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長寿医療研究開発費 平成３０年度 総括研究報告 

 

高齢者の認知機能低下に対する、心機能への修飾を介した、新規の予防法と治療法の開発（高

齢者に普遍的に合併する左室拡張障害が脳循環へ与える影響に着目して） 

（２９－７） 

 

     主任研究者 清水 敦哉 国立長寿医療研究センター 

                 循環器内科部 部長 

 

研究要旨 

 本研究は、高齢者心機能と循環動態変化の脳形態への影響に着目して、高齢者の認知機能低

下に対する、心機能や循環動態への修飾を介した新規予防法や治療法の開発を目標とするもの

である。平成 30年度は症例登録を進めつつ、1）当施設循環器内科で継続加療を受けている患

者レジストリー・システムの確立、2）これまでに蓄積された 65～75歳を対象とした縦断研究

結果に基づく解析、を進めた。以下に個別詳細を記載する。 

1）患者レジストリー・システムの確立：株式会社 JUPPOと提携して電子カルテシステムと連動

を模索しつつ、ファイルメーカー活用による登録システムを平成 30年 9 月に構成し終えた。平

成 31 年 3月の段階の追加は概ね 50症例、全体として 160名程度の縦断データベースとなっ

た。 

2）縦断研究：現在集積されている 112名分の縦断データを用いて、様々な解析を進めつつあ

る。現段階では、1）左室拡張障害重症度が大脳白質病変増加量（mL/年）の規定因子であるこ

とを、縦断的な解析結果としては世界で初めて明らかとした。さらに、現在も定見のない認知

機能低下を伴う高齢高血圧患者に対する血圧管理についても、2）脳変性が進行していない高齢

高血圧患者では、若・中年者と同一基準の降圧治療が脳変性を予防することを示す一方で、既

に脳変性が進行している高齢者では、収縮期血圧が 110mmHg 未満に陥るような過度の降圧治療

は、脳変性を促進することを明らかとした。これらのデータは、昨年～本年度の国内外の学会

総会で、シンポジウムあるいは一般演題として採択され報告した。また上記 1）は国際誌に現

在投稿中であるが、上記 2）については投稿時に statistical power の不足を指摘されたた

め、現在症例数増により対応中である。 
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Ａ．研究目的 

 本研究は、高齢者心機能と循環動態変化の脳形態への影響に着目して、高齢者の認知機能低

下に対する、心機能や循環動態への修飾を介した新規予防法や治療法の開発を目標とするもの

である。なお本研究では、老化によってもたらされる脳形態異常の中でも、認知機能や老年症

候群との関連性が明らかとされている大脳白質病変を対象として、縦断的・定量的に高齢者の

循環動態との関連性を明らかとするとともに、既存薬物を用いた実現可能な認知機能低下に対

する治療方法の確立を目的とする。 

 

Ｂ．研究方法 

【対象患者】 

当施設の循環器科および動脈硬化科を定期受診している認知機能の正常な 65歳～75歳までの

健常な前期高齢者患者。 

【研究方法】 

心臓超音波検査（EF/LVDVI/E/E’）・頭部 MRI（大脳白質病変重症度（体積・分布）は新規自動

解析システム（SNIPER）により評価）・頸動脈超音波検査（IMT）・ABI （PWV） ・24時間

ABPM+Holter ECG（血圧・心拍数・心拍変動）・血液生化学検査(BNP/HbA1c/cholesterol) ・

GDS15・MMSE・高次脳機能検査(TMT・WAIS-R符号検査・WMS-R論理記憶Ⅰ・Ⅱ) 

【倫理面への配慮】 

本研究で対象患者に対して施行する検査は、すべて非侵襲的で診断学的にも有益な検査のみで

あり、安全性に関する問題はない。 

 

Ｃ．研究結果 

縦断研究結果 

【1.左室拡張障害重症度は大脳白質病変増加速度（mL/年）を規定する】 

Fig.: 大脳白質病変増加速度（mL/年） 

 

  全大脳白質病変        脳室周囲白質病変       深部白質病変 

➡ 左室拡張障害の重症化に伴って、大脳白質病変量の増大速度は上昇する。なおその主体
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は脳室周囲白質病変であることが明らかとされた。 

 

Table：多変量解析結果 

         全大脳白質病変         脳室周囲白質病変 

 
➡ 多変量解析によって、全大脳白質病変量・脳室周囲白質病変量の増大速度とも、左室

拡張障害（E/E’）のみにより規定されることを、明らかとした。 

 

【2. 脳変性進行患者では、ガイドラインに則った降圧治療では脳変性は促進する】 

平均白質病変量 5.50mLに基づいて、健常群；白質病変量 5.50mL未満 、 脳変性進行群；同

5.50mL 以上として解析した。 

① 表：2×2群・背景因子比較 
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② 群間比較結果 

図 1：大脳白質病変量の増大速度（mL/年）の 2群比較 

      

➡ 健常群と較べ、脳変性進行群では大脳白質病変量の増大速度（mL/年）が有意に高

い。 

 

図 2：大脳白質病変量の増大速度（mL/年）の夜間収縮期血圧に基づく各群内での 2群比較 

        
➡ 健常群では夜間収縮期血圧が高め (125mmHg以上) の群が、一方、脳変性進行群では

夜間収縮期血圧が低め（110mmHg以下）の方が、大脳白質病変量の増大速度は有意に高

い。従って認知機能保持を考えると、健常者ではガイドライン推奨通り、より血圧は低め

に保持することが望ましく、一方認知機能が低下しつつある脳変性進行患者では、血圧は

健常者と比べてやや高め（110mmHg以上）に管理することが望ましいと考えられる。 

 

Ｄ．考察と結論 

A) 左室拡張障害と大脳白質病変増加速度（mL/年）の関連：高血圧・糖尿病・肥満・心房細

動等の合併や管理不良によって、左室拡張障害は悪化することが明らかとされている。

我々の結果は、これらの左室拡張障害の危険因子の管理が、大脳白質病変増大抑制、ひい

ては認知機能低下に於いて重要であることを示していると考えられた。 
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B) 大脳白質病変悪化を阻止する、加齢性脳変性重症度に応じた至適血圧の違い： 

1. VaDのみならず ADの発症や悪化にも、脳血管因子（障害）が深く関与していることが明ら

かとされている。従って認知機能低下ないし認知症を有する患者の多くが、脳血管病変を

潜在的に有しているとも考えられる。 

2. このような前提に立ちつつ、我々の検討結果に基づいて考えると、認知機能低下を認める

患者では、過度（SBP<110mmHg?）の降圧を避けつつ、脳血管病変の進行促進

（SBP>140mmHg）を来さない程度の、至適な降圧治療が、認知機能保持にとって望ましい

ものと推測された。 

3. 上記結果に基づく血圧と大脳白質病変増加速度との関係性の模式図。 
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