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認知症予防における生理学的考察　
　

Physiological considerations in the prevention of dementia
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要約：認知症は認知障害のために自力での日常生活や社会生活に支障が出る症候群である。認知症
の予防法を、原因疾患による病理的変化にとらわれず、その発症機序から生理学的にとらえて考察
した。認知症の原因疾患は各種報告があるが、しかし、病理像と周辺症状の程度が完全には一致せず、
発症機序についてはまだ不明な点が多いために症候群として理解されている。最近の報告から、認
知症は、軽度認知障害の段階から含め、運動介入や知的刺激、複雑な環境刺激などにより予防また
は改善できることが示されつつある。それらから考察すると、認知障害が進む背景には、アルツハ
イマー型などの病態を伴う二次性の変化と、加齢に伴う生理的変化である廃用症候群によるとされ
る脳機能の低下が混在していることが考えられる。しかも、二次性の変化については、廃用症候群
を防ぐ運動介入などの刺激による予防法により認知障害に至らずに済む事例もある。今後は、身体
活動性の維持のみでなく脳機能を維持して健康で活動的生産的な老後「productive aging」を目指すた
め加齢に伴う生理的変化における廃用症候群とその予防に注目することが重要と考えられた。脳外
科領域において、廃用症候群のリスクが理解され、早期リハビリテーションが常識となるのに30年
を要したことを考えると、人体と言う生体システムには、その生理として、成長後には刺激がなけ
れば廃用化する仕組みが備わっていることを、気長に指摘していく必要があるだろう。
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１　はじめに

　認知症とは認知障害のために十分な社会生活
ができない状態になる症候群である１)。言い換
えれば日常生活や社会生活に支障がでる程度に

認知障害が進んだところから認知症が疑われる。
その認知症の予防について加齢による脳の変化
と、最近の予防に関わる知見をまとめ、その発
症機序と予防法を、人体を生体システムとして
とらえてその生命維持機構にそなわる仕組みか
ら生理学的にとらえて考察した。

２　認知症とは？
　認知症はどう定義されているのだろうか。認
知症はその成因による分類で、現在日本人の認
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知症患者の約半数を占めるアルツハイマー型認
知症をはじめ、Lewy 小体型認知症、Pick病、
進行性核上性麻痺、などの変性疾患や、脳梗塞
をはじめとする脳血管障害などに起因する脳血
管性認知症があげられており、その他にも病変
主座による分類もある１)。しかし、病理像と周
辺症状の程度が完全に一致せず、発症機序にま
だ不明な点が多く２)、それらの原因疾患を含ん
で、一定基準の認知障害を伴う症候群と理解さ
れている2, 3)。
　認知症の診断が困難を伴うのは、だれしも加
齢に伴い物忘れなどが進み生理的な記憶力低下
などを示し、認知症状を示すからである。何ら
かの原因疾患を含む変化を病態生理学的あるい
は病理学的変化とするならば、人体の加齢に伴
う生理学的変化は単純に加齢変化あるいは老化
現象と言われ、特段病的なものとされていない。
だれしもが寿命を迎えることを異常なこととと
らえないように、加齢変化は誰にも訪れる通常
の変化だと考えられるので、加齢に伴う生理学
的変化と言われているのである。しかし、認知
症の理解を混乱させているのは、単に加齢に伴
い認知症状を示すようになることではなく、そ
のまま認知症にいたらない場合も多いからであ
る。これは加齢に伴う良性の物忘れと言われ、
人体に普通に見られる生理的加齢変化の範疇と
認識されている。その症状は、軽度認知障害
（mild cognitive impairment; MCI）あるいは
加齢に伴う記憶障害（age-associated memory 

impairment; AAMI）と言われている４)が、MCI

のまま老後を不自由なく活動的に過ごす人も多
いのである。しかし、武田らによれば、年当た
りMCI患者の6-25％が認知症を発症し、一般
より高率に認知症になる5, 6)。即ち、MCIは認知
症への前段階を含み、認知症の予兆として注意
すべき症状であるが、病的とはされていない加
齢による脳の生理的変化という程度に終わる人
が大部分であるため、それらの因果関係はまだ

