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Ⅰ．はじめに 

脳・心血管疾患を発症しやすいハイリスク者を同定することは、効果的なハイリスク

アプローチの推進という観点から非常に重要である。そのために有用なツールがリスク

エンジンであり、国際的には米国のフラミンガムスコアと欧州の SCORE、英国の QRISK

が著名である。いずれも血圧や総コレステロールなどの古典的な危険因子から 10 年以

内の冠動脈疾患や脳・心血管疾患の発症や死亡を予測し、一部のものでは脳・心血管疾

患の生涯リスクの推計も可能である。日本人と欧米人では冠動脈疾患の発症率等が大き

く異なるため、外国のリスクエンジンを日本人に適用すべきではない。そのため NIPPON 

DATA80 リスクチャートや吹田スコアのような国内のコホート研究に基づいたリスクエ

ンジンが 10年以内の死亡・発症リスクの予測に活用されてきた。 

しかし 10 年以内のリスクの予測は若年者や危険因子レベルの低い者にはあまり有用

ではなく、効果的な動機付けを行うにためには、欧米のように生涯リスクの算出も必要

であるが、わが国では生涯リスクそのものを検討した研究が少ない。また危険因子別の

生涯リスクを算出するには単独のコホートではサンプルサイズの関係で困難である。 

本研究では、健康日本 21（第二次）の目標設定にも貢献した巨大なデータベース（17

コホート）を先行研究から引き継いで拡充し、そのデータに基づいたリスクエンジンの

開発を目指す。本研究では当然、10年以内の脳・心血管疾患を予測する精緻なリスクエ

ンジンも開発するが、同時にわが国で初めて生涯リスクに着目したリスクエンジンの開

発も進める。また市町村等では危険因子と脳・心血管疾患の関連を直接検証することが

できないため、予防対策の効果は血圧など個々の危険因子の変化で評価している。しか

し脳・心血管疾患の発症には複数の危険因子が関与しているため、それだけでは地域全

体の健康度を把握したことにはならない。そこで本研究のもう一つの目的として、個人

ではなく集団全体の患者数を予測するリスクエンジンの開発を掲げている。このリスク

エンジンは市町村や保険者間の危険度の比較や保健事業の計画策定に用いることがで

き、将来の健康日本 21や特定健診実施計画の策定にも有用である。 

一方、本研究では、先行研究から引き続いてわが国の質の高いコホート研究の統合

研究、個別研究を推進している。統合解析では大規模データの強みを生かし、単独の

コホートでは検証できない個々の危険因子の組み合わせや詳細な年齢別の脳・心血管

疾患等のリスクを検証している。 

本研究は、曝露要因として実際の検査所見で評価した危険因子を持つコホート研究

の統合解析としてはアジア諸国単独の研究としては最大であり、世界に冠たる共同疫

学研究である。 
研究代表者  

慶應義塾大学医学部衛生学公衆衛生学  

教授 岡村 智教 
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循環器疾患・糖尿病等生活習慣病対策総合研究事業総括研究報告書 

 
生涯にわたる循環器疾患の個人リスクおよび集団のリスク評価ツールの開発を目的とした大規
模コホート統合研究 （ H29－循環器等－一般－003 ）：2018年度総括報告 
  

研究代表者 岡村 智教   慶應義塾大学医学部 衛生学公衆衛生学 教授 
研究分担者  村上 義孝    東邦大学医学部社会医学講座医療統計学 教授 
研究分担者  三浦 克之    滋賀医科大学社会医学講座公衆衛生学 教授 

 
要旨 
市町村等では危険因子と循環器疾患の関連を直接検証することができないため、予防対策の

効果は血圧など個々の危険因子の変化で評価している。しかし循環器疾患の発症には複数の危

険因子が関与しているため、総合的な発症リスクを評価しないと地域の健康度を把握したこと

にはならない。個人についてはフラミンガムスコアのようなリスク評価ツール（リスクエンジ

ン）で複数の危険因子から発症リスクを評価し、それにより治療方針を決定する仕組みが一部

のガイドラインでも取り入れられているが、集団全体の患者数を予測するリスクエンジンはな

い。本研究は、健康日本 21（第二次）の目標設定に貢献したデータベース（17 コホートを先

行研究から引き継いで拡充する。そしてこの300万人年のデータベースを用いて個人用だけで

なく集団用のリスクエンジン（公衆衛生モデル）の開発を実施する。個人用の循環器疾患予測

のためのリスクエンジンも開発するが、よく見られる今後 10 年間を予測する個人のリスクエ

ンジンは絶対リスクが低い若年者の啓発に向いていなため、本研究では生涯リスク予測のモデ

ルも開発する。集団予測モデルについては、本年は 1）EPOCH-JAPAN 循環器データベース

を用いた死亡予測モデルの作成、2）一般集団と EPOCH-JAPAN 集団の死亡率の比較、一般

集団の死亡率予測に必要な修正係数の算出とそれを考慮したリスク予測モデルの作成を実施

した。これによりコホートデータと厚生統計情報を融合し、個人のリスク予測モデルに地域・

時代間差を組み込んだ、公衆衛生施策の基本となる地域（集団）のリスク評価が可能となった。

一方、生涯リスクの算出は、高血圧、喫煙、糖尿病による循環器疾患の生涯リスクを検証し、

高血圧については論文公表を行った。また脂質異常症による生涯リスクについて検討を開始し

た。次年度これらを組み合わせて生涯リスクの予測スコアを開発する予定である。また統合

データベースを用いて、喫煙はどんな肥満度でも非喫煙者に比べて総死亡リスクが高いこと、

極端に HDL コレステロールが高い場合は循環器疾患リスクが上昇することなどを公表した。

さらに個々のコホートで追跡期間の延長を行い、新規コホートの追跡調査の支援も行った。

個々のコホートの個別研究からも多くの論文が公表され、今年度は、統合研究と個別分担研究

を含めると合計52本の論文が公表された。 
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研究組織 
（研究代表者） 
岡村 智教  慶應義塾大学医学部衛生学公衆衛生学           教授 
（研究分担者） 
二宮 利治 九州大学大学院医学研究院衛生・公衆衛生学        教授 
大久保孝義 帝京大学医学部衛生学公衆衛生学講座          主任教授 
磯  博康 大阪大学大学院医学系研究科社会環境医学講座公衆衛生学  教授 
玉腰 暁子 北海道大学大学院医学研究科社会医学講座公衆衛生学講座  教授 
宮本 恵宏 国立循環器病研究センター予防健診部           部長 
三浦 克之 滋賀医科大学医学部社会医学講座             教授 
斎藤 重幸  札幌医科大学保健医療学部看護学科基礎臨床医学講座    教授 
辻  一郎  東北大学大学院医学系研究科社会医学講座公衆衛生学分野    教授 
中川 秀昭  金沢医科大学総合医学研究所              嘱託教授 
山田美智子  （公財）放射線影響研究所臨床研究部          主任研究員 
坂田 清美  岩手医科大学医学部衛生学公衆衛生学講座                  教授 
岡山  明  （同）生活習慣病予防研究センター            代表 
村上 義孝  東邦大学医学部社会医学講座医療統計学          教授 
木山 昌彦 （公財）大阪府保健医療財団大阪がん循環器病予防センター  副所長 
上島 弘嗣 滋賀医科大学アジア疫学研究センター                 特任教授 
石川 鎮清 自治医科大学医学部医学教育センター           教授 
八谷  寛  藤田医科大学医学部公衆衛生学              教授 
中山 健夫 京都大学大学院医学研究科健康情報学           教授 
 
A. 研究目的 
危険因子への介入は循環器疾患を予防す

るために有用である。しかし一般の市町村

では危険因子と循環器疾患の関連を直接検

証することができないため、予防対策の効

果をみるのは困難である。また危険因子に

ついても血圧など個々の危険因子の変化な

どで評価しているが、複数の危険因子の変

化と発症の関連を総合的にみないと地域の

健康度を把握したことにならない。個人に

ついてはフラミンガムスコアのようなリス

ク評価ツール（リスクエンジン）で複数の

危険因子から発症リスクを評価し、それに

より治療方針を決定する仕組みが一部のガ

イドラインでも取り入れられているが、集

団全体の患者数等を予測するリスクエンジ

ンはない。本研究では、初年度に健康日本

21（第二次）の目標設定に貢献した 20 万

人の 15 年追跡（約 300 万人年）のデータ

ベース（17コホート）を先行研究から引き

継いで、市町村等が保有する健診データ等

を投入することで当該集団（市町村）に対

する将来の循環器疾患発症者数等を予測す

るリスクエンジンを開発する。開発に際し

てはもともと存在する死亡率や危険因子の

地域差も考慮するモデルとし、単なる予測

ではなく現実的な目標設定に資するものと

する。次年度以降は開発したリスクエンジ

3



ンを各コホートに戻して実測値と照らし合

わせて再検証し、データベースの拡充を

行った上で最終版のリスクエンジンを確定

する。また引き続き個人の循環器疾患発症

予測のリスクエンジンも作成する。既存の

個人予測の絶対リスクが低い若年者の啓発

に向いていないため、10年間のリスクだけ

でなく生涯リスクも予測できるようにする。

米国では既に循環器疾患の生涯リスクのリ

スクエンジンがあるが、わが国では皆無で

ある。生涯リスクの算出には他の死因で亡

くなった時の競合リスクを考慮する必要が

あり、安定した統計モデル構築には大きな

サンプルサイズを必要とされ、本研究での

実施に妥当性がある。本研究で開発された

集団のリスクエンジンは、市町村や保険者

間の循環器疾患リスクの比較や保健事業の

計画策定に用いることができ、健康日本21
や特定健診実施計画の策定に有用である。

また個人のリスクエンジンは関連学会のガ

イドラインにおける絶対リスクの評価に活

用できる。さらに上記で求めた個人と集団

のリスクエンジンをナショナルデータベー

ス（NDB）と照合し、将来的にNDBで同

様のリスクエンジンが作成可能かどうか検

証する。なお、より詳細な分析を可能とす

るために、新規コホートの参画や各コホー

トで追跡調査を継続してデータベースの拡

充も図る。 
本研究の母体となった先行研究（統合

コホート研究）は国際的にはEvidence 
for Cardiovascular Prevention From 
Observational Cohorts in Japan 
(EPOCH-JAPAN）研究として知られて

おり、多くの論文公表実績があり、臨床

のガイドラインにも多くの文献が引用さ

れている。 

 
B. 研究方法 
本研究は質の高いコホート研究を長期間

実施している多くのコホート研究の参画を

得て、循環器疾患から見た集団全体の健康

度を評価するリスクエンジンを開発する。

同時に個人の循環器疾患リスクを予測する

リスクエンジンも作成するが、こちらは若

年者を含む幅広い年齢層の危険因子管理に

対するモチベーションを高めるために生涯

リスクに着目した開発を行う。そのため研

究期間内に、1.既存データの個別解析、2.
各コホートにおける追跡期間の延長、3. 追
跡期間延長データを用いたデータベースの

拡充、4.データベースを用いた集団の循環

器疾患発症・死亡予測モデルの開発、5. 同
じく既存データ、拡充データを用いた生涯

リスクを含む個人の循環器疾患予測モデル

の開発、6. 開発したモデルによるナショナ

データベース（NDB）の検証、を順次行う。 
研究代表者（岡村）は研究全体を統括し、

市町村等の計画策定に必要なリスクエンジ

ンについての仕様を検討して全体の方針を

決める。データベースの管理は、先行研究

に引き続き三浦が滋賀医科大学で行う。岡

村、二宮、磯、大久保、玉腰、辻、斎藤、

中川、山田、宮本、坂田、木山、石川、八

谷はそれぞれのコホートの追跡期間の延長

と専門領域の危険因子等の意義についての

検討を行う。村上、岡村は追加データ統合、

リスクエンジンの開発を行う。岡山、上島

は危険因子対策の市町村等への導入におけ

る妥当性を検証する。また三浦は「レセプ

ト情報等の提供に関する有識者会議」の委

員、中山は NDB のオンサイトセンターが

ある京都大学に所属しており、NDB での
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検証を担当する。 
本研究は以下に示す年次計画に沿って進

めて行く。 
平成29年度 
先行研究のデータベースを用いて、集団

間の危険因子レベル、循環器疾患（冠動脈

疾患、脳卒中、心不全）発症率・死亡率、

競合リスク（がん死亡など）、ベースライン

調査年等を明らかにし、それぞれの情報を

取り入れて集団全体の循環器疾患発症者数

等を予測するモデルを作成する。この際、

元々の死亡率のレベルを考慮したリスクエ

ンジンとして現実とかけ離れた目標設定と

ならないようにする。このリスクエンジン

は各コホートで用いて実際の発症者数との

差を検証する。さらに各コホートでの追跡

調査の継続や新規コホートの支援を行い

データベース拡充の準備をする。また統合

データを用いて公衆衛生上有益な新しいエ

ビデンスを発信する。 
平成30年度 
拡大データベースを完成させ、これを用

いてコホート間の死亡率等のばらつきも変

量効果として組み込んで最終的な集団のリ

スク評価モデルを完成させる。また拡充さ

れたデータを用いて個人のリスクエンジン

を開発する。データベースの拡充により生

涯リスクの算出についても安定的な統計モ

デルの構築が期待されるが、その前提とし

て個々の危険因子別の生涯リスクを評価す

る。開発したリスクエンジンについてNDB
での検証が可能かを検討する。 
平成31年度 
個人の 10 年リスク、生涯リスクのリス

クエンジンを完成させると同時に、個人に

適用した場合の差異を外部集団で検討する。

また複数の市町村や保険者等で集団リスク

エンジンの有用性について検証し、現場で

使いやすいように改良して公表する。また

動脈硬化学会、高血圧学会などの診療ガイ

ドラインにおいて生涯リスクの活用を提案

していく。 
 

C. 研究結果 
昨年開発した個人の 10 年リスクの妥当

性の検証として、one cohort leave out法に

よる c-index、NRI（net reclassification 
improvement、純再分類改善度）と IDI
（ integrated discrimination 
improvement、統合識別改善度）を求めた。

c-index は 0.6-0.8 の間にあり、欧州の

SCOREモデルをEPOCH-JAPANに適用

した場合より高い傾向となった。NRI、IDI
はともに SCORE（low risk 国ならびに

high risk国向けとも）に比べ改善する傾向

が認められた。今後は外部の一般集団を用

いた検証を行い最終的なモデルを確定させ

る。 
一方、生涯リスクについては、個々の危

険因子と生涯リスクの関連について国内の

先行研究が極めて少ないことが明らかに

なったため、本研究において個々の危険因

子の評価を行うこととした。まず本邦の循

環器疾患への影響が最も大きい高血圧につ

いて検証した。13 コホート、10 万 7,737
人の（男性 42.4％、平均年齢 55.1 歳）を

対象として、平均追跡期間 15.2±5.3 年

（155 万 9,136 人年）の間に、脳卒中で

1,922 人が死亡し、冠動脈疾患で 913 人が

死亡した。アウトカム以外の死亡を競合リ

スクとして調整後、35歳時点の脳卒中死亡

および冠動脈疾患死亡の 10 年リスクは、
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それぞれ1.9％以下および0.3％以下に過ぎ

なかった。一方、35歳時点の脳卒中死亡生

涯リスク（男性/女性）は、至適血圧群で

6.1％/4.8％、正常血圧群で5.7％/6.3％、正

常高値血圧群で 6.6％/6.0％、I 度高血圧群

で9.1％/7.9、II度高血圧群で14.5％/10.3％、

III 度高血圧群で 14.6％/14.3％であった。

冠動脈疾患死亡の生涯リスクも、血圧の上

昇とともに高値を示したが、脳卒中死亡よ

りも低かった（7.2％以下）。 
また糖尿病と喫煙についてもベースライ

ンに情報が含まれるコホートを用いて解析

した。その結果、35 歳時点における循環

器疾患の生涯リスクは、男性の糖尿病無し

で 20.9%、糖尿病有りで 26.9%、女性の

糖尿病無しで 19.9%、糖尿病有りで

23.04%であった。男女共に、糖尿病有で生

涯リスクが高い傾向があった。一方、65歳

時点における生涯リスクは、男性の糖尿病

無しで20.5%、糖尿病有りで25.4%、女性

の糖尿病無しで19.9%、糖尿病有りで

23.9%であった。喫煙では、35 歳時点にお

ける生涯リスクは、男性の非喫煙者で 
21.1%、過去煙者で 18.1%、現在喫煙者で 
22.1%であった。女性の非喫煙者で17.7%、

過去煙者で19.0%、現在喫煙者で 26.1%で

あった。 
集団のリスク評価については、まず本研

究のデータベースを用い、循環器疾患死亡

をはじめとするリスク予測モデルを作成す

るとともに、一般集団とEPOCH-JAPAN
集団の死亡率の比較を行い、その予測修正

に必要な係数の算出とリスク予測モデルを

作成した。ここで開発するツールは、県や

市町村などの地域間差、疾患死亡率の時代

的変遷といった年間差を修正する乗数を含

んだモデルであり、人口動態統計とコホー

トデータとの比較から算出した係数に基づ

く修正を行った。このようにコホートデー

タと厚生統計情報の融合を行うことにより、

リスク予測モデルに地域・時代間差を組み

込んだ、公衆衛生施策の基本となる地域リ

スク評価が可能となった。この係数算出で

は、直接法を使用する際の比較指標である

CMFを利用した。これは間接法を使用す

る際の比較指標である

SMR(Standardized mortality ratio)に対

応する方法であり、年齢調整指標の比較と

して適切であるといえる。次年度はこのモ

デルを元に、市町村や保険者の循環器疾患

予防の評価や計画に利用可能なツールを開

発する。 
なお各リスクエンジンを実際の地域保健

や臨床の現場で運用するまでにはモデルの

慎重な吟味と検証が必要である。例えば必

ずしも直線的ではない危険因子と循環器疾

患の関連、高齢者集団の影響等はモデル構

築後の予測能に大きな影響を及ぼす。その

ため先行研究で統合研究として行っていた

危険因子と循環器疾患の関連についての詳

細な解析は引き続き必須と考えられ、2019
年3月現在、表１のような役割分担で論文

作成を進めている。今年度は、極端にHDL
コレステロールが高い場合等の循環器疾患

リスク、死亡率からみて至適な BMI の範

囲、肥満、血清総コレステロール値と肝臓

がん死亡の関連について論文を公表した。 
さらに個々のコホートで追跡期間の延長

を行い、新規コホートの追跡調査の支援も

行った。個々のコホートからも数多くの論

文が公表されており、今年度は、統合研究

と個別分担研究を含めると合計 52 本の論
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文が公表された。 
 
D. 考察 
今年度は3年の研究計画の2年目であり、

ほぼ当初の目標通り研究が進捗した。本研

究で目新しいのは集団のリスクを予測する

リスクエンジンの開発であり、便宜的に公

衆衛生モデルと呼んでいるものである。高

血圧などの危険因子への介入は循環器疾患

を予防するために有用である。しかし一般

の市町村では危険因子と循環器疾患の関連

を直接検証することができないため、予防

対策の効果をみるのは困難である。また危

険因子についても血圧など個々の危険因子

の変化などで評価しているが、複数の危険

因子の変化と発症の関連を総合的にみない

と地域の健康度を把握したことにならない。

個人についてはフラミンガムスコアのよう

なリスクエンジンで複数の危険因子から発

症リスクを評価し、それにより治療方針を

決定する仕組みが一部のガイドラインでも

取り入れられているが、集団全体の患者数

等を予測するリスクエンジンツはない。 
 本研究では、健康日本21（第二次）の目

標設定に貢献したEPOCH JAPANデータ

ベースを拡充した 17 コホートのデータを

先行研究から引き継いでいる。そのため市

町村等が保有する健診データ等を投入する

ことで当該集団（市町村）に対する将来の

循環器疾患発症者数等を予測するリスクエ

ンジンを開発すれば、健康日本 21 の個別

評価に非常に有用なものになると考えられ

た。開発に際してはもともと存在する死亡

率や危険因子の地域差も考慮するモデルと

し、現実的な目標設定に資するものとする

必要があるが、コホートデータと人口動態

統計データを組み合わせることでこの課題

を解決した。最終年度である次年度には開

発したリスクエンジンを外部集団や各コ

ホートに戻して実測値と照らし合わせて再

検証し、最終的なリスクエンジンを確定さ

せる。 
また引き続き個人の循環器疾患のリスク

エンジンの開発も進める。既存の個人リス

クエンジンは絶対リスクが低い若年者の啓

発に向いていないため、10年間のリスクだ

けでなく生涯リスクも予測できるようにす

るのが本研究のもう一つの特色である。米

国では既に循環器疾患の生涯リスクのリス

クエンジンがあるが、わが国では皆無であ

る。生涯リスクの算出には他の死因で亡く

なった時の競合リスクを考慮する必要があ

り、安定した統計モデル構築には大きなサ

ンプルサイズが必要とされ、本研究での実

施に妥当性がある。本年度は高血圧の生涯

リスクについては論文公表すると同時に、

糖尿病と喫煙による生涯リスク推定を行い、

脂質異常症についても解析中である。この

４つを組み合わせた生涯リスクモデルを開

発するのが次年度の目標となる。 
本研究で開発された集団のリスクエンジ

ンは、市町村や保険者間の循環器疾患リス

クの比較や保健事業の計画策定に用いるこ

とができ、健康日本 21 や特定健診実施計

画の策定に有用である。また個人のリスク

エンジンは関連学会のガイドラインにおけ

る絶対リスクの評価に活用できる。さらに

上記で求めた個人と集団のリスクエンジン

をナショナルデータベース（NDB）と照合

し、将来的に NDB で同様のリスクエンジ

ンが作成可能かどうか検証する。なおより

詳細な分析を可能とするために、新規コ
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ホートの参画や各コホートで追跡調査を継

続してデータベースの拡充も図っている。 
 
E. 結論 
本研究はアジア人単独としては最大規模

の循環器コホートデータベースを用いて実

施される。それぞれのコホートで長年にわ

たって質の高い疫学研究情報が蓄積されて

おり、危険因子と発症・死亡等の関連を精

緻に評価することが可能であり、わが国の

リアルワールドを反映した集団および個人

のリスクエンジンの開発が可能である。 
 
F. 健康危険情報 
 
なし 
 
G. 研究発表 
業績多数のため統合解析研究で今年度中

にEPOCH JAPAN研究として公表された

論文のみ示した。個別研究は研究分担者の

報告に記載している。また全体の業績は報

告巻末にリストとしてまとめた。学会発表

は研究代表者が発表したものだけ示す。 
（発表論文） 
1. Satoh M, Ohkubo T, Asayama K, 
Murakami Y, Sugiyama D, Yamada M, 
Saitoh S, Sakata K, Irie F, Sairenchi T, 
Ishikawa S, Kiyama M, Ohnishi H, 
Miura K, Imai Y, Ueshima H, Okamura 
T. Lifetime Risk of Stroke and Coronary 
Heart Disease Deaths According to 
Blood Pressure Level: EPOCH-JAPAN 
(Evidence for Cardiovascular 
Prevention From Observational 
Cohorts in Japan). Hypertension 2019 ; 

73: 52-59.  
2. Ukawa S, Tamakoshi A, Murakami Y, 
Kiyohara Y, Yamada M, Nagai M, Satoh 
A, Miura K, Ueshima H, Okamura T. 
Analysis of the Associations between 
Body Mass Index, Total Cholesterol, 
and Liver Cancer-related Mortality in 
Japan. Asian Pac J Cancer Prev. 2018; 
19: 2089-2095.  

3. Hozawa A, Hirata T, Yatsuya H, 
Murakami Y, Kuriyama S, Tsuji I, 
Sugiyama D, Satoh A, Tanaka-Mizuno 
S, Miura K, Ueshima H, Okamura T. 
Association between body mass index 
and all-cause death in Japanese 
population: pooled individual 
participant data analysis of 13 cohort 
studies. J Epidemiol. 2018 Nov 3. doi: 
10.2188/jea.JE20180124. [Epub ahead 
of print] 

 
（学会発表） 
  多数のため研究代表者が登壇したシンポ

ジウム等のみ示した。 
1. 岡村智教．JAS 50 Future Perspectives
「ガイドライン2017の総括と次期改定

へ向けた提言」: 一次予防における包括

的リスク評価の今後.第50回日本動脈硬

化学会学術総会、京都、2018 
2. 岡村智教．シンポジウム：統合研究とイ

ノ ベ ー シ ョ ン の 現 況 と 展

望」:EPOCH-JAPAN 研究：健康日本

21 や診療ガイドラインへのエビデンス

提供を目指した共同プロジェクト. 出生

コホート研究連携ワークショップ、東京、

2019 
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H．知的財産権の出願・登録状況 
なし 
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平成 30 年度厚生労働省科学研究費補助金  
循環器疾患・糖尿病等生活習慣病対策総合研究事業 

 
生涯にわたる循環器疾患の個人リスクおよび集団のリスク評価ツールの開発を目的とした大規模コ

ホート統合研究 （ H29－循環器等－一般－003 ）：2018 年度分担報告書 
 

2. EPOCH-JAPAN 循環器死亡データベースによる集団における循環器疾患死亡リスク予測モデ

ルの開発 
         
 
        研究分担者  村上義孝 東邦大学医学部社会医学講座医療統計学分野 教授 
        研究分担者  三浦克之 滋賀医科大学社会医学講座公衆衛生学部門 教授 
        研究分担者  上島弘嗣 滋賀医科大学アジア疫学研究センター 特任教授 
        研究代表者  岡村智教 慶應義塾大学医学部衛生学公衆衛生学教室 教授 
 

研究要旨  

都道府県や市町村などの地域集団を対象とし、当該地域の危険因子情報（年齢、収縮期血圧、

総コレステロール、糖尿病）を統計モデルに代入し、10年後の循環器疾患死亡率を予測するリ

スク評価ツールを開発した。また一般集団とEPOCH-JAPAN集団の死亡率の比較を行い、一般集

団への適用に必要な修正係数の算出と修正リスク予測モデルを作成した。 

 

Ａ．研究目的 

EPOCH-JAPAN は主に循環器コホート

を中心に構成された大規模コホート統合研

究プロジェクトであり、これまで多数の統

合解析を進め多くの知見を公表してきた。

本年は 1）EPOCH-JAPAN 循環器データベ

ースを用いた死亡予測モデルの作成と 2）一
般集団と EPOCH-JAPAN 集団の死亡率の

比較、3）一般集団の死亡率予測に必要な修

正係数の算出とリスク予測モデルの作成の

3 つの課題を行ったので、報告する。 
 
Ｂ．研究方法 

（１）EPOCH-JAPAN 循環器データベース

を用いた死亡予測モデルの作成 
EPOCH-JAPAN を構成するコホートは

開始年次が様々であり、コホート集団にお

ける死亡率が異なる。このため今回コホー

ト開始年を 1990 年代以降のコホート研究

に限定し、1990 年以前に開始した端野・壮

瞥研究と NIPPON DATA80、職域コホート

の YKK を外したもとで、コホートを年代別

に 3 つのグループに分け、リスク予測モデ

ルを検討した。3 つのグループは以下に示す。 
 
グループ 1；1990 年前後に開始 
大迫、小矢部、吹田、放影研、久山、JACC、

NIPPON DATA90（小矢部と JACC には糖

尿病の変数がないため除外） 
グループ 2；1995 年前後に開始 
大崎、大阪、JMS 

グループ 3；2000 年以降に開始 
愛知県職域、岩手県北 

上記のグループ 1 とグループ 2 を対象に、

循環器疾患の死亡予測モデルを作成した。

はじめにグループ 1、グループ 2 の各々に

Cox モデルを当てはめ、死亡予測モデルに

投入する危険因子のハザード比を算出した。

11



次に 2 グループ間のハザード比を比較し、

統計的に併合した。検討したエンドポイン

ト（死亡）は全循環器疾患（以下 CVD）、脳

卒中、CHD とした。 
 

（２）一般集団と EPOCH-JAPAN 集団の

死亡率の比較 
（１）により作成した死亡予測モデルは、

1990 年から 2005 年に追跡された過去のコ

ホート研究の集団に基づいている。これら

の対象集団は研究参加を希望した地域健常

者であり、日本人の一般集団とは異なる。今

回、コホート研究データの死亡率を一般集

団データ（人口動態統計）と比較、死亡予測

モデルを較正する方法を開発した。 
始めに（1）で使用したコホートデータを

用い、1999 年から 2001 年の各疾患の性・

年齢階級別死亡率を算定、人口動態統計の

性・年齢階級別死亡率と比較した。対象とな

るコホート研究は大迫、吹田、放影研、久山、

NIPPON DATA90、大崎、大阪、JMS の 8
コホートである。次に上記コホート研究の

年齢階級別死亡率を算定した。算定に際し

ては、1999 年から 2001 年の性・年齢別死

亡数を分子、当該期間の観察人年を分母と

した。コホート調整死亡率の算出には、コホ

ートをダミー変数としたポワソン回帰モデ

ルを使用した。最後に EPOCH-JAPAN の

性・年齢階級別死亡率と人口動態統計(2000
年)の比較を直接法により実施した。直接法

に用いた標準人口は 2000 年人口を用い、両

集団を標準化したもとで、両者の比

(Comparative mortality figures(CMF); 
Breslow and Day 1987)を計算した。 
 
（3）一般集団の死亡率予測に必要な修正係

数の算出とリスク予測モデル 
 （2）では過去の研究対象集団により作成

したリスク予測モデルの死亡率の妥当性に

ついて検討した。現在の状況下での一般集

団におけるリスク予測モデルを考えるとき、

わが国では死亡率は年々減少傾向であるこ

とから、過去のコホート研究に基づいた死

亡予測モデルでは、死亡率にはバイアスが

かかる可能性がある。このため本研究では、

人口動態統計を用い、現在の一般集団の死

亡率をコホートデータより作成したリスク

予測モデルで推定する方法を提案する。 
始めに（1）で使用したコホートデータを

用い、1999 年から 2001 年の各疾患の性・

年齢階級別死亡率を算定し、2015 年の人口

動態統計の性・年齢階級別死亡率と比較し

た。対象となるコホート研究は検討 2 と同

様の 8 コホートである。次に年齢階級別死

亡率を 1999 年から 2001 年のコホート調整

死亡率として算定した。最後に EPOCH-
JAPAN の性・年齢階級別死亡率と人口動態

統計(2015 年)の比較を直接法で実施した。

直接法に用いた標準人口は 2015 年人口を

用い、両集団を標準化したもとで、両者の比

(Comparative mortality figures; CMF)を
計算した。 
 
（倫理面への配慮） 

本研究では匿名化されたデータを用いる

ため、個人情報保護に関係する問題は生じ

ない。「人を対象とした研究に関する倫理

指針」に基づいて実施し、資料の利用や管

理などその倫理指針の原則を遵守した。ま

た全体の研究計画については慶應義塾大

学、データ管理についてはデータ管理機関

である滋賀医科大学の倫理委員会の承認を

得ている。 

 

