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ABSTRACT

Brain　structural　atrophy　is　associated　with　impairment　in　learning　function　and

cognitive　function．　The　purpose　of　this　study　was　to　determine　whether　daily　physical

activity　prevents　age－related　brain　atrophy　progression・

The　subjects　were　381　males　and　393　females　who　had　participated　in　both　the

baseline　and　follow－up　examinations　（mean　duration，　8．2　years）．　Magnetic 　resonance

imaging　of　the　］frontal　and　temporal　lobes　was　performed　at　the　time　of　the　baseline

and 　follow－up　surveys．　The　number　of　steps　of　the　subjects　was　recorded　at　baseline

with　uniaxial　accelerometry　sensors．　Multiple　logistic　regression　models　were　fit　to
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determine　the　association　between　number　of　steps　variables　and　frontal　and　temporal

】obe　atrophy　progression　while　controlling　丘）r　possible　confounders。

In　males ，　the　odds　ratio　of　frontal　lobe　atrophy　progression　was　increased　by

1．480　（95 ％　confidence　interval　［CI ］，　L007－2．175）－fold　for　every　3，000　decrease　in

the　number　of　steps・　The　odds　ratio　of　frontal　lobe　atrophy　progression　for　the　fifth

quintile　compared　to　the　first　quintile　in　the　number　of　steps　was　3．651　（95 ％　CI，　1．304－

10 ．219）．　There　were　no　significant　di伍jrences　between　frontal　lobe　atrophy　progression

and　the　number　of　steps　in　females．　There　were　also　no　significant　differences　between

temporal　lobe　atrophy　progression　and　the　number　of　steps　in　males　and　females。

The　results　indicate　that　physical　activity　is　significant　predictors　of　frontal　lobe

atrophy　progression　over　an　8－year　period．　Promoting　participation　in　activities　may　be

beneficial　for　attenuating　age－related　frontal　lobe　atrophy　and　R）r　preventing　dementia．

要　旨

地域から無作為抽出された中高年者を対象に，

日常歩行量が脳萎縮進行に与える影響を検討し

た

対象者は「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」第2 次調査と8 年後

に実施された第6 次調査の両方に参加した，50

～79 歳の男性381 名，女性393 名とした，8 年

間における前頭葉及び側頭葉萎縮の進行状況を，

MRI 画像より評価した，第2 次調査時における

歩行量調査を基に，脳萎縮進行を防ぐ歩行量閾

値について，ロジスティック回帰分析により検

討した．

男性において，歩行量が3 ，000歩ずつ減少した

際の前頭葉萎縮進行のオッズ比は1 ．480　（95％信

頼区間 ，　1．007　－　2．175）であった．また歩行量を

5分位とした際の，第5 分位に対する第1 分位

の前頭葉萎縮進行のオッズ比は3 ．651　（95％信頼

区間 ，　1．304－10．219）であった．女性では前頭葉

萎縮進行と歩行量との間に関連を認めなかった

側頭葉萎縮進行は，男女ともに歩行量との関連

を認めなかった．

中高年男性では，前頭葉萎縮進行を予防する

ために，一日あたり5 ，800歩以上の歩行量を維持

する必要性が示唆された．

緒　 言

ア ルツハイマー病で は脳の構造的 な萎 縮が顕

著におこり，認知機能や学習機能 に障害 をきた

す13）．脳萎縮は加齢 によって も進行 し，ヒト の

脳灰白 質量 は20 歳代から70 歳代 にかけ て，約

15％ 減少することが報告されてい 名25）．一般高

齢者を対 象とした6 年間の追跡調査 では，脳 萎

縮の進行状態 と認知機能レベルは強い関連 を示

すことが報告されており 測 ，脳 萎縮を予 防する

ことで認知機能の低下や障害の予 防 に繋がる可

能性が示唆されている．

近年 では， 有酸素運動 か神経 新生 を促 進し，

脳量の増加，保持に働 くことが示 されている8）．

高齢 者で は6 ヶ月 間の有酸素運動 トレーニング

に よって前頭葉，側頭葉，海馬の脳 量が増加 し

たことが報告されてい る5）． また， 速歩を用い

た有 酸素性トレ ーニングは海馬 の萎縮を改善す

るなど10），有酸素運動 による脳萎縮 の予防的効

果が示 されているy
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脳量と有酸素運動の関連性が示される一方で，

