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緒言

　多くの高齢者の願い、それは、「最期まで頭
脳明晰で自立した生活を、おくりたい。」だと
思います。本稿では、この高齢者の「最期ま
で自立の願い」をかなえる一助となるよう最
新の認知症研究をレビューし、現状の治療の
限界と予防の重要性および最新の認知症予防
方法について、簡潔に紹介します。認知症とは、
知的機能が低下して社会生活や職業生活に支
障をきたす疾患であり、その認知症の60%を
占めるアルツハイマー型認知症は、脳神経が
変性して脳が萎縮していくタイプの認知症で
す。この認知症には軽度認知障害（MCI）と
呼ばれている認知症予備軍の段階があります。
この段階では、運動、栄養、睡眠、知的活動
等の介入で正常に戻ることも可能とされてい
ます。一方、人格の変化を特徴とする前頭側
頭型認知症や幻視、幻聴といった幻覚を特徴
とするレビー小体型認知症では、この認知症
予備軍の段階がないとされています。本稿で
は正常及び軽度認知障害の段階での認知症予
防について論じます。

アルツハイマー型認知症治療薬の現状

　今年（2021年）の6月7日（米国時間）、米国
FDAは18年ぶりに認知症治療薬としてアミロ
イドβ（脳神経を変性させる原因と考えられ
てきたタンパク質）に対する抗体医薬品アデ
ュカヌマブ（バイオジェン社/エーザイ社）を
迅速承認しました。アミロイドβの脳内から
の除去に関してはバイオジェン社から明確な
臨床試験結果が提出されました。一方、認知
機能の改善効果の臨床試験結果は不明確なも
のでした。2つの臨床試験のうち1つは認知機
能の改善が認められず、もう一方の臨床試験
も既定の試験期間終了時には認知機能の改善
が認められませんでした。バイオジェン社は
期間終了後も観察を続けデータを再解析して
効果ありとの結果を得たのでした。しかし
FDAの専門家諮問委員会は、この試験結果は
認知機能の改善に効果ありとするには根拠不
十分としました。ところがFDAは、2030年ま
でに根拠となる臨床試験結果を再提出するこ
とを条件に仮免許の迅速承認をしたのです。
この経緯が示すように、この新薬は決して認
知機能の低下速度を劇的に遅くしたり、正常
レベルまで認知機能を押し戻したりできるほ
どの効果を持っていません（図1A、1Bの青線
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図1 A. 米国FDAの2021年6月に迅速承認を受けたアルツハイマー型認知症治療薬アデュカヌマブのバイオ
ジェン社から提出された治療効果　B. 下の曲線は認知症を発症する人の代表的な認知機能の低下曲線。
青色線でアデュカヌマブの効果を模式的に示した。上の曲線は、予防的介入により目指すべき理想の認
知機能の推移曲線。
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が治療効果を示す）。もちろん既存薬には認知
機能低下の進行を止めることができる薬剤は
ありません1）。従って、認知症にならないため
の予防が重要です。理想的には予防により、
図1Bに示しました上部の認知機能推移曲線の
様に、一生、正常の認知機能を保持し続ける
ことです。これが、認知症予防のゴールと言
えます。

エビデンスのある認知症予防方法の道を 

拓いた FINGER 研究

　治療分野では際立った進展がないのですが、
予防分野では希望が持てる予防方法がフィンラ
ンドで実施されたFINGER研究（Finnish Geriatric 

Intervention Study to Prevent Cognitive Impairment 

and Disability）で示されました2）。従来の予防
研究は「運動」とか「食事」といった単一分
野からのアプローチだったのですが、この研
究は複数の分野を組み合わせた多角的な予防
介入です。本研究は、ランダム化プラセボ対
照比較試験で、被験者は認知機能が正常ある
いは少し低めの60歳から77歳までの1260人で、
食事、運動、認知トレーニング、血圧・体重
の健康管理に関する指導を定期的に受ける「多
角的予防グループ」と、一般的な健康指導だ
けを定期的に受ける「対照グループ」に、半
数ずつに分けられました。プログラム実施期
間前とプログラム終了の1年後、2年後に「認
知機能テスト」を行い、結果を比較しました。
プログラム終了時の「多角的予防グループ」
の認知機能は、「対照グループ」と比較して、
実行機能が83％、処理速度は150％高くなって
いました（図2）。また多角的な予防により認

