では糖尿病が急増しているが,

それが認知症, とくにADの有病率上昇の背景に

あることがうかがえる.

それではどの血糖レベルから認知症のリスクは

上昇するのであろうか.こ の問題を明らかにする

耐糖能レベル                  耐糖能レベル

IFG;空腹時血糖異常,IGT;耐糖能異常

図 1 耐糖能レベル別 (WHO基準)にみた病型別認知症の発症率 (久山町男女 1,017人 ,60歳以上,1988
～2003年,性 0年齢調整)

アルツハイマー病
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表 2 血糖レベル別にみた認知症発症のハザー ド比 (久 山町男女 1,017人 ,60歳以上,

75g経口糖負荷試験施行,1988～ 2003年 ,多変量調整)

血糖 レベル (mg/dι )

血管性認知症 アルツハイマー病

ハザー ド比  ρ値 ハザー ド比 ρ値

空腹時血糖 レベル

≦ 99

100～ 109

110-125
≧ 126

糖負荷後 2時間血糖 レベル

≦ 119

120-139
140-199
≧ 200

1.00(対照)

1.11             0。 68

0。99             0。 72

1.41             0.32

傾向性 p=0.58

1.00(対照)

1.49             0。 17

1.87             0.02

3.42            <0.001

傾向性 p<0.001

1.00(対照)

1.19

1.48

0.99

傾向性ρ=0.49

1.00(対照)

1.14

1.38

2.66

傾向性ρ=0.02

調整因子 :性,年齢,学歴,高血圧,脳卒中既往歴,心電図異常 (左室肥大,ST低下,心
房細動),BMI,腹囲/腰囲比,血清総コレステロール,喫煙,飲酒,余暇時の運動

ために,認知症の発症リスクが上昇する血糖 レベ

ルを検証した.上記の集団を空腹時血糖値と糖負

荷後 2時間血糖値のレベルでそれぞれ 4群に分け

て認知症発症のハザー ド比を他の危険因子を調整

して求めた.その成績によると,空腹時血糖レベ

ルとVaDお よびAD発症 との間に明らかな関連

は認めなかった (表 2)つ .一方,両病型の発症リ

スクは糖負荷後 2時間血糖レベルの上昇とともに

増加 し,糖負荷後 2時間血糖値 120 mg/dι 未満の

レベルに比べて,VaDの 発症リスクは 200 mg/dι

以上の糖尿病 レベルで,ADの発症リスクは 140

～199 mg/dι の IGTレベルから有意に高かった.

つまり,VaDに比べて, より低い血糖レベルから

ADの リスクが上昇し始めると考えられる.糖負

荷後 2時間血糖値は,食後高血糖によって引き起

こされる酸化ス トレスやインスリン抵抗性のよい

指標であり,動脈硬化と密接に関連するといわれ

ているが,認知症発症においても重要な役割を演

じているといえよう.

高血糖や糖尿病は,脳動脈硬化の進展や微小血

管病変の形成,糖毒性による酸化ストレスの増大

や終末糖化産物の産生,さ らにはインスリン代謝

の障害などさまざまな機序を介してVaDお よび

ADの発症にかかわると考えられている.

2.高血圧

海外の追跡研究では,老年期の高血圧がAD発

症のリスクを高めるという成績はほとんど見当た

らないが,中年期の高血圧と老年期のAD発症の

リスクの間に有意な関係があるとする報告がわず

かながら存在する.ま た,老年期および中年期高

血圧 とVaDの 関係をみた成績 も意外 と少ない.

この問題を日本人で検証するために,久山町にお

ける追跡研究の成績より,老年期および中年期血

圧レベルと老年期の認知症発症との関係を検討し

た.1988年 に設定した集団のうち 65～79歳の対

象者 668人 について,追跡開始時 (老年期)の血

圧 レベル (The Seventh Report of the Joint Na―

tiond Co― ittee(JNC―Ⅶ〉,ア メリカ高血圧合

同委員会の第 7次 報告書),Uに 追跡 17年 間の

VaDお よびAD発症のハザー ド比を求めた.

他の危険因子を調整した多変量解析では,VaD
発症のハザード比は老年期血圧レベルの上昇とと

もに高 くな り,正常血圧 (<120/80-g)に
対 してステー ジ 1高 血圧症 (140～ 159/90～ 99

-Hg)の 血圧 レベルから有意差が認められた

(図 2)0。 また,こ の集団が 15年前の健診を受診

した際の血圧値 (中年期血圧レベル)の上昇も老

年期における認知症発症の有意な危険因子であっ
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高血圧症

たが,そのリスクは老年期血圧レベルより急峻に

上昇した.しかし,中年期および老年期血圧レベ

ルとAD発症の間には明らかな関連は認めなかっ

た.