日常生活における身体活動と脳量の関連につい

ては不明な点が多い．中高年者では，身体活動

量と有酸素能は相関することが報告されており1・

4），日常の身体活動量を高く保つことが脳萎縮の

予防へと繋がるものと考えられる．実際に横断

研究において，身体活動量と脳量は関連するこ

とが報告されているが3・11），日常の身体活動量

と脳量及び脳萎縮との関連を検討した縦断研究

は見当たらない．近年では，身体活動量の多い

高齢者では加齢による認知機能低下のリスクが

低いことが，縦断研究によって示されている21）

日常身体活動による脳萎縮抑制へと繋がる知見

が得られれば，身体活動が認知機能低下を抑制

することを裏付ける根拠となり，認知機能低下

の予防を目的とした身体活動を推奨するための

エビデンスとなると考えられる．

そこで本研究は，無作為抽出された地域在住

の中高年者を対象とする約8 年間の追跡データ

を用い，日常歩行量と加齢による脳萎縮進行の

関連について検討を行い，脳萎縮進行を抑制す

る歩行量閾値を解明することで，認知機能低下

の予防を目的とした運動処方のエビデンスを作

成することを目的とした．

1 ．方　法

1 厂1　地域住民におけるデータの収集

本研究は「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）」の参

加者のデータを用いて行われた．　NILS－LSA の参

加者は長寿医療研究センター周辺の，観察開始

時年齢が40 歳から79 歳までの地域住民約2 ，300

名であり，住民台帳から年齢・性別に層化した

無作為抽出によって選定された22） 選定された

者を説明会に招き，調査の目的や方法などを十

分に説明し，書面による同意を得た上で調査は

実施された．またNILS －LSA は，国立長寿医療

デサントスポーツ科学Vol．　34

－33

研究センター倫理委員会での研究実施の承認を

受けた上で実施された．

1 ．2　対象者

対象者は，ベースラインとしたNILS －LSAの

第2 次調査（2000 年4 月から2002 年5 月まで）

を完了した参加者1 ，545名（男性715 名，女性

830 名）中，その約8 年後に実施された第6 次調

査（2008 年7 月から2010 年7 月まで）にも参加

した男性514 名，女性566 名とした　 そのうち，

脳萎縮の保有率と進行率が他の年代 と比較して

特に少ない40 歳代と，参加人数の少 ない80 歳

代は解析の対象から除外した．また，パーキン

ソン病既往歴，認知症既往歴，開頭手術歴を有

する者についても解析の対象から除外し，最終

的な解析の対象は男性381 名，女性393 名とした．

解析対象者のうち，第2 次調査時において脳萎

縮がグレード4 （重度）に該当する者 は含まれて

いなかった．

1 ．3　 頭部核磁気共鳴画像法（MRI ）検査

第2 次調査時とその8 年後に実施さ れた第6 次

調査時において，頭部MRI 検査（Visart　1．5T，東芝）

を実 施した，頭 部Mkl 検査 はRepetition　time　＝

500msec ，　Echo　time　＝　15msec，　Slice　thickness　＝

8mm ，　Slice　gap　＝　15mm ，　Matrix　＝　256×256 の

条件でスキャンを行い，眼窩耳孔線 に対 し平行

となるTI 強調画像14 枚を得た

各 調査時において得ら れた頭部MRI 画像を基

に，前頭葉及び側頭葉につい てそれぞ れ，萎縮を

4 段 階（1 無し；2 軽度；3 中等度；4 重度）に分

類 した（図1 ）16・23） さら に第2 次 調 査時と第

6 次調査時の萎縮 グレードを比較し， 第6 次調査

時の萎縮 グレ ードが 第2 次調査時の ものと比較

して高い群 を「萎縮進行あ り群」と して，そ れ

以外の場合を「萎縮進行なし群」として分類した．
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グレード1 ：無し グレ ード2 ：軽度 グレ ード3 ：中程度 グレ ード4 ：重度

