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ご　挨　拶

　事業団創立20周年を記念して1984年に発足したこの研究助成制度は、若手研

究者による広く健康の維持増進に有用な課題解決のための研究に対し、助成を

行っています。

　制度の創設以来、第40回までの助成件数は719件、助成総額は 6億7800万円

に達し、若手研究者から斬新で独創的なテーマの応募を数多くいただき、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。

　第38回からは、社会実装型研究の普及と発展を支援するために、指定課題の

テーマを「健康増進のための実装研究」に変更するとともに、助成期間を 1年

から 2年に延長するなどの制度の見直しを行いました。

　今般、第38回の助成対象として選ばれた研究の成果を研究助成成果報告書に

まとめ、発刊の運びとなりました。ご高覧いただければ幸いです。

　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

た日本体力医学会ならびに明治安田生命保険相互会社、公募に際しご協力いた

だいたご関係各位に心からお礼を申しあげるとともに、今後とも一層のご指導

とご支援をお願い申しあげる次第でございます。

　2025年 6月

 公益財団法人 明治安田厚生事業団

 理事長　生　井　俊　夫
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緒　　　　言

　子どもの運動・スポーツは体力向上のみならず、
脳の健全な発達を促し、認知機能を向上させる1,2）。
特に、学力と密接にかかわる前頭前野機能に焦点
をあてた研究が盛んに行われ、子どもの運動・ス
ポーツが前頭前野機能と学力を向上させることが
示されている1,2）。前頭前野はヒトの社会性ともか
かわることが知られている3,10）。例えば、前頭前
野機能は柔軟な社会的意思決定とかかわる。他者
との金銭の授受を行う経済ゲーム中の意思決定に
おいて、前頭前野機能の高い者は状況に応じて行
動を柔軟に変えられることが示唆されている3,6,10）。
運動・スポーツが前頭前野機能の発達を促すこと
から、運動・スポーツは学力だけでなく社会性の
発達ともかかわる可能性がある。
　大学生を対象に運動・スポーツが社会的な意思
決定の柔軟性とかかわるかを検討した研究6）では、
運動・スポーツ習慣を有する大学生は、経済ゲー
ム中において、相手から搾取されるリスクがない
条件においては向社会的行動を促進し、一方で搾

取されるリスクがある状況においては向社会的行
動を抑制することが示されている6）。更に、その
関係は機能的近赤外分光法（fNIRS）を用いて計
測された前頭前野背外側部の脳内機能結合および
腹外側部の 2者間脳活動同期に媒介されることが
示唆されている6）。これらの結果から、運動・ス
ポーツに伴う前頭前野機能の亢進は、自身の行動
の制御や他者との感情の共有を介して向社会的行
動の促進とかかわる一方で、リスクのある社会状
況においては向社会的行動を抑えるといった、柔
軟な社会的意思決定を可能にすると考えられてい
る6）。
　しかしながら、運動・スポーツと社会性の関係
を検討したものは成人を対象としており6）、運
動・スポーツが子どもの社会性の発達を促すかは
不明である。更に、これまでの研究は横断的な検
討に制限されており、因果関係については不明で
あるという課題が残されている。そこで本研究は、
運動・スポーツが子どもの社会性の発達に及ぼす
影響を縦断的研究デザインを用いて調べることを
目的とした。

* 神戸大学大学院人間発達環境学研究科　Graduate School of Human Development and Environment, Kobe University, Kobe, Japan.
** 玉川大学脳科学研究所　　　　　　　　Tamagawa University Brain Science Institute, Tokyo, Japan.

運動・スポーツが子どもの社会性に与える影響とその神経基盤
―fNIRSハイパースキャニング研究―

 石　原　　　暢＊ 橋　本　紳之亮＊ 高　岸　治　人＊＊
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方　　　　法

Ａ．対象者

　13～17歳の男女40名（男性20名，女性20名）を
対象とした。整形外科学・循環器・内分泌代謝学
的疾患、その他の疾患の既往歴がないことを参加
の条件とした。対象者はおよそ半年の間隔を空け、
ベースラインとポストテストの 2回の実験に参加
した。本研究は、神戸大学附属学校におけるヒト
を直接の対象とする研究に関する研究内容審査委
員会により承認され（承認番号：165）、対象者全
員から書面によるインフォームド・コンセントを
得た。

Ｂ．運動・スポーツ習慣

　身体活動および運動・スポーツ習慣は、質問紙
とウェアラブルデバイス（Fitbit Charge 2, Fitbit社）
を用いて評価した。WHO Health Behaviour in 

School-aged Children surveyの日本語版9）を用い、
中高強度身体活動を評価した。 1週間当たりの中
高強度身体活動の日数、高強度身体活動の頻度と
1 週間当たりの実施時間を評価した。現在の運
動・スポーツ習慣は、少なくとも 1年間以上継続
している運動・スポーツについて、種目、継続年
数、実施頻度・実施時間を回答させた7）。Fitbit 

Charge 2から得られた心拍数データを用い、低強
度身体活動（57～63% HRmax）、中強度身体活動
（64～76% HRmax）、高強度身体活動（> 77% 

HRmax）の実施時間を算出した。
Ｃ．実験手順

　実験は 2名 1組で行い、ベースラインとポスト

テストの実験は同一ペアで実施した。実験プロト
コルを図 1に示した。参加者は実験室来室後、実
験の説明、同意書への署名、身体計測を行った。
その後、向社会的行動を評価する経済ゲーム（信
頼ゲーム）の練習を行った。練習は、対象者がゲ 

ームのルールを理解するまで繰り返された。練習
終了後、 5分間の休憩をとり、fNIRS装置による
脳活動計測を開始した。その後、安静時の脳活動
計測を行った。計測中はスクリーン上の固視点を
見るように指示した。安静時の脳活動計測終了後、
対面条件と顔刺激条件の 2条件の課題を行った。
対面条件では一緒に実験に参加したペア、顔刺激
条件ではスクリーン上に表示された顔刺激と10分
間見つめ合うように指示した。顔刺激は、中性表
情を示す男女 1名ずつの写真を作成し、ペアと同
性のものを用いた。見つめ合い終了後、対面条件
では一緒に実験に参加したペアと、顔刺激条件で
はスクリーンに表示された顔刺激の人物と行うこ
とを想定し、信頼ゲームを行った。各条件の間に
5分間の休憩を設け、条件の実施順序はペアの半
数で無作為にカウンターバランスをとった。対面
条件の見つめ合い時を除き、ペアの間にはパー
テーションが置かれ、参加者はお互いが見えない
状況であった。

Ｄ．信頼ゲーム

　向社会的行動を評価するために、コンピュータ
を用いた信頼ゲームを行った。信頼ゲームは、与
えられた元手を相手に預ける預託者とお金を分け
る分配者の役割に分かれて実施するゲームである。
預託者は1000円の元手から相手にいくら預け、い

図 1．実験プロトコル
Fig.1．Experimental protocol.
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くらを手元に残すかを決定する。預けたお金は 3

倍の金額となって分配者に渡される。その後、分
配者は受け取ったお金をいくら預託者に分配し、
いくらを手元に残すかを決定する。対象者はまず
預託者の役割として1000円の元手のうちいくらを
相手に預け、いくらを手元に残すかを100円刻み
で決定した。その後、分配者としていくら相手に
分配し、いくらを手元に残すかを決定した。分配
額の選択は、相手から預けられた額が100円刻み
で提示され、各金額を預けられた場合にどのよう
に分配するのかをそれぞれ決定した。そのため、
相手が預託者として決定した金額にかかわらず、
分配者は預けられた金額に応じた10種類の分配額
の決定を行った。信頼ゲーム中は対象者の間は
パーテーションで区切られ、お互いの決定を見る
ことはできなかった。本研究の謝金は信頼ゲーム
における預託者および分配者としての決定に基づ
いて算出され、そのことは実験開始前に対象者に
知らされた。

Ｅ．fNIRS データ

　16チャンネルの fNIRS装置（Spectratech OEG-

16H, Spectratech Inc, Tokyo, Japan）を用い、サン
プリング周波数0.76 Hzで血行動態信号を取得し
た。fNIRS装置は国際10-20法に従って、プロー
ブの中心が Fpzに位置するように、前頭前野の頭
皮上に配置した（図 2）。得られたデータは、修
正 Beer-Lambert則および血流動態分離法を用い
て oxy-Hbの時系列データを取得した。得られた
時系列データを用い、合計32チャンネル（16チャ
ンネル × 2名）間のウェーブレットコヒーレンス
を算出した。その後、0.015～0.15 Hzの周波数帯
域を抽出し、各フェーズ（安静，各条件の見つめ
合い時および信頼ゲーム中）に分けて平均値を算
出した。同一対象者内のチャンネルの組み合わせ
で得られたウェーブレットコヒーレンスを脳内機
能結合、ペア間のチャンネルの組み合わせで得ら
れたウェーブレットコヒーレンスを脳間同期の指
標とした。

Ｆ．統計処理

　 1名の参加者が 2回目の実験への参加を辞退し
たため、そのペアを除いた38名を分析対象とした。
線形混合モデルを用い、信頼ゲーム中の行動、脳

内機能結合、脳間同期の発達変化を調べた。預託
者として預けた額、分配者として分配した額の平
均値について、時間（ベースライン，ポストテス
ト）、条件（対面，顔刺激）、およびそれらの交互
作用の影響を検討した。脳内機能結合を目的変数
とした分析については、フェーズ（安静時，見つ
め合い，信頼ゲーム）ごとに、時間（ベースライ
ン，ポストテスト）、条件（対面，顔刺激）、およ
びそれらの交互作用の影響を検討した。対面条件
の脳間同期を目的変数とした分析については、
フェーズ（見つめ合い，信頼ゲーム）ごとに、時
間（ベースライン，ポストテスト）、条件（対面，
顔刺激）、およびそれらの交互作用の影響を検討
した。身体活動、信頼ゲーム中の行動、脳内機能
結合および脳間同期の関係を調べるために、相関
分析を行った。横断的な関係を検討する際には、
ベースラインデータ同士の関係を分析した。縦断
的な関係を検討する際には、目的変数にあたる変
数のポストテストの値をベースラインの値で回帰
した後に、説明変数のベースラインの値との関係
を分析した。運動・スポーツ習慣と信頼ゲーム中
の行動に関係が認められ、その両者とかかわる脳
内機能結合または脳間同期指標が認められた場合
には、身体活動→脳内機能結合または脳間同期→
信頼ゲーム中の行動の媒介分析を実施した。すべ
ての分析は性別、年齢、BMIを交絡因子として
用いた。有意水準は P < 0.05とした。

図 2．fNIRSチャンネルの配置
Fig.2．Schematic diagrams showing the placement of the 

fNIRS channel.
LD = laser diode emitter, PD = photodiode detector.
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結　　　　果

　ベースラインおよびポストテストの対象者の特
徴を表 1に示した。

Ａ．行動指標の発達変化

　分配者として分配した額の平均値を目的変数と
した分析の結果、時間の主効果が認められ、発達
に伴い分配額が低下した（P < 0.05）。条件の主効
果が認められ、対面条件において顔刺激条件と比
して分配額が高かった（P < 0.05）。時間 ×条件の
交互作用が認められ（P < 0.05）、発達に伴う分配
額の低下は対面条件で大きい傾向が認められた
（図 3）。また、預託者として預けた額については
いずれの主効果、交互作用も認められなかった（P 

≥ 0.05）。
Ｂ．脳血流動態の発達変化

　脳内機能結合および 2者脳間同期を目的変数と
した分析の結果、すべての指標について時間の主
効果のみが認められ（Ps < 0.05）、ベースライン
から 6か月後にかけて脳内機能結合および 2者脳
間同期に減少が認められた（図 4）。

Ｃ．身体活動、行動指標と脳血流動態の関係

　ベースラインデータを用いた横断的分析の結果、
対面条件では有意な相関関係は認められなかった
が、顔刺激条件において中高強度運動の日数、運
動・スポーツ経験年数、その頻度（平日，休日）、
1セッション当たりの時間（休日）、と分配額の
間に負の相関関係が認められた（rs = -0.39 to 

表 1．対象者の特徴
Table 1．Participants’ characteristics.

Baseline Post-test
Mean（SD）

or n（%）
Mean （SD）

or n （%）
n 40 38
Sex
　Females    20（50%）    19（50%）
　Males    20（50%）    19（50%）
Age in months 188.7（12.2） 194.1（12.6）
Height（cm） 163.1（6.9） 163.5（7.3）
Weight（kg）  52.7（7.7）  54.1（7.7）
BMI（kg/m2）  19.8（2.1）  20.2（2.0）
MVPA at least 60 min/day

0 day/week     2（5%）     6（16%）
1 day/week     2（5%）     3（8%）
2 days/week     7（18%）    11（29%）
3 days/week     5（13%）     5（13%）
4 days/week     3（8%）     5（13%）
5 days/week    14（35%）     4（11%）
6 days/week     4（10%）     4（11%）
7 days/week     3（8%）     0（0%）

VPA（frequency）
Never     2（5%）     1（3%）
Less than once a month     0（0%）     2（5%）
Once a month     1（3%）     3（8%）
Once a week     6（15%）     4（11%）
2 to 3 times a week     7（18%）    11（29%）
4 to 6 times a week    19（48%）    16（42%）
Everyday     5（13%）     1（3%）

VPA（duration）
None     4（10%）     4（11%）
About half an hour     3（8%）     7（18%）
About 1 hour     5（13%）     4（11%）
About 2 to 3 hours    12（30%）     7（18%）
About 4 to 6 hours     7（18%）     7（18%）
About 7 hours or more     9（23%）     9（24%）

Regular exercise and sports    29（73%）    27（71%）
Year   3.9（4.1）     3.6（3.6）
Session/week（weekday）

Never    14（35%）    15（39%）
1 day/week     4（10%）     4（11%）
2 days/week     1（3%）     2（5%）
3 days/week     7（18%）     3（8%）
4 days/week    11（28%）    14（37%）
5 days/week     3（8%）     0（0%）

Hours/session（weekday）
None    14（35%）    15（39%）
About half an hour     2（5%）     3（8%）
About 1 hour     4（10%）     3（8%）
About 2 to 3 hours    19（48%）    17（45%）
About 4 to 6 hours     1（3%）     0（0%）
About 7 hours or more     0（0%）     0（0%）

Session/week（weekend）
Never    14（35%）    15（39%）
1 day/week    20（50%）    21（55%）
2 days/week     6（15%）     2（5%）

Hours/session（weekend）
None    14（35%）    15（39%）
About half an hour     2（5%）     2（5%）
About 1 hour     1（3%）     0（0%）
About 2 to 3 hours    14（35%）    18（47%）
About 4 to 6 hours     7（18%）     3（8%）
About 7 hours or more     2（5%）     0（0%）

BMI = body mass index, MVPA = moderate to vigorous physical 
activity, VPA = vigorous physical activity.

図 3．信頼ゲーム中の分配額の経時的変化
Fig.3．Temporal changes in reciprocity.

Values are presented as mean ± 95% confidence interval. Since 
these are paired tests, significant differences may exist even if 
the 95% confidence intervals overlap.
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-0.33, Ps < 0.05）（表 2）。縦断的な分析の結果、
対面条件、顔刺激条件ともにベースラインの運
動・スポーツ習慣の有無が分配額の変化と負の相
関を示した（それぞれ r = -0.34, -0.38, Ps < 0.05）
（表 2）。一方で、Fitbitで計測されたベースライ
ンの低強度身体活動は、対面条件での分配額の変
化と正の相関関係を示した。運動・スポーツ習慣
と信頼ゲーム中の行動の両者とかかわる脳内機能
結合または脳間同期指標は認められなかったため
（P > 0.05）、その後の媒介分析には進まなかった。

考　　　　察

　本研究は、子どもの運動・スポーツ習慣が向社
会的行動の発達に及ぼす影響を縦断的に調べるこ
とを目的とした。この目的を達成するために、信
頼ゲーム中の行動および社会的相互作用時の脳活
動（脳内機能結合，脳間同期）の発達変化を調べ、
それに対する運動・スポーツの影響を検討した。
得られた主な結果は以下のとおりである。①対面
条件でのみ発達に伴い信頼ゲームにおける分配額

図 4．脳内機能結合および脳間同期の経時的変化
Fig.4．Temporal changes in intra-brain functional connectivity and inter-brain synchrony.

Values are presented as mean ± 95% confidence interval. Since these are paired tests, significant differences may exist even if the 
95% confidence intervals overlap.
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表 2．身体活動、運動・スポーツ習慣と分配額の関係
Table 2．Relationship between physical activity, regular exercise and sport, and reciprocity.

Face-to-face Face stimuli

Cross-sectional Longitudinal Cross-sectional Longitudinal

Days of MVPA -0.17  0.03 -0.33＊ -0.17

Frequency of VPA -0.12 -0.16 -0.31 -0.18

Duration of VPA  0.11 -0.18 -0.25 -0.25

Regular exercise and sports  0.14 -0.34＊ -0.11 -0.38＊

Years  0.13 -0.26 -0.35＊ -0.37＊

Session/week （weekday）  0.09 -0.07 -0.23 -0.06

Hours/session （weekday） -0.05 -0.25 -0.39＊ -0.19

Session/week （weekend） -0.05 -0.24 -0.38＊ -0.17

Hours/session （weekend） -0.11 -0.27 -0.37＊ -0.15

Fitbit LPA -0.28  0.44＊ -0.38＊  0.21

Fitbit MPA -0.30  0.08 -0.07  0.17

Fitbit VPA -0.06 -0.17  0.16 -0.15

Values are presented as Pearson’s correlation coefficient. LPA = light physical activity, MPA = moderate physical activity, MVPA = moderate to 
vigorous physical activity, VPA = vigorous physical activity, ＊ P < 0.05.
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が減少し、②脳内の機能結合および脳間同期が低
下した。更に、③運動・スポーツ習慣が信頼ゲ 

ームにおける行動の発達変化の促進とかかわって
いた。一方で、④運動・スポーツ習慣と信頼ゲー
ム中の行動の両方とかかわる脳内機能結合または
脳間同期指標は認められなかった。本研究の結果
から、運動・スポーツは子どもの社会性の発達を
促すことが示された。一方で、それらの関係を媒
介する神経基盤の同定には至らなかった。
　本研究は子どもを対象に運動・スポーツ習慣が
経済ゲーム中の社会行動の発達に及ぼす影響を調
べた初めての研究である。本研究の結果、信頼ゲ 

ームにおける対面条件での分配額が発達に伴い減
少することが示された。この結果は、思春期に公
平性に基づく意思決定や他者の視点・意図を理解
する機能が発達することを示した過去の研究結果
を支持している4,5）。本研究の対象者は13～17歳で
あり、思春期中期にあたる。思春期は、社会的な
学習や適応が高まる時期であり、経済ゲームにお
ける行動が適応的に発達する4）。例えば、公平性
を考慮した意思決定は思春期に発達する5）。思春
期には最後通牒ゲーム（提案者が提案した分配に
対し，受け手が受け入れた場合は提案どおりの分
配が行われ，拒否した場合には両者の獲得金額が
0となる経済ゲーム）において、不公平なオファー
の拒否率は発達に伴い増加する5）。本研究で認め
られた対面条件における分配額の低下は、不公平
なオファー（少額の預託額）の際の分配額の減少
を反映していると考えられる。また、本研究では
信頼ゲームにおける行動の発達変化が対面条件に
おいてのみ認められた。思春期には社会的意思決
定場面において、他者の視点や意図、社会的状況
を理解・考慮する能力が獲得される4,5）。このよう
な能力の獲得が対面での行動に選択的に影響を与
えたと考えられる。本研究の結果は、運動・スポ 

ーツが思春期の公平性に基づく意思決定や他者視
点・意図の理解の発達を促すことを示唆している。
　本研究の結果、前頭前野の脳内機能結合と脳間
同期は発達に伴い減少した。この結果は、脳内機
能結合の発達変化を調べた過去の研究8）と一致す
る。機能的磁気共鳴画像法を用いて脳内機能結合
の発達変化を調べた研究において、感覚運動領域

の機能結合は発達に伴い増加する一方で、連合領
域の機能結合は減少することが示されている8）。
本研究は連合野に含まれる前頭前野の機能結合に
焦点をあてたため、発達に伴う機能結合の低下が
認められたと考えられる。脳間同期については、
発達変化を調べた先行研究は見当たらない。した
がって、発達に伴う脳間同期の減少については、
本研究により新たに明らかになった点であると考
えられる。このような脳間同期の変化が社会性の
発達においてどのような意味をもつのかは現時点
では不明であるが、今後の研究により明らかにさ
れることが期待される。
　運動・スポーツ習慣が分配額の発達に与える影
響を媒介する脳内機能結合および脳間同期指標は
認められなかった。この結果は、大学生を対象に
信頼ゲーム中の脳内機能結合および脳間同期が運
動・スポーツと社会行動の関係を媒介することを
示した過去の研究6）と矛盾する。この原因として、
対象とした年齢の違いが挙げられる。本研究は社
会性の発達過程である思春期を対象としているた
め、脳内機能結合と脳間同期が運動・スポーツか
ら受ける影響や社会行動に与える影響が成人と異
なった可能性がある。また、本研究では預託額に
よる分配額の違いや脳領域による媒介因子として
の役割の違いを考慮せず、平均値を分析に用いた
ことが矛盾した結果の原因である可能性がある。
上述の大学生を対象とした研究6）では、前頭前野
背外側部の脳内機能結合および腹外側部の脳間同
期が運動・スポーツ習慣と社会行動の関係を媒介
すること、その関係は特に預託額が大きい場合で
顕著であることが報告されている。今後は預託額
や脳領域による違いを検討することで、運動・ス
ポーツが社会性の発達を促す神経基盤が同定され
ることが期待される。
　本研究にはいくつかの限界点がある。本研究の
追跡期間は半年間であり、追跡期間が短かった。
このような短期間では各指標の発達変化が限られ
ており、そのことが結果に影響を与えた可能性が
ある。また、本研究は前頭前野の血行動態しか計
測できていない。前頭前野以外にも側頭頭頂接合
部や楔前部など、他の領域もヒトの社会性とかか
わることが知られているため、他の脳領域にも焦
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点をあてた研究が必要である。今後の研究ではこ
れらの限界点を踏まえた研究デザイン・手法を用
い、運動・スポーツが社会性の発達に与える影響
を検証していく必要がある。

総　　　　括

　本研究により、子どもの運動・スポーツが社会
性の発達を促すことが明らかとなった。本研究の
結果は、従来の研究で明らかにされてきた体力・
学力向上といった効果に加え、社会性の発達とい
う新たな視点から子どもの運動・スポーツを推進
する一助となると期待される。
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緒　　　　言

　身体活動の促進は抑うつ・不安の治療・予防に
有効であり、労働者のメンタルヘルス不調の予防
において重要な役割を果たす。従来対面で提供さ
れてきた行動変容技法を、スマートフォンやその
他のデバイスを通じて提供するモバイルヘルス介
入は、さまざまな集団において身体活動促進に対
する効果が確認されている6）。しかし、科学的根
拠の質はいまだ低く、抑うつ・不安等のメンタル
ヘルスをアウトカムとした場合に、必ずしも効果
が確認されていない。更に、継続利用率が短期間
で低下する等、その実装も課題である。たとえ科
学的に効果があるとしても、身体活動促進のため

のモバイルヘルス介入の、職域における実装・普
及は限定的である。
　上記のリサーチギャップを踏まえ、著者らは労
働者の身体活動を促進し、抑うつ・不安を軽減す
ることを目的としたスマートフォンアプリ
「ASHARE」を開発した2）。本研究では、このア
プリの有効性を、職場において従来提供されてき
た身体活動促進プログラム（アクティブコント
ロール）と比較して評価することを目的とした。
また、職場における実装可能性を評価するために、
アプリの継続利用率、許容性、適切性、実施可能
性、および満足度を既存の職場プログラムと比較
した。
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方　　　　法

Ａ．研究デザイン

　2023年10月から2024年 9月に研究者の個人的な
つながりを通じて企業の部署および従業員を募集
し、 3か月間の非無作為化比較試験を実施した。
参加に同意した企業の健康増進担当者が代表とな
り、研究に参加する部署、および参加する従業員
を選定した。対象部署の従業員は、事前の Web

調査に回答した後、参加企業の健康増進担当者の
希望に応じて介入群、もしくは対照群に割り付け
られた。各群のプログラムの終了後（ 3か月後）、
従業員は事後のWeb調査に回答した。加えて、
健康増進担当者も各プログラムの実装可能性の評
価を行った。謝礼として、事後調査を完了した従
業員、および健康増進担当者には、3000円分の
Amazonギフトカードが送信された。研究実施に
あたり、事前調査の実施前にすべての参加者から
インフォームドコンセントを取得した。本研究プ
ロトコルは、UMIN臨床試験登録システムに登録
され（UMIN000052374）、北里大学医学部・病院
倫理委員会の承認を受けて実施された（承認番
号：C22-137）。

Ｂ．参加者

　従業員の適格基準は、1）18歳以上である、2）
日本語で記載された調査票に回答することができ
る、3）私的利用のためのスマートフォンを所持
している、のすべてを満たす者とした。そのうち、
現在休業中である、もしくは過去12か月間に休業
の経験がある者は除外された。健康増進担当者の
適格基準は、1）人事労務、総務、あるいは健康
管理を担当している者、2）厚生労働省が策定し
た「労働者の心の健康の保持増進のための指針」
において規定されている、事業場内メンタルヘル
ス推進担当者、のいずれかを満たす者とした。

Ｃ．介入プログラム

　 1．介入群
　介入群の従業員は、自身のスマートフォンにア
プリ「ASHARE」をインストールし、 3か月間使
用するよう依頼された2）。このアプリには身体活
動促進のための基本的な行動変容技法として、活
動量のセルフモニタリング、フィードバック、デ 

ータ共有等が採用されている。また、long short-

term memoryを使用した深層学習モデルによって、
前日の身体活動データ、およびユーザーの基本属
性から当日の抑うつ・不安の得点が予測され、
フィードバックされる機能を備えている。
　 2．対照群
　アクティブコントロールとしての対照群に割り
当てられた従業員には、職場環境の調整を含む既
存の介入プログラムが 3か月間提供された7）。こ
のプログラムは、身体活動促進に関する方針の策
定と宣言等を含む13の要素のうち、健康増進担当
者との協議によって実行可能とされた要素から構
成されるものである。

Ｄ．測定項目

　 1．身体活動
　主要アウトカムとしての身体活動は、日本語版
Global Physical Activity Questionnaire （GPAQ） を 

用いて測定した1）。解析には、GPAQの分析ガイ
ドラインに従って算出された、 1週間当たりの身
体活動量（MET-h ／／週）、および身体活動水準（低，
中，高）を使用した。加えて、スマートフォンの
加速度計を利用して測定された 1日当たりの身体
活動時間（分）をアプリから取得した。
　 2．心理的苦痛
　副次アウトカムとしての抑うつ・不安は、日本
語版 K6を用いて測定した4）。K6は、抑うつや不
安に関連する症状（心理的苦痛）の頻度を評価す
る 6つの項目で構成される。解析には、合計得点、
および提案されたカットオフ値に基づいた症状の
水準（軽度，閾値下，重度）を使用した。
　 3．実装可能性の評価
　各プログラムの実装に関する指標として、アプ
リの継続利用率（介入群）、およびプログラムへ
の参加率（対照群）を測定した。介入群において
は、アプリの使用ログをクラウドサーバーから取
得し、 1週間に少なくとも 1回アプリを起動した
従業員を継続利用者とみなした。対照群の従業員
には、プログラムの各要素を閲覧したか、あるい
は参加したか等を事後調査において聴取した。加
えて、各プログラムの許容性、適切性、実施可能
性、および満足度を、従業員および健康増進担当
者に対して、日本語版 Implementation Outcome 
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Scale of Digital Mental Healthを用いて測定した5）。
Ｅ．統計解析

　介入の有効性を検討するために、一般化線形モ
デルを用いて時間（事前，事後）と群（介入，対
照）の交互作用効果を推定した。介入群と対照群
の比較可能性を担保するために、ロジスティック
回帰モデルを用いた介入群に対する傾向スコアを
算出し、モデルの共変量として含めた。傾向スコ
アの予測変数として、年代、性別、雇用形態、職
種、労働時間、および事前調査時の身体活動量と
抑うつ・不安を使用した。感度解析として、各プ
ログラムのプロトコル遵守者のみを対象とした解
析を実施した。実装可能性の評価については、ア
プリの継続利用率（介入群）とプログラムへの参
加率（対照群）を比較した。加えて、従業員、お
よび健康増進担当者が評価した許容性、適切性、
実施可能性、および満足度の平均値を両群間で比

較した。解析には、IBM SPSS Statisticsバージョ
ン29.0を使用した。

結　　　　果

Ａ．参加者の特徴

　適格基準を満たした 6企業 7部署の労働者84名
が研究に組み入れられ（介入群 5部署67名，対照
群 2部署17名）、うち 3か月後の事後調査に回答
した78名を解析対象とした（追跡率92.9％）。参
加者の多くは正社員（83.3％，65／／78）であり、
全員が日勤（100.0％，78／／78）の労働者であった。
介入群と対照群の間で、年代、および雇用形態に
おける不均衡が認められた（表 1）。 6企業の業
種は、サービス業（3）、建設業（2）、製造業（1）
であった。健康増進担当者（ 7名）は、人事労務
担当者が 5名、健康管理担当者（産業医）が 1名
であった。

表 1．事前調査時における参加者の基本属性（n = 78）
Table 1．Characteristics of the participants at baseline （n = 78）.

Total
（n = 78）  n（%）

Intervention group
（n = 61）   n（%）

Control group
（n = 17）   n（%） P-value

Age group（years）
　20-29 16（20.5） 14（23.0）  2（11.8）

0.025

　30-39 28（35.9） 22（36.1）  6（35.3）
　40-49 14（17.9） 14（23.0）  0（0.0）
　50-59 14（17.9）  8（13.1）  6（35.3）
　≥ 60  6（7.7）  3（4.9）  3（17.6）
Gender

　Male 42（53.8） 33（54.1）  9（52.9）
0.933

　Female 36（46.2） 28（45.9）  8（47.1）
Employment status

　Full-time 65（83.3） 54（88.5） 11（64.7）
0.020

　Other 13（16.7）  7（11.5）  6（35.3）
Shift type

　Day shift 78（100.0） 61（100.0） 17（100.0） -

Occupation

　Manager 10（12.8）  7（11.5）  3（17.6）
0.137　Professional

　Engineer/Academic
28（35.9） 26（42.6）  2（11.8）

　Clerk 37（47.4） 26（42.6） 11（64.7）
　Other  3（3.8）  2（3.3）  1（5.9）
Working hours per week（hours）
　1-40 32（41.0） 27（44.3）  5（29.4）

0.525
　41-50 31（39.7） 22（36.1）  9（52.9）
　51-60 13（16.7） 10（16.4）  3（17.6）
　≥ 61  2（2.6）  2（3.3）  0（0.0）
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Ｂ．介入プログラムの効果

　身体活動量、および身体活動水準は両群におい
て増加し、特に対照群において増加した。しかし、
時間と群の交互作用は統計的に有意ではなかった
（P = 0.975, P = 0.201）。介入群におけるアプリか
ら取得された身体活動時間は、介入 1週目（83.3

±68.6分）と比較して介入13週目（73.9±51.2分）
で減少した。抑うつ・不安については介入群で改
善し、対照群で悪化した。また、閾値下・重度の
抑うつ・不安を有する従業員の割合は、介入群で
は維持されたのに対し、対照群では増加した。し
かし、時間と群の交互作用はいずれも統計的に有
意でなかった（P = 0.746, P = 0.358）（表 2）。

Ｃ．実装可能性の評価

　介入群におけるアプリの継続利用率は、 4週目
までに50％を下回り、その後 8週目まで単調に低
下した（図 1）。最終週のユーザー利用率は
19.7％（12／／61）だった。対照群の 2 部署では、
用意した13の要素のうち、所属長からの方針設

定・宣言、活動量を競うコンペティション、およ
び心理教育を含む 5要素、および 8要素が実施さ
れた。対照群におけるプログラムのすべてに参加
した従業員の割合は52.9％（9／／17）であった。
　従業員によるプログラムの許容性、適切性、実
施可能性、および満足度に関する評価は、いずれ
も対照群に比べて介入群のほうが有意に低かった
（表 3）。一方、健康増進担当者の評価については、

図 1．介入群におけるアプリ「ASHARE」の継続利用率
Fig.1．A user retention rate of the ASHARE app over 3 months 

during the intervention period.
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表 2． 3か月間の介入による身体活動、および抑うつ・不安の変化（n = 78）
Table 2．Changes in physical activity and depression/anxiety after the 3-month interventions（n = 78）.

Intervention group（n = 61） Control group（n = 17） Effectiveness

Baseline
3-month 

follow-up
Baseline

3-month 
follow-up

Interaction 
effect of 
time by 
group

SE P-value

Physical activity（GPAQ）
Total amount（MET-h/week）
　Mean（SD） 20.63（18.5） 21.58（20.3） 34.86（73.2） 36.21（48.2）

-0.40 12.84 0.975
　Mean（SE）† 23.60（5.2） 24.54（4.1） 24.23（11.5） 25.58（9.9）
Level of physical activity‡

　Low（n ［%］）  25（41.0）  21（34.4）   8（47.1）   3（17.6）
-1.16  0.91 0.201

　Moderate/high（n ［%］）  36（59.0）  40（65.6）   9（52.9）  14（82.4）
Depression/anxiety（K6）
Total score

　Mean（SD）  3.87（3.3）  3.75（4.3）  4.18（5.8）  4.59（4.9）
-0.53  1.62 0.746

　Mean（SE）†  4.13（0.6）  4.01（0.6）  3.25（1.3）  3.67（1.4）
Level of distress 

　Light（≤ 4）  42（68.9）  42（68.9）  12（70.6）   9（52.9）
－0.78  0.84 0.358

　Subthreshold/severe（≥ 5）  19（31.1）  19（31.1）   5（29.4）   8（47.1）

†Estimated mean scores adjusted by propensity score.
‡High: ≥ 3 days of vigorous-intensity activity of ≥ 1500 MET-min/week or ≥ 7 days of any combination of walking or moderate-to-vig-
orous-intensity physical activity of 3000 MET-min/week, Moderate: ≥ 3 days of vigorous-intensity activity of ≥ 20 min/day or ≥ 5 days 
of moderate-intensity activity or walking of ≥ 30 min/day or ≥ 5 days of any combination of walking or moderate-to-vigorous-intensity 
physical activity of ≥ 600 MET-min/week, Low: not meeting the criteria for High or Moderate.
SE; standard error, GPAQ; Global Physical Activity Questionnaire, MET; metabolic equivalent, SD; standard deviation, K6: Kessler 
Psychological Distress Scale.
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両群間で差がみられなかった。
Ｄ．プロトコル遵守者を対象とした感度解析

　各プログラムにプロトコルどおり参加した21名
の従業員（介入群12名，対照群 9名）を対象とし

た有効性の検討においては、介入群における身体
活動および抑うつ・不安の変化は、いずれも対照
群と比較してより好ましい傾向を示した（表 4）。
身体活動に関しては統計的に有意な差はみられな

表 3．従業員、および健康増進担当者によるプログラムの実装可能性評価
Table 3．Assessment of the implementation outcomes of the interventions.

Intervention group Mean（SD） Control group Mean（SD） P-value for t-test

Employees（n = 78） n = 61 n = 17

Overall score（14 items: 14-56） 36.21（7.2） 48.00（5.4） < 0.001

　Acceptability（3 items: 3-12）  7.05（1.9）  9.24（1.5） < 0.001

　Appropriateness（4 items: 4-16）  9.87（2.4） 13.65（2.0） < 0.001

　Feasibility（6 items: 6-24） 17.00（3.5） 21.59（2.3） < 0.001

　Satisfaction（1 item: 1-4）  2.30（0.8）  3.53（0.5） < 0.001

　Harm（5 items: 5-20）  7.10（2.8）  6.18（1.5）  0.194

Health promotion managers（n = 7） n = 5 n = 2

　Acceptability（4 items: 1-4）  3.30（0.5）  3.63（0.5）  0.504

　Appropriateness（4 items: 1-4）  3.35（0.2）  3.42（0.1）  0.716

　Feasibility（4 items: 1-4）  3.80（0.1）  3.75（0.4）  0.762

　Satisfaction（1 item: 1-4）  2.80（0.8）  3.50（0.7）  0.350

　Harm（1 item: 1-4）  1.20（0.4）  1.00（0.0）  0.576

表 4．感度解析：プロトコル遵守者を対象とした身体活動、および抑うつ・不安の変化（n = 21）
Table 4．Sensitivity analysis: changes in physical activity and psychological distress among program completers（n = 21）.

