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はじめに 
WHO によると世界の認知症患者数は 2019 年時点

で 5,520万人と推定されている。患者数は今後も増え
続け、2030年には7,800万人、2050年には 1 億3,900
万人と、2019年の約2.5倍になると予測されている1）。
2019年の認知症患者は、世界全体で65歳以上の女性
の 8.1％、男性の 5.4％であり、介護にかかる労力や
費用の約半分は家族が負担している。介護には 1 日
平均 5 時間がかけられ、7 割を女性が担っていると
推定されている。Global Burden of Disease 研究によ
る世界各国における2019年のアルツハイマー病有病
率推定値を図 1 に示す2）。日本は世界の中でも有病
率が高い国であることが分かる。日本は世界で最も
高齢者の割合が多い国であり、老化とともに発症し
やすくなる認知症の有病率が高いのは当然であるが、
人口の年齢構成を調整してもアルツハイマー病の有
病率は世界の中では高水準となっている。1990 年か

らのアルツハイマー病有病率の推移をみると、世界
各国での有病率はほぼ横這いであるが、日本はこの
29 年間に大きく増加しているのが分かる（図 2）。東
南アジア・東アジア・オセアニアの有病率も上昇して
いるが、この地域は中国の人口がほとんどを占めてお
り、中国でのアルツハイマー病の有病率が高くなって
いることを示している。なぜ日本と中国で有病率が上
昇しているのか、その理由ははっきりしていない。 

認知症は、長期にわたってゆっくり進行していく
ことが多く、介護に莫大な費用や労力を要する。認
知症の要因を明らかにし、予防方法を解明していく
ことが、特に認知症が増え続けている日本で求めら
れている。私たちは国立長寿医療研究センターにお
いて25 年間にわたり日本人の老化による身体機能
や精神活動の変化についての詳細なデータを集積
するため老化に関する長期縦断疫学研究を実施して
きた。老化に関する観察研究は、認知症などの老年
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図 1 世界各国のアルツハイマー病年齢調整済み有病（2019 年） 
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病の発症のリスクファクターの検討、予防と早期診
断など数多くの研究につながっていく。加齢研究の
方法論としての長期縦断研究を紹介し、認知症に関
連する研究成果についても紹介する。 

 
加齢変化に関する縦断的研究 

人の集団を対象に、疫学的に加齢による変化を検
討する観察研究には、横断的研究と縦断的研究があ
る。縦断的研究は同一の個人を繰り返し観察し、加
齢による実際の心身の変化、加齢に関連する要因、
老化、寿命などをとらえようとするものである。経
時的な追跡を行う縦断的研究は結論が出るまで、一
般に数年から10年以上もの期間を要し、調査を継続
するための費用や人材の確保も必要である。一方、
さまざまな年齢を含む集団を設定し、検査を一度に
実施して 1 歳ごとのあるいは 5 歳、10 歳ごとの年齢
群で検査値がどのように異なるのかを検討し、その
差を加齢変化とする方法が横断的研究である。横断
的方法は短期間に実施できるが、加齢の経時的変化
を実際に観察することはできないし、リスク要因の
因果関係を証明することも難しい。 

 
国立長寿医療研究センター・老化に関する長期縦断

疫学研究 
1995年に開設された国立長寿医療研究センターに

おいて、私たちは1997年の11月に「国立長寿医療研
究センター・老化に関する長期縦断疫学研究（NILS-
LSA）」を開始した3-6）。対象者は観察開始時年齢が 40

歳から 79 歳までの男女である。一日の検査人数は 7
名で、毎日年間を通して詳細な老化に関連する検査
を行ってきた。2000 年 4 月に 2,267 名の基礎集団が
完成し、以後 2 年ごとに検査を繰り返し実施し、2012
年 7 月に第 7 次調査を終了した。対象者は国立長寿
医療研究センター周辺の地域住民であり、地方自治
体（大府市および東浦町）の協力を得て、地域住民
から年齢・性別に層化した無作為抽出を行った。抽
出によって選定された者を説明会に招いて、検査の
目的や方法などを十分に説明し、インフォームドコ
ンセントを得た上で検査を実施してきた。追跡中の
80 歳未満のドロップアウトは新たに無作為抽出を
行い、同じ年齢、性別で新たな補充を行った。また、
どの時点でも若い世代との比較ができるように無作
為抽出で40歳の男女を毎回新たに加えて、定常状態
として約 2,400人のダイナミックコホートを目指し
てきた。 

検査および調査はほとんどすべて施設内に設け
た専用の検査センターで行った。朝 9 時から夕方 4
時までの間に分刻みでスケジュールを組み、頭部
MRI 検査や心臓および頸動脈超音波断層検査、骨密
度測定、腹部 CT 検査などの最新の機器を利用した
医学検査のみならず、詳細な生活調査、栄養調査、
運動機能調査、心理検査など広汎で学際的な、しか
も精度の高い調査・検査を実施した。第 7 次調査終
了後はそれまでの調査参加者を対象にアウトカムの
調査を中心とし、2013 年から第 8 次調査を、2018 年
から第 9 次調査を行っている。 

 
図 2 世界の地域別にみた年齢調整済みアルツハイマー病有病率の変化 
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知能の加齢変化 
NILS-LSAでは一貫して知能の評価を行っている。

その加齢変化について時代の影響についても考慮し
検討した。知能はウェクスラー成人知能検査改訂版
簡易実施法（WAIS-R-SF）によって評価し7）、解析に
は知識（一般的な事実や事柄に関する知識量）、類似

