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緒言 

 

認知症について 

認知症は主に高齢者で発症する慢性または進行性の症候群で、いくつかの病型

分類があるが、一般的には認知機能の低下を伴う点で共通している。認知症では、

記憶、思考、見当識、理解、計算、学習能力、言語、判断などの複数の高次大脳

皮質機能に障害が発現するが、意識は影響を受けないという病態を呈する。また、

認知機能が低下することによる機能障害を伴い、それにより情動コントロールや

社会的行動などが悪化して日常生活遂行能力を損なうことが多い。認知症は原因

疾患により分類されており、最も頻度が高いアルツハイマー型認知症は、神経細

胞の脱落およびアミロイドβ (Aβ)などによる神経原繊維変化  (アミロイド斑)が

大脳皮質の広範囲で見られるという特徴がある。次いで頻度が高い脳血管性認知

症は血管障害によって脳神経細胞が障害されるために起こる。認知症は本人だけ

でなく介護者や家族に対しても重い負担となるため、社会に与える影響は極めて

大きい。世界規模での高齢化の進行により各国で健康寿命の延伸が重要な健康政

策の柱として掲げられているなか、認知症は高齢者が抱える障害および要介護状

態の重大な原因の一つであり[1]、その有病者数の増加が大きな問題となっている。 

 

認知症の有病者数の推移 

世界保健機構  (WHO)によると、2010年時点で、認知症の有病者数は世界全体

で3,560万人と推定されており、この数は驚くべきことに20年ごとにほぼ倍増し

て、2030年には6,570万人、2050年には１億1,540万人に達すると予測されている 

(図1)[2]。厚生労働省によると、2012年時点で、日本の認知症有病者数は約462万

人 (65歳以上人口に対して約15.0%)と推定されており、各年齢の認知症有病率が

一定とした場合でも (今後、脳疾患や糖尿病などのリスク要因を保有する人の割

合が増加したとしても有病率は一定ということ、すなわち高齢化のみを考慮した

場合でも)、2030年には約774万人 (65歳以上人口に対して約20.8%)になると見込

まれている (図2)。原因疾患による分類別の年齢調整有病率では、日本の一般住

民を対象にした研究によると、全ての原因の認知症、アルツハイマー型認知症、

血管性認知症の推移は以下の通りであった(図3)[3]。全ての原因の認知症では、

1985年には6.8％、1992年には4.6％、1998年には5.3％、2005年には8.4％、2012

年には11.3％であった。アルツハイマー型認知症では、1985年には1.5％、1992

年には1.4％、1998年には2.4％、2005年には3.9％、2012年には7.2％であった。血

管性認知症では、1985年には2.4％、1992年には1.6％、1998年には1.5％、2005年

には2.4％、2012年には2.4％であった。1985年以降、2012年まで血管性認知症の

年齢調整有病率は横ばいだが、全ての原因の認知症およびアルツハイマー型認知

症の年齢調整有病率は増加している。認知症の有病者数の増加を抑制することは
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世界規模での極めて重要かつ早急に対策を講ずべき公衆衛生の課題となってい

る[4]。 

 

認知症の予防対策の現状と期待される効果  

認知症の有病者数の増加を抑制する方策として、現在の医学・薬物療法はその

進行を遅らせるものに限られているため、予防対策を確立することが有効と考え

られている[5]。しかし、認知症の予防に関するエビデンスは限られており、厚生

労働省は認知症の予防対策はまだ確立できていないと公表している[6]。したがっ

て、疫学研究などにより認知症の危険・予防因子を明らかにして、一次予防対策

を構築するためのエビデンスを蓄積することが求められている。 

そして、認知症の予防対策の効果は極めて大きいと考えられている。医療・保

健システムの観点から認知症にかかる膨大な社会的コストが問題となっている。

2010年に全世界で認知症に要したコストは合計6,040億米ドルと推定されており、

この年間コストは有病率の増加よりも早いスピードで増加すると予測されてい

る[7]。厚生労働省が報告した「わが国における認知症の経済的影響に関する研究」

では、2014年の認知症に関する医療費は約1.9兆円、介護費は6.4兆円と推計され

ており、認知症の経済的影響は甚大である。しかし、仮に予防的アプローチによ

り認知症の発症を完全に予防できなくても、発症を2年遅らせることが出来た場

合でさえ、健康寿命が延びることにより医療費2,000億円、介護費用7,700億円の

大きなコスト削減効果が推定されている[8]。 

 

認知症の危険・予防因子としての食生活習慣  

認知機能低下を日常的に予防するアプローチの1つとして食生活習慣の改善が

注目されており[9, 10]、認知症に関連する食事要因の解明が期待されている。認

知症予防・介入・ケアに関する国際委員会は、改善できる認知症の危険因子とし

て「高血圧」「肥満」「糖尿病」などを報告しており[5]、認知症には食生活習慣と

の関わりが深い生活習慣病の側面が示されている。人の体や身体機能は日々の食

事から栄養素が供給されて維持・構成されるため、長期にわたって継続される食

生活習慣の影響は極めて大きい。これまでに、認知症の危険因子として、肉の摂

取により増加する総脂肪摂取や飽和脂肪酸摂取に認知症のリスク増加との関連

が報告されている[11]。予防因子として、野菜やビタミン類、魚類に含まれるn-3

系多価不飽和脂肪酸の摂取に認知症のリスク低下との関連が報告されている

[12-16]。 

一方で、日常的に摂取する嗜好飲料も食生活習慣の一つとして重要である。動

物実験では、日本人に飲用されている緑茶には認知症を予防する効果が報告され

ているが、実際に人における緑茶の日常摂取により認知症を予防できるかどうか

について結論はでていない。脳の老化要因のなかでも重要と考えられている活性

酸素種[17] による酸化ストレスの蓄積を緑茶カテキン類  (特にエピガロカテキ
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ンガレート；EGCG)の投与により軽減した動物実験がある。具体的には、加齢に

伴う大脳前頭部の萎縮により学習・記憶能の低下を示す老化促進モデルマウスに

おいて、緑茶カテキンの投与により高齢期における脳萎縮、脳内酸化傷害および

学習・記憶能の低下が、対照群に比して抑制されていた[18, 19]。また、EGCGは、

アルツハイマー病の原因となるAβの前駆体タンパク質を過剰発現するマウスに

おいて、Aβを生じないαセクレターゼによるプロセシング経路を活性化すること

が分かっている[20]。 

世界中で広く飲用されているコーヒーにも同様の報告があり、コーヒーに豊富

に含まれているポリフェノールのクロロゲン酸には抗酸化作用が[21]、カフェイ

ンにはコリン作動性ニューロンの活性を維持する作用、あるいは脳内のAβの産

生を低減する作用が報告されている[22-25]。しかし、疫学研究では、緑茶、コー

ヒー摂取と認知症のリスクとの関連は十分に検討されていない。 

 

認知症の危険因子である血糖値の高レベル  

ところで、内閣府が公表している認知症の有病率の将来推計では、認知症の有

病率の増加予測に糖尿病の有病率が考慮されている。したがって、糖尿病により

上昇する認知症のリスクを抑制することは、認知症の有病者数の増加を抑制する

方策として有効である。さらに、近年ではいくつかの疫学研究により、血糖値レ

ベルが認知機能低下リスクに正に関連していると報告されている[26-28]。高い血

糖値レベルが認知機能低下リスクを高める要因として、血管性病変 (動脈硬化や

脳血管障害など)、代謝性病変 (糖毒性や酸化ストレス，終末糖化産物など)、イ

ンスリン代謝異常 (高インスリン血症，インスリン抵抗性，インスリンシグナル

伝達の障害)などがメカニズムとして推定されている[29]。これらのメカニズムは

相互に関連して認知症リスクを高めていると考えられている。特に、インスリン

代謝異常はアルツハイマー型認知症の病理学的変性過程を促進するが、認知症に

まで進展したケースでは血管性または代謝性の脳病変などが相乗して影響して

いると考えられている[30]。すなわち、インスリン代謝異常では、Aβの蓄積とそ

れによる神経原線維変化が促進されることで血管性病変や代謝性病変などによ

る認知症の発現閾値が低下していると考えられている。また、糖尿病患者に特徴

的な認知症では、炎症マーカーの高値[31]、酸化ストレスの亢進[32]、終末糖化

産物の上昇[33] などが認められている。これらのことから、高い血糖値レベルの

者において血管性、代謝性病変の改善にアプローチする認知機能低下の予防が注

目されている。 

 

以上の研究背景に基づき、食生活習慣を介した認知症の一次予防対策の確立に

役立つ基礎資料を蓄積するため、本研究では緑茶摂取と認知機能低下リスクとの

関連を疫学的に検討することを目的とした。第1章では、緑茶、コーヒー摂取と

認知機能低下リスクとの関連についてリテラチャーレビューをおこない、既報の
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疫学研究における結果を要約した。それにより、緑茶摂取に関して認知機能低下

との縦断的な関連は十分に報告されていないこと、認知機能が低下するまでの時

間が評価されていないことなどが明らかになった。そこで、第2章では、国立長

寿医療研究センター・老化に関する長期縦断疫学研究 (NILS-LSA)において、緑

茶、コーヒー摂取と認知機能低下リスクとの縦断的な関連について、認知機能が

低下するまでの時間を評価して検討した。第3章では、緑茶摂取が血糖値の高レ

ベルによる血管性・代謝性病変の改善に関連している可能性があったため、緑茶

摂取による認知機能低下リスクに対して、過去2、3ヵ月の平均的な血糖値の指標

であるglycosylated hemoglobin A1c (HbA1c;NGSP)値の影響を検討して、HbA1c値

の高レベルと低レベルでの緑茶摂取による認知機能低下リスクを検討した。 
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第1章 緑茶、コーヒー摂取と認知機能低下に関するリテラチャーレビュー  

 

1-1 緒論 

 緑茶やコーヒーに含まれるカテキン類やカフェインには認知機能低下を予防

する効果が動物実験の結果から報告されているが[18-25]、緑茶、コーヒーの日常

摂取により認知機能低下のリスクが低減されるのかは明らかではない。認知症の

臨床診断では、神経心理検査のほかに血液・髄液検査や頭部コンピューター断層

撮影 (CT検査)などが行われるが、認知症のスクリーニング検査では侵襲性のな

い質問式テストであるMini-Mental State Examination (MMSE)が国際的に用いられ

ている。MMSEは、一般的な地域住民において認知症に至る以前の認知機能の低

下を簡易的に評価することができ[34, 35]、多数の一般住民に対して調査を行う疫

学研究では認知機能の評価に使用されている。  

そこで、疫学研究における緑茶、コーヒーの日常摂取と認知機能低下リスクと

の関連について、これまでの研究結果、問題点、認知機能の評価方法などを明ら

かにすることを目的として、そして、次章の分析疫学の目的を設定するために既

報の疫学研究のリテラチャーレビューを行った。 

 

