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フレイルを抱える地域在住高齢者の
BMIと脳容積の検討

Association between body mass index and brain volume in
community-dwelling older adults living with frailty

岩手医科大学 内科学講座 脳神経内科・老年科分野

石塚 直樹、赤坂 博、前田 哲也＊

はじめに

フレイルは、 「高齢期に生理的予備能が低下する
ことでストレスに対する脆弱性が亢進し、生活機能
障害、要介護状態、死亡などの転帰に陥りやすい状
態で、筋力の低下により動作の俊敏性が失われて転
倒しやすくなるような身体的問題のみならず、認知
機能障害やうつなどの精神・心理的問題、独居や
経済的困窮などの社会的問題を含む概念」 と定義さ
れている1）。フレイルは健康と要介護状態の中間に
位置する状態とされ、適切に介入することで要介
護状態への移行を防ぐことが可能とされる。身体
的フレイルは日本人高齢者全体の8.7%、プレフレ
イルを含めると約50％と報告されている2）。
体重減少は、身体的フレイルの診断基準である

Japan Cardiovascular Health Study （J-CHS） 基準3） に
含まれる項目であるが、body mass index （BMI） の
低値のみならず高値もフレイルのリスクとなるこ
とが、国内外で報告されている4,5）。またフレイル
とBMIはいずれも認知機能低下や脳容積の変化に
影響することが知られており、フレイルの状態に
おいてBMIが中枢神経系に与える影響が異なる可
能性がある。
本研究では、我々が参画する 「健康長寿社会の
実現を目指した大規模認知症コホート研究」 （Japan 
Prospective Studies Collaboration for Aging and 
Dementia: JPSC-AD） 6） の全国8か所からなる地域高

齢者1万人以上を対象としたデータから、地域在住
高齢者のフレイルとBMIの関連、およびフレイル
を抱える対象のBMIと脳容積の関連について調査
した7）。

方法

身体的フレイルはJ-CHS基準に基づき、基準を3
つ以上満たすものをフレイル、1つまたは2つを満
たすものをプレフレイルに分類した。BMIは18.5未
満 （低BMI群）、18.5-24.9 （中間BMI群）、25以上
（高BMI群） の3群に分類した。
①フレイルとBMIの関連について

JPSC-ADに参加した地域在住高齢者11,957名の
うち、データ欠損のない7,783名を対象とした （図1）。
BMIとフレイルの関連性は、二項ロジスティック
回帰分析により検討した。年齢および性別調整モ
デルと多変量調整モデル （調整変数: 年齢、性別、
施設、9年以下の正規教育歴、高血圧、糖尿病、脳
血管疾患の既往歴、および心疾患の既往歴)を設定
した。
②BMIと脳容積の関連について

7,783名のうち、プレフレイルまたはフレイルと
診断されたデータ欠損のない3,627例を対象とした 
（図1）。脳容積はMRI （3D-T1強調像） を用い、
FreeSurferで自動算出し、頭蓋内容積で補正した。
年齢、性別、教育歴、高血圧、糖尿病、脳血管疾

患・心疾患既往、Mini-Mental State Examination 
（MMSE） の得点、apolipoprotein E （APOE）ε4を共
変量として、ロジスティック回帰、分散分析、共分
散分析、二元配置分散分析によりBMI、フレイル
と脳容積の関連を検討した。

結果

①フレイルとBMIの関連について
7,783例の内訳は、低BMI群 412例、中間BMI群 

5,193例、高BMI群 2,178例であった。年齢・性別調
整モデルにおいて低BMI群では1.41 （95%信頼区間 
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1.15-1.73）、高BMI群では1.43 （1.29-1.59）、多変量
調整モデルにおいて低BMI群では1.46 （1.19-1.80）、
高BMI群では1.30 （1.17-1.44） であった。いずれの
モデルにおいても中間BMI群と比較して、低BMI
群と高BMI群でフレイルを有するオッズ比が有意
に高かった （図2）。
②BMIと脳容積の関連について

3,627例の内訳は、低BMI群 219例、中間BMI群 
2,274例、高BMI群 1,134例であった （表1）。中間
BMI群と比較して、低BMI群では中側頭回のみに
おいて有意に容積が小さかった （p＝0.008） （表2）。
一方で、高BMI群では全脳容積 （p＜0.001） と灰白
質容積に加え、前頭皮質 （p＝0.031）、頭頂皮質 （p
＝0.027）、側頭皮質 （p＜0.001）、帯状皮質 （p＝
0.002）、海馬回 （p＝0.029）、上側頭回 （p＝0.002）、
中側頭回 （p＝0.034）、下側頭回 （p＜0.001）、紡錘
状回 （p＝0.001）、側頭極 （p＜0.001）、海馬傍回 （p
＝0.013）、楔状回 （p＝0.044） など、広範囲な領域
の局所容積が有意に小さかった （表2）。図3では、
BMI群間の脳容積差をヒートマップで示し、色の
濃淡がp値の大きさを表している。

考察

地域在住高齢者において、中間BMI群と比較し
高BMI群と低BMI群いずれもフレイルを有するオッ
ズ比が高値であった。本研究は横断研究のため因
果関係については言及できないが、高齢となって
からBMIを適正に管理するのではなく、中年期か
らの適正な体型の維持が将来的なフレイルへの対
応として重要である可能性が考えられた。
脳容積については、中間BMI群と比較して高

