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【背景・目的】高齢化が進んでいる現在の社会において、認知症、特に認知症の多くを占めるアルツハイマー型

認知症(AD)の研究は非常に重要である。本研究では、 Real World Data(RWD)を用いて発症危険因子や発症抑制因

子の候補を網羅的に解析した。【方法】高知大学医学部附属病院の病院情報システムに1981年から2016年まで

に登録され匿名化されたデータを用いて解析を行った。全患者を、 ADの確定病名が登録されている症例群とそれ

以外の対照群に分け、症例群と対照群で、全ての検査、処方、併存病名について実施・登録の有無の割合を比較

して、その違いが大きくかつ有意であった項目を説明変数とし、発症の有無を目的変数（有1、無0）としてロジ

スティック回帰分析を行った。ただし、検査項目については、患者ごとに平均値を算出し、基準値より小さいも

のを referenceに3段階にカテゴリー変数化して扱った。【結果】有意となった項目でオッズ比が1より大きく

なったものには、年齢、認知症、甲状腺機能低下症等があった。一方、オッズ比が1より小さくなったものに

は、男性、ビタミン B1の基準値以上のカテゴリー、グリチルリチン酸等があった。【考察】高年齢、女性がリス

クであることが示されたが、これらはすでによく知られている。また、認知症や甲状腺機能低下症は鑑別疾患と

して挙げられるものであり、オッズ比が1より大きくなったのは妥当な結果と考えられる。さらに、ビタミン

B1欠乏症は ADと関係しているとされており、今回の結果は、このことを示していると考えられる。一方、グリチ

ルリチン酸が、 AD発症抑制因子である可能性を示唆する結果が得られた。グリチルリチン酸については、 in

vitroや in vivo研究で ADに対する効果の可能性が指摘されているが、人を対象に AD発症抑制因子である可能性を

示したのは本研究が初めてであると考えられる。
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Studies of Alzheimer’s disease (AD) are important in this aging society. We comprehensively searched risk factors 

and suppressive factors of AD using Real World Data. We extracted factors from all tests, medications, and 

comorbidities that showed significant differences between the case group and the control group. We performed 

logistic regression analysis with the extracted factors as the explanatory variables and the presence or absence of 

AD as the objective variable. Our results suggest that glycyrrhizic acid can suppress development of AD. Some 

studies have shown that glycyrrhizic acid could be effective in the treatment of AD in vitro or in vivo, however, 

this study considered to be the first to show that glycyrrhizic acid can be a suppressive factor of AD in humans. 

We also showed that our method, which is characterized by comprehensiveness, is effective as data mining 

method for discovering new knowledges that were previously unknown. There are many diseases of which the 

details of the onset mechanism are unknown or the fundamental treatment method has not been established. The 

system and analysis method we used this time may be useful for investigating clues to elucidate the onset 

mechanism of such diseases and suppressive factors of them. 
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1.緒論 
高齢化が進んでいる現在の社会において、認知症、特に