知機能の低下リスクを約25%低下していまし
た。従来の単独アプローチでは、達成できな
かった効果を見出し、多角的なアプローチの
有効性を実証しました。本稿では、このアプ
ローチでの効果を、さらに高めるために多角
的アプローチの構成分野である食事、運動、
睡眠、知的活動の各分野での最近の有望な研
究を以下、レビューします。

食事及び機能性表示食品

　食事内容　高齢者の認知機能の低下速度を
遅延することが分かっている食事は慢性炎症
を抑制する地中海食と高血圧を低下するDASH

食（Dietary Approaches to Stop Hypertension食）
を組み合わせて作られたMIND食（Mediterranean-

DASH Intervention for Neurodegenerative Delay

食）と呼ばれている食事です。一方、認知機
能の低下速度を、促進してしまうのは、肉食
中心の食事です3）。MIND食とは、習慣的に食
べる食品として以下の10食品：緑葉野菜（週6

日以上）、その他の野菜（1日1回以上）、ナッ
ツ類（週5回以上）、ベリー類（週2回以上）、
豆類（週3回以上）、全粒穀物（1日3回以上）、
魚（なるべく多く）、鶏肉（週2回以上）、オリ
ーブオイル（優先的に使う）、ワイン（1日グ
ラス1杯まで）と習慣的には食べない5食品（肉
食中心食の構成食品）：牛肉・豚肉・ハム・ソ
ーセージ・ベーコン（週4回以下）、マーガリン・
バター（なるべく少なく）、チーズ（週1回以下）、
お菓子（週5回以下）、ファーストフード（週1

回以下）で定義されている食事パターンです。
一方、FINGER研究では、主にフィンランド栄
養ガイドラインに従っています。このガイド
ラインでは野菜・果物、全粒粉、低脂肪牛乳、
低脂肪肉を推奨し精製糖、塩、アルコールを
控えるよう推奨しています。世界標準に準拠
した食事ガイドラインですが、牧畜業国であ
ることから肉食への基準が温和であり、本ガ
イドライン遵守者による認知機能改善効果は
確認されていません。このことから、多角的
予防介入の食事内容としてMIND食を活用する
ことでFINGER研究の結果以上の効果が期待で
きます。
　カロリー制限・絶食　食事による摂取カロ

図2 FINGER研究（ランダム化プラセボ対照比較
試験）で示された多角的な予防的介入による
認知機能の改善効果。
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リー量を、「食べたいだけ食べる飽食」の70%

程度に制限（カロリー制限）すると、多くの
生物（酵母、線虫、ミジンコ、ショウジョウ
バエ、マウス、ラット、アカゲザル）で寿命
延長が、見られます4）。認知機能の低下した
50-80歳の高齢者に、このカロリー制限を3か
月間、実施した所、非制限者と比較して言語
記憶力が上昇しました。またこの時、インス
リン感受性が改善され、認知機能の悪化の一
つの原因と考えられている慢性炎症レベルが
抑制（炎症マーカーであるhs-CRP値が低下）
されたと報告されています5）。実際上は、カロ
リー制限を順守できる人は限られることから、
カロリー制限の代替法が開発されています。
例えば、カロリー量は制限せずに食事時間を
短 時 間 帯 に 制 限 す るtime-restricted feeding

