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久山町認知症研究：
認知症群と健常群の境界線

Threshold of difference between dementia and non-dementia: 
the Hisayama study.

九州大学大学院 医学研究院 神経病理学分野

はじめに
久山町は、福岡市に隣接する人口約 7,600 人

（2000年）の町で、住民の年齢構成、職業構成、
栄養状態が日本全国の平均とほぼ同じであり、日
本国内の現状をそのまま反映していると考えら
れる1）。また、人口の移動が少ないため、長期間
の追跡調査が可能である。久山町認知症調査の特
徴は、（1） 65才以上の一般住民のほとんど全てを
対象としており、病院受診者などを対象とした調
査と異なり、偏りが少ない、（2） 剖検率が高いた
め、認知症診断の精度が高く、臨床病理学的デー
タを用いた解析ができる、（3） 非認知症者の調査
データ、剖検データの蓄積があり、対照群との比
較ができる、という点で世界的にも希有なデータ
ベースと言える。本稿では、久山町認知症データ
ベースの利点を示す一例として、認知症群と非認
知症群の「境界線」を検討する。

久山町認知症データベース
九州大学病態機能内科学久山町研究室により、

1985年から6～7年ごとに、65才以上の全住民を対
象とした認知症調査が行われた。調査内容は、
ADL、心理テスト（HDS/-R、MMSE）および神
経学的所見におよび、2005年の調査では九州大学

精神科も参加して、うつ病の鑑別およびCDRの評
価を追加した。地域医療との長年の連携のもと、
CTやMRIなどの画像検査も含めた臨床データを
蓄積して認知症診断を行なっている。また、住民
検診による生活習慣病のデータとリンクして、危
険因子解析を行なうことが可能である。脳神経系
の病理学的評価を九州大学神経病理が担当し、鑑
別に迷う症例は久山町研究室と神経病理が合同
でカンファレンスを行ない、病歴、画像情報、病
理所見をもとに診断を決定した。データベースに
は、性別、発症／死亡年齢、臨床経過、合併症、
心理テスト推移、画像検査所見などの臨床データ
の他、脳重量、血管病変、老人斑半定量、神経原
線維変化（NFT）定量、レビー小体定量2）など病
理データが蓄積された。現在までに作成された
データセットは、1986年から2003年までの認知症
連続剖検207例と、1998年から2001年までの非認
知症連続剖検68例で、今後も対照としての非認知
症群のデータセットの拡充を行なう（図1）。

神経原線維変化型老年期認知症（SD-NFT）の境
界線
認知症連続剖検207例のうち、8例（3.9%、合併
例1例を含む）がSD-NFTと診断され、アルツハイ
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マー型認知症（ATD）、脳血管性認知症、レビー
小体型認知症についで 4番目に多い病型である
（図2）3）。多数のNFTが海馬、海馬傍回（辺縁系）
に限局して出現し、老人斑を伴わないことでATD
と区別される4）。高齢発症、短期記憶障害が主体
で、巣症状は示さない。本疾患群を久山町データ

ベースで検討すると、SD-NFT群は非認知症群に
対して海馬のNFTが有意に多い（図3A）が、個々
の症例でみると、NFTの量に関して両者の間には
境界域、いわゆるグレーゾーンが広いことが分か
る（図3B）。脳重量の比較では、SD-NFT群は非認
知症群に対して有意に減少していた（図4）。SD-
NFT群では高血圧の合併例が多く、脳室が拡大し
ている傾向が見られた。以上より、辺縁系のNFT
形成と神経細胞脱落が必須であり、これに高血圧
性動脈硬化など大脳の全般的機能低下の病態が
加わって、認知症を発症した可能性がある。

アルツハイマー型認知症（ATD）の境界線
非認知症群の中にも、ATD病理変化である老人
斑やNFTが広範囲に認められる例が存在する（図
5）。ATD病変を有する非認知症例とATD症例との
間で、認知機能低下を左右する別の要因の候補と
して、COX2（cyclooxygenase 2）の発現を検討し

図 1 久山町認知症データベース（症例数）
連続剖検のデータセットは、認知症群で 1986年
から 2003年までの 207症例、非認知症群で 1998
年から 2001年までの 68例の解析が終了してい
る。1998年から 2001年までの認知症非認知症あ
わせた連続剖検 102例も一つのデータセットと
して解析できる。現在、2001年から 2003年まで
の非認知症 77例についてデータベースの拡充を
行なっている。

図 2 認知症連続剖検 207例の病型別分類
合併例をあわせるとアルツハイマー型認知症（ATD）が一番多く、脳血管性認知症（VD）、レビー小
体型認知症（DLB）がこれに次ぐ。DLBの診断は 1996年の旧診断基準に基づいており、現在 2005年
の新基準に基づいた再検討を開始している。神経原線維変化型老年期認知症（SD-NFT）が 8例
（3.9%）で 4番目に多い病型である。
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図 3 100倍視野中の NFT数
A. 平均値。非認知症群に対して、SD-NFT群で海馬の NFT数が有意に多い。しかし、個々の症例ごと
のプロットをみると、SD-NFTでも NFTの少ない症例があり、非認知症でも NFTを多数認める例が存
在する（B）。丸で囲まれた部分が、いわゆるグレーゾーンと言える。

図 5 アルツハイマー型認知症病変の程度
ATD群と非認知症群における病理変化の程度を症例の割合で示した。A. 老人斑。B. NFT。丸で囲まれ
た部分が、非認知症でありながら ATD病理変化の強い、グレーゾーンに当たる例である。

図 4 非認知症群に対する脳重量低下の程度
性別年齢ごとの非認知症群の脳重量標準値に対する差で脳重量低下
の程度をみた。性別年齢補正しても脳重量低下は明らかである。

(g)
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た。COX2は、主に炎症反応に関与するアラキド
ン酸カスケードの律速酵素である。疫学的に、
NSAIDs長期服用はATD発症を抑制し5）、NSAIDs
が COX阻害薬であることから、脳内で発現する
COX2 が病態に関与する可能性が示唆されてき
た6）。我々の検討でも、ATD群において海馬CA1
領域のCOX2発現亢進が示され、特に老人斑が多
い（ATD病変が強い）ほどCOX2発現が増強して
いた（図6B）。一方で、ATD病変を有する非認知症
例は、ATD群に対して有意にCOX2発現が弱かった
（図6C）。すなわち、ATD病変の出現だけでなく、

COX2発現亢進など他の要因が加わることによっ
て認知機能低下を発症する可能性が示唆された7）。

おわりに
久山町データベースを用いて認知症群と非認
知症群とを比較検討すると、その境界は「線」で
はなく、グレーゾーンの境界域がかなり広いこと
が分かる。境界域の詳細な検討により、認知症発
症に関わる新たな要因が同定される可能性があ
り、病態解明や危険因子解析を更に深めていくこ
とができると考えられる。
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