Intervention group（n = 12） Control group（n = 9） Effectiveness

Baseline
3-month 

follow-up
Baseline

3-month 
follow-up

Interaction 
effect of 
time by 
group

SE P-value

Physical activity（GPAQ）
Total amount（MET-h/week）
　Mean（SD） 28.31（25.5） 28.92（25.1） 49.70（99.0） 16.10（9.9）

34.22 31.1 0.283
　Mean（SE）† 26.90（20.0） 27.51（7.7） 51.58（23.4） 17.97（9.4）
Level of physical activity‡

　Low（n ［%］） 4（33.3） 3（25.0） 2（22.2） 2（22.2）
0.41  1.54 0.795

　Moderate/high（n ［%］） 8（66.7） 9（75.0） 7（77.8） 7（77.8）
Depression/anxiety（K6）
Total score

　Mean（SD） 5.58（4.1） 3.17（3.3） 2.44（1.9） 4.89（4.5）
-4.86  2.23 0.036

　Mean（SE）† 6.47（1.2） 4.06（1.3） 1.26（1.4） 3.70（1.5）
Level of distress 

　Light（≤ 4） 6（50.0） 9（75.0） 8（88.9） 4（44.4）
-3.68  1.65 0.032

　Subthreshold/severe（≥ 5） 6（50.0） 3（25.0） 1（11.1） 5（55.6）

†Estimated mean scores adjusted by propensity score.
‡High: ≥ 3 days of vigorous-intensity activity of ≥ 1500 MET-min/week or ≥ 7 days of any combination of walking or moderate-to-vig-
orous-intensity physical activity of 3000 MET-min/week, Moderate: ≥ 3 days of vigorous-intensity activity of ≥ 20 min/day or ≥ 5 days 
of moderate-intensity activity or walking of ≥ 30 min/day or ≥ 5 days of any combination of walking or moderate-to-vigorous-intensity 
physical activity of ≥ 600 MET-min/week, Low: not meeting the criteria for High or Moderate.
SE; standard error, GPAQ; Global Physical Activity Questionnaire, MET; metabolic equivalent, SD; standard deviation, K6: Kessler 
Psychological Distress Scale.
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かったものの、介入群における閾値下・重度の抑
うつ・不安を有する従業員の割合は、対照群と比
較して有意に減少した（係数 = -3.68，標準誤差
= 1.65，P = 0.032）。

考　　　　察

　プロトコル遵守者においては抑うつ・不安の有
意な改善が認められたものの、主要な結果はアプ
リ「ASHARE」の既存の職場プログラムと比較し
た際の有効性を支持しなかった。しかし、有意な
差ではなかったものの、抑うつ・不安の変化に群
間で違いがみられたことは、身体活動と抑うつ・
不安の関連をアプリが深層学習モデルを通じて強
調し、参加者がメンタルヘルスのセルフモニタリ
ングを行うことを意図したことに起因する可能性
がある3）。
　モバイルヘルス介入の実装上の課題は、本研究
では解決されなかった。 3か月後のアプリの継続
利用率（19.7％）は部署単位で好ましい結果を得
るには不十分で、従業員による実装可能性の評価
も、多くの指標において対照群より低かった。一
方で、健康増進担当者はアプリの実装可能性を対
照群のプログラムと同程度に評価していた。した
がって、介入を希望した担当者と実際のユーザー
（従業員）との間に実装のギャップがある可能性
がある。職場におけるモバイルヘルス介入の実装
においては、アプリに関する説明会を設けるなど、
従業員の理解、および関与を促進する戦略が役立
つ可能性がある。
　本研究にはいくつかの限界がある。本研究は研
究期間内に十分なサンプルサイズを確保できな
かったために検出力が低下し、十分な仮説検証が
行えなかったとともに、介入後のフォローアップ
調査を十分に実施できなかった。参加企業の募集
に難航した主な理由として、組織単位での意思決
定が複雑なこと、研究参加にかかるコストに見合
う利益が得られないと判断されてしまったこと、
組織における既存の取り組みと重複してしまった
こと等が挙げられる。また、非無作為化デザイン

を採用したことにより、未測定の要因による交絡
の影響が存在する可能性がある。更に、参加者は
労働者の一部であり、本研究の知見の一般化可能
性は限定的である。

総　　　　括

　アプリ「ASHARE」は、既存の職場プログラム
と比較して優れた効果を示さなかった。健康増進
担当者と従業員の間に実装のギャップが存在する
可能性があり、これがアプリの継続利用率の低さ
に寄与した可能性がある。
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緒　　　　言

　メンタルヘルスは、ウェルビーイング（well-

being）の構築において極めて重要な要素の 1つ
である。厚生労働省によると、日本における精神
疾患の総患者数は2023年時点で603万人、そのう
ち外来患者数が95.6％を占め、年々増加傾向にあ
る。特に、65歳以上の高齢者における外来患者数
は、15年前と比較して2.2倍に増加している。精
神科医療に対する偏見などの影響で受診していな
いケースも多いため、実際にはメンタルヘルス不
調を有する高齢者が更に多く存在すると推察され
る。高齢者のメンタルヘルス不調は、健康管理や
日常生活に消極的となり、QOLと生活機能を低
下させることにつながる2,3）。また、精神障害を取
り巻く理解不足や偏見6）は、治療開始を遅らせる
一因となっていることから、予防の重要性が一層
高まる。
　近年ではポジティブ心理学7）の発展に伴い、
well-beingや精神的健康の向上を目指す取り組み
として、ポジティブ心理学的介入（positive psy-

chology interventions; PPIs）が注目を浴びている。
PPIsは、前向きな気持ち、行動、認知を高める
ことを目指したアプローチ9）であり、筆者らはそ
の手法を取り入れた通所型うつ予防プログラム
（週 1回120分，合計12回）を開発し、地域在住高
齢者のうつ予防ならびに精神的健康の向上に有効
であることを実証してきた（介入群：n = 41，平
均年齢71.4歳，対照群：n = 87，平均年齢71.7歳）1）。
しかし、通所型プログラムは会場の制約から参加
人数を限らざるを得ない、開催場所への移動が参
加者にとって負担となるなどが問題であり、全地
域の高齢者に対して広く普及するには限界がある。
特に、新型コロナウイルス感染症（COVID-19）
の感染拡大という状況下においては、通所型プロ
グラムを実施することが困難となり、それに伴う
活動制限による精神的苦痛への二次被害や抑うつ
の発症リスクの高まりが懸念された4）。こうした
背景を踏まえ、より多くの地域在住高齢者が自宅
で安全かつ手軽に実施可能な在宅型こころの健康
増進プログラムの開発が喫緊の課題になってきた。
　そこで我々は、通所型うつ予防プログラムの実

* 公益財団法人ダイヤ高齢社会研究財団　The Dia Foundation for Research on Ageing Societies, Tokyo, Japan.
** 桜美林大学大学院老年学研究科　　　　Graduate School of Gerontology, J.F. Oberlin University, Tokyo, Japan.
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施により得られた成果と長年蓄積されたノウハウ
に基づき、在宅型こころの健康増進プログラムを
開発した。本プログラムは、対象者に PPIsを取
り入れた印刷教材を提供し、 3か月間教材に沿っ
て課題に取り組むものである。本研究は、この在
宅型こころの健康増進プログラム（以下，メンタ
ルヘルス介入）により、精神的健康および well-

beingがどのように変化するのかを検証すること
を目的とした。

方　　　　法

Ａ．対象者

　神奈川県 A市（人口375万人，高齢化率24.9％，
2023年 3月末時点）に在住する概ね65歳以上の者
とした。協力機関は、市内の地域包括支援センター
147か所のうち、既に調査協力の承諾を得ていた
地区と同等の高齢化率を有する 5地区（計46か所）
を選定し、調査参加の依頼を行った。その後、最
終的に協力が得られた 2か所の地域包括支援セン
ターにおいて、機関誌への掲載およびチラシの配

布を通じて参加者の募集を行った。チラシは、当
該センターとかかわりのあるサロンやサークルの
参加者、近隣の高齢者世帯を対象に配布され、結
果、54名から参加の応募が得られた。応募者に対
しては、プログラムの概要、実施方法、研究調査
に関して文書および口頭で十分な説明を行い、50

名から書面による同意を得た。このうち、途中辞
退した11名、 3か月後および 6か月後調査が不可
能であった21名を除いた18名を分析対象とした。
なお、調査協力への同意が得られなかった者につ
いても、プログラムには自由に参加してもらった。

Ｂ．実施期間と研究デザイン

　本研究は、2群（介入先行群・後行群）2期（第
Ⅰ期・第Ⅱ期）の非ランダム化比較試験で、非対
面による 3か月間のメンタルヘルス介入の効果を
検証した（図 1）。対象者を居住地区によって介
入先行群と後行群の 2群に分け、2024年 9月から
2025年 3月にわたって介入を行った。すなわち、
介入先行群（n = 10）はⅠ期にメンタルヘルス介
入とリラクセーション法の教材を配布し、 3か月

図 1．各段階の過程を示すフローチャート
Fig.1．Flowchart of the participation process across all study phases.



（16）

にわたって実施し、他方はその間介入後行群（n 

= 8）としてリラクセーション法のみを実施して
もらった。Ⅱ期において、介入先行群はそのまま
継続してもらい、介入後行群はメンタルヘルス介
入を行った。なお、両群とも教材を用いて自宅に
て 3か月間実践するよう指示され、 2週間ごとに
往復ハガキにて実践状況を把握した。

Ｃ．介入方法

　本研究におけるメンタルヘルス介入では、通所
型うつ予防プログラム1）に基づき、うつ状態の低
減や well-beingの向上に有効であることが示され
ている「ハッピースキル」を取り入れたワークブッ
クを用いた。ワークブックの内容と構成は、まず、
老年医学および公衆衛生学の専門家、ならびに通
所型うつ予防プログラムのファシリテーターとと
もに、これまでに行われた通所型介入研究で得ら
れたデータの解析および長年蓄積された実践的な
知見をもとに、試案を作成した。その後、2023年
9～12月にかけてA市にて実施した予備的研究（n 

= 15，平均年齢77.0歳）の結果を踏まえ、内容の
修正と改善を図った。
　ワークブックは初級編および中上級編で構成さ
れており、初級編では 8つの課題とその実践方法
について説明を行っている（図 2）。中上級編では、
各課題の科学的根拠や効果について詳述するとと
もに、継続的な実践を促すため、週ごとに考える
べきテーマや具体的な事例紹介を含む内容となっ
ている。 8つの課題は、①毎日、その日にあった
良かったことを記録する、②声を出して笑う、③
10分ぐらい、五感を意識して歩く、④自分からす
すんで声を出して挨拶をする、⑤良いことをする、

⑥自分にちょっとしたご褒美をする、⑦ほっとで
きる人と会話のある時間をもつ、⑧感謝を伝える
である。ワークブックは、 3か月間にわたり週単
位での実践を支援する構成となっている。対象者
には開始日を基準とし、毎週同じ曜日に説明文を
読んだうえで、関連する課題を日常生活のなかで
取り組むよう指示を行った。
　リラクセーション法（Y式五感健康法と呼称）
は、五感を中心に点在する「ツボ」を刺激するこ
とで、脳の活性化を促す健康法である。手（触覚）、
目（視覚）、耳（聴覚）、口（味覚）、鼻（臭覚）
の 5つの部位から構成される。

Ｄ．効果評価

　精神的健康および well-beingの変化を評価する
ために、開始前調査、 3か月後調査および 6か月
後調査の 3時点において質問紙を用いた自記式調
査を行った。精神的健康面を評価する指標として
老人用うつ尺度短縮版（Geriatric Depression Scale

短縮版，以下 GDS）10）、アテネ不眠尺度（Athene 

Insomnia Scale; AIS）を用いた5）。
　well-being を評価する指標は、PERMA-profiler

の日本語版8）を用いた。PERMA-profilerは、ポジ
ティブ感情（Positive emotion）、物事への積極的
なかかわり（Engagement）、他者との良い関係
（Relationship）、人生の意味や意義の自覚（Mean-

ing）、達成感（Accomplishment）、全体（Overall）、
ネガティブ感情（Negative emotion）、身体的な健
康（Health）、孤独感（Lonely）の計 9つの領域か
ら構成される。
　基本属性として、性別、年齢、配偶者の有無、
居住年数、暮らし向きを取り上げた。その他、

図 2．ワークブック（一部抜粋）
Fig.2．Excerpt from the workbook.
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ユーザビリティを検討するために、教材の使いや
すさ、内容のわかりやすさ、今後継続できる自信
について尋ねた。

Ｅ．分析方法

　結果は、人数（％）、平均値±標準偏差で表した。
開始前調査（以下，T1）の介入先行群と後行群
については、量的変数の平均値の比較にはMann-

Whitneyの U検定、質的変数は χ2検定を用いた。
2群の T1、 3か月後調査（以下，T2）、 6か月
後調査（以下，T3）における評価指標の群内比
較には、Friedman検定を用いた。すべての統計
解析は SPSS Ver.30.0で行い、有意水準は 5％とし
た。

Ｆ．倫理的配慮

　参加者には、質問紙調査の際に調査の目的およ
び方法とともに、プログラム介入期間であっても
参加を中断でき、参加の拒否・中断による不利益
を被ることがない、プライバシーが厳重に守られ
ることについて文書を配布して口頭で説明し、書

面による同意を得た。本研究は、公益財団法人ダ
イヤ高齢社会研究財団の倫理審査委員会の承認
（承認番号：A23002）を得て実施した。

結　　　　果

Ａ．T1 における対象者の基本属性および各指

標の比較

　T1における対象者の属性および各評価指標の
比較を表 1に示す。介入先行群と後行群は同一市
内の異なる地区に居住しているが、各項目におい
て有意差はなかった。

Ｂ． 2 群における各評価指標の T1 ・T2 ・T3 の

群内比較

　介入先行群と後行群の 2群の T1・T2・T3にお
いて、各評価指標の比較を行った（表 2）。
　介入先行群では、well-being の Overall score、
Positive emotion score、Meaning score、Accom-

plishment score、Health scoreにおいて、T2 が T1

より有意に増加した（P < 0.05）。T1 -T3、T2 -T3

表 1．開始前調査時（T1）の対象者の基本属性および各評価指標の比較
Table 1．Baseline characteristics and evaluation indicators（T1） of the early and delayed intervention groups.

Early group（n = 10） Delayed group（n = 8） P-value

Sexa）, female   7（70.0）   8（100.0） ns

Ageb）, M（SD）  75.0（12.1）  76.0（10.0） ns

Length of residenceb）, M（SD）  33.1（19.0）  37.1（13.2） ns

Marital statusa）, Married   4（40.0）   4（50.0） ns

Subjective financial situationa） ns

　Living comfortably   2（20.0）   2（25.0）
　Finding it difficult   8（80.0）   6（75.0）
Mental healthb）

　GDS, M（SD）   3.9（3.3）   4.1（2.0） ns

　AIS, M（SD）   5.3（2.1）   4.4（1.3） ns

Well-beingb）

　Overall, M（SD）   6.7（1.5）   6.1（1.3） ns

　Positive emotions, M（SD）   6.6（1.9）   6.2（1.6） ns

　Engagement, M（SD）   7.3（1.4）   6.8（1.3） ns

　Relationship, M（SD）   6.3（2.2）   5.6（1.5） ns

　Meaning, M（SD）   6.6（1.5）   5.7（1.2） ns

　Accomplishment, M（SD）   6.6（1.7）   5.5（1.7） ns

　Negative emotions, M（SD）   3.9（2.3）   4.1（0.9） ns

　Health, M（SD）   6.4（2.4）   6.6（1.2） ns

　Loneliness, M（SD）   4.4（3.1）   4.8（1.6） ns

M; mean, SD; standard deviation. Values are presented as numbers（percentages）.
GDS; geriatric depression scale-15, AIS; athene insomnia scale.
a） chi-square test. b） Mann-Whitney U test. ns; not significant.
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表 2．介入先行群と後行群における開始前調査時（T1）・3か月後調査時（T2）・6か月後調査時（T3）の各評価指標の比較
Table 2．Changes in psychological indicators over time（T1-T3） in the early and delayed intervention groups.

T1 T2 T3
P-value

T1-T2 T1-T3 T2-T3
Mental health
　GDS, M（SD） Early group 3.9 ± 3.3 2.9 ± 3.1 3.4 ± 3.9 ns ns ns

Delayed group 4.1 ± 2.0 4.5 ± 1.5 3.6 ± 1.9 ns ns ns
　AIS, M（SD） Early group 5.3 ± 2.1 4.1 ± 2.1 4.3 ± 2.2 ns ns ns

Delayed group 4.4 ± 1.3 3.0 ± 2.1 2.1 ± 1.7 ns < 0.01 ns
Well-being
　Overall, M（SD） Early group 6.7 ± 1.5 7.5 ± 1.3 6.8 ± 1.5 < 0.05 ns ns

Delayed group 6.1 ± 1.3 6.0 ± 1.9 6.8 ± 2.1 ns ns < 0.05
　Positive emotions, M（SD） Early group 6.6 ± 1.9 7.4 ± 1.8 7.2 ± 1.5 < 0.05 ns ns

Delayed group 6.2 ± 1.6 6.6 ± 1.7 7.3 ± 1.9 ns < 0.05 ns
　Engagement, M（SD） Early group 7.3 ± 1.4 7.6 ± 1.5 7.7 ± 1.7 ns ns ns

Delayed group 6.8 ± 1.3 6.3 ± 2.4 6.9 ± 2.5 ns ns < 0.05
　Relationship, M（SD） Early group 6.3 ± 2.2 7.3 ± 1.3 7.0 ± 1.9 ns ns ns

Delayed group 5.6 ± 1.5 5.7 ± 2.2 6.8 ± 2.1 ns. < 0.05 ns
　Meaning, M（SD） Early group 6.6 ± 1.5 7.5 ± 1.2 7.0 ± 1.4 < 0.05 ns ns

Delayed group 5.7 ± 1.2 5.7 ± 1.9 6.6 ± 1.9 ns < 0.05 < 0.05
　Accomplishment, M（SD） Early group 6.6 ± 1.7 7.4 ± 1.3 7.2 ± 1.4 < 0.05 ns ns

Delayed group 5.5 ± 1.7 5.5 ± 2.0 6.2 ± 2.4 ns ns ns
　Negative emotions, M（SD） Early group 3.9 ± 2.3 3.4 ± 2.1 4.1 ± 2.1 ns ns ns

Delayed group 4.1 ± 0.9 3.6 ± 1.5 3.5 ± 1.9 ns ns ns
　Health, M（SD） Early group 6.4 ± 2.4 7.3 ± 1.9 7.3 ± 2.1 < 0.05 ns ns

Delayed group 6.6 ± 1.2 6.5 ± 1.1 6.9 ± 1.9 ns ns ns
　Loneliness, M（SD） Early group 4.4 ± 3.1 3.4 ± 2.7 4.2 ± 2.7 ns ns ns

Delayed group 4.8 ± 1.6 4.4 ± 2.1 3.9 ± 2.2 ns ns ns

M; mean, SD; standard deviation. Friedman test. ns; not significant.

表 3．メンタルヘルス介入におけるプログラムの評価
Table 3．Participants’evaluations of the home-based mental health promotion program.

Early group, T2（n = 10） Delayed group, T3（n = 8）
n（%） n（%）

Ease of using the workbook
　Very easy to use 3（30.0） 3（37.5）
　Easy to use 5（50.0） 4（50.0）
　Neutral 2（20.0） 1（12.5）
　Difficult to use 0（0） 0（0）
　Very difficult to use 0（0） 0（0）
Understandability of the workbook
　Very easy to understand 5（50.0） 2（25.0）
　Easy to understand 5（50.0） 5（62.5）
　Neutral 0（0） 1（12.5）
　Difficult to understand 0（0） 0（0）
　Very difficult to understand 0（0） 0（0）
Confidence to continue
　Very confident 2（20.0） 0（0）
　Somewhat confident 4（40.0） 3（37.5）
　Neutral 3（30.0） 4（50.0）
　Not very confident 1（10.0） 1（12.5）
　Not at all confident 0（0） 0（0）

Values are presented as numbers（percentages）.
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においては有意な差が認められなかった。
　一方、介入後行群は T1 -T2においていずれの
評価項目も有意な変化が認められなかった。AIS 

score は T3 が T1 より有意に低下、well-being の
Positive emotion score、Relationship score は T3 が
T1より有意に増加した（P < 0.05～ P < 0.01）。更
に、well-being の Overall score、Engagement score

は T3 が T2 より、Meaning score は T3 が T1 と
T2より有意に増加した（P < 0.05）。

Ｃ．第Ⅰ期における両群の実践状況

　介入先行群は、日々の生活のなかで経験したポ
ジティブな体験をダイアリーに記録し、 1週間ご
とに課題の実践状況をまとめ、提出してもらった。
メンタルヘルス介入期間中における各課題の 1週
間当たりの実践状況をみると、「毎日、その日に
あった良かったことを記録する」課題の実践は、
平均して 1週間に5.2日と最も多かった。また、「声
を出して笑う」「10分ぐらい、五感を意識して歩く」
「自分からすすんで声を出して挨拶をする」課題
は平均して 1週間に 4日以上、「良いことをする」
「ほっとできる人と会話のある時間を過ごす」「感
謝を伝える」課題は平均して 1週間に 3日以上実
践していた。「自分にちょっとしたご褒美をする」
課題は平均して 1週間に2.6日実践していた。一
方で、リラクセーション法は 1週間に1.5日実践
していた。
　介入後行群はリラクセーション法の実践状況を
まとめ、提出してもらった。 1週間当たりの実践
状況をみると、「手（触覚）」、「目（視覚）」、「耳（聴
覚）」、「口（味覚）」、「鼻（臭覚）」のいずれも平
均して 1週間に 3日以上実践していた。

Ｄ．在宅での実践

　配布された教材の使いやすさについては、「と
ても使いやすかった／／使いやすかった」が介入先
行群80.0％（ 8名）、介入後行群87.5％（ 7名）、「ど
ちらとも言えない」が介入先行群20.0％（ 2名）、
介入後行群12.5％（ 1名）であった。内容につい
て「とてもわかりやすかった／／わかりやすかった」
と回答した割合は介入先行群100％（10名）、介入
後行群87.5％（ 7名）、「どちらとも言えない」が
介入後行群で12.5％（ 1名）であった。今後も継
続できるかどうかの問に対し、「とても自信があ

る／／自信がある」と回答した割合は介入先行群
60.0％（ 6名）、介入後行群37.5％（ 3名）、「どち
らとも言えない」が介入先行群30.0％（ 3名）、
介入後行群50.0％（ 4名）であった（表 3）。

考　　　　察

　本研究では、従来の通所型うつ予防プログラム
の知見を応用して開発した在宅型こころの健康増
進プログラムの効果を、非ランダム化比較試験に
より検証した。その結果、介入先行群では 3か月
間のプログラム実施後に PERMA-profilerによる
well-being の各領域（Overall，Positive emotion，
Meaning，Accomplishment，Health）において向
上が認められた。一方、介入後行群では、開始前
と 3か月後調査の間には有意な変化が認められな
かったものの、メンタルヘルス介入実施後の 6か
月後調査において、AIS の改善および PERMA-

profilerによる well-beingの各領域（Overall，Posi-

tive emotion，Engagement，Relationship，Mean-

ing）において向上が認められ、教材に基づく実
践が well-beingの向上に一定の効果を有する可能
性が示唆された。
　従来の通所型うつ予防プログラムでは抑うつ状
態と睡眠の改善が確認された1）のに対し、本研究
で実施した在宅型こころの健康増進プログラムで
は有意な改善が認められなかった。通所型プログ
ラムでは、グループワークを通じた参加者同士の
対話や相互支援、ファシリテーターからのフィー
ドバックにより、ポジティブ感情の共有が促進さ
れ、抑うつや不眠の改善に寄与していると考えら
れる。一方、在宅型介入は各参加者が自己主導で
教材に沿って実践する形式であるため、対面での
励ましや共感が限定的となり、また、 2週間ごと
の往復ハガキによる実践状況の把握にとどまった
ことから、即時のフィードバックや継続的なサ
ポートが十分に提供されなかった。このような点
は、特にうつ症状が強い参加者において、自己管
理や課題への取り組み意欲の低下につながった可
能性があり、結果として抑うつ状態と睡眠に対す
る十分な介入効果が引き出せなかったと考えられ
る。今後は、遠隔支援の活用や段階的な支援強度
の調整といった工夫により、在宅型の利点を活か
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しつつ、より継続的かつ実効性の高い介入モデル
の構築が求められる。
　Seligmanら7）の研究では、毎日 3つの良い出来
事を記録する介入が対照群と比較して幸福感が向
上し続け、その効果が 6か月後にも持続すること
が示された。本研究でも介入先行群はメンタルヘ
ルス介入による well-beingの向上が確認された。
教材や内容に対する評価は概ね肯定的であり、通
所型と同様に、参加者は日常生活におけるポジ
ティブな出来事に注目、想起、実践、記録の一連
の活動を通じて、参加者のポジティブ面への意識
が高まったと考えられる。しかしながら、 6か月
後の効果は確認されておらず、継続的な実践を促
すためには定期的なフォローアップやオンライン
を活用したサポート体制の強化が求められる。
　本研究の参加者は50名であり、当初の研究計画
で想定していた人数の約半数にとどまった。本研
究は地域包括支援センターとの連携により実施さ
れたが、最終的に協力が得られたのは 2センター
のみであり、リクルート可能な範囲が想定よりも
限定的であった。また、本研究が在宅型であるこ
とに加え、参加者の年齢層が高く、紙媒体や郵送
によるやり取りが中心であったことも、リクルー
トおよび継続的な参加を促すうえで一定のハード
ルになったと考えられる。更に、第Ⅰ期の期間が
3か月と比較的長期であったことから、継続的な
協力に対する懸念が示され、クロスオーバー法の
実施については地域包括支援センターの十分な理
解が得られなかった。そこで、本研究では地区ご
とに群分けを行う非ランダム化比較試験を採用し
たが、その結果、群間で地域特性に差が生じ、選
択バイアスが生じている可能性がある。ただし、
基本属性である性別や年齢、ならびに開始前調査
における各評価指標において、介入先行群と後行
群の間に有意な差は認められず、両群が概ねマッ
チしていたと考えられる。最後に、介入期間中、
介入先行群における脱落者は約 3割であり、これ
は通所型うつ予防プログラムにおける傾向と類似
していた。脱落の主な理由としては、メンタルヘ
ルスに対する関心の低さや抵抗感、一人で取り組
むことへの不安や自信のなさなどが挙げられる。
今後は、プログラムへの参加動機を高める導入支

援や参加者の多様な特性に応じた柔軟な対応など、
心理的負担の軽減につながる工夫が求められる。
一方で、本プログラムは新型コロナウイルス感染
拡大下という社会的状況において、非対面で実施
可能である点で実用性が高いと考えられる。従来
の通所型プログラムが抱える会場の制約や移動負
担といった問題を解消し、広範な地域在住高齢者
へのアプローチが可能となる。

総　　　　括

　本研究では、従来の通所型うつ予防プログラム
の知見を基に開発した在宅型こころの健康増進プ
ログラムの効果を検証した。介入先行群では、
T2時点において PERMA-profilerの各領域におけ
る well-beingの向上が認められ、プログラムの短
期的な有効性が示された。一方、介入後行群では、
T1から T2時点にかけて有意な変化は認められな
かったものの、メンタルヘルス実施後の T3時点
において well-beingの向上が確認され、本プログ
ラムは well-beingの複数の側面に肯定的な影響を
与える可能性があると考えられる。また、睡眠に
ついては、介入後行群でメンタルヘルス実施後の
T3時点において改善がみられた。ポジティブな
出来事に注目し、想起、実践、記録する一連の活
動が参加者のポジティブ感情や well-beingの向上
に寄与している可能性が示された点は、従来の通
所型プログラムと同等の意義をもつと考えられる。
一方で、参加者のプログラムに対する受容性は高
かったものの、継続実践に対する自己効力感の向
上は十分に達成されず、継続的な実践を促進する
ための定期的なフォローアップやオンライン支援
などサポート体制の強化が今後の課題として浮か
び上がった。今後は、十分な検定力を確保するた
めのサンプルサイズの確保に加え、対象者の特性
を踏まえた選定方法の工夫、更には介入効果の持
続性に関する長期的な検証が求められる。
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緒　　　　言

　フレイルとは、多臓器にわたる生理学的恒常性
の低下が原因で、外的ストレスに対し脆弱化した
状態と定義される1）。Friedらは、フレイルの表現
モデルを開発し、それが移動能力の低下、転倒、
機能障害、入院、死亡などを含む有害転帰の発生
リスクの増加と関連することを示した2）。フレイ
ル評価の操作的定義に関するコンセンサスは議論
の最中であるが、フレイルを事前に評価した質の
高い介入研究とその費用対効果の検証が求められ
ている。
　フレイル発症を予防するためにはフレイルの前
段階であるプレフレイル期に適切な介入を施すこ
とが効果的であるとされる。プレフレイルの特徴
はロバストな成人に比べ入院、転倒、機能不全、
死亡率に対するリスクが高くなる。その一方、フ
レイル高齢者よりもロバストな状態に戻る可能性
が高い。医療社会保障費の増大を抑制するために
も、これらの可逆的特徴に焦点を当てた介入が必

要とされている。しかしながら、これらの研究は
いまだ途上のさなかであり、明確な介入方法のコ
ンセンサスは得られていない。
　以上のように、プレフレイル期はフレイルへの
移行を予防する重要な介入タイミングであり、そ
の効果を適切に評価するには、身体的・心理的・
社会的側面を含む多面的なアウトカムの設定が求
められる。なかでも歩数とメンタルヘルスは、プ
レフレイル高齢者の特性を反映する指標として有
用である。歩数は、日常の身体活動量を簡便かつ
定量的に把握できる信頼性の高い指標であり、フ
レイル進行の兆候を早期にとらえ得る8）。また、
メンタルヘルス（特に抑うつや孤独感）は、社会
的孤立や身体活動の低下と相互に関連し、フレイ
ルの進行に関与する。したがって、プレフレイル
高齢者において歩数とメンタルヘルスを主要アウ
トカムとする介入研究は、その妥当性と重要性の
両面から意義が大きい。
　近年、高齢者のスマートフォン所有率が増加傾
向にあることやデジタル技術の進歩を背景に、モ

*　東京都健康長寿医療センター　Tokyo Metropolitan Institute for Geriatrics and Gerontology, Tokyo, Japan.

シニア向けモバイルヘルスアプリによるフレイル高齢者の歩数
およびメンタルヘルスへの影響―ランダム化比較試験―
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バイルヘルス（mHealth）アプリなどデジタル技
術を活用したフレイル対策に注目が集まっている。
スマートフォン用アプリ「オンライン通いの場」
は国立長寿医療研究センターによって高齢者の活
動増進を図り介護・フレイル発症予防に資する
ツールとして開発された。アプリに実装された機
能は、おさんぽ、コミュニケーション、体操動画、
脳を鍛えるゲーム、食事チェック、健康チェック、
そして以上の機能を使用することで蓄積する GO

ポイントで成長するオリジナルキャラクタの育成
機能など 8つの機能があり、身体的・社会的・知
的活動を総合的に促進する仕組みとなっている。
これらの機能は通いの場の機能を mHealthに再現
した形となっており、自宅で運動や知的、社会活
動を自己管理しながら実施することができるアプ
リである。
　「オンライン通いの場」の効果実証は始まった
ばかりであり、筆者らがアプリの実行可能性と受
容性を評価した報告以外にはいまだ検討されてお
らず、アプリ利用による健康転帰への影響の多く
は不明なままである7）。Shimadaらは認知症予防
を目的としたアプリ利用による総合的な活動促進
プログラムによる大規模ランダム化比較試験
（RCT）を現在進行中である 9）。注目の集まる

mHealth アプリだが、2021年のスコーピングレ
ビューによると、これまで高齢者を対象としたデ
ジタル技術を用いた介入は45本あるものの、プレ
フレイル高齢者を研究対象者とした RCTは皆無
であった6）。また。これらの RCTには、mHealth

アプリを用いた介入は含まれておらず、主要評価
項目は身体機能や転倒であった。そのため
mHealthアプリが高齢者の歩数やメンタルヘルス
を改善または維持させるか否かについては不明で
ある。したがって、「オンライン通いの場」アプ
リがプレフレイル高齢者の健康維持に有効かどう
かを検証するためには大規模な臨床試験が必要で
あり、種々のアウトカムに対して効果量を算出す
ることが予備的試験として求められる。そこで本
研究では mHealthアプリ「オンライン通いの場」
を用いた介入がプレフレイル高齢者の歩数、メン
タルヘルスおよび多角的なアウトカムに対し、潜
在的有効性を示すか否かを RCTによって検証す

ることを目的とした。

方　　　　法

Ａ．研究デザイン

　本研究のデザインは24週間の並行群間ランダム
化比較試験である。すべての介入は東京都健康長
寿医療センター研究所において実施された。
　本研究はヘルシンキ宣言に則って計画され、東
京都健康長寿医療センター研究倫理審査委員会に
よって承認された（2024年 1月31日，承認番号：
R23-083）。また本研究のプロトコルは大学病院利
用情報ネットワークセンター（UMIN）臨床試験
登録システムに2024年 4 月12日付で登録された
（UMIN000054131）。研究参加者には書面および
口頭での研究説明を実施したのち、自記式にて参
加同意を得た。本研究に関する報告は CONSORT

声明に準じて記載された。
Ｂ．参加者募集と適格基準

　参加者は東京都健康長寿医療センター研究所が
管理運営するトライアルレディコホートに2022年
2 月に登録された高齢者（n = 648）を対象に郵
送によって募集された。2024年 3月、参加適格基
準を確認するために対面でのスクリーニング検査
が実施された。参加適格基準は 1）65歳以上、 2）
改訂版 J-CHS基準においてプレフレイル、 3）ス
マートフォン所有者とした。J-CHS基準は疲労感、
体重減少、筋力低下、低活動、歩行速度低下の 5

項目のうち、 1～ 2項目該当した場合をプレフレ
イルと判定する。除外基準は 1）医師による運動
禁忌の指示があるもの、 2）調査および介入スケ
ジュール調整が困難なものとした。

Ｃ．ランダム割り付けと盲検化

　ベースライン評価後、参加者は事前に作成され
た割り付けコードに基づき、介入群（mHealthア
プリ利用講習群＋健康講話）または対照群（健康
講話のみ）に 1： 1の割合で無作為に割り付けら
れた。無作為化はコンピュータによって行われ、
性別（男性または女性）、年齢（中央値＝77歳）
に基づいて層別化された。研究責任者（TO）は、
参加者の識別コードを臨床統計担当者に送った。
独立したスタッフが臨床統計担当者から割り付け
コードを受け取り、参加者をグループに割り付け
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た。グループのラベルは、主要な分析が完了する
まで、評価者や統計分析者（HS）には非公開と
された。

Ｄ．介入

　介入プログラムの提供は2024年 4月29日に開始
され、2024年 6月 6日に終了した。対照群におい
て想定される倫理的不利益が生じないよう、両群

図 1．mHealthアプリ「オンライン通いの場」の操作画面7）

Fig.1．Screenshots of the mHealth application “Online Kayoinoba”7）.
A: Home screen: This interface allows users to review and develop characters, as well as examine their messages. It 
also enables the tracking of daily step counts and the history of points earned.
B: Menu screen: This screen provides access to six onboard functions. The Walking function, indicated by a blue tab, 
facilitates the generation of outdoor walking courses and the setting of goals for points, duration, and step counts. The 
Home Exercise function, shown with an orange tab, delivers community exercise videos specific to each municipality. 
Diet Control, represented by a pink tab, allows users to log meals and monitor meal balance. The Communication func-
tion, marked by a green tab, offers a chat feature for effortless communication among users and groups. Cognitive 
Training, identified by a purple tab, employs puzzles, calculations, and other gaming challenges to improve cognitive 
functions. Health Check-Up, displayed with a yellow tab, leverages the Home Activity Guide 2020 and the Kihon 
Checklist, enabling users to explore guidelines for exercises and activities suitable for home implementation, based on 
physical and cognitive abilities.
C: Ranking screen: This display permits users to view their earned points and step counts within the rankings （at the 
national, prefectural, and municipal levels）.

A B C 

表 1．「オンライン通いの場」利用講習会のコンテンツ
Table 1．Contents of “Online Kayoinoba” lessons.

Visit Contents of lesson Summary

1 Let us take a walk using the walking function Installation of the application and explanation of GO points. Start the walk-

ing function and try to generate a walking course automatically.

2 1. Let us communicate within the application Post, like, and comment on photos using communication tools.

2. Review of the walking function

3 1. Enter today’s meal in the diet diary

2. Review of communication tools

Register what you ate this morning（or for lunch）and check your nutritional 

intake.

4 1. Let us try some local exercises

2. Review the diet check

Participants can access and try more than 1000 different local gymnastics 

exercises through the app

5 1. Play games using your brain Activate and try playing the cognitive game.

2. Review of local exercises

6 General review section Reconfirm understanding of previous functions as a general review of 1-5.
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に健康講話プログラムを提供した。介入期間は 6

週間、その後事後測定までの18週間は研究者から
は直接コンタクトを取ることはなく、観察期間と
して位置づけた。したがって計24週間が本研究の
試験期間として定められた。

Ｅ．mHealth アプリ「オンライン通いの場」

　mHealthアプリ「オンライン通いの場」（図 1）
の機能については、Ohtaらの報告に詳述されて
いる7）。本アプリは、インストールおよび使用に
際して無償で提供されており、Apple App Storeま
たは Google Play Storeからダウンロード可能であ
る。「オンライン通いの場」には主たる機能とし
ておさんぽ、コミュニケーション、体操動画、脳
を鍛えるゲーム、食事チェック、健康チェックの
6つの機能が搭載されており利用者自身で身体活
動、社会活動、および知的活動に従事できる設計
となっている。本研究における介入プログラムは、
参加者に対し毎週 1回、各セッション60分間のア
プリ機能を習得するための講義であった。講義の
内容は表 1に示した。すべての講義は、アプリの
使用に慣れ親しんだ研究者とスタッフによって進
行され、 1人のスタッフにつき最大 3人の参加者、
計 5人のスタッフ当たり最大15人の参加者が含ま
れるように構成された。講義に加えて、参加者に
は講義資料の一部が提供され、家庭での復習を可
能とした。 6週間の介入期間に続き、18週間の観
察期間が設けられ、この期間中、参加者は研究者
との直接的なコミュニケーションなしにアプリを
積極的に使用することが奨励された。

　「オンライン通いの場」では、機能を利用する
ごとにポイントが付与される（最大25ポイント／／
日）。このポイントはアプリ内でマスコットキャ
ラクターの育成においてのみ使用することができ
る。利用者はアプリ内の機能を利用するごとにポ
イントを稼ぐことができ、アプリを起動すること
で 1ポイント、 1日に1000歩歩くと 1ポイント、
2000歩／／日歩くと 3ポイント、5000歩／／日歩くと 5

ポイントのほか、その他の体操動画を視聴して体
操を実践することや、コミュニケーションで交流
することでもポイントが付与される。アプリの仕
様上、 7ポイント／／日を獲得することを目標とし
ていることもあり、本研究ではこれを超えている
日を積極的利用と定義した。

Ｆ．健康講話プログラム

　すべての参加者は週 1回30分、計 6回の健康講
話プログラムに参加することを奨励された。健康
講話プログラムはフレイル予防を主眼とした内容
で構成された。概要は表 2に示した。健康講話プ
ログラムは、介入群の参加者は介入プログラムと
同日に提供され、対照群に対しては介入プログラ
ムとは別日に提供された。

Ｇ．アウトカム

　アウトカムの評価は、介入前（事前）および24

週間終了時（事後）に実施した。なお、身体活動
に関する評価のみ、介入開始から 6週間終了時に
も実施した。
　 1．歩数、および身体活動
　歩数は、腰部に装着する 3軸加速度計（オムロ

表 2．健康教育講話のコンテンツ
Table 2．Contents of “Health education” lessons.

