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長寿医療研究開発費 ２０１９年度 総括研究報告 

 

大脳白質病変とフレイルに関する観察研究と脂質クオリティの検討（１９－３２） 

 

主任研究者 小久保 学 国立長寿医療研究センター 循環器内科部（医長） 

 

 研究要旨 

 主として老年期の高血圧患者の大脳白質病変量・認知機能・血圧・フレイルとの関連性

を評価し、大脳白質病変の増大とフレイル・認知症の発症ついて、多角的に検討する。ゲ

ノム解析により、日本人における大脳白質病変のリスク因子を新たに検討する。リピドミ

クス解析を行い、脂質クオリティに注目した認知症・フレイル・大脳白質病変と関連する

新たな病態解析あるいはバイオマーカーのターゲットの発見を目指す。 

 

 主任研究者 

  小久保 学 国立長寿医療研究センター 循環器内科部（医長） 

 分担研究者 

  尾崎 浩一 国立長寿医療研究センター 

        メディカルゲノムセンター 臨床ゲノム解析推進部（部長） 

  大田 秀隆 秋田大学高齢者医療先端研究センター（センター長） 

  中西 広樹 秋田大学高齢者医療先端研究センター 

        生体情報研究センター（助教） 

 

 

Ａ．研究目的 

 大脳白質病変（WMH）は、加齢現象と考えられていたが、最近では脳卒中発症および

認知機能障害発症の高リスク群であり、さらに歩行障害、嚥下障害、排尿障害、行動心理

症状など様々な老年期症候群の原因となりうることが明らかになってきた。WMH の最も

大きな危険因子は高血圧で、早期からの積極的な血圧管理の重要性が指摘されているが、

その管理方法についてはさらなる検討が必要な状況である。また海外においては WMH 関

連遺伝子についても報告され、多彩な成因があることが判明しつつある。 

我々は今までに、診察室血圧は大脳白質病変体積との相関はなく、夜間平均収縮期血圧

が強く大脳白質病変体積の増大と関わっていることを明らかにした。また、すでに高度の

大脳白質病変を持つ患者では、過降圧により大脳白質病変体積のさらなる増大をきたしや

すいことも明らかにしてきた。このような結果は WMH の老年期症候群を予防するための

ターゲットとしていく上で非常に重要であり、継続して行う必要がある。 

そこで本研究では、以下の研究を行うことを計画している。 
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①国立長寿医療研究センターにおける縦断研究により、主として老年期の高血圧患者の

WMH 体積・認知機能・血圧・フレイルとの関連性を評価し、WMH 体積の増大とフレイ

ル・認知症の発症ついて、多角的に検討する。 

②東北メディカルメガバンク（ToMMo）との連携により、すでに蓄積された脳画像データ

ベースおよびメタボローム解析等のデータを利用し、代謝との関連性について検討する。 

③当センターバイオバンクに蓄積された症例より、WMH とそれに関連したゲノムについ

て解析を行い、日本人特有の危険因子をについて検討する。さらにリピドミクス解析によ

り、脂質クオリティに注目した認知症・フレイル・大脳白質病変と関連する新たな病態解

析あるいはバイオマーカーのターゲットを見出すことにつなげていく。 

 

Ｂ．研究方法 

・国立長寿医療研究センターにおける縦断研究 

循環器科では、定期通院している高齢患者を対象として、循環動態（血圧/心機能/血管硬

度等）・頭部 MRI データ（大脳白質病変量）・認知機能（MMSE・CDR）に関する縦断的

データベースを患者同意下に構築している。フレイルに関する評価を合わせて行い、大脳

白質病変・フレイル・血圧との関連について縦断的な解析を行う。 

対象者：65 歳から 75 歳までの高血圧治療を継続している患者。 

目標症例数：150～200 名。 

検討項目：頭部 MRI（大脳白質病変体積・分布）、頸動脈超音波検査（IMT）、ABI、24

時間血圧（ABPM）、血液生化学検査 (BNP/HbA1c/cholesterol/Cr/eGFR) 、GDS15・

MMSE・CDR・高次脳機能検査(TMT・WAIS-R 符号検査・WMS-R 論理記憶 I・II) 、握

力、歩行速度、基本チェックリスト（体重減少、疲労感、身体活動）等 

主要評価項目：大脳白質病変の悪化速度（mL/年）と認知機能（MMSE・CDR）および握

力、歩行速度、基本チェックリスト（体重減少、疲労感、身体活動）等 

解析方法：大脳白質病変量を自動解析ソフトである SNIPER（Software for Neuro-Image 

Processing in Experimental Research）を用いて定量的に計測し、数値データ化する。大

脳白質病変体積と生理検査結果・血液生化学検査結果・高次脳機能検査・握力・歩行速

度・基本チェックリスト（体重減少、疲労感、身体活動）等について統計学的に関連性を

解析する。 

 

・東北メディカルメガバンク(ToMMo)との連携による横断研究 

ToMMo 地域コホートが持つ国内最大規模の脳画像データベースを利用し、大脳白質病変

を評価した上で患者基本情報、特に中心血圧、内服している薬剤等の関連について横断的

に検討を行う。 

対象者：正常若年者、健常高齢者（65 歳以上）、高血圧、糖尿病、高脂血症のグループに

カテゴライズを行う 
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目標症例数：各グループまず 100 名程度。 

