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はじめに 
 脳が活発に働くためには、エネルギー源と潤滑油
に相当するビタミン、そして脳細胞の構造や神経伝
達物質の原料となる栄養素などが必要である。心臓
に次いで酸素消費量が多い脳はブドウ糖をエネルギ
ー源として大量の ATPを産生している反面、酸化ス
トレスにさらされていることになる。酸化ストレス
の増大は神経細胞に作用して、シナプスの可塑性や
認知機能などに障害をもたらすことから、アルツハ
イマー病による認知機能障害や加齢に伴う認知機能
低下の最重要危険因子の一つである。しかしながら、
脳の抗酸化酵素活性はあまり高くない。そのため、
抗酸化物質やビタミンなどを多く含む食物の摂取は、

アルツハイマー病を含む認知症の発症予防や進行の
遅延に有効であると思われる 1)。 

 多くの疫学研究から推察される認知症予防栄養素
としては、果実・野菜に含まれる抗酸化ビタミンの
ビタミン Eと C、そして高ホモシステイン血症予防
効果のビタミン B群・葉酸、さらには魚に含まれる
ω-3系脂肪酸（ドコサヘキサエン酸：DHA、エイコ
サペンタエン酸：EPAなど）が考えられる（図 1）2）。
また、認知症予防法として酸素や栄養素の供給手段
として脳血流の改善が推察されることから、運動の
効果が期待される。本稿では、我々が島根県在住の
高齢者を対象とした「食と運動による認知症予防法
の確立」を目指して行った介入試験結果を紹介し、
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図 1 認知機能に及ぼす脳内エネルギー産生と栄養素 

BDNF：脳内由来神経栄養因子、IGF1：インスリン様成長因子 1、SIRT1：サーチュイン 1 
ROS：活性酸素種 
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食と運動による認知症予防について言及する。 

 

1．研究方法 
1-1）対象者と介入方法 

 島根県在住の 65歳以上の健常在宅高齢者、あるい
は高齢者向けの居住系施設入居者を対象とし、1）
DHA 強化食品、2）超高水圧加圧玄米（以下、加圧
玄米と略す）、3）歩行運動、による無作為抽出二重
盲検介入試験を、12～24か月間行った。 

1-2）認知機能・情動に関連する因子の検討 

 試験参加者について、身長・体重・腹囲、体組成
などの体格一般、血液生化学一般検査、血漿・赤血
球膜の脂肪酸（ガスクロ法）、簡易型自記式食事暦法
質問票（BDHQ）による食事栄養摂取調査、教育年
齢、ApoE遺伝子多型、血清モノアミン類（高速液体
クロマト法）、等を測定した。認知機能は、ミニメン
タルステート検査（MMSE）、改訂長谷川式簡易知能
評価スケール（HDS-R）、前頭葉機能試験（FAB）、
CADi（iPad版認知機能検査）を用いて、情動はうつ
指数（SDS）とやる気（Apathy）指数を用いて、そ
れぞれを評価した。また施設内介護職員の介護者負
担度は J-ZBI_8（Zarit 介護負担尺度日本語版）を用
いて評価した。 

 DHA 強化食品（マルハニチロ（株））による一日

の摂取量は DHA1.7g、EPA0.4gと設定した。 

（倫理面への配慮） 

 我々が行った介入試験は、島根大学医学部の医の
倫理委員会と仁寿会加藤病院倫理委員会の両方、あ
るいは片方の承認を得て行われた。介入試験の参加
者をスクリーニングする為の検診の前には、十分な
インフォームドコンセントを行い、書面にて同意書
を取り交わした。 

 

2．結 果 
1）DHA 強化食品による介入試験 
1-1）健常在宅高齢者を対象とした無作為抽出二重盲

検試験（104名、平均年齢 72.5歳、プラセボ群・
DHA強化食品群の 2群、介入期間 24か月、プ
ラセボ群はオリーブ油強化食品）3） 

 DHA強化食品を一年間摂取することにより、
MMSE総合点が変わらなかったか増加した人を
DHA強化食品に対するレスポンダー、減少した人を
ノンレスポンダーとして再解析を行った。レスポン
ダーはノンレスポンダーに比べて、 

