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命の延長だけを追求するのではなく、広く健康の維持増進に活用できる科学的

な課題に対し、若手研究者の育成をめざして助成を行っています。

　制度の創設以来、第37回までの助成件数は680件、助成総額は 6億3300万円

に達しました。若手研究者の斬新で独創的なテーマの応募を数多くいただき、

昨今では健康科学研究の登竜門としての評価を関係各位より賜っております。
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　本誌発刊にあたり、選考委員の諸先生のご尽力はもちろん、ご後援いただい
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緒　　　　言

　高齢者における身体活動は、心身の健康維持に
不可欠である。高水準な身体活動を維持するうえ
で、歩行や自転車などの活動的移動（active travel; 

AT）が推奨されており、ATそのものの健康効果
も幅広く報告されている6）。しかし、余暇活動な
ど他の活動とは対照的に、ATは加齢とともに一
貫して減少する2）。したがって、高齢期において
高水準の身体活動量を維持するためには ATの減
少を防ぐ必要がある。ATによる移動距離は、そ
の活動量を決定する重要な要素である。近年、我々
は、高齢者における ATの許容距離（どのくらい
の距離であれば歩行や自転車で移動しようと思う
か）を調査し、ATの許容距離が短い者は、外出
頻度や社会交流が少なく、抑うつ傾向が強い等の
認知症や要介護化につながりやすい特徴を有する

ことを報告した10）。
　ATは、自家用車などの機械的な移動手段を利
用できない高齢者にとっては、日常生活（買い物，
通院，親戚・友人宅への訪問等）を支える唯一の
移動手段である。また、現在、機械的な移動手段
が利用可能な者であっても、身体機能や認知機能
の低下や、これらに伴う運転免許証の返納、公共
交通機関の被災や廃線など、さまざまな内外の理
由によって、将来的に、機械的な移動手段を利用
できなくなる可能性がある。そして、この場合、
ATによる移動をどの程度許容できるかがライフ
ラインへのアクセスを左右する 1つの因子になる
と推察される。実際に、先行研究では、運転の中
止は高齢者の要介護化リスクを上昇させる一方で、
運転中止後の公共交通機関や自転車の利用は、リ
スクを緩和することを報告している5）。ATの許
容距離は、ATが求められるとき（駅まで歩く，
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目的地まで自転車で行く等）に、これらの移動の
意思決定と、その先の行動（買い物をする，友人
と会う等）の成否を左右する要因となり、長期的
には認知症や要介護化にも影響する可能性がある。
もし、ATの許容距離が、重大なアウトカムと関
連することが明らかになれば、高齢者や、公私の
支援者に ATおよび、その許容距離の重要性を強
調することになり、過疎高齢化が著しく進む本邦
において、効果的な介護予防戦略を打ち出すうえ
で重要な資料になり得ることが期待される。
　そこで、本研究では、地域在住高齢者を対象と
した 8年間の追跡調査に基づき、ATの許容距離
が、認知症、要介護化の発生との縦断的関連性を
明らかにすることを目的とした。

方　　　　法

Ａ．対象者

　茨城県笠間市の要支援・要介護認定を受けてい
ない65歳以上の全高齢者（16870名）に対し、
2013年 6月に郵送アンケート調査を行い、10339

名（61.3％）より回答を得た。このうち、使用変
数の半数以上の回答があり（10309名）、追跡開始
前に要支援 1 以上の認定を受けた経歴がない者
（10141名）を追跡調査の対象とした。欠損値は、
多重代入法（20のデータセットを出力後に統合）
を用いて補完した。本研究は、筑波大学体育系倫
理審査委員会の承認を得て実施した（承認番号：
26-31，020-142）。

Ｂ．認知症、要介護化の追跡

　笠間市のデータベースを用い、認知症（介護認
定調査における認知症高齢者の日常生活自立度Ⅱ
以上）と要介護化（要介護度 1以上）の発生状況
を2021年 7月末まで調査した（最長追跡8.16年）。
追跡は、エンドポイントの発生、転出、死亡のい
ずれかの観測時点で打ち切った。

Ｃ．歩行・自転車移動の許容距離の評価

　歩行移動許容距離の評価として、「行きたい場
所（知人宅，スーパー，飲食店，病院，バス停・
駅など）が自宅から、どのくらいの距離であれば、
歩いて行こうと思いますか（快適な日，平坦な道
を想定してください）」を問い、「300 m 以内、
500 m 以内、 1 km 以内、 2 km 以内、 3 km 以内、

3 kmより遠い距離」の選択肢で回答を求めた。
自転車移動許容距離についても同様に問い、選択
肢として「自転車に乗れない（健康面・技術面を
含む）、500 m 以内、 1 km 以内、 2 km 以内、
3 km以内、 5 km以内、 5 kmより遠い距離」を
設けた。なお、現在は自転車に乗っていない者や
所持していない者であっても、乗れる場合は、乗
ることを想定して回答を求めた。分析にあたり、
歩行移動許容距離は「300 m以内、500 m以内、
1 km 以内、 1 km より遠く」の 4 カテゴリーに、
自転車移動許容距離は「乗れない、500 m以内、
1 km以内、 2 km以内、 2 kmより遠く」の 5カ
テゴリーに集計し、比較の際には、最長距離の選
択者を基準とするように設定した。交互作用項の
算出過程においては、距離に関する全 6選択肢を
具体的な距離（例： 1 km 以内は 1 km， 2 km 以
内は 2 km， 3 kmより遠い距離は 4 km）に換算し、
連続変数として取り扱った。なお、自転車移動許
容距離に関する交互作用項の算出に際しては、自
転車に乗れない者は除外した。

Ｄ．交互作用項 1 ：近隣環境の充実度× AT の

許容距離

　Geographic information system（GIS）を用いて、
対象者宅から 1 km以内の人口、商店数、医療施
設数、コミュニティ施設数、公園数、文化施設数、
バス停数を算出した。これらの環境変数間には、
高い相関があるため、近隣環境の充実度を表す指
標（主成分得点）として統合し、この近隣環境の
充実度と、ATの許容距離との交互作用項を作成
した。なお、鉄道駅については、市内に数が少な
く、主成分負荷量が低かったため、環境評価の変
数としては使用しなかった。環境変数の評価の詳
細および主成分得点の作成過程は、我々の先行研
究で示しているとおりである10）。土地傾斜につい
ては、調整変数として取り扱うこととした。すべ
ての環境変数の評価には ArcGIS 10.3.0（ESRI, 

Redlands, CA, USA）を用いた。
Ｅ．交互作用項 2 ：歩行時間、自転車乗車時間

× AT の許容距離

　歩行時間と自転車乗車時間の評価として、平均
的な 1週間における「週当たりの実施日数」と「 1

日当たりの実施時間」を尋ねた。各活動時間は週
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当たりの実施時間（分／／週）として集計した。自
転車乗車時間については「乗れない」と回答した
者（1370名）については除外したため、有効回答
者数が大幅に減った。なお、歩行時間（32.9％）
と自転車乗車時間（50.4％）については欠損者が
多かったため、これらの変数と ATの許容距離と
の交互作用項の作成においては、各交互作用項の
組み合わせにおける実際の回答数を用いた（歩行
移動許容距離［n = 6216］，自転車移動許容距離［n 

= 4748］）。交互作用項の作成過程においては、多
重共線性が生じる可能性を回避するために、各項
目は、中心化（各対象者の値から平均値を減じる）
処理を行った後に投入した。

Ｆ．その他の項目

　年齢（連続）、性、学歴（中卒，高卒，短大・
大卒）、経済状況（苦しい，普通，余裕がある）、
独居有無、body mass index（連続）、癌既往、脳
血管疾患既往、心疾患既往、関節痛・神経痛既往、
心理的ストレス度（［基本チェックリストの下位
尺度］連続）、外出頻度（連続）、主な外出手段（自
分で運転，他者が運転，自転車，歩行）を評価し
た。

Ｇ．統計解析

　ATの許容距離と認知症および要介護化との縦
断的関連性の検討には、Cox比例ハザード分析を
用い、hazard ratios（HR）および 95% confidence 

intervals（CI）を算出した。多変量調整モデルでは、
年齢、性、学歴、経済状況、独居有無、body 

mass index、癌既往、脳血管疾患既往、心疾患既往、
関節痛・神経痛既往、心理的ストレス度、外出頻
度、主な外出手段、土地傾斜、近隣環境の充実度
（主成分得点）を共変量として投入した。また、
交互作用を検討するモデルでは交互作用項として
「近隣環境の充実度× ATの許容距離」、「歩行も
しくは自転車乗車時間×ATの許容距離」を投入し、
後者を投入する際には、歩行もしくは自転車乗車
時間も共変量として投入した。すべての統計処理
には SPSS 29.0J for Windowsを使用し、有意水準
はいずれも 5％とした。

結　　　　果

Ａ．ベースライン時における対象者の基本属性

　表 1に本研究におけるベースライン時の記述統
計量を示した。平均年齢（標準偏差）は74.5（6.5）
歳であり、男性比は46.5％であった。基本属性に
かかわる項目では学歴において欠損が多くみられ
たが6.6％に留まった。

Ｂ．歩行移動許容距離と認知症リスク

　表 2に認知症に関する追跡データとハザード比
を ATの許容距離ごとに示した。10141名を平均
で7.01年（71040人年）の追跡した結果、1860名
（18.3％）が認知症の判定を受けていた。多変量
調整モデルにおいて、歩行移動許容距離として
300 m以内（HR = 1.27, 95%CI = 1.07-1.50）を選
んだ者は、 1 kmより長距離を選んだ者に比べて
認知症の発生リスクが有意に高かった。また、有
意性を確認するには至らなかったが（P = 0.063）、
500 m以内（HR = 1.17, 95%CI = 0.99-1.38）を選
択した者も同リスクが高まる傾向にあった。交互
作用に関する分析において、歩行移動許容距離と
近隣環境の充実度（P = 0.873）、歩行時間（P = 

0.086）の交互作用項は有意性を示さず、これら
を考慮したモデルにおいても同様の関連性がみら
れた。

Ｃ．自転車移動許容距離と認知症リスク

　自転車移動許容距離では、1 km以内（HR = 1.32, 

95%CI = 1.11-1.56） や 500 m 以 内（HR = 1.29, 

95%CI = 1.04-1.60）を選択した者は、 2 kmより
長距離を選択した者と比較して、認知症のリスク
が有意に高かった。また、自転車に乗れない者は、
高い認知症リスクを有していた（HR = 1.48, 

95%CI = 1.25-1.76）。交互作用に関する分析にお
いて、自転車移動許容距離と近隣環境の充実度（P 

= 0.889）、自転車乗車時間（P = 0.493）の交互作
用項は有意性を示さず、これらを考慮したモデル
においても同様の関連性がみられた。

Ｄ．歩行移動許容距離と要介護化リスク

　表 3に要介護化に関する追跡データとハザード
比を ATの許容距離ごとに示した。10141名を平
均で6.81年（69058人年）の追跡した結果、2702

名（26.6％）が要介護度 1以上の判定を受けていた。
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多変量調整モデルにおいて、歩行移動許容距離と
して500 m以内（HR = 1.18, 95%CI = 1.03-1.35）
や300 m以内（HR = 1.25, 95%CI = 1.09-1.43）を
選んだ者は、 1 kmより長距離を選んだ者に比べ
て要介護化リスクが有意に高かった。交互作用に
関する分析において、歩行移動許容距離と近隣環
境の充実度（P = 0.837）、歩行時間（P = 0.616）
の交互作用項は有意性を示さず、これらを考慮し

たモデルにおいても同様の関連性がみられた。
Ｅ．自転車移動許容距離と要介護化リスク

　自転車移動許容距離では、1 km以内（HR = 1.32, 

95%CI = 1.15-1.51） や 500 m 以 内（HR = 1.23, 

95%CI = 1.02-1.48）を選択した者は、 2 kmより
長距離を選択した者と比較して、要介護化リスク
が有意に高かった。また、自転車に乗れない者は、
高い要介護化リスクを有していた（HR = 1.52, 

表 1．対象者の特徴
Table 1．Baseline characteristics.

n（%） Missing n（%）

M（SD）age, years   74.5（6.5）    0（0.0）
Male sex  4718（46.5）    0（0.0）
Education  674（6.6）
　Compulsory education  3390（35.8）
　High school  4562（48.2）
　College/Junior college  1515（16.0）
Subjective economic status  128（1.3）
　Very poor/Poor  1744（17.4）
　Normal  7345（73.4）
　Very good/Good    924（9.2）
Living alone  1222（12.2）  161（1.6）
M（SD）body mass index, kg/m2   23.0（3.2）  254（2.5）
Cancer    974（9.8）  192（1.9）
Stroke    422（4.2）  192（1.9）
Heart disease  1329（13.4）  192（1.9）
Arthralgia/Neuralgia  2205（22.2）  192（1.9）
M（SD）depressive mood, points  0.84（1.31）  166（1.6）
M（SD）frequency of going out, d/wk  4.98（2.28）  118（1.2）
Main mode of travel  366（3.6）
　Car（driving）  5788（59.2）
　Car（passenger）  1796（18.4）
　Cycling  1470（15.0）
　Walking    721（7.4）
M（SD）terrain slope, degree   2.82（2.76）  107（1.1）
Neighborhood environment（Buffer of 1 km）
　M（SD）population  3340（2189）  107（1.1）
　M（SD）grocery stores   3.76（3.89）  107（1.1）
　M（SD）medical facilities   2.24（2.50）  107（1.1）
　M（SD）community centers   0.65（0.97）  107（1.1）
　M（SD）parks   0.90（1.38）  107（1.1）
　M（SD）cultural facilities   0.48（0.79）  107（1.1）
　M（SD）bus stops   4.22（5.43）  107（1.1）
M（SD）walking time, min/wk 315.2（327.5） 3340（32.9）
M（SD）cycling time, min/wk†   75.0（149.8） 5115（50.4）

M; mean, SD; standard deviation.Values are numbers（percentages）. 
†Analysis among individuals who are able to ride a bicycle.
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95%CI = 1.32-1.74）。交互作用に関する分析にお
いて、自転車移動許容距離と近隣環境の充実度（P 

= 0.842）、自転車乗車時間（P = 0.216）の交互作
用項は有意性を示さず、これらを考慮したモデル
においても同様の関連性がみられた。

考　　　　察

　ATそのものの健康効果は幅広く知られている
が6）、本研究では、歩行移動許容距離が短くなる
につれて、認知症や要介護化リスクが徐々に増加
し、500 m以内では要介護化リスクが有意に上昇
し、300 m以内では、いずれのアウトカムについ
ても約25％の有意なリスク増になることを明らか
にした。更に、この量依存的関連は、ベースライ
ン時の近隣環境や歩行時間や、これらの変数と許
容距離との交互作用を考慮してもなお関連するこ
とを見いだした。歩行移動許容距離は、各高齢者
における過去から現在に至る多様な内的・外的因
子の集積によって形成され、ある一時点の環境や
行動には影響を受けにくく、かつ、その後の行動
（買い物をする，友人に会う等）に影響すること
が推察される。本結果は、こうした事象を反映し
ていると考えられ、歩行移動許容距離は、将来の
認知症や要介護化の予測因子となることが示唆さ
れた。
　本邦は、高齢者であっても、そのほとんどが自
転車に乗車可能な技術をもっている希少な国であ
り、身体機能が低下した高齢者においても利用さ
れている8）。本研究では、自転車移動許容距離は、
認知症および要介護化のリスクと関連したが、歩
行移動許容距離のような量依存的関連にはなかっ
た。具体的には、認知症および要介護化の両リス
クは、 1 km以内を選択した場合に有意に増加し、
最も短い距離（500 m以内）を選択しても、更な
るリスクの増加は観察されなかった。高齢者の
ATの移動距離を global positioning systemにより
評価したオランダの研究では自転車による平均移
動距離は2.0 km であることが示されており7）、
GISを用いた中国の研究では、伝統的な地域にお
いて、食品市場への自転車による平均移動距離は
1.4 kmであったことが報告されている3）。また、
本邦の研究において、食料品店へのアクセスの悪

さは、特に車を利用しない高齢者の要介護化のリ
スクとなることが報告されている9）。これらの先
行研究の知見を踏まえると、自転車移動許容距離
が 1 km以内では、食料品店を含む目的地まで自
転車で到達することが困難であり（これらの行動
につながらず）、認知症や要介護化のリスクの増
加につながると推察される。
　複数の先行研究において、目的地へのアクセス
性に関する主観的評価は、客観的評価よりも各健
康アウトカムとより強く関連することが報告され
ている4,9）。本研究では、ATの許容距離と認知症
や要介護化のリスクとの関連性は、GISによって
客観的に評価した近隣環境の充実度を調整後も頑
健であり、また、この変数と ATの許容距離との
交互作用項も有意ではなかった。先行研究では、
目的地のアクセス性に関する客観的評価は、対象
者の住居から半径500 mや 1 km範囲内にある目
的地（商店，駅，バス停，レクリエーション施設，
公園など）数を算出する方法が多く用いられてき
た1）。しかし、本研究における高齢者の ATの許
容距離は対象者間で大きく異なったことから、近
隣環境の客観的評価は必ずしも高齢者の ATに強
く結びつかず、主観的評価に比べて健康アウトカ
ムとの関連性が弱いと考えられる。例えば、近隣
環境が客観的には充実した地域に住んでいる高齢
者であっても、ATの許容距離が短ければ、自分
が不便な地域に住んでいると感じ、実際には AT

を伴う行動（買い物に行く，友人と会う等）に消
極的である可能性がある。本研究において、AT

の許容距離と認知症および要介護化リスクとが近
隣環境とは独立して関連した 1つの理由として、
前述した ATの許容距離に基づく近隣環境の客観
的評価と主観的評価のギャップが介在している可
能性がある。
　本研究では、補足情報として、自転車に乗れな
いことと、認知症、要介護化との関連性について
も検討し、自転車に乗れないことは、認知症およ
び要介護化のリスクを約50％増加させることがわ
かった。先行研究では、公共交通機関や自転車の
利用が、運転中止後の要介護化のリスク上昇を緩
和することを報告している5）。本研究は、当先行
研究を支持し、自転車に乗車できることの重要性
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に加え、自転車移動許容距離という観点から新た
な知見を追加した。
　本研究は、大規模な追跡調査によって知見が得
られたことに強みがあるが、いくつかの限界を有
する。本研究の主要尺度である ATの許容距離は、
オリジナルの質問であり、その信頼性と妥当性は
検討されていない。また、本研究は中山間地域在
住の高齢者を対象としており、約 8割が主な移動
手段として自動車を選択している。したがって、
この調査結果が他の地域（特に交通網が発達して
いる都市部）に当てはまるか（一般化可能性）は
不明である。

総　　　　括

　約 1万名の地域在住高齢者を 8年間の追跡研究
の結果、ATの許容距離は、認知症および要介護
化の予測因子となり得ることがわかった。歩行移
動許容距離は、量依存的に認知症および要介護化
の高いリスクと関連し、自転車移動許容距離は、
1 km以内を選択した場合に認知症および要介護
化の両リスクが上昇した。地域在住高齢者におい
て、歩行で 1 km、自転車で 2 kmの移動を許容で
きることは、認知症予防、要介護化予防における
1つの重要な目安となることが示唆された。
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緒　　　　言

　身体パフォーマンスを向上させるためには、筋
力や持久力のような運動を起こす力や運動を持続
する力だけでなく、動きを調整する力などの
フィットネスも必要となる。身体各部における運
動の巧みな調節には、脳からの指令による運動を
制御する機能が関与する。力調節安定性（Steadi-

ness）は、末梢性の骨格筋機能より中枢性の神経
系に大きく依存されており、一定の力を持続する
ような運動の調節や制御の指標となる。Steadi-

nessはスポーツのスキルとも関連し、アスリート
の Steadinessは一般健常者に比べて高いことが報
告されている5）。これらのことから、Steadinessは
身体パフォーマンスを発揮するのに重要な役割を
果たしていると考えられている。
　身体機能や脳機能の発揮には最適なコンディ
ショニングを実施しなければならない。モチベー
ション低下や疲労感などのネガティブな精神状態、
いわゆるメンタルコンディションが低下すると、
身体活動が低下したり、本来のパフォーマンスを
発揮できなくなったりする。また、実験的にメン

タルに負荷をかけて精神的な疲労を惹起すると、
筋持久力や全身持久力が低下することが報告され
ている1）。
　これらのことからメンタルコンディション低下
による筋力発揮制御の低下を抑制することがパ
フォーマンス発揮に重要になると考えられる。近
年、機能的核磁気共鳴画像法（functional magnetic 

resonance imaging; fMRI）を用いた研究によると、
運動時における主観的運動強度やモチベーション
は、骨格筋を動かす指令を司る運動野だけでなく、
集中・情報処理・判断などを司る実行機能にかか
わる前帯状回や情動と関連する大脳基底核といっ
た辺縁系の脳活動と関連することが報告されてい
る4）。しかし、精神的な疲労がどのように力発揮
の制御に関係しているのか脳科学的知見は乏しく、
メンタルコンディション低下時における Steadi-

nessと脳活動の関係については明らかにされてい
ない。
　本研究では、fMRIを用いた脳機能イメージン
グに着目し、精神負荷課題が Steadinessと力調節
発揮時における脳活動賦活動態に及ぼす影響を検
討することを目的とした。

* 早稲田大学スポーツ科学学術院 Faculty of Sport Sciences, Waseda University, Saitama, Japan.
** 国立スポーツ科学センター Japan Institute of Sports Sciences, Tokyo, Japan.

メンタルコンディションとフィットネスパフォーマンスを繋ぐ 
脳科学的機序の解明

 赤　澤　暢　彦＊，＊＊

RELATIONSHIP BETWEEN MENTAL CONDITION AND FITNESS 
PERFORMANCE: INSIGHT FROM FMRI STUDY

Nobuhiko Akazawa

Key words: force steadiness, brain activation, mental exertion, handgrip.

第 37回若手研究者のための健康科学研究助成成果報告書
2020年度 pp.9～14（2023.7）
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方　　　　法

Ａ．対象者

　健康な成人若年者11名を対象に実験を実施した
（22±3歳，171±6 cm，66±8 kg）。対象者に明ら
かな脳血管疾患および精神疾患を有する者、投薬
治療中の者は含まれていなかった。研究に先立ち、
対象者に研究の目的、内容、および手順を説明し、
書面にて本人から参加の同意を得た。なお、本研
究は、早稲田大学倫理委員会の承認（承認番号：
2022-202）を得て実施された。

Ｂ．プロトコル

　本研究では、MRI装置内で精神疲労を惹起す
る精神課題条件と精神疲労を惹起しない対照課題
条件の 2つの条件の試行を実施した。それぞれの
課題前および課題直後にて、Steadinessとその力
調節発揮時の脳活動を fMRIにより評価した。な
お、各条件の施行は、72時間以上の間隔を空けて
順番をランダムに実施された。また、実験前日か
らアルコール摂取および激しい運動と、実験開始
前 2時間の飲食を控えるようにした。

Ｃ．課題条件

　精神課題条件では、精神疲労を惹起するスト
ループテストの不一致課題の改訂版を実施した7）。
対象者は、モニター上に書かれた意味と色が異な
る文字の色を赤色、青色、緑色、黄色の 4つのボ
タンから回答するように指示された。例えば、緑
色で「あお」と書かれているときには、緑色のボ
タンを押すことになる。更に、赤色で書かれてい
る場合には、色ではなくて、文字の意味のボタン
を回答するように指示された。例えば、赤色で「あ
お」と書かれている場合には、青色のボタンを押
すことになる。対照課題条件では、精神疲労を惹
起しないストループテストの一致課題を実施した。
一致課題では、意味と色が一致する文字の色を回
答する。例えば、赤色で「あか」と書かれている
ので、赤色のボタンを押すことになる。各条件と
もに、課題時間を 5分間と設定した。

Ｄ．メンタルコンディション

　心理プロフィール検査（profile of mood states 2; 

POMS2）を用いて、各条件課題前後におけるメ
ンタルコンディションを測定した。本検査は35の

質問項目からなり、得られた回答から怒り－敵意
（Anger–Hostility: AH）、混乱－当惑（Confusion–

Bewilderment: CB）、抑うつ－落込み（Depression–

Dejection: DD）、疲労－無気力（Fatigue–Inertia: 

FI）、緊張－不安（Tension–Anxiety: TA）、活気－
活力（Vigor–Activity: VA）、友好（Friendliness: F）
の下位尺度と、総合的気分状態（Total mood dis-

turbance; TMD）のスコアを標準化して評価した。
Ｅ．Steadiness

　各条件の課題前後に、低強度の10％最大筋力
（maximal voluntary contraction; MVC）と中強度の
50% MVCにおける力調節発揮テストを実施した。
各条件の施行前に、実験当日における左手の
MVCを、非磁性体握力計 FG1002（Uchida Denshi 

Inc, Tokyo, Japan）を用いて 1 分間の休憩を挟ん
で 2回実施し、最大値をMVCとして採用した。
対象者は、モニターに映し出された10% MVCと
50% MVCのターゲットラインに20秒間維持する
ように指示され、それぞれの強度における左手の
力調節発揮を交互に20秒間の休憩を挟んで 3セッ
ト実施した。トルクのアナログ信号は、AD変換
器（PawerLab/16SP, AD Instruments Inc, Castle Hill, 

Australia）に接続され、サンプリング周波数1000 

Hzにて PCに取り込まれた。20秒間の力調節発
揮のうち、安定した15秒間の平均値および標準偏
差を算出し、変動係数（coefficient variance; CV）
を求め、それぞれの強度で 3 セットの平均を
Steadinessの評価として採用した。

Ｆ．脳活動

　3T MRI（SIGNA PREMIER, GE HealthCare Inc, 

Waukesha, USA）により、64 chのヘッドコイルを
用いて、頭部の構造画像および機能画像を撮像し、
脳活動動態を測定した。構造画像は、安静時にお
け る T1 強 調 画 像 を MPRAGE（magnetization 

prepared rapid gradient echo）法により撮像した（TR 

= 8.1 ms，TE = 3.4 ms，FOV = 218 mm×218 mm，
Flip angle = 90˚，Thickness = 0.7 mm）。機能画像は、
力調節発揮時における T2* 強調画像を GE-EPI

（gradient-echo planar imaging）法により撮像され
た（TR = 2000 ms，TE = 30 ms，FOV = 218 mm

× 218 mm，Flip angle = 90˚，Thickness = 3 mm，
31 slices）。得られた脳画像データは SPM12（Well-
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come Department of Cognitive Neurology, London, 

UK）およびMatLab（Math Works Inc, Massachusetts, 

USA）を用いて、動き補正の realignment、時間補
正の slice timing、構造画像と機能画像の位置合わ
せの coregister、標準脳へ変換する normalization、
空間的平滑化を行う smoothingの順に前処理し、
BOLD（blood oxygen level-dependent）信号のコン
トラスト統計量について解析し、力発揮時におけ
る脳活動賦活動態を評価した。

Ｇ．統計

　本研究における測定値は平均値±標準偏差で示
した。POMS2の各項目に対する各課題条件の影
響を検討するために、Wilcoxonの符号付順位検
定を用いた。また、Steadinessに対する各課題条
件の影響を検討するためには、繰り返しのある二
元 配 置 分 散 分 析（repeated measure-two way 

ANOVA）を用いた。交互作用もしくは主効果が
有意であった場合、その後の検定として Bonferroni

法を用いた。本研究における統計処理には、統計
解析ソフト SPSS24（IBM Inc, Chicago, USA）を
用いた。なお、有意水準を 5％とした。脳活動の
解析は SPM12およびMatLabを用いて、前処理さ
れた fMRIデータを個人ごとに各条件の脳活動賦
活を算出後、それぞれの課題条件での集団解析を
one-sample t-testにて行い、力調節発揮時におけ
る賦活した脳部位を同定した。更に、Paired t-test

の集団解析を行い、課題前に比べて課題後に脳活
動賦活が増加している脳部位を同定した。これら
の集団解析では、閾値をクラスターレベルで補正
なしの P < 0.001に設定した。なお本研究では、
Steadinessを測定している力調節発揮中に 2 mm

以上頭部が動いた対象者 2名を含まずに解析した。

図 1．各条件課題前後における POMSスコア
Fig.1．POMS（profile of mood status）score in each congruent and incongruent conditions.

TMD: Total mood disturbance, AH: Anger–Hostility, CB: Confusion–Bewilderment, DD: Depres-
sion–Dejection, FI: Fatigue–Inertia, TA: Tension–Anxiety, VA: Vigor–Activity，F: Friendliness. 
* P < 0.05 vs pre.
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結　　　　果

　図 1 に各条件の課題前後における POMS2のス
コアの変化を示す。対照課題条件において、CB

スコアが有意に増加した。精神課題条件では、FI

スコアが有意に増加した。なお、TMD、AH、DD、
TA、VA、Fスコアの有意な変化は認められなかっ
た。
　図 2に各条件の課題前後における Steadinessの
変化を示す。10% MVCの CVは、精神課題条件
および対照課題条件ともに課題前後の有意な変化
は認められなかった。50% MVCの CVは、対照
課題条件では有意な変化がなかったが、精神課題
条件では課題後に有意に増加した（P < 0.05）。
　各条件における課題前後の脳活動賦活を表 1に
示す。対照課題条件において、10% MVC力調節
発揮時の脳活動は、課題前に下後頭回および島の
賦活が認められ、課題後で下後頭回および中側頭
回の賦活が認められた。また、50% MVC力調節
発揮時の脳活動は、課題前に前中心回および上頭

頂小葉の賦活が認められ、課題後で前中心回の賦
活が認められた。精神課題条件において、10% 

MVC力調節発揮時の脳活動は、課題前に前中心
回および縁上回の賦活が認められ、課題後では脳
活動の有意な賦活は認められなかった。また、
50% MVC力調節発揮時の脳活動は、課題前に前
中心回および後中心回の賦活が認められ、課題後
には、尾状核、上頭頂小葉、前帯状回、小脳、上
前頭回の賦活が認められた。更に、精神課題条件
のみ課題前に比べて課題後の前帯状回、中前頭回、
尾状核において有意に脳活動賦活が増加した（図
3，表 2）。

考　　　　察

　筋力発揮には、運動野、大脳基底核、小脳など
の運動関連領域の脳活動が賦活する。また、
Steadiness などの力調節機能には、強度やエ
フォートに比例して帯状回、島、前頭前野、後頭
回などの運動非関連領域の脳活動も賦活する8）。
本研究でも同様に、力調節発揮時において運動野、

表 1．各課題条件前後における10%MVC および50%MVC力調節発揮時の脳活動賦活
Table 1．Brain activation area during left handgrip steadiness task pre and post stoop test each congruent and incongruent task conditions.

Pre Post

Area
Cluster

size

Coordinates
Z score Area

Cluster
size

Coordinates
Z score

x y z x y z

10% Congruent

L. Inferior occipital gyrus 269 -44 -68 4 5.06 L. Inferior occipital gyrus 250 -44 -66 8 4.91

R. Insula 228 42 8 -4 4.09 L. Middle temporal gyrus

50% Congruent

R. Precentral gyrus 270 36 -22 44 4.23 L. Precentral gyrus 206 -36 -10 54 3.85

L. Superior parietal loblue 198 -24 -62 58 3.67

10% Incongruent

R. Supermarginal lobule 656 34 -34 44 4.46

R. Precenral gyrus 574 52 8 20 4.16

50% Incongruent

R. Postcentral gyrus 288 32 -32 46 4.24 L. Ventricle 1109 -20 -2 28 5.40

L. Precentral gyrus 260 -28 -14 46 4.45 L. Caudate

R. Ventricle 399 18 20 18 5.00

R. Caudate

L. Superior parietal lobule 248 -30 -46 30 4.73

L. Anterior cingulate cortex 283 -10 28 4 4.29

L. Cerebellum 193 0 -66 -20 4.11

L. Superior frontal gyrus 323 22 -4 50 3.92
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島、後頭回の脳活動が賦活し、更に縁上回や上頭
頂小葉などの賦活も認められていた（表 1）。た
だし、先行研究でみられたような、10% MVCと
50% MVCの力調節発揮時の脳活動賦活に運動強
度による差は認められなかった。Steadinessは、
一般的に強度が低いほど CVが高くなるが、本研
究では、10% MVCの CVと50% MVCの CVにも
差がなかったことから、脳活動にも大きな差はな
かったかもしれない。これらのことから、力調節
発揮時の脳活動には、対象者の運動能力などの特
性も関係する可能性が示唆された。
　精神課題条件の課題後には、課題前に認められ
なかった小脳、尾状核、前帯状回の脳活動の賦活
が認められた（表 1）。小脳は、感覚運動の制御
にかかわっており、発揮筋力が増加するほど、小

脳の脳活動も大きくなるとされている。また、痛
みの感覚、情動、認知行動にも関連するとの報告
もあり、運動野とともに動きの制御や感覚の統合
に重要な役割を担っている3）。更に、自転車エル
ゴメータによる全身の疲労困憊運動は、掌握運動
時における尾状核や大脳基底核の一部の脳活動を
変化させることが示されている2）。本研究では、
ストループテスト不一致課題の後に小脳や尾状核
の活動賦活が認められたことから、精神課題は力
調節発揮時の小脳や大脳基底核の脳活動に影響す
ることが示唆された。
　本研究では、精神課題条件後において POMS2

で評価した FI（疲労－無力感）のスコアが有意
に増加することが認められた（図 1）。本研究で
用いたストループテストの不一致課題は、実験的

表 2．精神課題後に脳活動賦活が増加した脳部位
Table 2．Brain area showing significantly different level of activation from pre and post 

incongruent task condition.

Area
Coordinates

Z score
x y z

Pre < Post L. Angular cingulate cortex -16 34 18 4.75

L. Middle cingulate cortex -20 18 26 4.49

L. Caudate -22 6 22 4.01

L. Ventrricle

図 3．各条件の課題後に脳活動賦活が増加した脳部位
Fig.3．Brain activation volume showing significant differences pre and post incongruent task 

condition.
Pre < Post. The activation regions were thresholded with uncorrected P < 0.001 for each voxel 
and an activation cluster minimum of 433 voxels.

IncongruentCongruent
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に精神疲労を惹起する代表的な課題の 1つであり、
実行機能を評価している認知課題である。実行機
能の抑制や情報処理などの能力は前頭前野と前帯
状回が支配している。また、前帯状回は感情の処
理、自己制御、努力／／報酬の処理、および運動中
の労力感知などのメンタルコンディションとも関
連している。更に、アスリートは精神疲労による
前帯状回の脳活動賦活が抑制されていることも報
告されている6）。本研究では、精神疲労が惹起さ
れたストループ不一致課題後において、前帯状回
の脳活動増加と Steadinessの低下が認められた。
これらのことから、精神疲労によりメンタルコン
ディションが低下すると、同じ運動でも努力感や
労力感が増加することで前帯状回が賦活し、この
ことが力調節機能の低下に関与していることが示
唆された。

総　　　　括

　本研究により、精神課題条件では、50% MVC

力調節発揮時の CVが有意に増加し、前帯状回や
尾状核の脳活動賦活が有意に増加することが認め
られた。すなわち、メンタルコンディション低下
に伴う発揮制御能力低下には、大脳辺縁系の脳活
動が関与していることが示された。これらの知見
により、力発揮時における脳活動動態の評価はメ
ンタルコンディションのスクリーニングに応用で
きることが期待される。
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緒　　　　言

　超高齢社会である本邦においては、高齢者人口
の増加に伴う認知症患者の増加が生じており、
2040年には認知症患者数が800万人を超えると推
定されている。Livingstonら6）の報告では、認知
症発症のリスク因子の約35～40％は糖尿病などの
生活習慣病を始めとする回避可能な要因であるこ
と、運動が認知症発症の抑制に効果的な介入手法
の 1つであることが示されている。これは、運動
や糖尿病など全身のエネルギー代謝に関与する因
子が認知症発症に強く関与することを示唆してお
り、動物モデルでは運動によるエネルギー代謝の
変化が認知機能の低下を抑制することも報告され
ている7）。
　一方で、運動はエネルギー代謝以外の因子（筋
活動や神経活動，血液循環，等）にも影響を及ぼ
すため、多面的な構成因子を含む運動という行為

が認知機能に及ぼす影響を司る主要な因子は現時
点で不明なままである。近年、各組織由来の液性
因子を介して離れた臓器が相互調節を行う現象
（臓器連関）が明らかとなり5）、この観点からみ
ると運動により生じた筋組織の変化が液性因子を
介して、認知機能（神経機能）の調節を行う可能
性が考えられる。ヒトにおいても運動により神経
保護因子である BDNF（brain-derived neurotrophic 

factor）1）の血中濃度が増加することが報告されて
おり、全身に存在する筋由来の液性因子が神経細
胞へ直接影響を及ぼす可能性が考えられる。
　認知症の約60％はアルツハイマー病（Alzheim-

er’s disease; AD）が原因疾患であるが、ADの根
本的治療法は確立されていない2）。AD患者の脳
内では過剰なリン酸化修飾を受けた病的なタウタ
ンパクが蓄積した神経原線維変化という脳内病理
像がみられ、その蓄積量は神経変性や認知機能障
害の程度と相関する3）。以上から、運動のもつ認

* 大阪大学大学院医学系研究科臨床遺伝子治療学 Department of Clinical Gene Therapy, Graduate School of Medicine, Osaka University, Osaka, 
Japan.

** 大阪精神医療センターこころの科学リサーチセンター Osaka Psychiatric Research Center, Osaka Psychiatric Medical Center, Osaka, Japan.
*** 大阪大学大学院医学系研究科老年・総合内科学 Department of Geriatric and General Medicine, Graduate School of Medicine, Osaka University, 

Osaka, Japan.
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知症発症予防効果の分子メカニズムとして、筋組
織由来の液性因子が神経細胞および ADなどの認
知症疾患の脳内病理の形成に影響を与える可能性
が考えられる。
　しかしながら、筋細胞由来の液性因子が神経細
胞および認知症疾患の脳内病理へ与える影響の分
子メカニズムは未知である。その理由の 1つとし
て、互いに離れた位置にある神経細胞と筋細胞間
で生じる液性因子を介した相互調節を評価可能な
系が存在しないことが挙げられる。培養細胞を用
いた既存の神経－筋共培養モデルは、神経細胞と
筋細胞が同一空間内に混在しているため各細胞由
来の液性因子を独立して評価することが困難であ
る。
　そこで本研究では、マイクロ流路チップを用い
た神経－筋共培養モデルを樹立することで、神経
細胞と筋細胞を互いに独立した区画で共培養する
ことを可能とし、筋組織由来の液性因子が神経細
胞へ与える影響を担う主要な液性因子を同定する
ことを目指した。また、神経細胞、特に AD発症
に関与するタウタンパクに着目し、同定した筋細
胞由来の液性因子が認知機能へ及ぼす影響を AD

マウスモデルおよびヒト検体を用いた解析によっ
て明らかにすることを試みた。

方　　　　法

Ａ．マイクロ流路チップの作成

　微細かつ任意の形状に加工可能な polydimethyl-

siloxane（PDMS）製のマイクロ流路チップを用
いて、神経細胞と筋細胞を別区画かつ培養液の連
続性を保った状態で共培養することができる特殊
培養チャンバーを作製する。
　 1．SU-8製のマイクロ流路の鋳型作成
　SU-8は光照射により硬化するエポキシ樹脂で
あり、照射部をマスクにより制限することで目的
とする形状の鋳型を作成することが可能である。
鋳型の作成は SU-8が感光しない（500 nm以下の
波長をカットした）長波長の蛍光灯が設置された
暗室にて実施した。エタノール洗浄後のガラス基
板に対してフォトレジスト（AZ 5206-E Photore-

sist, Hoechst Celanese）を塗布し、作図した任意の
流路パターンを LED 描画システム（PLS-1010, 

PMT）によりフォトレジストに反映させた後、現
像液を用いて余分なフォトレジストを取り除いた
（フォトマスクの作成）。
　原液、およびシクロロペンタンで 2倍希釈した
SU-8（SU-8 50, Kayaku Advanced Materials）をガ
ラスウエハに塗布し、スピンコーター上で回転さ
せることで、SU-8を 2 種類の均一な厚さをもつ
層に成形した（厚い層：原液の SU-8を500 rpmで
3 秒間回転した後，1200 rpmで30秒間回転；薄
い層： 2倍希釈した SU-8を500 rpmで 3秒間回転
した後，3500 rpmで30秒間回転）。その後、ホッ
トプレート上で10分間加熱（65℃で 5分間加熱し
た後に95℃で 5分間加熱）し、硬化させた。
　フォトマスクを薄い SU-8層の表面に重ねた状
態で、350～400 nmの波長をもつ UVランプを用
いて一定時間感光させた。ホットプレート上で 8

分間加熱（65℃で 2分間加熱した後に95℃で 6分
間加熱）した後、現像液（SU-8 Developer, Y020100, 

Kayaku Advanced Materials）を用いて余分な SU-8

を取り除いた。その後、フォトマスクを厚い
SU-8層に重ねた状態で、薄い SU-8層の適切な位
置に重ね合わせ、再度、感光・加熱・洗浄を実施
した。ガラスウエハ上に残った SU-8製のマイク
ロ流路の鋳型はホットプレート上で150℃、30分
間加熱し、硬化させた（図 1 A）。
　 2．PDMS製のマイクロ流路チップの作成
　マイクロ流路チップは SU-8により作成した流
路の鋳型に対して、PDMS液を流し込み固化する
ことで作成した。SYLGARD 184 Silicone Elastomer 

Kit（3097358-1004，ダウコーニング）の主剤の
A液と、架橋剤である B液を10： 1で混合した後、
30分間脱気をしたものを PDMS 原液とした。
PDMS原液は用時調整し、75℃で30分間加熱して
硬化させた（図 1 B）。
　 3  ．スライドガラスへのマイクロ流路チップの
貼り付け

　PDMS 製マイクロ流路チップは、PDLコート
後のスライドガラスへ貼り付けて使用した。培養
チャンバーの inletおよび outlet部分に穴を空け
た後、プラズマ照射処理したマイクロ流路チップ
の流路側の面をスライドガラスの PDLコート処
理側の面と密着させ、ホットプレート上で105℃、
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6分間加熱することで特殊培養チャンバーを作成
した（図 1 C）。チャンバー間の連結（マイクロ
流路内の液体の移動）は、緑色および赤色の蛍光
色素を一方のチャンバーにアプライすることで生
じる蛍光の変化を観察することで確認した。

Ｂ．各チャンバーでの細胞培養方法の確立

　マイクロ流路チップを用いた特殊培養チャン
バー内で細胞培養を行う際には、乾燥を防ぐ目的
でマイクロ流路チップを10 cm dish内に設置した。
また、マイクロ流路チップはセーフティーキャビ
ネット内で紫外線を 1時間照射することで滅菌し
た後、各細胞の培養に用いた。
　 1．Tau-biosensor細胞の培養
　Tau-biosensor細胞は HEK293細胞を基に作成さ
れた病的タウの凝集体形成が評価可能な細胞であ
る 4）。Tau-biosensor 細胞は CFP および YFP がタ
グ付けされたヒトタウタンパクを過剰発現してお
り、蛍光顕微鏡下において細胞の形態および細胞
内タウ凝集が観察可能である。10 cm dishで継代
培養を行った Tau-biosensor細胞を80％コンフル
エントの時点でトリプシン処理により dishから
剥離・回収した後、10％ FBS（26140079, Gibco）+ 

1％ PC/SM（26253-84，ナカライテスク）+ 2  mM 

GlutaMAX（35050061, Thermo Fisher Scientific）
を含む DMEM培地（043-30085，富士フイルム和
光純薬）を加え、濃度を1.2×106 cells/mlに調製
した。調整後の細胞懸濁液はマイクロ流路チップ
の inletを介して培養チャンバー部分にピペット
マンを用いてアプライした。培地はピペットマン
を用いてマイクロ流路チップの outlet から古い
DMEM培地を回収し、その後、新たな DMEM培
地を inletからアプライすることで交換（ 1回／／日）
した。培養細胞の増殖および形態学的変化はスラ
イドガラス側からの観察が可能な倒立型蛍光位相
差顕微鏡（BZ-900, KEYENCE）を用いて評価した。
　 2．マウス初代運動神経細胞の培養
　市販のマウス初代運動神経細胞（Primary 

Mouse Cortical Neurons, A15585, Gibco）を、B-27 

Supplement（50X）、serum free（17504044, Gibco）
と GlutaMAXを含む Neurobasa Medium（21103049, 

Gibco）を用いて特殊培養チャンバー内に、1.0×
106 cells/mlの濃度でアプライした。その後、37℃
の CO2インキュベーター内で培養を行い、細胞の
形態学的変化は倒立顕微鏡（Primovert photo, 

ZEISS）を用いて観察した。
　 3．マウス筋芽細胞の培養

図 1．神経細胞-筋細胞共培養系に用いる特殊培養チャンバー作成の模
式図

Fig.1．Schematics diagram of the procedure for the creation of microfluidic 
device for culturing neuron and myoblast.

（A） The procedure for the creation of SU-8 mold for PDMS microfluidic chip. 
SU-8 of different concentrations（light yellow and dark yellow）is placed on 
the glass wafer（gray）to the desired shape. 

（B） The procedure for the creation of PDMS microfluidic chip. PDMS（green）is 
poured onto SU-8 to make microfluidic channels in the mold.

（C） Schematic of the microfluidic device for culturing neuron and myoblast. 
The PDMS with microfluidic channels was mounted on slide glass（blue）
and punctured at the inlet and outlet.

PDMS; polydimethylsiloxane.

SU-8
(2-fold dilution)

SU-8Glass 
wafer

PDMS
C

Slide glass

Inlet

Inlet Outlet

Outlet

A

B
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　市販のマウス筋芽細胞 （C2C12, CRL-1772, Gibco） 
を、10％ FBS を 含 む DMEM 培 地（30-2002, 

ATCC）を用いて特殊培養チャンバー内に、1.0×
106 cells/mlの濃度でアプライした。その後、37℃
の CO2インキュベーター内で培養を行い、細胞の
形態学的変化は倒立顕微鏡を用いて観察した。

Ｃ．神経細胞へ影響を与える筋細胞由来の液性

因子の同定

　特殊培養チャンバーを用いた神経細胞と筋細胞
の共培養系を用いて筋細胞側に電気刺激を加える
ことで筋収縮を筋細胞に促し、培養液中に筋細胞
由来の液性因子を放出させる。静水圧を利用して
一定期間、筋細胞由来の液性因子が神経細胞に一
方向性に作用可能な状態とした後、細胞や細胞培
養液をチャンバーごとに独立して回収し、刺激に
より変動した液性因子をプロテオーム解析または
抗体アレイを用いて網羅的に解析する。各細胞の
形態学的変化は各細胞マーカーを用いた免疫染色
により評価する。以上により、神経細胞に対して
生化学的・形態学的な変化を引き起こす筋細胞由
来の液性因子群およびその主要な因子の同定を試
みる。これらの実験の実施条件は現在検討中であ
る。

Ｄ．同定した液性因子が細胞内タウタンパクや

マウス脳へ与える影響の解析

　同定した筋細胞由来の液性因子を病的タウの凝
集体形成が評価可能なTau-biosensor細胞に添加し、
病的タウの凝集体形成に与える影響を解析する。
病的タウの凝集体数はハイコンテントイメージン
グ装置による画像処理を用いて実施する。また、
病的なタウは過剰なリン酸化修飾を受けているこ
とが報告されているため、同定した筋細胞由来の
液性因子が細胞内のリン酸化タウ量へ及ぼす影響
については各リン酸化タウ抗体を用いた western 

blottingにより評価する。また、脳内にタウ病理
を呈する ADマウスモデル（タウ Tg, PS19マウス）
に対して同定した液性因子を投与することで、そ
の薬効評価を行う。脳内のタウ病理が少ない若齢
（ 3～4か月齢）時点で投与を開始し、 3か月間程
度の反復投与を行うことで習慣的な運動を模した
投与モデルを樹立する。脳内に病的なタウタンパ
クが蓄積し始める月齢（ 6～ 7か月齢）で認知機

能評価（open-field test，概日リズム測定）と脳内
タウ量の解析（WB, ELISA）を行う。これにより、
同定した液性因子が生体内でタウタンパクや認知
機能へ及ぼす影響を明らかにする。

Ｅ．同定した液性因子の血中・髄液中濃度と高

齢者の認知機能との相関関係の解析

　研究への同意が得られた大阪大学医学部附属病
院老年・総合内科に入院、およびもの忘れ外来に
通院している高齢者に対して、認知機能検査
（Mini-Mental State Examination; MMSE）と血液・
脳脊髄液検体採取を実施した。同定した筋細胞由
来の液性因子の血中および脳脊髄液中濃度と、認
知機能検査結果や血中・脳脊髄液中の ADバイオ
マーカー濃度との相関関係を解析することで、同
定した筋細胞由来の液性因子がヒトの認知機能や
ADの脳内病理へ与える影響の検証を行う。

Ｆ．倫理的配慮

　ヒトを対象とした研究は、大阪大学医学部附属
病院（承認番号：807-3）および大阪大学大学院
医学系研究科（承認番号：16478）の倫理審査委
員会の承認のもと、全対象者に対して研究の内容
と目的を十分に説明し、書面によるインフォーム
ドコンセントを得たうえで実施した。また、すべ
ての処置・測定はヘルシンキ宣言、および人を対
象とする生命科学・医学系研究に関する倫理指針
を遵守して実施した。

Ｇ．統計解析

　ヒトを対象とした研究に関しては、被験者の年
齢、および MMSEスコア、脳脊髄液中の ADバ
イオマーカー値の群間差は Kruskal-Wallis testの
後に Steel-Dwass multiple comparison testsを用いて
検討した。各群における男女比は両側カイ二乗検
定を用いて比較した。統計解析には、Statcel 4ソ
フトウェア（OMS出版）を使用した。結果は平
均値±標準偏差（standard deviation; SD）で表し、
P < 0.05を有意とした。

結　　　　果

Ａ．マイクロ流路チップの作成

　マイクロ流路チップとして、外径は縦1.5 cm×
横1.0 cmの長方形、各細胞を培養するチャンバー
部分は高さ94 µm、各チャンバー間をつなぐマイ
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クロ流路は、高さ2.4 µm、長さ600 µm、流路幅が
3  µmもしくは 7  µm、流路間隔が30 µmもしく
は50 µmの形状のチップを作製した（図 2 A）。ま
た、蛍光色素を用いた肉眼的な観察の結果、各チャ
ンバー間および各マイクロ流路間が互いに独立し
ていること、色素をアプライしたチャンバーから
反対側のチャンバー方向へ一方向的な水流が生じ
ることが確認できた（図 2 B）。

Ｂ．各チャンバーでの細胞培養方法の確立

　Tau-biosensor細胞を用いたマイクロ流路チップ
のチャンバー内での細胞培養に関しては、アプラ
イ後の Tau-biosensor細胞がスライドガラス上に
接着し、その後チャンバー内で増殖する様子が観
察された。一方で同じ細胞濃度かつ同量の細胞懸
濁液をアプライした場合であっても、培地交換の
頻度を 2日ごとに減少させた場合では、培養開始
から 3日目の時点で細胞の増殖が認められなかっ
た（データ非表示）。以上から、マイクロ流路チッ
プのチャンバー内という微小空間においてもTau-

biosensor細胞は生着・増殖が可能であること、お
よびマイクロ流路チップのチャンバー内での細胞
培養においては培地交換の頻度が細胞の生存率へ
影響を及ぼすことが示唆された。
　マウス初代運動神経細胞の培養に関しては、
0.25×106 cells/ml以上の濃度において96 well plate

への細胞の接着、および軸索の伸長がみられた。
一方で、マイクロ流路チップのチャンバー内での
細胞培養に関しては、1.0×106 cells/mlの濃度で
チャンバー内へアプライしたマウス初代運動神経
細胞であっても、培養開始から 2日目の時点にお
いてスライドガラス上への細胞の接着が確認でき

なかった（データ非表示）。以上から、自作した
マイクロ流路チップのチャンバー内でマウス初代
運動神経細胞を培養する場合は、細胞濃度および
培地交換の条件を更に高濃度・高頻度へと変更す
る必要があることが示唆された。また、マウス筋
芽細胞の細胞培養に関しては、96 well plate内で
の培養条件の検討を現在実施中である。

Ｃ．神経細胞へ影響を与える筋細胞由来の液性

因子の同定

　前述の結果から、特殊培養チャンバーを用いた
マウス初代運動神経細胞とマウス筋芽細胞の共培
養系を樹立するための細胞濃度、および培地交換
頻度の必要条件を確認することができた。今後こ
れをマウス初代運動神経細胞とマウス筋芽細胞そ
れぞれにおいて最適化し、神経細胞へ影響を与え
る筋細胞由来の液性因子の同定を実施する予定で
ある。

Ｄ．同定した液性因子が細胞内タウタンパクや

マウス脳へ与える影響の解析

　Tau-biosensor細胞を用いた病的タウの凝集体形
成評価のプロトコールは既に確立しており、解析
に必要な ADマウスモデルは既に必要数確保でき
ている。そのため今後は、神経細胞へ影響を与え
る筋細胞由来の因子の絞り込みを上記の神経－筋
細胞共培養系を用いて実施した後に、同定した筋
細胞由来の因子が細胞内タウタンパクや ADマウ
ス脳へ及ぼす影響を検討予定である。

Ｅ．同定した液性因子の血中・髄液中濃度と高

齢者の認知機能との相関関係の解析

　2021年 4月から2022年12月の間で、同意が得ら
れた高齢者118名の血液・脳脊髄液検体の採取と
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図 2．神経細胞と筋芽細胞の培養用のマイクロ流路デバイスのイメージ図
Fig.2．Images of a microfluidic device for culturing neuron and myoblast.