（論理的抽象的思考力）、絵画完成（視覚的長期記憶
の想起と照合の能力）、符号（情報処理速度）の 4 つ
の下位項目の得点を Z 変換したものを用いた。第 1
次調査から第 7 次調査までの12年間における知能の
加齢変化および経年変動を、年齢と調査時期の交互
作用項に平滑化スプライン曲線を適用した性別を調
整した一般化混合加法モデルにより解析した。 

WAIS-R-SFによる知能の各項目の加齢変化と経年
変動を図 3 に示す。知識スコアは第１回調査では 50
歳がピークであったが、第 7 次調査では60歳頃がピ
ークとなっていた。また、第 1 回調査の50歳時の値
は第 7 次調査での 69 歳での値と等しくなっていた。
絵画完成スコアは第１回調査では40歳がピークであ
ったが、第 7 次調査では 47 歳頃がピークであった。
第 1 回調査の 50 歳時の値は第 7 次調査での 72 歳で
の値と等しくなっていた。類似スコアは第１回調査
では 40 歳がピークであったが、第 7 次調査では 46
歳頃がピークとなっていた。第 1 回調査の 50 歳時
の値は第 7 次調査での 67 歳での値と等しくなって

いた。符号スコアはすべての調査時点で40代がピー
クであった。第 1 回調査の50歳時の値は第 7 次調査
での63歳での値と等しくなっていた。このように知
能の 4 つの下位指標すべてで、時代の経過とともに
知能のスコアは高くなっており、符号以外のスコア
はピークの年齢も時代とともに高くなっていた。 

 
認知機能に関連する要因 

認知症は生活習慣病でもあり、生活習慣の改善で
ある程度の予防が可能である。特に食事は毎日の生
活の中で繰り返され、影響が大きい。また、運動や
余暇活動、教育歴、生きがいのような社会的背景な
ども、NILS-LSAでの研究から認知機能低下リスクに
関連する因子であることが明らかとなっている。 

脂質と認知機能低下のリスクを検討し、魚類に多
く含まれる DHA の血清濃度が高いと認知機能低下
を抑制できることを明らかにした 8）。乳製品やココ
ナッツオイルなどに含まれる短鎖脂肪酸・中鎖脂肪
酸の摂取が多いことが、認知機能低下を抑えること
も明らかにした9）。豆類や豆腐などの豆製品の摂取 10）、
緑茶の摂取11）も認知機能の低下リスクを抑えていた。
穀類の摂取が増えると認知機能低下のリスクは増加
し、乳製品の摂取が増えるとリスクは低下した12）。
栄養素と認知機能低下の関連では、アミノ酸摂取に
ついて検討し、リジン、フェニールアラニン、スレ

 

 

 

 

 

 

 
図 3 NILS-LSA 第 1 次調査から第 7 次調査までの 12 年間の加齢変化 
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オニン、アラニンの摂取が認知機能低下のリスクを
抑えることを明らかにした 13）。食事のパターンとの
関連では、中高年期に様々な食品を摂取すること、
すなわち食の多様性が高いことが認知機能低下リス
クを抑制することを明らかにした14）。 

難聴は知識量や情報処理速度の低下を促進する15）。
糖代謝との関連ではヘモグロビンA1c が高いほど、
その後 10 年間の情報処理速度の低下が大きい16）。適
度な身体活動や適量飲酒に加え、非喫煙や適度な睡
眠時間、適正体重の維持などの好ましい生活習慣の
保有数が多いほど、高次生活機能が保たれる17）。抑
うつ傾向がある場合、知識量や情報処理速度の低下
が顕著であった18）。定年退職後の就労は知能の維持
と関連していた 19）。性格との関連では「誠実性」が
高いことが認知機能の維持に寄与していた 20）。特に
高齢期、好奇心旺盛に過ごすことは、知能の維持に
重要であることもわかった 21）。 
 
脳の形態学的加齢変化に関わる要因 

NILS-LSAでは2008年からの2年間の第6次調査、
2010 年から 2 年間の第 7 次調査で 3 テスラ MRI 装
置による 3 次元の頭部 MRI 撮影を行っている。これ
により海馬容積や脳灰白質容積の縦断的変化の解析
が可能となっている。海馬容積は加齢とともに加速
度的に減少する。男性の方が女性よりも海馬容積は
大きく減少していくが、個人差は大きい。また、難聴
が進行しているほど、海馬容積の萎縮が進んでいる
こと 22）、食の多様性が高いほど、海馬、総灰白質容
積の萎縮が小さいことなどを明らかにしている23）。 

2021 年度に終了した第 9 次調査でも 3 次元頭部
MRI 検査を行っており、今後は10年間にわたる脳構
造の変化について縦断的な解析が可能となり、さら
なる縦断的な研究成果が期待される。 
 
おわりに 

ゆっくりと進行し、原因不明のことが多い認知症
に関しては、長期にわたって継続的に観察を続ける
長期縦断研究が有用である。しかし、認知機能検査、
知能検査、頭部 MRI 撮影などの認知症関連検査に加
え、栄養や運動量の評価などの詳細な検査を繰り返
し行って行く長期縦断研究は膨大なマンパワーと費
用を要し、実施は難しい。 

NILS-LSAでは1997 年から25 年間にわたって地域
住民を対象に、調査を継続的に行ってきた。認知症
に関連する多くの成果がこれまでに得られているが、
今後も新たな研究者に引き継がれながら研究は続け

られ、3 次元 MRI 画像などの新たな知見が加わって
研究がさらに進んでいくものと期待される。 
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