
1 

 

 

 

    

 

長寿医療研究開発費 ２０２０年度 総括研究報告 

 

MCIの移行（conversion, reversion）特性に関する研究（２０－１７） 

 

主任研究者 土井 剛彦 国立長寿医療研究センター 

予防老年学研究部 健康増進研究室（室長） 

 

 研究要旨 

本研究は、軽度認知機能障害 (mild cognitive impairment: MCI) の移行 (conversion, 

reversion) 特性を検討するために、①地域在住高齢者を対象に、MCIから認知症発症に対

するリスク因子を抽出すること、②地域在住高齢者を対象に、MCIから健常への移行因子

の抽出すること、③もの忘れ外来においてNational Center for Geriatrics and 

Gerontology-Functional Assessment Tool (NCGG-FAT) を用いた認知機能評価を行い、

データベースを作成することを、それぞれ目的とした。地域在住高齢者における認知症の

発症リスクを認知機能以外の因子で検討したところ、年齢、服薬数、うつ徴候が関連し

た。MCIから健常への移行に関連した因子として年齢、身体的不活動が抽出された。もの

忘れ外来を受診した高齢者に対しNCGG-FATによる認知機能評価データベースを構築し

た。NCGG－FATによる認知機能評価に対し、臨床診断分類で比較した結果、分類ごとに

有意な差を有することが示された。神経心理学的検査との間の相関関係を確認したとこ

ろ、多くの項目において有意な相関関係が認められた。 
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Ａ．研究目的 

 全世界における認知症患者は、2020年には約 4200 万人、2040年には約 8000万人にの

ぼると試算され、今後も幾何級数的な増加が見込まれる [Ferri CP et al. Lancet. 2005]。日

本では、2013年の報告によると、認知症患者数が推定約 460万人、軽度認知機能障害 (mild 

cognitive impairment：MCI) を有する高齢者が約 400 万人と推計され、高齢者の約 3 割

が何らかの認知機能障害を有している試算になり、超高齢化が進む日本において今後更な

る増加が予想されている [朝田 隆. 厚生労働科学研究報告書. 2013]。介護認定の原因とし

ても認知症が占める割合は急増し、2019 年では全体の約 17.6％ (第 1 位) を占めている。

これらの知見から、認知症対策は医療・介護において早急に取り組むべき課題とされ、認知

症施策推進大綱がかかげられている。しかし、認知症の原因疾患として最も頻度の高い

Alzheimer's disease (AD) に対する根治療法は現段階では存在しない。そのため、非薬物に

よる発症抑制・遅延戦略を提示する事ができれば、介護予防を核とした地域における認知症

対策を加速させる根拠となり、これらの施策が将来の医療・介護費用の適正化に寄与するも

のと考えられる。とりわけ、認知症の前駆段階で認知機能低下が認められるMCIは、認知

症へ移行するリスクが高い一方、一定の割合で健常高齢者と同等の認知機能に改善するた

め、集中的にアプローチを行う必要性が高い対象層として注目され [Peterson RC et al. J 

Intern Med 2004]、MCIからの改善が認知症の予防対策において重要なカギを握ると考え

られる。そこで、本研究は、①MCIから認知症へ移行するリスク因子の検討、②MCIから

認知機能正常への移行に関連する因子の検討をした。さらに、③地域在住高齢者を対象に運

用してきた認知機能評価ツールを用いて、もの忘れ外来を受診した高齢患者の認知機能に

ついて評価し、データベースを構築することを目的とした。 

 