認知症の多くを占めるアルツハイマー型認知症(AD)の研究

は非常に重要である。ADは、記憶障害を中核として、見当識

障害や遂行機能障害、視空間障害、言語障害などの認知機

能障害を生じる疾患で、認知機能障害に加えて行動・心理症

状(BPSD)を呈することが多く、これには、意欲や感情の障害、

妄想、幻覚、徘徊、興奮などが含まれる 1)。 

わが国において、2012 年時点で認知症の 65 歳以上にお

ける有病率は、約 15%2)、2010 年代前半の認知症疾患のうち

の ADの割合は 67.6%と報告されている 1) 2)。2019 年の人口

動態統計では、ADは男女合わせた死因順位の第 10位であ

り 3)、AD の予防法および根本的治療法の確立が急がれる。

さらに、ADの約 80%に進行とともに BPSDが出現し、家族や

介護者の負担となっている 1)。AD の予防や根本的治療が可

能になれば、患者本人だけでなく、その家族や介護者の負

担を軽減することにつながる。 

現在、ADの治療に使用可能な薬剤には、コリンエステラー

ゼ阻害薬(ChEI)であるドネペジル、ガランタミン、リバスチグミ

ンの 3種類と NMDA受容体拮抗薬であるメマンチンがある 1)。

ChEI は、AD によって活性が低下するといわれている神経伝

達物質アセチルコリンの働きを増強することにより、NMDA 受

容体拮抗薬は AD によって過剰に放出されるグルタミン酸の

受容体である脳内の NMDA 受容体の過剰な活性化を防ぐ

効果により、いずれも対症療法として使われる。最近では、米

国食品医薬品局(FDA)が AD の原因物質の一つと考えられ

ているアミロイドβ(Aβ)に対する抗体作用を持つ新しい AD

治療薬アデュカヌマブを承認したことが話題になっているが、

今回の承認は「迅速承認」というもので、臨床での最終的な効

果はまだ確定していない状況であり、市販後臨床試験によっ

て効果を検証することが要請されている 4)。価格が高額になる

ことも予想されており 5)、有効な治療薬が求められている状況

に変わりはない。現在知られている認知症の危険因子には、

高血圧、糖尿病、肥満、脂質異常症、喫煙、うつ病がある 1) 6) 

7) 8)。炭水化物を主とする高カロリー食や低蛋白食および低

脂肪食も認知症のリスクを高める傾向にある 1)。教育歴が短

いとADのリスクが高くなるとも言われている 1) 7)。ADを抑制す

る因子としては、定期的な身体活動 1) 9)や余暇活動 1)、魚の

摂取(魚は n-3 fatty acidを含む) 1) 7)などが知られている。 

これらの因子は、Randomized Control Trial(RCT)や観察研

究のメタアナリシスによって確認されたものであるが、対象の

因子がどのような状態の患者にどのように影響するのかなど

predictor の評価は、個々の共変量が目的の因子の効果に及

ぼす影響が覆い隠されてしまう RCT ではできない。また、

RCT には倫理的な制約も大きく、特にリスク因子の確認には

使えないことが多い。観察研究による因子の確認においても、

長期間にわたる多人数のコホートの追跡が必要であり、その

実施は簡単ではない。また、事前に候補となる因子を決めて

おく必要があり、対象にする因子の数も限られてくる。そもそ
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も、これらの方法は、何が原因であるかが明らかではない状

