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長寿医療研究開発費 ２０２１年度 総括研究報告 

 

認知症の共生と予防に関するエビデンス構築研究（２１－２８） 

 

主任研究者 櫻井 孝 国立長寿医療研究センター もの忘れセンター（センター長） 

 

 

研究要旨 

本研究班の目的は、もの忘れセンターおよびオレンジレジストリのデータベース(DB)、バイオバンクの

利活用を基盤として、認知症の予防、診断、ケアに資する新たなエビデンスを得ることである。以下の 5

課題から構成され、①⑤は認知症予防、②はケア、③④は診断技術に関する研究である。 

① 高齢者 2型糖尿病における認知症予防のための多因子介入研究（櫻井ほか） 

② 認知症ケアレジストリの利活用に関する研究（武田） 

③ 頭部 MRI の拡散尖度画像による認知予備能のメカニズムの解明研究（松本） 

④ 脳由来エクソソーム解析による認知症の予防、診断に資する研究（滝川） 

⑤ 1 型糖尿病の認知障害・フレイルの機序（森） 

課題①は、高齢者糖尿病における認知症予防のための多因子介入研究（全国 15か所の多施設研究）であ

り、COVID-19 の強い影響を受けたが、RCT を完了することができた。2022 年度から解析を始める。課題

⑤は、認知症リスクである糖尿病で、近年、高齢化の著しい 1型糖尿病の認知障害、フレイルの実態調査

を前向きに行う。わが国で 1型糖尿病患者を最も多く診療している、虎の門病院との共同研究である。課

題②はオレンジ・ケアレジストリを継続するもので、昨年度のアルツハイマー病の解析につづき、2021 年

度はレビー小体型認知症での認知機能、生活機能、行動・心理症状との関連を明らかにする。課題③④は

認知症の新しい診断技術を開発する。脳由来エクソソームは神経細胞の代謝異常を解析できる新しい技

術であり、バイオマーカーの開発が期待できる。しかし、世界でも脳由来エクソソームの安定的な抽出法

はいまだ確立していない。国内の先端技術者と共同研究を行う。課題⑤は、1型糖尿病と 2 型糖尿病の脳

内インスリンシグナルの差異を明らかにすることも目的としており、脳由来エクソソーム技術を開発し

たい。必要な血液検体の保存は継続している。 

各研究の進捗は下記を参照されたい。研究班全体として、認知症施策推進大綱の 5 つの基本的な考え方

（１．普及啓発・本人発信支援 ２．予防 ３．医療・ケア・介護サービス・介護者への支援 ４．認知症

バリアフリーの推進・若年性認知症の人への支援・社会参加支援 ５．研究開発・産業促進・国際展開）

の 2，3，5 の柱に貢献する。また、本研究班のすべてのデータおよびリソースは、NCGG バイオバンクで

統合され保存され、NCGG のデータ基盤整備に貢献する。 

課題①は AMED 研究として開始され、その後、長寿医療インハウス研究費に引き継いでいただいた研究で

ある。NCGG のご高配に深謝申し上げます。 
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  大石 充  国立大学法人鹿児島大学 大学院医歯学総合研究科 心臓血管・高血圧内科学 
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  石田 岳史 さいたま市民医療センター 診療部・内科（副院長） 

  荒木 厚  東京都健康長寿医療センター・糖尿病・代謝・内分泌内科（副院長） 
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 地域在宅医療学・老年学科（准教授） 
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  藤田 浩樹 国立大学法人秋田大学・大学院医学系研究科 代謝・内分泌内科学（准教授） 

 

 

Ａ．研究目的 

① 高齢者 2型糖尿病における認知症予防のための多因子介入研究（櫻井・徳田・加藤・稲垣・大石・本

田・石田・荒木・荻野・来住・杉本・鴻山・梅垣・野間・藤田) 

高齢者糖尿病診療ガイドライン 2017 で提唱されたカテゴリーⅡに属する高齢者糖尿病を対象として、

糖尿病の管理、運動指導、栄養指導、社会参加から成る多因子介入を行い、認知障害の進行が抑制される

ことを明らかにする。 

② 認知症ケアレジストリの利活用に関する研究（武田） 

日本医療研究開発機構の調査研究事業「適時適切な医療・ケアを目指した、認知症の人等の全国的な情

報登録・追跡を行う研究」の“認知症ケアレジストリ”を更新し、認知症病型別に認知症ケアの標準化、

類型化を目的とした解析を行う。 

③ 頭部 MRI の拡散尖度画像による認知予備能のメカニズムの解明研究（松本） 

認知症の発症には認知予備能が深くかかわる。本研究では認知予備能の指標である教育歴と脳の構造
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的変化について、頭部 MRI の拡散尖度画像（DKI）を用いて明らかにする。 

