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フレイル高齢者のレジストリ研究及びロコモ、サルコペニアを含めた病態解明及び 

予防介入法の確立を目指した臨床ならびに関連研究（２２－２４） 
 
主任研究者 松井 康素 国立長寿医療研究センター ロコモフレイルセンター長 
 
 研究要旨 
 社会の高齢化が急速に進む中、高齢者の医療や介護のあり方が大きな問題になってい

る。なかでも、近い将来健康障害を起こし、自立した生活の困難になりやすいが、可逆性

がある点で介入の可能性のある「フレイル」が健康寿命の延伸のため注目を浴びている。

フレイルは時間的連続性をもって進行し、その軌跡を修飾する因子は多様であるため、長

期的かつ大規模な高齢者の登録（レジストリ）研究を行って、フレイルに関わる因子を明

らかにする必要がある。さらにフレイルと同様に健康寿命の延伸に影響を及ぼすロコモテ

ィブシンドローム（ロコモ）やサルコペ二アについても一体に研究解析に取り組むことが

より有効と考えられ、当センターでは 3 つの病態についてのレジストリ構築を進めてい

る。本研究においては、フレイルの進行に関わる因子を明らかにするために、高齢者診療

を専門とする国内の９つの大学と１つの医療機関の外来に通院する高齢者を対象に、多施

設共同前向き観察研究を、先行して行われた研究開発費（荒井先生主任）を継続する形で

再開した。さらに当センターにおいては、先行する研究開発費でのレジストリ研究（29-
12）に引き続き、フレイル、サルコペニア、ロコモに関連する項目について詳細かつ多角

的評価を継続し、蓄積したデータを活用するなどにて、主任研究者含め当センター内の 7
名の分担研究者により臨床研究や関連する基礎研究を実施した。 
 
 
 主任研究者 
  松井 康素 国立長寿医療研究センター  ロコモフレイルセンター長 
 分担研究者 
  近藤 和泉 国立長寿医療研究センター  病院長 
  徳田 治彦 国立長寿医療研究センター  副院長、部長 
  佐竹 昭介 国立長寿医療研究センター  部長 
  渡邉 剛  国立長寿医療研究センター  医長 
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  清水 敦哉 国立長寿医療研究センター  部長 
  竹村 真里枝 国立長寿医療研究センター 医長 
  秋下 雅弘 東京大学医学部附属病院   教授 
  神﨑 恒一 杏林大学          教授 
  荒木 厚  東京都健康長寿医療センター 副院長 
  横手 幸太郎 千葉大学大学院医学研究院 教授 
  小宮 仁 名古屋大学大学院       病院講師 
  楽木 宏実 大阪大学大学院       教授 
  大石 充  鹿児島大学         教授 
  北岡 裕章 高知大学          教授 
  杉本 研  川崎医科大学        教授 
 
Ａ．研究目的 
 フレイル、ロコモ、サルコペニアの進行は多様であり、多くの因子により修飾される。

これらに関する長期の前向き観察データを蓄積することにより、進行を助長する危険因子

と予防的因子を明らかにし、健康長寿を実現するための、医学的、社会的な提言を行うこ

とを目的とする。同時に地域におけるフレイル、ロコモ、サルコペニア予防のためのエビ

デンスを構築する。 
 
Ｂ．研究方法 
 フレイルは、前介護状態と捉えられており、加齢そのもののみならず、併存疾患や生活

習慣、服薬薬剤、社会環境、心理的問題など、多面的な因子がその進行を修飾する。よっ

て、連続的で多様な経過を辿るフレイルの進行における問題点を解析するためには、多数

の高齢者を登録し、その経過を観察する必要がある。多施設間で設定した共通評価項目は

以下の通りである。 
① 基本情報：年齢、性別、教育年数、家族構成、介護認定状況、依存症、服薬内容、既

往歴、生活歴、生活習慣（嗜好品、活動度、仕事の有無など） 
② 身体測定：身長、体重、下腿周囲長、InBody による身体組成計測  
③ 身体機能：歩行速度、握力、Short Physical Performance Battery[SPPB]1)、開眼片脚