（TRF）がカロリー制限と同じ効果があること
がわかってきました。毎日の絶食時間を14-16

時間（就寝時間の前後に絶食期間を設定する。
すなわち8-10時間の時間帯の中で3食を摂取す
ることで、認知機能の改善が確認されていま
す6）。このアプローチはFINGER研究には組み
込まれていなかったので、多角的アプローチ
にTRFを組み込むとFINGER研究で達成された
結果以上の効果が期待できます。
　機能性表示食品　ミツバチが巣の周りの特
定の植物の新芽をかじりとって、自らが分泌
するミツロウに混ぜ合わせて作ったものがプ
ロポリスです。当然、かじりとった植物によ
り効果が、異なりますので、起源植物が明確
なプロポリスで、効果評価する必要がありま
す。また臨床試験を実施する時は成分のHPLC

パターンおよび有効成分および指標成分の含
有量を規格したプロポリスを使用して再現性
を担保することも重要です。以下の報告で使
用されたプロポリスは、ブラジル産グリーンプ
ロポリス（起源植物はBaccharis dracunculifolia

で桂皮酸誘導体を豊富に含みます）で、有効
成分、指標成分（アルテピリンC、クリフォリ
ン）により規格化されたプロポリスです。こ
のブラジル産グリーンプロポリスのエタノー
ルエキスの2年間の服用で、加齢性に増加する
慢性炎症を抑制し（図3A）、高齢者の認知機能
の低下速度も抑制することが、ランダム化二
重盲検プラセボ対照比較試験で実証されてい
ます（図3B）7）。私達は、このプロポリスをベ
ースに、加齢性の認知機能の低下の改善を、
比較的、短期間で実感できるサプリメントを
開発しました。慢性炎症を抑制するブラジル
産グリーンプロポリス（1日摂取量：アルテピ
リンC, 6.0 mg; クリフォリン, 0.1 mg）に、これ
も慢性炎症を抑制することが知られているク
ルクミン（175 mg） と血管の健康に寄与するイ
チョウ葉エキス（28.8 mg, フラボン配糖体；
7.2 mg テルペンラクトン）、大豆由来ホスファ
チジルセリン（100 mg）、ツボクサエキス（250 

mg）さらに、脳内神経ネットワークの形成を
促進するBDNFの分泌を促進するコーヒー果実
エキス（100 mg）を処方しました（機能性表
示食品「ノンアルツBeeTM」、㈱山田養蜂場）。
自覚的あるいは他覚的に、もの忘れのある健
常な高齢者（40-79歳、平均年齢65歳）をノン
アルツBeeTM群（N=42）、プラセボ群（N=40）
の2群に分けました。3か月の飲用後、各種認

図3 A. ブラジル産グリーンプロポリスによる慢性炎症の抑制効果。本図では慢性炎症のバイオマーカーである
血液中のインターロイキン-6の経時推移を示している。TNFα、IL-1βも同様の推移を示した。

 B. ブラジル産グリーンプロポリスによる加齢性認知機能の低下阻止効果。
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知機能テストを実施した所、「記憶力」及び「注
意力、集中力、判断力」の改善を認めました（図
4）。「記憶力」は即時記憶および遅延記憶を総
合した記憶力指標で確認し、「注意力、集中力、
判断力」は複雑な注意力および認知柔軟性(集
中力、判断力)の指標であるST誤反応で確認し
ました8）。FINGER研究には組み込まれていな
かった介入方法で、多角的アプローチに組み
込むことでFINGER研究の結果以上の効果が期
待できます。

運動

　有酸素運動は記憶を司る海馬体積を増加さ
せ空間記憶力を改善することが分かっていま
す。平均67歳の認知症でない高齢者において1

年間の有酸素運動(最大負荷速度の7割の早歩
き）をしたグループとストレッチ運動をした
グループの各60人の脳内海馬の体積を測定し
たところ、ストレッチ群では左右の海馬体積
は加齢性委縮を、していましたが、有酸素運
動群では左右の海馬体積が逆に増加していま
した。有酸素運動群では脳内神経ネットワー
ク形成をサポートする血中BDNF濃度も増加し
ていました。また空間記憶力も向上していま
した9）。高齢者の有酸素運動が認知機能の低下
を予防しなかったとのコクランレビューのメ
タアナリシス研究がありましたが10）、最近のメ
タアナリシス研究で、対象者を軽度認知障害
のある高齢者に絞ると有酸素運動が認知機能
を改善すると報告されています11）。また、運動
は血中BDNF, GDNF, NGFを増加しTrkB, p75NTR