（A） The images show the outside of a home-made microfluidic device（left）and 
the pattern of microfluidic channels（right）.

（B） Fluorescent images of microfluidic channel show the distribution of red-fluo-
rescent dye in the upper compartment after green fluorescent dye was applied 
to both compartments.
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認知機能検査を実施した。また、専門医による認
知症の臨床診断、および脳脊髄液中の ADバイオ
マーカー（Aβ42，リン酸化タウ）量の測定も全
被験者を対象に実施した（表 1）。その結果、軽
度認知機能低下（mild cognitive impairment; MCI）
の方、および認知症患者が全被験者の90％以上を
占め、そのなかには、ADバイオマーカーが陽性
となる（ADの脳内病理の存在が強く疑われる）
患者が含まれていることが確認できた。この結果
から、各臨床診断区分間の筋由来の液性因子量の
比較や、認知機能や ADバイオマーカーと筋由来
の液性因子量の関係の検討に必要な検体は既に十
分量確保できていると考えられる。

考　　　　察

　本研究により、特殊培養チャンバーを用いたマ
ウス初代運動神経細胞とマウス筋芽細胞の共培養
系を樹立するための細胞濃度、および培地の交換
頻度の必要条件を確認することができた。今後、
微小空間におけるマウス初代運動神経細胞、およ
びマウス筋芽細胞における培養方法の最適化を行
うために、細胞濃度や培地交換頻度の追加検討が
必要であると考える。特にマウス初代運動神経細
胞においては、同じ細胞濃度であっても96 well 

plateを用いた場合では細胞培養が可能であるが、
マイクロ流路チップを用いた場合では細胞の生着
がみられなかった。この結果は、マイクロ流路チッ
プを用いた培養では細胞の生存に十分な量の栄養

や水分が確保できていないことを示唆していると
考えられる。そのため今後は、最適な培地の交換
頻度の検討を中心としたマウス初代運動神経細胞
の培養条件の検討を実施し、神経－筋細胞の共培
養系の樹立、および各培養チャンバー内の液性因
子の解析を行う予定である。現時点で既に十分量
のマウスおよびヒト検体が確保できているため、
上記の細胞系を樹立し、標的となる筋細胞由来の
液性因子を絞り込むことができれば、本研究課題
は飛躍的に進展すると考えられる。

総　　　　括

　特殊培養チャンバーを用いたマウス初代運動神
経細胞とマウス筋芽細胞の共培養系を樹立するた
めの細胞濃度、および培地の交換頻度の必要条件
が確認できた。今後は、最適な培地の交換頻度の
検討を中心としたマウス初代運動神経細胞の培養
条件の検討を実施し、マイクロ流路チップを用い
た神経－筋共培養系の樹立、および各培養チャン
バー内の液性因子の解析を行う。
　運動による認知症発症予防効果の分子生物学的
な根拠を得ることができれば、運動習慣や生活内
容の改善による健康寿命延伸を目指すための重要
な科学的裏付けとなる。
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表 1．参加者の特徴
Table 1．Participant characteristics.

Clinical diagnosis HC MCI Dementia P value

No. 7 76 35

Age, years, mean （SD）   74.1 （8.5）  76.4 （7.0）  79.6 （7.6）  0.05

Sex, male, n （%）      6 （85.7）    35 （46.1）     8 （22.2） < 0.0001

MMSE   28.9 （1.1）  23.7 （4.4）a  17.8 （5.9）a,b < 0.0001

CSF biomarkers for AD diagnosis

　Aβ42, pg/ml, mean （SD） 1212.9 （370.9） 717.1 （301.5）a 582.0 （208.7）a < 0.0001

　Phosphorylated tau, pg/ml, mean （SD）   49.3 （23.7）  74.7 （36.2）  76.2 （41.4）  0.21

　p-tau/Aβ42, mean （SD）  0.043 （0.020） 0.125 （0.090）a 0.144 （0.087）a < 0.05

Age was compared by the Tukey-Kramer test followed by ANOVA. MMSE and, CSF biomarkers for AD diagnosis were compared by 
the Kruskal-Wallis test followed by Steel-Dwass multiple comparison tests. The sex ratio was analyzed using the Chi-square indepen-
dence test. a P < 0.01 compared to control, b P < 0.01 compared to MCI. ANOVA; analysis of variance, CSF; cerebrospinal fluid, AD; Al-
zheimer’s disease, HC; healthy controls, MCI; mild cognitive impairment, MMSE; Mini-Mental State Examination, SD; standard devia-
tion.
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だいた関係者の皆様に厚く御礼申し上げます。
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緒　　　　言

　我が国は世界一の長寿国であるが、「平均寿命」
と「健康寿命」の間には約10年の乖離がある。こ
れは生活の質が低下したり、介護が必要な状態で
人生の最後を過ごしたりしなければならないこと
を意味する。サルコペニア （筋の衰弱）や骨粗しょ
う症 （骨の衰弱）などでみられる運動機能の低下
と認知症に代表される認知・記憶機能の低下、更
に糖尿病などの生活習慣病の基礎となる肥満症は
健康寿命、すなわち、心身ともに自立し健康的に
生活できる期間を短縮させる大きな要因である。
そのため超高齢社会の我が国では、健康寿命を延
伸するため運動と認知・記憶機能の向上、ならび
に肥満の解消を目指した取り組みが必要である。
更に、この取り組みを広く普及させるために、運
動と認知・記憶機能の向上を担う手法は高価な薬
剤などではなく、食生活や日常の活動など、生活
習慣に根ざしたものが望ましい。
　Tas1R ファミリー （Tas1r1, Tas1r2, Tas1r3） （図

1）は Gタンパク質共役型受容体で味覚受容器
として Tas1r2/Tas1r3の複合体で甘味、Tas1r1/

Tas1r3の複合体でアミノ酸や核酸などのうま味を
感知する。
　食物中のうま味物質は口腔粘膜の味蕾に存在す
るうま味受容体で受容され、“おいしい”という
味感覚として認知し、積極的に摂取され、消化さ
れたアミノ酸は小腸粘膜で吸収され骨格筋に筋線
維タンパク質として貯蔵される。そして飢餓時な
どでは、筋線維を分解しアミノ酸を血中に放出す
る。サルコペニアでは、このアミノ酸ネットワー
クが破綻し、骨格筋タンパクが分解しアミノ酸を
放出する量が取り込み量を上回ることで骨格筋量
の減少と機能低下をもたらす （図 2）。
　舌に存在するうま味受容体は、うま味という豊
かな味わいを脳に伝え幸福感をもたらし、運動器 

（骨・骨格筋）の構成材料となるうま味物質 （ア
ミノ酸・核酸）の摂取を促進することで、メンタ
ルヘルスと運動機能の向上に必須である。近年、
このうま味受容体が舌以外のさまざまな組織に存
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在し、その機能を制御するなど、うま味感覚の受
け取り手だけにとどまらない役割に注目が集まっ
ている （図 3）。
　例えば、小腸のうま味受容体を介したグルタミ
ン酸刺激は、小腸上皮細胞の正常なターンオー
バーに不可欠であり9）、うまみ刺激がなければ小
腸からのアミノ酸吸収が低下することが示唆され

る。骨格筋のうま味受容体はアミノ酸を受容して
オートファジー系によるタンパク分解を抑制す
る8）。骨においてもその存在が知られ、うま味受
容体の全身性ノックアウトマウス （KO）7）や機能
喪失マウス3）に高エネルギー食を摂取させ肥満を
起こさせると、野生型に比べ骨量が維持される。
しかし、これらのマウスにおいて骨吸収の低下に
よる骨量維持の可能性が示唆されているものの3）、
破骨細胞におけるうま味受容体の機能は全く検討
されていない。更に、グルタミン酸は中枢神経で
は主要な興奮性神経伝達物質であるが、うま味受
容体を介したグルタミン酸の機能は全くわかって
いない。すなわち全身に存在するうま味受容体の
機能や意義についてまだまだ不明な点が多い。
　そこで本研究では運動器や中枢神経系に発現す
るうま味受容体の機能を解析し、うま味受容体の
制御による運動機能と認知・記憶機能の向上を目

図 1．Tas1rRファミリー
Fig.1．Taste 1 receptors.

Taste 1 receptors（Tas1r1, Tas1r2, Tas1r3）is a G protein-coupled 
receptor that senses sweet taste through the Tas1r2/Tas1r3 
complex and umami taste through the Tas1r1/Tas1r3 complex.

Sweet

Tas1r2 Tas1r3 Tas1r1

Umami 

図 2．摂取後のうま味物質（アミノ酸・核酸）の動態
Fig.2．The kinetics of Umami substance（amino acid / nuclear acid）after ingestion.
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図 3．うま味受容体はさまざまな組織に存在する
Fig.3．Taste receptors expresses by various tissues.
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指した健康増進法確立のための分子基盤形成を目
的とした。

方　　　　法

Ａ．遺伝子改変マウスの作製

　Tas1r1 nullマウスは株式会社セツロテックに委
託し、エレクトロポレーション法を用いて受精卵
へ Cas 9  proteinとガイドシークエンスを導入し、
マウス Tas1r1の第 6エクソンを欠失させることで
作製した。Tas1r3 null マウス 2）および Tas1r3 

eGFPマウス1）は岡山大学の吉田竜介教授より提
供していただいた。

Ｂ．RNA の抽出とリアルタイム PCR

　FastGeneTMRNA Basic Kit （日本ジェネティク，
東京，日本）を用いて mRNA を抽出し、High-

Capacity cDNA Reverse Transcription Kit （Thermo 

Fisher Scientific，東京，日本）を使用して cDNA

に逆転写した。リアルタイム定量的 （q）PCRは、
Quantstudio 3システム （Thermo Fisher Scientific）
で評価した。遺伝子発現レベルは、ΔΔCT法で計
算し、mRNA標的遺伝子をハウスキーピング遺
伝子である β-actinで標準化した。

Ｃ．骨格筋の再生

　10週齢の雄マウスの前脛骨筋に10 μMカルディ
オトキシンを50 μlを注射し骨格筋再生を誘導し
た。

Ｄ．サテライト細胞の採取

　 6 週齢雄マウスの前脛骨筋を採取し、コラゲ
ナーゼ処理後 MACSシステムを用いてサテライ
ト細胞を単離した。プラスチックディッシュに播
種後 5％ウマ血清含有分化培地で培養し、筋分化
を誘導した。

Ｅ．破骨細胞分化および TRAP 染色

　RAW 264.7細胞およびマウス骨髄細胞は10％ 

FBS、100 ng/ml sRANKLを添加した αMEMで 4

日間培養し、 2日ごとに培地交換を行った。分化
した細胞は10％ホルムアルデヒドで10分間、エタ
ノール -アセトン （ 1： 1）混合液で 1分間固定
した後、蒸留水で洗浄した。固定した細胞を50 

mM 酢酸緩衝液に Fast Red violet LB salt、Naph-

thol-MX phosphate、N,N-dimethylformamideを加え
た TRAP溶液を用いて染色した。

Ｆ．細胞の免疫染色

　細胞を 4％ PFAで固定後、0.3％ Triton X100と
5％ヤギ血清含有 PBSで室温30分間透過処理お
よびブロッキングした後、一次抗体を 1時間作用
させた。抗 Myhc マウスモノクローナル抗体 

（MF20, R & D Systems, Minneapolis, MN）もしく
は抗 Ki-67ウサギポリクローナル抗体 （ab15580, 

Abcam）を用いた。二次抗体として Alexa 

488-conjugated secondary antibody （Invitrogen, 

Carlsbad, CA）を用い、ABZ-9000 （Keyence，東京，
日本）を用いて観察した。

Ｇ．細胞の免疫染色

　標本は安楽死後に採取して、液体窒素を用いて
イソペンタンで急速凍結し、-80℃で保存した。
組織切片はヘマトキシリン・エオジン染色を行っ
た。組織切片の画像は BZ-II Analyzer （KEYENCE，
大阪，日本）を用いて記録した。筋線維の外周を
ImageJ software （National Institute for Health）で記
録し、筋線維の断面積 （CSA）を求めた。CSAを
求める際の組織選択基準としては、著明な彎曲や
歪みがないものとした。また斜めに切られた切片
も除外した。

Ｈ．運動機能試験

　Tas1r1およびTas1r3 nullマウスに対して、ホイー
ル試験およびローターロッド試験を実施した。ホ
イール試験ではホイールを設置した特殊ケージを
用い、マウスが自発的にホイール上にいる時間と
走行距離、走行スピードを計測した。ローターロッ
ド試験では回転させていないロッドにマウスを 5

分間乗せたときの落下回数を測定した。
I．認知機能試験

　Tas1r1および Tas1r3 nullマウスに対して、Y字
型迷路試験および Morris水迷路試験を実施した。
マウスを Y字迷路のいずれかのアームの先端に
置き、 5～ 8分間にわたって迷路内を自由に探索
させ進入したアームを順に記録した。Morris水迷
路試験では、マウスから見えないように水面下10

～15 mmに退避用プラットホームを設置した大
型の円形プールを用意し、プラットホームへの到
達時間ならびに遊泳距離を計測した。

J．統計解析

　 2群間の比較には Wilcoxon検定を用いた。 3
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群以上の比較には一元配置分散分析の後、Tukey-

Kramerの事後検定を行った。P < 0.05は統計的に
有意であるとみなした。

結　　　　果

Ａ．Tas1r1と Tas1r3は脳および運動器に発現

する

　野生型マウス各組織に発現する Tas1r1と Tas1r3

の mRNAレベルを比較した。Tas1r1は特に骨格
筋組織でその発現量が高く、Tas1r3は特に発現量
が高かった。脳では Tas1r1、Tas1r3ともに発現し
た。また骨形成を担う骨芽細胞、骨吸収を担う破
骨細胞ともに Tas1r3の発現があったものの、
Tas1r1の発現はほとんどなかった。これらの発現
は Tas1r3GFPマウスから採取した組織に対して
GFPの抗体を用いた免疫染色においても確認す
ることができた。発現のポジティブコントロール
として舌の味蕾細胞を染色した。以上より、うま
味受容体は味蕾だけでなく脳や骨、骨格筋にも発
現することが確認できた。

Ｂ．Tas1r1と Tas1r3の発現は骨格筋分化とと

もに発現量が増加する

　野生型のマウス骨格筋より採取した初代培養サ
テライト細胞を筋分化条件で培養したところ、筋
分化マーカーすなわち Myogeninや Myosin heavy 

chain 1 などとともに、Tas1r1、Tas1r3の mRNA量
が上昇した。これまで我々はマウスサテライト細
胞の細胞株 C2C12を用いて Tas1r1と Tas1r3の発現
制御メカニズムを報告してきたが4,5）、今回の初代
培養サテライト細胞を用いた結果と一致すること
となった。

Ｃ．Tas1r1と Tas1r3の欠失で骨格筋の再生能

が低下する

　Tas1r1および Tas1r3 nullマウス null由来サテラ
イト細胞を用いて実験を行った。いずれの細胞も
野生型に比べて細胞増殖能や分化能が低下した。
カルディオトキシンの注入で誘導した前脛骨筋の
再生を観察したところ、Tas1r1 nullマウスではほ
ぼ変化はなかったが、Tas1r3 nullマウスでは再生
筋の面積が有意に小さかった。

Ｄ．Tas1r3シグナルの過剰で筋再生が亢進する

わけではない

　C2C12細胞にマウス Tas1r3の cDNAを遺伝子導
入し、Tas1r3を過剰発現した細胞を作製し観察し
た。しかしながら、Tas1r3が過剰にあった状態でも、
細胞の増殖や分化能などに変化はなかった。

Ｅ．Tas1r3の欠失では破骨細胞および骨芽細胞

分化能も低下する

　破骨細胞には Tas1r3の発現はあったが、Tas1r1

も Tas1r2の発現もほとんどなかった。骨芽細胞に
は Tas1r1、Tas1r2、Tas1r3がいずれも発現していた。
破骨細胞および骨芽細胞の分化とともに Tas1r3の
mRNA量は増加した。また、Tas1r3 null細胞から
採取した破骨細胞前駆細胞ならびに骨芽細胞前駆
細胞を分化誘導したところ、野生型コントロール
に比べてそれぞれの分化能が有意に低下していた。

Ｆ．Tas1r3シグナルの過剰で破骨細胞分化は亢

進するが骨芽細胞分化は亢進しない

　破骨細胞前駆細胞株 RAW 264.7細胞と前骨芽細
胞株MC3T3-E1細胞にマウス Tas1r3の cDNAを遺
伝子導入し、Tas1r3を過剰発現した細胞をそれぞ
れ作製し観察した。すると RAW264.7細胞の破骨
細胞分化は著明に亢進したが、MC3T3-E1細胞の
分化能にはほとんど影響を与えなかった。

Ｇ．Tas1r1と Tas1r3は直接的に運動・認知機

能に影響を与えなかった

　Tas1r1および Tas1r3 nullマウスはいずれも野生
型と比較して、ホイール試験、ローターロッド試
験、Y字型迷路試験、および Morris水迷路試験
において有意な差を得ることはできなかった。

考　　　　察

　うま味感受性が低下しているヒトは、他の味覚 

（甘味，塩味，酸味，苦味）障害と比べ著しい体
重の減少や全身状態の悪化を認めると報告され
た6）。この報告では、「うま味がわからず食事が
美味しいと感じないため、摂食量が低下したから
であろう」と解釈されていた。しかし、もしゲノ
ムレベルでうま味受容体の発現量や感受性の低下
が生じていれば、単に味としての感覚低下だけで
なく、アミノ酸ネットワークを構成する小腸粘膜
や骨格筋、その他臓器のうま味受容体も同様に機
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能低下が起きているはずである。すなわち体重の
減少や全身状態の悪化は消化吸収の低下による栄
養状態の不良、骨格筋代謝異常による骨格筋量の
減少が体重減少として表出しているとの説明が可
能であり、褐色脂肪細胞によるエネルギー代謝の
変化も関与しているかもしれない。更に、うま味
感受性が低下しているヒトでは、うま味受容体の
発現量が高い脳・骨組織などにおいても、うま味
受容体および発現する臓器そのものの機能低下が
起きている可能性も十分に考えられる。
　サルコペニア、骨粗しょう症、認知症は健康寿
命を短縮させる代表的な疾患である。将来的に得
られた研究成果から、食事 （食品成分）によりう
ま味受容体の活性を制御する手法を確立すること
で、これら疾患の予防への実利用が大いに期待で
きる。例えば、ゲノム情報やうま味感受性と種々
の疾患や身体的特徴との相関が明らかになれば、
簡便かつ低コストのうま味感受性検査から種々の
疾患のリスクを予見することが可能となり、その
リスクに応じてうま味受容体を活性化する食事や
食事成分を提供することなどである。
　これまで日本社会は、「生命科学」により生み
出された医療技術を駆使し、生の消滅をでき得る
限り回避することに邁進してきた。その結果、一
個人として自立して社会生活を営むことができる
「健康寿命」と、生が尽きる「生命寿命」のギャッ
プが10年も生じている。また、現代の生命科学と
テクノロジーが創出した超高額医薬品により、我
が国の医療制度の崩壊と経済格差による生命の選
別が現実のものとなりつつある。すなわち食に基
づくことで安価に健康寿命の延伸を提唱する本提
案研究は、これら諸問題を解決し、超高齢社会の
我が国の「社会」を持続可能なものへと大きく転
換させる破壊的ポテンシャルをもつシーズである
と考えている。

総　　　　括

　本研究により特に運動器に発現するうま味受容
体の機能の一端を明らかにすることができた。本
研究を発展させ、将来的に食事成分中のうま味刺

激物質で効率的にうま味受容体を活性化させ、運
動機能とメンタルヘルスを向上させる方法が確立
できれば、本研究課題は広く国民一般の「健康増
進」・「健康な長寿」の実現に貢献できる。
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緒　　　　言

　運動不足は、日本のみならず世界的に重要な公
衆衛生の課題であり、年間推定320万人の死亡を
引き起こし、540億ドルの直接医療費を課してい
る3）。今まで多くの先行研究では、身体活動の簡
便かつ有効な尺度として日々の平均歩数を用い心
血管疾患や認知症を含む健康アウトカムとの関係
が示されてきた6）。しかしながら、スマートフォ
ンの加速度センサーをもとにした最近の報告によ
ると、米国居住者の 1日の平均歩数はわずか4800

歩であり、健康を維持するために一般的に推奨さ
れている10000歩という数字を大きく下回ってお
り1）、エビデンスに基づく早急な対応が必要であ
る。
　抑うつ症状などのメンタルヘルスは心血管病と
密接に関連する因子である4）。過去の大規模ケー
スコントロール研究では、うつ病を含む心理社会
的ストレスが急性心筋梗塞のリスク（約30％）に
寄与する、脂質・喫煙に次ぐ第 3の因子であるこ

とが明らかとなっている10）。身体活動とメンタル
ヘルスが密接に関係していることから、身体活動
量の簡便な客観的指標である平均歩数と、心血管
病や死亡などの長期予後の関連において、抑うつ
症状がどれだけ寄与しているかを明らかにするこ
とは極めて重要である。
　本研究では、米国成人の全国代表サンプルを用
いて加速度計による 1日の平均歩数と抑うつ症状、
全死亡・心血管死亡の用量反応関係を調べた。更
に、 1日の歩数不足（10000歩／／日未満 vs 10000歩
／／日以上）と死亡率の関連における抑うつ症状の
媒介効果を、因果媒介解析を用いて定量化した
（図 1）。

方　　　　法

Ａ．研究デザイン

　本研究では米国健康栄養調査（National Health 

and Nutrition Examination Survey; NHANES）2005

～2006年のデータを2019年までの死亡記録とリン
ケージして使用した。NHANESは米国疾病対策
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予防センターの国立健康統計センターにより行わ
れている調査である5）。NHANESでは複雑なサン
プリングデザインにより対象者を選定したうえで、
質問紙によるアンケート・身体診察・血液尿デー
タ採取を行っている。該当年のアンケート回答率
は80.5％であった。加速度計データに基づき 1日
当たりの歩数が入手できた20歳以上の成人4372人
のうち、不適切なデータであった対象者・下記の
共変量のデータがない対象者は除外し、最終的な
解析対象者は3466人であった。本研究は京都大学
大学院医学研究科の倫理審査委員会の承諾を得て
行った（承認番号：R3044）。

Ｂ．曝露因子： 1 日の平均歩数

　参加者は連続で 7日間、起床時に腰部に加速度
計（ActiGraph model 7164）を装着するよう指示
された8）。加速度センサーの装着時間が10時間以
上の日が 1日以上ある人を対象としたうえで、期
間中の 1日の歩数を合計し、各参加者の測定時間
が十分であった日数で割ることで、 1日の平均歩
数を算出した。

Ｃ．中間因子：抑うつ症状

　うつ病症状の評価には、 9つの項目からなる患
者健康質問票（PHQ-9）を使用した7）。 5点以上
の参加者は、少なくとも軽度の抑うつ症状を有す
ると判断した。

Ｄ．アウトカム：全死亡・心血管死亡

　主要アウトカムは、全死亡であり、社会保障番
号、氏名、生年月日、人種／／民族、性別、出生州、
居住州を含めたマッチングにより National Death 

Indexに基づく死亡証明情報を用いた。副次アウ
トカムとして、国際疾病分類第10版のコード
（I00-09，I11，I13，I20-51，I60-69）による死因

の基礎疾患により定義した心血管死亡を用いた。
Ｅ．共変量

　年齢、性別（男性，女性）、人種／／民族（Hispanic, 

Non-Hispanic White, Non-Hispanic Black, Others）、
教育状況（高校未満，高校または一般教育程度，
それ以上）、保険の有無（民間保険，公的保険，
保険なし）、婚姻状況（独身，既婚）、喫煙（Never, 

Former, Current）の情報は質問紙から収集した。
併存疾患としては、糖尿病、高血圧、心血管疾患、
がん、肺気腫それぞれについて医師から診断され
た既往があるかを変数として用いた。body mass 

index（BMI）は、体重と身長の測定値から算出し、
慢性腎臓病は血液データから算出される eGFRに
よって定義した。

Ｆ．統計解析

　まず、平均歩数とうつ病の関連を調べるため、
10000歩／／日未満の対象者（vs 10000歩／／日以上の対
象者）の抑うつ症状に対するオッズ比を、多変量
ロジスティックモデルを用いて算出した。次に多
変量 COX回帰モデルを用いて、10000歩／／日未満
の対象者（vs 10000歩／／日以上の対象者）の全死亡・
心血管死亡ハザード比を算出した。いずれのモデ
ルにおいても交絡因子として上記の年齢、性別、
人種／／民族、保険の有無、配偶者の有無、喫煙、
BMI、慢性腎臓病、糖尿病、高血圧、心血管疾患、
がん、肺気腫の既往を調整した。更に、平均歩数
と抑うつ症状、全死亡・心血管死亡との間の用量
反応関係を評価するために、制限付き三次スプラ
イン曲線を求めた。また、アンサンブル学習によ
る targeted maximum likelihood estimation（TMLE）
を用いることで、10000歩／／日未満の対象者（vs 

10000歩／／日以上の対象者）の抑うつ症状および10

年後死亡に対する二重ロバスト推定量、抑うつ症
状の10年後死亡に対する二重ロバスト推定量を計
算した。
　因果媒介分析9）では上記の交絡因子を調整した
うえで、不十分な平均歩数（10000歩／／日未満 vs 

10000歩／／日以上）が抑うつ症状を介して全死亡・
心血管死亡リスクを増大させるリスクを定量化す
ることを目的とした。周辺構造モデルにおいて、
中間因子を予測する機械学習モデル（ランダム
フォレスト）を構築し、重みづけを算出すること

図 1．因果ダイアグラム
Fig.1．Causal diagram under investigation.
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で、不十分な平均歩数と死亡の関連（総合効果）
を抑うつ症状を介する場合（間接効果）と介さな
い場合（直接効果）でそれぞれ算出した。媒介さ
れる割合は、間接効果の対数を総合効果の対数で
割り算出した。200回ブートストラップしたサン
プルで分析を繰り返すことで、バイアス補正され
た95％信頼区間（CI）を推定した。最後に男女差
の有無を評価するために性別によるサブグループ
解析を施行した。すべての統計解析は、Stata ver-

sion 17（StataCorp）および R version 4.2.2を用い
て実施された。

結　　　　果

　参加者の平均年齢（標準偏差）は49（18）歳で、

52％が女性であった。平均歩数が10000歩／／日未満
である対象者は、10000歩／／日以上の対象者と比較
して、高齢・女性・多くの併存疾患を有していた
（表 1）。

Ａ．平均歩数と抑うつ症状の関連

　3466人の成人のうち、711人（重み付けなし：
21％，重み付けあり：20％）が抑うつ症状を示し
た。10000歩／／日未満の平均歩数は、10000歩／／日以
上の平均歩数と比較して抑うつ症状が高いオッズ
を示した（調整後オッズ比［95％信頼区間］＝1.80

［1.26 to 2.56］）。制限付き三次スプライン曲線に
おいて、歩数と抑うつ症状の用量反応性の関係を
認めた（図 2）。TMLEによって推定されたオッズ
比（95％信頼区間）は1.65（1.30 to 2.00）であった。

表 1．対象者の属性
Table 1．Demographic characteristics of study participants.

Adults with ≥ 10000
steps/day

Adults with < 10000
steps/day

Number of participants 906 2560

Age （mean （SD）） 45.46 （14.71） 49.79 （19.42）
Women （%）   354 （39.1）  1448 （56.6）
Race （%）
　Non-Hispanic White   460 （50.8）  1305 （51.0）
　Non-Hispanic Black   145 （16.0）   624 （24.4）
　Hispanic   267 （29.5）   534 （20.9）
　Others    34 （ 3.8）    97 （ 3.8）
Insurance （%）
　Uninsured   229 （25.3）   527 （20.6）
　Private   570 （62.9）  1375 （53.7）
　Public   107 （11.8）   658 （25.7）
Married （%）   590 （65.1）  1373 （53.6）
Smoking （%）
　Never   473 （52.2）  1324 （51.7）
　Current   182 （20.1）   550 （21.5）
　Former   251 （27.7）   686 （26.8）
Obesity （%）
　BMI < 25   323 （35.7）   720 （28.1）
　BMI 25 < 30   350 （38.6）   855 （33.4）
　BMI ≥ 30   233 （25.7）   985 （38.5）
Diabetes （%）    53 （ 5.8）   305 （11.9）
Hypertension （%）   193 （21.3）   935 （36.5）
Chronic kidney disease （%）   906 （100.0）  2560 （100.0）
eGFR ≥ 90    39 （ 4.3）   320 （12.5）
eGFR 60 < 90    49 （ 5.4）   243 （ 9.5）
eGFR < 60     6 （ 0.7）    66 （ 2.6）

BMI; body mass index.
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Ｂ．平均歩数と全死亡・心血管死亡の関連

　中間観察期間13.5年において、全死亡は666人
（重み付けなし：19％，重み付けあり：14％）、心
血管死亡は216人（重み付けなし： 7％，重み付

けあり： 5％）に認められた。10000歩／／日未満の
平均歩数は、10000歩／／日以上の平均歩数と比較し
て高い全死亡・心血管死亡リスクを示したがいず
れも統計的有意差は認めなかった（全死亡：調整
後ハザード比［95％信頼区間］＝1.56［0.88 to 2.78］，
心血管死亡：調整後ハザード比［95％信頼区間］
＝1.41［0.80 to 2.51］）。制限付き三次スプライン
曲線では特に10000歩／／日未満で強い歩数と死亡の
用量反応性の関係を認めた（図 3）。TMLEによっ
て推定された10000歩／／日未満の平均歩数と抑うつ
症状の10年後死亡リスク比（95％信頼区間）はそ
れぞれ1.34（1.06 to 1.70）、1.34（1.12 to 1.61）であっ
た。

Ｃ．平均歩数と全死亡・心血管死亡の関連にお

ける抑うつ症状の寄与度

　抑うつ症状は、不十分な平均歩数（10000歩／／日
未満 vs 10000歩／／日以上）と全死亡の関連の8.5％

表 2．歩数＜10000／／日が抑うつ症状を介して死亡に与える影響 
Table 2．Association between daily steps（< 10000 vs ≥ 10000）and mortality through elevated depressive symptoms.

Population
Total effect

HR （95% CI）
Direct effect

HR （95% CI）
Indirect effect 
HR （95% CI） %mediated

All-cause mortality

Entire study sample 1.55 （1.18 to 1.93） 1.50 （1.12 to 1.84） 1.04 （1.02 to 1.06） 8.5

Male 1.91 （1.26 to 2.60） 1.82 （1.19 to 2.52） 1.05 （1.04 to 1.08） 7.6

Female 1.30 （0.92 to 2.01） 1.27 （0.88 to 1.98） 1.03 （1.01 to 1.08） 9.5

Cardiovascular mortality

Entire study sample 1.39 （0.89 to 2.03） 1.25 （0.78 to 1.86） 1.11 （1.08 to 1.18） 31.7

Male 2.43 （1.52 to 6.19） 2.21 （1.33 to 5.25） 1.10 （1.06 to 1.21） 10.8

Female 0.94 （0.55 to 2.11） 0.86 （0.51 to 2.00） 1.09 （1.04 to 1.18） NA

HR; hazard ratio, 95%CI; 95% confidence interval, NA; not applicable.

図 3．歩数と死亡の関係
Fig.3．Association between daily steps and mortality.

Solid lines indicate odds ratios, dotted lines indicate 95% confidence intervals.
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図 2．歩数と抑うつ症状の関係
Fig.2．Association between daily steps and elevated depressive 

symptoms.
Solid lines indicate odds ratios, dotted lines indicate 95% confi-
dence intervals.
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を媒介すると推定された（表 2）。抑うつ症状を
媒介した間接効果は性別によらず認められた（全
体：調整後ハザード比［95％信頼区間］＝1.04［1.02 

to 1.06］，男性：調整後ハザード比［95％信頼区間］
＝1.05［1.04 to 1.08］，女性：調整後ハザード比
［95％信頼区間］＝1.03［1.01 to 1.08］）。心血管死
亡については、イベント数が少なく統計的な評価
は一部困難であったものの、性別によらず、全死
亡よりも大きな間接効果が推定された（全体：調
整後ハザード比［95％信頼区間］＝1.11［1.08 to 

1.18］，男性：調整後ハザード比［95％信頼区間］
＝1.10［1.06 to 1.21］，女性：調整後ハザード比
［95％信頼区間］＝1.09［1.04 to 1.18］）。

考　　　　察

　全米の代表サンプル3466人を用いて、不十分な
平均歩数が抑うつ症状、全死亡・心血管死亡のリ
スクを用量依存的に増大していることが示された。
また、因果媒介分析に機械学習を応用することで、
10000歩／／日未満の平均歩数と全死亡の関連におい
て抑うつ症状が10％程度媒介していることが明ら
かになり、その媒介度は心血管死亡に対する関連
では30％にまで増大した。
　本研究結果は、特に身体活動量を増やすことが
難しい集団（基礎疾患により運動制限がある患者，
高齢者など）に対して、抑うつ状態を予防・治療
するための社会的介入・臨床介入を行うことが、
歩数低下による全死亡リスクを10％程度、心血管
死亡リスクを30％程度低下させることが示唆され
た。性別ごとに検討した結果、不十分な平均歩数
と死亡の関連自体は女性よりも男性で強い傾向で
あったにもかかわらず、抑うつ症状を介した間接
効果は性別にかかわらず全死亡ハザード比＝
1.03-1.05、心血管死亡ハザード比＝1.09-1.11と一
貫して認めており、男女いずれもメンタルヘルス
管理が長期予後改善に重要な役割を担うことが示
された。
　先行研究において、平均歩数や抑うつ症状それ
ぞれの因子と全死亡・心血管死亡の関連は示され
てきたものの4,6）、身体活動量低下が心血管イベン
トをきたすリスクのうち、どの程度抑うつ症状が
寄与しているか、という点については明らかでな

かった。また、これらの因子は社会経済的因子（貧
困や孤独など）や生活習慣（喫煙・食事など）、
併存疾患などのさまざまな要因と複雑にかかわり
あっており2）、古典的な統計手法では因果関係を
適切に推定できない限界があった。機械学習の柔
軟かつ高次元なモデリングを因果媒介解析の枠組
みに応用することで、それらの限界点を打破した
本研究結果は、身体活動量・抑うつ症状・長期予
後の因果関係に関する今までの知見を一歩前進さ
せることが期待される。一方で、観察データに基
づく本研究結果を解釈する際には、①未測定交絡
因子の存在（特に因果媒介分析の場合）、②測定
バイアス（特に加速度計を着用しているときに日
常とは異なる運動習慣を示す Reactivityという現
象によるバイアス）、③平均歩数と抑うつ症状の
逆因果の可能性（抑うつ症状による身体活動量の
変化）などの限界点には注意する必要がある。ま
た、本研究結果で得られた米国の一般成人におけ
る知見を今後、国内でのデータ収集・解析を通し
て日本の一般成人におけるエビデンスへと拡張し
ていくことが求められる。

総　　　　括

　不十分な平均歩数はうつ症状および全死亡・心
血管死亡のリスク増大に関連していた。更にうつ
症状は不十分な平均歩数と死亡の関連の一部を媒
介しており、本研究結果は、うつ状態を予防・治
療するための社会的介入・臨床介入を行うことが、
身体活動量低下による心血管死亡リスクを軽減す
る可能性を示唆する。
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緒　　　　言

　適度な運動にはメンタルヘルス増進効果がある
とされるが、その効果には個人差が存在する。メ
ンタルヘルスに対する運動効果をより正確かつ簡
単に予測できれば、より効果的なオーダーメイド
運動処方が可能になるかもしれない。これまでメ
カニズム解明を目的として、採血を伴う血中バイ
オマーカー探索や大型脳イメージング機器による
脳活動計測を用いた研究が推進されてきたが8）、
侵襲性、拘束性、接触性が伴い、これらの研究手
法を老若男女問わず日常生活で活用するのは難し
い。それゆえ、運動によるメンタルヘルス増進効
果を評価できる非侵襲的な予測手法の開発が待た
れる。
　最近、目の動きにかかわる生理学的指標（動眼
系指標）のうち、瞳孔や瞬目の動態がメンタルヘ
ルスの維持・改善に重要とされる脳内機構と関与
することが示されている。具体的には、瞳孔の拡

大・縮小は脳内ノルアドレナリン作動性神経系の
起始核である青斑核の活動を基盤とした覚醒状態
を反映すること5,7）、瞬きの頻度である瞬目率は脳
内ドーパミン作動性神経系の活動を反映する可能
性があることが報告されている4）。これらの脳幹
を基盤とした覚醒調節機構は運動により活性化し
メンタルヘルス増進に関与しうることから、運動
によるメンタルヘルス増進効果の予測指標として
瞳孔・瞬目が有用となるかもしれない。瞳孔・瞬
目は、非侵襲・非拘束・非接触に計測可能である
ことから、その有用性が明らかとなれば個人に
あった運動処方を開発するうえで朗報である。既
に、筆者らは横断的な有酸素能力と前頭前野が司
る実行機能との正相関は安静時の瞬目率から説明
されることを明らかにしており6）、運動による脳
への有益効果を瞳孔・瞬目動態から予測できる可
能性を仄めかしている。そこで本研究では、運動
の直接効果を確認するために有酸素運動、とりわ
け誰もが取り組みやすい超低強度運動の効果に着
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目し、単発の運動で惹起される一過的なメンタル
ヘルス増進（気分変化・認知機能増強）に対する
瞳孔・瞬目動態の関与を解明することを目的とし
た。

方　　　　法

Ａ．実験 1 ：運動強度依存的な瞳孔動態は気分

変化を予測するか―漸増負荷運動による検

討―

　 1．実験概要
　リカンベント式自転車エルゴメータによる漸増
負荷運動を行った。座位安静状態を保った後（ 4

分間）、運動負荷を漸増させ（20 W／／分）、疲労困
憊に至るまで運動させた。この間、呼気ガスマス
クおよび心拍計を装着し、呼吸循環器にかかわる
生理応答を計測した。運動強度は、%V

●

O2peakに基
づいた米国スポーツ医学会（The American College 

of Sports Medicine; ACSM）の基準によって、超低
強度（very light：< 37％）、低強度（light：37～
45％）、中強度（moderate：46～63％）、高強度
（vigorous：64～90％）、最大／／最大付近強度（near 

maximal to maximal：> 91％）に区分した。研究対
象者として健常若齢男性29名が参加した。対象者
のうち、服薬があった者、%V

●

O2peakの基準に達さ
なかった者、運動開始後に超低強度運動にあたる
< 37%V

●

O2peak の運動強度区間が観察できなかった
者は解析から除外した。26名が最終的な解析に用
いられた。
　 2．瞳孔計測
　研究対象者の前に置かれたスクリーンにアイト
ラッカーを取り付け、瞳孔径を計測した。実験は、
明るさが安定した部屋で実施した（1440～1530 

lx）。
　 3．気分
　気分の聴取には、その時点の気分を数秒で繰り
返し測定できる二次元気分尺度（two-dimensional 

mood scale; TDMS） 2項目版を用いた3,9）。運動前
安静時から運動中にかけて 1分ごとに測定した。
活性度（イキイキした，元気がいっぱいな状態）、
安定度（リラックスした，とても落ち着いた状態）
をそれぞれ－5から 5の11件法で計測した。

Ｂ．実験 2 ：超低強度運動による認知機能促進

効果に瞳孔・瞬目動態の変化はかかわるか 

　 1．実験概要
　安静条件、超低強度運動条件（30%V

●

O2peak，自
転車漕ぎ運動10分間）の 2条件を実施した。研究
対象者として健常若齢成人34名が参加した。対象
者のうち、服薬や認知課題遂行等に関してスク
リーニングを行い、24名が最終的な解析に用いら
れた。
　 2．瞳孔・瞬目計測
　運動前、運動中、運動後において研究対象者の
前に＋印の画面を表示し（各 3分間）、その際の
瞳孔径を計測した。測定機器は、実験 1と同様で
ある。瞬目率については、運動前後の＋印の画面
を見ている際の 3分間の瞬目数を記録したビデオ
映像から測定した。
　 3．Stroop課題
　Stroop課題は、上段の文字や記号の色と下段の
文字の意味（色の名前）が一致か不一致かを答え
る課題である。難しい課題である Incongruent課
題から簡単な課題である Neutral課題を差し引い
た認知的葛藤成分である Stroop干渉を算出し、
実行機能の指標として用いた。反応時間を正答率
で補正した inverse efficiency score（IES）を評価
した。
　 4．機能的近赤外分光分析法（fNIRS）
　多チャンネル型 fNIRSを用いて Stroop課題中
の前頭前野活動を測定した。仮想レジストレー
ション法に基づきプローブを頭部に装着した10）。
Event-relatedデザインを用い、酸素化ヘモグロビ
ン変化について Incongruent課題の変化から Neu-

tral課題の変化を差し引いた値を、Stroop干渉に
関連した前頭前野の活動として評価した。関心領
域（ROI）は左背外側前頭前野（l-DLPFC）、右背
外側前頭前野（r-DLPFC）、左腹外側前頭前野（l-

VLPFC）、右腹外側前頭前野（r-VLPFC）、左前頭
極（l-FPA）、右前頭極（r-FPA）の計 6部位とした。

Ｃ．倫理的配慮

　実験 1、 2ともに筑波大学体育系倫理委員会の
承認に基づいて実施した（承認番号：体020-120）。
あらかじめ研究対象者には研究の目的、方法、予
想されうる危険性を書面にて十分説明したうえで
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参加の同意を得た。

結　　　　果

Ａ．実験 1

　活性度については、安静から超低強度運動、低
強度運動にかけて上昇し、それ以上の強度では頭
打ちとなった（図 1 A）。安定度については、安
静から運動強度依存的に直線的に低下した（図
1 B）。
　瞳孔については、強度依存的な拡大がみられた。
特に安静時から超低強度運動（< 37%V

●

O2peak）に
おいて拡大し、その後、負荷の変化に対して緩や
かとなったのち、中強度付近以降から疲労困憊に
至るまで再び急拡大した（図 2）。この特徴的な
瞳孔拡大パターンは、運動強度依存的な活性度お
よび安定度変化パターンを正確に追従するもので
はなかった。
　次に個人差に着目して、強度変化に対する瞳孔
拡大と気分変化の関係性についてみると、安静か

ら超低強度運動に対する瞳孔拡大は活性度の上昇、
安定度の低下と相関した（図 3 A，B）。その他の
隣接強度間の変化については、瞳孔と気分の間に
有意な相関はみられなかった（all －0.18 < r < 0.27，
P > 0.05）。

Ｂ．実験 2

　運動条件において安静条件に比較して、Stroop

干渉処理能の向上がみられた（P < 0.01）。そのう
えで、Stroop干渉に対する前頭前野活動を評価し
たところ、l-DLPFCにおいて運動条件で安静条件
と比較して有意な活動増加がみられた（P < 0.05，
multiple comparison correction）。瞳孔については、
実験 1同様に運動中に有意な拡大がみられた（P 

< 0.001）。瞬目率については、運動前後の変化に
ついて安静条件と運動条件で有意な差はみられな
かった（P > 0.05）。実行機能向上効果に対する瞳
孔・瞬目動態の関与を調べるために、運動による
Stroop干渉処理能の変化（運動前後の変化－安静
前後の変化）を従属変数、瞳孔変化（運動前に対
する運動時の変化－安静前に対する安静時の変
化）、瞬目率変化（運動前後の変化－安静前後の
変化）を独立変数として重回帰分析を行ったとこ
ろ、両指標ともに運動による Stroop干渉処理能
変化に対する有意な説明効果が認められた（瞳孔
変化：β = －0.44, P < 0.05，瞬目率変化：β = －0.43, 

P < 0.05）。

考　　　　察

　本研究では、一過性の運動による気分変化およ
び実行機能促進効果に瞳孔・瞬目動態の変化が関

図 1．漸増負荷運動中の気分動態
Fig.1．Mood change during graded exercise.

（A）Vitality at rest and each intensity, （B）Stability at rest and each intensity.
Error bars indicate standard error, although some are too small to clearly visualize.

図 2．漸増負荷運動中の瞳孔動態
Fig.2．Change of pupil diameter from rest to each intensity.

Error bars indicate standard error, although some are too small 
to clearly visualize.
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係するか解明することを目的に 2つの実験を行っ
た。まず実験 1では、運動強度依存的な瞳孔拡大
パターンは、運動強度に応じた気分変化のパター
ンとは異なるものであった。ただし、超低強度運
動における瞳孔拡大は気分変化（活性度の上昇，
安定度の低下）を予測した。実験 2では、超低強
度運動による瞳孔拡大および瞬目率変化が、実行
機能向上と相関することが明らかとなった。これ
らの結果は、超低強度に相当する軽運動による気
分変化・実行機能促進効果は瞳孔・瞬目動態変化
に伴って起こることを示唆しており、運動による
メンタルヘルス増進効果の予測ツールとして目か
ら得られる指標の有用性を初めて示すものである。
　まず、実験 1では漸増負荷運動に伴う瞳孔拡大
のうち、超低強度運動による瞳孔変化は気分変化
を予測することが示唆された。近年の動物研究に
よれば、瞳孔拡大は脳内ノルアドレナリン作動性
神経系の起始核である青斑核を中心とした脳幹の
覚醒調節機構の動態を予測するとされている5,7）。
超低強度運動中の瞳孔拡大は、覚醒系活性化を介
して活性度の増加および安定度の低下を予測した
と考えられる。ただし、中強度以降の指数関数様
の瞳孔の急拡大は運動強度依存的な活性度や安定
度の変化とは乖離していた。中強度以上の強度で
は、乳酸増加、過換気、ストレス反応や疲労など
複雑な要因が合わさり、瞳孔拡大効果のみでは気
分変化を説明できなくなると考えられる。

　実験 2では超低強度運動に焦点を定め、運動後
にみられる実行機能向上に対する予測効果を検証
した。先行研究と同様に1）、運動による Stroop干
渉処理能向上およびその神経基盤として l-DLPFC

活動亢進を確認したうえで、瞳孔・瞬目動態の変
化との関与をみた。その結果、運動中に瞳孔が拡
大した人ほど実行機能向上効果がみられること、
瞬目率については運動による変化は認められない
ものの上昇した人ほど実行機能促進がより顕著で
あることが示された。瞳孔・瞬目動態にかかわる
ノルアドレナリン作動性神経系やドーパミン作動
性神経系は、DLPFCに投射し実行機能を制御す
ることから2）、これらの脳内機構を介して超低強
度運動効果を予測した可能性がある。
　瞳孔・瞬目動態計測は、誰もが取り組みやすい
軽運動（超低強度運動）による一過性の気分変化
や実行機能促進効果を予測することが初めて見い
だされた。メンタルヘルスに関連する脳内機構を
反映しかつ非接触・非侵襲な信頼できるスポーツ
神経科学の新規ツールとして、オーダーメイドの
運動処方開発に貢献することが期待される。今後
は、他の母集団（子どもや高齢者）にも一般化で
きるかどうかや長期的な運動介入の効果について
も検証していく必要がある。加えて、測定におい
ては照度など環境や視覚情報の統制が欠かせない
点は留意が必要であり、実践応用に繋げるための
今後の課題となる。

図 3．超低強度運動による瞳孔変化と気分変化の関係
Fig.3．Association between pupil change and mood change with very light-intensity exercise.

