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研究成果の概要（和文）：これまでに主に循環器疾患の追跡実績のある7つの地域コホート研究において、介護
認定情報を用いた認知症追跡システムを新たに導入し、認知症の介入可能な促進・抑制因子を迅速かつ効率的に
探求する追跡研究を行った。これらの予備的なメタ解析を行い、収縮期・拡張期血圧、糖尿病、心房細動および
喫煙が要介護認知症発症と関連することを示した。

研究成果の概要（英文）：We conducted a prospective study to rapidly and efficiently explore risk and
 preventive factors of disabling dementia using a dementia follow-up system based on data of the 
long-term care insurance system in seven regional cohort studies. As a result of preliminary 
meta-analyses, blood pressure, diabetes, atrial fibrillation and smoking were found to be associated
 with the incidence of dementia.

研究分野：社会健康医学

キーワード： 疫学研究　コホート研究　要介護認知症　予防

  ３版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
要介護認知症をエンドポイントとした縦断的な分析を行うことにより、認知症予防に関する新しい知見が得ら
れ、超高齢化社会における保健指導を行う上での新たなエビデンスを得る。

※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 
わが国の認知症高齢者の数は平成 24 年時点で 462 万人と推計されており、高齢化によりさらに増
加することが見込まれる。認知症予防はわが国喫緊の課題であり、政府が平成 26 年に策定した認知症
施策推進総合戦略（新オレンジプラン）においても認知症の発症予防を推進する方針が明確に打ち出
された。認知症の一次予防に関する情報は国民、保健医療担当者の双方から切望されているにも関わ
らず、日本人でのエビデンスは極めて限られており、また認知症の予防に資するエビデンスの基礎とな
るコホート研究も、国内外を問わずまだ十分でなかった。 
申請者はそれまで本研究対象集団の一つである CIRCS 研究のうちの 2 地域（対象人口約 5000 人）
において、介護保険のデータを用いて認知症を疫学的に診断し追跡する研究手法を開発してきた。平
成 21 年からは申請者を代表とする研究班を組織して、要介護認知症の介護保険認定情報を用いた疫
学診断基準を策定し、その妥当性を検証した（精神科医の診断に対し、感度 83%、特異度 92%）(Noda, 
Yamagishi et al. Geriatr Gerontol Int 2018)。これにより、それ以前に公表した喫煙(Ikeda, Yamagishi, et 
al. Cerebrovasc Dis 2008)に加え、血清中の C反応蛋白(Chei, Yamagishi, et al. Atherosclerosis 2014)、
コエンザイム Q10(Yamagishi, et al. Atherosclerosis 2014)、脂肪酸(Yamagishi, et al. Clin Nutr. 2017) 、
眼底変化(Jinnouchi, Yamagishi, et al. J Atheroscler Thromb 2016)などと要介護認知症との関連につい
て分析、公表を行ってきた。しかしながら、これら 2 地域 5000 人を追跡する方法ではサンプルサイズが
十分でなく、詳細な分析ができないのが難点であった。この問題を解決するため、われわれが開発した
認知症追跡システムを、上記 2 地域以外のコホートに拡大したコンソーシアムを構築することを着想す
るに至った。これにより 10 万人規模での分析が可能となり、従来よりも小さいながらも有用な認知症の
促進因子や抑制因子を検出することが可能となる。 
研究開始時点では、上述の通り、CIRCS の秋田と茨城の 5000 人においては、コホートと認知症追跡
システムが構築されていた。これを他のコホートにも適用して、全体として 10 万人規模に拡大することに
より、これまでに分析できなかった認知症の新しい促進因子・抑制因子（古典的要因、生活習慣、生理・
生化学的要因）を探求する。それぞれのコホートは、ベースライン情報やその時期、年齢構成、追跡期
間等の条件が異なるため、基本的にはそれぞれのコホート別に解析を実施するが、可能なものについ
ては、メタ解析を行うことを計画した。 
 