Ｃ．研究結果 

（１）EPOCH-JAPAN 循環器データベース

を用いた死亡予測モデルの作成 
 図 1 に男性 CVD を例として、グループ

併合後のパラメータ値（ハザード比）、集

団平均値、リスク予測モデルを説明したも
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のを示す。今回作成した死亡予測モデル

は、Cox モデルにより算出されたパラメー

タ値およびベースライン生存関数を用い求

められる。なお、各変数はセンタリングし

たもとでモデルに投入されるが、その際に

用いる集団平均値は 2 グループの加重平均

を用いた。モデルに投入した要因は年齢、

収縮期血圧、総コレステロール、糖尿病の

有無、喫煙状況とコホート（ダミー変数で

投入）である。 
 表 1 に CVD、脳卒中、CHD についての

予測モデルに使用する男女別のパラメータ

値とベースライン生存関数を示した。また

表 2 に死亡予測モデルのセンタリングに必

要な集団平均値を男女別に示した。 
 
 

（2）一般集団と EPOCH-JAPAN 集団の死

亡率の比較 
表 3 に CVD に対する EPOCH-JAPAN

のコホート調整死亡率（1999-2001 年）と日

本人集団の死亡率(2000 年人口動態統計)と
の比を示す。上記の CMF が示すように、

2000年におけるEPOCH-JAPAN集団の死

亡率は日本人集団に比べて男性で 84.8％、

女性で 89.1％であり、検討 1 の死亡予測モ

デルを用いると、2000 年時点の予測では、

若干の過小評価となる。 
このバイアスを修正した CVD 男性におけ

る 10 年間の CVD 死亡予測確率を示す予測

モデルは、以下のように示される。 

1 0.9841ˆ
0.848

Z

p −
=

 

なおここで示す Z は図 1 のとおりである。

表 4 に脳卒中、CHD の死亡予測モデル修

正に使用する男女別の CMF を示した。 
 
（3）一般集団の死亡率予測に必要な修正係

数の算出とリスク予測モデル 

表 5にCVDに対するEPOCH-JAPANの

コホート調整死亡率（1999-2001 年）と日本

人集団の死亡率(2015 年人口動態統計)との

比を示す。 
上記の CMF が示すように、2015 年におけ

る EPOCH-JAPAN 集団の死亡率は日本人

集団に比べて男性で 135.2％、女性で

181.8％であり、検討 1 の死亡予測モデルを

用いると、2015 年時点の予測では過大評価

となる。このバイアスを修正した 2015 年

CVD 男性における 10 年間の CVD 死亡予

測確率を示す予測モデルは、以下のように

示される。 

1 0.9841ˆ
1.352

Z

p −
=  

なおここで示す Z は図 1 のとおりである。

表 6に脳卒中、CHDの死亡予測モデル修正に

使用する男女別の CMFを示した。 

 

Ｄ．考察 

今回、EPOCH-JAPAN 循環器データベー

スを用い、CVD 死亡をはじめとするリスク

予測モデルを作成するとともに、一般集団

と EPOCH-JAPAN 集団の死亡率の比較を

行い、その予測修正に必要な係数の算出と

リスク予測モデルを作成した。提案するツ

ールは、県や市町村などの地域間差、疾患の

時代的変遷といった年間差を修正する乗数

を含んだモデルであり、人口動態統計とコ

ホートデータとの比較から算出した係数に

基づく修正を行っている。このようにコホ

ートデータと厚生統計情報の融合を行うこ

とにより、リスク予測モデルに地域・時代間

差を組み込んだ、公衆衛生施策の基本とな

る地域リスク評価が可能となった。この係

数算出では、直接法を使用する際の比較指

標である CMF を利用した。これは間接法を

使 用 す る 際 の 比 較 指 標 で あ る

SMR(Standardized mortality ratio)に対応
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する方法であり、年齢調整指標の比較とし

て適切であるといえる。 
多数のコホート研究をコホート開始年で

グループ化し、各々で統計モデルを作成し

た後、統合するアプローチについては、年齢、

収縮期血圧、総コレステロールではハザー

ド比も同等であることから問題がない一方、

糖尿病の有無、喫煙状況では、ハザード比に

違いがみられた。今回は異質性が大きな問

題ではないことから、そのまま統合した。そ

の他、今回作成したリスク予測モデルにつ

いてモデルの妥当性の検討が必要である。

これらの検討については、次年度の課題と

して実施する予定である。 

 

Ｅ．結論 
 EPOCH-JAPAN 循環器データベースを

用い、CVD 死亡などのリスク予測モデルを

作成するとともに、一般集団と EPOCH-
JAPAN 集団の死亡率の比較を行い、その予

測修正に必要な係数の算出とリスク予測モ

デルを作成した。 
 
 

Ｆ．健康危機情報 
なし 

 
Ｇ．研究発表 
１．論文発表 
村上義孝． EPOCH-JAPAN. 腎と透析

2018;85(2):176-182. 
 

２．学会発表 
村上義孝, 三浦克之, 上島弘嗣, 岡村智教, 
EPOCH-JAPAN 研究グループ. EPOCH-
JAPAN 循環器死亡データベースを用い

た、地域を考慮したリスクチャート開発の

基礎的検討．第 54 回日本循環器病予防学

会学術集会（札幌）．2018.  
 
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況（予定を含

む） 
１．特許取得 
 なし 
２．実用新案登録 
 なし 
３．その他 
 なし
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図 1 リスク予測モデルの例（男性；エンドポイントは CVD） 
 
Cox モデルにより算出されたパラメータ値およびベースライン生存関数を用いると、10

年以内の CVD 死亡確率 p̂ は以下の式により求められる。なお各変数のセンタリング

(中心化：centering)に用いた集団平均は 2 グループの加重平均を用いた。 

ˆ 1 ( , )Zp S t x= −  

( , )S t x はベースライン生存関数、ここで z は以下のとおりである。

1 2 3

4 5 6

exp( ( ( )) ( ( )) ( ( ))
( ( )) ( ( )) ( ( ))

z age mean age sbp mean sbp tchol mean tchl
dm mean dm quit mean quit smk mean smk
β β β

β β β
= − + − − −
+ − + − + −

上記変数の説明（全てベースライン時の値）； 
年齢:age、収縮期血圧:sbp、総コレステロール:tchol、糖尿病の有無:dm、喫煙状況:
（禁煙:quit、現在喫煙:smk） 
 
これより男性 CVD 死亡の 10 年間の予測確率は以下のように示される。 

1 0.9841Zp = −  

ここでバースライン生存関数は 0.9821 であり、 z は以下のように示される。

exp(0.111 ( 57.52) 0.010 ( 133.39) 0.001 ( 195.15)
0.420 ( 0.07) 0.053 ( 0.28) 0.426 ( 0.51))

z age sbp tchol
dm quit smk

= × − + × − − × −
+ × − + × − + × −

 

 
本研究で用いた Cox モデルの回帰パラメータと集団平均値は以下のとおりである。 

 

 
 

 

CVD男性 パラメータ 集団平均値
年齢 (歳) 0.111 ( 1.12 ) 57.52
収縮期血圧(mmHg) 0.010 ( 1.01 ) 133.39
総コレステロール(mg/dl) 0.001 ( 1.00 ) 195.15
糖尿病 (あり/なし) 0.420 ( 1.52 ) 0.07
喫煙 禁煙 0.053 ( 1.05 ) 0.28

現在喫煙 0.426 ( 1.53 ) 0.51

ハザード比
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表 1  CVD、脳卒中、CHD の死亡リスク予測モデルに使用する、回帰パラメータ値

とベースライン生存関数 

 
 
 
表 2 死亡予測モデルのセンタリングに必要な集団平均値 

 

 
 
 
  

パラメータ パラメータ
CVD 年齢 (歳) 0.111 ( 1.12 ) 0.138 ( 1.15 )

収縮期血圧(mmHg) 0.010 ( 1.01 ) 0.009 ( 1.01 )
総コレステロール(mg/dl) 0.001 ( 1.00 ) -0.001 ( 1.00 )
糖尿病 (あり/なし) 0.420 ( 1.52 ) 0.574 ( 1.78 )
喫煙 禁煙 0.053 ( 1.05 ) 0.130 ( 1.14 )

現在喫煙 0.426 ( 1.53 ) 0.435 ( 1.55 )
ベースライン生存関数(10年間) 0.9841 ー 0.9948 ー

脳卒中 年齢 (歳) 0.113 ( 1.12 ) 0.123 ( 1.13 )
収縮期血圧(mmHg) 0.014 ( 1.01 ) 0.008 ( 1.01 )
総コレステロール(mg/dl) -0.001 ( 1.00 ) -0.004 ( 1.00 )
糖尿病 (あり/なし) 0.409 ( 1.50 ) 0.266 ( 1.30 )
喫煙 禁煙 -0.031 ( 0.97 ) 0.022 ( 1.02 )

現在喫煙 0.299 ( 1.35 ) 0.125 ( 1.13 )
ベースライン生存関数(10年間) 0.9941 ー 0.9968 ー

CHD 年齢 (歳) 0.108 ( 1.11 ) 0.140 ( 1.15 )
収縮期血圧(mmHg) 0.011 ( 1.01 ) 0.014 ( 1.01 )
総コレステロール(mg/dl) 0.005 ( 1.01 ) 0.002 ( 1.00 )
糖尿病 (あり/なし) 0.581 ( 1.79 ) 0.904 ( 2.47 )
喫煙 禁煙 -0.124 ( 0.88 ) 0.381 ( 1.46 )

現在喫煙 0.450 ( 1.57 ) 0.430 ( 1.54 )
ベースライン生存関数(10年間) 0.9955 ー 0.9991 ー

ハザード比
男性 女性

ハザード比

集団平均値 男性 女性
年齢 (歳) 57.52 56.95
収縮期血圧(mmHg) 133.39 130.61
総コレステロール(mg/dl) 195.15 208.72
糖尿病 (あり/なし) 0.07 0.05
喫煙 禁煙 0.28 0.03

現在喫煙 0.51 0.08
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表 3  EPOCH-JAPAN のコホート調整死亡率（1999-2001 年）と日本人集団の死亡率

(2000 年人口動態統計)との比（CVD） 
 

 

 
表 4  EPOCH-JAPAN のコホート調整死亡率（1999-2001 年）と日本人集団の死亡率

(2000 年人口動態統計)との比（脳卒中、CHD） 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 

CVD
年齢階級 EPOCH-JAPAN 人口動態統計 人口 EPOCH-JAPAN 人口動態統計 人口

(1999-2001年) (2000年) (2000年) (1999-2001年) (2000年) (2000年)
40-49 0.0007 0.0003 8,391,943 0.0000 0.0001 8,324,284
50-59 0.0014 0.0009 9,500,277 0.0002 0.0003 9,675,885
60-69 0.0023 0.0024 7,106,809 0.0008 0.0009 7,734,963
70-79 0.0064 0.0080 4,296,092 0.0038 0.0033 5,755,084
80-89 0.0205 0.0325 1,392,351 0.0151 0.0182 2,754,661
CMF(%) 84.8 89.1

男性 女性

脳卒中
年齢階級 EPOCH-JAPAN 人口動態統計 人口 EPOCH-JAPAN 人口動態統計 人口

(1999-2001年) (2000年) (2000年) (1999-2001年) (2000年) (2000年)
40-49 0.0003 0.0001 8,391,943 0.0000 0.0001 8,324,284
50-59 0.0006 0.0004 9,500,277 0.0001 0.0002 9,675,885
60-69 0.0008 0.0010 7,106,809 0.0005 0.0004 7,734,963
70-79 0.0027 0.0034 4,296,092 0.0017 0.0015 5,755,084
80-89 0.0094 0.0151 1,392,351 0.0057 0.0082 2,754,661
CMF(%) 82.5 82.4

男性 女性

CHD
年齢階級 EPOCH-JAPAN 人口動態統計 人口 EPOCH-JAPAN 人口動態統計 人口

(1999-2001年) (2000年) (2000年) (1999-2001年) (2000年) (2000年)
40-49 0.0003 0.0001 8,391,943 0.0000 0.0000 8,324,284
50-59 0.0001 0.0002 9,500,277 0.0000 0.0000 9,675,885
60-69 0.0008 0.0005 7,106,809 0.0001 0.0001 7,734,963
70-79 0.0014 0.0016 4,296,092 0.0006 0.0006 5,755,084
80-89 0.0034 0.0053 1,392,351 0.0020 0.0028 2,754,661
CMF(%) 98.2 77.5

男性 女性
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表 5 EPOCH-JAPAN のコホート調整死亡率（1999-2001 年）と日本人集団の死亡率

(2015 年人口動態統計)との比（CVD） 
 

 
 
 
表 6 EPOCH-JAPAN のコホート調整死亡率（1999-2001 年）と日本人集団の死亡率

(2015 年人口動態統計)との比（脳卒中、CHD） 
 

 
 
 

 
 
 
 
 
 

CVD
年齢階級 EPOCH-JAPAN 人口動態統計 人口 EPOCH-JAPAN 人口動態統計 人口

(1999-2001年) (2015年) (2015年) (1999-2001年) (2015年) (2015年)
40-49 0.0007 0.0002 9,410,035 0.0000 0.0001 9,202,925
50-59 0.0014 0.0008 7,813,314 0.0002 0.0003 7,811,819
60-69 0.0023 0.0015 8,932,917 0.0008 0.0004 9,378,669
70-79 0.0064 0.0047 6,441,700 0.0038 0.0018 7,698,350
80-89 0.0205 0.0174 3,083,140 0.0151 0.0084 5,099,369
CMF(%) 135.2 181.8

男性 女性

脳卒中
年齢階級 EPOCH-JAPAN 人口動態統計 人口 EPOCH-JAPAN 人口動態統計 人口

(1999-2001年) (2015年) (2015年) (1999-2001年) (2015年) (2015年)
40-49 0.0003 0.0001 9,410,035 0.0000 0.0000 9,202,925
50-59 0.0006 0.0003 7,813,314 0.0001 0.0001 7,811,819
60-69 0.0008 0.0005 8,932,917 0.0005 0.0002 9,378,669
70-79 0.0027 0.0015 6,441,700 0.0017 0.0006 7,698,350
80-89 0.0094 0.0061 3,083,140 0.0057 0.0028 5,099,369
CMF(%) 170.5 216.9

男性 女性

CHD
年齢階級 EPOCH-JAPAN 人口動態統計 人口 EPOCH-JAPAN 人口動態統計 人口

(1999-2001年) (2015年) (2015年) (1999-2001年) (2015年) (2015年)
40-49 0.0003 0.0000 9,410,035 0.0000 0.0000 9,202,925
50-59 0.0001 0.0001 7,813,314 0.0000 0.0000 7,811,819
60-69 0.0008 0.0003 8,932,917 0.0001 0.0000 9,378,669
70-79 0.0014 0.0008 6,441,700 0.0006 0.0002 7,698,350
80-89 0.0034 0.0022 3,083,140 0.0020 0.0010 5,099,369
CMF(%) 192.9 216.0

男性 女性
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付表 1 グループ 1、グループ 2 のハザード比（男性） 
 

 

男性 CVD グループ1 対象者数 9030 グループ2 対象者数 12161
CVD 568 CVD 456

変数 ハザード比 ハザード比
年齢 (歳) 1.12 1.11 1.13 1.12 1.11 1.13
収縮期血圧(mmHg) 1.01 1.01 1.01 1.01 1.01 1.01
総コレステロール(mg/dl) 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00
糖尿病 (あり/なし) 1.43 1.11 1.84 1.64 1.21 2.22
喫煙 禁煙 1.12 0.87 1.44 0.99 0.75 1.31

現在喫煙 1.52 1.20 1.92 1.55 1.20 2.00
コホート c7 1.04 0.60 1.78

c9 0.77 0.44 1.37
c10 1.63 0.93 2.84
c13 1.40 0.82 2.40
c15 1.16 0.90 1.49
c16 1.39 1.11 1.74

男性 脳卒中 207 脳卒中 183
変数 ハザード比 ハザード比
年齢 (歳) 1.13 1.11 1.14 1.11 1.09 1.13
収縮期血圧(mmHg) 1.01 1.01 1.02 1.02 1.01 1.02
総コレステロール(mg/dl) 1.00 1.00 1.00 1.00 0.99 1.00
糖尿病 (あり/なし) 1.23 0.80 1.91 1.85 1.17 2.93
喫煙 禁煙 0.92 0.62 1.36 1.03 0.67 1.59

現在喫煙 1.19 0.82 1.71 1.55 1.04 2.33
コホート c7 0.56 0.27 1.18

c9 0.43 0.19 0.96
c10 1.13 0.53 2.39
c13 1.03 0.50 2.10
c15 0.92 0.59 1.41
c16 1.67 1.19 2.34

男性 CHD 150 CHD 121
変数 ハザード比 ハザード比
年齢 (歳) 1.11 1.09 1.13 1.12 1.09 1.14
収縮期血圧(mmHg) 1.01 1.01 1.02 1.01 1.00 1.02
総コレステロール(mg/dl) 1.01 1.00 1.01 1.00 1.00 1.01
糖尿病 (あり/なし) 1.75 1.10 2.78 1.84 1.05 3.22
喫煙 禁煙 1.28 0.77 2.12 0.59 0.34 1.02

現在喫煙 1.72 1.06 2.78 1.44 0.91 2.28
コホート c7 1.79 0.55 5.85

c9 1.12 0.33 3.86
c10 1.27 0.36 4.48
c13 1.75 0.53 5.76
c15 1.37 0.86 2.16
c16 1.10 0.69 1.76

95％信頼区間 95％信頼区間

95％信頼区間 95％信頼区間

95％信頼区間 95％信頼区間
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付表 2 グループ 1、グループ 2 のハザード比（女性） 
 

 

女性 CVD グループ1 対象者数 12833 グループ2 対象者数 16685
CVD 726 CVD 286

変数 ハザード比 ハザード比
年齢 (歳) 1.14 1.13 1.15 1.16 1.14 1.18
収縮期血圧(mmHg) 1.01 1.01 1.01 1.01 1.00 1.01
総コレステロール(mg/dl) 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00
糖尿病 (あり/なし) 1.56 1.26 1.93 2.27 1.51 3.41
喫煙 禁煙 1.48 1.05 2.10 0.58 0.24 1.41

現在喫煙 1.63 1.30 2.06 1.37 0.82 2.27
コホート c7 1.18 0.70 1.97

c9 0.92 0.56 1.52
c10 1.58 0.94 2.66
c13 1.41 0.85 2.34
c15 0.82 0.59 1.14
c16 1.63 1.24 2.14

女性 脳卒中 260 脳卒中 142
変数 ハザード比 ハザード比
年齢 (歳) 1.13 1.11 1.14 1.14 1.11 1.17
収縮期血圧(mmHg) 1.01 1.00 1.01 1.01 1.00 1.02
総コレステロール(mg/dl) 0.99 0.99 1.00 1.00 0.99 1.00
糖尿病 (あり/なし) 1.09 0.72 1.67 1.72 0.90 3.28
喫煙 禁煙 1.38 0.75 2.53 0.51 0.13 2.08

現在喫煙 1.09 0.70 1.71 1.20 0.56 2.58
コホート c7 1.02 0.47 2.19

c9 0.72 0.34 1.52
c10 1.50 0.70 3.22
c13 1.30 0.62 2.73
c15 0.59 0.35 0.98
c16 1.44 0.98 2.10

女性 CHD 135 CHD 53
変数 ハザード比 ハザード比
年齢 (歳) 1.15 1.13 1.18 1.15 1.10 1.19
収縮期血圧(mmHg) 1.02 1.01 1.02 1.01 1.00 1.03
総コレステロール(mg/dl) 1.01 1.00 1.01 1.00 0.99 1.00
糖尿病 (あり/なし) 2.28 1.46 3.56 2.88 1.22 6.80
喫煙 禁煙 1.88 0.95 3.72 0.70 0.10 5.16

現在喫煙 1.36 0.75 2.46 1.91 0.69 5.30
コホート c7 1.48 0.51 4.29

c9 0.83 0.29 2.37
c10 0.77 0.25 2.40
c13 1.01 0.35 2.92
c15 0.33 0.11 0.96
c16 1.82 0.99 3.33

95％信頼区間 95％信頼区間

95％信頼区間 95％信頼区間

95％信頼区間 95％信頼区間
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「生涯にわたる循環器疾患の個人リスクおよび集団のリスク評価ツールの開発を目的とした

大規模コホート統合研究(H29 ―循環器等― 一般ー003 )」 
 

3. 統合研究の要約 
 

1. 血圧レベル別の脳卒中死・冠動脈疾患死の生涯リスク 

研究分担者 大久保孝義 帝京大学医学部衛生学公衆衛生学講座 
山田美智子 放射線影響研究所臨床研究部 
斎藤  重幸 札幌医科大学保健医療学部看護学科基礎･臨床医学講座 
坂田  清美  岩手医科大学医学部衛生学公衆衛生学講座 
石川  鎮清 自治医科大学医学教育センター 
木山  昌彦 大阪府保健医療財団大阪がん循環器病予防センター 
大 西 浩 文 札幌医科大学医学部公衆衛生学講座 

研究協力者 今 井  潤 東北血圧管理協会 
浅 山  敬 帝京大学医学部衛生学公衆衛生学講座 
西連地利己 獨協医科大学医学部公衆衛生学講座 
入江ふじこ 茨城県日立保健所 
杉山  大典 慶應義塾大学医学部衛生学公衆衛生学 

実務担当者 佐藤  倫広 東北医科薬科大学医学衛生学・公衆衛生学教室 
 
研究要旨：【目的】生涯リスクとは，一生を通じて健康障害等が発生する絶対リスク値であり，

従来用いられてきた相対リスクや10年以内の絶対リスクに比べ，一般国民でも理解しやすく，

保健指導の資料として有用な指標である．本研究では，日本の代表的なコホートを統合した

EPOCH-JAPANデータベースを用い，詳細な血圧レベル別の脳卒中死・冠動脈疾患死の生涯

リスクを算出した．【方法】日本の 13 コホート研究より，脳心血管疾患既往の無い 107,737
名(男性42.4％，平均年齢55.1歳)のデータを抽出し，血圧分類ごとの脳卒中死・冠動脈疾患死

の生涯リスクを算出した．【結果】35歳時点の血圧レベル別の脳卒中死生涯リスク（男／女）

は，至適血圧群（[収縮期/拡張期]＜120/＜80 mmHg）で6.1％／4.8％，正常血圧群（120–129/80
–84 mmHg)で5.7％／6.3％，正常高値群（130–139/85–89 mmHg)で6.6％／6.0％，I度高血

圧群（140–159/90–99 mmHg)で 9.1％／7.9％，Ⅱ度高血圧群(160–179/100–109 mmHg)で
14.5％／10.3％，Ⅲ度高血圧群（≧180/≧110 mmHg)で 14.6％／14.3％あった．冠動脈疾患

死の生涯リスクも，血圧の上昇とともに高値を示したが，その値は≦7.2％と脳卒中死生涯リ

スクと比べて低値であった．また，各生涯リスクは基準年齢が若年ほど高値を示した．【考察】

脳卒中死・冠動脈疾患死の生涯リスクは，若年層でも血圧の生涯に渡るリスクを示しており，

特に早期の生活習慣是正や降圧治療の必要性を伝えるうえで有用な情報と考えられる． 
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Ａ.目的 
 

高血圧は，脳心血管疾患の最大の危険

因子であるが，適切な高血圧治療によっ

て抑制できる．高血圧有病者は世界的に

上昇しており，日本でも 2010 年時点で

4,300 万人が高血圧を有していると推計

されている．一方，日本における高血圧

治療割合は，特に 60 歳未満で低く，若年

者において高血圧抑制の重要性が十分に

認識されていない可能性がある． 
高血圧の脳心血管疾患への影響は，主

に，正常域血圧者との比である相対リス

クとして示されてきた．短期的な絶対リ

スクである 10 年発症・死亡率も多用され

ているが，年齢に強く依存することから

若年者では極めて低く計算されるうえ，

10 年以降のリスクが考慮されていないと

いった弱点があった．そこで近年，生涯

リスクが注目されている．生涯リスクと

は，一生を通じて健康障害等が発生する

絶対リスク値であり，従来用いられてき

た相対リスクや 10 年以内の絶対リスク

に比べ，一般国民でも理解しやすく，保

健指導の資料としても有用な指標である． 
アジア人と欧米人とでは，脳心血管疾

患サブタイプの内訳が異なり，アジア人

種では冠動脈疾患発症率よりも脳卒中発

症率が高い．しかし，詳細な血圧分類と

脳卒中・冠動脈疾患の生涯リスクを算出

した研究はない．そこで，本研究では，

日本の代表的なコホートを統合した

EPOCH-JAPAN データベースを用い，詳

細な血圧レベル別の脳卒中死と冠動脈疾

患死の生涯リスクをそれぞれ算出した．  
 

Ｂ．研究方法 
 
＜対象者＞ 

日本の一般住民を対象としたコホート

の統合データベース「EPOCH-JAPAN」

に解析当時含まれていたコホートのうち，

13 コホートから得られた対象者 107,737
名（男性 42.4%，平均年齢 55.1 歳）を用

いた．  
 

＜血圧分類＞ 
収縮期/拡張期血圧に基づき，至適血圧 

(<120 /<80 mmHg)，正常血圧(120–129 
/80–84 mmHg)，正常高値血圧 (130–139 
/85–89 mmHg)，Ⅰ度高血圧 (140–159 
/90–99 mmHg)，Ⅱ度高血圧，(160–179 
/100–109 mmHg)，およびⅢ度高血圧 
(≥180 /≥110 mmHg)の6分類を定義した． 

 
＜統計解析＞ 

統計解析には SAS software, ver 9.4 
(SAS Institute, Cary, NC)を用いた．SAS
マクロである the Practical Incidence 
Estimator (PIE)を使用し，35 歳，45 歳，

55 歳，65 歳，および 75 歳の各年齢時点

における血圧分類ごとの脳卒中死と冠動

脈疾患死の生涯リスクを算出した．1この

時，アウトカムとした死亡以外の死亡を

競合リスクとして調整した． 
  

Ｃ．研究結果 
 

平均追跡期間 15.2 年(1,559,136 人年)
の間に，脳卒中死 1,922 例および冠動脈

疾患死 913 例が認められた．35 歳時点の

血圧レベル別の 10 年リスクは，脳卒中死

≦1.9％および冠動脈疾患死≦0.3％で

あった．一方，35 歳時点の血圧レベル別

の脳卒中死生涯リスクは，≧4.8％であり，

血圧上昇とともに高値を示した（表）． 
各基準年齢の脳卒中死生涯リスクおよ

び冠動脈疾患死生涯リスクをそれぞれ図

1 および図 2 に示す．冠動脈疾患死生涯

リスクも血圧と明瞭に関連し，Ⅲ度高血

圧で最高であったが，≦7.2％と脳卒中死

生涯リスクと比べ低値であった．また，

生涯リスクは若年ほど高値であり，血圧

との関連も明瞭である傾向が認められた． 
 

Ｄ．考察 
 
本研究の結果，短期的な絶対リスクであ

る 10 年リスクは，基準年齢が若年では低

く推算されていた．一方，脳卒中死・冠動

脈疾患死ともに生涯リスクは，血圧と明瞭

に関連し，さらに基準年齢が低いほど高い
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傾向が認められた． 
過去に，吹田コホート研究や放射線影響

研究所が，高血圧の有無別の脳卒中または

冠動脈疾患生涯リスクを算出している．2-4

これらの先行報告では，“発症”をアウトカ

ムとしているため，“死亡”をアウトカムと

した本研究では先行報告に比べ低い生涯リ

スク値が算出されている．冠動脈疾患死生

涯リスクが脳卒中死生涯リスクに比べ低

かったが，これは，脳心血管疾患に占める

脳卒中の割合が高い日本人の特徴を反映し

ている． 
 
Ｅ．結論 
 

血圧レベル別の脳卒中死・冠動脈疾患

死の生涯リスクは，若年層ほど血圧と脳

心血管死リスクの関連を強く表したこと

から，特に早期の生活習慣是正や降圧治

療の必要性を伝えるうえで有用な情報と

考えられる． 
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図1. 血圧レベルごとの脳卒中死生涯リスク 

 

 
図2. 血圧レベルごとの冠動脈疾患死生涯リスク  
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2. 日本のコホート研究メタ解析による血圧レベル別の脳卒中死・冠動脈疾患死の生涯

リスク ―EPOCH-JAPAN― 
Lifetime risk for stroke and coronary heart disease death according to blood 
pressure levels: EPOCH-JAPAN (the Evidence for Cardiovascular Prevention from 
Observational Cohorts in Japan) 
 
Michihiro Satoh, Takayoshi Ohkubo, Kei Asayama, Yoshitaka Murakami, Daisuke 
Sugiyama, Michiko Yamada, Shigeyuki Saitoh, Kiyomi Sakata, Fujiko Irie, Toshimi 
Sairenchi, Shizukiyo Ishikawa, Masahiko Kiyama, Hirofumi Ohnishi,  Katsuyuki 
Miura, Yutaka Imai, Hirotsugu Ueshima, Tomonori Okamura, on behalf of the 
Evidence for Cardiovascular Prevention from Observational Cohorts in Japan 
(EPOCH–JAPAN) Research Group. Lifetime Risk of Stroke and Coronary Heart 
Disease Deaths According to Blood Pressure Level: Evidence for Cardiovascular 
Prevention from Observation from Cohorts in Japan. Hypertension. 2018 
(Accepted). DOI: 10.1161/HYPERTENSIONAHA.118.11635. 
 