（A）Δ pupil diameter（very light – rest）and Δ vitality（very light – rest）, （B）Δ pupil diameter（very light – rest）and  
Δ stability（very light – rest）. 
The black line represents linear regression, and the gray band represents 95% CI. * P < 0.05, **P < 0.01.
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総　　　　括

　一過性の超低強度運動による気分変化および実
行機能向上効果は、瞳孔・瞬目動態から予測され
ることが初めて明らかとなり、運動によるメンタ
ルヘルス増進効果の一部は、「目」から予測でき
ることが見いだされた。測定条件の制約の範囲内
であれば、非接触かつ非侵襲ながら有用な効果予
測ツールとして、運動処方開発の一助となること
が期待される。
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緒　　　　言

　新型コロナウイルス感染症の感染拡大とそれに
伴った緊急事態宣言等の発出により高齢者の生活
が様変わりした。感染拡大期間中は、外出自粛要
請と感染不安から生活空間が縮小し、屋外で身体
を動かす機会や、趣味グループ・老人会等の会合、
ボランティア活動など社会参加の機会が著しく減
少した6）。また、買い物控えから食品摂取の多様
性が損なわれ、低栄養リスクが高まっていること
も容易に想像できる。このように、高齢者の健康
長寿を支える重要な三要素である運動・栄養・社
会参加は、ことごとく好ましくない影響を受けて
いる。しかし、コロナ禍にてこれら運動・栄養・
社会参加が損なわれやすい集団の把握はできてい
ない。また、運動・栄養・社会参加はそれぞれ認
知機能低下に関連すると考えられるが、その影響

の有無と程度を定量した研究は皆無といえる。
　運動・栄養・社会参加の変化の関連要因が明ら
かになることで、新たな感染症の蔓延や変異ウイ
ルスの猛威による新たな脅威が生じた際に、優先
的な配慮が必要な高齢者集団の特徴が明らかとな
り、限られた医療・福祉資源の効率的な配分の一
助となる。運動・栄養・社会参加それぞれと認知
機能低下との関連の有無と程度が明らかとなれば、
感染症危機や外出制限が推奨される状況において、
有効性の高い認知症予防介入プログラムの立案に
資する知見となる。認知機能の低下予防には運
動・栄養・社会参加のそれぞれが寄与していると
思われるが、重要性の有無や重みがわかることで、
より自己防衛策や保健医療にかかわる組織による
対策樹立に寄与すると考えられる。
　以上より、本研究ではコロナ禍における運動・
栄養・社会参加の変化に関連する要因と、それら

* 東京都健康長寿医療センター研究所自立促進と Research Team for Promoting Independence and Mental Health, Tokyo Metropolitan Institute for Geriatrics 
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の変化と認知機能低下との関連を縦断的に検証し
た。

方　　　　法

Ａ．研究デザイン・対象者

　本研究は、同一の高齢者集団をコロナ流行前の
2019年と2020年、2021年、2022年の 3年間、各年
10月の 4時点にわたって追跡した縦断研究である
（図 1）。対象者の包含基準は、2019年10月および
2020年10月に筆者らが自施設で実施した包括的老
年医学健診に参加した、都内に在住する65歳以上
の高齢男女であった。除外基準は2019年時点で認
知症（アルツハイマー型，脳血管性，その他）の
既往を有する者、認知機能の顕著な低下（mini-

mental state examination; MMSE得点が21点未満）
が疑われる者2）、パーキンソン病の既往を有する
者とした。

Ｂ．認知機能検査

　認知機能は MMSEで評価した。MMSEは2019

年、2020年、2021年、2022年に熟練した検査員に
より対面にて調査された5）。MMSE得点が 2点減
少したことで、認知機能低下の発生と定義した。

Ｃ．運動・栄養・社会参加

　運動・栄養・社会参加は2019年および2020年に
それぞれの頻度を質問票により把握した。運動に
ついては、運動・スポーツの実践頻度（選択肢：
毎日，週 5～6日，週 2～4日，週 1日，していな
い）を尋ねた4）。週 1 日以上を「運動習慣あり」、
それ未満を「運動習慣なし」と定義した。
　栄養は食品多様性スコアから判定した3）。食品
多様性スコアは、魚介類、肉類、卵、牛乳、大豆
製品、緑黄色野菜、海藻、いも類、果物、油脂類
の10品目のそれぞれの摂取頻度について、「ほと
んど毎日」と答えた個数から食品多様性スコアを
算出し、このスコアが 5点以上を「食品多様性が
高い」、 5点未満を「食品多様性が低い」と定義
した。
　社会参加は、「老人クラブなどの高齢者のグ
ループ活動や奉仕活動・町内会の役員などの地域
ボランティア活動に参加していますか」という質
問に、「参加している」と答えた場合に「社会参
加あり」、「参加していない」と答えた場合に「社

会参加なし」と定義した。
Ｄ．関連要因・交絡要因

　運動・栄養・社会参加の変化に関連しうる要因
として、性、年齢、body mass index（BMI）、独
居の有無、教育年数（12年以上，未満）、慢性疾
患（高血圧，脂質異常症，糖尿病，脳卒中，心臓
病）の有無、うつ状態（Geriatric Depression Scale

得点が 5点以上）、服薬数（ 6剤以上）を質問票で、
歩行速度低下（1.0 m/秒未満）、筋力低下（握力
が男性で28 kg未満，女性で18 kg未満）を実測4）

により2019年に調査した。
Ｅ．統計解析

　本研究では以下の 2つの解析を実施した。解析
1ではコロナ前からコロナ禍での運動・栄養・社
会参加の変化に関連する要因を探索した。運動・
栄養・社会参加の2019～2020年の好ましくない変
化を目的変数、2019年に把握した上述の関連要因
を説明変数としたロジスティック回帰分析を施し
た。目的変数である運動・栄養・社会参加の好ま
しくない変化については、例えば運動であれば、
継続して運動習慣なしまたは2020年に運動習慣な
しとなった場合を好ましくない変化ととらえた。
栄養や社会参加も同様に好ましくない変化を定義
した。
　解析 2では、運動・栄養・社会参加の変化と認
知機能低下の関連を明らかにする。2019～2020年、
2019～2021年、2019～2022年のそれぞれのデータ
セットを作成し、新規の認知機能低下の発生を目
的変数、運動・栄養・社会参加の2019～2020年の

図 1．本研究の概略図
Fig.1．Schematic representation of this study.

SES; socioeconomic status.
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変化を説明変数としたロジスティック回帰分析を
行った。解析 2では、運動・栄養・社会参加の変
化と認知機能低下の関係をより詳しく調べるため、
例えば運動であれば、「継続して運動習慣あり」、
「2020年に運動習慣ありとなった」、「2020年に運
動習慣がなくなった」、「継続して運動習慣なし」
の 4つに分類し、「継続して運動習慣あり」を参
照群としてそれ以外のカテゴリのオッズ比と95％
信頼区間を算出した。

結　　　　果

　2019年と2020年の両方の包括的老年医学健診に
参加し、かつ除外基準に該当せず、解析する項目
に欠測がない者は663人（男性85人）であった。
この663人が解析 1および解析 2における2019～
2020年の対象者となった。運動・栄養・社会参加

の変化ごとに対象者の特徴を示した（表 1）。こ
の663人のうち、2021年の健診に参加した者は469

人、2022年の健診に参加した者は446人だった。
これら高齢者がそれぞれ、解析 2における2019～
2021年、2019～2022年の対象者となった。

Ａ．コロナ禍の運動・栄養・社会参加の変化に

関連する要因

　コロナ前からコロナ禍にかけての運動・栄養・
社会参加の好ましくない変化に関連する要因を分
析した（表 2）ところ、糖尿病を有する人で運動
の好ましくない変化が生じにくいことが示された。
逆にうつ症状をもつ者や歩行速度が低下している
者で運動の好ましくない変化が生じやすかった。
栄養については、筋力が低下した者で特に食品摂
取多様性が低くなる傾向が示された。社会参加に
ついては、男性であること、BMIが正常である

表 2．コロナ禍における運動・栄養・社会参加の好ましくない変化に関連する要因   
Table 2．Factors associated with unfavorable changes in exercise, dietary variety, and social participation during the COVID-19 

pandemic.

Exercise habit Dietary variety score Social participation

Odds ratio
（95% CI） P Odds ratio

（95% CI） P Odds ratio
（95% CI） P

Sociodemographics

Sex（male） 1.05（0.61, 1.79） 0.86 1.71（1.00, 2.97） 0.05 2.18（1.15, 4.32） 0.02

Aged ≥ 75 years 0.80（0.56, 1.15） 0.23 0.76（0.53, 1.09） 0.13 0.78（0.53, 1.15） 0.21

BMI category

　< 18.5 kg/m2 1.00（ref） ‒ 1.00（ref） ‒ 1.00（ref） ‒
　18.5‒25.0 kg/m2 1.09（0.59, 2.06） 0.79 1.19（0.64, 2.20） 0.58 2.33（1.22, 4.38） 0.009

　≥ 25.0 kg/m2 1.35（0.67, 2.76） 0.41 1.67（0.83, 3.39） 0.15 1.23（0.60, 2.53） 0.57

Living alone 0.82（0.57, 1.18） 0.28 0.99（0.69, 1.42） 0.96 0.90（0.61, 1.35） 0.62

Education（≥ 12 years） 0.77（0.50, 1.19） 0.24 0.65（0.41, 1.00） 0.05 0.60（0.35, 1.00） 0.05

Working full-time 1.79（0.96, 3.36） 0.07 0.80（0.43, 1.50） 0.48 1.94（0.91, 4.67） 0.11
Medical conditions

Hypertension 1.37（0.97, 1.93） 0.07 1.15（0.82, 1.62） 0.42 0.83（0.57, 1.22） 0.34

Dyslipidemia 0.93（0.66, 1.31） 0.69 1.09（0.78, 1.54） 0.60 1.16（0.80, 1.71） 0.44

Diabetes 0.54（0.32, 0.90） 0.02 0.70（0.42, 1.15） 0.15 0.61（0.36, 1.05） 0.07

Stroke 1.22（0.77, 1.93） 0.39 0.81（0.51, 1.28） 0.37 0.64（0.40, 1.05） 0.07

Heart disease 0.68（0.28, 1.57） 0.38 0.53（0.23, 1.23） 0.14 0.92（0.38, 2.43） 0.87

Depressive moods（GDS ≥ 5pt） 1.69（1.10, 2.60） 0.02 1.35（0.88, 2.10） 0.18 1.56（0.94, 2.66） 0.09

Prescribed drugs（≥ 6 meds） 1.29（0.74, 2.27） 0.37 1.65（0.93, 2.97） 0.09 0.82（0.45, 1.52） 0.53
Physical function

Slow usual gait（< 1.0 m/sec） 2.45（1.30, 4.75） 0.006 1.18（0.62, 2.30） 0.62 2.67（1.21, 6.56） 0.02

Low grip strength
（< 28 kg for men, < 18 kg for women） 1.11（0.73, 1.69） 0.62 1.62（1.06, 2.49） 0.03 1.35（0.84, 2.22） 0.22

CI; confidence intervals, BMI; body mass index, GDS; Geriatric Depression Scale.
Boldface indicates statistical significance.
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こと、歩行速度低下がある人ほど社会参加が好ま
しくない変化を起こしやすいことが示された。

Ｂ．コロナ禍の運動・栄養・社会参加の変化と

認知機能低下

　コロナ前からコロナ禍にかけての運動・栄養・
社会参加の変化と後の認知機能低下の発生の関連
を、2019～2020年、2019～2021年、2019～2022年
の 3つの時間枠で調べた（表 3）。その結果、運
動・栄養・社会参加のいずれも、またどの時間枠
においても認知機能低下の発生との関連は認めら
れなかった。

考　　　　察

　本研究では、コロナ前（2019年10月）からコロ
ナ禍（2020年10月）にかけての運動・栄養・社会
参加の変化に関連する要因と、それらの変化と最
長で2022年まで追跡した認知機能低下との関連を
縦断的に検証した。解析の結果、糖尿病を有する
者で運動の好ましくない変化が生じにくいこと、
逆にうつ症状をもつ者や歩行速度が低下している
者で運動の好ましくない変化が生じやすいこと、

筋力が低下した者で特に食品摂取多様性が低くな
ること、男性であること、BMIが正常であること、
歩行速度が低下している者で社会参加が好ましく
ない変化が生じやすいことが示された。また、運
動・栄養・社会参加のいずれも認知機能低下の発
生との関連は認められなかった。
　コロナ禍での運動習慣の好ましくない変化に糖
尿病が関連した理由として、自粛生活において病
状悪化の可能性を懸念し、できるだけ運動習慣を
絶やさないようにしようと心がけた結果かもしれ
ない。うつ症状を有していると意欲低下が生じ、
ただでさえ外出を控える社会情勢であったことか
ら運動する機会を得にくくなったのかもしれない。
歩行速度が低下していることが運動習慣の好まし
くない変化と関連した理由として、移動能力の低
下により、感染不安が大きい人込みや密な空間か
らの逃避行動がとりにくいと見込んだためかもし
れない。筋力が低下している者で食品摂取多様性
が低下しがちであることの理由は不明である。男
性であることが社会参加の好ましくない変化が生
じやすかったのは、コロナ禍か否かにかかわらず

表 3．コロナ禍の運動・栄養・社会参加の変化と後の認知機能低下の関連
Table 3．Changes in exercise, dietary variety, and social participation and subsequent cognitive decline during the COVID-19 

pandemic. 

Followed up at 2020
（n = 663）

Followed up at 2021
（n = 469）

Followed up at 2022
（n = 446）

Odds ratio
（95% CI） P Odds ratio

（95% CI） P Odds ratio
（95% CI） P

Exercise habit

　Persistent active 1.00（ref） ‒ 1.00（ref） ‒ 1.00（ref） ‒
　Became active 1.15（0.45, 2.66） 0.75 0.74（0.20, 2.24） 0.63 1.44（0.47, 3.93） 0.50

　Became inactive 0.81（0.28, 1.99） 0.66 0.72（0.16, 2.33） 0.62 0.37（0.05, 1.51） 0.23

　Persistent inactive 0.88（0.47, 1.63） 0.69 1.13（0.50, 2.47） 0.76 0.66（0.27, 1.52） 0.35
Dietary variety score

　Persistent high 1.00（ref） ‒ 1.00（ref） ‒ 1.00（ref） ‒
　Became high 0.28（0.04, 1.02） 0.10 0.33（0.02, 1.79） 0.30 0.82（0.16, 3.11） 0.79

　Became low 0.79（0.39, 1.54） 0.49 1.75（0.76, 4.02） 0.18 1.90（0.79, 4.56） 0.15

　Persistent low 0.66（0.34, 1.23） 0.19 1.00（0.42, 2.31） 0.99 0.91（0.38, 2.14） 0.82
Social participation

　Persistent active 1.00（ref） ‒ 1.00（ref） ‒ 1.00（ref） ‒
　Became active 0.41（0.06, 1.62） 0.27 1.91（0.37, 8.04） 0.40 1.06（0.20, 4.26） 0.94

　Became inactive 0.47（0.15, 1.25） 0.15 1.55（0.45, 5.27） 0.48 0.62（0.15, 2.09） 0.47

　Persistent inactive 0.84（0.45, 1.63） 0.60 1.63（0.66, 4.47） 0.31 0.76（0.33, 1.79） 0.51

All models were adjusted by the participant characteristics listed in Table 1, and baseline MMSE score.
CI; confidence intervals, MMSE; mini-mental state examination.
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社会参加の頻度が女性に比べて男性で低いことが
反映されているのかもしれない。なお、コロナ禍
におけるこれら運動・栄養・社会参加の変化の関
連要因については、群馬県草津町において同時期
に実施された Abeら1）の報告とおおむね軌を一に
している。
　本研究では、運動・栄養・社会参加の変化と認
知機能低下の関連は認められなかった。関連がみ
られなかった理由は不明であるが、2021年や2022

年には、運動・栄養・社会参加のあり方がコロナ
前の状況に戻りつつあり、その影響により、認知
機能への影響が見えにくくなったのかもしれない。
より長期の生活習慣の変化を考慮した解析が必要
かもしれない。
　本研究の強みは、都内在住高齢者を対象に、縦
断的に、認知機能を対面にて調査していることで
ある。都内は国内で感染拡大が最も深刻であると
ともに、密になりやすい電車やバス等の公共交通
機関を利用する高齢者が多い。そのため運動・栄
養・社会参加への影響が生じやすい環境と推察さ
れる。2020年頃のコロナ禍初期においてはコロナ
関連の調査研究の大半が横断調査であり、コロナ
前からコロナ禍にかけての行動変化は思い出しに
より把握されている。更に感染リスクを考慮し、
オンライン調査がほとんどで、知見が高齢者全体
を反映しているとはいい難い。一方で、筆者らは
確立したコホートを管理しており、コロナ前、コ
ロナ禍における行動を思い出しバイアスのない状
態で把握できた。特に認知機能の正確な把握には
対面での調査が欠かせないが、本研究ではそれが
実現できている。これらが本研究の強みといえる。
一方で、コロナ禍での対面健診に参加する意欲が
ある対象者に絞られることになり、選択バイアス
が生じている可能性は否定できない。その点は研
究の限界といえる。

総　　　　括

　本研究では、コロナ前（2019年10月）からコロ
ナ禍（2020年10月）にかけての運動・栄養・社会
参加の変化に関連する要因と、それらの変化と最
長で2022年まで追跡した認知機能低下との関連を

縦断的に検証した。解析の結果、糖尿病を有する
者で運動の好ましくない変化が生じにくいこと、
逆にうつ症状をもつ者や歩行速度が低下している
者で運動の好ましくない変化が生じやすいことが
示された。また、筋力が低下した者で特に食品摂
取多様性が低くなること、男性であること、BMI

が正常であること、歩行速度が低下している者で
社会参加が好ましくない変化が生じやすいことが
示された。なお、運動・栄養・社会参加のいずれ
も認知機能低下の発生との関連は認められなかっ
た。本研究の結果、新たな感染症の蔓延や変異ウ
イルスの猛威による新たな脅威が生じた際に、優
先的な配慮が必要な高齢者集団の特徴が明らかと
なり、限られた医療・福祉資源の効率的な配分の
一助となることが期待される。
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緒　　　　言

　青年期は特有の心理的不安定さに加えて、生活
環境の変化からメンタルヘルス（気分や認知機能）
の悪化を招きやすい。更に、新型コロナウイルス
感染症（COVID-19）の流行により大学での授業
や課外活動の機会が大きく制限され、より深刻な
事態が懸念されており、この解決は社会課題であ
る。我々は、大学生1218名を対象に、2020年 4～
12月、生活習慣（運動，食事，睡眠）および気分
に関する質問紙調査を実施した。その結果、調査
期間を通じて睡眠質は低い傾向にあり、回答者の
約10％は睡眠障害やうつ病患者と同程度まで低下
していた8）。更に、睡眠質の低下は抑うつ・疲労
の増大や活力低下のようなネガティブな気分と相
関した。このことから、メンタルヘルス改善には
睡眠の質向上をねらった方策が有用である可能性
が示された。
　そこで、睡眠の質を高める方策として就寝前に
行うストレッチングに着目した。永松らは、就寝

前に行う10分間のストレッチ運動プログラムが深
部体温を緩やかに上昇させ、ストレス反応を軽減
し、レム睡眠の出現頻度を増加させるなど、睡眠
の質を変化させることを一連の研究から報告して
いる3-5）。しかし、これらの研究はいずれも中高
齢女性を対象とし、睡眠時脳波計測は昼間睡眠で
検討されており、科学的根拠は限定的である。ま
た、徐波睡眠（深い睡眠）の割合が多いことは、
実行機能や記憶能などの認知機能に好影響を与え
ることが報告されており1,2）、もし就寝前ストレッ
チングによってより深い睡眠を誘導できれば認知
機能向上につながる可能性があるが、未検討であ
る。
　本研究の目的は、若齢成人を対象に就寝前スト
レッチ運動プログラムを考案し、その効果を睡眠
時脳波、気分、認知機能の観点から検証すること
とした。就寝前に行うストレッチ運動プログラム
は睡眠質改善、特に深い睡眠ステージの増大を介
して気分や認知機能を向上させると仮説を立てた。

* 流通経済大学スポーツ健康科学部スポーツ健康科学科 Faculty of Health and Sport Sciences, Ryutsu Keizai University, Ibaraki, Japan.
** 筑波大学体育系ヒューマン・ハイ・パフォーマンス先 Sport Neuroscience Division, Advanced Research Initiative for Human High Performance （ARIHHP）, 

Faculty of Health and Sport Sciences, University of Tsukuba, Ibaraki, Japan. 端研究センター（ARIHHP）スポーツ神経科学部門

気分と認知機能を改善する就寝前ストレッチ運動プログラムの開発

 諏訪部　和　也＊，＊＊ 大　槻　　　毅＊ 膳　法　亜沙子＊
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方　　　　法

Ａ．実験参加者

　健常な若齢成人12名が実験に参加し、実験を完
遂した10名のデータを分析対象とした。年齢は
21.6±1.0歳、body mass index（BMI）は20.8±2.4 

kg/m2、事前にピッツバーグ睡眠質問票（pittsburgh 

sleep quality index; PSQI）を用いて評価した睡眠
状態は5.3±2.1であった（平均値±標準偏差）。す
べての被験者に中枢神経系疾患の既往歴、視覚・
色覚の異常がないこと、睡眠薬等使用していない
ことを確認した。予め被験者には研究の目的、方
法、予想されうる危険性を書面にて十分説明した
うえで参加の同意を得た。実験はすべて流通経済
大学研究倫理審査委員会の承認を得て実施した
（承認番号：第33号）。

Ｂ．実験手順

　同一参加者がストレッチ条件と対照条件の 2条
件を無作為な順序で実施するクロスオーバー試験
を実施した。 5日間のストレッチング（または安
静）と睡眠時脳波計測を行い、その翌日（ 6日目）
の午前中に実験室にて認知機能測定・気分・柔軟
性の測定を行った。両条件ともに同じ曜日に開始
し、条件間を 2 週間以上空けて実施した。スト
レッチ条件では、就寝直前に自宅にて約10分間の
ストレッチ運動プログラムを実施した。対照条件
では、同様の時間、ストレッチ条件と同じ姿勢で
安静を保った。ストレッチ運動プログラムは、上
肢および下肢の静的ストレッチングを中心に構成
し、座位から徐々に仰臥位に移行するように配置

した。ストレッチングおよび安静は、動画を視聴
しながら実施し、極力画面は見ずに音声ガイドに
従って行うように指示した。ストレッチングおよ
び安静の様子は映像に記録し後日確認した（図 1）。
　実験期間中、普段どおりの生活を心がけ、高強
度・長時間の運動、飲酒および14時以降カフェイ
ンの摂取を控えるように参加者に指示した。また、
寝室の環境（室温・光・音）はできる限り一定に
保つようにさせた。認知機能測定の当日は運動を
禁止し、食事は実験開始 2時間前までに完了させ
た。

Ｃ．認知課題

　前頭前野の実行機能評価課題としてストループ
課題（Color-word Stroop task）、海馬の類似記憶弁
別能の評価課題として類似物体を用いた再認課題
を用いた。
　 1．ストループ課題
　上段の文字の色と下段の文字の意味が一致して
いるかについてできるだけ素早く回答させた。単
純に色について回答する Neutral課題とインクの
色とその意味が一致しない色名単語の色について
回答する Incongruent課題を各30問提示した（図
2 A）。画像提示時間は 2秒間とした。Incongruent

課題の反応時間から Neutral課題の反応時間を差
し引くことでストループ干渉時間を算出し、実行
機能の評価指標とした。更に、ストループ課題の
担当脳部位である左背外側前頭前野（dorsolateral 

prefrontal cortex; DLPFC）の活動を機能的近赤外

図 1．実験手順
Fig.1．Experimental procedure.

Participants performed 10 minutes stretching program or rest-
ing control on just before going to bed, then measured sleep 
electroencephalogram（EEG）during five days. On the sixth 
day, participants performed cognitive tasks in the experimental 
room.
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Fig.2．Examples of cognitive task.

（A） Color-word Stroop task. （B） Mnemonic 
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光分光分析法（functional near-infrared spectros-

copy; fNIRS）を用いて計測し、ストループ干渉
に伴う活動（Incongruent – Neutral）を分析した10）。
　 2．記憶課題
　記銘課題（Encoding）では、日常生活で目にす
る物体の写真196枚をスクリーンに提示し、注視
させた。再認課題（Recognition）では、同一刺激
（Target）64枚、類似刺激（Lure）128枚、無関連
刺激（Foil）64枚の計256枚の画像を提示し、そ
れが記銘課題で提示された画像と全く同じか、似
ているが少し違うか、初めて出てきた新しい画像
かの三択で回答させた（図 2 B）。画像提示時間
は 2秒間とした。類似刺激は、先行研究7）を参考
に 5段階の類似度に分類した。類似刺激に対して
正しく「似ている」と回答できた割合（正答率）
から、無関連刺激に対して誤って「似ている」と
回答してしまった割合（誤答率）を差し引いた値
を類似刺激弁別指数（lure discrimination index; 

LDI）とし、類似度ごとに算出した。
Ｄ．睡眠時脳波計測

　睡眠評価のゴールドスタンダードは睡眠ポリグ
ラフ（polysomnography; PSG）であるが、専用の
実験施設と高額な費用がかかる。本研究では、自
宅で簡便に繰り返し測定可能である InSomnograf

（株式会社 S’UIMIN）を用いて睡眠時脳波を計測
した。この測定方法は、PSGとほぼ同等の精度
であることが確認されている6）。前額部と両耳の
後ろに計 5箇所電極を貼付し、入床とともに測定
を開始、起床後直ちに測定を終了した。総記録時
間、入眠潜時（sleep latency）、総睡眠時間、入眠
後覚醒時間、睡眠効率、各睡眠ステージ（N 1：
浅いノンレム睡眠，N 2：中程度の深さのノンレ
ム睡眠，N 3：深いノンレム睡眠，REM：レム睡
眠）の出現率を評価した。

Ｅ．気分・疲労度・主観的睡眠質・柔軟性

　介入期間中毎日、就寝時および起床時の気分（元
気度・リラックス度）を‒ 5から 5の11段階で測
定した。また、就寝時の疲労度および主観的な睡
眠の質（起床時に記録）をそれぞれ 0から10の11

段階で測定した。高値は、各度数および睡眠質が
高いことを示す。
　ストレッチングまたは安静を 5日間実施した翌

日、認知機能に加えて気分と柔軟性を測定した。
気分（怒り，抑うつ，疲労，緊張，活気，不安）
は、気分プロフィール検査（Profile of Mood 

States; POMS）により測定した。柔軟性は、長座
体前屈により測定し、 2回実施した平均値を算出
した。

Ｆ．データ解析

　睡眠時脳波および毎日測定した気分・疲労度・
主観的睡眠質のデータは、 5日間のうち 3日間の
平均値を各個人の代表値として分析した。原則、
最後の 3日間（ 3日目から 5日目）を分析対象と
し、データ収集の不備が認められた場合には代わ
りに 1日目、 2日目のデータを分析に用いた。平
均値および標準誤差、効果量（Cohen’s d）を算
出し、対応のあるｔ検定を用いて有意性を検定し
た。有意水準は0.05とし、0.05 ≦ P < 0.1を有意に
近い水準とした。

結　　　　果

Ａ．睡眠への効果

　まず、総記録時間（time in bed）において条件
による差は認められなかった。各指標への効果を
確認したところ、有意水準で差は認められなかっ
たものの、入眠潜時はストレッチ条件で短い方向
に大きな効果量があり、P値は有意に近い水準で
あった。主観的な睡眠の質はストレッチ条件で良
い方向に中程度の効果量があり、P値は有意に近
い水準であった（表 1）。

Ｂ．気分・疲労度・柔軟性への効果

　入床時の疲労度、入床時および起床時の気分
（元気度・リラックス度）とその変化にはいずれ
も有意な差は認められなかった（表 1）。POMS

で測定した 5日間の介入後の気分でも、有意な差
は認められなかった（表 1）。柔軟性においても、
ストレッチングの効果は認められなかった（表 1）。

Ｃ．認知機能への効果

　ストループ課題について、Neutral 課題と
Incongruent課題の正答率、反応時間は表 2 に示
すとおりである。実行機能の指標であるストルー
プ干渉時間は、有意水準で差は認められなかった
ものの、ストレッチ条件で短い（優れている）方
向に大きな効果があり、P値は有意に近い水準で
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あった（図 3 A）。また、ストループ干渉に伴う
左 DLPFCの活動は、有意水準で差は認められな
かったものの、ストレッチ条件で高い方向に大き
な効果があり、P値は有意に近い水準であった（図
3 B）。
　記憶課題について、各刺激条件（Target, Lure, 

Foil）に対する各反応（old, similar, new）の回答
率は表 2に示すとおりである。 5段階の類似度別
に算出した LDIでは、類似度 3においてストレッ
チ条件で高い方向に中程度の効果があり、P値は
有意に近い水準であった（図 3 C）。他の類似度
では差は認められなかった。

Ｄ．睡眠質と認知機能の関係

　対照条件における N 3ステージの出現率と各認
知課題成績の関係を調べたところ、有意水準での
関係性は認められなかったものの、N 3出現率と
ストループ干渉時間は負に相関（図 4 A）、N 3出
現率と類似度 3における LDIは正の相関関係（図
4 B）の方向に大きな効果があった。また、スト
レッチングによる N 3 ステージの出現率の変化
（ストレッチ条件－対照条件）と各認知課題成績
の変化（ストレッチ条件－対照条件）の関係にお
いても有意水準での関係性は認められなかったも
のの、N 3出現率の変化とストループ干渉時間の

表 1．睡眠・気分・柔軟性に対する効果
Table 1．Effects of stretching on sleep parameters, mood and flexibility.

Control Stretching d P

Sleep parameters

　Time in bed, min 340.5（19.0） 339.7（16.4） 0.01 0.95

　Sleep latency, min 14.6（3.0） 7.9（1.1） 0.93 0.07

　Total sleep time, min 314.4（16.4） 318.7（14.0） 0.09 0.63

　WASO, min 11.5（2.0） 13.1（3.7） 0.16 0.50

　Sleep efficiency, % 92.3（0.7） 93.9（0.9） 0.60 0.19

　N1, % 5.9（1.2） 5.8（0.8） 0.04 0.87

　N2, % 44.7（1.4） 45.6（1.0） 0.23 0.58

　N3, % 23.2（2.2） 24.7（1.3） 0.25 0.40

　REM, % 24.1（2.4） 23.5（1.3） 0.11 0.74

　Subjective sleep quality 4.5（0.5） 5.4（0.5） 0.60 0.09

Mood

　Fatigue at go to bed 4.9（0.6） 5.1（0.3） 0.09 0.84

　Vitality at go to bed 0.1（0.5） ‒0.4（0.3） 0.35 0.44

　Vitality at wake up 1.8（0.4） 1.6（0.4） 0.14 0.63

　ΔVitality 1.7（0.5） 2.0（0.5） 0.19 0.66

　Stability at go to bed 1.5（0.4） 1.3（0.5） 0.15 0.65

　Stability at wake up 1.8（0.5） 1.5（0.6） 0.19 0.48

　ΔStability 0.3（0.5） 0.2（0.7） 0.06 0.85

POMS

　Tension 5.2（1.3） 5.6（1.3） 0.10 0.70

　Depression 2.5（0.7） 2.6（1.0） 0.04 0.85

　Anger 0.9（0.5） 2.4（0.9） 0.63 0.11

　Vigor 10.8（1.6） 10.2（1.8） 0.11 0.57

　Fatigue at go to bed 4.8（1.2） 5.6（1.4） 0.20 0.58

　Confusion 4.0（0.9） 5.7（1.7） 0.40 0.20

　Total Mood Disturbance 6.6（4.2） 11.7（5.6） 0.33 0.28

Flexibility

　Sit-and-reach, cm 45.1（3.3） 46.8（3.0） 0.17 0.15

Values are mean（standard error）, WASO=wake after sleep onset, REM= rapid eye movement, POMS= Profile of Mood States.
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変化との間に負の相関関係（図 4 C）、N 3出現率
と類似度 5における LDIの変化との間に正の相
関関係（図 4 D）の方向に大きな効果がみられた。

考　　　　察

　本研究は、10分間の就寝前ストレッチ運動プロ
グラムの 5日間の実践が睡眠、気分および認知機
能に及ぼす影響を明らかにすることを目的に実験
を行った。就寝前ストレッチングは、睡眠潜時を

短縮させ、主観的な睡眠の質を高める傾向があっ
た。気分改善効果は認められなかったものの、実
行機能の指標であるストループ干渉時間および課
題遂行中の左 DLFPCの活動、海馬の記憶能の指
標である類似記憶弁別能を向上させる傾向がみら
れた。横断的検討から、対照条件において深い睡
眠ステージ（N 3）の出現率が高い者ほどストルー
プ課題および記憶課題の成績が優れている傾向が
みられ、就寝前ストレッチングによる認知機能の

表 2．各認知課題の成績
Table 2．Cognitive performance in each task.

Control Stretching

Stroop task

Accuracy, %

　Neutral  98.5（1.1）  98.5（0.8）
　Incongruent  96.5（0.8）  97.0（1.1）
Response time, ms

　Neutral 871.4（30.8） 889.6（32.1）
　Incongruent 967.5（47.7） 940.3（33.9）
Mnemonic discrimination task

　Target_old, %  82.6（3.2）  85.2（2.2）
　Target_similar, %  11.6（2.5）  11.7（2.2）
　Target_new, %   5.8（0.9）   3.1（0.6）
　Lure_old, %  31.7（3.4）  34.2（4.7）
　Lure_similar, %  53.1（4.1）  57.7（5.1）
　Lure_new, %  15.0（1.9）   8.1（2.7）
　Foil_old, %   1.4（0.4）   1.7（0.8）
　Foil_similar, %  13.3（2.1）  12.3（3.4）
　Foil_new, %  85.2（2.2）  85.9（3.3）

Values are mean（standard error）.

図 3．認知パフォーマンスに対するストレッチングの効果
Fig.3．The effects of stretching on cognitive performance and prefrontal activation. 

Stretching had a positive large effect on Stroop interference time（A）and cortical activa-
tion in the DLPFC（B）compared to resting control condition. Stretching had a positive 
moderate effect the LDI in middle similarity bins compared to resting control condition
（C）. Values are mean ± standard error.
DLPFC; dorsolateral prefrontal cortex, LDI; lure discrimination index.
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変化は、N 3出現率の変化と関係していた。これ
らは、就寝前ストレッチングの実践がより深い睡
眠を誘導することで実行機能や記憶能に好影響を
与えるとする仮説を支持する結果であり、若齢成
人のメンタルヘルスを維持向上するための方策と
して、誰でも簡単に実践できる就寝前ストレッチ
ングの可能性を示すものである。
　ストレッチングは、主観的な睡眠質および脳波
から客観的に評価した入眠潜時に好影響を与えた。
両者は負の相関関係にあり（r = ‒0.60）、入眠が
スムーズだったことで、主観的な睡眠質の向上に
結びついた可能性が考えられる。中高年女性を対
象にした先行研究においても、 3週間の就寝前ス
トレッチング介入が通常生活対照群に比べて睡眠
潜時を短縮させる効果が報告されており、本研究
の結果と一致する5）。ただし、本研究でみられた
入眠潜時の短縮効果は、入床時刻の影響を受けて
いた可能性があり、結果の解釈には注意が必要で
ある。本実験では、両条件でできるだけ普段どお
りの生活リズムを保つように指示し、対照条件で
もストレッチ条件と同様の時間安静を保たせたと
ころ、入床時刻の平均値は対照条件24時55分、ス
トレッチ条件25時13分であった。各条件の入床時

刻の差と入眠潜時の差の間には負の相関関係があ
り（r = ‒0.43）、ストレッチ条件において入床が
遅かった参加者において入眠潜時が短縮した傾向
がみられた。
　就寝前ストレッチングを 5日間継続することで、
認知機能が向上する傾向がみられた。前頭前野が
担う実行機能を評価するストループ課題のスト
ループ干渉時間に対して、ストレッチングは大き
な効果（d = 0.85）を有した。また、中程度の類
似度における類似記憶弁別能に対して中程度の効
果（d = 0.67）がみられた。中程度の類似度で効
果が顕著であった理由は、他の類似度に比べて難
易度が適切だったため検出力が高かったと考えら
れる9）。興味深いことに、対照条件において深い
睡眠ステージ（N 3）の出現率が高い者ほど認知
パフォーマンスが高く、ストレッチングによる
N 3出現率の変化は認知パフォーマンスの変化と
相関性がみられた（図 4）。本研究では、ストレッ
チングが N 3出現率を増大させるかどうかは明ら
かにならなかったが、増大させる方向に小さな効
果が確認された（d = 0.25）。先行研究では、徐波
睡眠の増大が実行機能1）や類似記憶弁別能2）にお
ける高いパフォーマンスと関連することが報告さ
れており、一部の参加者ではストレッチングが徐
波睡眠を増大させることで認知機能を向上させた
可能性がある。
　仮説に反し、ストレッチングは気分に影響しな
かった。気分に対する就寝前ストレッチングのポ
ジティブな効果を報告した研究も存在するが3）、
対象者や実施期間の違いが結果に影響した可能性
がある。また、本研究では介入前後での気分の変
化を検討できておらず、介入前の気分による影響
も考えられる。
　本研究は、十分な検定力を得るためのサンプル
サイズを得ることができなかった。今後、更なる
検証が必要である。

総　　　　括

　就寝前ストレッチ運動プログラムは、実行機能
や課題中の前頭前野活動、記憶機能を高める傾向
がみられ、認知パフォーマンスの変化の背景に徐
波睡眠の増大がかかわる可能性が示された。今後

図 4．N3出現率と認知機能の関係
Fig.4．The relationship between sleep stage change and cogni-

tive performance change. 
The ratio of sleep stage N3 in control condition are（A）
negatively correlated with Stroop interference time and（B）
positively correlated with LDI in L3 in control condition. The 
ratio of sleep stage N3 changes are（C）negatively correlated 
with Stroop interference time and（D）positively correlated with 
LDI in L5.
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の研究から就寝前ストレッチングのメンタルヘル
スに対する効果が明らかとなれば、日常生活で実
践可能なセルフマネジメントの手段として若者の
みならず広く一般市民の健康増進に役立てること
ができる。
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緒　　　　言

　脳機能は加齢とともに低下し、高齢期において
認知症や脳卒中などの脳疾患リスクを高める。一
方、習慣的な有酸素運動は認知機能の向上や脳血
管疾患リスクの低下と関連する。しかし、運動が
脳機能を改善する生理機序は明らかにされておら
ず、より効果的な運動プログラムの構築、更には、
運動療法の普及に向け障壁となっている。
　運動が脳機能を改善する機序の 1つに脳循環の
役割が考えられる。脳は体重の 2％ほどの臓器だ
が、そのエネルギー代謝量は全身の約15％を占め、
そのほとんどが血流から供給されている。更に近
年、脳脊髄液（cerebrospinal fluid; CSF）が神経細
胞から排出された老廃物を除去する働きがわかっ
てきた6）。例えば Glymphatic system（GS）は、心
臓や呼吸から脳へ伝わる拍動性が駆動力として働
き、アミロイドベータやタウタンパクなどを脳外
へ除去することが動物実験から示されている3）。
したがって、有酸素運動は心臓や呼吸へ強い影響
を及ぼすため、脳の老廃物除去機能を亢進する可
能性が考えられる。

　そこで本研究の目的は、脳循環および認知機能
に対する有酸素運動の急性的な影響を検証するこ
ととした。我々は、単回の中強度有酸素運動が
CSF循環と脳血流を亢進し認知機能を高めると仮
説を立てた。また、その効果は若年者に比べ高齢
者でより顕著であると予想した。

方　　　　法

Ａ．被験者

　被験者は、健康な若年者11名（女性 8名）と中
高齢者 9名（女性 7名）とした。除外条件は、循
環・呼吸器の既往歴、高血圧、肥満、糖尿病、不
整脈、喫煙歴、認知症などの精神疾患、脳震盪な
どの頭部外傷、トレッドミル運動および核磁気共
鳴画像（magnetic resonance imaging; MRI）計測を
行えない者とした。本実験は、産業技術総合研究
所人間工学実験委員会の承認を受けた（承認番
号：人2018-873N）。被験者には口頭および書面
にて研究の趣旨、測定内容、実験に伴うリスクを
十分に説明したうえで、書面にて研究協力への同
意を得た。

* 国立研究開発法人産業技術総合研究所　Human Informatics and Interaction Research Institute, National Institutes of Advanced Industrial Science and 
Technology, Ibaraki, Japan. 人間情報インタラクション研究部門
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Ｂ．実験プロトコル

　ランダム化クロスオーバーデザイン法により、
脳循環指標と認知パフォーマンスに対する運動条
件と安静条件の影響を比較した（図 1 A）。被験
者には同時刻に 2日間研究室へ訪問してもらい、
各条件の計測を実施した。各条件の間には最低48

時間のウオッシュアウト（washed-out）期間を設
けた。また、測定 2時間前の飲食（水は除く）、
測定12時間前以内のカフェイン摂取、測定24時間
前以内の高強度運動を控えるよう指示し、測定は
室温23～25℃に調整された実験室と MRI室で実
施した。
　実験室において身体特性（身長，体重，BMI

［body mass index］）、安静時座位血圧（blood pres-

sure; BP）、および心拍数（heart rate; HR）を測定
した。次に被験者を MRI検査テーブルに仰臥位
の状態で設置し、上腕カフ、鼻カニューラ、呼吸
センサー、パルスオキシメーターを取り付け、32

チャンネルヘッドコイルを装着した後、頭部を
パッドで固定した。ベースラインデータ（Base）
の測定後、被験者を MRI室外へ移し30分間の運

動条件または安静条件を行い、各条件後にベース
ラインと同様の測定を行った。経時的な変化を調
べるために条件後の測定は 2 回実施（Post1と
Post2）した（各被験者から計 6回の測定を実施）。
　運動条件では、トレッドミル装置を使用し、約
5分間のウォームアップを行った後、年齢予測最
大心拍数（208 - 0.7 × 年齢）の60～70％でウォー
キング運動を行ってもらった。運動中は心拍数を
モニターし運動後に自覚的運動強度（rate of 

perceived exertion; RPE）を測定した。安静条件では、
30分間静かに椅子に着席してもらった。

Ｃ．測定項目

　 1．脳循環および脳容積の測定と解析
　 3テスラ MRI装置（Philips, Ingenia）を使用し、
2D CINE Phase-Contrast MRI（PC-MRI）撮像法に
より CSF循環と脳血流量を測定した。図 1 Bに
撮像部位と代表的な波形データを示す。撮像部位
は、 1）中脳水道（cerebral aqueduct）、 2）頚椎
C2-C3間、 3）後頭部（occipital）とした。頚椎
C2-C3間では内頚動脈（internal carotid artery; ICA）、
椎骨動脈（vertebral artery; VA）、内頚静脈（internal 

図 1．A）本研究の実験プロトコルと B）Phase-Contrast MRI（PC-MRI）測定の撮像部位（左）と代表的な流量波形
Fig.1．A）Study protocol for this study. A randomized cross-over design was used to investigate the acute effects of 30- 

minute moderate aerobic exercise and rest on cerebrospinal fluid（CSF）and cerebral blood flows and neurocognitive 
function in healthy young and older adults. B）Phase-contrast magnetic resonance imaging（PC-MRI）measurements. 
The left panel shows slice locations of PC-MRI measurements（black lines）; the right three panels show the repre-
sentative CSF and cerebral blood flow waveforms in a single participant. 

BP; blood pressure, HR; heart rate, EtCO2; end-tidal CO2, ICA; internal carotid artery, VA; vertebral artery, IJV; inter-
nal jugular vein, SSS; superior sagittal sinus, SRS; straight sinus.

> 48 hour
wash-out
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jugular vein; IJV）の血流量、後頭部では上矢状静
脈 洞（superior sagittal sinus; SSS） と 直 静 脈 洞
（straight sinus; SRS）の血流量を測定した。パル
スオキシメーターから得られた指先脈波を使用し
Retrospective Triggering法により一心周期内の流
量波形を収集した。一心周期内のデータポイント
数は32とした。PC-MRI の撮像には下記のパラ
メータを使用した。
　〇中脳水道：有効視野（FOV）= 150 × 150 mm、
マトリックス = 256 × 179、スライス厚 = 5 mm、
エコー時間（TE）= 7 ms、繰り返し時間（TR）= 

11 ms、速度エンコード（VENC）= 12 cm/sec、フ
リップ角度（FA）= 15º、撮像時間 = 約 8分
　〇頚椎 C2-C3間および後頭部：FOV = 150 × 150 

mm、マトリックス = 132 × 130、スライス厚 = 

5 mm、TE = 5 ms、TR = 9 ms、VENC = 100 cm/

sec（頚椎 C2-C3間） & VENC = 60 cm/sec（後頭部）、
FA = 10º、撮像時間 = 約 5分
　PC-MRIデータは QFlowソフト（Philips社製）
により解析した。強度画像を使用し血管または中
脳水道の内腔に Region-of-Interest（ROI）を描き、
ROIを位相画像へコピーした後、内腔面積と流速
の積から流量（flow rate; FR）を算出した。中脳
水道では平均流量がほぼゼロになるため、頭側方
向（cranial flow volume; FV）と尾側方向（caudal 

FV）の流量をそれぞれ算出し、更にそれらの絶
対値の和（絶対値流量：absolute FV）を算出した。
上記指標の算出法は先行研究に準じた7）。脳容積
は、T 1強調画像を FreeSurferソフトにより解析
し計測した。
　 2．認知パフォーマンスの測定と解析
　実行機能の一翼を担う認知的柔軟性を評価する
タスクスイッチング課題を用いた10）。課題は、単
一ルール A（Non-switch 条件）・単一ルール B

（Non-switch条件）・ルールA&B混在（Switch条件）
の 3条件によって構成された。単一ルール Aは、
「かたち」の識別で、画面に「かたち」という手
がかりが与えられた後、被験者は、刺激が「円」
または「四角形」かを判断した。単一ルール Bは、
「いろ」の識別で、画面に「いろ」という手がか
りが与えられた後、被験者は、刺激が「赤色」ま
たは「青色」かを判断した。ルール A&B混在は、

画面に「かたち」または「いろ」どちらかの手が
かりが与えられた後、被験者は、手がかりに沿っ
て、刺激を判断した。被験者には、できるだけ速
く、かつ正確な判断を求めた。Non-switch条件・
Switch条件それぞれで正答率（error rate）と反応
時間（reaction time; RT）を取得し、Switch条件と
Non-switch条件の正答率と反応時間の差（cost）
を算出した。
　 3．体循環および呼吸指標の測定と解析
　血圧測定用カフを MRI室内へ引き込み、左腕
から収縮期血圧（systolic BP; SBP）、拡張期血圧
（diastolic BP; DBP）、HRを測定した（SphygmoCor 

EXEL）。また、MRI室外に設置したカプノグラ
フ（CapnoTrue ASP, bluepoint MEDICAL）から鼻
カニューラを MRI室内へ引き込み呼気終末二酸
化炭素ガス分圧（end-tidal carbon dioxide; EtCO2）
を計測した。これらの測定は我々の先行研究に準
じて実施した7）。

Ｄ．統計処理

　線形混合モデル（linear mixed model; LMM）を
使用し、計測指標に対する条件の影響（条件 × 

時間）、更に条件と年齢の影響（条件 × 時間 × 年
齢群）を検証した。多重比較（事後検定）は
Bonferroni法により補正した。若年者と中高齢者
の特性は対応のない t-検定により比較し、指標
間の関係はピアソン相関係数により調べた。被験
者特性は平均値 ±標準偏差、LMMの結果は推定
周辺平均（estimated marginal mean; EMM）と95%

信頼区間（confidence interval; CI）によりデータ
を示し、統計学的有意水準は 5％未満とした。す
べての統計解析には SPSS29（IBM Corporation）
を用いた。

結　　　　果

　表 1に被験者特性を示す。中高齢者群は若年者
群と比較して脳容積が有意に小さかったが、身長、
体重、BMIに有意な差はなかった。また、安静
座位の BPと HRに有意な差はみられなかった。
運動中の RPEは両年齢群で有意な差はなかった。

Ａ．体循環・呼吸指標への影響

　表 2に各条件の HR、SBP、DBP、EtCO2データ
を示す。HRと SBPに有意な条件 × 時間の交互
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作用が示された。事後検定の結果、HRは運動条
件において Baseから Post1の間で有意に増加、安
静条件では、BaseからPost2の間で有意に低下した。
SBPは運動条件において Baseから Post2の間で有
意に低下した。DBPと EtCO2に有意な交互作用は
なかった。

Ｂ．脳循環指標への影響

　表 3に各条件の脳循環データを示す。中脳水道
の流量指標に対し有意な条件 × 時間の交互作用
が示された。事後検定の結果、Absolute FVは安
静条件において Baseから Post1の間で有意に増加、
運動条件では Baseから Post1および Post2の間で
有意に低下した（図 2 A）。同様に Cranial FVは、
安静条件において Baseから Post1の間で有意に増
加、運動条件では Baseから Post1および Post2の

間で有意に低下した。Caudal FVは運動条件にお
いて Baseから Post1および Post2の間で有意に低
下した。中脳水道の流量指標に有意な条件 × 時
間 × 年齢群の交互作用はなかった。ピアソン相
関解析により、中脳水道の Absolute FVの変化量
と心拍数の変化量の間に有意な負の相関関係がみ
られた（Base-to-Post1: r =-0.641, P < 0.001（図 2 B）; 
Base-to-Post2: r =-0.482, P = 0.003; Post1-to-Post2: 

r =-0.520, P = 0.001）。
　ICAと IJVの FRに有意な条件 × 時間 × 年齢群
の交互作用が示された。事後検定の結果、運動条
件において若年者の ICA FRは Baseから Post1の
間で有意に増加した。また運動後の Post1と Post2

において、中高齢者群の ICA FRは若年者の同指
標よりも有意に低い値を示した。中高齢者群の

表 1．被験者特性
Table 1．Characteristics of young and older participant groups.

Young（n = 11） Older（n = 9） P-values
Measurements Mean ± SD Mean ± SD （t-test）

Age（years）   25 ± 2   62 ± 5 < 0.001

Height（cm）  164 ± 9  160 ± 8 0.236

Body mass（kg）   60 ± 10   53 ± 9 0.125

Body mass index（kg/m2）   22 ± 3   21 ± 3 0.280

Brain volume（cm3） 1128 ± 106 1010 ± 72 0.011

Seated heart rate（bpm）   71 ± 14   72 ± 8 0.787

Seated systolic BP（mmHg）  115 ± 11  119 ± 12 0.475

Seated diastolic BP（mmHg）   76 ± 10   76 ± 7 0.900

Exercise RPE   12 ± 2   13 ± 2 0.362

Data are means ± standard deviations（SD）. Brain volume does not include ventricular 
volumes. BP; blood pressure, RPE; rate of perceived exertion.

図 2．A）安静条件および運動条件における脳脊髄液（CSF）絶対値流量の変化。*同条件の Baseと比較し有意差（P 
< 0.05）。B）Baseから Post1における CSF絶対値流量と心拍数の変化量の関係

Fig.2．A）Cerebrospinal fluid（CSF）absolute flow volume during the rest and exercise conditions. *P < 0.05 vs Base within 
the same condition. B）Correlation between changes in heart rate and CSF absolute flow volume over the Base to Post1 time-
points.