Visit Contents of lessons Summary

1 What Is Frailty? A lecture exploring the concept of frailty, its impact on health outcomes, and 
strategies for prevention.

2 Interpreting Diagnostic Reports A lecture dedicated to reading and understanding diagnostic test reports and 
translating this information into practical lifestyle guidance.

3 Frailty Prevention: The Exercise Component A lecture on effective exercise and physical activity interventions aimed at 
the prevention and improvement of frailty.

4 Frailty Prevention: The Nutrition Component A lecture addressing dietary strategies essential for preventing and improving 
frailty, with an emphasis on the prevention of malnutrition.

5 Frailty Prevention: The Dementia and Care 
Component

A lecture providing clinical perspectives on the interplay between frailty and 
dementia prevention, emphasizing integrated care approaches.

6 Frailty Prevention: Pain Management A lecture examining the practical aspects of managing pain in the context of 
frailty.
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ンヘルスケア株式会社，京都，日本）Active style 

Pro HJA-750Cを用いて記録した。参加者には、
左腰部に装着し、 1週間（入浴，泳泳，睡眠時間
を除く）着用するよう指示した。分析には、装着
時間が10時間以上の日が最低 3日間存在すること
を条件とした。歩数、低強度身体活動（歩行，生
活活動，全体）、中高強度身体活動（歩行，生活
活動，全体）の測定は、ベースライン、プログラ
ム終了後（ 6週間終了時）および観察期間終了後
（24週間終了時）に実施した。
　 2．健康関連 QOL

　健康関連 QOL は SF-36（36-Item Short Form 

Health Survey）を用いて評価した。 8つの健康概
念（（1）身体機能、（2）日常役割機能（身体）、（3）
体の痛み、（4）全体的健康感、（5）活力、（6）社
会生活機能、（7）日常役割機能（精神）、（8）心
の健康）によって構成されており、これらの下位
尺度を用いて 3つのサマリースコア「身体的側面
の QOLサマリースコア（Physical component sum-

mary; PCS）」、「精神的側面の QOLサマリースコ
ア（Mental component summary; MCS）」、「役割／／社
会的側面の QOL サマリースコア（Role/Social 

component summary; RCS）」を算出した。
　 3．フレイル表現型スコア
　フレイル表現型スコア（改訂版 J-CHS基準）は、
以下の基準ごとに 1点を割り当て、合計 5点とし
た。基準には、疲労感（過去 2週間に訳もなく疲
れを感じた）、低活動（「定期的な運動またはス
ポーツをしていますか？」および「軽い運動・体
操をしていますか ?」の両方にいずれも「週に 1

回もしていない」と回答）、筋力低下（男性で握
力28 kg未満，女性で18 kg未満）、体重減少（ 6

か月間で 2～ 3  kg以上の減少）、および歩行速度
の低下（通常歩行速度が1.0 m/sec未満）であった。
なお、合計点のうち、該当項目なしを健常、 1～
2項目に該当した場合をプレフレイル、 3項目以
上をフレイルと判定した。握力は、改訂版 J-CHS

基準に準拠し、利き手で 1回のみ測定した。測定
は立位で自然な姿勢を保持しながら実施し、デジ
タル握力計により最大握力を記録した。通常歩行
速度においても、改訂版 J-CHS基準に基づき、
5  mの計測区間に前後 3  mずつの助走区間を設

け、計11 mの直線路を用いて測定した。参加者
には「いつもどおりの速さで歩く」よう指示し、
5  m区間の歩行時間をストップウォッチで計測
した。
　 4．体力テスト
　体力は、シニアフィットネステストの30秒椅子
立ち上がりテスト、 8フィートアップアンドゴー
テスト、および 2分間ステップテストを使用して
評価した。
　 5．食品多様性
　食品多様性（Dietary Variety Score; DVS）を用
いて食品の多様性を評価した。DVSは肉類、魚
介類、卵類、牛乳、大豆製品、緑黄色野菜類、海
藻類、果物、いも類、および油脂類の10食品群の
1週間の食品摂取頻度で構成され、「ほぼ毎日食
べる」に 1点、「 2日に 1回食べる」、「週に 1、
2回食べる」、「ほとんど食べない」の摂取頻度は
0点とし、その合計点を算出する。 0～10点の範
囲を取り、得点が高いほど食品多様性が優れてい
ると評価される。
　 6．在宅運動セルフ・エフィカシー尺度
　在宅での運動実施に対する自己調整バリア・セ
ルフ・エフィカシーを評価するための在宅運動セ
ルフ・エフィカシー尺度（Home-Exercise Barrier 

Self-Efficacy Scale; HEBS）を用いた。HEBSは 6

項目（疲労，痛み，気分，時間，道具・環境，単
独）において（1）全く自信がない、から（5）絶
対行う自信があるの 5件法で尋ねられる。合計点
は 6～30点の範囲を取り高ければ高いほど、在宅
で運動する障壁が低いと評価される。
　 7．社会的孤立スクリーニング尺度
　参加者の社会的孤立をスクリーニングする尺度
として Lubben Social Network Scale短縮版（LSNS-

6）の日本語版を用いた。LSNS-6は 6項目の質問
から構成されており、家族および友人関係におい
て情緒的・手段的サポートに関与する人数を問う
ている。すべて 6件法で回答を求められ、（0）い
ないから（5） 9人以上を選択する。得点範囲は
0～30点となり、得点が高いほうがソーシャル
ネットワークは大きいと評価される。
　 8．老年期うつ病評価尺度
　メンタルヘルスの 1つである抑うつ症状は、老



（26） （27）

年期におけるうつ症状のスクリーニングとして使
用される老年期うつ病評価尺度（Geriatric Depres-

sion Scale; GDS-15）を用いて評価した。15項目の
うつ気分に関する質問で構成され、参加者は「は
い」または「いいえ」で回答する。得点は 0～15

点の範囲を取り、高いほど抑うつ症状が強いと判
定される。
　 9．機能的能力
　要介護リスクの高い高齢者をスクリーニングす
るために用いられる基本チェックリスト（Kihon 

Checklist; KCL）を用い、心身の脆弱性すなわち
機能的能力を総合的に評価した。KCLは日常生
活関連動作、運動器、低栄養状態、口腔機能、閉
じこもり、認知機能、抑うつ気分、の 7領域25項
目の質問で構成され、参加者は「はい」または「い
いえ」で回答を求められる。得点が高いほど、要
介護リスクが高いと判定される。
　10．認知機能検査
　認知機能検査は Trail Making Test（TMT）part A

および Bを実施した。それぞれ注意機能、実行
機能の評価に用いられることが多い。TMT-Aは
特定の位置に数字の 1～25が配置された評価用紙
を使用し、数字の順（ 1， 2， 3，..，24，25）
に線で結んでいく課題である。TMT-Bは特定の
位置に数字とひらがなが配置された評価用紙を使
用し、数字とひらがなを交互（ 1，あ， 2，い，
…し，13）に線で結んでいく課題である。各課題
を終えるまでの時間を測定し、評価される。かかっ
た時間が長いほど認知機能が低下していると判定
される。
　11．有害事象
　介入期間中に発生するすべての有害事象は、相
談窓口を設置し平日のみ電話にて対応し記録した。
すべての有害事象（自覚症状（関節痛・筋肉痛・
胸痛など），転倒，その他外科・内科的所見）の
発生件数と内容を記述し、試験責任医師に報告し、
介入との因果関係の判断を仰いだ。
　12．アドヒアランス調査
　アドヒアランスは 3側面から評価した。第 1に、
対面で実施するアプリ利用講習への参加率（全 6

回）を評価した。次に、アプリへのログイン率を
算出することで評価した。観察期間を含む全介入

期間（166～199日間）においてログインした日数
をカウントし、全介入期間によってログイン日数
を除すことで算出した。実行可能性は Ohtaらの
先行研究をもとに、ログイン率75％以上を基準と
した7）。最後に、アプリを利用することで獲得で
きるポイント（ 1日上限25ポイント）のうち、 7

ポイント／／日以上獲得した場合を、「積極的利用」
と定義し集計した。

Ｈ．サンプルサイズ

　プレフレイル高齢者に対して mHealthアプリを
試みた先行事例がないことから、探索的試験にお
けるサンプルサイズに関するガイドラインに基づ
き、少なくとも60人以上を組み入れる必要があ
る10）。脱落率を20％と仮定し80人の組み入れを目
標とした。

Ｉ．統計解析

　参加者の特徴は介入群、対照群別に記述的に
示した。縦断的な介入効果を検討するため，混
合効果モデル（mixed model for repeated measures; 

MMRM）を用いて解析を行った。固定効果とし
て群、時点（カテゴリ変数）、およびその交互作
用を含め，性別と年齢群を共変量として調整した。
各個人に対してランダム切片を指定し、corSymm

関数および varIdent関数を用いて、時間ごとの分
散および非構造型の相関行列を設定した。モデル
は制限付き最尤法（REML）により推定された。
周辺平均および群間の比較は emmeansパッケー
ジを用いて算出した。Cohenの dは、群間差を残
差標準偏差で除した値として算出した。また、必
要に応じて、交互作用項の標準化効果量も算出し、
その係数をモデルの残差標準偏差で除した値を用
いた。すべての解析は R バージョン4.3.2（R 

Foundation, Vienna, Austria）を用いて行った。

結　　　　果

Ａ．参加者の組み入れ

　図 2に研究フローを示した。2024年 2月、648

人の地域在住高齢者に対してスクリーニング調査
の募集案内を送付し、207人が参加申し込みを完
了した。そのうち、2024年 3月のスクリーニング
調査には187人が参加した。スクリーニングの結
果、131人が除外基準に該当したため、適格参加
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表 3．参加者の特徴
Table 3．Characteristics of the study participants.

Intervention group（n = 25） Control group（n = 26）

Age, years 78.0［75.0 - 80.0］ 77.0［74.2 - 79.0］
Sex, women, n（%）  7（28.0）  9（34.6）
Hypertension, yes（%） 12（48.0） 11（42.3）
Heart disease, yes（%）  4（16.0）  6（23.1）
Diabetes, yes（%）  9（36.0）  4（15.4）
Hyperlipidemia, yes（%）  8（32.0） 10（38.5）
Osteoporosis, yes（%）  0（0）  2（7.7）
Respiratory disease, yes（%）  2（8.0）  3（11.5）
Low-back pain, yes（%）  6（24.0）  5（19.2）
Knee pain, yes（%）  2（8.0）  3（11.5）

Data were expressed as mean（standard deviation）or median［interquartile range］.

図 2．参加者選定のフロー図
Fig.2．Study flow.

Missing follow-up（n = 3）
・Diagnosed cancer with stage 

IV（n = 1）
・Moved to another city or 

town （n = 1）
・Lost interest（n = 1）

Missing follow-up（n = 1）
・Moved to another city or 

town（n = 1）

Exclusion
・Robust by J-CHS（n = 114）
・Frailty by J-CHS（n = 7）
・Who were not smartphone users（n = 6）
・Those with medical instructions contraindicating 

exercise（n = 4）

Exclusion（n = 1）
・Did not come to pre-assess-

ment

Randomization（n = 52）

Intervention group（n = 26） Control group（n = 26）

Post assessment complete（n = 23） Post assessment complete（n = 25）

Trial registry（n = 648）

Application for screening assessment（n = 207）

Participation for screening assessment（n = 187）

Invitation for orientation（n = 56）

Exclusion（n = 4）
・Lost interest（n = 2）
・Schedule conflict（n = 2）

Intention-to-treat analysis（n = 25） Intention-to-treat analysis（n = 26）
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者から除外した。残りの56人は適格基準を満たし、
研究参加説明会に招待したが、そのうち 4人は、
研究参加への興味を失ったことやスケジュール調
整の困難を理由に辞退した。最終的に52人が組み
入れ基準を満たし、無作為割り付けによって 2群
に割り付けられた。全期間のうち、介入群におい
てステージ 4のがんの診断を受けた者、研究参加
への興味を失った者、および引越しによる追跡不

能者がそれぞれ 1人ずつ、計 3人報告された。う
ち 1人は事前調査参加にしなかった。対照群では
1人のみ引越しに伴う追跡不能者が報告され、両
群合わせて計 4人が追跡から脱落した。最終的に
事後調査まで完遂した者は、介入群で23人、対照
群で25人であった（図 2）。

Ｂ．ベースライン時における参加者の特徴

　参加者のベースライン時における記述的特徴を

表 4．介入群と対照群のアウトカムの平均差
Table 4．Mean differences in the outcomes between the intervention and control groups.

Baseline, mean（SD） Change from baseline at week 24, 
adjusted mean（SE）

Difference at week 24 versus the control

Adjusted mean
difference（95% CI） Cohen’s dIntervention group

（n = 25）
Control group
（n = 26）

Intervention group
（n = 25）

Control group
（n = 26）

Step count and physical activity

　Step counts, steps/day 5215.7（3394.7） 5978.6（3463.2）   355（1040.9）  -610（986.4） 965.0（-18.7, 1948.8）   0.30

　Light intensity physical activity, min/day  257.8（101.2）  322.3（96.4）     8（26.2）   -29（24.8）  37.0（13.8, 60.1）   0.46

　　Locomotive   33.9（17.4）   38.1（21.9）   1.5（5.4）  -3.1（5.1）   4.6（-3.1, 12.4）   0.31

　　Non-locomotive  223.9（100.4）  284.3（93.4）     6（25.1）   -26（23.8）  32.0（10.6, 53.4）   0.41

　Moderate-to-vigorous intensity, min/day   32.4（25.9）   43.6（31.4）   2.2（9.0）  -6.9（8.6）   9.1（-0.1, 18.3）   0.33

　　Locomotive   22.1（23.6）   27.0（26.3）   2.5（7.9）  -4.1（7.5）   6.7（-1.1, 14.5）   0.28

　　Non-locomotive   10.3（8.8）   16.6（14.9） -0.2（3.5）  -2.7（3.3）   2.4（-1.7, 6.4）   0.23

Frailty status and phenotype

　Frail phenotype score, pt   1.16（0.37）   1.04（0.20）  0.26（0.86） -0.32（0.63） -0.72［-1.19, -0.24］ -4.42

　Grip strength, kg   27.6（8.5）   27.5（7.7） -0.7（2.8）     0.6（5.6）   1.56［-1.86, 4.98］   0.30

　Gait speed, m/s   1.32（0.27）   1.32（0.20）  0.03（0.18）    0.02（0.29） -0.01［-0.16, 0.15］ -0.04

Senior fitness test

　Chair-stand 30 seconds, times   16.2（3.6）   15.9（3.0）   0.3（2.9）     0.4（3.1） -0.29［-2.73, 2.14］ -0.10

　8-foot up and go, sec    6.2（1.5）    6.5（1.3） -0.3（1.0）  -0.5（0.8）   0.21［-0.63, 1.04］   0.18

　2-minute step in place, times  110.7（13.1）  108.2（12.8）   8.6（10.4）    10.0（9.7） -1.33［-8.96, 6.31］ -0.12

Exercise self-efficacy

　HEBS, point   20.2（5.6）   21.4（4.0）   0.4（4.4）  -1.7（7.5） -0.50［-3.90, 2.90］ -0.17

Social support

　LSNS-6   17.8（6.8）   17.1（6.7） -2.7（3.5）  -3.1（5.8） -0.70［-4.22, 2.82］ -0.14

Nutritional status

　Dietary variety score    5.0（3.0）    5.0（2.9） -1.6（2.9）  -0.1（1.4）   1.06［-0.47, 2.59］   0.44

Depressive mood

　GDS-15, point    2.1（1.9）    2.7（2.5）   0.3（1.6）     0.0（2.2）   0.31［-0.97, 1.59］   0.18

Health-related QOL（SF-36）

　PCS, point   48.0（6.4）   46.8（6.3） -0.7（6.6）  -0.6（4.7） -0.90［-5.50, 3.70］ -0.16

　MCS, point   59.1（8.1）   58.7（7.7） -0.8（4.8）     1.0（6.4）   1.88［-3.01, 6.77］   0.27

　RCS, point   52.4（8.6）   52.0（6.2） -2.2（13.8）  -0.5（8.1）   1.23［-5.63, 8.08］   0.24

Functional capacity

　Kihon checklist, point    3.4（2.5）    3.3（2.9）   0.0（1.6）     0.2（1.6） -0.28［-1.92, 1.36］ -0.11

Cognitive function

　TMT-A, seconds   55.2（20.7）   48.3（18.4） -4.5（12.7）  -3.4（18.5） -5.59［-14.40, 3.24］ -0.40

　TMT-B, seconds   81.9（32.1）   85.5（35.6） -5.3（26.6）  -5.8（31.1）   0.62［-14.10, 15.30］   0.02

Data were expressed as mean（standard deviation）or［95% confidence interval］.
Adjusted: sex, age, baseline value, individual, time*allocation.
HEBS; Home-Exercise Barrier Self-Efficacy Scale, LSNS-6; Lubben Social Network Scale 6, GDS-15; geriatric depressive scale-15, QOL; quality of life, SF-36; 
36-item short form health survey, PCS; the physical component summary, MCS; the mental component summary, RCS; the role-social component summary, TMT; 
Trail Making Test.
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表 3 に示した。年齢中央値は77歳（四分位範囲
74.5-80.0）であった。全体では16人（31.4％）が
女性であった（表 3）。J-CHSスコアの中央値は
1.00（1.00 - 1.00）であった。

Ｃ．アドヒアランス評価

　すべての参加者の講習への参加率（中央値（四
分位範囲））は、介入群で100.0％（100.0 - 100.0）、

対照群で76.3％（54.2 - 100.0）であった。介入群
におけるアプリに対するログイン率は、全期間に
おいて70.4％（51.4 - 97.5）であった。期間ごと
のログイン率は、6週間の介入期間中82.0％（79.0 

- 100.0）がログインし、18週間の観察期間中は
66.9％（42.2 - 97.1）であった。アプリの積極的
利用（ 7ポイント／／日以上）の割合は、全期間で

図 3．介入群と対照群の身体活動指標の経時的調整平均値
Fig.3．Adjusted means over time for physical activity indicators by group（Intervention vs Control）.

This figure illustrates the adjusted means of physical activity indicators across three time points - Pre-assessment, Intermediate, and 
Post-assessment - for both the Intervention and Control groups. The outcomes include daily step counts（A）, light-intensity physical 
activity（LPA, B）, locomotive LPA（C）, non-locomotive LPA（D）, moderate-to-vigorous physical activity（MVPA, E）, locomotive 
MVPA（F）, and non-locomotive MVPA（G）.
Adjusted means were estimated using a mixed-effects model for repeated measures（MMRM）, adjusting for sex, baseline age, and base-
line value of the respective outcome. The model included fixed effects for time（categorical）, group（Control vs Intervention）, and their 
interaction, with a random intercept for each participant.
Each subplot shows the trajectory of each outcome for both groups over time. The y-axis represents the estimated marginal means
（adjusted means）, and the x-axis represents the three assessment time points.
The label “d” in each subplot refers to the standardized effect size（Cohen’s d）for the group-by-time interaction term at Post-assessment, 
representing the between-group difference in change from baseline. This provides an index of the magnitude of the intervention effect 
over time.

Adjusted mean difference （95％ Cl） ＝ 965.0 （－18.7, 1948.8） 
d = 0.30

Control: 5763（n = 26）
Intervention: 4961（n = 25）

Control: 37.5（n = 26）
Intervention: 32.5（n = 25）

Control: 41.6（n = 26）
Intervention: 31.0（n = 25）

Control: 16.9（n = 26）
Intervention: 11.0（n = 25）

Control: 337（n = 26）
Intervention: 277（n = 25）

Control: 300（n = 26）
Intervention: 245（n = 25）

Control: 25.2（n = 26）
Intervention: 20.4（n = 25）

Adjusted mean difference （95％ Cl） ＝ 4.6 （－3.1, 12.4） 
d = 0.31

Adjusted mean difference （95％ Cl） ＝ 9.1 （－0.1, 18.3） 
d = 0.33

Adjusted mean difference （95％ Cl） ＝ 2.4 （－1.7, 6.2） 
d = 0.23

Adjusted mean difference （95％ Cl） ＝ 6.7 （－1.1, 14.5） 
d = 0.28

Adjusted mean difference （95％ Cl） ＝ 32.0 （10.6, 53.4） 
d = 0.41

Adjusted mean difference （95％ Cl） ＝ 37.0 （13.8, 60.1） 
d = 0.46
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48.6％（11.9 - 80.3）、介入期間中は60.5％（33.9 - 

91.6）、観察期間全体では45.1％（4.4 - 76.0）であっ
た。

Ｄ．アウトカムに対する有効性

　表 4は、評価指標のベースラインから24週間後
までの変化、および24週時点での効果推定値、効
果量を示している。歩数は介入群で増加し、対照
群で減少したが、群間に差はみられなかった（Co-

hen’s d, 以下 d = 0.30）。低強度身体活動は介入群
で増加し（d = 0.46）、そのうち生活活動に伴う活
動量が増加していた（d = 0.41）。中高強度活動の
変化は小さかった（d = 0.33）（図 3）。抑うつ症
状（GDS-15）および健康関連 QOLの精神的側面
（MCS）では、群間に差は認められなかった。そ
の他、フレイルスコアは介入群で大きく悪化し（d 

= -4.42）、DVSはやや低下した。
Ｅ．有害事象

　全期間中、11件の有害事象が報告された。内訳
は介入群10件、対照群 1件であった。11件のうち、
試験責任医師が重篤と判断した事象には、転倒に
よる骨折、肝膿瘍、肺がん、腫瘍、脊柱管ヘルニ
ア、前立腺肥大の 6件が含まれ、いずれも入院ま
たは手術などの医療的措置を受けていた。非重篤
と判定された 5件には発熱、転倒による打撲や擦
り傷が含まれていた。すべての有害事象は介入や
プログラムとは無関係の時間や場所で発生してい
たため、試験責任医師により因果関係なしと判定
された。

考　　　　察

　本研究では並行群間ランダム化比較試験におい
て、mHealthアプリ「オンライン通いの場」が歩
数およびメンタルヘルスを含む多角的なアウトカ
ムに対し、潜在的有効性を示すかどうかを検証し
た。その結果、主要評価項目である歩数やメンタ
ルヘルスに対する有効性は示されなかったものの、
低強度身体活動の改善がみられた。その一方でフ
レイル表現型スコアや DVSにおいて悪化がみら
れた。実行可能性については全期間におけるログ
イン率が70.4％であり、あらかじめ設定した基準
を下回った。有害事象については介入群において
顕著に発生したものの、そのすべてで介入に関連

するものはなかった。プレフレイル高齢者に対す
る mHealthアプリ介入研究はまだ始まったばかり
であるが、低強度身体活動に対する有効性は示さ
れた一方、予想に反して種々のアウトカムに対し
て有効性を示さない可能性を示唆した結果となっ
た。
　本研究では、mHealthアプリの利用が歩数やメ
ンタルヘルスに対して有効な結果を示さなかった。
その原因については不明であるものの、アドヒア
ランスや有害事象によって一部説明が可能かもし
れない。本研究で用いたアプリの仕様上、歩数を
獲得することで得られるポイントが最も多く、そ
れに伴ってキャラクターの育成につなげられるこ
とから、高い継続性が見込まれていた7）。しかし
ながら、アプリへのログイン率は平均70.4％と
我々が事前に定めた基準（75％）を下回った。高
齢者における mHealthアプリ介入の基準となるア
ドヒアランスについてはいまだに議論されている
ものの、平均（SD）56（24.4）％にとどまるとされ
る報告もある4）。更に長期的な介入や実社会での
実装ではアドヒアランスが低下傾向になる。また
アドヒアランス低下の要因の 1つにネット環境の
不整備も影響することがある。本研究において 2

人が通信費による制限のためアプリの利用を控え
たまたは講習後にアンインストールした事例が
あった。そのため、本研究のアドヒアランスが低
下した可能性がある。mHealthアプリの確実な有
効性を得るためには80％以上の継続を目指したプ
ロトコルを設計する必要があるかもしれない5）。
そのほかにも、アドヒアランスを高く維持するた
めには、アプリのユーザビリティーやコンテンツ
の充実も検討事項になる4）。「オンライン通いの
場」は、ゲーミフィケーション機能やポイント獲
得機能などは維持されたままで、試験終了後に大
幅なアップデートが実施されたことにより視認性
や直感的な利用操作性が一層高まったため、引き
続き問題なく運用できると考える（2025年 3月現
在）。
　次に、有害事象の発生が介入群に偏って発生し
ていたことも結果の解釈に寄与するかもしれない。
本研究で発生した有害事象は転倒を含む11件が報
告されたが、そのいずれも介入プログラム、すな
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わちアプリ利用中や講習会、および調査に伴う移
動での発生ではなかった。またそれぞれ 1件ずつ
報告された発熱、肝膿瘍や肺がん、腫瘍、脊柱管
ヘルニア、前立腺肥大についても本研究との因果
関係は認められなかった。その一方で発熱、肺が
んを除いては、レジストリに登録された時点で申
告していた既往歴に該当するものであった。介入
群においてのみ有害事象が多発した要因について
は明らかではないが、mHealthアプリを利用する
ことによって自身の健康に対する意識が高まり、
受診行動につながった可能性も否定できない。今
後の臨床試験において、離脱可能性が高いと見込
まれる既往歴を除外基準に加えることで、高い実
行可能性を担保した集団において有効性検証が実
施できると見込まれる。しかしながら、除外基準
が増えることによって一般化可能性が著しく低下
する。したがって、次の試験においては慎重に除
外基準を設定することに加え、これらを層別因子
に適用するほか、報告された有害事象の発生件数
を加味したサンプルサイズの計算などの検討が求
められる。
　本研究において種々のアウトカムに対する介入
効果がみられなかった原因は不明であるが、次な
る臨床試験では方法論的課題に対処するためにプ
ロトコルの改定を行う必要がある。例えば本研究
では介入（講習会）を60分／／回／／週を 6週間行うこ
とですべてのコンテンツを習得できるように設計
していたが、個人間におけるスマートフォンの利
用リテラシー差を考慮したり、個人のアプリの習
熟度によってトレーニングセッションを追加する
など、講習会を増やすまたは個別化して実施する
ことも検討すべきである3）。更に、本研究では観
察期間は実社会を想定し、研究者と参加者のコン
タクトは積極的にとらなかった。この支援のない
期間が参加者のモチベーション低下につながり離
脱を招いてしまった可能性も考えられる。そこで、
次なる試験では観察期間において週 1～ 2回、グ
ループチャット機能を活用した定期的なメッセー
ジ発信による人的サポートを提供することも検討
すべき事項である。以上を次なる試験で運用する
ことで、高い実行可能性を確保することが可能と
なる。

　本研究はプレフレイル高齢者に対し、mHealth

アプリを用いて介入を行った初めての研究であり、
今後の介護予防における戦略的基盤を確立するた
めの大規模臨床試験計画の立案に重要なマイルス
トンを提供した。その一方で考慮すべき限界点が
ある。まず 1つ目に、本研究では第Ⅰ相試験に該
当する実行可能性研究に続き、第Ⅱ相試験に相当
するとして厳密な mHealthアプリを用いた介入研
究やメタアナリシスによって算出された効果量を
もとにサンプルサイズを定めたわけではないため、
統計的検出力や結果の一般化可能性については限
界がある。したがって、続く臨床試験ではサブグ
ループ解析を実施することで性、年齢などによる
異質性を評価する必要がある。 2つ目に、評価者
は割り付けに対して盲検化されていたが盲検化が
うまくいったかどうかを客観的に評価することが
できなかった。したがって第Ⅲ相試験では評価者
盲検の有効性を確認する必要がある。 3つ目に、
アドヒアランスは mHealthアプリ「オンライン通
いの場」のログインや活用について調査したもの
であり、コンテンツごとの利用に基づいた評価で
はなかったことにも留意したい。次なる試験では
サーバーに蓄積される情報をもとにサブグループ
解析を実施することで有効性を検討する必要があ
る。 4つ目に、予想外に多く発生した有害事象に
ついても本研究の限界になりうる。対処の方針と
しては除外基準にあらかじめ設定することや既往
歴で把握している疾患については割り付け因子に
包含することで対応すべきかもしれない。

総　　　　括

　シニア向け mHealthアプリ「オンライン通いの
場」を用いた介入はプレフレイル高齢者の低強度
身体活動に対して有効性を示した。特に生活活動
における活動量が増加していた。一方で、「オン
ライン通いの場」の利用はフレイル表現型スコア
を大幅に悪化させた。介入群においてのみ予期せ
ぬ有害事象が多く発生したことは想定外の結果で
あるが、いずれもプログラムに関連していなかっ
た。今後は介入プログラムを含めた戦略改定を十
分に行ったうえで、臨床試験計画を立てることが
必要である。
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緒　　　　言

　健康増進を目的に、日常生活における身体活動
を増やすことに加えて、座りすぎの時間を減らす
ことが重要視されている。子どもを対象とした場
合、厚生労働省は「健康づくりのための身体活
動・運動ガイド2023」のなかで、高齢者と成人に
加えて、初めて子どもを対象に含めたことは特筆
に値する。ただし、高齢者と成人では推奨値を示
しているのに対して、子どもには具体的な数値目
標を設けず、参考としてWHOのガイドラインに
示される「中強度以上の身体活動を 1日60分以上
行う」という表記にとどまっている2,6）。またこの
ガイドを受けて新たに公表されたアクティブガイ
ド2023では、こども版においても「+10（プラス
テン）」が取り上げられ、日常生活のなかで「今
より10分多く体を動かそう」というメッセージを
発信している6）。ただし子どもの場合、成人や高
齢者のようなコホート研究や介入研究といった縦

断的な検討が多くはなく、エビデンスベースが乏
しいことが課題といえる。
　幼児の座位行動や身体活動が体力等の発育発達
に与える影響については、国内外でさまざまな研
究がなされている1）。その多くが横断的な研究で
あり、幼児期の身体活動と体力の関連を横断的・
縦断的視点で検討した研究は少ない。山形らは66

名の幼稚園児に対して 3年間の追跡調査を行った
結果、横断的視点では年中時に身体活動量と立幅
跳、ボール投げとの関連があることを示した一方、
縦断的な視点において身体活動量は年中から年長
時に対して影響を及ぼさないこと、年中時の身体
活動が年長時の体力に影響しないことなど、直接
的なもち越し効果はみられなかったことを示して
いる9）。このように、幼児期の身体活動と体力の
関連は横断的と縦断的な結果は必ずしも一致せず、
運動効果を検証するためには発育発達の著しい幼
児期こそ縦断的な視点での研究が必要であると考
える。

* 兵庫大学　　Hyogo University, Hyogo, Japan.
** 順天堂大学　Juntendo University, Chiba, Japan.
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　また、従来の身体活動研究では、 1つの行動を
増やすことだけに注目し、 1日の時間が24時間で
あることやトレードオフの関係を考慮していない
ことが多い。ISM（Isotemporal substitution model）
は、本質的に相互依存関係にある〔身体活動（低
強度（LPA），中強度（MPA），高強度（VPA））-座位
行動（SB）〕を 1日の生活のなかで増加させたい
行動時間に相当する減少させるべき行動の時間と
の再配分を行う統計手法である。Komenoらは、
5分間の座位行動を中高強度の身体活動に置き換
えると排便習慣が改善し、逆に 5分間の中高強度
の身体活動を座位行動に置き換えると排便習慣が
悪化することについて ISMを用いて示している5）。
この ISMを用いて縦断的に分析することにより、
これまで明らかにされていない幼児の身体活動と
体力の関連を明らかにすることができると考えら
れる。
　先行研究は、ISMモデルを横断的に用いた報告
が多いなか、本研究は縦断的に分析を行い、また
一定期間の実際の体力変化を追跡することで、幼
児における身体活動の体力への「+10（プラステ
ン）」の運動介入の効果を明らかにすることを目
的とする。

方　　　　法

Ａ．対象および介入デザイン

　対象は、国内の郊外部に位置する保育施設 6園
に通う 4～ 6 歳の未就学児である。調査期間は
2023年 5～ 7月にかけてベースラインの測定を実
施し、 6か月後の2023年11月～2024年 1月にかけ
て介入期の測定を実施した。対象者の選定過程は、
はじめに保育施設の施設長に対し、対面にてイン
フォームドコンセントを実施し、研究内容につい
て書面および口頭で説明し同意を得た。次に協力
を得られた園に在籍する 4～ 6歳児の保護者に対
して、保育室での対面ならびにWEBでのリアル
タイムのオンラインで、同様の書面および口頭で
説明し同意を得た。その結果250名の参加の同意
を得ることができた。そのうち、調査期間中の転
居や体調不良等による辞退者を対象から除外し、
最終的に有効なデータを抽出できた180名（有効
回答率72％）を分析対象とした。身体活動の「+

10」介入の効果を検討するため、「+10」の運動
介入を行った 5園を介入群（138名）とし、運動
介入を行わなかった 1園を対照群（42名）として
設定した。割り付け方法は、協力園の対象児数か
ら介入群と対照群の人数を決定した。しかしなが
ら、対照群の 2園のうち 1園から介入の希望があ
り、介入群と対照群のサンプルサイズに偏りが生
じた。本研究では園単位での介入としたこと、な
らびに研究への参加は自由意思に基づくという倫
理的原則を重視したことにより、無作為割り付け
は実施しなかった。本研究は、兵庫大学倫理審査
委員会により承認された（承認番号：22019，承
認日：2023年 4月13日）。
　介入デザインは、 6か月以上の「+10」の運動
介入を確保できるように、ベースラインの測定後
から介入期にかけて実施した。運動介入の内容は、
1日10分程度のダンスや運動遊びを 3 Mets以上
の身体活動が保証されるよう提供し、少なくとも
週に 2日以上実施するように協力園に依頼した。

Ｂ．身体活動の評価

　座位行動および身体活動は、加速度計（Active 

style Pro HJA 750-C，オムロンヘルスケア，京都，
日本）を使用して、覚醒中の身体活動行動に基づ
いて評価した。対象児には、睡眠時や水中での活
動（入浴，シャワー，水泳など）を除き、少なく
とも 9日間、加速度計を腰に装着するよう求めた。
この加速度計は幼児における検証が行われており、
その測定精度は、諸外国の研究者によって広く使
用されているデバイスと同等であることが確認さ
れている4）。エポック長は10秒に設定され、開発
者が提供するソフトウェアを使用して推定代謝当
量（MET）が取得された。各10秒エポックは、
SB ≤ 1.5 METs、LPA1.6～2.9 METs、MPA3.0～5.9 

METs、VPA ≥ 6.0 METsに分類された。これらの
各行動に費やした時間は 1日ごとに集計され、有
効な装着日数で平均値を算出した。有効な装着日
数の基準は、少なくとも週末 1日を含む最低 4日
間とし、非装着時間を活動数の検出限界を下回る
連続20分間隔とし、有効な装着時間を 1日最低10

時間とした。加速度計のデータ処理に際しては、
身体活動研究プラットフォームが提供するマクロ
（ver. 190829）を利用した7）。
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Ｃ．体力およびその他の評価

　幼児の体力評価は、MKS幼児運動能力検査10）

の実施項目のうち、25 m走、立幅跳、ボール投
げの 3項目と、握力の 1項目を追加し、全 4項目
を身体活動の測定期間中に実施した。その他の項
目として、性別、月齢、身長、体重を調査協力園
より情報として取得した。

Ｄ．統計解析

　分析は、IBM SPSS Statistics 28.0（日本 IBM，
東京，日本）を使用した。群間比較は χ2検定また
は t検定を実施した。縦断的な ISMは、重回帰
分析を使用し、身体活動の置き換えと体力の関連
性を分析した。アクティビティの単位は10分とし
た。つまり、10分間の 1つのアクティビティを同
量の別のアクティビティに置き換えた場合の効果

を調べた（例えば，SBを10分間削除し，LPAな
どの10分間に置き換える）。このモデルは、次の
ように SB の変化量を取り除いて「独立変数 = 

LPA変化量 +MPA変化量 +VPA変化量 +装着時
間（WT）変化量 +共変量」と表される。対応す
る係数は、他のすべての変数を一定に保ちながら、
削除されたアクティビティを他のアクティビティ
に置き換えることの関連性を示す。従属変数は、
介入前後の体力の変化量を投入した。共変量は、
先行研究を参考に性別、ベースライン時の月齢、
身長、体重、体力の測定値、SB、LPA、 MPA、
VPAとした3）。

表 1．対象の属性
Table 1．Participant characteristics.

Intervention
n = 138

Control
n = 42

P-value

Boy-to-girl ratio（%） 52.2 47.6 ns

Age in months（months） 62.5  ± 6.28 62.9  ± 7.00 ns

Height（cm） 107.0  ± 5.67 107.0  ± 5.58 ns

Weight（kg） 18.0  ± 2.65 17.9  ± 2.52 ns

Statistical analysis: Chi-squared test（boy-to-girl ratio）, Independent t-test（others）.
P-value: ＊P < 0.05.
Boy-to-girl ratio: Percentage of boys.

表 2．男児における体力の変化量
Table 2．Changes in physical fitness observed in boys.

Intervention
n = 72

Control
n = 20

P-value

Standing long jump（cm） Baseline 106.2  ± 15.6 102.9  ± 13.8 ns

Intervention period 112.7  ± 17.7 104.2  ± 16.4 ns

Change 6.17  ± 13.83 1.30  ± 9.99 ns

25 m sprint（seconds） Baseline 6.79  ± 0.63 6.90  ± 0.95 ns

Intervention period 6.52  ± 0.64 6.50  ± 0.61 ns

Change -0.27  ± 0.45 -0.40  ± 0.68 ns

Ball throw（m） Baseline 5.74  ± 2.47 5.85  ± 2.32 ns

Intervention period 6.63  ± 3.02 11.18  ± 24.51 ns

Change 0.96  ± 1.84 5.33  ± 23.17 ns

Grip strength（kg） Baseline 7.38  ± 1.76 7.35  ± 2.11 ns

Intervention period 9.16  ± 2.44 8.29  ± 2.62 ns

Change 1.78  ± 2.38 0.94  ± 2.19 ns

Statistical analysis: Independent t-test.
P-value: ＊P < 0.05.
Change: Intervention period value-Baseline value.
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表 3．女児における体力の変化量
Table 3．Changes in physical fitness observed in girls.