1-2 方法 

2015年11月にPubMed及びGoogle scholarを用いて論文の収集、選択、要約を行

った。これらのプロセスにおいて「システマティックレビューおよびメタアナリ

シスのための優先的報告項目」が考慮された。まず、緑茶またはコーヒー摂取と

認知機能低下との関連について報告しているシステマティックレビューを検索

して＜検索1＞、最近の報告[36]を参考にして目的の論文を選択した。次に、緑茶

摂取と認知機能低下リスクとの関連を報告している疫学研究の原著論文を検索

して＜検索2＞、不適切な論文を除外して対象となる論文を選択した（図4）。コ

ーヒー摂取と認知機能低下リスクとの関連については、多数の疫学研究が検索さ

れたため、縦断研究の原著論文に限定して論文を選択した＜検索3＞（図5）。選

択された論文において、研究集団、追跡年数 (縦断研究のみ)、認知機能の評価方

法、結果を要約した。2017年11月に再度検索を行い緑茶摂取に関する縦断研究1

報が選択された。 

検索のキーワードは以下の通りであった。＜検索1＞： delirium, dementia, 

amnestic, cognitive disorders [MeSH Terms] AND tea [MeSH Terms]  (or green tea) or 

coffee [MeSH Terms] AND Review[ptyp] AND humans [MeSH Terms]、＜検索2＞：

("cognition disorders"[MeSH Terms] OR "cognition disorders"[All Fields]) AND 

("tea"[MeSH Terms] OR ("green"[All Fields] AND "tea"[All Fields]) OR "green 

tea"[All Fields])) AND "humans"[MeSH Terms] 、 ＜ 検 索 3 ＞ ： ("cognition 

disorders"[MeSH Terms] OR "cognition disorders"[All Fields]) AND ("coffee"[MeSH 

Terms] OR "coffee"[All Fields]) AND "humans"[MeSH Terms]。 
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1-3 結果 

 緑茶摂取と認知機能低下リスクに関する疫学研究の論文は表1に要約されてい

る。2006年から2016年の間に3件の横断研究[37-39]と3件の縦断研究[38, 40, 41]が

報告されていた。対象者は、アジア地域の高年者および高齢者（日本人は3件[37, 

40, 41]）であった。横断研究では3件がMMSE得点のカットオフ値で認知機能を

評価しており、縦断研究では1件が診断基準に準じる認知症の発生[40]、1件が保

健システムにおける認知症による機能障害[41]、1件がMMSEの得点減少を評価し

ていた10。横断研究3件のうち2件[37, 38]、縦断研究3件うち2件[40, 41]が緑茶摂取

による認知機能低下のリスクが有意に低いことを報告していた。  

 コーヒー摂取と認知機能低下リスクに関する疫学研究の論文は表2に要約され

ている。2007年から2014年の間に6件の縦断研究が報告されていた[38, 40, 42-45]。

対象者はアジア（日本は1件[40]）または欧米地域の高年者および高齢者であった。

認知機能の評価方法は、MMSEの得点減少の評価が3件[38, 42, 45]、認知症の診断

基準に準じる評価が2件[40, 43]、電話調査による認知機能低下の評価が1件であっ

た[44]。コーヒー摂取による認知機能低下について、3件が有意に低いリスクを報

告していた[42, 43, 45]。 

 

1-4 考察 

緑茶摂取と認知機能低下に関する先行研究において以下の問題点が明らかに

なった。縦断研究による検討は十分にされていなかった。MMSEによる認知機能

低下のリスクは十分に評価できていなかった。また、認知機能はベースライン調

査と1度の追跡調査の2時点でのみ評価されており、認知機能が低下するまでの時

間は評価できていなかった。 

緑茶摂取に関する縦断研究は3件と少なく、そのうち緑茶摂取による認知機能

低下のリスク低減を報告したのは日本人を対象とした2件のみであった。1件では、

非飲用者に比べて毎日の飲用者で認知症または軽度認知機能障害のリスクが約

30%低く、もう1件では、1日1杯未満の飲用者に比べて1日5杯以上の飲用者では

認知症による機能的障害リスクが約30%低かった。緑茶摂取との関連がないこと

を報告していた1件では、MMSEの得点減少が評価されていた。しかし、その研

究では、対象者は55歳以上と比較的若く、追跡期間は1～2年と短く、また1日に1

杯以上の飲用者が6.4%と極めて少なかった。したがって、緑茶摂取によるMMSE

の得点減少は十分に評価できていなかったと考えられる。これらの縦断研究では、

認知機能はベースライン調査と1度の追跡調査の2時点でのみ評価されており、緑

茶摂取による認知機能が低下するまでの時間の違いは評価されていなかった。 

コーヒー摂取と認知機能低下に関する先行研究において、結果に一貫性はみら

れなかった。縦断研究6件のうち、3件でのみ有意に低いリスクが報告されていた。

1件では、非飲用者と比べて1日1～4杯の飲用者で認知機能低下が抑制され、もう
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1件では1日0～2杯の飲用者と比べて1日3～5杯、5杯以上の飲用者で、認知症の発

症リスクが低かった。さらに別の1件では、女性でのみ、年5杯未満の飲用者と比

べて年5～10杯から週5杯以上にかけて認知検査得点の改善に対する有意な正の

関連が報告されていた。縦断研究6件のうち、日本人を対象とした1件の研究では、

関連がないことが報告されていた。 

緑茶とコーヒーに関する先行研究に共通して、独立変数には摂取頻度が用いら

れ、認知機能の評価には認知症の診断基準、MMSEなどの認知機能検査得点のカ

ットオフ値や得点減少などが用いられていた。複数の研究で交絡要因として調整

されていた因子として、人口統計学的要因では、年齢、性別、BMI (Body Mass 

Index)、教育歴などが調整されていた。生活習慣要因では、エネルギー、アルコ

ール、果物、魚類、緑黄色野菜、コーヒーまたは緑茶の摂取、糖尿病、高血圧、

脳卒中、心筋梗塞などの既往歴、身体活動、喫煙などが調整されていた。 

本研究により、緑茶摂取に関して、認知機能低下との縦断的な関連は十分に報

告されていないこと、MMSEとの関連は十分に評価できていないこと、また、認

知機能が低下するまでの時間は評価されていないことが明らかになった。コーヒ

ー摂取に関して、縦断研究の結果に一貫性はなく、日本人では関連がみられてい

ないことが明らかになった。この結果を基に、緑茶、コーヒー摂取と認知機能低

下リスクとの関連について分析疫学研究を行った。 
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第2章 緑茶、コーヒー摂取と認知機能低下リスクとの関連  

 

2-1 緒論 

WHOによると認知症の多くは比較的進行した段階で診断されており、故に、

認知機能の低下を早期に発見して予防することが重要である。認知症の検査とし

て信頼性があるMMSEは、認知機能の低下を得点の低下で評価することができる

[34, 35]。MMSEによる比較的早期の低下を含む認知機能低下のリスクに対して、

緑茶、コーヒー摂取による関連は十分に明らかにされていない。 

 緑茶、コーヒー摂取による認知機能低下リスクに関するこれまでの縦断研究で

は、ベースライン調査と1度の追跡調査の2時点で認知機能を評価した研究が多い

ため、緑茶、コーヒー摂取による認知機能が低下するまでの時間への影響は評価

できていない。つまり、仮に、非飲用者と飲用者で同じ割合で認知機能の低下が

起きていた場合、低下するまでの時間が非飲用者では短く、飲用者で長かったと

しても、その違いは評価できていないということである。認知症は、その発症を

2年遅らせることで、医療・保険コストの大きな削減効果が期待されているため

[8]、リスクの推定において発症までの時間の評価は重要である。  

 本研究では、NILS-LSAにおいて、同一の対象者に2年毎に複数回のMMSEが実

施されデータが蓄積されている。よって、これまでの縦断研究とは異なり、認知

機能が低下するまでの時間を評価できる。さらに、NILS-LSAでは、観察集団の

各年代と男女比の分布が均等になるように設計されているため、年代・性による

バイアスの可能性が低いという先行研究にはない特徴がある。 

このNILS-LSAの10年間の調査データを用いて、地域在住の60歳以上の高年者

における、緑茶、コーヒーの日常的な摂取とMMSEによる比較的早期の低下を含

む認知機能低下リスクとの関連について、認知機能が低下するまでの時間を考慮

して検討した。 

 

2-2 方法 

2-2-1 研究対象者 

本研究の対象者はNILS-LSAの参加者から選出した。NILS-LSAは日本人におけ

る通常の加齢や加齢に関連する疾患などについて施設型調査を行うポピュレー

ションベースの前向きコホート研究である。NILS-LSAの参加者は、国立長寿医

療研究センターのある愛知県の大府市と東浦町の地域住民から、各年代と男女の

人数分布が均等になるように無作為に多段階抽出された。第1次調査 (1997年11

月～2000年4月)では40歳から79歳の男性1,139人、女性1,128人が登録され、2年ご

とに追跡されて、第7次調査  (2010年7月～2012年7月)まで行われた。NILS-LSA

の特徴の1つにダイナミックコホートデザインがあり、第2次～第7次調査では、

研究コホートの年齢構成と男女比の分布を維持するために、引っ越し、個人的理
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由、または死亡などによりドロップアウトした80歳未満の参加者の代わりに、彼

らと同じ年代、同じ性別の地域住民が必要に応じて無作為にリクルートされて補

充された。NILS-LSAの詳細については別の報告に記載されている[46]。 

 NILS-LSAでは、MMSEのデータは60歳以上の参加者に対して全ての調査で記

録されており、第2次調査以降のデータにおいて縦断的に利用可能となっている。

本研究の解析対象者は、NILS-LSAの第2次～第7次調査に2回以上参加して、かつ

最初に参加した調査でMMSEのデータが利用できた男女1,868人から選ばれた。本

研究のベースラインは対象者ごとに以下の1)～4)の除外条件を満たさずにMMSE

のデータが得られた最初の調査として定義された。1) MMSEの得点が27点未満、

2) 身体測定や食習慣、自己申告質問紙に関するデータが利用できない、3) 脳卒

中かつまたは心疾患の既往歴がある、4) MMSEの追跡データがない。最終的に、

第2次 (n=444)、第3次 (n=368)、第4次 (n=184)、第5次 (n=170)、第6次 (n=139)

調査をベースラインとして65歳から85歳までの1,305人[男性620人 (47.5%)、女性

685人(52.5)]が本解析に対して選出された。対象者の追跡期間はベースラインの

調査日から最初に認知機能低下が確認された調査日まで、または最後に参加した

調査日（右側打ち切り）までの経過日数であった。研究プロトコルは、国立長寿

医療研究センターの倫理・利益相反委員会によって承認された。NILS-LSAの詳

細な説明を行った後にすべての被験者から文書による同意が得られた。 

 

2-2-2 認知機能低下の定義 

認知機能は訓練された臨床心理士または心理学部を卒業した者によって日本

版のMMSEでテストされた。MMSEは認知症に対する臨床的なスクリーニング検

査として、時間と場所の順応、記名、注意と計算、想起、言語、および視覚的構

築の領域における認知機能の評価のために国際的に使用されている。また、

MMSEの得点は個人の認知機能を評価するために疫学研究でも広く利用されて

いる。得点範囲は0-30点で、得点が高いほど認知機能が高いことを意味する。認

知症および軽度認知機能障害の検出におけるMMSEの精度に関するメタアナリ

シスによると、プライマリケア環境では、MMSE による軽度認知機能障害に対

するカットオフ値26/27点の精度は許容できる可能性があると報告されている

[47]。さらにMMSE27点以上が認知機能低下なしとして定義された先行研究

[48-52]やMMSEのユーザーガイド  (27点以上を認知機能障害なしと定義してい

る)[35]を参考にして、比較的早期の低下を含む認知機能低下について追跡期間中

にMMSE27点未満となった初回の評価として定義した。  

 