２．研究の目的 
これまでに主に循環器疾患の追跡実績のある 7 つの地域コホート研究において、介護認定情報を用
いた認知症追跡システムを新たに導入し、認知症の介入可能な促進・抑制因子を探求する追跡研究を
行う。7 つの研究はいずれもコホート運営の経験豊富な疫学研究者によって運営されており、合計対象
人数はコホートとして 10 万人規模と過去最大規模となる。それぞれのコホート研究のベースライン時の
データや、生理・生化学的バイオマーカーなどを網羅的に解析するとともに、可能なものについてはメタ
解析を行うこととした。 
 
３．研究の方法 
（1）研究対象集団 
7 つのコホートにおいて、介護認定データに基づく認知症追跡システムを導入し、それぞれの研究の
ベースラインデータと突合することにより、要介護認知症発症の追跡研究を行った。具体的には、
CIRCS の秋田と茨城に加えて、茨城の別の自治体、栃木、群馬、千葉、大阪、愛媛の各地域と、茨城
県内の大規模コホートの合計約 10 万人である。さらに、2005 年に追跡が終了した CIRCS の一部地区
の追跡を遡って再開した。それぞれの研究では健診成績などの古典的要因、食物摂取頻度調査など
生活習慣要因のデータや、血清バイオマーカーが共通利用可能であり、また各コホートに特異的な生
理・生化学的検査などもあることから、これらを網羅的に検討し、各コホートで統一した方法で解析を行



うこととした。共通解析が可能な項目についてはメタ解析を行った。 
 
（2）研究デザインと解析方法 
各コホートで蓄積しているベースラインデータと認知症登録データを突合し、解析用データベースを
作成した。分析はコホート内ケースコントロール研究の手法を用いることを想定し、リスクセットとしてベー
スライン時 40～74 歳を基本とし（一部高齢者のみのコホートも含まれる）、各研究ごとにベースライン期
間、追跡期間を設定した。要介護認知症は、要介護度１以上でかつ主治医意見書における認知症老
人の日常生活自立度がⅡA 以上と定義し、追跡期間中に新たに生じた要介護認知症を症例とした。対
照の選出は罹患密度法を用い、性・年齢・地域・追跡期間を原則として症例と対照を 1:2 でマッチさせ
てリスクセットから無作為に選出した。 
共通して行う分析項目は、古典的リスクファクターとして、血圧、糖尿病、body mass index、飲酒、喫
煙、LDL（または non-HDL）コレステロール、HDL コレステロールとした。一部のコホートでは、血清の保
存や食事調査を行っており、これらを用いた分析も行った。 
それぞれの共通分析項目について、各コホートに対し、統一した分析方針と結果入力用のフォーマ
ットを送付し、それに沿って、条件付きロジスティックモデルにより各コホートにおいて分析を行った。そ
れぞれのコホートから得られた条件付きオッズ比など必要なパラメータを用いて、中央事務局において
メタ解析を行った。それ以外の項目については、それぞれのコホートにおいて単独で分析を進めた。 
 
４．研究成果 
（1）主な成果 
①収縮期血圧 
7 つのコホートのうち、男性 2481 名、女性 2907 名をメタ解析の対象とした。収縮期血圧の 1 標準偏
差増加に対する要介護認知症発症の統合オッズ比（95%信頼区間）は、男性 1.03 (0.98 - 1.08)、女性
1.04 (1.01 - 1.07)であった。拡張期血圧の 1 標準偏差増加では、男性 1.02 (1.00 - 1.05)、女性 1.04 
(1.01 - 1.08)であった。 
 
②糖尿病 
5つのコホートから男性 2334名、7つのコホートから女性 2943名をメタ解析の対象とした。メタ解析に
よる要介護認知症発症の統合オッズ比（95％信頼区間）は、男性では、正常型と比較して、耐糖能異常
で 1.89 (1.12 - 3.19)、糖尿病で 1.51 (1.11 - 2.06)であった。女性では、耐糖能異常 1.56 (1.01 - 2.41)、
糖尿病 1.52 (1.13 - 2.05)であった。 
 