図1　脳萎縮の分類

は標準誤差で示すとともにt 検定 または ．戸 検1　．　4　歩行量調査　し　 エ 一　▽　エ

本研究では身体活動量指標として，歩行量を用

いた 歩行量調査は，ベースラインに当たる第2

次調査時において実施した．歩行量は，加速度

計（Lifecorder，スズケント を対象者の腰部に装着

してもらうことで得た／調査期間は，旅行などの

牲別なイベ．ントの無い7 日間とし，入浴時及び

就寝時は除外したに得られた7 日間の歩行量の

うち，最大値と最小値を除外した計5 日間分の

デプタより，う日当たりの平均歩数を算出しか．

1 ．5　 対象者の特性に関する検査及び調査

第2 次 調 査 除 に お け る身 長 及 び体 重 よ り，

BMI を求めた．体脂肪率は，二重エ ネルギーX

線吸収 法に よる全身スキ ヤ＼ンによって算出した

（QDR －4500AoHOlOgiC ）∠一 ．日当 たりの ア．ルゴー

ル摂取量，現在の 喫煙の状 況厂教育年数は自記

式の調査票により得た．脳卒中，虚血性心疾患，

糖尿病，高血圧 症‥ 脂質異常症の既往歴につい

て，対象者 に自記式 の調査票への回答 を求 める

とともに 医師の問 診による確認を行った． ま

たNILSoLSA では，対象 者の過去2 週 間におい

て使用したすべての処方薬及び市販薬について

調査を行っている2糺 本研究では，血糖降下薬，

降圧薬，脂質降下薬の使用者はそれぞれ，糖尿病，

高血圧症，脂 質異常症既往歴保有者に分類した．

1．6　統計解析　　　　　＼

各変数．のデータは，平均値 土標準偏差，また

定 を用 い， 群 間 にお け る 差 及 び 分布 状 況 に つ い

て の比 較 を 行 っ た．対 象 者 の 年代 と 脳 萎 縮 の 進

行 の 関 係 につ い て，　Cochran －Mantel －Haenszel 検

定 を用い て年代 上 昇に よる増 減傾 向 を 検定 し た

∇ベ ース ラインか ら8 年 間の脳萎 縮 の 進 行状 況 と

一 日平均 歩 数の関 連につ い て
ご

多重 ロ ジ ステ ィ ッ

ク 回帰分析 を用い て検 討 した 多 重 ロ ジス テ イッ

ク 回帰 分 析 は， 目 的 変 数 に萎 縮 進 行 の 有 無 を，

説 明変数 とし て一 日平均歩 数 を投 入士 ， 年齢 戸）√

BMIn ）， 教 育 年 数11 ）， 脳 卒 中， 虚 枷 性 心 疾 患 ，

糖 尿 病∠ 高 血圧 症， 脂 質 異 貧 症 既 往 歴 の有 無2 ’

几 現 在 の喫煙 状況6 ）， ア ルコ ール摂 取 量で 調整

し た み气 一 日 平 均 歩 数 は， 連続 変 数 ，5 分 位 と

し た カテ ゴリ ー‥変 数 と して そ れぞ れ 投 入 レ 脳

萎 縮 進行 の オッ ズ比 を求 め た／解 析 はStatistical

Analysis 　System 　ve！1　9，3　（SAS　Institute　lnc） を用

い て行い ，有 意水 準 は5 ％ 未満 と した ．

2 ．結　果

2 囗 ∧対象者の特性

表1 に ベースライン時 における 対象者 の特

性 について男女別に示した．平均追跡 期間は男女

共 に8 ．2±0 ．3年であった　 年齢．　BMI ，一一日平

均 歩数は男女間 に差 を認めなかった． 身長及 び

体重， アルコール摂取量，教育年数 は，女 性と

比較して男性で高値を示した（各p ≪0，0001）．体

脂肪率は，男 性と比較して女性 で高 値を示 した

［p＜0．000］L）卜 脳卒中广虚血性心疾患， 高血圧症の
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年齢
身長（cm）