④ 脳由来エクソソーム解析による認知症の予防、診断に資する研究（滝川） 

認知症における神経細胞の代謝異常を明らかにするため、脳神経細胞由来のエクソソーム（NDE）をヒ

ト血漿中から分離する方法を確立させることを目的とする。 

⑤ 1 型糖尿病の認知障害・フレイルの機序（森保道 虎の門病院・内分泌代謝科） 

近年、インスリン治療の改善により１型糖尿病の高齢化が著しく、１型糖尿病でも認知症やフレイル

が課題となっている。そこで、１型高齢者糖尿病の認知機能の経年変化、また、栄養状態、フレイル・

サルコペニアとの関連を検討し、高齢 1型糖尿病の認知障害、フレイルの関与因子を明らかにする。 

 

Ｂ．研究方法 

① 高齢者 2型糖尿病における認知症予防のための多因子介入研究 

Two arms の RCT（1.5 年の観察期間）を行う多施設共同研究（全国 15 施設）である。対象は、70 歳

～85 歳の高齢者 2 型糖尿病で、高齢者糖尿病のカテゴリーⅡ（MCI～軽度認知症）に該当する者。主要

アウトカムは、認知機能の低下（composite score)。副次アウトカムは、認知機能（認知ドメイン）、ADL

低下、フレイル・サルコペニア、併用薬の減少、血液・尿検査の変化量。糖尿病、高血圧、脂質異常の管

理は、ガイドラインに準拠する。介入群では FGM（Flash Glucose monitor）を用いた血糖のモニタリン

グを行い、質の高い血糖コントロールを行う。運動指導では、2 回/月の PT による運動教室を行う。栄養

指導では、外来受診ごとに、栄養士による栄養指導を行う。 

② 認知症ケアレジストリの利活用に関する研究 

データ登録システム「CITRUS 認知症(ケア)」に、現在までに 730 例の認知症症例を登録した。登録さ

れた認知症症例のうちレビー小体型認知症の 80症例で、MMSE（認知機能）、IADL（手段的日常生活活動）、

BI（基本的日常生活活動）と、DBD（行動・心理症状）との関連を解析した。 

③ 頭部 MRI の拡散尖度画像による認知予備能のメカニズムの解明研究 

DKI シークエンスによる MRI 撮影、データ解析システムを導入する。認知機能の正常高齢者、軽度認

知障害、アルツハイマー病において、頭部 MRI を DKI シークエンスで撮影し、灰白質と白質の神経構造

の差を、DKI パラメーターを用いて比較する。 

④ 脳由来エクソソーム解析による認知症の予防、診断に資する研究 

ヒト血漿中の脳神経細胞由来のエクソソーム（NDE）を抗体と磁気ビーズ等を使用した免疫沈降法で

分離するため、脳神経細胞に特異的発現する蛋白 Xに対する特異的なモノクローナル抗体の作成を阪

大・工藤と富山大・磯部との共同研究を進める。また、市販の抗蛋白 Xポリクローナル抗体での検出条

件を検討する。従来の WBは全作業工程に２日間を要し、作業効率が低いことから、全自動の WB 装置に

よる解析を検討する。 

⑤ 1 型糖尿病の認知障害・フレイルの機序 

1型高齢者糖尿病、2型高齢者糖尿病の認知機能の３年間の経年変化を観察する。フレイル・サルコ

ペニア、栄養評価のため、歩行能力・筋量・筋力測定、身体機能(SPPB等)、栄養調査(BDHQ))を実施

する。認知機能評価時に頭部MRI施行、血液検体を保存する。NDE（神経細胞由来エクソソーム解析）

の測定系が確立すれば、1型・２型糖尿病のNDEのインスリンシグナルの変化を測定する。 
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（倫理面への配慮） 