BMI群および低BMI群で有意に小さかった。特に
高BMI群 “太ったフレイル” において広範な容積の
変化を認め、この結果は肥満と脳構造の変化の関
連を示した先行研究8,9） を支持している可能性があ
る。また “太ったフレイル” は生活習慣病の合併が
多く、教育歴が低いといった、脳容積の小ささに
関連する複数の要因を有しており、これらも影響
している可能性が考えられた。 “太ったフレイル”
にみられた広範な領域での変化のメカニズムは、
BMI以外の複合的な要因が影響している可能性が
想定された。一方、低BMI群は女性およびAPOE 
ε4陽性との関連が認められた。既報では中側頭回
については、低体重のAlzheimer病 （Alzheimer’s 
disease：AD） 10） や低栄養状態がAD様の脳構造と関
連11） することが報告されている。本研究は認知機

能が維持されている対象での検討であるが、低BMI
群では中側頭回の容積が有意に小さく、ADで影響
を受ける領域との重なりが認められた。この所見は、
低BMIとAD関連領域との構造的特徴の共通性を示
唆する可能性がある。

おわりに

中間BMI群と比較して、高BMIまたは低BMIを有
するフレイル高齢者では、全脳および局所脳容積に
おいて異なるパターンの変化が認められた。低体
重に関連するフレイルと肥満に関連するフレイル
には異なるメカニズムが想定され、脳容積にも影
響している可能性がある。

引用文献

1） 日本老年医学会. フレイルに関する日本老年医
学会からのステートメント. 2014.

2） Murayama H, Kobayashi E, Okamoto S, et al. 
National prevalence of frailty in the older Japanese 
p o p u l a t i o n :  F i n d i n g s  f r o m  a  n a t i o n a l l y  
representative survey. Arch Gerontol Geriatr. 
2020; 91: 104220.

3） Satake S, Arai H. The revised Japanese version of 
the cardiovascular health study criteria （revised 
J-CHS criteria） . Geriatr Gerontol Int. 2020; 20: 
992-993.

4） Watanabe D, Yoshida T, Watanabe Y, et al. A 
U-Shaped relationship between the prevalence of 
frailty and body mass index in community-dwelling 
Japanese older adults: the Kyoto-Kameoka study. 
J Clin Med. 2020; 9: 1367.

5） Rietman ML, van der Schans CP, Bultmann U, et 
al. The association between BMI and different 
frailty domains: a U-shaped curve? J Nutr Health 
Aging. 2018; 22: 8-15.

6） Ninomiya T, Nakaji S, Maeda T, et al. Study 
d e s i g n  a n d  b a s e l i n e  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  a  
population-based prospective cohort study of 
dementia in Japan: the Japan prospective studies 
collaboration for aging and dementia （JPSC-AD） . 
Environ Health Prev Med. 2020; 25: 64.

7） Naoki I, Hiroshi A, Mitsunobu S, et al. Differential 
brain volume between obese and underweight 
cognitively normal older adults with frailty in the 
JPSC-AD. Sci Rep. 2025; 15 :19702.

8） Ronan L, Alexander-Bloch A, Wagstyl K, et al. 

Obesity associated with increased brain age from 
midlife. Neurobiol Aging. 2016; 47: 63-70.

9） Cherbuin N, Sargent-Cox K, Fraser M, et al. Being 
overweight is associated with hippocampal 
atrophy: the PATH through life study. Int J Obes 
（Lond） . 2015; 39: 1509-1514.

10） Grundman M, Corey-Bloom J, Jernigan T, et al. 
Low body weight in Alzheimer's disease is 
associated with mesial temporal cortex atrophy. 

Neurology. 1996; 46: 1585-1591.
11） Verhaar BJH, Prins ND, van Dalen JW, et al. 

Nutritional status and structural brain changes in 
Alzheimer 's  disease:  The NUDAD project .  
Alzheimers Dement （Amst） . 2020; 11: e12063.

この論文は、2026年3月7日 （土） 第26回東北老年
期認知症研究会で発表された論文です。



はじめに

フレイルは、 「高齢期に生理的予備能が低下する
ことでストレスに対する脆弱性が亢進し、生活機能
障害、要介護状態、死亡などの転帰に陥りやすい状
態で、筋力の低下により動作の俊敏性が失われて転
倒しやすくなるような身体的問題のみならず、認知
機能障害やうつなどの精神・心理的問題、独居や
経済的困窮などの社会的問題を含む概念」 と定義さ
れている1）。フレイルは健康と要介護状態の中間に
位置する状態とされ、適切に介入することで要介
護状態への移行を防ぐことが可能とされる。身体
的フレイルは日本人高齢者全体の8.7%、プレフレ
イルを含めると約50％と報告されている2）。
体重減少は、身体的フレイルの診断基準である

Japan Cardiovascular Health Study （J-CHS） 基準3） に
含まれる項目であるが、body mass index （BMI） の
低値のみならず高値もフレイルのリスクとなるこ
とが、国内外で報告されている4,5）。またフレイル
とBMIはいずれも認知機能低下や脳容積の変化に
影響することが知られており、フレイルの状態に
おいてBMIが中枢神経系に与える影響が異なる可
能性がある。
本研究では、我々が参画する 「健康長寿社会の
実現を目指した大規模認知症コホート研究」 （Japan 
Prospective Studies Collaboration for Aging and 
Dementia: JPSC-AD） 6） の全国8か所からなる地域高

齢者1万人以上を対象としたデータから、地域在住
高齢者のフレイルとBMIの関連、およびフレイル
を抱える対象のBMIと脳容積の関連について調査
した7）。

方法

身体的フレイルはJ-CHS基準に基づき、基準を3
つ以上満たすものをフレイル、1つまたは2つを満
たすものをプレフレイルに分類した。BMIは18.5未
満 （低BMI群）、18.5-24.9 （中間BMI群）、25以上
（高BMI群） の3群に分類した。
①フレイルとBMIの関連について