R2 = 0.411
P < 0.001
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IJV FR は、両条件の Post1と Post2において、若
年者の同指標よりも有意に低い値を示した。VA、
SSS、SRSの FRに対し有意な交互作用は示され
なかった。

Ｃ．認知パフォーマンスへの影響

　表 4に認知パフォーマンスの結果を示す。Non-

switch条件と Switch条件の RTに有意な交互作用
がみられた。Non-switch条件では、運動後 Post1

と Post2において、若年者の RTが有意に短くなり、
中高齢者では運動後 Post2でRTが有意に短くなっ
た。若年者に比べ中高齢者の RTは有意に長かっ
た。Switch 条件では、若年者において運動後
Post1と Post2の RTが有意に短かった。Switch条
件と Non-switch条件の正答率と RTの差（cost）
に有意な交互作用はみられなかった。また、認知
パフォーマンスと循環指標の間に有意な相関関係
は示されなかった。

考　　　　察

　本研究の主な結果は次のとおりである。 1）
CSF循環、特に頭側・尾側方向における流量とそ
れらの絶対値の和（Absolute FV）は安静後に増
加し、運動後には低下することが示された。更に、
安静後および運動後における心拍数の変動は CSF

流量と強い負の相関関係を示した。 2）若年者に
おける内頚動脈の流量は運動後に増加するが、中
高齢者では同様の変化が生じなかった。 3）実行
機能課題中の反応時間は運動後に両年齢群で改善
することが示された。総じて本実験の結果により、
若年者および中高齢者の CSF循環ならびに脳血
流は中強度有酸素運動後に有意に変動し認知パ
フォーマンスは改善することが示された。
　本実験は、ヒトの CSF循環を有酸素運動の前
後に計測した初めての研究である。CSFは神経細
胞から排出される老廃物の除去に重要な役割を果
たし、その機能低下は認知症発症リスクと関係す
ることが示唆されている6）。一方、習慣的な有酸
素運動の実践は、認知症発症リスクの低下と関連
するが、その背景にある生理的メカニズムは明ら
かにされていない。これらの背景を踏まえ、我々
は、一過性の有酸素運動が CSF循環を亢進し、
脳老廃物除去機能を高めるという仮説を立てた。

しかし、実際の結果はこの仮説に反し、CSF循環
は安静後に増加、運動後には低下し、更に、運動
後における心拍数と CSF流量の変化の間には強
い負の相関関係があることが示された。したがっ
て、この結果は、CSF循環を介した脳老廃物除去
機能は、運動後ではなく、安静後に高まることが
示唆された。
　本実験の結果は、我々の先行研究、ならびに実
験動物を対象とした基礎生理学研究の結果により
説明することができる。まず、若年健常者を対象
に中強度ハンドグリップ運動中に CSF循環を測
定した我々の先行研究においても、CSF流量は運
動中に低下し、更に、心拍数の変化と負の相関を
示した3）。また動物実験からは、運動中の交感神
経活動の賦活8）やノルアドレナリン投与9）が CSF

循環を低下させ脳老廃物除去機能を低下すること
が示されている。その一方で、交感神経活動が減
弱する睡眠中は、CSF循環を亢進し除去機能が高
まることが示されている9）。したがって、CSF循
環ならびに CSF循環を介した脳老廃物除去機能
は、運動や睡眠、すなわち生理的・心理的な覚醒
度から影響を受け、その機序には交感神経活動が
関与していると考えられる。
　若年者の ICA流量は、運動後 Post1で一時的に
上昇し、Post2ではベースラインの値に戻っていた。
その一方で、運動後の VA、IJV、SSS、SRS流量
には有意な変化がみられなかった。Arterial Spin 

Labeling MRI法により脳血流を測定した先行研究
では、有酸素運動後に脳全体の血流が上昇するこ
とが示されており、この結果は我々の知見と一致
している5）。一方、超音波ドップラーを使用し、
有酸素運動中とその回復時間中（ 3分間）に脳血
流を測った研究では、ICAと VAの流量は運動直
後に低下することが示されている4）。しかし「な
ぜ ICA（前方脳循環）と VA（後方脳循環）、動脈
と静脈、若年者と中高齢者では運動後の脳血流の
応答が異なるのか？」は今後更なる検討が必要で
ある。
　本実験では、若年者および中高齢者において、
運動後 Post1もしくは Post2においてタスクスイッ
チング課題の RTが短くなる傾向が示された。こ
の知見はフランカー課題を使用し、RTが運動後
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に短くなり、その一方で、正答率には影響を及ぼ
さないことを示した先行研究の結果と類似してい
る1）。更にメタ解析によると、中強度有酸素運動
は実行機能課題の時間依存性指標を改善し、その
効果は特に高齢者で大きいことが報告されてお
り2）、これらの先行研究の結果は我々の実験結果
と一致している。
　本研究にはいくつかの限界点がある。まず被験
者サンプルが小さいため、効果量の小さい指標に
おいては、その影響を検出しきれていない可能性
が考えられる。次に、本研究で観察された運動の
急性的な影響が、トレーニングによる慢性的効果
へつながるかは不明である。急性的 vs慢性的な
運動の効果は生理学的に異なるメカニズムによっ
て説明される可能性があり、今後の研究ではト
レーニング中の経時的変化を検証する必要がある。

総　　　　括

　本研究により、単回の中強度有酸素運動は、若
年者および中高齢者の CSF循環を急性的に変化
させることが初めて明らかとなった。また運動後
は、実行機能課題の反応時間が改善し、脳血流に
対しても影響を及ぼすことが明らかとなった。こ
れらの結果は、運動と脳機能の関連の解明、更に
は、運動療法による加齢性脳疾患の発症予防に向
け重要な生理学的エビデンスとなりえる。
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緒　　　　言

　現在、認知症の予備群である軽度認知障害（mild 

cognitive impairment; MCI）への積極的な運動介入
が実施され、一部の患者で改善効果が認められて
いる2）。これは運動によって、脳内血流量が増加
することで、神経新生が亢進することや神経炎症
が抑制されることが大きな要因と考えられている。
しかしながら、その詳細な分子メカニズムは、い
まだ明らかになっていない。
　MCIの発症には複合的な要因が絡んでいると
考えられるが、特に MCI患者のほとんどは高齢
者であることから、体内に蓄積した老化神経細胞
の関与は疑う余地がない。老化細胞は生体内で
「細胞老化」を起こして不可逆的に細胞増殖を停
止した細胞であり、さまざまな炎症性タンパク質
を分泌することが知られている。このような細胞
老化の表現型は SASP（senescence-associated secre-

tory phenotype）と呼ばれ、老化細胞から分泌され
た SASP因子は周囲の組織に慢性的な炎症を引き
起こすことから、あらゆる加齢性疾患の要因と

なっていることが示唆されている9）。運動介入に
よる MCIの改善メカニズムを詳細に解析するた
めには、この SASP 因子を考慮した神経細胞老化
と運動量／／筋肉量の連関性を評価する必要がある
ものの、血液脳関門の存在が障壁となり、基礎研
究が進んでいない。そこで我々は、この点を打破
できる強力なツールとして、Exosomeに注目した。
　Exosomeは細胞間コミュニケーションを担う分
子輸送担体として、体内のあらゆる場所に存在し、
血液脳関門をも透過することができる4,5）。更に普
段の生命活動のみならず、がんやアルツハイマー
病など疾患の発症・悪化を制御する3,6）。特に最近、
老化細胞から分泌された Exosomeがレシピエン
ト細胞のテロメア調節に寄与していることが示唆
されるなど、Exosomeが細胞老化の伝播について
も、極めて重要な働きをすることが明らかになり
つつある10）。そこで、本研究では神経細胞－骨格
筋芽細胞の MCIに関する情報伝達メカニズム解
析を目的に、強制的に老化させた L6ラット骨格
筋芽細胞由来の Exosomeが PC12ラット神経細胞
モデルに及ぼす影響と Exosomeの構成分子を分

* 和歌山県立医科大学薬学部病態解析学研究室　 Department of Pathological and Health Science, School of Pharmaceutical Sciences, Wakayama Medical 
University, Wakayama, Japan.
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析した。

方　　　　法

Ａ．TGF-β（transforming growth factor β）を

活用した老化骨格筋芽細胞モデルの作成

　L6ラット骨格筋芽細胞はあらかじめ Exosomeを
除去した10％ウシ胎児血清を含有した Dulbecco’s 

modified Eagle’s medium（L6培養液）で継代培養
した。 2 ng/mlの TGF-βを含む L6培養液で L6を
72時間培養し、細胞増殖抑制作用が確認できたも
のを老化骨格筋芽細胞モデル（老化 L6）とした。

Ｂ．老化 L6由来 Exosome の精製と基礎物性評

価

　老化 L6の培養上清を3000 × gで15分間遠心分
離してデブリスを除去した後、ポリマー沈殿法で
汎用される ExoQuick-TCを添加し 4 ℃で12時間
静置した。更に1500 × gで30分間遠心分離して
Exosomeのペレットを回収した。そして、精製し
た各 Exosomeのタンパク質量を micro BCA法に
より定量比較した。更に、各 Exosomeの粒子径
とゼータ電位をゼータサイザーにて解析し、比較
評価した。

Ｃ．老化 L6由来 Exosome が PC12ラット神経

細胞モデルの神経突起伸長に及ぼす影響

　コラーゲン処理した培養 dishに PC12を 5×104 

cells/well で播種し、24時間後に nerve growth 

factor （NGF）を含有した分化用 mediumへ置換し
た。更に、同時に老化 L6由来 Exosome（SASP-

Exo）、ならびに通常の L6由来 Exosome（L6-Exo）
を添加し、24時間培養した。神経突起の長さは
Motic analyzerにより計測した。

Ｄ．各種 Exosome を作用させた PC12に含ま

れる脂肪酸分子種の LC-MS/MS 比較解析

　Exosome溶液に10 mM酢酸アンモニウム溶液
とメタノール・クロロホルム溶液（メタノール：
クロロホルム＝ 1 : 2（v/v））を 1 mlずつ等量加
えて、ボルテックスミキサーで撹拌した。その後、
3000×gで30分間遠心分離し、水層とクロロホル
ム層の分離を確認して、クロロホルム層を回収し
た。更に、水層も除去し、残ったペレットに10 

mM酢酸アンモニウム溶液とメタノール・クロロ
ホルム溶液（メタノール：クロロホルム＝ 1 : 2

（v/v）））を再度、 1 ml ずつ等量加えて、上述の
抽出操作を繰り返した。すべてのクロロホルム層
を試験管にまとめて、窒素乾固し、メタノールで
再溶解した後、10000×gで15分間遠心分離した
上清を LC-MS/MS サンプルとした。LC-MS/MS

は ABSCIEX 社製 QTRAP5500システムを用いた。
プレカラムは大阪ソーダ社製 CAPCELL PAK 

C18UG120 ガードカットリッジ（2.0 mm I.D. × 10 

mm）、 分 析 カ ラ ム は 同 社 の CAPCELL PAK 

C18UG120（2.0 mm I.D. × 150 mm）を使用した。
解析対象とした脂肪酸分子種は C16:0/C18:0/

C18:1/C18:2/C20:4/C20:5/C22:6の 7 種とし、それ
ぞれ MRM モード（ESI ネガティブ）で解析し
た。その他、LCグラジエントや MRMトランジ
ションなど詳細な分析条件は筆者らがこれまで報
告してきた論文に準拠した1）。

Ｅ．統計解析

　図 2 Bに示す PC12の神経突起長の比較評価に
おいて、NGF+群と他群（NGF-, NGF+/SASP-Exo, 

NGF+/SASP-Exo/L6-Exo）の有意差は Dunnett’s 

testにより多重検定した。また、図 4に示す PC12

の遊離脂肪酸分子種プロファイル解析においても、
NGF+/SASP-Exo 群と他群（NGF-, NGF+, NGF+/

SASP-Exo/L6-Exo）の有意差は Dunnett’s testによ
り多重検定した。

結　　　　果

Ａ．SASP-Exo と L6-Exo の基礎物性解析

　精製した Exosomeがこれまでに報告のある性
状を維持していることを確認するために、SASP-

Exoと L6-Exoの粒子径とゼータ電位を測定した
（図 1）。その結果、100～300 nmの粒子径であり、

図 1．SASP-Exoの粒子径
Fig.1．Particle size of SASP-Exo.
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ゼータ電位は負電荷であった。
Ｂ．SASP-Exo が PC12ラット神経細胞モデル

の神経突起伸長に及ぼす影響

　老化した骨格筋芽細胞の細胞内情報を搭載した
Exosomeが、神経分化へどのような影響を及ぼす
か明らかにする目的で、分化誘導時に SASP-Exo

のみを添加した NGF+/SASP-Exo 群、SASP-Exo

と L6-Exo を共添加した NGF+/SASP-Exo/L6-Exo

群における PC12の神経突起伸長距離を比較評価
した（図 2）。その結果、NGF+/SASP-Exo 群は
NGF添加で誘導される神経突起伸長を著しく阻
害すること（Dunnett’s test : P < 0.05）が明らかに
なった。一方、NGF+/SASP-Exo/L6-Exo群はこの
神経突起伸長を阻害しなかった（Dunnett’s test : P 

> 0.05）。
Ｃ．各種 Exosome を作用させた PC12に含ま

れる脂肪酸分子種プロファイルの解析

　遊離脂肪酸は多くの細胞シグナルを惹起するア
ゴニストになり、生体応答に大きな影響を与える。
そこで、本検討では SASP-Exoが誘導した PC12

の神経分化阻害作用はどのようなメカニズムで引
き起こされたのかを推定するための基礎情報収集
を目的に、各種 Exosomeを作用させた PC12に含
まれる脂肪酸分子種プロファイルを LC-MS/MS

により同定・解析した。その結果、良好な MRM

クロマトグラムが得られ、精度高く分析すること
図 3．PC12の遊離脂肪酸MRMクロマトグラム

Fig.3．MRM chromatogram of free fatty acids in PC12 cells.
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図 2．SASP-Exoと L6-Exoによる PC12神経突起伸長への影響
Fig.2．Effects of SASP-Exo/L6-Exo on NGF induced neurite outgrouth of PC12 cells.

（A） PC12 cells treated with 50 ng/ml NGF together with SASP-Exo/L6-Exo. （B） The length of 
neurite extending from the cell was measured with Motic images plus. 
Data are shown as means and standard deviations （n = 3）. Differences between the NGF+ and 
target groups were compared using Dunnett’s test. *P < 0.05 （NGF+ vs NGF+/SASP-Exo）.
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ができた（図 3）。
　更に、各種脂肪酸分子種の存在比率を比較解析
した結果を図 4に示す。SASP-Exoを作用させた
PC12ではすべての脂肪酸種の存在量が減少して
いた（Dunnett’s test : P < 0.05）。一方で、SASP-

Exo と L6-Exo を同時に作用させた PC12では
C16: 0と C18: 0量の回復が認められた（Dunnett’s 

test : P < 0.05）。

考　　　　察

　かつては、成体の脳で神経細胞は再生しないと
されてきた。しかし、ヒトの成体脳でも神経幹細
胞による神経新生が確認され、現在は、脳に何ら
かの損傷が起こったときの代償機構として神経新
生機構が存在していると考えられている8）。更に、
アルツハイマー病やパーキンソン病等の神経変性
疾患、もしくはうつ病や統合失調症等の精神疾患
では、神経幹細胞の機能や神経新生が低下してい
ることが報告され、これらの疾患の病態への関与
が示唆されている7）。それゆえ、神経変性疾患や
精神疾患における神経新生障害が新たな治療標的
として注目されている。
　本検討では、老化した骨格筋芽細胞由来の
Exosomeが神経細胞の突起伸長を阻害することを
明らかにした。特に、老化していない骨格筋芽細
胞由来の Exosomeを共添加することで、この作

用が認められなかったことから、神経新生障害に
骨格筋芽細胞由来の Exosomeが大きく関与して
いることが示唆された。これまで、骨格筋由来の
Exosomeは神経新生の促進を誘導するという知見
は散見されていたが、その骨格筋芽細胞が老化す
ることで、神経新生に対する Exosomeが真逆に
なるという報告例は皆無である。更に、我々は上
記の作用が神経細胞内の遊離脂肪酸量の増減を
伴って起こることを示し、特に老化していない骨
格筋芽細胞の Exosomeは主要な飽和脂肪酸であ
るC16: 0とC18: 0量を回復させることが判明した。
C16: 0 と C18: 0 は脳内の最も主要な構成脂肪酸
であり、細胞膜構成成分として、細胞増殖時に必
須である。特に今回は in vitroで24時間という短
時間作用における脂肪酸種変動しか追えていない
ため、不飽和脂肪酸の変動をとらえきれなかった
可能性がある。ただ、少なくとも多くの脂肪酸種
が変動したということは骨格筋芽細胞由来の
Exosomeが脂肪酸合成酵素をはじめとした脂質関
連酵素群の発現を調節したことが推察される。本
検討では今後、これらの酵素群の変動実態を明ら
かにし、本メカニズムの解明につなげたい。
　『第36回若手研究者のための健康科学研究助成
成果報告書』pp.21～26においても川西範明博士
らが、レジスタンス運動は神経細胞の増殖に関連
する microRNA の循環 Exosome 内の発現量を増

図 4．SASP-Exoと L6-Exo を作用させた PC12の遊離脂肪酸分子種プロファイル
Fig.4．Free fatty acid profile of PC12 cells treated SASP-Exo and L6-Exo.

Free fatty acids extracted from exosomes were analyzed by LC-MS/MS. 
Data are shown as means and standard deviations （n = 3）. Differences between the NGF+/SASP-Exo 
and target groups were compared using Dunnett’s test. *P < 0.05 （NGF+/SASP-Exo vs NGF-, NGF+/
SASP-Exo vs NGF+, NGF+/SASP-Exo vs NGF+/SASP-Exo/L6-Exo）.
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加させることを報告し、運動トレーニングによる
うつ病の予防あるいは改善に循環 Exosomeが重
要な役割を担う可能性が示されたことを考慮する
と、骨格筋由来 Exosomeが MCIの原因となる脳
内の軽微な神経損傷を修復する指令を神経細胞に
伝達し、その結果、神経新生を伴って、脳機能を
改善している可能性が考えられる。将来的に骨格
筋由来 Exosomeがどのようなシグナルをどこに、
どれだけ伝えたのかを詳細に明らかにすることが
できれば、MCIのみならず、アルツハイマー型
認知症を含めた神経脱落が関連する神経変性疾患
や神経疾患の画期的な治療法開発につながること
が期待できる。

総　　　　括

　本研究により、老化した骨格筋芽細胞由来の
Exosomeは神経細胞分化を抑制し、その神経細胞
内のすべての脂肪酸種を減少させることが明らか
になった。更に、老化していない骨格筋芽細胞由
来の Exosomeはその神経細胞分化抑制を解消し、
一部の脂肪酸種量を回復させた。したがって、
MCI の発症・改善には、骨格筋芽細胞由来の
Exosomeが一部関与し、更に、その老化状態が影
響する可能性が示された。
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緒　　　　言

　フレイルは、健康な状態と機能障害や能力低下
などの要介護状態の中間に位置しており、将来的
な要介護認定8）だけでなく死亡7）のリスク因子で
あり、フレイル状態から要介護認定や死亡などの
負の健康アウトカムへの進行を予防することは公
衆衛生上、重要な課題である。
　地域在住の高齢者において、社会参加をしてい
る者は要介護認定6）や死亡4）のリスクが低いこと
が明らかになっている。しかし、先行研究では主
に地域住民を対象としており、必ずしもフレイル
状態である者が含まれている必要はない。特にフ
レイル高齢者が社会参加をするうえで、物理的環

境を含む建造環境の影響を受けることが明らかに
なっているが2）、先行研究では物理的環境を含め
た大規模データによる検証は行われていない。
　本研究では、先行研究で考慮されていなかった
物理的環境から生じる交絡を制御するために、大
規模縦断データを用いて、さまざまな社会参加と
要介護認定および死亡率の関連を検討した。

方　　　　法

Ａ．研究デザインと使用データ

　本研究は日本老年学的評価研究機構（Japan 

Gerontological Evaluation Study; JAGES）の縦断コ
ホートデータを使用した 6年間の縦断研究である。
参加者は13市町村に住む要介護認定を受けていな
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い65歳以上の高齢者95827人であり、最長 6年間
の追跡が可能であったフレイル高齢者9090人（女
性5012人）を分析対象とした。なお、フレイルの
判定には基本チェックリスト5）を用いた。

Ｂ．測定項目

　目的変数は追跡期間中の要介護認定（要介護 2

以上）または死亡とした。説明変数は社会参加と
した。社会参加は先行研究3）に基づき、ベースラ
イン時点で趣味、スポーツ、ボランティア、業界
団体、老人クラブ、町内会、有償労働の 7種類い

ずれかのグループに年数回以上参加している者を
「参加あり」と操作的に定義した。
　共変量は、ベースライン調査から人口統計学的
要因、健康状態、社会環境、物理的環境からなる
各要因を使用した（表 1）。 

Ｃ．統計学的分析

　まず、ベースライン特性を特徴づけるために記
述的分析を行った。次に、死亡をアウトカムとし
た分析では Cox比例ハザードモデルを用いた生
存時間分析を行い、 6 年間の死亡ハザード比

表 1．ベースライン時点（n = 9090）における対象者の基本属性
Table 1．Basic characteristics of participants at the baseline survey （n = 9090）.

Baseline characteristics n （%） Baseline characteristics n （%）

Age （years） 　Stroke  164 （ 2.1）
　65–69 1747 （19.2） 　Diabetes 1380 （17.6）
　70–74 2264 （24.9） 　Cancer  558 （ 7.1）
　75–79 2300 （25.3） 　Respiratory disease  557 （ 7.1）
　80–84 1749 （19.2） 　Arthritis 1756 （22.5）
　≥ 85 1030 （11.3） Social support, available

Sex, women 5012 （55.1） 　Emotional support 8011 （90.3）
Annual equivalent income （million yen） 　Instrumental support 8255 （92.4）
　Low （< 2.0） 4252 （46.8） Frequency of meeting friends

　Middle （2.0–3.9） 2493 （27.4） 　Almost daily  767 （ 8.7）
　High （≥ 4.0） 2345 （25.8） 　2–3 times/week 1562 （17.8）
Educational attainment （years） 　About once/week 1378 （15.7）
　Low （< 10） 5131 （57.6） 　1–2 times/month 1863 （21.3）
　Middle （10–12） 2653 （29.8） 　A few times a year or less 3197 （36.5）
　High （≥ 13） 1126 （12.6） Parks or foot paths suitable for exercise or walking

Marital status, single 3078 （34.6） 　Exists 5705 （63.9）
Living arrangement, living alone 1287 （14.4） 　Does not exist 2795 （31.3）
Current alcohol drinking 　Unknown  435 （ 4.9）
　Current 2501 （28.0） Shops or facilities that sell fresh fruits and vegetables

　Past  470 （ 5.3） 　Exists 6034 （67.5）
　Never 5976 （66.8） 　Does not exist 2725 （30.5）
Current smoking 　Unknown  185 （ 2.1）
　Current 1073 （12.6） Houses or facilities you can easily visit

　Past 2495 （29.2） 　Exists 2603 （29.1）
　Never 4972 （58.2） 　Does not exist 5402 （60.5）
Self-rated health, not good 3814 （42.4） 　Unknown  925 （10.4）
Body mass index Locations that make walking difficult, such as hills or steps

　Low （< 18.5） 1100 （12.1） 　Exists 3672 （41.0）
　Middle （18.5–24.9） 5899 （64.9） 　Does not exist 4930 （55.1）
　High （≥ 25） 2091 （23.0） 　Unknown  351 （ 3.9）
IADL disability, yes 5358 （59.4） Roads or crossroads with a great risk of traffic accidents

Chronic diseases 　Exists 6170 （69.0）
　Hypertension 3928 （50.2） 　Does not exist 2402 （26.9）
　Heart disease 1539 （19.7） 　Unknown  365 （ 4.1）
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（hazard ratio; HR）および95％信頼区間（confidence 

interval; CI）を算出した。また、要介護認定をア
ウトカムとした分析では競合リスクモデルを用い
た生存時間分析を行い、死亡を競合リスクとして
考慮した Fine and Grayモデルを使用した。
　各社会参加は 3カテゴリに分類した。例えば趣
味のグループの場合、いずれのグループにも参加
していない者（参照カテゴリ）、趣味のグループ
に参加している者、趣味のグループには参加しな
いが他の地域活動に参加している者を評価した。
また、多重比較を考慮し、ボンフェローニ補正を
用いた。欠損データに対しては潜在的なバイアス
に対処するため、多重代入法による欠測値補完を
行った。すべての分析は、STATA MP 16.1（Stata 

Corp, College Station, TX, USA）を用いて行った。
本研究は千葉大学（承認番号：2493）、国立長寿
医療研究センター（承認番号：992）、日本福祉大
学（承認番号：10-05）の倫理審査委員会の承認
を得て実施した。

結　　　　果

Ａ．記述的分析の結果

　女性の割合は55.1％で、平均年齢（標準偏差）
は76.0（6.6）歳であった。要介護認定と死亡の平
均追跡期間（最大）は、それぞれ5.0（6.4）年と5.4

（6.6）年であった。参加者のうち、死亡は1770人
（19.5％）に、要介護認定は1753人（19.3％）に発
生した。参加者の約半数は低所得・低学歴層で
あった。物理的環境については、「公園や歩道が
運動や歩行に適している」「新鮮な野菜や果物を
売っている店や施設がある」「交通事故の危険が
大きい道路や十字路がある」という回答が約半数
を占めた。
　図 1は、各社会組織の参加比率を示したもので
ある。最も参加比率が高いのは町内会（28.7％）
であった。次いで趣味（25.8％）、老人クラブ
（19.7％）、有償労働（17.0％）、スポーツ（11.5％）、
業界団体（9.5％）、ボランティア（7.3％）であっ
た。

Ｂ．社会参加と要介護認定および死亡との関連

　社会参加と要介護認定および死亡の発生との関
連性を示した（表 2）。どのグループにも参加し

ていない場合と比較して、趣味（HR = 0.74, 95％
CI = 0.61-0.90）、スポーツ（HR = 0.72, 95％ CI = 

0.58-0.88）への参加は要介護認定発生と有意な負
の関連を認めた。更に、趣味（HR = 0.68, 95％ CI 

= 0.56-0.83）、 ス ポ ー ツ（HR = 0.71, 95 ％ CI = 

0.57-0.88）、老人クラブ（HR = 0.75, 95％ CI = 

0.61-0.90）、ボランティア（HR = 0.69, 95％ CI = 

0.54-0.88）も死亡発生と有意な負の関連を認めた。

考　　　　察

　本研究の結果から、フレイル高齢者において、
社会参加をしていない者と比べて、社会参加をす
ることが将来的な要介護認定や死亡の発生リスク
と有意な負の関連があることを見いだした。地域
活動や他者とのつながりが外出を促し、それが日
常生活機能の維持につながる可能性が示唆された。
　フレイル高齢者は健康な高齢者と比較して医療
費が増加することが示されているが1）、急速に進
む高齢化社会のニーズに応えるため、健康状態で
切り分けずに幅広く高齢者に対し平等な社会参加
を奨励し、社会参加の機会を定期的に提供する必
要がある。これは、フレイルから要介護認定や死
亡への更なる進行を防ぐとともに、社会保障費の
最適化に役立つと考えられる。

総　　　　括

　社会参加による要介護認定および死亡の発生リ
スクの低下は、健康な高齢者だけでなく、フレイ

図 1． 社会参加種類ごとの参加者割合 
（年数回以上の参加）

Fig.1．Bar graph showing the proportions of participants who 
participate in each organization as a few times a year or 
more.
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ル高齢者にも起こることが示唆された。健康な高
齢者とフレイル高齢者の両方にとって、社会参加
は将来の障害と死亡を予防するための健康政策に
おいて重要である。
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緒　　　　言

　変形性膝関節症（以下，膝 OA）は、膝関節の
関節軟骨が変性し、疼痛を伴い、重度だと歩行困
難となる代表的な運動器疾患である。国内の大規
模縦断的疫学調査によると膝 OAの推計罹患者は
2530万人であり、このうち有症状有病者数は780

万人と推計されている10）。すなわち、多くの罹患
者は無症状のまま発症、あるいは重症化する可能
性がある。特に山間部や農村部では、都市部より
も膝 OAの有病者数が多いことが報告されてお
り4）、医療アクセスや専門家の不足などの課題も
相まって、潜在的に重症化する対象者が多い。一
方で、膝 OAの重症度評価は、X線検査に基づい
て診断されるため、症状が進行してから発見され
ることとなる。したがって、効果的な介護予防の
実現には、地域で適応可能な膝 OAの早期発見手
法と評価に基づく運動介入が求められる。
　先行研究では、膝 OAの重症度に関連する身体
特性として、膝関節可動域の減少、歩行中の膝の
不安定性増大が示唆されている2）。不安定性は歩

行などの活動時に起こる膝の動的な不安定性（ぐ
らつきなど）を示す9）。力学的な検証を含む研究
では急激な膝内反運動、内反モーメントの増大と
表現することもある7）。急激かつ異常な荷重移動
が伴うことから、 6～8割の膝 OA患者が症状を
自覚していることが明らかになっている3）。先行
研究ではこれらの評価は、モーションキャプチャ
システムを用いており、重症度推定に有用と報告
されてきた7）。しかしながら、大型かつ限定的な
場所での計測に制限されることから、地域在住高
齢者への適用は難しい。
　以上より、本研究では、地域在住高齢者に適用
可能な膝 OAリスク評価手法を構築することを目
的とした。具体的には、下肢の運動と足底圧を評
価可能な足部・膝運動評価システムを開発した。
そして、開発したシステムを用いて地域在住高齢
者を対象としたフィールド計測実験を実施し、膝
痛や関節可動域減少がある対象者の歩行特徴を明
らかにするとともに、健康運動指導士の運動介入
による介入研究を実施した。これらの取り組みに
ついて以下に報告する。

膝関節機能評価のためのマルチモーダル歩行評価システムの開発と
地域在住高齢者を対象とした実証研究

 安　在　絵　美＊

DEVELOPMENT OF A MULTIMODAL GAIT EVALUATION SYSTEM 
FOR ASSESSING KNEE JOINT FUNCTION AND AN INTERVENTION 

STUDY FOR COMMUNITY-DWELLING OLDER ADULTS

Emi Anzai

Key words: knee osteoarthritis, older adults, inertial sensor, walking assessment.

*　奈良女子大学研究院工学系　Faculty of Engineering, Nara Women’s University, Nara, Japan.
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方　　　　法

Ａ．足部・膝運動評価システムの開発

　本研究では、足部と膝の運動連鎖理論に基づき、
膝の変形に伴う（a）膝の不安定性と（b）足底部の荷
重変化に着目した評価システムを開発した（図 1）。
　初めに、（a）膝の急激な内反運動について、慣
性センサ（TSND121，ATR-Promotions）を用いた
運動計測システムを構築した。Android端末用の
アプリケーションを開発し、Bluetooth通信にて
データ収集を行えるようにした。センサの配置は、
先行研究の手法を参考に、足首 ･膝下 ･膝上の前
面 3箇所とした5, 6, 8）。
　次に、（b）足底部の荷重変化をとらえるため、
インソール型足底圧分布計測装置の開発を行っ
た1）。本装置は、 7つの圧力センサと無線データ
通信ユニットで構成される。各センサの圧力－抵
抗特性について予め加圧試験を行うことでキャリ
ブレーションを行った。センサ位置は、踵、中足
部外側、前足部外側、前足部中心、第一中足骨頭、
中足部中央、拇趾に配置され、歩行時の接地や離
床および足部形状を推定できるような構成とし
た1）。無線ユニットは靴の甲側に設置され、通常
の靴と同様に日常生活中の歩行計測が可能なよう
に設計した。足底圧データは、スマートフォン等
のアプリケーション上でリアルタイム表示される。
これまで1000名以上の高齢者に対する歩行計測を
行い、有用性を示してきた。加えて、膝 OA患者

を対象とした臨床実験により、足底圧分布から重
症度を推定する手法を明らかにしてきた。なお、
（a）（b）の両計測システムはそれぞれの Bluetooth

通信を経由してデータ収集されるため、計測の際、
一時的に共通のトリガ信号を入力することで同期
できる設計にした。サンプリング周波数は両計測
器ともに100 Hzとした。

Ｂ．地域在住高齢者を対象とした歩行計測実験

（横断研究および介入研究）

　Aで開発した足部・膝運動評価システムを用い
て、膝痛をもつ地域在住高齢者を対象とした
フィールド計測実験を行った。具体的には、秋田
県の各自治体が実施する介護予防運動プログラム
と連携し、健康運動指導士による 4～5か月間の
運動介入（全10回）と介入前後（初回と最終回）
に膝痛に関する調査と歩行計測を実施した。調査
および計測の詳細は以下のとおりである。
　プログラムの参加者は、秋田県の潟上市、五城
目町、三種町に在住する高齢者43名（男性 5名，
女性38名，平均年齢72.0 ± 5.8歳）であった。参
加者のうち16名が膝 OAの診断を受けていた。対
象者は、独立歩行が可能な高齢者とした。実験前
に、対象者には、質問紙を用いて年齢、身長、体
重、医師による膝 OAの診断の有無とその時期、
手術経験の有無を確認した。そのうえで 6か月以
内に下肢のけがや手術経験のある者、重度の心疾
患、脳血管疾患の後遺症ならびに認知症をもつ者
は除外された。なお、本研究は奈良女子大学研究
倫理審査委員会の審査と承認を経て実施された
（承認番号：第19-09号）。実験実施にあたり、す
べての対象者には口頭と文書にて説明を行い書面
にて実験参加の同意を得た。
　実験では、介入前後において膝痛や疾患に関す
る情報として、膝関節可動域計測、膝の疼痛強度
を調査した。膝関節可動域計測では、正座時の踵
臀部間距離を計測した。膝の疼痛強度では、数日
間の膝の状態について、「朝、動き出すとき膝が
こわばるか」、「朝起きたとき膝が痛むか」、「夜間、
睡眠中に膝が痛くて目が覚めることがあるか」、
「階段を昇るときに膝が痛むか」、「階段を降りる
ときに膝が痛むか」、「ずっと立っているとき膝が
痛むか」、「歩いているとき膝が痛むか」、「椅子か

図 1．足部・膝運動評価システム
Fig.1．Foot and knee motion evaluation system.
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ら立ち上がるとき膝が痛むか」の 8項目について、
フェイススケールを用いた調査を実施した。フェ
イススケールは疼痛の程度やその頻度について、
6段階で調査され、それぞれの項目について 0～
5点で点数化し、その合計値を算出した。数値が
大きいほど痛みの程度や頻度が大きいことを示す。
　歩行計測実験では、Aで開発した足部・膝運動
評価システムを用いて歩行中の足底圧分布、足圧
中心軌跡、足首・膝下・膝上の加速度ならびに角
速度を計測した。計測で使用する靴は、底面がフ
ラットな靴で統一し、実験対象者に最適なサイズ
を選定した。裸足でインソール型足底圧分布計測
装置を装着し、快適な速度で10 m歩行してもら
うよう指示した。慣性センサは実験対象者の膝痛
を強く感じる側の脚（膝痛症状のない場合は右）
に設置し、伸縮ベルトを用いて固定した。
　歩行データの処理について、歩行開始直後 2歩
と、歩行終了直前 2歩を除いたデータを解析対象
とした。慣性センサの時系列データは、 4 次の
Butterworth low-passフィルタにかけ、ノイズを除
去した8）。カットオフ周波数は10 Hzに設定した。
両計測器のデータは立脚期 1歩ごとのデータに分
割した。慣性センサでは、歩行周期時間、立脚期
時間、遊脚期時間、立脚期および遊脚期の足首 ･
膝下 ･膝上の各 3軸に対する加速度 ･角速度の最
大振幅値を算出した。左脚に着用した場合は関連
するパラメータについて反転処理を行った。そし
て、平均を 0、分散を 1とする標準化処理を行い、
解析に用いた。インソール型足底圧分布計測装置
のデータでは、立脚期時間とそのうちの片脚支持
割合、各センサのピーク圧力値、ピーク時点、積
分値の平均等の項目を算出した。片脚支持割合や
ピーク時点は立脚期時間に対する割合を算出した。
　分析では、まず膝の機能と歩行計測結果の関連
を調べるため、横断研究（介入前）のデータにつ
いて正座の可否、すなわち踵臀部間距離が 0より
大きい者と 0である者に分類し、 2つの群におけ
る各項目の平均値を比較した。その際、 5％を有
意水準とし、Welchの検定を実施した。次に、上
記であげられたパラメータについて、介入研究の
データを分析し、膝の機能の改善とともにどのよ
うに変化するかを検証した。その際、踵臀部間距

離が改善した対象者における介入前後のデータを
分析した。統計解析では、 5％を有意水準とし、
対応のある t検定を実施した。

結　　　　果

Ａ．横断研究の結果

　介入前の参加者は43名（男性 5名，女性38名）
であった。介入前では、正座ができない対象者、
すなわち踵臀部間距離が 0より大きい対象者は23

名、 0である対象者は20名であった。
　歩行計測の結果では、正座ができる人はできな
い人と比べて片脚支持時間割合が長く（63.0 ± 

3.9％ vs 59.0 ± 7.7％：P = 0.04）、踵の圧力ピーク
がみられる時間が早かった（19.8 ± 3.79％ vs 23.2 

± 5.7％：P = 0.02）。また、歩行中の踵接地直後に
おける膝上の進行方向の加速度が大きく（0.96 ± 

0.86 vs - 0.50 ± 1.1：P < 0.01）、正座ができない人
では進行方向と逆向きの加速度が増大していた。

Ｂ．介入研究の結果

　介入後は12名がプログラムを途中辞退あるいは
介入後の計測に不参加となり、介入前後の回に参
加した者は 31名（年齢：72.5 ± 5.7歳，身長：
154.7 ± 6.1 cm，体重：56.9 ± 7.1 kg）となった。
そのため、介入研究の分析対象は31名とした。表
1に31名の運動介入前後における踵臀部間距離計
測、膝の疼痛強度の結果を示した。31名のうち、
介入前に正座ができなかった対象者は18名であっ
た。そのうち、17名で改善がみられ、半数の 9名
においては運動介入後に踵臀部間距離が 0  cmに
なり、正座ができるまで改善した。平均では、左
右ともに30 mm程度改善していた。膝痛に関す
る 8項目についても、有意な改善がみられた（表
1）。図 2は介入前後における 1名の踵臀部間距
離の測定例である。
　次に、歩行計測について、踵臀部間距離が改善
した対象者（n = 17）における介入前後の足底圧
および慣性センサのデータを分析した。結果とし
て、介入後の歩行計測では介入前に比べて片脚支
持時間が有意に延長した（60.8 ± 3.9％ vs 62.8 ± 

3.4％：P = 0.04）。一方、踵の圧力ピークがみら
れる時間では、有意な変化は認められなかった。
　その他、介入前で正座の可否で分けた群におい



（72） （73）

て有意差がみられなかったパラメータについても、
介入前後で有意な差が認められた項目があった。
例えば、立脚時間が短縮し（648.3 ± 84.9 ms vs 

580.2 ± 130.2 ms：P = 0.03）、足部の外側に位置す
る中足部外側および前足部外側の圧力ピーク値が
減少した（中足部：3.9 ± 4.0 N vs 2.0 ± 1.6 N：P = 

0.04，前足部：7.4 ± 5.7 N vs 5.2 ± 5.2 N：P < 0.01）。
更に、全センサから荷重中心を算出し、立脚期に
おける前後左右方向の荷重中心位置を検証した結
果、左右方向の最大荷重中心点が減少し、より内
側に位置していた（0.97 ± 0.60 cm vs 0.57 ± 0.41 

cm：P < 0.01）。

考　　　　察

　本研究では、足底圧と膝の運動をマルチモーダ
ルに評価可能な歩行評価システムの開発を行った。
本システムは、キネティクスおよびキネマティク
スの観点から疼痛や膝の機能に関連した歩行特徴
を明らかにできるだけでなく、膝痛の改善に有効
とされる運動指導等の具体的な提案につながると
考えられる。
　開発したシステムを用いたフィールド実験を実
施した成果として、横断研究の結果より、片脚支
持時間、踵の圧力ピーク時間、踵接地直後におけ
る膝上の進行方向加速度の 3つのパラメータは膝

の可動域や疼痛と関連する可能性が示された。ま
た、介入研究の結果より、片脚支持時間は膝の可
動域や疼痛と横断的なデータで関連していること
だけでなく、改善に伴って変化することが明らか
となった。我々の先行研究で、片脚支持時間は膝
OAの重症度と関連することが明らかになってい
ることから、膝 OAと診断されないリスク群のな
かでも膝の機能を推定可能なパラメータとなる可
能性が示唆された。しかし、片脚支持時間は膝痛
による結果である可能性が高く、具体的な運動介
入には結び付きにくいパラメータである。リスク
評価のための指標としては検討の余地がある。
　更に、介入研究では上記 3つのパラメータ以外
でも介入後に多くの変化がみられた。立脚時間の
短縮は痛みの改善による可能性がある。また、足
部の外側の圧力ピーク値や左右方向の荷重中心の
移動距離が減少したことについては、歩行指導に
よる影響の可能性が考えられる。具体的には、膝
の不安定性による急激な膝の内反運動を抑制する
ため、運動プログラムの歩行指導において足部接
地後に内側荷重を意識するような指導が行われて
いた。介入後の計測ではこれが反映された可能性
がある。このように、開発したシステムでは介入
による歩行の変化をとらえられることも明らかと
なった。なお、慣性センサについては通信環境や
対象者への装置の装着等に不備があり、介入前後
でデータが揃う対象者が少なかったため、今後の
検討課題としたい。

総　　　　括

　本研究では、地域在住高齢者に適用可能な膝
OAのリスク評価手法として足部・膝運動評価シ
ステムの開発を行った。そして、健康運動指導士
が提供する運動の介入前後における膝の疼痛や機
能に関する調査と開発したシステムを用いた歩行

表 1．運動介入前後における踵臀部間距離計測、膝の疼痛強度の結果
Table 1．Assessment results before and after exercise program.

Pre Post P value

Distance between heel and hip（right）, mm 68.7 ± 85.0 38.7 ± 75.0 < 0.01

Distance between heel and hip（left）, mm 69.7 ± 94.3 40.1 ± 86.5 < 0.01

Knee pain（total score of 8 items）, points 11.4 ± 8.3  7.4 ± 7.4 < 0.01

図 2．介入前後の踵臀部間距離
Fig.2．Distance between heel and hip before and after exercise 

program.
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計測を実施した。その結果、次の知見が得られた。
1 ）正座が困難な対象者は片脚支持時間、踵の圧
力ピークがみられる時間において有意な差が認
められ、これらのパラメータが膝の機能と関連
する可能性が示された。

2 ）片脚支持時間は膝の機能改善に伴い、改善が
みられたことから、経時的な変化への関連性も
明らかとなった。

3 ）開発したシステムは高齢者が集まる運動プロ
グラムのなかで適用でき、現場での実用可能性
が確認できた。

4 ）本システムを用いて歩行指導の効果を評価で
きる可能性が示された。
　以上より、本研究の成果は潜在的な膝 OAに対
する早期対策に向けた評価手法の第一歩となり、
地域の現場における定量的な歩行評価が可能なこ
とが示唆された。今後、効果的な運動指導への貢
献が期待される。
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緒　　　　言

　Relative energy deficiency in sport（RED-S）とは、
相対的なエネルギー不足によって引き起こされる
生理機能障害で、代謝率、月経機能、骨代謝、免
疫、タンパク質合成、心血管機能等の障害を含む
が、これらに限定されないと定義付けられた症候
群である6）。なかでもエストロゲン分泌異常によ
る骨量減少や、免疫機能の低下、貧血等はアス
リートのパフォーマンス低下に直結するため、
RED-Sの予防・改善はスポーツ界における重要
課題である。
　RED-Sを模倣したエネルギー制限状態で自発
運動をさせるマウスの実験では、エネルギー制限
のみの条件より、更に骨量が減少することが報告
されている3）。また、エネルギー不足状態では骨
髄脂肪が増加し、骨髄脂肪量は骨量と負の相関を
示す9）。エネルギー制限による骨髄脂肪量の増加
は、運動を加えると軽減されるものの、骨量の増
加はみられないことも示されている5）。更に、骨
は体の支持組織としてだけではなく、骨髄で起こ

る造血や免疫細胞の分化・成熟に必須の臓器であ
る。先行研究において、エネルギー不足状態の骨
髄では、メモリー T細胞が集積し、免疫記憶を
保護する役割をもつことが示唆されている1）。こ
のように、エネルギー不足下では、骨量減少だけ
でなく、免疫防御機構を維持するための骨髄環境
も大きく変化する。
　骨髄中に存在する Cxcl12 abundant reticular cells

（CAR細胞）は、造血幹細胞・前駆細胞ニッチ形
成と維持に必須であるだけでなく、骨芽細胞や脂
肪細胞に分化可能な骨髄間葉系幹細胞である7）。
そこで筆者は、エネルギー不足状態での運動によ
る CAR細胞の機能変容が、RED-Sによる生理機
能の変化の一部を説明する可能性を考えた。しか
し、エネルギー制限や運動によって CAR細胞の
機能が変化するかどうかは不明である。以上のこ
とから、本研究では、CAR細胞の機能がエネル
ギー制限下における運動で、どのように変化する
のかをマウスモデルを用いて明らかにすることを
目的とした。

* 愛媛大学プロテオサイエンスセンター病態生理解析部門　Division of Integrative Pathophysiology, Proteo-Science Center, Ehime University, Ehime, 
Japan.
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方　　　　法

Ａ．実験動物

　本研究は、愛媛大学動物実験規則に基づき、愛
媛大学動物実験委員会の承認を得て、実施された 

（承認番号：37A1-1・16）。本実験は、 4 週齢の
C57BL/6JJc1雌マウスを 1週間の予備飼育をした
後に実施した。

Ｂ．食餌制限および運動介入

　予備飼育後、 5週齢の雌マウスを①通常飼育群
（CON, n = 10）、②食餌制限群（DR, n = 10）、③
通常食 +運動群（CON+ex, n = 10）、④食餌制限
+運動群（DR+ex, n = 10）の 4 群に分けた。DR

および DR+ex群には、CONおよび CON+ex群の
摂餌量の60％を与えた。また、CON+ex および
DR+ex群のケージ内には、ランニングホイール
を設置し自由にアクセスできるようにした。これ
らの介入を 5週間実施した（図 1 A）。

Ｃ．骨密度および骨構造解析

　骨密度（BMD）の評価を Dual-energy X-ray 

Absorptiometry（DXA）（DCS-600EX, ALOKA）
を用いて実施した。骨密度は骨全体および、骨全
体を20分割した各部位を評価した。骨微細構造の
測定を µCT（SCANCO Medical）を用いて実施し、
海綿骨および皮質骨に分けて評価した。

Ｄ．血液検査

　血液検査は、白血球数（WBC）、赤血球数（RBC）、
ヘモグロビン（HGB）、ヘマトクリット（HCT）
を評価した。これらの検査は、岡山理科大学生物
医科学検査研究センターに委託した。

Ｅ．CAR 細胞の単離および遺伝子発現解析

　骨サンプルから骨髄を採取し、フローサイトメ
トリー法を用いて CAR細胞を単離した。CAR細
胞を標識する抗体には、CD31（102406, BioLegend）、
CD45（103108, BioLegend）、Sca1（122508, Bio-

Legend）、PDGFRβ（BAF1042, R&D Systems） を
用いた。単離した CAR細胞から RNAを抽出し、
逆転写酵素を用いて cDNAに合成した。これを
用いて RT-qPCRを行い、遺伝子発現を評価した。

F．オスミウム染色

　骨髄中の脂肪量を評価するために、オスミウム
染色を実施した。脛骨を採取し、 4％ PFAで一

晩固定した後、0.1 M EDTAに 2週間浸漬し、脱
灰を行った。脱灰された脛骨を 5％重クロム酸カ
リウムと 2％四酸化オスミウムを 1： 1で混合し
た溶液に48時間浸漬し染色した。染色した脛骨は
µCTを用いて撮影し、骨髄脂肪量を評価した。

Ｇ．統計解析

　すべてのデータは、平均±標準偏差で示した。
統計解析は、GraphPad Prism 9を用いて、 2群間
の比較にはUnpaired t test with Welch’s correctionを、
3群間の比較には Brown-Forsythe and Welch ANO-

VA testを行い、post-hocは Dunnett T3を実施した。
有意水準は P < 0.05とした。

結　　　　果

Ａ．体重、組織重量、血液指標の変化

　 5週間の介入期間中、CONおよび CON+exは
体重増加を続ける一方で、DRおよび DR+exの体
重は 1週目で急激に減少し、 2週目以降は維持さ
れた（図 1 B）。DR+ex の走行距離は、CON+ex

と比較して、有意に少なかった（図 1 C）。各組
織重量は、CONおよび CON+exと比較して、DR

および DR+exで有意な減少を認めた（図 1 D-F）。
また、血液検査の結果、WBC は、CON および
CON+exと比較して、DRおよび DR+exで有意な
減少を認め、DR+exは、DRより、更に有意な低
下を認めた。RBC、HGB、HCT は、DR および
DR+exで増加が認められた（図 1 G）。

Ｂ．骨長、骨密度、骨髄脂肪量、骨構造の変化

　骨長および骨密度は、CONおよび CON+exと
比較して、DRおよび DR+exで有意な減少を認め
た（図 2 A‒C）。骨髄脂肪量（AV/TV）は、CON

および CON+ex と比較して、DR および DR+ex

で有意な増加を認めた（図 2 D）。骨構造解析では、
皮質骨における、骨量（BA/TA）、骨密度（Ct. 

BMD）、皮質骨幅（Ct. Th）は、CON および
CON+exと比較して、DRおよび DR+exで有意な
減少を認めた。一方で、DR および DR+ex は、
CONおよび CON+exと比較して、海綿骨におけ
る骨量（BV/TV）および連結性密度（Conn-Dens.）
は有意に増加し、Structure model index（SMI）は
有意に低下した。骨密度（Tb. BMD）は、CON

と比較して、DRおよび DR+exで有意に増加した。
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図 1．体重、走行距離、組織重量、血液指標の変化
Fig.1．The change of body weight, running distance, tissue volume, and blood parameters.

A: Study protocol. B: Body weight during study period. C: Running distance. D‒F: Tissues volume of uterus, subcutaneous 
and perigonadal white adipose tissue（WAT）, and gastrocnemius muscle. G: Blood parameters.
WBC; white blood cell, RBC; red blood cell, HGB; hemoglobin, HCT; hematocrit.
*P < 0.05, ** P < 0.01, *** P < 0.001, **** P < 0.0001.

CON DR+exDR CON+exA

図 2．骨長、骨密度、骨髄脂肪量の変化
Fig.2．The change of bone length, bone mineral density（BMD）, bone marrow fat.

A: Representative image of the bones of each group. B: Total femoral BMD（left）and BMD at each site when the bone is divided 
into 20 sections. C: Bone length. D: Representative image of the bone marrow fat of each group（left）and quantitative data（right）.
* P < 0.05, ** P < 0.01, *** P < 0.001, **** P < 0.0001.
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これらの結果は、全体の骨密度および皮質骨量が
減っていることから、皮質骨が海綿骨化し、海綿
骨量が増加したと考えられる。

Ｃ．CAR 細胞の遺伝子発現変化

　各条件における CAR細胞の遺伝子発現変化を
確認するために、セルソーターを用いて、CAR

細胞を単離した。骨髄中の CAR細胞数に、群間
で有意な差は認められなかった（図 3 A）。CAR

細胞の主要なマーカーおよび、骨芽細胞および脂
肪細胞への分化を調節する遺伝子について、発現
変化を確認した。その結果、CONと比較して、
DR+ex では、CAR 細胞の脂肪分化を抑制する
Foxc1および骨芽細胞分化を促進する Runx2の有
意な減少が認められた（図 3 B）。

Ｄ．免疫組織化学染色

　各条件における骨髄中の変化を免疫組織化学染
色により観察した。LepR陽性細胞（CAR細胞：
赤）の割合に群間で大きな変化はみられないもの
の、Perilipin陽性細胞（脂肪細胞：緑）の割合は、
DRおよび DR+exで増加しており、オスミウム染
色の結果と類似していた（図 4）。

図 3．骨髄中の CAR細胞数および CAR細胞の遺伝子発現
Fig.3．CAR cells number in bone marrow and gene expression in CAR cells.

A: FACS gate for isolation of CAR cells（left）and quantitative data（right）. B: Gene expression level in CAR cells.
* P < 0.05, ** P < 0.01.

CAR cells (CD45－, CD31－, Sca1－, PDGFRβ＋)

図 4．骨髄の免疫組織化学染色
Fig.4．Immunofluorescent staining of bone marrow.