態で多重リスク因子または多重抑制因子を見つけ出すのに

は向いていない。 

一方で、臨床現場では AD に対する診断や対症的な治療

は日々行われており、それらの記録は Hospital Information 

System(HIS)により電子化された Real World Data(RWD)とし

て蓄積されつつある。そうしたデータは、大量のデータの迅速

な解析や十分な統計的検出力が得られるサンプルサイズな

どの利点を持ち、RCT では困難な疑問の解決に有効である

だけでなく、網羅的な探索により、新たなリスク因子の発見に

よる発症メカニズム解明や発症抑制因子の検討による新たな

治療方法の可能性も考えられる。 

2.目的 
本研究では、RWD を用いて AD の発症危険因子や発症

抑制因子の候補を網羅的に解析した。 

3.方法 
本研究は高知大学医学部における倫理審査によって承認

されている。 

3.1 データソース 
高知大学医学部では、1981 年の附属病院開院以来、

Integrated Medical Information System(IMIS)と呼ばれるオー

ダエントリシステムが運用されている。IMISに蓄積された患者

基本情報、来院日、入院日、退院日、検査オーダ情報、処

方・注射オーダ情報、臨床検査結果、医師が登録した病名、

および実施された処置・手術情報は自動的に匿名化処理さ

れ、さらに日付情報も各患者の生年月日からの相対日付に

変換され、仮想化システムとして構築された解析用データウェ

アハウスである Retrieval sYstem for Open Medical Analysis 2 

(RYOMA2)に保存されている。 

今回の解析では、RYOMA2に 1981年から 2016年までに

登録されたデータを用いた。 

3.2 解析の概要 
本研究における解析の概要を示す。 

① RYOMA2に 1981年から 2016年まで蓄積された全デー

タから、症例群と対照群を抽出した。 

② 全ての検査、処方、併存病名につき両群で網羅的に比

較して、違いの大きい項目を抽出し、年齢と性別を加えて「両

群の特徴を示す因子」とした。 

③ 何らかの検査を行っているか何らかの処方が出されて

いるか、いずれかを満たすという条件を加えて、改めて症例

群と対照群を定義した。 

④ ③で定義した症例群か対照群かを目的変数とし、②の

「両群の特徴を示す因子」を説明変数としてロジスティック回

帰分析を行い、AD 発症または抑制に寄与する因子を探索し

た。 

3.3 対象データの抽出 
対象データの抽出条件について、「アルツハイマー」を含

む病名が確定病名として精神科で登録されている患者をア

ルツハイマー型認知症患者すなわち症例群として抽出した。

一方、「アルツハイマー」を含む病名が疑いも含めて精神科

に限らずどの診療科においても登録されていない患者を対

照群として抽出した。データ抽出は、RYOMA2 上で SQL を

用いて行った。 

3.4 網羅的探索 

まず、症例群と対照群で違いが大きい項目を網羅的に探

索した。全検査項目、全処方薬剤、全病名を対象に、症例群

と対照群のそれぞれで、実施・処方・登録の有無の割合を算

出し、(症例群における実施・処方・登録の有無の割合)/(対照

群における実施・処方・登録の有無の割合)というオッズ比を

計算した。各検査項目・処方薬剤・病名の実施・処方・登録の

有無については、各患者について、一度でもその検査項目・

処方薬剤・病名の実施・処方・登録があれば、「有」とした。検

査項目は、有意水準 0.05 の下で、オッズ比が１より有意に大

きい(症例群で多い)ものを最大 10項目抽出した。同様に、有

意水準 0.05の下で、オッズ比が１より有意に大きい(症例群で

多い)ものとオッズ比が１より有意に小さい(症例群で少ない)も

のを、薬剤は最大 10項目ずつ(計最大 20項目)、病名は最大

20項目ずつ(計最大 40項目)抽出した。 

3.5 ロジスティック回帰分析 
次に、何らかの検査を行っているか何らかの処方が出され

ているか、いずれかを満たすという条件を加えて、改めて症

例群と対照群を定義し、ロジスティック回帰分析用のデータと

した。網羅的探索によって選びだした項目に年齢と性別を加

えて説明変数とし、改めて定義した症例群か対照群かを目的

変数(症例群: 1、対照群: 0)としてロジスティック回帰分析を行

った。解析は RYOMA2 上で R(4.0.3)の関数 glm を用いた。

有意水準は 0.05 とした。なお、分散拡大係数(VIF)が 10以上

の項目は説明変数から除いた。 

各説明変数の扱いについて、年齢は連続変数のまま扱い、

症例群ではアルツハイマーの病名登録時、対照群では最後

の検査日の年齢とした。性別は女性を 0、男性を 1 とした。検

査項目については、患者ごとに各検査の平均値を算出し、カ

テゴリー変数化を行った。基準値や各種ガイドライン 10)に基

づき、低値異常と高値異常がある項目は 3群(低値異常群をリ

ファレンス)、高値異常のみがある項目は 2 群(通常群をリファ

レンス)に分割した。患者ごとの各検査の平均値について、症

例群は「アルツハイマー」を含む確定病名が精神科で登録さ

れた日の前後 31日間の平均値を、対照群は各検査がなされ

た最後の日の直前 31 日間の平均値を算出した。また、検査

値のデータには欠測値が含まれるが、これは、医師がその検

査項目については異常がないと判断し検査が行われなかっ

たと考え、欠測値は、基準値の範囲内でカテゴリー2 に含ま

れるとして扱った。なお、カテゴリー変数化の結果、サンプル

数が 0 となるカテゴリーが生じた検査項目は説明変数から除

いた。さらに、検査項目によっては、検査方法の変更で検査

項目名が同じであるが、異なる検査コードが与えられているも

のがある。この場合、それぞれで検査値の分布が異なってい

ると考えられるため、別々の検査として扱った。 

処方薬剤については、症例群では、「アルツハイマー」を含

む確定病名が精神科で登録される前すべての期間において、

その薬剤の処方がある場合を 1、ない場合を 0とし、対照群で

は、各患者のすべてのレコード中にその薬剤の処方がある場

合を 1、ない場合を 0とした。ただし、ADの治療薬は、説明変

数から除いた。同じ薬剤で剤形や規格のみが異なる薬剤は

統合して 1つの説明変数とした。 

併存病名については、症例群では、「アルツハイマー」を含

む確定病名が精神科で登録される前すべての期間において、

その病名の登録がある場合を 1、ない場合を 0とし、対照群で

は、各患者のすべてのレコード中にその病名の登録がある場

合を 1、ない場合を 0 とした。ただし、併存病名についても処

方薬剤と同様に、病名コードは異なるが同じ病名のものは統
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合して 1つの説明変数とした。 