JPSC-ADに参加した地域在住高齢者11,957名の
うち、データ欠損のない7,783名を対象とした （図1）。
BMIとフレイルの関連性は、二項ロジスティック
回帰分析により検討した。年齢および性別調整モ
デルと多変量調整モデル （調整変数: 年齢、性別、
施設、9年以下の正規教育歴、高血圧、糖尿病、脳
血管疾患の既往歴、および心疾患の既往歴)を設定
した。
②BMIと脳容積の関連について

7,783名のうち、プレフレイルまたはフレイルと
診断されたデータ欠損のない3,627例を対象とした 
（図1）。脳容積はMRI （3D-T1強調像） を用い、
FreeSurferで自動算出し、頭蓋内容積で補正した。
年齢、性別、教育歴、高血圧、糖尿病、脳血管疾

- 13 -

老年期認知症研究会誌　Vol.26　No.2　2026

患・心疾患既往、Mini-Mental State Examination 
（MMSE） の得点、apolipoprotein E （APOE）ε4を共
変量として、ロジスティック回帰、分散分析、共分
散分析、二元配置分散分析によりBMI、フレイル
と脳容積の関連を検討した。

結果

①フレイルとBMIの関連について
7,783例の内訳は、低BMI群 412例、中間BMI群 

5,193例、高BMI群 2,178例であった。年齢・性別調
整モデルにおいて低BMI群では1.41 （95%信頼区間 

1.15-1.73）、高BMI群では1.43 （1.29-1.59）、多変量
調整モデルにおいて低BMI群では1.46 （1.19-1.80）、
高BMI群では1.30 （1.17-1.44） であった。いずれの
モデルにおいても中間BMI群と比較して、低BMI
群と高BMI群でフレイルを有するオッズ比が有意
に高かった （図2）。
②BMIと脳容積の関連について

3,627例の内訳は、低BMI群 219例、中間BMI群 
2,274例、高BMI群 1,134例であった （表1）。中間
BMI群と比較して、低BMI群では中側頭回のみに
おいて有意に容積が小さかった （p＝0.008） （表2）。
一方で、高BMI群では全脳容積 （p＜0.001） と灰白
質容積に加え、前頭皮質 （p＝0.031）、頭頂皮質 （p
＝0.027）、側頭皮質 （p＜0.001）、帯状皮質 （p＝
0.002）、海馬回 （p＝0.029）、上側頭回 （p＝0.002）、
中側頭回 （p＝0.034）、下側頭回 （p＜0.001）、紡錘
状回 （p＝0.001）、側頭極 （p＜0.001）、海馬傍回 （p
＝0.013）、楔状回 （p＝0.044） など、広範囲な領域
の局所容積が有意に小さかった （表2）。図3では、
BMI群間の脳容積差をヒートマップで示し、色の
濃淡がp値の大きさを表している。

考察

地域在住高齢者において、中間BMI群と比較し
高BMI群と低BMI群いずれもフレイルを有するオッ
ズ比が高値であった。本研究は横断研究のため因
果関係については言及できないが、高齢となって
からBMIを適正に管理するのではなく、中年期か
らの適正な体型の維持が将来的なフレイルへの対
応として重要である可能性が考えられた。
脳容積については、中間BMI群と比較して高

BMI群および低BMI群で有意に小さかった。特に
高BMI群 “太ったフレイル” において広範な容積の
変化を認め、この結果は肥満と脳構造の変化の関
連を示した先行研究8,9） を支持している可能性があ
る。また “太ったフレイル” は生活習慣病の合併が
多く、教育歴が低いといった、脳容積の小ささに
関連する複数の要因を有しており、これらも影響
している可能性が考えられた。 “太ったフレイル”
にみられた広範な領域での変化のメカニズムは、
BMI以外の複合的な要因が影響している可能性が
想定された。一方、低BMI群は女性およびAPOE 
ε4陽性との関連が認められた。既報では中側頭回
については、低体重のAlzheimer病 （Alzheimer’s 
disease：AD） 10） や低栄養状態がAD様の脳構造と関
連11） することが報告されている。本研究は認知機

能が維持されている対象での検討であるが、低BMI
群では中側頭回の容積が有意に小さく、ADで影響
を受ける領域との重なりが認められた。この所見は、
低BMIとAD関連領域との構造的特徴の共通性を示
唆する可能性がある。

おわりに

中間BMI群と比較して、高BMIまたは低BMIを有
するフレイル高齢者では、全脳および局所脳容積に
おいて異なるパターンの変化が認められた。低体
重に関連するフレイルと肥満に関連するフレイル
には異なるメカニズムが想定され、脳容積にも影
響している可能性がある。

引用文献

1） 日本老年医学会. フレイルに関する日本老年医
学会からのステートメント. 2014.

2） Murayama H, Kobayashi E, Okamoto S, et al. 
National prevalence of frailty in the older Japanese 
p o p u l a t i o n :  F i n d i n g s  f r o m  a  n a t i o n a l l y  
representative survey. Arch Gerontol Geriatr. 
2020; 91: 104220.

3） Satake S, Arai H. The revised Japanese version of 
the cardiovascular health study criteria （revised 
J-CHS criteria） . Geriatr Gerontol Int. 2020; 20: 
992-993.

4） Watanabe D, Yoshida T, Watanabe Y, et al. A 
U-Shaped relationship between the prevalence of 
frailty and body mass index in community-dwelling 
Japanese older adults: the Kyoto-Kameoka study. 
J Clin Med. 2020; 9: 1367.