受容体を介して学習能力と記憶力を向上する

ことも解明されてきました12）。週3-4回、中等
度以上の強度の運動であれば運動の種類は問
わずに、実行機能を改善するとのメタアナリ
シス研究も報告されています13）。高齢者に適し
ていて、効果も検証されている有酸素運動は
「インターバル速歩」と呼ばれる運動です14）。
最大心拍数の70%程度の「速歩」とゆったり
歩く「普通歩き」を3分、3分で繰り返します。
1回の繰り返しが1セットで週20セット（1日5

セットを週4回とか1日10セットを週2回）が最
も効率よく最大酸素消費量（ミトコンドリア
の量と質）を改善することが示されています。
FINGER研究では、運動は米国スポーツ医学会、
米国心臓協会の運動ガイドラインに従ってい
ます。具体的には、中等度の有酸素運動を一
日最低30分、週5回あるいは高強度の有酸素運
動を1日最低20分、週3回です。インターバル
速歩研究によると、認知機能と関連が強い最
大酸素消費量の改善効果は、インターバル速
歩で推奨されている中等度の有酸素運動を一
日15分、週4回で、上記ガイドラインと同等の
効果が得られることから、より効率が良い運
動方法と言えます。

睡眠

　脳動脈、脳静脈の血管周りをアストロサイ
トの足が取り囲んでいます。このアストロサ
イトと血管との間に血管周囲腔があり、脳脊
髄液がくも膜下腔を介してこの動脈血管周囲
腔に流れ込んでいます。この脳脊髄液から供
給された間質液がアストロサイトの水チャン
ネル（アクアポリン4）を介して脳細胞の周り
に供給され再びアストロサイトの水チャンネ
ルを介して静脈血管周りのアストロサイトと
の間の間質腔に流れ込んでいます。このシス
テムを最初に報告したロチェスター大学のネ
ーデルガード博士によってglymphatic systemと
名付けられました15）。覚醒時には脳活動に伴っ
た代謝老廃物が脳細胞の周りの間質液中に放
出蓄積されます。アミロイドβをはじめとす
る脳細胞の周りの代謝老廃物は、認知機能の
低下の原因と考えられています。睡眠が認知
機能の低下を予防すると期待されるのは、覚
醒時には間質液は脳内にとどまっていますが、

図4 ブラジル産グリーンプロポリスをベースに処
方された機能性表示食品ノンアルツBee

TMによ
る認知正常高齢者および軽度認知障害高齢者
の認知機能の改善効果。高齢者の生活の質に
重要な記憶力・判断力・注意力・集中力の改
善が3か月の服用で認められた。
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睡眠時にはglymphatic system内を間質液が流れ
代謝老廃物が脳外に排出されるからです16），17）。 

睡眠時間と認知症リスクの関係を調べた報告
はありませんが、睡眠時間と全死亡リスクの
関係についてはメタアナリシス研究があり、7

時間睡眠が極小リスクで、これよりも短くて
も長くても死亡リスクが上昇します18）。7時間
睡眠が生体リズム上、最も望ましいと考えら
れます。FINGER研究では、睡眠に関する介入
は、行われませんでしたので、睡眠を追加し
た多角的予防介入は、FINGER研究で得られた
結果よりも効果が大きいと期待できます。