Intervention
n = 66

Control
n = 22

P-value

Standing long jump（cm） Baseline 103.0  ± 16.6 87.9  ± 21.5 < 0.01＊

Intervention period 104.1  ± 15.3 88.1  ± 19.7 < 0.01＊

Change 0.92  ± 12.13 0.23  ± 11.50 ns

25 m sprint（seconds） Baseline 7.07  ± 0.73 7.31  ± 1.11 ns

Intervention period 6.70  ± 0.67 7.01  ± 0.91 ns

Change -0.38   ± 0.60 -0.30  ± 0.55 ns

Ball throw（m） Baseline 4.19  ± 1.47 4.16  ± 1.90 ns

Intervention period 4.98  ± 1.58 4.45  ± 1.94 ns

Change 0.76  ± 1.42 0.30  ± 1.51 ns

Grip strength（kg） Baseline 7.10  ± 1.84 6.22  ± 2.55 ns

Intervention period 8.62  ± 2.62 7.56  ± 2.20 ns

Change 1.52  ± 2.39 1.34  ± 1.51 ns

Statistical analysis: Independent t-test.
P-value: ＊P < 0.05.
Change: Intervention period value-Baseline value.

表 4．男児における座位行動および身体活動時間の変化量
Table 4．Changes in sedentary behavior and physical activity observed in boys.

Intervention
n = 72

Control
n = 20

P-value

SB Baseline 327.38  ± 99.43 339.46  ± 111.00 ns

（minutes） Intervention period 375.75  ± 107.08 327.18  ± 80.23 0.03＊

Change 48.37  ± 105.29 -12.27  ± 128.61 ns

LPA Baseline 328.76  ± 53.77 334.86  ± 44.55 ns

（minutes） Intervention period 304.31  ± 48.97 288.30  ± 83.72 ns

Change -24.44  ± 58.76 -46.56  ± 85.29 ns

MPA Baseline 155.72  ± 33.14 160.93  ± 35.84 ns

（minutes） Intervention period 133.38  ± 35.07 143.10  ± 53.00 ns

Change -22.34  ± 35.87 -17.83  ± 38.65 ns

VPA Baseline 24.45  ± 8.39 22.77  ± 7.85 ns

（minutes） Intervention period 21.79  ± 10.06 26.90  ± 12.81 ns

Change -2.66  ± 10.30 4.13  ± 8.39 < 0.01＊

WT Baseline 836.30  ± 96.05 858.02  ± 71.95 ns

（minutes） Intervention period 835.23  ± 117.07 785.49  ± 185.89 ns

Change -1.07  ± 123.11 -72.53  ± 205.86 ns

Statistical analysis: Independent t-test.
P-value: ＊P < 0.05.
Change: Intervention period value-Baseline value.
SB; sedentary behavior, LPA; light-intensity physical activity, MPA; moderate-intensity physical activity, VPA; vigorous-intensity physical 
activity, WT; total wear time.
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表 5．女児における座位行動および身体活動時間の変化量
Table 5．Changes in sedentary behavior and physical activity observed in girls.

Intervention
n = 66

Control
n = 22

P-value

SB Baseline 318.09  ± 66.28 352.35  ± 134.81 ns

（minutes） Intervention period 349.25  ± 66.81 301.86  ± 93.46 0.02＊

Change 28.93  ± 76.67 -50.49  ± 119.76 < 0.01＊

LPA Baseline 333.84  ± 42.82 313.67  ± 39.09 0.05＊

（minutes） Intervention period 308.01  ± 45.65 313.26  ± 66.04 ns

Change -26.22  ± 49.76 -0.42  ± 62.33 ns

MPA Baseline 147.98  ± 24.58 139.77  ± 35.94 ns

（minutes） Intervention period 126.63  ± 31.25 142.86  ± 34.20 ns

Change -20.92  ± 28.99 3.10  ± 36.63 < 0.01＊

VPA Baseline 20.61  ± 7.45 16.41  ± 6.34 0.02＊

（minutes） Intervention period 18.91  ± 8.56 23.05  ± 9.20 ns

Change -1.48  ± 7.47 6.64  ± 6.19 < 0.01＊

WT Baseline 820.52  ± 70.16 822.20  ± 118.48 ns

（minutes） Intervention period 802.80  ± 83.30 781.03  ± 117.09 ns

Change -19.70  ± 92.09 -41.18  ± 152.68 ns

Statistical analysis: Independent t-test.
P-value: ＊P < 0.05.
Change: Intervention period value-Baseline value.
SB; sedentary behavior, LPA; light-intensity physical activity, MPA; moderate-intensity physical activity, VPA; vigorous-intensity physical 
activity, WT; total wear time.

表 6．縦断的 ISMにおける身体活動時間の置き換えと体力との関係
Table 6．Associations between replacement of physical fitness and physical activity in longitudinal ISM.

B 95% CI P-value Multicollinearity

Standing long jump SB ⇒ LPA 0.10 （ 0.03，0.16） < 0.01＊ 4.81

SB ⇒ MPA -0.11 （-0.24，0.01） ns 6.37

SB ⇒ VPA 0.35 （ 0.03，0.67） 0.03＊ 3.11

25 m sprint SB ⇒ LPA -0.01 （-0.01，0.01） ns 4.82

SB ⇒ MPA 0.01 （-0.01，0.01） ns 6.38

SB ⇒ VPA -0.01 （-0.02，0.01） ns 3.23

Ball throw SB ⇒ LPA -0.01 （-0.05，0.04） ns 4.89

SB ⇒ MPA 0.06 （-0.02，0.15） ns 6.22

SB ⇒ VPA -0.70 （-0.30，0.16） ns 3.08

Grip strength SB ⇒ LPA 0.01 （-0.01，0.02） ns 4.90

SB ⇒ MPA 0.01 （-0.02，0.02） ns 6.36

SB ⇒ VPA -0.02 （-0.08，0.04） ns 3.13

Statistical analysis: Multiple regression analysis.
P-value: ＊P < 0.05.
Covariates: Sex, baseline age in months, height, weight, physical fitness, SB, LPA, MPA, VPA, and changes in WT.
Time unit for replacement: 10 minutes.
SB; sedentary behavior, LPA; light-intensity physical activity, MPA; moderate-intensity physical activity, VPA; vigorous-intensity physical 
activity, WT; total wear time, ISM; isotemporal substitution model.
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結　　　　果

Ａ．ベースライン時の対象属性

　表 1にベースライン時の対象属性の記述統計を
示す。介入群は、男女比52.2％、月齢62.5か月で
あり、対照群は、男女比47.6％、月齢62.9か月で
あり、群間で性別と年齢の偏りはみられなかった。
身長および体重も同様の結果であった。

Ｂ．幼児における体力の変化量

　表 2、3に、男女別に体力の各項目のベースラ
イン時、介入時の測定値および変化量を示す。
ベースライン時、介入時における比較では、女児
のみ介入群のほうが対照群より立幅跳の成績が高
いという結果であった。 6か月の変化量は、男女
ともに有意差は認められなかった。

Ｃ．幼児における身体活動時間の変化量

　表 4、5に、男女別に座位行動および身体活動
時間のベースライン時、介入時の測定値および変
化量を示す。ベースライン時では、女児のみ介入
群のほうが対照群より LPA、VPAの時間が長かっ
た。介入時では、男女ともに介入群のほうが対照
群より SBの時間が長い値が示された。 6か月の
追跡期間の変化量では、男児では介入群よりも対
照群のほうが VPAの上昇を示した。女児では介

入群よりも対照群のほうが SB の時間が低下し
MPA、VPAの時間が上昇した。

Ｄ．縦断的 ISM を用いた身体活動の置き換え

の体力への影響

　表 2、3で示したとおり、介入群と対照群で体
力の変化量に有意差が認められなかったため、介
入効果を考慮せず、介入群と対照群を併せて縦断
的な ISMの検討を行った。その結果、表 6に示
すとおり、 6か月の追跡期間で、座位が10分減っ
て、低強度活動が10分増えることは、立幅跳が0.10 

cm増加する。また座位が10分減って、高強度活
動が10分増えることは、立幅跳が0.35 cm増加する。
体力要素の残りの 3項目では身体活動の置き換え
による有意差は認められなかった。

Ｅ．「＋10」達成の有無による体力の変化量の

比較

　追跡期間中に身体活動の「+10」介入が達成し
たか否かを個別に判定し、体力の変化量への影響
を検討した。なお身体活動の「+10」介入は、
3 METs 以上の運動強度を目指していたため、

MPAと VPAを合算し、介入時がベースライン時
より10分以上上昇した者を達成群とした。表 7に、
体力の変化量の「+10」達成群と未達成群との比
較を示す。その結果、 6 か月の身体活動の「+

表 7．「+ 10（プラステン）」達成の有無と体力の変化量
Table 7．Effect of ʻ+ 10（Plus Ten）' intervention achievement on changes in physical fitness.

Achievement Non-achievement P-value

Standing long jump Intervention n = 27 9.23  ± 13.93 n = 111 2.30  ± 12.79 0.03＊

（cm） Control n = 21 -2.24  ± 9.79 n = 21 3.71  ± 10.95 ns

Total n = 48 4.11  ± 13.43 n = 132 2.54  ± 12.48 ns

25 m sprint Intervention n = 27 -0.49  ± 0.53 n = 111 -0.28  ± 0.52 ns

（seconds） Control n = 21 -0.36  ± 0.64 n = 21 -0.33  ± 0.59 ns

Total n = 48 -0.43  ± 0.58 n = 132 -0.29  ± 0.53 ns

Ball throw Intervention n = 27 0.54  ± 1.50 n = 111 0.95  ± 1.69 ns

（m） Control n = 21 5.31  ± 22.53 n = 21 0.07  ± 1.88 ns

Total n = 48 2.67  ± 15.09 n = 132 0.80  ± 1.74 ns

Grip strength Intervention n = 27 1.85  ± 2.67 n = 111 1.69  ± 2.19 ns

（kg） Control n = 21 1.23  ± 1.23 n = 21 1.07  ± 2.35 ns

Total n = 48 1.58  ± 2.16 n = 132 1.59  ± 2.22 ns

Statistical analysis: Independent t-test.
P-value: ＊P < 0.05.
Change: Intervention period value-Baseline value.
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10」介入群における「+10」達成群と未達成群で
有意差が認められた。「+10」達成した児は未達
成児に比べ、立幅跳がより上昇していた。

考　　　　察

　本研究は、幼児を対象に身体活動の「+10」の
運動介入を実施し、体力に与える影響を縦断的な
ISMを用いて検討した点が特徴である。その結果、
「+10」の介入群と対照群における縦断的な検討
では、体力の変化の平均値には両群の差は認めら
れなかった。つまり、本研究の集団に対して「+
10」の運動介入が体力に対して有意な影響を与え
る効果は得られなかったことを示している。本研
究における「+10」の運動介入では、ダンスや運
動遊びを提供し、週に 2日以上実施するよう協力
園に依頼した。しかし、介入後の聞き取りでは、
園やクラス単位での行事等で週 2日の実施が必ず
しもできていない実態があり、強度や時間（量）
については一定のコントロールができたが、頻度
に関しては確保できなかったといえる。
　更に、身体活動の変化量に関する介入群と対照
群の比較では、対照群のほうがより活動的で、介
入群はより不活動な結果であった。特に、介入群
の一部の調査協力園では、介入期間中にクリスマ
ス会や音楽会などの行事があり、静的な活動が中
心となっていた。また、身体活動量の変化につい
ては、集団レベルで運動が実施されていても個別
に活動に参加しない幼児がいたことも考えられる。
あるいは運動プログラムには参加したが、他の時
間でこれまでは動いていたのに動くことをやめて
しまうことも考えられる。田中らは、サッカース
クールや運動教室などの習いごとが中高強度程度
の身体活動との関連はなく、指導中の待ち時間が
長いため身体活動を確保できないと指摘してい
る8）。本研究の協力園でも例外ではなく、サッカー
スクールや運動教室などの習いごとを実施してお
り、日常の保育内容や習いごとなどの外部要因が
結果に影響した可能性が考えられる。このように、
運動介入の有無の 2群を設定したが、組織的およ
び個人的に実際に狙いどおりに実施できていない
ことが考えられることがフィールド研究の実態と
いえる。

　そこで、「+10」の運動介入を考慮せず、介入
群と対照群を統合した全対象者において、縦断的
ISMを解析した。その結果、 6か月の追跡期間中
に座位行動が10分減少して低強度活動が10分増加
した場合に立幅跳が0.10 cm増加すること、なら
びに高強度活動が10分増加した場合には立幅跳が
0.35 cm増加するという有意な結果が得られた。
本研究は、縦断的に ISMを用いて、 1日を通じ
た身体活動行動の相互依存性を考慮しつつ、幼児
期の身体活動によって体力にどの程度の影響を与
えるのかという因果関係を示した初めての研究で
ある。一定期間において、座位行動を低強度身体
活動または高強度身体活動に再配分することが、
瞬発力や跳躍能力の向上に寄与するという新たな
証拠を提示し、幼児の発育発達における身体活動
の重要性を示す結果となった。幼児期の身体活動
のガイドラインや先行研究では、中・高強度の身
体活動が体力に有益な効果をもたらすことが示唆
されている2,6,8）が、本研究では、より高い強度の
VPAが立幅跳と関連しているだけでなく、低強
度の LPAによっても向上効果を得られることが
明らかとなった。このことは、幼児期における「+
10」の統計的な置き換え効果として有益なものと
考える。
　更に身体活動の「+10」介入を個別に検討した
結果、介入群の約 2割が総時間として「+10」の
目標を達成しており、達成群は未達成群よりも立
幅跳において有意に高い効果が認められた。これ
は、介入群の「+10」の運動介入修正によって集
団としての 1日中での運動時間を増やすことがで
きなかったけれども、個別にみた場合に 1日全体
で結果的に「+10」を達成した幼児は未達成の幼
児と比較して立幅跳がより向上したことを示して
いる。この結果は、 1日全体で10分間の身体活動
を増やすことは、幼児期でも体力向上への効果が
期待できることを示唆しており、厚生労働省のア
クティブガイド6）で推奨される「+10」のこども
版のエビデンスベースとして貢献するものである。
　本研究では、縦断的 ISMを用いて身体活動の
「+10」介入の効果を 6か月間の変化として検証し、
有益な知見を得た点が強みである。しかし、いく
つかの限界も明らかとなった。まず、「+10」介
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入の実施に関する実態評価が不十分であった点が
挙げられる。今回、協力園には「+10」介入の実
施記録は負担軽減のため依頼しておらず、実施状
況ならびに参加状況など介入の実態が不明確で
あった。次に、対照群のサンプル数が少なかった
ことが挙げられる。介入群と同等の人数を確保す
べきであったが、調整が難しかった。今後は、サ
ンプル数を増やし、データを収集する必要がある。
更に、加速度計から推定METを求める際、今回
使用した加速度計の結果は大人向けの推定式に基
づいており、幼児の場合は MET値が過小評価さ
れる可能性があるため、幼児用の推定式を考慮し
た解析をするほうが望ましいと考えられる。

総　　　　括

　本研究は、幼児を対象に「+10」の運動介入を
実施し、その効果を縦断的な ISMを用いて検討
した初めての研究である。介入群と対照群の間で
身体活動と体力の関連性は認められなかったが、
全体で縦断的な ISMを検討した結果、座位行動
を低強度活動に10分間置き換えることで立幅跳が
0.10 cm、高強度活動への置き換えでは0.35 cm増
加し、座位行動を身体活動に置き換えることが幼
児の体力向上に寄与することが示唆された。また、
1日中で「+10」の達成状況を個別に評価した結果、
介入群の約 2割が達成しており、達成群は未達成
群よりも立幅跳が有意に増加したことが確認でき
た。 1日に身体活動を10分間増やすことが、幼児
期においても体力向上が期待できることを示し、
身体活動ガイドラインにおける重要な証拠を提示
できたと考える。

謝　　　　辞

　本研究は、第 38回若手研究者のための健康科学研究助
成のご支援を賜り実施しました。公益財団法人明治安田
厚生事業団および関係者の皆様に御礼申し上げます。また、

本研究にご協力いただいた皆様ならびに協力園の方々に
厚く御礼申し上げます。

参 考 文 献

 1） Breau B, et al. （2022） : Longitudinal association of child-

hood physical activity and physical fitness with physical 

activity in adolescence: insights from the IDEFICS/

I.Family study. Int J Behav Nutr Phys Act, 19, 147.

 2） Chaput JP, et al. （2020）: 2020 WHO guidelines on physical 

activity and sedentary behaviour for children and adoles-

cents aged 5-17 years: summary of the evidence. Int J 

Behav Nutr Phys Act, 17, 141.

 3） Full KM, et al. （2021）: Cardiovascular risk and functional 

burden at midlife: prospective associations of isotemporal 

reallocations of accelerometer-measured physical activity 

and sedentary time in the CARDIA study. Prev Med, 150, 

106626.

 4） Hikihara Y, et al. （2014）: Prediction models discriminat-

ing between nonlocomotive and locomotive activities in 

children using a triaxial accelerometer with a gravity-removal 

physical activity classification algorithm. PLoS ONE, 9, 

e94940.

 5） Komeno Y, et al. （2023）: Defecation habits in preschoolers 

are associated with physical activity: a cross-sectional and 

isotemporal substitution analysis. Children, 10, 951. 

 6） 厚生労働省：健康づくりのための身体活動・運動ガイド
2023． https://www.mhlw.go.jp/stf/seisakunitsuite/bunya/ 

kenkou_iryou/kenkou/undou/index.html （アクセス日：2025 年 

1月 20日）
 7） 身体活動研究プラットフォーム．http://paplatform.

umin.jp （アクセス日：2025 年 1月 20日）
 8） 田中千晶ら （2014）: 関東圏在住幼児の体力・運動能
力と就学前の保育・教育施設内および施設外におけ
る運動・スポーツの実施状況や日常の身体活動量に
関する横断的研究．体力科学，63, 323-331. 

 9） 山形菜々子ら （2023）: 幼児期の身体活動量と運動能
力に関する横断的・縦断的研究．運動疫学研究，25, 

42-49．
10） 幼児運動能力研究会：MKS幼児運動能力検査：運動
能力検査実施要項．http://youji-undou.nifs-k.ac.jp/dete 

rmination/index.html （アクセス日：2025 年 1月 20日）



（42）

緒　　　　言

　観察者が対象者と同様の情動を抱く「共感性」
は、向社会的行動と関連し、人間関係の構築に必
要な機能である。共感性はヒトに限らず、他の哺
乳類種でも観察され、げっ歯類では共感性を反映
する指標として救助行動がある。共感性を高める
アプローチを考えるうえでは、小動物における試
験の活用が有用と考えられる。
　共感性を高める方法の 1つに、運動がある9）。
これまでに、神経可塑性にかかわる脳由来神経栄
養因子（BDNF）が、オキシトシンと同様に共感
性に関連すると報告されており1）、低強度運動介
入は、健康なマウスの島皮質 Bdnf mRNA発現を
高めるとともに救助行動を促進する9）。しかし、
この運動効果のメカニズムはいまだ詳細に明らか
ではないため、この動物モデルを用いた更なる研
究が必要である。
　脳機能に及ぶ運動効果は、脳内のみで完結する
わけでなく、運動によって増加する「Exerkine」

といった、末梢器官から分泌される生化学的因子
によっても制御される5）。近年、直径40～160 nm

の細胞外小胞であるエクソソームが、運動効果に
おいて重要な役割を果たすと報告されている。さ
まざまな器官から分泌されるエクソソームには、
miRNA が含まれており、miRNA は mRNA 上の
相補的な配列に結合して mRNAの分解または翻
訳阻害をもたらす2）。運動に伴い骨格筋から分泌
されるエクソソーム miRNAは、末梢器官の機能
のみならず、脳機能をも高めることが示唆されて
いる8）。したがって、脳機能に対する運動効果を
解明するためには、骨格筋など末梢器官と脳のコ
ミュニケーションを探ることが不可欠である。
　これまでに、共感性を高める低強度運動効果に
は、島皮質における Bdnf mRNA 発現とともに
miR-486a-3pの増加がかかわる可能性が報告され
ている9）。しかし、骨格筋など末梢器官由来の
miR-486a-3pが、低強度運動による共感性向上効
果に寄与しているかどうかは不明である。そこで
本研究では、低強度運動介入による健康なマウス

* 群馬大学共同教育学部保健体育講座　Department of Health and Physical Education, Cooperative Faculty of Education, Gunma University, Maebashi, Japan.
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の救助行動への影響とともに、骨格筋など末梢器
官由来エクソソーム miR-486a-3pの変化を評価し
た。

方　　　　法

Ａ．実験動物

　本研究には、 8週齢の C57BL/6Jマウス（日本
SLC株式会社，日本）を用いた。なお本研究は、
群馬大学動物実験委員会の承認を得て行われた
（承認番号：24-013）。

Ｂ．運動介入

　 1週間の予備飼育後、マウスを安静群（運動な
し）と運動群に分けた。運動群のマウスには、強
制回転かご（FWS-1505，有限会社メルクエスト，
日本）を用いて低強度運動を 4週間課した。運動
1週目には、3.0～7.0 m／／分の速度で 1日30分間、
週 5日の頻度でマウスに運動を課した。運動 2～
4週目には、7.0 m／／分の速度で 1日30分間、週 5

日の頻度で課した。
Ｃ．救助行動試験

　運動介入の 4週目と併行して、先行研究9）に基
づいて、マウスの救助行動を評価した。安全地帯
にいるマウスが回転ドアを開けることで、水で満
たされたゾーンにいるマウスを安全地帯へ逃れさ
せる試験を 1回／／日、 5日間課した。 1回当たり
最大 3分間（180秒）とし、 3分間経過しても回
転ドアを開けなければ、その時点でその日の試験
を終了とした。試験 5日目のドアを開けるまでの
時間が短いほど、共感性が高いと評価した。

Ｄ．組織の採取

　救助行動試験が終了した 2日後、マウスから脳
や血液、腓腹筋、褐色脂肪組織、肝臓を採取した。
その後、脳を、Invitrogen™ RNAlater™ Stabilization 

Solution（Thermo Fisher Scientific社，米国）に浸
潤させ、その翌日に島皮質を採取した。血液は、
抗凝固剤として EDTA-2Kを用いて採取し、血漿
を分離した。血漿、腓腹筋、褐色脂肪組織、肝臓
をエクソソームの抽出と分析のために用いた。

Ｅ．RNA およびエクソソーム miRNA の抽出

　RNeasy Mini Kit お よ び miRNeasy Micro Kit

（Qiagen 社，米国）を用いて、島皮質から total 

RNAおよび miRNAを抽出した。マウスから採取

した腓腹筋、褐色脂肪組織および肝臓を、エクソ
ソーム除去 FBS（EXO-FBSHI-50A-1, SBI社，米国）
および Pen-Strep-Glutamine（Gibco-Thermo Fisher 

Scientific社）を添加した DMEM（10％ FBS, 1％
Pen-Strep-Glutamine）中で、37℃、 5 ％ CO2に設
定したインキュベーターに24時間安置した。その
後、22 μmフィルターでろ過した DMEM液を回
収 し、Exo-Prep（HBM-EXP-C25, HansaBioMed 

Life Sciences社， エストニア）を用いてエクソソー
ムを沈殿させた。血漿エクソソームも Exo-Prep

（HBM-EXP-B5, HansaBioMed Life Sciences社）を
用いて沈殿させた。沈殿処理後、miRNeasy Micro 

Kit（Qiagen社）を用いて miRNAを抽出した。
Ｆ．リアルタイム PCR

　島皮質から抽出した total RNAを用いて cDNA

を合成した後、各々のプライマー、PowerTrack™ 

SYBR™ Green Master Mixを用いて、StepOne Plus 

Real-Time PCR 96-well system（Thermo Fisher 

Scientific社）で mRNA発現を評価した。本研究
で使用したプライマー配列は以下のとおりである。
ΔΔCT法を用いて各 mRNA発現を算出し、β-actin 

mRNA発現で標準化した。
Pten: TGGCGGAACTTGCAATCCTCAGT, and 

TCCCGTCGTGTGGGTCCTGA, 

Bdnf: GATGAGGACCAGAAGGTTCG, and 

GATTGGGTAGTTCGGCATTG, 

Trkb: TGACGAGTTTGTCCAGGAGA, and 

TTGCTGCTCTCATTGAGGC, 

Creb1: TCAGCCGGGTACTACCATTC, and 

TCTCTTGCTGCTTCCCTGTT, 

Fndc5, AGAAGAAGGATGTGCGGATG, and 

TCTTGAAGAGCACAGGCTCA, 

β-actin: TATGCCAACACAGTGCTGTCTGG, and 

TACTCCTGCTTGCTGATCCACAT

　島皮質および、血漿、腓腹筋、褐色脂肪組織、
肝臓由来エクソソームから抽出した miRNA を
Taqman™ MicroRNA Reverse Transcription Kit と
Taqman™ MicroRNA Assayを用いて cDNAに逆転
写した（miR-486a-3p: 0020931, U6 snRNA: 001973, 

Thermo Fisher Scientific 社）。 そ の 後、cDNA、
Taqman™ MicroRNA Assay、Taqman™ Fast Ad-

vanced Master Mix を用いて、StepOne Plus Real-
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Time PCR systemで miR-486a-3p発現を評価した。
ΔΔCT法を用いて算出し、U6 snRNA発現で標準
化した。

Ｇ．統計解析

　データを平均値±標準誤差で示し、統計解析に
は Prism version 10（有限会社 MDF，日本）を用
いた。解析にあたってまず、データの分布の正規
性を確認したうえで、対応のない t検定もしくは
Mann-Whitney検定で運動群と安静群を比較した。
相関分析についてもデータ分布の正規性を検証し、
ピアソンの相関係数もしくはスピアマンの相関係
数を用いた。統計的有意性は P < 0.05と定義した。
なお、有意水準を 5％未満に設定した。

結　　　　果

Ａ．低強度運動による救助行動、島皮質内

miR-486a-3p および末梢器官由来エクソソー

ム miR-486a-3p の変化とそれらの関係

　運動群のマウスは、安静群のマウスと比較して、
ドアを開けるまでの時間が有意に短かった（図
1 A）。島皮質の miR-486a-3p 発現は、運動群の
マウスにおいて、安静群のマウスよりも有意に高
く（図 1 B）、救助行動との相関傾向を示した（図
2 A）。更に、運動群のマウスでは、血漿中エク

ソソーム miR-486a-3p発現が、安静群のマウスよ
りも有意に高かった（図 1 C）。血漿中エクソソー
ム miR-486a-3p発現は、島皮質の miR-486a-3p発
現と正の相関傾向を示した（図 2 B）。一方で、
腓腹筋由来エクソソーム miR-486a-3p発現に有意
な差はなかった（図 1 D）。これは肝臓由来エク
ソソーム miR-486a-3p発現においても同様であっ
た（図 1 F）。しかしながら、褐色脂肪組織由来
エクソソーム miR-486a-3p発現は、運動群のマウ
スにおいて安静群のマウスよりも有意に高かった
（図 1 E）。血漿エクソソーム miR-486a-3p発現は、
腓腹筋、褐色脂肪組織、肝臓いずれのエクソソー
ム miR-486a-3p発現とも有意な相関を示さなかっ
たものの、褐色脂肪組織由来 miR-486a-3pとの間
には中程度の関連が認められた（図 2 C-E）。

Ｂ．低強度運動による島皮質内 mRNA の変化

　運動群のマウスでは、安静群のマウスと比較し
て島皮質の Pten mRNA発現が有意に低かった（図
3 A）。更に、島皮質 Bdnf mRNA発現は、運動群
のマウスにおいて安静群のマウスより有意に高
かった（図 3 B）。一方で、島皮質 Trkb、Creb1、
Fndc5 mRNA発現には、運動による変化がみられ
なかった（図 3 C-E）。

図 1．低強度運動による救助行動、島皮質内 miR-486a-3pおよび末梢器官由来エクソソーム miR-486a-3pの変化
Fig.1．Effect of light intensity exercise on door-opening behavior（A）, miR-486a-3p in insular cortex（B）, exo miR-486a-3p in plasma 
（C）, GM-derived exo miR-486a-3p（D）, BAT-derived exo miR-486a-3p（E）, liver-derived exo miR-486a-3p（F）.

Sed; sedentary mice, Ex; exercised mice, exo; exosomal, GM; gastrocnemius muscle, BAT; brown adipose tissue. Data are expressed as 
mean ± SEM. （A）, （B）, （C）, （D）, and（E）were analyzed by unpaired t-test, （F）was analyzed by Mann-Whitney t-test, n = 7 mice for 
Sed group, n = 8 mice for Ex group. *P < 0.05, **P < 0.01 vs Sed.

A B C

D E F
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考　　　　察

　本研究では、低強度運動が促進する救助行動に、
骨格筋など末梢器官由来のエクソソーム miR-

486a-3pがかかわる可能性を検討した。その結果、
運動群のマウスでは安静群のマウスに比べて、島
皮質 miR-486a-3p、血漿中および褐色脂肪組織由

来のエクソソーム miR-486a-3pが有意に高い値を
示した。一方で、腓腹筋や肝臓由来のエクソソー
ム miR-486a-3pに有意な変化はなかった。
　本研究の結果（図 1 A）から、低強度運動によ
る救助行動の促進が再確認された9）。このことは、
低強度運動が共感性を高めるうえで有用であるこ
とを示唆している。更に、低強度運動により島皮

図 2．救助行動や島皮質内 miR-486a-3p、末梢器官由来エクソソーム miR-486a-3pの関係
Fig.2．The correlations between miR-486a-3p in the insular cortex and door-opening behavior（A）. The dashed line in the scatter 

diagram indicates a correlation trend. The correlations between exo miR-486a-3p in plasma and miR-486a-3p in the insular cortex（B）. 
The dashed line in the scatter diagram indicates a correlation trend. The correlations of exo miR-486a-3p in plasma with exo 
miR-486a-3p from GM（C）, BAT（D）, and liver（E）. 

（A）was analyzed by Spearman correlation. （B）, （C）, （D）, and（E）were analyzed by Pearson correlation. exo; exosomal, GM; gastroc-
nemius muscle, BTA; brown adipose tissue. 

A B
r  = ‒0.5071
P  = 0.0562

r  = 0.4496
P  = 0.0927

r  = ‒0.2789
P  = 0.3141

r  = 0.4385
P  = 0.1020

r  = ‒0.0175
P  = 0.9507

C D E

図 3．低強度運動による島皮質内 mRNAの変化
Fig.3．Effect of light-intensity exercise on mRNA levels of Pten（A）, Bdnf（B）, Trkb（C）, Creb1（D）, Fndc5（E） in the insular cortex.

Sedentary group was normalized as 100%. Sed; sedentary mice, Ex; exercised mice. Data are expressed as mean ± SEM. （A）, （C）, 
（D）, and（E）were analyzed by unpaired t-test, （B）was analyzed by Mann-Whitney t-test, n = 7 mice for Sed group, n = 8 mice for Ex 

group. *P < 0.05 vs Sed.

A  Pten B  Bdnf C  Trkb

D  Creb1 E  Fndc5
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質での miR-486a-3p増加が確認され、これは救助
行動と関連する傾向がみられた（図 1 B， 2 A）。
運動による血中エクソソーム miR-486の増加はこ
れまでに報告されており6）、今回の運動でも血漿
中エクソソーム miR-486a-3pの有意な増加が確認
された（図 1 C）。更に、血漿中エクソソーム
miR-486a-3p発現は島皮質の miR-486a-3p発現と
相関傾向を示し（図 2 B）、血漿中エクソソーム
miR-486a-3pの増加が島皮質 miR-486a-3p発現の
増加に寄与している可能性が示された。
　低強度運動介入は、褐色脂肪組織由来のエクソ
ソーム miR-486a-3pを有意に増加させた（図 1 E）。
運動は、さまざまな臓器のエクソソーム分泌プロ
ファイルに影響を及ぼすことが示されている。褐
色脂肪組織もエクソソームを分泌し、これは心臓
に対する運動効果を媒介する可能性が示されてい
る10）。本研究の知見は、運動が脳機能へ及ぼす効
果に褐色脂肪組織が寄与している可能性を示すも
のである。しかしながら、褐色脂肪組織由来のエ
クソソーム miR-486a-3pは、血漿中のそれと中程
度の関連を示すものの統計学的に有意な関係では
ない（図 2 D）。したがって、褐色脂肪組織の寄
与を検証する更なる研究が必要である。また、島
皮質への miR-486a-3pの局所投与が、低強度運動
様の効果をもたらすかどうかといった検証が、褐
色脂肪組織-島皮質間クロストークの有無を明ら
かにするうえで必須であるため、現在、前部およ
び後部島皮質への miR-486a-3p mimic局所投与効
果の検証を進めている。
　一方で、腓腹筋および肝臓由来のエクソソーム
miR-486a-3pは運動による有意な変化を示さず（図
1 D，F）、血漿中エクソソーム miR-486a-3pとの
相関もなかった（図 2 C，E）。しかしながら、本
研究では腓腹筋の検証にとどまっているため、筋
線維タイプごとの検証など更なる研究が不可欠で
ある。加えて、各器官特異的な miR-486a-3p発現
の制御によって、救助行動を高める運動効果が左
右されるかといった研究も必要である。この点に
ついては現在、器官特異的に miR-486a-3p を増
幅・抑制させるアデノ随伴ウイルス（AAV）作成
を進めている。
　本研究での低強度運動介入は、島皮質における

miR-486a-3p 発現の増加とともに Pten mRNA 発
現の減少をもたらした（図 3 A）。更に、運動介
入は島皮質における Bdnf mRNA発現を有意に増
加させた（図 3 B）。miR-486a-3p は Pten mRNA

の抑制因子として報告されており7）、PTEN発現
のノックダウンは脳内 BDNF発現の増加にかか
わる4）。一方で、miR-486a-3pは Fndc5の制御因子
としても想定されており、FNDC5は BDNF発現
を増強する3）。しかしながら本研究では、島皮質
のFndc5 mRNAは、運動により変化しなかった（図
3 E）。そのため、本研究での低強度運動による
Bdnf mRNA 発現の増加は、miR-486a-3p ／／PTEN ／／
BDNF経路を介して生じた可能性が考えられる。

総　　　　括

　本研究では、主たる目的であった筋-島皮質連
関を確認できなかったものの、褐色脂肪組織由来
のエクソソーム miR-486a-3pが低強度運動介入に
よる共感性の向上に寄与する可能性を見いだした。
これらの知見は、共感性を制御する新たなアプ
ローチを発展させる基盤的情報となりうる。
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緒　　　　言

　高齢化の進行に伴い、心血管疾患、特に心不全
患者の数は急増しており、その生命予後は極めて
不良である。具体的には、国内で心不全増悪によ
る入院を経験した患者の 1年死亡率は約20％、 1

年再入院率は約30％と報告されている8）。このよ
うな状況において、心血管疾患および心不全の治
療として、心臓リハビリテーション（運動療法を
含む）が有効であることが明らかとなっている。
心臓リハビリテーションは、生命予後の改善に加
え、症状の軽減や機能的能力・生活の質（QOL）
の向上にも寄与することから、診療ガイドライン
では定期的な有酸素運動を含む運動療法が強く推
奨されている7）。
　しかしながら、実際の臨床現場においては、患
者および医療者のモチベーション低下、運動療法
に対する患者の不安やサポート体制の不十分さ、
更には医療保険の適用制限など、さまざまな要因
が障壁となり、心臓リハビリテーションの導入お
よび継続が困難な状況にある。実際に、本邦にお
ける心不全患者に対する外来心臓リハビリテー

ションの導入率はわずか 7％にとどまっている5）。
　本研究では、心不全患者における心臓リハビリ
テーションの効率化および在宅でのセルフケア支
援を目的として、以下の取り組みを行う：① ICT

技術を活用した遠隔モニタリング体制の構築、②
運動療法の支援プログラムの開発。更に、患者と
医療者の動機付けを促進する手段として、病院外
においても患者と医療者が双方向に意思疎通を図
れる取り組みを検討する。これらの取り組みによ
り、最終的には心不全患者の健康寿命の延伸に寄
与することを目指す。

方　　　　法

Ａ．遠隔モニタリング基盤の構築

　心不全を始めとする心血管疾患を有する患者の
在宅セルフケアにおいて、病状の安定性を定期的
に評価することは極めて重要である。心不全の増
悪を早期に自覚し、行動変容（セルフケアの強化，
投薬調整，あるいはかかりつけ医療機関の受診）
を促すことで、予後や QOLの悪化を防ぐことが
可能である。加えて、運動療法の実施には病状が
安定していることは必須条件である。

* 慶應義塾大学医学部循環器内科  Department of Cardiology, Keio University School of Medicine, Tokyo, Japan.
** 慶應義塾大学医学部スポーツ医学総合センター Institute for Integrated Sports Medicine, Keio University School of Medicine, Tokyo, Japan.
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　そこで、まず症状や QOLを包括的に評価する
ため、患者報告アウトカム（Patient-Reported Out-

come; PRO）の入力を促すプログラムを作成する。
具体的には、心不全患者の疾患特異的 PROであ
るカンザス市心筋症質問票（Kansas City Cardio-

myopathy Questionnaire; KCCQ）を、タブレット
端末やスマートフォンなどの電子機器上で回答で
きるシステムを構築する。これにより、患者およ
び医療者の双方が症状や QOLの変化をリアルタ
イムに確認できるようにする。使用する KCCQ-

12は、心不全患者の症状や QOLに特化した12項
目から構成され、 0～100点で評価される（点数
が高いほど QOL が良好）。過去の研究では、
KCCQが予後や運動耐容能と密接に関連している
ことが明らかとなっている9）。また、米国食品医
薬品局（Food and Drug Administration; FDA）は、
心不全患者の治療目標として、死亡・心不全増悪
イベントの減少と並列して、KCCQの改善および
増悪予防の重要性を強調している。
　次に、在宅での身体活動の「量」と「強度」を
把握するため、身体活動量の指標として「歩数」
を、身体活動強度の指標として「心拍数」を設定
する7）。これには、汎用性のある市販のフィット
ネストラッカー（活動量計）である Fitbit® を使
用し、Application Programming Interface（API）を
介してデータを専用のクラウドサーバーに集約す
る。これにより、前述の PRO情報を含めた一元
的な管理が可能となる。更に、セルフケアや運動
療法に対する動機付けの一環として、患者と医療
者が自由に双方向のコミュニケーションを図れる
チャット機能も追加することで、より効果的なサ
ポート体制の構築を目指す。

Ｂ．運動療法の処方

　適切な運動量および運動強度の設定には、呼気
ガス分析を用いた心肺運動負荷検査の結果を参考
とする。目標心拍数は、負荷検査における嫌気性
代謝閾値での脈拍数を基準とする。また、Fitbit®

から取得したベースラインの歩数データをもとに、
目標とする 1日当たりの歩数を設定する。これら
の設定は、患者の病状や体力の変化に応じて、患
者と主治医で相談して適宜調整する（例： 1 日
8000歩，目標心拍数110拍／／分など）。

Ｃ．被験者のリクルートメント

　本研究で開発する運動支援プログラムおよび遠
隔モニタリング基盤の実用性を検証するため、実
際に Fitbit® を装着し、電子端末上でアプリケー
ションを操作していただける協力者を募集する。
被験者の募集は、研究代表者が事務局を務める多
施設共同心不全コホート研究「West Tokyo Heart 

Failure Registry（WET-HF）」と連携して行う。
WET-HFは慶應義塾大学病院を始め、東京都内お
よび近郊の11施設の三次医療機関が参加する心不
全入院患者を対象とした前向き登録研究である1）。
心不全による入院を契機に、入院中および退院後
の経過について、最短 2年間、最長 5年間の追跡
調査を実施している。WET-HFに登録された患者
のうち、本研究の趣旨を理解し、同意いただいた
被験者に対して、研究への参加をお願いした。本
研究は、慶應義塾大学医学部倫理委員会の承認（承
認番号：20170292）を得たうえで実施している。

結　　　　果

Ａ．患者報告アウトカムの収集

　電子端末上での PRO（electronic PRO; ePRO）
の収集および可視化に関しては、医師や看護師な
ど複数の医療者の意見を取り入れた。これにより、
患者と医療者の双方にとって視認性と操作性に優
れた入力・出力画面を工夫して設計した（図 1）。
更に、慶應義塾大学病院の循環器内科外来に通院
中の心不全患者からもフィードバックを得て、操
作性および視認性の高いシステムが開発された。

Ｂ．身体活動のモニタリング

　活動量計であるFitbit®などから取得されたデー
タのなかから、 1日当たりの総歩数に加え、目標
脈拍数を超えた状態での歩数（＝有効な運動強度
での歩数）や体重の情報が表示されている（図 2）。
これにより、日々の身体活動量や運動強度の達成
状況が視覚的に確認でき、患者および医療者が運
動療法の進捗を容易に把握できるようになってい
る。

Ｃ．小規模での Feasibility Study

　上記で構築した PROおよび身体活動情報の収
集基盤を活用し、心不全専門外来において少人数
を対象としたパイロット試験を実施した（図 3）。
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対象は、WET-HF研究に登録されている心不全患
者のうち、スマートフォンの操作に慣れている方
に限定した。2024年12月までに、平均年齢63歳の
心不全患者11人（男性 6人，女性 5人）を対象に、
約 3か月間の遠隔モニタリングプログラムを導入
した。ePROは 4週間ごとに回答するように指示

し、心肺運動負荷検査の結果に基づき、主治医か
ら目標とする運動処方を行い（ 1日歩数と［嫌気
性代謝閾値での］脈拍数）、患者は Fitbit® 装着下
に在宅で運動療法を実践した。運動の実施に際し
ては、目標脈拍数をやや超える程度の負荷を目安
とし、歩行速度や身体活動内容を適宜調整するよ

図 1．ePRO情報の出力画面
Fig.1．ePRO output screen.

