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研究成果の概要（和文）：2007 年 11 月から 2008 年 2 月に実施した沖縄県宜野湾市在住の 80
歳以上の高齢者 197人を対象とした生活習慣および血清中栄養素と健康度に関する調査をベー

スラインとし、身体的機能や認知機能に関する 2 年間のフォローアップ調査を実施した。1 年

後の認知機能と血漿ホモシステイン、血清ビタミン B12 および葉酸とに関連がみられなかった

が、2年後の認知機能と血清ビタミン B12とには有意な関連が見られた。 

 
研究成果の概要（英文）：The follow-up assessments of physical and cognitive function were 
administrated approximately 1-year and 2-year after baseline assessment of health, 
nutritional status and lifestyles conducted among the noninstitutionalized elderly people 
aged 80 years or older in November 2007 to February 2008. There was no relationship 
between cognitive decline over 1-year and plasma homocysteine, serum vitaminB12 and 
folate concentration at baseline. Cognitive decline over 2-year, however, was related with 
serum vitaminB12 concentration. 
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１．研究開始当初の背景 
 神経変性疾患、特にアルツハイマー病は、
介護者への負担や介護費用の問題から高齢
者への公衆衛生学的関心として高まってい
る。近年、さまざまな疫学研究により、生活

習慣や栄養摂取のアプローチがアルツハイ
マー病の発病や進行の予防、遅延に対して大
きな役割を担う可能性が見出されてきた。い
くつかの縦断研究において、高ホモシステイ
ン血症は循環器疾患のリスクファクターと
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して知られているが、脳血管性認知症のみな
らずアルツハイマー病のリスクであること
が示されている (Haan MN et al. Am J Clin 
Nutr 2007:85:511-7)。また、血漿中のホモシ
ステイン濃度は葉酸やビタミン B12 に影響
を受けることが分かっており、ビタミン B 群
のサプリメント摂取によってホモシステイ
ン濃度が改善されるという介入研究の結果
も報告されている  (Naurath HJ et al. 
Lancet 1995:346:85-9)。しかしながら、ビタ
ミン B 群のサプリメント摂取がホモシステ
イン濃度を低下させるにもかかわらず、その
サプリメント摂取が認知症改善には至らな
いという結果が示されている  (McMahon 
JA. N Engl J Med 2006:354:2764-72)。つま
り、ビタミン B群の投与によるホモシステイ
ン濃度低下は、認知症の予防に対しては効果
があるが、認知機能の改善には寄与しないこ
とを示唆している。 
 
２．研究の目的 
 沖縄の長寿は世界的に有名であり、沖縄の
高齢者においては認知症の有病率は低い。65 
歳以上の有病率は 6.7％ (Ogura C, et al. 
1995)であるのに対して、北海道では 8.6% 
(Arai A, et al. 2004)、鳥取では 11.0% 
(Wada-Isoe K, et al. 2009)との報告がある。
沖縄における認知症の有病率の低さは遺伝
的要因よりむしろ生活習慣や食生活などに
あることは、沖縄からブラジルに移民した人
の認知症の有病率の高さから知ることがで
きる（70 歳以上の有病率の比較：沖縄 7.3％ 
vs.ブラジル移民 12.1%） (Yamada T, et al. 
2002)。 
 そこで、我々は沖縄の高齢者における血漿
中ホモシステイン濃度および血清中ビタミ
ン B12 濃度、葉酸濃度を調べ、沖縄の認知症
の有病率がなぜ低いかを探り、さらに、循環
器疾患のリスク因子として考えられている
ホモシステイン、およびその予防因子として
考えられるビタミン B 群が、新たに認知症
発生の予防因子として機能するかを明らか
にするために、認知機能および血液中栄養素
（特に血漿ホモシステイン濃度、血清ビタミ
ン B12および葉酸濃度）に関する 3 年間のコ
ホート研究を実施した。 
 
３．研究の方法 
(1)対象者および調査方法 
 2007 年11月～2008 年2 月に沖縄県宜野
湾市在住の大正・明治生まれの比較的健康な
高齢者を対象としたベースライン調査を実
施した（Linus Pauling Institute at Oregon 
State Universityからの研究助成金による）。
ベースライン調査では血漿ホモシステイン
濃度、血清ビタミン B12 および葉酸濃度を測
定し、採血後おおむね 1週間以内に認知機能

の測定を実施した。認知機能の測定は沖縄県
宜野湾市内にある 22地区の公民館において、
トレーニングを受けた調査員による面接法
によって実施した。各地区の面接実施日に参
加できなかった高齢者に対しては、戸別訪問
し自宅での調査を行った。フォローアップ調
査はおおよそ 1年後（2008年 11 月～2009 
年 3 月）および 2年後（2009年 11 月～2010 
年 3 月）に、認知機能の測定を同様に実施し
た。 
 
