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研究要旨 

 認知症発症の前段階として緩やかな体重減少が報告されており（Johnson et al. 

Arch Neurol. 2006），食事摂取量の低下などが考えられるが，認知機能の推移ととも

に縦断的にエネルギーバランスの規定因子であるエネルギー消費量や摂取量，食欲な

どを調査した研究はない．先行研究において，横断的にエネルギー消費量や摂取量を

調査した研究はあるが，極めて小規模の調査が多く，研究の精度・確度ともに疑問の

余地があり，再検討が必要と考える．また，軽度認知機能障害や認知症患者における

エネルギー吸収率を測定した先行研究は無く，極めて新規性が高い．

本研究の目的は，1）軽度認知障害におけるエネルギー消費量や摂取量の代表値

（平均値）の調査及び体格や年齢を基にした推定式の検討をおこなうこと（安藤分

担研究），2）軽度認知障害において，ミニメンタルステート検査，日本語版MoCA

や各ドメインの認知機能と，エネルギー消費量（基礎代謝量や身体活動）・摂取量，

食欲，および身体組成との関連を横断的に調査すること（木村担当分），3）エネル

ギー消費量や摂取量，食欲の個人差がその後の体重及び認知機能の変化に及ぼす影

響を調査する前向きコホート研究（4年間のフォローアップ期間）のベースライン調

査としての役割を持つこと（木村担当分），4）もの忘れ外来患者における横断・縦

断的な体重・食欲変化と認知機能の関連を調査すること（櫻井分担研究），であった． 

本研究は，横断的かつ縦断的に調査するため，体重変化との関連や認知機能との関

連を評価できることに特徴がある．また，本研究では，4 つの研究目的を達成するた

めに，1）軽度認知機能障害におけるエネルギーバランス構成要素の横断的・縦断的調

査（研究 1），2）もの忘れ外来患者における縦断的な体重・食欲変化と認知機能の関

連の調査，の異なるプロトコルを持つ研究を実施する（研究 2）． 

本研究の成果は，認知症発症メカニズムの推察や，認知機能低下の抑制に貢献でき

る可能性があり，特に，認知機能低下と特に吸収率に関連があることが明らかになる

と，薬剤などによる解決法の糸口を求めやすいと考えられ，波及効果が高い（ブレイ

クスルーになる）ことが予想される．
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Ａ．研究目的 

 研究の目的は，1）軽度認知障害におけるエネルギー消費量や摂取量の代表値（平均

値）の調査及び体格や年齢を基にした推定式の検討をおこなうこと（安藤分担研究），

2）軽度認知障害において，ミニメンタルステート検査，日本語版 MoCA や各ドメイン

の認知機能と，エネルギー消費量（基礎代謝量や身体活動）・摂取量，食欲，および身

体組成との関連を横断的に調査すること（木村担当分），3）エネルギー消費量や摂取

量，食欲の個人差がその後の体重及び認知機能の変化に及ぼす影響を調査する前向きコ

ホート研究（4 年間のフォローアップ期間）のベースライン調査としての役割を持つこ

と（木村担当分），4）もの忘れ外来患者における横断・縦断的な体重・食欲変化と認

知機能の関連を明らかにすること（櫻井分担研究），であった．  

Ｂ．研究方法 

１）全体計画

本研究は，4つの研究目的を達成するために，以下の 2つの異なる研究を実施する． 

研究 1）軽度認知機能障害におけるエネルギーバランス構成要素の横断的・縦断的調査 

研究 2）もの忘れ外来患者における縦断的な体重・食欲変化と認知機能の関連の調査 

研究内容詳細 

研究 1） 

対象者：もの忘れ外来で診察を受けている 65-85歳の健忘型軽度認知障害罹患者 200名

（健忘型軽度認知障害の診断はWechsler記憶検査を用いる） 

ベースライン測定 

測定項目： 

エネルギー消費量測定：

１）基礎代謝量：早朝空腹時にフード法を用いて，仰臥位で 10分の安静状態後に 20分間

の呼気ガス採取を行う．なお，基礎代謝量の体格補正のために，二重エネルギーx線吸収

測定（DXA）法を用い，身体組成計測を行う． 

２）身体活動量：手首・腰装着型活動量計を 2週間装着していただき身体活動量を計測す
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る．なお，装着妥当性の評価のために，同意を得られた対象者において 3日間の活動記録