Displays six QOL metrics from KCCQ in a hexagonal graph （top left） and as a time-series chart （right） for tracking 
symptom and QOL changes. A message section （bottom left） enables bidirectional communication between patients 
and healthcare providers.

全般的なQOLスコア 身体的な制限

病状の頻度

生活の質

社会的な制限

全般的な症状スコア

今回は全般的にすべての QOL が高い状態が維持されていますね。心不全の状態は検査
データ値としても安定して経過しておりますので、この状態が持続するように一緒に
心体のメインテナンスを続けていきましょう。白石

Social Limitation

Overall Summary Score

Clinical 
Summary Score

Physical Limitation

Symptom Frequency

Quality of Life

図 2．身体活動量の画面
Fig.2．Display of physical activity.

Weekly average, total steps in the last two weeks, steps above target pulse rate, and body 
weight.
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う指導した。
　結果として、 3か月のモニタリング期間中、 1

人当たり平均 2 回の ePRO 入力が行われた。
KCCQ-12スコア変化は平均値2.09点（標準偏差
3.02）であったが、臨床的に意義のある点数の変
化は 5点以上とされる。更に、 1日の総歩数は多
くの患者で目標値を上回っており（観察日数の
75.0％）、目標脈拍数を上回る運動強度での歩数
の割合も50％を超えていた。試験期間中、心不全
の増悪を含む有害事象は発生しなかった。

考　　　　察

　在宅遠隔モニタリングの有用性を検証する試み
は、心不全患者を対象に複数行われており、使用
されたシステムや医療圏、対象患者によって結果
は一貫していない（表 1）4）。遠隔モニタリング
による病状悪化の早期発見と介入については、一
部の体内植込み型の侵襲的なデバイスで良好な結
果が得られている一方で1,3,6）、最近では心臓リハ
ビリテーションなどへの応用も検討され始めてい
る。運動療法が適切に実践されているかを患者お
よび医療者の両者が確認できる仕組みが必要であ
り、特に患者側にとっては、プログラムの操作性
や視認性が極めて重要である。パイロット試験時

に、複数の患者から「できるだけシンプルでわか
りやすい項目が重要」との指摘があり、歩数、脈
拍数、および体重のみを計測する形に絞ったこと
は適切であったと考えられる。また、当研究にお
いて運動療法が継続できた理由として、 3か月間
という比較的短期間であったこと、医学研究への
貢献意欲、信頼する主治医からの打診、更に医療
者への簡便な連絡手段（双方向性コミュニケー
ション）などが実際に参加された被験者の声とし
て挙がっており、同システムの将来的な一般化に
向けては患者をいかに動機付けするかが最も重要
であると考えられる。
　次に、在宅での病状把握は心不全患者のセルフ
ケアにおいて不可欠な項目であるが、ePROは症
状や QOLを包括的に評価できるだけでなく、そ
の推移を可視化することで中長期的な疾病進行の
程度も理解できるという利点がある2）。一方で、
患者側には電子端末上で定期的に対応することが
求められ、今回は 4週間ごとに KCCQ-12の回答
をお願いした。一般的には 1～ 2か月ごとに医療
機関を受診することが想定されるため、 4週間を
過ぎるとリマインドメールが 1回送信され、それ
以上のリマインドは実施しなかった。今後、リマ
インドの頻度や間隔を検討するが、患者側に煩わ

図 3．遠隔モニタリングを用いた双方向性心臓リハビリテーション
Fig.3．Interactive cardiac rehabilitation using remote monitoring systems.
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しさを感じさせないためには、外来時に主治医か
ら直接リマインドを行うことが望ましいかもしれ
ない。
　更に、ePROには患者側の病状把握の意味合い
もあるが、その情報を医療者と共有することによ
り、医療者が患者に対してより「共感」をもって
接することができるという一面もある。我々が過
去に行った試験では、ePRO情報を外来受診のた
びに患者と主治医で確認しながら診療を行った結
果、患者の医療への満足度が向上し、医療者から
提供される疾病に関する情報の質も改善されたこ
とを報告している10）。加えて、ePRO情報は医師、
看護師、理学療法士、薬剤師、管理栄養士、医療
ソーシャルワーカーなど、多職種での共通認識を
形成することができ、チーム医療の重要性が強調
される心不全診療においては重要な要素であると
考えられる。

総　　　　括

　本研究では、心不全患者に対して、在宅での病
状評価のために ePROを使用し、更に医師による
運動処方と活動量計を使用した運動療法の実践の
ための遠隔モニタリング基盤を構築した。プログ
ラムの視認性や機能の向上に加えて、患者および

医療者の動機付けを強化し、今後はより規模の大
きな前向き研究の実施を検討する。また、同プロ
グラムは、患者と医療者の意思疎通の改善や提供
される医療の満足度向上にも寄与する可能性があ
り、これにより、より根底的な診療課題に対して
も応用が可能であると考えられる。
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緒　　　　言

　生活習慣病の進展に腸内細菌叢の乱れが深くか
かわっているとされるが、その分子機序は不明な
ところが多い。そうしたなか、腸内細菌叢は数百
種類もの化合物を産生し、それが血中に蓄積・循
環することで全身に作用する1）ということがわ
かってきた。しかし、従来のメタボロミクスでは、
リファレンスの乏しさから多くの腸内細菌由来化
合物が解析の対象から除外されてしまっている。
そこで、本研究では、独自の腸内細菌由来化合物
data libraryをリファレンスとして public metabolome 

databaseを再解析することで、従来は解析から除
外されていた化合物を拾い上げ、生活習慣病にか
かわる腸内細菌由来血中循環化合物を新規に同定
し、生活習慣病における宿主-腸内細菌相互作用
を分子レベルで新たに定義することを目指した。

方　　　　法

Ａ．研究倫理コンプライアンス

　本研究のすべての実験は倫理規制に準拠して行

われた。動物実験は、スタンフォード大学実験動
物管理委員会が承認したプロトコルに従って実施
された（承認番号：33299）。菌株培養実験は、ス
タンフォード大学バイオセーフティ管理委員会が
承認したプロトコルに従って実施された（承認番
号：APB2650）。

Ｂ．Bioinformatics

　メタボロームデータ4）は MS-DIALを用いて処
理した。具体的には、LC-MS/MS の生データを
Abf（Analysis Base File）Converter を用いて .abf

形式に変換した。変換されたファイルは MS-DI-

ALにインポートし、代謝物の特徴抽出、アライ
ンメント、推定注釈を実施した。MS-DIALでの
データ処理後、手動でピークを確認し、誤検出の
代謝物特徴を排除した。次いで、代謝物のアノテ 

ーションはMS-Finderを用いて実施した。各代謝
物には、当研究室ライブラリとの MS2スペクト
ル類似性に基づき、質量誤差および MS2マッチ
ングスコアを割り当てた。同定された代謝物のう
ち、最も質量誤差が小さく、MS2マッチングスコ
アが高いものを選択した。

*　スタンフォード大学　Stanford University, California, United States of America.
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Ｃ．液体クロマトグラフィー質量分析法（LC-

MS）

　この研究では、複数の異なる LC-MS条件（C18 

positive underivatized, dansylation derivatized 

positive, and 3-nitrophenylhydrazine derivatized 

negative）を使用した。サンプルは冷蔵オートサ
ンプラーを介して移動相に注入され、Agilent 

1290 Infinity II UPLCによってクロマトグラフィー
分離され、Agilent 6545XT Q-TOF で検出した。
MS1スペクトルは centroid modeで収集し、サン
プルのピーク割り当ては Agilent Technologies の
MassHunter Quantitative Analysis v.10.0ソフトウェ
アを使用して、標準物質との retention time と
accurate massの比較で行った。化合物は、適切な
internal standardを用いた同位体希釈質量分析法を
使用して、真正標準で作成された検量線から定量
した。

Ｄ．腸内細菌の培養条件

　すべての嫌気性細菌は、 5％水素、10％二酸化
炭素、85％窒素ガスを使用した Coy type B嫌気
性チャンバー内で37℃にて培養した。嫌気性ガス
注入器を使用して、水素レベルを3.3％に維持した。
すべての培地とプラスチック容器は、使用前に最
低24時間、嫌気性チャンバーで事前に還元した。
遺伝子操作用の大腸菌は、LB培地を使用して好
気条件下で培養した。

Ｅ．腸内細菌の CRISPR 遺伝子編集

　標的遺伝子を標的とした CRISPRプラスミド
DNA2）を bacterial transconjugationによって腸内細
菌 Yに導入した。まず、プラスミドを電気穿孔
法により E. coli CA434株に導入し、Chloramphenicol

を含む LB 寒天培地で形質転換体を選択した。
CRISPRプラスミドを含む E. coli CA434株の培養
液を PBSで洗浄し、細胞ペレットを腸内細菌 Y

の培養液に再懸濁した。細胞混合懸濁液は、
D-cycloserine および thiamphenicol を添加した
RCM寒天培地上で選択した。その後、分離した
単一コロニーを RCM液体培地に接種し、同じ抗
生物質を添加して一晩培養した。
　培養液は theophyllineを含む RCM寒天培地に
塗布した。約24時間後に出現したコロニーを選択
し、PCR法にて標的遺伝子のノックアウトを確

認した。
Ｆ．動物実験

　マウスは Taconic Biosciences（Mus musculus, 

Tac:SW）から入手し、無菌アイソレーター（CBC, 

Madison, WI, USA）で飼育された、雄または雌の
ノトバイオート Swiss Webster無菌マウス （ 8～
12 週齢） で実施した。マウスは、温度が20～22℃、
湿度が40～60％に制御された12時間の明暗サイク
ルの施設で、標準飼料（LabDie, カタログ番号
5 K67）と滅菌水で飼育し、それらは自由摂取と
した。野生型または変異型腸内細菌移植は、経口
投与（300 μL、約 1 × 108 CFU）により細菌を導
入した。血液サンプルは顔面静脈から採取し、最
終濃度が約15 mMになるように抗凝固剤として
濃縮 EDTAナトリウムを含むチューブに約100 μL

の血液を採取した。10℃で15分間、1500 gで遠心
分離した後、血漿を新しいチューブに移した。新
鮮な糞便ペレットは個々のマウスから直接採取し
た。実験終了時に、二酸化炭素窒息および頸椎脱
臼により屠殺したマウスから盲腸の内容物を採取
した。すべてのサンプルは-80℃で保存した。

Ｇ．統計解析

　すべての統計解析は R（version 4.2.2, R Founda-

tion for Statistical Computing, Vienna, Austria）を用
いて実施した。サンプルサイズは統計手法によっ
て事前に決定したものではない。サンプルサイズ
は動物の出産数、および性別と年齢を実験内で均
等にすることを考慮して選択した。解析からデー
タを除外することは行わなかった。LC-MS解析
では、サンプルは注入および分析前にランダム化
した。すべての動物実験において、研究デザイン
を知らない研究者が同腹仔をグループ分けし、実
験開始前にランダムに治療群に割り当てた。

結　　　　果

　原著論文発表前であり、同定化合物や同定腸内
細菌の名称など詳細については伏せることを承知
いただく。

Ａ．Original data library を用いた public data

の再解析

　生活習慣病にかかわる腸内細菌由来化合物を新
規に同定するために、public databaseを再解析し
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図 1．化合物 Xの同定
Fig.1．Identification of compound X.

Volcano plot highlighting significant differences in gut microbial metabolites between 
metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease（MASLD）patients and healthy 
controls. Compound X was identified as significantly decreased in MASLD patients（P < 
0.05, fold change ≥ 32, ion counts area in healthy patients ≥ 5 × 10³）.
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図 2．腸内細菌 Yは化合物 Xを産生する
Fig.2．Identification of gut microbiota Y as a producer of compound X.

Quantification of compound X production and proline（Pro）and arginine（Arg）consumption by gut microbiota 
strains in the library, highlighting gut microbiota Y as a key producer. 

図 3．規定培地において腸内細菌 Yは化合物 Xを産生する
Fig.3．In vitro confirmation of compound X production by gut microbiota Y in defined 

medium.
Gut microbiota Y（n = 3）and was cultured in defined medium, and the culture medium was 
collected at T = 0, 2, 4, 8, 24, and 48 hours. The concentration of arginine, proline, and X 
was determined by LC-MS. 
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た。通常のメタボローム解析ではリファレンスが
限られており、90％以上が junkとして無視され
ているが、当研究室が独自に作製した腸内細菌ラ
イブラリーとそれが産生する化合物ライブラリー
の大規模データセットを用いて再解析することで、
病態にかかわる新たな化合物とその責任腸内細菌
を同定した。ここではまず、運動不足とも関連が
強い生活習慣病患者、特に代謝機能障害関連脂肪
性肝疾患（MASLD）のデータ 4）に着目し、
MASLD罹患者で有意に血中濃度が低下している
腸内細菌由来化合物を検出したところ化合物 X

が候補として検出された（図 1）。
　次いで、同定した化合物を産生する腸内細菌を
自身のデータセットから同定した。化合物 Xは
アルギニン、オルニチンに由来すると考えられた
ため、それらを消費し、かつ化合物 Xを産生す
る腸内細菌を絞り込んだところ、腸内細菌 Yが

候補として検出された（図 2）。これを裏付ける
ために、腸内細菌 Yを規定培地で再度培養し、
化合物 Xおよび周辺化合物を測定したところ、
周辺化合物の消費および化合物 Xの産生が確認
できた（図 3）。

Ｂ．無菌マウスを用いた同定化合物の作用機序

解明

　ここまでの解析で得られた同定化合物産生腸内
細菌 Yが宿主に与える影響を調べるために、同
定化合物産生腸内細菌Yを無菌マウスへ移植した。
化合物 Xは宿主由来ではないため、無菌マウス
では検出されないが、腸内細菌 Yの移植後10日
で化合物 Xを血中に認めた（図 4）。

Ｃ．遺伝子編集による同定化合物の作用機序解

明

　次いで、化合物 Xの宿主内での産生をコント
ロールするために、同定した化合物の代謝にかか

図 4．マウスにおいて腸内細菌 Yは化合物 Xを産生する
Fig.4．In vivo confirmation of compound X production by gut 

microbiota Y.
Gut microbiota Y was transplanted into germ-free mice（n = 6）. 
Compound X was undetectable in germ-free mice prior to trans-
plantation. After 10 days from the transplantation, compound X 
was detected in the serum of the mice.
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図 5．CRISPR技術による同定化合物 X産生責任遺伝子
Zのノックアウト 

Fig.5．CRISPR knockout of the gene Z that is responsible for 
compound X production. 

The gut microbial gene Z, identified as being involved in the me-
tabolism of compound X, was knocked out using CRISPR technol-
ogy. The successful knockout of gene Z was confirmed by DNA 
sequencing. WT; wild type, HR; homologous recombination.

Bacterium Y

図 6．遺伝子 Zノックアウト変異体は化合物 Xを産生しない
Fig.6．Gene Z knockout mutant does not produce compound X.

Germ-free mice（n = 6）were transplanted with either wild-type（WT）gut microbiota Y or the CRISPR knock-
out mutant lacking gene Z. Four weeks post-transplantation, compound X was detected in the serum and 
urine of the WT group but was absent in the knockout group. 
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わる腸内細菌遺伝子 Zを CRISPR技術でノック
アウトした（図 5）。ノックアウト腸内細菌を規
定培地で培養すると、化合物 Xの産生消失を認
めた。
　このノックアウト腸内細菌もしくは野生型腸内
細菌 Yを無菌マウスに移植することで、より自
然な条件で化合物 Xの有無による宿主の変化を
評価できると考えた。実際に、野生型腸内細菌 Y

移植群では化合物 Xの産生を認めたが、ノック
アウト腸内細菌移植群では化合物 Xの産生を認
めなかった（図 6）。この際、肝臓組織を採取し
ており、現在はその解析を進めている。

考　　　　察

　ヒトの腸管には約1000種類・100兆個もの細菌
が共生し、ヒトの病態生理に大きく影響している。
特に、その分子機構として、腸内細菌叢が産生す
る数百種類もの化合物が注目されており、腸内細
菌由来血中循環化合物を制御することは、ヒトの
健康を改善する promisingなアプローチになると
考えられている3）。そうした観点から、ヒトのメ
タボローム解析が進んできているが、問題は腸内
細菌由来血中循環化合物 libraryの乏しさから、
解析から除外されてしまっている化合物が無数に
ある5）ということである。本研究は、そうした問
題点を解決すべく、独自の大規模リファレンス
データを用いて、従来は同定不可能であったヒト
の疾患にかかわる腸内細菌由来血中循環化合物を
新たに同定しようとしたものである。今回、新た
に化合物Xおよびその産生腸内細菌Yを同定した。
更に、化合物 Xの産生能を消去した変異型腸内
細菌の作製にも成功したことで、今後は、化合物
Xのヒトの疾患における宿主-腸内細菌相互作用
の分子メカニズムを新たに定義できると考える。
更に、本研究手法はその他の疾患にも拡く適応可
能であり、腸内細菌から一般の健康を考えるうえ
で重要な研究になると考える。

総　　　　括

　本研究は、腸内細菌由来血中循環化合物のリ

ファレンスデータ不足という課題を克服し、ヒト
の疾患にかかわる新規化合物 Xおよびその産生
腸内細菌 Yを同定するという成果を挙げた。化
合物 Xは MASLD罹患者で有意に血中濃度が低
下している腸内細菌由来化合物であり、その同定
は罹患者数が増えているMASLDの病態生理に新
たな知見をもたらす。更に、こうした成果は、ヒ
トの疾患の病態生理学的理解を深化させるだけで
なく、腸内細菌叢を基盤とした新しい医療アプ
ローチの可能性を示す。また、変異型腸内細菌の
作製に成功したことは、腸内細菌がヒトの疾患に
与える影響を分子レベルで解明するための強力な
ツールとなり得る。本研究の成果は、腸内細菌叢
とヒトの健康との関係を解明するための新たな視
点を提供するだけでなく、他疾患にも応用可能な
汎用的なアプローチを提案するものである。化合
物 Xと宿主の関係については、今後の追加検討
が必要であるが、こうした成果は腸内細菌を標的
とした新たな治療法や予防法の開発に寄与するも
のだと考える。
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緒　　　　言

　多くの研究から運動が海馬を刺激し、学習・記
憶の向上に寄与することが明らかになってきた10）。
超高齢化が世界的に進行するなか、認知症対策の
有力候補としても注目を集めている。筆者の所属
する研究室からは、ストレスなく習慣化しやすい
低強度の運動でも、中・高強度運動に匹敵するほ
ど海馬が活性化され4,8）、神経新生や記憶パフォー
マンスが向上することがわかっており5,6）、ヒトを
対象とした研究からもこの有益性は支持されてい
る9）。一方、「なぜ運動で海馬の細胞が活性化す
るのか？」という根本的な問いは方法論的な困難
性もあり未解決のままである。運動中の海馬神経
細胞の活動を評価するには、動物でも死後脳での
組織化学染色が限界であり、侵襲性を伴う解析が
不可能なヒトではなおさらである。生体下では血
流量や代謝産物から間接的に海馬活動を推定する

画期的な試みもされてきたが7）、神経細胞の興奮
そのものを正確にとらえるのは難しい。電気生理
学も体動ノイズを伴うダイナミックな運動とは相
性が悪い。
　そのようななか、脳神経科学の分野ではファイ
バーフォトメトリーという最新の in vivoイメー
ジング技術が台頭してきた2）。これは神経活動を
蛍光へ変換することで評価する手法である。神経
細胞の興奮はカルシウムイオン濃度の上昇を伴う。
これに着目し、カルシウムイオンと結合すると蛍
光強度が増加する蛍光プローブ・GCaMP（ジー
キャンプ）を関心領域の神経細胞に発現させ、光
ファイバーを介してその蛍光の変化を記録するこ
とで、神経活動をリアルタイムで評価することが
可能となる。これを導入することで、ダイナミッ
クな運動中の海馬の神経活動を詳細にとらえるこ
とができるかもしれない。更に、運動中の海馬で
はドーパミン（DA）の増加が低強度運動でも生

* 筑波大学体育系運動生化学研究室 Laboratory of Exercise Biochemistry and Neuroendocrinology, Institute of Health and Sport 
Sciences, University of Tsukuba, Ibaraki, Japan.
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（ARIHHP）, Institute of Health and Sport Sciences, University of Tsukuba, Ibaraki, Japan. 研究センター（ARIHHP）スポーツ神経科学部門

低強度運動時の海馬神経活性化のリアルタイム解析とドーパミン
調節系の関与―ファイバーフォトメトリーを用いた検討―
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REAL-TIME MONITORING OF HIPPOCAMPAL NEURONAL
ACTIVITY DURING LIGHT EXERCISE AND POSSIBLE

INVOLVEMENT OF DOPAMINERGIC SYSTEM:
USING IN VIVO FIBER PHOTOMETRY
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じることが in vivoマイクロダイアリシスを用い
た検討から明らかとなり3）、運動による海馬活性
化を支える脳内機構としての関連が示唆された。
これにファイバーフォトメトリーを組み合わせる
ことで、DAと海馬神経活動との連関を詳細に検
討することが可能となるかもしれない。そこで本
研究では、ファイバーフォトメトリーを導入し、
運動中の海馬神経活動をリアルタイムに記録しな
がら DAの関与を検討することで、運動による海
馬活性化の作用機序の一端を解明することを当初
の目的とした。

方　　　　法

Ａ．被験動物

　実験は筑波大学動物実験指針に基づき、動物実
験倫理委員会の承認を得て実施された（承認番
号：23-379，24-362）。Long-Evans ラット（雄性，
実験開始時 9～10週齢，n = 5）を用い、 1週間
の予備飼育を行った。

Ｂ．GCaMP 投与および光ファイバーカニュー

ラ留置手術

　イソフルラン麻酔下でラットの頭部をステレオ
タキシック装置に固定し、右海馬背側部 CA1に
GCaMPの発現を促すアデノ随伴ウイルス（AAV1-

CaMK IIα-GCaMP6f, #100834-AAV1, Addgene, 

USA）を1.0 μL投与した。その後、 1週間ほど空
けて再度手術を行い、径400～600 μmの光ファイ
バーカニューラ（TeleFic-10-600，バイオリサー
チセンター，日本または CFM15L10, Thorlabs, 

USA）を右海馬背側部 CA1の直上に挿入し、歯
科用セメントで頭蓋骨に固定した。座標は Breg-

ma から後方へ3.7 mm、右に2.75 mm、深さ3.3 

mm（投与）・2.95 mm（カニューラ留置）とした。
Ｃ．走行学習

　手術から 1週間以上の回復期間を設け、トレッ
ドミル（KN-73，夏目製作所，日本）で走行学習
を 7回実施した。 1日最大30分、週 5日の頻度で、
速度は 5 m/minから25 m/minまで段階的に増加さ
せ、電気刺激を用いなくても走行するように学習
させた。

Ｄ．走行試験

　走行学習終了後、 2日以上空けて走行試験を実

施した。光ファイバーケーブル（MAF3L1, Thor-

labs）を使用し、ラットの光ファイバーカニュー
ラをファイバーフォトメトリーシステム（R810, 

RWD,中国）へ接続し、トレッドミル上で10分以
上安静にさせた。GCaMPシグナルが安定してい
る 1分間をベースラインとして確認した後、30分
間の一過性低強度運動（12.5～15 m/min）を開始
した。運動終了後、10分以上安静にした後、ホー
ムケージに戻した。 1匹につき 2～ 3回の走行試
験を繰り返し実施した。

Ｅ．ファイバーフォトメトリー

　RWD社製ファイバーフォトメトリーシステム
を用いて GCaMPシグナルの記録・解析を行った。
GCaMP 依存的な蛍光を励起する 470 nm 光と
GCaMP非依存的な蛍光を励起する410 nm光を、
光ファイバーカニューラを通じて右海馬背側部
CA1へ入射した。収集された蛍光シグナルは記録
用アプリケーション（Multichannel Fiber Photometry 

Software, RWD）で記録・可視化した。GCaMPシ
グナルは、470 nm 励起による GCaMP 特異的な
蛍光（F）から410 nm励起による GCaMP非依存
的な蛍光で差し引くことで算出した（ΔF）。この
処理により、体動ノイズや血流変動に伴うシグナ
ル減衰を補正した。最終的に、ΔFをベースライ
ンの中央値で除し（ΔF／／F）、更に Zスコア化した
データを解析に用いた。

Ｆ．免疫組織化学染色

　実験終了後に灌流固定により採取した脳から前
額断切片を作成した。切片には、DAPI（細胞の核）、
GFP（GCaMP）、GAD67（GABA作動性神経細胞）
の蛍光免疫組織化学染色を実施し、GCaMP発現
および光ファイバーカニューラ留置の妥当性を評
価した。

Ｇ．統計解析

　GCaMPシグナルのピーク値の比較には paired 

t-testを適用した。有意水準は 5％とした。

結　　　　果

Ａ．海馬背側部 CA1における GCaMP の発現

　図 1に海馬背側部における DAPI、GFP（GCaMP）、
GAD67の蛍光免疫組織化学染色の画像を示した。
CA1における錐体細胞層（stratum pyramidale; 
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SP）の神経細胞に GCaMPが発現していることを
確認した。また、GCaMPと GAD67の二重陽性細
胞が見られなかったことから、GCaMPの発現が
興奮性の神経細胞にのみ及んでいたことを確認し
た。

Ｂ．一過性低強度運動における海馬背側部

CA1の GCaMP シグナルの変化

　図 2に30分の一過性低強度運動における海馬背
側部 CA1の GCaMPシグナルの変化を示した。運
動中において GCaMPシグナルの平均値が増加す

図 1．海馬背側部 CA1における GCaMPの発現
Fig.1．GCaMP expression in the dorsal CA1 neurons.

Representative triple-fluorescence image of GCaMP （green）, DAPI （blue）, 
and GAD67 （inhibitory neuron marker: magenta） in the dorsal CA1. Yellow 
arrowheads represents GCaMP-positive cells. Scale bars show 50 μm.
SO; stratum oriens, SP; stratum pyramidale, SR; stratum radiatum.

SO

SP

SR

Merged Merged GCaMP

GAD67DAPI

図 2．低強度運動による海馬背側部 CA1における GCaMPシグナルの変化
Fig.2．GCaMP signal from dorsal CA1 during light-intensity running.

A: Representative GCaMP and DAPI fluorescence image showing the position of optic fiber 
cannula in the dorsal hippocampus. Scale bars show 500 μm. B: Average GCaMP signal from 
dorsal CA1 during light-intensity running. C: Peak GCaMP signal before and during light-
intensity running. 
All data are expressed as mean ± SEM. *P < 0.05 vs Baseline. n = 10 from 4 rats.

GCaMP
DAPI

Optic fiber 
cannula
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CA3DG
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る傾向が確認された（図 2 B）。運動前と運動中
における GCaMPシグナルのピーク値を比較する
と、運動中における有意な増加が確認された
（paired t-test, t（9） = 3.18, P < 0.05: 図 2 C）。また、
運動中に GCaMPシグナルが増加し続けるラット
（high GCaMP responders: n = 2）と、運動の開始
時にのみ GCaMPシグナルが増加するラット（low 

GCaMP responders: n = 2）がみられた（図 3）。
なお、光ファイバーカニューラの直下に GCaMP

の発現が不十分（組織の損傷）であったラットは、
運動による GCaMP シグナルの増加が見られな
かった（n = 1）。このラットは解析から除外した。

考　　　　察

　本研究では、ファイバーフォトメトリーを導入
し、運動中の海馬神経活動をリアルタイム記録し
ながら DAの関与を検討することで、運動による
海馬活性化の作用機序の一端を解明することを目
的として実験を開始した。初めに、ラットの海馬
背側部 CA1の神経細胞に GCaMPが発現するかど
うかを確認した。先行研究を参考に1）、本研究で
は海馬の主要な記憶回路を構成する CA1の錐体
細胞は興奮性神経細胞であることから、興奮性神
経細胞特異的に GCaMP発現を促すプロモーター
をもつ AAV（AAV1-CaMK IIα-GCaMP6f）を採用
した。これをラットの海馬背側部 CA1に投与し、
十分な期間（ 3週間以上）を待ち、免疫組織化学
染色によりその局在を確認したところ、海馬背側
部 CA1の錐体細胞層特異的な GCaMPの発現が確

認できた（図 1）。
　続いて、GCaMP の発現を促す AAV 投与と光
ファイバー留置を海馬背側部 CA1にて実施した
ラットを用い、低強度運動中の海馬背側部 CA1

の神経活動を記録した。すると、運動中に
GCaMPシグナルが増加する傾向が確認され（図
2 B）、シグナルのピーク値は運動前と比較して
運動中で増加した（図 2 C）。これらの結果は、
神経活動マーカーである c-fos mRNAの in situハ
イブリダイゼーション8）や c-Fosタンパク質の免
疫組織化学染色4）によって確認された低強度運動
による海馬神経細胞の活性化を支持する結果であ
る。一方、GCaMPシグナルの増加には個体間で
ばらつきがみられた。実験後に採取した脳から切
片を作製し、GCaMP の発現や光ファイバーカ
ニューラの挿入位置を確認したところ、low 

GCaMP respondersは GCaMPの発現が弱かったり、
光ファイバーカニューラと発現領域が遠かったり
する傾向がみられた。また、GCaMPの発現が不
十分であった 1個体は運動によるシグナル増加が
見られなかった。これらのことから、GCaMP発
現および光ファイバーカニューラ留置の精度に
よってシグナル検出効率が左右された可能性が高
いが、運動に対する反応性に個体差が存在する可
能性も詳細に検討する必要がある。
　本研究では、実験遂行に予想以上に時間を要し
たことや技術的課題から、当初計画していた運動
強度やサブ領域（歯状回と CA3）の比較、DAの
関与について本格的な検討に至れなかった。第一

図 3．低強度運動中の GCaMPシグナルの個体差
Fig.3．Typical examples of GCaMP signal from dorsal CA1 during light-intensity running.

Typical examples of high GCaMP responder （A） and low GCaMP responder （B）.

