
- 55 - 
 

平成 19 年度研究報告書 

 

研究代表者 

島根難病研究所研究部門 老年研究部門 

所属  島根大学医学部 内科学講座第三 

氏名  山口修平 

 

１．研究テーマ 

脳卒中と認知症の発症機序に関する研究 

 

２．研究者氏名 

山口修平、卜蔵浩和、飯島献一、小黒浩明、豊田元哉、安部哲史1、長井 篤2、並河 徹3 

 

３．研究概要 

Part 1 健常成人におけるメタボリックシンドロームと無症候性脳病変、認知機能の関連 

 

（目的） 

メタボリックシンドロームは、虚血性心疾患や脳卒中の危険因子として知られており、わが国でも

特定検診に入れられるなど注目されている。メタボリックシンドロームと脳卒中のリスクに関する疫学

的調査では、メタボリックシンドロームを有すると脳卒中の発症率はおよそ２倍程度になるようであり、

欧米諸国の報告では、男性よりも女性のほうが、リスクが高いと報告していることが多い。日本から

の報告において、Iso ら 1)は、男性のほうがリスクがやや高いとする報告をしているが、我々の脳ドッ

クにおける追跡調査では女性のみにリスクが認められた 2)。メタボリックシンドロームは、症候性ばか

りでなく、無症候性脳梗塞などの病変の危険因子であるとする報告もあり 3, 4)、今回我々は脳ドック

を受診した健常高齢者において、メタボリックシンドロームと無症候性脳病変の頻度との関連、メタ

ボリックシンドロームが認知機能に与える影響について検討した。 

 

（方法） 

ヘルスサイエンスセンター島根の脳ドックを受診した健常成人 1,543 例（男 814 例、女 729 例、

平均62.0±6.2歳）を対象。全例にMRIを撮影し、無症候性脳梗塞(SBI)の有無、脳室周囲白質病
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変(PVH)の程度、大脳白質病変(SWML)の程度を検討した。PVH は 0-4 段階に分類し、3 以上を

PVH 高度とし 5)、SWML は 0-3 段階に分類し、2 以上を高度とした 6)。MetS は日本内科学会の診

断基準を用いたが、腹囲は BMI（25 以上）で代用した。認知機能は岡部式簡易知的尺度（岡部式

テスト）、Kohs’立方体テスト（Kohs’テスト）、Frontal assessment battery (FAB)、Zung の Self rating 

depression scale(SDS)を用いた。 

 

（結果） 

SBI、高度 PVH、高度 SWML の頻度は、MetS(-)群でそれぞれ 11.6％、4.0％、15.1％、MetS 群

でそれぞれ 27.9％、8.2％、25.4％といずれも MetS 群で有意に頻度が高かった。年齢、他の心血

管危険因子を考慮したロジスティック回帰分析を行った結果でも、MetS は SBI、高度 PVH、高度

SWML に対する独立した危険因子であった（表１）。 

 

MetS と認知機能検査の結果については、年齢、教育年、無症候性脳病変を考慮に入れたロジ

スティック回帰分析においで、MetS群ではKohs’テストとFABが有意に低下していた。岡部式テス

トでは有意な関連はなかった。SDS は MetS 群では有意に低下していた。 
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（考察） 

MetSはアテローム血栓症やラクナ梗塞の危険因子であるとの報告があり7)、肥満、高血圧、耐糖

能異常、脂質異常など様々な因子が動脈硬化に影響するものと考えられている。MetS は無症候

性脳病変の独立した危険因子であることが示され、国内外の報告 3) 4)と一致する結果であった。無

症候性脳病変は認知機能低下にも関与するとの報告があり、MetS は無症候性脳病変を介して、

認知機能低下に関与する可能性がある。従来の報告でも MetS は認知機能低下 8) 9)、アルツハイ

マー病発症 10)などに関与することが知られている。今回の検討では岡部式テストでは有意差はな

かったが、Kohs’テストと FAB で有意な低下が認められた。MetS では前頭葉機能低下が起こりや

すいとの報告もあり 11)、今回の結果は前頭葉機能低下がより明確に認められたものであることが示

唆された。またMetSはうつ状態と関連するとの報告が多いが12) 13)、今回は逆の結果となった。これ

は健常者で健康に感心の高い人が多く集まるなど対象の問題もあると思われるが、今後検討を要

するものと思われる。 

 