LepR: CAR cells, Perilipin: adipocyte, blue is DAPI（nuclei）.
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考　　　　察

　本研究では、エネルギー制限下における自発走
運動により、CAR細胞の機能がどのように変容
するのかを検証した。その結果、DR+exにおいて、
CAR細胞の脂肪細胞への分化を抑制する Foxc1

遺伝子発現および、骨芽細胞への分化を促進する
Runx2遺伝子発現の減少により、CAR細胞の骨髄
脂肪への分化が促進し、骨芽細胞への分化が抑制
される可能性が考えられた。
　DR+ex では、DR よりも更に末梢血における
WBCが減少した。先行研究において、閉経前女
性の血中WBC数と骨髄脂肪量の間に負の相関を
認めることが報告されている8）。また、絶食やエ
ネルギー制限下では、造血細胞の血液循環量が減
り、骨髄に戻ることが観察されており、これは、
エネルギー不足時に免疫防御機構を保つための免
疫代謝反応であると考えられている。更に、エネ
ルギー不足時の骨髄脂肪細胞の増加は、造血細胞
の維持に寄与する可能性が示唆されている2）。し
たがって、本研究で認められた DR+ex の WBC

の減少は、運動によりエネルギー消費量が増える
ことで、DRよりもエネルギー不足状態が深刻に
なり、造血細胞の免疫防御機構が強く働いた可能
性が考えられた。加えて、DR+ex にみられた
CAR細胞の Foxc1遺伝子の発現減少は、骨髄中
の脂肪細胞を増やし、免疫防御機構を維持するた
めの反応である可能性も考えられた。
　CON および CON+ex と比較して、DR および
DR+exの骨密度および皮質骨量は減少し、骨髄
脂肪は増加することが認められた。しかし、DR

および DR+exの間に有意な差は認められなかっ
た。これは先行研究の結果と一部一致していな
い 3,5）。この理由として、DR+ex の走行距離が
CON+exと比較して短かったことや、使用した実
験機器の影響等が考えられた。一方で、DRおよ
び DR+exにおいて、海綿骨量の増加が認められた。
これは、エネルギー不足により皮質骨の多孔化が
進み、皮質骨が海綿骨化している可能性が考えら
れた。詳細については、今後更なる検証が必要で
ある。
　CAR 細胞は、DR+ex において、Foxc1および

Runx2遺伝子の発現減少が認められた。Foxc1は、
CAR細胞特異的な転写因子であり、骨髄中の造
血幹細胞および造血幹細胞前駆細胞を維持し、
CAR細胞が脂肪細胞に分化するのを抑制する働
きをもっている7）。したがって、本研究における
DR+exの CAR細胞は、Foxc1遺伝子の発現減少
により、脂肪細胞への分化が容易であることが示
唆された。また、Runx2は、骨芽細胞分化に必須
の転写因子である4）。CAR細胞における Runx2の
役割については、いまだ不明な点も残されている
が、DR+ex の CAR 細胞では、Runx2遺伝子の発
現減少により、CAR細胞の骨芽細胞への分化が
損なわれ、骨量低下に繋がっている可能性が考え
られた。

総　　　　括

　本研究の結果から、エネルギー制限下における
運動は、CAR細胞の分化を制御する遺伝子発現
を変化させ、骨量減少および骨髄脂肪の増加を引
き起こす可能性が考えられた。今後は、CAR細
胞を始めとした骨髄間葉系細胞の遺伝子発現変化
を網羅的に解析し、エネルギー制限下における運
動が骨髄ニッチおよび生理機能に及ぼす影響を明
らかにする。

謝　　　　辞

　本研究は、公益財団法人明治安田厚生事業団のご支援
を賜り実施いたしました。関係者の皆さまに厚く御礼申
し上げます。

参 考 文 献

 1） Collins N, et al. （2019）: The bone marrow protects and 

optimizes immunological memory during dietary restriction. 

Cell, 178（5）, 1088-1101. e15.

 2） Goldberg EL, et al. （2019）: Bone marrow: an immuno-

metabolic refuge during energy depletion. Cell Metab, 30

（4）, 621-623.

 3） Ito E, et al. （2021）: Food restriction reduces cortical bone 

mass and serum insulin-like growth factor-1 levels and 

promotes uterine atrophy in mice. Biochem Biophys Res 

Commun, 534, 165-171.

 4） Komori T, et al. （1997）: Targeted disruption of Cbfa1 

results in a complete lack of bone formation owing to 

maturational arrest of osteoblasts. Cell, 89（5）, 755-764.

 5） McGrath C, et al. （2020）: Exercise degrades bone in 



（80）

caloric restriction, despite suppression of marrow adipose 

tissue （MAT）. J Bone Miner Res, 35（1）, 106-115.

 6） Mountjoy M, et al. （2014）: The IOC consensus statement: 

beyond the Female Athlete Triad - Relative Energy 

Deficiency in Sport （RED-S）. Br J Sports Med, 48（7）, 
491-497.

 7） Omatsu Y, et al. （2021）: Identification of microenviron-

mental niches for hematopoietic stem cells and lymphoid 

progenitors-bone marrow fibroblastic reticular cells with 

salient features. Int Immunol, 33（12）, 821-826.

 8） Polineni S, et al. （2020）: Red and white blood cell counts 

are associated with bone marrow adipose tissue, bone 

mineral density, and bone microarchitecture in premeno-

pausal women. J Bone Miner Res, 35（6）, 1031-1039.

 9） Shen W, et al. （2007）: MRI-measured bone marrow 

adipose tissue is inversely related to DXA-measured bone 

mineral in Caucasian women. Osteoporos Int, 18（5）, 641-

647.



（PB） （81）

緒　　　　言

　加齢は我々が生きるうえで避けられない普遍の
イベントであり、さまざまな機能低下を引き起こ
すことが知られている。そのなかでも顕著にみら
れる加齢変化の 1つは、運動機能の低下であり、
多くの人が周知する事実である。この運動機能の
低下には、筋量や柔軟性低下などに伴う末梢性要
因が関与することがわかっているが、中枢性要因、
すなわち脳も同様に運動機能の低下に寄与するこ
とが脳イメージング装置の発達によって明らかに
なりつつある8）。
　運動には一次運動野（M 1）が大きく関与して
いるが、その領域の活動が加齢によって変化する
ことが数多く報告されている。例えば、高齢者で
は M 1の可塑性機能が若年者と比べて低下して
おり4,7）、その低下は運動機能の低下と関連するこ
とが示されている1）。これらの報告から、加齢に
伴う M 1の生理学的変化は、運動機能低下の原
因の 1つであることが示唆される。この背景を踏
まえ、高齢者の M 1の可塑性機能を高めること
で運動機能を強化する試みがこれまで行われてき
たが、一致した見解が得られていないのが現状で

ある。
　これまでの脳イメージング装置を用いた研究で
は、M 1のような単一領域の評価に焦点を当てて
きた。一方、実際の運動は、複数の運動関連脳領
域が相互に活動することで行われている。そのた
め、加齢に伴う中枢性の変化を正確にとらえるに
は、伝統的な単一脳領域の評価に加えて、M 1を
基点とした複数脳領域のネットワーク変化も明ら
かにしていく必要があると考えられる。しかし、
加齢がどのような運動関連ネットワークに影響を
及ぼすのかは十分に明らかになっていない。した
がって、本研究では、高齢者において M 1 を含
む運動関連ネットワークは低下するのか、そして、
そのネットワークは強化することが可能なのかを
明らかにすることを目的とした。これらを解明す
るため、本研究では若年者と高齢者を対象とし、
M 1 への経頭蓋磁器刺激（Transcranial magnetic 

stimulation; TMS）と脳電図（Electroencephalogram; 

EEG）を組み合わせた新手法 TMS-EEGを使用す
ることで、M 1の興奮性およびM 1を基点とした
大脳ネットワークの解析を行った。本研究では、
高齢者において M 1の興奮性および特定の運動
関連脳内ネットワーク、運動機能が低下しており、

*　アデレード大学医学部生理学分野　Discipline of Physiology, Biomedicine of School, The University of Adelaide, Adelaide, Australia.

加齢によって変化する運動関連脳内ネットワークの特定と強化

 佐々木　亮　樹＊
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Key words: aging, functional connectivity, primary motor cortex, motor learning, TMS-EEG.
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非侵襲的脳刺激法による可塑性誘導によって、こ
れらを強化することができると仮説を立てた。

方　　　　法

Ａ．対象者

　本研究には19名の健常若年者と13名の健常高齢
者が参加した。TMS によって運動誘発電位
（Motor-evoked potential; MEP）が生じない被験者
が若年者で 5名と高齢者で 1名いたため、対象か
ら除外された。最終的に実験 1では、14名の若年
者（平均± SD＝26.0±5.4歳）と12名の高齢者（64.5

±5.7歳）が参加し、実験 2では、14名の若年者（26.0

±5.4歳）と 4 名の高齢者（64.5±5.6歳）が参加
した（実験 2の高齢者群ではコロナウイルスの蔓
延により，リクルートが難しくなったため 4名の
みとなった）。実験 1と実験 2の両方に参加した
被験者は、実験間で少なくとも 1週間以上の間隔
を空けた。全被験者は右利きであり、中枢神経活
動に影響を与える薬の服用はなかった。対象者に
対して TMSの安全性に関するスクリーニングを
書面にて行い、本実験の参加に問題がないことを
確認したうえで実験を行った。本研究はヘルシン
キ宣言の趣旨に則り、アデレード大学倫理委員会
の承認のもとで行われた（承認番号：H-026-

2008）。被験者は、実験に参加する前に、その内
容に関する情報を書面および口頭で十分に確認し
た後、同意書に署名した。

Ｂ．実験準備とプロトコール

　被験者は背もたれのある椅子に座り、実験中は
安静状態で開眼を維持した。右の第一背側骨間筋
に対して筋電図電極を belly-tendon法で貼付した。
また、10-10法で61チャンネル電極が接続してい

る EEGキャップを頭部に装着し、全電極の抵抗
はゲルにて10 kΩ以内に維持された。
　実験 1（運動関連ネットワークの探索）：各被
験者は、右示指を使用した視覚追従課題（Block 

1）を行い、運動機能の測定を行った。次に、
M 1 への TMS を行い、MEP と TMS 誘発電位
（TMS-evoked potential; TEP）の計測を行った。
　実験 2（運動関連ネットワークの強化）：実験
1の結果をもとに M 1の興奮性を増大させる反
復的磁気刺激（repetitive paired-pulse TMS; iTMS）
を15分間施行した10）。介入は、M 1の可塑性を誘
導する paired-pulseを使用した本条件と単発刺激
を使用したコントロール条件を設け、別日（> 1  

week）にランダムな順序で各被験者にそれぞれ
の介入が同じ時間帯（11a.m. or 2 p.m.）で行われた。
1つのセッションにつき、約 3時間を費やした。
その介入前後で、運動課題（介入前：Block 1，
介入後：Block 2 - 9）、MEP、TEPの計測をそれ
ぞれ行った。

Ｃ．TMS

　TMS本体（Magstim, Dyfed, UK）に接続された
TMSコイル（branding iron coil）は、頭部に垂直
かつ矢状面に対して45度の角度で M 1に設置さ
れた。M 1 への TMS は、posterior-to-anterior cur-

rentになるようにコイルの向きを各被験者で統一
した。筋電図よりMEP、EEGより TEPをそれぞ
れ異なるブロックで記録した。MEP は0.5～1.0 

mVを誘発する TMS強度に設定し、TEPは安静
時運動閾値の TMS 強度にそれぞれ設定した。
TMSは、4秒に 1回の頻度で行われ、MEPは15回、
TEPは100回それぞれ計測した。Brainsight Neuro-

navigation System （Rogue Research, Montreal, Canada）

図 1．実験プロトコール
Fig.1．Experimental protocol. 

Participants visited the laboratory for each session that were approximately 3 hours long, held 
at the same time of day and were separated by a period of at least one week. 
B; block, ciTMS; control repetitive single-pulse transcranial magnetic stimulation, iTMS; 
repetitive paired-pulse transcranial magnetic stimulation, MEP; motor-evoked potential, ML; 
motor learning, RMT; resting motor threshold, TEP; TMS-evoked potential. 
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を使用することで、TMSコイルの位置は一定の
場所を保持した。TMSにて TEPを記録する際は、
磁器刺激に伴う聴覚誘発電位の混入を最小限にす
るため、被験者はホワイトノイズをイヤホンから
聴き、その上からヘッドホンで両耳を覆った。

Ｄ．運動機能と運動学習の評価

　 運 動 機 能（Block 1） と 運 動 学 習（Block 

2 - 9）の評価には、右示指の外転運動を伴う視
覚追従課題を用いた（図 2 A）6）。被験者は、評価
の前に 5つの色の順番を記憶した（赤→青→緑→
黄→白）。その後、画面に現れた 5つの色のター
ゲットに対して被験者は、示指の外転運動によっ
て動かすカーソルを記憶した色の順番にてできる
だけ正確かつ速く動かすように努めた。被験者は、
5つの色に対する 5回の運動トライアルを介入前
に 1回、介入後に 8回行った。

Ｅ．データ解析

　MEP：介入前後で記録された各15個の MEPの
peak-to-peak値を算出し、加算平均を行った。各
トライアルは、背景筋活動を含むかどうかを目視
で確認し、それらを含むトライアルを除外した。
平均化した介入後の MEP 振幅値は、介入前の
MEP振幅値で正規化を行った。

　運動課題：各トライアルで計測されたエラーと
運動時間を使用して次の計算式より motor skillを
算出した5）：Motor skill = （ 1 - Error）／／Error （Ln （move-

ment time）1.627）。motor skillは、各ブロックで 5つ
のトライアルを平均化して表した。実験 2におけ
る介入後の motor skillスコアは、介入前の motor 

skillスコアにて正規化した。
　TMS-EEG：データの事前処理は、推奨されて
いるプロトコールに準拠して行った9）。事前処理
後には、Brainstorm Software による OpenMEEG 

BEM head modelと LCMV beamformerを用いて全
脳レベル（合計15000ボクセル）でのソース解析
を行った（図 3，ソース解析の手順は以下を参照： 

https://neuroimage.usc.edu/brainstorm/Tutorials）。実
験 1では、M 1の興奮性を評価するため、TEPの
N45成分（TMS後40～50 msの区間）を使用した。
また、M 1の磁気刺激に伴う運動関連ネットワー
クの評価には、Corrected imaginary phase locking 

value（ciPLV）を用いて磁気刺激後の 1 秒区間
（20～1020 ms）に対して β 帯域の機能的結合を
M 1 -seedにて算出した（M 1 -seed×15000ボクセ
ル）。実験 2では、実験 1と同様に、TEPの N45

成分と ciPLVを介入前後で算出した。

図 2．視覚追従課題の概要図とグループ間の比較
Fig.2．Visuo-motor task and comparisons between young and old. 

A） Visuo-motor task, B） Motor skill between young and old groups in experiment 1, 
C） Learning skill in young and old groups before and after iTMS in experiment 2, 
D） Learning skill in young and old groups before and after control iTMS in 
experiment 2. 
*: P < 0.05 compared to old group. Mean ± SEM.

A） B）

C） D）
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F．統計解析

　統計解析には、SPSS（SPSS; IBM, Armonk, NY, 

USA）、MATLAB（R2019b, The Mathworks, USA）、
Brainstorm（v07-Jan-2022）をそれぞれ使用した。
　MEP：正規化した MEP振幅値に対してグルー
プ（若年者と高齢者）×介入（本条件とコントロー
ル条件）を要因とした Generalized linear mixed 

modelを使用した。モデルは Gamma分布を適応し、
identity link functionを MEP振幅値に対して使用
した。ランダムな被験者効果（interceptと slope）
の影響はすべて含まれた。主効果と交互作用に対
する事後検定は、Bonferroni 法が用いられ、P < 

0.05を有意差があると定義した。すべての値は、
平均値±標準誤差にて表した。
　運動課題：実験 1 の motor skill に対して、グ
ループ間（若年者と高齢者）にて Mann-Whitney 

testを行った。実験 2では、MEPと同様の手法で
正規化した motor skillに対してグループ（若年者
と高齢者）×介入（本条件とコントロール条件）
×ブロック（Block 2 - 9）を要因とした General-

ized linear mixed modelを使用した。
　TMS-EEG：実験 1 では、TEPの N45成分の区
間（40～50 ms）および機能的結合の解析で得ら
れた M 1 -seedの ciPLVに対してグループ間（若
年者と高齢者）における10000回の Permutation t-

testをクラスター解析にてそれぞれ実施した。ク
ラスターは隣り合うボクセルが 2つ以上 P < 0.05

を示すものと定義した。実験 2では、TEPの N45

成分または ciPLV値を使用して、各グループにお
ける介入前後で10000回の Permutation t-testにお
けるクラスター解析をそれぞれ実施した。

結　　　　果

　実験中に TMSに伴う副作用を訴える者はいな
かった。また、運動課題後に筋疲労を訴える被験
者はいなかった。

Ａ．MEP

　実験 2の MEP解析では、グループ間（F1,525 = 

0.273, P = 0.601）、条件間（F1,525 = 0 , P = 1）、グ
ループ×条件間の交互作用（F1,525 = 0.061, P = 

0.806）はいずれも有意差を認めなかった（若年
者：本条件96.3±7.0％，コントロール条件119.9

±9.5％，高齢者：本条件131.6±19.9％，コント
ロール条件118.1±11.6％）。

Ｂ．運動機能と運動学習

　実験 1の最初のブロックにおけるグループ間の
比較では、motor skillにおいて有意差は認められ
なかった（P = 0.643）（図 2 B）。実験 2 の Block 

2 - 8 からなる learning skillの解析では、グルー
プ間（F1,2259 = 11.804, P < 0.001）、条件間（F1,2259 = 

4.386, P = 0.036）、ブロック間（F1,2259 = 2.366, P = 

0.021）、グループ×条件間の交互作用（F1,2259 = 

9.495, P = 0.002）のそれぞれで有意差を認めた。
グループ間では、若年者のほうが高齢者よりも
learning skillが有意に優れていた（P < 0.001）。本
条件では、コントロール条件と比較して learning 

skillの向上を認めた（P = 0.036）。ブロック間では、
Block 2と比較して Block 8 - 9にて learning skill

の向上を認めた（P < 0.049）。また、交互作用に
おける事後検定では、本条件ではグループ間に有
意差がないのに対して（P = 0.155）、コントロー
ル条件では若年者のほうが高齢者よりも learning 

skillが有意に優れていた（P < 0.001）（図 2 C，D）。
一方、その他の交互作用は有意差を認めなかった
（all P > 0.37）。

Ｃ．TMS-EEG

　各グループの実験 1で計測した TEPsのバタフ
ライプロットを図 4 A，Bに示した。TEPの N45

成分におけるグループ間の比較では、M 1を含む
運動関連領域および一次体性感覚野の活動が高齢
者で有意に低下を示した（P < 0.05）。一方、M 1 -

seedの機能的結合では、グループ間で有意なクラ
スターは認められなかった（P > 0.65）。更に実験

図 3．EEGによるソースレベルの解析
Fig.3．EEG analysis on source level. 

LCMV beamformer was performed to estimate whole brain 
activity at source level.

Source levelSensor level
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2では、TEPの N45成分または M 1 -seedの機能
的結合は各グループ間の介入前後ではいずれも有
意差を示さなかった（P > 0.10）。

考　　　　察

　本研究では、加齢に伴う運動関連脳内ネット
ワークの特定および、非侵襲的脳刺激を使用して
そのネットワークと運動機能の強化を図ることを
目的とした。新手法 TMS-EEGによって計測した
TEPの N45成分は高齢者で低下を示したものの、
M 1を基点とした運動関連ネットワークは、加齢
によって変化を示さなかった。可塑性誘導後には、
MEP、N45成分、運動関連ネットワークのいずれ
においても各グループで変化を示さなかったが、
興味深いことに高齢者グループにおいて運動学習
の促進を図ることに成功した。
　多くの先行研究では、高齢者では M 1の可塑
性機能や抑制機能が低下することが報告されてお
り2,7）、これらと関連して運動機能の低下が引き起
こることが明らかになっている。一方、本研究で
は、新手法である TMS-EEG を使用して TEP の
N45成分が高齢者で低下していることを初めて明
らかにした。N45成分は M 1 の gamma-aminobu-

tyric acid（GABA）を含む抑制活動を反映してい
ることから3）、本研究結果は高齢者においてM 1

の GABAの活動が低下していることを示唆して
いる。一方、本研究の仮説に反して、運動関連ネ

ットワークは高齢者で低下を示さなかった。その
理由として、加齢は運動関連ネットワークよりも、
N45成分のようなM 1の活動そのものに大きく影
響を与えるということかもしれない。しかし、本
研究では機能的結合の解析は β帯域や M 1 -seed

のみに限定したため、αや γなどの他の帯域や、
補足運動野や運動前野などを seedとした更なる
解析が要求されるかもしれない。
　非侵襲的脳刺激は、皮質脊髄路の興奮性を表す
MEP、M 1の興奮性を表す TEP、運動関連ネット
ワークを表す M 1 -seedの機能的結合のそれぞれ
に影響を及ぼさなかったが、高齢者の運動学習を
促進することができた。本研究で使用した非侵襲
的脳刺激法は、MEPおよび TEPの N45成分を変
動させることが先行研究より示されている10）。し
かし、本研究では、その結果を再現できなかった
ことから、その効果には被験者間にて大きなばら
つきがあるのかもしれない。また、M 1 -seedの
運動関連ネットワークも変化しなかったことから、
MEP/TEPと同様に被験者間で大きなばらつきが
あるのか、または運動関連ネットワークの変化を
誘導するには有効な手法ではないかもしれない。
それにもかかわらず、本介入は高齢者の運動学習
を高めることが示された。どのようなメカニズム
で運動学習を促進しているのかは本研究からは説
明できないが、非侵襲的脳刺激法は、高齢者の運
動機能を高める有用なツールになる潜在性が示さ
れた。しかし、本研究で使用した生理学的指標か
らは、脳内の可塑的変化をとらえることができな
かったため、異なる解析手法、または機能的核磁
気共鳴法や脳磁図などの異なる脳イメージング装
置を使用して、将来的にその詳細なメカニズムを

図 4．加齢に伴う TEPの N45成分の変化
Fig.4．Age-related change in N45 of TEPs. 

A）Grand-average of butterfly plot in young group. B）Grand-
average of butterfly plot in old group. C）Comparison between 
young and old groups on N45 of TEPs. The colored voxels on 
the brain map in Stat represent significant difference between 
groups （P < 0.05）.

C）

tatSdlOgnuoY

TMS N45
A） B）

図 5．加齢に伴うM1-seedの機能的結合の変化
Fig.5．Age-related change in M1-seed functional connectivity.
Grand-average of beta-band M1-seed functional connectivity 
in young and old groups. The brain map in Stat did not show 
any significant differences between groups（P > 0.11）.

Young Old Stat
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解明する必要がある。また、実験 2 の高齢者グ
ループでは、 4名の少ないサンプルだったため、
本研究で得られた結果は高い信頼性があるとはい
えない。そのため、今後、サンプル数を増やし同
様の結果が得られるかについても引き続き検討し
ていく。

総　　　　括

　本研究では新手法 TMS-EEGを使用し、高齢者
では特定の運動関連ネットワークの変化は示され
なかったが、M 1 における GABAを含む抑制性
ネットワークが低下していることが初めて示され
た。また、非侵襲的脳刺激法は、M 1の興奮性お
よび M 1 -seedの運動関連ネットワークに影響を
及ぼさなかったが、高齢者において運動学習を特
異的に強化することが示された。その脳内メカニ
ズムは本研究のみでは明らかにできなかったが、
非侵襲的脳刺激法は高齢者の運動学習を高める有
効なリハビリテーション手法になるかもしれない。
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緒　　　　言

　子どもの健康問題として、骨密度低下が注目さ
れている10）。学校管理下の災害の基本統計8）にお
いても、小学生の骨折発生率は直近の30年間で約
2倍に増加した。子どもの骨密度は成長とともに
増加し、思春期に最大となり、その後は徐々に減
少することが知られている5）。子どもの骨密度に
影響を及ぼす要因として、母親の骨密度、子ども
の運動や栄養 （カルシウムやビタミン D等）の生
活習慣が報告されている。
　近年、外遊びの減少やインターネットの普及な
ど社会環境の変化、更には新型コロナウイルス感
染症の流行により、子どもの運動不足や体力低下
が懸念されており、同様の状況は成人においても
予想される。しかしながら、我が国では、若年成
人女性や子ども、特に母親と子どもを対象にして、
身体活動度や座位時間 （テレビ視聴・ゲーム使用
の時間など）と骨密度との関連を検討した大規模

疫学研究からのエビデンスは極めて少ない。
　そこで、本研究では、子どもおよび母親の身体
活動度・座位行動と骨密度の関連について、横断
的に検討することを目的とした。
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て追加調査を実施することが認められている。本
研究は、小学 2年学童期検査 （2019～2022年度）
の追加調査として、子どもおよび母親を対象とし、
身体計測、骨密度測定、質問票調査、尿検査等を
実施した。本研究は大阪大学医学部附属病院倫理
審査委員会の承認を受けた （承認番号：18493）。
参加者には、書面による同意を得た。
　学童期検査会場に来場した3203組の母子のうち、
3120組の母子が追加調査に参加した。骨密度検査
未実施日での参加412組、骨密度検査や質問票調
査の身体活動度・座位行動に関する情報の欠損48

組、質問票調査の身体活動度・座位行動に関する
不適切な情報35組を削除し、2625組の母子を本研
究の分析対象とした。

Ｂ．身体活動度・座位行動

　学童期検査会場での質問票調査において、子ど
もおよび母親の身体活動度・座位行動に関する情
報を収集した。
　子どもの身体活動度では、小児用国際質問票で
ある青少年健康行動質問票 （Health Behaviour in 

School-aged Children; HBSC）を用いた。質問項目
「授業以外：あなたはふだん、息切れしたり汗を
かいたりするくらいの運動を何回しますか？」お
よび「授業以外：あなたはふだん、自由な時間に、
息切れしたり汗をかいたりするくらいの運動を 1

週間に何時間しますか？」に対し、「週 2～ 3回
以上」かつ「週に約 1時間以上」と回答した場合
を「高身体活動」、それ以外を「低身体活動」に
分類した。日本の子どもを対象とした日本語版
HBSC質問票に関する妥当性検討では、質問票で
の 1日60分以上動いた日数と加速度計での測定結

果との相関は r = 0.32 （P < 0.01）であったことが
報告されている9）。
　母親の身体活動度の把握には、成人用国際質問
票である国際標準化身体活動質問票 （International 

Physical Activity Questionnaire; IPAQ）を使用した。
強い身体活動・中等度の身体活動・歩行の頻度お
よび時間の情報を収集し、ガイドライン6）に基づ
いて、データクリーニングを実施した。また、同
ガイドラインを用いて、強い身体活動に関する身
体活動量 （8.0×時間 （分／／日）×日数 （日／／週））、中
等度の身体活動に関する身体活動量 （4.0×時間 

（分／／日）×日数 （日／／週））および歩行に関する身体
活動量 （3.3×時間 （分／／日）×日数 （日／／週））の和
を総身体活動量 （単位：メッツ・分／／週）として
算出し、身体活動の程度や総身体活動量より、「高
身体活動」「中身体活動」「低身体活動」に区分し
た （表 1）。日本人を対象とした日本語版 IPAQに
関する妥当性検討では、質問票と生活活動記録間
の相関は r = 0.63、質問票と加速度計での測定結
果間の相関は r = 0.37～0.39であったことが報告
されている7）。
　また、母子の座位行動を把握するために、 1日
当たりの座位行動 （総座位時間，テレビ視聴時間，
ゲーム使用時間）の時間に関する情報を収集し、
それぞれ四分位群に分類した。

Ｃ．骨密度測定

　子どもと母親の骨密度測定では、定量的超音波
測定法装置 A-1000 EXP Ⅱ （GE Healthcare Japan, 

Tokyo, Japan）を用い、右足で測定した。本研究
で使用する装置では、超音波伝播速度 （sound of 

speed; SOS）および超音波減衰定数 （broadband 

表 1．母親の身体活動度の分類
Table 1．Criteria for physical activity categories among mothers6）.

Criteria

Category 3 High a）Vigorous-intensity activity on at least 3 days and accumulating at least 1500 MET-minutes/week OR

b）7 or more days of any combination of walking, moderate- or vigorous-intensity activities accumulating 

at least 3000 MET-minutes/week

Category 2 Moderate a）3 or more days of vigorous-intensity activity of at least 20 minutes per day OR

b）5 or more days of moderate-intensity activity and/or walking of at least 30 minutes per day OR

c）5 or more days of any combination of walking, moderate-intensity or vigorous-intensity activities 

achieving a minimum Total physical activity of at least 600 MET-minutes/week

Category 1 Low Those individuals who not meet criteria for Categories 2 or 3
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表 2．子どもの身体活動度別の基本属性
Table 2．Basic charactristics of children according to categories of physical activity.

Physical activity

Inactive
（n = 804, 30.6%）

Active
（n = 1821, 69.4%）

 n   %  n   %

Age
　7 years old 532 （66.2） 1149　（63.1）
　8 years old 272 （33.8）  672 （36.9）
Sex
　Male 349 （43.4）  992 （54.5）
　Female 455 （56.6）  829 （45.5）
Body mass index
　Normal 697 （86.7） 1628 （89.4）
　Overweight 107 （13.3）  192 （10.5）
　Missing   0 （ 0.0）    1 （ 0.1）
Sleep duration
　< 9 hours 107 （13.3）  232 （12.7）
　≥ 9 hours 694 （86.3） 1580 （86.8）
　Missing   3 （ 0.4）    9 （ 0.5）
History of fracture
　No 733 （91.2） 1637 （89.9）
　Yes  71 （ 8.8）  183 （10.0）
　Missing   0 （ 0.0）    1 （ 0.1）
Total sedentary behavior （min/day）
　Q1 168 （20.9）  399 （21.9）
　Q2 270 （33.6）  653 （35.9）
　Q3 173 （21.5）  333 （18.3）
　Q4 193 （24.0）  436 （23.9）
Watching TV （min/day）
　Q1 112 （13.9）  225 （12.4）
　Q2 280 （34.8）  708 （38.9）
　Q3 222 （27.6）  496 （27.2）
　Q4 190 （23.6）  392 （21.5）
Playing games （min/day）
　Q1 258 （32.1）  567 （31.1）
　Q2 136 （16.9）  349 （19.2）
　Q3 222 （27.6）  492 （27.0）
　Q4 188 （23.4）  413 （22.7）
Maternal employment
　No/Other 211 （26.2）  453 （24.9）
　Yes 593 （73.8） 1366 （75.0）
　Missing   0 （ 0.0）    2 （ 0.1）
Marital statas of parents
　Divorced/Unmarried/Deceased  57 （ 7.1）  121 （ 6.6）
　Married 747 （92.9） 1699 （93.3）
　Missing   0 （ 0.0）    1 （ 0.1）
Household income
　0-3999999 yen/year 181 （22.5）  336 （18.5）
　≥ 4000000 yen/year 608 （75.6） 1447 （79.5）
　Missing  15 （ 1.9）   38 （ 2.1）
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表 3．母親の身体活動度別の基本属性
Table 3．Basic charactristics of mothers according to categories of physical activity.

Physical activity

Low
（n = 1550, 59.0%）

Moderate
（n = 760, 29.0%）

High
（n = 315, 12.0%）

 n   %  n   %  n   %

Age
　< 30 years old   33 （ 2.1）  18 （ 2.4）  18 （ 5.7）
　30-34 years old  201 （13.0） 130 （17.1）  76 （24.1）
　35-39 years old  508 （32.8） 234 （30.8）  97 （30.8）
　≥ 40 years old  808 （52.1） 378 （49.7） 124 （39.4）
Body mass index
　Underweight  141 （ 9.1）  67 （ 8.8）  40 （12.7）
　Normal 1128 （72.8） 547 （72.0） 211 （67.0）
　Overweight  278 （17.9） 145 （19.1）  64 （20.3）
　Missing    3 （ 0.2）   1 （ 0.1）   0 （ 0.0）
Sleep duration
　< 7 hours  771 （49.7） 385 （50.7） 163 （51.7）
　≥ 7 hours  777 （50.1） 375 （49.3） 151 （47.9）
　Missing    2 （ 0.1）   0 （ 0.0）   1 （ 0.3）
History of fracture
　No 1096 （70.7） 511 （67.2） 206 （65.4）
　Yes  454 （29.3） 248 （32.6） 109 （34.6）
　Missing    0 （ 0.0）   1 （ 0.1）   0 （ 0.0）
Menopause
　No 1497 （96.6） 739 （97.2） 300 （95.2）
　Yes   32 （ 2.1）  12 （ 1.6）  12 （ 3.8）
　Missing   21 （ 1.4）   9 （ 1.2）   3 （ 1.0）
Total sedentary behavior （min/day）
　Q1  413 （26.6） 237 （31.2） 121 （38.4）
　Q2  249 （16.1） 176 （23.2）  87 （27.6）
　Q3  426 （27.5） 192 （25.3）  73 （23.2）
　Q4  462 （29.8） 155 （20.4）  34 （10.8）
Watching TV （min/day）
　Q1  413 （26.6） 194 （25.5）  86 （27.3）
　Q2  468 （30.2） 248 （32.6）  90 （28.6）
　Q3  419 （27.0） 195 （25.7）  93 （29.5）
　Q4  250 （16.1） 123 （16.2）  46 （14.6）
Playing games （min/day）
　Q1  679 （43.8） 298 （39.2） 107 （34.0）
　Q2   96 （ 6.2）  63 （ 8.3）  25 （ 7.9）
　Q3  228 （14.7） 135 （17.8）  59 （18.7）
　Q4  547 （35.3） 264 （34.7） 124 （39.4）
Employment
　No/Other  457 （29.5） 177 （23.3）  30 （ 9.5）
　Yes 1091 （70.4） 583 （76.7） 285 （90.5）
　Missing    2 （ 0.1）   0 （ 0.0）   0 （ 0.0）
Marital statas
　Divorced/Unmarried/Deceased   92 （ 5.9）  65 （ 8.6）  21 （ 6.7）
　Married 1457 （94.0） 695 （91.4） 294 （93.3）
　Missing    1 （ 0.1）   0 （ 0.0）   0 （ 0.0）
Household income
　0-3999999 yen/year  287 （18.5） 157 （20.7）  73 （23.2）
　≥ 4000000 yen/year 1234 （79.6） 586 （77.1） 235 （74.6）
　Missing   29 （ 1.9）  17 （ 2.2）   7 （ 2.2）
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ultrasound attenuation; BUA）を測定し、これらよ
りスティフネス値 （stiffness index; SI）が算出され
る （計算式：SI = 0.28 × SOS + 0.67 × BUA-420）。
先行研究では、踵骨での定量的超音波測定法装置
にて、日本人男女において骨折リスクを予測でき
ることが報告されている4）。本研究では、スティ
フネス値の下位 5 ％ （子ども：60.9，母親：
69.4）を低骨密度と定義した。

Ｄ．統計解析

　子どもおよび母親の身体活動度・座位行動と骨
密度との関連を明らかにするために、ロジス
ティック回帰分析を用いて、低骨密度に関する多
変量調整オッズ比および95％信頼区間を算出した。
調整変数として、子どもの解析では、子どもの年
齢 （ 7歳， 8歳）、子どもの性別 （男性，女性）、
子どもの体格 （body mass index; BMI） （標準，過
体重）、子どもの睡眠時間 （ 9時間未満， 9時間
以上）、子どもの骨折歴 （なし，あり）、世帯収入 

（400万円／／年未満，400万円／／年以上）、母親の就労 

（主婦・無職・学生・その他，常勤・パート・自
営業）、父母の婚姻状況 （婚姻，未婚・死別・離婚）
を使用した。母親の解析では、母親の年齢 （30歳
未満，30～34歳，35歳以上）、母親の体格 （BMI） （や
せ，標準，肥満）、母親の睡眠時間 （ 7時間未満，
7時間以上）、母親の骨折歴 （なし，あり）、母親
の閉経 （なし，あり）、世帯収入 （400万円／／年未満，
400万円／／年以上）、母親の就労 （主婦・無職・学
生・その他，常勤・パート・自営業）、父母の婚
姻状況 （婚姻，未婚・死別・離婚）を調整した。
また、スピアマンの順位相関係数を用い、身体活
動度・座位行動および骨密度に関する母子間での

相関について検討した。
　すべての統計解析は両側検定とし、有意水準を
5％に設定した。また、すべての統計解析には、
SAS9.4 （SAS Institute, Cary, NC, USA）を用いた。

結　　　　果

　子どもの身体活動度別の基本属性を表 2に、母
親の身体活動度別の基本属性を表 3に示す。子ど
もの年齢は 7歳1681人、 8歳944人、子どもの性
別は男児1341人、女児1284人、子どもの身体活動
度は低身体活動804人、高身体活動1821人であった。
また、母親の年齢は30歳未満69人、30～34歳407人、
35～39歳839人、40歳以上1310人、母親の身体活
動度は低身体活動1550人、中身体活動760人、高
身体活動315人、母親の身体活動度のカテゴリ別
の総身体活動量の中央値は低身体活動132メッ
ツ・分／／週、中身体活動1386メッツ・分／／週、高身
体活動4638メッツ・分／／週であった。
　表 4に、身体活動度別にみた低骨密度のオッズ
比を示す。子どもでは、低身体活動群と比較して、
高身体活動群において低骨密度の割合が低く、多
変量調整オッズ比 （95%信頼区間）は0.62 （0.43-

0.89）であった。また、母親では、低身体活動群
と比較して、高身体活動群において低骨密度の割
合が低い傾向にあり、多変量調整オッズ比 （95%

信頼区間）は0.48 （0.23-1.02）であった。一方、
座位行動と低骨密度の割合との間には関連はみら
れなかった （表 5）。
　更に、母子間のスティフネス値のスピアマンの
相関係数は、r = 0.18 （P < 0.01）であった。また、
母子間の身体活動度、総座位時間、テレビ視聴時

表 4．身体活動度別にみた低骨密度のオッズ比
Table 4．Odd ratio （ORs） and 95% confidence intervals （CIs） of low bone density according to categories of physical activity.

Childrena） Mothersb）

Inactive Active Low Moderate High

Total number 804 1821 1550 760 315

Number of cases  54   78   89  35   8

Crude ORs （95% CIs） 1.00 0.62 （0.44-0.89） 1.00 0.79 （0.53-1.18） 0.43 （0.21-0.89）
Multivariable ORs （95% CIs） 1.00 0.62 （0.43-0.89） 1.00 0.83 （0.55-1.25） 0.48 （0.23-1.02）

a） Adjusted for age, sex, body mass index, sleep duration, history of fracture, maternal employment, marital status of parents and house-
hold income in the multivariable model.

b） Adjusted for age, body mass index, sleep duration, history of fracture, menopause, employment, marital status and household income 
in the multivariable model.
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間、ゲーム時間のスピアマンの相関係数は、それ
ぞれ、r = 0.07 （P < 0.01）、r = 0.41 （P < 0.01）、r = 

0.33 （P < 0.01）、r = 0.22 （P < 0.01）であった。

考　　　　察

　本研究では、子どもにおいて、低身体活動度の
者と比べて、高身体活動度の者は、低骨密度の割
合が低いことが示された。また、同様に、母親に
おいて、低身体活動度の者に比べて、高身体活動
度の者は、低骨密度の割合が低い傾向があった。
更に、母子間の骨密度では弱い正の相関、母子間
の総座位時間、テレビ視聴時間、ゲーム時間では、
弱い～中等度の正の相関が認められた。
　身体活動度が骨に与える影響としては、子ども
の骨の成長に有効であること2）、成人女性では骨
量維持に寄与すること1）が既に明らかにされてい
る。また、本研究では子どもおよび母親の身体活
動度の間で相関が認められなかったが、先行研究
にて子どもの身体活動度は、母親よりも父親の身
体活動度との関連が強かったことが報告されてい
る3）。
　本研究での強みは、大規模母子疫学研究におい
て、子どもおよびその母親を対象として、身体活
動度および座位行動と骨密度との関連について検
討したことである。また、本研究は、新型コロナ
ウイルス感染症の流行下での実施となったが、感
染症対策を十分に行い、貴重なデータを得ること
ができた。一方で、本研究での限界として、以下
の 2点が考えられる。まず、本研究は横断的検討
のため、因果関係を示すことができなかった。今
後、縦断的検討に向けて、引き続きデータを収集
する必要がある。次に、身体活動度や座位行動は
自己記入式の質問票を用いたことである。身体活
動度に関しては加速度計との相関は中等度であっ
たが、座位行動の妥当性に関するエビデンスは乏
しく、確立されたカットオフ値も存在しないため、
誤分類が発生した可能性がある。

総　　　　括

　子どもにおいて、身体活動度と低骨密度の割合

との間に負の関連が認められた。また、母親にお
いても、低身体活動度と比較して、高身体活動度
で低骨密度の割合が低い傾向がみられた。母子間
の骨密度との間には弱い正の相関、母子間の総座
位時間、テレビ視聴時間、ゲーム時間との間には
弱い～中等度の正の相関が認められた。
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緒　　　　言

　近年、これまで「量」としてとらえられること
が多かった脂肪の「質」の違いについての重要性
が強調されており、日常的に摂取する脂肪の質が
生活習慣病の発症率に影響すると報告されてい
る4）。脂肪の主成分である脂肪酸は、化学構造の
違いにより飽和脂肪酸と不飽和脂肪酸の 2種類に
分類される。我々は、飽和脂肪酸をリッチに含む
食事と比較し、一価不飽和脂肪酸をリッチに含む
食事をすることで、24時間の呼吸商（respiratory 

quotient; RQ）が低下し、脂肪燃焼量が増加する
ことを実証した10）。一方、個々の対象者データを
精査したところ、RQの経時変化（食事や睡眠時
の RQ）に個人差が大きく生じていた。一般的に、
中鎖脂肪酸、一価不飽和脂肪酸、多価不飽和脂肪
酸は飽和脂肪酸よりも RQを低下させ、肥満防止
に効果的であると考えられている3）。しかしなが
ら、脂肪の質が食後 RQの完全な決定要因となる
わけではないことが示された。
　肥満や糖尿病発症の一次予防の観点からも、特

定の脂肪酸を摂取した場合に RQが低下するヒト
と低下しにくいヒト（エネルギー代謝における脂
肪酸レスポンダー・ノンレスポンダーと呼称す
る）の存在、およびその代謝的な特徴についての
知見は興味深い。これらの背景から、脂肪酸組成
の異なる 4種類の油脂をリッチに含む食事を摂取
した条件での、RQの経時変化の特徴を分類する
ことで、個人差の要因について検討した。

方　　　　法

Ａ．研究デザインと倫理的配慮

　本研究は、城西大学人を対象とする医学系研究
倫理審査委員会の承認を得て実験を開始した（承
認番号：人医倫 -2020-21）。インフォームドコン
セントを取得した若年健康男性を対象に、 1人 4

試行のブラインド・ランダム・クロスオーバーデ
ザインで実施した。対象者は食物摂取頻度調査
（Food Frequency Questionnaire based on food groups; 

FFQg, 建白社）、体組成測定を行ったのち試験日
の17:00に代謝測定室（ヒューマンカロリーメー
ター，FHC-15S, 富士医科産業）に入室した。

*　城西大学薬学部栄養生理学研究室　Laboratory of Nutritional Physiology, Faculty of Pharmaceutical Sciences, Josai University, Saitama, Japan.
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18:00にエネルギー代謝測定を開始し、19:00に高
脂肪試験食（脂質エネルギー比率40％）を摂取、
23:00～翌朝 7:00までを睡眠期間とした。 7:00に
起床時尿の採取を行い、 1試行を完了とした。 1

週間程度のウォッシュアウト期間をはさみ、同様
の試験を 4試行実施した。結果として、18:00～
7:00までの13時間のエネルギー代謝結果を採用
した。睡眠期間は脳波測定を行い、代謝測定期間
のすべての尿を採取した。

Ｂ．対象者

　若年健康男性10名を対象に実験を行った（途中
リタイアした 2名を除外し， 8例でデータ解析を
行った）。対象者は BMI（body mass index）18.5 

以上～25.0未満の通常体型の健常者とした。対象
者の身体的特徴を表 1に示した。

Ｃ．食事介入（規定食および試験食）

　対象者は、試験前日に体格に合わせたエネル
ギー量の規定食（タンパク質：脂質：炭水化物％
＝15：25：60）を朝・昼・晩に摂取した。試験当
日は 4 種類の高脂肪試験食（①中鎖脂肪酸食
（middle chain fatty acid; MC diet），②飽和脂肪酸パ
ルミチン酸食（palmitic acid; PA diet），③一価不
飽和脂肪酸オレイン酸食（oleic acid; OA diet），④
多価不飽和脂肪酸 a- リノレン酸食（a-linolenic 

acid; A lino diet））のなかから 1つを朝・昼・晩に
摂取した。試験食の栄養素組成を表 2に示した。

表 2．試験食の栄養素組成
Table 2．Composition of experimental meals.

MC diet PA diet OA diet A lino diet

Energy, kcal/day 2160 ± 89 2160 ± 89 2160 ± 89 2160 ± 89

Protein, %/total energy 7 7 7 7

Fat, %/total energy 45 45 45 45

Carbohydrate, %/total energy 48 48 48 48

Fatty acid profile（g/100g）
　Caprylic acid（C8:0） 55.8 0.0 0.0 0.0

　Capric acid（C10:0） 17.2 0.0 0.0 0.0

　Lauric acid（C12:0） 0.0 0.3 0.0 0.0

　Myristic acid（C14:0） 0.1 1.0 0.0 0.0

　Palmitic acid（C16:0） 4.2 44.6 5.4 7.8

　Stearic acid（C18:0） 5.3 5.4 3.5 7.3

　Oleic acid（C18:1） 10.7 38.3 80.8 19.4

　Linoleic acid（C18:2） 4.5 9.4 8.5 15.3

　A-linolenic acid（C18:3） 1.1 0.2 0.2 48.6

　Arachidonic acid（C20:4） 0.2 0.0 0.0 0.2

　EPA（C20:5） 0.0 0.0 0.0 0.0

　DHA（C22:6） 0.1 0.0 0.0 0.2

　Other fatty acids 0.7 0.8 1.6 1.3 

Values are means ± standard error. MC diet; middle chain fatty acid diet trial, PA diet; palmitic acid diet trial, OA diet; oleic acid diet trial, 
A lino diet; a-linolenic acid diet trial.

表 1．被験者の特徴
Table 1．Characteristics of the study population.

Mean（n = 8） SE S1-7 mean SE S8

Age, years 22.9 0.8 23.4 0.7 20.0

Height, cm 170.5 2.8 169.4 3.0 178.0

Body weight, kg 61.9 2.5 60.7 2.5 70.7

Body fat, % 16.1 2.8 14.7 2.8 25.7

BMI, kg/m2 21.3 0.9 21.2 1.0 22.3

SE; standard error, BMI; body mass index, S1-7 mean; mean value of subject 1-7.
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Ｄ．エネルギー代謝測定

　ヒューマンカロリーメーターを用いて酸素濃度
および二酸化炭素濃度の変化を記録し、エネル
ギー代謝（エネルギー消費量，糖質燃焼量，脂肪
燃焼量，呼吸商）を 1分ごとに算出した。

Ｅ．尿中メタボローム解析

　尿サンプルを除タンパク処理し、内部標準物質
（13C acetyl-carnitine）を添加したのち液体クロマ
トグラフ質量分析計（LCMS-8050, SHIMAZU）
を用いてメタボローム解析を行った。メタボロー
ムは、エネルギー代謝関連物質（アシルカルニチ
ン，クエン酸回路中間体など合計27種類）を定量
とした。

Ｆ．睡眠時脳波測定

　脳波計（Insomnogram, S'UIMIN）を用いて、睡
眠脳波を記録した。臨床検査技師に脳波解析を依
頼し、睡眠ステージ（覚醒，睡眠ステージ 1～ 3，
レム睡眠）を判定、睡眠構築を評価した。

Ｇ . 統計解析

　30分ごとに算出した RQ平均値を変数として主
成分分析（SIMCA 13, Sartorius Stedim Biotech）を

行った。同一対象者における 4試行のプロットの
位置関係が類似していた Subject 1 - 7の平均値と、
特徴的な位置関係を示した Subject 8とを比較し
た。尿中の C 8、C10アシルカルニチンにおける
4試行間の有意差の有無は、一要因分散分析を行
い検討した（SPSS, version 23.0）。

結　　　　果

Ａ．主成分分析による RQ 経時変化の特徴

　RQ（／／30 min）を変数として主成分分析を行っ
たところ、図 1のようにプロットされた。Subject 

1 - 7において MC diet試行が 4試行のうちで最
も上部にプロットされ、その他 3つの試行は中央
部～下部にプロットされた。一方、Subject 8に
おいては A lino diet試行が最も上部にプロットさ
れ、PA diet試行はグラフの外にプロットされた。
この結果から、対象者 8 は脂肪酸の種類による
RQ変化の特徴が、他の対象者 7名と異なる特徴
を示すことが示唆された。

Ｂ．被験者特性の比較

　体組成について、Subject 1 - 7の平均値および

図 1．主成分分析による RQ経時変化の特徴
Fig.1．Characteristics of time courses of change in RQ during measuring time by principal component analysis（PCA）.

The RQ was calculated at 30 minutes intervals for each subject and a total of 26 variables were subjected to PCA. PCA score plot of 
PC1-PC2, in which 26 variables were equally accounted for in the data sets. S indicated subject ID. Subjects 1-7 were plotted in 
white. Subject 8 was plotted in black. MC diet trial was indicated by triangles.
RQ; respiratory quotient, MC; middle chain fatty acid diet trial, PA; palmitic acid diet trial, OA; oleic acid diet trial, A lino; a-linole-
nic acid diet trial.
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Subject 8の数値を表 1に示した。Subject 1 - 7と
比較して Subject 8では体脂肪率が高値であった
が、BMI に大きな差異は観察されなかった。
FFQgの結果から、主要項目を抜粋し表 3に示した。
Subject 1 - 7 の平均値と比較して Subject 8 では
脂質摂取比率が高く、糖質摂取比率が低かった。

Ｃ．エネルギー代謝（RQ）の比較

　ヒューマンカロリーメーター測定より得られた
エネルギー代謝データから、測定期間全体（13時
間）の RQ平均値および18:00から翌朝 7:00まで
の経時変化を図 2に示した。測定期間全体の平均
値においては、すべての試行で Subject 1 - 7の平
均値と Subject 8との間に大きな差異は観察され

図 2．エネルギー代謝（RQ）の比較
Fig.2．Comparison of energy metabolism（RQ）.

Time courses of changes in the RQ over 13-h were shown as the mean ± SE（n = 7） for the subjects 1-7
（white）, and subject 8（black）. （a） MC,（b） PA, （c） OA, and（d） A lino diet trial were indicated. A 

prescribed meal was provided as breakfast（8:00）, lunch（12:30）, and dinner（19:00）, the times of which are 
indicated as arrows.
RQ; respiratory quotient, MC diet; middle chain fatty acid diet trial, PA diet; palmitic acid diet trial, OA 
diet; oleic acid diet trial, A lino diet; a-linolenic acid diet trial.

0.70

0.80

0.90

1.00

18:00 20:00 22:00 0:00 2:00 4:00 6:00

0.70

0.80

0.90

1.00

18:00 20:00 22:00 0:00 2:00 4:00 6:00
0.70

0.80

0.90

1.00

18:00 20:00 22:00 0:00 2:00 4:00 6:00

0.70

0.80

0.90

1.00

18:00 20:00 22:00 0:00 2:00 4:00 6:00

a) bteid CM ) PA diet

c) dteid AO ) A lino diet

R
es

pi
ra

to
ry

 q
uo

tie
nt

(
/m

in
)

R
es

pi
ra

to
ry

 q
uo

tie
nt

(
/m

in
)

0.70

0.80

0.90

0.70

0.80

0.90

0.70

0.80

0.90

0.70

0.80

0.90

R
Q

 (
/ 1

3h
)

R
Q

 (
/ 1

3h
)

R
Q

 (
/ 1

3h
)

R
Q

 (
/ 1

3h
)

表 3．FFQgによる栄養素摂取評価
Table 3．The nutritional intake estimated from FFQg.

S1-7 mean SE S8

Energy, kcal/day 1763 84 1997

Protein, %/total energy 13.6 0.7 15.7

Fat, %/total energy 30.1 1.9 34.4

Carbohydrate, %/total energy 56.3 2.1 49.9

Saturated fatty acids, g/day 9.9 0.8 10.5

Monounsaturated fatty acids, g/day 21.9 2.2 25.3

Polyunsaturated fatty acids, g/day 11.4 1.2 15.3

Cholesterol, mg/day 304.6 39.0 347.0

n3 fatty acids, g/day 1.6 0.2 2.4

n6 fatty acids, g/day 9.7 1.0 12.9

Dietary n6/n3 ratio 6.0 0.3 5.3

SE; standard error, S1-7 mean; mean value of subject 1-7. FFQg; Food Frequency Questionnaire based on food 
groups.
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なかった。経時変化の比較においては、MC diet

試行や PA diet試行にて Subject 8では特徴的な変
化を示した。

Ｄ．尿メタボローム解析の比較

　測定期間全体（13時間）の蓄尿したサンプル分
析から得られた27種類のメタボローム定量値から、
アシルカルニチン（C 2，C 4，C 8，C10）を抜
粋し図 3、 4に示した。MC diet試行においては、

他の 3試行と比較して C 8、C10アシルカルニチ
ンの有意な増加を観察した（図 3）。また、C 8、
C10アシルカルニチンにおいて、Subject 1 - 7 の
平均値と比較して Subject 8で高値を観察した。
特に、MC diet 試行における Subject 8 では顕著
な高値を観察した。

図 3．尿中メタボローム定量値の比較
Fig.3．Comparison of urinary metabolites.