立ち  
④ 高次脳機能評価 2)：MOCA[Montreal Cognitive Assessment]、MMSE[Mini Mental 
State Examination]、GDS[Geriatric Depression Scale]-15） 
⑤ 生活機能評価：Barthel Index、老研式活動能力指標、JST[Japan science and 
technology agency]版手段的 ADL 評価尺度、Flow-FIM [Functional Independence 
Measure]（機能的自立度評価表） 
⑥ 活動性評価：質問紙法 
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⑦ 栄養評価：MNA[Mini Nutritional Assessment]  
⑧ フレイル評価 3)：CHS 基準＊、基本チェックリスト、転倒スコア、フレイル健診の 15
の質問項目 
⑨ 社会性評価：Lubben social network scale 短縮版[LSNS-6] 
⑩ 血液検査：血算（白血球数、赤血球数、血小板数）、白血球分画、ヘモグロビン値、ヘ

マトクリット値、血液化学（総 Bil、直接 Bil、ALP、ChE、AST、ALT、 γ‐GTP、
AMY、CK、UN、CRE、Na、K、Cl、Ca、P、TP、ALB）、脂質（T‐Cho）、甲状腺ホ

ルモン（TSH、FT3、FT4）、PTH、高感度 CRP、HbA1c、IGF-1、25(OH)vitD  
⑪ 併存疾患数（Charlson Index）、服薬数、QOL（Visual Analogue Scale） 。 
また、縦断的な追跡調査における評価内容は以下の 5 項目である。  
1．死亡、2．緊急入院、3．施設入所、4．新規要介護認定及び認定度の変化 5．転倒によ

る骨折 。 
さらに当センターにおいては、先行する研究開発費でのレジストリ研究（29-12）に引き

続き、フレイル、サルコペニア、ロコモに関連する項目について詳細かつ多角的評価を継

続し、以下の７つの関連する臨床的、基礎的研究を行った。(a）サルコペ二ア（筋肉の質

と量）身体機能低下の評価研究 (b)運動機能回復手段関連研究(c)骨代謝・糖代謝関連研究 
(ｄ)栄養・老年疾患関連研究 (e)関節疾患、骨粗鬆症評価治療関連研究 (f) 循環器疾患関連

研究 (g）骨の質的評価関連に関する研究。 
 
Ｃ．研究結果 
 多施設共同研究においては、各施設及び各フィールドで共通した評価項目を用いて対象

者を評価し、その評価記録をレジストリに登録し、縦断的には、各施設の共通評価項目と

しては 1 年毎に基本情報及び、観察期間内に起きた緊急入院、転倒・骨折、施設入所、要

介護認定、死亡をエンドポイントとして調査を行う。このような前向きコホート研究で得

られたデータにおいて、フレイル状態の進行や自立障害の発生、あるいは進行予防に関わ

る因子を解析するためのシステムづくりを進めるために、各施設におけるフレイルのレジ

ストリの実施状況（倫理審査を含め）や将来的に、血液サンプルを収集するシステムづく

りのためのアンケートならびにオンライン班会議を行った。また、川崎医科大学の杉本先

生を中心にワーキンググループを発足し、データ入力システム（CITRUS）の項目、レイ

アウトについてまとめた。本レイアウト案を元に、次年度システム改修を行う予定であ

る。 
また、レジストリ構築には当初の予定の３年間では困難であり、また全国レベルのフレイ

ルレジストリの構築の重要性を鑑み、さらに２年間の延長申請を行い、total で５年間に研

究期間を延長した。令和 5 年 3 月現在の分担各施設の登録者数は、東京大学 10 名、杏林

大学 95 名、東京都健康長寿医療センター130 名、千葉大学 2 名、名古屋大学 82 名、大阪

大学 46 名、高知大学 19 名、川崎医科大学 6 名、国立長寿医療研究センター585 名（合計
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975 名）である。 
また、当センターにおいては、以前より構築してきたフレイル、ロコモ、サルコペニア

レジストリを維持、継続した。集積したデータをもとに、臨床研究や関連する基礎研究を

実施した結果の概要を、以下に記す。（a）サルコペ二ア（筋肉の質と量）身体機能低下の

評価研究において松井は、転倒経験と椅子からの立ち上がり時床反力から算出した瞬発力

およびビタミン D との関係を明らかにすることを目的とした研究を、当院ロコモフレイル

外来受診患者 132 例を除外した 368 例（平均年齢 77.1±7.1 歳）を対象におこなった。過

去 1 年間の転倒に転倒経験がない群（NF 群: n = 236）と転倒経験がある群（F 群: n = 
132）の２群に分類し、単回帰分析にて転倒有無と有意な関係のあった評価項目を説明変