5） Rietman ML, van der Schans CP, Bultmann U, et 
al. The association between BMI and different 
frailty domains: a U-shaped curve? J Nutr Health 
Aging. 2018; 22: 8-15.

6） Ninomiya T, Nakaji S, Maeda T, et al. Study 
d e s i g n  a n d  b a s e l i n e  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  a  
population-based prospective cohort study of 
dementia in Japan: the Japan prospective studies 
collaboration for aging and dementia （JPSC-AD） . 
Environ Health Prev Med. 2020; 25: 64.

7） Naoki I, Hiroshi A, Mitsunobu S, et al. Differential 
brain volume between obese and underweight 
cognitively normal older adults with frailty in the 
JPSC-AD. Sci Rep. 2025; 15 :19702.

8） Ronan L, Alexander-Bloch A, Wagstyl K, et al. 
図2　Estimated odds ratios of frailty: comparison of the low and high body mass index （BMI） groups with

the reference group （intermediate BMI） in 7,783 participants eligible for frailty analysis

図1　Process for selecting participants eligible for this study

Obesity associated with increased brain age from 
midlife. Neurobiol Aging. 2016; 47: 63-70.

9） Cherbuin N, Sargent-Cox K, Fraser M, et al. Being 
overweight is associated with hippocampal 
atrophy: the PATH through life study. Int J Obes 
（Lond） . 2015; 39: 1509-1514.

10） Grundman M, Corey-Bloom J, Jernigan T, et al. 
Low body weight in Alzheimer's disease is 
associated with mesial temporal cortex atrophy. 

Neurology. 1996; 46: 1585-1591.
11） Verhaar BJH, Prins ND, van Dalen JW, et al. 

Nutritional status and structural brain changes in 
Alzheimer 's  disease:  The NUDAD project .  
Alzheimers Dement （Amst） . 2020; 11: e12063.

この論文は、2026年3月7日 （土） 第26回東北老年
期認知症研究会で発表された論文です。

Participants in the JPSC-AD, n=11,957

Participants with sufficient quality data for the
FreeSurfer analysis, n= 9,920

Participants eligible for frailty analysis classified
by BMI, n = 7,783

Participants with frailty/prefrailty eligible for brain
volume analysis classified by BMI, n=3,627

Withdrawn consent after registration, n=2

Missing T1WI data, n=1,867

Insufficient quality for the FreeSurfer analysis, n=168＊

Age 65 years, n= 443

Dementia at baseline, n= 425

Missing frailty data, n=1,154

Robust individuals, n= 4,156

Missing BMI data, n= 44

Missing data in the other exposure variable, n=71

O
dd

s 
ra

tio
 ［

95
%

C
I］

2.5

2

1.5

1

0.5

0
high
BMI

intermediate
BMI

low
BMI

Multivariable -adjusted model

1
（Reference）

1.30
［1.17-1.44］

1.46
［1.19-1.80］

high
BMI

intermediate
BMI

low
BMI

Age- and sex-adjusted model

1
（Reference）

1.43
［1.29-1.59］

1.41
［1.15-1.73］



はじめに

フレイルは、 「高齢期に生理的予備能が低下する
ことでストレスに対する脆弱性が亢進し、生活機能
障害、要介護状態、死亡などの転帰に陥りやすい状
態で、筋力の低下により動作の俊敏性が失われて転
倒しやすくなるような身体的問題のみならず、認知
機能障害やうつなどの精神・心理的問題、独居や
経済的困窮などの社会的問題を含む概念」 と定義さ
れている1）。フレイルは健康と要介護状態の中間に
位置する状態とされ、適切に介入することで要介
護状態への移行を防ぐことが可能とされる。身体
的フレイルは日本人高齢者全体の8.7%、プレフレ
イルを含めると約50％と報告されている2）。
体重減少は、身体的フレイルの診断基準である

Japan Cardiovascular Health Study （J-CHS） 基準3） に
含まれる項目であるが、body mass index （BMI） の
低値のみならず高値もフレイルのリスクとなるこ
とが、国内外で報告されている4,5）。またフレイル
とBMIはいずれも認知機能低下や脳容積の変化に
影響することが知られており、フレイルの状態に
おいてBMIが中枢神経系に与える影響が異なる可
能性がある。
本研究では、我々が参画する 「健康長寿社会の
実現を目指した大規模認知症コホート研究」 （Japan 
Prospective Studies Collaboration for Aging and 
Dementia: JPSC-AD） 6） の全国8か所からなる地域高

齢者1万人以上を対象としたデータから、地域在住
高齢者のフレイルとBMIの関連、およびフレイル
を抱える対象のBMIと脳容積の関連について調査
した7）。

方法

身体的フレイルはJ-CHS基準に基づき、基準を3
つ以上満たすものをフレイル、1つまたは2つを満
たすものをプレフレイルに分類した。BMIは18.5未
満 （低BMI群）、18.5-24.9 （中間BMI群）、25以上
（高BMI群） の3群に分類した。
①フレイルとBMIの関連について

JPSC-ADに参加した地域在住高齢者11,957名の
うち、データ欠損のない7,783名を対象とした （図1）。
BMIとフレイルの関連性は、二項ロジスティック
回帰分析により検討した。年齢および性別調整モ
デルと多変量調整モデル （調整変数: 年齢、性別、
施設、9年以下の正規教育歴、高血圧、糖尿病、脳
血管疾患の既往歴、および心疾患の既往歴)を設定
した。
②BMIと脳容積の関連について