（結語） 

脳ドックを受診した 1543 例の健常成人を対象に、無症候性脳病変および認知機能に及ぼす

MetS の影響について検討した。その結果、MetS は無症候性脳病変出現の独立した危険因子で

あること、そして前頭葉に関連する認知機能低下と関連することが示唆された。 
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Part 2 健常成人の脳萎縮に与える無症候性脳梗塞、高血圧の影響の検討 

 

（目的） 

無症候性脳梗塞 (SBI)は、脳卒中の危険因子であることが知られており 1-3)、認知機能低下とも

関連があるとされている 4)。一方、高血圧は脳卒中の最大の危険因子であるが、アルツハイマー病

の危険因子でもあり 5)、高血圧の治療によりアルツハイマー病の発症が減少したとする報告もある 6)。

これまで、健常成人において、SBI と脳萎縮との関連については報告が少なく、SBI や高血圧が脳

萎縮を加速させるかについては知見が少ない。そこで、我々は健常成人における脳萎縮、および

その進行にかかわる SBI や高血圧の影響について検討した。 

 

（対象）  

島根難病研究所の脳ドックを受診した健常成人で、2000年4月以降、少なくとも２回以上脳ドック

を受診した 109 名（男 60 例、女 49 例。年齢 45～71 歳、平均 58.6 ± 5.9 歳）例を対象とした。 

 

（方法） 

  SBI は、日本脳卒中学会の診断基準に準じて T1 強調画像で低信号、T2 強調画像で高信号を

呈する長径 3mm以上の限局性病変とした 7)。MRI 画像をコンピュータスクリーン上で NIH-image に

より面積測定することで脳萎縮を評価した。T1 強調画像水平断において、頭蓋内腔に占める脳実

質の割合（脳実質（B）/ 頭蓋内腔断面積（V＋B＋S））を Brain  atrophy index (BAI)、脳に対する

相対的な脳室の面積を示す index （脳室（V）/ 脳断面積（V＋B））を Ventricular area index (VAI)



- 60 - 
 

とした（図１）8)。すなわちBAIは脳実質の萎縮の指標であり、VAIは主に脳室拡大の指標と考えられ

る。BAI、VAI は基底核(BG)が最もよく見えるレベル（松果体レベル）と、側脳室体部(LV)が最大とな

るレベルで測定した。 

 

図１ 脳萎縮指数(BAI)および脳室面積指数(VAI)の測定方法 

 

全ての患者で、平均 4.9 年後に同様の測定を行い、萎縮の進行度を評価し、高血圧、SBI の有無

（またはその数）、脂質異常、肥満の有無により脳萎縮の程度やその進行に差があるかを検討した。 

 

（結果） 

 SBI(+)群と(-)群および高血圧群と非高血圧群の間で、年齢、性別、脂質異常の頻度、肥満者の

頻度、喫煙者の頻度、アルコール多飲者の頻度に有意差は認められなかった。なお SBI(+)群で高

血圧を伴っている例は 78.9％であった。 

（１）SBI の有無と脳萎縮について 

 SBI の有無による BAI の経年変化を図２に示す。基底核レベルでの BAI は SBI(+)群で 0.734±

0.033から 0.694±0.059に、SBI(-)群では0.755±0.038から 0.729±0.046 といずれも減少した。初

回測定時では SBI(+)群は SBI(-)群に比べ有意に BAI が低下していたが(p = 0.02)、年間の変化率

は SBI(+)群で 0.012±0.015、SBI(-)群で 0.009±0.010 と両群で差がなかった。側脳室体部レベル
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の BAI は SBI(+)群で 0.691±0.050 から 0.664±0.051 に、SBI(-)群では 0.717±0.051 から 0.686

±0.046 といずれも減少した。初回測定時には SBI(+)群は SBI(-)群に比べ有意に BAI が低下して

いたが(p = 0.05)、年間の変化率は SBI(+)群で 0.009±0.010、SBI(-)群で 0.009±0.017 と両群で差

がなかった。 

 SBI の有無による VAI の変化を図３に示す。基底核レベルの VAI は SBI(+)群で 0.081±0.023 か

ら 0.112±0.036 に、SBI(-)群では 0.072±0.021 から 0.091±0.030 といずれも増加した。初回測定

時ではSBI(+)群と SBI(-)群に有意差はなく、年間の変化率もSBI(+)群で-0.002±0.004、SBI(-)群で

-0.001±0.004 と両群で差がなかった。側脳室体部レベルの VAI は SBI(+)群で 0.086±0.020 から

0.114±0.033 に、SBI(-)群では 0.075±0.020 から 0.100±0.027 といずれも増加した。初回測定時

では SBI(+)群は SBI(-)群に比べ有意に VAI が増加していたが(p = 0.03)、年間の変化率は SBI(+)