体重（kg）

BMI 　（kg／m2）
体脂肪率（％）

アルコール摂取量（g／day）
教育年数（年）

一日平均歩数（／day）
脳卒中既往歴（n）

虚血性心疾患既往歴（n）

高血圧症既往歴（n）
脂質異常症既往歴（n）

糖尿病既往歴（n）

男性

（a　＝　381）
8．2±0．3

60．4士7．3

164．7±5．4
62．5±7．1

卜23 ．0±2．4

21．0ご！＝4．0
16．6±20．9

12．3±2．7
7993．2土2588．0

14（3．7％）

13（3．5％）

40（10．5％）

61（16．0％）
32（8．4％）

表1　 対象者の特性

既往歴保有者の割合は，男女間で差を認めなかっ

た．脂質異常症の既往歴保有者の割合は，男性と

比較して女性で高かった（p＝0．0060）．糖尿病既

往歴保有者，喫煙者割合は，女性と比較して男性

で高かった（糖尿病p＝0．0126；喫煙者p＜0．0001）．

2 ．2　 年代別にみた脳萎縮進行の頻度

表2 に， ベ ース ライ ンか ら8 年 間 の前 頭葉

及び側頭葉 におけ る萎 縮の進行状 況について，

性，年代 別に示 した．男性対象者381 名 中55 名

（14 ．4％）， 女性対 象者393 名中35 名（8．9％） に

萎縮の進行が認められ， その割合 は女性 と比較

して男性で高かった（χ2検定，　p　＝　0．0213）． ま

た，男女 とも年代上昇で前頭葉萎縮進行者の割合

は増加 した（P　trend　＜0．〔〕001）．側頭葉では，男

男 性 （n ）

女 性 （n ）

50－59歳
60－69歳
70－79歳

計

50－59歳

60－69歳
70－79歳

計

女性

8．2±0．3

＝・60．8±7．6

152．2士5．2
52．7±7．0

22．7±2．9
31．3±4．9

：　2，7±6．1

11．4土2．3
7925．6±2297．1

7　（1．8％）
19　（4．8％）

40　（10．2％）

94（23．9％）
16　（4．1％）

p　value

0 ．5777

0 ．5421

＜0 ．0001

＜0 ．0001

0 ．1279

＜0 ．0DOI

＜0 ．0001

＜0 ．0001

0．7011

0．105

0．3203

0．8836

0．006

0．0126

＜0 ．0001

35

性対象者381 名中100 名（26．3％），女性対象者

393 名中78 名（19．8％）に萎縮の進行が認めら

れ，その割合は女性と比較して男性 で高かった

（χ2検定 ，p　＝　0．0344）．また，男女とも年代上昇

で側頭葉萎縮進行者の割合は増加した（p　trend　＜

0．0001）。

2 ．3　脳萎縮の進行状況と一日平均歩数

図2 に，一日平均歩数について， 前頭葉及び

側頭葉の萎縮進行群別に示した，男性では，前頭

葉の萎縮進行なし群と比較して，萎 縮進行あり

群では一日平均歩数が低値を示した（p　＝　0．0131）．

一方側頭葉では，群間に差を認めな かった．ま

た女性では前頭葉及び側頭葉ともに，一日平均

歩数は群間に差を認めなかった．

表2　 脳萎縮進行者の年代別分布

176 　（95 ．1％）

112 　（79 ．4％）

38 　（69 ．1％）

326 　（85 ．6％）

191 　（96 ．0％）

117（90 ．0％）

50（78 ．1％）

358　（91 ．1％）

trend　p値はCochran －Mantel－U

デサントスポーツ科学Vol ．34

9　（4．9％）

29　（20 ．6％）　　＜0．0001．

17（30 ．9％）

55　（14 ．4％）

8（4．0％）

13（10．0％）　　＜0．0001

14（21．9％）　　　　＼

35　（8．9％）

による

156 　（84 ．3％）

87 　（61 ．7％）

38（69 ．1％）

281 　（73 ．8％）

188 　（94 ．5％）

92（70 ，8％）

35 　（54 ．7％）

315　f80．2刪

29　（15 ．7％）

54　（38．3％）　　 ＜0．0001

17　（30．9％）

100　（26 ．3％）

11　（5．5％）

38　（29．2％）　　 ＜0．0001

29　（45．3％）

78（19．8％）
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図2　 一 日 平 均 歩 数 の 比 較