③Body mass index (BMI) 
6 つのコホートから男性 2424 名、女性 2838 名を対象とした。BMI の 1 標準偏差増加に対する要介
護認知症発症の統合オッズ比（95％信頼区間）は、男性 0.99 (0.96 - 1.03)、女性 1.00 (0.98 - 1.03)で
あり、いずれも統計学的有意差はみられなかった。 
 
④心房細動 
分析が可能だったのは、男性では 1 コホート 864 人、女性では 2 コホート 1648 人のみであった。心
房細動の有病率が高くないため、要介護認知症発症の（統合）オッズ比は男性のみ有意であり、女性で
は有意でなかった。 
 
⑤飲酒 
研究対象集団は、男性 4 コホート 2079 名、女性 5 コホート 2562 名であった。非現在飲酒者と比べ、
現在飲酒者の要介護認知症発症の統合オッズ比（95％信頼区間）は、男性 0.92 (0.75 - 1.13)、女性
0.91 (0.56 - 1.48)であった。いずれも統計学的有意差を認めなかった。 



 
⑥喫煙 
男性 4 コホート 2079 名、女性 5 コホート 2562 名を対象とした。非現在喫煙者と比較し、現在喫煙者
の要介護認知症発症の統合オッズ比（95％信頼区間）は、男性で 1.52 (1.22 - 1.90)、女性で 1.94 (1.10 
- 3.41)と、いずれも統計学的有意差が認められた。 
 
⑦LDL または non-HDL コレステロール 
LDL または non-HDL コレステロールのいずれかの情報が得られた 5 つのコホートから、男性 2142
名、女性 2493 名を対象とし、LDL コレステロールと non-HDL コレステロールを分けずに分析した。LDL
または non-HDL コレステロールの 10mg/dL 上昇に対する要介護認知症発症の統合オッズ比（95％信
頼区間）は、男性 0.98 (0.94 - 1.02)、女性 0.99 (0.93 - 1.06)であり、いずれも統計学的有意差はみられ
なかった。 
 
⑧HDL コレステロール 
7つのコホートから男性 2481名、女性 2907名を対象とした。HDL コレステロールの 10mg/dL上昇に
対する要介護認知症発症オッズ比（95％信頼区間）は、男性 1.01 (0.94 - 1.08)、女性 1.06 (0.95 - 1.18)
であり、いずれも統計学的有意差はみられなかった。 
 
（2）成果の意義と今後の展望 
本研究により、確立したコホート研究において、介護認定情報を用いた認知症追跡システムを新たに
導入することに成功し、それぞれのコホートにおいて、生活習慣や生理・生化学的マーカーの中に認知
症と関連のあるものについての分析を開始した。そしてメタ解析により、収縮期・拡張期血圧、糖尿病、
心房細動、喫煙が要介護認知症の促進因子であることが示された。ただし、今回の集団は、対象者の
年齢構成やベースラインの設定時期、追跡期間が多様なコホートを統合しており、これらの多様性は分
析結果には考慮されていない。この点に留意し、予備的な分析結果として解釈する必要がある。 
また、個々の因子の有病率が小さい場合や、個々のコホート研究のサイズが小さい場合、特定のリス
クグループからの発症が全く生じない場合があり、その場合はデータがある場合でもその集団をメタ解
析に含めることができない。このため、今回いくつかの項目の分析においては、一部のコホートをメタ解
析から除外する必要があり、今回参加した全てのコホート研究をメタ解析の対象に含めることはできなか
った。この問題を解決するには、個々のコホートのサンプルサイズを大きくする、コホート内ケースコント
ロール研究以外のデザインを用いる、メタ解析ではなく個人別のデータをプールして直接分析する方法
を用いるなどの方法が考えられ、今後の課題としたい。また、個々のコホートで明らかになった認知症の
促進・抑制因子については、他のコホートで共通分析することについても検討していきたい。 
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