7,783名のうち、プレフレイルまたはフレイルと
診断されたデータ欠損のない3,627例を対象とした 
（図1）。脳容積はMRI （3D-T1強調像） を用い、
FreeSurferで自動算出し、頭蓋内容積で補正した。
年齢、性別、教育歴、高血圧、糖尿病、脳血管疾
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患・心疾患既往、Mini-Mental State Examination 
（MMSE） の得点、apolipoprotein E （APOE）ε4を共
変量として、ロジスティック回帰、分散分析、共分
散分析、二元配置分散分析によりBMI、フレイル
と脳容積の関連を検討した。

結果

①フレイルとBMIの関連について
7,783例の内訳は、低BMI群 412例、中間BMI群 

5,193例、高BMI群 2,178例であった。年齢・性別調
整モデルにおいて低BMI群では1.41 （95%信頼区間 

1.15-1.73）、高BMI群では1.43 （1.29-1.59）、多変量
調整モデルにおいて低BMI群では1.46 （1.19-1.80）、
高BMI群では1.30 （1.17-1.44） であった。いずれの
モデルにおいても中間BMI群と比較して、低BMI
群と高BMI群でフレイルを有するオッズ比が有意
に高かった （図2）。
②BMIと脳容積の関連について

3,627例の内訳は、低BMI群 219例、中間BMI群 
2,274例、高BMI群 1,134例であった （表1）。中間
BMI群と比較して、低BMI群では中側頭回のみに
おいて有意に容積が小さかった （p＝0.008） （表2）。
一方で、高BMI群では全脳容積 （p＜0.001） と灰白
質容積に加え、前頭皮質 （p＝0.031）、頭頂皮質 （p
＝0.027）、側頭皮質 （p＜0.001）、帯状皮質 （p＝
0.002）、海馬回 （p＝0.029）、上側頭回 （p＝0.002）、
中側頭回 （p＝0.034）、下側頭回 （p＜0.001）、紡錘
状回 （p＝0.001）、側頭極 （p＜0.001）、海馬傍回 （p
＝0.013）、楔状回 （p＝0.044） など、広範囲な領域
の局所容積が有意に小さかった （表2）。図3では、
BMI群間の脳容積差をヒートマップで示し、色の
濃淡がp値の大きさを表している。

考察

地域在住高齢者において、中間BMI群と比較し
高BMI群と低BMI群いずれもフレイルを有するオッ
ズ比が高値であった。本研究は横断研究のため因
果関係については言及できないが、高齢となって
からBMIを適正に管理するのではなく、中年期か
らの適正な体型の維持が将来的なフレイルへの対
応として重要である可能性が考えられた。
脳容積については、中間BMI群と比較して高

BMI群および低BMI群で有意に小さかった。特に
高BMI群 “太ったフレイル” において広範な容積の
変化を認め、この結果は肥満と脳構造の変化の関
連を示した先行研究8,9） を支持している可能性があ
る。また “太ったフレイル” は生活習慣病の合併が
多く、教育歴が低いといった、脳容積の小ささに
関連する複数の要因を有しており、これらも影響
している可能性が考えられた。 “太ったフレイル”
にみられた広範な領域での変化のメカニズムは、
BMI以外の複合的な要因が影響している可能性が
想定された。一方、低BMI群は女性およびAPOE 
ε4陽性との関連が認められた。既報では中側頭回
については、低体重のAlzheimer病 （Alzheimer’s 
disease：AD） 10） や低栄養状態がAD様の脳構造と関
連11） することが報告されている。本研究は認知機

能が維持されている対象での検討であるが、低BMI
群では中側頭回の容積が有意に小さく、ADで影響
を受ける領域との重なりが認められた。この所見は、
低BMIとAD関連領域との構造的特徴の共通性を示
唆する可能性がある。

おわりに

中間BMI群と比較して、高BMIまたは低BMIを有
するフレイル高齢者では、全脳および局所脳容積に
おいて異なるパターンの変化が認められた。低体
重に関連するフレイルと肥満に関連するフレイル
には異なるメカニズムが想定され、脳容積にも影
響している可能性がある。
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はじめに

フレイルは、 「高齢期に生理的予備能が低下する
ことでストレスに対する脆弱性が亢進し、生活機能
障害、要介護状態、死亡などの転帰に陥りやすい状
態で、筋力の低下により動作の俊敏性が失われて転
倒しやすくなるような身体的問題のみならず、認知
機能障害やうつなどの精神・心理的問題、独居や
経済的困窮などの社会的問題を含む概念」 と定義さ
れている1）。フレイルは健康と要介護状態の中間に
位置する状態とされ、適切に介入することで要介
護状態への移行を防ぐことが可能とされる。身体
的フレイルは日本人高齢者全体の8.7%、プレフレ
イルを含めると約50％と報告されている2）。
体重減少は、身体的フレイルの診断基準である

Japan Cardiovascular Health Study （J-CHS） 基準3） に
含まれる項目であるが、body mass index （BMI） の
低値のみならず高値もフレイルのリスクとなるこ
とが、国内外で報告されている4,5）。またフレイル
とBMIはいずれも認知機能低下や脳容積の変化に
影響することが知られており、フレイルの状態に
おいてBMIが中枢神経系に与える影響が異なる可
能性がある。
本研究では、我々が参画する 「健康長寿社会の
実現を目指した大規模認知症コホート研究」 （Japan 
Prospective Studies Collaboration for Aging and 
Dementia: JPSC-AD） 6） の全国8か所からなる地域高

