
はじめに 
 加齢により様々な臓器の機能は徐々に衰え、臓器
予備能は低下し、恒常性を維持することが難しくな
ってくるが、この加齢に伴う変化は個人差が大きい。
また、様々な疾病の合併により徐々に身体機能が衰
えたり、疾病に罹患していなくても身体的、精神的
機能の衰えを示したり、社会との交流が乏しくなる
ことにより、それが身体・精神機能の衰えにつなが
り老化が早く進む人もいる。このように、老化のプ
ロセスはきわめて多様である。フレイルとはこのよ
うな加齢に伴う様々な臓器機能変化や予備能力低下
によって外的なストレスに対する脆弱性が亢進した
状態であり、健常な状態と要介護状態の中間に位置
する状態と定義される。 
 

 フレイルの中で身体的フレイルに関しては、Fried
らによる表現型モデル、すなわち意図しない体重減
少、握力低下、歩行速度低下、易疲労感、身体活動
性の低下のうち3つ以上を満たすものとして定義さ
れているが、身体的フレイルを示す高齢者において
は要介護状態へのリスクが高くなるとともに認知症
の発症リスクも高くなる（図1）。すなわち、身体的
にフレイル高齢者は認知機能低下のリスクも高いと
考えられ、身体機能低下と認知機能低下との相互作
用に注目が集まり、その病態に対する関心が高まっ
てきた。そのような背景から、国際コンセンサスグ
ループにより認知的フレイルという概念が提唱され
た。すなわち、認知的フレイルとは認知症は除外し
た上で身体的フレイルと認知機能障害の両方が同時
に存在することである。 
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図 1 認知機能とフレイル 
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認知的フレイルの歴史 
 認知的フレイルという言葉自体は2001年Paganini- 
Hillらによってはじめて使われたが、その概念につ
いては2006年Panzaらの論文が最初である1）。彼らは
軽度認知機能障害（MCI）が心血管リスクによって
認知症、特に血管性認知症へのリスクが高くなるこ
とを示した。一方、身体的フレイルは、疫学研究に
おいて認知機能障害および認知症と強く関連するこ
とが示された。すなわち、身体的フレイルが認知機
能障害の有病率および発生率の増加と関連しており、
身体的フレイルおよび認知機能障害の共存により
MCIおよび認知症のリスクがさらに高まることが示
されている2,3）。このように認知機能がフレイルの
一つの関連因子であることが明らかとなり、フレ
イルの評価に認知機能の評価を含めるものもある。
このような背景から2013年に、国際コンセンサスグ
ループ（International Academy of Nutrition and Aging
（IANA）とInternational Association of Gerontology 
and Geriatrics（IAGG））は、次の基準を満たす場合
認知的フレイルの定義を提案した 4）。 
1）身体的フレイルおよび認知機能障害の存在（CDR 
= 0.5）。 
2）アルツハイマー病または他の認知症を除外する。
さらに、神経変性疾患による認知機能障害を排除して
いる。その後Ruanらは、2015年に認知的フレイルの新
しい定義を提案した5）。新しい定義には、以下の基準
を満たす「可逆性」認知機能障害および「潜在的可逆
性」認知機能障害の2つのサブタイプが含まれる： 
可逆性認知的フレイル 

1） 身体的フレイルまたはプレフレイルおよび
主観的認知機能低下（SCD）。 

2）急性疾患、神経変性疾患および精神疾患の除外。 
潜在的に可逆的な認知的フレイル 

1） 身体的フレイルまたはプレフレイルおよび
認知機能障害の存在（CDR＝0.5）。 

2）アルツハイマー病または他の認知症を除外する。 
 このように認知的フレイルの概念はまだ十分固ま
っているとは言いがたいが、基本的には身体的フレ
イルの要因となんらかの認知機能の異常が併存する
場合を認知的フレイルと呼ぶと考えてよい。 
 
認知的フレイルのメカニズム 
 多くの研究により認知機能障害を引き起こす複数
の危険因子が、身体的フレイルの発症および悪化と
関連していることが示されている。その中にはホル
モンの不均衡（テストステロン低下やインスリン抵