2-2-3 飲料摂取頻度 

ベースラインでの緑茶とコーヒーの習慣的な摂取は、訓練された栄養士が質問

紙を用いて聞き取り調査を行った。科学的に妥当性が検証された食物摂取頻度調

査票が質問紙として使用された[53]。第2次～第4次調査で使用された調査票の摂
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取頻度カテゴリーは9段階で構成され (まれにまたは飲まない、月1回、 月2-3回、

週1回、週2-3回、週4-6回、1日1回、1日2-3回、1日4回以上)、第5次～第6次調査

では1日1回以上のカテゴリーはまとめられて、1日1回以上では摂取回数を記述す

る7段階 (まれにまたは飲まない、月1回、 月2-3回、週1回、週2-3回、週4-6回、

1日1回以上)で構成された。緑茶摂取に関して、1日1回未満の各カテゴリーの人

数が少なかったため、摂取頻度は1日1回未満、1日1回、1日2-3回、1日4回以上の

4群として分類した。コーヒー摂取に関して、1日4回以上の者が少なかったため1

日2-3回に統合して、1日1回未満、1日1回、1日2回以上の3群として分類した。対

象者は緑茶摂取とコーヒー摂取について、それぞれ分類されたカテゴリーに割り

当てられた。 

 

2-2-4 その他のデータ 

身長と体重が実測され、BMI (kg/m2)が身長 (m)/体重 (kg)の2乗として算出され

た。総エネルギー摂取量  (kcal/日)、アルコール摂取量  (エタノール当量; g/日)、

緑黄色野菜摂取量 (g/日)、魚類摂取量 (g/日)は、食前食後の写真記録を併せた連

続3日間 (平日2日、休日1日)の食事記録に基づき[54]、訓練された栄養士により

推定された。緑黄色野菜、魚類摂取量はエネルギー密度法を用いて1000kcal当た

りに調整された。糖尿病、高血圧、脂質異常症の過去および現在の治療歴  (有、

無)および喫煙の有無 (現在喫煙、非喫煙)、教育年数 (教育機関で修業した年数)

は自己申告の質問紙で調査された。総身体活動量  (metabolic equivalents×時/日)

はthe Minnesota Leisure-Time Physical Activity Questionnaireを修正した科学的妥当

性のある質問紙[55]に基づくインタビューから算出された。 

 

2-2-5 統計解析 

統計解析は緑茶とコーヒーの摂取それぞれについて実施した。対象者の特性は

摂取頻度に従って、連続変数には一般線形モデル、カテゴリー変数には

Cochran-Mantel-Haenszel検定を用いて解析した。認知機能が低下するまでの経過

時間を考慮して評価するためにカプランマイヤー法による摂取頻度ごとの認知

機能低下の累積発症率 (1-累積生存関数)を算出して、一般化ウィルコクソン検定

とログランク検定により摂取頻度による累積発症率の差を検定した。次に、交絡

要因の影響を調整するために、コックス比例ハザードモデルを用いて、1日1回未

満を基準カテゴリーとして、認知機能低下に対する多変量ハザード比  (HR)と

95%信頼区間 (CI)を推定して、それらのカテゴリー間の線形トレンドを検定した。

多変量解析において、以下の2つのモデルの変数のベースラインデータを調整変

数として用いた。モデル1は年齢、性別を調整した。モデル2は年齢、性別、BMI、

喫煙の有無、総身体活動量、教育年数、既往歴の有無 (糖尿病、高血圧、脂質異

常症)、食事摂取量 (総エネルギー、アルコール、緑黄色野菜、魚類)、緑茶また

はコーヒーの摂取頻度 (独立変数ではない場合)、MMSE得点を調整した。さらに、
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緑茶またはコーヒー摂取と年齢または性別のクロス積項 (i.e. 緑茶×年齢、緑茶×

性別、コーヒー×年齢、コーヒー×性別)をそれぞれモデル2に加えて、その交互作

用を検定した。全ての解析はStatistical Analysis System (SAS) version 9.3で行い、p 

<0.05を統計的に有意として両側検定で行った。  

 

2-3 結果 

平均5.3±2.9年の追跡期間中、1,305人の研究対象者のうち432人が「認知機能低

下あり」として評価された。 

 緑茶摂取によるベースラインの特徴とエンドポイントパラメーターが表3に示

されている。ベースラインでは、緑茶摂取がより多いほど、年齢が高く、女性の

割合が高く、コーヒー、アルコールの摂取量が少なく、緑黄色野菜の摂取量が多

く、脂質異常症の既往歴のある割合が高かった  (p <0.05 for all)。エンドポイント

パラメーターでは、ベースラインでの緑茶摂取がより多いほど、追跡年数と調査

への参加回数が多かった (p <0.05 for both)。コーヒー摂取によるベースラインの

特徴とエンドポイントパラメーターは表4に示されている。ベースラインでは、

コーヒー摂取がより多いほど、年齢が低く、緑黄色野菜と緑茶の摂取が少なく、

高血圧の既往歴がある割合が低く、男性および現在の喫煙者の割合が高く、教育

年数、総身体活動量、総エネルギー摂取量、アルコール摂取量が多かった (p <0.05 

for all)。エンドポイントパラメーターでは、ベースラインでのコーヒー摂取がよ

り多いほど、認知機能低下ありの割合は低かった。 

 図6は緑茶摂取とコーヒー摂取による認知機能低下の発生に対するカプランマ

イヤープロットを示している。緑茶摂取1日1回未満の群と比較して、1日1回、1

日2-3回、1日4回以上の各群のカプランマイヤー曲線は低かった  (generalized 

Wilcoxon and log-rank tests; p <0.05 for both)。コーヒー摂取による認知機能低下の

累積発症率に有意な群間差はみられなかった。 

 表5は認知機能低下に対する緑茶摂取とコーヒー摂取による多変量調整HRと

95%CIを示している。緑茶摂取1日1回未満の群と比較して、各群の多変量調整HR 

(95%CI)は1日1回、1日2-3回、1日4回以上でそれぞれ、0.70 (0.45−1.06)、0.71 

(0.52−0.97)、0.72 (0.54−0.98) (p for trend <0.05)であった。コーヒー摂取について

は1日1回、  1日2回以上でそれぞれ、1.03 (0.81−1.30)、1.07 (0.83−1.36) (p for 

trend=0.61)と有意な関連はみられなかった。緑茶摂取またはコーヒー摂取と年齢

または性別のクロス積項に有意な交互作用は示されなかった (data not shown)。 

 

2-4 考察 

MMSEによる比較的早期の低下を含む認知機能低下を、およそ2年ごと最大10.8

年間で評価した縦断研究において、緑茶摂取による認知機能低下のリスクは低く、

1日1回未満の摂取を基準として、1日1回、1日2-3回、1日4回以上の頻度では多変

量調整ハザード比が約30％低かった。しかし、コーヒー摂取と認知機能低下との
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関連はみられなかった。 

本研究では、認知機能が低下するまでの時間を考慮して緑茶摂取による認知機

能低下のリスクが低いことが示された。交絡要因を調整していない累積発症率に

おいて、一般化ウィルコクソン検定が有意であったことから、短期間でも緑茶摂

取による認知機能低下の発症率に群間差が示された。さらにログランク検定も有

意であったため、長期の観察においても緑茶摂取による認知機能低下の発症率に

群間差があることが示された。緑茶摂取による認知機能低下に対するカプランマ

イヤープロットにおいて、1日1回未満の累積発症率に対して、1日1回、1日2-3回、

1日4回以上では、およそ2年後に同程度の累積発症率に達していることが示され

ている。したがって、緑茶摂取による認知機能低下の低いリスクには、この緑茶

摂取により認知機能低下が遅延した現象がリスク低減に関連している可能性が

考えられる。 

緑茶摂取に関して、認知症またはそれによる機能障害のリスクを評価した2つ

の縦断研究では、1日1回以上または1日5回以上の摂取で有意に低いリスクが報告

されている[40, 41]。これらの研究に一致して、本研究では1日2回以上の緑茶摂取

に有意に低い認知機能低下リスクが推定された。一方で、MMSEの1点以上の減

少を評価した縦断研究では、本研究とは異なり、緑茶摂取との関連はみられなか

ったと報告されている[38]。この結果の違いには、緑茶摂取1日1回以上の飲用者

がこの先行研究では6.3％と、本研究 (88.7%)や関連のあった先行研究 (83.6%と

32.0%)と比べて極めて少ないことが関連している可能性が考えられる。緑茶の成

分であるポリフェノールカテキン (特にEGCG)は、抗酸化[56, 57]、抗神経炎症

[58]、遷移金属キレート[56, 58]、Aβ生成の抑制 (αセクレターゼによるアミロイ

ド前駆体タンパク質の切断促進)[20, 59]などの効果によって神経傷害を抑制する

と考えられている。そしてEGCGの半減期は、人体内において1.9-4.6時間と比較

的短いことが報告されているため[60]、1日当たりの緑茶の摂取回数が多いほど、

認知機能低下を予防する関連が観察される可能性は高い。したがって、認知機能

低下のリスクを低減するには日常的に緑茶を摂取することが重要である可能性

が考えられる。 

 コーヒー摂取に関して、本研究では仮説に反して関連はみられなかった。実験

研究において、コーヒー摂取はコリン作動性ニューロンの活性の維持や海馬や大

脳皮質におけるAβの産生減少など、いくつかのメカニズムにより認知機能低下

のリスクを減少させると提案されている[22-25]。コーヒーに豊富に含まれている

カフェインがそれらのメカニズムの中心的な役割を果たすと考えられている。さ

らに、コーヒーに最も豊富に含まれているポリフェノールであるクロロゲン酸は、

コーヒーに含まれる主要な抗酸化剤として報告されている[21]。これまでの縦断

研究では、欧米人を対象とした3報でコーヒー摂取により認知機能低下リスクが

低いと報告されており、日本人を含むアジア人では報告されていない。カフェイ

ンの代謝に関連する遺伝子なども報告されていることから[61]、遺伝子多型など



13 

 