数とし、NF 群と F 群を従属変数として、年齢及び性別を強制投入した階層的二項ロジス

ティック回帰分析を行い、ROC 曲線を用いてカットオフ値を算出した。階層的二項ロジス

ティック回帰分析を行った結果、瞬発力 (OR: 0.98, p < 0.01)、25-(OH)D (OR: 0.92, p < 
0.01)の寄与が示され、曲線より、25-(OH) D のカットオフ値は、 16.5ng/ml であり、瞬

発力のカットオフ値は 83.2 N/s/kg であった。転倒経験には瞬発力とビタミン D の関係が

あることが示唆されたと報告した。（b）運動機能回復手段関連研究において近藤は、当セ

ンターのロコモフレイル外来に通院するフレイル高齢者に対して、個別運動療法・運動指

導・BEAR 練習の無作為化比較試験を行い、介入期間、フォローアップ期間の結果から、

BEAR 練習が運動機能に与える効果を検証する。症例数計算により算出された必要症例数

は、90 例（各群 30 例×3 群）であり、現在までで 81 例（個別運動療法群 27 例・運動指

導群 26 例・BEAR 練習群 28 例）のエントリーを行った。(c)骨代謝・糖代謝関連、ゲノム

解析研究において、徳田は、 フレイルの病態解明及び予防的介入法の確立に資する基礎

的検討として, senolytics として注目されているストレス蛋白質(HSP)90 の阻害剤に着目

し, 骨芽細胞における HSP90 阻害剤の transforming growth factor-β (TGF-β)による低

分子量 HSP である HSP27 の発現に対する作用について検討した。骨芽細胞様 MC3T3-
E1 細胞において, HSP90 阻害剤である 17-dimethylaminoethylamino-17-demethoxy-
geldanamycin (17-DMAG)および onalespib は, TGF-βにより惹起される HSP27 発現を

著明に増強した。TGF-β受容体キナーゼの阻害薬である SB4161542 はこの増強作用を抑

制した。17-DAMG および onalespib に加えて他の HSP90 阻害剤である geldanamycin は

いずれも TGF-βによる SMAD2 のリン酸化に何ら影響しなかった。Geldanamycin は, 
TGF-βによる p44/p42 mitogen-activated protein kinase (MAPK)および p38 MAPK の

リン酸化に影響しなかったが, stress- activated protein kinase/c-Jun N-terminal kinase 
(SAPK/JNK)のリン酸化を増強した。また, onalespib も TGF-βによる SAPK/JNK のリ

ン酸化を増強した。SAPK/JNK 阻害剤である SP600125 は, TGF-βによる HSP27 発現に

対する geldanamycin の増強作用を抑制した。以上より HSP90 阻害剤は TGF-βにより惹

起される HSP27 発現を増強すること, この作用は SAPK/JNK の活性化を介することが強

く示唆された。既に私共は, 骨芽細胞において HSP27 の石灰化能促進作用を報告してい
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る。一方で TGF-βは、骨基質内に存在し骨リモデリングの過程において骨形成を促進す

ることがよく知られている。以上より,今回得られた知見は, 脆弱性骨折および骨折治癒機

転の遅延等をはじめとする, 高齢期における代謝性骨疾患に対する新しい治療戦略として

の HSP90 阻害剤の可能性を示唆するものであり, 斬新かつ重要な研究成果である、とし

た。(ｄ)栄養・老年疾患関連研究において佐竹は、後期高齢者の健康診査において用いら

れる質問票が、2020 年度から、高齢者に特有な症状に関する質問が加わり、「フレイル」

を意識した質問票に修正された。この質問票によるフレイル高齢者の抽出が妥当か否かを

検証するため、身体的フレイルの評価方法である J-CHS 基準を用いた評価との関連性を

解析した。後期高齢者の質問票の合計点は、J-CHS 基準の該当項目数と有意な相関性を示

し、合計点 3/4 において統計量は 0.880 と適切に識別しうることが明らかとなった。(e)関
節疾患、骨粗鬆症評価治療関連研究として渡邉は、人工膝関節置換術(TKA)、人工股関節