抗性など）、炎症、神経毒性β-アミロイド（Aβ）の
蓄積、心血管疾患の危険因子（糖尿病、脂質異常症、
高血圧など）、栄養欠乏（栄養不良、ビタミンD欠乏
など）、脳神経細胞の喪失、生活習慣、および精神的
健康の問題が含まれる。心血管疾患の危険因子およ
び心血管疾患は、フレイルおよび認知機能障害のい
ずれにも関連している。実際、うっ血性心不全、心
筋梗塞、末梢動脈疾患、糖尿病、高血圧などがフレイ
ルのリスクを増加させることがいくつかの研究で示
されている。身体的フレイルと認知機能障害のリスク
増加との関連性は脳血管疾患の潜在的なリスク増加
と関連している可能性がある。実際、Cardiovascular 
Health Study（CHS）の結果によると身体的フレイル
が心血管イベントに関連するバイオマーカーや脳梗
塞病変と明らかに関連していることが示唆される6）。 
 
認知機能と身体機能 
 我々が行っている長期縦断疫学研究（NILS-LSA）
において、握力や歩行速度が低下している高齢者は、
10年後認知機能が低下しやすいことが明らかにされ
ているが 7）、一方で、Sugimotoらは、もの忘れ外来
患者の分析により、認知機能の低下とともにサルコ
ペニアやフレイルの合併が増加することを示してい
る8）。このように認知機能と身体機能が相互に関連
することを示す複数の研究結果が報告されているが、
我々は脳MRIの分析により、海馬や扁桃体の萎縮と
歩行速度低下、握力低下との関連を明らかにしてお
り9）、1つのメカニズムとして脳の萎縮が身体機能に
影響を及ぼす可能性を示唆している。 
 
認知的フレイルの疫学 
 認知的フレイルの疫学研究は、9つ報告されている。
うち3つは横断研究で、認知的フレイルの有病率の推
定、神経心理学的特徴の記述、および機能的独立との
関連性の評価が行われており、Shimadaらによると地
域在住高齢者における認知的フレイルの頻度は2.7%
であった10）。一方、6つの縦断研究が、認知機能障害／
認知症への進行、死亡率、および自立性の喪失など、
認知機能障害と多様な転帰との間の関連を明らかに
している。縦断研究の結果が一定しているわけではな
いが、認知的フレイルは身体的フレイルに比べ、より
認知症のリスクが高い病態と考えることができよう。 
 
認知的フレイルの予防 
 高齢者においては、身体活動、知的活動、適度の
運動、健康的な食事（地中海食）の促進、喫煙の中
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断、活発な社会生活、適切な睡眠、適切な体重の維
持、および代謝疾患の管理（脂質異常症、糖尿病、
および高血圧の管理）により認知的フレイルの一次
予防が可能である。また、認知機能障害および身体
的フレイルに対する二次予防についても考える必要
がある。認知的フレイルの可能性のある高齢者には、
フレイル・サルコペニア評価を含む高齢者総合機能
評価とエビデンスに基づく医学的で個別化された多
面的な介入が必要である。慢性疾患に対する薬物治
療、転倒予防、運動および栄養療法などを適切に行
うことにより、認知的フレイルに関連する不良の転
帰を予防できる可能性がある。認知機能低下と結び
ついたフレイルの介入に関するエビデンスは限られ
ているが、いくつかの研究により身体活動による認
知機能改善効果を示唆している11）。身体的活動による
サルコペニアおよび認知機能低下への効果が観察研
究等で示されている。フレイルおよび認知機能低下
に関する研究では、フレイル高齢者のための有酸素
運動およびレジスタンス運動プログラムが、身体機
能、認知機能および生活の質を改善することが明ら
かとなった 12）。認知機能の有意な改善は、作業記憶、
処理速度、および実行機能において認められている。 
 現在我々は、認知機能低下を認める高齢者に対し
て、生活習慣病の治療に加えて、運動介入・食事介
入・脳トレによる多因子介入効果を検証するための
ランダム化比較試験 J-MINT 研究を行っている。本
研究においては、これらの介入により認知機能の改
善に加えて、身体機能の改善が起こるかどうかを明
らかにする予定であり、バイオマーカーや画像の解
析も併せて、メカニズムの解明をも視野に入れてい
る。認知症予防は急務であり、社会実装を目指した
取り組みを強化する必要がある。 
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