を含む未知の交絡要因を考慮したさらなる研究が必要と考えられる。  

 本研究の主な強みは、ヒトでの生物学的妥当性の観点から各年代と男女の分布

が均等になるようデザインされた研究母集団に対して、認知機能低下のリスクを

推定した点である。さらに、前向きデザインによる長期間の追跡  (最大10.8年)、

複数回のMMSEによる2年ごとの認知機能低下の評価、多領域の専門家によって

調査された包括的で詳細なデータ解析が挙げられる。 

 本研究の限界は、第1に、認知機能低下が神経画像および神経病理に基づく認

知症の診断ではなく、MMSE得点のカットオフ値により評価されたことである。

しかし、MMSEは認知症のスクリーニングテストとして信頼性があることが報告

されている[34]。第2に、長期の研究期間中に1度低下した認知機能は回復しない

という前提でリスクが評価されていること。第3に、追跡期間中における飲料摂

取習慣の変化による認知機能低下への影響は評価できていない。第4に、認知機

能低下に対して摂取量による評価がされていないこと。ただし、飲料の摂取につ

いては季節変動が考慮され、栄養士による聞き取りでは過去1年間の平均的な摂

取頻度が対象者に尋ねられている。したがって、対象者の習慣的な飲料の摂取が

評価されている。第5に、性、年齢によるバイアスをコントロールすることによ

って、研究対象者の推定母集団は実際の地域住民の年齢構成と男女比を反映して

いないこと。第6に、研究参加者は一般住民よりも健康的な可能性がある。本研

究の対象者は施設型調査に参加できた者であり、また、研究対象地域である愛知

県の大府市は健康政策として「健康づくり都市宣言」をしており、東浦町ととも

に「健康長寿の一大拠点」の形成を目指している。第7に、ペットボトルと茶葉

の違いや茶葉の種類や濃度の影響は評価できていないことが挙げられる。 

 結論、地域在住の日本人高年者において、2年ごとのMMSEで評価した認知機

能低下のリスクは、1日1回以上の緑茶摂取により低かった。 
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第3章 緑茶摂取による認知低下リスクに血糖値レベルが及ぼす影響  

 

3-1 緒論 

糖尿病には多くの対策が講じられているが、認知症と同様に、その有病者数は

高齢化に伴い大きく増加している[62]。近年、糖尿病だけでなく、血糖値レベル

が認知機能低下リスクに正に関連していると複数の疫学研究で報告されている

[26, 28, 63-67]。HbA1c値は、直近2、3ヶ月間の平均的な血清血糖値の指標であり、

糖尿病の診断や糖尿病の発症リスクが高い者を特定するためのスクリーニング

に使用することが米国糖尿病協会により推奨されている[68]。 

高いHbA1cレベルでリスクが高いと報告されている認知機能低下について、第

2章の結果を含む、3つの縦断研究が緑茶摂取によるリスクが低いことを報告して

いる[40, 41]。認知機能低下リスクが低減される潜在的な作用機序として、緑茶に

含まれるポリフェノールカテキン  (特にEGCG)が有するAβ前駆体タンパク質の

正常代謝の促進[20, 59]、インスリン抵抗性の改善[69, 70]、抗酸化ストレス[56, 57]、

抗神経炎症[58]、抗動脈硬化[29]など、様々な効果が示唆されている。そして、

これらの効果は血糖値の上昇による血管性・代謝性病変の改善にも関連している

可能性がある。 

そこで、緑茶摂取による認知機能低下のリスク低減はHbA1cレベルによって異

なるという仮説を立てた。HbA1cレベルに関して、日本糖尿病学会 (JDS)では特

定健診・特定保健指導における糖尿病の予防について、5.6-5.9%、6.0-6.4%、≥6.5%

の3段階で保健指導することを推奨している[71]。そこで、本研究はJDSガイドラ

インに基づくHbA1cの3段階のカットオフ値  (5.6%、6.0%、6.5%)を用いて、

NILS-LSAの10年間の調査データより以下の3点について検討することを目的と

した。①ベースラインのHbA1cレベルによる認知機能低下リスクについて、②ベ

ースラインのHbA1cレベルは緑茶摂取による認知機能低下のリスク低減に影響

を及ぼすのか、③各カットオフ値でのHbA1cの高低レベルにおいて緑茶摂取によ

る認知機能低下リスクの違いについて検討する。 

 

3-2 方法 

3-2-1 研究対象者および調査・測定  

解析対象者は第2章で選出した対象者からHbA1c値のデータが利用できない1

名を除外した1,304人 (男性619人、女性685人)とした。認知機能低下の定義、緑

茶摂取頻度、その他のデータなどの詳細については第2章と同様である。 

 

3-2-2 血液採取と分析 

対象者の静脈血がベースラインで、少なくとも12時間の絶食後の朝にEDTA 

(disodium salt, 50 mM)を含む試験管にサンプリングされた。HbA1c値  (Japan 
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Diabetes Society units)は受託臨床検査所 (SRL, Tokyo, Japan)でラテックス凝集法

によって非凍結血液から測定された。HbA1cの測定値に0.4を加えて国際標準  

(National Glycohemoglobin Standardization Program; NGSP)相当値に変換した。 

 

3-2-3 統計解析 

JDSガイドラインに基づくHbA1cの3つのカットオフ値  (5.6%、6.0%、6.5%)に

対して、高レベルグループと低レベルグループに対象者を割り付けて、それぞれ

のカットオフ値に対して統計解析を実施した。HbA1c高低グループによる対象者

特性の解析には、連続変数にはt検定、カテゴリー変数にはχ2検定を用いた。HbA1c

高低グループにおける緑茶摂取による対象者特性の解析には、連続変数には一般

線形モデル、カテゴリー変数にはCochran-Mantel-Haenszel検定を用いた。コック

ス比例ハザードモデルを用いて以下の多変量解析を行った。①HbA1c低グループ

を基準にして、HbA1c高グループの認知機能低下のHRと95%CIを推定した。②認

知機能低下リスクに対する緑茶摂取とHbA1c高低グループとの交互作用を検定

した。③HbA1c高低グループごとに、1日1回未満の摂取を基準とした、緑茶摂取

による認知機能低下のHR、95%CI、および線形トレンドを推定した。以下の2つ

のモデルの変数のベースラインデータを調整変数として用いた。モデル1は年齢

と性別を調整した。モデル2は年齢、性別、BMI、喫煙の有無、総身体活動量、

教育年数、既往歴の有無 (糖尿病、高血圧、脂質異常症)、食事摂取量 (総エネル

ギー、アルコール、緑黄色野菜、魚類)、緑茶摂取頻度 (独立変数ではない場合)、

MMSE得点を調整した。サブグループ解析として、糖尿病の既往歴がない1,187

人でも検討した。 

全ての解析はSAS version 9.3で行い、p <0.05 (α=0.05)を統計的に有意として両

側検定で行った。ただし、交互作用の検定では3回の繰り返し検定を考慮して、

ボンフェローニ補正で調整したp <0.017 (α=0.05/3)を有意とした。 

 

3-3 結果 

 カットオフ値6.0%での対象者のHbA1c高低グループによるベースラインの特

徴とエンドポイントパラメーターが表6に示されている。HbA1c6.0%未満と比較

して、6.0%以上では、男性が多く、BMIが高く、糖尿病と高血圧の既往歴のある

割合が高かった (p <0.05 for all)。HbA1c6.0%未満と6.0%以上のグループにおける、

緑茶摂取によるベースラインの特徴とエンドポイントパラメーターが表7に示さ

れている。HbA1c値6.0%未満では、緑茶摂取がより多い対象者ほど、年齢とHbA1c

値が高く、脂質異常症の既往歴がある割合が高く、飲酒量は少なかった (p <0.05 

for all)。HbA1c値6.0%以上では、緑茶摂取がより多い対象者ほど、緑黄色野菜摂

取量が多く、追跡年数が長く、男性の割合が低かった (p <0.01 for all)。 

表8は各カットオフ値におけるHbA1cグループ別の認知機能低下ありの割合と

低グループを基準とした高グループの認知機能低下のハザード比を示している。
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認知機能低下ありの割合はいずれのカットオフ値でも低グループより高グルー

プで高く、また、カットオフ値が高いほど高グループにおける認知機能低下あり

の割合は高かった。HbA1cグループによる認知機能低下のHR (95%CI)は、モデル

2の高グループにおいて、カットオフ値5.6%では1.29 (1.02-1.50)、6.0%では1.14 

(0.91-1.41)、6.5%では1.26 (0.93-1.68)であった。 

 

 表9は各カットオフ値における認知機能低下に対する多変量Cox比例ハザード

モデルのType 3検定の結果を示している。緑茶摂取とHbA1cグループとの有意な

交互作用がカットオフ値6.0%で示された  (p for interaction <0.017: Bonferroni’s 

correction;α=0.05/3)。カットオフ値5.6%と6.5%では有意な交互作用はみられなか

った。 

 各カットオフ値におけるHbA1c高低グループでの緑茶摂取による認知機能低

下の多変量調整HRが表10に示されている。カットオフ値5.6%では、高グループ

のみ有意に低いHRが示され、モデル2では、緑茶摂取1日1回未満を基準にして、

1日1回、 1日2-3回、 1日4回以上のHR (95%CI)は、それぞれ0.44 (0.24−0.78)、0.62 

(0.42−0.94)、0.59 (0.41−0.88) (p for trend =0.06)であった。カットオフ値6.0%でも

同様に高グループでのみ有意に低いHRが示され、モデル2では、上記の順に、0.29 

(0.12−0.66)、0.42 (0.24−0.78)、0.34 (0.19−0.61) (p for trend <0.01)であった。カット

オフ値6.5%では、高グループで有意に低いHR、低グループで境界有意に低いHR

が示された。モデル2では、上記の順に、高グループで0.04 (0.01−0.30)、0.51 

(0.21−1.28)、0.37 (0.15−0.97) (p for trend =0.77)、低グループで 0.83 (0.53−1.30)、

0.73 (0.53−1.03)、0.77 (0.56−1.08) (p for trend =0.09)であった。 

 糖尿病の既往歴がない1,187人では、カットオフ値6.0%で境界有意な交互作用

が示され (p for interaction =0.034: Bonferroni’s correction;α=0.05/3)、6.0%以上の

グループでのみ有意に低いHRが示された  [1日4回以上で0.43 (0.21-0.98)、p for 

trend =0.07]。 

 

3-4 考察 

本縦断解析において、ベースラインのHbA1cの高レベルで認知機能低下のリス

クは高く、緑茶摂取による認知機能低下のリスク低減はベースラインのHbA1c値

が6.0%以上か未満かで有意に異なることが確認された。HbA1c5.6%以上、6.0%以

上、6.5%未満では、緑茶摂取による認知機能低下のリスク低いことが示された。

HbA1c6.5%以上ではサンプルサイズが少なかったため、リスクは十分に評価でき

なかった。 

本研究では、緑茶摂取による認知機能低下のリスク低減がベースラインの

HbA1cレベルによって異なっており、この研究のポイントは以下の通りである。

ベースラインでの一時点のHbA1c高レベルが認知機能低下のリスクに影響する

ことを縦断データにより示し、そして危険要因と考えられるHbA1cの高レベルを



17 

 

