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多因子介入で認知機能改善が期待される MCI サブグループを発見血液バイオマーカーと遺

伝情報から特徴を解明

2026 年 10 月 19日  

国立研究開発法人 国立長寿医療研究センター

研究成果のポイント

l アルツハイマー病に関連する 4 つの血液バイオマーカー*1 を用いて、異なる特徴を

もつ２つの MCI（軽度認知障害）*2グループを同定

l 血液バイオマーカーの状態がより悪いグループでは、運動・栄養・認知トレーニング

などの多因子介入*3が、認知機能改善に有効に働くことを確認

l 多因子介入による認知機能改善効果が確認された MCI グループを特徴づける遺伝子

多型*4を同定

l 血液バイオマーカーと遺伝情報を組み合わせることで、多因子介入による効果が期待

される MCI を特定できる可能性を示唆

【研究の概要と成果】

アルツハイマー病などの認知症の予防に、運動・栄養・認知トレーニングなどを組み合わ

せた非薬物多因子介入の有効性が注目されています。一方で、その効果には個人差があ

り、どのような遺伝的背景をもつ人が、より大きな効果が得られやすいかは明らかになっ

ていません。

国立研究開発法人国立長寿医療研究センター（理事長：荒井秀典）研究所 メディカル

ゲノムセンターの木村哲晃研究員、重水大智研究部長らの研究チームは、J-MINT 研究

*5の参加者 269 人の MCI を対象にアルツハイマー病に関連する 4 つの血液バイオマー

カーを解析し、MCI には異なる特徴をもつ 2 つのグループが存在することを明らかに

しました（図 1、グループ 1 および 2）。さらに、これらのサブグループにおいて、

18 カ月間の多因子介入による認知機能への効果を比較しました。

その結果、血液バイオマーカーの状態がより悪いグループ（図 1、グループ 1）にお

いて、多因子介入における認知機能の改善効果が有意に認められることを確認しまし

た（表 1）。 

さらに、全ゲノム関連解析*6を行った結果、グループ 1 を特徴づける 4 つの遺伝子多

型を同定しました。そのうちの 2 つは、認知機能や認知症との関連が報告されている
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難聴原因遺伝子*7（PCDH15 と ATP11A）上に存在することが確認されました。また、

これらの 4 つの遺伝子多型に臨床データを組み合わせた介入効果予測モデルを構築し

たところ、PCDH15 と ATP11A 上の 2 つの遺伝子多型の寄与が大きいことがわかりま

した。このことから、グループ１を特徴づける指標となる可能性が示唆されました

（図 

2）。  

 本研究により、血液バイオマーカーと遺伝情報を組み合わせることで、多因子介入による

認知機能の改善効果が期待される MCI を特定できる可能性が示唆されました。本研究の

成果は、将来的に、個人の生物学的特徴に応じて認知症予防の介入方法を選択する「個別

化予防」につながる可能性があります。  
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図 1 血液バイオマーカーに基づく、MCI グループの同定  

4 つの血液バイオマーカーの測定値を用いた解析から、MCI 集団が、異なる特徴をもつグ

ループ 1 とグループ 2 に分類された。  

  
  

表 1 MCI グループにおける介入効果  

グループ  介入／対照  人数  認知機能スコアの変化量 (SD) P*  

グループ 1  介入群  31  0.68 (0.48)  0.0065  

  対照群  20  0.35 (0.49)    

グループ 2  介入群  138  0.65 (0.48)  0.65  

  対照群  131  0.59 (0.49)    
*P 値は年齢、性別、ベースライン時の認知機能スコアを調整した線形混合効果モデルによ

り算出。SD：標準偏差。介入による認知機能の改善が統計学的に有意であった項目を太字

で表記。  
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図２ グループ 1 の予測モデルに使用した 7 因子のオッズ比  

オッズ比は、それぞれの因子がグループ 1 に分類されることとどの程度関連しているかを

示す指標です。難聴原因遺伝子 PCDH15 と ATP11A 上の 2 つの遺伝子多型は、他 

の因子と比較してオッズ比が大きく、グループ 1 との関連が強いことが示されました。  

  

  

【研究の意義と今後の展望】  

 本研究で得られた知見は、正確な個別化予防戦略（プレシジョン・プリベンション） 

の実現に向けた重要な一歩になると考えられ、予防介入の最適化に貢献することが期待で

きます。  

 本研究成果は、国際専門誌「Alzheimer's & Dementia: Translational Research &  
Clinical Interventions, a journal of the Alzheimer’s Association」に 2026 年 10 月 16 日 
付で掲載されました。なお、本研究成果は、国立研究開発法人日本医療研究開発機構

（AMED）認知症研究開発事業、長寿医療研究開発費、長寿科学振興財団、日本学術振興

会科学研究費助成事業、厚生労働省認知症政策研究事業、鈴木謙三記念医科学応用研究財

団の助成を受けて実施されました。  
  

用語説明  

1. 血液バイオマーカー：採血した血液から、体や脳の状態を調べる指標です。本研究で

は、アミロイド β42/40 比、p-Tau217、NfL、および GFAP を使用しました。アミロイ

ド β42/40 比と p-Tau217 は脳内のアミロイドの蓄積を、NfL は神経細胞やその軸索の

障害を、GFAP は脳内の炎症反応を反映することが知られています。  
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2. MCI：認知症ではありませんが、健康な人よりも認知機能が低下し、物忘れなどの症

状がみられます。家事や仕事などの日常生活は自立して行えます。一方、認知症は日

常生活に支障が出た状態です。MCI は必ずしも認知症に進むわけではありません。早

い段階で介入することで、認知機能が改善し、健康な状態に戻ることもあります。  

3. 多因子介入：運動、食事、認知トレーニング、生活習慣病の管理などを組み合わせた

包括的な介入法です。本研究では 18 カ月間、生活習慣病の管理、週 1 回の運動教

室、栄養相談やタブレットによる認知トレーニングなどが実施されました。  

4. 遺伝子多型：同一集団内における、遺伝情報である DNA の塩基配列の個人差のことで

す。  

5. J-MINT 研究：65 歳から 85 歳までの MCI 高齢者を対象に、認知症予防を目的とした

多因子介入プログラムの有効性を検証するランダム化比較試験です。  

6. 全ゲノム関連解析：個人のゲノム全体にわたる遺伝子多型を網羅的に調べ、病気や体

質などの特徴との関連を統計学的に解析する手法です。ある特徴を持つ人と持たない

人で遺伝子多型の頻度に差があるかを統計学的に検定し、有意な差が見られる多型を

調べます。  

7. PCDH15 は常染色体潜性遺伝非症候性難聴（DFNB23）および難聴と視覚障害を伴う症

候群であるアッシャー症候群 1F 型（USH1F）の原因遺伝子です。また、 ATP11A は常

染色体顕性遺伝非症候性難聴（DFNA84）の原因遺伝子です。(出典 

https://mgen.jihs.go.jp/disease/33)  
  
【論文情報】  
掲載誌: Alzheimer's & Dementia: Translational Research & Clinical Interventions, a 
journal of the Alzheimer’s Association  
著者: Tetsuaki Kimura, Akinori Nakamura, Taiki Sugimoto, Tomomi Satou, Naoyuki Sato, Shumpei 

Niida, Kouichi Ozaki, Takashi Sakurai, Hidenori Arai, Daichi Shigemizu, and J-MINT study group.  

タイトル: Integration of blood-based biomarkers and genomic variants identifies individuals with 

mild cognitive impairment who benefit from multidomain intervention.  
doi: 10.1002/trc2.70329  
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