① 高齢者 2型糖尿病における認知症予防のための多因子介入研究 

本研究はヘルシンキ宣言を遵守して実施する。口頭および書面での説明に同意の得られた者を対象

とする。参加全施設で倫理委員会の承認を得た。 

② 認知症ケアレジストリの利活用に関する研究 

本研究は人を対象とする医学系研究に関する倫理指針、ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指

針、ヘルシンキ宣言に基づく倫理原則を遵守して実施する。本研究は国立長寿医療研究センター倫

理・利益相反委員会において承認を得ている。 

③ 頭部 MRI の拡散尖度画像による認知予備能のメカニズムの解明研究 

人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫理指針を遵守して研究を行う。国立長寿医療研究

センター内に設置されている倫理・利益相反委員会での審査を受け修正中である。 

④ 脳由来エクソソーム解析による認知症の予防、診断に資する研究 

人を対象とする医学系研究に関する倫理指針、ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針、ヘル

シンキ宣言に基づく倫理原則を遵守して実施する。本研究は国立長寿医療研究センター倫理・利益相

反委員会において承認を得ている。 

⑤ 1 型糖尿病の認知障害・フレイルの機序 

医学系研究に関する倫理指針を遵守し、患者のプライバシー保護に関しては「個人情報の保護に

関する法律」(平成 15 年 5 月 30 日法律第 57 号)に従い厳重に取り扱う。 

 

Ｃ．研究結果 

① 高齢者 2型糖尿病における認知症予防のための多因子介入研究 

COVID-19 パンデミック・緊急事態宣言のため、登録は予定より遅延したが、2020 年 9 月までに 151

名を登録した（目標症例数の 84％）。また、集合型の運動教室も何度も中断を強いられたが、2022 年 3

月までに全施設で介入が終了した。介入期間中、34 名が脱落したが（脱落率 22.5％）、117 名（介入群 59

名、対照群 58 名）において 18 か月のデータを取得した。運動習慣の行動変容は活動量（歩数）の変化

で確認された。18 カ月の栄養介入後、介入群は対照群に比べ、多価不飽和脂肪酸、n-3 多価不飽和脂肪

酸、α トコフェロール、食物繊維総量の摂取量が有意に多く、食習慣でも行動変容が確認された。 

② 認知症ケアレジストリの利活用に関する研究 

レビー小体型認知症では、MMSE、IADL、BI には正の相関を認め、認知症の行動・心理症状を評価する

DBD 総得点と IADL、BI それぞれの間に負の相関を認めた。DBD の下位項目と IADL、BI、MMSE の下位項目

との相関を検討した。 

③ 頭部 MRI の拡散尖度画像による認知予備能のメカニズムの解明研究 

岩手医大放射線部の佐々木真理教授のご指導を受け、DKIシークエンスによるMRI撮影、データ解析シス

テムを導入した。倫理・利益相反委員会での審査中であり被験者の募集は開始できていない。 

④ 脳由来エクソソーム解析による認知症の予防、診断に資する研究 

Sepharose CL-2B を利用した分子ふるいクロマトグラフィーで分離したアルブミンやイムノグロブリ

ン等の夾雑血漿蛋白を含まない血漿 EVを脱グリコシル化処理し、市販の抗蛋白 Xポリクローナル抗体

を使用した従来の WB 法を試みた結果、薄いバンドではあるが、蛋白 Xと思われる分子の検出に成功し
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た。SimpleProtein 社の WES という全自動 WB装置による蛋白Ｘの検出を検討した結果、本装置を使用す

れば少ない血漿量でしかも 2.5 時間の短時間で EV蛋白の定量解析が可能であり、2日間を要する従来の

WB 法に比較し各段に作業効率を高めることが可能になった。阪大と富山大と開発中の抗蛋白 Xに対する

モノクローナル抗体は、幾つかのクローンが得られたが親和性が十分でなく、抗体遺伝子工学的手法に

よる抗親和性のモノクローナル抗体の創出を行った。 

⑥ 1 型糖尿病の認知障害・フレイルの機序 

1 型糖尿病患者 37例中、３年後の認知機能を 28例中 21例の変化を観察した。平均年齢 74.5±3.7、

MMSE 28.4±1.9→27.5±2.2(p=0.20),MoCA-J 26.4±2.4→25.9±2.6(p=0.20), WMS-R の論理的記憶Ⅱ

(A+B）(18.6±6.8→17.7±6.2)(p=0.43),FAB15.6±1.8→15.5±2.4（p=0.66）、全般的認知機能、言語

的記憶、前頭葉機能に関して３年間で有意な低下は認めなかった。しかし、MMSE の遅延再生や指示理解

などの一部の下位項目では有意な低下を認めた。また、転院 6例中 2例は認知機能低下が要因で、観察

開始時にすでに MCIであり認知障害の進行が疑われた。 

身体機能を評価し得た 9例はロバスト 8例、プレフレイル 1例のみで、筋力・歩行能力、脚力は保た

れていた。9例中 7例で片足立位保持時間の低下を認め、バランス能力の低下が示唆された。認知機能

評価時に頭部 MRI 施行、NDE 測定のための血液検体を保存した。 

 