 
【目的】従来、高血圧者の脳心血管疾患リスクは正常域血圧者と比較した相対リスク

や 10 年以内の絶対リスクとして評価されてきた。相対リスクは一般国民への説明・理

解が難しい指標であること、10 年以内の絶対リスクは若年者や女性では非常に低く算

出されることが問題視されてきた。そこで近年では、生涯リスクが注目されている。

生涯リスクとは、一生を通じて健康障害等が発生する絶対リスク値であり、従来用い

られてきた相対リスクや 10 年以内の絶対リスクに比べ、一般国民でも理解しやすく、

保健指導の資料として有用な指標と考えられている。本研究では、日本の代表的なコ

ホートを統合した EPOCH-JAPAN（the Evidence for Cardiovascular Prevention 
from Observational Cohorts in Japan）データベースを用い、詳細な血圧レベル別の

脳卒中死・冠動脈疾患死の生涯リスクを算出した。 
 
【方法】日本の 13 コホート研究より、脳心血管疾患既往の無い 107,737 名(男性

42.4％、平均年齢 55.1 歳)のデータを抽出し、至適血圧([収縮期/拡張期]＜120/＜80 
mmHg); 正常血圧（120–129/80–84 mmHg)、正常高値血圧（130–139/85–89 
mmHg)、I 度高血圧（140–159/90–99 mmHg)、II 度高血圧 (160–179/100–109 
mmHg)、および III 度高血圧（≧180/≧110 mmHg)の脳卒中死・冠動脈疾患死の生涯

リスクを男女別に算出した。 
 
【結果】平均追跡期間 15.2±5.3 年(1,559,136 人年)の間に、脳卒中死 1,922 例および

冠動脈疾患死 913 例が認められた。35 歳時点の血圧レベル別の 10 年リスクは、脳卒

中死 1.9％未満および冠動脈疾患死 0.3％未満であった。一方、35 歳時点の血圧レベル

別の脳卒中死生涯リスク（男／女）は、至適血圧群で 6.1％／4.8％、正常血圧群で

5.7％／6.3％、正常高値群で 6.6％／6.0％、I 度高血圧群で 9.1％／7.9％、II 度高血圧

群で 14.5％／10.3％、III 度高血圧群で 14.6％／14.3％あった。冠動脈疾患死の生涯

リスクも、III 度高血圧で最高であったが、その値は 7.2％と脳卒中死の生涯リスクと

比べ低値であった。また、血圧レベルと高い生涯リスクとの関連は若年ほど明瞭であ

る傾向が認められた（図 1–2）。 
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【考察】血圧レベル別の脳卒中死・冠動脈疾患死の生涯リスクは、若年層でも血圧と

脳心血管死リスクの関連を強く表しており、早期の生活習慣是正や降圧治療の必要性

を伝えるうえで有用な情報になると考えられる。脳卒中死と比べ、冠動脈疾患死の生

涯リスクが低値であったが、これは日本人の脳心血管疾患死の構成を反映していると

考えられる。 
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3. 全国9コホート43,407名の統合解析による超高値HDL-Cと脳・心血管疾患死亡との関連：

The EPOCH-JAPAN study 
(Association of extremely high levels of high-density lipoprotein cholesterol with 
cardiovascular mortality in a pooled analysis of 9 cohort studies including 43,407 

individuals: The EPOCH-JAPAN study.) 
 
平田 あや 1, 杉山 大典 1, 渡邉 至 2, 玉腰 暁子 3, 磯 博康 4, 小谷 和彦 5, 木山 昌彦 6, 山田 美智

子 7, 石川 鎮清 8, 村上 義孝 9, 三浦 克之 10, 上嶋 弘嗣 10, 岡村 智教 1 
 

1 慶應義塾大学医学部衛生学公衆衛生学教室 
2 国立循環器病研究センター予防健診部 
3 北海道大学大学院医学研究院社会医学分野公衆衛生学教室 
4 大阪大学医学系研究科公衆衛生学教室 
5 自治医科大学地域医療学センター 地域医療学部門 
6 大阪がん循環器病予防センター循環器病予防健診部 
7 放射線影響研究所臨床部 
8 自治医科大学医学教育センター 
9 東邦大学医学部社会医学講座医療統計学分野 
10 滋賀医科大学社会医学講座公衆衛生学部門 

 
J Clin Lipidol. 2018;12:674-684. 
 
【背景】 

High-density lipoprotein cholesterol（HDL-C）は冠動脈疾患などの心血管疾患と負の

関連を示し、それらの疾患に対して保護的な作用を持つことが知られている。しかしその一方

で、複数の大規模臨床試験ではcholesteryl ester transfer protein (CETP) 阻害剤によるHDL-
C値の増加は心血管疾患イベントを抑制しなかった。また観察研究における高値HLD-Cと心血

管疾患の関連を検討した報告は少なく、国内において有意な結果は得られていない。そこで本

研究では、わが国を代表する複数の大規模コホート研究に基づく統合解析により、高値HDL-C
と脳・心血管疾患死亡との関連を検討した。 

 
【方法】 
わが国の大規模統合コホート研究であるEPOCH-JAPANに参加している14コホート12万

1,003名のうち、選択基準を満たした9コホート43,407名（男性21,108名、女性22,299名）

を解析対象とした。アウトカムは全死亡および脳・心血管疾患死亡、冠動脈疾患死亡、脳卒中

死亡、動脈硬化性心血管疾患（冠動脈疾患＋脳梗塞）死亡とした。対象者をHDL-C: <40 
mg/dL, 40-59 mg/dL, 60-79 mg/dL, 80-89 mg/dL, ≥90 mg/dLの5群に分類し、コホート層別化

Cox比例ハザードモデルを用いて、HDL-C: 40-59 mg/dLを対照群とした他群の各アウトカム

に対する調整ハザード比を全体および男女別に算出した。加えて、対象者を現在飲酒の有無で

層化し、各層において同様の解析を実施した。調整変数には性別、年齢、body mass index、
non- high-density lipoprotein cholesterol、糖尿病の有無、高血圧の有無、飲酒習慣、喫煙習慣

を使用した。 
 

【結果】 
平均観察期間は12.1年、脳・心血管疾患死亡者数は1,280名、動脈硬化性心血管疾患死亡者

数は553名であった。脳・心血管疾患死亡に対する超高値HDL-C: ≥90 mg/dL群の調整ハザー
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ド比および95%信頼区間は、全体1.43 (0.92-2.23)、男性1.65 (0.96-2.84)、女性1.13 (0.53-
2.42)であった。動脈硬化性心血管疾患死亡に対する同群の調整ハザード比は全体2.37 (1.37-
4.09)、男性2.60 (1.31-5.16)、女性2.02 (0.81-5.01)と全体および男性で有意に高かった。また超

高値HDL-Cを伴う現在飲酒者では動脈硬化性心血管疾患死亡に対する調整ハザード比が有意に

高く、全体 2.41 (1.20-4.82)、男性2.24 (1.03-4.89)、女性2.62 (0.51-13.42)であった。 
 
【結論】 
わが国の大規模統合コホート研究において、超高値HDL-Cは動脈硬化性心血管疾患死亡と有意

に関連することが示唆された。飲酒によるHDL-Cの脳・心血管疾患に対する影響については今

後のさらなる検討が望まれる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図1. HDL-C群別 脳・心血管疾患死亡に対する多変量調整ハザード比（Table2より作図） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図2. HDL-C群別 動脈硬化性心血管死亡に対する多変量調整ハザード比（Table3より作図） 
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4. Pooled Analysis of the Associations between Body Mass Index, Total 
Cholesterol, and Liver Cancer-related Mortality in Japan 

鵜川重和、玉腰暁子、村上義孝、清原裕、山田美智子、永井雅人、佐藤敦、三浦克之、

上島弘嗣、岡村智教、EPOCH-JAPAN Research Group 
 
背景と目的：日本では、過体重/肥満と肝がん死亡との間に一致した見解が得られてい

ない。過体重/肥満が肝がん死亡を引き起こす機序として非アルコール性脂肪性肝疾患、

非アルコール性脂肪肝炎が考えられる。非アルコール性脂肪性肝疾患では高脂質血症が

認められるが、日本人を対象とした 2 つのコホート研究では、血清総コレステロール値

(TC: serum total cholesterol)と肝がん死亡との間に有意な負の関連が報告されている。

本研究の目的は、EPOCH-JAPAN を用いて体格と TC の組み合わせと肝がん死亡との

関連を明らかにすることである。 
 
方法：がんの既往歴がない 12 コホートの参加者 59,332 (男性：23,853、女性：35,479)
人を本研究の対象とした。性別 Cox 比例ハザードモデルを用いて肝がん死亡のハザー

ド比(HRs: hazard ratios)と 95%信頼区間(CI: confidence intervals)を算出し、年齢と

潜在的交絡要因を調整した。 
 
結果：追跡期間の中央値は 14.3 年であった。追跡期間中に 447(男性：266、女性 181)
人が肝がんにより死亡した。適正体格(BMI 18.5–24.9 kg/m2)かつ正常 TC 値(TC 160–
219 mg/dL)の者と比較した過体重/肥満(BMI ≥ 25.0 kg/m2)かつ低 TC 値(TC <160 
mg/dL)の HR は男性 7.05 (95% CI 4.41–11.26)、女性 8.07 (95% CI 4.76–13.67)であっ

た。この結果は、コホートへの登録から 5 年以上経過した者に対象者を限定しても変わ

らなかった。 
 
結論：過体重/肥満かつ低 TC 値は、肝がん死亡と有意な正の関連を示した。 
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図 1 体格、TC の組み合わせと肝がん死亡との関連(上段: 男性、下段: 女性), *P<0.05 
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5. 糖尿病と高血圧が心血管疾患による死亡の生涯リスクに与える影響 
 

研究分担者 斎藤重幸  札幌医科大学 保健医療学部看護学科 基礎臨床医学講座 
      二宮利治  九州大学大学院医学研究院衛生・公衆衛生学分野 
      宮本恵宏  国立循環器病研究センター予防検診部 
      大西浩文  札幌医科大学医学部公衆衛生学講座 
      磯博康   大阪大学大学院 医学系研究科公衆衛生学 
      三浦克之  滋賀医科大学社会医学講座公衆衛生学部門 
      玉腰暁子  北海道大学大学院医学研究科社会医学分野公衆衛生学教室 
      山田美智子 放射線影響研究所臨床研究部 
      木山昌彦  大阪府保健医療財団大阪がん循環器病予防センター 
      石川鎮清  自治医科大学医学教育センター 
      岡村智教  慶應義塾大学医学部衛生学公衆衛生学教室 
研究協力者 今井由希子 慶應義塾大学医学部衛生学公衆衛生学教室 

 
【目的】  

若年者や低リスク者の生活習慣改善の動機付けとして相対リスクや 10 年以内の絶

対リスクよりも、絶対リスクの指標の一つである生涯リスクが有用であると言われてい

る。そこで、EPOCH JAPAN(the Evidence for Cardiovascular Prevention from 
Observational Cohorts in Japan)データベースに基づき、アウトカムを心血管疾患

（CVD）による死亡として CVD の主要な危険因子である糖尿病と高い高血圧の組み合

わせで生涯リスクの算出を行った。 
 
【解析対象集団】 

全 15 コホートのうち、ベースライン調査を 2000 年以降に行ったコホートと、職

域のコホート、糖尿病の情報が取得できていないコホートを除き、10 コホートを対象

とした。除外基準を、35 歳未満、糖尿病の情報なし、CVD 既往の情報なし、CVD 既
往者とすると、61,685 名が解析対象となり、男性は 41.0%であった。平均追跡期間は 
14.05 年(866,674 人年)で、同期間中の CVD による死亡は 2,792 名（男性 1359 名、

女性 1433 名）であった。 
 
【解析方法】 

生涯リスクとは残りの生涯で CVD により死亡する確率で、Kaplan Meier 法の修正

版を用い、年齢をタイムスケールとして扱うことにより、異なる年齢でコホートに組み

入れられることを考慮している。また本手法は他の死因で亡くなった場合の影響を補正

しており、所謂、競合リスクを調整した解析手法である。35 歳時点から 85 歳時点ま
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での 10 年毎の年齢において、男女別に糖尿病有(DM+)と無(DM-)の分類で生涯リスク

の推定を行った。また、高血圧有(HT＋: SBP>=140mmHg または DBP>=90mmHg と、

高血圧無(HT-: SBP<140mmHG または DBP<90mmHG)、糖尿病有無の組み合わせで

(DM-)/(HT-)、(DM+)/(HT-)、(DM-)/(HT+)、(DM+)/(HT+)の 4 群に分類し、各群の生涯

リスクについて男女別で推定した。 
 
【解析結果】  

ベースライン時点における男性の糖尿病有の平均年齢は 61.7 歳、糖尿病無では 55.7
歳、女性では糖尿病有で 63.3 歳、糖尿病無で 55.8 歳で、男女とも糖尿病有で平均年齢

が高かった。収縮期血圧は、男性においては糖尿病有で 139.3(mmHg)、糖尿病無で

133.6(mmHg)であり、女性においては糖尿病有で 139.1(mmHg)、糖尿病無で

130.7(mmHg)で糖尿病有で収縮期血圧が高かった。その他のベースライン時点におけ

る男女別の基本特性を表 1 に示す。 
35 歳時点における生涯リスクは、男性の糖尿病無で 20.89(19.36-22.05)%、糖尿病

有で  26.87(21.07-31.16)%、女性の糖尿病無で  19.89(18.69-20.95)%、糖尿病有で 
23.04(18.70-26.90)%であった。男女共に、糖尿病有で生涯リスクが高い傾向があった。

一方、65 歳時点における生涯リスクは、男性の糖尿病無で 20.51(18.96-21.73)%、糖尿

病有で 25.44(19.62-29.72)%、女性の糖尿病無で 19.87(18.67-20.97)%、糖尿病有で

23.85(19.51-27.66)%であり、男性の糖尿病有で生涯リスクが 35 歳時点より低かった。

各 Index age における糖尿病による CVD 死亡の生涯リスクを図 1 に示す。 
糖尿病と高血圧の組み合わせにおいて、35 歳時点における各群の生涯リスクは、男

性の(DM-)/(HT-)群で 15.89(13.77-17.43)%、(DM+)/(HT-)群で 21.50(12.57-27.29)%、

(DM-)/(HT+)群で 26.20(24.02-27.93)%、(DM+)/(HT+)群で 32.39(24.59-38.82)%であっ

た。女性では(DM-)/(HT-)群で 15.11(13.46-16.55) %、(DM+)/(HT-)群で 19.19(13.00-
24.32)%、 (DM-)/(HT+)群で 24.30(22.59-25.85)%、 (DM+)/(HT+)群で 28.28(22.21- 
33.65) %であった。一方、65 歳時点における(DM-)/(HT-)群の生涯リスクは、男性では

15.63(13.50-17.26)%、女性では 15.17(13.52 – 16.66)%、(DM+)/(HT+)群の生涯リスク

は、男性で 28.24(20.65-34.16)%、女性で 27.49(21.44-32.91)%で 35 歳時点より低かっ

た。各 Index age における糖尿病と血圧の組み合わせによる CVD 死亡の生涯リスクを

図 2 に示す。 
 
【考察】 

通常、生涯リスクは評価する年齢（index age）が若いほど高くなることが予測され

る。本検討でも男性の糖尿病有では index age が若いほど生涯リスクが高い傾向を認め

た。女性ではこの関係はあまり明確ではなかったが、これは女性の糖尿病の有病率が低

く、壮年期の循環器死亡率が低いことを反映している可能性がある。 
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糖尿病と高血圧の組み合わせによる生涯リスクへの影響を検討した結果、糖尿病と高

血圧の両方の曝露を有しない場合に生涯リスクが最も低く、糖尿病と高血圧のリスクが

それぞれ追加されると生涯リスクが高くなり、糖尿病と高血圧の両者が合併すると循環

器死亡の生涯リスクを最も上昇させる傾向が示唆された。糖尿病と高血圧の合併がある

場合に、index age が若いほど生涯リスクが高くなる傾向があった。 
 
【結論】 

糖尿病と高血圧の合併を有すると生涯リスクは index age が若いほど高くなること

が示唆され、若年者の生活習慣改善の動機付けとして、本研究の結果は有用であると考

えた。 
 

【今後の研究計画】 
本研究の結果は、2019 年の日本動脈硬化学会で発表し、論文公表を行う予定である。

また、糖尿病、血圧、喫煙の組み合わせにおいても更なる検討を行う予定である。 
  年齢 

Mean(SD) 
BMI 
Mean(S
D) 

SBP(mmH
G) 
Mean(SD) 

DBP(mm
HG) 
Mean(SD) 

Serum 
total 
Cholester
ol 
(mmol/l) 
Mean(SD) 

男性 N      
糖 尿 病

有 
1479 61.7(10.7) 23.4 

(3.1) 
139.3 (20.7) 81.8 

(12.0) 
5.1 (1.0) 

糖 尿 病

無 
23788 55.7(12.7) 23.0 

(2.4) 
133.6 (20.0) 81.5 

(11.8) 
5.0 (0.9) 

女性       
  糖 尿 病

有 
1498 63.3(10.3) 24.0 

(3.7) 
139.1 (21.5) 79.5 

(11.7) 
5.7 (1.1) 

  糖 尿 病

無 
34920 55.8(12.5) 23.2 

(3.4) 
130.7 (20.8) 78.3 

(11.7) 
5.3 (1.0) 

 
表 1 ベースライン時点における男女別の基本特性 
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図 1 糖尿病有無による男女別の CVD 死亡の生涯リスク 
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図 2 糖尿病と血圧の組み合わせによる男女別の CVD 死亡の生涯リスク 
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6. 喫煙が心血管疾患による死亡の生涯リスクに与える影響 
 
研究分担者 玉腰暁子  北海道大学大学院医学研究科社会医学分野公衆衛生学教室 
      中川秀昭  金沢医科大学総合医学研究科 
      坂田清美  岩手医科大学医学部衛生学公衆衛生学講座 
      三浦克之  滋賀医科大学社会医学講座公衆衛生学部門 
      岡村智教  慶應義塾大学医学部衛生学公衆衛生学教室 
研究協力者 今井由希子 慶應義塾大学医学部衛生学公衆衛生学教室 
 
【目的】  

若年者や低リスク者の生活習慣改善の動機付けとして相対リスクや 10 年以内の絶対

リスクよりも、絶対リスクの指標の一つである生涯リスクが有用であると言われている。

そ こ で 、 EPOCH-JAPAN(the Evidence for Cardiovascular Prevention from 
Observational Cohorts in Japan) デ ー タ ベ ー ス に 基 づ き 、 ア ウ ト カ ム を

CVD(Cardiovascular Disease)による死亡として、喫煙習慣を過去喫煙、現在喫煙、非

喫煙者に分類し、それぞれの群の生涯リスクの算出を行った。 
 
【解析対象集団】  

全 15 コホートのうち、ベースライン調査を 2000 年以降に行ったコホートと、職

域のコホートを除き、12 コホートを対象とした。除外基準を、35 歳未満、喫煙の情報

なし、CVD 既往の情報なし、CVD 既往者とすると、95,228 が解析対象となり、男性

は 39.9%であった。平均追跡期間は 14.62 年(1,392,233 人年)で、同期間中の CVD に
よる死亡は 4,301 例（男性 2158 名、女性 2143 名）であった。 
 
【解析方法】  

生涯リスクとは残りの生涯で CVD により死亡する確率で、Kaplan Meier 法の修正

版を用い、年齢をタイムスケールとして扱うことにより、異なる年齢でコホートに組み

入れられることを考慮した。また本手法は他の死因での死亡の影響を除いており、所謂、

競合リスクで調整した解析手法である。35 歳時点から 85 歳時点まで 10 年毎の生涯

リスクを評価する年齢（Index age）において、男女別に過去喫煙、現在喫煙、非喫煙

者の分類で生涯リスクの推定を行った。また、追加解析として高血圧有 (HT＋ : 
SBP>=140mmHg または DBP>=90mmHg と、高血圧無(HT-: SBP<140mmHG または

DBP<90mmHG) 、喫煙分類の組み合わ せで (Never)/(HT-) 、 (Former)/(HT-) 、
(Current)/(HT-)、(Never)/(HT+)、(Former)/(HT+)、(Current)/(HT+)の 6 群に分類し、

各群の生涯リスクについても男女別で推定した。 
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【解析結果】  
ベースライン時点における男性の非喫煙の平均年齢は 57.1歳、過去喫煙では 60.0歳、

現在喫煙では 55.3 歳であり、過去喫煙者で高い傾向が見られた。女性では非喫煙で 56.3
歳、過去喫煙で 56.0 歳、現在喫煙で 53.5 歳であり、非喫煙者で平均年齢が高かった。

収縮期血圧の平均値は、男性においては非喫煙で 134.1(mmHg)、過去喫煙で

136.0(mmHg)、現在喫煙で 133(mmHg)、過去喫煙者で高い傾向が見られた。女性にお

いては非喫煙で 130.8(mmHg)、過去喫煙で 129.7(mmHg)、現在喫煙で 128.1(mmHg)
で、非喫煙者で高い傾向が見られた。その他のベースライン時点における男女別の基本

特性を表 1 に示す。 
35 歳時点における生涯リスクは、男性の非喫煙者で 21.08(18.75–23.02)%、過去煙

者で 18.09(16.14-19.62)%、現在喫煙者で 22.06(20.33-23.32)%であった。女性の非喫

煙者で 17.73(16.83-18.54)%、過去煙者で 19.00(13.65-23.58)%、現在喫煙者で 
26.05(21.94-29.59)%であった。各 Index age における喫煙分類による生涯リスクを図 
1 に示す。 
喫煙と血圧の組み合わせにおいても検討を行った。35 歳時点における各群の生涯リ

ス ク は 、 男 性 の (Never)/(HT-) 群 で 17.15(13.97-19.76)% 、 (Former)/(HT-) 群 で

15.79(13.03-17.92)%、(Current)/(HT-)群で 17.24(14.84-18.91)%、(Never)/(HT+)群で

24.12(20.80-26.89)%、(Former)/(HT+)群で 20.73(17.95-22.97)%、(Current)/(HT+)群
で 27.91(25.43-29.84)%であった。女性では(Never)/(HT-)群で 14.03(12.80-15.12)%、

(Former)/(HT-)群で 16.08(9.02-22.21)%、(Current)/(HT-)群で 16.42(11.36-20.57)%、

(Never)/(HT+)群で 21.56(20.26-22.78)%、(Former)/(HT+)群で 22.13(14.09-28.93)%、

(Current)/(HT+)群で 36.96(30.83-42.54)%であった。各 Index age における喫煙分類と

血圧の組み合わせによる CVD 死亡の生涯リスクを図 2 に示す。 
 
【考察】 

女性では非喫煙群で最も生涯リスクが低く、過去喫煙、現在喫煙の順に生涯リスクは

高くなる傾向があった。一方で男性においては、過去喫煙で生涯リスクが最も低く、非

喫煙と現在喫煙では同程度であった。これは、男性において喫煙率が経年的に下がって

おり、ベースラインの曝露が観察期間中も続いていないため、現在喫煙と過去喫煙の生

涯リスクが過小推定されていることが原因と考えた。追加解析として、喫煙分類と血圧

の組み合わせによる解析も行ったが、男性においては高血圧無と高血圧有のそれぞれの

層で過去喫煙の生涯リスクが低く、層別前と同様の傾向が見られた。女性においては、

高血圧有かつ現在喫煙で生涯リスクが 35%以上と高く、いずれのリスクも無い場合は

14%程度と低かった。 
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【今後の研究計画】 
男性において、ベースラインの曝露が続いてないことから現在喫煙と過去喫煙の生涯リ

スクが低く推定され、本来の生涯リスクを反映していない可能性があり、本結果を公表

することは誤解を招く可能性もある。そのため研究成果の公表方法については慎重に検

討する予定である。 
 
  年齢 

Mean(SD) 
BMI 
Mean(SD
) 

SBP(mmH
G) 
Mean(SD) 

DBP(mm
HG) 
Mean(SD) 

Serum 
total 
Cholester
ol 
(mmol/l) 
Mean(SD) 

男性 N      
非喫煙 8716 57.1(12.0) 23.4 (2.9) 134.1 (19.2) 81.4 

(11.5) 
5.0 (0.9) 

過 去 喫

煙 
8921 60.0(11.5) 23.2 (2.9) 136.0 (19.6) 82.1 

(11.5) 
5.1 (0.9) 

現 在 喫

煙 
2034
3 

55.3(11.9) 22.7 (2.9) 133 (19.8) 80.3 
(11.8) 

4.9 (0.9) 

女性       
  非喫煙 5275

9 
56.3(11.4) 23.3 (3.3) 130.8 (20.2) 77.7 

(11.5) 
5.3 (1.0) 

  過 去 喫

煙 
1066 56.0(14.5) 23.0 (3.5) 129.7 (21.6) 77.0 

(11.8) 
5.4 (1.0) 

  現 在 喫

煙 
3423 53.5(12.8) 22.7 (3.6) 128.1 (21.5) 76.7 

(12.4) 
5.2 (1.0) 

 
表 1 ベースライン時点における男女別の基本特性 

 

39



 
図 1 喫煙分類による男女別の CVD 死亡の生涯リスク 

 

 
 

 
 

図 2 喫煙分類と血圧の組み合わせによる男女別の CVD 死亡の生涯リスク 
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7. 統合研究課題：TG と Non-HDL の交互作用の検討 
中性脂肪と冠動脈疾患の関連：中間報告 

 
研究協力者 平田 匠（東北大学東北メディカル・メガバンク機構 講師） 
研究代表者 岡村 智教（慶應義塾大学医学部衛生学公衆衛生学 教授） 
研究分担者 宮本 恵宏（国立循環器病研究センター予防健診部 部長） 
研究分担者 石川 鎮清（自治医科大学医学教育センター 教授） 
研究分担者 木山 昌彦（大阪がん循環器病予防センター 副所長） 
研究分担者 上島 弘嗣（滋賀医科大学アジア疫学研究センター 特任教授） 
研究分担者 三浦 克之（滋賀医科大学社会医学講座公衆衛生学部門 教授） 
研究分担者 村上 義孝（東邦大学医学部社会医学講座医療統計学分野 教授） 
研究協力者 大塚 俊昭（日本医科大学大学院医学研究科衛生学公衆衛生学 准教授） 
研究協力者 小谷 和彦（自治医科大学地域医療学センター地域医療学部門 教授） 
研究協力者 山岸 良匡（筑波大学医学医療系社会健康医学研究室 准教授） 
研究協力者 竹上 未紗（国立循環器病研究センター予防医学・疫学情報部 室長） 
研究協力者 桑原 和代（慶應義塾大学医学部衛生学公衆衛生学 助教） 
研究協力者 平田 あや（慶應義塾大学医学部衛生学公衆衛生学 大学院生） 
EPOCH-JAPAN 研究グループ 
 