考慮して、緑茶摂取による認知機能低下の予防効果を示した点が強みである。次

に、糖尿病予防や食事指導の観点からJDSガイドラインに基づいてHbA1cレベル

のカットオフ値を設定したことである。ガイドラインにおいて、特定健診・特定

保健指導における糖尿病の予防について、HbA1c6.5%以上では医療機関を受診さ

せ、6.0-6.4%ではできるだけ血糖検査を行い、境界型では生活習慣指導などを行

い、糖尿病型では医療機関を受診させる、5.6-5.9%は正常高値として他のリスク

も勘案して情報提供などを行うことが推奨されている[72]。 

本研究におけるベースライン  (2000年4月～2010年7月 )でのHbA1c6.0-6.4%と

6.5%以上の対象者の割合はそれぞれ14.7%と10.2%であり、これらの割合は国民

健康栄養調査の60歳以上の結果と比較すると低かった  (ただし、本研究では、80

歳以上の者がほとんどいないことに留意する )。国民健康栄養調査では、

HbA1c6.0-6.4%の60歳以上の男女の割合は、2002年で15.6%、2007年で19.4%とピ

ークを示し、2016年では16.7%と報告されている。HbA1c6.5%以上の割合は2002

年の13.7%から、2007年の17.5%、2016年の18.5%と増加していた。そして、これ

らの割合は高齢者ほど高いことが報告されていた。日本の高齢化率は今後も増加

していくため[73]、適切なHbA1cレベルを維持するための健康施策の推進は今後

も必要とされており、保健指導における食事指導は一層重要なものになると考え

られる。 

HbA1cレベルが高い場合にはインスリン抵抗性が起きている可能性が高い。イ

ンスリン抵抗性の状態において、高レベルの末梢インスリンによって減少した脳

インスリンレベルはAβクリアランス障害の原因になると考えられている[74]。

さらに、HbA1cのような糖化タンパク質は反応が進むにつれて糖化最終産物とな

る。近年、この糖化最終産物がアルツハイマー病の病理過程の進行に関連してい

ると指摘されており[75, 76]、それらはAβの凝集とAβクリアランスの減少を促

進すると考えられている[30]。このような、高いHbA1cレベルによる生理学的な

異常は相乗的に認知機能低下のリスクを高めている可能性がある。 

本研究における観察結果  (HbA1cレベルの高い者で緑茶摂取により認知機能

低下リスクが低かった)に潜在しているメカニズムとして、緑茶成分にはインス

リン感受性および抵抗性の改善作用[69, 70]やアミロイド前駆体タンパク質のα

セクレターゼ切断の促進によるAβ生成抑制の効果があると報告されている[20, 

59]。さらに、血糖値が高いことで起こる可能性がある血管性・代謝性病変に対

して、緑茶成分には抗動脈硬化[77]、抗酸化[56, 57]、血糖降下[78, 79]、血圧上昇

抑制[80]、脂質代謝改善[81]の効果などが報告されている。これらの多様な作用

が、単独かつまたは相乗的に認知機能低下のリスク低減に関連していると推察さ

れる。 

認知機能低下のリスクを低減する因子として、いくつかの疫学研究は和食型の

食事パターンや社会活動への参加が認知症の予防や認知機能の改善に関連して

いると報告している51,52。緑茶は和食型の食事と一緒に飲用されることが多く、
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また緑茶は様々な会合や地域のイベントでしばしば提供されている。このような、

緑茶を摂取することに伴う様々な健康的な生活習慣も認知機能低下のリスク低

減に関連していると考えられ、したがって、緑茶を飲用するだけでなく生活習慣

も改善することが認知機能低下のリスク低減に役立つ可能性がある。 

 本研究の限界は、第2章に記載した点に加えて、サンプルサイズが大規模では

なかった点である。そのため、HbA1c6.5%以上では対象者数が少なく緑茶摂取に

よる認知機能低下のリスクは十分に評価ができなかった。また、緑茶摂取により

認知機能低下リスクを効果的に低減することできる最も適切な血糖値レベルは

評価できなかった。しかし、有意な交互作用を認めた代表値としてJDSガイドラ

インに基づくHbA1c6.0%を提示した。本研究では、HbA1c6.0%以上の者では、6.0%

未満の者と比して、緑茶摂取による認知機能低下のリスクはより低いことが示唆

された。ただし、この結果は6.0%未満の者では緑茶摂取によって認知機能低下の

リスクが低減されないことを示した結果ではないことに留意する必要がある。最

後に、本研究では対象者の血糖値レベルを評価する指標としてHbA1c値のみが用

いられた点である。空腹時血糖値による高血糖やグリコアルブミンによるグリコ

アルブミン/HbA1c比 (食後高血糖を強く反映)、あるいはHOMA-IRによるインス

リン抵抗性などを評価することができる研究により、どのような血糖値レベルに

おいて緑茶摂取が認知機能低下リスクに関連するのか検討される必要がある。 

 結論、本前向きコホート研究は緑茶摂取による認知機能低下のリスク低減はベ

ースラインのHbA1cレベルによって異なることを示した。緑茶摂取により認知機

能低下を効果的に予防することができるHbA1c値の適切なレベルが明らかにさ

れるために、さらなる大規模な研究が必要とされる。私たちは将来的に緑茶摂取

に関する保健指導が認知機能低下のリスクを低減するのに役立つことを期待し

ている。 
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総括 

 

認知症の有病者数は世界的に急増しており、それに伴う膨大な社会的コストの

増加も大きな問題となっている。認知症の一次予防対策の確立は急務であり、そ

の効果は極めて大きいと考えられている。予防的アプローチにより、認知症の発

症を完全に予防できなくても、その発症を2年遅らせることが出来れば、健康寿

命が延伸することによって、そのコストは大きく削減されることが推計されてい

る。認知機能の低下を予防するアプローチとして、長期にわたって日常的に継続

される嗜好飲料の摂取習慣は重要な要因の一つである。しかし、日本人における

食生活習慣の特徴の一つである緑茶の摂取により認知機能低下を予防できるか

どうかについて、疫学研究では十分に検討されていなかった。 

以上のことから、第1章では、緑茶摂取と認知機能低下リスクとの関連につい

てリテラチャーレビューを実施した。既報の疫学研究の結果を要約して以下の3

つの問題点を明らかにした。①縦断研究による報告は3件と少ないこと、②認知

機能は複数回の追跡調査により評価されていなかったため、認知機能が低下する

までの期間は適切に考慮されていないこと、③認知症の検査として国際的に用い

られているMMSEの得点減少を評価した縦断研究は1件しかなく、当該研究では

追跡期間が1～2年と短く、日常的な緑茶飲用者が極めて少なかったため、リスク

を十分に評価できていない可能性があることが分かった。これらの問題点から分

析疫学の目的を設定して、第2章では、日常的な緑茶摂取と認知機能低下リスク

との関連について検討した。同一対象者に対して2年ごとに複数回のMMSEが実

施されたNILS-LSAの10年間の調査データを用いて、認知機能が低下するまでの

時間を考慮して解析が行われた。次に、認知機能低下リスクに対して正の関連が

報告されている血糖値の高レベルに関して、それによる血管性・代謝性病変は緑

茶摂取により改善される可能性があった。このことから、第3章では、緑茶摂取

による認知機能低下のリスクは血糖値レベルによって異なるという仮説を検証

した。 

第2章では、研究背景として、認知症の多くは比較的進行した段階で診断され

ることが多く、認知機能の低下を早期に発見して予防することが重要であった。

そこで、MMSEによる比較的早期の低下を含む認知機能低下に対して、2年ごと

最大10.8年間の評価により緑茶摂取による認知機能低下リスクを推定した。緑茶

摂取による認知機能低下のリスクは、1日1回未満の摂取を基準として、1日1回、

1日2-3回、1日4回以上の頻度で多変量調整ハザード比が約30％低くいことが観察

された。緑茶摂取による2年ごとの認知機能低下の累積発症率に関して、一般化

ウィルコクソン検定とログランク検定の両方で有意な群間差が示されたことか

ら、短期間と長期間のいずれの観察においても緑茶摂取によって認知機能低下の

発症率に差があることが示唆された。 

第3章では、緑茶摂取による認知機能低下のリスクとHbA1cレベルとの関連に
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ついて検討した。特定健診・特定保健指導における糖尿病予防や食事指導の観点

からJDSガイドラインに基づくHbA1cレベルのカットオフ値 (5.6%、6.0%、6.5%)

を設定して縦断的に解析した。その結果、ベースラインのHbA1cの高レベルで認

知機能低下のリスクは高かった。認知機能低下リスクに対して緑茶摂取とHbA1c

値6.0%の高低グループに有意な交互作用が示された。各カットオフ値における高

低グループ別の解析では、HbA1c5.6%以上、6.0%以上、6.5%未満のグループで緑

茶摂取による認知機能低下のリスクが低いことが示された。これらの縦断解析の

結果より、緑茶摂取による認知機能低下のリスク低減はベースラインのHbA1cレ

ベルによって異なることが示唆された。この研究では、サンプルサイズが大規模

ではなかったため、HbA1c6.5%以上のグループのリスクは十分に評価できなかっ

た。また、緑茶摂取により認知機能低下リスクを効果的に低減することできる最

も適切なHbA1cレベルは評価できなかった。それらが明らかにされるために、さ

らなる大規模な研究が必要とされる。 

本研究では、地域在住の高年者において、MMSEで評価した認知機能低下リス

クは緑茶摂取により低いことを明らかにして、そのリスク低減の程度はHbA1cの

レベルによって異なっていることを示した。本研究は、認知機能が低下するまで

の時間を考慮した長期の縦断疫学研究であり、かつ、認知機能低下のリスクに対

して危険要因  (高齢者に多いHbA1cの高レベル )と予防効果が期待される要因  

(緑茶摂取)を同時に検討した研究である。従って、これまでの先行研究にはない

エビデンスが蓄積されて、緑茶摂取による認知機能低下リスクの低減に関する保

健アドバイスに役立つことが期待される。本研究は観察疫学研究であり、観察さ

れた関連はメカニズムや因果関係を解明するものではない。本研究は、食習慣の

改善による一次予防対策が十分に確立されていない認知症に対して、ヒト集団に

おける現象を適切に観察し、その結果を蓄積することで、食事指導を用いたポピ

ュレーション戦略の構築に貢献しようとするものである。 
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資料：World Health Organization and Alzheimer’s Disease International. Dementia: 

a public health priority (Geneva, 2012)を基に作成 

図 1． 国際的な認知症患者数の推定値とその増加予測値 
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資料：日本における認知症の高齢者人口の将来推計に関する研究（厚労科研

費研究事業）を基に作成 

図 2. わが国の認知症有病者数（高齢者人口に対する割合）の推計 



31 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

図 3. 久山町研究における 65歳以上の全ての原因の認知症、アルツハイマー

型認知症、血管性認知症の年齢調整有病率の推移 

出典：Neurology 2017; 88: 1925-1932. 
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検索 1：茶類 (または緑茶)摂取と認知機能低下との関連についてのシステマテ
ィックレビューの検索結果 (PubMed、2015年 11 月)：46 件 

＜除外＞ 
・お茶または認知機能低下と関連がない：44件 
・お茶の種類を区別していない：2件 

cognitive disorder、 tea、 review での検索結果  (Google 
scholar)から、緑茶を区別していたリテラチャーレビュー
(2015年 7月 available online)：1件 