解析方法：大脳白質病変量を定量的に計測し、内服薬・中心血圧等との関連を検討する。

併せて既にデータのあるメタボローム解析・ゲノム解析等の結果を利用し、大脳白質病変

との関連性について解析を行う。 

 

・大脳白質病変のゲノム解析 

国立長寿医療研究センターメディカルゲノムセンターですでにゲノム解析が行われてい

る患者について大脳白質病変とゲノムとの関連について解析を行う。現時点での目標は、

大脳白質病変の計測にかかる時間を鑑みて 500 名程度と考えている。 

解析方法：大脳白質病変量を自動解析ソフトである SNIPER（Software for Neuro-Image 

Processing in Experimental Research）を用いて定量的に計測し、数値データ化する。大

脳白質病変体積とすでに行われたゲノム解析の結果及び生理検査結果・血液生化学検査結

果・総合機能評価等について統計学的に関連性を横断解析する。頭部 MRI と総合機能評

価等が経時的に行われていれば、縦断解析を合わせて行う。 

 

・大脳白質病変に関連したリピドミクス解析 

上記解析を行った対象者の中から、バイオバンクに保存されている検体血液検体（血漿・

血清）0.5ml を利用し秋田大学にてリピドミクス解析を行う。それにより大脳白質病変・フ

レイルと脂質プロファイルの関連性について検討を行う。 

解析方法：リピドミクスについては、ノンターゲット解析法（網羅的な脂質解析）を利用し

た量的な脂質プロファイルの作成を行うことにより、健常群と疾患群の違いを抽出、次に確

定診断・薬剤・そのほかの検査データ（CGA、血液検査、心エコー・ABI などの生理検査

等）などを含めた臨床情報との統合を行う。そのうえでインフォマティクスによる構造同定

や対象脂質の絞り込みを行う。さらに、上記で特定した対象脂質について、選択性の高い定

量的な解析を行う。さらに可能であればゲノム解析との関連性について検討を行う。 

 

（倫理面への配慮） 

 国立長寿医療研究センター倫理・相反委員会の承認を経て研究を行っており、個人情報

の保護等が図られている状態にある。またバイオバンクに収集されている既存の試料・情

報を利用するため、研究対象者に新たな負担は生じない。さらに新たに発生する不利益並

びに危険性は想定されない。対象者個人に対する直接の利益も想定されない。 

 

Ｃ．研究結果 

・循環器外来でのフレイルの評価方法とデータベースの構築について調整中である。さらに

循環器疾患とフレイルの関連に関する調査を行えないか検討しているところである。 
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・東北メディカルメガバンク（ToMMo）での共同研究を行うため、申請について協議を行

っている。 

基本的には ToMMo で撮像された MRI 画像とそれに付属するデータの解析を行う予定で

ある。WMH に関する MRI の解析方法について特段の調整を必要としており、それに時間

をとられているところである。ToMMo の方でも画像のデータを分譲するための準備を進め

ている。 

 

・ゲノム解析、リピドミクス解析に関する研究については、倫理・利益相反委員会にて承認

を受けた。 

すでに WMH と関連したゲノム解析にいて進めている。民族特異的一塩基多型（SNP）ア

レイにより得られた全ゲノムジェノタイプデータと WMH 量の線形回帰によるゲノムワイ

ド関連解析（GWAS）では、現時点で GWAS 有意性を示す可能性が高い新規座位群を第 1

染色体上に 2 座位、第 2、第 19 染色体上にそれぞれ 1 座位ずつ、計 4 座位を同定したと

ころである。今後それを確定させていくとともに、遺伝子ベースでの関連解析による更な

る関連遺伝子の同定、遺伝子発現 QTL（eQTL）や遺伝子パスウェイ解析による関連バリ

アント群のアノテーションを行う方向である。 

リピドミクス解析については、当施設での承認および秋田大学での倫理承認を受けた。2020

年度早々にバイオバンクより約 30 検体分譲を行う予定である。 

 

Ｄ．考察と結論 

 今後、循環器外来でのデータベースの構築を進めていく。さらに ToMMo と連携をと

り、データの解析を行うための基盤の構築を進める。 

ゲノム解析については、今後検討症例数を増やすことにより上記結果を確定させていく

とともに、遺伝子ベースでの関連解析による更なる関連遺伝子の同定、遺伝子発現 QTL

（eQTL）や遺伝子パスウェイ解析による関連バリアント群のアノテーションを行うこと

を考慮する。 

リピドミクス解析については、すでに約 30 検体の分譲を受ける予定であり、速やかに

解析を行う。その結果をもとに、どのような検体を今後追加で解析するのか検討を行う。 

 

Ｅ．健康危険情報 

  なし 

 

Ｆ．研究発表 

 １．論文発表：なし 

 ２．学会発表：なし 
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Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

 １．特許取得：なし 

 ２．実用新案登録：なし 

 ３．その他：なし 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 