不明である。

３　加齢による脳神経の変化

　では、加齢による脳神経の生理学的変化とは
どのようなものか。脳体積や脳重量は、加齢に
伴い減少することが知られている7-9)。しかし、
Alzheimer病(AD）患者と健常者では大脳半球の
重量に差は無かったとする報告もある10)。また
この点において、脳全体で詳細に神経細胞数の
変化を記載した報告は見当たらないのであるが、
部分的な観察例は報告がある。実際は、海馬な
ど一部の領域で加齢による神経細胞数の減少が
報告され、複数の領域での観察例では、特に連
合野で多いが、その程度は、認知症やADより
程度が軽く、加齢による神経細胞減少の程度は、
腎血流量や肺機能の低下に比べれば、はるかに
軽度であるとする報告もある11)。一方、シナプ
ス説（Synaptic aging）と呼ばれ、加齢による脳
容積や脳重量の減少は、神経突起の減少であり
細胞数はさほど減少しないとする説もある12, 13)。
　以上から、ヒトでは個体差も大きく、その実
像はまだ不明な部分が多いが、原因疾患がなく
ても、加齢に伴い脳全体では萎縮し重量体積が
減少する傾向にあり、一部の領域で神経細胞数
あるいは樹状突起やシナプスが減少する事は明
らかなようである。この脳神経の加齢変化が、
症状的には物忘れと言う形での機能低下として
現れることとなり、これらが病的変化との区別
を困難にしていることになる。そして、この脳
神経の変化は、加齢に伴う廃用症候群の一つと
理解されている。

４　認知症は予防できるか

　次に現在知られている予防法について考えて
みる。最近の報告から、認知症は、軽度認知障
害の段階から含め、有酸素運動などの運動介入
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や知的刺激、複雑な環境刺激などにより予防で
きることが示されつつある。

4.1  動物実験およびヒトでの予防事例
　認知症の原因疾患のなかでも日本人で最多と
言われるADは、脳におけるβアミロイド異常
蛋白の蓄積により発症するが、APOE4遺伝子
の変異型はその発症リスクを50％押し上げると
も言われている。それらの発症機序をもとに多
数のトランスジェニックマウスが作成され、
ADモデルとして種々の研究に用いられてきた。
特にモデルとして認知されたこれら系統を用い
て展開された研究成果は、2005年にはScience

誌のニュース14)にもなり、ADの予防法となる
一連の成果が報告されている15)。
　その多くは、通常のケージ飼育でなく、滑車
がありエクササイズ量が増え、段差やおもちゃ
による複雑な環境刺激がAβアミロイドを減少
させたもの16, 17)、複雑な環境刺激が認知機能低
下を予防したとする報告18)や、エクササイズが
認知機能を改善しβアミロイドを減少させたと
するもの19-21)である。その他、エクササイズで
アミロイド蓄積が減少した例22)や海馬神経新生
が増強されたとする報告23)、エクササイズや複
雑な環境刺激が大脳新皮質神経の樹状突起の複
雑化とシナプス数の増大をもたらした24, 25)、エ
クササイズと食餌制限が、神経栄養因子（brain-

derived neurotrophic factor; BDNF）を増強し、
大脳新皮質神経の変性を減少させた報告26)など
が年を追うごとに増えている。
　ヒトにおいても、ADにおいて、運動介入に
よりAβ蛋白の蓄積に改善を認めた例27-31)も多い。
それら以外にも、ヒトの認知障害、認知症に身
体活動やエクササイズが有効とする報告32-35)も
多数蓄積されてきた。
　以上のように運動介入による認知症の予防効
果については、脳血流の増大刺激や運動による
感覚神経や運動神経を通じての中枢神経への刺

激増強などがその機序と考えられているが、実
際に、脳神経におけるBDNFの増加による神経
変性への抵抗性増大や免疫機能の改善などによ
り具体的な予防プロセスも解明が進みつつある。
　このように、軽度認知障害、認知症は、上記
の運動刺激や複雑な環境要因、精神的知的な刺
激によりかなりの範囲で予防できる可能性があ
る。ただし、予防できるが、もともと認知障害
と上記各種疾患とは一意対応しない場合も多く、
たとえば、ADによる器質障害が進んでいるに
も関わらず亡くなるまで明晰であった例も散見
されており、もう少し深くその周辺を考察する
必要がある3, 36, 37)。