Ｂ．研究方法 

第 1の研究目的のために、高齢者機能健診データより、ベースラインにて認知症、脳卒

中、パーキンソン病を有している者、日常生活動作に障害を有する者、要介護認定者、国

民健康保険および後期高齢者医療保険加入未確認者、MCI判定が困難な者、Mini-Mental 

State Examination (MMSE) が 24点未満の者、欠損値を有する者を除いた 3,671名を解

析対象とした。また、2の研究目的のために、高齢者機能健診のベースライン調査と 4年

後調査に参加し、ベースラインにてMCIであったものを抽出し、ベースラインにて認知

症、脳卒中、パーキンソン病を有しているものを除き、欠損値を有する者を除いたMCI

高齢者 412名を解析対象とした。第 3の研究目的のために、国立長寿医療研究センターも

の忘れセンター外来初診を利用し、研究に参加した 116名を解析対象とした。 

認知機能についてはMMSEならびにNational Center for Geriatrics and Gerontology-

Functional Assessment Tool (NCGG-FAT) により測定した。NCGG-FATより、タブレッ

ト版 Trail Making Test -part A (TMT-A) を注意機能として、タブレット版 Trail Making 

Test -part B (TMT-B) を遂行機能として、タブレット版 Symbol Digit Substitution Test 
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(SDST) を情報処理能力として、記憶の検査としては word list memoryを各々測定した 

[Makizako, et al. Geriatr Gerontol Int. 2013]。全般的認知機能低下は、MMSEが 24点

未満とした。MCIは、日常生活が自立しておりMMSEが 24点以上、NCGG-FATによる

認知機能検査の中で客観的認知機能低下が認められる項目が 1つでもあった者とした。客

観的認知機能低下は、年代 (5歳階級別)・教育歴に応じた標準値より 1.5 SD以上の機能

低下が認められた場合とした。MCIは、日常生活が自立しておりMMSEが 24点以上、

NCGG-FATによる認知機能検査の中で客観的認知機能低下が認められる項目が 1つでも

あった者とした。客観的認知機能低下は、年代 (5歳階級別)・教育歴に応じた標準値より

1.5 SD以上の機能低下が認められた場合とした。MCIの下位分類として、機能低下が単

一領域の低下 (MCI single) と多領域の低下 (MCI multiple) である場合に分類した。さ

らに、記憶の低下が認められるMCIの場合を amnestic MCI (aMCI)、そうでない場合を

non-amnestic MCI (naMCI) とした。関連要因の検討として、年齢、性別、教育年数、服

薬数、高血圧・糖尿病・高脂血症の有無、physical inactivity (J-CHSの基準を参照)、う

つ徴候 (15-item Geriatric Depression Scale：GDS) を聴取または測定した。認知症の発

症は、医療診療情報を用いて国民健康保険、後期高齢者医療被保険を利用しているものを

対象に、認知症の発症を検討した (平均追跡期間：42.7 ± 6.2か月、最大：47か月)。ま

た、カルテより、基本属性 (性別、教育年数、body mass index [BMI])、神経心理学的検

査の点数 (Alzheimer's Disease Assessment Scale [ADAS]、Ravens Colored Progressive 

Matrices [RCPM]、Frontal Assessment Battery [FAB]、数唱 (順唱)、数唱 (逆唱)、論理

的記憶１、論理的記憶 2)、医師による臨床診断名を抽出した。 

 

（倫理面への配慮） 

 本研究は、国立長寿医療研究センター倫理・利益相反委員会の承認を得て実施した。 

 

Ｃ．研究結果 

認知症の発症リスクを認知機能以外の因子で検討したところ、年齢 (p < 0.001)、服薬数 

(p = 0.011)、GDS (p < 0.001)が抽出された。認知機能によって層化した解析では、認知機

能が正常な者においては、認知症の発症リスクと関連した因子として年齢 (p < 0.001)、服

薬数 (p = 0.007)、GDS (p < 0.001)が抽出された。一方で、MCIに対象を絞った解析で

は、年齢 (p < 0.001) のみが抽出された。MCIから健常への移行に関連した要因として、

年齢、身体的不活動が抽出された。臨床診断分類 (認知的健常、SCI、MCI、認知症、そ

の他) で、NCGG-FAT各項目について、一元配置分散分析にて群間比較を行った。結果、

単語の記憶 (p < 0.001)、TMT-B (p < 0.001)、SDST (p < 0.001) については有意な群間差

が認められた。一方で、TMT-Aについては有意な関連は認められなかった (p = 0.082)。

臨床診断でその他と分類された者 9名を除外して、認知機能健常者を参照とした傾向検定

を行った結果、全ての認知機能評価において認知機能評価の低下傾向が認められた (単語
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の記憶, p < 0.001; TMT-A, p = 0.003; TMT-B, p < 0.001; SDST, p < 0.001;)。NCGG-FAT