齢者1万人以上を対象としたデータから、地域在住
高齢者のフレイルとBMIの関連、およびフレイル
を抱える対象のBMIと脳容積の関連について調査
した7）。

方法

身体的フレイルはJ-CHS基準に基づき、基準を3
つ以上満たすものをフレイル、1つまたは2つを満
たすものをプレフレイルに分類した。BMIは18.5未
満 （低BMI群）、18.5-24.9 （中間BMI群）、25以上
（高BMI群） の3群に分類した。
①フレイルとBMIの関連について

JPSC-ADに参加した地域在住高齢者11,957名の
うち、データ欠損のない7,783名を対象とした （図1）。
BMIとフレイルの関連性は、二項ロジスティック
回帰分析により検討した。年齢および性別調整モ
デルと多変量調整モデル （調整変数: 年齢、性別、
施設、9年以下の正規教育歴、高血圧、糖尿病、脳
血管疾患の既往歴、および心疾患の既往歴)を設定
した。
②BMIと脳容積の関連について

7,783名のうち、プレフレイルまたはフレイルと
診断されたデータ欠損のない3,627例を対象とした 
（図1）。脳容積はMRI （3D-T1強調像） を用い、
FreeSurferで自動算出し、頭蓋内容積で補正した。
年齢、性別、教育歴、高血圧、糖尿病、脳血管疾
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患・心疾患既往、Mini-Mental State Examination 
（MMSE） の得点、apolipoprotein E （APOE）ε4を共
変量として、ロジスティック回帰、分散分析、共分
散分析、二元配置分散分析によりBMI、フレイル
と脳容積の関連を検討した。

結果

①フレイルとBMIの関連について
7,783例の内訳は、低BMI群 412例、中間BMI群 

5,193例、高BMI群 2,178例であった。年齢・性別調
整モデルにおいて低BMI群では1.41 （95%信頼区間 

1.15-1.73）、高BMI群では1.43 （1.29-1.59）、多変量
調整モデルにおいて低BMI群では1.46 （1.19-1.80）、
高BMI群では1.30 （1.17-1.44） であった。いずれの
モデルにおいても中間BMI群と比較して、低BMI
群と高BMI群でフレイルを有するオッズ比が有意
に高かった （図2）。
②BMIと脳容積の関連について

3,627例の内訳は、低BMI群 219例、中間BMI群 
2,274例、高BMI群 1,134例であった （表1）。中間
BMI群と比較して、低BMI群では中側頭回のみに
おいて有意に容積が小さかった （p＝0.008） （表2）。
一方で、高BMI群では全脳容積 （p＜0.001） と灰白
質容積に加え、前頭皮質 （p＝0.031）、頭頂皮質 （p
＝0.027）、側頭皮質 （p＜0.001）、帯状皮質 （p＝
0.002）、海馬回 （p＝0.029）、上側頭回 （p＝0.002）、
中側頭回 （p＝0.034）、下側頭回 （p＜0.001）、紡錘
状回 （p＝0.001）、側頭極 （p＜0.001）、海馬傍回 （p
＝0.013）、楔状回 （p＝0.044） など、広範囲な領域
の局所容積が有意に小さかった （表2）。図3では、
BMI群間の脳容積差をヒートマップで示し、色の
濃淡がp値の大きさを表している。

考察

地域在住高齢者において、中間BMI群と比較し
高BMI群と低BMI群いずれもフレイルを有するオッ
ズ比が高値であった。本研究は横断研究のため因
果関係については言及できないが、高齢となって
からBMIを適正に管理するのではなく、中年期か
らの適正な体型の維持が将来的なフレイルへの対
応として重要である可能性が考えられた。
脳容積については、中間BMI群と比較して高

BMI群および低BMI群で有意に小さかった。特に
高BMI群 “太ったフレイル” において広範な容積の
変化を認め、この結果は肥満と脳構造の変化の関
連を示した先行研究8,9） を支持している可能性があ
る。また “太ったフレイル” は生活習慣病の合併が
多く、教育歴が低いといった、脳容積の小ささに
関連する複数の要因を有しており、これらも影響
している可能性が考えられた。 “太ったフレイル”
にみられた広範な領域での変化のメカニズムは、
BMI以外の複合的な要因が影響している可能性が
想定された。一方、低BMI群は女性およびAPOE 
ε4陽性との関連が認められた。既報では中側頭回
については、低体重のAlzheimer病 （Alzheimer’s 
disease：AD） 10） や低栄養状態がAD様の脳構造と関
連11） することが報告されている。本研究は認知機

能が維持されている対象での検討であるが、低BMI
群では中側頭回の容積が有意に小さく、ADで影響
を受ける領域との重なりが認められた。この所見は、
低BMIとAD関連領域との構造的特徴の共通性を示
唆する可能性がある。

おわりに

中間BMI群と比較して、高BMIまたは低BMIを有
するフレイル高齢者では、全脳および局所脳容積に
おいて異なるパターンの変化が認められた。低体
重に関連するフレイルと肥満に関連するフレイル
には異なるメカニズムが想定され、脳容積にも影
響している可能性がある。
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はじめに

フレイルは、 「高齢期に生理的予備能が低下する
ことでストレスに対する脆弱性が亢進し、生活機能
障害、要介護状態、死亡などの転帰に陥りやすい状
態で、筋力の低下により動作の俊敏性が失われて転
倒しやすくなるような身体的問題のみならず、認知
機能障害やうつなどの精神・心理的問題、独居や
経済的困窮などの社会的問題を含む概念」 と定義さ
れている1）。フレイルは健康と要介護状態の中間に
位置する状態とされ、適切に介入することで要介
護状態への移行を防ぐことが可能とされる。身体
的フレイルは日本人高齢者全体の8.7%、プレフレ
イルを含めると約50％と報告されている2）。
体重減少は、身体的フレイルの診断基準である