4.2 加齢変化の生理学的機序における廃用症候
群と予防

　以上の分析から、有効な認知症予防法を考え
るためには、脳の加齢変化と原因疾患について
もう少し生理学的に整理する必要がある。その
代表は、廃用症候群である。前項の報告から考
察すると、認知症の理解において、その原因疾
患においても予防論においても、現状では脳機
能にも廃用症候群が存在すると言う視点がそれ
らの解析に不十分であると考えられる。
　筋疾患、筋の廃用症候群による筋萎縮は良く
知られており、教科書的には成人で１週間安静
による15％の筋力低下などが知られている。長
期安静による筋萎縮や筋力低下は生体システム
としては、体内のエネルギー収支節約のために
我々が身に付けてきた当然の生理的反応である。
これは海外ではDisuse syndromeと呼ばれ、辞書
には、「心身の不使用・不活発によって機能低
下をきたした病態」とある38)。健常者でも加齢
にともない脳神経において廃用症候群が進むこ
とは当然と理解されており、その機序は、加齢
が進み身体活動が減って、脳血流が盛んになる
機会も少なく、知的刺激や環境刺激が乏しくな
ることと理解されている。
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　知的刺激、特に高度な思考については、25歳
でまだピークを迎えない知的能力もある。ウエク
スラー成人知能検査（Wechsler adult intelligence

scale; WAIS）で、動作性検査成績は16歳ですで
にピークに達し、30歳まで同じレベルで維持さ
れるが、30歳以降は直線的に低下し、72歳では
ピーク時の約6割まで低下する。数唱、算数は
30歳まで、類推抽象能力も同じく下がるようで
ある。言語性検査では、すべてが20から40歳ま
でにピークに達するが、しかし、理解や単語は
70歳を過ぎても大きな低下を示さず、80～90％
レベルを維持するという３)。これらは脳神経に
おける廃用症候群を示すものと考えられるが、
まだ十分な解析がされておらず、高度な知性や
認知能力について確立された客観的評価法や測
定装置の開発が今後必要である。
　この先行して理解の進んだ筋の廃用症候群を
防ぐため、たとえば脳外科においても可能な限
り即時ベッドサイドリハビリテーションが始め
られるようになったのは、実は近年のことであ
り、ようやく筋における廃用症候群の影響が正
しく認識されてきたとも言える。脳外科におい
て早期リハビリテーションの必要性が理解され、
導入されるまで昭和30年台から約30年かかって
いる39)。
　それなのに、脳神経における、廃用症候群の
進行程度は未だ明確でなく、筋におけるように
客観的に検討されていない。事実としては、滑
車や段差、おもちゃの存在などによる刺激的な
環境下で飼育されたモデル動物は加齢後も学習
機能が高く、ヒトにおいても刺激の多い知的な
生活をする高齢者は認知症に至る割合が低いこ
とは前項にもあるように良く知られている。ま
れに剖検された例からはアルツハイマー型退行
変性が高度に進行していたのに亡くなるまで高
度な知性を保っていた例も報告されているが、
そのほとんどは知的な生活を送っていたのであ
る3, 36, 37)。しかし、脳機能において、刺激のな

い一人暮らしの影響などは正確に把握されては
いない。高齢者が疾患などにより突然安静生活
を強いられ、ストレスの高い不自由な環境で過
ごす１ヶ月は、脳神経における廃用症候群をか
なり進めるものと考えられるが、実際に一人暮
らしで他人との交流や刺激に乏しい生活環境に
あり、認知症と判断された患者が、デイケアで
外出するようになって回復した例なども臨床現
場では観察されている40)。最近になり脳外科領
域でも精神心理領域における廃用症候群への対
策について論議がなされるようになってきた41)。