(2)調査項目 
①ホモシステイン、ビタミン B12、葉酸 
 空腹時に（前夜 22時以後を絶食）13mlの
静脈血を採取した。血漿中ホモシステイン濃
度を測定するため、EDTAを含む真空採血管
を用い、1時間以内に血漿分離を行った。血
漿はホモシステイン濃度の測定まで-80℃の
冷凍庫で約 1年保存された。ビタミン B12お
よび葉酸の測定には血清を用いた。採血後 1
時間以内に血清分離を行い、血漿と同様に測
定まで保存された。測定はオレゴン州立大学
の Oregon Clinical and Translational 
Research Laboratory において化学発光測
定法 により行われた。 
 
②認知機能の測定 
 認知機能測定には日本語版 Mini-Mental 
State Examination（MMSE）を用いた。
MMSEは世界中で最も使用されている簡便
な認知機能検査の一つであるが、教育歴や年
齢に影響されることが知られている。そこで、
MMSEを年齢および教育年数で調整し
（Mungas D, et al. 1996）、調整済み MMSE
のカットオフ値を 24点と設定した。 
 
③その他の測定項目 
 その他の項目として、性別、年齢、教育年
数、家族構成、喫煙、飲酒、日常生活動作
（Activity of Daily Living:ADL）、手段的日
常生活動作（Instrumental Activity of Daily 
Living）、15 項目高齢者抑うつ尺度
（Geriatric Depression Scale：GDS）の測
定を行った。 
 
(3)統計解析 
 年齢、教育年数、GDSスコア、MMSEス
コアは連続変数として扱い、その他の項目は
離散変数として扱った。連続変数の群間比較
は t-検定を用い、離散変数の群間比較はχ2

検定を用いた。ただし、クロス表において期
待値が 5以下のセルがあった場合は、Fisher
の正確確率検定を用いた。 
 
４．研究成果 
(1)ベースライン調査における横断的解析 
①調査参加者の特徴 



 

 

 2007 年11月～2008 年2 月に実施したベ
ースライン調査に参加した人は全体で 197 
人であり、このうち、血液検査および面接調
査の両方に参加した人は 195人であった。こ
の 195 人の特徴を表 1 に示す。平均年齢は
84.9 歳であり、女性が 73％を占めた。195
人のうち、認知機能が良好な人（年齢・教育
年数調整済み MMSE が 24 点以上）は 163 
人であった。 
 
表 1：ベースライン調査参加者の特徴 
調査項目 n=195 
年齢（SD） 84.9 (3.1) 
女性（%） 143 (73.3) 
教育年数（SD） 7.3 (2.2) 
独居（%） 30 (15.5) 
喫煙（%） 8 (4.1) 
飲酒（%） 26 (13.3) 
ADL障害なし（%） 174 (89.2) 
IADL障害なし（%） 161 (82.6) 
GDS（SD） 1.8 (2.1) 
MMSE（SD） 23.3 (4.1) 
調整済み MMSE（SD） 27.5 (3.6) 
 
 
②血漿ホモシステイン濃度、血清ビタミン
B12および葉酸濃度の先行研究との比較 
 表 2 に、認知機能が良好な 163 人と先行
研究であるスイス、中国での認知機能が障害
されていない高齢者における血漿ホモシス
テイン濃度、血清ビタミン B12 および葉酸濃
度の比較を示した。ホモシステインは、加齢
とともに生成されやすくなるが、沖縄の健康
な高齢者は、他国での研究における対象者よ
り年齢が高いにも関わらず、血漿ホモシステ
イン濃度の値が低いことがわかった。これは、
ホモシステインの代謝に関与しているビタ
ミン B12濃度が比較的高いことが寄与してい
ると考えられる。 
 
表 2：血漿ホモシステイン、血清ビタミン B12、
葉酸濃度の先行研究との比較 
 沖縄 

n=163 

スイス 1 

n=55 

中国 2 

 n=451 

年齢 84.9 

±3.1 

75.6 

±8.5 

64.2 

±6.7 

ﾎﾓｼｽﾃｲﾝ 11.3 

±4.3 

14.6 

±6.1 

13.0 

±4.6 

VB12 508.7 

±558.4 

278 

±99 

398 

±174 

葉酸 18.6 

±11.7 

16.9 

±5.8 

24.9 

±12.4 
1Quadri P, et al. 2004 
2Feng LTP, et al. 2006 
測定単位：ﾎﾓｼｽﾃｲﾝ µmol/L、葉酸 nmol/L、VB12 

pmol/L 
 

③認知機能と血漿ホモシステイン濃度、血清
ビタミン B12および葉酸濃度との関連 
 年齢・教育年数調整済みMMSEが 24点以
上を認知機能障害なし群、24点未満を認知機
能障害あり群とし、血漿ホモシステイン、血
清葉酸およびビタミン B12濃度を両群で比較
したところ、血清ビタミン B12および葉酸濃
度に有意な差がみられた。障害あり群の血漿
ホモシステイン濃度は障害なし群と比較し
て高い傾向にあったが、その差は有意ではな
かった（表 3）。 
 