Japan Cardiovascular Health Study （J-CHS） 基準3） に
含まれる項目であるが、body mass index （BMI） の
低値のみならず高値もフレイルのリスクとなるこ
とが、国内外で報告されている4,5）。またフレイル
とBMIはいずれも認知機能低下や脳容積の変化に
影響することが知られており、フレイルの状態に
おいてBMIが中枢神経系に与える影響が異なる可
能性がある。
本研究では、我々が参画する 「健康長寿社会の
実現を目指した大規模認知症コホート研究」 （Japan 
Prospective Studies Collaboration for Aging and 
Dementia: JPSC-AD） 6） の全国8か所からなる地域高

齢者1万人以上を対象としたデータから、地域在住
高齢者のフレイルとBMIの関連、およびフレイル
を抱える対象のBMIと脳容積の関連について調査
した7）。

方法

身体的フレイルはJ-CHS基準に基づき、基準を3
つ以上満たすものをフレイル、1つまたは2つを満
たすものをプレフレイルに分類した。BMIは18.5未
満 （低BMI群）、18.5-24.9 （中間BMI群）、25以上
（高BMI群） の3群に分類した。
①フレイルとBMIの関連について

JPSC-ADに参加した地域在住高齢者11,957名の
うち、データ欠損のない7,783名を対象とした （図1）。
BMIとフレイルの関連性は、二項ロジスティック
回帰分析により検討した。年齢および性別調整モ
デルと多変量調整モデル （調整変数: 年齢、性別、
施設、9年以下の正規教育歴、高血圧、糖尿病、脳
血管疾患の既往歴、および心疾患の既往歴)を設定
した。
②BMIと脳容積の関連について

7,783名のうち、プレフレイルまたはフレイルと
診断されたデータ欠損のない3,627例を対象とした 
（図1）。脳容積はMRI （3D-T1強調像） を用い、
FreeSurferで自動算出し、頭蓋内容積で補正した。
年齢、性別、教育歴、高血圧、糖尿病、脳血管疾
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患・心疾患既往、Mini-Mental State Examination 
（MMSE） の得点、apolipoprotein E （APOE）ε4を共
変量として、ロジスティック回帰、分散分析、共分
散分析、二元配置分散分析によりBMI、フレイル
と脳容積の関連を検討した。

結果

①フレイルとBMIの関連について
7,783例の内訳は、低BMI群 412例、中間BMI群 

5,193例、高BMI群 2,178例であった。年齢・性別調
整モデルにおいて低BMI群では1.41 （95%信頼区間 

1.15-1.73）、高BMI群では1.43 （1.29-1.59）、多変量
調整モデルにおいて低BMI群では1.46 （1.19-1.80）、
高BMI群では1.30 （1.17-1.44） であった。いずれの
モデルにおいても中間BMI群と比較して、低BMI
群と高BMI群でフレイルを有するオッズ比が有意
に高かった （図2）。
②BMIと脳容積の関連について

3,627例の内訳は、低BMI群 219例、中間BMI群 
2,274例、高BMI群 1,134例であった （表1）。中間
BMI群と比較して、低BMI群では中側頭回のみに
おいて有意に容積が小さかった （p＝0.008） （表2）。
一方で、高BMI群では全脳容積 （p＜0.001） と灰白
質容積に加え、前頭皮質 （p＝0.031）、頭頂皮質 （p
＝0.027）、側頭皮質 （p＜0.001）、帯状皮質 （p＝
0.002）、海馬回 （p＝0.029）、上側頭回 （p＝0.002）、
中側頭回 （p＝0.034）、下側頭回 （p＜0.001）、紡錘
状回 （p＝0.001）、側頭極 （p＜0.001）、海馬傍回 （p
＝0.013）、楔状回 （p＝0.044） など、広範囲な領域
の局所容積が有意に小さかった （表2）。図3では、
BMI群間の脳容積差をヒートマップで示し、色の
濃淡がp値の大きさを表している。

考察

地域在住高齢者において、中間BMI群と比較し
高BMI群と低BMI群いずれもフレイルを有するオッ
ズ比が高値であった。本研究は横断研究のため因
果関係については言及できないが、高齢となって
からBMIを適正に管理するのではなく、中年期か
らの適正な体型の維持が将来的なフレイルへの対
応として重要である可能性が考えられた。
脳容積については、中間BMI群と比較して高

BMI群および低BMI群で有意に小さかった。特に
高BMI群 “太ったフレイル” において広範な容積の
変化を認め、この結果は肥満と脳構造の変化の関
連を示した先行研究8,9） を支持している可能性があ
る。また “太ったフレイル” は生活習慣病の合併が
多く、教育歴が低いといった、脳容積の小ささに
関連する複数の要因を有しており、これらも影響
している可能性が考えられた。 “太ったフレイル”
にみられた広範な領域での変化のメカニズムは、
BMI以外の複合的な要因が影響している可能性が
想定された。一方、低BMI群は女性およびAPOE 
ε4陽性との関連が認められた。既報では中側頭回
については、低体重のAlzheimer病 （Alzheimer’s 
disease：AD） 10） や低栄養状態がAD様の脳構造と関
連11） することが報告されている。本研究は認知機

能が維持されている対象での検討であるが、低BMI
群では中側頭回の容積が有意に小さく、ADで影響
を受ける領域との重なりが認められた。この所見は、
低BMIとAD関連領域との構造的特徴の共通性を示
唆する可能性がある。

おわりに

中間BMI群と比較して、高BMIまたは低BMIを有
するフレイル高齢者では、全脳および局所脳容積に
おいて異なるパターンの変化が認められた。低体
重に関連するフレイルと肥満に関連するフレイル
には異なるメカニズムが想定され、脳容積にも影
響している可能性がある。
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はじめに