５　生体システムにおける廃用症候群

　進化するヒトゲノムにとって、生体１個体は、
遺伝子の入れ物、運び屋にすぎない。個体を設
計し調節する遺伝子は、進化の過程で充分洗練
されて現在のヒトを形作っている。しかし、進
化遺伝学的には、繁殖後に、ある程度子孫が成
長した段階以降は、その遺伝子を持つ個体に有
利に働く自然淘汰圧は存在せず、寿命後期に優
れた効果を持つ遺伝子では選択されないことに
なる。どちらかと言えば、より進化した次世代
に食餌エネルギーや生活環境を明け渡す仕組み
になっている。従って、50～60歳を過ぎるた生
体を積極的に維持するDNAの指令はないもの
と考えられる。つまり、子孫の離乳成長後は、
積極的に生体維持するシステムは存在せず、遺
伝子による成長ホルモン等の維持が低下する時
期には、おだやかに廃用症候群が進み、やがて
は寿命を迎える仕組みになっている。しかしな
がら、進化の結果、生体システムとして適応し
てきた人体は、良くできた生体調節機構をもち、
その恒常性維持機構などにより子育て後もしば
らく機能維持されることになる。廃用症候群に
おいても、ありがたいことに、筋や脳神経にお
いて、その組織が積極的に使われている間は、
その機能が維持されるシステムになっている。
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筋で良く知られているように90歳からの筋力ト
レーニングでも充分に筋は肥大し筋力は増強さ
れるのである。
　従って、筋のみによらず、脳神経においても、
神経における樹状突起やシナプスの数に示され
る脳内ネットワーク即ち各種脳機能、知性とい
った領域においても、成長後に廃用症候群が進
む時期には、それらの機能維持のために積極的
な刺激が必要と言うことになる。

６　認知症と廃用症候群

　以上から、軽度認知障害からはじまる脳の加
齢変化は、廃用症候群による脳機能の低下とい
う正常な生理的変化であるが、それは筋肉にお
けると同様に刺激を与えることである程度低下
しないように維持できる事は明らかである（4.1

参照）。従って、今後の研究では、まず、その
機能低下や変化の実態を客観的に定量すること
が望まれる。ヒトにおいては、シナプスの活性
や断面積の定量あるいは膜電位の長期増強など
を測定することが困難である。また、倫理的に
対照実験が組めないので、十分な運動刺激や精
神心理的刺激を用意した環境で、廃用症候群の
進行を予防した上で、知能検査などによる認知
障害の進行度合いの定量と、ADなどの病因と
の関係を再検討していく必要がある。その上で、
脳機能の廃用症候群を防ぐ意味でも、これが加
齢の背景で常に進むことから、常に運動刺激や
精神心理的刺激により廃用症候群を予防すると
いう視点が、高齢者の脳神経領域において今以
上に理解されて良いのではないだろうか。
　今後充分な検討が必要であるが、これまで認
知症の原因疾患とされてきた多くの退行変性疾
患は、発症との相関性が高いために主要な原因
として着目されているが、主な認知障害の原因
は脳の廃用症候群による機能低下が交絡してい
る割合も充分に考えられる（図１）。すなわち、

廃用症候群によるAAMIの進行とその他の原因
疾患により認知能力は低下するが、知的で活動
的な生活は認知能力を維持しその低下に抵抗す
ることになる。しかし、廃用症候群による機能
低下については現在十分考慮されていないため、
定量化の手法の研究も少ない。場合によっては
ADによる退行性変化を認めながらも認知障害
を認めない人がいることから、逆に考えると廃
用症候群のもたらす認知障害の程度は予想外に
大きいのかもしれない。
　従って、適切な刺激により廃用症候群に抵抗
できていれば、これらの器質障害が生じても、
実例があるように一般的に認知障害はある程度
抑えることが出来る可能性がある。身体活動や
知的刺激により脳内ネットワークが活性化され、
神経の新生、シナプス増強や関連酵素の活性化
などを通して脳神経の機能が維持されることが
期待される。脳神経には可塑性があり、各種脳
障害で失われた諸機能が、リハビリテーション
実施後には回復する可能性がある。近年の症例
から、特にADについては、通常の器質障害に
おける脳リハビリテーションと同様に対応でき、