以上のような条件でロジスティック回帰分析を行い、どのよ

うな検査・処方薬剤・併存病名が AD の発症危険因子あるい

は発症抑制因子となりうるかを評価した。 

4.結果 

4.1 対象データ 
方法で示した抽出条件で症例群と対照群のデータを抽出

した結果、網羅的探索の対象は症例群 649 人、対照群

205831 人の計 206480 人、ロジスティック回帰分析の対象は

症例群 458人、対照群 193546人の計 194004人となった。 

4.2 網羅的探索 
症例群と対照群の間で違いのある項目を網羅的に探索し

た結果、表 1 のような項目が得られた。検査項目に葉酸①と

葉酸②が存在するが、これらは、検査方法の新旧により、異

なる検査コードが与えられているものである。 

表 1 網羅的探索の結果 

同じ検査名で検査コードが異なるものは末尾の番号で区別。

同じ病名で病名コードが異なるものは、末尾の番号で区別。 

4.3 ロジスティック回帰分析 
網羅的探索の結果得られた検査項目について、表 2 に示

す検査値の範囲で、カテゴリー変数化を行った。また、同じ薬

剤や同じ病名で規格や剤形、病名コードが異なるドネペジル

塩酸塩(錠剤および口腔内崩壊錠)、リバスチグミン経皮吸収

型製剤、カルバゾクロムスルホン酸ナトリウム製剤、ブドウ糖液、

生理食塩液、神経症、統合失調症、睡眠障害、脳梗塞、うつ

病はそれぞれ 1つに統合した。 

表 2 各カテゴリーの検査値の範囲 

各検査項目のカテゴリー変数化の際に実際に用いた検査値

の範囲を示す。BNPについては、『急性･慢性心不全診療ガ

イドライン』10)を参考に、カテゴリー分けの基準となる検査値

(40 pg/mL)を決めた。 

カテゴリー変数化と薬剤・病名の統合を行ったのちの、記

述統計量を表 3 に示す。VB1 のカテゴリー1 を VB1_1 という

ように表すこととする。 

カテゴリー変数化の結果、サンプル数が 0 となったカテゴリ

ーがあった T3、T4 および VIF が 10 以上となった TSH を除

いた。また、AD の治療薬として、ドネペジル塩酸塩、リバスチ

グミン経皮吸収型製剤、メマンチン塩酸塩製剤を除いた。な

お、簡易抄録の段階では国外で AD の治療に用いられること

もあったアニラセタム 11)もADの治療薬に含めたが、我が国で

の正式適用は「脳梗塞後遺症に伴う情緒障害（不安・焦燥、

抑うつ気分）の改善」であり、AD の症状緩和に用いられた可

能性はあるがADの特異的治療薬ではないので、改めてアニ

ラセタムも含めた解析を行った。クエチアピンフマル酸塩細粒

は BPSD に対して用いられることがあるが、統合失調症の治

療薬であるため、説明変数からは除かなかった。 

表 4 がロジスティック回帰分析の結果である。オッズ比が有

意に 1 より大きくなった説明変数は、年齢、アニラセタム、クエ

チアピンフマル酸塩細粒、老年期認知症、認知症、脳梗塞後

遺症、神経症、統合失調症、うつ病、脳梗塞、脳血管障害、

心不全、高コレステロール血症、甲状腺機能低下症であった。

一方、オッズ比が有意に 1 より小さくなった説明変数は、男性、

BNP_3、ブドウ糖液、グリチルリチン酸、急性上気道炎であっ

た。 

ビタミンB1(VB1)

ビタミンB12(VB12)

葉酸①

葉酸②

遊離トリヨードサイロニン(遊離T3)

ヒト脳性ナトリウム利尿ペプチド(BNP)

甲状腺刺激ホルモン(TSH)

遊離サイロキニン(遊離T4)

トリヨードサイロニン(T3)

サイロキシン(T4)

ドネペジル塩酸塩錠(アリセプト®錠)3 mg, 5 mg

ドネペジル塩酸塩口腔内崩壊錠(アリセプト®D錠)3 mg, 5 mg

チペピジンヒベンズ酸塩錠(アスベリン®錠10)

アニラセタム(ドラガノン®錠200)

リバスチグミン経皮吸収型製剤(イクセロン®パッチ )4.5 mg, 9 mg,  13.5 mg

グリセリン浣腸液 (500 mL)

メマンチン塩酸塩製剤(メマリー®錠 5 mg)

クエチアピンフマル酸塩細粒(セロクエル®細粒50%)