群で-0.001±0.005、SBI(-)群で-0.002±0.005 と両群で差はなかった。 

図２ 基底核レベルおよび側脳室体部レベルでの脳萎縮指数の経年変化におよぼす 

無症候性脳梗塞の影響 
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図３ 基底核レベルおよび側脳室体部レベルでの脳室面積指数の経年変化に 

およぼす無症候性脳梗塞の影響 

 

（２）高血圧の有無と脳萎縮ついて 

 高血圧の有無による BAI の変化を図４に示す。基底核レベルでの BAI は高血圧群で 0.741±

0.032から0.706±0.047に、非高血圧群では0.760±0.040から0.718±0.055といずれも減少した。

初回測定時では高血圧群は非高血圧群に比べ有意に BAI が低下していたが(p = 0.007)、年間の

変化率は高血圧群で 0.009±0.010、非高血圧群で 0.010±0.011 と両群で差がなかった。側脳室

体部レベルの BAI は高血圧群で 0.713±0.047 から 0.673±0.048 に、非高血圧群では 0.731±

0.051から0.690±0.046といずれも減少した。初回測定時で高血圧群は非高血圧群に比べて、BAI

が低下傾向であったが有意差はなく(p = 0.055)、年間の変化率も高血圧群で 0.010±0.011、非高

血圧群で 0.009±0.012 と両群で差がなかった。 

 高血圧の有無によるVAI の変化を図５に示す。基底核レベルのVAIは高血圧群で0.075±0.022

から 0.079±0.019に、非高血圧群では0.071±0.021から 0.075±0.021 といずれも増加した。初回

測定時で高血圧群と非高血圧群に有意差はなく、年間の変化率も、高血圧群で-0.001±0.003、

非高血圧群で-0.001±0.004 と両群で差がなかった。側脳室体部レベルの VAI は高血圧群で

0.101±0.030 から 0.109±0.030 に、非高血圧群では 0.089±0.032 から 0.097±0.025 といずれも



- 63 - 
 

増加した。初回測定時で、高血圧群は非高血圧群に比してVAIが高い傾向があったが有意差はな

かった(p = 0.051)。また年間の変化率は、高血圧群で-0.002±0.004、非高血圧群で-0.002±

0.005 と両群で差がなかった。 

 

図４ 基底核レベルおよび側脳室体部レベルでの脳萎縮指数の経年変化に 

およぼす高血圧の影響 

 
図５ 基底核レベルおよび側脳室体部レベルでの脳室面積指数の経年変化に 

およぼす高血圧の影響 
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また、SBI と高血圧の両方ある群は 15 例であった。この両方ある群と SBI も高血圧も両方ない群

（56 例）を比較したが、年間の BAI、VAI の変化率には有意な差は認められなかった。さらに、脂質

異常の有無、肥満の有無で BAI、VAI に差があるかを検討したが、いずれも初回測定時の BAI、

VAI に有意差はなく、年間の萎縮度にも差はなかった。 

脳萎縮に関与する因子について、多重ロジスティック回帰分析を行った（表１）。BAI、VAI につい

て、それぞれ 1SD 以上萎縮がある例を脳萎縮ありとし、年齢、性、SBI、高血圧を危険因子として分

析した。その結果側脳室の BAI の低下について、SBI は独立した危険因子であった（ハザード比

6.44、95％信頼区間(CI)1.86～22.38）。高血圧は、脳萎縮に対して有意な因子とは認められなかっ

た。 

 

（考察） 

 今回 SBI(+)群では、基底核レベル、側脳室体部レベルともに初回測定時の BAI が有意に低下

し、SBI は脳実質萎縮の危険因子であると考えられた。また側脳室体部レベルでの VAI も、SBI(+)

群で有意に増加しており、SBI は脳室拡大の危険因子であることも示唆された。しかし、年間のBAI, 

VAI の変化率に関しては、群間に有意差はなく、SBI が脳萎縮を加速するかどうかについては不明

である。これは、健常者では脳萎縮が軽度、測定の誤差、症例数の不足などが原因と思われ、今後

さらに検討を要するものと思われる。 

一方、高血圧症の脳萎縮に対する影響について、高血圧群では基底核レベルでの BAI は初回
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測定時に有意に低下していたが、側脳室体部レベルの BAI、基底核と側脳室体部レベルでの VAI