1 件のリテラチャーレビューを精査して、緑茶摂取と認知機能低下を評価して
いた疫学研究を選出：5件 

検索 2：緑茶摂取と認知機能低下の関連についての疫学研究の
検索結果 (PubMed、2015年 11月)：26件 

＜除外＞ 
・研究デザイン、内容が不適格：7件 
・レビュー：14件 
・No authors listed：1件 

cognitive disorder、green tea での検索結果
（Google scholar）から、疫学研究：1件 

緑茶摂取と認知機能低下を評価していた疫学研究を選出：4件 

※2016 年 7月に出版された疫学研究：1件 

緑茶摂取と認知機能低下を評価した疫学研究を選出：7件（3件が重複） 

図 4. 緑茶摂取と認知機能低下に関する観察研究の文献選出

のフローチャート 
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検索 3：コーヒーと認知機能低下の関連についての検索結果 
(PubMed、2015 年 11 月)：65件 

2015 年 5 月に出版された最新のリテラチャーレビュー
を精査して、コーヒー摂取と認知機能低下を評価してい
た縦断研究を選出：4件 

64 件のタイトルとアブストラクトを精査した
結果、リテラチャーレビューに含まれていな
かった縦断研究：1件 

cognitive disorder、coffeeでの検索結果 (Google 
scholar)から、縦断研究：1件 

コーヒー摂取と認知機能低下を評価した縦断研究を選出：6件 

図 5. コーヒー摂取と認知機能障害に関する縦断研究の文献選出

のフローチャート 

＜除外＞ 
・コーヒーまたは認知機能低下と関連がない：57件 
・リテラチャーレビューとの重複：4 件 
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コーヒー摂取

1日2回以上
1日1回
1日1回未満

緑茶摂取

Generalized Wilcoxon test: p <0.05

Log-rank test: p <0.05
Generalized Wilcoxon test: p =0.50

Log-rank test: p =0.56

1日4回以上
1日2-3回
1日1回
1日1回未満

追跡年数

累
積
発
症
率
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累
積
発
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率

図 6. 緑茶摂取 (上)とコーヒー摂取 (下)による認知機能障害の発

生に対する Kaplan-Meier plots 

コーヒー摂取

1日2回以上
1日1回
1日1回未満

緑茶摂取

Generalized Wilcoxon test: p <0.05

Log-rank test: p <0.05
Generalized Wilcoxon test: p =0.50

Log-rank test: p =0.56

1日4回以上
1日2-3回
1日1回
1日1回未満

追跡年数

累
積
発
症
率

追跡年数

累
積
発
症
率



表1. 緑茶摂取と認知機能低下に関する疫学研究の既報論文の要約
著者 年 集団と追跡 認知機能の評価方法 結果

Cross-sectional study

Kuriyama et al. 2006 1003 Japanese
residents, aged ≥70
years.

MMSE score with cutoffs of <28,
<26, and <24.

1 (reference for ≤3 cups/week) vs. 0.46 (95% CI: 0.30,
0.72) for ≥2 cups/day,P = 0.0006.

Ng et al. 2008 2501 community-living
Chinese residents, aged
≥55 years.

MMSE score <24.  The consumption of green tea (with and without
black or oolong tea) was observed to be significantly
associated with cognitive impairment (OR: 0.42).

Shen et al. 2015 9,375 Chinese residents
in Zhejiang Province,
aged ≥60 years.

MMSE score <24 and Chinese Cut-
off of MMSE.

Compared with non-consumption, black tea presented
a positive correlation with cognitive function after
controlling for potential confounders (OR = 0.52, 95%
CI: 0.28, 0.95), while green tea showed no significant
difference (OR = 1.04, 95% CI: 0.72, 1.51). 

Prospective study

Ng et al. 2008 1438 Chinese residents,
aged ≥55, 1- to 2-year
follow-up.

Drop in MMSE score of ≥ 1 point. The consumption of green tea (with and without black
or oolong tea) was observed to be not associated
with cognitive decline.

Noguchi-
Shinohara et
al.

2014 723 Japanese
residents, aged≥60
years, 4.9-year follow-
up.

MMSE score <24
Clinical Dementia Rating (CDR)
score of 0.5 was used as the
objective cognitive impairment value.

Incidence of overall cognitive decline (dementia or
mild cognitive impairment): 0.32 (95% CI: 0.16–0.64) for
everyday drinker; 0.47 (95% CI: 0.25–0.86) for 1–6
days/week drinker vs. 1 (reference, non-drinker).

Tomata Y et al. 2016 13,645 Japanese
residents, aged ≥65
years, 5.7-year follow-
up.

Incident dementia, defined as
disabling dementia according to the
criteria of the LTCI system used in
Japan.

Multivariate HRs were 1.00 (reference) for <1 cup/d,
1.03 (95% CI: 0.83–1.27) for 1–2 cups/d, 0.90 (95% CI:
0.73–1.11) for 3–4 cups/d, and 0.74 (95% CI: 0.59–
0.91) for at least 5 cups/d.



表2. コーヒー摂取と認知機能低下に関する疫学研究の既報論文の要約
著者 年 集団と追跡 認知機能の評価方法 結果

Van Gelder et
al.

2007 676 men (Finnish, Dutch
and Italian origin), 10-
year follow-up.

10-year cognitive decline with
MMSE.

Men who consumed coffee had a two times smaller
10-year cognitive decline than non-consumers. An
inverse and J-shaped association was observed
between the number of cups of coffee consumed and
cognitive decline, with the least cognitive decline for
three cups of coffee per day.

Ng et al. 2008 2501 community-living
Chinese residents, aged
≥55 years, 1-2 year
follow-up.

Cognitive decline was defined as
a drop of 1 point in the MMSE
total score.

No association between coffee intake and cognitive
status was found.

Eskelinen et al. 2009 875 women (62%) and
534 men (38%) with 65-
79 years, average follow-
up of 21 years.

Cognitive status was assessed
using a three-step protocol for
the diagnosis of dementia (a
screening, a clinical and a
differential diagnostic phase).

The lowest risk (65% decreased) was found in people
who drank 3–5 cups per day.Coffee drinking at midlife
is associated with a decreased risk ofdementia/AD
later in life.

Laitala et al. 2009 2606 like-sexed male
and female twin pairs,
median follow-up of 28
years.

Cognitive status was defined by
using a combination of a screen
to identify potential dementia
cases (TELE) and the TICS.

Coffee drinking did not affect the risk of mild cognitive
impairment or dementia.

Arab et al. 2011 2,722 women and 2,077
men aged 65 and older,
median 7.9 years of
follow-up.

Cognitive function was measured
using the modified MMSE or TICS
and IQCODE.

A modestly reduced rates of cognitive decline for
some, but not all, levels of coffee and tea
consumption for women.

Noguchi-
Shinohara et al.

2014 723 Japanese residents,
aged≥60 years, 4.9-year
follow-up.

MMSE score <24 and CDR score
of 0.5 was used as the objective
cognitive impairment value.

No association was found between coffee
consumption and the incidence of dementia or MCI.



表3. 地域住民1,305人 (60歳以上）における緑茶摂取によるベースラインの特徴とエンドポイントパラメーター

n, (%) 146 ( 11.2 ) 118 ( 9.0 ) 452 ( 34.6 ) 589 ( 45.1 )
ベースラインの特徴
　年齢 (歳), mean (SD) 66.3 ( 6.1 ) 64.4 ( 5.1 ) 66.5 ( 6.0 ) 67.4 ( 6.4 ) <0.01
　男性, n (%) 74 ( 50.7 ) 71 ( 60.2 ) 215 ( 47.6 ) 260 ( 44.1 ) <0.01

　BMI (kg/m2), mean(SD) 22.8 ( 2.8 ) 23.1 ( 2.7 ) 22.8 ( 2.9 ) 23 ( 2.8 ) 0.63
　現在の喫煙者, n (%) 22 ( 15.1 ) 22 ( 18.6 ) 69 ( 15.3 ) 75 ( 12.7 ) 0.12
　教育年数, mean (SD) 11.4 ( 2.8 ) 11.6 ( 2.5 ) 11.5 ( 2.8 ) 11.6 ( 2.6 ) 0.66
　総身体活動量 (METs×時/日), mean (SD) 31.9 ( 3.2 ) 32.3 ( 3.5 ) 31.9 ( 3.2 ) 32 ( 3.4 ) 0.95
　MMSE得点, mean (SD) 28.5 ( 1.1 ) 28.5 ( 1.0 ) 28.6 ( 1.1 ) 28.5 ( 1.1 ) 0.67
　食習慣
  　コーヒー摂取頻度, n (%)
　　　1日1回未満 46 ( 31.5 ) 30 ( 25.4 ) 161 ( 35.6 ) 268 ( 45.5 )
　　　1日1回 47 ( 32.2 ) 32 ( 27.1 ) 118 ( 26.1 ) 154 ( 26.2 ) <0.001
　　　1日2回以上 53 ( 36.3 ) 56 ( 47.5 ) 173 ( 38.3 ) 167 ( 28.4 )
　　総エネルギー (kcal/日), mean (SD) 2009 ( 520 ) 2132 ( 452 ) 2027 ( 391 ) 2023 ( 403 ) 0.60
　　アルコール (g/日), mean (SD) 10.1 ( 19.3 ) 15.7 ( 23.9 ) 8.9 ( 14.5 ) 7.5 ( 14.5 ) <0.01
　　緑黄色野菜 (g/1000kcal/日), mean (SD) 60.3 ( 41.3 ) 53.2 ( 28.7 ) 61.9 ( 38.8 ) 68 ( 40.4 ) <0.01
　　魚 (g/1000kcal/日) , mean (SD) 50.2 ( 25.8 ) 48.2 ( 25.7 ) 49.7 ( 25.9 ) 50.8 ( 24.4 ) 0.66
　糖尿病の既往歴あり, n (%) 20 ( 13.7 ) 9 ( 7.6 ) 38 ( 8.4 ) 50 ( 8.5 ) 0.28
　高血圧の既往歴あり, n (%) 41 ( 28.1 ) 38 ( 32.2 ) 153 ( 33.9 ) 203 ( 34.5 ) 0.24
　脂質異常症の既往歴あり, n (%) 31 ( 21.2 ) 20 ( 17.0 ) 108 ( 23.9 ) 157 ( 26.7 ) <0.01
エンドポイントパラメーター
　追跡年数, mean (SD) 4.7 ( 2.8 ) 5.3 ( 2.9 ) 5.5 ( 2.9 ) 5.3 ( 2.9 ) <0.05
　調査参加回数, mean (SD) 3.2 ( 1.3 ) 3.5 ( 1.4 ) 3.6 ( 1.4 ) 3.5 ( 1.4 ) <0.05
　認知機能低下あり, n (%) 58 ( 39.7 ) 34 ( 28.8 ) 148 ( 32.7 ) 192 ( 32.6 ) 0.49
SD; standard deviation, BMI; body mass index, METs; metabolic equivalents, MMSE; Mini-Mental State Examination.
a 線形トレンドは、連続変数には一般線形モデル、カテゴリ変数にはCochran-Mantel-Haenszel検定を用いて評価した。

p for trenda緑茶摂取
1日1回未満 1日1回 1日2-3回 1日4回以上



表4. 地域住民1,305人 (60歳以上）におけるコーヒー摂取によるベースラインの特徴とエンドポイントパラメーター

n, (%) 505 ( 38.7 ) 351 ( 26.9 ) 449 ( 34.4 )
ベースラインの特徴
　年齢 (歳), mean (SD) 68.3 ( 6.5 ) 66.9 ( 6.0 ) 64.8 ( 5.4 ) <0.001
　男性, n (%) 209 ( 41.4 ) 158 ( 45.0 ) 253 ( 56.4 ) <0.001