カルバゾクロムスルホン酸ナトリウム製剤(アドナ®注(静脈用))50 mg, 100 mg

ブドウ糖液(5% )20 mL, 500 mL

生理食塩液(500 mL, 1000  mL)

グリチルリチン酸(強力ネオミノファーゲンC®静注 20 mL)

トラネキサム酸注射液(トランサミン®注 10%(1000 mg 10 mL))

うつ病①②

急性上気道炎

神経症①②

睡眠障害①②③

統合失調症①②

認知症

脳梗塞①②

脳梗塞後遺症

老年期認知症

狭心症

甲状腺機能低下症

高コレステロール血症

心不全

脳血管障害

脳動脈硬化症

検

査

項

目

処

方

薬

剤

併

存

病

名

検査項目 カテゴリー 検査値の範囲

1 21.3未満

2 21.3以上81.9以下

3 81.9より大きい

1 233未満

2 233以上914以下

3 914より大きい

1 3.6未満

2 3.6以上12.9以下

3 12.9より大きい

1 3.6未満

2 3.6以上12.9以下

3 12.9より大きい

1 2.1未満

2 2.1以上4.1以下

3 4.1より大きい

2 40以下

3 40より大きい

1 0.34未満

2 0.34以上3.5以下

3 3.5より大きい

1 0.7未満

2 0.7以上1.7以下

3 1.7より大きい

1 80未満

2 80以上180以下

3 180より大きい

1 5未満

2 5以上12以下

3 12より大きい

TSH(µU/mL)

T3(ng/dL)

T4(µg/dL)

遊離T4(ng/dL)

VB1(ng/mL)

VB12(pg/mL)

葉酸①(ng/mL)

葉酸②(ng/mL)

遊離T3(pg/mL)

BNP(pg/mL)
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表 3 各変数の記述統計量 

VB1のカテゴリー1を VB1_1のように表している。 

 

 

 

 

 

 

表 4 ロジスティック回帰分析の結果 

5.考察 

5.1 有意となった因子について 
年齢が高くなるほど AD を発症しやすいということが示され

た。性別については、女性の方が AD を発症しやすいことが

示された。高年齢、女性が発症危険因子であることは、いず

れもすでによく知られていることである。 

VB1_2、3 はアニラセタムを除いて行った簡易抄録の結果

では有意となったが、アニラセタムを含めた今回の解析では

VB1のレベルと AD発症に有意な関係は得られなかった。 

BNP の結果から、症例群では対照群に比べて BNP が 40 

pg/mL以下である場合が多いことがわかる。BNPやBNPの前

駆体である NT-proBNP と AD との関係の有無について様々

な見解が示されている 12) 13) 14) 15)が、Begic等は、BNPの値は

健常者が一番高く、その次が重度 AD、一番低いのは軽度

ADであることを示している 16)。本研究の結果は、対照群に比

べて症例群の方が BNP レベルが低いということを示唆してお

り、Begic等と同様の結果であった。 

アニラセタムのオッズ比と p値から、AD患者によくアニラセ

タムが用いられていたと考えられる。日本では、アニラセタム

は、抑うつ気分や不安動揺などの情緒障害に用いられてい

症例群 対照群

年齢 76.00 (68.25-81.00) 55.0 (30.0-71.0)

男性 152 (33.188%) 92543 (47.814%)

女性 306 (66.812%) 101003 (52.186%)

VB1_1 10 (2.183%) 696 (0.360%)

VB1_2 446 (97.380%) 192509 (99.464%)

VB1_3 2 (0.437%) 341 (0.176%)

VB12_1 9 (1.965%) 621 (0.321%)

VB12_2 433 (94.541%) 190881 (98.623%)

VB12_3 16 (3.493%) 2044 (1.056%)

葉酸①_1 2 (0.437%) 148 (0.076%)

葉酸①_2 454 (99.127%) 193034 (99.735%)

葉酸①_3 2 (0.437%) 364 (0.188%)

葉酸②_1 11 (2.402%) 1213 (0.627%)

葉酸②_2 444 (96.943%) 191950 (99.175%)

葉酸②_3 3 (0.655%) 383 (0.198%)

遊離T3_1 17 (3.712%) 3106 (1.605%)

遊離T3_2 431 (94.105%) 188816 (97.556%)

遊離T3_3 10 (2.183%) 1624 (0.839%)

BNP_2 414 (90.393%) 187605 (96.93%)

BNP_3 44 (9.607%) 5941 (3.070%)