The mean urinary excretion of （a） C8 and（b） C10 - acylcarnitines over 13-h 
were shown as the mean ± SE（n = 8）.
MC diet; middle chain fatty acid diet trial, PA diet; palmitic acid diet trial, 
OA diet; oleic acid diet trial, A lino diet; a- linolenic acid diet trial.
Statistical analyses were performed using repeated-measures one-way analysis 
of variance, followed by Bonferroni post hoc tests. *: P < 0.05 vs MC diet.
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図 4．Subject 1-7と Subject 8における尿中メタボローム定量値の比較
Fig.4．Comparison of urinary metabolites in subjects 1-7 and subject 8.

The mean urinary excretion of acylcarnitines over 13-h were shown as the mean ± SE（n = 
7） for the subjects 1-7（white）, and the value of subject 8（black）.（a） MC,（b） PA,（c） OA, 
and（d） A lino diet trial were indicated.
MC diet; middle chain fatty acid diet trial, PA diet; palmitic acid diet trial, OA diet; oleic acid 
diet trial, A lino diet; a-linolenic acid diet trial.
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考　　　　察

　従来のマスク型の呼気分析装置では、睡眠を妨
げずに睡眠時エネルギー代謝を測定することは困
難であった。しかしながら、筆者らは部屋型の呼
気分析装置であるヒューマンカロリーメーターを
使用することで測定手法上のリミテーションを突
破し、食事や睡眠期間を含む長時間のエネルギー
代謝測定を可能とした。本研究では、脂肪酸組成
の異なる 4種類の油脂をリッチに含む食事を摂取
した条件での、RQの経時変化の特徴を分類する
ことで、個人差の要因について検討した。
　RQ平均値（／／30min）を変数とした主成分分析
の結果、各被験者のMC diet試行のプロットが上
部に集中しており、その他 3つの脂肪酸試行のプ
ロットは中央部から下部に集中していた。しかし
ながら、Subject 8 については A lino diet 試行が
MC diet試行よりも上部に位置し、PA試行が大き
く右側のグラフ外にプロットされた。この結果か
ら、Subject 8は他の被験者と比較して、脂肪酸
組成の異なる 4種類の油脂をリッチに含む食事に
よる代謝反応が大きく異なると示された。そこで、
Subject 1 - 7の平均値と比較を行い、Subject 8に
おける身体的・代謝的な特徴を検討した。
　FFQgの結果より、Subject 8は厚生労働省が示
す脂質エネルギー比率の目安量6）を大きく上回っ
ていた。また、Subject 1 - 7の平均値と比較して
Subject 8では日常的な脂質摂取量が多い。しか
しながら、その他の栄養素や脂肪酸に特徴的な摂
取状況は観察されなかった。食事性 n 6 ／／n 3比率
は生体膜リン脂質の n 6 ／／n 3比率に反映され、脂
質代謝能に影響を与えることが報告されている7）

が、本研究では差異は観察されなかった。食品や
栄養素の摂取状況は関連性が低いと考えられる。
　 4試行間における RQの比較より、測定期間全
体（13時間）の平均値に差異は観察されなかった
（図 2）。しかしながら、経時変化を比較すると特
徴的な差異が観察された。MC diet試行において、
Subject 8は食後の RQが大きく上昇した（図 2 a）。
PA diet試行において、食後の RQが大きく上昇し、
睡眠期間も高い状態が継続した（図 2 b）。食後、
および睡眠中の脂質代謝反応の差異が、主成分分

析のプロット位置の特徴に繋がったと考えられる。
　尿メタボローム解析の比較より、C 2、C 4ア
シルカルニチン排泄量に差異は観察されなかった。
しかし、C 8、C10アシルカルニチン排泄量につ
いては、MC diet試行においてその他の 3試行と
比較して有意な増加を観察した（図 3）。MC diet

試行はカプリル酸（C 8）およびカプリン酸（C10）
が試験食に含まれる総脂肪酸の70％以上を占めて
いる。細胞内に流入した C 8、C10のアシル化合
物の増加が、MC diet試行の全 Subjectsで観察さ
れた C 8、C10アシルカルニチン排泄量の高値を
引き起こしたと考えられる。更に Subject 8に着
目すると、Subject 1 - 7の平均値と比較し Subject 

8にて MC diet試行での C 8、C10アシルカルニ
チン排泄量は顕著な高値を示した（図 4）。中鎖
脂肪酸は、油脂中の長鎖脂肪酸と消化吸収性が大
きく異なり、肝臓に直接運ばれ素早く酸化されて
エネルギー源となる1）。その特性により、食後の
熱産生が高く、食後の血中トリグリセリド濃度が
上昇しない。結果的に、MC diet 試行において
Subject 1 - 7の平均値では食後の RQが低い特徴
を示した（図 2 a）。Subjects 8は MC diet摂取後
の RQが上昇しており、中鎖脂肪酸のエネルギー
消費が抑制されていることがわかった。この RQ

の反応が、C 8、C10アシルカルニチン排泄量の
顕著な高値を引き起こした要因であると考えられ
る。
　アシルカルニチンは、細胞内の脂肪酸代謝産物
であるアシル化合物を体外に排泄する働きを担っ
ている2）。尿中排泄量の増加は体重増加の初期応
答となり8）、特に中鎖アシルカルニチン（C 8，
C10）の増加は脂質代謝能の低下を示唆している
とされる 9）。Subject 1 - 7 の平均値と比較し、
Subjects 8におけるMC diet試行、OA diet試行の
C 8、C10アシルカルニチン排泄量の高値は、高
脂肪試験食によって体内に流入した大量の脂肪酸
代謝に適応できていない結果である可能性が示唆
された。また、MC diet 試行にて観察された
Subject 8の顕著な中鎖アシルカルニチン（C 8，
C10）の高値は、MC diet 試行における食後 RQ

の上昇と関連していると考えられる。Subject 

1 - 7 の平均値と比較し、Subject 8 は MCT試行



（100）

での脂肪燃焼量が少ないため、尿中に排泄される
中鎖アシルカルニチン（C 8，C10）が高値を示
した可能性が示唆された。
　本研究は、 1人につき 4試行を行う大掛かりな
代謝測定試験であったため、サンプルサイズが小
さい点が課題である。今後の展望として、対象者
数を増やすことでエネルギー代謝における脂肪酸
レスポンダー、ノンレスポンダーの存在が明確化
できると考える。また、筆者らは睡眠構築（ノン
レム睡眠，レム睡眠の出現比率や睡眠効率など）
が呼吸商の値と関連があることを明らかにしてい
る5）。本研究でも睡眠時脳波を取得しているため、
解析とエネルギー代謝との詳細な関連を今後検討
していく。

総　　　　括

　本研究によって、若年健康な男性対象者であっ
ても、高脂肪食での RQ経時変化には個人差が生
じ、特定の脂肪酸を摂取した場合にその個人差が
顕在化する可能性が示唆された。この現象は、高
脂肪食条件における脂質代謝能力の差異が関与す
ると考えられる。

謝　　　　辞

　本研究の遂行にあたり、助成を賜りました公益財団法
人明治安田厚生事業団に感謝申し上げます。また、ヒュー
マンカロリーメーターの稼働、調整におきまして多大な
るご協力を賜りました富士医科産業株式会社の皆さま、
および本実験に協力いただきましたすべての方々に感謝
申し上げます。

参 考 文 献

 1） Crozier G, et al. （1987）: Metabolic effects induced by 

long-term feeding of medium-chain triglycerides in the rat. 

Metabolism, 36, 807-814.

 2） Dambrova M, et al. （2022）: Acylcarnitines: nomenclature, 

biomarkers, therapeutic potential, drug targets, and clinical 

trials. Pharmacol Rev, 74, 506-551.

 3） DeLany JP, et al. （2000）: Differential oxidation of individ- 

ual dietary fatty acids in humans. Am J Clin Nutr, 72, 905-

911.

 4） Gillingham LG, et al. （2011）: Dietary monounsaturated 

fatty acids are protective against metabolic syndrome and 

cardiovascular disease risk factors. Lipids, 46, 209-228.

 5） Kayaba M, et al. （2017）: Energy metabolism differs 

between sleep stages and begins to increase prior to 

awakening. Metabolism, 69, 14-23.

 6） 厚生労働省（2019）：日本人の食事摂取基準（2020年
度版）． 

 7） Mejía-Zepeda R, et al. （2020）: Effect of alpha linolenic 

acid on membrane fluidity and respiration of liver 

mitochondria in normoglycemic and diabetic Wistar rats. J 

Bioenerg Biomembr, 52, 421-430.

 8） Morio B, et al. （2015）: Metabolomics reveals differential 

metabolic adjustments of normal and overweight subjects 

during overfeeding. Metabolomics, 11, 920-938.

 9） Patterson AD, et al. （2009）: Human urinary metabolomic 

profile of PPARr induced fatty acid b-oxidation. J 

Proteome Res, 8, 4293-4300.

10） Yajima K, et al. （2018）: Meal rich in rapeseed oil increases 

24-h fat oxidation more than meal rich in palm oil. PLoS 

One, 13, e0198858.



（PB） （101）

緒　　　　言

　要介護の主要な要因である認知症は、2025年に
患者数が約700万人にまで増加することが推計さ
れており7）、認知症の予防は日本において極めて
重要な課題である。これまでに修正可能な認知症
の12の予防因子の 1つとして身体活動が報告され
ている5）。また、社会参加も同様に認知症の予防
因子であることが示されており5）、身体活動と社
会参加の双方の特徴を併せもつスポーツ組織への
参加2）は、認知症発症に対して予防的に作用する
ことが予想される。しかしながら、身体活動と認
知症との関連を検討したこれまでの報告では、追
跡期間によって結果が異なっており、追跡期間が
10年以上の長期的な検討では身体活動の認知症予
防効果は示されておらず、運動習慣と認知症発症

との因果関係は明らかにされてない。また、若年
期や子どもの頃の運動と認知症の関連を検討した
報告は限られており、ライフコースにおける長期
的なスポーツとのかかわりを明らかにすることが
求められているが4）、これまでに生涯を通じた運
動・スポーツ参加と認知症発症の関連を検討した
報告は皆無である。そこで本研究は、児童期から
高齢期まで（ライフコース）の運動・スポーツ経
験の軌跡と認知症発症の関連について、全国の地
域高齢者を対象とした大規模コホート研究により
検討することを目的とした。

方　　　　法

Ａ．研究デザインおよび対象者
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年調査のデータを用いた 3年間のコホート研究で
ある。
　2016年のベースライン調査では、2016年10月か
ら12月にかけて全国10道都県の18市町に居住する
65歳以上を対象に129311人に自記式の調査票を郵
送した。大規模な10市町では無作為抽出による標
本調査、小規模な 8市町では悉皆調査を行った。
回答が得られた92234人（回答率71.3％）のうち、
84376人から性別、年齢、居住地について有効回
答を得た。更に、その有効回答者のうち、83082

人（98.5％）から 3年後の認知症発症の追跡デー
タを収集した。
　JAGES2016年調査は、回答者全員に回答しても
らう基本項目と参加者に 1 ／／ 8の確率でランダム
に割り当てられる 8つのモジュールで構成されて
おり、本研究は過去のスポーツ参加に関する項目
を含む 1つのモジュール（回答者10335人）を使
用した。回答者のうち、ベースライン調査時に認
知症の治療を受けていた37人、過去のスポーツ参
加に関する質問に回答がなかった1951人、および
日常生活で歩行、入浴、排泄の際に介護や介助を
受けている70人を除外した8277人（男性：4089人、
女性：4188人）を本研究の分析対象者とした。

Ｂ．評価項目

　 1．認知症の発症
　要支援・要介護認定の際に用いる「認知症高齢
者の日常生活自立度」のランクⅡa以上と判定さ
れた者を認知症発症として評価した。本評価法は
認知症スクリーニング検査である Mini Mental 

State Examinationとの高い相関が示されており、
認知症発症を示すアウトカムとして用いられてい
る9）。
　 2．運動・スポーツのライフコース
　過去のスポーツ参加の経験は、過去に部活動や
社会人クラブ等、スポーツ関係の団体やグループ
に所属して定期的（少なくとも 1回20分以上・週
1回以上・ 6か月以上の継続）に運動やスポーツ
（体育の授業は含めない）を行っていた時期につ
いて、以下、①～⑩の選択肢からあてはまる時期
すべてを選択してもらった（① 6～12歳，②13～
15歳，③16～18歳，④19～29歳，⑤30～39歳，⑥
40～49歳，⑦50～59歳，⑧60～69歳，⑨70歳以上，

⑩全くない）。なお、本研究では70歳未満の参加
者も含まれることから、①～⑧と⑩の回答を過去
のスポーツ経験として使用した。
　また、子どもの頃（ 6～18歳）に定期的に実施
していたスポーツ種目について、「団体競技」（野
球，ラグビー，サッカーなどのチームで試合を行
う種目）と「個人競技（個人＋団体）」（柔道，剣
道，卓球などの個人戦やダブルス，団体戦のある
種目）、「どちらにもあてはまらない」の 3つから
選択してもらい（複数回答可）、実施していたス
ポーツ種目の分類を評価した。
　 3．共変量
　先行研究5,9）に基づき、質問紙にて評価した以
下の要因を共変量とした。基本属性として性別、
年齢、子どもの頃の環境要因として、子どもの頃
の社会経済状況（上，中，下）、子どもの頃の栄
養環境指標としての身長（男性：155 cm未満，
155～159.9 cm，160～164.9 cm，165～169.9 cm，
170 cm以上，女性：145 cm未満，145～149.9 cm，
150～154.9 cm，155～159.9 cm，160 cm 以上）、
教育年数（ 9年未満，10～12年，13年以上）を用
いた。また、成人期の社会経済状況として、等価
所得（200万円未満，200～400万円未満，400万円
以上）、最長職（非マニュアル：管理職，専門・
技術職，農林漁業職以外の自営職，マニュアル：
事務職，販売・サービス業，技能・労務職，農林
漁業職，職に就いたことがない）、就労状況（就
業あり，退職，就職経験なし）を用いた。更に、
健康状態として、body mass index（18.5未満，
18.5～24.9，25.0～29.9，30.0以上）、疾患の有無（高
血圧，糖尿病，脳卒中，心疾患，聴覚障害）、抑
うつ（抑うつ状態，抑うつ傾向，抑うつなし）、
喫煙状況（現在喫煙，やめた，経験なし）、飲酒
状況（現在飲酒習慣あり，やめた，経験なし）と
した。加えて、高齢期の社会関係として、婚姻状
況（配偶者あり，死別，離別／／未婚／／その他）、友人・
知人に会う頻度（週 1回以上，月 1～3回，年に
数回，会っていない）、社会参加（ボランティア・
趣味関係・老人クラブ・町内会・学習／／教養・特
技／／経験のいずれかに参加あり）を使用した。抑
うつは短縮版 Geriatric Depression Scale-15を用い
て評価し，うつ状態（10～15点）、うつ傾向（ 5



（102） （103）

～9点）、なし（ 0～4点）に分類した。高齢期の
スポーツ・身体活動状況として、2016年時のス
ポーツ参加（週 1回以上）と身体活動量（活動的：
肉体労働やスポーツをする時間 1時間以上／／日、
座位時間 3時間未満／／日、歩いたり立っている時
間 3時間以上／／日）を用いた。

Ｃ．統計解析

　 1．過去のスポーツ参加の軌跡グループの特定
　過去のスポーツ参加の軌跡を類型化するために、
Stata traj pluginを介した集団軌跡モデル6）を使用
した。2～5までのグループ数と軌跡の形状（ 1：
線形， 2：二次， 3：三次）を検討し、ベイズ情
報基準（Bayesian information criterion; BIC）と各
グループサイズ（各軌跡グループに少なくとも
5％の参加者）に基づいて、最も適合するグルー
プ数を決定した。その後、各軌道の形状を変化さ
せ、BIC と十分なグループサイズ（少なくとも
5％の参加者）、推定と実際の軌跡グループの参
加者割合がほぼ一致すること、および各グループ
の平均事後確率が0.70以上であることに基づいて、
最終的な各軌跡グループの形状を選択した。各軌
跡グループのベースライン時における特性につい
て、連続変数は分散分析、カテゴリ変数は χ2検定
により比較を行った。
　 2  ．スポーツ参加の各軌跡グループと認知症発
症リスクの関連

　軌跡グループを説明変数、認知症の発症を目的
変数とし、Cox比例ハザードモデルにより認知症
の発症リスクを比較した。Crudeモデルでは軌跡
グループのみ、Model 1では基本属性として性別、
年齢（連続値）を投入した。Model 2は子どもの
頃の環境要因、Model 3では成人期の社会経済状況、
Model 4では健康状態と社会関係、Model 5では高
齢期のスポーツ参加と身体活動状況をそれぞれ 1

つ前のモデルに追加して投入した。共変量の欠損
値は、20個のデータセットの分析結果を統合した
多重代入法で補完した。
　なお、認知症発症者の人数が少なかったこと、
および性別と軌跡グループの交互作用に統計的な
有意性がみられなかったことから、性別を共変量
としてモデルに投入することで性差を調整した。
統計的有意水準は 5 ％とし、すべての解析は

Stata SE 17.0にて実施した。
　 3．追加解析
　追加解析として、各年代のスポーツ経験の有無
による任意の組み合わせ（子どもの頃のみ，若年
成人期のみ，中年期のみ，生涯を通じて参加）に
おける認知症発症リスクの比較を行った。また、
① 6～12歳から⑧60～69歳の各年代の参加の有無
を合計した回数（ 0～8回）による違いについて
も検討した。なお、本解析は、⑨70歳以上におい
てのみ参加していた187人を除いた8090人を対象
とした。更に、子どもの頃（ 6～18歳のどこか）
にスポーツを実施していた1369人を対象に、団体
種目と個人種目の経験の違いについて検討を行っ
た。また、高齢期のスポーツ参加の有無の影響を
確認するために、軌跡グループと高齢期（2016年
時）のスポーツ参加の有無との交互作用について
も検討した。
　感度分析として、共変量の欠損値カテゴリを設
けた complete case解析、および追跡期間が 1 年
未満の者を除外した解析を実施した。

Ｄ．倫理的配慮

　本研究は、国立長寿医療研究センター（承認番
号：1274-2）、千葉大学（承認番号：3442）、日本
老年学的評価研究機構（承認番号：2019-01）の
承認を得て実施した。対象者には自記式調査票の
返送をもって研究利用に同意したものとした
（2016年調査時）。データの取り扱いについては、
各自治体との間で定められた個人情報取り扱い事
項を遵守した。

結　　　　果

Ａ．スポーツ参加の軌跡グループの特定

　集団軌跡モデルの類型化の結果、最適とされた
モデルは 4 グループの3-2-3-3の形状であり、
Consistently low（CL）群、Teenage, decrease（TD）
群、Young adult, decrease（YD）群、Increasing until 

middle age（IM）群の 4つの軌跡グループが同定
された（図 1）。表 1に類型化された各軌跡グルー
プのベースライン時の特徴を示した。CL群が最
も多く（62.4％）、次いで TD群が26.0％、YD群、
IM群はそれぞれ、5.4％と6.2％であった。各グルー
プの平均年齢（標準偏差：SD）は、CL群で74.2



（104）

（6.2）歳、TD群で72.6（5.6）歳、YD群で71.1（4.7）
歳、IM群で72.0（5.2）歳であった。各グループ
の特徴として、CL群では、女性の割合が多く、
高齢で、教育歴や等価所得、非マニュアル職、就
業者、喫煙や飲酒習慣者が少ない傾向にあった。
一方で YD群では、男性が多く、若齢で、糖尿病
や喫煙者、飲酒習慣者の割合が多かった。TD群
は他群と比較して特筆すべき特徴は観察されず、
IM群では、友人に会う頻度や社会参加の割合が
多い一方で、現在のスポーツ参加の割合が少ない
という特徴を示した（表 1）。

Ｂ．過去のスポーツ参加の軌跡グループと認知

症発症の関連

　追跡期間中（平均追跡期間3.2年）に認知症を
発症した人は311人（3.8％）であり、1000人年当
たりの認知症発症率は11.7であった。各軌跡グ
ループの比較では、CL群における発症率が最も
高く（13.1, 95% Confidence Interval; CI: 11.4-14.9）、
IM群で最も低かった（8.3, 95%CI: 4.9-14.0）。
　軌跡グループと認知症発症の関連を検証した
Cox 比例ハザードモデルの結果（Hazard Ratio; 

HR, 95% CI）、Crudeモデルでは、CL群と比較して、
TD群で HRが有意に低かった（0.72, 0.54-0.95）（表
2）。しかしながら、性別と年齢を調整したMod-

el 1ではすべてのグループで結果が反転し、YD

群では認知症発症に対する HRが有意に高くなっ
た（1.83, 1.08-3.08）。その他の共変量を追加した

Model 1～5においても同様に YD群では CL群と
比較して有意に高い HRを示した（Model 5, 1.85, 

1.09-3.16）。
Ｃ．追加解析、感度分析

　表 3に各年代におけるスポーツ参加の有無を任
意に組み合わせたスポーツ参加のパターンと認知
症発症リスクを示した。Crudeモデルにおいて、
ライフコースを通して一度もスポーツ参加経験の
ない No participation群と比較して、スポーツ参加
を継続していた Constant participation群では、統
計的な有意差は確認されなかったものの認知症発
症に対する HRが低かった（0.39, 0.10-1.58）。共
変量を調整したモデルでは、有意ではないものの、
軌跡グループの結果と同様に若年成人期のみス
ポーツ参加のあった Participation in young adult-

hood only群で認知症発症に対する高い HRが示
された（Model 5, 1.48, 0.96-2.29）。
　各年代のスポーツ参加の回数（ 0～8回）によ
る違いを検討した解析では、5～8回群と比較して、
回数が少なくなるにつれて1000人年当たりの認知
症発症率が高くなった（表 4）。また、Cox比例
ハザードモデルの結果では、Crudeモデルにおい
ては回数が少ないほど HRが高くなる傾向がみら
れたが、すべての共変量を調整した Model 5では、
有意ではないものの 0回群で認知症発症リスクが
低値を示した（0.75, 0.34-1.65）。
　更に、子どもの頃に実施していたスポーツ種目
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図 1．集団軌跡モデルによる児童期から高齢期までのスポーツ参加の軌跡
（n = 8277）

Fig.1．Group-based trajectory modelling-derived sports participation trajectories 
and 95% confidence interval from childhood to old age （n = 8277）.
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表 1．ベースライン時における研究対象者の軌跡グループごとの特徴
Table 1．Baseline characteristics by sports participation trajectory groups of study participants.

All Consistently low Teenage, decrease
Young adult, 
decrease

Increasing until 
middle age

P-valuea

n = 8277 n = 5164 （62.4%） n = 2150 （26.0%） n = 446 （5.4%） n = 517 （6.2%）
　n  （%） 　n  （%） 　n  （%） 　n  （%）

Sex
Women 4188（50.6） 3088（59.8） 752（35.0） 129（28.9） 219（42.4） < 0.001

Age （year）
65-69 2762（33.4） 1515（29.3） 834（38.8） 209（46.9） 204（39.5）

< 0.001
70-74 2283（27.6） 1390（26.9） 581（27.0） 135（30.3） 177（34.2）
75-79 1803（21.8） 1198（23.2） 452（21.0） 76（17.0） 77（14.9）
≥ 80 1429（17.3） 1061（20.5） 283（13.2） 26（ 5.8） 59（11.4）

Childhood environmental factors
Childhood socioeconomic status

High （high or middle-high） 1067（12.9） 616（11.9） 310（14.4） 64（14.3） 77（14.9）

< 0.001
Middle 3539（42.8） 2183（42.3） 958（44.6） 175（39.2） 223（43.1）
Low （middle-low or low） 3286（39.7） 2092（40.5） 807（37.5） 192（43.0） 195（37.7）
Missing 385（ 4.7） 273（ 5.3） 75（ 3.5） 15（ 3.4） 22（ 4.3）

Heightb

Short 561（ 6.8） 446（ 8.6） 89（ 4.1） 13（ 2.9） 13（ 2.5）

< 0.001

Middle-short 1526（18.4） 1104（21.4） 302（14.0） 48（10.8） 72（13.9）
Middle 2678（32.4） 1726（33.4） 653（30.4） 133（29.8） 166（32.1）
Middle-tall 2163（26.1） 1213（23.5） 654（30.4） 143（32.1） 153（29.6）
Tall 1227（14.8） 573（11.1） 438（20.4） 105（23.5） 111（21.5）
Missing 122（ 1.5） 102（ 2.0） 14（ 0.7） 4（ 0.9） 2（ 0.4）

Educational level （years）
< 9 2345（28.3） 1797（34.8） 390（18.1） 66（14.8） 92（17.8）

< 0.001
10-12 3540（42.8） 2087（40.4） 1007（46.8） 208（46.6） 238（46.0）
≥ 13 2289（27.7） 1206（23.4） 732（34.0） 169（37.9） 182（35.2）
Missing 103（ 1.2） 74（ 1.4） 21（ 1.0） 3（ 0.7） 5（ 1.0）

Adult socioeconomic status
Annual equivalized income （yen）

< 2.00 million 3264（39.4） 2145（41.5） 805（37.4） 146（32.7） 168（32.5）

< 0.001
2.00-3.99 million 2795（33.8） 1599（31.0） 783（36.4） 196（44.0） 217（42.0）
≥ 4.00 million 802（ 9.7） 429（ 8.3） 242（11.3） 57（12.8） 74（14.3）
Missing 1416（17.1） 991（19.2） 320（14.9） 47（10.5） 58（11.2）

Longest-held occupation
Non-manual 2313（27.9） 1209（23.4） 771（35.9） 169（37.9） 164（31.7）

< 0.001
Manual 4103（49.6） 2651（51.3） 989（46.0） 212（47.5） 251（48.5）
None 483（ 5.8） 370（ 7.2） 76（ 3.5） 11（ 2.5） 26（ 5.0）
Missing 1378（16.7） 934（18.1） 314（14.6） 54（12.1） 76（14.7）

Employment status
Working 2049（24.8） 1108（21.5） 609（28.3） 154（34.5） 178（34.4）

< 0.001Retired/never worked 5229（63.2） 3331（64.5） 1341（62.4） 264（59.2） 293（56.7）
Missing 999（12.1） 725（14.0） 200（ 9.3） 28（ 6.3） 46（ 8.9）

Health status
Body mass index （kg/m2）

< 18.5 （Underweight） 541（ 6.5） 391（ 7.6） 113（ 5.3） 18（ 4.0） 19（ 3.7）
18.5-24.9 （Normal） 5723（69.1） 3572（69.2） 1456（67.7） 306（68.6） 389（75.2）
25.0-29.9 （Overweight） 1625（19.6） 925（17.9） 500（23.3） 103（23.1） 97（18.8） < 0.001
≥ 30.0 （Obese） 209（ 2.5） 138（ 2.7） 50（ 2.3） 13（ 2.9） 8（ 1.5）
Missing 179（ 2.2） 138（ 2.7） 31（ 1.4） 6（ 1.3） 4（ 0.8）

Disease
Hypertension 3482（42.1） 2158（41.8） 926（43.1） 194（43.5） 204（39.5） 0.456
Diabetes 1037（12.5） 607（11.8） 303（14.1） 71（15.9） 56（10.8） 0.011
Stroke 221（ 2.7） 137（ 2.7） 53（ 2.5） 14（ 3.1） 17（ 3.3） 0.615
Heart disease 788（ 9.5） 483（ 9.4） 204（ 9.5） 46（10.3） 55（10.6） 0.651
Hearing loss 467（ 5.6） 318（ 6.2） 109（ 5.1） 20（ 4.5） 20（ 3.9） 0.085

Depression
No 5567（67.3） 3338（64.6） 1516（70.5） 306（68.6） 407（78.7）

< 0.001
Mild 1209（14.6） 792（15.3） 297（13.8） 67（15.0） 53（10.3）
Mild to severe 341（ 4.1） 238（ 4.6） 77（ 3.6） 14（ 3.1） 12（ 2.3）
Missing 1160（14.0） 796（15.4） 260（12.1） 59（13.2） 45（ 8.7）

Health behaviors
Smoking status

Current 921（11.1） 443（ 8.6） 325（15.1） 79（17.7） 74（14.3）

< 0.001
Ever 2479（30.0） 1318（25.5） 801（37.3） 197（44.2） 163（31.5）
Never 4772（57.7） 3330（64.5） 1000（46.5） 165（37.0） 277（53.6）
Missing 105（ 1.3） 73（ 1.4） 24（ 1.1） 5（ 1.1） 3（ 0.6）

Alcohol intake
Current 3365（40.7） 1826（35.4） 1043（48.5） 233（52.2） 263（50.9）

< 0.001
Ever 848（10.2） 508（ 9.8） 239（11.1） 54（12.1） 47（ 9.1）
Never 3905（47.2） 2720（52.7） 833（38.7） 152（34.1） 200（38.7）
Missing 159（ 1.9） 110（ 2.1） 35（ 1.6） 7（ 1.6） 7（ 1.4）
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の違いを検討した解析では、個人種目と比較して
団体種目で低いHRを示したものの（Model 5, 0.69, 

0.32-1.53）、有意な差はみられなかった（表 5）。
　感度分析として実施した共変量の欠損値カテゴ
リを設けた complete case解析、および追跡期間
が 1年未満の者を除外したいずれの解析において
も概ね同様の結果であり、CL群と比較して YD

群で有意に高い HRを示した（結果非提示）。また、
軌跡グループと2016年時のスポーツ参加の有無の
交互作用について検討したところ、有意ではな
かったものの週 1回以上のスポーツ参加により、
週 1回未満のグループと比較して認知症発症リス
クが緩和されることが示された（CL: 0.68, 0.42-

1.12, TD: 0.72, 0.33-1.61, YD: 1.36, 0.28-6.50, IM: 

0.82, 0.27-2.53）（結果非提示）。

考　　　　察

　本研究では、日本の高齢者のライフコースにお
けるスポーツ参加の軌跡について、集団軌跡モデ
ルを用いた類型化を行った。その結果、 4つの軌
跡グループが同定され、ライフコースを通じてス
ポーツ参加が少ない CL群と学生期のみ参加して

いた TD群の 2群で全体の約 9割を占めていた。
また、各年代のスポーツ参加の有無による任意の
組み合わせでは、すべての年代（①～⑧）でスポー
ツ参加を継続していた者は23人（0.28％）であり
（データは示していないが認知症の発症はなし）、
各年代で比較的継続していた Constant participation

群でも115人（1.4％）と、生涯を通じて継続して
スポーツに参加する割合が極めて少ない実態が明
らかとなった。成人期以降のスポーツ実施環境の
整備が求められる。
　同定された軌跡グループの認知症発症リスクに
対する比較では、追跡期間中の罹患率は CL群で
最も高く、IM群で最も低かった。しかしながら、
主要な共変量を調整した解析では、CL群と比較
して YD群で有意に高い認知症発症リスクが示さ
れた。この傾向は任意のパターンで検討した場合
においても同様の結果であった。その他のグルー
プにおいては、過去のスポーツ参加と認知症発症
に有意な関連は観察されなかった。
　本研究の結果は、認知症発症の10年以上前の身
体活動と認知症発症が関連しないことを示したシ
ステマティックレビューの結果と一致していた4）。

表 1．ベースライン時における研究対象者の軌跡グループごとの特徴（つづき）
Table 1．Baseline characteristics by sports participation trajectory groups of study participants.（continue）

All Consistently low Teenage, decrease
Young adult, 
decrease

Increasing until 
middle age

P-valuea

n = 8277 n = 5164 （62.4%） n = 2150 （26.0%） n = 446 （5.4%） n = 517 （6.2%）
　n  （%） 　n  （%） 　n  （%） 　n  （%）

Adult social relationships
Marital status

Married 6201（74.9） 3728（72.2） 1684（78.3） 365（81.8） 424（82.0）

< 0.001
Widowed 1431（17.3） 1046（20.3） 283（13.2） 42（ 9.4） 60（11.6）
Divorced/unmarried/other 595（ 7.2） 357（ 6.9） 168（ 7.8） 38（ 8.5） 32（ 6.2）
Missing 50（ 0.6） 33（ 0.6） 15（ 0.7） 1（ 0.2） 1（ 0.2）

Frequency of meeting friends
≥ 1/week 4081（49.3） 2495（48.3） 1035（48.1） 231（51.8） 320（61.9）
1-3/month 1904（23.0） 1194（23.1） 489（22.7） 105（23.5） 116（22.4）
Rarely 1496（18.1） 914（17.7） 438（20.4） 85（19.1） 59（11.4） < 0.001
None 652（ 7.9） 463（ 9.0） 152（ 7.1） 21（ 4.7） 16（ 3.1）
Missing 144（ 1.7） 98（ 1.9） 36（ 1.7） 4（ 0.9） 6（ 1.2）

Social participation
Yes 3731（45.1） 2264（43.8） 936（43.5） 216（48.4） 333（64.4）
No 3749（45.3） 2357（45.6） 1019（47.4） 198（44.4） 157（30.4） < 0.001
Missing 797（ 9.6） 543（10.5） 195（ 9.1） 32（ 7.2） 27（ 5.2）

Current sports participation
≥ 1/week 1682（20.3） 998（19.3） 396（18.4） 67（15.0） 221（42.8）
< 1/week 5512（66.6） 3438（66.6） 1494（69.5） 329（73.8） 251（48.6） < 0.001
Missing 1083（13.1） 728（14.1） 260（12.1） 50（11.2） 45（ 8.7）

Current physical activity
Active 2500（30.2） 1557（30.2） 673（31.3） 144（32.3） 126（24.4）
Inactive 5627（68.0） 3488（67.5） 1454（67.6） 298（66.8） 387（74.9） < 0.001
Missing 150（ 1.8） 119（ 2.3） 23（ 1.1） 4（ 0.9） 4（ 0.8）

a: Chi-square test.
b:  Height categories are defined as less than 155 cm, 155 to 159.9 cm, 160 to 164.9 cm, 165 to 169.9 cm, and greater than or equal to 170 cm for men and less than 145 cm, 145 to 

149.9 cm, 150 to 154.9 cm, 155 to 159.9 cm, and greater than or equal to 160 cm for women.
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認知症を発症するグループの身体活動の軌跡は発
症以前から身体活動が低下することが示されてお
り8）、YD群と IM群で示されたスポーツ参加の減
少は認知症の前駆症状としてスポーツ参加が低下
する逆因果の関係を含んでいる可能性が考えられ
る。また、身体活動と認知症の関連には、循環器
疾患を介した経路が推測されており4）、YD群で
示された有意な発症リスクについては、認知症の
リスクとなる生活習慣（喫煙や飲酒など）や糖尿
病などの疾患が影響している可能性もある。加え
て、CL群や No participation群のなかには、スポー
ツ組織に所属・参加していないが、家族との野球
やウォーキング、体操などの身体活動を個人で実
施していた人も含まれているため、認知症の発症
リスクを高める方向に過大評価された可能性が考
えられる。
　一方で TD群においては、若年成人期前からス
ポーツ参加が減少しており、逆因果の可能性は考
えにくい。有意ではないがリスクとなる方向の
HRが確認された理由として、学生期や若年成人
期に競技スポーツを熱心に実施していたグループ
はその後の身体活動量が低下し、若年期に実施し
ていなかったグループと比較して生涯を通じた総
身体活動量が少ないことが示されている10）。更に
60～69歳時のスポーツ参加が CL群より低かった
ことが影響している可能性がある。
　身体活動と認知症の関連について、更に最近の
システマティックレビューでは、長期間の追跡調
査を含めた逆因果の影響を低減した検討において
も、身体活動が認知症の発症を低下させることが
報告されており3）、一致した見解が得られていな
い。本研究の結果についても、今後更に各グルー
プの特徴を詳細に検討するなど、より質の高い研
究を蓄積していく必要がある。
　本研究は児童期を含めた生涯を通じたスポーツ
参加の軌跡と認知症発症の関連を明らかにした初
めての研究である。また、日本全国18市町を対象
とした大規模コホート研究であるため、本研究の
一般化可能性は高い。一方で、本研究の結果を解
釈するうえで留意すべき限界がある。第一に、認
知症発症の定義が医学的診断ではないことである。
しかしながら、要介護認定情報を用いることは、

健康寿命延伸のための実践的な予防策の根拠を得
るうえで有用である。第二に、過去のスポーツ参
加について、スポーツの種類や活動強度、実施頻
度などの詳細を検討できていない。加えて、ス
ポーツ関係の団体やグループに所属せずに個人で
運動やスポーツを実施していた場合を十分に考慮
できていない点も限界として挙げられる。今後は、
スポーツの実施内容の相違について詳細に検討し、
生涯を通じたスポーツ参加と認知症発症の過程に
ついて明らかにする必要がある。第三に、過去の
スポーツ経験に関する思い出しバイアスの可能性
が含まれる。第四に、これまでに明らかにされて
いる多くの交絡因子について検討しているものの、
ApoEなどの遺伝的要因1）や未知の交絡要因の影
響を排除できていない。最後に、過去の各年代や
ベースライン時の認知機能を評価できていないた
め、逆因果の可能性は否定できない。今後は、追
跡期間を延長した検討、および男女別の軌跡グ
ループを検討し、各軌跡グループの特徴をより詳
細に検証することが必要である。

総　　　　括

　日本の高齢者のライフコースにおけるスポーツ
参加の軌跡の類型化を行ったところ、生涯を通じ
て継続してスポーツに参加する割合が極めて少な
い実態が明らかとなった。若年期のみスポーツに
参加していたグループでは認知症発症リスクが高
くなる結果が示されたが、逆因果の可能性が考え
られ、過去のスポーツ経験と高齢期の認知症発症
には関連がない可能性が示唆された。
　今後は対象者を増やした長期的な追跡研究、お
よび詳細な身体活動状況も含めた各グループの特
徴を男女別に検討する必要がある。
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緒　　　　言

　男女の生物学的な違いは運動効果の獲得や筋萎
縮の生じやすさに多大な影響を与えることから、
女性アスリートの競技力向上のみならず、高齢男
性の加齢による骨格筋量減少（サルコペニア）に
関与すると考えられる。これまで、雌性ラットで
は筋萎縮に対して骨格筋量を負に調節する因子の
活性化が生じやすいことが明らかにされているが、
いまだに制御メカニズムの特定には至っていない。
　近年、アンジオテンシン II 1型受容体（angio-

tensin II type I receptor; AT1R）の骨格筋恒常性の
維持における役割が注目されており、筋機能障害
の潜在的な治療標的となっている9）。特に、サル
コペニアに関する国内外の研究では、2000年頃か
らアンジオテンシン II変換酵素（angiotensin-con-

verting enzyme; ACE）阻害剤による骨格筋機能の
改善に着目した研究が行われ、ACE阻害剤治療
による筋力・身体機能の改善や横断研究における
ACEと下肢筋量との関連が臨床試験および動物
実験において示されている2-7）。加えて、Deminice

ら3）は、組織化学的にみた細胞膜上の AT1R発現
量やタンパク質発現レベルは、遅筋線維と比較し
て速筋線維で約 2倍も高いことを明らかにしてい
る。すなわち、速筋線維で認められるようなレジ
スタンス運動に対する高い適応応答やサルコペニ
アでの速筋線維の選択的萎縮による男性の急激な
骨格筋量の低下に関与していると考えられるが、
AT1R発現がサルコペニアに及ぼす影響は明らか
ではない。
　そこで本研究では、各月齢における AT1R発現
量の性差と骨格筋量により評価される筋表現型と
の関連を明らかにすることを目的とした。本研究
の成果は、性差を考慮したサルコペニア予防運動
プログラムの開発に応用可能な証拠を提供するこ
とができ、本邦のさまざまな健康問題の解決や生
涯自立した生活の実現に広く貢献することが期待
される。

方　　　　法

Ａ．実験 1 ：実験動物および筋サンプリング

　まず、骨格筋の加齢に伴う AT1R発現の変化お

サルコペニア発症の性差を紐解く骨格筋受容体発現制御
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よびその性差を明らかにするために、Wistar系雄
性21匹・雌性ラット20匹を用い、6か月齢（成熟）、
12か月齢（中齢）および24か月齢（高齢）の各エ
ンドポイントにおいて前脛骨筋を摘出した（各 6

～7 匹）。ラットは、室温24.0±1.0℃、湿度50～
60％、12時間の明暗サイクルを維持した環境下で
飼育した。また、水と飼料は自由に摂取させるが、
サンプリング前には非活動期に12～16時間程度の
絶食とした。なお、本研究のプロトコルは、順天
堂大学における動物使用に関する規則に従い、実
験動物等部門委員会の承認を得たうえで実施した
（承認番号：2021-27および2022-22）。

Ｂ．実験 2 ：アデノ随伴ウイルス投与および筋

サンプリング

　次に、AT1Rの発現制御が加齢による筋萎縮に
与える影響を明らかにするために、21か月齢Wi-

star系雄性ラット 7匹を用い、前脛骨筋への組換
え型アデノ随伴ウイルス（recombinant adeno-asso-

ciated virus; rAAV）ベクター（AT1R ショートヘ
アピン RNA（AAV9-GFP-U6-rAT1R-shRNA, Vector 

Biolabs））投与の影響を検討した。
　具体的には、実験 1をもとに雌性ラットの前脛
骨筋における AT1R発現量と同等（－20％程度）
になるように AAV9-GFP-U6-rAT1R-shRNA を生
理食塩水で希釈し、3.0×1011 GC となるように
31Gのマイクロシリンジにより片脚の前脛骨筋に
直接注入した（AAV脚）。反対側の脚には、同量
の生理食塩水を注入し、対照脚とした（Control：
CON脚）。24か月齢時（ 3か月後）に、イソフル
ラン麻酔下で心臓摘出により安楽死させた後、前
脛骨筋を摘出した。

Ｃ．サンプル処理

　ラットの前脛骨筋の一部（40～50 mg程度）を
切り出し、protease inhibitor cocktail（Complete EDTA-

free, 1873580, Roche） お よ び phosphatase inhibitor 

cocktail（PhosSTOP, 4906837, Roche）を含んだ 5

倍量のHomogenate Buffer中（20 mM HEPES pH 7.4, 

4 mM EGTA, 0.1 mM EDTA, 10 mM MgCl2, 1 % 

Triton X-100）でホモジナイズした。その後、
12000× g、 4℃で15分間遠心分離して上清を回
収した。得られた上清のタンパク質濃度は、BCA 

Protein Assay Kit（23225, Thermo）を用いて測定し、

濃度が2.0 mg/mlになるように Laemmliサンプル
バッファー（1610737, BioRad）を用いて調整した。
その後、すべてのサンプルを95℃で 5分間加熱し、
分析まで -20℃で凍結保存した。

Ｄ．ウェスタンブロッティング

　タンパク質発現量の分析には、ドデシル硫酸ナ
トリウムポリアクリルアミドゲル電気泳動法を用
いた。サンプルは、各レーン当たり10 μgのタン
パクを負荷し、3 μlの分子量マーカー（プレシジョ
ン Plusプロテインデュアルスタンダード，161-

0374, Bio Rad）とともに泳動した。泳動後ゲルを、
ミニトランスブロッドセル（Bio Rad）を用いて
80 Vで45分間通電し、イミュン -ブロット PVDF

メンブレン（162-0176, Bio Rad）にタンパク質を
転写した。その後、EveryBlot（12010020, Bio Rad）
を用いて室温で20分間のブロッキング処理を行っ
た。
　ブロッキング処理後、 3％ウシ血清アルブミン
／／0.1％ Tween-20-トリス緩衝生理食塩水（T-TBS）
で希釈した一次抗体と 4℃で一晩反応させた。用
いた抗体は、AGTRA（1 : 4000, AF211026630-001，
コスモ・バイオ）、eGFP（1 : 2000, CAB4211, Invi-

trogen）、phosphorylated Thr180/Tyr182- p38 mito-

gen-activated protein kinase（MAPK）（1 : 2000, 

9211, Cell Signaling）、p38 MAPK（1 : 2000, 9212, 

Cell Signaling）、phosphorylated Thr202/Try204- ex-

tracellular signal-regulated kinase（ERK）1/2（1 : 

2000, 9234, Cell Signaling）、ERK1/2（1 : 2000, 

9202, Cell Signaling）、phosphorylated Thr37/46- eu-

karyotic translation initiation factor 4E-binding protein 

1（4EBP1）（1 : 2000, 9459, Cell Signaling）および
4EBP1（1 : 2000, 9459, Cell Signaling）であった。
一次抗体反応終了後、T-TBSで10分× 2回洗浄し、
室温で 1時間の二次抗体反応を行った。二次抗体
は、 3％ウシ血清アルブミン／／T-TBSで 1×104倍
に希釈した Anti-Rabbit IgG HRP-linled antibody

（7074, Cell Signaling） ま た は Anti-Mouse IgG 

HRP-linled antibody（7076, Cell Signaling）を用いた。
二次抗体反応終了後、T-TBSで10分× 3回洗浄し、
ECL Prime（RPN2232, Cytiva）を用いて発光させた。

Ｅ．統計解析

　得られたデータは、実験 1 では 6 か月齢雄性
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ラットを、実験 2では CON脚の平均値を 1とし
た場合の発現率で示した（平均値±標準偏差）。
統計学的分析は、性別の加齢に伴う各変数の差に
ついては月齢（Age）×性別（Sex）の要因につい
て二元配置分散分析を、 2群間の差の比較には対
応のある／／ない T検定または Sidak法による多重
比較を行った。有意水準は危険率 5％とした。

結　　　　果

Ａ．前脛骨筋重量および低下率（実験 1 ）

　前脛骨筋の相対筋重量には月齢および性別の主
効果が認められたが、有意な交互作用は認められ
なかった（図 1）。しかしながら、 6か月齢に対
する24か月齢の前脛骨筋重量の比率を比較したと
ころ、雄性ラットは雌性ラットと比較して有意に
低い比率を示した（雄性ラット‒15.6％ vs 雌性

ラット‒10.4％，P = 0.0134）。
Ｂ．AT1R 発現量（実験 1 ）

　AT1R発現量には月齢および性別の主効果が認
められた（P = 0.0135および P = 0.0015）（図 2）。

Ｃ．前脛骨筋重量（実験 2 ）

　AT1Rショートヘアピン RNAを投与した 3か
月後の前脛骨筋重量には、CON脚と AAV脚との
間で有意な差は認められなかった（CON脚557.3

±74.0 vs AAV脚553.9±70.4，P = 0.6946）（図 3）。
Ｄ．AT1R および GFP 発現量（実験 2 ）

　AAV脚の AT1R発現量は、CON脚と比較して
有意に低い値を示した（CON 脚1.00±0.40 vs 

AAV 脚0.77±0.45，P = 0.0114）（図 4）。また、
GFP発現量はAAV脚で有意に高値を示した（CON

脚1.00±0.24 vs AAV脚23.68±7.90，P = 0.0003）。

図 1．前脛骨筋重量および 6か月齢に対する比率（実験 1）
Fig.1．Tibialis anterior（TA）muscle weight and % from 6mo in the msucle weight at 24mo
（Experiment 1）.

Data are shown for 6-month-old（6mo）, 12-month-old（12mo）, and 24-month-old（24mo）rats
（n = 6-7 per group）, and are expressed as mean ± standard diviation.
*P < 0.05.
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図 3．前脛骨筋重量（実験 2）
Fig.3．Tibialis anterior（TA）muscle weight（Experiment 2）.

Data are shown for saline-injected control（CON）, and AT1R-
shRNA-injected（AAV）legs（n = 7）, and are expressed as mean 
± standard diviation. ns; not significant.
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図 2．アンジオテンシン II 1型受容体発現量（実験 1）
Fig.2．Angiotensin II type I receptor（AT1R）expression
（Experiment 1）.

Data are shown for 6-month-old（6mo）, 12-month-old（12mo）, 
and 24-month-old（24mo）rats（n = 6-7 per group）, and are ex-
pressed as mean ± standard diviation.
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Ｅ．細胞内シグナル伝達（実験 2 ）

　4EBP1（CON脚1.00±0.22 vs AAV脚0.97±0.20，
P = 0.5544）、ERK（CON脚1.00±0.15 vs AAV脚
0.87±0.11，P = 0.0692）および p38 MAPK（CON

脚1.00±0.39 vs AAV脚1.11±0.31，P = 0.3355）の
リン酸化率には、CON脚と AAV脚との間で有意
な差は認められなかった（図 5）。

考　　　　察

　本研究では、各月齢における AT1R発現量の性
差と骨格筋量により評価される筋表現型との関連
を明らかにすることを目的とした。まず、ラット
の各月齢における相対筋重量の違いとその性差に
ついて検討したところ、雄性ラットおよび雌性
ラットの前脛骨筋重量は24か月齢において有意に
低値を示し、 6か月齢に対する比率は雌性ラット

図 4．アンジオテンシン II 1型受容体および緑色蛍光タンパク質
発現量（実験 2）

Fig.4．Angiotensin II type I receptor（AT1R）and green fluorescent 
protein（GFP）expression levels（Experiment 2）.

Data are shown for saline-injected control（CON）, and AT1R-shRNA-
injected（AAV）legs（n = 7）, and are expressed as mean ± standard diviation.
*P < 0.05, *** P < 0.001.
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図 5．細胞内シグナル伝達リン酸化率（実験 2）
Fig.5．Phosphorylation of the Intracellular signaling（Experiment 2）.