【背景】 
 冠動脈疾患（CHD）の発症予防に脂質管理は重要であり、特に LDL-C や Non HDL-
C の管理は必須であることが知られている。一方、中性脂肪は LDL-C または Non HDL-
C 改善後の残余リスクである可能性が示唆されているが、わが国では（１）中性脂肪は

CHD 死亡のリスクか、（２）中性脂肪は Non HDL-C 非高値例で CHD 死亡のリスク

か、という課題について大規模な疫学研究ではほとんど検討されていない。そこで本研

究グループでは EPOCH-JAPAN の大規模データベースを用いて中性脂肪と CHD 死亡

との関連につき検討した。 
 
【方法】 
 循環器疾患（CVD）の既往がなくデータ欠測者を除外した40-89歳のEPOCH-JAPAN
データベース登録者 10 コホート, 76,886 名（男性 33,472 名、女性 43,414 名、平均年

齢 56.9 歳、TG 中央値 99mg/dL、平均 BMI23.4kg/m2）を解析対象とした。TG（mg/dL）
は随時採血値とし、全対象者を TG 値により 6 群（＜50, 50-99, 100-149, 150-199, 200-
249, ≧250）に分類した。TG と CHD 死亡の関連は層別 Cox 比例ハザードモデルを用

いて検討し、男女計・男女別で TG＜50mg/dL 群を対照とした他群の多変量調整ハザー

ド比（HR）および 95%信頼区間（CI）を算出した。その際、調整変数は年齢・BMI・
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飲酒歴・喫煙歴・Non HDL-C・高血圧・糖尿病・HDL-C とし、コホート・性（男女計

のみ）による層別化を行った。また、同様の解析を non HDL-C＜170mg/dL の対象者

（58,079 名）に限定して実施した。 
 
【結果】 
 全追跡期間（平均 9.2 年、708,678 人年）において CHD 死亡を 316 名（男性 207 名、

女性 109 名）で認めた。男女計における粗死亡率は 0.45/1,000 人年（95%CI：0.40-0.50）
であり、男性における粗死亡率は女性における粗死亡率より高値を示した（男性：

0.63/1,000 人年（95%CI：0.55-0.72）、女性：0.29/1,000 人年（95%CI：0.24-0.35））。
男女計ならびに男女別の解析において、TG は CHD 死亡と有意な関連を認めなかった

（表 1）。一方、non HDL-C＜170 に限定した解析では、男女計において TG≧250mg/dL
群で CHD 死亡と有意な関連を認め（HR：2.64（95%CI：1.14-6.11））、男女別の解析

においても、TG≧250mg/dL 群の男性で CHD 死亡と有意な関連を認めた（HR：2.84
（95%CI：1.08-7.51））。 
 
【考察・結論】 
 本研究の結果、Non HDL-C が高くない日本人において、TG 高値は CHD 死亡と有

意に関連した。したがって、本研究の結果から Non HDL-C 改善後の CHD 死亡リスク

を軽減させる上で TG 管理は重要であることが示唆された。一方、Non HDL-C が高い

者を含めた解析（全解析対象者による解析）の結果では、TG 高値が CHD 死亡と有意

に関連せず、男女計および男性の解析で Non HDL-C が CHD 死亡と有意に関連してい

たことから、Non HDL-C が高値を示す場合には、TG 値の管理より Non HDL-C の背

後にある高 LDL-C 血症の管理を行うことが優先されるべきであると考えられた。 
 本報告は中間報告であり、今後の展開として以下の解析を検討している。 
(1) 職域コホートを除外した解析の検討：職域コホートでは CHD 死亡者数が著しく少

ないことから、職域コホートを除外して結果に変わりがないかを確認する。 
(2) 空腹時であることが判明している対象者に限定した解析の検討：本研究では随時採

血における TG 値を用いて CHD 死亡との関連を検討しているが、空腹時であることが

判明している場合もあるため、空腹時採血であることが判明している対象者に限定した

場合に結果が変わるか否かにつき検討する。 
(3) BMI による層化解析の検討：既報において BMI が高くなるほど TG の CHD 死亡

リスクが増大する（BMI と TG に交互作用がある）ことが示されていることから

（Hirakawa Y, et al. Prev Med Rep 2015; 3: 79-82）、BMI による層化解析を行う必要

がある。 
(5) TC, HDL の中央値による層化解析の検討：既報において随時 TG 値と CHD 死亡の

関連が TC や HDL-C により大きく影響を受けなかったことが示されており（Iso H, et 
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al. Am J Epidemiol 2001; 153: 490-499）、本解析でも同様か検討する。 
 
表 1：全解析対象者における中性脂肪と冠動脈疾患死亡との関連 
 

  男女計 (n=76,886) 男性 (n=33,472) 女性 (n=43,414) 
  HR 95% CI HR 95% CI HR 95% CI 
中性脂肪（mg/dL）       

 <50 (n=5,664) Ref.  Ref.  Ref.  

 50-99 (n=32,927) 1.01 0.55-1.84 1.22 0.56-2.67 0.64 0.25-1.63 
 100-149 (n=20,407) 1.10 0.59-2.04 1.33 0.60-2.98 0.69 0.26-1.82 
 150-199 (n=9,160) 1.09 0.56-2.13 1.46 0.61-3.45 0.55 0.19-1.61 
 200-249 (n=4,142) 1.14 0.55-2.38 1.45 0.57-3.70 0.65 0.20-2.18 
 >=250 (n=4,586) 1.42 0.69-2.89 1.52 0.60-3.83 1.12 0.36-3.47 
年齢（歳） 1.12 1.11-1.14 1.11 1.09-1.13 1.16 1.13-1.19 
BMI（kg/m2） 0.98 0.94-1.02 0.96 0.91-1.01 1.00 0.95-1.06 
Non HDL-C（mg/dL） 1.03 1.00-1.07 1.04 1.00-1.08 1.02 0.96-1.07 
高血圧あり 1.58 1.24-2.00 1.53 1.14-2.05 1.69 1.11-2.57 
現在喫煙者 2.02 1.56-2.61 1.94 1.46-2.57 2.03 1.08-3.84 
現在飲酒者 0.65 0.50-0.84 0.65 0.49-0.87 0.59 0.30-1.15 
糖尿病あり 1.74 1.19-2.53 1.45 0.90-2.34 2.54 1.38-4.70 

 
（コホート・性（男女計のみ）で層別化） 

 
表 2：Non HDL-C＜170 mg/dL の対象者における中性脂肪と冠動脈疾患死亡との関連 
 

  男女計 (n=58,079) 男性 (n=25,980) 女性 (n=32,099) 
  HR 95% CI HR 95% CI HR 95% CI 
中性脂肪

（mg/dL） 
      

 <50 Ref.  Ref.  Ref.  

 50-99 1.23 0.64-2.38 1.27 0.58-2.80 1.03 0.31-3.42 
 100-149 1.40 0.70-2.80 1.35 0.59-3.09 1.38 0.40-4.82 
 150-199 1.01 0.45-2.30 1.11 0.42-2.93 0.74 0.16-3.48 
 200-249 1.92 0.82-4.53 1.77 0.63-4.95 2.27 0.48-10.85 
 >=250 2.64 1.14-6.11 2.84 1.08-7.51 1.74 0.27-11.01 
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コホート・性（男女計のみ）で層別化） 
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8. 血中 AST、ALT 濃度と循環器疾患死亡との関連に関する研究 
 
研究分担者：磯 博康  大阪大学 大学院医学系研究科 公衆衛生学  教授 
研究分担者：八谷 寛  藤田医科大学 医学部 公衆衛生学 教授 
研究協力者：李 媛英  藤田医科大学 医学部 公衆衛生学 助教 
 
目的： 
肝逸脱酵素（アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ：AST、アラニンアミノトランスフ
ェラーゼ：ALT、γグルタミルトランスペプチダーゼ：GGTP）は特定健康診査の基本的な
健診項目に含まれており、我々は以前 GGTP と心血管疾患死亡の関連を報告しているが（Li 
Y, Okamura T et al., Serum γ-glutamyltransferase and Mortality due to Cardiovascular 
Disease in Japanese Men and Women. J Atheroscler Thromb 2016;23:792-9.）、AST、ALT
と心血管疾患リスクに関するエビデンスは十分でない。そこで、AST、ALT それぞれと循
環器疾患死亡率との関連性を大規模な日本人集団代表コホートである EPOCH-Japan デー
タにおいて調べた。 
 
対象者： 
EPOCH-JAPAN の対象者男性 51,926 人、女性 69,077 人のうち、40 歳未満あるいは 80 歳
以上の者(N=8,122)、循環器疾患既往歴ある者(N=6,217)、肝逸脱酵素の情報がない者
(N=25,925)、血糖値や糖尿病の既往歴のないサブコホートを除外し(N=10,512)、最終的に
40,183 人（男性 18,379 人、女性 21,804 人）を解析対象とし、男女別に分析した。 
 
統計解析： 
AST と ALT はそれぞれ 50 IU/L 未満を男女別に三分位で３群に分け、50 IU/L 以上の群と
合わせ、4 群に分けた。共変量の欠損は多重代入法で対応した。年齢（歳）、喫煙状況（現、
過去、非）、飲酒状況（現、過去、非）、body mass index (男女別四分位)、収縮期血圧（男
女別四分位）、血清トリグリセライド（男女別四分位）、血清総コレステロール（男女別四分
位）、糖尿病の既往歴の有無、GGTP、ALT、AST（いずれも男女別四分位）を補正し、循
環器疾患死亡の多変量調整ハザード比（HR）を Cox 比例ハザードモデルより算出した。 
 
結果： 
男性において AST 濃度が最も低い群（3-20 IU/L）に比し、第三群（26-49 IU/L）、第四群
（50-2256 IU/L）の全循環器疾患死亡の多変量調整 HR は 1.33 (1.04-1.71) 、2.55 (1.65-
3.94)であった。女性において AST 濃度が最も低い群（4-18 IU/L）と比し、第四群（50-510 
IU/L）の全循環器疾患死亡の多変量調整 HR は 1.88 (1.21-2.92)であった（Table 2）。また、
男性において ALT 濃度が最も低い群（1-20 IU/L）を基準にすると、第四群（50-1347 IU/L）
の全循環器疾患死亡の多変量調整 HR は 0.36 (0.18-0.69)であった（Table 3）。 
 
考察： 
男女とも AST 高値、男性において ALT の低値は心血管疾患の死亡に関連する可能性が示
唆されたが、さらなる検討が必要である。 
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Ⅲ．個別・分担研究報告書 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



平成 30 年度厚生労働省科学研究費補助金  
循環器疾患・糖尿病等生活習慣病対策総合研究事業 

 
「生涯にわたる循環器疾患の個人リスクおよび集団のリスク評価ツールの開発を目的とした大
規模コホート統合研究（H29－循環器等－一般－003）」2018年度分担研究報告書  
 

１.神戸研究と鶴岡メタボロームコホート研究：新規コホートの立ち上げ支援 
 

研究代表者  岡村 智教  慶應義塾大学医学部 衛生学公衆衛生学教室  
研究協力者  武林 亨   慶應義塾大学医学部 衛生学公衆衛生学教室 
研究協力者  杉山 大典  慶應義塾大学医学部 衛生学公衆衛生学教室 
研究協力者  桑原 和代  慶應義塾大学医学部 衛生学公衆衛生学教室  
研究協力者  佐田みずき  慶應義塾大学医学部 衛生学公衆衛生学教室  
研究協力者  平田 匠 慶應義塾大学医学部 衛生学公衆衛生学教室 
研究協力者  原田 成   慶應義塾大学医学部 衛生学公衆衛生学教室  
研究協力者  栗原 綾子  慶應義塾大学医学部 衛生学公衆衛生学教室 
研究協力者  飯田 美穂  慶應義塾大学医学部 衛生学公衆衛生学教室 
研究協力者   深井 航太  慶應義塾大学医学部 衛生学公衆衛生学教室 
研究協力者   加藤 寿寿華 慶應義塾大学医学部 衛生学公衆衛生学教室 
研究協力者  平田 あや   慶應義塾大学医学部 衛生学公衆衛生学教室 
研究協力者  梅本 かおり 慶應義塾大学医学部 衛生学公衆衛生学教室 
研究協力者  野澤 美樹 慶應義塾大学医学部 衛生学公衆衛生学教室 
研究協力者  眞鍋 佳世 慶應義塾大学医学部 衛生学公衆衛生学教室 
研究協力者  田谷 元 慶應義塾大学医学部 衛生学公衆衛生学教室 
研究協力者  服部 浩子 慶應義塾大学医学部 健康マネジメント研究科 
研究協力者  中越奈津子 慶應義塾大学医学部 健康マネジメント研究科 
研究協力者  東山 綾   国立循環器病研究センター予防健診部  
研究協力者  西田 陽子   神戸医療産業都市推進機構コホート研究チーム 
研究協力者  久保 佐智美  神戸医療産業都市推進機構コホート研究チーム 
研究協力者  久保田 芳美  兵庫医科大学 環境予防医学 
研究協力者  辰巳 友佳子 帝京大学医学部 衛生学公衆衛生学教室 
研究協力者   宮松 直美  滋賀医科大学臨床看護学講座 
研究協力者  西川 智史    京都光華女子大学健康栄養学科

 
研究要旨 

コホート研究で最も重要なことは、対象者をなるべく脱落が少ない状態で追跡すること

と、エンドポイントである生活習慣病（悪性新生物や脳・心血管疾患、糖尿病など）の有無

を確実に把握することである。後者について悪性新生物ではがん登録との照合という方法が

使えるが、脳・心血管疾患や糖尿病については登録システムをゼロから立ち上げる必要があ

り、生活習慣病の疫学の専門的な見地からシステムの構築が必要とされる。またその前段階
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である高血圧や糖尿病の発症については地域において新規発症の情報を収集することは困難

である。そこで本研究の目的の一つである新規コホート研究支援の一環として、2010 年に開

始された糖尿病の発症や身体機能の低下などを追跡している神戸研究に対して追跡調査の支

援と実施を行った。また 2012 年に開始された鶴岡メタボロームコホート研究（鶴岡コホー

ト）において脳・心血管疾患の登録システムの構築を支援した。その結果、神戸では 2 年後

の調査の追跡率は 90％を超え（1134 名中 1030 名）、4 年後の追跡率は 2015 年度末の時点

で 87％(1134 人中 989 名)、6 年後の追跡率は 2017 年度末の時点で 84％(1134 人中 947 名)
となっており、2018 年 5 月からは 8 年後の調査を実施中である。地域集団でかつ検査のた

めに来所する必要があることを考え合わせると非常に高い追跡率となった。また鶴岡におい

てはスクリーニングされた脳・心血管疾患の発症疑いの者の確定診断のプロトコールを確立

し、循環器内科、神経内科の協力の下、発症者の同定を行い循環器コホート研究としての端

緒を切り開いた。 
 

A．研究目的 
わが国における死亡順位の上位を占める脳・

心血管疾患の発症には様々な危険因子が関わっ

ている。今まで様々なバイオマーカーの探索が

なされて来たが依然として、高血圧、脂質異常

症、糖尿病、喫煙などの古典的な危険因子を凌

駕するようなものは現れていない。また健常人

からの高血圧や糖尿病などの発症要因について

は、生活習慣に遡って検証していく必要がある

が、本邦での知見は少ない。脳・心血管疾患の

予防は、高血圧などの危険因子への直接的介入

（公衆衛生学の定義でいえば“二次予防”）

と、生活習慣の改善による危険因子の改善

（“一次予防”）に大別される。そしてこれらの

予防対策の科学的根拠として生活習慣と危険因

子、危険因子と脳・心血管疾患の関連を検証す

るコホート研究が必要である。 
高齢社会では単に寿命が伸びるだけではな

く、糖尿病や高血圧など危険因子の発症・進展

を阻止し、視聴覚機能や運動機能、メンタルヘ

ルスなど生活の質（Quality of Life, QOL）に

関わる様々な機能を維持することが重要であ

り、それは健康寿命の延伸に繋がる。しかしな

がら高血圧、糖尿病、脂質異常症や、視聴覚機

能、運動機能を始めとした QOL に関わる障害

を評価指標としたコホート研究は少ない。そこ

で上記の病態や障害とその関連要因を明らかに

することを目的に、神戸市民を対象としたコホ

ート研究が行われており、2010～2011 年度に

ベースライン調査が行われた。その結果、現

在、服薬治療中の病気がない 1,134 名の新規コ

ホート集団が設定された（神戸研究）。神戸研

究のエンドポイントは危険因子（高血圧や糖尿

病）の発症や増悪、QOL の低下であるため、

参加者に定期的に再検査に訪れてもらうことが

必要となる。しかし都市部の住民に対して診療

でもない検査に再受診してもらうのは容易では

なく、追跡手法に工夫が必要である。そこで本

研究では新規コホート研究支援の一環として神

戸研究の追跡を支援した。 
一方、鶴岡メタボロームコホート研究は地域

住民を対象として新しいバイオマーカーである

メタボロームの測定を大規模に行い、悪性新生

物や脳・心血管疾患の発症との関連を検討する

ためのコホート研究である。このコホートでは

悪性新生物の発症については精度の高い山形

県地域がん登録の情報を利用することとなっ

ているが、脳・心血管疾患の発症については

ゼロから組み上げる必要があり、本研究班に

おいてその立ち上げを支援している。 
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B．研究方法 
兵庫県神戸市と山形県鶴岡市をフィールドと

した地域とエンドポイントの異なる２つのコホ

ート（神戸研究、鶴岡メタボロームコホート研

究）の追跡調査に関してその精度を高めるため

の研究支援を行った。 
 

１．神戸研究 
兵庫県の県庁所在地である神戸市は、人口

154 万 4200 人（2010 年国勢調査）の政令指定

都市である。本研究はまったく新規に企画され

たコホート研究であり、2009 年のパイロット

調査を経て 2010 年から開始された。2010～
2011 年度の 2 年間に対象者の募集とベースラ

イン調査を行い、参加者は 2012 年以降 2 年に

1 回の頻度で追跡調査（検査）を受けることに

なっている（表１）。神戸研究における対象者

の募集要件と募集方法を表２に示した。本研究

の募集要件の特徴は、悪性新生物・脳・心血管

疾患の既往歴がないことに加えて、「高血圧、

糖尿病、脂質異常症の治療中でない」というこ

とである。実際に表２の募集方法により参加者

を募ったところ希望者のうち約３割程度がこの

条件のために参加不適格と判断された。最終的

に 2010-2011 年度のベースライン調査に参加

したのは 1,134 名であり、これは先ほどの２条

件に加えて、自覚的に健康でかつ追跡調査に同

意した集団である。神戸研究のベースライン調

査の内容を表３に示す。 
本研究は端的に言うと地域のヘルシーボラン

ティアの生活の質の阻害要因をみるための研究

であり、当初から悪性新生物や脳・心血管疾患

などの重篤なエンドポイントではなく、糖尿病

や QOL の低下など直接的には生命予後との関

わりが小さいアウトカムを見る研究である。し

かしこれらを把握するためには参加者に検査に

来所してもらう必要があるため、脳・心血管疾

患等とは異なる追跡システムが必要とされた。

そのためには参加者と定期的に連絡を取れるシ

ステムが必須であり、神戸研究では表４に示す

ように参加者から連絡可能な複数の手段につい

て被験者から同意を得ている。また定期的に研

究成果等を対象者に知らせるニュースレターを

発刊し（参考資料１）、研究者と対象者の関係

が希薄にならないように配慮している。 
２．鶴岡メタボロームコホート研究 

山形県の日本海沿岸（庄内地方）南部に位置

する鶴岡市は、人口 13 万 5403 人（2013 年住

民基本台帳）の地方都市である(図１)。この研

究も新規に企画されたコホート研究であり、

2012～2014 年度（2015 年 3 月末）にベース

ライン調査が行われ、11002 人がコホート集団

として設定された。本コホートは人間ドック受

診者のコホート（地域住民）と職域のコホート

の２つで構成されている。本研究は、悪性新生

物や脳・心血管疾患の発症をエンドポイントし

たコホート研究であり、悪性新生物については

山形県地域がん登録との照合を行うことにより

その発症を把握する。 
一方、脳・心血管疾患の登録システムは研究

班独自のものを構築した。その際、本研究（エ

ビデンス班）に参加している幾つかのコホート

研究の登録システム（吹田研究、CIRCS 研

究、岩手県北コホート研究）を参照した。幾つ

かを組み合わせたのは、実際には地域ごとに医

療機関の分布や役割、行政機関の関わり方が異

なるためであり、他地域のシステムをそのまま

導入できないからである。また脳・心血管疾患

の場合、医療機関受診前に死亡する場合もある

ことから NIPPON DATA80/90 と岩手県北コ

ホートのシステムを参考にして死因調査も試み

た。その際、人口動態統計の目的外使用申請は

本研究に基づいて行った。今年度はこのシステ

ムを本格稼動させ脳・心血管疾患の追跡調査を

開始した。 
 
C．研究結果 
１．神戸研究 

神戸コホートのアウトカムは脳・心血管疾患

の発症や死亡ではなく、より前の段階の危険因

子の発症や増悪、QOL の低下である。これら

の推移を把握するためには、2010～2011 年度
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のベースライン調査に参加した対象者すべてに

追跡調査を実施する必要があり、2012 年度に

は 2010 年度の、2013 年度には 2011 年度の参

加について、それぞれ 2 年後の追跡調査が実施

されている。調査項目は、追跡期間によって適

切なものをベースライン調査時に行った検査項

目の中から取捨選択して実施し、健康状態の推

移を把握した。また、追跡調査で検体を採取す

る場合も余剰検体の保存について同意を得た。 
2014 年度は本研究（エビデンス班）の一環

として、①2011 年度参加者で 2013 年度の追跡

調査に参加していない者の再呼び出し調査、②

2010 年度参加者の 4 年後の追跡調査、③連絡

不能者の追跡調査を実施した。①と②について

はまず郵送で参加者に検査の案内を送り、検査

日を提示して参加希望日を確定した上、先端医

療センターに来所してもらい追跡検査を実施し

た。①については 89 名の未参加者のうち 15
名が参加した（5 月実施）。その結果、2 年目の

調査を受けた人の総数は 1030 名となり、追跡

率は 91%となった。②については 7 月以降の

追跡検査に 513 人が参加した（2010 年の対象

者をベースにすると参加率は 83%、2012 年の

追跡調査参加者をベースとすると 97%の参加

率）。③については、まずベースライン調査以

降連絡不能となっている 48 名を対象として

（ベースライン調査しか受けておらずかつハガ

キや電話等での返信がまったくない対象者）、

神戸市中央区役所に一括して住民票第三者請求

を行った（この 48 人はベースライン調査時に

住民基本台帳閲覧の同意を得ている）。 その結

果、死亡７名、転居 4 名（うち市内 3 名、市外

1 名）、住所変更なし 37 名であることが確認さ

れた。 そしてこれら所在の確認された参加者

を含めて、一巡目の追跡調査を受けず（2 年

目）、二巡目の追跡調査（4 年目）への予約の

ない、79 名に対して、今後のコホート研究の

への参加継続可否について意向を確認するアン

ケート調査を 12 月に実施した。 その結果、

33 名から返信があり、今後検査に参加したい

者が 13 名（うち 3 名は 2015 年 1 月の追跡検

査に参加したので今年度 7 月以降参加の 513
人に加えている）、検査には参加しないが問診

票には郵送で回答すると答えた者が 8 名、4 年

目の調査には参加しないと答えた者が 11 名、

コホートから離脱したい者が 1 名であった。 
2015 年度は、2011 年度参加者の 4 年後の追

跡調査を行った。出張調査は、地域住民団体

(自治会)の協力のもとに、5 月西区、6 月須磨

区、9 月東灘区の 3 か所で行い、他の先端医療

センターの日(6 月、7 月、11 月、12 月の計 4
回)と合わせて合計 7 回の調査を実施した。対

象者は、2011 年登録参加者と 2010 年登録参加

者の 2014 年度未参加者であり、2015 年末時

点までの参加者数は 476 人となった。2014 年

と合わせると、4 年目の追跡調査への来所参加

者は合計 989 名であった(コホートからの離脱

希望者 13 名を除くと、追跡率 88％)。この追

跡調査の流れを図２にまとめた。 
2016 年度は、2010 年度登録者の 6 年後の追

跡調査を行った。調査項目はベースライン調査

時に行った項目から取捨選択して実施し、健康

状態の推移を把握した。研究内容については 6
月に先端医療センターの「医薬品等臨床審査委

員会」で倫理審査を受け、承認を得た。2014
年度の②と同様に参加者からの検査希望日を募

り、先端医療センターにおいて合計 7 回の調査

を実施した（9 月 2 回、11 月、12 月、1 月、2
月、3 月）。2017 年 1 月には、2010 年度登録

者の中で、2016 年度調査への参加連絡がない

者、及び 4 年後調査に参加しなかった者、合わ

せて 115 名を対象に、再度受診勧奨するための

連絡を郵便で行い、41 名から返信があった。

そのうち、16 名が 2 月または 3 月の調査への

参加を希望した（返信内訳：調査申込 16 名、

今年度の調査希望なし 18 名、死亡報告 2 名、

あて先不明 3 名、転居報告 2 名）。あて先不明

であった者、及び、2 年後調査以降、参加申し

込みがない者のうち、ベースライン調査時に住

民基本台帳閲覧の同意を得ている者合計 64 名

を対象に、住民票第三者請求を申請し、2 名の
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死亡、2 名の転居（県外 1 名、国外 1 名）が確

認された。 
2017 年度は、2011 年度登録者の 6 年後の追

跡調査を行った。出張調査は、地域住民団体

(自治会)の協力のもとに、5 月西区、10 月須磨

区、12 月東灘区の 3 か所で行い、他の先端医

療センターの日(6 月、7 月、8 月、9 月、2018
年 1 月の計 5 回)と合わせて合計 8 回の調査を

実施した。対象者は、2011 年登録参加者と

2010 年登録参加者の 2016 年度未参加者であ

り、2018 年 1 月までの参加者数は 433 人とな

った。2016 年度と合わせると、6 年目の追跡

調査への来所参加者は合計 947 名であった(コ
ホートからの離脱希望者 14 名を除くと、追跡

率 84％)。 
2018 年度は、2010 年度登録者の 8 年後の追

跡調査を行った。調査項目はベースライン調査

時に行った項目から取捨選択したものに、フレ

イル、家庭血圧、主食摂取習慣等の項目を加え

て実施し、健康状態の推移を把握した。研究内

容については 2017 月 10 月に先端医療センタ

ー（現 神戸医療産業都市推進機構）の「医薬

品等臨床審査委員会」で倫理審査を受け、承認

を得た。2014 年度の②と同様に参加者からの

検査希望日を募り、国際医療開発センターにお

いて合計 8 回の調査を実施し（5 月、6 月、7
月、8 月、9 月、10 月、11 月、12 月）、2018
年 12 月までの参加者数は 475 人となった。 

2019 年度に向けて、2011 年度登録者の 8 年

目の追跡調査の参加率を維持し、コホートから

の離脱希望者を除いて 8 年目の追跡調査への参

加率が 85％以上となるのを目標に準備を進

め、縦断的解析による検討を進める予定であ

る。 
 

２．鶴岡メタボロームコホート研究 
 鶴岡の発症登録システムでは、以下の方針で

脳・心血管疾患のエンドポイントの把握を行っ

た。すなわち、 
①脳・心血管疾患のエンドポイントとして、症

候性の脳血管疾患（TIA 除く）、冠動脈疾患

（冠動脈インターベンション含む）、内因性急

性死を設定する。ただし I20（狭心症）、I24
（その他の急性虚血性心疾患）では、担当医の

判断による病名のばらつきや検査のための病名

付与がよくあるため、これらについては、医学

的な処置があるものに限定し別途該当するＫコ

ードリストを作成した。すなわちこれらの処置

のない「狭心症」などは本研究のエンドポイン

トに含めない。 
②当該地区の脳・心血管疾患の受診状況、救急

搬送状況をみて、ほとんどの患者が市内または

郊外の 4 病院（公立 1、県立１、民間 2、ただ

し 1 病院はほとんど搬送がない）を受診してい

ることを確認し、ここを受診した者を調査対象

とした。  
③医療機関から個人情報をもらうのは困難なた

め、逆に鶴岡メタボロームコホートの対象者の

リストを病院に送付し、その中で当該病院を受

診して上記の ICD-10 コードのある者をリスト

アップしてもらうこととした。そしてリストア

ップした対象者について研究者が当該病院を訪

問し、電子カルテの閲覧等を行うことにより最

終的な診断名を確定させることとした。 
④急性死や院外死亡を把握するため人口動態統

計入手を利用する。この場合、より詳細な情報

が得られること、コホートの対象地域が一つの

市だけであることから、厚労省で最終死因を入

手するのではなく、管轄保健所（庄内保健所）

において死亡小票の閲覧を実施する。 
2017 年度は、2012 年 4 月から 2015 年 3 月

まで、2018 年度はそれ以降 2017 年 12 月末ま

で発症疑いの者を対象に病院調査を実施した。

そして病院での調査完了後に転記記録を元にし

て、「鶴岡メタボロームコホート研究：脳・心

血管疾患アウトカム判定委員会」において最終

的な発症の確定を行った。この委員会は慶應義

塾大学衛生学公衆衛生学教室の研究者 4 名と慶

應義塾大学循環器内科 2 名、同 神経内科 3 名

の医師から構成されている。2018 年度は 5 月

30 日に冠動脈疾患、6 月 1 日に脳卒中の判定

委員会を行った。 
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 現時点で脳・心血管疾患の新規発症 127 例が