Rat #10 Rat #12
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に、GCaMP の発現には AAV を介した遺伝子導
入と遺伝子組換え実験設備が必須であり、AAV

導入にあたっても遺伝子組換え実験の申請も含め、
セットアップに時間を要した。また、GCaMPは
発現が見られない脳領域・細胞種が存在すること
から、いくつかの先行研究を参考に AAVコンス
トラクトを慎重に選定する必要があり、発現の確
認にも一定期間（ 1か月ほど）待つ必要があった。
更に、数 μmほどの海馬 CA1の錐体細胞層に光
ファイバーカニューラを精度よく挿入することが
できる座標検討が必要であり、検討後も GCaMP

シグナルが綺麗に検出できる high GCaMP 

respondersは50％に満たなかった。加えて、ラッ
トに光ファイバーケーブルを接続する都合でト
レッドミルの上蓋を開放する必要があり、自発的
な走行を拒む傾向にある中・高強度運動ではレー
ン脱走対策を含め工夫が必要であった。現在、こ
うした技術的課題を克服しながら研究が進展して
おり、運動による海馬神経細胞の活性化とその調
節系としての DAの関与を検討している。

総　　　　括

　ファイバーフォトメトリーを用いることで、海
馬背側部 CA1の神経細胞の活動を記録すること
に成功し、低強度運動中における神経細胞の活性
化が示唆された。実験遂行に予想以上に時間を要
したことや技術的課題により、運動強度・サブ領
域の比較や海馬神経活動に対する DAの関与に関
する検討には至れなかった。今後、実験条件を修
正しながら本研究を継続することで、運動中の海
馬神経活動動態の詳細なプロフィールとその調節
機構を明らかにできると期待される。
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緒　　　　言

　近年、オンラインによるゲーム対戦をスポーツ
競技ととらえる eスポーツが普及し、中学・高等
学校で部活動として取り組む学校や eスポーツア
スリートを目指す子どもたちが増加している。と
りわけ、COVID-19流行下における外出制限や
ソーシャル・ディスタンス等、対面場面の回避に
伴う行動制限により、インターネットによるコ
ミュニケーションやオンラインゲームの需要が増
え、eスポーツの普及が一層進んだと推測される。
その一方で、子どものゲーム依存やゲーム障害な
どが議論されている。ゲーム障害に関連する要因
として、個人の状況（長時間のゲーム使用や依存
性の高いゲームコンテンツ）だけでなく、社会的
要因（家族関係や対人関係の困難，学業不振など）、
精神医学的・心理的要因（ADHDや睡眠障害，
うつ症状など）などが指摘されている6）。
　長時間のゲーム使用はゲーム障害の誘因である
とともに、身体的な健康問題についても議論され
ている。eスポーツプレイヤーの眼精疲労や頸部

痛，背部痛などが挙げられる5）。更に近年では、
長時間の座位姿勢がもたらす健康リスクが問題視
されつつある。eスポーツやオンラインゲームプ
レイヤーは、ゲーミングチェア等に座った状態の
座位姿勢を長時間継続することが多く、大きな筋
肉群（大腿四頭筋，ハムストリングス，大臀筋な
ど）はほとんど使われない8）。長時間の座位行動は、
総死亡率、心血管疾患、糖尿病との関連7）が報告
されており、eスポーツアスリートにおいても同
様の傾向が想定される。上述の議論から、青年期
の eスポーツプレイヤーは、ゲーム障害に代表さ
れるような精神医学的問題と長時間の座位行動に
よる身体的健康問題の双方を抱えていると推測で
きる。しかし、青年期の eスポーツプレイヤーを
対象とした研究は些少であり、特に身体的健康を
扱う知見は少ない。
　本研究の目的は、eスポーツ部のある高校を対
象に、eスポーツアスリートの身体活動と心身の
健康に関する実態を調査することであった。eス
ポーツが青少年の身体活動や健康増進に及ぼす課
題を考察し、withコロナ時代においてより一層

* 岡山大学学術研究院医歯薬学域　Dentistry and Pharmaceutical Sciences, Okayama University Graduate School of Medicine, Okayama, Japan.
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ネットやゲーム環境が身近となる子どもたちの疾
病予防に資する知見を提供する。

方　　　　法

Ａ．高校生の e スポーツ（オンラインゲーム）

利用実態調査

　研究課題 Aでは、全国高校対抗 eスポーツ大
会など連続出場の実績をもつ eスポーツ部を有す
る A高校の全校生徒を対象に、日常的な eスポー
ツ（あるいはオンラインゲーム）利用の状況や生
活習慣などを質問紙調査によって明らかにするこ
とを目的とした。調査は2023年 7～ 9月にかけて
実施された。質問紙は担任教員からクラス単位で
配布され、他者に回答がわからないように密封の
うえ回収された。調査対象者は留学生や未回収者
を除いた計138名（男性62.3％）であった。質問
紙は、性別や年齢、部活動などの基本属性のほか、
1）eスポーツ（あるいはオンラインゲーム）の
利用に関する項目と 2）生活習慣やメンタルヘル
スに関する項目で構成された。 1）では、 1日の
ゲーム利用時間（登校日・休日）、ゲーム障害尺
度（The 10-item Internet Gaming disorder test; IGDT-

10）、ゲームによる問題行動（例：課金・成績低
下・遅刻・居眠りの有無、ゲームによる自覚的な
身体部位の疲労や痛み）などが含まれた。2）では、
アテネ不眠尺度（Athens Insomnia Scale; AIS）や
不安障害や抑うつを測定するための Kessler 6 

scale（K-6）、国際標準化身体活動質問票（Interna-

tional Physical Activity Questionnaire; IPAQ）短縮版
が含まれた。AISおよび K- 6 のスコアを算出し、
AIS スコア 4  点以上を「不眠症の疑いあり」、
K-6スコア 5  点以上を「精神的な問題を抱えてい
る疑いあり」に区分した。IPAQはガイドライン
を参考に 1週間当たりの総身体活動量（Mets・分）
を算出したのち、身体活動を「低度」、「中等度」、「高
度」の 3区分に分類した。
　調査協力者は、所属する部活動から「eスポー
ツ部」群、「運動部」群、「文化部・部活動なし」
群の 3群に分けられた。各質問項目は記述統計を
行った後に、部活動との関連を明らかにするため
に χ2検定やクラスカル -ウォリス検定、一元配置
分散分析（ANOVA）が実施された。部活動間の

多重比較検定には、Bonferroni法を用いた。すべ
ての統計解析は Stata 18.0（Stata Corp LCC）を使
用した。なお、本調査では各質問項目に一部欠損
値が含まれていたが、利用可能なデータを基に分
析を実施した。

Ｂ．男子高校生 e スポーツアスリートの身体

活動量・身体機能評価

　本研究課題 Bは、研究課題 Aと同様 A高校に
通う全校生徒を対象に身体測定会を実施し、体格
や身体機能の客観的評価を行うことを目的に実施
された。身体測定会は、調査期間中、研究者およ
び補助スタッフが A高校を複数回訪問し、高校
内の多目的教室にて測定機材を用いて実施された。
調査対象は、本研究に同意し、調査期間内に身体
測定会に参加可能な生徒であった。測定項目は、
身長、体重、握力（左右）、下肢筋力、体組成であっ
た。握力は、デジタル握力計（T.K.K.5401 GRIP-

D，竹井機器工業株式会社）を用いて左右交互に
2回ずつ実施された。握力値は、左右それぞれの
最大値を代表値とした。下肢筋力は、脚筋力測定
台（T.K.K.5710m，竹井機器工業株式会社）とデ
ジタル背筋力計（T.K.K.5402 BACK-D，竹井機器
工業株式会社）を用いて測定された。調査協力者
は、脚筋力台に座位を取り、膝関節角度が90° と
なるように調整された座席に着席し、計 2回測定
された。測定値はいずれかの最大値を用いた。体
組成は、インピーダンス法を採用した体成分分析
装置（InBody 470，InBody Co. Ltd）を用いて測
定した。体重（kg）、体脂肪量（kg）、体脂肪率（％）、
骨格筋量（kg）が抽出された。身長と体重の測定
値から BMI，身長と骨格筋量の測定値から筋肉
量指数（kg/m2）が算出された。eスポーツ部に所
属する女性部員が数名しかいなかったため、男子
生徒のみを分析対象とした。部活動と各身体指標
との関連を検討するために、研究課題 Aと同様
に統計解析を行った。

Ｃ．倫理的配慮

　これらの研究課題は、岡山大学臨床研究倫理審
査会にて承認を得て実施された（申請番号：
2103-050，承認日：2021年 3月21日）。
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結　　　　果

Ａ．高校生の e スポーツ（オンラインゲーム）

利用とゲーム障害および諸症状

　表 1に研究課題 Aあるいは Bに協力した高校

生の基本属性を部活動別で示した。部活動間に年
齢（学年）差はみられなかったが、eスポーツ部
に所属する生徒は男性が多かった（χ2（2） = 31.7, 

P = < .001）。 1日に 5時間以上ゲームを利用する
と回答した生徒は、登校日で135名中23名（17％）、

表 1．参加者の基本属性
Table 1．Participant characteristics and gaming disorder factors by club activity.

eSports club Sports club Non-sports club P

Grade, n, %　 .404

　10th grade 22 42.3 11 29.0 34 43.0

　11th grade 13 25.0 13 34.2 26 32.9

　12th grade 17 32.7 14 36.8 19 24.1

Gender, n, %　 < .001

　Male 45 86.5 27 71.1 28 38.4

　Female  7 13.5 11 28.9 45 61.6

Gaming disorder: yes, n,%  0  0.0  1 2.7  1 1.9 .733

Time spent on gaming activity （h）, mean, SD#

　Schoolday  3.6  1.7  2.1 1.7  1.8 2.1 < .001

 　Day off  7.2  3.8  3.8 3.1  3.1 4.2 < .001

Psychological distress: yes, n, % 15 34.1 10 27.0 16 30.8 .689

Insomnia: yes, n,% 29 63.1 24 64.8 33 62.3 .778

Some variables contain missing data. The analyses were conducted using available data without imputation.
#: Kruskal-Wallis test. The Chi-square test （or Fisher's exact test） was conducted for the other items.

表 2．部活動ごとの男子高校生の身体活動および身体機能
Table 2．Physical activity and physical function among male high school students by club activity.

eSports club
（n = 45）

Sports club
（n = 27）

Non-sports club
（n = 28） P

Body mass index, mean, SD§ 20.4 4.0 21.3 3.1 20.0 3.7 .430

BMI categories , n, %‡ .520

　Underweight 16 36.4 6 22.2 10 37.0

　Normal 23 52.3 17 63.0 16 59.3

　Overweight・obesity 5 11.4 4 14.8 1 3.7

Body fat mass （kg）, mean, SD§ 27.8 17.5 21.9 18.5 31.6 18.1 .139

Body fat percentage （%）, mean, SD§ 18.7 7.6 15.1 6.8 17.6 6.9 .144

Total physical activity （mets・mins）, mean, SD§ 2413.2 4317.0 9753.6 4925.7 3430.6 4834.6 < .001

Physical activity level, n, %‡ < .001

　Low 23 56.1 2 7.4 6 35.3

　Moderate 8 19.5 0 0.0 4 23.5

　High 10 24.4 25 92.6 7 41.2

Grip strength （kg）, mean, SD§

　Right 34.4 5.3 41.4 9.2 36.6 6.7 .001

　Left 33.0 5.3 38.7 10.1 34.1 5.7 .001

Leg strength （Kg）, mean, SD§ 81.1 21.7 108.8 33.8 89.2 35.2 .004

Skeletal muscle mass （kg）, mean, SD§ 26.8 4.2 29.9 4.6 26.7 4.4 < .001

Skeletal muscle index （kg/m2）, mean, SD§ 7.1 0.9 7.8 0.7 7.1 0.9 < .001

Some variables contain missing data. The analyses were conducted using available data without imputation.
§: One-way analysis of variance （ANOVA）, ‡: Fisher’s exact test.
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休日で54名（40％）だった。更に、休日に10時間
以上ゲームを行う生徒は25名（19％）存在した。
部活動がオンラインゲームの利用時間（登校日・
休日）に与える影響を調べるためにクラスカル -

ウォリス検定を実施した結果、部活動間に有意な
差があることが示された（χ2（2） = 25.9, P = < .001, 

χ2（2） = 28.7, P = < .001）。多重比較定の結果、eス
ポーツ部群は登校日、休日ともにその他の群より
も、長時間ゲームを使用していた（P = < .001）。
ただし、IGDT-10によってゲーム障害ありと判定
された生徒は138名中 2名（1.4％）しかおらず、
いずれも eスポーツ部員ではなかった。ゲーム障
害のリスク要因である精神状態や不眠症について
も、部活動間で有意な差はみられなかった。ゲー
ムを起因とする問題行動を経験したことがあると
回答した生徒は138名中71名（51％）であり、最
も多い回答が「授業中の居眠り（44名）」であった。
次いで「成績低下（38名）」、「遅刻（17名）」の順
で回答数が多かった。ゲームによる身体部位の疲
労や痛みについては、137名中85名（62％）が何
らかの疲労や痛みを経験していた。最も多く回答
された部位は「目（41名）」であり、次いで「尻（35

名）」、「腰（34名）」、「背中（30名）」の順に挙げ
られた。

Ｂ．男子高校生 e スポーツアスリートの身体

活動量・身体機能評価

　表 1にて部活動の所属に性差がみられたため、
男子高校生のみを対象に身体活動量や身体機能指
標を分析した。調査協力者は計100名（内訳：eス
ポーツ部群（45名，45.0％）、運動部群（27名，
27.0％）、文化部・部活動なし群（28名，28％）
であった（表 2）。BMIの平均値（SD）は、それ
ぞれ20.4（4.0）、21.3（3.1）、20.0（3.7）であり、

BMI区分とともに部活動間に有意な差はみられ
なかった。しかし IPAQにおける総身体活動量や
身体活動区分では、部活動間に有意な差が示され
た（F（ 2 , 82）= 22.05, P = < .001）。運動部群は他
の部活動に比べ、身体活動量が多かった。図 1は
部活動別の身体活動区分を示した。運動部群では
高度の身体区分に偏っているが、他の群では中等
度の身体活動区分が最も少なかった。また、eス
ポーツ部群では、身体活動が「低度」の生徒割合
が高かった。
　握力（左右）、下肢筋力、骨格筋量、筋力量指
数では、部活動間で有意な差がみられた（それぞ
れ P = .001, .001, .004, < .001, < .001）。多重比較検
定の結果，握力（左右）や下肢筋力では、eスポー
ツ部群が運動部群に比べて筋力が低かった（P = 

.001）。骨格筋量では、運動部群が eスポーツ部
群や文化部・部活動なし群よりも筋肉量が大きく
（P = .014, .025）、筋肉量指数も高かった（P = 

.002）。eスポーツ部群と文化部・部活動なし群の
間に有意な差は示されなかったが、eスポーツ部
群の身体活動および筋力の平均値は最も低く、筋
肉量は文化部・部活動なし群と同程度の値が示さ
れた。

考　　　　察

Ａ．オンラインゲームの利用とそれに起因する

課題

　本研究では、A高校の生徒を対象にオンライン
ゲームの利用状況やゲーム障害の有無、ゲーム障
害に関連する要因について調査を実施し、所属部
活動間の比較を実施した。結果として、eスポー
ツ部はゲームを長時間利用しているが、ゲーム障
害と判定される者はいなかった。また、ゲーム障
害の関連因子である不眠症や精神症状なども部活
動間に有意な差はみられなかった。部活動として
の eスポーツは、ゲーム利用が長時間になるにも
かかわらず、ゲーム依存やゲーム障害を発症しな
い可能性が示唆された。しかし、調査協力者の半
数がオンラインゲームに起因する問題行動を経験
していた。また、ゲームによる目の疲労や痛みを
訴える生徒が最も多かった。青年期を対象とした
調査では、インターネットの過剰使用と眼精疲労

 図 1．部活動別の身体活動区分の割合
Fig.1．Distribution of physical activity levels by club activities.
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とに関連がみられている1）。ゲーム障害や依存に
限らず、心身に影響を与えない範囲で適切にオン
ラインゲームを利用することの重要性が示唆され
た。

Ｂ．男子高校生 e スポーツアスリートの身体

活動および身体機能の特徴

　IPAQを用いて総身体活動量を比較したところ、
eスポーツ部群は運動部群よりも身体活動量が低
いことがわかった。また、身体活動区分において
も eスポーツ部群の半数以上は「低度」に位置し
ており、「中等度」「高度」な運動を習慣的に実施
する生徒の割合は低かった。eスポーツ部群では、
長時間のオンラインゲーム練習を行うが、その大
半を座位姿勢で過ごすため、日常的な身体活動量
が低くなってしまうことは推測できる。本研究で
は、eスポーツ部群の筋力や筋肉量が、運動部群
だけでなく、文化部・部活動なし群よりも低いこ
とを明らかにした。先行研究は、eスポーツアス
リートの日常的な身体活動量が低い2）だけでなく、
握力値も低い4）ことを報告している。
　また、eスポーツは微細運動を主としたスポー
ツであり、粗大運動を中心としたフィジカルス
ポーツとは異なる。例えば、eスポーツプレイ中、
平均で 1秒間に10回、 1分間で500～600回のキー
ボードやマウスを使用した反復運動が行われると
いわれているが、ゲーム中に消費される平均カロ
リーは61.8 kcal/h程度であり、座位行動による平
均消費カロリーと同程度とされている3）。ゲーム
練習は、長時間の座位行動だけでなく、従来のス
ポーツに比べて筋肉への負荷が少ないことが想定
され、筋力や筋肉量の更なる減退を招く恐れがあ
る。本研究の示唆として、将来的な疾病予防や健
康増進を目指すためにも、eスポーツ部活動にお
ける運動習慣の導入が不可欠であると考えられた。
　しかし、本研究の結果は、対象校 1校のみの測
定データに基づいて分析されており、知見の一般
化には留意する必要がある。本研究で得られた知
見をより深く検討することが今後の課題である。

総　　　　括

　eスポーツ部は、部活動含め長時間にわたりオ
ンラインゲームを使用しているが、ゲーム障害の

有病者はいなかった。一方で、男子 eスポーツ部
員は習慣的な身体活動が低く、筋力や筋肉量も低
いことが明らかになった。長時間の座位行動は生
活習慣病などの死亡、疾病リスクを増大させるこ
とが知られている。青年期の発達および健康増進
のために、部活動内でのエクササイズ導入の重要
性が示唆された。
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緒　　　　言

　何らかの疾病により運動技能が失われた場合、
運動の実行（actual execution; AE）を繰り返し、
適切な運動の再学習を図っていく必要がある。運
動技能を高めるためには、一般に AEを反復実施
することが必要となり、AE終了時から次の AE

開始時までの試行間間隔が重要になることも知ら
れている。この試行間間隔には、直前に行った運
動遂行時の記憶から誤差を考慮して、運動プログ
ラムの修正が行われているとされている。運動遂
行時の記憶を再生するという点は、運動イメージ
（motor imagery; MI）の定義と共通しており、MI

はワーキングメモリー機能を利用した認知過程で
あり、運動に関連する記憶の再生と定義される1）。
したがって、試行間間隔に実施するMI練習（MI 

practice; MIP）は、運動プログラムの修正を補強
する可能性が高く、実際に AEと MIPの併用が
有用であるとした報告も多数見受けられる。
　AEとMIPの併用が有用とされる機序としては、
高次レベルの回路の同時強化がもたらされるため

と考えられているが、AEとMIPの併用が特別な
効果を有さないとした報告も散見されており、こ
のような結果の不一致は、MIPの実施方法の取り
決めが明確に指定されていなかったことに起因す
ると指摘されている8）。つまり、AEと MIPの併
用が真に有用であるかについては、その実施方法
の側面でいまだ解決していない問題となる。
　MIPにより器質的変化として筋肥大などが生じ
る訳ではないため、運動技能変化の考察は、神経
生理学的な背景とともに議論されるべきである。
MIP中に補足運動野を中心として AEに関与する
中枢脳領域の活性化が認められることは既に一定
のコンセンサスが得られている。更に、近年では
補足運動野を中心とした中枢脳領域が脊髄レベル
の興奮性に影響することも示されている4,5）。脊髄
運動ニューロンは、運動発現に直接関係する運動
指令の最終的な共通経路であり、ここが精密なピ
ンチ力制御スキルの低下を説明する要因の 1つ7）

になり得るが、上肢を対象とした MIP中の脊髄
レベルの変調に焦点を当てた報告はごく稀である。
加えて、脊髄レベルの興奮性が増大する、あるい
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は不変であるとした矛盾する結果も示されている。
これについて MIP中の脊髄運動ニューロンの興
奮性変化は、実行される MIPの質的側面（難度
や明瞭性）に影響されている可能性があり、明瞭
な MIP が実行された場合、MIP 中の脊髄運動
ニューロンの興奮性は増大を認めるものの、過度
な高まりは認めないことが示されている2）。した
がって、MIPの実施方法の不透明さが、実行され
る MIPの明瞭性を変動させ、AEと MIPの併用
効果に一貫性のない結果をもたらしていた可能性
がある。逆の言い方をすれば、厳格な MIP実施
規定を設けたうえでの AEとMIPの併用は、MIP

中に脊髄運動ニューロンの過度な興奮性増大を防
ぎつつ、結果的に AE単独実施の場合よりも高い
運動技能水準を獲得させるに至るのではないかと
仮説を立てた。本研究の目的は、厳格な MIP実
施規定を設けたうえで AEとの併用効果を検討す
ることであり、脊髄運動ニューロンの興奮性変化
を踏まえた運動技能変化を追跡した。

方　　　　法

Ａ．対象者

　G*power（version 3.1.9.4）を用いた適正サンプ
ルサイズに基づき、単純無作為抽出法によって右
利きの健常者25名を対象とした（男性13名，女性
12名，平均年齢23.8 ± 6.1歳）。対象者は、介入条
件と対照条件の双方を実施することとし、クロス
オーバーデザインにて比較検討した。本研究の対
象者には、ヘルシンキ宣言に基づいて、本研究の
意義・目的などを十分に説明し、文書で同意を得
たうえで計測を実施した（関西医療大学研究倫理
審査委員会倫理番号：22-04）。

Ｂ．プロトコル

　まず、Pre Base line Performance（Pre-BP）として、
左母指と示指によるつまみ動作課題において手指
巧緻性を評価した。次に30秒間の安静背臥位中の
脊髄運動ニューロンの興奮性変化を計測した
（Rest）。AE と MIP を併用する場合には、AE 後
の試行間間隔に MIPを挿入するほうが効果を得
やすいとされていることから、実施順序として、
まず30秒間の AEを設け、AE中の手指巧緻性を
評価、続けて30秒間のMIP練習3）を実施した（介

入条件）。MIPでは直前の AEの記憶を再生する
わけであるが、そのイメージ戦略として「ピンチ
動作時の母指球の筋収縮をイメージする」ことと
「ピンチメータに表示されるピンチ力が数値的に
増減する様子をイメージする（=間接的に筋感覚
を連想させるような想起内容）」ことを交互に想
起するよう指示し、筋感覚的MIの実施難易度の
調整を行った6）。そして、厳格なMIP実施とする
ためには、上記をどれだけ具体的に口頭指示でき
るかということになる。この点は先行研究6）を参
考に、「つまむ動作による筋収縮の感覚を、ピン
チメータに表示される数字が増減する様子ととも
に交互に想像してください」とした。対照条件で
は、MIPは実施させず、再度の安静状態を30秒間
とらせた（Without MIP）。MIPと Without MIP中
は脊髄運動ニューロンの興奮性変化を計測した。
また各30秒間の AE と MIP（あるいは Without 

MIP）の実施を 1セットとし、AE単独では天井
効果を迎えるとされる 6セットを反復実施した。
6セットの反復実施後、改めて母指と示指による
つまみ動作課題において手指巧緻性を評価した
（Post-BP）。

Ｃ．手指巧緻性の評価

　運動課題は50％ maximum voluntary contraction

（MVC）と10％MVCへ 2秒間隔でピンチ力調整
を行う交互力量調整課題を採用し、ピンチメータ
Digital indicator F340A（Unipulse Inc.）にリアルタ
イムに表示されるピンチ力を視覚的に確認させる
なかで課題を実施させた。発揮ピンチ力切り替え
のタイミングは、メトロノームを用いた 2秒間隔
の聴覚刺激音によって管理した。手指巧緻性の指
標は、規定値からの絶対誤差（kgf）とし、対象
者の発揮ピンチ力から規定値として設定している
50％ MVC（または10％ MVC）値を引くことで
算出される誤差の値を絶対値に変換し、更に30秒
間の運動課題中の絶対誤差を平均化することで算
出した。手指巧緻性は Preと Post-BP、各 AE課
題中に筋電図収録ソフト Vital Recorder2（KISSEI 

COMTEC Inc.）にて計測し、多用途生体解析シス
テム BIMUTAS-Video（KISSEI COMTEC Inc.）を
用いて解析した。
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Ｄ．脊髄運動ニューロンの興奮性評価

　脊髄運動ニューロンの興奮性変化の評価指標に
は F波を用いた。F波とは、末梢の混合神経線維
に最大上の電気刺激を与えることで発生した逆行
性のインパルスが軸索を上行し、脊髄前角細胞に
て再発火した結果、順行性のインパルスとして軸
索を下行し、対応する筋にて記録される複合筋活
動電位とされる。F 波の記録には、誘発筋電計
Viking Quest Ver 9.0（Natus Medical Inc.）を用いた。
F波記録条件は、刺激電極を左手関節部で正中神
経上に、探査電極を左母指球上の筋群に、基準電
極を左第 1中手骨頭背側に、接地電極を左前腕掌
側中央部に貼付した。刺激条件は、刺激強度を最
大上刺激とし、持続時間0.2 msにて 1  Hzの頻度
で30回刺激した。F波分析項目は、脊髄前角細胞
で再発火する筋線維数の増加を反映する振幅 F／／
M比を用いた。F波は、安静時に加えて各MIP（あ
るいはWithout MIP）中に計測し、各試行時の振
幅 F／／M比を算出した。

Ｅ．MIP 実施状況の内省調査

　50％MVCまたは10％MVCへ調整するイメー
ジ中に意識していたことを自由記述形式で回答さ
せた。

Ｆ．統計学的検討

　絶対誤差について、Pre-BPと Post-BPにおける
条件内 2群比較を、ウィルコクソンの符号順位検
定にて行った。また、各条件における経時的な変
化の追跡を目的に、AE 1回目から 6回目までの
絶対誤差を、一般化線形混合モデルを用いた二元
配置反復測定分散分析にて検討した。最後に、
Post-BPでの成績から Pre-BPでの成績を差し引い
た絶対誤差の変化量を用いて、条件間比較をウィ
ルコクソンの符号順位検定にて行った。
　脊髄運動ニューロンの興奮性変化について、
Rest を対照として、MIP（または Without MIP）
1回目から 6回目の振幅 F／／M比を Steel検定にて
多重比較した。更に、各 AEでの手指巧緻性の変
化（絶対誤差）と、Restを基準とした各MIP中（ま
たはWithout MIP中）の脊髄運動ニューロンの興
奮性変化（振幅 F ／／M比変化量）の関係性をスピ
アマンの順位相関係数にて検討した。
　有意水準はいずれも 5％未満とし、Z valueに
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基づいて Effect size（r）の算出を行い、統計学的
解析ソフトには SPSS ver.26.0（IBM, Inc.）とオー
プンソースソフトウェア R（4.1.0）を用いた。

結　　　　果

Ａ．手指巧緻性の結果

　介入条件では、Pre-BPと比較した Post-BPにお
いて絶対誤差が減少した（P < 0.001, r = 0.84）。対
照条件でも、Pre-BPと比較した Post-BPにおいて
絶対誤差が減少した（P = 0.003, r = 0.59）。AE 1

回目から 6回目までの絶対誤差の変化について、
両条件間で交互作用は認められなかったが（F

（5,264）= 0.535, P = 0.749）、Pre-BPを基準とした
Post-BPでの絶対誤差変化量において、対照条件
と比較した介入条件において絶対誤差変化量が更
に減少した（P = 0.019, r = 0.47）（図 1，表 1）。

Ｂ．脊髄運動ニューロンの興奮性変化の結果

　介入条件の振幅 F ／／M比は、Restを対照とした
各MIP間に差は認めなかった（vs MIP1: P = 0.344, 

vs MIP2: P = 0.892, vs MIP3: P = 0.968, vs MIP4: P 

= 0.379, vs MIP5: P = 0.984, vs MIP6: P = 0.887）。
また各 AEでの絶対誤差と Restを基準とした各
MIP中の振幅 F ／／M比変化量の間に有意な相関は
認めなかった（rs = -0.130, P = 0.114）。対照条件
の振幅 F ／／M 比は、Rest を対照とした各 Without 

MIP間に差は認めなかった（vs Without MIP1: P = 

0.983, vs Without MIP2: P = 0.994, vs Without MIP3: 

P = 1.000, vs Without MIP4: P = 0.999, vs Without 

MIP5: P = 0.996, vs Without MIP6: P = 0.994）。また、
各 AEでの絶対誤差と Restを基準とした各With-

out MIP中の振幅 F／／M比変化量の間に有意な相関
は認めなかった（rs = -0.191, P = 0.019）（図 2，
表 1）。

Ｃ．MIP 実施状況の内省調査の結果

　自由記述形式で実施した内省調査の結果は表 2

のとおりである。

考　　　　察

　手指巧緻性の指標である絶対誤差は、AEを重
ねるごとに直線的に漸減するわけではなく、増大
や減少あるいは不変といった AE間での変動を繰
り返しながら最終的に運動技能向上へと至ってい

た。ただし、AEにMIPを組み合わせることで、
より高い運動技能水準に到達していた。これは
MIPが何らかの影響を及ぼしたと考えられるが、
安静を対照とした各 MIP中に統計学的な振幅 F ／／
M比の増大を認めるには至らず、絶対誤差との
有意な相関も認められなかった。
　通常、運動の学習は、AEを反復するなかで推
し進められるが、運動技能は直線的に向上するわ
けではない。AEを反復するなかでは、ある程度
の探索が生じているとされており、変動（≒探索）
を繰り返しながら向上していくことが一般である。
探索は即時的な技能改善には有用とされており、
成功報酬情報のみを提示する場合、あるいは誤差
情報も提示する場合の双方においてタスク関連の
変動が高いほど速い学習率を認めたとされている。
更に、試行錯誤のプロセスとして、意図的に運動
出力に変動を発生させることで（計画ノイズ）、
パフォーマンスを向上させ、コストを削減する運
動活動の新しい運動制御方針が生み出されるとも
されている。したがって、探索や計画ノイズなど
の影響で、両条件ともに各 AE間で差を認めない
ながらも、最終的な運動技能となる Post-BPの段
階では運動技能水準が高まるに至り、Pre-BPよ
りも手指巧緻性が向上したのだと示唆された。
　ただし介入条件では、より高い運動技能水準へ
と至っているため、MIPが運動学習効果を高めて
いた可能性がある。これについて、近年では、
MIP単独であっても運動学習が進むことが示され
ており、MIP単独の効果として運動技能水準を高
めていた可能性がある。更に、MIPは直前の運動
記憶の再生であることから、試行間間隔に挿入さ
れた MIPが運動プログラムの修正も適正化して
いた可能性がある。したがって、AE後にMIPを
挿入するという実施順序においては、MIP単独の
効果あるいは AE効果を増幅させる形で、より高
い運動技能水準の獲得へかかわったと示唆された。
　一方で、このような運動技能変化に、MIP中の
脊髄運動ニューロンの興奮性変化は相関していな
かった。そもそも、本研究においては、MIP中に
脊髄運動ニューロンの興奮性増大も認めていな
かった訳であるが、MIP中の脊髄運動ニューロン
の興奮性変化は、直後の運動実行に備えた脊髄の
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図 1．運動技能の変化
Fig.1．Motor skill changes.

（A）Blue and green boxes indicate the intervention and control conditions, respectively. Motor skills improved after repetition in 
both conditions. Furthermore, motor skills after repetition of actual execution and motor imagery were at a higher skill level than 
after repetition of actual execution alone.（B）The insertion effect of motor imagery practice seemed to emerge after a series of 
actual execution was accomplished, and no change was observed during motor practice. 

：Intervention condetion ＊＊：P < 0.01, ＊：P < 0.05 ：Control condetion

A

B

＊＊ ＊＊ ＊

図 2．脊髄運動ニューロンの興奮性変化
Fig.2．Excitability changes in spinal motoneurons.

（A）Intervention condition. There was no difference in the F／／M amplitude ratio during each motor imagery session compared 
to rest.（B）Control condition. There was no difference in the F／／M amplitude ratio during each motor imagery session compared 
to rest. In addition, the relationship between motor skills during each actual execution session and the F ／／ M amplitude ratio 
during no motor imagery showed no correlation（Spearman’s rank correlation coefficient）. 

：Intervention condetion ：Control condetion

A

B

 rs = －0.126
（P = 0.126）

 rs = －0.191
（P = 0.019）
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利得条件の調整の結果である。そのため、その後
に実施される運動課題の遂行予測に基づいて脊髄
運動ニューロンの興奮性増大が必要であるか否か
が重要となる。運動の習熟に伴う脊髄レベルの興
奮性変化について、上肢の順序立った運動学習後
の橈側手根屈筋の H反射振幅が低下したことや、
比較的実施難易度の高い運動課題であっても技能
習熟とともに振幅 F ／／M比が低下を認めると報告
されている。加えて、巧緻な運動課題では皮質か
らの制御を強く受けるため脊髄レベルの興奮性が
増大しないことも報告されている。したがって、
本研究での運動課題が手指巧緻動作であったこと
と、反復した AEに伴う運動技能向上が認められ
ていたことから、直後の運動遂行予測に基づいて
MIP中の脊髄運動ニューロンの興奮性は増大を示
す必要がなかったものと考えられる。加えて、明

瞭な MIPが実行された場合、脊髄運動ニューロ
ンの過度な興奮性増大は抑えられるため、MIP中
の脊髄運動ニューロンの興奮性増大の程度が大き
いほどに、MIP後の運動技能向上も大きい訳では
ない。これら要素がかかわり合い、運動技能変化
と MIP中の脊髄運動ニューロンの興奮性変化に
有意な相関を認めなかった可能性がある。

総　　　　括

　MIPの実施方法を厳格に規定した場合、単純な
AEの反復に伴う運動技能向上よりも、高い技能
レベルを獲得させる可能性がある。また MIP中
には、直後の運動実行に備えた脊髄の利得条件の
調整が求められるため、手指巧緻性を運動課題と
して用いた本研究では、必ずしも脊髄運動ニュー
ロンの興奮性が増大する必要がなかったものと示

表 2．内省調査の結果
Table 2．Results of the internal survey.

What did you consciously imagine in the process of hav-
ing the force adjusted to 50%MVC?

What did you consciously imagine in the process of having the 
force adjusted to 10%MVC?

N1 Gradually exerted force and aimed at 50% value Gradually relaxing, I aimed for a value of 10%

N2 To apply force more strongly To pinch lightly

N3 How to apply force to the thumb Than 50%, while relaxing the thumb while putting more force into it

N4 Remembering the amount of force when you actually worked on it Remembering the amount of force when you actually worked on it

N5 Image of mother and index finger strongly together Imagine slowly releasing the thumb and index finge

N6 Numbers Numbers

N7 Muscle contraction and the number Numbers

N8 Do not relax too much Image as if you hold it lightly

N9 The number The number

N10 Image of muImage of muscle contraction Imagine that the muscles relax

N11 So that the nails turn white How much force can be weakened

N12 Image of gradual contraction of the ball of the thumb Image of gradually relaxing the thumb ball

N13 Grip stronger than you think Grip the pinch meter just enough not to drop it

N14 The amount of force How much you can weaken the force

N15 Muscle contraction during actual adjustment Sense of relaxing the whole body

N16 Image of applying force Image of relaxing

N17 Muscle contraction Relaxation of muscles

N18 Muscle contraction Imaged to bring the strength to 10%MVC while relaxing

N19 Image of exerting force strongly Image of 10% strength softly

N20 Contraction of the muscle Do not relax too much

N21 Put in about 60% of the force Put in about 15% strength

N22 Putting in the force I was able to do it well from the beginning, so I need to be able to keep it up

N23 Do not overdo it It’s like being in a sauna to get in shape

N24 Imagine pinching something delicate I’m going to put some strength in my fingertips

N25 Try to grip it a little tighter Let’s relax the hands a little bit
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緒　　　　言

　病態生理の文脈内で、多くの臓器は治療標的と
して登場する。心臓は心不全の治療標的であり、
膵臓は糖尿病の治療標的である。臓器自身が治療
に従事することはめったにない。骨格筋も他の臓
器と同様に治療を受ける対象として位置付けられ
てきた。ところが骨格筋で産生・分泌される生理
活性物質、マイオカインの発見は、骨格筋の臓器
内の立ち位置を一変させた。運動に応答して骨格
筋から分泌されるマイオカインは、骨格筋自身だ
けでなく、血管から全身循環に乗ることで遠隔臓
器や特定の病態生理への治療効果も期待されてい
る10）。マイオカインを分泌させる骨格筋に対する
介入は、運動やストレッチ、介助者とともに行う
リハビリテーションなど、他の臓器と比べて物理
的な容易さが際立つ。バリエーションに富むこれ
らの介入方法は重篤な副作用を伴いにくい点で薬
剤を中心とした治療とも差別化を図ることができ
る。
　もしマイオカインによる治療効果を期待した運

動処方を目指すのであれば、狙って特定のマイオ
カインを多く分泌させることのできるプログラム
の作成は必須である。そのような運動プログラム
を作成するにはマイオカインごとの分泌メカニズ
ムの解明が必要となる。一方、これまでのマイオ
カイン研究は、どの分子がマイオカインか、その
マイオカインはどのような生理活性をもつのかを
明らかにすることに注力しており、マイオカイン
がどのように運動に呼応して分泌されているのか、
その分子メカニズムは未解明である。また運動方
法ごとに分泌されるマイオカインが異なるという
知見も存在し9）、マイオカインの分泌経路には骨
格筋の刺激タイプに応じた多様なメカニズムが想
定される。
　これまで我々は、カフェインの添加、電気刺激
による運動模倣刺激によって培養 C2C12筋管細
胞が分泌するマイオカイン（培養液中）をプロテ
オーム解析により定量を行ってきた。特にカフェ
イン（運動模倣）刺激後培養液のプロテオーム解
析から、骨格筋由来の BDNF（脳由来神経栄養因
子）をマイオカインとして同定した。我々はこの
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骨格筋由来 BDNFの心不全に対する改善効果に
ついてこれまで研究を進めており1,2,6,7）、これらの
研究結果を実臨床に応用するにはマイオカインと
しての BDNF分泌を駆動するメカニズムを同定
する必要があった。また血中の BDNFと運動強
度の関係を示した先行研究も存在することから5）、
運動種特異的なマイオカイン分泌経路の全体像へ
切り込むきっかけにもなると考えた。本研究では、
マイオカイン分泌を発光として簡便に定量評価可
能な実験系や、細胞に対する介入の筋分化への影
響を可視化する実験系を作成し、マイオカインの
分泌に関与するメカニズムを厳密に評価する基盤
技術の開発を行った。

方　　　　法

Ａ．筋芽細胞株 C2C12を用いた運動模倣刺激

実験系の確立

　我々は、骨格筋からの分泌を解析するために、
マウス骨格筋由来の筋芽細胞株である C2C12

（ATCC）を使用した。 1 週間の分化誘導により
骨格筋に分化させた C2C12に対しカフェインに
よる運動模倣刺激を行った。カフェインによる運
動模倣は電気刺激に比べコストが低く、細かいタ
イムスケールの実験や、さまざまな条件を検討し
ても安く済むメリットがある。また先行研究から、
分泌の最終段階で輸送小胞が細胞膜と融合する際
に、細胞膜付近のカルシウムイオン濃度が重要で
あると報告されており10）、細胞内のカルシウムイ
オン濃度を容量依存的に変化させるカフェイン刺
激が本研究に適していると考えた。

Ｂ．C2C12の分化度を考慮した BDNF 可視化

C2C12の作成

　C2C12細胞株を用いて BDNFの動態を解析する
には、蛍光タンパクを融合した BDNFを強制発
現し、可視化を可能にする必要がある。しかし先
行研究から、BDNFは筋分化阻害的に働くことが
示唆されており 8）、単純な蛍光タンパク付き
BDNFの強制発現は厳密なマイオカイン解析への
オフターゲット効果が想定された。そこで我々は
蛍光タンパク付き BDNF発現量が適切な範囲で
ありかつ、筋分化を行うことのできる C2C12株
クローンを樹立した。

Ｃ．時間分解能と定量性を担保する、断片化発

光タンパクを用いた BDNF 分泌度解析シス

テムの開発

　一般的なマイオカインの解析サンプルは、運動
模倣刺激後の細胞培養液の濃縮を行うことで回収
されてきた。この回収方法は煩雑な操作と長時間
の遠心分離を必要とし、細かいタイムコースの解
析を行うには 1度の回収に要する時間が長すぎる。
また分子メカニズムに対する介入実験を組み合わ
せることを考えると、より簡便でハイスループッ
ト性の高いマイオカイン解析法を開発する必要が
あった。我々は BDNFに断片化発光タンパクで
ある Hibit（Promega）を融合し、Hibit と複合体
を形成する Lgbitと基質であるフリマジンを添加
することで細胞外に分泌された BDNFを発光に
より検出するシステムを実現した。

Ｄ．介入実験による筋分化への悪影響を定量的

に解析する、分化度可視化システムの開発

　マイオカインの分泌メカニズムを解析するには、
分泌に関連する可能性のある分子をノックイン、
ノックダウンすることで、分泌と注目分子の因果
関係を解析する必要がある。しかしこのノックイ
ンやノックダウンは筋芽細胞の筋分化に影響を及
ぼすこともあり、分泌に対する影響がその分子に
よるものなのか、それとも分化不全に起因するも
のなのかを区別する必要がある。そこで我々は筋
分化に関連する Myogeninプロモーター領域を活
用し、分化度を定量的に可視化するシステムを開
発し、各種介入の筋分化に対する影響を解析する
基盤を構築した。

結　　　　果

Ａ．筋芽細胞株 C2C12を用いた運動模倣刺激

実験系の確立

　10 cmディッシュ内で C2C12細胞を10％ウシ胎
児血清入りの Dulbecco’s modified Eagle’s medium

（DMEM）培地のもと培養し、細胞がコンフルエ
ントになった段階で 2％ウマ血清入りの DMEM

培地に培地交換し分化誘導を行った。 1日 1度の
培地交換を行い 1週間分化誘導した後、カフェイ
ンによる運動模倣刺激実験を行った。運動模倣刺
激実験は血清未添加の DMEM培地を用いてプレ
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図 1．筋芽細胞株 C2C12を用いた運動模倣刺激実験系の確立
Fig.1．Establishment of an experimental system for exercise-mimetic stimulation using the myoblast cell line C2C12.

（A） Phase contrast image of C2C12 before differentiation and 7 days after induction of differentiation. The scale bar indicates 1 mm.
（B） The schematic image of the experimental system for exercise mimetic stimulation.
（C） The caffeine-stimulated exercise-mimicking experimental protocol and CBB-stained images of electrophoresed gels of collected 
media concentrates.

