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1．はじめに 
 アルツハイマー病（AD）の予防・治療法の確立は
容易ではないが、近年、生活習慣病、とくに中年期
からの高血圧、糖尿病、脂質異常症などが ADの発
症原因になることが明らかにされつつあり、生活習
慣病の予防は心・血管性病変の予防だけではなく、
血管性認知症（VaD）や AD の発症や進行の予防に
有効であると思われる。そのため、AD の根本治療
法のない現状では、以前にも増して、生活習慣の観
点から認知症予防を検討する必要がある。本稿では、

最近の知見や我々の研究成果などを紹介しながら、
生活習慣、とくに食習慣と運動による認知症予防の
可能性について考察する。 

 

2．生活習慣病と認知症 
高血圧症、高脂血症、糖尿病、肥満などの基礎疾
患が脳動脈を硬化させ、結果として脳循環不全が生
じ、ADの発症につながることが推察されている（い
わゆる“AD 発症の血管仮説”）。中年期（40～55 歳）
の肥満と高血圧症、高コレステロール血症を合併し

た場合では、ADへのリスク
が 6倍以上にも上昇する1）。
しかしながら、中年期の高
血圧は 20 年後の認知機能
低下に関連する一方、23

年間追跡した長期縦断研
究では、高齢期の高血圧と
認知機能には有意な関連
性はないとの報告2）もある
ことから、AD の病理変化
は中高年期に進行し、この
時期の病理変化に高血圧
症などの血管性危険因子
が促進的に働くと考えら
れる 3）。他の生活習慣病で
もこのような観点でみて
いく必要があると思われ
る。 
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図 1 アルツハイマー病における細胞変性と関連した細胞・細胞内の 

機能変化を防御する食事栄養成分

Swaminathan A (2014)28) から引用改変  
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3．栄養成分と認知症 
AD患者では、血漿中の葉酸、ビタミン A, B12, C, E

が有意な低値を示し 4）、年齢を補正したメタ解析結
果では、AD患者の血漿中 ω-3系脂肪酸 5）とセレン
6）が低値を示す。図 1 には、AD による神経変性に
関連した細胞内経路・過程に対する多様な影響を及
ぼす食事栄養成分が示されている。抗酸化物質、微
量ミネラル、植物性フラボノイド、ω-3 系脂肪酸、
各種ビタミン、ならびに代謝基質などが、AD の予
防に有効である、とのエビデンスが集積されつつあ
る。其々の栄養素による効果の詳細は、筆者の最近
の総説 7）などを参照にされたい。 

我々が長年取り組んでいる ω-3系脂肪酸と認知機
能との関連性では、観察研究の大多数は、ω-3 系脂
肪酸、特にドコサヘキサエン酸（DHA、C22：6n-3）
による認知機能への有用性を明らかにしているが、

メタ解析では、ω-3 系脂肪酸による AD 患者の認知
機能低下への遅延効果を確証していない 8）。しかし
ながら、2g/日前後の DHA服用の場合では、認知機
能に障害はあるが認知症と診断できないヒト（超軽
度認知機能障害者）や加齢による健忘には効果があ
る 8, 9, 10）。また、脂肪酸の種類により、その有用性は
異なる。図 2には我々が行った超高齢者介入試験（5

章を参照）で見出された赤血球膜脂肪酸と認知機能
との関連性が示されている。飽和脂肪酸であるステ
アリン酸やパルミチン酸、あるいは一価不飽和脂肪
酸のオレイン酸とは負の相関が、反対に ω3 系脂肪
酸である DHA とは正の相関が認められた。飽和脂
肪酸やトランス脂肪酸の摂取を少なくし、多価不飽
和脂肪酸を多く取ると、2型糖尿病患者の認知機能低
下が軽減するとのことから 11）、飽和脂肪酸の過剰な
摂取は認知症発症リスクを高めるかもしれない 12）。 

 

図 2 認知機能と赤血球膜脂肪酸の関連性 

島根県の居住系高齢者介護施設入居者の脳機能評価指標の総合点と赤血球膜脂肪酸の相関を示している。
CADiは島根大学医学部内科学第三の山口修平教授らにより開発された iPad版脳機能評価法 29）である。
総点数は 10点である。 