置換術(THA)を行った患者に縦断的にフレイル、サルコペニア、ロコモティブシンドロー

ム、QOL に対しての評価を行った。１年間の縦断的評価により人工膝関置換術、人工股関

節置換術を行うことにより、フレイル、ロコモティブシンドロームの改善を得ることが可

能であることが分かった。 
 (ｆ) 循環器疾患関連研究について清水は、患者個々のフレイルや認知機能の重症度に沿

った循環器疾患管理法を明らかとすることを主目的とした、横断・縦断観察研究を実施して

いる。このような背景のもと、令和 4 年度の実績を記載する。令和 4 年度はロコモ・フレイ

ルセンターと共同して患者データの集積とともに、循環器科外来にて定期通院中の患者に

関する縦断追跡データの収集を併せて実施した。そのうちから、心血管疾患により入院した

138 名の高齢患者（平均年齢；81.7 歳、平均左室駆出率； 57.8%、血漿 BNP 平均濃度；

182pg/mL）を選択し、基本チェックリスト (KCL) に基づいて対象者を非フレイル群 (n=43; 

KCL <8) とフレイル群 (n=95; KCL ≥8)に分け、データ解析を実施した。 その結果、非フレ

イル群と比較してフレイル群では、血清鉄が有意に低く (平均  [±SD] 61.2±30.3 対 

89.5±26.1μg/dL; P<0.001)、一方で尿素窒素および CRP は有意に高いこと(BUN; 27.3±16.5 vs. 

19.7±8.2mg/dL; P=0.013、CRP; 1.05±1.99 vs. 0.15±0.21mg/dL; P=0.004) が明らかとなった。さ

らに多変量解析により、血清鉄、CRP、および BUN がフレイルの重要な独立した予測因子

であることが明らかになった (それぞれ β = -0.069、0.917、および 0.086)。また高齢心不

全の主疾患でありフレイルとの関与も示唆されている心房細動に着目し、公開されている

Gene Expression Omnibus (GEO)のデータベースを用いて心房細動維持におけるオートファ

ジー関与について検討した。その結果、オートファゴソーム形成に関与する ATG5・ATG10・

ATG12・LC3B、そしてリソゾーム形成に関与する LAMP1・LAMP2、さらにオートファゴソ

ーム-リソソーム融合に関与する SNAP29・STX17 の併せて 7 因子が心房細動患者の左房に

於いて発現亢進していることを確認し報告した。 

 (ｇ）筋肉と骨との関連研究について竹村は、立ち上がりなど生活動作に重要な大腿四頭

筋の評価を大腿 CT 画像にて行っている。近年骨格筋と骨との関連が知られているが、詳
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細な報告は少なく、大腿四頭筋の量的質的変化と大腿骨頸部骨密度の関連を明らかにする

目的で検討を行った。ロコモフレイル外来受診者 380 名（男性 136 名、女性 244 名）を対

象とし、大腿直筋（R 筋）、内側広筋（M 筋）、外側広筋（L 筋）、中間広筋（I 筋）で各筋

の断面積と CT 値（筋質指標）を計測し、大腿骨頸部骨密度判定で、正常、骨量減少、骨

粗鬆症の３群に分け、CT 画像計測平均値につき３群間で ANOVA にて比較した結果、大

腿骨頸部の骨粗鬆症進行に伴い、大腿四頭筋の断面積、筋質を表す CT 値とも減少傾向で

あったが、正常と骨量減少群間は CT 値に差を認める筋はなく、骨量減少と骨粗鬆症群間

では中間広筋でのみ有意差を認め、大腿骨頸部では骨粗鬆症進行に伴う大腿四頭筋劣化具

合は筋毎に異なっていた、とした。 
 
Ｄ結論 
このような多施設でのフレイルのレジストリ研究では、大規模データベースを前向き観

察研究であり、国内の高齢者診療に精通した研究者による評価であるため、老年医学的

見地からさまざまな考察がなされ、フレイル高齢者の健康障害や自立障害の進行に関わ

る因子や進行予防因子を明らかにすることができる。また、NＣＧＧにおける、3病態同

時の評価では、フレイルとロコモの関連、フレイルとサルコペニアとの関連をより明確

にし、これら3病態の観点から、健康寿命の延伸、要介護化の予防のための提言につなげ

ることが可能となる。また、高齢者の動作解析や筋力の発揮状態についての新しい測定

機による客観評価データの取得、骨格筋の詳細な評価は、今後フレイル、ロコモ、サル

コペニア評価において必要な機器開発、診断方法の開発の方向性を示し、これらの評価

手段の社会実装へ近づけることが期待される。フレイル、ロコモ、サルコペニアに関す

る因子や評価が科学的な根拠で示されることは、高齢者医療に携わるプライマリケアの

現場に新しい視点を与えることになり、高齢者のQOLに配慮した包括的医療の構築への

寄与が見込まれる。 
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なし 
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