図 2．C2C12の分化度への影響をおさえた BDNF可視化システムの作成
Fig.2．Development of a BDNF visualization system with minimal impact on C2C12 differentiation.

（A） The schematic image of the vector utilized to visualize BDNF.
（B） Representative images of BDNF-mCherry-expressing C2C12 after 7 days of differentiation induction.



（78） （79）

ウォッシュを行い4）、その後 5 mM濃度のカフェ
イン入り DMEM培地と培地を交換することで実
行した。刺激後の培地を回収し、遠心による濃縮
を行い、濃縮した培地をウェスタンブロットによ
り解析した。カフェイン刺激後の培地中の BDNF

は刺激なしの培地に比べより多くの BDNFが検
出された（図 1）。

Ｂ．C2C12の分化度を考慮した BDNF 可視化

C2C12の作成

　BDNFに蛍光タンパク mCherryを融合した分子
を C2C12へ過剰発現させる際に、薬剤誘導性ベ
クターに分子を載せつつ、mTagBFP2を過剰発現
するベクターを混ぜた状態で C2C12にトランス

フェクションし、ゲノムへの挿入を競合させるこ
とで、分化に影響を及ぼしづらい適切な BDNF

の発現量を実現した。カフェイン刺激後の
BDNF-mCherry を共焦点顕微鏡によるライブイ
メージングで観察した。BDNF-mCherryの蛍光が
分泌現象を示唆する挙動を示す画像の取得はでき
たが、安定した再現性は現在担保できていない
（図 2）。

Ｃ．時間分解能と定量性を担保する、断片化発

光タンパクを用いた BDNF 分泌度解析シス

テムの開発

　BDNFに Hibitを融合した分子を C2C12に発現
させ、分化誘導後にカフェイン刺激実験を行った。

図 3．断片化発光タンパクを用いた BDNF分泌度解析システムの開発
Fig.3．The Development of a BDNF secretion analysis system utilizing fragmented luminescent protein.

（A） The schematic image of the fragmented luminescent protein-based BDNF secretion analysis system.
（B） The schematic image of comparison with previous myokine secretion analysis.

図 4．筋分化度可視化システムのイメージ図
Fig.4．The schematic image of the myogenic differentiation visualization system.

（A） The schematic image of the dynamics of the differentiation visualization system after induction of differentiation.
（B） Representative image of C2C12 with myogenic differentiation visualization system.
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実験系は培地を濃縮する実験系が数時間要するの
に対し、この実験系は数分で完了することができ
た。カフェイン刺激後の発光度の変化は、ウェス
タンブロットで確認した BDNFの挙動と一致し
ていた（図 3）。

Ｄ．介入実験による筋分化への悪影響を定量的

に解析する、分化度可視化システムの開発

　Myogeninプロモーター最小領域は C2C12のゲ
ノムから PCR により伸長した。Myogenin プロ
モーター最小領域下流に蛍光タンパク tdTomato

をコードする配列を挿入し、同一ベクターに
mTagBFP2を強制発現するユニットを導入するこ
とで分化度とそのベクター導入量を定量すること
を可能にした。このシステムの開発により、
C2C12に対する介入の筋分化度に対する影響を定
量的に評価することが可能になった3）（図 4）。

考　　　　察

　本研究により、培養細胞系 C2C12とカフェイ
ンを用いた BDNFの分泌解析とその可視化を中
心に、分泌解析のハイスループット化による実験
の時間解像度の改善、分泌に対する介入実験が筋
分化に影響しているか否かを解析する実験系の開
発を行うことで、マイオカインを研究するための
基盤となる実験系の開発ができた。今後このハイ
スループット性を生かしたマイオカイン分泌に対
する大規模スクリーニングを行うことで、特定の
マイオカイン分泌を促進する刺激方法の樹立を行
う礎となる実験を行い、運動方法に特異的なマイ
オカイン分泌をより詳細に解析することが可能と
なった。このような実験が実現できれば、運動処
方箋に対象者ごとの具体的な運動方法を記載する
ためのエビデンスを与える、特定の投薬に頼らな
い本来の身体活動に根差した個別化医療を実現さ
せうると考える。本研究では電気刺激よりもむし
ろカフェイン刺激に依存して分泌が観察された
BDNFを中心に解析を行ったが、電気刺激特異的
に分泌されるタンパクは、今後引き続き探索と解
析を行う予定である。またマイオカイン特異的な
細胞内輸送および分泌機構の解析は、BDNF-

mCherryと同時にさまざまな輸送や分泌関連タン
パクをともに発現させることで共局在スクリーニ

ングを現在行っている。現在選定された候補分子
のノックダウン系の条件検討を行っている。ノッ
クダウンには shRNAといった基本的なシステム
だけでなく、短い時間スケールで機能阻害を実現
しうるドミナントネガティブを用いた古典的な機
能阻害法も検討している。

総　　　　括

　マイオカインのなかには加齢や病態に改善効果
をもたらすマイオカインもある。運動刺激から分
泌に至るメカニズムが明らかになれば、副作用が
懸念される外部からの投薬に依存せず、分泌のメ
カニズムに依拠して運動方法を選択し、身体活動
に根差して狙ったマイオカインを分泌させる方法
論が確立できる。また、健康増進の目的で運動を
処方する場合においても、対象者ごとの健康状態
に基づき運動を選択するための具体的な基準は必
要である。マイオカインを中心とした新たな基準
があれば、現在多様に進化を遂げている運動方法
やトレーニング方法を対象者個別に効果的に運用
することが可能となり、対象者に恩恵があるだけ
でなく、マイオカイン分泌に特化した新たな運動
方法研究の需要を生み出すことで、運動生理学研
究の更なる活性化も期待できると考える。どのよ
うなメカニズムが分泌に関与するのかを解明する
には、筋分化など分泌経路以外への影響を排除し、
分泌経路に対する影響のみを厳密に評価できる基
盤実験系が必要である。本研究で作成した実験シ
ステムはこの目的に合致するものだと考えられる。
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緒　　　　言

　高齢者では、視覚機能（例：動体視力）、認知
機能（例：認知コントロールやマルチタスク能力）、
身体機能（例：バランス能力）などが同時に低下
することが、加齢の主要な症状として知られてい
る。動体視力は、動いている物体を明確かつ正確
に認識・識別する能力を指し、歩行や運転、スポー
ツ、バランス維持などの場面において重要な役割
を果たす。更に、動体視力、認知機能、身体機能
は相互に密接に関連しており、これらの能力を総
合的に維持・向上させることは、高齢者の日常生
活の自立性維持にとって重要である2,3,8）。
　近年、高齢者の認知および身体の健康を維持・
向上させる手段として、従来の認知トレーニング、
身体トレーニング、ビデオゲームやエクササイズ
ゲーム、更には VR（バーチャルリアリティ）を
活用したトレーニングなどが提案されている。し
かし、これらの介入の多くは、特定の認知機能や
身体機能に注目したものであり、動体視力の向上

や、動体視力・認知機能・身体機能の相互作用を
包括的に考慮したゲーム設計は少ない（詳細につ
いては筆者らのサーベイ論文5）を参照）。
　没入型 VRは、強いプレゼンス（存在感）をも
たらすことで、ユーザーの高いエンゲイジメント
を誘発し、長期的なトレーニング介入を継続しや
すい手段として注目を集めている。また、実生活
で想定される危険な状況も、安全にシミュレート
できる点で大きな利点がある。そこで本研究では、
動体視力、認知機能、身体機能を統合的に刺激す
るマルチセンサリー VRゲームを開発し、高齢者
への適用可能性（受容性）と、その健康効果を検
証することを目的とした。
　本研究ではまず、マルチセンサリーアプローチ
に基づく VRゲームシステムを開発し、次の 2つ
の実験を行った。 1）高齢者と大学生における
VRゲームの受容性評価。本研究では高齢者を対
象とした VRゲームの設計に焦点を当てているが、
大学生と高齢者の比較により、VRゲームの受容
性をより多角的かつ包括的に理解することが可能
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となる。 2）VRゲームが高齢者の動体視力、認
知機能、および身体機能に与える影響の検証であ
る。

方　　　　法

Ａ．ゲーム設計と開発

　本研究で開発した VRゲームは、高齢者の視覚
機能、認知機能、身体機能を同時に刺激するよう
設計した。プレイヤーは座位または立位の姿勢で、
画面上に出現する目標を視認し、素早く反応しな
がら身体を動かす必要がある。具体的には、「Go」
刺激の場合は手足を使って目標を打つ、「No-Go」
刺激の場合は身体を動かして目標を回避する、と
いった一連の動作を求めることで、視覚・認知・
身体の機能を総合的に活性化する。
　本ゲームは以下の 3つの主要要素で構成される
（図 1）。
　 1．動体視力トレーニング
　水平方向・垂直方向・前後方向など、さまざま
な方向に動く標的を視認し、眼球運動（動体視力）
を促進する。これにより、注意力・判断力・情報
処理力を活性化する。
　 2．認知トレーニング
　マルチタスクパラダイム1）や Go/No-Go課題4）

を組み込み、実行機能や抑制制御を鍛える。
　 3．身体運動
　腕や足を使った全身運動を取り入れ、バランス
能力や下肢・上肢筋力などの身体機能を向上させ
る。

Ｂ．VR ゲームの受容性の評価（実験 1 ）6,7）

　 1．参加者

　地域コミュニティからの高齢者14名（男性 7名，
女性 7名，平均年齢67.86歳，SD = 2.54，平均教
育年数14.5年，SD = 2.03）および大学構内の掲示
版で募集した大学生14名（男性 7名，女性 7名，
平均年齢25.64歳，SD = 2.34，平均教育年数17.36年，
SD = 0.93）を募集した。すべての参加者は身体
的・精神的な障害がなく、自由に移動可能であり、
同様の実験への参加経験がないことを確認した。
高齢者の参加者全員はゲーム未経験者であった。
VR技術の未使用経験者は、高齢者11名、大学生
9名であった。
　 2．実験デザイン
　本実験では、VRゲームの受容性を評価するた
めにクロスオーバーデザインを採用し、参加者全
員が VRゲームと PCタスクの両方を実施した。
PCタスクは座位条件で行った。VRゲームは座
位条件と立位条件の両方で行った。
　 3．受容性の指標の評価
　Simulator Sickness Questionnaire（SSQ）を使用
してサイバーシックネスを評価する、National 

Aeronautics and Space Administration Task Load 

Index（NASA-TLX）を使用して作業負荷を評価
する、Intrinsic Motivation Inventory（IMI）を使用
して内発的動機づけを評価する。

Ｃ．VR ゲームが高齢者の動体視力、認知能力、

および身体機能を改善する効果の評価  

（実験 2 ）

　 1．参加者
　大阪地域から募集した健康な高齢者14名（男性
4名，女性10名，平均年齢75.93歳，SD = 5.37）
を対象とし、以下の 2群にランダムに分けた。実

図 1．多感覚 VRゲームの設計メカニズム
Fig.1．The design mechanism of the multisensory VR game.
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験 2の被験者を募集するにあたり、複数の高齢者
クラブと連携し、同時に募集を行った。当初は合
計46名の参加者を募集する計画であった。しかし、
高齢者は日常生活においてさまざまな活動を行っ
ており、特定の曜日や時間に継続的に実験へ参加
することが難しかった。そのため、時間的制約を
考慮し、まずは募集できた14名の被験者（ 2群，
各群 7名）を対象に実験を実施した。今後も研究
資金を獲得し、追加の被験者を募集し、同様の実
験を継続する予定である。
　 1 ）VRゲーム群（ 7名：男性 3名，女性 4名，
平均年齢76.00歳，SD = 4.69）：VRゲームのト
レーニングを実施し、視力、認知機能、身体
機能テストを受検。

　 2 ）コントロール群（ 7名：男性 1名，女性 6名，
平均年齢75.86歳，SD = 6.36）：VRゲームのト
レーニングは行わず、視力、認知機能、身体
機能テストを受検。高齢参加者のスクリーニ
ングには、Mini-Mental State Examination（MM-

SE）と Geriatric Depression Scale-Short Version 

Japanese（GDS-S-J）を用い、MMSE スコア
が24未満または GDS-S-Jスコアが 6以上の者
を除外した。すべての参加者について、身体
的・精神的に健康で自由に移動でき、VR

ゲームの使用経験がないことを確認した。
　 2．実験デザイン
　VRゲームトレーニングは 8週間にわたり実施
し、参加者は週 3回、 1回当たり 1時間プレイし、
その間に適宜休憩を挟んだ。評価は、VRゲーム
開始前、開始 1か月後、開始 2か月後の 3時点で、
認知機能・身体機能・動体視力に対して行った
（図 2）。
　 3．評価項目
　 1 ）認知機能は以下のような項目で評価した。

① Go/No-Go課題による反応抑制、②ストルー
プ課題による抑制制御、③コルシ・ブロック
タッピング課題（順唱）による視空間的短期
記憶、④注意ネットワークテストによる注意
機能、⑤トレイルメイキングテスト（TMT）
による認知柔軟性。

　 2 ）身体機能は以下のような項目で評価した。
①片足立ちテストによる静的バランス、② 8

フィート・アップ＆ゴーテストによる敏捷
性・動的バランス、③バック・スクラッチテ
ストによる上肢柔軟性、④ファンクショナル
リーチテスト（FRT）による下肢柔軟性、⑤
SPPB- 5回椅子立ち上がりテストによる下肢
筋力。

　 3 ）動体視力は動体視力課題を使用して評価し
た。移動するランドルト環（ 2，3，4度／／秒）
を左右10度の位置から提示し、隙間の方向を
回答する課題。練習試行後に反応時間と正答
率を本試行として記録した。

統　　　　計

Ａ．実験 1

　サイバーシックネス（SSQ）のデータ分析には、
Repeated-measures ANOVA を用いた。条件（VR

前 vs VR後（座位）vs VR後（立位））および群（大
学生 vs高齢者）の比較を行った。NASA-TLXお
よび IMIの分析には、mixed ANOVAを使用し、
課題の種類（PCタスク vs VRゲーム）および群（大
学生 vs高齢者）の比較を行った。

Ｂ．実験 2

　実験 2のデータ分析には、mixed ANOVA を用
いた。群（VRゲーム群 vsコントロール群）およ
び測定時点（介入前 vs 1か月後 vs 2か月後）の
分析を行った。

図 2．VRゲームをプレイする参加者
Fig.2．Older participants were playing this VR game.
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結　　　　果

　本研究の実験 2では有効的な結果が得られたが、
わずか14名（各群 7名）の被験者のみが参加した。
事後的な検定力分析（post hoc power analysis）を
行った結果、認知機能、身体機能、および動体視
力の向上に関連する効果量を考慮した場合、得ら
れた統計的検定力（ 1－ β）は0.47であり、一般
的に推奨される0.80の閾値を下回っていた。この
低い検定力により、第 II種の過誤（偽陰性）の
リスクが高まり、実際には存在する可能性のある
交互作用が統計的に検出されない可能性がある。
通常、交互作用が有意でない場合、事後検定は実
施しない。しかし、本研究では統計的検定力の不
足を考慮し、認知機能、身体機能、および動体視
力の改善に関する効果量を踏まえたうえで、交互
作用の有無にかかわらず Bonferroni補正を適用し
た事後検定を実施した。ただし、一部の条件にお
いて交互作用が有意ではなかったため、これらの
結果を慎重に解釈する必要がある。中程度の効果
量を検出するために必要な統計的検定力を確保す
るには、合計28名（各群14名）の被験者が必要で

あると推定される。したがって、今後の研究では
サンプルサイズを増加させるとともに、より堅牢
な統計手法を適用し、検定力を向上させることが
望ましい。

Ａ．実験 1 6,7）

　 1．サイバーシックネス（SSQ）（図 3）
　SSQの総スコアについて、群の主効果が有意
であった（F（1,26） = 4.82, P < 0.05, η2 = 0.16）。条
件にかかわらず、若者群の SSQのスコアは高齢
者群よりも全体的に高かった。一方、条件の主効
果および群×条件の交互作用は有意ではなかった。
　吐き気（Nausea）について、群×条件の交互作
用が有意であった（F（1,26） = 6.03, P < 0.05, η2 = 

0.19）。一方、条件および群の主効果は有意では
なかった。高齢者においては、VR後（座位）と
VR後（立位）の間に有意な差はみられなかった。
しかし、若者においては、VR後（立位）の悪心
スコア（M = 1.43, SD = 1.87）は、VR後（座位）
（M = 0.93, SD = 1.14）と比較して有意に高かった
（P < 0.05）。 

　方向感覚障害（Disorientation）について、群×
条件の交互作用（F（1,37） = 3.84, P < 0.05, η2 = 0.13）

図 3．SSQスコア
Fig.3．The SSQ scores.

SSQ; Simulator Sickness Questionnaire. The error bars indicate ± SE. The asterisks （*） and （**） in-
dicate a significant difference at a 95% and 99% confidence interval respectively.



（86）

および条件の主効果（F（1,37） = 3.84, P < 0.05, η2 

= 0.13）が有意であったが、群の主効果は有意で
はなかった。高齢者においては、VRゲーム前、
VR後（座位）、VR後（立位）の間に有意な差は
みられなかった。しかし、若者においては、VR

後（立位）の方向感覚障害スコア（M = 0.79, SD 

= 1.05）は、VR後（座位）（M = 0.29, SD = 0.73）
および VRゲーム前（M = 0.14, SD = 0.36）と比
較して有意に高かった（P < 0.01）。 

　 2．Mental workload（NASA-TLX）（図 4）
　全体の作業負荷スコアについて、群の主効果が
有意であった（F（1,26） = 4.48, P < 0.05, η2 = 0.15）。
課題の種類にかかわらず、若者群の作業負荷は高

齢者群よりも高いことが明らかとなった。一方、
課題の種類および課題の種類×群の交互作用は有
意ではなかった。
　パフォーマンス（Performance）については、
群の主効果が有意であった（F（1,26）= 48.99, P < 

0.001, η2 = 0.65）。課題の種類にかかわらず、若者
群のスコアは、高齢者群よりも有意に高かった。
一方、課題の種類および課題の種類×群の交互作
用は有意ではなかった。
　 3．Intrinsic Motivation Inventory（IMI）（図 5）
　興味／／楽しさ（Interest/enjoyment）については、
課題の種類の主効果が有意であった（F（1,26）= 

13.24, P < 0.005, η2 = 0.34）。群にかかわらず、VR

図 4．NASA-TLXスコア
Fig.4．The NASA-TLX scores.

NASA-TLX; National Aeronautics and Space Administration Task Load Index. The error bars indicate ± SE. The 
asterisks （*） and （**） indicate a significant difference at a 95% and 99% confidence interval respectively.

図 5．IMIスコア
Fig.5．The IMI scores.

IMI; Intrinsic Motivation Inventory. The error bars indicate ± SE. The asterisks （*） and （**） indicate a 
significant difference at a 95% and 99% confidence interval respectively.
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ゲームは PCタスクよりも有意に楽しさの評価が
高かった。一方、群の主効果および課題の種類×
群の交互作用は有意ではなかった。
　努力／／重要性（Effort/importance）については、
群の主効果が有意であった（F（1,26）= 9.55, P < 

0.01, η2 = 0.27）。課題の種類にかかわらず、高齢
者群は若者群よりも高い努力スコアを示した。一
方、課題の種類および課題の種類×群の交互作用
は有意ではなかった。
　価値／／有用性（Value/usefulness）については、群
の主効果（F（1,26）= 8.84, P < 0.01, η2 = 0.25）およ
び課題の種類の主効果（F（1,26）= 19.20, P < 0.001, 

η2 = 0.43）が有意であったが、課題の種類×群の
交互作用は有意ではなかった。課題の種類にかか
わらず、高齢者群は若者群よりも有意に高く、群
にかかわらず、VRゲームは PCタスクよりも有
意に高かった。

Ｂ．実験 2

　 1．認知機能
　Go/No-Go課題の結果（図 6）：Go/No-Go課題
の Go条件における反応時間について、時間の主
効果（F（1,24）= 6.95, P < 0.005, η2 = 0.37）および
群の主効果（F（1,24）= 4.80, P < 0.05, η2 = 0.29）が
有意であったが、時間×群の交互作用は有意では
なかった。まず、群にかかわらず、全体的に介入
前よりも介入後（ 1か月後および 2か月後）の反
応時間が有意に短縮されていた。これは、VRゲー
ム群とコントロール群の両群において、時間の経
過とともに一定の改善がみられたことを示してい
る。また、時間にかかわらず、VRゲーム群はコ
ントロール群に比べて全体的に反応時間が短か
かった。特に、 1か月後および 2か月後の時点で
は、VRゲーム群のほうがコントロール群よりも
有意に短い反応時間を示していた（それぞれ P = 

0.05, P < 0.05）。VRゲーム群では、介入前、 1か
月後、 2か月後の間に有意な差が認められたが、1

か月後と 2か月後の間には有意差はみられなかっ
た。具体的には、Go条件の反応時間は、 1か月
後（M = 0.41, SD = 0.04）は介入前（M = 0.45, SD 

= 0.05）と比較して有意に短縮していた（P < 0.005）。
また、 2か月後（M = 0.40, SD = 0.03）も介入前
より有意に短縮していた（P < 0.05）。一方、コン

トロール群では、介入前と 1か月後の間に有意な
差が認められたが、介入前と 2か月後、または 1

か月後と 2か月後の間には有意差はみられなかっ
た。具体的には、 1か月後（M = 0.46, SD = 0.05）
の反応時間は介入前（M = 0.48, SD = 0.06）より
有意に短縮していた（P < 0.05）。しかし、 2か月
後（M = 0.47, SD = 0.05）は介入前および 1か月
後と比較して有意差は認められなかった。更に、
介入前の時点では VRゲーム群とコントロール群
の間に有意差はみられなかったが、 1か月後およ
び 2か月後では両群の間に有意な差が認められた。
1 か月後の時点では、VR ゲーム群（M = 0.41, 

SD = 0.04）の反応時間はコントロール群（M = 0.46, 

SD = 0.05）より有意に短縮していた（P = 0.05）。
また、 2か月後の時点では、VRゲーム群（M = 

0.40, SD = 0.03）はコントロール群（M = 0.47, SD 

= 0.05）より有意に短縮していた（P < 0.05）。こ
れらの結果は、VRゲーム群が 1か月後および 2

か月後の時点で一貫してコントロール群よりも短
い反応時間を示したことを示唆している。  

　 2．身体機能
　脚立ちテスト（目を開けた状態）の結果（図 7）：
開眼条件でのバランス維持時間について、時間の
主効果が有意であった（F（1,24）= 4.38, P < 0.05, 

η2 = 0.27）。これは、群にかかわらず、時間の経
過によってバランス維持時間が全体的に延長した
ことを示している。一方、群の主効果および時間

図 6．Go/No-Go課題の Go条件における測定時点（介入前，
1か月後， 2か月後）の処理速度（秒）

Fig.6．The processing speed （seconds） in the Go condition of 
the Go/No-Go task at the pre, post_1_month test, and post_2_
month tests. 

Error bars represent standard errors.
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×群の交互作用は有意ではなかった。VRゲーム
群では、介入前と 2か月後の間に有意な差が認め
られた。具体的には、 2か月後のバランス維持時
間（M = 19.65, SD = 10.96）は介入前（M = 8.65, 

SD = 6.20）と比較して有意に延長していた（P < 

0.05）。一方、コントロール群では、介入前、 1か
月後、 2か月後の間に有意な差はみられなかった。
　 5回椅子立ち上がりテストの結果（図 8）：立
ち上がり速度について、時間の主効果（F（1,24）= 

11.08, P < 0.005, η2 = 0.48）および時間×群の交互
作用（F（1,24）= 3.57, P < 0.05, η2 = 0.23）が有意で
あったが、群の主効果は有意ではなかった。VR

ゲーム群では、介入前と 1か月後、および介入前
と 2か月後の間に有意な差が認められた。具体的
には、 1か月後の立ち上がり速度（M = 8.77, SD 

= 3.56）は介入前（M = 10.80, SD = 4.58）より有
意に速くなっていた（P = 0.05）。また、 2か月後
の立ち上がり速度（M = 7.67, SD = 2.33）も介入
前（M = 10.80, SD = 4.58）より有意に速くなって
いた（P = 0.05）。一方、コントロール群では、介
入前と 1か月後、および介入前と 2か月後の間に
有意な差はみられなかった。しかし、 1か月後と
2か月後の間に有意な差が認められた。具体的に
は、 2か月後の立ち上がり速度（M = 8.91, SD = 

1.28）は 1か月後（M = 10.11, SD = 1.28）より有
意に速くなっていた（P = 0.05）。
　 3．動体視力（図 9）
　ANOVAの結果、正答率については時間の主効
果が有意であった（F（1,24）= 7.98, P < 0.05, η2 = 

0.40）が、群の主効果および時間×群の交互作用

図 7．片脚立位テスト（開眼条件）における測定時点
（介入前， 1か月後， 2か月後）の持続時間

Fig.7．The results of duration at pre, post_1_month test, and 
post_2_month test in the open eyes condition of one-leg 
balance test.

Error bars represent standard errors.

図 8． 5回椅子立ち上がりテスト測定時点（介入前， 1か
月後， 2か月後）の速度

Fig.8．The speed of 5 times chair stand test at pre, post_1_
month, and post_2_month for VR and Control Groups in the 
5 times chair stand test.

Error bars represent standard errors.

図 9．DVA課題の（a）正答率および（b）反応時間の結果
Fig.9．The results of （a） accuracy and （b） response time in the DVA task.

DVA; dynamic visual acuity. 

 (a) Accuracy in the DVA task. (b) Response time in the DVA task.
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は有意ではなかった。この結果は、群にかかわら
ず全体として正答率が時間とともに有意に向上し
たことを示している。Post hocの検定として Bon-

ferroni検定を実施した結果、VRゲーム群では、
介入前と 2か月後の間に有意な差が認められた。
具体的には、 2か月後の正答率（M = 81.56, SD = 

11.92）は、介入前（M = 66.36, SD = 11.84）と比
較して有意に向上していた（P < 0.05）。一方、コ
ントロール群では、介入前、 1か月後、 2か月後
の間に有意な差はみられなかった。また、反応時
間についても時間の主効果が有意であった（F

（1,24）= 5.82, P < 0.05, η2 = 0.33）が、群の主効果
および時間×群の交互作用は有意ではなかった。
この結果は、群にかかわらず反応時間が時間の経
過とともに変化したことを意味している。VR

ゲーム群では、介入前と 1か月後、および介入前
と 2か月後の間に有意な差が認められた。具体的
には、 1か月後の反応時間（M = 1.91, SD = 0.19）
は介入前（M = 1.65, SD = 0.26）と比較して有意
に延長していた（P < 0.05）。更に、 2か月後の反
応時間（M = 1.91, SD = 0.22）も介入前（M = 1.65, 

SD = 0.26）と比較して有意に延長していた（P < 

表 1．結果の概要
Table 1.　The summary results.

Measures
VR game （n = 7） Control （n = 7）

Pre Post_1_month Post_2_month Pre Post_1_month Post_2_month

Cognitive assessment

Go/No-Go task

Response time （s）   0.45 ± 0.05   0.41 ± 0.04†**    0.4 ± 0.03*†   0.48 ± 0.06   0.46 ± 0.05*   0.47 ± 0.05

Discriminability index   6.78 ± 0.82   6.72 ± 0.92      7 ± 0.75   6.24 ± 1.22   6.48 ± 0.92   6.67 ± 0.96
Stroop task

Response time （s）   1.71 ± 1.09   1.54 ± 1.18   1.16 ± 3.82   2.10 ± 12.62   1.99 ± 1.72   1.33 ± 6.03

Accuracy   0.91 ± 0.08   0.91 ± 0.08   0.90 ± 0.14   0.82 ± 0.16   0.80 ± 0.18   0.87 ± 0.09
Corsi block tapping task

Block span   6.00 ± 1.16   5.57 ± 0.98   5.57 ± 0.98   4.86 ± 0.90   5.00 ± 0.00   5.00 ± 0.00
Trail making test

Combined errors   6.00 ± 2.58   3.00 ± 2.45   2.86 ± 3.08   7.14 ± 7.20   3.14 ± 1.86   3.86 ± 5.08

Response time （s） 218.99 ± 94.63 184.71 ± 80.85 177.00 ± 70.56 264.08 ± 76.73 209.64 ± 56.28 219.72 ± 109.14
Attention network test

Accuracy   0.98 ± 0.02   0.99 ± 0.01   0.94 ± 0.11   0.96 ± 0.04   0.97 ± 0.02   0.97 ± 0.02

Response time （ms） 667.61 ± 62.15 628.62 ± 50.55 607.93 ± 40.72  674.2 ± 109.23 622.08 ± 74.03 602.09 ± 56.71
Dynamic visual acuity assessment

Dynamic visual acuity task

Accuracy   66.36 ± 11.84  78.83 ± 14.17  81.56 ± 11.92*  65.32 ± 13.34  71.56 ± 18.09   73.9 ± 9.84

Response time （s）    1.65 ± 0.26   1.91 ± 0.19*   1.91 ± 0.22*   1.68 ± 0.19   1.74 ± 0.26   1.75 ± 0.21
Physical assessment

Static balance test

Open eyes    8.65 ± 6.2  15.99 ± 9.5  19.65 ± 10.96*  15.94 ± 7.1  11.27 ± 5.37  16.57 ± 10.32

Closed eyes    3.04 ± 2.4   3.13 ± 1.43   3.57 ± 1.52    3.1 ± 0.71   2.81 ± 2.1   3.95 ± 3.07
8 foot up-and-go test

Safe condition    7.53 ± 1.62   6.89 ± 1.90   6.23 ± 1.18   8.35 ± 1.85   6.92 ± 1.15   7.56 ± 1.52

Quick condition    5.11 ± 1.66   4.91 ± 1.34   4.92 ± 1.35   5.66 ± 1.19   5.56 ± 1.11   5.77 ± 0.99
Back scratch test （cm）  ‒14.95 ± 15.84 ‒18.29 ± 13.88  ‒16.0 ± 15.34 ‒13.46 ± 12.09  ‒14.5 ± 15.13 ‒13.96 ± 12.76
Functional reach test （cm）   32.68 ± 5.46  35.51 ± 7.07  31.81 ± 5.51  31.75 ± 6.86  30.53 ± 3.94  28.68 ± 5.09
5 times chair stand test （s）    10.8 ± 4.58   8.77 ± 3.56*   7.67 ± 2.33*  10.11 ± 2.44  10.11 ± 2.28   8.91 ± 1.28#

*P < 0.05, **P < 0.01: Statistically significant difference within the group between the pre and post-test.
†: Statistically significant difference（P < 0.05）between the VR exergame and control groups in the post-test.
#: Statistically significant difference（P < 0.05）between the post_1_month and post_2_month in the control group.
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0.05）。一方、コントロール群では、介入前、 1

か月後、 2か月後の間に有意な差はみられなかった。
　実験 2の結果は表 1にまとめる。

考　　　　察

　本研究は、高齢者集団を対象に、多感覚要素を
統合した VRゲームの受容性と健康増進への有効
性を検討するために 2つの実験を行った。

Ａ．VR ゲームの受容性（実験 1 ）

　高齢者に対し、本 VRゲームがサイバーシック
ネスを引き起こしにくいこと、既存の PCタスク
と比較して作業負荷が有意に増加しないこと、更
に高齢者のモチベーションやエンゲイジメントが
向上し得ることを示唆する結果が得られた。特に、
高齢者は VR環境における存在感や自律感を強く
感じており、今後更なるゲーミフィケーション要
素や難易度設定を導入することで、長期的な継続
意欲を高められる可能性がある。作業負荷の結果
について、インタビュー結果によると、若者は
VRゲームをプレイする際、立位よりも座位を選
択する傾向が強かった。その主な理由として、立
位でのプレイは身体運動の負担が大きく、若者の
多くは運動への意欲が低いため、できるだけ身体
的負担の少ない座位を好んだことが挙げられる。
一方、高齢者は VRゲームを通じた身体活動の向
上を重視し、立位でのプレイを好む傾向があった。
そのため、若者においては、立位での VRゲーム
が身体的負荷を伴うことで課題負荷スコアが高く
なった可能性がある。

Ｂ．高齢者への VR ゲームの効果評価（実験 2 ）

　マルチセンサリー VRゲームトレーニングを 8

週間実施した結果、動体視力、抑制制御能力、静
的バランス、下肢筋力において有益な効果が確認
された。動体視力の結果について、VRゲーム群
において動体視力タスクの正答率が向上したが、
反応時間の延長も確認された。これは「速さ－正
確さのトレードオフ（speed-accuracy trade-off）」
の影響によるものであり、トレーニング後、被験
者が正確性を優先する方法を採用した可能性が示
唆される。このような方法変更は、加齢による認
知・視覚機能の変化を反映している可能性があり、
今後の研究では、トレードオフの影響を定量的に

評価し、動体視力の改善が実生活にどのような影
響を及ぼすのかを検討する必要がある。
　本研究のサンプルサイズは小さく（n = 14）、統
計検定の検出力（power）が低い可能性がある。
そのため、統計的有意性だけでなく、効果量（η2）
を考慮して結果を解釈することが重要である。
Go/No-Go課題の反応時間に関して、群間差（VR

群 vsコントロール群）は中程度から大きな効果
（η2 = 0.40）を示し、VR トレーニングが課題パ
フォーマンスの向上に寄与した可能性が示唆され
た。身体機能に関しては、片脚立ちテスト（開眼
条件）の効果量（η2 = 0.27）が中程度の影響を示し、
VRゲームを用いたトレーニングが時間の経過と
ともにバランス能力に一定の影響を与えた可能性
がある。更に、 5回椅子立ち上がりテストの結果
では、時間の主効果に対する効果量（η2 = 0.48）
が大きな効果を示し、交互作用効果（η2 = 0.23）
も中程度であった。これらの結果から、VRゲー
ムが速度向上に及ぼす影響は統計的に有意である
だけでなく、実践的にも意味のあることが示唆さ
れた。しかし、サンプルサイズの小ささによる第
II種の過誤（偽陰性）のリスクを考慮すると、今
後の研究ではより大規模なサンプルサイズを用い
た実験を行い、結果の一般化可能性を検証する必
要がある。動体視力の結果については、サンプル
サイズが小さいものの、効果量（η2）に基づく分
析により、VRトレーニングが正答率および反応
時間に中程度から大きな影響を与えていることが
示唆された。正答率に関して、時間の主効果は有
意であり（η2 = 0.40）、時間要因が全体の40％の
分散を説明している。この結果は、VRトレーニ
ングが正答率の向上に対して比較的大きな影響を
与える可能性を示している。群間効果は有意では
なかったものの、VR群では 2か月後に正答率が
有意に向上した一方で、コントロール群には有意
な変化がみられなかった。これにより、VRトレー
ニングの有効性が一定程度支持されたと考えられ
る。反応時間に関しても、時間の主効果が有意で
あり（η2 = 0.33）、中程度の効果量が確認された。
この結果は、VRトレーニングが反応時間の変化
に寄与した可能性を示唆する。ただし、群間効果
が有意ではなかったため、この変化が VRトレー
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ニングの直接的な効果かどうかについては慎重に
解釈する必要がある。以上の結果から、VRトレー
ニングは認知および身体機能のパフォーマンス向
上に一定の影響を及ぼす可能性が示唆された。特
に、正答率の向上においては比較的大きな効果（η2 

= 0.40）が確認され、運動機能の向上に関しても
一定の効果が示された。一方で、本研究のサンプ
ルサイズが小さいため、統計的検定力が不足して
いる点には注意が必要である。今後の研究では、
より大規模なサンプルを用いることで、VR ト
レーニングの効果を更に詳細に検証し、その一般
化可能性を高めることが求められる。

総　　　　括

　本研究では、多感覚を統合した VRゲームを開
発し、高齢者を対象にしてその有効性を検証した。
本ゲームは、高齢者の動体視力、認知機能、身体
機能を同時に向上させる可能性を秘めている。実
験の結果、高齢者にとって受け入れやすく、積極
的な参加意欲を引き出すことが示唆された。また、
動体視力を含む認知機能および身体機能の改善に
対して大きな潜在力があることも明らかにした。
以上より、多感覚統合 VRゲームは、高齢者の健
康維持・増進を目的とした有望な介入方法として
期待される。
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緒　　　　言

　近年、各自治体や医療保険者による生活習慣病
の効果的な疾病管理の重要性が高まっている。栃
木県の2018年の報告によると、特定健康診査受診
者は約45万人、メタボリックシンドローム該当者
が約 7万人、メタボリックシンドローム予備群が
約 5 万人、特定保健指導の終了者は約 2 万人で
あった。特定健康診査実施率は全国平均を下回り、
また、特に人口の多い市町国保における特定保健
指導の実施率が伸び悩む傾向がある。
　研究実施に際して文献調査を行った公衆衛生分
野での先行研究4）では、メタボリックシンドロー
ム該当者の影響要因を示したが、脳・心血管系の
関連要因を質問票から抽出することができなかっ
た。数理モデルなどを活用した探索的研究3）では、
ビッグデータを数理モデルで解析することにより

複雑な事象を定量化する手法の可能性が示された。
生活習慣質問票データを使用した研究1）では、生
活習慣と運動量との関係を明らかにしている。
　そこで、生活習慣病の早期予防に資する環境整
備が必要であり特定保健指導に役立つツールが必
要と考えた。このツールは、事業主および健康保
険加入者への健康意識の啓発と並行し、受診者自
身へ健康リスクを具体的に知らせるもので、より
強力に動機づけを行い自律的で継続的な健康増進
活動に移行できるよう支援することを意図したも
のである。
　本研究では、健康情報などのビッグデータを
AIなどの機械学習手法を用いることで、メタボ
リックシンドローム重症化因子の解明や合併症発
症予測ツールを作成し、重症化予防に資する手法
を検討することを目的とした。
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方　　　　法

Ａ．研究対象データ

　全国健康保険協会（協会けんぽ）栃木支部保有
の生活習慣病予防健診データ（40歳未満含む）、
特定健康診査データ、レセプトデータ（2019～
2021年度分）を使用した。
　分析に使用した項目は、年齢、性別、身体組成
（体重，body mass index; BMI，腹囲など）、血圧、
血液検査値（コレステロールや血糖値など）、メ
タボリックシンドロームの医師判定レベル、尿検
査値、心電図所見、服薬状況、飲酒・喫煙状況、
特定保健指導歴、その他生活習慣に関連する質問
票データ（運動習慣・食習慣・睡眠状況など）で
ある。

Ｂ．メタボリックシンドロームの重症度分類や

合併症

　本研究では、生活習慣病予防健診データ（40歳
未満含む）と特定健康診査データから重症度を以
下の 4つに区分した。
　①重症リスク群（心筋梗塞，脳卒中，慢性腎臓
病に既往歴）、②中等度リスク群（メタボリック
シンドローム該当者（心筋梗塞，脳卒中，慢性腎
臓病に既往歴がある者を除く））、③軽度リスク群
（心筋梗塞，脳卒中，慢性腎臓病に既往歴がある
者を除くメタボリックシンドローム予備群）、
④リスクなし群（生活習慣病にかかわる疾患の既
往歴や治療歴がなく，検査数値異常が認められな
い）。
　また、以下の疾患がレセプトデータ中に確認で
きた症例を合併症ありとし、識別は ICD-10コー
ドを使用して行った。高脂血症（E78，H350）、
高血圧（I10～ I15，I27）、糖尿病（E10～ E14）、
肥満（E66）、心筋梗塞（I21～ I25）、狭心症（I20）、
脳梗塞（I63，I69）、出血（I61，I69）、末梢動脈
硬化症（I7020，I7021）、腎臓病（N119，N18）、
心不全（I110，I500）、認知症（F03，G30～ G31）、
失明（H531，H54）、糖尿病性網膜症（E103，
E113）、糖尿病性腎症（E112）に該当するコード
を使用した。

Ｃ．分析手法

　表 3の分析については、オリジナルリスク判定

となるメタボリックシンドローム重症度判定 4区
分（以下，オリジナルリスク判定 4分類）を目的
変数に設定し、規定要因を検証した。分析には機
械学習の 1つであるランダムフォレスト法（学習
回数10000回）を使用し、目的変数に対する特徴
量重要度を求めた。モデルの予測値算出には深層
学習（deep learning 法：学習回数10000回， 3 層
構造）を使用した。
　表 4のアソシエーション分析では、メタボリッ
クシンドローム該当者における健診質問項目間の
関係性を検証した。アソシエーションルールの長
さは、分析が複雑になることを避けるため、 2に
設定し 1つの項目に対して 1つの項目が該当する
ように設定した。
　表 5のクラスター分析では、k-means法（距離
計算方法はユークリッド距離による 4 クラス
ター）を用いて、患者属性や数値で表現できる検
査数値を中心に分析をした。
　表 8のメタボリックシンドロームトリアージは、
合併症を保有するリスク計算の意味で実施した。
具体的には、健診およびレセプトデータを統合し、
各疾患で治療を受けたことが推定できるものとみ
なし分析した。目的変数を各合併症の治療の有無
とし、予測率は深層学習を使用することで算出し
た。

Ｄ．分析ソフト

　NTT データ数理システム社の「Visual Mining 

Studio（データマイニングツール：オンプレミス
型）」、ディープラーニングの予測モデル構築ツー
ルとして、「Deep Learner（オンプレミス型）」を
使用した。

Ｅ．倫理面への配慮

　本研究を実施するにあたり、国際医療福祉大学
倫理委員会の承認を得た（承認番号：22-Io-32）。

結　　　　果

Ａ．生活習慣病予防健診データ（40歳未満含む）、

特定健康診査データの概要

　本研究で使用したデータを表 1に示す。大きな
傾向として2021年度と前年度比較として、生活習
慣病予防健診受診者が前年度の約110％、特定健
康診査受診者が123％増となった。
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Ｂ．年度別メタボリックシンドローム判定率の

推移と生活習慣病合併症の保有率

　扶養家族を除く被保険者のみのデータを表 2に
示した。2021年度は特定健康診査受診者の増加と
比例し、2019年と2020年の比較では、メタボリッ
クシンドローム該当率は増加傾向であった。また、
受診者が健診受診年度に医療へアクセスしている
かを検証するため、同年度のレセプトデータを参
照し、追跡ができた傷病名を集計した。
　概要として、糖尿病、高血圧、脂質異常症、悪
性新生物の治療について、それぞれの状況が明ら
かとなった。

表 1．調査データの概要
Table 1．Summary of research data.