TSH_1 3 (0.655%) 1337 (0.691%)

TSH_2 427 (93.231%) 184776 (95.469%)

TSH_3 28 (6.114%) 7433 (3.84%)

遊離T4_1 2 (0.437%) 308 (0.159%)

遊離T4_2 451 (98.472%) 192084 (99.245%)

遊離T4_3 5 (1.092%) 1154 (0.596%)

T3_1 2 (0.437%) 335 (0.173%)

T3_2 456 (99.563%) 193071 (99.755%)

T3_3 0 (0.000%) 140 (0.072%)

T4_1 0 (0.000%) 150 (0.078%)

T4_2 458 (100.000%) 193288 (99.867%)

T4_3 0 (0.000%) 108 (0.056%)

カルバゾクロムスルホン酸ナトリウム製剤 57 (12.445%) 32597 (16.842%)

ドネペジル塩酸塩 49 (10.699%) 158 (0.082%)

チペピジンヒベンズ酸塩錠 8 (1.747%) 10315 (5.329%)

アニラセタム 52 (11.354%) 426 (0.220%)

リバスチグミン経皮吸収型製剤 10 (2.183%) 6 (0.003%)

ブドウ糖液 31 (6.769%) 21660 (11.191%)

グリセリン浣腸液 13 (2.838%) 10363 (5.354%)

生理食塩液 41 (8.952%) 24786 (12.806%)

メマンチン塩酸塩製剤 5 (1.092%) 3 (0.002%)

クエチアピンフマル酸塩細粒 20 (4.367%) 375 (0.194%)

グリチルリチン酸 31 (6.769%) 18161 (9.383%)

トラネキサム酸注射液 46 (10.044%) 25670 (13.263%)

老年期認知症 21 (4.585%) 184 (0.095%)

認知症 46 (10.044%) 513 (0.265%)

脳梗塞後遺症 37 (8.079%) 1444 (0.746%)

神経症 82 (17.904%) 3112 (1.608%)

統合失調症 68 (14.847%) 2829 (1.462%)

睡眠障害 53 (11.572%) 6632 (3.427%)

うつ病 57 (12.445%) 5560 (2.873%)

脳梗塞 107 (23.362%) 9103 (4.703%)

脳動脈硬化症 11 (2.402%) 1794 (0.927%)

脳血管障害 50 (10.917%) 4249 (2.195%)

心不全 74 (16.157%) 5988 (3.094%)

高コレステロール血症 26 (5.677%) 3366 (1.739%)

甲状腺機能低下症 82 (17.904%) 6728 (3.476%)

狭心症 38 (8.297%) 5158 (2.665%)

急性上気道炎 18 (3.930%) 12020 (6.210%)

記述統計量
変数

変数 オッズ比 p値

年齢 1.05 <0.001

男性 0.635 <0.001

VB1_2 0.540 0.0877

VB1_3 0.208 0.0608

VB12_2 0.488 0.0623

VB12_3 0.468 0.101

葉酸①_2 0.470 0.314

葉酸①_3 0.248 0.18

葉酸②_2 0.668 0.234

葉酸②_3 0.676 0.583

遊離T3_2 1.494 0.146

遊離T3_3 2.18 0.0794

BNP_3 0.682 0.0495

遊離T4_2 0.372 0.176

遊離T4_3 0.461 0.370

カルバゾクロムスルホン酸ナトリウム製剤 0.660 0.102

チペピジンヒベンズ酸塩錠 0.910 0.802

アニラセタム 18.3 <0.001

ブドウ糖液 0.547 0.00367

グリセリン浣腸液 0.916 0.778

生理食塩液 0.714 0.0787

クエチアピンフマル酸塩細粒 2.10 0.0128

グリチルリチン酸 0.605 0.0162

トラネキサム酸注射液 0.921 0.767

老年期認知症 11.7 <0.001

認知症 5.85 <0.001

脳梗塞後遺症 1.79 0.00698

神経症 3.29 <0.001

統合失調症 2.81 <0.001

睡眠障害 0.787 0.198

うつ病 1.82 <0.001

脳梗塞 1.63 <0.001

脳動脈硬化症 0.879 0.698

脳血管障害 1.62 0.00829

心不全 2.20 <0.001

高コレステロール血症 1.83 0.00761

甲状腺機能低下症 2.99 <0.001

狭心症 1.14 0.493

急性上気道炎 0.533 0.0223
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たとされており 11)、AD 患者に生じる情緒障害に対しても用い