確定しており、その内訳を図３に示した。そし

て発症者と健診年度、性別、年齢（±3 歳）、

受診施設を 1：3 でマッチさせた 381 例を選定

し、ベースライン時の古典的危険因子を曝露要

因とするコホート内症例対照研究を行った。そ

の結果を図４に示した。糖尿病、高血圧、

HDL コレステロール（負）が本コホートにお

ける脳・心血管疾患の危険因子であることが確

認された。また本集団における糖尿病のハザー

ド比は 2.60 であり、高血圧の 2.19 よりも大き

かった。 
 
D．考察 
 近年、多くの研究機関で“コホート研究”が

行われるようになってきた。しかしながら患者

集団、一般集団を問わず単に多数の参加者から

血液サンプルや臨床情報を採取しただけの研究

をコホート研究と称している例もあり、たくさ

んの人から検体を採取する＝大規模コホート研

究という誤解も多い。しかしながらコホート研

究の定義は、特定の要因に曝露した集団と曝露

していない集団を一定期間追跡してアウトカム

の発生を比較することであるため、そもそも追

跡がなされていないとコホート研究ですらな

い。わが国において地域集団を対象としたコホ

ート研究で最も難しいのは追跡調査であり、特

に急性の経過を取り、本人とのコンタクトが取

れなくなる場合も多い脳・心血管疾患ではなお

さら困難である。 
また高血圧や糖尿病などの危険因子の発症要

因についてもその検証は難しい。わが国の制度

では健常者を対象とした“健診”と要治療の人

を対象とした医療は制度的に分離しており、医

療機関では既に要治療状態となった者しか把握

できない。例外的に健診を受ける医療機関と治

療を開始する医療機関が同じ場合もあるかもし

れないが、それぞれ同じ機関にかからなければ

ならないルールはなく、健診受診者の生活習慣

の把握がきちんとなされているわけではない。

通常、地域において 2 年連続して健診を受ける

者は 7 割に満たず１)、長期的に見ると追跡率は

非常に低い。そのため追跡システムが整ったコ

ホート研究を構築しないと、地域における危険

因子の発症・増悪要因の解明は困難である。 
従来、この手の研究の多くは職域で行われて

きた。職域の場合、ある程度の規模の企業にな

ると毎年の定期健康診断で対象者の状況を把握

できるし、生活習慣の調査を行うのも地域より

容易である。しかしながら勤務者集団はせいぜ

い 60 歳代前半までくらいの年齢層しかおら

ず、生活習慣病の影響が大きく出て来る年代の

割合は少ない。またヘルシーワーカーズ効果や

手厚い健康管理システムもあり、疫学調査が可

能な職域（大企業）の場合、同年代の地域住民

に比し心血管疾患発症率は非常に低い 2)。その

ため神戸研究のような試みも必要とされるので

ある。 
一方、鶴岡のような大規模な地域コホートに

おいては、法的に整備されていない脳・心血管

疾患の発症登録を整備することは多大な困難が

伴う。悪性新生物と異なり病院の集約化がしに

くい点、症状の消退があり確定診断が難しい

点、受診前に死亡する者も多く、かつ回復にせ

よ死亡にせよ退院までのスパンが短いことな

ど、疫学調査を困難にする諸条件がそろってい

る。脳・心血管疾患の発症調査は漏れを少なく

しようと思うと、単にレセプト病名がついたに

過ぎない膨大な患者のカルテを閲覧する業務が

発生する。そこで本研究では既存の複数のコホ

ート研究のシステムを参考にして、できるだけ

合理的に脳・心血管疾患を把握する体制を整備

した。そして専門医の目を経て最終的は発症者

を確定することができた。鶴岡での冠動脈疾

患、脳梗塞、出血性脳卒中の比は、１：２：１

であり、ほぼ同じアウトカムを見ている久山町

研究や吹田研究と比べて冠動脈疾患が少なく、

出血性脳卒中が多い傾向を示した。吹田だと冠

動脈疾患と脳梗塞の発症者数はほぼ同数であ

り、都市化するほど冠動脈疾患の比率が高い傾

向を示した。また長らく日本のコホートでは高

血圧と喫煙が脳・心血管疾患の主要な危険因子
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であったが、鶴岡のコホートにおいては高血圧

の影響は未だ大きいものの糖尿病のハザード比

が最も大きかった。これは時代の変遷に伴い喫

煙率が下がり、高血圧の管理状況も良くなった

こと、一方、プリマリケアでの管理が難しい糖

尿病が取り残されて相対的に影響が大きくなっ

たためと考えられた。今後、脳・心血管疾患の

病型別の検討をさらに進める予定である。 
  
 
E．結論 
本研究では、地理的に遠く離れ、研究目的も

異なる 2 つの新規コホートを対象として、追跡

調査とアウトカムの登録システムの構築を行っ

た。いずれの研究でも目的に応じた登録システ

ムを構築できており、危険因子との関連が評価

できるようになった。 
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平成 30 年度厚生労働省科学研究費補助金  
循環器疾患・糖尿病等生活習慣病対策総合研究事業 

 
生涯にわたる循環器疾患の個人リスクおよび集団のリスク評価ツールの開発を目的とした

大規模コホート統合研究 （ H29－循環器等－一般－003 ）：2018 年度分担報告書 
 

2. 茨城県健康研究（茨城県コホート） 
 
  研究協力者 木庭 愛  茨城県保健福祉部 部長 
  研究協力者 入江ふじこ 茨城県筑西保健所 所長 兼 茨城県古河保健所 所長  
              兼 保健福祉部疾病対策課 
  研究協力者 西連地利己 獨協医科大学公衆衛生学講座 准教授 
 
研究要旨 
茨城県健康研究（Ibaraki Prefectural Health Study: IPHS）は，地域の健康管理上重要

な要因を明らかにするとともに，健診の事後指導，健康教育を効果的に進めるための基

礎資料を得ることを目的としている。第１コホート，第２コホート，健診コホートとも

に，データの収集を継続している。本年度は，第１コホートで１本の学会発表を行った。

また，全国健康保険協会（協会けんぽ）茨城支部，県内の４つの共済組合（茨城県市町

村職員共済組合，地方職員共済組合茨城県支部，公立学校共済組合茨城支部，警察共済

組合茨城支部），２つの国民健康保険組合，および７つの健康保険組合の特定健診データ

の収集を継続している。 
 
A．研究目的 
茨城県健康研究（Ibaraki Prefectural 

Health Study: IPHS）は，健診受診者を

対象として，その後の健診結果や生命予

後等を追跡し，生活習慣や健診成績と生

活習慣病の発症や死亡等との関連を検討

したり，危険因子保有割合等の経年変化

を観察したりすることにより，地域の健

康管理上重要な要因を明らかにするとと

もに，健診の事後指導，健康教育を効果

的に進めるための基礎資料を得ることを

目的としている。本研究は県の主導のも

とに市町村，健診機関，茨城県国民健康

保険団体連合会，全国健康保険協会（協

会けんぽ）茨城支部，県内の４つの共済

組合（茨城県市町村職員共済組合，地方

職員共済組合茨城県支部，公立学校共済

組合茨城支部，警察共済組合茨城支部），

２つの国民健康保険組合，および８つ（平

成 29 年度からは７つ）の健康保険組合

の協力を得て行う研究事業として位置づ

けられている。 
 
B．研究方法 
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１．第１コホート 
事業名は，「茨城県健診受診者生命予後

追跡調査事業」である。現 23 市町村（平

成 5 年当時 38 市町村）における平成 5
年度の基本健康診査受診者の約 10 万人

を対象とする前向きコホート調査である。

平成35年末までの30年間を追跡すると

する計画が県の「茨城県健康研究検討部

会」及び「茨城県疫学研究合同倫理審査

委員会」において承認されている（平成

30 年 9 月 5 日）。 
また，本年度は平成 30 年末までの住

民基本台帳による死亡日調査が筑西市以

外の対象市町村で終了した。 
対象者の健診受診後平成 28 年までの

生命予後と死因について，住民基本台帳

と人口動態死亡票電子データを用いて追

跡調査を行った。 
（倫理面での配慮） 
研究計画は「茨城県疫学研究合同倫理

審査委員会」の承認を得ている。健診情

報と住民基本台帳の使用については市町

村長の承諾を，人口動態死亡票の目的外

使用については，統計法第 33 条に基づ

く調査票情報提供申出を行い，承認を得

ている。また，個人情報の保護に配慮し

て，市町村において対象者の健診情報と

住民基本台帳の照合作業を行った後，氏

名を削除してから県がデータを受け取り，

集計解析を行っている。 
 
２．第２コホート 
事業名は，「健康づくり，介護予防およ

び医療費適正化のための大規模コホート

研究事業」である。県内 44 市町村のう

ち 21 市町村国保の協力を得て，国民保

険加入者を対象とした前向きコホート調

査を開始し，平成 21 年度にベースライ

ン調査として特定健康診査と併せて「健

康に関するアンケート」を行った。この

第２コホートでは，エンドポイントに死

亡，健診結果のほか，医療費，介護保険

の給付の状況を追跡し，ベースライン時

の健診成績や生活習慣との関連について

分析を進めている。なお，平成 31 年度

から要介護認定のデータも収集する予定

である。 
平成21年度から平成29年度までの加

入期間状況，特定健康診査・特定保健指

導，レセプト，介護保険給付の情報の収

集を完了した。また，住民基本台帳の調

査については，全対象市町村で平成 29
年まで，また 13 市町村で平成 30 年まで

の転出日・死亡日の情報を収集した。人

口動態死亡票電子データについては，平

成 28 年末までのデータを収集した。 
（倫理面での配慮） 
研究計画は「茨城県疫学研究合同倫理

審査委員会」の承認を得ている。アンケ

ート，死亡状況，加入期間状況，特定健

康診査・特定保健指導，レセプト，介護

保険の情報の利用については，文書によ

るインフォームドコンセントにより，本

人の同意（署名）を得ている。加入期間

状況，特定健康診査・特定保健指導，レ

セプト，介護保険情報の使用については

市町村長の承諾も併せて得ている。人口

動態死亡票の目的外使用については厚生

労働省の承認を得ている。 
なお，当該研究の目的を含む研究の実

施についての情報を公開するとともに

（県ホームページや市町村広報への掲載，
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健診会場でのリーフレット配布など），研

究対象者向けの相談窓口を設置し，研究

対象者となることへの拒否等各種相談に

対応できるようにしている。 
 
３．健診コホート 
事業名は，「高血圧，糖尿病，心房細動

等の発症とその背景要因に関する研究」

である。県内全市町村の平成 5 年～平成

19 年までの基本健康診査データおよび

平成 20 年度以降の特定健康診査データ

（国保分）を収集し，基本健診及び特定

健診のデータを集積し，高血圧等の有病

率，発症率等の経年変化，これらと喫煙，

飲酒，肥満等との関連を明らかにするこ

とを目的としている。 
平成 28 年度までに，平成 27 年度分ま

での国保の健診データが収集された。こ

れらの健診データのうち，（公財）茨城県

総合健診協会実施分については，ダイナ

ミックコホートデータとして解析を行っ

ている。加えて，平成 21 年度～平成 28
年度分の協会けんぽ茨城県支部実施分，

平成20年度～平成29年度の茨城県内４

共済，2 国民健康保険組合，7 健康保険

組合実施分の特定健康診査データの収集

が完了した（横断研究データ）。 
なお，平成 29 年 2 月 28 日に一部改正

された『人を対象とする医学系研究に関

する倫理指針』への対応として，平成 30
年度以降のデータ収集は，研究目的とし

てではなく，地域保健法に基づく保健事

業目的で収集することとした。そのため，

平成 29 年度以降に収集したデータにつ

いては，当面の間，行政資料（『茨城県市

町村別健康指標』等）の作成目的に限定

して利用することとしている。なお，平

成 28 年度までに収集したデータについ

ては，今まで通り，研究目的での利用が

可能であるとしている。 
 

（倫理面での配慮） 
研究計画は茨城県疫学研究合同倫理審

査委員会の承認を得ている。データは匿

名化されて収集される。 
 
C．研究結果 
１．第１コホート 
本年度は，1 本の学会発表を行った。 
発表(1): 古典的循環器疾患危険因子の

有無別に見た心房細動と循環器疾患死亡

リスク：茨城県健康研究． 
【目的】本研究は，古典的循環器疾患

危険因子の有無別に，心房細動と循環器

疾患死亡リスクとの関連を検討すること

を目的とした。 
【方法】1993 年に住民健診を受診した

40 歳～79 歳の男女 90,629 人（男性

30,706 人，女性 59,923 人）を 2013 年

まで追跡した。性，古典的循環器疾患危

険因子（高血圧，脂質異常症，糖尿病，

喫煙，多量飲酒）の有無別に，Cox 比例

ハザードモデルによって心房細動の多変

量調整ハザード比を算出した。 
【結果】古典的循環器疾患危険因子を

持たない者において，心房細動の脳卒中

死亡に対するハザード比は，男性 4.3
（95%信頼区間 [CI]: 1.1-17.8），女性

15.0（95% CI: 5.5-40.8）であった。全

循環器疾患死亡に対するハザード比は，

男性 6.2（95 CI: 2.8-14.2），女性 10.7
（95% CI: 4.8-24.1）であった。古典的
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循環器疾患危険因子を持つ者において，

心房細動の脳卒中死亡に対するハザード

比は，男性 3.1（95% CI: 2.2-4.6），女性

4.3（95% CI: 2.6-7.3）であった。全循環

器疾患死亡に対するハザード比は，男性

2.9（95 CI: 2.2-3.8），女性 3.5（95% CI: 
2.4-5.1）であった。 
【結果】古典的循環器疾患危険因子を

持っていない集団においても，心房細動

は脳卒中および全循環器疾患死亡に関す

る独立した危険因子であることが示唆さ

れた。 
 
２．第２コホート 
本年度は要介護リスクシートについて

開発を行い，３月末までに県内市町村に

配布する見込みである。また，茨城県ヘ

ルスケアポイントの設定に関する資料を

作成するための解析を行った。 
要介護リスクシートの開発については，

以下の通りである。 
【目的】県内市町村の健康寿命の延伸

のため，介護予防に資する保健指導ツー

ルを提供する。 
【方法】茨城県健康研究の第２コホー

トのデータから，2009 年度に県内の 44
のうち 21 市町村で特定健診を受診し，

研究に同意した 53,339 人のうち，65 歳

以上で，データに欠損がなく，心臓病，

脳卒中・腎不全既往歴がなく，追跡期間

が 1 年未満でもなかった 18,026 人を対

象とした。 
当該対象者を 2016 年 3 月 31 日まで，

住民基本台帳除票および介護給付記録に

より追跡した。 
Cox 比例ハザードモデルにより，多変

量調整ハザード比を算出した。 
【結果】解析の結果から図１のような

スコア計算表とした。 
 
３．健診コホート 
平成 29 年度までの国保の特定健診情

報の収集し，各市町村別に収縮期血圧の

平均値等の経年変化を示した報告書『市

町村別健康指標』を本年度内に各市町村

に配布する見込みである。 
 

D．考察 
茨城県健康研究は，保健行政に対する

フィードバックを特に重要視しており，

毎年度『茨城県市町村別健康指標』を刊

行するとともに各種ツールを開発し，茨

城県立健康プラザのホームページに掲載

するとともに，県内市町村に提供してい

る。健診コホートのデータは，茨城県の

健康増進計画の評価指標を毎年算出する

ためにも用いられている。本年度は多く

の自治体が平成 30 年度からのデータヘ

ルス計画策定を行っている。このような

状況の中で，茨城県内の市町村では『茨

城県市町村別健康指標』を現状分析に活

用したり，医療費のシミュレーションツ

ール（データヘルス計画策定支援ツール）

を用いて介入効果を予測したりするなど

が行われるようになった。また，第２コ

ホートの医療費分析の結果の一部が県の

医療費適正化計画に引用されることにも

なった。 
一方，古典的循環器疾患危険因子の有

無別に見た心房細動と循環器疾患死亡リ

スクについて学会発表し，論文化作業を

しているところである。また，本研究班

69



や環境省との共同研究も実施しており，

我が国の疫学研究の発展による公衆衛生

の向上に，今後とも協力をしていくこと

としている。 
 
Ｅ．結論 
茨城県健康研究は，本年度も茨城県内

市町村へのフィードバックに加え，日本

の疫学研究にも貢献できたと思われる。 
 
Ｆ．健康危険情報 
 該当なし。 
 
Ｇ．研究発表 
１．論文発表 
 なし 
２．学会発表 
(1) 西連地利己，磯博康，山岸良匡，

入江ふじこ，木庭愛，渡辺宏，

長尾匡則，梅澤光政，春山康夫，

小橋元，大田仁史．古典的循環

器疾患危険因子の有無別に見た

心房細動と循環器疾患死亡リス

ク：茨城県健康研究．第 77 回

日本公衆衛生学会総会, (2018
年 10 月, 郡山) 

 
Ｈ．知的所有権の取得状況 
該当なし。
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    図１ 要介護危険度予測シート（案）の一部分 
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平成30年度厚生労働省科学研究費補助金  
循環器疾患・糖尿病等生活習慣病対策総合研究事業 

 
生涯にわたる循環器疾患の個人リスクおよび集団のリスク評価ツールの開発を目的とした大規

模コホート統合研究 （ H29－循環器等－一般－003 ）：2018年度分担報告書 
 
 3. 都市部一般住民における循環器病リスク評価ツールの開発 −吹田研究- 
 

研究分担者 宮本 恵宏  所属 国立循環器病研究センター 予防健診部 
研究協力者 小久保 喜弘 所属 国立循環器病研究センター 予防健診部 

 
研究要旨 
わが国の地域住民の追跡研究では、総頚動脈の最大 IMT>1.07 mm（上位25%の対象者）で

脳卒中の発症リスクが3倍という報告（Kitamura A, et al. Stroke. 2004;35:2788–94.）がある

が、頸動脈 IMT の進展に関するエビデンスはない。そこで、頸動脈のどの部位を測定すれば

循環器病発症リスクを一番予測できるのか、また、その頸動脈 IMT の進展がそれ以降の循環

器病発症リスクとなるかどうかを検討した。 
1994年4月より2001年8月までの間に健診に合わせて最初に頸部超音波検査を実施し、追

跡可能な4,724名（ 59.7±11.9 才、男性2158 名、女性2566名）を研究対象とし、13.0年

間追跡したところ、 平均 IMT 値が 0.95 より大きい場合は有意に循環器病の発症リスクが高

かった。 また、頸動脈プラークを有さない追跡可能な 2,722 名を頸動脈エコー検査で 2 年毎

に 2005 年 3 月まで追跡したところ、Max-CIMT>1.1mm のプラークになった対象者は 193
名であった。Max-IMT では 2768 名を 2 年毎に 2005 年 3 月まで追跡し、全頸動脈最大

IMT>1.7mmのプラークになった対象者は153名であった。それ以降23,702人年の追跡期間

中に、脳卒中発症は 69 名、虚血性心疾患発症は 43 名であり、Max-CIMT>1.1mm のプラー

クに進展したものは、発症リスクが、循環器病は1.95（1.14－3.30）、脳卒中は2.01（1.01-3.99）
であった。 
頸動脈 IMTの計測部位は、総頚動脈の最大 IMTを計測し、1.1mmよりも厚いとそれ以降の

循環器病の発症リスクが高くなった。頸動脈 IMT を測定することは循環器疾患のリスクを評

価するうえで有用であることが示された。 
 
Ａ. 研究目的 
 わが国の地域住民の追跡研究では、総頚

動脈の最大 IMT>1.07 mm（上位25%の対

象者）で脳卒中の発症リスクが3倍という

報 告 （ Kitamura A, et al. Stroke. 

2004;35:2788–94.）があるが、頸動脈 IMT
の進展に関するエビデンスはない。 
 日本脳神経超音波学会で出された「超音

波による頸動脈病変の標準的評価法 
2017」ガイドラインでは、「IMTは予後指
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標の代用マーカーである」とあるが、有効

性は、一般住民に対して「C2：根拠がない

ので勧められない」、動脈硬化性疾患に対し

て「C1：勧められるだけの根拠が明確でな

い」となっている。 
 そこで、頸動脈のどの部位を測定すれば

循環器病発症リスクを一番予測できるのか、

また、その頸動脈 IMT の進展がそれ以降

の循環器病発症リスクとなるかどうかを検

討した。 
 
Ｂ．研究方法 
1994年4月より2001年8月までの間に健

診に合わせて最初に頸部超音波検査を実施

し、追跡可能な4,724名（ 59.7±11.9 才、

男性 2158 名、女性 2566 名）を研究対象

とした。 
平均 IMT 値及び Max-CIMT、Max-IMT
は以下のように定義した。 
1. 平均 IMT 値：左右の総頚動脈の頸動

脈分岐開始部より10 mm心臓側の遠

近位壁 IMT値（IMT（近）と IMT(遠)）
の合計4点の平均値を用いた。 

2. Max-CIMT、Max-IMT：総頚動脈及

び頸動脈全体の測定可能部位の最大

IMT 値をそれぞれ Max-CIMT、

Max-IMTとした。  

 
図１．平均 IMT値の測定個所 
 
１）循環器病発症リスクの算出： 1994 年

4 月より 2001 年 8 月までのベースライン

の IMT 値カテゴリー別(四分位別）による

循環器病発症リスクを、多変量調整Cox比

例ハザードモデルを用いて解析した。調整

変数は、吹田リスクスコアの変数を用いた。 
２）頸動脈プラークの進展リスクの算出：

Max-CIMT>1.1mm ま た は

Max-IMT>1.7mm を有する場合を頸動脈

プラーク有と定義し、ベースライン時にプ

ラークを有さない、追跡可能で、頸部エコー

追跡期間中に循環器病を発症していない者

を対象に 1994 年 4 月より 2005 年 3 月ま

で2年ごとに同一対象者を追跡し、追跡期

間中にプラークを有する場合に、プラーク

に進展した群をプラーク進展有とした。進

展の有無による循環器病発症リスクを、多

変量調整 Cox 比例ハザードモデルを用い

て解析した。調整変数は、吹田リスクスコ

アの変数を用いた。 
  
C．研究結果 
4724人の被験者を13.0年間追跡した。 平
均 IMT値が0.95より大きい場合は有意に

循環器病の発症リスクが高かった。（図２） 

 
また、頸動脈プラークを有さない追跡可能

な2,722名を頸動脈エコー検査で2年毎に

2005 年 3 月まで追跡したところ、

Max-CIMT>1.1mm のプラークになった

対象者は 193 名であった。Max-IMT では
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2768名を2年毎に2005年3月まで追跡し、

全頸動脈最大 IMT>1.7mm のプラークに

なった対象者は153名であった。それ以降

23,702人年の追跡期間中に、脳卒中発症は

69名、虚血性心疾患発症は43名であり、

Max-CIMT>1.1mm のプラークに進展し

たものは、発症リスクが、循環器病は1.95
（1.14－3.30）、脳卒中は2.01（1.01-3.99）
であった。（図３） 

 
Ｄ．考察  
頸動脈 IMTの計測部位は、総頚動脈の最

大 IMTを計測し、1.1mmよりも厚いとそ

れ以降の循環器病の発症リスクが高くなる。 
頸動脈 IMTを測定することは循環器疾患

のリスクを評価するうえで有用であること

が示された。 

 
Ｅ．結論 
我が国で初めて、頸動脈動脈硬化進展と

循環器病及び脳卒中が有意なリスクになる

ことが示された。 
 
Ｆ．健康危機情報 
  本研究は観察研究のため健康危機を及

ぼすことはない。 
 
Ｇ．研究発表 
1. 論文発表 
1. Kokubo Y, Watanabe M, Higashiyama 

A, Nakao YM, Nakamura F, 
Miyamoto Y; Impact of Intima-Media 
Thickness Progression in the 
Common Carotid Arteries on the Risk 
of Incident Cardiovascular Disease in 
the Suita Study. J Am Heart Assoc. 
2018 Jun 1;7(11).  

 
Ｈ．知的所有権の取得状況 
なし
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論文要約：頸動脈内中膜肥厚の進展と循環器疾患リスクの関連：吹田研究 
Impact of Intima-Media Thickness Progression in the Common Carotid Arteries on 
the Risk of Incident Cardiovascular Disease in the Suita Study. Kokubo Y, 
Watanabe M, Higashiyama A, Nakao YM, Nakamura F, Miyamoto Y. J Am Heart 
Assoc. 2018 Jun 1;7(11). 
 