平均値 ＝1＝標準誤差　p 値 はt 検定による

2 ．4　脳萎縮進行のリスクと関連する一日平

均歩数　　し　　　　　　し

表3 及び表4 に，前頭葉及び側頭葉における

萎縮の進行と，一日平均歩数の関連性について

検討したロジスティック回帰分析の結果を示す．

男性において，8 年後の前頭葉萎縮の進行と一日

平均歩数との間に関連性を認めた．一日平均歩

数を連続変数（マイナス3 ，000歩ごと）とした際

の前頭葉萎縮進行のオッズ比は，1、．480　（95％信

頼区 間 ，　1．007　－　2．175；　p＝0．0460） と有意 な関 連

を示 した． また一 日平均歩 数を5 分位とし，第

5 分位 を基準した際の各 分位の前頭葉萎縮 進行

の オッズ比 を求めたところ，第1 分位における

オッズ比は3 ．651　（95 ％ 信頼区間 ，　1．304　－　10．219；

p＝0．0072）と有意な関連を示 した．一方，側頭葉

萎縮進行と一日平均 歩数との間に関連を認めな

かった．女性では，前頭葉及び側頭葉のいず れも，

萎 縮の進行と一日平均 歩数との罔に関連を認 め

表3　 男性対象者における脳萎縮進行のオッズ比

Q1 ：　5736．0歩 未 満

Q2 ：5736 ．0　一　6955．0歩 未 満

Q3 ：　6955．0　一　8261．4歩 未 満

Q4：　8261．4　－　10407．4　歩 未 満

1
6
6
6
6
7

3
8
7
7
7
7
7

3。651　（1．304　－　10．219）

1．261　（0 ．383－3 ．863）

1．487　（0 ．471　－　4．689）

2．403　（0 ．819　－　7．052）

0．046

0．0072

0．3108

0．6501

0．2874

表4 ＝女性対象者における脳萎縮進行のオッズ比

1 日平均歩行量 －3000歩ごと

Q1：　5825．2　歩未満

Q2：5825．2　－　7090．0歩未満

Q3：7090．0　－　8374．0歩未満

Q4：8374．0　－　9910．4歩未満

3
9
3
7
8
7
9
7
8
7
9
7
9

1．559　（0 ．420－5 ．791）

2．269　（0 ．627　－　8．209）

0．826　（0 ．181　－　3．769）

1．887　（0 ．505　－　7．053）

0．3323

0 ．78

0．1784

0．2578

0．426

0。．938　（0 ．435　－　2．024）

1．100　（0 ．519－2 ．330）

1．142　（0 ．538　－　2．425）

1．123　（0 ．528　－　2．389）

0。879　（0 ．355　－　2．178）

0．789　（0 ．311　－　2．005）

0．825　（0 ．317　－　2ユ47）

1．206　（0 ．489　－　2．974）

0．8787

0．6269

0．8715

0．7501

0．8039

0．8361

0．8452

0．5798

0．7003

0．3522
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なかった．

3 ．考　察

地域から無作為に抽出された中高年者を対象

とし，加齢による脳萎縮進行と関連を示す一日

平均歩数について縦断解析を行った結果，男性

では前頭葉萎縮進行と一日平均歩数との間に関

連を認めた（表4 ）．一日平均歩数を連続変数と

した際の前頭葉萎縮進行のリスクは，歩数が3，000

歩ずつ減少するごとに約1 ．5倍ずつの上昇を示

し，日本人の中高年男性では日常の歩行量を高

く保つことで，加齢による前頭葉萎縮の進行を

抑制する可能性が示唆された，さらに一日平均

歩数を5 分位とし，歩行量が最も多い群（10，407．4