　BMI (kg/m2), mean(SD) 22.9 ( 2.9 ) 23.1 ( 2.8 ) 22.8 ( 2.7 ) 0.46
　現在の喫煙者, n (%) 32 ( 6.3 ) 49 ( 14.0 ) 107 ( 23.8 ) <0.001
　教育年数, mean (SD) 11.4 ( 2.8 ) 11.3 ( 2.6 ) 11.9 ( 2.6 ) <0.01
　総身体活動量 (METs×時/日), mean (SD) 31.8 ( 3.1 ) 32.1 ( 3.6 ) 32.3 ( 3.3 ) <0.05
　MMSE得点, mean (SD) 28.6 ( 1.1 ) 28.5 ( 1.0 ) 28.6 ( 1.1 ) 0.59
　食習慣
  　緑茶摂取頻度, n (%)
　　　1日1回未満 46 ( 9.1 ) 47 ( 13.4 ) 53 ( 11.8 )
　　　1日1回 30 ( 5.9 ) 32 ( 9.1 ) 56 ( 12.5 )
　　　1日2-3回 161 ( 31.9 ) 118 ( 33.6 ) 173 ( 38.5 )
　　　1日4回以上 268 ( 53.1 ) 154 ( 43.9 ) 167 ( 37.2 )
　　総エネルギー (kcal/日), mean (SD) 2009 ( 421 ) 2020 ( 388 ) 2069 ( 438 ) <0.05
　　アルコール (g/日), mean (SD) 7.8 ( 15.3 ) 9.1 ( 17.6 ) 10.3 ( 16.2 ) <0.05
　　緑黄色野菜 (g/1000kcal/日), mean (SD) 67.6 ( 42.3 ) 64.7 ( 40.0 ) 58.6 ( 34.4 ) <0.001
　　魚 (g/1000kcal/日) , mean (SD) 51.4 ( 25.2 ) 49.7 ( 24.5 ) 49 ( 25.7 ) 0.15
　糖尿病の既往歴あり, n (%) 47 ( 9.3 ) 33 ( 9.4 ) 37 ( 8.2 ) 0.81
　高血圧の既往歴あり, n (%) 184 ( 36.4 ) 118 ( 33.6 ) 133 ( 29.6 ) <0.01
　脂質異常症の既往歴あり, n (%) 127 ( 25.2 ) 92 ( 26.2 ) 97 ( 21.6 ) 0.39
エンドポイントパラメーター
　追跡年数, mean (SD) 5.3 ( 2.9 ) 5.3 ( 2.9 ) 5.2 ( 2.8 ) 0.57
　調査参加回数, mean (SD) 3.5 ( 1.4 ) 3.5 ( 1.4 ) 3.5 ( 1.4 ) 0.72
　認知機能低下あり, n (%) 169 ( 33.5 ) 128 ( 36.5 ) 135 ( 30.1 ) <0.01
SD; standard deviation, BMI; body mass index, METs; metabolic equivalents, MMSE; Mini-Mental State Examination.
a 線形トレンドは、連続変数には一般線形モデル、カテゴリ変数にはCochran-Mantel-Haenszel検定を用いて評価した。

<0.001

コーヒー摂取
p for trenda

1日1回未満 1日1回 1日2回以上



表5. 地域住民1,305人 (60歳以上）における認知機能低下に対する緑茶、コーヒー摂取による多変量調整ハザード比

1日1回未満

HR (95% CI)
a
  Model 1

b ref 0.70 ( 0.45-1.07 ) 0.65 ( 0.48-0.88 ) 0.65 ( 0.49-0.89 ) <0.01

HR (95% CI)  Model 2c ref 0.70 ( 0.45-1.06 ) 0.71 ( 0.52-0.97 ) 0.72 ( 0.54-0.98 ) <0.05

1日1回未満

HR (95% CI)a  Model 1b ref 1.17 ( 0.93-1.48 ) 1.15 ( 0.91-1.46 ) 0.23

HR (95% CI)  Model 2c ref 1.03 ( 0.81-1.30 ) 1.07 ( 0.83-1.36 ) 0.61

HR; hazard ratio, CI; confidence interval
a COX比例ハザードモデルで算出した。
b Model 1: ベースラインの年齢、性別を調整した。
c Model 2: ベースラインの年齢、性別、BMI、喫煙の有無、総身体活動量、教育年数、既往歴の有無 (糖尿病、高血圧、脂質異常
症)、食事摂取量 (総エネルギー、アルコール、緑黄色野菜、魚類)、緑茶またはコーヒーの摂取頻度 (独立変数ではない場合）、
MMSE得点を調整した。

緑茶摂取
p for trend

1日1回 1日2-3回 1日4回以上

コーヒー摂取
p for trend

1日1回 1日2回以上



ベースラインの特徴
　年齢 (歳), mean (SD) 66.8 ( 6.2 ) 66.6 ( 6.1 ) 0.70
　男性, n (%) 450 ( 46.0 ) 169 ( 52.0 ) 0.06

　BMI (kg/m2), mean(SD) 22.7 ( 2.7 ) 23.6 ( 2.9 ) <0.001
  HbA1c (%), mean (SD) 5.5 ( 0.3 ) 6.7 ( 1.1 ) <0.001
　現在の喫煙者, n (%) 136 ( 13.9 ) 52 ( 16.0 ) 0.35
　教育年数, mean (SD) 11.6 ( 2.7 ) 11.5 ( 2.7 ) 0.61
　総身体活動量 (METs×時/日), mean (SD) 32.0 ( 3.3 ) 32.1 ( 3.4 ) 0.53
　MMSE得点, mean (SD) 28.6 ( 1.1 ) 28.5 ( 1.1 ) 0.44
　食習慣
  　緑茶摂取頻度, n (%)
　　　1日1回未満 103 ( 10.5 ) 43 ( 13.2 )
　　　1日1回 85 ( 8.7 ) 33 ( 10.2 ) 0.16
　　　1日2-3回 353 ( 36.1 ) 97 ( 29.9 )
　　　1日4回以上 438 ( 44.7 ) 152 ( 46.8 )
　　総エネルギー (kcal/日), mean (SD) 2039 ( 426 ) 2013 ( 400 ) 0.33
　　アルコール (g/日), mean (SD) 9.0 ( 16.5 ) 9.0 ( 15.6 ) 0.95
　　緑黄色野菜 (g/1000kcal/日), mean (SD) 63.2 ( 39.2 ) 64.8 ( 38.6 ) 0.53
　　魚 (g/1000kcal/日), mean (SD) 50.2 ( 25.5 ) 50.0 ( 24.2 ) 0.94
　糖尿病の既往歴あり, n (%) 9 ( 0.9 ) 108 ( 33.2 ) <0.001
　高血圧の既往歴あり, n (%) 309 ( 31.6 ) 127 ( 39.1 ) <0.05
　脂質異常症の既往歴あり, n (%) 233 ( 23.8 ) 84 ( 25.9 ) 0.46
エンドポイントパラメーター
　追跡年数, mean (SD) 5.4 ( 2.9 ) 5.1 ( 2.8 ) 0.10
　認知機能低下あり, n (%) 314 ( 32.1 ) 117 ( 36.0 ) 0.19

a HbA1cグループ間の差の検定には、連続変数にはt検定、カテゴリ変数にはχ2検定を
用いた。

　（n=979)

SD; standard deviation, BMI; body mass index, METs; metabolic equivalents, MMSE; Mini-
Mental State Examination, HbA1c; glycosylated hemoglobin A1c (NGSP).

表6. 地域住民1,304人 (60歳以上）におけるHbA1cのカットオフ値6.0%の高低グループに
よるベースラインの特徴とエンドポイントパラメーター

HbA1c<6.0% HbA1c≥6.0%
　(n=325) p valuea



HbA1c 6.0%未満グループ, n (%) 103 ( 10.5 ) 85 ( 8.7 ) 353 ( 36.1 ) 438 ( 44.7 )
ベースラインの特徴
　年齢 (歳), mean (SD) 66.5 ( 6.1 ) 64.1 ( 4.7 ) 66.6 ( 6.0 ) 67.4 ( 6.5 ) <0.05
　男性, n (%) 47 ( 45.6 ) 48 ( 56.5 ) 162 ( 45.9 ) 193 ( 44.1 ) 0.21
　BMI (kg/m2), mean(SD) 22.6 ( 2.9 ) 22.6 ( 2.3 ) 22.6 ( 2.9 ) 22.8 ( 2.7 ) 0.65
  HbA1c (%), mean (SD) 5.5 ( 0.28 ) 5.5 ( 0.26 ) 5.5 ( 0.25 ) 5.5 ( 0.24 ) <0.05
　現在の喫煙者, n (%) 16 ( 15.5 ) 16 ( 18.8 ) 53 ( 15.0 ) 51 ( 11.6 ) 0.06
　教育年数, mean (SD) 11.3 ( 2.8 ) 11.7 ( 2.4 ) 11.6 ( 2.7 ) 11.6 ( 2.7 ) 0.50
　総身体活動量 (METs×時/日), mean (SD) 31.8 ( 2.5 ) 32.6 ( 3.8 ) 31.9 ( 3.2 ) 31.9 ( 3.4 ) 0.98
　MMSE得点, mean (SD) 28.5 ( 1.1 ) 28.5 ( 1.0 ) 28.7 ( 1.1 ) 28.5 ( 1.1 ) 0.32
　食事摂取
　　総エネルギー (kcal/日), mean (SD) 2008 ( 552 ) 2191 ( 456 ) 2025 ( 381 ) 2028 ( 416 ) 0.47
　　アルコール (g/日), mean (SD) 9.7 ( 18.3 ) 16.3 ( 25.1 ) 8.8 ( 14.2 ) 7.6 ( 15.3 ) <0.05
　　緑黄色野菜 (g/1000kcal/日), mean (SD) 64.7 ( 45.2 ) 51.7 ( 26.6 ) 61.3 ( 38.8 ) 66.7 ( 39.8 ) 0.26
　　魚 (g/1000kcal/日) , mean (SD) 50.0 ( 26.3 ) 46.6 ( 25.8 ) 50.2 ( 26.6 ) 50.9 ( 24.4 ) 0.48
　糖尿病の既往歴あり, n (%) 1 ( 1.0 ) 0 ( 0.0 ) 4 ( 1.1 ) 4 ( 0.9 ) 0.85
　高血圧の既往歴あり, n (%) 22 ( 21.4 ) 28 ( 32.9 ) 114 ( 32.3 ) 145 ( 33.1 ) 0.14
　脂質異常症の既往歴あり, n (%) 22 ( 21.4 ) 12 ( 14.1 ) 80 ( 22.7 ) 119 ( 27.2 ) <0.05
エンドポイントパラメーター
　追跡年数, mean (SD) 4.9 ( 2.9 ) 5.4 ( 2.9 ) 5.7 ( 3.0 ) 5.2 ( 2.9 ) 0.27
　認知機能低下あり, n (%) 39 ( 37.9 ) 25 ( 29.4 ) 109 ( 30.9 ) 141 ( 32.2 ) 0.76