・ 血清や赤血球膜の DHAや EPAが増加し、MMSE

総合点の 12か月間の変化値（12か月－初回）が
増加した。 

・ 試験前の血清中のアルブミン量、LDL-コレステ
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ロール量、さらには赤血球膜 EPA 量が有意に高
値を示した。 

1-2）高齢者向けの居住系施設入居者を対象とした無
作為抽出二重盲検試験（75 名、平均年齢 88.5

歳、プラセボ群・DHA強化食品群の 2群、介入
期間 24か月）4） 

・ 参加者の平均年齢は超高齢者に属し、認知機能評
価指数であるHDS-RとMMSEの総合点はそれぞ
れ、30点満点中 12点、14点であった。 

・ 参加者数は、介入の 12か月後では 81％、24か月
後では 62％に減少した。 

・ 12か月間の変化値では、認知機能の総合点には有
意な差は認められなかったが、MMSEの「即時想
起」の項目においてDHA強化食品群では有意な
高値が認められた。 

・ 同様に、やる気指数と SDSの変化値が DHA強化
食品群では有意に低値を示した。 

・ J-ZBI_8の第 2と第 7項目の変化値は、DHA強化
食品群では有意に高値を示した。 

 

2）運動による介入試験 
 高齢者向けの居住系施設入居者（34名）を対象と
した無作為抽出比較対照試験をおこない、平均年齢
が88.5歳の超高齢者であったために運動時間は一日
当たり 1時間で週 2、3日とし、運動形態は歩行運動
とした。 

・ 血清中の中性脂肪が低下した。 

・ J-ZBI_8の第 3と第 5項目の変化値は、DHA強化
食品群では有意に高値を示した。 

 

3）超高水圧加圧玄米による介入試験 5） 
 健常在宅高齢者（34名）を対象とした無作為化比
較対照試験（平均年齢 73.2歳、白米群と加圧玄米群
の 2群、介入期間 24か月）をおこなった。超高水圧
加圧玄米（（株）エリーゼ）の一日の摂取量は 100g

であった。対照群は白米の摂取とした。 

・ 24 か月後の測定値を 2 群間で比較すると、加圧
玄米群では白米群にくらべて、FAB 総合点の増
加傾向、CADiの回答に要した時間（回答所要時
間）の短縮、うつ指数とやる気指数の減少、血清
アドレナリンの増加等、が認められた。 

・ 24か月間の変化値（24か月－初回）では、加圧玄
米群は白米群にくらべて、体組成率の減少、脚点
の増加、CADi の回答所要時間の短縮、やる気指
数の減少、血清アドレナリンの増加が認められた。 

 

3．考 察 
 島根県の高齢者を対象とした介入試験結果から、
DHA 強化食品や超高水圧加圧玄米の長期摂取によ
り、加齢に伴う認知機能の低下が遅延できる可能性、
さらにはやる気の亢進、が示唆された。また、居住
系施設入居超高齢者の場合では、DHA強化食品の長
期摂取や歩行運動により、やる気の亢進や介護者負
担の軽減効果が示唆された。 

 脳に含まれる脂肪酸の10～20%を占めるDHAは、
胎児・乳幼児期の脳の発達ばかりではなく老年期に
いたるまで脳機能維持に不可欠とされている 6）。し
かしながら、ヒトの場合、神経細胞にはΔ6 不飽和
化酵素がないので de novo 合成が出来ないために
DHAを魚介類などから摂らなければならない 7）。 

 本研究で見出されたDHA摂取による効果として、
加齢に伴う認知機能の低下への遅延効果や介護者負
担の軽減効果などがある。DHA は主に、神経新生、
シナプス形成、神経細胞の分化、神経突起伸長、膜
流動性の維持、抗ストレス作用など、脳機能を維持
するために重要な役割を担い、その主なる作用機序
は、1）細胞膜流動性を変え、イオンチャネルや膜関
連タンパク質、とくに Gタンパク質関連受容体への
作用、2）ホスホリパーゼ A2（PLA2）により細胞膜
から切りだされた遊離型 DHA が直接的に、あるい
はさらに DHA の代謝物であるプロテクチン D1