ミニメンタルステート試験（MMSE） 

CADi（iPad版、脳機能評価） 

飽和脂肪酸 一価不飽和脂肪酸（OLA） ω-３系脂肪酸（DHA） 
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4．運動による認知症予防 

わが国の久山町研究をはじめとする多くの研究で
は、運動が認知症の有望な防御因子であることが報
告され 13, 14）、さらに有酸素運動により、軽度認知機
能障害（MCI）の AD 患者の認知機能が改善するこ
とや、記憶に関連した海馬の容積が増大する、など
の効果が報告されている 15）。しかしながら、無作為
抽出二重盲験試験（RCT）法により行われた論文の
メタ解析結果では、MCI高齢者では幾分かの効果は
認められるものの、認知症患者への有効性は認めら
れなかった 16）、との報告がある。運動効果に関する
論文の多くは、運動強度などの妥当性など、方法論
的に不十分の場合が多く、確証が得られるには更な
る検証が必要である。図 3には ω-3系脂肪酸と有酸
素運動による認知症予防効果の主なる作用機序が示
されている。両者による予防効果には共通する機序
が多く、とくに脳の可塑性（学習・記憶を可能にす
る神経系の特性に使われている）に関与する脳由来
神経栄養因子（brain-derived neurotrophic factor：BDNF）
を介する作用には、相加・相乗効果などが期待でき
るかも知れない。 

最近、地中海食による認知症予防効果が注目されて
いるが17）、食材としては、魚、オリーブ油、野菜、果
実を豊富に含み、少量の赤ワインを推奨する地中海周
辺で食される伝統的な食文化である。しかし、忘れて
ならないのは、その根底には有酸素運動がある（図 4）。 
 

5． 栄養と運動による認知症予防の検討－ω-3 系脂

肪酸強化食品と運動によるヒト介入試験 
ω-3 系脂肪酸の脳での役割や認知症予防に関する
詳細な内容や文献情報等は、著者の最近の総説 7）を
参照にされたい。著者らは、島根県在住の健常在宅
高齢者を対象として行った 4年間のコホート研究で
は、魚を多く摂取する高齢者は加齢に伴う認知機能
の低下が遅延することを見出した 18）。また、2008

年から 2年間にわたり、健常在宅高齢者（平均年齢
73歳）を対象として行ったRCT法介入試験により、
DHA・エイコサペンタエン酸（EPA）強化食品（850mg 

DHA+200mg EPA含有ソーセージを一日 2本摂取）
による加齢に伴う認知機能の低下への抑制効果を明
らかにした 9）。 

これらの疫学研究成果を踏まえて、居住系高齢者

 
図 3 DHA・EPAと有酸素運動による認知症予防機序 

BDNF、脳由来神経栄養因子；VEGF、血管内皮細胞増殖因子。有酸素運動と ω-3系脂肪酸は同じよ
うな作用機序により、加齢に伴う認知機能の低下を抑制し、認知症を予防することが示唆される。
そのために、ω3系脂肪酸と有酸素運動の併用は、相加・相乗効果が期待できるかもしれない。 
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介護施設入居者（平均年齢 87 歳）を対象とした
DHA・EPA 付加食と運動による介入試験を行った。
対象は認知機能評価から認知症と診断されうる治験
者の集団であった（MMSEと改訂長谷川式はともに
15点以下、CADiは 5点以下）。結果として、DHA・
EPA付加食により認知機能評価項目の即時想起の改
善と介護者負担の軽減が見出されたものの、運動に
よる介入は認知機能をより悪化させる傾向にあった。
運動欧米人とくらべて魚の摂取量が多いわが国の高
齢者・超高齢者の場合でも、魚食介入による効果が
見られたことは、高齢者の食生活を調べ、個別に栄
養介入をすることが重要であることを示唆している。 
 