フレイルは、 「高齢期に生理的予備能が低下する
ことでストレスに対する脆弱性が亢進し、生活機能
障害、要介護状態、死亡などの転帰に陥りやすい状
態で、筋力の低下により動作の俊敏性が失われて転
倒しやすくなるような身体的問題のみならず、認知
機能障害やうつなどの精神・心理的問題、独居や
経済的困窮などの社会的問題を含む概念」 と定義さ
れている1）。フレイルは健康と要介護状態の中間に
位置する状態とされ、適切に介入することで要介
護状態への移行を防ぐことが可能とされる。身体
的フレイルは日本人高齢者全体の8.7%、プレフレ
イルを含めると約50％と報告されている2）。
体重減少は、身体的フレイルの診断基準である

Japan Cardiovascular Health Study （J-CHS） 基準3） に
含まれる項目であるが、body mass index （BMI） の
低値のみならず高値もフレイルのリスクとなるこ
とが、国内外で報告されている4,5）。またフレイル
とBMIはいずれも認知機能低下や脳容積の変化に
影響することが知られており、フレイルの状態に
おいてBMIが中枢神経系に与える影響が異なる可
能性がある。
本研究では、我々が参画する 「健康長寿社会の
実現を目指した大規模認知症コホート研究」 （Japan 
Prospective Studies Collaboration for Aging and 
Dementia: JPSC-AD） 6） の全国8か所からなる地域高

齢者1万人以上を対象としたデータから、地域在住
高齢者のフレイルとBMIの関連、およびフレイル
を抱える対象のBMIと脳容積の関連について調査
した7）。

方法

身体的フレイルはJ-CHS基準に基づき、基準を3
つ以上満たすものをフレイル、1つまたは2つを満
たすものをプレフレイルに分類した。BMIは18.5未
満 （低BMI群）、18.5-24.9 （中間BMI群）、25以上
（高BMI群） の3群に分類した。
①フレイルとBMIの関連について

JPSC-ADに参加した地域在住高齢者11,957名の
うち、データ欠損のない7,783名を対象とした （図1）。
BMIとフレイルの関連性は、二項ロジスティック
回帰分析により検討した。年齢および性別調整モ
デルと多変量調整モデル （調整変数: 年齢、性別、
施設、9年以下の正規教育歴、高血圧、糖尿病、脳
血管疾患の既往歴、および心疾患の既往歴)を設定
した。
②BMIと脳容積の関連について

7,783名のうち、プレフレイルまたはフレイルと
診断されたデータ欠損のない3,627例を対象とした 
（図1）。脳容積はMRI （3D-T1強調像） を用い、
FreeSurferで自動算出し、頭蓋内容積で補正した。
年齢、性別、教育歴、高血圧、糖尿病、脳血管疾
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患・心疾患既往、Mini-Mental State Examination 
（MMSE） の得点、apolipoprotein E （APOE）ε4を共
変量として、ロジスティック回帰、分散分析、共分
散分析、二元配置分散分析によりBMI、フレイル
と脳容積の関連を検討した。

結果

①フレイルとBMIの関連について
7,783例の内訳は、低BMI群 412例、中間BMI群 

5,193例、高BMI群 2,178例であった。年齢・性別調
整モデルにおいて低BMI群では1.41 （95%信頼区間 

1.15-1.73）、高BMI群では1.43 （1.29-1.59）、多変量
調整モデルにおいて低BMI群では1.46 （1.19-1.80）、
高BMI群では1.30 （1.17-1.44） であった。いずれの
モデルにおいても中間BMI群と比較して、低BMI
群と高BMI群でフレイルを有するオッズ比が有意
に高かった （図2）。
②BMIと脳容積の関連について

3,627例の内訳は、低BMI群 219例、中間BMI群 
2,274例、高BMI群 1,134例であった （表1）。中間
BMI群と比較して、低BMI群では中側頭回のみに
おいて有意に容積が小さかった （p＝0.008） （表2）。
一方で、高BMI群では全脳容積 （p＜0.001） と灰白
質容積に加え、前頭皮質 （p＝0.031）、頭頂皮質 （p
＝0.027）、側頭皮質 （p＜0.001）、帯状皮質 （p＝
0.002）、海馬回 （p＝0.029）、上側頭回 （p＝0.002）、
中側頭回 （p＝0.034）、下側頭回 （p＜0.001）、紡錘
状回 （p＝0.001）、側頭極 （p＜0.001）、海馬傍回 （p
＝0.013）、楔状回 （p＝0.044） など、広範囲な領域
の局所容積が有意に小さかった （表2）。図3では、
BMI群間の脳容積差をヒートマップで示し、色の
濃淡がp値の大きさを表している。

考察

地域在住高齢者において、中間BMI群と比較し
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については、低体重のAlzheimer病 （Alzheimer’s 
disease：AD） 10） や低栄養状態がAD様の脳構造と関
連11） することが報告されている。本研究は認知機

能が維持されている対象での検討であるが、低BMI
群では中側頭回の容積が有意に小さく、ADで影響
を受ける領域との重なりが認められた。この所見は、
低BMIとAD関連領域との構造的特徴の共通性を示
唆する可能性がある。
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中間BMI群と比較して、高BMIまたは低BMIを有
するフレイル高齢者では、全脳および局所脳容積に
おいて異なるパターンの変化が認められた。低体
重に関連するフレイルと肥満に関連するフレイル
には異なるメカニズムが想定され、脳容積にも影
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