【背景】わが国の地域住民の追跡研究では、総頚動脈の最大 IMT>1.07 mm（上位 25%
の対象者）で脳卒中の発症リスクが 3 倍という報告（Kitamura A, et al. Stroke. 
2004;35:2788–94.）があるが、頸動脈 IMT の進展に関するエビデンスはない。そこで、

頸動脈のどの部位を測定すれば循環器病発症リスクを一番予測できるのか、また、その

頸動脈 IMT の進展がそれ以降の循環器病発症リスクとなるかどうかを検討した。 
【研究方法】1994 年 4 月より 2001 年 8 月までの間に健診に合わせて最初に頸部超音

波検査を実施し、追跡可能な 4,724 名（ 59.7±11.9 才、男性 2158 名、女性 2566 名）

を研究対象とした。左右の総頚動脈の頸動脈分岐開始部より 10 mm 心臓側の遠近位壁

IMT 値（IMT（近）と IMT(遠)）の合計 4 点の平均値を用いた総頚動脈及び頸動脈全

体の測定可能部位の最大 IMT 値をそれぞれ Max-CIMT、Max-IMT とした。循環器病

発症リスクの算出： 1994 年 4 月より 2001 年 8 月までのベースラインの IMT 値カテ

ゴリー別(四分位別）による循環器病発症リスクを、多変量調整 Cox 比例ハザードモデ

ルを用いて解析した。調整変数は、吹田リスクスコアの変数を用いた。頸動脈プラーク

の進展リスクの算出：Max-CIMT>1.1mm または Max-IMT>1.7mm を有する場合を頸

動脈プラーク有と定義し、ベースライン時にプラークを有さない、追跡可能で、頸部エ

コー追跡期間中に循環器病を発症していない者を対象に 1994 年 4 月より 2005 年 3 月

まで 2 年ごとに同一対象者を追跡し、追跡期間中にプラークを有する場合に、プラーク

に進展した群をプラーク進展有とした。 
【結果】4724 人の被験者を 13.0 年間追跡した。 平均 IMT 値が 0.95 より大きい場合

は有意に循環器病の発症リスクが高かった。（図 1） 
  
また、頸動脈プラークを

有 さ な い 追 跡 可 能 な

2,722 名を頸動脈エコー

検査で 2 年毎に 2005 年 3
月まで追跡したところ、

Max-CIMT>1.1mm のプ

ラークになった対象者は

193 名 で あ っ た 。

Max-IMT では 2768 名を

2 年毎に 2005 年 3 月まで

追跡し、全頸動脈最大

IMT>1.7mm のプラーク

になった対象者は 153 名であった。それ以降 23,702 人年の追跡期間中に、脳卒中発症

は 69 名、虚血性心疾患発症は 43 名であり、Max-CIMT>1.1mm のプラークに進展し

たものは、発症リスクが、循環器病は 1.95（1.14－3.30）、脳卒中は 2.01（1.01-3.99）
であった。 
【結論】頸動脈 IMT の計測部位は、総頚動脈の最大 IMT を計測し、1.1mm よりも厚

いとそれ以降の循環器病の発症リスクが高くなった。頸動脈 IMT を測定することは循

環器疾患のリスクを評価するうえで有用であることが示された。 
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生涯にわたる循環器疾患の個人リスクおよび集団のリスク評価ツールの開発を目的とした

大規模コホート統合研究 （ H29－循環器等－一般－003 ）：2018年度分担報告書 
 

4. 地域住民における心血管病および認知症とその危険因子の疫学研究：久山町研究 
 
研究分担者 二宮 利治 所属 九州大学大学院医学研究院 衛生・公衆衛生学分野・教授 
研究協力者 小原 知之 所属 九州大学大学院医学研究院 精神病態医学・助教 
研究協力者 平川 洋一郎 所属 九州大学大学院医学研究院 病態機能内科学・助教 
 
研究要旨 
福岡県久山町において、2002年の循環器健診を受診した認知症のない60歳以上の住民1,517
人を10年間追跡し、睡眠時間と認知症発症の関連を検討した。性、年齢、学歴、収縮期血圧、

降圧薬服用、糖尿病、高コレステロール血症、心電図異常、body mass index（BMI）、脳卒中

の既往、喫煙、飲酒、運動、睡眠薬服用を調整した多変量解析では、認知症の発症リスクは5.0-6.9
時間群と比べ、5時間未満群、8.0-9.9時間群、および10時間以上群でそれぞれ2.6倍、1.6倍、

2.2倍有意に上昇した。また、日常活動強度を低強度、中～高強度に分類して睡眠時間と認知症

発症の関係を検討すると、5 時間未満、および 8.0-9.9 時間群における認知症の発症リスクは

いずれも日常活動が低い群でのみ有意に高かった。一方、10 時間以上の睡眠では、いずれの

群も認知症の発症リスクが有意に上昇した。 
次に、2002年の久山町健診を受診した認知症のない60歳以上の住民のうち、血清sTREM2を

測定できた1,349人を10年間追跡し、血清sTREM2レベルが認知症発症に及ぼす影響を検討し

た。血清 sTREM2 は酵素免疫測定法で測定し、4 分位した。性・年齢調整した認知症の累積

発症率は血清 sTREM2 レベルの増加に伴い有意に上昇した（傾向性 p 値＜0.001)。血清

sTREM2レベルと認知症発症との間に有意な正の関連を認め（傾向性ｐ値＜0.001)、第4分位

群における認知症の発症リスク（多変量調整後）は、第1分位群に比べ2.0倍有意に高かった。

短時間・長時間睡眠または血清 sTREM2 の上昇は認知症発症の有意な危険因子であることが

示された。 
 
Ａ. 研究目的 
 本研究の目的は、心血管病、認知症など

の生活習慣病の危険因子を検討し、予防に

有用なエビデンスを提供することである。 
 本年度は、福岡県久山町の地域住民を対

象とした追跡調査の成績より、睡眠時間と

認知症発症の関係を検討した。さらに、血

清soluble triggering receptor expressed on 
myeloid cells 2 (sTREM2)と認知症発症と

の関係を検討した。 
 
Ｂ．研究方法 
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1. 睡眠時間と認知症発症との関連 
2002 年の久山町循環器健診を受診した

認知症のない60歳以上の高齢者のうち、1
日あたりの睡眠時間（昼寝を含む）を調べ

ることの出来た 1,517 人を 10 年間前向き

に追跡した。睡眠時間は質問紙を用いて聴

取し、対象者を睡眠時間が 5 時間未満、

5.0-6.9時間、7.0-7.9時間、8.0-9.9時間、

10 時間以上の 5 群に分類した。全認知症、

アルツハイマー型認知症（AD)および血管

性認知症（VaD)の診断には、それぞれ

DSM-IIIR 、 NINCDS-ADRDA 、

NINDS-AIREN の診断基準を用いた。認

知症発症のハザード比（HR）の算出には、

Cox比例ハザードモデルを用いた。 
 
2. 血清sTREM2と認知症発症との関連 

2002 年の久山町循環器健診を受診した認

知症のない 60 歳以上の住民のうち、血清

sTREM2を測定できた1,349人を10年間追

跡した。血清 sTREM2 は酵素免疫測定法

（ELISA法）で測定し、血清 sTREM2値

を 4 分位（Q1: ≦228.5 pg/ml; Q2: 
229.2-352.1 pg/ml; Q3: 353.0-564.4 pg/ml; 
Q4: ≧564.6 pg/ml）に分類して血清

sTREM2 レベルと認知症発症との関係を検

討した。認知症およびその病型の発症リスク

は Cox 比例ハザードモデルを用いて算出し

た。 
 

（倫理面の配慮） 
 本研究は「人を対象とする医学系研究に

関する倫理指針｣に基づき研究計画書を作

成し、九州大学医学研究院倫理委員会の承

認を得て行われた。研究者は、対象者の個

人情報の漏洩を防ぐうえで細心の注意を払

い、その管理に責任を負っている。 
 
Ｃ．研究結果 
1. 睡眠時間と認知症発症との関連 
追跡期間中に 294 例の認知症発症（AD 

197 例、VaD 76 例）を認めた。認知症の

発症率（性・年齢調整）は 5.0-6.9 時間群

と比べ、5時間未満群、8.0-9.9時間群、10
時間以上群でいずれも有意に上昇した（図

1）。この関連は性、年齢、学歴、収縮期血

圧、降圧薬服用、糖尿病、高コレステロー

ル血症、心電図異常、BMI、脳卒中既往、

喫煙、飲酒、運動、睡眠薬服用で多変量調

整しても保たれ、認知症発症の HR はそれ

ぞれ 2.6倍、1.6倍、2.2倍有意に上昇した。

また、病型別に検討しても同様の関連が認

められた。さらに、日常活動強度を低強度、

中～高強度に分類して睡眠時間と認知症発

症の関係を検討すると、5 時間未満、およ

び 8.0-9.9 時間群における認知症の発症リ

スクはいずれも日常活動が低い群でのみ有

意に高かった。一方、10時間以上の睡眠で

は、いずれの群も認知症の発症リスクが有

意に上昇した（図2）。 
 
2. 血清sTREM2と認知症発症との関連 
追跡期間中に300人が認知症を発症した

（AD 193例、VaD 85例）。性・年齢調整

した認知症の累積発症率は血清 sTREM2
レベルの増加に伴い有意に上昇した（傾向

性 p 値＜0.001)（図 3）。性、年齢、学歴、

収縮期血圧、降圧薬の服用、糖尿病、血清

総コレステロール、BMI、心電図異常、脳

卒中既往歴、喫煙、飲酒、運動、高感度C
反応性蛋白質を調整した多変量解析でも、

血清 sTREM2 レベルと認知症発症との間
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に有意な正の関連を認め（傾向性ｐ値＜

0.001)、第 4 分位群における認知症発症の

HR は、第 1 分位群に比べ 2.0 倍有意に高

かった。ADとVaDの病型別に検討したと

ころ、いずれの病型においても発症リスク

は血清 sTREM2 レベルの増加に伴い有意

に上昇した（両傾向性p値＝0.03)（図4） 
 

Ｄ．考察  
1. 睡眠時間と認知症発症との関連 
久山町地域高齢住民の追跡調査の成績で

は、短時間睡眠、および長時間睡眠は認知症、

AD、およびVaD発症の有意な危険因子だっ

た。 
 AD発症の主な原因であるアミロイドβ蛋

白は睡眠中に排泄されることが報告されて

いる。質の悪い睡眠はアミロイドβ蛋白の蓄

積や炎症に伴うミクログリアの活性化を通

じて脳の老化を促進させ認知症をもたらす

と考えられている。本研究結果から中～高度

の日常活動は短時間睡眠に伴う脳神経およ

び脳血管に対する有害作用を軽減すること

が示唆された。一方、長時間睡眠との関連

はフレイル（虚弱）に伴う活動性の低下と

の関係を反映している可能性がある。 
 
2. 血清sTREM2と認知症発症との関連 
 久山町地域高齢住民の追跡調査の成績で

は、血清 sTREM2の上昇に伴い、認知症、

AD および VaD の発症リスクは有意に上昇

した。 
 脳内炎症は認知症の発症と密接に関連す

ることが知られている。sTREM2は脳内炎

症におけるミクログリア活性化の指標であ

り、本研究結果はミクログリアを主体とし

た脳内炎症が認知症発症に関与することを

支持する結果と考えられる。しかし、

TREM2 自体が炎症を惹起して神経変性や

脳血管障害を通じて脳の老化をもたらすの

か、神経変性などに伴う炎症がミクログリア

の活性化をもたらして sTREM2 を上昇させ

るのかは未だ不明であり、更なる検討が必要

である。 
 
Ｅ．結論 
 日本人地域高齢住民において、短時間・長

時間睡眠、および血清 sTREM2 の上昇は認

知症、AD、およびVaD発症の有意な危険因

子であった。 
 
Ｆ．健康危機情報 
①短時間睡眠、および長時間睡眠は認知症、

AD、およびVaDの発症リスク上昇と密接に

関連していた。 
②血清sTREM2の上昇は認知症、AD、およ

びVaD発症の有意な危険因子である。 
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循環器病予防学会学術集会、札幌市、

2018.6 
9. 二宮利治. 地域住民における心血管病

の危険因子：久山町研究の最新の知見よ

り. 第 50 回日本動脈硬化学会総会学術

集会、大阪市、2018.7 
10. Tomoyuki Ohara, Sigenobu kanba, 

Masashi Tanaka, Hajime Yamakage, 
Toru Iwaki, Takayuki Inoue, Noriko 
Sato-Asahara, Toshiharu Ninomiya. 
Serum soluble TREM2 and risk of 
dementia: the Hisayama Study. 第
40回日本生物学的精神医学会、神戸市、

2018.9 
11. 畑部暢三、柴田舞欧、小原知之、大石絵

美、吉田大悟、本田貴紀、秦 淳、神庭

重信、北園孝成、二宮利治. 地域高齢者

における中年期から老年期の握力低下

と認知症発症の関連：久山町研究．第

61 回日本神経化学大会合同年会、神戸

市、2018.9 
12. 大石絵美、小原知之、坂田智子、福原正

代、秦 淳、吉田大悟、柴田舞欧、大坪

俊夫、北園孝成、清原 裕、二宮利治. 家
庭血圧の日間変動と認知症との関連：久

山町研究． 第41回日本高血圧学会総会、

旭川市、2018.9 
13. 大石絵美、小原知之、坂田智子、福原正

代、秦 淳、吉田大悟、柴田舞欧、大坪

俊夫、北園孝成、清原 裕、二宮利治. 家
庭血圧の日間変動と認知症との関連：久

山町研究． 第41回日本高血圧学会総会、

旭川市、2018.9 
14. 坂田智子、大石絵美、小原知之、秦 淳、

大坪俊夫、北園孝成、二宮利治. 地域高

齢住民における臥位高血圧と認知症発

症の関連：久山町研究． 第41回日本高

血圧学会総会、旭川市、2018.9 
15. 大石絵美、坂田智子、吉田大悟、秦 淳、

大坪俊夫、北園孝成、清原 裕、二宮利

治. 牛乳・乳製品および乳タンパク質摂

取量と高血圧発症との関係：久山町研究． 
第41回日本高血圧学会総会、旭川市、

2018.9 
16. 秦 淳、福原正代、坂田智子、有馬久富、

平川洋一郎、米本孝二、向井直子、北園

孝成、清原 裕、二宮利治. 地域住民に

おける白衣高血圧、仮面高血圧とアルブ

ミン尿症の関連：久山町研究． 第 41
回日本高血圧学会総会、旭川市、2018.9 

17. 二宮利治. 地域住民における認知症コ

ホート研究：久山町研究． 第8 回日本

認知症予防学会学術集会、東京、2018.9 
18. 東岡真由、坂田智子、吉田大悟、平川洋

一郎、秦 淳、大澤春彦、二宮利治. 日
本人地域一般住民における small 
dence LDL コレステロールと虚血性心

疾患発症の関連：久山町研究．第2回日

本臨床疫学会年次学術大会、京都市、

2018.9 
19. 小原知之、二宮利治. 糖代謝異常と認

知症：久山町研究. 第39回日本肥満学

会、神戸市、2018.10 
20. 小原知之、二宮利治：認知症の危険因

子・防御因子：久山町研究.第 37 回日

本認知症学会、札幌市、2018.10 
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Ｈ．知的所有権の取得状況 
1. 特許取得   なし 
2. 実用新案登録  なし 
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平成 30 年度厚生労働省科学研究費補助金  
循環器疾患・糖尿病等生活習慣病対策総合研究事業 

 

生涯にわたる循環器疾患の個人リスクおよび集団のリスク評価ツールの開発を目的とした

大規模コホート統合研究（ H29－循環器等－一般－003 ）:2018 年度分担報告書 

 

5. 放射線影響研究所成人健康調査コホート 

 

研究分担者 山田美智子  放射線影響研究所臨床研究部  

研究協力者 立川佳美   放射線影響研究所臨床研究部 

 

研究要旨 

動脈硬化性疾患の危険因子として糖尿病は重要な位置を占める。糖尿病はさまざまな

遺伝素因を基盤に環境因子が関与して発生し、近年の 2型糖尿病の増加は循環器疾患

対策において重要な課題となっている。2 型糖尿病の発生にはインスリン作用の場で

ある筋肉、肝臓、脂肪組織などでのインスリン抵抗性が原因としてあげられ、加齢や

肥満・過食・運動不足等の生活習慣が要因とされている。肥満が糖尿病の危険因子で

あることは周知の事実であるが、新規発生の糖尿病で必ずしも肥満を認めるわけでは

ない。アジア人は白人と比較して、肥満は少ないにもかかわらず 2 型糖尿病のリスク

が高く、また近年、肥満者ならび非肥満者の各々で「代謝的に正常な群」と「代謝的

に不健康な群」が存在することが報告されている。 

1997-99 年に年齢 49-79 歳で健診に参加した糖尿病の既往のない 1403 名を 2005-07

年まで追跡し、追跡開始時の肥満や代謝異常の有無が糖尿病発生に及ぼす影響を検討

した。年齢、性、喫煙歴、飲酒歴で調整後の糖尿病発生は肥満や脂肪肝の有無にかか

わらず、代謝異常が有意なリスク因子であった。さらに、追跡開始時に代謝異常のな

かった 973名を追跡し、調査期間中の体重変化と代謝異常発生との関連についても検

討した。高齢期の体重増加は代謝異常の新規発生のリスク因子であった。 

今後追跡期間を延長し、体重変動と代謝異常、糖尿病発生との関連を検討する。 

 

Ａ．研究目的 

循環器疾患対策において糖尿病罹患の高リスク

群を検討することは、重要であると考えられる。

肥満は、糖尿病罹患のリスク因子の一つとして、

よく知られているが、糖尿病を新規に発生した

者で必ずしも肥満を認めるわけではない。さら

に近年、肥満者ならび非肥満者の各々で「代謝 

 

的に正常な群」と「代謝的に不健康な群」が存 

在すること、「代謝的に不健康な」非肥満群で

も心血管疾患や糖尿病のリスクが高いことが報

告されている。アジア人は白人と比較して、肥

満は少ないにもかかわらず 2 型糖尿病のリスク

が高いが、肥満と代謝異常の組み合わせによる

糖尿病発生への影響の違いについて、アジア人
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でのエビデンスは少ない。 

 追跡開始時に糖尿病既往のない健診受診者を

2年毎の健診で追跡し、肥満や代謝異常の有無

が糖尿病発生に及ぼす影響を検討した。さらに、

追跡開始時に代謝異常のない受診者を追跡し、

調査期間中の体重変化と代謝異常発生との関連

について検討した。 

 

Ｂ．研究対象と方法 

放射線影響研究所の成人健康調査集団（被爆者

とその対照からなる約 2万人の集団）では 1958

年から 2 年毎の健診を実施している。本研究で

は、1997-99 年に年齢 49-79 歳で健診に参加し

た糖尿病の既往のない 1403名を対象とし、糖尿

病の新規発生を 2005-07 年まで追跡した。追跡

開始時の肥満や代謝異常の有無が糖尿病発生に

及ぼす影響の検討では、肥満の有無は肥満度指

数（BMI）のカットポイントを用いて、25kg/m2

以上を肥満ありとし、さらに肥満群と非肥満群

を「代謝的に正常」と「代謝的に不健康」の 2

群に分けた。「代謝的に不健康」は AHA/NHLBI

メタボリックシンドローム診断基準（腹部肥満

を除く）の 4 項目のうち、2 項目以上を有する

場合とした。肥満と代謝異常の有無で 4 群に分

け、各々の特徴を表１に示す。年齢、性、喫煙

歴、飲酒歴、放射線量を調整した Cox 比例ハザ

ードモデルに基づき、「代謝的に正常な非肥満」

群を基準として、各群における糖尿病発生の相

対リスクを求めた。さらに追跡開始時に代謝異

常のない 973 名を追跡し、調査期間中の体重変

化と代謝異常発生の関連について検討した。体

重変化は「2.5kg未満の体重の増減」「2.5kg 以

上、5.0kg 未満の増加」「5.0kg 以上の増加」

「2.5kg 以上の減少」の 4 群に分けた。統計解

析では年齢、性、喫煙歴、飲酒歴、ベースライ

ン時 BMI、放射線量で調整し、「2.5kg未満の体

重の増減」群を基準として、各群の相対リスク

を求めた。 

(倫理面での配慮) 

文部科学省・厚生労働省の「人を対象とする医

学系研究に関する倫理指針」に準拠して行われ、

放射線影響研究所の倫理委員会の承認を得てい

る。研究者は対象者の個人情報の漏洩を防ぐた

めの細心の注意を払い、その管理に責任を負っ

ている。 

 

Ｃ．研究結果 

① 追跡開始時の肥満や代謝異常の有無が糖尿

病発生に及ぼす影響 

追跡期間中の新規糖尿病発生は 167 名。「代謝

的に正常な非肥満」を基準とした場合の糖尿病

発生の相対リスクを表２に示す。「代謝的に不

健康な非肥満」「代謝的に正常な肥満」「代謝

的に不健康な肥満」のいずれの群でも有意な糖

尿発生の増加が認められた。脂肪肝や BMI 値に

よる調整を追加した場合にも代謝異常は糖尿病

発生の有意なリスク因子であった。 

② 縦断的に測定された体重変動が代謝異常 

発生に及ぼす影響 

追跡期間中の新規代謝異常発生は 233 名。

「2.5kg未満の体重の増減」を基準にした場合、

2.5kg 以上の体重増加で代謝異常発生は有意に

増加した。一方、2.5kg 以上の体重減少では有

意な影響を認めなかった。 

 

Ｄ.考察 

肥満と代謝異常の組み合わせによる糖尿病発生

リスクの違いについて解析した今回の研究では

「代謝的に不健康な非肥満」群でも糖尿病のリ

スクが高いことが確認された。「代謝的に不健

康な非肥満」群の相対リスクは「代謝的に正常

な肥満」群より高く、脂肪肝や BMI 値で調整後

も有意であった。この結果は、アジア人では白

人比較して肥満は少ないにもかかわらず、2 型

糖尿病のリスクが高いことに合致する。「代謝

的に不健康な非肥満」群は調査対象者の 19%と
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「代謝的に正常な肥満」群の 15%や「代謝的に

不健康な肥満」群の 12%より多く、糖尿病対策

における対応が必要である。 

 さらに代謝異常には体重増加が重要な役割を

果たすことが確認できた。日本人における壮年

期の体重増加がメタボリックシンドロームの 

リスクファクター、リスクファクターの集積、

メタボリックシンドロームの発生に影響するこ

とが報告されている｡1-3 今回の解析では老年期

の体重増加もメタボッリクシンドロームの増加

に関連することを示した。体重や BMI の値だけ

でなく、その変動を考慮して指導することで糖

尿病リスクを減らすことに貢献できるかもしれ

ない。 

 

Ｅ．結論 

高齢期の日本人集団において、肥満や脂肪肝の

有無にかかわらず、代謝異常は糖尿病発生の有

意なリスク因子であり、また、体重増加は、代

謝異常発生のリスク因子であった。 

追跡期間を延長し、体重変動と代謝異常なら

びに糖尿病発生の関連を検討していく必要があ

る。 
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論文の要約 
Choice reaction time and grip strength as predictors of cardiovascular mortality in middle-aged and 

elderly Japanese from the Radiation Effects Research Foundation Adult Health Study.  

中・老年期日本人における心血管病死予測因子としての選択反応時間と握力： 

放射線影響研究所成人健康調査   Intern Med J. 2018; 48(11), 1331-1336. 

 

認知機能や身体機能は各々、心血管疾患発生ならびに心血管疾患死亡との関連が報

告されている。本研究では、心疾患死亡、脳卒中死亡の予測因子として、認知機能の

指標である反応時間と身体機能の指標である握力の影響を評価した。放射線影響研究

所成人健康調査で、1970 年から 72 年に反応時間と握力の測定を行った 35 歳から 74
歳の 4901 名を対象とし、2007 年末まで追跡した。血圧、BMI、糖尿病、喫煙・飲酒習

慣、総ｺﾚｽﾃﾛｰﾙ値、被曝線量を調整後、心疾患死亡と脳卒中死亡に対して、反応時間と

握力は単独でも共同でも有意に関連し、反応時間では正、握力では負の関連が観察さ

れた。また、反応時間と握力の相互作用は脳卒中死亡において有意であった。反応時

間の増加に伴う脳卒中死亡のハザード比は握力弱群で握力強群より大きく、一方、握

力の影響は反応時間遅群でのみ有意であり、認知機能と身体機能は相互に他方の機能

低下の影響を補う可能性を示した。今回の結果は反応時間と握力は独立して心疾患や

脳卒中を予見するものであり、認知機能や身体機能に介入することは心血管疾患死亡

の予防に有効である事を示唆する。認知機能や身体機能と心血管疾患死亡や発症の関

係については、異なる集団で異なる指標を用いたさらなる検証が必要である。 

 

図１脳卒中死亡のハザード比と 95%信頼区間 

握力強群・弱群の            反応時間速群・遅群の 

反応時間 1 秒増当たり            握力 1kg 増当たり 
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平成 30 年度厚生労働省科学研究費補助金  
循環器疾患・糖尿病等生活習慣病対策総合研究事業 

 

生涯にわたる循環器疾患の個人リスクおよび集団のリスク評価ツールの開発を目的とした大規

模コホート統合研究（ H29－循環器等－一般－003 ）:2018年度分担報告書 

 
6. 北海道端野・壮瞥地区の住民健診を用いたコホートデータ分析―リスク因子の経年変

化と予防介入開始時期の検討 
 
        研究分担者 斎藤 重幸 所属 札幌医科大学保健医療学部・教授 
                研究協力者 大西 浩文 所属 札幌医科大学医学部・教授 
        研究協力者 赤坂  憲 所属 大阪大学医学部・助教 
 
研究要旨 
平成 30 年度も該当地区における住民健診を実施し、壮瞥町での夏季・冬季での住民健康

調査を行い約 720 名の新たなデータを収集、既存のデータベースに統合した。本年は、一

般住民の循環器疾患のリスク因子として尿酸値とその背景にあるキサンチンオキシデース

活性（XOR）に注目して検討を行った。今回は作成したデータベースより、XOR と循環器

病リスクの関連を解析した。本検討では酒石酸を検出するための液体クロマトグラフィー

と質量分析の組み合わせから XOR 活性を測定した。壮瞥住民 627 人（M / F、292/335）
の検討から、習慣的喫煙で上昇し、血漿 XOR 活性は、体格指数、腰囲、血圧値、AST、尿

酸、トリグリセリド、ヘモグロビン A1c、空腹時血糖、インスリンおよび HOMA-R と正

の相関を示し、HDLコレステロールレベルと負の相関があった。重回帰分析の結果、BMI、
喫煙および AST、尿酸、トリグリセリドおよび HOMA-R のレベルは、年齢および性別の

調整後の血漿 XOR 活性と有意な相関を示した。 血漿 XOR 活性は、一般集団における炎

症・代謝障害の新規なバイオマーカーの一つと考えられた。 
 
A. 研究目的  
端野・壮瞥町研究は、北海道の２地域に

おいて 1977 年より継続されている循環

器疾患の病態解明を目的とした地域疫学

研究である。対象は一般住民で毎年の健

康診査と疾患発症登録により研究を継続

している。   
平成 30 年度は 2017 年 8 月、12 月に計 2
週間の健診を実施し約 700 名の健康診査

を行った。また追跡対象の約 2000 名につ

いて、予後調査を実施し死亡（死因）、疾

病発症状況、ADL 状況などを登録した。

以上の成績を研究班データベースに統合

することにより分担研究の一部に寄与す

る。また本データベースを用いて循環器

病リスク保有者の効果的な抽出すること

も可能であり、本年度はサンチンオキシ

デース活性（XOR）に注目して検討を行
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った。高尿酸血はメタボリック症候群と

心血管疾患を伴うことが知られている。

しかし、尿酸値の減少が心血管イベント

を減少させることは必ずしも証明された

わけではない。XOR はヒポキサンチンと

キサンチンから尿酸の形成に触媒作用を

及ぼす酵素である。そして、スーパーオキ

シドと活性酸素種の増加に至る。XOR の

活性化は、酸化ストレス関連の組織損傷

を促進することが知られている。最近、液

体クロマトグラフィーと質量分析

（LC/TQMS）を用いることにより低活性

から XOR の測定が可能となった。今回こ

の方法を用いて地域住民 XOR 活性を測

定し、他のリスク因子との関連を検討し

た。 
 
B. 研究方法  
北海道２町の住民健診が開始された

1977 年より 2018 年までの住民健診全参

加者は延 7, 200 名である。これに本年度

の健診受診者 720 名のデータを加えてデ

ータベースを更新した。 
今回 XOR 測定を行い得た解析対象は

2016 年の健診受診者 627 人（男性/女性：

292/335、平均年齢：65±15 年）である。 
本研究はこれまで札幌医科大学倫理委員

会の承認を得、全対象者から文書による

同意を得ている。測定項目として以下を

検討する。1977 年より 2018 年までの毎

年健診受診(1977～1993 年は隔年施行、

1994～2018 年は毎年施行)した参加対象

者に対して、内服歴（降圧薬、高脂血症薬

及び糖尿病薬の内服の有無）、喫煙歴、飲

酒習慣の有無を問診により聴取したもの

である。身体検査では収縮期血圧（SBP）、

拡張期血圧（DBP）、body mass index
（BMI）を測定した。静脈採血は早朝空腹

時に行われ、測定項目は血清中性脂肪値

（TG）、血糖値(FBS）である。low-density 
lipoprotein コレステロール(LDL-C）は、

Friedewald の式(TCHO － HDL-C － 
TG/5)により算出する。また、対象は初回

健診受診時に問診により高血圧、糖尿病

の家族歴を聴取した。XOR 活性は血漿か

ら調整した検体を用い液体クロマトグラ

フィーと質量分析の組み合わせから測定

した。 
各パラメータの分布はシャピロ-ウィル

ク W 試験により正常性を検討、非正規分

布の変数は対数変換しパラメータは回帰

分析行った。2 群間の比較を、スチューデ

ント t 検定とマン-ホウィットニーＵ検定

を用いた。グループ間の違いは、カイ二乗

検定を用いた。ｐ＜0.05 を有意水準とし

た。 
 
C. 研究結果 

627 人 の BMI と 腹 囲 径 は 、

23.5±3.8kg/m2 と 85.6±10.9cm、喫煙と

飲酒習慣はそれぞれ 17.4%と 43.0％であ

った。このうち降圧薬、経口血糖降下薬、

抗脂質薬、抗尿酸薬の各服用者はそれぞ

れ 35.9%、0.09、0.2%、0.01%であった。 
XOR 活性は男性、習慣的喫煙者、糖尿病

者、脂質異常者、高尿酸血症者で有意に高

値であったが、抗高尿酸血症薬服用者と

非服用者での差異はなかった。各リスク

因子と血漿 XOR 活性の相関を図 1 に示

した。XOR 活性は AST、ALT、γ-GTP、
eGFR、尿酸、トリグリセリド、空腹時血

糖値、インスリン、HOMA-R、HbA1c、
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BMI、腹囲径、拡張期血圧と有意な正の相