歩以上）を基準として，各分位における前頭葉

萎縮進行のリスクを検討したところ，歩行量が

最も少ない群（5，736．0歩未満）では前頭葉萎縮

進行のリスクが約3 ．7倍高いことが示された．こ

のことから，男性では前頭葉萎縮の進行を予防

する日常の歩行量の最少閾値が，約5 ，800歩付近

に存在している可能性が考えられた．一般に歩

行量は加齢に伴い減少することが知られている．

日本人男性の一日平均歩数は，50歳代が7 ，772歩，

60 歳代が6 ，949歩，70 歳以上が4 ，707歩と報告

されており 川，70歳以降の男性では前頭葉萎縮

の進行リスクが他の年代と比較して特に高いこ

とが推察される．従って日本人の中高年男性で

は，一日の歩数を概ね5 ，800歩以上に保つこと，

また特に70 歳以降において歩行量を増やすこと

が，加齢による前頭葉の萎縮進行の予防におい

て重要である可能性が示唆された．

対照的に，女性では加齢による前頭葉萎縮進

行と日常の歩行量の間に関連を認めなかった（表

4）．一般的に，男性は女性と比較して脳萎縮の

頻度は高い25） そして実際に本研究においても，

男性では前頭葉萎縮進行の頻度が女性と比較し

て高く（表2 ），身体活動の効果が男性でより明

デサントスポーツ科学Vol．34
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確化したことが考えられる．また，テストステ

ロンやエストロゲンなどの性ホルモンについて

も，脳量に影響を及ぼす因子であるこ とが報告

されており8・　15） 身体活動に対する脳 の可塑性

には性差が存在する可能性も考えられる．

本研究はヒトを対象とし，脳萎縮 の進行につ

いてMRI 画像を基に評価した非侵襲的研究であ

ることから，身体活動が前頭葉萎縮進行を抑制

したメカニズムを明らかにすることはできない．

マウスの脳ではアミロイド βの蓄積量と活動量

との間に関連が認められることが報告されてお

り14），身体活動が高いことでアミロイド βの蓄

積が抑制された可能性が考えられる． また，身

体活動により神経細胞の増殖や生存 に不可欠と

される成長因子の発現量が変動した可能性もあ

る26）

運動が脳量に与える効果は，前頭葉 に限らず，

側頭葉や頭頂葉，海馬など多くの脳領域に及ぶこ

とが報告されている3’5心）．興味深いことに，本

研究では前頭葉と側頭葉を脳萎縮進行の評価の

対象としたが，高い身体活動量との関連は前頭

葉に隕られている．脳における神経新生を促す

要因として，脳血流量の増加が指摘 されている

19） そして身体運動は脳血流量を変動させるが，

その変動様式は運動の種類や強度に より異なる

とされる12・　18），本研究は加速度計を用いて得た

歩数を身体活動レベルの指標としており，身体

活動の種類や強度などは考慮されていない．今

後は，身体活動の種類や強度などの影響を考慮

した上で，さらなる検討を行う必要があると思

われる．

4 ．まとめ

本研究は地域から無作為に抽出された50 歳か

ら79 歳までの男女774 名を対象に， 日常歩行量

と加齢による脳萎縮進行の関連について，縦断

的に検討した．その結果，男性において日常の
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歩行量を高く保つことが，前頭葉萎縮進行を抑

制することが示された，また5 ，800歩が，前頭葉

萎縮の進行を抑制する一日当たりの歩行量閾値

として示され，認知機能低下の予防に繋がる身

体活動量の目標値の一つとなる可能性が示唆さ

れた。　　　　　　　　　　　　　　　　　　し
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