られていた可能性が考えられる。 

ブドウ糖液は、オッズ比が有意に１より小さくなったが、その

理由は明確にできなかった。しかし、ブドウ糖液は、長期的に

投与されることは少なく、一過性に投与されることが多いと考

えられるため、ADの発症に関係しているとは考えにくい。 

クエチアピンフマル酸塩細粒のオッズ比が有意に 1 より大

きくなったのは、統合失調症の治療薬であるが、BPSD に用

いられることがあるためと考えられる。 

老年期認知症、認知症、統合失調症、うつ病、心不全、甲

状腺機能低下症はいずれもオッズ比が有意に 1 より大きくな

ったが、これらはいずれも認知症や認知症様症状をきたす疾

患であり 1)、鑑別疾患として挙げられたためにこのような結果

となったと考えられる。また、脳血管障害は、神経変性に寄与

する可能性が示唆されており 17)、脳梗塞後遺症、脳梗塞、脳

血管障害のオッズ比が有意に 1より大きくなったのはこのため

であると考えられる。神経症のオッズ比がなぜ有意に 1 より大

きくなったかは解釈できなかった。高コレステロール血症につ

いては、脂質異常症がリスク因子として知られており 1) 6) 7) 8)、

先行研究で示されてきたことと矛盾しないと考えられる。急性

上気道炎は、有意にオッズ比が１より小さくなったが、この結

果の解釈はできなかった。 

5.2 グリチルリチン酸について 
グリチルリチン酸のオッズ比は 0.605、p値は 0.0162であり、

グリチルリチン酸は AD の発症抑制因子であると考えられる。

このことが本研究の結果で最も興味深い点である。 

グリチルリチン酸あるいはグリチルリチン(グリチルリチン酸と

グルクロン酸の化合物)は、甘草の一種 Glycyrrhiza glabraに

含まれる成分であり、薬理学的な抗炎症、抗酸化、抗菌およ

び老化防止の特性を多数備えている伝統的な薬である 18)。 

このグリチルリチン酸と AD の関係については、以下のよう

な研究が行われている。 

まず、AD の原因物質の一つと考えられている Aβは、AD

病理の初期のイベントと見なされるミトコンドリア機能障害を引

き起こすと言われており 19) 20) 21)、Zhu等は、グリチルリチン酸

二アンモニウム(DG)がミトコンドリア生合成の主要な調節因子

であるPGC-1αの発現を増加させ、Aβ1-42(42残基の長さを

持つ Aβペプチド)誘発性 AD マウスの認知障害を改善する

ことを示した 22)。また、ADの神経炎症に関連する炎症性の要

素には、ミクログリア、星状細胞などの脳細胞が含まれ、これ

らが Aβによって活性化されると、様々な炎症誘発性サイトカ

インを放出し、ニューロンの死をもたらすと考えられている 23)。

Zhao等は、DGはAβ1-42が誘導するミクログリアの活性化と

in vitroおよび in vivoでの炎症を抑制し、Aβ1-42誘発性AD

マウスの記憶障害を軽減する可能性があることを示した 24)。

Song 等は、グリチルリチンが、リポ多糖(LPS)によって誘発さ

れるマウスの神経炎症と記憶障害を軽減することを示し、活

性化ミクログリアの平均細胞サイズはグリチルリチン処理によ

り有意に減少したことを示した 25)。最近では、一連の炎症性

疾患に関与する high mobility group box 1(HMGB1)というタ

ンパク質が、Aβと並行して AD の症状を促進する重要な病

原性分子であると言われている 26)。Fujita 等は、壊死性また

は過興奮性ニューロンから放出された HMGB1 が、AD 病理

の古典的特徴である神経突起変性を誘発することを示した 26)。

さらに彼らは、HMGB1 に対するモノクローナル抗体は、Aβ

プラークの存在下でも神経突起変性を強力に阻害し、マウス

モデルの認知障害を完全に回復させたことを示し、HMGB1

が、AD の発症を遅らせるための新しい重要な分子標的であ

ることを示した 26)。他方、グリチルリチン(グリチルリチン酸)は、

HMGB1 の既知の薬理学的阻害剤でもある 18)。Kong 等は、

グリチルリチンの経口による前処理は、HMGB1 細胞質ゾル

の発現を抑制し、脾臓切除手術を受けている老齢マウスの記

憶障害の重症度を軽減することを示した 27)。 

このように、AD に対するグリチルリチン酸の効果を指摘す

る研究が多く存在し、グリチルリチン酸が AD の治療薬となる

可能性を示唆しているが、それらの研究は in vitro研究や、マ

ウスを対象とした in vivo 研究で、人を対象とした研究は著者