（PD1）や D系レゾルビンなどに変換されて間接的
に、核や細胞質のタンパク質に作用してその機能を
発揮すると考えられている。また、脳由来栄養因子
（BDNF）やセロトニンの産生を増加させることが
報告されている 8）。これらの機序により、筆者は、ω
-3 系脂肪酸、特に DHA は、脳内での抗酸化増強作
用・Aβの脳内沈着阻害作用・神経新生促進作用など
により、認知症予防効果を発揮すると考えている。 

 最近報告された RCT のメタ解析結果では、DHA

による認知症予防・改善効果については決定的な確
証が得られていない 9）。筆者らの介入試験では栄養
状態の良い高齢者は DHA 食品による加齢に伴う認
知機能低下への遅延効果が認められたことから、妥
当性のある介入試験を行うためにはあらかじめ参加
者のスクリーニングを行う必要があるかもしれない。
また、DHAによる認知症予防効果の是非は、補充的
に DHA 摂取を開始する年代と介入期間、そして摂
取量が重要であると思われる。筆者らは摂取する
DHAは 1日最低でも 1ｇ、摂取期間は 1年以上必要
であると考えている。 

 米から糠層を取り除いた白米に比べて糠層を含む
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図 2 ω3 脂肪酸（DHA）と有酸素運動による認知症予防の機序 

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。 

玄米は、各種ビタミン、ミネラル、食物繊維などの
栄養素が豊富に含まれ、さらに γアミノ酪酸（GABA）
やフェルラ酸をはじめとした老人性疾患に有効とさ
れる物質も多く含まれている。しかしながら、玄米
は調理しにくく食べにくい、など多くの難点があり、
近年では消費者から敬遠されてきた。本研究で用い
た 6000気圧の超高水圧で処理した加圧玄米は、従来
の玄米に比べて吸水性が高く、通常の炊飯器で炊く
ことができ、食感もよく、玄米と比べると非常に食
べやすい食材である。これらの加圧玄米の特性は、
玄米では困難であった年単位の長期摂取によるヒト
機能への影響を検証する介入試験を可能にした。 

 本研究では、2 年間の長期にわたる加圧玄米の摂
取により、健常高齢者のやる気が向上し、認知機能
課題に回答する所要時間が短縮し、さらには血清中
アドレナリンの増加が認められた。加圧玄米の摂取
は加齢促進モデル SAMP8 マウスの記憶学習能力を
改善し、Aβの脳内沈着を阻害する 10）。やる気の低
下は認知症の初期症状にもみられることから、加圧
玄米摂取によるやる気の向上は、認知症とくにMCI

の予防や進行の遅延に有効であると思われる。フェ
ルラ酸や GABA、ビタミン B6、ビタミン Eなど、加
圧玄米には認知症予防に関与すると思われる栄養素
が多く含まれていることから、加圧玄米の長期摂取

は MCI の予防や認知機能低下への遅延効果が期待
できるかもしれない。 

 我が国の久山町研究 11）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
が報告されていた。しかし最近、RCTs を対象とし
た論文を精査して残った論文についてメタ解析を行
った結果では、認知症、MCI、臨床的に意義のある
認知機能低下の症状について、いずれの場合でも運動
は有効な防御因子である確証が得られなかった 12）。 
運動の有効性は推察できるものの、運動効果を検証
した RCTの多くは、運動強度の妥当性など、方法論
的に不十分な場合が多く確証が得られるには更なる
検証が必要であると思われる。現在、我が国で進行
中の運動強度の妥当性が確立されている介入試験
「インターバル速歩による認知症予防」の結果が待た
れる。有酸素運動による認知症予防効果の主なる作用
機序はω-3 系脂肪酸と共通する機序が多い（図 2）。
認知機能の向上作用が期待できる栄養素、例えば
DHAなどと有酸素運動の併用は、認知症予防への相
加・相乗効果が期待できるかもしれない。 

 

4．おわりに 
 食あるいは運動による認知症予防・改善効果に関
して、大半の疫学調査研究では肯定的な報告である
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が、RCT ヒト介入試験では、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すると、
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り、
老年期では、DHA など脳によい栄養素を多く含む食
材を摂取することに加えて、運動や趣味などをうま
く取り入れながら暮らすことが、加齢に伴う認知機
能低下の遅延や認知症の予防・進行抑制には有効で
あると思われる。 
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