表 3：認知機能と血漿ホモシステイン濃度、
血清ビタミン B12および葉酸濃度との関連 
 認知機能 

障害なし 
n=163 

認知機能 
障害あり 
n=32 

p値 

ﾎﾓｼｽﾃｲﾝ 11.3 
±4.3 

12.7 
±4.4 

0.121 

VB12 508.7 
±558.4 

384.1 
±215.3 

0.037 

葉酸 18.6 
±11.7 

15.0 
±6.7 

0.020 

測定単位：ﾎﾓｼｽﾃｲﾝ µmol/L、葉酸 nmol/L、VB12 

pmol/L 
 
 
(2)1年後フォローアップ調査における縦断的
解析 
①1 年後フォローアップ調査参加者と脱落者
の比較 
 ベースライン調査に参加した195人のうち、
1 年後のフォローアップ調査に参加した人は
139 人（71.3%）であった。脱落した理由は
47人が「拒絶」、7人が「入院」、1人が「引
っ越し」、1人が「コンタクトとれず」であっ
た。1 年後のフォローアップ調査参加者と脱
落者をベースライン調査時の調査項目に関
して比較すると、MMSE のスコアおよび年
齢・教育年数調整 MMSE スコアに有意な差
が見られた（表 4）。ベースライン調査で
MMSE のスコアが低いほど 1 年後のフォロ
ーアップ調査で脱落しやすいことがわかっ
た。 
 



 

 

表 4：1 年後フォローアップ調査の参加者と
脱落者の比較 
 参加者 

n=139 
脱落者 
n=56 

p値 

年齢 
（SD） 

85.0 
(3.2) 

85.5 
(3.4) 

0.422 

女性 
（%） 

103 
(74.1) 

40 
(71.4) 

0.703 

教育年数 
（SD） 

7.4 
(2.3) 

6.8 
(2.0) 

0.097 

独居 
（%） 

23 
(16.8) 

7 
(12.5) 

0.456 

喫煙 
（%） 

5 
(3.6) 

3 
(5.4) 

0.692 

飲酒 
（%） 

17 
(12.2) 

9 
(16.1) 

0.475 

ADL障害なし 
（%） 

125 
(89.9) 

49 
(87.5) 

0.621 

IADL障害なし 
（%） 

112 
(80.6) 

49 
(87.5) 

0.249 

GDS 
（SD） 

1.8 
(2.2) 

1.6 
(1.9) 

0.603 

MMSE 
（SD） 

24.0 
(3.9) 

21.6 
(4.0) 

<0.001 

調整済み MMSE 
（SD） 

28.1 
(3.5) 

26.1 
(3.7) 

<0.001 

 
 
②1 年後の認知機能低下と血漿ホモシステイ
ン濃度、血清ビタミン B12および葉酸濃度と
の関連 
 1 年後のフォローアップ調査に参加した
139 人のうち、1 人は MMSE の検査が不完
全であったため、残りの 138人に対して解析
を行った。1 年後の年齢・教育年数調整済み
MMSE のスコアが 2 点以上低下した人を認
知機能低下群とし、血漿ホモシステイン濃度、
血清ビタミン B12および葉酸濃度と認知機能
の変化との関連を調べた（表 5）。1年後の認
知機能の変化と血漿ホモシステイン濃度、血
清ビタミン B12および葉酸濃度とには有意な
関連は見られなかった。 
 
表 5：1 年後の認知機能の変化と血漿ホモシ
ステイン濃度、血清ビタミン B12および葉酸
濃度との関連 
 認知機能 

維持群 
n=114 

認知機能 
低下群 
n=24 

p値 

ﾎﾓｼｽﾃｲﾝ 11.7 
±4.9 

10.7 
±4.8 

0.381 

VB12 505.8 
±557.4 

505.0 
±615.0 

0.995 

葉酸 18.0 
±13.0 

19.3 
±9.1 

0.841 

測定単位：ﾎﾓｼｽﾃｲﾝ µmol/L、葉酸 nmol/L、VB12 

pmol/L 

(3)2年後フォローアップ調査における縦断的
解析 
①2 年後フォローアップ調査参加者と脱落者
の比較 
 ベースライン調査および 1年後のフォロー
アップ調査に参加した 139人のうち、2年後
のフォローアップ調査に参加した人は101人
（72.7%）であった。脱落した理由は 32人が
「拒絶」、4 人が「入院」、2 人が「コンタク
トとれず」であった。2 年後のフォローアッ
プ調査参加者と脱落者をベースライン調査
時の調査項目に関して比較すると、喫煙率お
よび MMSE のスコア、年齢・教育年数調整
MMSEスコアに有意な差が見られた（表 6）。
1 年後のフォローアップ調査と同様、ベース
ライン調査で MMSE のスコアが低いほど 2
年後のフォローアップ調査で脱落しやすい。 
 