Health 
clinic attendees

Questionnaire
Specific health
clinic attendees

2019 172750 204984 30377

2020 175975 210523 32905

2021 193225 235575 40385

Original risk determination

1 16682

2 67239

3 60692

4 291182

total 435795

表 2．メタボリックシンドローム保有率と合併症発生率
Table 2．Rates of metabolic syndrome and complications.

Results for 2021

　　Health clinic patients 102572 The person 17973 Appropriate rate 17.5％

Major complications Number of cases Percentage

Diabetes mellitus 12727 4.8％
Hypertension 13387 5.1％
Dyslipidemia 13111 5.0％
Cardiovascular disease 6717 2.5％
Cerebrovascular disease 1507 0.6％
Malignant neoplasms 8840 3.3％
Other 208002 78.7％

Results for 2020

　　Health clinic patients 149170 The person 26915 Appropriate rate 18.0％

Major complications Number of cases Percentage

Diabetes mellitus 11133 4.8％
Hypertension 14139 6.1％
Dyslipidemia 14139 6.1％
Cardiovascular disease 5784 2.5％
Cerebrovascular disease 1246 0.5％
Malignant neoplasms 7645 3.3％
Other 176126 76.5％

Results for 2019

　　Health clinic patients 184053 The person 30459 Appropriate rate 16.5％

Major complications Number of cases Percentage

Diabetes mellitus 10535 4.6％
Hypertension 11134 4.9％
Dyslipidemia 13111 5.7％
Cardiovascular disease 5524 2.4％
Cerebrovascular disease 1326 0.6％
Malignant neoplasms 7372 3.2％
Other 180316 78.6％
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Ｃ．メタボリックシンドローム重症度判定への

関連要因分析

　オリジナルリスク判定 4分類後、 3か年の生活
習慣病予防健診データ（40歳未満含む）、特定健
康診査データを統合した435795件のデータセット
を解析し、関連因子抽出のため機械学習を用いて
解析できた結果を表 3に示す。
　特徴量重要度の高い変数には、腹囲リスクや血
圧リスク、空腹時血糖、特定保健指導の実施の有
無が関連していることが判明した。
　オリジナルリスク判定 4分類の deep learningに
よる予測結果（area under curve; AUC）は、0.983

であった。
Ｄ．クラスター分析およびアソシエーション分

析結果

　表 4のアソシエーション分析では、質問票の項
目を検証し52410のルールを得た。Support値およ
び Lift値が高い順に並び換え上位10項目を確認し
た。概要として、20歳からの体重変化がある場合
は30分程度の運動習慣がない、20歳からの体重変

化がない場合は喫煙や飲酒の習慣がない、特定保
健指導の希望がない場合は30分以上の運動習慣と
20歳からの体重変化がないと回答するケースが多
いことが確認できた。
　表 5では、分析データにおける項目間の関係性
を検証した。個別データから似ているデータ同士
をグルーピングする分析手法であるクラスター分
析結果では、本研究の重症度判定分類数と等しく
4つのグルーピング数を設定した。グループ 1は、
構成数が最も多く腹囲や BMI、その他検査数値
が低い結果であった。グループ 2は、腹囲が低く
拡張期血圧やその他の検査数値がグループ内で 2

番目に低いものであった。グループ 3は、検査数
値が概ね 2番目に高かった。グループ 4は、年齢
が最も若く、検査数値が概ねグループ内で最も高
かった。

Ｅ．特定保健指導を受け健康改善につながる要

因の分析

　分析対象データのメタボリックシンドロームリ
スクの医師判定項目を活用し、 3年間の生活習慣
病予防健診および特定健康診査結果を個別かつ時
系列に検証し、 2回以上健診を受けた症例の変化
を観測するため 4群（改善群，維持群，悪化群，
判定不能（ 1回のみ受診））に分類し概要を確認
した。また、特定保健指導歴が確認できたグルー
プを特定保健指導あり群とし、特定保健指導の有
無に関係する要因を機械学習で抽出した（表 6）。
　特定保健指導実施に関連する因子は、メタボ
リックシンドローム予備群であること、HbA1c

の数値、収縮期血圧、年齢などが抽出された。ま
た、特定保健指導歴があるグループの判定改善の
有無に関連する要因分析では、質問票より確認で
きた特定保健指導効果として、睡眠、食べ方（間
食）、飲酒、生活習慣の改善、飲酒量に違いがあ
ると結果が得られた。
　また、特定保健指導歴があるグループの判定改
善の有無に関連する要因分析（表 7）では、食べ
方（間食）、飲酒、生活習慣の改善、飲酒量の項
目が判定改善因子として関連していることがわ
かった。

表 3．機械学習による解析結果
Table 3．Machine learning analysis results.

VariableName Importance

Abdominal risk 44.3

Neutral fat 31.2

Fasting blood glucose 25.5

Health guidance 22.0

Abdominal circumference 16.8

Blood pressure risk 12.2

Systolic blood pressure_First 7.6

Diastolic blood pressure_First 6.6

Diastolic blood pressure_Other 4.7

HDL 4.4

Body weight 4.2

Systolic blood pressure_Other 2.3

HbA1c 2.3

Gamma GTP 2.2

Gender 2.2

Body mass index 1.8

Subject of health guidance 1.8

Diastolic blood pressure_Second 1.2

Total cholesterol 1.1

GPT 0.9

Factor analysis of original risk determination.
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表 5．クラスター分析
Table 5．Cluster analysis.

Id 1 2 3 4

Size 243640 63055 88162 40938

Age 51.2 51.1 51.7 50.9

Weight 64.6 65.5 65.9 74.4

Body mass index 23.6 23.8 24.0 26.1

Abdominal circumference 83.0 83.3 83.7 90.3

Diastolic blood pressure_First time 76.0 66.6 68.0 79.8

Diastolic blood pressure_Second time 5.2 34.3 35.9 16.5

Diastolic blood pressure_Other 0.2 79.0 79.7 20.1

Total cholesterol 206.2 206.2 209.1 228.2

Neutral fat 92.4 100.0 101.6 306.3

HDL 64.2 64.0 64.1 48.6

LDL 123.6 124.2 125.1 128.8

GOT 23.0 23.5 24.0 31.1

GPT 23.9 24.9 25.9 40.3

Gamma GTP 35.0 37.8 38.8 89.5

Fasting blood glucose 86.2 87.1 87.8 87.5

HbA1c 0.9 0.3 3.4 1.5

Urinary glucose 1.1 1.1 1.2 1.3

Uric acid 5.4 5.4 5.5 6.4

Serum creatinine 0.8 0.8 0.8 0.8

Urinary protein 1.2 1.1 1.1 1.3

Urinary occult blood 1.2 1.1 1.1 1.2

eGFR 78.2 78.5 77.2 77.7

Residual 21431642.1 8285654.9 11652561.8 7465626.1

表 6．特定保健指導の実施状況の分析結果
Table 6．Results of analysis of health guidance implementation.

VariableName Importance

Health guidance targets 34.0

Pre-metabolic group 24.6

HbA1c 15.3

Medication_Blood pressure 13.0

Systolic blood pressure_Other 9.9

Age 6.2

Diastolic blood pressure_Other 4.1

Abdominal risk 3.3

Unmedicated flag 2.7

Fasting blood glucose 1.9

Abdominal circumference 1.5

Diastolic blood pressure_First time 1.3

Systolic blood pressure （other） 1.2

Questionnaire Sleep 1.1

Questionnaire Alcohol consumption 1.0

Medication_Lipids 1.0

Questionnaire Anemia 1.0

AUC（area under curve）＝0.866984.
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Ｆ．メタボリックシンドロームトリアージの試

作

　先行研究2）を参考に本研究結果（表 2， 3）を
更に発展させ、以下のマトリックス表を試作した。
重症化することで合併する可能性があるとされて
いる疾患を分類し、それぞれの疾患の有無を目的
変数にし、保有リスク確率を深層学習で算出した
（n = 284301）。
　合併症保有リスク確率が高い順に、末梢動脈硬
化症、糖尿病性腎症、高血圧、心不全が顕著であ
ることが判明した。
　本研究で試作したツールの検証については、新
型コロナウイルス感染症の流行により、現場での
使用を通しての検証が困難となった。データ提供
機関所属の保健師からは、通院していない健診受

診者の特定保健指導が大半であるが、検査数値が
適正値を外れる特定保健指導対象者への動機づけ
などに使用できる可能性がある旨、コメントを得
た。

考　　　　察

　新型コロナウイルス感染症の流行は、公衆衛生
に関する市民の危機意識を高める一方、医療機関
受診を控える動きを誘発したことは周知のとおり
である。その動きに付随して健診の受診自体が減
少する可能性も考えた。しかし、表 1の結果より、
2019年度と2021年度を比較すると、健診の受診は
増加したが、メタボリックシンドローム該当率も
増加したことは、健康増進の点でネガティブなこ
とである。年度を経ることで更に特定健康診査の

表 7．特定保健指導あり群（n = 25616）における判定改善の有無に関
連する要因分析

Table 7．Factor analysis related to the presence or absence of judgment 
improvement in the group with health guidance （n = 25616）.

VariableName Importance

Questionnaire Sleep 4.5

Questionnaire Eating3_Snacking 3.9

Questionnaire Anemia 3.4

Questionnaire Drinking 1.6

Questionnaire Lifestyle modification 1.3

Questionnaire Chewing 1.0

Questionnaire Health guidance desired 1.0

Questionnaire Eating style 1_Eating quickly, etc. 0.9

Questionnaire Walking or physical activity 0.8

Questionnaire Eating habits 0.7

Questionnaire Weight change since age 20 0.7

Questionnaire Smoking 0.6

Questionnaire Eating style 2_Before bedtime 0.4

Questionnaire Exercise habits for more than 30 minutes 0.2

Questionnaire Walking speed 0.1

表 8．メタボリックシンドローム トリアージ
Table 8．Metabolic syndrome triage.

Health risk I No abnormalities of note

Health risk II
Metabolic syndrome

Diabetes
66.1％

High blood pressure
78.7％

Hyperlipidemia
50.0％

Chronic kidney disease
60.6％

Fatsuma
73.9％

Health risk III
Diabetic nephropathy

92.9％
Diabetic retinopathy

50.0％
Peripheral arteriosclerosis

100.0％
Angina pectoris

62.0％

Health risk IV
Cerebral infarction

66.7％
Myocardial infarction

67.9％
Cerebral hemorrhage

57.5％
Heart failure

78.7％
Dementia

61.3％
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受診者およびメタボリックシンドローム該当者が
増加することは、本来健診を受け必要に応じて特
定保健指導を受けてしかるべき対象者の増加につ
ながる。特定保健指導を受ければ最終的には、県
内の中小企業労働者の健康を維持することに寄与
し、企業価値向上につながるものと考えた。
　特定健康診査受診者のうち、医療へのアクセス
があり、生活習慣病由来と考えられている疾患の
合併症例を検証できた範囲において、状況が明ら
かとなった。今後、メタボリックシンドローム該
当者の合併症保有状況を明らかにすることでヘル
スケアマネジメントの効果を検証することができ
ると考えた。
　特定保健指導実施に関連する要因分析では、年
齢などの背景要因、血圧リスク、代謝リスク、メ
タボリックシンドローム予備群であることが抽出
された。血圧や代謝リスクはメタボリックシンド
ローム判定の診断ロジックに活用されているため、
結果の妥当性は担保されていると考えた。
　予備群が要因として選択された背景には、健康
リスクの積み重ねの結果、重症化しメタボリック
シンドローム該当者として判定されている状況を
理解した。したがって、健康リスクを 1つでも確
認した段階（予備群）での介入があれば、メタボ
リックシンドローム該当者の数自体をマネジメン
トできる余地もあると考えた。
　特定保健指導の実施歴があるメタボリックシン
ドローム該当者の医師判定結果を時系列に確認し、
改善の有無を検証した分析では、食べ方（間食）、
飲酒、生活習慣の改善、飲酒量の項目が改善する
か否かと関連していることがわかった。これは、
保健師などの特定保健指導効果として、動機づけ
による行動変容の成果が確認できたと考える。ま
た、重症化予防因子としても当該項目が関連して
いることも示唆された。
　メタボリックシンドローム重症度判定への関連
要因として、腹囲リスクや代謝リスクのほかに、
特定保健指導の実施の有無が関連している結果が
得られた。特定保健指導の効果として、重症化に
関連するリスクの低減に資する行動変容が健康増
進へ寄与している可能性が考えられた。
　特定健康診査や特定保健指導の受診率を高める

ことは至上命題であるが、未受診者の大半が健康
に対して無関心層であることは周知のとおりであ
る。保健師や管理栄養士により、献身的な特定保
健指導を実施するも行動変容に至らないケースや
特定保健指導自体を受けない事例は公衆衛生上の
問題である。そこで、特定保健指導などで活用で
きるツールの開発を検討した。
　メタボリックシンドロームトリアージ作成のた
め、 3年分の健診データをもとに解析したところ
合併症保有リスク確率の上位は、末梢動脈硬化症
や高血圧、糖尿病性腎症や心不全であった。この
点は、リスクが積み重なり大きな合併症を引き起
こす概念である、メタボリックドミノの理論を支
持する内容であると考えた。とりわけ、生活習慣
の乱れが及ぼすといわれている疾患に対して早期
受診勧奨のかたちで介入できるなら、心筋梗塞や
脳梗塞などの医療費高騰や生活の質を低下させる
重篤な状況を回避できる可能性がある。
　本研究で試作したツールを特定保健指導時に活
用することで、健診受診者が自身の合併症発症リ
スクを確認し、健康増進への行動変容を引き出せ
る可能性がある。一方、健康診断や特定健康診査
を受けていない無関心層へのハイリスクアプロー
チも課題が残されている。
　最後に、ICT（information and communication tech-

nology）の可能性を最大化し蓄積したデータを健
康福祉に利用することができれば、多くの人の幸
福度向上にも寄与すると考える。

総　　　　括

　本研究では、健康情報やレセプトなどのビッグ
データから機械学習を活用することで、メタボ
リックシンドローム該当者の背景を探索し、重症
化予防に貢献する特定保健指導に有効なツールの
開発を目標に実施した。重症度別に区分し関連因
子を検討した結果、腹囲や心血管の既往が認めら
れる特徴を得た。また、特定保健指導の成果につ
ながる可能性のある分析結果を得ることができた
ため、今後、重症化予防の観点では、当ツールを
使用した特定保健指導により、伴走的支援を実施
することが必要と考えた。更に、メタボリックシ
ンドローム該当者数を抑えるためには、リスクの
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増加を抑制しメタボリックシンドローム予備群へ
の介入により重症化および合併症保有を阻止する
マネジメントが必要と考える。
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緒　　　　言

　COVID-19は感染症であるものの、脳血管への
合併症や脳に影響を与えることが多く報告されて
いる。合併症としては脳での血栓形成が報告され
ており1,5）、脳卒中などを併発するリスクが指摘さ
れているとともに、先行研究では、重症者の約
33％が脳神経系の合併症を併発し、軽症であった
患者も brain fog（ブレインフォグ）と呼ばれる思
考能力の低下などが指摘されている3）。疾患に起
因した思考・記憶・言語・注意などの脳機能の一
部に障害が起きた状態は、高次脳機能障害と定義
されている。高次脳機能障害を抱える患者への生
活支援は、日本脳卒中学会でも重要視されており、
支援の拡充が必要とされている。特に、2022年度
から脳卒中相談窓口は保険点数が得られることと
なったが、いまだ支援内容に関して定まっておら
ず、脳卒中相談窓口での対応や、退院後のサポー
ト体制構築のためのニューロサイエンス看護に関
するエビデンスが必要とされている。

　先行研究では3）、COVID-19罹患後に、高次脳
機能障害を含む後遺症が報告されているが、これ
らは入院患者を対象とした研究であるとともに、
対象者の平均年齢は60歳代前後と高い。しかし、
高次脳機能障害のような症状は、社会で仕事を遂
行する際に影響が出ることが多く、壮年期におい
ても高次脳機能障害のような認知機能の低下など
が後遺症として生じているかを調査することは重
要であると考える。
　よって本研究においては、20～40歳の COVID-19

罹患経験者の回復後における高次脳機能障害と生
活行動障害に関する実態調査を行い、回復後の生
活支援を考察する。

方　　　　法

Ａ．対象者

　アンケート当時、20～40歳の市民を対象に、デ
ルタ株流行中（2021年 8月～2022年 1月）に CO-

VID-19陽性になった群（罹患経験者群）、一度も
COVID-19陽性と判断されたことがない群（非罹

*　聖路加国際大学大学院看護学研究科　Neuroscience Nursing, Graduate School of Nursing Sciences, St. Luke’s International University, Tokyo, Japan.
 ニューロサイエンス看護学

COVID-19回復後患者における運動・生活行動障害と 
メンタルヘルス低下の実態と将来的支援内容の考察

 松　石　雄二朗＊ 大久保　暢　子＊
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Yujiro Matsuishi and Nobuko Okubo
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第 38回（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
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患経験者群）の生活行動障害の程度を観察した。
それぞれの群、ともに2021年 8月以降 COVID-19

陽性以外の原因で他の疾患により入院した者は除
外とした。

Ｂ．対象者属性データの収集

　本研究はオンライン調査によって行った。リク
ルート方法としては株式会社アスマーク社よりア
ンケートの対象者に合致するモニターへアンケー
トの回答依頼を行った。対象者の属性データとし
て、アンケート調査では生活行動障害に影響を及
ぼすと考える年齢、性別、既往歴、職種を調査し
た。また、罹患経験者群のみに37.5度以上の発熱
が続いた日数、罹患時の最大の体温、入院した場
合は入院日数、ICU入室の有無の回答を依頼した。

Ｃ．生活行動障害の測定方法

　対象者の生活行動障害を日本語版Healthy Aging 

Brain Care Monitor-Self Report（HABCM-SR）を用
いて、認知機能、身体機能、行動と気分の 3つの
領域で評価を行った。
　HABCM-SRは2008年に開発され、認知的、機
能的、心理的症状に関して多面的にアセスメント
できるツールとしてプライマリ・ケアの現場で使
用する目的で開発された。その後、ICU退室後に
生じる認知的、機能的、心理的な後遺症に関して
も、有効に測定できることが示されており、日本
語版においても信頼性・妥当性が高いことが報告
されている 4）。なお、Dementia Assessment Sheet 

for Community-based Integrated Care System 

21-items（DASC-21）を使用することによる認知
機能の評価を追加的に行う予定であったが、筆者
らは2023年に HABCM-SRと DASC-21による認知
機能評価に高い相関性があることを明らかにした。
そのため、重複したアンケートによって参加者へ
の負担が増加すること、評価内容が重複すること
から HABCM-SRのみを使用することとした。

Ｄ．統計解析

　属性データに関する統計解析として、罹患経験
者群、非罹患経験者群の 2群間での患者属性デー
タに関して t検定またはカイ二乗検定を用いて評
価した。また、HABCM-SRを用いた認知機能、
身体機能、行動と気分の 3つの領域の重症度に関
して、①非罹患経験者、②罹患経験者で入院を要

さなかった者、③罹患経験者で入院を要した者の
3群間で Kruskal-Wallis検定を用いて評価した。
HABCM-SRを用いた認知機能、身体機能、行動
と気分の 3つの領域の重症度と関連する因子を、
MM推定にてロバスト回帰推定を用いて多変量解
析を行い評価した。投入する共変量は、性別、生
活習慣病（糖尿病，高血圧，脂質異常症）、脳血
管疾患、心疾患、心療内科への通院歴とした。ま
た同様の共変量で、MM推定にてロバスト回帰推
定を用いて多変量解析を行い、罹患経験者の群の
みで、認知機能、身体機能、行動と気分の 3領域
へ影響を与える罹患時の情報（入院日数，発熱日
数，発熱時の最大体温，ICU入室の有無）を評価
した。また、発生率を観測する予定であったが、
日本人におけるカットオフ値に関して妥当な研究
報告がなかったため、発生率の測定は行わないこ
ととした。すべての統計は SPSS29（IBM社）で
解析を行った。

Ｅ．サンプルサイズ計算 

　2021年の研究では COVID-19罹患後患者の11％
に認知機能の低下が12週間後に認められていた3）。
対照群での認知機能低下の発生率を 0％と仮定し、
実験群の認知機能低下が11％に発生すると考え、
α = 0.01、Power = 0.99で算出した結果、各群で
195名の対象者が必要と算出された。

Ｆ．倫理審査

　本研究は聖路加国際大学倫理委員会より承認を
得て実施された（承認番号：2023-544）。

結　　　　果

Ａ．属性データ

　400名から回答を得た。男女比は均等であり（非
罹患経験者群：女性50％，男性50％，罹患経験者
群：女性50％，男性50％）、年齢の平均値はそれ
ぞれの群で30歳であり、 2群間で男女比、年齢の
有意差は認められなかった（表 1）。
　また、HABCM-SRを用いた認知機能、身体機能、
行動と気分の 3領域の重症度は、認知機能、行動
と気分は、非罹患経験者、罹患経験者で入院を要
さなかった者、罹患経験者で入院を要した者の順
に有意に重症度が高くなっていた（表 2）。認知
機能の領域の中央値（四分位範囲）は、非罹患経
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験者で 6点（ 6～10点）、罹患経験者で入院を要
さなかった者で 7点（ 6～12点）、罹患経験者で
入院を要した者で12点（ 6～15点）であった（そ
れぞれの群間で P < 0.05）。また、行動と気分の
領域では非罹患経験者で10点（10～12点）、罹患
経験者で入院を要さなかった者で11点（10～14点）、

罹患経験者で入院を要したもので18点（11～27点）
であった（それぞれの群間で P < 0.05）。身体機
能に関しては、非罹患経験者と罹患経験者で入院
を要した者の間のみで有意差が認められた。〔身
体機能の領域の中央値：非罹患経験者で11点（四
分位範囲11～24点），罹患経験者で入院を要さな

表 1．属性データ
Table 1．Demographic data.

Item COVID-19 patients Non-patients P-value

Age, mean（SD）  30.64（5.937）  30.73（5.816）   0.88

Female, mean（SD） 100 （50） 100 （50）   1.0

Past medical history, n（%）   0.89

　Diabetes mellitus   7 （3.5）   1 （0.5）
　Hypertension   8 （4.0）   2 （1.0）
　Dyslipidemia   4 （2.0）   2 （1.0）
　Cerebrovascular disease   0   0

　Heart disease   0   0

　Psychiatric clinic visits  11 （5.5）  12 （6.0）
Occupations, n（%）   0.97

　Food manufacturing, wholesale, and retail  10 （5.0）   8 （4.0）
　Beverage Manufacturing, wholesale, and retail   2 （1.0）   0

　Household goods manufacturing, wholesale, and retail   0   0

　Automotive manufacturing, wholesale, and retail   8 （4.0）   6 （3.0）
　Apparel & footwear manufacturing, wholesale, and retail   1 （0.5）   5 （2.5）
　Retail   3 （1.5）   8 （4.0）
　Pharmaceuticals manufacturing & wholesale   5 （2.5）   0

　Cosmetics manufacturing & wholesale   0   3 （1.5）
　Electronics manufacturing & wholesale   3 （1.5）   2 （1.0）
　Other manufacturing & wholesale  26 （13.0）  25 （12.5）
　Banking, securities, insurance, other finance   9 （4.5）   9 （4.5）
　Real estate   3 （1.5）   2 （1.0）
　Construction & civil engineering   9 （4.5）   7 （3.5）
　Transport  10 （5.0）  15 （7.5）
　IT & telecommunications  16 （8.0）  31 （15.5）
　Media related   0   0

　Advertising agency, publishing & printing   0   0

　Market research company & think tank   0   0

　Other services  21 （10.5）  25 （12.5）
　Medical & welfare services  26 （13.0）  22 （11.0）
　School & education industry  11 （5.5）  11 （5.5）
　Government, Municipalities, public corporations  11 （5.5）   9 （4.5）
　Industries not listed above  58 （29.0）  50 （25.0）
HABCM-SR, mean（SD）
　Cognitive function   9.40（4.01）   7.90（2.868）  < 0.001

　Physical function  20.61（10.19）  16.91（8.36）  < 0.001

　Behavior and mood  13.49（4.81）  11.74（3.36）  < 0.001

SD; standard deviation.
HABCM-SR; Healthy Aging Brain Care Monitor-Self Report.
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かった者で15点（四分位範囲11～29点），罹患経
験者で入院を要した者で19点（四分位範囲11～25

点），それぞれの群間で P < 0.05）〕。
Ｂ．認知機能、身体機能、行動と気分の 3 領域

への COVID-19の影響

　多変量解析を用いて、認知機能、身体機能、行
動と気分の 3領域へ COVID-19への罹患歴が影響

を与えているか評価を行った。結果、認知機能
〔β：1.48（0.79-2.16），P < 0.001〕、身体機能〔β：3.79

（1.95-5.62），P < 0.001〕、行動と気分〔β：2.91

（1.36-4.46），P < 0.001〕の 3つすべての領域で、
COVID-19への罹患歴が有意に重症化の要因と
なっていた（表 3）。

表 3．多変量解析：認知機能、身体機能、行動と気分の3領域への COVID-19の影響
Table 3．Multivariate analysis: effects of COVID-19 on three domains: cognitive function, physical function, and behaviour and mood.

Cognitive function Physical function Behavior and mood

Item
Standardized regression 

coefficient（95%CI） P-value
Standardized regression 

coefficient（95%CI） P-value
Standardized regression 

coefficient（95%CI） P-value

COVID-19  1.48（0.79-2.16） < 0.001 3.79（1.95-5.62） < 0.001  2.91（1.36-4.46） < 0.001

Psychiatric  0.63（‒0.69-1.97） 0.34 ‒0.95（‒4.32-2.41）  0.58  2.53（‒2.10-7.17）  0.285

Diabetes  0.06（‒2.5-2.70） 0.96 ‒6.65（‒10.28-‒3.03） < 0.001  3.79（‒0.26-7.85）  0.067

Hypertension  0.93（‒1.37-3.23） 0.42   4.20（‒0.38-0.88）  0.07 ‒2.53（‒6.21-1.14）  0.176

Dyslipidemia ‒0.30（‒4.10-3.48） 0.87 ‒0.79（‒9.11-7.51）  0.85 ‒0.61（‒1.40-0.17）  0.128

Gender ‒0.13（‒0.81-0.55） 0.7   0.17（‒1.65-1.99）  0.85 ‒0.67（‒0.13-‒0.003）  0.041

Age  0.01（‒0.04-0.07） 0.61   0.15（‒0.003-0.31）  0.05  1.71（0.93-2.50） < 0.001

For COVID-19, the presence or absence of infection was included as a factor. Psychiatry, diabetes, hypertension, and For COVID-19, the 
presence or absence of infection was included as a factor. Psychiatry, diabetes, hypertension, and dyslipidemia indicate the history of 
visits for each condition. The history of visits for cerebrovascular diseases was excluded from the analysis as there were no applicable 
cases.
CI; confidence interval.

表 4．多変量解析：要因解析　 3つの側面
Table 4．Multivariate analysis: factor analysis three aspects.

Cognitive function Physical function Behavior and mood

Item
Standardized regression 

coefficient（95%CI） P-value
Standardized regression 

coefficient（95%CI） P-value
Standardized regression 

coefficient（95%CI） P-value

Fever duration 0.44（0.09-0.80） 0.01  0.69（‒0.16-1.56） 0.11 0.61（0.22-1.01）  0.002

Max temperature 0.20（‒0.43-0.83） 0.53 ‒0.12（‒1.73-1.49） 0.88 0.63（‒0.13-1.39）  0.1

Hospitalization days 0.33（‒0.07-0.74） 0.11 ‒0.10（‒0.93-0.72） 0.80 0.87（0.45-1.30） < 0.001

ICU admission 3.55（0.96-6.15） 0.007  2.88（‒3.63-9.40） 0.38 5.14（1.91-8.36）  0.002

Gender, lifestyle-related diseases（diabetes, hypertension, dyslipidemia）, cerebrovascular diseases, heart diseases, and the history of 
visits to psychiatric clinics were included and adjusted as covariates in the analysis.
CI; confidence interval.

表 2． 3群間での比較データ
Table 2．Comparative data between the three groups.

Item Non-patients
COVID-19 patients: 

Non-Hospitalized
COVID-19 patients: 

Hospitalized

Cognitive function  6（6,10）†，‡‡  7（6,12）※，‡‡ 12（6,15）※※，††

Physical function 11（11,24）‡‡ 15（11,29） 19（11,25）※※

Behavior and mood 10（10,12）††，‡‡ 11（10,14）※※，‡‡ 18（11,27）※※，††

Values represent the median（interquartile range）.
※Compared to non-patients: P < 0.05, ※※Compared to non-patients: P < 0.01, †Compared to COVID-19 patients who were not hospitalized: 
P < 0.05, ††Compared to COVID-19 patients who were not hospitalized: P < 0.01, ‡Compared to hospitalized COVID-19 patients: P < 
0.05, ‡‡ Compared to hospitalized COVID-19 patients: P < 0.01.
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Ｃ．生活行動障害と関連する COVID-19罹患中

の特徴や要因の検討

　多変量解析を用いて、罹患経験者のなかで、認
知機能、身体機能、行動と気分の 3領域へ影響を
与える罹患に関する情報を評価した。結果、認知
機能は発熱日数〔β：0.44（0.09-0.80），P = 0.01〕、
ICU入室経験〔β：3.55（0.96-6.15），P = 0.007〕と
関連した。一方で、発熱日数などの罹患中の特徴
が身体機能と関連するという強いエビデンスは得
られなかった。そして行動と気分に関しては、発
熱日数〔β：0.61（0.22-1.01），P = 0.002〕、入院日
数〔β：0.87（0.45-1.30），P < 0.001〕、ICU 入室経
験〔β：5.14（1.91-8.36），P = 0.002〕発熱日数が有
意に重症化の要因となっていた（表 4）。

考　　　　察

　本研究では、20～40歳の400名の市民を対象に、
デルタ株流行中の COVID-19の罹患と、現在の認
知機能、身体機能、行動と気分の 3領域の状態を
調査した。その結果、COVID-19の罹患が認知機能、
身体機能、行動と気分の 3領域において、 1年半
経過後においても、有意な影響を及ぼしているこ
とが明らかになった。これまでの報告において、
COVID-19罹患後患者の11％に認知機能の低下が
生じていたことが報告されているが3）、この先行
研究においては入院患者を対象として調査が行わ
れていた。本研究においては、入院に至らなかっ
た感染者もより広く対象としているが、 1年半経
過後も先行研究同様、認知機能低下が認められた
うえに、身体機能、行動と気分の領域においても
影響を及ぼしていることを明らかにした。
　特に、認知機能、行動と気分の領域では、非罹
患経験者、罹患経験者で入院を要さなかった者、
罹患経験者で入院を要した者の順で重症度が高く
なることが確認された。このことから COVID-19

の重症度が高く、入院が必要となった患者のほう
が後遺症が生じていると考えられるとともに、入
院に至らなかった患者であっても、長期的に軽微
な後遺症は生じていることが考えられる。従来の
コホート研究の多くは、COVID-19による入院患
者のみを対象として、後遺症の報告を行っている。
しかしながら、本研究により、入院を要しなかっ

た患者群においても後遺症が観察されることが明
らかになった。この新たな知見は、COVID-19の
後遺症に対する支援策を検討するうえで、非入院
患者も考慮すべき重要なエビデンスとしてとらえ
られる。
　更に、生活行動障害に関連する COVID-19罹患
中の特徴や要因の検討により、認知機能に対して
は発熱日数と ICU入室経験が、行動と気分に対
しては発熱日数、入院日数、ICU入室経験が有意
な影響を与えていることが明らかになった。これ
らの結果から、ICU入室が必要となるような体内
の細胞が一時的に強い傷害を与えられた場合や、
発熱の遷延や、入院日数の長期化など、体内の細
胞がウイルスに曝露している日数の増加とその後
の後遺症の関連が強いことが示唆される。また、
一般的に発熱時の体温の高さが重症度を示すと考
えられることもあるが、本研究においては後遺症
との関連は認められなかった。これには、敗血症
時においても、低体温である患者群のほうが死亡
率が高いことが報告されているように2）、発熱と
いう現象は免疫反応としての生体防御機構であり、
適切な発熱が行われている群は後遺症を予防して
いる可能性も示唆される。これらの知見から、
COVID-19罹患経験者への支援を行う際に、後遺
症に繋がりうる重要な情報は COVID-19の罹患日
数や ICU入室経験の有無であると考えられる。
　上記の知見を得られたものの、本研究の限界と
して、横断研究であること、質問紙調査であるた
め詳細な症状は観察できていないことが挙げられ
る。横断研究であることから、因果関係の推論を
行うことは難しく、今回は関連性を示しているに
過ぎない点に結果の解釈に注意が必要である。ま
た、質問紙調査であったため、一人一人の症状の
詳細な調査が行えず、具体的な症状を観察するこ
とはできていない。しかし、これらの限界はあり
つつも、入院を経験をしなかった市民も対象とし、
COVID-19罹患経験者の回復後における生活行動
障害の実態を明らかにしたことは、将来において、
支援内容を考察するうえでの一助になると考える。
　今後の研究においては、これらの後遺症を抱え
る市民が具体的にどのような支援を必要としてい
るかを明らかにすることが必要になってくると考
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えられる。罹患経験のある市民の詳細な症状の聞
き取りと、それを元にしたケアプログラムの開発
が行われることで、COVID-19の後遺症に対する
より効果的な支援体制の構築が期待される。

総　　　　括

　本研究により、COVID-19罹患経験者は、 1年
半以上経過後も、非罹患経験者と比較して、認知
機能、身体機能、行動と気分に関して有意に低下
が認められた。更に、生活行動障害に関連する
COVID-19罹患中の特徴や要因の検討により、認
知機能に対しては発熱日数と ICU入室経験が、
行動と気分に対しては発熱日数、入院日数、ICU

入室経験が有意な影響を与えていることが明らか
になった。今後の研究においては、これらの特徴
を踏まえたうえで、具体的な症状を明らかにし、
それを元にしたケアプログラムの開発が行われる
ことが期待される。
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