表7. 地域住民1,304人 (60歳以上）におけるHbA1c値6.0%未満と6.0%以上のグループでの緑茶摂取によるベースラインの特徴とエンドポ
イントパラメーター

(つづく）

p for trenda

1日1回未満 1日1回 1日2-3回 1日4回以上
緑茶摂取



HbA1c 6.0%以上グループ, n (%) 43 ( 13.2 ) 33 ( 10.2 ) 97 ( 29.8 ) 152 ( 46.8 )
ベースラインの特徴
　年齢 (歳), mean (SD) 65.9 ( 6.0 ) 65.1 ( 6.1 ) 66.2 ( 6.1 ) 67.4 ( 6.1 ) 0.10
　男性, n (%) 27 ( 62.8 ) 23 ( 69.7 ) 52 ( 53.6 ) 67 ( 44.1 ) <0.001
　BMI (kg/m2), mean(SD) 23.1 ( 2.7 ) 24.5 ( 3.1 ) 23.4 ( 2.9 ) 23.7 ( 3.0 ) 0.62
  HbA1c (%), mean (SD) 6.7 ( 1.07 ) 6.8 ( 1.15 ) 6.5 ( 0.57 ) 6.8 ( 1.16 ) 0.92
　現在の喫煙者, n (%) 6 ( 14.0 ) 6 ( 18.2 ) 16 ( 16.5 ) 24 ( 15.8 ) 0.99
　教育年数, mean (SD) 11.6 ( 2.8 ) 11.4 ( 2.6 ) 11.5 ( 3.0 ) 11.4 ( 2.5 ) 0.81
　総身体活動量 (METs×時/日), mean (SD) 32.4 ( 4.5 ) 31.5 ( 2.3 ) 31.9 ( 2.9 ) 32.3 ( 3.4 ) 0.98
　MMSE得点, mean (SD) 28.6 ( 1.2 ) 28.6 ( 0.9 ) 28.6 ( 1.1 ) 28.4 ( 1.1 ) 0.42
　食習慣
　　総エネルギー (kcal/日), mean (SD) 2022 ( 452 ) 1981 ( 411 ) 2032 ( 431 ) 2005 ( 364 ) 0.99
　　アルコール (g/日), mean (SD) 10.7 ( 20.9 ) 14.2 ( 21.1 ) 9.4 ( 15.7 ) 7.1 ( 11.8 ) 0.07
　　緑黄色野菜 (g/1000kcal/日), mean (SD) 49.9 ( 27.8 ) 57 ( 33.7 ) 64.1 ( 39.4 ) 71.2 ( 40.5 ) <0.001
　　魚 (g/1000kcal/日) , mean (SD) 50.3 ( 24.5 ) 52.2 ( 25.5 ) 47.9 ( 23.6 ) 50.8 ( 24.4 ) 0.84
　糖尿病の既往歴あり, n (%) 19 ( 44.2 ) 9 ( 27.3 ) 34 ( 35.1 ) 46 ( 30.3 ) 0.22
　高血圧の既往歴あり, n (%) 19 ( 44.2 ) 10 ( 30.3 ) 39 ( 40.2 ) 59 ( 38.8 ) 0.91
　脂質異常症の既往歴あり, n (%) 9 ( 20.9 ) 8 ( 24.2 ) 27 ( 27.8 ) 40 ( 26.3 ) 0.62
エンドポイントパラメーター
　追跡年数, mean (SD) 4 ( 2.3 ) 4.9 ( 3.0 ) 5.1 ( 2.7 ) 5.4 ( 2.9 ) <0.01
　認知機能低下あり, n (%) 19 ( 44.2 ) 9 ( 27.3 ) 37 ( 38.1 ) 52 ( 34.2 ) 0.50

a 緑茶摂取による線形トレンドは、連続変数には一般線形モデル、カテゴリ変数にはCochran-Mantel-Haenszel検定を用いて評価した。

SD; standard deviation, BMI; body mass index, METs; metabolic equivalents, MMSE; Mini-Mental State Examination, HbA1c; glycosylated
hemoglobin A1c (NGSP).

(つづき）
緑茶摂取

p for trenda

1日1回未満 1日1回 1日2-3回 1日4回以上



HbA1cカットオフ値5.6%

  認知機能低下あり, n (%) 169 ( 32.9 ) 262 ( 33.2 )

  HR (95% CI)　Model 1b 1.00 ( reference ) 1.24 ( 1.02-1.50 )

  HR (95% CI)　Model 2c 1.00 ( reference ) 1.29 ( 1.06-1.58 )

HbA1cカットオフ値6.0%

  認知機能低下あり, n (%) 314 ( 32.1 ) 117 ( 36.0 )

  HR (95% CI)　Model 1b 1.00 ( reference ) 1.16 ( 0.94-1.43 )

  HR (95% CI)　Model 2c 1.00 ( reference ) 1.14 ( 0.91-1.41 )

HbA1cカットオフ値6.5%

  認知機能低下あり, n (%) 379 ( 32.4 ) 52 ( 39.1 )

  HR (95% CI)　Model 1b 1.00 ( reference ) 1.23 ( 0.91-1.63 )

  HR (95% CI)　Model 2c 1.00 ( reference ) 1.26 ( 0.93-1.68 )

HR; hazard ratio , CI; confidence interval
a COX比例ハザードモデルで算出した。
b
 Model 1: ベースラインの年齢、性別を調整した。

n=1,171 n=133

c Model 2: ベースラインの年齢、性別、BMI、喫煙の有無、総身体活動量、教育年数、既
往歴の有無 (糖尿病、高血圧、脂質異常症)、食事摂取量 (総エネルギー、アルコール、
緑黄色野菜、魚類)、緑茶摂取頻度、MMSE得点を調整した。

表8. 地域住民1,304人 (60歳以上）におけるHbA1cの各カットオフ値の高低グループ に

よる認知機能低下の多変量調整ハザード比a

低グループ 高グループ

n=514 n=790

n=979 n=325



Wald χ2 p valuec Wald χ2 p valuec

HbA1cカットオフ値5.6%

　緑茶摂取d×HbA1cレベル 0.049 0.82 0.355 0.55

　緑茶摂取d 5.468 0.02 2.625 0.11

　HbA1cレベル 0.798 0.37 1.803 0.18

HbA1cカットオフ値6.0%

　緑茶摂取d×HbA1cレベル 2.451 0.12 6.237 0.01

　緑茶摂取d 3.890 <0.017 7.593 <0.017

　HbA1cレベル 8.259 0.05 7.733 <0.017

HbA1cカットオフ値6.5%

　緑茶摂取d×HbA1cレベル 0.001 0.99 0.655 0.42

　緑茶摂取d 2.351 0.13 3.042 0.08

　HbA1cレベル 0.172 0.68 1.609 0.20

c 有意水準： p <0.017 (Bonferroni correction: α=0.05/3)。
d
 1日1回未満、1日1回、1日2-3回、1日4回以上。

b Model 2: ベースラインの年齢、性別、BMI、喫煙の有無、総身体活動量、教育年
数、既往歴の有無 (糖尿病、高血圧、脂質異常症)、食事摂取量 (総エネルギー、
アルコール、緑黄色野菜、魚類)、緑茶摂取頻度、MMSE得点を調整した。

BMI; body mass index, MMSE; Mini-Mental State Examination, HbA1c;
glycosylated hemoglobin A1c (NGSP).

表9. 地域住民1,304人 (60歳以上）におけるHbA1cの各カットオフ値での認知機
能低下に対する多変量Cox比例ハザードモデルのType 3検定

Model 1a Model 2b

a Model 1: ベースラインの年齢、性別を調整した。



1日1回未満
HbA1c 5.6%未満

  HRs (95% CIs)  Model 1b ref 1.05 ( 0.54-2.01 ) 0.68 ( 0.43-1.14 ) 0.74 ( 0.47-1.23 ) 0.09

  HRs (95% CIs)  Model 2c ref 1.07 ( 0.54-2.08 ) 0.77 ( 0.47-1.29 ) 0.86 ( 0.53-1.43 ) 0.32
HbA1c 5.6%以上

  HRs (95% CIs)  Model 1b ref 0.52 ( 0.29-0.90 ) 0.62 ( 0.42-0.93 ) 0.60 ( 0.42-0.88 ) <0.05

  HRs (95% CIs)  Model 2c ref 0.44 ( 0.24-0.78 ) 0.62 ( 0.42-0.94 ) 0.59 ( 0.41-0.88 ) 0.06

HbA1c 6.0%未満

  HRs (95% CIs)  Model 1b ref 0.86 ( 0.51-1.41 ) 0.68 ( 0.48-1.00 ) 0.76 ( 0.54-1.10 ) 0.08

  HRs (95% CIs)  Model 2
c ref 0.86 ( 0.56-1.19 ) 0.81 ( 0.56-1.18 ) 0.90 ( 0.63-1.30 ) 0.52

HbA1c 6.0%以上

  HRs (95% CIs)  Model 1b ref 0.42 ( 0.18-0.91 ) 0.55 ( 0.32-0.99 ) 0.44 ( 0.26-0.78 ) <0.05

  HRs (95% CIs)  Model 2c ref 0.29 ( 0.12-0.66 ) 0.42 ( 0.24-0.78 ) 0.34 ( 0.19-0.61 ) <0.01

HbA1c 6.5%未満

  HRs (95% CIs)  Model 1b ref 0.81 ( 0.51-1.25 ) 0.65 ( 0.47-0.91 ) 0.68 ( 0.50-0.94 ) <0.01

  HRs (95% CIs)  Model 2c ref 0.83 ( 0.53-1.30 ) 0.73 ( 0.53-1.03 ) 0.77 ( 0.56-1.08 ) 0.09
HbA1c 6.5%以上

  HRs (95% CIs)  Model 1b ref 0.13 ( 0.01-0.69 ) 0.56 ( 0.25-1.30 ) 0.53 ( 0.25-1.22 ) 0.77

  HRs (95% CIs)  Model 2c ref 0.04 ( 0.01-0.30 ) 0.51 ( 0.21-1.28 ) 0.37 ( 0.15-0.97 ) 0.77

HR; hazard ratio , CI; confidence interval
a COX比例ハザードモデルで算出した。
b Model 1: ベースラインの年齢、性別を調整した。

表10.　地域在住高年者1,304 (60歳以上）におけるHbA1cの各カットオフ値の高低グループでの緑茶摂取による認知機能低下の

多変量調整ハザード比a

c Model 2: ベースラインの年齢、性別、BMI、喫煙の有無、総身体活動量、教育年数、既往歴の有無 (糖尿病、高血圧、脂質異常
症)、食事摂取量 (総エネルギー、アルコール、緑黄色野菜、魚類)、MMSE得点を調整した。

緑茶摂取
p for trend

1日1回 1日2-3回 1日4回以上
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