Data are shown for saline-injected control（CON）, and AT1R-shRNA-
injected（AAV）legs（n = 7）, and are expressed as mean ± standard divia-
tion. ns; not significant, 4EBP1; 4E-binding protein 1, ERK; extracellular 
signal-regulated kinase.
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と比較して雄性ラットで有意に小さかった。これ
まで女性と比較して男性では加齢とともに急激な
骨格筋量の低下が生じることが知られており、本
研究のデータはその結果を支持するものであった。
次に、加齢に伴う AT1R発現量の変化およびその
性差について検討したところ、AT1R発現量は両
性別において24か月齢で有意に低値を示したが、
雄性ラットの AT1R発現量は雌性ラットと比較し
て有意に高値を示した。AT1Rは、血圧の調節に
おいて重要な役割を担うレニン・アンジオテンシ
ン系（RAS）における Gタンパク質共役受容体
であり、生理活性ペプチドであるアンジオテンシ
ン IIがこの受容体に結合されることで、昇圧応
答が引き起こされる。しかしながら、近年ではこ
の古くから存在する RASの新たな役割に注目が
集まっている。すなわち、RASが骨格筋恒常性
の維持においても重要な役割を担っていることが
明らかにされてきており8）、筋機能障害の潜在的
な治療標的として注目されている9）。更に、AT1R

は骨格筋において酸化ストレスの産生に関与する
ことから4）、先行研究では受容体遮断薬を使用し
て直接アンジオテンシン IIと AT1Rとの結合を
阻害することで、活性酸素種を介して生じるネガ
ティブなシグナル伝達を抑制し、高齢マウスの前
脛骨筋1）や機械的人工換気によるラット横隔膜5）

における筋萎縮を抑制することが明らかにされて
いる。これらのことから、雌性ラットと比較して
雄性ラットにおいて 6か月齢に対する24か月齢の
筋重量の比率が小さかった理由として、AT1R発
現量が20％程度高値を示すことが要因と考えられ
る。
　そこで、AT1Rショートヘアピン RNAを雄性
ラットの前脛骨筋に注入し、雄性ラットの AT1R

発現量を雌性ラットと同等の発現レベルに制御し、
サルコペニアの進行に及ぼす影響について検討し
た。本研究の結果、AT1R発現量は CON脚と比
較して AAV脚で23％低い値を示した。しかしな
がら、AAV脚の前脛骨筋重量は、CON脚と比較
して有意な差は認められなかったことから、雄性
ラット前脛骨筋における AT1R発現量の制御はサ
ルコペニア予防の手段ではない可能性が示唆され
る。これまで、サルコペニアに関する国内外の研

究では、2000年頃から ACE阻害剤による骨格筋
機能の改善に着目した研究が行われてきており、
ACE阻害剤治療による筋力・身体機能の改善や
横断研究における下肢筋量との関連が臨床試験お
よび動物実験において示されている2-7）。また、上
述したように、活性酸素種の産生を抑制する作用
により、高齢マウスの前脛骨筋における筋萎縮を
抑制する1）ことも知られている。これらの結果は、
ACE阻害剤や AT1R遮断薬の投与が筋機能障害
に対する治療的アプローチとして有効であること
を示している。一方、AT1R遮断薬の 1つである
ロサルタンの投与はレジスタンス運動に対する骨
格筋の適応（肥大）の程度を低下させてしまうこ
とも報告されており6）、AT1Rを介した種々の作
用（シグナル伝達など）は、骨格筋の適応（成長・
再生）にとって必要不可欠な刺激であり、ACE

阻害剤や AT1R遮断薬によるアプローチは、RAS

自体の機能を阻害してしまうのかもしれない。本
研究では、安静時における4EBP1や ERKおよび
p38 MAPKの活性化にネガティブな影響は認めら
れなかった。このように、AT1R発現量による悪
影響はみられなかったが、本研究では濃度依存的
な発現制御の影響については明らかではなく、少
なくとも雌性ラットと同程度になるような20％程
度の AT1R発現量の低下が、加齢による筋表現型
の退行的な変化に関与している可能性は低いので
はないかと考えられる。

総　　　　括

　本研究の結果、AT1R発現量は高齢ラットの前
脛骨筋で有意に低値を示し、その発現量には性差
が認められることが明らかとなった。一方、雄性
ラットにおける AT1R発現量の発現低下はサルコ
ペニアの進行に影響を与えないことが示された。
本研究では、骨格筋組織全体の AT1R発現量につ
いて検討を行ったが、AT1R発現量は血管内皮細
胞に豊富に含まれていることが報告されているた
め、今後は筋組織全体ではなく、 1本の筋線維を
取り出し、血管の影響を排除したうえで、AT1R

発現量の加齢変化および発現制御の影響を明らか
にする必要があると考えられる。
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緒　　　　言

　妊娠期・産褥期は女性の人生のなかで最も精神
的に不安定になりやすい時期といわれており、日
本では産後 1か月の産後うつ症の有病率が14.3％
と推定されている8）。加えて、COVID-19パンデ
ミック禍においては、日本を含む世界各国の報告
から有病率は約22％とこれまでの研究と比べて高
い割合となっている10）。妊産婦の抑うつは本人の
みならず、新生児の成長や家族の健康に長期的な
悪影響を及ぼすといわれており、妊産婦の精神的
健康の改善は喫緊の課題である。
　なお、産後のうつ症状の発症については、産科
学的要因と生物学的要因に加えて、心理的要因と
社会的要因があることが今までの研究でわかって
きているが、特に社会的要因が症状の悪化や長期
化と関連するといわれている。そのなかでもソー
シャルサポートの重要性が挙げられ、財やサービ
スなど、問題を解決するための資源を直接提供す

ることだけではなく、他者からの愛情や励まし、
同情といった情緒的サポートが精神的健康を保つ
のに役立つことがわかっている3）。加えて、近年
注目されているのが、妊娠期・産褥期の運動介入
である。従来から運動が精神的健康に与える良い
影響はさまざまな研究で示されており、各国では
積極的に妊娠期・産褥期の身体活動を推奨してい
る2）。
　一方で、日本においては周産期のケアは情緒的
サポートを提供するのみのカウンセリングが主流
であり、運動の積極的な導入は行われていない。
　そこで、本研究では、妊産婦の精神的健康にア
プローチをする方法として従来行われてきたカウ
ンセリングのみではなく、運動も同時に提供する
ことの効果を検証する。また、オンライン上での
実施でも精神的健康へ良い影響を与えるかを分析
する。オンライン実施の効果検証が重要な理由は、
産後女性は乳幼児を抱えて長時間外出することは
難しく、それはアフターコロナにおいても同様で

* 筑波大学人文社会系　Faculty of Humanities and Social Sciences, University of Tsukuba, Ibaraki, Japan.
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あるためである。今回の介入研究の結果の有効性
が示されれば、外出をせずとも参加できるオンラ
イン教室は、パンデミック以降の社会においても
積極的に取り入れることが推奨される。

方　　　　法

Ａ．対象

　妊産婦サービス提供会社ユーザーのメーリング
リスト登録者に、産後12か月未満の母親を対象と
して参加協力依頼のメールを送付した。なお、本
研究においては、安全性を第一とするため、健康
状態を確認し、過去に 3回以上の流早産の経験が
ある、高血圧といわれたことがある（140/90 

mmHg以上）、糖尿病、心臓病の既往がある、整
形外科的な疾患がある、血液検査で異常を指摘さ
れたことがある（もしくは高脂血症と診断された）、
医師による運動の制限がある、のうち 1つでも当
てはまる場合は参加を認めず、医療保険は個人加
入を義務付けることとした。
　研究の同意が得られ、ライブ形式のオンライン
セルフケア教室に参加した産後12か月未満の母親
154名のうち、未回答の質問がある者を除いた129

名（平均36歳，最小24歳，最高44歳）を前後比較
分析と教室の出席頻度と心の健康の関連を分析す
るための対象者とした。また、ランダム化比較実
験（randomized controlled trial; RCT）の枠組みで
データ収集ができた参加者（n = 111）を用いて
追加分析を行った。

Ｂ．研究デザイン

　前述の対象者に対して全 6セッション（ 2月，
3月， 5月， 6月， 8月， 9月）の参加者を募っ
た。なお、1月、4月、7月にそれぞれ翌月、翌々
月分の参加者（各50名）をメールで募り、その 2

か月については参加者をランダム割り付けするこ
ととした。（以下，それぞれ第 1期（ 2月， 3月）、
第 2期（ 5月， 6月）、第 3期（ 8月， 9月）と
呼ぶ）。つまり、介入時期をずらすことでセッショ
ン終了ごとに介入群と対照群を設定し、RCTを
実施する計画であった（例： 2月終了時において，
2月参加者（以下，前期参加者）が介入群となり
3月参加者（以下，後期参加者）は対照群となる）。
なお、第 1～3期までの申込者数はそれぞれ92名、

97名、136名であり、同数程度に割り当てている。
　しかし、申込者数が全体で325名であったのに
対して、ドロップアウト率も高く、実際の研究参
加者は154名であった。また、アンケートについ
ては倫理上強制することが困難であり、すべての
質問は任意回答とした。そのため、特に、後期参
加者についてはセッション前後の 3回のアンケー
ト調査（割り付け直後，教室開始直前，教室終了
後）を完遂することが必要であるが、特に割り付
け直後、教室開始直前の両方に回答している参加
者が更に少なかった。これは、後期参加者にとっ
ては、開始前に 2回のデータ収集の必要性は理解
が困難であることを十分に考慮せず案内を行った
ことが要因であると考えられた。この点について
は、研究期間中に改善を試み、丁寧な説明やメー
ルでのリマインドや依頼内容の強調などに努めた
結果、第 3期目（ 8～9月期）においては回収数
が増加した。しかし、全体として、対照群の分析
対象者数が介入群よりも少ないこと、また今回の
経緯を踏まえると回答者そのものにサンプルセレ
クションが発生している可能性があること、解析
対象者が減少することによる分析結果のバイアス
が懸念される。そこで、以下の 3つの方法での分
析を行い検証結果の頑健性を確かめることとした。
まず、全セッションの参加者をプールし、対照群
を置かない前後比較研究として行った分析、次に、
教室出席頻度と心の健康状態との関連をみるため
に教室欠席回数を説明変数とし、心の健康状態を
被説明変数として行った回帰分析、最後に RCT

として介入群と対照群を分け、DID（difference-in-

difference）の手法を用いた分析である。それぞれ
の分析に用いるデータの調査時期やそれぞれの分
析対象者数は表 1のとおりである。
　本研究は、筑波大学体育系の研究倫理委員会の
承認を得て実施した（承認番号：第体021-98号）。

Ｃ．オンラインセルフケア教室の内容

　介入期間は 1か月とし、その間に週に 2回30分
間、計 8回の教室を実施した。教室は運動パート
（15分）と助産師によるミニ講座および Q&A（15

分）から構成された。運動パートでは、運動指導
員の指導の下、ラジオ体操の一部を抜粋したワン
ポイントレッスンや、各回のテーマに沿った、産
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後の心身の健康増進を目的とした運動のレク
チャーを実施した。なお、運動については、安全
性に最大限配慮したものとなっており、負荷のか
かる運動は一切行っていない。
　後半15分では、各回のテーマに合った内容のス
ライド資料を共有しながら助産師が解説と情報提
供を行い、その後は事前に参加者から募った質問
内容を Q&A形式で共有することによりピア・コ
ミュニケーションを図った（表 2）。

Ｄ．アンケート調査手順

　研究の同意が得られた参加者には、割り付け直

後、教室開始直前、教室終了後の 3回Webアン
ケート調査を実施した。すべての調査において評
価指標となるメンタルヘルスに関する質問をし、
加えて、教室開始直前アンケートにて参加者の基
本属性（年齢・子どもの数・経済状況・教育歴・
就労状況）、既往歴、痛み、ソーシャルキャピタル、
行政や家族からのサポートの満足度、社会的孤立、
妊娠・出産の状況等について調査を行った。また、
今後への示唆を得るために教室終了後アンケート
では、運動と相談が一体となっている教室への満
足度やオンライン実施についての考え等について

表 1．それぞれの分析で使用した調査の時期と調査対象者数
Table 1．Survey period and number of observations for each analysis.

1st session
Recruitment: 

Jan
The first term:

Feb
The second term: 

Mar

Survey period 22 Jan-2 Feb 26 Feb-2 Mar 26 Mar-3 Apr

The first term participants

After the allocation
＝ Before the term started

After the term finished

Before-After n = 23 ✓ ✓
DID（Treatment）n = 22 ✓ ✓

The second term participants

　 After the allocation Before the term started After the term finished

Before-After n = 18 　 ✓ ✓
DID（Control）n = 6 ✓ ✓

2nd session:
Recruitment: 

Apr
The first term: 
11 May-4 June

The second term:
11 June-2 July

（Due to the Golden-
week holiday, we

changed the dates.）

Survey period 27 Apr-11 May 4 -9 June 2 -6 July

The first term participants

After the allocation
＝ Before the term started

After the term finished

Before-After n = 18 ✓ ✓
DID（Treatment）n = 18 ✓ ✓

The second term participants

After the allocation Before the term started After the term finished

Before-After n = 23 　 ✓ ✓
DID（Control）n = 10 ✓ ✓

3rd session:
Recruitment: 

July
The first term:

Aug
The second term:

Sep

Survey period 20 July-4 Aug 31 Aug-3 Sep 28 Sep-2 Oct

The first term participants

After the allocation
＝ Before the term started

After the term finished

Before-After n = 25 ✓ ✓
DID（Treatment）n = 28 ✓ ✓

The second term participants

　 After the allocation Before the term started After the term finished

Before-After n = 22 　 ✓ ✓
DID（Control）n = 27 ✓ ✓

Total observation for Before-After analysis was n = 129； Total observation for DID analysis was n = 111.
The survey period for the ‘After the allocation’ is longer than the other survey. This is because the duration of the first survey needed to 
be longer in order to obtain the consent for the participation while the second survey needed to do it within the gap between the first and 
the second session. The third survey was also conducted for the same duration as the second session for the purpose of comparisons. 
DID; difference-in-difference.



（120）

質問をした。なお、この点については、統計解析
ではなく量的把握として結果を報告する。

Ｅ．評価指標

　本研究では、産婦の心の健康を評価する指標と
して、エジンバラ産後うつ病自己評価票（Edin-

burgh Postnatal Depression Scale; EPDS） お よ び
PANAS（Positive and Negative Affect Schedule）を
用いた。EPDSは、産後うつ病のスクリーニング
を目的として開発された妊娠中および産後 1年未
満の妊産婦を対象に使用する自己記入式質問紙で
ある。各質問とも 0～3点の 4段階で評価し10項
目を合計するため、総得点の範囲は 0～30点とな
る1）。そして、本研究では日本語版を使用してい
る5）。日本においては、合計得点が 9点以上であっ
た場合、「うつ病の可能性が高い」とされており5）、
本研究でもカットオフ値を 9と設定した。
　PANASは、ポジティブ感情とネガティブ感情
を測定する20項目 6件法で構成された尺度であ
る9）。本研究で使用するのは日本語版であり、16

項目で構成されたものである。ポジティブ感情、
ネガティブ感情に関するそれぞれ 8つの項目に対
し、「 1．全く当てはまらない」「 2．当てはまら
ない」「 3．どちらかといえば当てはまらない」「 4．
どちらかといえば当てはまる」「 5．当てはまる」
「 6．非常によく当てはまる」の 6件法で回答する。
各感情における総得点の範囲はそれぞれ 8～48点
であり、点数の合計が高いほど、その感情が大き
いと解釈することができる7）。

Ｆ．統計解析

　まず、参加者の属性を確認し、その後介入前後
で参加者の EPDS カットオフ値以上の割合と

PANAS得点に差があったかどうかを検討するた
め、二群の差の検定を行った。
　次に、教室の参加が EPDS得点と PANAS得点
の差に影響を及ぼしたことを検証するため、二項
ロジスティック回帰分析を行った。被説明変数に
は介入前後の EPDS得点および PANAS得点の差
を取り、改善されていた場合を 1とするダミー変
数を用いた。そして、説明変数に教室の欠席回数
を用いることで教室の効果の検証を試みた。全 8

回のうち 0～2回、 3～5回、 6～8回の 3段階に
分けてダミー変数化した。統制変数には基本属性、
既往歴、痛み、ソーシャルキャピタル、行政や家
族からのサポートの満足度、社会的孤立（Lubben 

social network scale-6にてカットオフ値12点未満）、
参加セッションの月ダミーを用いた。なお、教室
の主な欠席理由は、時間が合わなかった、子ども
の世話をしていたといったものであり、心の不調
による欠席ではなかったことから、欠席が外生的
な理由で起きていると仮定している。
　最後に、DID分析として、介入群と対照群を設
定し分析をした。この分析では、被説明変数は上
記の二項ロジスティック回帰分析と同様である。
なお、今回、研究デザインとして RCTを用いた
ものの、アンケート回答者にセレクションが発生
している可能性があること、また、介入前の平行
トレンドの仮定についての検証ができないことか
ら、上記と同様の統制変数を用いる。なお、痛み
の変数については、本研究が運動介入でもあるこ
とを踏まえて 1か月の変化を用いた。
　解析には統計ソフト Stata/MP15.1を用いた。

表 2．教室の内容
Table 2．Classroom content.

Topics Exercise along the topics

1st “Sleep and daily rhythms for mom and baby” Back, chest, and pelvis

2nd “Prenatal and postnatal pelvic care” Pelvic area

3rd “Mental health of moms” Back, chest, shoulders, and pelvis（minor problems）
4th “How to deal with breastfeeding problems” Breast care（chest, back, and neck）
5th “Allergy prevention” Total body maintenance

6th “How to hold a baby” Back, chest, shoulders, hip, and legs

7th “Disaster preparation” Legs

8th “Always be beautiful and healthy!” Review
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結　　　　果

Ａ．前後比較の分析

　参加者の基本属性と評価指標の記述統計を確認
すると、参加者の属性は、年齢の平均値が36歳（最
小24歳，最高44歳）であり、子どもは平均1.63名、
学歴は85％が 4年制の大学を卒業していた。また、
正規雇用（現在は育休中の場合も含む）が77％で
あり、年間の世帯年収は最頻値が1000万円以上、
次いで600万円以上700万円未満であった。評価指
標については、分析に用いた参加者（n = 129）
のうち、介入前における EPDS得点≧ 9の者の
割合は30.23％であり、PANASのポジティブ感情
およびネガティブ感情得点はそれぞれ平均して
28.97、25.27であった。一方、介入後においては
EPDS 得点≧ 9 の者の割合は17.05％であり、
PANASのポジティブ感情およびネガティブ感情
得点はそれぞれ平均して29.16、21.98であった。
更に、介入前後で EPDS得点が改善した者の割合
は58.91％、PANASのポジティブ感情およびネガ
ティブ感情についてはそれぞれ43.41％、65.12％
であった。
　二群の差の検定を行った結果を確認すると、
EPDS のカットオフ値の割合（χ 二乗検定：P 

< 0.01）および PANASのネガティブ感情得点（T

検定：P < 0.01）において統計的に有意な差が認
められたが、ポジティブ感情得点（P = 0.39）に
おいては統計的には有意な差を示さなかった。
EPDSのカットオフ値の割合は、介入前は30.23％、
介入後は17.05％であった。なお、EPDS得点の平

均値は、介入前では6.00 ± 4.07点、介入後では4.78 

± 3.83点であり、カットオフ値のみでなく得点そ
のものにも差が確認されている。PANASのネガ
ティブ感情得点の平均値は、介入前では25.27 ± 

8.10点、介入後では21.98 ± 7.77点であった（表 3）。
Ｂ．二項ロジスティック回帰分析

　欠席回数について、二項ロジスティック回帰分
析の結果を確認すると、PANASのネガティブ感
情得点において、欠席回数 6～ 8回の群で改善確
率が有意に27％上昇すると示された（オッズ比= 

0.27，95％信頼区間［0.08-0.92］）（表 4）。
Ｃ．DID 分析

　DID分析にあたり、まずバランシングテストを
行った。前後比較の分析で用いた統制変数と同様
の基本属性、既往歴、痛み、ソーシャルキャピタ
ル、行政や家族からのサポートへの満足度、社会
的孤立について確認をしたところ、介入群と対照
群に統計的に有意な差は確認されなかった（表 5）。
　次に、分析の結果を表 6に記す。EPDS得点と
PANASのネガティブ感情得点の改善について、
それぞれ、29％、20％、介入群で改善確率の上昇
が確認された。一方で、ポジティブ感情得点に関
しては統計的な有意差は確認されなかった。

Ｄ．教室の方法と内容についての満足度とオン

ライン教室のニーズの量的把握

　教室の方法として、「運動教室と助産師講座が
一体化している本教室に満足しているか」という
設問に対し、97％が「そう思う」と回答していた。
実際の参加動機についてみてみると、体力低下や
心身の不調があり改善をしたいと思ったという者

表 3．二群の差の検定
Table 3．Two-group difference test.

　 Pre Post Differences

EPDS ≧ 9
Prevalence

30.23%（0.46） 17.05%（0.38） ‒2.49***

PANAS Mean score

　Positive affect 28.97　（6.56） 29.16　（6.73）  0.28

　Negative affect 25.27　（8.10） 21.98　（7.77） ‒4.07***

This shows the results of Two-group difference test.
EPDS stands for Edinburgh Postnatal Depression Scale, and PANAS stands for the Positive and Negative Affect Schedule. Chi-square 
test was used for differences in prevalence of EPDS ≧ 9, and T-test was used for differences in PANAS scores.
Standard deviation in parentheses.
*** P < 0.01. 
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表 4．二項ロジスティック回帰分析
Table 4．Binomial logistic regression analysis.

Variable
EPDS

OR（95%CI）

PANAS
Positive affect
OR（95%CI）

PANAS
Negative affect
OR（95%CI）

Number of absencesa）（0-2）（ref.）
Number of absences（3-5） 1.12（0.42 - 2.95） 1.05（0.43 - 2.57） 1.64（0.60 - 4.44）
Number of absences（6-8） 1.15（0.29 - 4.61） 0.61（0.16 - 2.26） 0.27（0.08 - 0.92）**

Age 0.98（0.87 - 1.09） 0.99（0.87 - 1.11） 0.98（0.87 - 1.11）
Number of children 1.23（0.67 - 2.27） 1.06（0.60 - 1.85） 1.12（0.63 - 2.01）
Household incomeb）: Poorest（ref.）

Poor 0.73（0.24 - 2.22） 0.53（0.18 - 1.52） 0.78（0.25 - 2.47）
Rich 1.14（0.33 - 3.96） 0.63（0.19 - 2.03） 0.75（0.20 - 2.80）
Richest 0.98（0.25 - 3.80） 0.67（0.19 - 2.35） 0.59（0.14 - 2.39）

Education:（ref.）less than university

　University graduates 1.75（0.52 - 5.88） 1.93（0.54 - 6.99） 0.97（0.27 - 3.49）
Employment statusc）: Unemployed（ref.）

Part-time 0.91（0.18 - 4.61） 0.46（0.07 - 2.94） 0.76（0.12 - 4.81）
Full-time 0.71（0.22 - 2.31） 0.75（0.22 - 2.56） 2.22（0.60 - 8.27）

Medical historyd）: Mental illness（1: Yes, 0: No） 0.46（0.11 - 1.85） 0.25（0.05 - 1.20）* 0.71（0.16 - 3.24）
 Physical illness（1: Yes, 0: No） 0.51（0.14 - 1.93） 1.00（0.22 - 4.45） 1.13（0.23 - 5.55）
 Pain（1: Yes, 0: No） 1.85（0.69 - 4.91） 1.24（0.54 - 2.87） 1.30（0.50 - 3.35）
SCe）: Community members are trustworthy
　（1: Yes, 0: No） 1.03（0.16 - 6.59） 7.08（0.85 - 58.91）* 0.79（0.09 – 7.00）

SC : Community members try to help
　others（1: Yes, 0: No） 0.66（0.16 - 2.79） 0.40（0.08 - 2.07） 0.49（0.11 - 2.29）

Supporte）: Satisfied with government support for 
　child care（1: Yes, 0: No） 2.09（0.62 - 7.03） 1.26（0.47 - 3.37） 0.74（0.24 - 2.28）

Support: Satisfied with community support for 
　child care（1: Yes, 0: No） 0.55（0.17 - 1.76） 0.66（0.21 - 2.09） 1.15（0.36 - 3.63）

Support: Satisfied with family support for 
　child care（1: Yes, 0: No） 3.43（0.95 - 12.49）* 1.13（0.32 - 4.04） 1.56（0.35 - 6.90）

Social isolation f）:（1: Isolated, 0: Not isolated） 0.64（0.24 - 1.71） 0.45（0.18 - 1.11）* 1.11（0.44 - 2.77）
Participating sessiong）: 1st session

 2nd session 1.54（0.35 - 6.75） 2.79（0.70 - 11.16） 1.73（0.37 - 8.09）
 3rd session 0.68（0.15 - 3.08） 2.58（0.65 - 10.16） 1.52（0.36 - 6.47）
 4th session 0.73（0.18 - 3.01） 3.10（0.80 - 12.00） 1.90（0.50 - 7.25）
 5th session 3.77（0.80 - 17.7）* 1.64（0.38 - 7.15） 0.67（0.18 - 2.54）
 6th session 0.57（0.14 - 2.32） 1.63（0.38 - 7.02） 5.91（1.23 - 28.34）**

Constant 0.66（0.00 -103.20） 0.34（0.00 - 59.28） 2.17（0.02 - 284.00）

This shows the results when a binomial logistic regression analysis was conducted with the number of class absences as the explanatory 
variable for each of the EPDS, PANAS positive affect, and PANAS negative affect.
Adjusted for standard error, ***P < 0.01, **P < 0.05, *P < 0.1, OR; odds ratio, 95%CI; 95％ confidence interval, number of observation: 129.
a: For the number of absences, of a total 8 class, the group was categorized as 0-2 times（reference group）, 3-5 times, and 6-8 times.
b: Household income was divided into quartiles.
c: Employment status was divided into unemployed（reference group）, part-time, and full-time. 
d: For the medical history, those who responded “yes” for each of mental illness and physical illness were counted as 1.
e: For the social capital（SC）and support, those who responded “agree” or “somewhat agree” for each of the five items were counted as 1, 

while those who answered “not so much agree” or “disagree” were counted as 0.
f: The Lubben social network scale-6（LSNS-6）was used to identify for social isolation. A total score of less than 12, meaning “socially 

isolated” is counted as 1.
g: For the month of the participating sessions, the first session（February）was used as the reference group.
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が90％程度いることに加えて、育児不安があり改
善したいという動機をもって参加した者が75％存
在していた。つまり、これらの結果を踏まえても、
運動と相談が一体となった教室へのニーズは高い
といえる。また、オンライン教室のニーズに関し
ては、「（現在は）オンラインで行う教室は対面よ
りも参加しやすいと感じるか」という設問につい
ては、92％が「そう思う」と回答していた。対面
を希望する者も一定数いることには注意が必要で
はあるものの、産後という通常とは異なる物理的
な制約がかかる時期においては、オンラインの教
室は特にニーズが高いといえる。

考　　　　察

　産婦129名を対象に、 1か月のオンラインセル
フケア教室に参加したことで心の健康が改善され
るかどうかを検証した。二群の差の検定では、

EPDSのカットオフ値以上の割合と PANASのネ
ガティブ感情得点において教室参加前後で有意な
差がみられた。また、教室の欠席回数を説明変数
として行った二項ロジスティック回帰分析では、
欠席回数が少ないことが心の健康の悪化の防止に
役立つ可能性が示唆された。また、介入群と対照
群を比較した DID分析の結果からは、介入群で
は EPDS得点と PANASのネガティブ感情得点の
改善確率が上昇するといった、前後比較から得ら
れた示唆と整合的な結果が得られた。このように
心の健康を悪化させないことは、RCTで検証し
たトルコでの訪問型ケア介入4）、ノルウェーのオ
ンラインでの周産期教育プログラム介入6）におい
てもその効果として報告されており、産後女性に
おいては「悪化させない」ことは重要である。つ
まり、今回のような週に 2回（各30分）の 1か月
のオンラインの介入においても悪化防止の効果が

表 5．バランステスト
Table 5．Balance test for DID（difference-in-difference）analysis.

Total
n = 111

Control
n = 43

Treatment
n = 68

Difference

Age 35.5（4.0） 34.9（4.0） 35.9（4.0） 0.0

Number of children  2.4（2.3）  2.3（2.2）  2.4（2.3） ‒0.10

Household income: Poorest   27（24.3%）    9（20.9%）   18（26.5%） ‒0.64

Poor   29（26.1%）   10（23.3%）   19（27.9%） ‒0.46

Rich   44（39.6%）   20（46.5%）   24（35.3%） ‒0.11

Richest   11（ 9.9%）    4（ 9.3%）    7（10.3%） ‒0.01

Education: University graduate   93（83.8%）   39（90.7%）   54（79.4%） 0.11

Working as a full-time    4（ 3.6%）    0（ 0.0%）    4（ 5.9%） ‒0.06

Working as a part-time   83（74.8%）   30（69.8%）   53（77.9%） 0.33

Medical history: Mental illness    8（ 7.2%）    1（ 2.3%）    7（10.3%） ‒0.08

Physical illness   14（12.6%）    5（11.6%）    9（13.2%） ‒0.02

Pain severity  0.3（ 1.5）  0.3（1.5）  0.3（1.5） 0.0

Social isolation   11（ 9.9%）    3（ 7.0%）    8（11.8%） 0.05

SC: Trust to community members（Yes）   91（82.0%）   35（81.4%）   56（82.4%） ‒0.01

SC: Community members help others（Yes）   85（76.6%）   31（72.1%）   54（79.4%） ‒0.07

Support: Satisfied with government support for
　child care（Yes）   69（62.2%）   25（58.1%）   44（64.7%） ‒0.07

Support: Satisfied with community support for
　child care（Yes）   69（62.2%）   30（69.8%）   39（57.4%） 0.12

Support: Satisfied with family support for 
　child care（Yes）  100（90.1%）   40（93.0%）   60（88.2%） 0.05

This shows the results of balancing test of characteristics of respondents for DID analysis.
T-test was used for continuous variables to check the differences in mean and Chi-square test was used to check differences in prevalence 
rate.
Average or percentage were shown in parenthesis.
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認められたこと加えて、EPDS得点に改善がみら
れたことは特記に値する。
　なお、教室の方法と内容についての満足度とオ
ンライン教室のニーズに関する量的把握からは、
運動教室と助産師講座が一体化している教室への
ニーズと満足度の高さが明らかとなった。また、
オンライン教室に対するニーズは対面教室よりも

高く、運動による健康への正の影響が認められた
としても、そもそも参加することができなければ
意味をなさないため、参加のしやすさは非常に重
要でありオンライン介入の有用性が示唆された。
　本研究における限界として以下 3点が挙げられ
る。まず、産後女性を対象とした介入研究の難し
さと結果の頑健性である。産後女性は一般の成人

表 6．DID（difference-in-difference）分析の結果
Table 6．Results of DID（difference-in-difference）analysis.

Variable

EPDS
PANAS

Positive Affect
PANAS

Negative Affect

Coefficients
Standard error

Coefficients
Standard error

Coefficients
Standard error

Treated  0.29（0.09）*** ‒0.06（0.11）  0.20（0.11）*
Age ‒0.01（0.01）  0.00（0.01）  0.00（0.01）
Number of children  0.07（0.02）*** ‒0.04（0.03） ‒0.02（0.03）
Household income :（ref.）Poorest

 Poor ‒0.17（0.14）  0.27（0.12）** ‒0.17（0.15）
 Rich  0.16（0.14）  0.03（0.14） ‒0.05（0.16）
 Richest ‒0.42（0.15）*** ‒0.19（0.18） ‒0.17（0.16）
Education:（ref.）less than university

University graduates ‒0.04（0.12）  0.03（0.14）  0.05（0.14）
Employment status :（ref.）Unemployed

 Part-time  0.24（0.17） ‒0.17（0.29）  0.07（0.29）
 Full-time ‒0.14（0.12）  0.22（0.13）* ‒0.03（0.14）
Medical history :
　Mental illness（1: Yes, 0: No） ‒0.02（0.17） ‒0.24（0.13）* ‒0.24（0.17）

　Physical illness（1: Yes, 0: No） ‒0.22（0.14）  0.20（0.15） ‒0.39（0.15）**

Pain severity（‒5: improved- 5: worsened）  0.03（0.03）  0.03（0.03） ‒0.04（0.03）
SC: Community members are trustworthy
　（1: Yes, 0: No） ‒0.08（0.15） ‒0.35（0.16）**  0.04（0.14）

SC: Community members try to help others
　（1: Yes, 0:No） ‒0.06（0.15）  0.25（0.15） ‒0.35（0.13）***

Support: Satisfied with government support for
　child care（1: Agree, 0: No）  0.04（0.09）  0.32（0.10）***  0.15（0.10）

Support: Satisfied with community support for
　child care（1: Agree, 0: No）     0（0.13） ‒0.12（0.13）  0.16（0.12）

Support: Satisfied with family support for
　child care（1: Agree, 0: No） ‒0.30（0.11）***  0.16（0.19） ‒0.06（0.18）

Social isolation:（1: Isolated, 0: Not isolated）  0.32（0.15）**  0.39（0.14）*** ‒0.15（0.19）
Participating session:（ref.）1or 2nd session 

 3 or 4th session ‒0.36（0.17）**  0.33（0.18）*  0.17（0.19）
 5 or 6th session  0.24（0.12）**  0.01（0.14）  0.04（0.14）
Constant  0.99（0.52）* ‒0.09（0.46）  0.66（0.49）

R-squared 0.360 0.291 0.224

F（20,90） 6.80*** 5.26*** 2.72***

This shows the results of DID analysis.
Robust standard error in parentheses, ***P < 0.01, **P < 0.05, *P < 0.1, number of observation: 111.
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男女と異なり自分の意思や予定、体調でその日の
活動を決められるわけではなく、予想が困難な新
生児のケアをしており、アンケート調査に回答を
する時間の確保は簡単ではない。そのため、すべ
ての調査や質問に回答をしてもらうことを期待す
ることや、分析対象者数を確保することは容易で
はない。また今回のように介入を伴う研究につい
ては、研究への参加についての確約が困難である。
ドロップアウト率を推定し研究をデザインする必
要があるものの、今回についてはオンラインの運
動相談室という新しい介入の試みであったことも
あり、その推定が不正確であり不十分であった。
そのため、今回は前後比較と、回帰分析、DID分
析によって結果の頑健性を確かめることを試みた。
3つの方法での分析結果は整合的であり、心の健
康状態の悪化を防止することが示されたものの、
いずれの分析においても対象者数が少なくなって
しまったことは今後克服すべき課題である。 2点
目は結果の一般化の妥当性である。本研究におい
ては、ドロップアウト率が高い、そしてアンケー
トのすべての質問への回答率が低いなかで、アン
ケートに回答をしている回答者を分析している。
しかし、アンケート未回答者についての情報がな
いため、今回の分析対象者の特異性を確認できて
いない。特に産婦を対象とした場合、どれだけ心
身の健康状態を改善することが明らかなプログラ
ムを提供したとしても、子育てや家事などの時間
的・物理的制約によって、そもそもそのプログラ
ムを受けることができない人が少なくないことも
考慮する必要があり、それらについての検討を行
い、社会実装した際のインパクトの測定が重要で
ある。 3点目は中長期的なインパクトの測定を今
回の研究では実施できていない。現在までの研究
において中長期的な効果が認められているオンラ
インの介入は明らかになっておらず、今後の研究
課題としたい。

総　　　　括

　本研究は、オンラインセルフケア教室の効果を
計量的に評価した介入研究である。二群の差の検
定では、EPDS得点と PANASのネガティブ感情
得点において有意な差を示し、基本属性や社会経

済属性を考慮した二項ロジスティック回帰分析に
おいても教室参加による心の健康状態悪化の防止
の可能性が示された。加えて、介入群と対照群を
設けて行った DID分析の結果において介入群で
は EPDS得点と PANASのネガティブ感情得点の
改善が確認された。また、質的な調査項目からは、
運動と助産師相談教室が一体化した本教室がオン
ラインで実施されることの効果や需要についても
確認することができた。一方で、本研究には、前
述のように介入研究としての研究デザインの限界
や分析者数を鑑み、結果の一般化は慎重に議論す
る必要がある。今後は、産後という特に時間的物
理的な自由が制限されやすい時期であることも踏
まえて、より慎重に研究デザインを整えること、
そのような時期であっても参加することが可能な
介入方法を提案し、COVID-19禍だけでなく今後
の妊産婦の精神的健康の改善に役立つような研究
を進めることが重要である。

謝　　　　辞

　本研究は、公益財団法人明治安田厚生事業団第 37回若
手研究者のための健康科学研究助成を受けて実施したも
のである。介入研究の実施にあたっては、久野譜也氏（筑
波大学体育系教授）から運動指導についての専門的な助言
をいただいた。また健康運動指導士の吉永美奈子氏およ
び小野梨沙氏、助産師の高杉絵理氏、榎本美紀氏、君島
由紀氏、川崎麻希子氏、筑波大学国際総合学類 4 年佐々
木壮志氏には教室運営にご協力いただいた。加えて、株
式会社ベビーカレンダーには本教室の参加者募集を全面
的にサポートいただいた。ここに深謝の意を表する。

参 考 文 献

 1） Cox JL, et al. （1987）: Detection of postnatal depression. 

Development of the 10-item Edinburgh Postnatal Depres-

sion Scale. Br J Psychiatry, 150, 782-786.

 2） Department of Health and Social Care （2019）: UK Chief 

Medical Officer’s physical activity guidelines. GOV.UK.

 3） Ghaedrahmati M, et al. （2017）: Postpartum depression 

risk factors: a narrative review. J Educ Health Promot, 6, 

60.

 4） Haga SM, et al. （2019）: Mamma Mia - a randomized 

controlled trial of an internet-based intervention for 

perinatal depression. Psychol Med, 49, 1850-1858.

 5） 岡野禎治（1996）：日本版エジンバラ産後うつ病自己
評価表（EPDS）の信頼性と妥当性．精神科診断学，7, 

525-533.

 6） Ozcan S, et al. （2021）: Using Levine’s conservation 



（126）

model in postpartum care: a randomized controlled trial. 

Health Care Women Int, 42（4-6）, 794-814.

 7） 佐藤　徳ら（2001）：日本語版 PANAS の作成．性格心
理学研究，9, 138-139.

 8） Tokumitsu K, et al. （2020）: Prevalence of perinatal 

depression among Japanese women: a meta-analysis. Ann 

Gen Psychiatry, 19, 41.

 9） Watson D, et al. （1988）: Development and validation of 

brief measures of positive and negative affect: the PANAS 

scales. J Pers Soc Psychol, 54, 1063-1070.

10） Yan H. et al. （2020）: Mental health of pregnant and 

postpartum women during the coronavirus disease 2019 

pandemic: a systematic review and meta-analysis. Front 

Psychol, 11, 617001.



（PB） （127）

緒　　　　言

　新型コロナウイルス感染症（COVID-19）の流
行と感染防止策は、人々の生活のあらゆる側面に
影響を及ぼしてきた。子どもは、感染により重症
化するリスクは概して低いといわれている。しか
し、休校や外出・保育所等利用の自粛要請等によ
る交友の機会や屋外で体を動かす機会の減少、外
出自粛要請や経済活動の停滞等に起因する保護者
のメンタルヘルスの悪化等により、子どもの身体
不活動およびメンタルヘルスの悪化は流行当初よ
り懸念されてきた3）。そうした懸念を裏付けるよ
うに、コロナ禍における子どもの身体活動レベル
の低下、スクリーンタイム（テレビ・スマホ・ゲー
ムなどを見る時間）の増加、メンタルヘルスの悪
化を明らかにした研究が続々と発表されてい
る6-8）。しかし、流行後に開始された調査からの
報告が主であるため、流行前の状況が不明である
か思い出しによる回答であることが多い。また、
流行開始から 1年以内という急性期に行った調査

が主であるため、流行の急性期から中期にわたる
変化を検討できていない。自粛の緩和等は進んで
きているものの、感染者数の増減を繰り返してお
り、2023年 1月現在においても流行終息の目処は
立っていない。そのため、COVID-19流行前から
長期にわたり継続している調査データを用いた検
討が必要と考えられる。
　親の身体的・精神的な健康状態、社会経済的状
態、居住環境など、児の身体活動・メンタルヘル
スにはさまざまな要因が関連していることが示さ
れてきた。COVID-19流行の長期化による社会的
影響は多岐にわたるが、最も深刻な社会問題の 1

つとして、対面接触を避けることが推奨された結
果の社会的孤立が挙げられる。社会的孤立がメン
タルヘルスに悪影響を及ぼすことは多くの研究で
示されてきたが10）、自身の社会的孤立の影響を検
討したものが主であり、母親の社会的孤立が児の
メンタルヘルスに及ぼす長期的な影響を検討した
研究は限られている。
　そこで本研究は、以下の 2点を目的とする。 1

*　東北大学東北メディカル・メガバンク機構　Tohoku Medical Megabank Organization, Tohoku University, Sendai, Japan.
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点目は、COVID-19流行前から継続しているコ
ホート調査のデータを用いることで、COVID-19

流行前後にわたる未就学児の身体活動とメンタル
ヘルスの変化を明らかにすることである。 2点目
は、母親の社会的孤立が児のメンタルヘルスに及
ぼす長期的な影響を明らかにすることである。

方　　　　法

　本研究では、東北メディカル・メガバンク計画
において実施中の三世代コホート調査のデータを
使用した。三世代コホート調査は、2013年 7月よ
り宮城県内および岩手県の一部地域に在住する妊
婦とその家族を対象とした出生コホート調査であ
り、母児23143組が参加に同意した。協力の得ら
れた宮城県内の約50の産科施設にて、妊婦に声が
けをしてリクルートを行った。2017年 3月にリク
ルートは終了したが、その後も 1～2年に 1回児
の誕生日を目安に調査票を郵送し、母児の健康状
態等を追跡している。

Ａ．COVID-19流行前後の児の身体活動・メン

タルヘルスに関する研究

　 1．対象者
　 4歳時調査票と2019年 1月から2021年12月に 5

歳時調査票に回答した母児8400組のうち、分析項
目に有効回答が得られた4015組を分析対象とした。
　 2．測定項目
　 5歳時調査票の記入日をもとに、2019年回答群、
2020年回答群、2021年回答群の 3群に分類した。
　児の身体活動は、運動・スポーツの頻度、スク
リーンタイムを尋ねた。「お子さんは運動やスポー
ツをどのくらいしていますか？」を 4件法で保護
者に尋ね、「ほとんど毎日（週に 3日以上）」「と
きどき（週に 1～2日くらい）」を週に 1回以上、「と
きたま（月に 1～3日くらい）」「しない」を週に
1回未満と 2分類した。 4歳時と 5歳時の回答を
もとに、高頻度を継続、頻度増加、頻度減少、低
頻度を継続の 4分類とした。感度分析として週に
3日以上と週に 2日以下の分類も検討した。「ふ
だんの 1日、お子さんにテレビや DVD・テレビ
ゲーム・ネットゲーム（携帯・タブレットも含む）
などを何時間くらい見せて（させて）いますか？」
を 5件法で保護者に尋ね、「見せて（させて）い

ない」「 1時間未満」「 1～2時間未満」を 2時間
未満、「 2～4時間未満」「 4時間以上」を 2時間
以上と 2分類した。 4歳時と 5歳時の回答をもと
に、短時間を継続、時間減少、時間増加、長時間
を継続の 4分類とした。感度分析として 1時間未
満と 1時間以上の分類も検討した。児のメンタル
ヘルス・行動は、Child Behavior Checklist 1 ½- 5

（CBCL/ 1 ½- 5）を用いて保護者が評価した。
CBCL/ 1 ½- 5の回答は 7つの症状群尺度とその他
の問題に分類されるが、全部加えた全問題尺度に
加え、上位尺度として情緒反応・不安／／抑うつ・
身体愁訴・引きこもりを内向尺度、注意の問題・
攻撃的行動を外向尺度としている1-2）。 4 歳時と
5歳時の各尺度スコアの差を算出した。共変量は、
母親の年齢、教育歴、世帯所得、就労状況、うつ
症状（the Center for Epidemiologic Studies Depres-

sion Scale; CES-Dスコア16点以上）、児の性別、
きょうだい数、保育施設利用とした。
　 3．分析方法
　 5歳時調査票の2019年回答群、2020年回答群、
2021年回答群の属性を、分散分析（ANOVA）お
よびχ2検定で比較した。多項ロジスティック回
帰分析を用いて、 5歳時調査票の回答年と運動・
スポーツの頻度、スクリーンタイムの関連を検討
し、共変量で調整した。重回帰分析を用いて、 5

歳時調査票の回答年と児のメンタルヘルスの変化
（CBCL/ 1 ½- 5の全問題尺度，内向尺度，外向尺度）
との関連を検討し、共変量で調整した。

Ｂ．母親の社会的孤立と児のメンタルヘルスに

関する研究

　 1．対象者
　2022年 3月までに 4歳時調査票に回答した母児
9312組のうち、分析項目に有効回答が得られた
5842組を分析対象とした。報告書執筆時点で回収
されたデータの電子化がすべて終了しているとい
う観点から、 4歳時のデータを用いることとした。
1歳時調査票と 4歳時調査票の回答を連結して
データセットを作成した。
　 2．測定項目
　児のメンタルヘルスに関連すると考えられる要
因のうち、COVID-19流行により最も深刻な社会
問題の 1つとなった社会的孤立に本研究では着目
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した。母親の社会的孤立は、児が 1歳時に Lub-

ben Social Network Scale短縮版（LSNS-6）を用い
て評価した5）。そのため、COVID-19流行前の社
会的孤立を測定していることになる。家族に関す
る項目と友人に関する項目からなる尺度であり、
30点中12点未満を社会的孤立ありとした4）。児の
メンタルヘルス・行動は、CBCL/ 1 ½- 5を用いて
児が 4歳時に保護者が評価した。全問題尺度、内
向尺度、外向尺度いずれも、T得点64点以上を臨
床域とした2）。共変量は、母親の年齢、教育歴、
世帯所得、就労状況、婚姻状況、パーソナリティ
（外向性傾向，神経症傾向）、うつ症状（CES-D

スコア16点以上）、児の性別、きょうだい数とした。
　 3．分析方法
　母親における社会的孤立の有無別の属性を、t

検定および χ2検定で比較した。多重ロジスティッ
ク回帰分析を用いて、児が 1歳時の母親の社会的
孤立と 4歳時の児の問題行動（CBCL/ 1 ½- 5の全
問題尺度，内向尺度，外向尺度）の関連を検討し、
共変量で調整した。

Ｃ．倫理的配慮

　三世代コホート調査は、東北大学東北メディカ
ル・メガバンク機構倫理委員会の承諾を得て行っ
ている（承認番号：2013-1-103-1）。

結　　　　果

Ａ．COVID-19流行前後の児の身体活動・メン

タルヘルスに関する研究

　対象者の属性を表 1に示す。 5歳時調査票の回
答年の割合は、2019年が19.3％、2020年が39.8％、
2021年が40.9％であった。教育歴、世帯所得、就
労状況、保育施設利用の有無は 5歳時調査票の回
答年により差がみられたものの、他の属性では群
間に有意な差はみられなかった。 4歳時と 5歳時
の身体活動、メンタルヘルスともに、群間に有意
な差はみられなかった。 5歳時調査票の回答年は、
4歳から 5歳にかけての運動・スポーツ頻度の変
化との関連はみられなかった（表 2）。頻度増加
のオッズ比（95％信頼区間）は、2020年回答群で
1.22（0.87, 1.72）、2021年回答群で1.09（0.77, 1.54）
であった。頻度減少のオッズ比（95％信頼区間）
は、2020年回答群で0.94（0.67, 1.34）、2021年回

答群で1.07（0.76, 1.51）であった。 5歳時調査票
の回答年は、 4歳から 5歳にかけてのスクリーン
タイム時間の変化との関連はみられなかった（表
3）。時間減少のオッズ比（95％信頼区間）は、
2020年回答群で0.96（0.70, 1.32）、2021年回答群
で0.99（0.72, 1.35）であった。時間増加のオッズ
比（95％信頼区間）は、2020年回答群で1.19（0.86, 

1.63）、2021年回答群で1.13（0.82, 1.55）であった。
感度分析として、運動・スポーツ、スクリーンタ
イムのカテゴリー分類を変更して分析しても、同
様の結果が得られた。 5歳時調査票の回答年は、
4歳から 5歳にかけてのメンタルヘルスの変化と
の関連はみられなかった（表 4）。

Ｂ．母親の社会的孤立と児のメンタルヘルスに

関する研究

　対象者の属性を表 5に示す。母親が社会的に孤
立している割合は、25.4％であった。社会的に孤
立している女性はそうでない女性と比較して、高
い年齢、低い教育歴、低い世帯所得、就労なし、
配偶者なし、低い外向性傾向、高い神経症傾向、
うつ症状ありという傾向がみられた。母親の社会
的孤立と児の問題行動の関連を表 6に示す。児に
おける問題行動の割合は、全問題尺度で12.3％、
内向尺度で13.0％、外向尺度で13.9％であった。
母親が社会的に孤立している児ほど全問題尺度で
測定した問題行動の割合が高く、孤立なしと比較
した孤立ありのオッズ比（95％信頼区間）は1.37

（1.14, 1.64）であった。内向尺度、外向尺度で測
定した問題行動でも同様の関連がみられ、オッズ
比（95％信頼区間）は各々、1.33（1.12, 1.59）、1.40

（1.18, 1.66）であった。

考　　　　察

　本研究では、COVID-19流行前から継続してい
るコホート調査のデータを用いて、COVID-19流
行前後での未就学児における運動習慣、スクリー
ンタイムとメンタルヘルスの変化を検討した。
「 4歳と 5歳の調査票回答が COVID-19流行開始
をまたぐ群（ 5歳時調査票を2020年に回答した群）
では、運動・スポーツ頻度が減少、スクリーンタ
イムが増加、メンタルヘルスが悪化している」と
いう仮説を立てて検討を行った。その結果、運
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動・スポーツやスクリーンタイムを維持している
群を基準として、COVID-19流行下で各アウトカ
ムが悪化したことを示す知見は得られなかった。
また、調査回答年とメンタルヘルス変化の関連は
みられず、仮説は支持されなかった。
　コロナ禍における子どもの身体活動レベルの低
下、スクリーンタイムの増加、メンタルヘルスの

悪化が先行研究で報告されているが6-8）、本研究
はそれらと異なる結果となった。その理由として、
主に 4つ考えられる。 1つ目として、先行研究は
COVID-19流行前の情報を流行開始後に思い出し
で収集していることが多いため、流行による変化
を過大評価している可能性である。本研究では流
行前から継続しているコホートデータを用いてい

表 1．対象者の属性（COVID-19流行前後の児の身体活動・メンタルヘルスに関する研究）
Table 1．Characteristics of the participants.

5-year survey year
P-valuea

Response in 2019
（n = 774）

Response in 2020
（n = 1597）

Response in 2021
（n = 1644）

Maternal age, mean （SD） 36.4 （ 4.7） 36.2 （ 4.7） 36.5 （ 4.7）  0.17 

Educational attainment, n （%）  0.039 

　High school or lower 193 （24.9） 491 （30.7） 486 （29.6）
　College 326 （42.1） 605 （37.9） 617 （37.5）
　University or higher 255 （32.9） 501 （31.4） 541 （32.9）
Household income, n （%） < 0.001

　≤ 3.99 million Japanese yen 246 （31.8） 586 （36.7） 511 （31.1）
　4.00–5.99 million Japanese yen 275 （35.5） 542 （33.9） 546 （33.2）
　≥ 6.00 million Japanese yen 253 （32.7） 469 （29.4） 587 （35.7）
Working, n （%） 419 （54.1） 949 （59.4） 979 （59.5）  0.025 

Depressive symptoms, n （%） 128 （16.5） 309 （19.3） 306 （18.6）  0.25 

Child sex, n （%）  0.81 

　Boys 413 （53.4） 830 （52.0） 859 （52.3）
　Girls 361 （46.6） 767 （48.0） 785 （47.7）
Number of siblings, n （%）  0.069 

　0 siblings 202 （26.1） 336 （21.0） 397 （24.1）
　1 sibling 390 （50.4） 853 （53.4） 848 （51.6）
　≥ 2 siblings 182 （23.5） 408 （25.5） 399 （24.3）
Use of childcare facilities, n （%） 709 （91.6） 1482 （92.8） 1576 （95.9） < 0.001

Physical activity at 4 years of age

　Exercise/sports: less than once per week, n （%） 87 （11.2） 213 （13.3） 189 （11.5）  0.19 

　Screen time: 2 hours or more per day, n （%） 281 （36.3） 577 （36.1） 591 （35.9）  0.98 

Mental health at 4 years of age

　Scores for total behavioral problems, mean （SD） 19.6 （17.4） 18.1 （15.0） 18.4 （15.8）  0.084 

　Scores for internalizing problems, mean （SD） 4.9 （ 5.2） 4.5 （ 4.8） 4.5 （ 4.8）  0.14 

　Scores for externalizing problems, mean （SD） 7.5 （ 7.4） 7.0 （ 6.5） 7.2 （ 6.9）  0.20 

Physical activity at 5 years of age

　Exercise/sports: less than once per week, n （%） 88 （11.4） 188 （11.8） 194 （11.8）  0.95 

　Screen time: 2 hours or more per day, n （%） 274 （35.4） 600 （37.6） 606 （36.9）  0.59 

Mental health at 5 years of age

　Scores for total behavioral problems, mean （SD） 17.6 （17.0） 16.8 （14.7） 16.8 （16.0）  0.43 

　Scores for internalizing problems, mean （SD） 4.7 （ 5.2） 4.4 （ 4.8） 4.5 （ 5.2）  0.54 

　Scores for externalizing problems, mean （SD） 6.6 （ 7.4） 6.3 （ 6.3） 6.2 （ 6.7）  0.25 

SD; standard deviation.
aObtained using analysis of variance for continuous variables and the chi-squared test for categorical variables.