6．ω-3 脂肪酸による認知症・AD 予防効果の実験的

背景と作用機序 
DHA は、脳の総脂肪酸の 12～15％を占め、脳の
正常な機能と認知機能に必須な脂肪酸であるにもか
かわらず、動物では DHAは de novo合成されない。
そのためにヒトは DHA を魚介類などから摂らなけ
ればならない。ヒト血液中 DHA の半減期は短時間
の 2分であることから 19）、血液脳関門には DHAに
対する特異的な取り込み機構がある、と考えられて
いたが、最近、リゾホスファチジルコリン結合型

DHA（LPC-DHA）の特異的輸送タンパク質（Mfsd2a）
であることが明らかにされた 20）。心血管疾患の疫学
研究で著明な Framingham Studyのサブ解析では、血
漿リン脂質のホスファチジルコリンに結合している
DHA量が少ないと認知症の発症リスクが高まる、と
報告されている 21）。 

 

神経幹細胞は神経細胞の親となる細胞であるが、
我々は以前、DHA や EPA による神経幹細胞からニ
ューロンへの分化誘導を促進する神経新生促進作用
を見出した 24）。心血管病疾患予防の疫学研究で著明
な Framingham Studyのサブ解析では、赤血球膜DHA

量が多い人は低い人に比べて、視覚的記憶、抽象的
スキル、および実行機能が高く、MRI画像解析によ
る全皮質容積が多いことが見出されている 25）。DHA

による神経新生促進作用は、「神経再生補助剤」とし
て、加齢に伴う脳機能の低下や ADのみならず、認
知機能の低下を伴うさまざまな精神神経疾患への予
防効果や脳領域での再生医療への応用が期待できる
可能性を秘めている。 

遊離型の DHAや EPAがアラキドン酸カスケード
を阻害し、炎症誘発物質産生を拮抗的に阻害するこ
とで抗炎症作用を発揮する。さらに最近では、ω-3

系脂肪酸の代謝物である E系・D系レゾルビンやプ
ロテクチン D1 などは、炎症の収束を促進する抗炎
症作用や神経保護作用をもつ物質として注目されて
いる 26）。また、D 系レゾルビンやプロテクチン D1

は、抗炎症作用のみならず DHA による認知機能の
向上効果にも関与しているかもしれない 27）。DHA

や EPAは、単独で、あるいはこれら代謝物質を介し
て、認知機能維持や、ADや脳血管性認知症の発症・
進行を防御する可能性が推察できるかもしれない。 

 

図 4 伝統的な地中海食 
ピラミッドを支えているのは毎日の運動である。 

 

食事・運動と認知症予防 

図 5にはDHAとEPAによる認知症予防効果の作用
機序の概略が示されている。詳細は著者らの総説 7, 18）

を参考にされたい。以下はこれらの作用に関する最
近の興味ある関連研究を紹介する。 

我々は、DHAが AD発症の主要な危険因子の一つ
であるAβオリゴマーの産生とAβによる神経細胞死、
そして Aβ の脳内への沈着などを抑制することなど
を報告したが 22）、最近、京都大学 iPS細胞研究所（ノ
ーベル賞受賞者山中先生が所長）からの報告では、
DHAがAD患者の iPS細胞由来の神経細胞で産生さ
れた Aβ オリゴマーによる酸化ストレス誘発性神経
細胞死を阻止されることが明らかにされ 23）、ヒト
iPS細胞研究技法により、DHAによる AD予防効果
の可能性が実証された。 
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7．おわりに 
DHA+EPA、あるいは魚食による認知症予防効果に
関して、大半の疫学調査研究では肯定的な報告であ
るが、RCT ヒト介入試験では ω-3 系脂肪酸による効
果については、まだまだ決定的な確証に至っていな
い。生活習慣病予防の観点から、中高年期からの長
期間の介入が必要であり、認知症予防効果の確証を
得るためには、出来るだけ早期からの介入が望まし
い。生活習慣病の危険因子は認知症・AD・VaDの危
険因子とも重複することから、中高年者からの規則
正しい生活習慣は、認知症の予防につながる（図 4）。
筆者らの経験では、認知症予防のためには、ω-3系脂
肪酸の摂取量は最低でも 1～2ｇ/日を必要とすると考
えている。 
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