関し、HDLとは負に相関していた（図 2）。
男女別の分析でも同様な結果であった。

多変量ロジスティク回帰分析により年齢

と性の調整後のXOR活性と関連はBMI、
習慣的喫煙、ALT、尿酸、トリグリセリド

と HOMA-R で有意であった（表１）。 
 
D．考察  
本研究は、血漿 XOR 活性と喫煙、肝機

能障害、高尿酸血、脂質異常血症とインス

リン抵抗性が関連することを一般集団に

おいて明らかにし、血漿 XOR 活性が代謝

パラメータを評価する新しいマーカーで

ある可能性を示した。 
脂肪組織では XOR 活性が上昇すること

が知られており肥満での高尿酸血症に関

与するとされている。また、インスリン抵

抗性は解糖を阻害し、五炭糖燐酸回路を

作動させ、肝でのプリン合成を誘導し、高

尿酸血（30）を誘発する。今回の検討で認

められた血漿 XOR 活性とインスリン抵

抗性との相関はインスリン抵抗性とその

続発する耐糖能異常と易動脈硬化惹起と

の関連から興味深く XOR 活性の制御が

インスリン抵抗性のコントロールに繋が

る可能性も示唆される。 
本検討では XOR 活性と喫煙の関連が示

された。タバコの煙凝縮物または抽出物

は培養肺内皮細胞で XOR 活性を増加さ

せることが報告され、酸化ストレスと細

胞アポプトーシスの関係を説明するメカ

ニズムの一つとなっている。最近 XOR 抑

制薬（アロプリノールまたはフェブキソ

スタット）による内皮細胞の前処置は、た

ばこ煙媒介 DNA 損傷と細胞アポトーシ

スを減少させることが動物実験から示さ

れている。齧歯動物の検討ではあるが、た

ばこ煙暴露のみでも XOR 活性を上昇さ

せることが報告され、受動喫煙による健

康障害のメカニズムの一つとして関連す

る。 
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       図 1 各種リスクの有無での血症 XOR 活性の比較 
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     図 2 各ファクターと血症 XOR 活性の相関 
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表１ Log XOR についての多変量ロジスティク回帰分析（年齢、性調整後） 

 

【別刷り論文要約】 

Furuhashi Ｍ, Yuda S, Muranaka A, Kawamukai M, Matsumoto M, Tanaka M, 
Moniwa N, Ohnishi H, MD, Saitoh D, Shimamoto K, Miura T. Circulating Fatty 
Acid-Binding Protein 4 Concentration Predicts the Progression of Carotid 
Atherosclerosis in a General Population Without Medication. Circ J 2018; 82: 1121 
– 1129 

【目的】高尿酸血はメタボリック症候群と心血管疾患を伴うことが知られている。し

かし、尿酸値の減少が心血管イベントを減少させることは必ずしも証明されたわけで

はない。XOR はヒポキサンチンとキサンチンから尿酸の形成に触媒作用を及ぼす酵素

である。そして、スーパーオキシドと活性酸素種の増加に至る。XOR の活性化は、酸

化ストレス関連の組織損傷を促進することが知られている。最近、液体クロマトグラ

フィーと質量分析（LC/TQMS）を用いることにより低活性から XOR の測定が可能と

なった。今回この方法を用いて地域住民 XOR 活性を測定し、他のリスク因子との関連

を検討した。 
【研究方法】 
XOR 測定を行い得た解析対象は 2016 年の受診者 627 人（男性/女性：292/335、平均

年齢：65±15 年）である。本研究はこれまで札幌医科大学倫理委員会の承認を得、全

対象者から文書による同意を得ている。身体検査では収縮期血圧（SBP）、拡張期血圧

（DBP）、body mass index（BMI）を測定した。静脈採血は早朝空腹時に行われ、測

定項目は血清中性脂肪値（TG）、血糖値(FBS）である。low-density lipoprotein コレ

ステロール(LDL-C）は、Friedewald の式(TCHO － HDL-C － TG/5)により算出す

る。また、対象は初回健診受診時に問診により高血圧、糖尿病の家族歴を聴取した。

XOR 活性は血漿から調整した検体を用い液体クロマトグラフィーと質量分析の組み
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合わせから測定した。各パラメータの分布はシャピロ-ウィルク W 試験により正常性

を検討、非正規分布の変数は対数変換しパラメータは回帰分析行った。2 群間の比較

を、スチューデント t 検定とマン-ホウィットニーＵ検定を用いた。グループ間の違い

は、カイ二乗検定を用いた。ｐ＜0.05 を有意水準とした。 
【結果】 
627 人の BMI と腹囲径は、23.5±3.8kg/m2 と 85.6±10.9cm、喫煙と飲酒習慣はそれぞ

れ 17.4%と 43.0％であった。このうち降圧薬、経口血糖降下薬、抗脂質薬、抗尿酸薬

の各服用者はそれぞれ 35.9%、0.09、0.2%、0.01%であった。 
XOR 活性は男性、習慣的喫煙者、糖尿病者、脂質異常者、高尿酸血症者で有意に高値

であったが、抗高尿酸血症薬服用者と非服用者での差異はなかった。XOR 活性は AST、
ALT、γ-GTP、eGFR、尿酸、トリグリセリド、空腹時血糖値、インスリン、HOMA-
R、HbA1c、BMI、腹囲径、拡張期血圧と有意な正の相関し、HDL とは負に相関して

いた。男女別の分析でも同様な結果であった。多変量ロジスティク回帰分析により年

齢と性の調整後の XOR 活性と関連は BMI、習慣的喫煙、ALT、尿酸、トリグリセリ

ドと HOMA-R で有意であった。 
【考察】  

本研究は、血漿 XOR 活性と喫煙、肝機能障害、高尿酸血、脂質異常血症とインスリン

抵抗性が関連することを一般集団において明らかにし、血漿 XOR 活性が代謝パラメ

ータを評価する新しいマーカーである可能性を示した。 
脂肪組織では XOR 活性が上昇することが知られており肥満での高尿酸血症に関与す

るとされている。また、インスリン抵抗性は解糖を阻害し、五炭糖燐酸回路を作動さ

せ、肝でのプリン合成を誘導し、高尿酸血を誘発する。今回の検討で認められた血漿

XOR 活性とインスリン抵抗性との相関はインスリン抵抗性とその続発する耐糖能異

常と易動脈硬化惹起との関連から興味深く XOR 活性の制御がインスリン抵抗性のコ

ントロールに繋がる可能性も示唆される。 
本検討では XOR 活性と喫煙の関連が示された。タバコの煙凝縮物または抽出物は培

養肺内皮細胞で XOR 活性を増加させることが報告され、酸化ストレスと細胞アポプ

トーシスの関係を説明するメカニズムの一つとなっている。最近 XOR 抑制薬（アロプ

リノールまたはフェブキソスタット）による内皮細胞の前処置は、たばこ煙媒介 DNA
損傷と細胞アポトーシスを減少させることが動物実験から示されている。齧歯動物の

検討ではあるが、たばこ煙暴露のみでも XOR 活性を上昇させることが報告され、受動

喫煙による健康障害のメカニズムの一つとして関連する。 
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平成 30 年度厚生労働省科学研究費補助金  
循環器疾患・糖尿病等生活習慣病対策総合研究事業 

 
生涯にわたる循環器疾患の個人リスクおよび集団のリスク評価ツールの開発を目的とした大規模コホ

ート統合研究 （ H29－循環器等－一般－003 ）：2018 年度分担報告書 
 

7. JACC Study 並びに筑西・神栖コホート研究 
 

研究分担者 磯 博康 大阪大学大学院医学研究科公衆衛生学 教授 
 玉腰 暁子 北海道大学大学院医学研究科公衆衛生学 教授 
研究協力者 今野 弘規 大阪大学大学院医学系研究科公衆衛生学 准教授 
 村木 功 大阪大学大学院医学系研究科公衆衛生学 助教 
 山海 知子 筑波大学医学医療系 教授 
 山岸 良匡 筑波大学医学医療系 准教授 
 松村 拓実 大阪大学大学院医学系研究科公衆衛生学 博士課程 

 
 
研究要旨 

本研究では JACC 研究において、①テレビ視聴時間・歩行時間と 2 型糖尿病発症との関連、

②水分摂取量、③中学・高校および成人での運動、④銅・亜鉛摂取量と循環器疾患死亡との関

連、⑤ビタミン D 摂取量と脳卒中死亡および虚血性心疾患死亡との関連、⑥魚摂取量と肺塞栓

死亡との関連、⑦脂溶性ビタミン摂取量と心不全死亡との関連、⑧出産回数と循環器疾患死亡の

関連が生きがいの有無により異なるか否かの交互作用を分析した。また、茨城県の２つの地域に

おいて、新たにコホート研究を構築するための追跡体制の整備を行った。 
JACC 研究では、がん、循環器疾患の既往を除く 40～79 歳の男女約 10 万人を対象に 

1988～1990 年間にベースライン調査を実施し、2009 年末までに循環器疾患死亡の有無を追跡

した。また、①のテーマに関しては、ベースライン調査時と 5 年後調査時に 2 型糖尿病の有無を

自己回答による問診票で把握した。解析において、テレビ視聴時間と歩行時間を組み合わせ、4
群に分けて、2 型糖尿病発症との関連を検討した。水分摂取量、銅・亜鉛摂取量はそれぞれ 5 分

位に、中学・高校および成人での運動は中学・高校の運動と成人での運動の組み合わせで 4 群に

分けて、循環器疾患死亡との関連を検討した。ビタミン D 摂取量は 4 群に分けて、脳卒中死亡

および虚血性心疾患死亡との関連を検討した。魚摂取量は 4 項目（鮮魚、かまぼこ類、干物類、

揚げた魚・天ぷら類）に分けて、それぞれの項目について摂取頻度で 5 群に分け、ω-3 多価不飽

和脂肪酸摂取量は 6 分位に分けて、肺塞栓死亡との関連を検討した。脂溶性ビタミン摂取量は 5
分位に分けて、心不全死亡との関連を検討した。出産回数は 7 群に分け、生きがいの有無別に循

環器疾患死亡との関連を検討した。その結果、テレビ視聴時間が短く、歩行時間が長いと 2 型糖

尿病のリスクが低かった。男女ともに水分摂取量が多いと、全循環器疾患死亡リスクが低く、銅

摂取量が多いと、全循環器疾患死亡リスク（特に、脳卒中死亡リスク）が高かった。ビタミン D
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摂取量が多いと、脳卒中死亡リスクが低かった。また、鮮魚の摂取頻度が多いと、肺塞栓死亡リ

スクが低かった。男性では亜鉛摂取量が多いと、虚血性心疾患死亡リスクが低く、また、成人期

の運動が多い人で、中学・高校での運動部活動があると、虚血性心疾患死亡リスクが低かった。

女性では、生きがいがない場合、出産なしおよび多産で全循環器疾患死亡リスク（特に、脳卒中

死亡リスク）が高かった。加えて、ビタミン D・E・K 摂取量が多いほど、心不全死亡リスクが

低かった。 

A. 研究目的 
日本における大規模な疫学研究である 

JACC Study は 1980 年代後半、当時名古屋

大学医学部予防医学教授 青木國雄先生を中心

にがんと循環器疾患の疫学研究者が集まり、構

築された日本人約 12 万人の一般住民からなる

コホート研究である。 
今年度は、①テレビ視聴時間・歩行時間と 2

型糖尿病との関連 、②水分摂取量と循環器疾

患死亡との関連 、③中学・高校および成人で

の運動と循環器疾患死亡との関連、④銅・亜鉛

摂取量と循環器疾患死亡との関連、⑤ビタミン

D 摂取量と脳卒中死亡および虚血性心疾患死亡

との関連、⑥魚摂取量と肺塞栓死亡との関連、

⑦脂溶性ビタミン摂取量と心不全死亡との関

連、⑧出産回数と循環器疾患死亡の関連が生き

がいの有無により異なるか否かの交互作用の検

討、の 8 つのテーマについて分析することを目

的とした。 
また、茨城県の２つの地域（筑西市及び神栖

市）において、新たにコホート研究を行うため

の追跡体制の整備を行った。 
 
B．研究方法 

JACC Study 研究は全国 45 地区に住む住民

を対象に、1988 年から 90 年の間に自記式問診

票で生活習慣、既往歴などの調査を行い、回答

の得られたもののうち調査時に 40～79 歳だっ

た 110,585 人（男 46,395 人、女 64,190 人）

を追跡対象とした。 

本研究は、JACC 研究において、がん、循

環器疾患の既往を除く 40～79 歳の男女約 10
万人を対象に、2009 年末まで循環器疾患死亡

を追跡した。循環器疾患死亡の死因は ICD10
に従って分類した。 

2 型糖尿病の有無は、問診票を用いて、医師

から 2 型糖尿病の診断を受けたことがあるか、

対象者の自己申告をもとに分類した。JACC 
Study 参加者を対象に、自己申告による 2 型糖

尿病発症の妥当性について、感度・特異度は男

性でそれぞれ 70%、95% 、女性でそれぞれ

75% 、98%であった。 
また、茨城県の 2 つの地域において、人口動

態統計の目的外申請を行い、平成 29 年末まで

の死因情報を得た。現在、ベースラインデータ

など他のデータとの突合作業を行っている。ま

た、当該地域の一部において実施している脳卒

中及び虚血性心疾患の発症登録情報について、

その精度管理に資するため、％ＤＣＮ（全登録

症例のうち、死亡票及び死亡個票のみにより把

握された脳卒中・虚血性心疾患症例の割合）を

算出することとしている。本年度はその前段階

として、ＤＣＮの候補となる症例数を概算し

た。 
 
C．研究結果 

研究１．テレビ視聴時間・歩行時間と 2 型糖尿

病との関連 
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研究目的：アジア人を対象とした、テレビ視聴

時間と 2 型糖尿病との関連についてのエビデン

スは限られている。また、日本人を対象とした

先行研究において、歩行時間と 2 型糖尿病との

関連に関する報告は一致していない。本研究で

は、日本人を対象にテレビ視聴時間・歩行時間

と 2 型糖尿病との関連を検討することを目的と

した。 

研究方法：JACC 研究で、1988～1990 年の

ベースライン調査に参加した 40～79 歳男女

のうち、2 型糖尿病、がん、循環器疾患既往の

ある者、5 年後調査の問診票の回答に不備のあ

る者を除く男性 9,786 人、女性 15,454 人を 5
年間追跡した。ベースライン時の問診票の回答

に基づき、テレビ視聴時間は 5 群（<2 時間/
日、2 時間/日、3 時間/日、4 時間/日、≥5時間/
日）に、歩行時間は 4 群（<0.5 時間/日、0.5
時間/日、0.5~0.9 時間/日、≥1時間/日）に分類

し、解析を行った。また、テレビ視聴時間と歩

行時間を組み合わせ、4 群（テレビ視聴時間/歩
行時間がそれぞれ≥5時間/<1 時間、≥5時間/≥1
時間、<5 時間/ <1 時間、<5 時間/ ≥1時間）に

分けて解析を行った。解析において、SAS 統
計ソフトを用いて、2 型糖尿病発症リスクのオ

ッズ比を算出した。多変量因子として、年齢、

飲酒量、高血圧既往歴の有無、喫煙状況、運動

時間、自覚的ストレス、教育歴、雇用状況、睡

眠時間、body mass index を調整した。 

研究結果：5 年間の追跡中、2 型糖尿病発症者

は男性で 397 人、女性で 381 人であった。テ

レビ視聴時間が長いほど 2 型糖尿病発症のリス

クが高く（P for trend=0.01）、歩行時間が長い

ほど 2 型糖尿病発症のリスクが低いことが認め

られた（P for trend=0.02）。テレビ視聴時間と

歩行時間を組み合わせて検討した結果、テレビ

視聴時間短く、歩行時間が長いほど 2 型糖尿病

発症のリスクが低いことが認められた。テレビ

視聴時間≥5時間/歩行時間<1 時間の群に対す

る、テレビ視聴時間<5 時間/歩行時間≥1時間の

群のオッズ比（95％信頼区間）は、0.72
（0.55-0.94）であった。 

結論：テレビ視聴時間を減らし、歩行時間を増

やすことが 2 型糖尿病のリスクを低下させる可

能性が示唆された。 

研究 2．水分摂取量と循環器疾患死亡との関連 

研究目的：先行研究において、水分摂取量と循

環器疾患との関連に関する報告は一致していな

い。 

本研究では、日本人を対象に水分摂取量と循環

器疾患死亡との関連を検討することを目的とし

た。 

研究方法：JACC 研究で、1988～1990 年の

ベースライン調査に参加した 40～79 歳男女

のうち、がん、循環器疾患、慢性腎臓病既往の

ある者、問診票の回答に不備のある者を除く男

性 22,939 人、女性 35,362 人を 2009 年末まで

追跡した。水分摂取量については、食物摂取頻

度調査票（food frequency questionnaire: 
FFQ）をもとに、日本食品標準成分五訂を用い

て算出した。水分摂取量について、残差法を用

いて総摂取エネルギーによる調整を行い、男女

それぞれ対象者を 5 分位（男性でそれぞれ

<1053ml/d、1053～1250ml/d、1251～
1442ml/d、1443～1690ml/d、≥1691ml/d、女

性でそれぞれ<1036ml/d、1036～1220ml/d、
1221～1393ml/d、1394～1606ml/d、
≥1607ml/d）に分けて解析を行った。解析にお

いて、SAS 統計ソフトを用いて、Cox 比例回

帰モデルを実施し、循環器疾患死亡リスクのハ

ザード比を男女別に算出した。多変量因子とし

て、年齢、body mass index、喫煙状況、飲酒

状況、高血圧・糖尿病既往歴の有無、運動時
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間、歩行時間、睡眠時間、教育歴、自覚的スト

レス、食物繊維・砂糖の摂取量、鮮魚・野菜・

フルーツ・緑茶・コーヒー・の摂取頻度を調整

した。  

研究結果：19.1 年間の追跡中、循環器疾患に

よる死亡者は男性で 1,637 人、女性で 1,707 人

であった。男女ともに、水分の摂取量が多いほ

ど循環器疾患死亡のリスクが低いことが認めら

れた。最も摂取量が少ない群に対する、最も摂

取量が多い群のハザード比（95％信頼区間）

は、男性で 0.88（0.72‐1.07；P for 
trend=0.03）、女性で 0.79（0.66‐0.95；P for 
trend=0.10）であった。虚血性心疾患死亡に対

するハザード比は（95％信頼区間）は、男性で

0.81（0.54‐1.21；P for trend=0.06）、女性で

0.60（0.39‐0.93；P for trend=0.20）であっ

た。脳梗塞死亡に対するハザード比は（95％信

頼区間）は、女性で 0.70（0.47‐0.99；P for 
trend=0.19）であった。脳梗塞は男性で、脳出

血は男女ともに関連は認められなかった。 

結論：水分摂取量が多いほど、循環器疾患死亡

のリスクが低下する可能性が示唆された。 

研究 3．中学・高校および成人での運動と循環

器疾患死亡との関連 

研究目的：中学・高校での運動と循環器疾患と

の関連、成人期での運動と循環器疾患との関連

については数多く研究されているが、中学・高

校での運動と成人での運動を組み合わせて、循

環器疾患との関連を検討した研究は少ない。本

研究では、日本人を対象に中学・高校および成

人での運動と循環器疾患死亡との関連を検討す

ることを目的とした。 

研究方法：JACC 研究で、1988～1990 年の

ベースライン調査に参加した 40～79 歳男女

のうち、がん、循環器疾患既往のある者、運動

に関する問診票の回答に不備のある者を除く男

性 29,526 人、女性 41,043 人を 2009 年末ま

で追跡した。中学・高校および成人の運動で 4
群（中学・高校での運動無/成人での運動<5 時

間、中学・高校での運動有/成人での運動<5 時

間未満、中学・高校での運動無/成人での運動

≥5 時間以上、中学・高校での運動有/成人での

運動≥5 時間）に分類した。解析において、

SAS 統計ソフトを用いて、追跡期間が 2003
年までと 2004～2009 年までの 2 群で階層化し

循環器疾患死亡リスクのハザード比を Cox 比
例回帰モデルを用いて男女別に算出した。多変

量因子として、年齢、高血圧・糖尿病既往歴の

有無、body mass index、喫煙状況、飲酒状

況、睡眠時間、雇用形態、教育歴、自覚的スト

レス、魚の摂取頻度、歩行時間を調整した。 

研究結果：16.4 年間の追跡中、循環器疾患に

よる死亡者は 2,430 人であった。2003 年まで

の追跡期間において、男性で中学・高校での運

動部活動があり、成人期の運動が多いと、虚血

性心疾患死亡のリスクが低下することが認めら

れた。「中学・高校での運動無/成人での運動≥5
時間」の群を基準とした「中学・高校での運動

有/成人での運動≥が 5 時間」のハザード比

（95％信頼区間）は、0.24（0.08‐0.71）であ

った。女性では、中学・高校および成人での運

動と循環器疾患死亡との関連は認められなかっ

た。 

結論：男性で、中学・高校での運動部活動があ

り、成人期の運動が多いと、虚血性心疾患死亡

リスクが低下する可能性が示唆された。 

研究 4．銅・亜鉛摂取量と循環器疾患死亡との

関連 

研究目的：先行研究において、血清の銅・亜鉛

濃度と循環器疾患との関連は報告されている

が、食事による銅・亜鉛摂取量と循環器疾患と
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の関連について検討した研究はない。本研究で

は、日本人を対象に銅・亜鉛摂取量と循環器疾

患との関連について検討することを目的とし

た。 

研究方法：JACC 研究で、1988～1990 年の

ベースライン調査に参加した 40～79 歳男女

のうち、がん、循環器疾患既往のある者、食事

に関する問診票の回答に不備のある者を除く男

女 58,646 人を 2009 年末まで追跡した。銅・

亜鉛の摂取量については、FFQ をもとに、日

本食品標準成分五訂を用いて算出した。銅・亜

鉛摂取量について、残差法を用いて総摂取エネ

ルギーによる調整を行い、それぞれ対象者を 5
分位（摂取量の平均値は銅でそれぞれ 0.97mg/
日、1.12mg/日、1.21mg/日、1.30mg/日、

1.48mg/日、亜鉛でそれぞれ 6.2mg/日、7.1mg/
日、7.5mg/日、8.0g/日、8.7mg/日）に分けて

解析を行った。解析において、SAS 統計ソフ

トを用いて、Cox 比例回帰モデルを実施し、

循環器疾患死亡リスクのハザード比を男女別に

算出した。多変量因子として、年齢、高血圧・

糖尿病既往歴の有無、喫煙状況、body mass 
index、歩行時間、運動時間、教育歴、自覚的

ストレス、飲酒量、ホルモン剤使用の有無（女

性のみ）、鉄・ナトリウム・カリウム・マグネ

シウム・飽和脂肪酸・食物繊維・銅もしくは亜

鉛の摂取量を調整した。 

研究結果：19.3 年間の追跡中、循環器疾患に

よる死亡者は 3,388 人であった。男女ともに、

銅の摂取量が多いほど脳出血死亡、循環器疾患

死亡のリスクが高いことが認められた。最も摂

取量が少ない群に対する、最も摂取量が多い群

のハザード比（95％信頼区間）は、男性でそれ

ぞれ 1.78（1.16‐2.77；P for trend=0.007）、
1.63（1.21‐2.33；P for trend=0.001）、女性

でそれぞれ 1.49（1.00‐2.19；P for 
trend=0.04）、1.36（1.06‐1.69；P for 

trend=0.01）であった。一方で、男性におい

て、亜鉛の摂取量が多いほど虚血性心疾患死亡

のリスクが低いことが認められた（ハザード比

（95％信頼区間）は 0.68（0.58‐1.03）；P for 
trend=0.05）が、女性では、亜鉛の摂取量と循

環器疾患死亡リスクとの関連は認められなかっ

た。 

結論：男女において、銅摂取量が多いと、循環

器疾患死亡リスクが高くなる可能性が、男性で

は亜鉛摂取量が多いと、虚血性心疾患死亡リス

クが低くなる可能性が示唆された。 

研究 5．ビタミン D 摂取量と脳卒中死亡および

虚血性心疾患死亡との関連 

研究目的： 先行研究において、ビタミン D 摂

取量と循環器疾患死亡との関連についてエビデ

ンスが限られている。本研究は日本人において

ビタミン D 摂取量と脳卒中死亡および虚血性

心疾患死亡との関連を明らかにすることを目的

とした。 

研究方法：JACC 研究で、1988～1990 年の

ベースライン調査に参加した 40～79 歳男女

のうち、がん、循環器疾患既往のある者、食事

に関する問診票の回答に不備のある者を除く男

女 58,646 人を 2009 年末まで追跡した。ビタ

ミン D の摂取量については、FFQ をもとに、

日本食品標準成分五訂を用いて算出した。ビタ

ミン D 摂取量について、総摂取エネルギーに

よる調整を行い、40～79 歳の日本人の推奨摂

取量 220IU/d をもとに、対象者を 4 つのカテ

ゴリー（＜110 IU/d、110～229 IU/d、230～
439 IU/d、≥440 IU/d）に分けて解析を行っ

た。解析において、SAS 統計ソフトを用い

て、Cox 比例回帰モデルを実施し、脳卒中・

虚血性心疾患死亡リスクのハザード比を算出し

た。多変量因子として、年齢、性、body mass 
index、高血圧・糖尿病既往歴の有無、歩行・
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運動時間、喫煙状況、飲酒量、ビタミン剤使用

の有無、炭水化物・肉・カルシウム・ナトリウ

ム・カリウム・飽和脂肪酸の摂取量を調整し

た。 

研究結果：19.3 年間の追跡中、脳卒中による

死亡者は 1514 人、虚血性心疾患による死亡者

数は 702 人であった。ビタミン D の摂取量が

多いほど脳卒中死亡、特に脳出血死亡のリスク

が低いことが認められた。最も摂取量が少ない

群に対する、最も摂取量が多い群のハザード比

（95％信頼区間）は、脳卒中死亡が 0.70
（0.54‐0.91；P for trend=0.04）、脳出血死亡

が 0.66（0.46‐0.96；P for trend=0.04）であ

った。ビタミン D 摂取量と虚血性心疾患死亡

リスクとの関連は認められなかった。 

結論：ビタミン D の摂取が脳卒中の死亡リス

クを低下させる可能性が示唆された。 

研究 6．魚摂取量と肺塞栓死亡との関連 

研究目的： 先行研究において、魚の摂取と肺

塞栓死亡との関連についてエビデンスが限られ

ている。本研究は日本人において魚の摂取量と

肺塞栓死亡との関連を明らかにすることを目的

とした。 

研究方法： JACC 研究で、1988～1990 年の

ベースライン調査に参加した 40～79 歳男女

のうち、肺塞栓症、がん、脳卒中・心疾患既往

のある者、魚の摂取および食事に関する問診票

の回答に不備のある者を除く男女 58,086 人を

2009 年末まで追跡した。魚の摂取頻度につい

ては、FFQ を使用して、4 項目（鮮魚、かまぼ

こ類、干物類、揚げた魚・天ぷら類）に分けて

質問し、それぞれの項目について対象者を、ほ

とんど食べない、1～2 回/月、1～2 回/週、3～
4 回/週、ほぼ毎日の 5 群に分類し、解析を行っ

た。また、FFQ をもとに、日本食品標準成分

表四訂を用いてω-3 多価不飽和脂肪酸の摂取量

を算出した。ω-3 多価不飽和脂肪酸の合計摂取

量をもとに、対象者を 6 分位に分けて解析を行

った（摂取量の中央値はそれぞれ 0.8g、1.1g、
1.3g、1.6g、1.9g、2.4g）。解析において、

SAS 統計ソフトを用いて、Cox 比例回帰モデ

ルを実施し、肺塞栓死亡リスクのハザード比を

算出した。多変量因子として、魚の摂取頻度と

肺塞栓死亡との関連における解析では年齢、

性、body mass index、高血圧既往歴の有無、

魚の摂取量、果物摂取量を、ω-3 多価不飽和脂

肪酸と肺塞栓死亡との関連における解析では年

齢、性、body mass index、高血圧既往歴の有

無、果物摂取量を調整した。 

研究結果：19.2 年間の追跡中、肺塞栓による

死亡者は 61 人であった。鮮魚を食べる頻度が

多いほど肺塞栓死亡のリスクが低いことが認め

られた。ハザード比（95％信頼区間）は、1～
2 回/月で 0.36（0.08‐1.61）、1～2 回/週で

0.18（0.05‐0.65）、3～4 回/週で 0.19（0.05‐
0.67）、ほぼ毎日で 0.17（0.05-0.64）であっ

た。かまぼこ類、干物類、揚げた魚・天ぷら類

取量と肺塞栓死亡との関連は認められなかっ

た。また、ω-3 多価不飽和脂肪酸の摂取量が多

いほど肺塞栓死亡のリスクが低いことが認めら

れた。6 分位（＜10、10～19、20～39、40～
59、60～79、≧80 パーセンタイル値）のハザ

ード比（95％信頼区間）はそれぞれ、0.23
（0.05‐1.08）、0.30（0.10‐0.88）、0.36
（0.13‐0.98）、0.33（0.12‐0.89）、0.26
（0.09‐0.74）であった。 