（130） （131）

るため、過大評価の可能性を排除することができ
た。 2つ目として、流行の影響はあまり長期化し
なかった可能性である。国立成育医療研究セン
ターは、多くの学校が臨時休校になった2020年 4

月末から 5月にかけて「第 1回コロナ×こどもア
ンケート」を実施し、運動機会の減少、スクリー
ンタイムの増加、コロナに関連したストレス症状
が多くの子どもに現れていたことを報告している。
一方、英国で実施された研究では、成人のメンタ
ルヘルスの悪化は2020年 7月頃を境に改善傾向に

なったと報告している9）。先行研究は流行開始か
ら 1年以内という急性期に行った調査が主である
が、本研究ではより長期間を検討している。しか
し、感度分析として群分けを 1年単位から月単位
で実施しても、2020年春に回答した群で身体活
動・メンタルヘルスが悪化しているという傾向は
みられなかった。 3つ目として、コロナ禍の影響
をあまり受けていない層が調査票に回答している
傾向がある可能性が挙げられる。本研究は、CO-

VID-19流行前に開始された出生コホート調査を

表 2． 5歳時調査票の回答年と 4～5歳における運動・スポーツ頻度の変化の関連
Table 2．Associations between five-year survey year and changes in frequency of exercise/sports from 4 to 5 years old in children.

From high to high 
frequencies

OR （95% CI）a

From low to high 
frequencies

OR （95% CI）a

From high to low 
frequencies

OR （95% CI）a

From low to low 
frequencies

OR （95% CI）a

Five-year survey year

　Response in 2019 1.00 1.00 1.00 1.00 

　Response in 2020 1.00 1.22 （0.87, 1.72） 0.94 （0.67, 1.34） 1.12 （0.74, 1.68）
　Response in 2021 1.00 1.09 （0.77, 1.54） 1.07 （0.76, 1.51） 1.03 （0.68, 1.55）

95% CI; 95% confidence interval, OR; odds ratio.
High frequency: once per week or more, low frequency: less than once per week.
a Adjusted for maternal age, educational attainment, household income, work status, depressive symptoms, child sex, number of siblings, 
and use of childcare facilities.

表 3． 5歳時調査票の回答年と 4～5歳におけるスクリーンタイムの変化の関連
Table 3．Associations between five-year survey year and changes in screen time from 4 to 5 years old in children.

From short to short time
OR （95% CI）a

From long to short time
OR （95% CI）a

From short to long time
OR （95% CI）a

From long to long time
OR （95% CI）a

Five-year survey year

　Response in 2019 1.00 1.00 1.00 1.00 

　Response in 2020 1.00 0.96 （0.70, 1.32） 1.19 （0.86, 1.63） 0.93 （0.75, 1.16）
　Response in 2021 1.00 0.99 （0.72, 1.35） 1.13 （0.82, 1.55） 0.92 （0.74, 1.13）

95% CI; 95% confidence interval, OR; odds ratio.
Short time: less than 2 hours per day, long time: 2 hours or more per day.
a Adjusted for maternal age, educational attainment, household income, work status, depressive symptoms, child sex, number of siblings, 
and use of childcare facilities.

表 4． 5歳時調査票の回答年と 4～5歳におけるメンタルヘルス変化の関連
Table 4．Associations between five-year survey year and changes in mental health from 4 to 5 years old in children.

Total problems
β （95% CI）a

Internalizing problems
β （95% CI）a

Externalizing problems
β （95% CI）a

Five-year survey year

　Response in 2019 Reference Reference Reference

　Response in 2020 　0.71 （－0.21, 1.63 ） 　0.16 （－0.16, 0.48 ） 　0.15 （－0.25, 0.56 ）
　Response in 2021 　0.30 （－0.61, 1.22 ） 　0.18 （－0.14, 0.51 ） －0.20 （－0.60, 0.21 ）

95% CI; 95% confidence interval.
a Adjusted for maternal age, educational attainment, household income, work status, depressive symptoms, child sex, number of siblings, 
and use of childcare facilities.
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ベースとしているという長所を有しているものの、
調査票への回答は本人の自由意志によるため、コ
ロナ禍の影響を強く受けた層は調査票への回答が
困難であった可能性が考えられる。調査票への回
答群と非回答群のベースラインの属性を比較する
等して、今後詳細にこの点を検討していく必要が
ある。 4つ目として、運動・スポーツ頻度、スク

リーンタイムに限った話だが、身体活動の一部し
か評価できていないことが挙げられる。身体活動
には他にも、移動に関する活動、家庭内の活動等
がある。本研究ではデータが存在しないため検討
できないが、身体活動全体の変化は本研究結果と
異なる可能性も考えられる。
　本研究では、児が 1歳時点で社会的に孤立して

表 5．対象者の属性（母親の社会的孤立と児のメンタルヘルスに関する研究）
Table 5．Characteristics of the participants.

Socially integrated
（n = 4357）

Socially isolated
（n = 1485） P-valuea

Maternal age, mean （SD） 33.3 （ 4.6） 33.8 （ 4.8）  0.0012

Educational attainment, n （%） < 0.001

　High school or lower 1247 （28.6） 516 （34.7）
　College 1718 （39.4） 552 （37.2）
　University or higher 1392 （31.9） 417 （28.1）
Household income, n （%） < 0.001

　≤ 3.99 million Japanese yen 1397 （32.1） 565 （38.0）
　4.00–5.99 million Japanese yen 1494 （34.3） 478 （32.2）
　≥ 6.00 million Japanese yen 1466 （33.6） 442 （29.8）
Working, n （%） 2349 （53.9） 694 （46.7） < 0.001

Married, n （%） 4293 （98.5） 1450 （97.6）  0.022

Extraversion, mean （SD） 6.2 （ 3.2） 4.3 （ 3.1） < 0.001

Neuroticism, mean （SD） 5.5 （ 3.1） 6.7 （ 3.1） < 0.001

Depressive symptoms, n （%） 610 （14.0） 490 （33.0） < 0.001

Marginal family ties, n （%） 121 （ 2.8） 595 （40.1） < 0.001

Marginal friendship ties, n （%） 798 （18.3） 1337 （90.0） < 0.001

Child sex, n （%）  0.26

　Boys 2256 （51.8） 744 （50.1）
　Girls 2101 （48.2） 741 （49.9）
Number of siblings, n （%）  0.71

　0 siblings 2022 （46.4） 706 （47.5）
　1 sibling 1607 （36.9） 541 （36.4）
　≥ 2 siblings 728 （16.7） 238 （16.0）

SD; standard deviation.
aObtained using t test for continuous variables and the chi-squared test for categorical variables.

表 6．母親の社会的孤立と児のメンタルヘルスの関連
Table 6．Associations between maternal social isolation and mental health in children.

Total problems Internalizing problems Externalizing problems

% OR （95% CI）a % OR （95% CI）a % OR （95% CI）a

Total 12.3 13.0 13.9 

　Socially integrated 10.3 1.00 11.2 1.00 11.8 1.00 

　Socially isolated 18.3 1.37 （1.14, 1.64） 18.5 1.33 （1.12, 1.59） 20.0 1.40 （1.18, 1.66）

95% CI; 95% confidence interval, OR; odds ratio.
a Adjusted for maternal age, educational attainment, household income, work status, marital status, extraversion, neuroticism, depressive 
symptoms, child sex, and number of siblings.
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いる母親の児は 4歳時点で問題行動の割合が高い
ことを明らかにした。この関連は、CBCL/ 1 ½- 5

の全問題尺度、内向尺度、外向尺度のいずれで問
題行動を評価してもみられた。 4歳時調査票およ
び 5歳時調査票では LSNS-6の項目は含まれない
ため、本研究での社会的孤立の状況がコロナ禍に
そのまま当てはまるかは不明である。しかし、コ
ロナ禍で社会的孤立が深刻な社会問題となってい
るなか、母親の社会的孤立が児のメンタルヘルス
と長期的に関連しているという本研究結果は、長
期にわたる悪影響が懸念される COVID-19流行に
おいて、留意すべき知見といえる。関連を説明す
るメカニズムとして、母親のメンタルヘルス、パー
ソナリティ、養育態度、健康情報へのアクセス等
が考えられるが、今後詳細に検討していく必要が
ある。
　本研究には限界点が 5つある。 1つ目として、
対象が宮城県内および岩手県の一部地域であるた
め一般化可能性に限界があることが挙げられる。
COVID-19感染者数が2020年、2021年時点で調査
地域では多くなかったため、感染者数の多い首都
圏等での状況とは異なる可能性がある。 2つ目と
して、上述した調査票の回収率の問題とともに、
CBCL/ 1 ½- 5の項目の欠損等により、コホート調
査に参加の母児のうち15～25％のデータであるこ
とが挙げられる。そのため、対象者に偏りがあっ
た可能性が考えられる。 3つ目として、データが
すべて保護者による回答であることが挙げられる。
しかし、CBCL/ 1 ½- 5、LSNS-6の信頼性・妥当
性は、日本人を対象に検証済みである2,4）。 4つ目
として、当初は流行の推移（時期別）・地域別の
分析を計画していたが、 3年間の流行状況を鑑み
て分類は難しいと判断し、層別分析は行えなかっ
たことがある。 5つ目として、コロナ禍の社会的
孤立の状況を測定することができなかったことが
ある。このような限界はあるものの、COVID-19

流行前から継続して測定したデータを用いて CO-

VID-19流行前後にわたる変化を検討できたとい
う点で、本研究は大きな意義を有すると考えられ
る。

総　　　　括

　本研究では、COVID-19流行前後で未就学児に
おける運動習慣、スクリーンタイムとメンタルヘ
ルスに変化はみられなかった。しかし、コロナ禍
で懸念されている社会的孤立に関し検討したとこ
ろ、児が 1歳時点で母親が社会的孤立を有してい
る場合、児が 4歳時点で問題行動を有している割
合が高いことが明らかになった。COVID-19流行
は人々の生活の多様な側面に影響を及ぼしている
ため、流行前後での変化とその健康影響を今後も
中長期的に継続して検討していく必要がある。
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緒　　　　言

　ストレス反応は、生体ホメオスタシスを維持す
るうえでは不可欠であるが、過剰な状態が長期化
すると、身体への多様な影響を及ぼす危険性があ
る。近年では、厚生労働省が労働安全衛生法のな
かでストレスチェックを制度化しており、「ここ
ろの健康」を保つうえでストレスを客観的に把握
することの重要性が認知されつつある。そのなか
でも長期的ストレスは、生活習慣病などのさまざ
まな疾患の発症、増悪に関与しており、ストレス
は喫緊の社会的課題となっている。
　しかし従来のストレス評価は、質問紙による主
観的評価が一般的であり、手軽に客観的にストレ
スを評価する方法はいまだ確立されていない。ま
た、効果的ストレス緩和法の開発はストレス性疾
患を予防するうえで重要である。我々は脳機能計
測法である近赤外分光法（near-infrared spectros-

copy; NIRS）装置を用いて脳のストレス状態の評
価法を開発し3）、本法を用いてアロマセラピーな
どによるストレス緩和効果を報告した10）。アロマ
セラピーの他にも、運動によるストレス緩和効果
については非常に注目されており、国内外におい
て盛んに研究が進められている。更に近年では、
バーチャルリアリティ（virtual reality; VR）が生
活空間に浸透されつつあり、医療の現場で目にす
る機会も少しずつ増加している。我々のグループ
は VRを用いた自律神経系のストレス反応の評価
法の開発にも着手している2）。
　本研究の目的は、VRのゴーグルに NIRSのプ
ローブを一体化した NIRS-VR一体型デバイスを
開発し、VRの映像提示による脳活動を NIRSで
計測することにより、ストレスおよびストレスの
緩和効果を客観的に評価する方法を開発すること
である。まず第 1プロジェクトとしてデバイスの
開発（作製）を進め、第 2 プロジェクトとして
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VRによるストレス緩和効果について検証した。

方　　　　法

Ａ．NIRS-VR デバイスの開発

　我々は既にウェアラブル NIRSデバイス（NeU

社製 HOT-1000，図 1 A）を使用し、前頭前野の
活動を測定してストレスをモニタリングできるシ
ステムを開発している6）。しかし本デバイスは総
ヘモグロビン（total-Hb）の測定しかできない欠
点が存在していた。一方、我々は別のポータブル
NIRSデバイス（Dyna Sense社製 pocket-NIRS，図
1 B）によって total-Hbだけでなく、酸素化ヘモ
グロビン（oxy-Hb）、脱酸素化ヘモグロビン（de-

oxy-Hb）を含む詳細な測定が可能なデバイスも
所有しているが、こちらは小型の本体とプローブ
が有線での接続を必要とし臨床での応用には不向
きな欠点が存在していた。
　今回使用する，astem社製 Hb 133の NIRS（図 2）
は oxy-Hb、deoxy-Hb、total-Hbの測定が可能であ
り、本体が非常に小型であるため、市販の VRゴー
グル（HTC社製 Vive Cosmos）と一体化して呼吸
と脈波センサーを VRゴーグルに取り付けて生体
情報を取得可能な NIRS-VR一体型デバイスを作
製できる可能性があるため以下のとおり検証した。
1）NIRS-VR デバイスには、柔軟性のある固定

パッドを使用し、NIRSプローブは前額部の中
心線に左右対称 1 個ずつ設置した。各 NIRSプ
ローブの光源と光センサーの中間点は両側眼窩
ソケットの上端の中心から 3 cm上とした。こ
の位置は、国際脳波10–20システムの位置 Fp1

（左）と Fp2（右）に相当する。これにより左
右の前頭前野における脳活動をモニタリングし
た。

2）VR ゴーグルの鼻部に光電容積式脈波セン
サーを設置して脈拍波形を取得した。同時に心
電図解析装置（closswell社製治療名人）を装着
して心電図波形も記録した。

3）開発する NIRS-VRデバイスで取得した NIRS

データと既存の手法で取得していた NIRSデー
タと生体情報を比較して、開発した NIRS-VR

一体型デバイスの性能を検証した。また、製作
した NIRS-VR一体型デバイスを被験者に問題
なく装着できるかを確認した。
Ｂ．NIRS-VR 一体型デバイスの実装可否とス

トレス軽減効果の検証

　被験者は男性 7名、女性 3名の計10名であり、
研究に同意を得られた健常成人（22.7 ± 3.0歳）
である。本研究は帝京平成大学倫理委員会の承認
を得て実施した（承認番号：2020003・R02-025）。
図 3のとおり、①デバイス装着後安静中、② VR

Device 

（Addition）

another scene

wearing
Stress 

measurement VR viewing Stress 
measurement

（Addition）

2D + NC

4 of them

8 of them

n = 10

Stress 
measurement

図 3．プロトコル
Fig.3．Protocol.

VR; virtual reality, NC; noise canceling.

A B

図 1．NIRSデバイス
Fig.1．NIRS device.

A: HOT-1000, B: pocket-NIRS.
NIRS; near-infrared spectroscopy.

A B

図 2．VR一体型 NIRS（Hb 133）
Fig.2．VR Integrated NIRS（Hb 133）.

A: Before wearing NIRS, B: After wearing NIRS.
VR; virtual reality, NIRS; near-infrared spectroscopy.
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コンテンツ視聴中、③暗算課題によりストレス計
測中のデータを連続で取得した。
1）NIRS-VR一体型デバイスとして装着した場合
と、NIRSデバイス装着後に VRゴーグルを装
着した場合の oxy-Hb、deoxy-Hb、total-Hbの推
移を比較した。NIRSで測定可能な 3つのヘモ
グロビンデータは変形 Beer-Lambert 則である、
∆OD（λ）＝ ε（モル吸光係数）（λ）・∆c（吸光
物質濃度）・d（光路長）で算出された場合に
total-Hb = oxy-Hb + deoxy-Hbが成立するため、
その数値を確認した。

2）NIRSデバイス装着後に VRゴーグルを装着
した10名について、VRによるストレス軽減効
果を比較した。本研究では、リラクセーション
コンテンツとして利用されることが多い海岸
シーンの映像を使用した。その他、森林のシー
ン、海中のシーン、川のせせらぎシーンについ
ても 4名ずつ測定し追加で検証した。VR視聴
時間は10分とした。

3）NIRSデバイス装着後に VRゴーグルを装着
してストレス軽減効果を図る方法と、NIRSデ
バイス装着後に 2 D映像およびノイズキャンセ
リング（noise canceling; NC）イヤホンでリラ
クセーションサウンドを視聴する方法を 8名の
被験者で比較した。 2 D映像はリラクセーショ
ンコンテンツとして利用されることが多い海岸
のシーンを、NCイヤホン装着下で10分間視聴
した。
Ｃ．NIRS データ解析

　デバイスの性能は oxy-Hb、deoxy-Hb、total-Hb

の推移にて比較した。oxy-Hbの左右非対称性を
各被験者の安静時 LI（laterality index）から評価
した。安静時の前頭前野活性の左右非対称性を解
析するために、LIを以下のように計算した。
　∆oxyRmin = min

t∈analysis interval
 ∆oxyRt

　∆oxyLmin = min
t∈analysis interval

 ∆oxyLt

　ここで、∆oxyRt と ∆oxyLt は、休止状態の左右
前頭前野の oxy-Hb濃度変化を示す。上記式で定
義された量は最小値に対する変化量であるため、
常に負にならない。これに基づき LI を以下の
LIR（laterality index at rest）のように定義した3）。

　LIR = 

　Σ（（∆oxyRt - ∆oxyRmin） - （∆oxyLt - ∆oxyLmin））
 
　Σ（（∆oxyRt - ∆oxyRmin） + （∆oxyLt - ∆oxyLmin））

t∈analysis interval

t∈analysis interval

　分子は、解析時間にわたる合計された左右前頭
前野の oxy-Hb濃度変化の差からなる。この量は、
差の代わりに、左右前頭前野の oxy-Hb濃度変化
の和で正規化する。∆oxyRt と ∆oxyLt それ自体を
最小値からの変動の代わりに使用した場合、分母
は目標量が発散するところでゼロまたはほぼゼロ
となり LIの定義した指数は、- 1 から + 1 の範
囲で数値化される。正の LIは、左よりも右の前
頭前野が活動的であることを示し、負の LIは、
右よりも左の前頭前野が活動的であることを示す。
正の LIを交感神経活動、負の LIを副交感神経活
動としている。

Ｄ．心電図周波数解析

　周波数解析には自己回帰モデルを使用し、解析
の次数は 8次か10次とした。自己回帰モデルの係
数を求めた後、得られた R-R間変動幅の特性関
数を因数分解し、R-R間変動幅の要素波を求めた。
2次要素波で最も周波数の低い成分の周波数は
0.1付近となり、血圧性変動といわれている周波
数成分と考え、低周波数成分とした。最も周波数
の高い要素波は0.4以上となり、通常の呼吸数で
は呼吸性の変動とは考えられないため、高周波数
成分は最も周波数の高い要素波と低周波数成分を
除外した 2次要素波とした。副交感神経が優位に
ある場合に高周波成分が出現するため、高周波成
分の数値を副交感神経の活性度とし、交感神経が
優位でも副交感神経が優位でも低周波成分が現れ
るため、低周波成分と高周波成分の比である低周
波成分／／高周波成分（low frequency; LF ／／high fre-

quency; HF）を交感神経の活性度とした。
Ｅ．統計処理

　測定値はすべて、平均値 ± 標準偏差で示した。
統計解析には、統計ソフトウエア Graphpad Prism 

version8（Graphpad Software Inc. 製）を使用した。
デバイス装着後にストレステストの標準である暗
算課題（ 4桁の数字から 2桁の数字の減算を連続
して行う）を被験者に30秒間課し、暗算課題前（60
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秒間）・暗算課題中（30秒間）・暗算課題終了後（30

秒間）の oxy-Hbから LIを算出した。VR前後の
LIを二元配置分散分析を行い、各因子に有意な
効果が認められた場合は、事後検定として Bon-

ferroniの多重比較を行った。暗算課題中の心拍数
と LF ／／HFは対応のある t検定で比較した。また、
海岸シーンの映像以外にも 3つのシーンを使用し
た VR後の暗算課題中（30秒間）および暗算課題
終了後（30秒間）の計60秒間の LIを一元配置分
散分析で比較した。更に、VRによる 3 Dと 2 D

映像に NCイヤホンによるストレス軽減効果につ
いても二元配置分散分析を行い、各因子に有意な
効果が認められた場合は、事後検定として Bon-

ferroniの多重比較を行った。有意水準は 5％とし
た。

結　　　　果

Ａ．NIRS-VR デバイスの開発

　本研究で作製を試みた VRゴーグルに Hb 133

薄型 NIRSを一体型として装着すると NIRSの厚
み分傾斜し画面がぼやける事象が発生したため、
NIRS装着後に VRゴーグルを装着することで実
験を進めることとした。 2段階での装着であれば
VR映像のぼやけは生じず、NIRS測定においても、
我々が以前から使用している NIRSデバイス（図
1 B）と同様に、total-Hb = oxy-Hb + deoxy-Hbが
成立しており問題なく測定可能であった（図 4）。
安静時の NIRS波形は大きな揺らぎと小さな揺ら
ぎが存在しており、大きな揺らぎは前述した計算

式が一致し、小さな揺らぎはほぼ一定間隔で生じ
ていることから我々が計測してきたデバイスと同
等の結果を得られていたことを確認した。

Ｂ．VR によるストレス軽減効果

　ストレスの指標としている LIは、VR前後で
有意差を認めなかった（F（6, 54） = 0.226, P = 

0.967）（図 5 A）。安静時は VR 前で0.13±0.5、
VR後で -0.03 ± 0.4であった。暗算開始中は VR

前で0.13 ± 0.2、VR後で0.01 ± 0.1であった。暗算
課題終了後は VR前で0.06 ± 0.2、VR後で0.01 ± 

0.2であった。
　一方、心拍数では有意差を認めたが（P = 0.021）、
交感神経の指標としている LF/HFでは有意差を
認めなかった（P = 0.654）（図 5 B）。暗算課題中
30秒間の心拍数は VR前で87.3 ± 5.6 bpm、VR後
で79.6 ± 8.9 bpmであった。LF／／HFは VR前で1.8 

± 1.4、VR後で1.5 ± 1.5であった。
　VRの種類によってストレス反応が異なるのか
海岸シーン以外にも試みたが、A（森林のシーン）、
B（海中のシーン）、C（川のせせらぎシーン）の
すべてのシーンにおいて有意なストレス軽減効果
は認めなかった（P = 0.730）。しかし、図 3で示
した海岸シーン（normal; NL）を含め、全 4シー
ンにおいて VR後の暗算課題中（30秒間）および
暗算課題終了後（30秒間）の計60秒間の LIは負
の値であることが多く見受けられた（図 6）。

Ｃ． 3 D 映像と 2 D 映像の比較

　我々は VR（ 3 D）による映像提示ではなく、
2 D映像によるストレス軽減効果を追加で実施し

図 4．NIRSで測定した安静時 NIRSデータ
Fig.4．An example of resting data measured with NIRS.

A: Hb 133 （astem）, B: pocket-NIRS （Dyna Sense）.
NIRS; near-infrared spectroscopy.
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た。二元配置分散分析で主効果のみ有意であり（F

（6, 42） = 2.583, P = 0.032）、地点全体の LIは VR

デバイス条件に比して 2 D映像および NCイヤホ
ンを装着した条件で低かった（図 7）。更に安静
時は VRデバイス条件で0.06 ± 0.2、 2 D映像お
よび NCイヤホン条件で -0.26 ± 0.3であった。暗
算開始中は VRデバイス条件で0.21 ± 0.2、 2 D映
像および NCイヤホン条件で -0.08 ± 0.3であった。
暗算課題終了後は VRデバイス条件で0.01 ± 0.2、
2 D映像および NCイヤホン条件で -0.13 ± 0.2で
あった。

考　　　　察

　本研究では VR前後の生体情報をリアルタイム
に取得可能な一体型デバイス作製を試みたが、
別々に装着しても問題なくデータを取得可能で
あった。薄型の NIRSを VRゴーグルに取り付け

ることを考えていたが、ごくわずかな薄さでも
VRゴーグル装着に支障となることが確認された。
しかし、LIをはじめとする NIRSデータをリアル
タイムで取得可能なデバイスを開発することは、
ストレス軽減効果だけでなく、VR満足度や VR

酔いの評価にも展開できる可能性があるため引き
続き検討を重ねていきたい。今回は健常成人を対
象に、VRによるストレス軽減効果を検証した。
VR後に心拍数の有意な減少を認めたが、ストレ
ス指標として算出した LIおよび交感神経の指標
として算出した LF ／／HFにおいては有意な効果を
認めない結果となった。不安障害関連疾患7）や精
神疾患領域8）においては VR治療の可能性が報告
されており、また高ストレスの対象者においては
STAI（State-Trait Anxiety Inventory）や LF ／／HF を
VRによって有意に軽減する効果が報告されてい
る5）。今回対象とした健常成人においては背景因

図 5．A: LIの推移、B: HRと LF／／HFの前後比較
Fig.5．A: Transition of LI, B: Comparison of HR and LF／／HF by VR.

LI; laterality index, HR; heart rate, LF／／ HF; low frequency／／high frequency, VR; virtual reality.
*P < 0.05.
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Fig.6．Comparison of LI after VR by scene.
A: Forest, B: In the sea, C: River, NL: Beach.
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子として普段のストレスレベルが低く効果反応を
得られにくかった可能性がある。
　一方、最近では健常成人の急性ストレス軽減効
果についても検討されている。Kampaらは瞑想
やマインドフルネスなど他のリラクセーション方
法よりも VRの効果が高いと報告している4）。そ
のなかでは“没入感”についても触れており、没
入できる対象者であれば効果は得られやすいと考
えられる。図 6 で示したとおり VRシーンが異
なったとしてもストレス軽減の傾向は確認された
が有意な効果は得られなかった。その 1つの原因
として、慣れていないデバイスの装着に対する抵
抗感や VRゴーグル装着による閉塞感があったの
かもしれないと考えた。
　そこで本研究では追加で若年の健常成人が頻用
している NCイヤホンに 2 D映像を視聴させた効
果を検証した。興味深いことにストレス負荷をか
けている暗算課題中はもちろん、安静時から LI

が低値を示していた。10分間の自然環境のビデオ
映像によって心拍数の減少を誘発した報告がある
が1）、我々のデータも先行研究を肯定する結果と
なった。高齢者に VRを行った研究で精神・認知
にネガティブな結果が報告されているが9）、高齢
者にとって不慣れなデバイスを装着することに違
和感があった可能性が考えられる。VR（ 3 D）
という不慣れなデバイスを装着すること自体にス
トレスを生じる可能性と同時に、日頃から使用し
ているデバイス（ 2 Dおよび NCイヤホン）を用
いることはストレス軽減においては有効な手段で
ある可能性が示唆された。今回は閉所恐怖症の有
無や没入感の度合い、VR経験有無などの質問紙
調査は実施していないが今後調査していく予定で
ある。
　近年では VRコンテンツはもちろん、VRデバ
イスの進歩が目覚ましい。同時に、 2 Dや NCイ
ヤホンの進化も勢いを増している。今後、各個人
で最良のストレス軽減可能なデバイスが何かを短
時間で評価できるツールについて検討したい。

総　　　　括

　健常成人に対する VRによるストレス軽減効果

は限定的であり、日常生活での汎化性の高いデバ
イスを使用したほうが効果を得られる可能性が示
唆された。

謝　　　　辞

　本研究の実施に対して助成を賜りました公益財団法人
明治安田厚生事業団に厚く御礼申し上げます。また、本
研究を遂行するにあたり東京大学大学院の酒谷薫先生、
日本大学医学部附属板橋病院の土屋航先生、不破野有華
先生から多大なご協力をいただきました。心よりお礼申
し上げます。

参 考 文 献

 1） Benz ABE, et al. （2022）: Nature-based relaxation videos 

and their effect on heart rate variability. Front Psychol, 13, 

866682. 

 2） 稲澤将太ら（2019）：VR体験中の人の覚醒度推定のた
めの生体情報計測 Head Mounted Displayの開発．日
本バーチャルリアリティ学会論文誌，24（4）, 377-388.

 3） Ishikawa W, et al. （2014）: Correlation between asymmetry 

of spontaneous oscillation of hemodynamic changes in the 

prefrontal cortex and anxiety levels: a near-infrared 

spectroscopy study. J Biomed Opt, 19（2）, 027005.

 4） Kampa M, et al. （2022）: Facilitating relaxation and stress 

reduction in healthy participants through a virtual reality 

intervention: study protocol for a non-inferiority random-

ized controlled trial. Trials, 23（1）, 380.

 5） Kim H, et al. （2021）: Effect of virtual reality on stress 

reduction and change of physiological parameters includ-

ing heart rate variability in people with high stress: an 

open randomized crossover trial. Front Psychiatry, 12, 

614539.

 6） Moriya M, et al. （2022）: Effect of exercise therapy on 

stress response evaluated by IoMT monitoring system. 

Adv Exp Med Biol, 1395, 205-209.

 7） Oing T, et al. （2018）: Implementations of virtual reality 

for anxiety-related disorders: systematic review. JMIR 

Serious Games, 6（4）, e10965.

 8） Park MJ, et al. （2019）: A literature overview of virtual 

reality （VR） in treatment of psychiatric disorders: recent 

advances and limitations. Front Psychiatry, 10, 505.

 9） Saredakis D, et al. （2021）: The effect of reminiscence 

therapy using virtual reality on apathy in residential aged 

care: multisite nonrandomized controlled trial. J Med 

Internet Res, 23（9）, e29210.

10） Tanida M, et al. （2016）: Effects of fragrance administra-

tion on stress-induced prefrontal cortex activity and sebum 

secretion in the facial skin. Neurosci Lett, 432（2）, 157-

161.



（PB） （141）

緒　　　　言

　栄養疫学では、栄養摂取量（nutrition intake; 

NI）の計測値として広く自己申告データが用い
られている。ところが自己申告データはバイアス
を受けることが知られている。また NIと健康ア
ウトカム（health outcome; HO）の相関の推定値
にバイアスを生じることも知られている。そこで、
バイアス除去の手法としてしばしば用いられる
Goldberg cutoff 2）を用いて、さまざまな NI（エネ
ルギー，ナトリウム，カリウム，タンパク質）の
真の値（バイオマーカーで計測される）と比較し
て、信頼できない自己申告 NIデータを除去する
ことで、バイアスを低減・除去できるかどうかを
検討した。IDATA（the Interactive Diet and Activity 

Tracking in the American Association of Retired Per-

sons）のデータを用いたところ、Goldberg cutoffに
より NIの有意なバイアスを除去できることがわ
かった（303人中120人が分析から除外された）。
NIとアウトカム（体重，ウエスト周囲径，心拍数，
収縮期／／拡張期血圧，最大酸素摂取量）の関連を

推定したが、サンプルサイズが小さいためバイア
ス低減を評価するには不十分であった。そこで、
実際のデータ（IDATA）に基づくシミュレーショ
ンを行った。シミュレーションでは、栄養－アウ
トカムの24組中14組において、Goldberg cutoffに
より有意にバイアスが減少したが、完全には除去
されなかった。また残りのケースではバイアスは
減少しなかった。95％カバレッジ確率（coverage 

probability; CP）は、ほとんどのケースで Gold-

berg cutoffを適用することにより改善されたが、
バイオマーカーデータと比較すると劣る結果と
なった。Goldberg cutoffは、NIの平均値の推定の
バイアスを除去する可能性があるが、NIとアウ
トカムの相関の推定におけるバイアスは必ずしも
減少または除去されるとは限らない。したがって、
Goldberg cutoffを使用するかどうかは研究の目的
に基づいて決定されるべきである。

方　　　　法

　自己申告による申告バイアスを評価するために、
IDATAのデータを用いて、Goldberg cutoffがバイ

自己申告データに基づく食事摂取量のバイアスと 
バイアス除去手法の定量的評価
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アスを低減・除去できるかどうかを検証した。ま
ず、NIの平均値におけるバイアス、NIと HOと
の関連性（回帰係数）を評価した。次に Goldberg 

cutoffの性能を検討するために IDATAに基づいた
シミュレーションを行った。なお、データ解析で
は、真の値（すなわち母集団のパラメータ）は観
測できないため、バイオマーカーからの推定値が
真の値であると仮定した。
　NI のうち、エネルギー摂取量（energy intake; 

EI）に加え、ナトリウム摂取量（Sodium intake; 

SI）、カリウム摂取量（Potassium intake; PoI）、タ
ンパク質摂取量（Protein intake; PrI）に着目した。
これらの NIは、自己申告だけでなく、尿検体で
も測定できることから選択された。自己申告
（self-reported）の NIを NISR と表記する（つまり
自己申告 EI，SI，PoI，PrI は EISR，SISR，PoISR，
PrISRと表記する）。バイオマーカー（biomarker）
に基づく NIを NIBIOと表記する。Goldberg cutoff

を適用した後に残った NISRデータを NIGと表記
する。NIと関連する可能性のある HOは、体重
（body weight; BW）、ウエスト周囲径（waist cir-

cumference; WC）、フィットネステスト後の心拍
数（heart rate; HR）、安静時収縮期血圧（systolic 

blood pressure; SBP）、安静時拡張期血圧（diastolic 

blood pressure; DBP）、最大酸素摂取量（V
●

O2max; 

V
●

O2）を用いる。回帰係数は、説明変数と HOの
添え字で表記した（例，βEISR,BW は自己申告の EI

と体重の関係を表す）。
Ａ．データ（IDATA の概要）

　IDATA研究は、食事と身体活動評価ツールの
測定誤差の構造を評価し、参照バイオマーカーと
比較することを目的としている。研究参加者は、
ペンシルバニア州ピッツバーグとその周辺に居住
する 50～74歳の全米退職者協会（American 

Association of Retired Persons; AARP）会員リスト
から募集されており、電話インタビューまたはク
リニック訪問により適格性を審査された。自己申
告による食事・身体活動情報、食事摂取量を推定
するためのバイオマーカーデータ、身体活動量を
推定するための身体客観視モニターのデータが収
集された。更に、人口統計学的情報（年齢，性別，
人種／／民族）および身体測定（体重，身長，ウエ

スト周囲径）が、臨床訪問または電話スクリーニ
ングで取得された。

Ｂ．IDATA の統計解析

　NIBIOと比較した NISRの平均的な偏り（例えば，
EISR – EIBIOとして計算）が、Goldberg cutoffによっ
て減少するかどうかを検証した。まず、各 NISR

の平均的な偏りがゼロと有意に異なるかどうかを
検定した。次に、各 NIGの採用ケースのデータ（例
えば，EISR – EIBIO）について、同じ検定を繰り返
した。更に、NISRの平均値が、削除された者（不
採用ケース：NIGを除く NISR）と採用ケース（NIG）
とで異なるかどうかを検定した。
　更に、NIと HOの関連についての推定値の偏
りが、Goldberg cutoffによって減少するかどうか
を検証した。我々は、HOと NISR、NIBIO、NIGの3

つの異なる NI測定法との間の回帰係数（βNI,HO）
を計算した。この研究の目的は、共変量を考慮し
た関連づけを改良することではなく、Goldberg 

cutoffがバイアスを確実に減らすことができるか
どうかを理解することであるため、他の共変量に
ついては分析を調整しなかったことに注意された
い。申告バイアスとバイアス低減を異なるアウト
カムで異なる単位で包括的に評価するために、
我々の以前の研究で元々提案されていた申告バイ
アスとバイアス低減の標準化された指標を使用し
た1）。つまり、バイアスの割合（b）を元々のバ
イアスの大きさの評価に用い、バイアス残存率（r）
を Goldberg cutoffを適用した後に残るバイアスの
大きさの評価に用いた。

　b = 
βNISR,HO - βNIBIO,HO 

βNIBIO,HO
＊100 （%）

　r = 
βNIG,HO - βNIBIO,HO 

βNIBIO,HO
＊100 （%）

　この指標による詳細な解釈は、これまでの研究
において示されている1）。

Ｃ．シミュレーション 

　IDATAの統計解析ではデータのサイズが小さ
かったこと、また各種 NIとアウトカムの相関が
弱かったために、純粋にデータからバイアスが除
去できているかを評価することが困難であること
がわかった（結果の“IDATAでの統計データ解析”
参照）。そこで、追加で当初計画していなかった
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IDATA の特性を保持したデータをシミュレー
ションで作成し分析した。
　 1．データ作成
　 4つの変数からなるデータを作成した。バイオ
マーカー（NIBIO）、自己申告（NISR）、HO（BW，
WC，HR，SBP，DBP，V

●

O 2）、非脂肪量（fat free 

mass; FFM）の 4つの変数で構成されるデータを
作成した。NIBIO と FFMは IDATAからリサンプ
リングした。HOは、NIBIOを予測変数とした線形
モデルで以下のように計算した。
　HO = a0 + a1 NIBIO + ϵ、ϵ~N（0, η2）
　ここで a0、a1、η2は IDATAから推定されたモデ
ルパラメータである。NISRは、Wardらによって
提案されたアプローチを適用し、誤差項 e（すな
わち，申告誤差）を NIBIOに追加することによっ
て以下のように生成される4）。
　NISR = NIBIO + e

　ここで e は経験分布における NIBIOのパーセン
タイル（p（NIBIO））によって決定される。申告誤
差 e は、パーセンタイル固有の平均（μ（p（NIBIO）））
と一定の標準偏差（σ）の正規分布に従うと仮定
する。μとσ は、IDATA に多項式モデル（μ（p

（NIBIO）） = ∑k
k= 0 mk p（NIBIO）k）を当てはめることで

推定した。ここで、Kは多項式の次数である。多
項式関数の次数は 1から 5まで変化させ、最小の
平均二乗誤差（mean squared error; MSE）を実現
する Kの値を選択した。各モデルのテスト MSE

を計算するため、10回のクロスバリデーション
（k-fold cross-validation）を行った。その結果、EI、
SI、PoI、PrIに対して K = 1 , 3 , 3 , 5とした。例
えば EIBIOは3000 kcalで、90.4パーセンタイルに
相当するとすると、申告誤差の平均 μは-749.6、
標準偏差 σは-759.1であった。したがって、個々
人の e は正規分布 N（-749.6,759.1）  から無作為
に抽出されたものである。更に、σが等分散性と
いう仮定が妥当であることを、Goldfeld Quandt検
定により確認した3）。Goldfeld Quandt検定は、変
数の高い値と低い値の分散を比較するもので、高
いグループと低いグループを定義するために、全
体の観測の中央20％を除去した（合計303件のう
ち中央61件を除去）。シミュレーション・データは、
NISR > 0 となるように切り捨てた。FFMを用い

て EISRに Goldberg cutoffを適用して変数 NIGを生
成した（したがって，NIGは NISRのサブセットで
ある）。以上の処理を各 NIについて繰り返した。
n = 100 を生成し、これを1000回繰り返し、1000

個の複製を作成した。
　 2．Goldberg cutoffの性能評価
　i 番目のシミュレーションによって得られた NI

とHOの回帰係数の点推定値は β̂NI,HO,iとする（例：
i 番目の自己申告による EIと BWの回帰係数は 

β̂EISR,BW,i と表記する）。Goldberg cutoffの性能は、
バイアス（BiasNI,HO）、MSE（MSENI,HO）、CP（PNI,HO）
の 3 つの指標によって評価された。すべてのシ
ミュレーションと分析は、統計計算ソフトウェア
R（バージョン4.0.1）を用いて行った。分析コー
ドは http://doi.org/10.5281/zenodo.7013204にて公開
している。

結　　　　果

Ａ．IDATA での統計データ解析

　 1  ．NIの申告バイアスに及ぼす Goldberg cutoff

の影響について
　Goldberg cutoffにより、303人中120人が除外さ
れた（40％）（表 1）。不採用ケースでは過少申告
が顕著であったが、採用ケースでは 4つの NIす
べてにおいて申告バイアス（NISR – NIBIO）は有意
ではなかった。また、不採用ケースと採用ケース
のバイアスの差は有意であった。NISRの平均値は、
4つの NIすべてにおいて、採用ケースのほうが
不採用ケースより有意に大きかった。NIBIOは、
SIでは不採用ケースで有意に大きかったが、EI、
PoI、PrIでは両群間で同程度であった。NIBIO と
Goldberg cutoffがバイアスに与える影響を更に理
解するため、個々のデータをプロットした（図 1）。
バイアスは NIBIOと有意かつ負の相関を示した（図
1上段）。また、採用ケースの平均 NISRは、不採
用ケースの平均 NISRよりも平均 NIBIOに近い（図
1下段）。これらの知見は、Goldberg cutoffが、主
に過少申告の個人を識別することによって、平均
NISRのバイアスを減少させる（あるいは除去する）
ことを示唆するものである。採用ケースと不採用
ケースの間の自己申告による NIの差は、主に申
告の差によるもので、実際のバイオマーカー測定
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表1．Goldberg cutoffで採用、不採用ケースの栄養摂取量のまとめ
Table 1．Summary of nutrition intakes of the accepted and the rejected cases by the Goldberg cutoffs#.

Number
Accepted

183
Rejected

120
P-value$

Bias

Energy intake （kcal/d）  ‒26 ± 33 ‒850 ± 89 < 0.001

Sodium intake （mg/d） ‒201 ± 142 ‒1100 ± 200 < 0.001

Potassium intake （mg/d） 　 3 ± 98 ‒710 ± 129 < 0.001

Protein intake （g/d）   ‒2 ± 3  ‒26 ± 4 < 0.001

Self-
reported

Energy intake （kcal/d） 2320 ± 37  1633 ± 86 < 0.001

Sodium intake （mg/d） 3757 ± 93 　3002 ± 145 < 0.001

Potassium intake （mg/d） 3240 ± 71 　2461 ± 112 < 0.001

Protein intake （g/d）  91 ± 3 　71 ± 4 < 0.001

Biomarker

Energy intake （kcal/d） 2346 ± 34  2482 ± 49 0.023

Sodium intake （mg/d）  3958 ± 141 　4102 ± 195 < 0.001

Potassium intake （mg/d） 3237 ± 88 　3171 ± 124 0.666

Protein intake （g/d）  93 ± 3  100 ± 4 0.367

#: Values are mean ± standard deviation or n. $: Mean difference between the accepted cases and the re-
jected cases was tested.

P = 1.2e-10 P = 5.3e-56 P = 3.0e-36 P = 1.7e-23

図 1．自己申告栄養摂取量のバイアス
Fig.1．Bias in self-reported nutrition intakes.

（Upper panels） The error in mean of self-reported nutrition intake （A: energy intake, B: sodium intake, C: potassium intake, D: protein 
intake） and relevant nutrition intake measured by biomarkers are plotted. The regression lines are plotted with dashed lines and the cor-
responding P-values are stated. The dotted horizontal lines at zero indicate there is no error in nutrition intake. The red circles and black 
circles are the rejected cases and the accepted cases, respectively. 
（Bottom panels） Self-reported nutrition intake and biomarker-based nutrition intake measured are plotted. Closed red and black squares 
are the mean of nutrition intake in the rejected cases and the accepted cases （NIG）, respectively.
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による摂取量の差はそれほど大きくはない。ただ
し、SIでは、バイオマーカー測定による摂取量
に統計的に有意な差が残っている（表 1）。
　 2．栄養摂取と HOとの関連性
　EIBIO、SIBIO、PrIBIO と WCとの関連は統計的に
有意であった。PoIBIOは、V

●

O 2と有意に関連して
いた。バイオマーカーに基づく HO との相関
（βNIBIO,HO）と自己申告に基づく HO との相関
（βNISR,HO）が異なると仮定すると、Goldberg cutoff

適用後の HOと自己申告 NIとの相関（βNIG,HO）は、
自己申告とバイオマーカーに基づく推定の間にあ

ると予想される。つまり、Goldberg cutoffにより
バイアスが軽減されると考えられる（βNIBIO,HO < 

βNIG,HO < βNISR,HO or βNIBIO,HO > βNIG,HO > βNISR,HO）。まず、
栄養－ HOの各対にバイアスが存在するかどうか、
存在する場合はバイアスが過大評価か過小評価か
を、バイアスの割合（b）を用いて検証した。b 

が 0％を大きく下回ったのは、限られた事例（EI

と BW，EIとWC）のみであり、それ以外の事例
では偏りの有無を結論づけることができなかった。
有意な過大評価（b > 0）は、どのケースでも観
察されなかった（図 2の左図）。なお、バイオマー

V·O2max

V·O2max

V·O2max

V·O2max

*

*

*

*

図 2．自己申告栄養摂取量のバイアス（回帰係数）
Fig.2．Bias in self-reported nutrition intakes.

Italic bold font denotes significant associations between nutrition intake measured by biomarkers and the out-
come. Open squares correspond to the maximum likelihood estimators and the bars are 95% confidence inter-
vals. Closed squares are plotted at the left end or right end of the panel when the point estimate is beyond the x-
axis limits. Using three types of regression coefficients （βSR: self-reported data, βBIO: biomarker data, βG: 
Goldberg accepted data）, three metrics were defined. 
（Left panel） Percent bias of the linear regression coefficient, bβ = （βSR - βBIO ）/βBIO *100（%）, was computed.  

*: Significant bias was observed. 
（Right panel） Percent remaining bias of the linear regression coefficient, dβ = （βG - βBIO ）/βBIO*100 （%）, was 
computed. *: Significant remaining bias was observed.
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カーから推定される NIと HOに有意な関連があ
るケースでは、自己申告による有意な過小評価が
観察された。次に、Goldberg cutoffを適用した後
に偏りが残っているかどうか、残っている場合は
過大評価か過小評価かを、バイアス残存率（r）
を用いて検証した。BWと EI、WCと EIの関連
については、バイアスは減少した（|r| < 100）が
残存していた（r ≠0）。残りのケースについて
Goldberg cutoffを適用しても、バイアスが存在す
るか否かを再度結論づけることはできなかった。
上記のデータ解析から、Goldberg cutoffは、信頼
区間が広く、データのサンプルサイズや NI と
HOの組み合わせによっては関連が弱いこともあ
り、ほとんどのケースでバイアスを除去している
かしていないかを結論づけることはできなかった。

Ｂ．シミュレーション

　Goldberg cutoffの性能に関する議論を強化する
ために、IDATAの特性を保持したデータを生成し、
分析した。このシミュレーションは、IDATAの
サンプル数の制限を克服しつつ、IDATAの構造
と性質を維持するように設計されている。NIと
HOのすべての組み合わせにおける性能指標（バ
イアス，MSE，CP）を図 3 に示す。各性能指標
について、1000回のシミュレーションによる平均
値を示す。生成されたバイオマーカーデータが
IDATAと整合していることを確認した。すべて
のバイオマーカーのバイアスはほぼ 0に近かった
（図 3の赤色の四角）。 4つの NIすべてについて、
HRとの相関は負で、他のアウトカムとの相関は
正であった。正の相関を示したケースでは、
βNISR,HOに正のバイアスがかかり、負の相関のある
ケースでは、βNISR,HOに負のバイアスがかかった。
βNISR,HOが観測されたことから、多くの研究で観測
されているように、自己申告データでは減衰バイ
アス（すなわち，|βNISR,HO| < |βNIBIO,HO|）が発生する
ことが示唆された。Goldberg cutoffを適用したと
ころ、24組の NIと HOの組み合わせのうち14組
でバイアスが軽減された。特に、EIを予測因子
として用いた場合には、 6つのアウトカムすべて
でバイアスが減少し、その減少幅は大きかった。
SI、PoI、PrI を予測因子とした場合、Goldberg 

cutoff を適用してもバイアスはあまり変化しな

かった。また、NIBIO では NISR と比較して MSE

が小さくなるケースが多く、NISR では Goldberg 

cutoffを適用することでMSEが小さくなった（図
3）。CPは、予想どおり NIBIOを予測因子として
用いた場合は95％に近かったが、NISRを用いた場
合は95％より低いケースがほとんどであった。
Goldberg cutoffを適用することでCPは上昇したが、
それでもほとんどの場合95％より低い結果となっ
た。他の値についてもシミュレーションを繰り返
したところ（n = 50，100，200，300）、すべてのケー
スで同様の結果が得られた。

考　　　　察

　食事の自己申告は、栄養疫学、特に栄養と健康
の関係の研究にとって基本的な要素である。しか
し、NIの申告の偏りは、栄養が疾病に及ぼす真
の効果を理解するうえでおそらく最大の障害の 1

つである。自己申告におけるこのバイアスを考慮
しないと、栄養が健康に及ぼす影響を評価するた
めにデザインされた研究の解析および解釈に影響
を及ぼすことがある。自己申告による NIと HO

との関連を推定する相関係数または回帰係数は、
かなりの誤差を含んでいる可能性がある。このよ
うな申告バイアスの問題に対処するため、バイオ
マーカーデータと組み合わせて統計モデルを使用
することに関心が高まっている。本研究では、自
己申告による NIの申告バイアスを実証的なデー
タ解析とシミュレーション研究の両方を用いて実
証した。全体として、我々のデータ解析とシミュ
レーション研究は、Goldberg cutoffが栄養－ HO

の相関推定を改善することを示唆した。しかし、
バイアスは完全には除去されなかった。
　今後の課題として、「個人としてのバイアス」
の検証を行いたい。集団と個人のバイアスを分け
て検証するのは、それぞれ異なる意味をもつから
である。例えば多くの疫学調査は集団の平均の摂
取量や平均的な摂取量とアウトカムの関係が重要
である一方、患者やアスリートを対象とした食事
指導では個人の摂取量が重要であると考えられる。

総　　　　括

　我々は、Goldberg cutoffが IDATAデータセット
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A: Energy Intake (1000kcal per day)

D: Protein Intake (g per day)

V·O2max (l/min)

V·O2max (l/min)

100

B: Sodium Intake (g per day)

V·O2max (l/min)

C: Potassium Intake (g per day)

V·O2max (l/min)

図 3．バイアス、MSE、coverage probability
Fig.3．Bias, MSE, and coverage probability in the simulation study.

The bias, mean squared error （MSE）, and the coverage probability in regression coefficients between four nutrition intakes （A: energy 
intake, B: sodium intake, C: potassium intake, D: protein intake） and six health outcomes （body weight, waist circumference, HR ［heart 
rate］ post fitness test, resting SBP ［systolic blood pressure］, resting DBP ［diastolic blood pressure］, and V

・

O2max） for 1000 replicates. 
Bold font denotes negative associations between nutrition intake measured by biomarkers and the outcome. Red square, blue triangle, and 
green circle represent biomarker-based nutrition intake, self-reported nutrition intake, and Goldberg accepted nutrition intake, respec-
 tively. 
（Left panel） The bias between estimated and true regression coefficients are plotted. The grey vertical line at zero indicates there is no 
bias between the true regression coefficient and the mean of the 1000 replicates. For each combination, if the green dot is closer to 0 than 
the blue dot, then that indicates Goldberg cutoff rule reduced the bias. 
（Middle panel） The MSE between estimated and true regression coefficients are plotted. The grey vertical line at zero indicates there is 
no bias between the true regression coefficient and the mean of the 1000 replicates. 
（Right panel） The coverage probability for simulation studies. The grey vertical line indicates coverage probability consistent with 95% 
confidence intervals.
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における平均 NIの偏りを軽減・除去することを
明らかにした。しかし、NIと HOとの相関のバ
イアスは Goldberg cutoffによって軽減できる場合
もあるが完全に除去できるわけでもない。このよ
うな cutoffは、NIと HOとのに相関ついての研究
よりも平均 NIの推定において有用であることが
示されたため、疫学研究において極端な申告者を
除外することを検討している研究者は、その特定
の研究課題に答えるためにそのようなアプローチ
が有用であると考えられるかどうかを考慮する必
要がある。
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