が知る限りは存在せず、本研究の結果は、人を対象とした研

究において、AD に対するグリチルリチン酸の治療効果の可

能性を示唆する初めての例であると考えられる。 

5.3 本研究の手法の特徴と応用 
本研究の特徴は、患者群全体を互いにほぼ補集合となる

症例と対照の 2群に分けて解析し、データ的に解析可能なす

べての因子について、症例群と対照群の間で網羅的に比較

することによって全く予想していなかった因子を ADの発症に

関連する因子として見いだせたことにある。このことにより、こう

した手法が、今まで知られていなかった新たな知見を見出す

手法として有効であることを示した。また、網羅的解析を可能

にしたのは、全患者の診療情報を自動的に匿名化し、すべて

の処理を仮想システム上で行うことにより患者の個人情報を

守りつつ大規模な解析が実施できる DWHの存在である。 

AD 同様に、発症メカニズムの詳細が不明であり根本的な

治療方法が確立していない各種の自己免疫疾患などの疾患

は多く存在する。それらの疾患は罹患者数も多く、原因の究

明や根本的な治療方法の確立が喫緊の課題である。一方で、

臨床現場ではそうした疾患に対する診断や対症的な治療は

日々行われており、それらの記録は HIS により電子化された

データとして蓄積されつつある。今回我々が用いたシステムと

解析方法は、そうした疾患の発症メカニズム解明の手がかり

や発症抑制因子の検討に有用であると考えられる。 

5.4 限界 
本研究の限界としては、以下のような点が挙げられる。 

1. 1981年から 2016年にわたる長期間のデータであるため、

その間に疾患の診断基準が変化している可能性がある。 

2. AD の重症度を考えておらず、AD の重症度によって分

ければ結果が変わってくる可能性もある。 

3. 特定機能病院単施設での結果であるため、一般化でき

るかどうかには注意が必要である。 

4. 精神科で AD の病名が登録された患者群と全ての診療

科で疑いも含めて AD の病名が登録されていない患者群を

対象としているため、精神科以外で AD の病名が登録された

患者や疑い病名だけの患者が解析に含まれていない。 

5. 今回解析に用いた因子はHISで構造化されているデー

タのみであり、生活習慣に関連した因子は考慮されておらず、

これらが隠れた交絡因子である可能性は除外できない。 

以上の限界について、今後の対応としては、以下のような

ことが考えられる。 

1.については、年代で分割したデータについて同様の解

析を行い結果に違いがあるかを評価する。 

3.については、サンプルサイズの限界や対象患者が施設

特有のバイアスを有するというデメリットにつながるが、一方で

単施設であるがゆえに臨床検査の精度管理が保証され、長

期にわたるデータも利用できたという利点がある。 

4.については、今回の方法により症例群と対照群で群間の
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違いがよりはっきりしたというメリットがあり、現在メリットとデメリ

ットそれぞれの影響を評価中である。 

5.については、今後電子カルテの自由記載部分からテキス

トマイニングによって必要な情報を抽出する手法の開発を進

める必要がある。この対応は 2.に対しても有効と考えられる。 

これらの限界は RWD では避けられないものを含んでいる

が、得られた作業仮説の正確な検証は前向き研究で行われ

るべきであり、本研究の結果も適切な前向き研究により最終

的な評価を行うことが望まれる。 

6.結論 
本研究では、RWD のうち構造化されたデータ部分のみを

用い、様々な疾患を有する患者群全体を対象に AD 患者群

とそうでない患者群について、比較可能な因子を網羅的に比

較することにより、多くの因子について、先行研究と同じ結果

が得られたが、その中で、グリチルリチン酸は ADの発症に抑

制的に働く因子である可能性が示された。in vitro やマウスを

対象にした in vivoの研究で、グリチルリチン酸が ADの発症

抑制因子である可能性が示唆されているが、人を対象とした

研究でグリチルリチン酸と AD の関係を示したのは本研究が

初めてであると考えられる。いくつかの限界はあるが、網羅性

を特徴とするこうした手法が、今まで知られていない新たな知

見を見出す手法として有効であることを示した。 
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