及び活動量計脱着記録をつけていただき，活動量計の結果と合わせ装着妥当性があるかの

確認をする． 

エネルギー摂取量調査：3日間，秤量法による食事記録をつけていただき，食事摂取量を

評価する．評価項目は，エネルギー摂取量と主要栄養素（炭水化物，脂質，たんぱく質）

の摂取量とする． 

食欲調査：Council on Nutrition Appetite Questionnaire を用い食欲状態を評価する． 

その他：生活習慣病やその他の病態を把握するため及び栄養状態を把握するための血液や

尿マーカーの調査をおこなう． 

フォローアップ測定

 2年に一度，ベースライン測定を行なった対象者において，食欲，身体活動，体重，認

知機能のフォローアップ測定を行う．4年後のフォローアップまで，対象者に対し計 2度

のフォローアップ測定を行うことを目標とする． 

※ベースラインにおいて，軽度認知機能障害であったものの約半数は 4年後までに認知症

を発症すると考えられ，認知症発症リスクとしての，エネルギーバランス構成要素の個人

差を特定するための，統計パワーは充分にある． 

研究 2） 

もの忘れ外来患者における縦断的な体重・食欲変化と認知機能の関連の調査 

（２）年度別計画 

2020年度 

研究 1） 

・研究分担者や協力者と研究プロトコルや測定・分析場所の検討を行う

・倫理委員会に諮り，順次測定を開始する．

・50名を目標としベースライン測定を実施する

研究 2） 

・もの忘れ外来患者における調査のプロトコル作成や必要に応じて新規データ取を行う．

・データセット作成を行い，順次解析を行う．

2021年度 

研究 1） 

・150名を目標としベースライン測定を実施する．

・測定完了済みのデータを用い ICN2021で発表する．

3



 

・全ての測定が完了し次第，論文にて研究結果を広く公開する．

研究 2） 

・もの忘れ外来患者における調査の解析が終了し次第，ICNなどにおいて学会発表や論文

報告を行う． 

2022年度〜2025年度 

研究 1）のフォローアップ測定： 

2年に一度，ベースライン測定を行なった対象者のフォローアップ測定を行う．4年後の

フォローアップまで，対象者に対し計 2度のフォローアップ測定を行うことを目標とす

る． 

（倫理面への配慮） 

本研究の実施にあたっては，人を対象とする医学系研究に関する倫理指針及びヒトゲノ

ム・遺伝子解析研究に関する倫理指針に基づく，国立長寿医療研究センターの倫理・利益

相反委員会及び，必要に応じて，実験試料を分析・解析する国立健康栄養・研究所・産業

技術総合研究所の審査の上，全ての対象者においてインフォームド・コンセントを実施

し，同意が取れた対象者のみにおいて，研究を実施する． 

Ｃ．研究結果 

研究 1（木村・安藤担当分）は，呼気ガスや糞尿等の採取が必要なため，高齢者および測

定スタッフの COVID-19の感染拡大防止を考慮し，2021年の初めから測定を開始すること

とし，研究開始に向け倫理委員会への提出に向け資料の作成等調整を図った．また，本研究

の実施にブーストをかけるため，科研費等外部研究資金の獲得を狙った． 

測定に向け，（国研）医薬基盤・健康・栄養研究所のエネルギー代謝研究室吉村英一室長

との連携構築を行なった．11月初旬には，分担研究者の安藤が，（国研）医薬基盤・健康・

栄養研究所のエネルギー代謝研究室を訪れ，糞便によるエネルギー吸収率測定について議

論をしてきた．12月には糞便の分析体制構築に向け，分析機のメーカー（島津製作所や IKA）

とともに再度議論をおこなった．また，研究においてMRIによる脳画像解析も追加して行

う予定で， 8月に岩手医科大学において行われた脳MRI画像の解析手法の研修会に，もの

忘れセンター特任研究員の松本奈々恵先生にご参加いただいた．しかしながら，本研究のう

ちきりや新規研究費の獲得失敗のため，本研究の実施を断念した． 

研究２（櫻井担当分）は，もの忘れ外来患者における体重と認知機能，認知機能に関連す

る遺伝子の関連についての調査研究をおこなった．軽度認知障害及びアルツハイマー型認

知症患者の体重及び体組成を認知機能正常者と比較し,病型間での違いを検討した.男性で

はアルツハイマー型認知症患者において body mass index（BMI）, fat-free mass index

（FFMI）が低値を示し,女性では fat mass index (FMI) が低値を示した．また体組成へ影
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響を与える関連因子に,アルツハイマー型認知症発症に強く関連する apolipoprotein Eε4

（APOE4）遺伝子が, 女性の FMと関連することを明らかにした． 

この報告を 8月に国内学会で公表しており（木村ら、老年医学会 2020），現在論文投稿中

である．また，12 月生理学研究所研究会において，本研究報告をおこなった．今後，この

論文の結果を深堀するために，食事に関連する質問紙や食欲，体重の縦断的な解析に移行す

る予定である． 

Ｄ．考察と結論 

APOE4は高齢かつ認知機能が低下している女性において，認知機能の低下とは独立して

体重減少のリスク遺伝子になる可能性があり，APOE4を保有する女性においては，中年

期以降の栄養管理・サポートの重要性が明らかになった．今後，縦断的な検討や，エネル

ギー代謝研究を通してそのメカニズム等の検討が必要と考える． 

Ｅ．健康危険情報 

なし 
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