つまり,老年期のみならず中年期の高血圧は老

年期におけるVaD発症の危険因子であ り,中年

期からの厳格な高血圧管理が老年期のVaD発症

を防ぐうえできわめて重要といえる.

3。 運動

久山町研究は,1995年 に世界に先駆けて,余

暇時あるいは仕事中の運動がAD発症のリスクを

低下させることを報告した (ハザー ド比 0。2)。 .

その後,海外の追跡研究でこの成績が検証され,

今日運動が認知症の有意な防御因子であることは

定説となっている.最近のメタ解析より,運動は

ADの リスクを45%減少させることが報告されて

お りの,VaDに ついても同様の成績が認められ

る。.今後,認知症予防に最も効果的な運動の種

類や量を明らかにしていく必要がある.

(η )(106)(122) (227)(185) (200)(153) (135)(74)

正常   高血圧  ステージ 1 ステージ2

血圧   前症   高血圧症  高血圧症

血圧レベル

4.食事性因子

近年,地中海式食事法 (オ リーブオイル,穀物,

野菜,果物,ナ ッツ,豆,魚,鶏肉を中心とした

食事に少量のワイン)は ,ADの リスクを40%ほ

ど減少させるという海外の追跡研究の成績がわず

かながら散見される.しかし,食文化はそれぞれ

の民族や国によって違いがあり,有益とされる海

外の食生活をそのままわが国に持ち込むことはな

かなかできない.そ こで,1988年 に久山町の健

診で食事調査を受けた認知症のない 60～80歳の

1,006人 を対象とした追跡研究において,わが国

の地域住民が有するさまざまな食事パターンのな

かで認知症発症に影響を与えるものを検討した.

はじめに追跡開始時の食事調査において,こ れ

まで認知症と関係があると報告されている栄養素

と関連する食事パターンを縮小ランク回帰法によ

り抽出した.その結果,求められたいくつかの食

事パターンのうち,大豆・大豆製品,緑黄色野菜,

淡色野菜,海藻類,牛乳・乳製品の摂取量が多く,

米の摂取量が少ないという食事パターンが,認知

8.0

掌
6.0

1

ド
比 4.0

2.0

0.0

血圧レベル

老年期 ;1988～2005年 ,久山町男女668人,65～79歳 ,中年期 ;1973～2005年 ,534人
調整因子 ;性,年齢,学歴,降圧薬服用,糖尿病,血清総コL/ス テロール,BMI,慢性腎臓病,脳卒中既往歴,喫煙,飲酒

図 2 老年期および中年期血圧レベル別にみた認知症発症のハザー ド比 (多変量調整)
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調整因子 :性,年齢,教育歴,高血圧,糖尿病,血
清総コレステロール,BMI,脳卒中既往歴,喫煙,

運動,エ ネルギー摂取量

図 3 食事パターンレベル別にみた全認知症発

症のハザー ド比 (久山町男女 1,006人 ,60
～80歳,1988～ 2005年 ,多変量調整)

症に関連する可能性のある栄養素と最も強い相関

を示したO.こ の食事パターンには,果物・果物

ジュース,イ モ類,魚の摂取量が多く,酒の摂取

量が少ないという傾向もみられた.

次に,こ の食事パターンのスコアで対象者を4

等分して15年 間追跡し,認知症発症に対する影

響を多変量解析で他の危険因子を調整して検討し

た.その結果,こ れらの食品を多く摂取している

群ほど全認知症の発症リスクが有意に低かった

(図 3)の .病型別にみると,こ の関係はVaDお よ

びADで も認められた.

減らすとよい食品となった米を単品でみると,

その摂取量と認知症発症との間に明らかな関連は

認めなかった。一定の摂取カロリーのなかで,米

(ご はん)の摂取量が多いほど予防効果がある他

の食品 (お かず)の量が減ってしまうので,こ の

ようなパターンが出たものと思われる.主食

(米)に 偏 らず,上記の主菜・副菜をしっか り

摂ってバランスのよい食事を心がけることが認知

症のリスクを減らすうえで有効と考えられる.

おわりに

久山町の認知症の疫学調査では,糖尿病ДGT

は主にD発 症の,高血圧はVaD発症のリスク

上昇と密接な関連が認められた.時代とともに認

知症, とくにADの有病率が着実に上昇しており,

糖代謝異常の増加がその要因であることが示唆さ

れる.認知症を予防するには,高血圧の早期発

見・早期管理を徹底するとともに,増 え続ける糖

尿病を含む糖代謝異常を適切に管理・予防するこ

とが重要な課題になったといえる.久山町研究は

運動や食事性因子など認知症のリスクを減らす生

活習慣についても明らかにしてきたが,今後日本

人の認知症の危険因子 0防御因子の全体像がより

明確になると,超高齢社会を迎えたわが国がかか

える認知症の負担の軽減につながると期待される。
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