の各項目 (単語の記憶、TMT-A、TMT-B、SDST) ともの忘れ外来で実施されている神経

心理学的検査 (ADAS、RCPM、FAB、数唱 [順唱]、数唱 [逆唱]、論理的記憶 1および

２) との相関係数を算出したところ、単語の記憶と数唱 (順唱) を除く、全ての組み合わ

せにおいて有意な相関関係を認めた (all p < 0.05)。 

 

Ｄ．考察と結論 

 本研究により、高齢期における認知症発症のリスク因子として、年齢、服薬数、GDSが

抽出された。認知機能が正常な者においては、同様の結果が得られたが、MCI高齢者にお

いては年齢のみが抽出された。認知症発症のリスク因子として、年齢は自明な因子であ

り、服薬数と抑うつについてもメタ解析が行われており、リスク因子であることが示され

ている。ポリファーマシー (多剤服薬) と認知症の関連を検証したメタ解析では、プール

された調整済みリスク比が 1.30 (95％信頼区間：1.16-1.46) であることが示唆されている 

[Leelakanok N, et al., Aging Ment Health. 2019]。また、抑うつと認知症との関連につい

ては、6つのメタアナリシスのプール分析が行われており、有意な関連が報告されている 

(オッズ比 = 1.54, 95% CI [1.02 ― 2.31]; p = 0.038)[Sáiz-Vázquez O, et al., J Clin Med. 

2021]。 

 MCI高齢者 412名を対象に、4年後調査を実施すると半数以上の 234名 (56.8%) が認

知機能正常に移行していた。MCIから健常への移行に関連した因子は、年齢が若いこと、

身体的不活動ではないことであった。年齢が若いことが、MCIから認知的健常状態への移

行に関連する因子であることは、メタ解析により明らかにされた [Xue H, et al., Int J 

Geriatr Psychiatry. 2019]。本研究結果は、これらの研究を支持する結果が得られたもの

と考える。また、身体的不活動ではないことが健常状態への移行に関連する要因として抽

出された。海馬・側頭葉・前頭葉などの認知症で萎縮を生じやすい脳領域において、身体

活動の実施と脳体積増加が関連していることがメタ解析で示された [Domingos C, et al., 

Behav Brain Res. 2021]。本研究において、身体的不活動でないことが認知的健常への移

行因子として抽出されたが、より詳細な活動状況を把握するため客観的な身体活動指標と

認知的健常への移行との関連を検証していく必要がある。 

 本研究により、国立長寿医療研究センターもの忘れ外来患者におけるNCGG-FATのデ

ータベースを構築した。NCGG-FATで行った認知機能評価について、臨床診断分類で比

較した結果、単語の記憶、TMT-B、SDSTは有意な分類による差が認められた。合わせ

て、臨床診断でその他と分類された者を除外し、認知機能健常者を参照とした傾向検定を

行った結果、全ての認知機能評価において認知機能評価の低下傾向が示された。つまり、

NCGG-FATで得られる認知機能評価の結果は、臨床診断で分類される認知機能低下の重

症度と関連していることが明らかとなった。本研究において、もの忘れ外来で行われてい

る神経心理学的検査とNCGG-FATとの間には、単語の記憶と数唱 (順唱) を除く、全て
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の項目において有意な相関関係が認められ、NCGG-FATがもの忘れ外来を受診する高齢

者に対しても、有用な認知機能評価ツールとして活用できる可能性が示唆された。今後

は、更なるデータの蓄積を行うことによって、NCGG-FAT各臨床診断分類における標準

値等を検証していく必要性がある。 

以上より、地域在住高齢者を対象に、認知症発症のリスク因子として、年齢・服薬数・

GDSが示された。MCIから健常への移行に関連する因子として、年齢が若いこと、身体

的不活動ではないことが関連した。さらに、地域在住高齢者を対象に開発された認知機能

評価ツールであるNCGG-FATは、もの忘れ外来を受診する高齢者に対しても、有用な認

知機能評価ツールとして活用できる可能性が示唆された。 
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