表 6：2 年後フォローアップ調査の参加者と
脱落者の比較 
 参加者 

n=101 
脱落者 
n=38 

p値 

年齢 
（SD） 

84.9 
(3.0) 

85.3 
(3.8) 

0.508 

女性 
（%） 

72 
(71.3) 

31 
(81.6) 

0.217 

教育年数 
（SD） 

7.6 
(2.4) 

7.0 
(1.9) 

0.208 

独居 
（%） 

16 
(15.8) 

7 
(19.4) 

0.620 

喫煙 
（%） 

1 
(1.0) 

4 
(10.5) 

0.020 

飲酒 
（%） 

13 
(12.9) 

4 
(10.5) 

0.707 

ADL障害なし 
（%） 

94 
(93.1) 

31 
(81.6) 

0.059 

IADL障害なし 
（%） 

85 
(84.2) 

27 
(71.1) 

0.082 

GDS 
（SD） 

1.7 
(2.0) 

2.1 
(2.6) 

0.296 

MMSE 
（SD） 

24.5 
(3.9) 

22.6 
(4.0) 

0.010 

調整済み MMSE 
（SD） 

28.5 
(3.0) 

26.9 
(4.3) 

0.015 

 
 
②2 年後の認知機能低下と血漿ホモシステイ
ン濃度、血清ビタミン B12および葉酸濃度と
の関連 
 2 年後の年齢・教育年数調整済み MMSE
のスコアがベースライン調査時から 2点以上
低下した人を認知機能低下群とし、血漿ホモ
システイン濃度、血清ビタミン B12および葉
酸濃度と認知機能の変化との関連を調べた
（表 7）。血清ビタミン B12濃度が低いほど、
2 年後の認知機能が低下しやすい結果であっ
た。 



 

 

表 7：2 年後の認知機能の変化と血漿ホモシ
ステイン濃度、血清ビタミン B12および葉酸
濃度との関連 
 認知機能 

維持群 
n=86 

認知機能 
低下群 
n=15 

p値 

ﾎﾓｼｽﾃｲﾝ 11.3 
±5.3 

12.0 
±4.1 

0.654 

VB12 558.2 
±622.5 

369.7 
±212.8 

0.034 

葉酸 18.1 
±8.4 

23.4 
±23.9 

0.411 

測定単位：ﾎﾓｼｽﾃｲﾝ µmol/L、葉酸 nmol/L、VB12 

pmol/L 
 
 
(4)考察 
 横断的解析において、年齢・教育年数調整
済み MMSE と血清ビタミン B12および葉酸
濃度に有意な関連が見られた。また、縦断的
解析においては、1 年後の認知機能の変化と
血漿ホモシステイン濃度、血清ビタミン B12

および葉酸濃度には関連が見られず、2 年後
では、血清ビタミン B12のみ有意な関連があ
った。このことから、横断的解析における血
清葉酸濃度と認知機能との関連は、葉酸濃度
が低ければ、認知機能が低下するという結果
ではなく、認知機能低下が日常の食生活に影
響を及ぼしている可能性がある。本研究では、
栄養摂取頻度調査を行っておらず、個人がど
の程度食事から葉酸を摂取しているのかわ
からないため、どちらが原因でどちらが結果
ということは言及できない。一方、ビタミン
B12に関しては、横断的解析および 2 年後縦
断的解析のどちらにも認知機能との関連が
見られた。これは、認知機能低下が日常の食
生活に影響を及ぼしている可能性もあるが、
一方で、血清ビタミン B12 濃度が低いと、2
年後の認知機能に影響をうけるということ
が示唆される。 
 本研究では、認知機能の検査を簡易スクリ
ーニングテストによって実施したため、臨床
的な確定診断とは異なる可能性がある。また、
対象者の年齢が比較高かったけれど、フォロ
ーアップ期間が短いため、認知機能が低下し
た対象者の割合が少なかった。今後、MMSE
の利用とともに臨床医による確定診断を行
い、フォローアップ期間をより長くすること
で、ホモシステイン、ビタミン B12および葉
酸と認知機能との関連がより明らかになる
であろう。 
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