知的活動

　筋肉は、使い続けると機能が維持されます。
脳も全く同じである事が、米国修道女研究の
シスターメアリーの例が雄弁に物語っていま
す。彼女は101歳まで生きましたが101歳の時
に受けた認知機能テストで認知機能は正常域
にあったことが確認されています。死後の解
剖で判明した脳の状態は、予想に反して、萎
縮の程度は病的でアルツハイマー病相当だっ
たのです。病的萎縮があったにもかかわらず
認知機能は全く正常だったのです19）。脳の萎縮
にもかかわらず残存している脳部位間で神経
ネットワークを張り巡らせて認知機能を保っ
ていたと考えられています。この認知機能低
下に対して抵抗性を与える神経ネットワーク
を効果的に増加する知的活動として「新規ス
キルの獲得」が有望であるとの報告がありま
す20）。この研究では、対照群として個人的な娯
楽活動（音楽鑑賞・DVD鑑賞・パズル）を、
効果評価群として、①社会的娯楽群（料理・
映画・ゲーム・近距離旅行）、②新規スキル学
習群（カメラ撮影・画像編集スキル、キルト
縫製スキル）、③過剰負荷の新規スキル学習群
（カメラ撮影・画像編集スキル+キルト縫製ス
キル）の3群を、設けています。それぞれ3か
月間実践してもらい、その後、神経ネットワ
ークの指標として「エピソード記憶」を比較
したところ、新規スキル学習群が最も「エピ
ソード記憶」を強化ていしました。過剰負荷
の新規スキル学習群は、写真撮影・編集のみ
のスキル学習群よりも「エピソード記憶」の

強化の程度は低いものでした。恐らく過度の
負荷をかけた「新規スキル学習」では、スト
レスがかかり神経ネットワークの強化の程度
が低くなったと考えられます。換言しますと、
過度のストレスがなく継続的かつ挑戦的な新
規スキルの学習が、効果的な神経ネットワー
クの強化法だと言えます。FINGER研究では、
言語記憶の改善のみが確認されているコンピ
ューターによるクイズのような知的トレーニ
ングが使われました。脳内ネットワークを刺
激する新規スキル学習を多角的予防介入に組
み込むことでFINGER研究の結果以上の効果が
期待できます。

まとめ

　認知機能を停止、あるいは、元の認知機能
レベルに戻す治療効果のある認知症治療薬は
未だ開発されていません。治癒が望めない現
状では、予防方法の開発が急務です。2015年
には、多角的なアプローチによる予防効果を
実証したFINGER研究が報告されました。その
時点で組み込まれていなかった予防方法であ
るMIND食、制限時間内の食事、ブラジル産プ
ロポリスをベースにした機能性表示食品、イ
ンターバル速歩、7時間睡眠、挑戦的スキル学
習を組み込んだ一歩進んだ多角的予防介入は、
FINGER研究が明らかした認知機能の改善効果
を上回る効果があると期待できます。
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Prevention of dementia: new strategies

Institute for Bee Products & Health Science, Yamada Bee Company

Ken Hashimoto

Summary　Dementia is a disease in which cognitive function declines and interferes with social 

and professional life. In Alzheimer's disease, which accounts for 60% of the dementia, the cranial 

nerves degenerate and the brain atrophies. Of the type of dementia, research on this dementia is the 

most advanced. Nonetheless, there are no treatments that stop cognitive decline or restore cognitive 

levels to their original level. It goes without saying that prevention is paramount in areas where 

there is no cure. A FINGER study published in 2015 demonstrated for the first time that multi-

domain preventive approaches (diet, exercise, intellectual activities) are effective in improving 

cognitive functions in normal elderly and elderly with mild cognitive impairment. Multi-domain 

preventive measures that incorporate the latest preventive measures including MIND diet, time-

restricted feeding, functional food prescribed based on Brazilian green propolis, interval brisk 

walk, 7-hour sleep, and learning of challenging skills would outweigh the results achieved by the 

FINGER study.

Key words:   Dementia, Alzheimerʼ s disease, aducanumab, MCI, FINGER study, MIND diet, 

time-restricted feeding, Brazilian-green-propolis-based functional food, interval brisk 

walking, learning of challenging skills