図１．認知症発症に至る過程を説明する模式図　
　我々が認知症に至るには、加齢に伴い認知機能を低下さ
せる廃用症候群とAlzheimer病(AD)を始めとする器質障害
の影響と、トレーニングや対人関係知的刺激などの予防効
果とが、どちらのバランスに傾くかによっていると考えら
れる。　

年齢　

運動刺激　
精神心理的刺激　
知的生活　健常範囲　

軽度認　
知障害　

認知症　

廃用症候群　
AD他の疾患　
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さらに早期からの予防措置により日常生活に支
障ないレベル、即ち認知障害の出ないレベルで
寿命を迎えられる可能性が示されている。必要
なのは、脳神経における廃用症候群も、筋にお
けると同じく加齢に伴う生理的変化のひとつで
あり、我々ヒトの身体に本来備わった反応であ
るが、それは単純に受け入れるものではなく、
もちろん認知症も含めて、予防方法によりコン
トロールして、生き生きと寿命まで過ごすこと
ができるものという理解であろう。
　近年日本でも地域在住高齢者を生産的な存在
として捉えたプロダクティブエイジングの思想
が導入され、高齢者の健康にも再度配慮が唱え
られている42, 43)。今後は、認知症の予防も含め、
健康で活動的な知的な老後を過ごすために、筋
と脳神経システムである我々の生体システムに
おいて両方の刺激を、トレーニングあるいは生
活環境はもちろん高齢者のケアや入院環境の改
善により、常に配慮することが必要であるもの
と考えられる。脳外科領域で早期リハビリテー
ションが定着するのに30年要したことを考える
と、人体と言う生体システムには、その生理機
能として、成長期には成長ホルモンを始め身体
を維持成長させる仕組みが存在しているが、成
長後には刺激がなければ廃用化する仕組みがあ
り、また、刺激があれば身体機能が維持される
仕組みが備わっていることを、気長に教育して
いく必要があるかもしれない。
　人によってはリハビリテーションしないで従
順に死を受容する考え方もある。しかし、いず
れ寿命は来るのである。それまで、自立して惚
けることなく社会参加しながらプロダクティブ
エイジングを迎え、その上でいつかは寿命を迎
えることも、人の生として選択枝のうちである。
在野の言葉では、昔から望ましい寿命の迎え方
として”いきいきぽっくり”と言う言葉がある。
高齢化社会を迎えてその前半を実現するには、
ある程度の努力が前提となることが明確になっ

てきたと言える。リハビリテーションに関わる
ものとしては、広い予防医学の観点からも健康
で活動的な知的な老後の実践を啓蒙していくこ
とも重要ではないだろうか。

７　まとめ

　認知症は人体の加齢に伴う生理的変化の一つ
でもある。最近の動物モデルやヒトの研究から、
運動介入や知的刺激あるいは複雑な生活環境刺
激により、軽度認知障害の改善予防や蓄積した
認知症関連蛋白の減少など、認知症予防の可能
性を示す報告が増えてきた。軽度認知障害や、
Alzheimer病やパーキンソン病による認知症発
症は、脳への知的刺激や運動による刺激である
程度予防できると考えられている。それらをも
とに、人体の加齢による変化を生体システムの
変化としてとらえて生理学的に考察し、認知症
の予防法を考察した。その結果、いずれも脳神
経における廃用症候群による変化が関与すると
考えることが出来、特に各種刺激でMCIや
Alzheimer型認知症が予防できる最近の知見から、
これらについては廃用症候群の関与が高く、従
って、筋の廃用症候群と同様に、各種の刺激や
トレーニングにより維持予防も可能であること
が考えられ、また実際に実践して活動的で知的
なと老後を送る事例も報告されている。廃用症
候群は、筋や脳神経において、その組織が積極
的に使われている間は維持され予防されるシス
テムになっている。従って、筋のみによらず、
脳神経、知性といった領域においても、成長後
は維持のために一定の刺激が必要と言うことに
なる。これからは、健康で活動的な老後を過ご
すために、脳機能においても成人後は廃用症候
群により機能低下する恐れはあるが、脳機能は
トレーニングや各種刺激により維持されうること
を、今以上に理解することが必要と考えられた。　
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