は、初回測定時から非高血圧群と有意差は認められなかった。このことから脳実質萎縮、脳室拡大

に関しては、高血圧よりも SBI の方が強く関与していることが示唆された。 

 脳萎縮の評価は以前はCTで行われていたが、最近はMRI を中心に行われており、２次元から３

次元的な評価法 9)も行われている。MRI を用いて海馬傍回付近の体積を測定する VSRAD 

(Voxel-based specific regional analysis system for Alzheimer’s disease)などは、アルツハイマー病の

診断に有用であることなどが示されており、MRI での脳萎縮の評価は臨床応用されつつある 10)。健

常高齢者における脳萎縮に関与する因子としては、年齢11-13)、性14)、高血圧15, 16)、糖尿病13)、喫煙

12)、頸動脈病変 17)などが報告されている。Enzinger ら 13)は 201 例の健常高齢者に対する 6年間の

検討で、MRI における脳萎縮には、加齢と共に、HbA1c、大脳白質病変が有意に影響していたとし

ている。我々の以前の検討18)でも、SBI(+)群では側脳室体部レベルでのVAIが有意に増加しており、

今回の結果とよく一致している。また MRI により測定した総脳容積と頭蓋内腔の容積の比、脳室と

脳の容積の比などは、認知機能とよく相関したという報告もあり 9)、今後、認知機能を含めた検討も

必要であろう。 

 SBI の危険因子としては高血圧が重要であり 1, 19, 20)、脳卒中予防のために血圧のコントロールが

重要とされている。今回の検討で、高血圧の有無により初回測定時には BAI、VAI に著明な差がな

かったにもかかわらず、SBI が発見された時点では BAI や VAI に有意な差が認められている。すな

わち中高齢者において高血圧があれば、早めに血圧を適正にコントロールすることで、SBI や脳萎

縮をある程度予防することができる可能性がある。 

 

（結語） 

 SBI は脳実質萎縮や脳室拡大の危険因子であることが示唆された。高血圧も脳実質萎縮の危険

因子である可能性があるが、その影響はSBIの方が強かった。SBIや高血圧が脳萎縮を加速させる

かについては、年間あたりの BAI、VAI の変化に有意差はなく、さらに長期のフォローと症例の積み

重ねを要すると考えられた。 
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Part 3  脳ドック受診者における総頚動脈最大内膜厚に関連する危険因子の検討 

 

（目的） 

頚動脈の内中膜複合体厚(IMT)は虚血性心疾患や脳血管障害の危険性と関連することが知ら

れている。健常高齢者におけるIMTと虚血性心疾患の危険因子の関連、IMTと無症候性脳病変の

関連につき検討した。 

 

（方法） 

脳ドック受診者のうち脳血管障害の既往がなく神経学的に異常のない302人（平均年齢 60.5 

± 7.7 歳）を対象とした。頸動脈超音波検査により総頚動脈最大IMTを測定した。無症候性脳梗

塞（SBIs)は厚生労働省研究班による診断基準に基づき診断した。PVHは0-4に分類し3以上を高

度PVHとした。IMTと、年齢、虚血性心疾患の危険因子である高血圧・糖尿病・脂質異常・喫煙・メ

タボリックシンドローム（MetS）、無症候性脳梗塞（SBIs） ・ PVHとの相関を評価した。 
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（結果） 

IMTは高血圧、糖尿病、SBIのある群で有意な肥厚が認められた。年齢別では60歳以下の群と

61歳以上の群で有意差がみられた。喫煙群、高度PVH群で肥厚する傾向にあった。一方、脂質異

常、MetSの有無では相関はみられなかった。心血管危険因子を考慮したロジスティック回帰分析

では、糖尿病がIMT肥厚に有意に関与した。 

 

（考察） 

MetSがIMT肥厚に関与するとの報告がある（1）。MetSが初期の頸動脈硬化に及ぼす影響は女

性の方が男性よりも大きいと言われている（2）。今回の調査ではIMTとMetSとの相関がみられなか

ったが、MetS群の母数が少なく、年齢層なども一致していなかったためと考えられる。 

 プラークの有無はSBIと関与する一方でＩＭＴ肥厚はSBIと相関ないとの報告があるが（3）、ＩＭＴ肥

厚はPVH、深部・皮質下白質高信号域およびetat cribleと相関するとの報告もある（4）。また年齢、

頸動脈プラーク、ＩＭＴ肥厚、高血圧治療歴がSBIと相関するとの報告もある（5）。さらに症例を増や

して検討する必要があると考えられる。 

 

（結語） 

 脳ドックを受診した健常成人302例を対象に、総頸動脈中内膜厚におよぼす危険因子の検討を

行った。多変量解析の結果、糖尿病が中内膜肥厚に最も強く影響することが示された。 
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