Ｄ．考察と結論 

① 高齢者 2型糖尿病における認知症予防のための多因子介入研究 

COVID-19 パンデミックにより非常事態宣言が何度も発出され、本研究は大きな打撃を受けたが、5 年

をかけて介入を完遂することができた。このような状況下でも、参加者の運動習慣、食事習慣に行動変

容がみられたことは、臨床的にも意義が大きい。現在、データクリーニングを進めており、2022 年 7

月から主解析・サブ解析を始める。本研究は AMED・長寿研発費に支えられ、多因子介入を完遂できた。

しかし、研究成果を臨床に還元するためには、多くの課題が存在する。高齢者糖尿病では、運動療法は

糖代謝、血圧、脂質異常などの改善、認知機能や身体機能の維持にも有効であるが、現在の医療保険制

度においては算定できない。このため、高齢者糖尿病で運動療法を病院で行うにはハードルが高い。本

研究の成果から、運動療法、食事療法の老年症候群に対する有用性が示され、cost-benefit が明確にな

れば、高齢者糖尿病における運動療法の算定への第一歩となる。 

② 認知症ケアレジストリの利活用に関する研究 

アルツハイマー型認知症（505例）での検討では、認知機能、日常生活活動、認知症の行動・心理症状

の間には相関を認めたが、レビー小体型認知症に関する検討では認知機能と行動・心理症状の間では有

意な相関を認めなかった。レビー小体型認知症の症例数がアルツハイマー型認知症の症例数と比較して

少なかったことが考えられる。レビー小体型認知症で、DBD の下位項目で MMSE との負の相関が強いのは、

「尿失禁する」「昼間、寝てばかりいる」「不適切な服装」「食べ過ぎる」「便失禁する」「物を破いたり壊

したりする」であった。登録数を増やし、疾患毎の認知症の行動・心理症状と認知機能、日常生活活動の

詳細な関係を明らかにし、認知症の行動・心理症状の発生予測や予防方法を明らかにしたい。 

③ 頭部 MRI の拡散尖度画像による認知予備能のメカニズムの解明研究 

DKI の解析システムを導入することができた。利益相反・倫理委員会での承認が得られれば、画像解

析を開始する。 
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④ 脳由来エクソソーム解析による認知症の予防、診断に資する研究 

EV に脱グリコシル化処理を加えることで、蛋白Ｘを発現する NDE が微量であるが血液中の存在を確認

できた。今後は、本処理した後、市販の抗蛋白Ｘポリクローナル抗体や開発中の抗蛋白Ｘモノクローナ

ル抗体を使用して免疫沈降を行い、NDE を血液から再現性良く分離する方法を確立する。 

⑤ 1 型糖尿病の認知障害・フレイルの機序 

1型高齢者糖尿病37例において、3年間継続通院可能であった21例は、全般的な認知機能、言語的記憶の

有意な低下は認めかったが、MMSEの遅延再生や指示理解などの一部の下位項目では有意な低下を認めた。

転院6例のうち認知機能低下により通院が困難となった２例では観察開始時にすでにMCI（MoCA20.21点）

症例であり、１型糖尿病患者においても認知機能低下があり、サバイバルバイアスになる可能性が示さ

れた。また、身体機能を評価し得た9例ではプレフレイル1名と、通院継続できている例に関しては、歩行

能力、筋力は保たれていた。しかし、9例中7例で片足立位保持時間の低下を認め、バランス能力の低下が

示唆された。バランス能力の低下は転倒リスク増加につながり、糖尿病性末梢神経障害との関連等、さら

なる検討を要すると考えられた。 

 

Ｅ．健康危険情報 

① 高齢者 2型糖尿病における認知症予防のための多因子介入研究 

該当なし 

② 認知症ケアレジストリの利活用に関する研究 

該当なし 

③ 頭部 MRI の拡散尖度画像による認知予備能のメカニズムの解明研究 

該当なし 

④ 脳由来エクソソーム解析による認知症の予防、診断に資する研究 

該当なし 

⑤ 1 型糖尿病の認知障害・フレイルの機序 

該当なし 
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