結論：鮮魚およびω-3 多価不飽和脂肪酸の摂取

が肺塞栓の死亡リスクを低下させる可能性が示

唆された。 

研究 7．脂溶性ビタミン摂取量と心不全死亡と

の関連 
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研究目的： アジア人を対象に脂溶性ビタミン

（ビタミン A・K・E・D）の摂取量と心不全

死亡リスクとの関連を検討した研究は限られて

いる。本研究は日本人において脂溶性ビタミン

の摂取量と心不全死亡リスクとの関連を明らか

にすることを目的とした。 

研究方法：JACC 研究で、1988～1990 年の

ベースライン調査に参加した 40～79 歳男女

のうち、がん、循環器疾患既往のある者、食事

に関する問診票の回答に不備のある者を除く男

性 23,099 人、女性 35,597 人を 2009 年末まで

追跡した。脂溶性ビタミンの摂取量について

は、FFQ をもとに、日本食品標準成分五訂を

用いて算出した。脂溶性ビタミン摂取量につい

て、残差法を用いて男女別に総摂取エネルギー

による調整を行い、対象者を 5 分位に（男性で

は、第 1、第 3、第 5 分位の摂取量の平均値は

ビタミン A でそれぞれ 461mg/日、920mg/
日、2241mg/日、ビタミン K ででそれぞれ

93mg/日、175mg/日、286mg/日、ビタミン E
でそれぞれ 3.0mg/日、4.9mg/日、7.2mg/日、

ビタミン D でそれぞれ 3.5mg/日、7.3mg/日、

13.0mg/日であった。女性では、第 1、第 3、
第 5 分位の摂取量の平均値はビタミン A でそ

れぞれ 494mg/日、942mg/日、2227mg/日、ビ

タミン K ででそれぞれ 105mg/日、186mg/
日、286mg/日、ビタミン E でそれぞれ 3.4mg/
日、5.2mg/日、7.1mg/日、ビタミン D でそれ

ぞれ 3.8mg/日、7.5mg/日、12.9mg/日であっ

た。）分けて解析を行った。解析において、

SAS 統計ソフトを用いて、Cox 比例回帰モデ

ルを実施し、心不全死亡リスクのハザード比を

男女別に算出した。多変量因子として、年齢、

高血圧・糖尿病既往歴の有無、ビタミン剤使用

の有無、歩行時間、運動時間、喫煙状況、body 
mass index、教育年数、自覚的ストレス、飲

酒量、カルシウム・ナトリウム・カリウム・飽

和脂肪酸・n-3 脂肪酸・食物繊維・ビタミン

C・総カロリーの摂取量を調整した。脂溶性ビ

タミン摂取量については、相互に調整した。 

研究結果：19.3 年間の追跡中、心不全による

死亡者は 567 人（男：240 人、女：327 人）で

あった。女性においてビタミン K・E・D の摂

取量が多いほど心不全死亡のリスクが低いこと

が認められた。最も摂取量が少ない群に対す

る、最も摂取量が多い群のハザード比（95％信

頼区間）は、ビタミン K で 0.63（0.45‐
0.87；P for trend=0.006）、ビタミン E で 0.55
（0.36‐0.78；P for trend=0.006）、ビタミン

D で 0.66（0.48‐0.93； P for trend=0.01）で

あった。ビタミン A では男女ともに、ビタミ

ン K・E・D は男性において、心不全死亡リス

クとの関連は認められなかった。 

結論：ビタミン K・E・D の摂取が心不全の死

亡リスクを低下させる可能性が示唆された。 

研究 8．出産回数と循環器疾患死亡の関連が生

きがいの有無により異なるか否かの交互作用の

検討 

研究目的： 先行研究において、出産経験のな

い女性は循環器疾患のリスクが高く、「生きが

い」を感じている人は、循環器疾患のリスクが

低いことが明らかになっている。しかし、出産

と循環器疾患のリスクとの関連に、「生きが

い」が影響するかどうか検討した報告はない。

本研究では、出産回数と循環器疾患死亡の関連

が生きがいの有無により異なるかを検討するこ

とを目的とした。 

研究方法： JACC 研究で、1988～1990 年の

ベースライン調査に参加した 40～79 歳男女

のうち、がん、脳卒中、冠動脈疾患既往のある

者、質問紙においての「出産」、「生きがい」に

関する回答のいずれか/双方が欠損の者を除く

女性 39,870 人を 2009 年末まで追跡した。出
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産回数は 7 つのカテゴリーに（0 回、1 回、2
回、3 回、4 回、5 回、6 回以上）、生きがいは

2 つのカテゴリー（有/無）に分類した。解析に

おいて、SAS 統計ソフトを用いて、生きがい

の有無で階層化し、出産回数のカテゴリーごと

に循環器疾患死亡リスクのハザード比を Cox 
比例回帰モデルを用いて算出した。多変量因子

として、年齢、body mass index、ホルモン剤 

使用歴の有無、運動もしくは歩行習慣、喫煙状

況、飲酒量、睡眠時間、高血圧・糖尿病既往歴

の有無、自覚的ストレス、教育歴、常勤での雇

用率を調整した。 

研究結果：19.2 年間の追跡中、循環器疾患に

よる死亡者は 2,121 人であった。「生きがいが

有る」と回答した女性は、出産回数と循環器疾

患死亡リスクとの関連は認められなかった。一

方、「生きがいが無い」と回答した女性では、

出産回数が 1 回の群を基準としたハザード比

（95％信頼区間）が、0 回の群で、脳卒中死亡

が 1.87（1.15‐3.05）、循環器疾患死亡が 1.46
（1.07‐2.01）、6 回以上の群で脳卒中死亡が

1.56（1.00‐2.45）であった。 

結論：生きがいが無く、出産回数が 0 回あるい

は 6 回以上の女性では循環器疾患死亡のリスク

が高かった。このことから、日本人の女性にお

いて「生きがい」を持つことが、出産回数が 0
回あるいは 6 回以上の日本人女性の循環器疾患

死亡のリスクを低下させる可能性が示された。 
 
研究９. 脳卒中及び虚血性心疾患の発症登録

精度管理 
研究目的・研究方法：当該地域の一部において

実施している脳卒中及び虚血性心疾患の発症登

録情報について、その精度管理指標として、％

ＤＣＮ（全登録症例のうち、死亡票及び死亡個

票のみにより把握された脳卒中・虚血性心疾患

症例の割合）を算出することとしている。本年

度はその前段階として、平成 23 年～25 年の 3
年間のＤＣＮの候補となる症例数を概算した。

その結果、3 年間で最大 8 例程度のＤＣＮが生

じる可能性が示された。この地域の脳卒中・虚

血性心疾患（急性死、急性心筋梗塞、労作性狭

心症）の発症数は 3 年間で 165 例であり、％

ＤＣＮは最大で 5%程度と推定される。次年度

にはさらに詳細な分析を行いたい。 
 
D．（倫理面への配慮） 

JACC 研究の開始当時はまだ観察型の疫学

研究参加に際して説明・同意手順を経ることは

稀であったが、原則として、調査票の表紙に

「調査への協力のお願い」として研究の説明を

し、対象者に署名を依頼した。ただし、一部の

地区では、地域の代表者への説明と了解の返事

をもって、研究を実施した。死亡情報は、1～2 
年ごとに総務省に人口動態統計資料の目的外利

用申請を行い、死亡小票をベースに 死亡年月

日、死因を把握していた。対象地区からの転出

は各施設で市町村と協力して調査した。全ての

情報は氏名や住所など個人を特定できる情報を

外し、個別 ID を付与して解析担当事務局に

送付されたため、個人情報は担当する施設内に

留まった。このコホート研究全体については、

2000 年に名古屋大学医学部倫理審査委員会で

倫理審査を受け、承認を得た。また、2003 年

に筑波大学、2008 年に大阪大学の倫理審査委

員会で倫理審査を受け、承認を得ている。 
筑西市及び神栖市におけるコホート研究は、

当該自治体との協働事業として行っているもの

であり、いずれも大阪大学または筑波大学の倫

理審査委員会で審査を受け、承認を得ている。 
 
F．健康危機情報 
なし 
 
G．研究発表 
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平成30年度厚生労働省科学研究費補助金  
循環器疾患・糖尿病等生活習慣病対策総合研究事業 

 
生涯にわたる循環器疾患の個人リスクおよび集団のリスク評価ツールの開発を目的とした大規

模コホート統合研究 （ H29－循環器等－一般－003 ）：2018年度分担報告書 
 

8. 大崎国保コホート研究および大崎コホート2006研究の進捗状況 
 
研究分担者   辻 一郎  東北大学大学院医学系研究科公衆衛生学分野・教授 
研究協力者   丹治史也  東北大学大学院医学系研究科公衆衛生学分野・博士課程 

陸 兪凱  東北大学大学院医学系研究科公衆衛生学分野・博士課程 
 
研究要旨 
 大崎国保コホートは、宮城県大崎市において 1994 年に開始され、住民の生活習慣が疾患リ

スクと医療費に及ぼす影響を評価することを目的としたコホートである。また、大崎コホート

2006 は、2006 年より同じ地域で実施されたコホートであり、65 歳以上の高齢者の生活習慣

と要介護状態となるリスクが関連するかどうか明らかにすることを目的としている。これら２

つのコホートのデータを用いて、地域の健康増進計画や高齢者保健福祉計画に貢献しつつ、生

活習慣に関する疫学エビデンスを世界に向けて発信してきた。本年度は、大崎コホート 2006
のデータを用いて、地域活動に参加している高齢者では要介護発生リスクが有意に低いことを報

告した。また、大崎国保コホートと大崎コホート 2006 の両調査に参加した者を対象として、

睡眠時間が増加した高齢者で認知症の発生リスクが有意に高いことも報告した。今後も両コ

ホートは、循環器疾患のリスク評価ツールの開発を進める共同研究に参画しながら、独自のエビ

デンスを発信していく構えである。 
 
Ａ.研究目的 
大崎国保コホート研究は、1994 年に開始

され、宮城県大崎保健所の管轄する１市１４

町内に居住する40-79歳の国民健康保険加入

者を対象とし、様々な生活習慣や健康診査な

どの地域保健サービスが住民の疾患リスク

と医療費に及ぼす影響を評価する事を目的

としたコホートである。 
 また、大崎コホート 2006 研究は、宮城県

大崎市に居住する 40 歳以上の住民全員を対

象として 2006 年に開始され、我が国におけ

る生活習慣の現状や地域間の健康格差、65歳

以上の高齢者における介護保険給付の実態

を明らかにする事を目的としたコホートで

ある。 
 本稿では今年度の両コホートの追跡進捗

状況、および本年度発表した成果について報

告する。 
 
Ｂ．研究方法 
１）大崎国保コホート研究のデザイン 
大崎国保コホート研究は、宮城県の大崎保
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健所の管轄する１市14町内に居住する40歳
から 79 歳の国民健康保険加入者全員約５万

名を対象とした。 
ベースライン調査を 1994 年９月から 12

月にかけて実施し、性・年齢・身長・体重な

どの基本的情報、病気の既往歴と家族歴、運

動習慣・喫煙習慣・飲酒習慣・食事などの生

活習慣、婚姻状況・学歴などの社会的な状況

に関する情報を自記式アンケートによって

入手した。調査は訓練を受けた調査員が対象

者宅を訪問して協力を依頼し、同意が得られ

た者について数日後に調査員が再度訪問し

て調査票を回収した。対象者 54,966 名に対

し、有効回答者数は52,028名 (95％) であっ

た。 
 対象者の追跡は 1995 年１月から開始され

た。まず、国民健康保険の「喪失異動データ」

とのレコードリンケージ、および死亡小票の

閲覧により、対象者の死亡、転出による異動、

死因に関する情報が得られた。また、がん罹

患データは、宮城県がん登録とリンケージす

ることにより得られた。 
２）大崎コホート2006研究のデザイン 
 大崎コホート 2006 研究における対象者は、

2006 年９月１日時点で宮城県大崎市の住民

基本台帳に登録され、かつ 2006 年 12 月１

日時点で 40 歳以上であった約８万人であっ

た。 
ベースライン調査は 2006 年 12 月１日か

ら12月15日にかけて実施され、既往歴、最

近１年間の健康状態、喫煙習慣・飲酒習慣・

食事などの生活習慣、身体状況、健康、運動、

こころの元気さ、ソーシャル・サポート、地

域における活動、歯の状態、基本チェックリ

スト（65 歳以上）などの情報が自記式アン

ケートによって得られた。調査票は各行政区

ごとに区長が各戸に配布し、郵便により回収

した。対象者 78,101 名に対し、有効回答者

数は49,855名 (65％) であった。 
対象者の死亡、転出による異動に関する情

報は、住民基本台帳の閲覧によって得られた。

65歳以上の対象者の介護保険利用状況は、介

護保険受給情報を閲覧することで得られた。 
３）倫理面への配慮 
 本研究は東北大学医学部倫理委員会の承

認のもとに行われてきた。 
 
Ｃ．研究結果 
１）本年度の発表成果 
本年度に論文として公表した知見につい

て以下に記述する。詳細は章末の公表論文要

約および原著論文を参照されたい。 
① 地域活動参加と要介護発生の関連（公表

論文要約１） 
 大崎市民健康調査では、調査開始時点で65
歳以上であった住民 31,694 名を対象にアン

ケート調査を実施し、23,091名から有効回答

を得ている。本研究ではこのうち、要介護認

定の情報提供に非同意の者、ベースライン時

に要介護認定を受けていた者、地域活動に関

する質問項目に回答が無かった者等を除い

た 11,992 名を解析対象とした。要介護発生

の定義は、新たに要介護認定を受けた者（要

支援１以上）とした。この結果、追跡期間９

年の間に、計3,984名の要介護発生がみられ

た。地域活動の種類は、「地縁的活動」、「趣味」、

「ボランティア活動」の３種類で、それぞれ

「活動なし」、「<月１回」、「１‐３回／月」、

「≥１回／週」の４群に分類した。また、３種

類の地域活動への参加数については、「活動

なし」、「１つ」、「２つ」、「３つ」の４群に分

類した。それぞれ「活動なし」群を基準とし
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た要介護発生リスクを推定した。その結果、

１つでも地域活動に参加している高齢者で

は、要介護発生リスクが有意に低いことが示

された。この関連について、認知的活動が

9.3％、歩行時間が8.3％、心理的側面が4.6％、

ソーシャルサポートが 2.8％を媒介していた

が、これらとは独立して、地域活動参加と要

介護発生との間に負の関連がみとめられた。 
 
② 睡眠時間の変化と認知症発生の関連（公

表論文要約２） 
大崎市民健康調査では、調査開始時点で65

歳以上であった住民 31,694 名を対象にアン

ケート調査を実施し、23,091名から有効回答

を得ている。本研究ではこのうち、要介護認

定の情報提供に非同意の者、ベースライン時

に要介護認定を受けていた者、主治医意見書

を利用できない者など8,689名を除いた。さ

らに、大崎国保コホート（1994年）に参加し

ていない者、大崎国保コホートと大崎市民健

康調査の睡眠時間に関する質問に回答して

いない者を除いた、7,422 名を解析対象とし

た。認知症の定義は、要介護認定を受けた者

で、かつ主治医意見書における「認知症高齢

者の日常生活自立度」がⅡ以上の者とした。

追跡期間5.7年の間に、計688名の認知症発

生がみられた。睡眠時間の変化を「２時間以

上減少」、「１時間減少」、「変化なし」、「１時

間増加」、「２時間以上増加」の５群とし、「変

化なし」を基準とした各群の認知症発生リス

クを推定した。その結果、睡眠時間が増加し

た高齢者では、認知症発生リスクが有意に高

いことが示された。 
 

２）本年度の進捗 
 大崎国保コホートの対象者に対して、死亡・

異動・医療費・死因・がん罹患の情報を 2008
年３月まで追跡をしている。 
大崎コホート 2006 研究の参加者に対して、

本年度、死亡・異動に関する情報および要介護

認定に関する情報を 2017 年 11 月まで、死因

の情報を2014年３月まで、がん罹患の情報を

2010年12月まで追跡できた。 
 
Ｄ．Ｅ．考察および結論  
 大崎コホート2006のデータを用いて、地域

活動に参加している高齢者では要介護発生

リスクが低いことが示された。また、睡眠時

間が増加した高齢者では認知症の発生リス

クが有意に高いことが示された。このように、

日本人における生活習慣と要介護・認知症発生

に関するエビデンスを発信することができた。

今後、睡眠時間以外の生活習慣の変化を曝露

因子、動脈硬化性疾患や原因別要介護認定発

生リスクをアウトカムとして、これらの関連

を検討していきたい。 
 
Ｆ．健康危機情報 
なし 
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２）Otsuka T, Tomata Y, Zhang S, 
Sugiyama K, Tanji F, Sugawara Y, Tsuji I. 
Association between social participation 
and incident risk of functional disability in 
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５）Sone T, Nakaya N, Tomata Y, Tsuji I. 
Risk of psychological distress in partners 
with functional disability among older 
Japanese adults. Geriatr Gerontol Int. 
2018;18(5):775-782. 
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５）リスク因子の組合せが認知症発生に与え

るインパクト．小瀧由美香，丹治史也，遠又

靖丈，菅原由美，辻一郎．第77回日本公衆衛

生学会総会，2018, 福島市. 
６）口腔セルフケアが高齢者の要介護リス

クに与える影響．坂東志乃，遠又靖丈，相田

潤，杉山賢明，菅原由美，辻一郎. 第77回日

本公衆衛生学会総会, 2018, 福島市. 
７）魚摂取と認知症発生リスクに関する研

究：大崎コホート2006研究． 靏蒔 望，

Shu Zhang，阿部咲歩，松山紗奈江，菅原由

美，遠又靖丈，辻 一郎．第29回日本疫学会

学術総会, 2019, 東京. 
８）Education Level and Incident 
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Zhang S, Tomata Y, Sugawara Y, Tanji F, 
Tsuji I. 第29回日本疫学会学術総会, 2019, 
東京. 
９）Smoking cessation and Incident 
Dementia in Elderly Japanese: the Ohsaki 
Cohort 2006 Study. Lu Y，Sugawara Y, 
Zhang S, Tomata Y, Tsuji I．第29回日本疫

学会学術総会, 2019, 東京. 
10）Emotional support (giving or receiving) 
and incident dementia. Liu Y, Zhang S, 

Tomata Y, Otsuka T, Nurrika D, Sugawara 
Y, Tsuji I. 第29回日本疫学会学術総会, 2019, 
東京. 
11）日本食の度合いの変化と要介護発生との

関連：大崎コホート研究．松山紗奈江，Shu 
Zhang，遠又靖丈，阿部咲歩，丹治史也，菅

原由美，辻 一郎．第29回日本疫学会学術総

会, 2019, 東京. 
 
Ｈ．知的所有権の取得状況 
なし 

109



公表論文要約１ 

地域活動参加と要介護発生の関連 

Association between social participation and incident risk of functional disability in elderly 
Japanese: The Ohsaki Cohort 2006. 
Otsuka T, Tomata Y, Zhang S, Sugiyama K, Tanji F, Sugawara Y, Tsuji I. J Psychosom Res. 
2018;111: 36-41. 

 

目的：地域活動参加と要介護発生との関連を検討した縦断研究はあるけれども、そのメカニズ

ムについては明らかになっていない。そこで、本研究では地域活動参加と要介護発生との関連

のメカニズムについて検討することを目的とした。 

 

方法：大崎コホート2006研究の開始時点で65歳以上であった男女11,992名を前向きに９年

間追跡した。ベースライン調査において、対象者は３種類の地域活動（ボランティア活動、趣

味活動、地縁的活動）とその参加頻度に関する質問に回答した。主要アウトカムは要介護発生

（要支援１以上）とした。地域活動の頻度は、それぞれ「活動なし」、「<月１回」、「１‐３回／

月」、「≥１回／週」の４群に分類した。また、３種類の地域活動への参加数については、「活動

なし」、「１つ」、「２つ」、「３つ」の４群に分類した。それぞれ「活動なし」群を基準として、

各群の要介護発生リスクのハザード比（HR）と95％信頼区間（CI）をCox比例ハザードモデ

ルによって推定した。 

 

結果：平均追跡期間7.3年（84,760人年）の間に、計3,984名の新たな要介護の発生がみられ

た。地域活動への参加数について、「活動なし」群を基準とすると、多変量調整HR（95％ CI）
は「１つ」群では0.79 (0.73-0.86)、「２つ」群では0.82 (0.74-0.90)、「３つ」群では0.70 (0.64-
0.77)と、１つでも地域活動に参加している者では有意に要介護発生リスクが低かった。この関

連について、認知的活動が9.3％、歩行時間が8.3％、心理的側面が4.6％、ソーシャルサポー

トが 2.8％を媒介していたが、これらとは独立して、地域活動参加と要介護発生との間に負の

関連がみとめられた。また、３種類の地域活動間に違いはみとめられず、それぞれの地域活動

と要介護発生との間に負の関連がみとめられた。 

 

結論：１つでも地域活動に参加している高齢者では有意に要介護発生リスクが低かった。この

関連について、認知的活動や歩行時間が重要な媒介要因であることが示唆された。 
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公表論文要約２ 

睡眠時間の変化と認知症発生の関連 

Changes in sleep duration and the risk of incident dementia in the elderly Japanese: the 
Ohsaki Cohort 2006 Study. 

Lu Y, Sugawara Y, Zhang S, Tomata Y, Tsuji I. Sleep. 2018;41(10): zsy143. 

 

目的：高齢者を対象として睡眠時間の変化と認知症発生との関連を報告した先行研究は少なく、

その結果は一致していない。そこで本研究は、睡眠時間の変化と認知症発生との関連を前向き

コホート研究により検討した。 

 

方法：大崎コホート 2006 研究に参加した 8,689 名（65 歳以上）にうち、大崎国保コホート

（1994年）に参加していない者、大崎国保コホートと大崎コホート2006研究の睡眠時間に関

する質問に回答していない者を除いた、7,422 名を解析対象とした。主要アウトカムは認知症

発生であり、要介護認定を受けた者で、かつ主治医意見書における「認知症高齢者の日常生活

自立度」がⅡ以上の者を認知症と定義した。大崎国保コホートと大崎コホート 2006 研究の睡

眠時間に関する質問への回答を基に、睡眠時間の変化を「２時間以上減少」、「１時間減少」、

「変化なし」、「１時間増加」、「２時間以上増加」の５群とし、「変化なし」群を基準とした各群

の認知症発生リスクのハザード比（HR）と95％信頼区間（CI）をCox比例ハザードモデルに

よって算出した。 

 

結果：追跡期間5.7年の間に、計688名の認知症の発生がみられた。睡眠時間の変化が「変化

なし」であった群と比較して、「１時間増加」、「２時間以上増加」群の多変量調整HR（95%CI）
は、それぞれ1.31 (1.07-1.60)、2.01 (1.51-2.69)であり、睡眠時間が増加した高齢者で有意に認

知症発生リスクが高かった。一方、「１時間減少」、「２時間以上減少」群の多変量調整 HR
（95%CI）は、それぞれ0.96 (0.77-1.20)、0.93 (0.70-1.25)であり、睡眠時間の減少と認知症発

生リスクとの間に有意な関連はみとめられなかった。 

 

結論：睡眠時間が増加した高齢者では、認知症発生リスクが有意に高かった。一方、睡眠時間

の減少と認知症発生リスクに関連はみとめられなかった。 
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平成30年度厚生労働省科学研究費補助金  
循環器疾患・糖尿病等生活習慣病対策総合研究事業 

 
生涯にわたる循環器疾患の個人リスクおよび集団のリスク評価ツールの開発を目的とした大規模コ

ホート統合研究 （ H29－循環器等－一般－003 ）：2018年度分担報告書 
 

9. 大迫コホート 
 

研究分担者  大久保孝義  帝京大学医学部衛生学公衆衛生学講座・教授 
研究協力者  浅山 敬    帝京大学医学部衛生学公衆衛生学講座・准教授 

佐藤 倫広   東北医科薬科大学衛生学公衆衛生学講座・助教 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Ａ．研究目的 
非医療環境下において測定される血圧として、

家庭における自己測定血圧(家庭血圧)および自

由行動下血圧の二種がある。家庭血圧・自由行

動下血圧はその値が外来・健(検)診時に測定さ

れるいわゆる随時血圧値に比べすぐれた脳心

血管疾患発症予測能をもつのみならず、その変

動成分が独自に脳心血管疾患リスクと関連し

ている点においてユニークである。 
我々は、「大迫研究(The Ohasama Study）」

のデータを分析し、これらの基盤となる多種の

血圧変動の特性、およびそれらの臨床的意義に

関する知見を世界に発信してきた。日本高血圧

学会(JSH)ガイドラインのみならず、1997年米

国合同委員会(JNC)勧告・1999 年 WHO/国際

高血圧 
学会(ISH)ガイドラインから 2014 年米国予防

医療 
 
 
サービス対策委員会(USPSTF)勧告に至る国際

的ガイドライン、またいくつかの諸外国のガイ

ドラインにおいて、家庭血圧・自由行動下血圧

の臨床的意義に関する記述の一部が大迫研 
 
究の成果を基として提示されたことは、本邦の

疫学データが国際的ガイドラインの基盤とな

ったという点で希有なことであった。 
以下に、本コホートの概要、及び本年度に得

られた主要結果について概説する。 
 

Ｂ．研究方法 
大迫町（現・花巻市大迫町）は盛岡の南 30km

に位置し、果樹栽培を主体とした兼業農家で成

り立つ、東北地方の典型的な一農村であり、行

政的に内川目、外川目、亀ケ森、大迫の４地区

に分かれている。 

研究要旨 

大迫（おおはさま）コホート研究は、24 時間自由行動下血圧および家庭における自己測定血

圧（家庭血圧）を用いた世界初の住民ベースの疫学研究であるという特色を持ち、これまでの

追跡を通じ、「我が国発、世界初」のエビデンスを発信し続けてきた。 

 本年度は、NT-proBNP高値が脳卒中発症の予測マーカーとなる可能性がある一方、5年を超え

る長期予測能は無いこと、夜間降圧度定義のために夜間と昼間を分離する場合 Standard 

fixed-clock に基づく定義は許容されるが、行動記録ベースに基づく定義が脳心血管疾患予後

を予測するうえでより適切であること、高齢者において歯の喪失が将来の認知機能低下と関連

すること、予後予測能力の観点から昼間血圧は 8回以上および夜間血圧は 4回以上の測定が必

要と考えられること、等を明らかにした。 

我が国の脳心血管疾患の最大のリスクである高血圧を高精度で捉えるとともに、様々な要

因・疾病に関する分析を実施している大迫研究は、今後も我が国の脳心血管疾患予防施策策定

の根拠となる有用なデータを提供していくことが期待される。 
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大迫町の医療機関としては岩手県立大迫病

院 (現・大迫地域診療センター) が多くの一次

及び二次医療を担当し、三次医療は盛岡市・花

巻市の医療機関が担当している。 
本研究の開始時(1986 年)、大迫町の人口は約

9300 人であったが、若年者の流出、出生の減

少、高齢者の死亡により、人口は約 5200 人に

減少している。 
大迫町では、1988-1995 年（第 1 期）、

1997-2000年(第2期）、2001-2004年(第3期）、

2005年-2008年(第 4 期)、2009年-2012年(第 5
期) 、2013 年-2016 年(第 6 期)、2017年- (第 7
期)の 7期にわたり、家庭血圧測定を中心とした

保健事業を実施している。 
大迫町は平成 18 年 1 月 1 日に花巻市と合併

したが、本事業については、合併後の新花巻市

においても「健康づくりフロンティア事業」と

して継続されている。 
(1) 血圧測定 
家庭血圧測定は8歳以上の全ての人口構成員

を対象に、24時間自由行動下血圧は 20歳以上

の全ての人口構成員を対象に行った。それぞれ

第 1期 4236名、第 2期 2595 名、第 3期 2381
名、第 4 期 1493 名、第 5 期 1170 名、第 6 期

1003 名、第 7 期 414 名 (進行中)が、家庭血圧

測定事業に、20 歳以上の対象者中第 1期 2035
名が、24時間自由行動下血圧測定事業にそれぞ

れ同意し、測定を行った。事業開始前に、各地

区の公民館において、医師・保健師による 24
時間自由行動下血圧、家庭血圧測定の意義と実

際の測定のための講習会を開催した。各世帯か

ら必ず一人以上の参加を求め、未参加世帯には、

保健師の個別訪問による説明と指導を行った。

その後各世帯に1台ずつ家庭用自動血圧計を配

布した。家庭血圧は朝、起床後、1 日 1 回、排

尿後、朝食前に、座位で 2 分間の安静後に測定

し、この一定の測定条件を遵守するよう指導を

行い、毎年 1ヶ月間の血圧値の記録及び提出を

求めた。家庭血圧値または 24 時間自由行動下

血圧の平均が 135/80mmHg の者に対しては保

健師が個別に生活・栄養指導を行い、必要に応

じて医療機関受診を推奨した。以上の過程を通

じ、1988 年より現在にいたるまで同町民に家

庭血圧測定を普及させてきた。 
(2) 高齢者頭部MRI 検診事業 
家庭血圧測定事業に参加した 55 歳以上の住

民に対し、頭部MRI 撮影を施行した。第 1 期

446 名、第 2 期 638 名、第 3 期 552 名、第 4
期 524 名、第 5 期 471 名、第 6 期 495 名、第

7 期 195 名 (進行中)が頭部MRI 測定事業にそ

れぞれ同意し、測定を行った。また本事業参加

者に対して、頚動脈超音波検査、脈波伝播速度、

Augmentation Index, 指尖容積脈波、24時間

ホルター心電図、腹囲、認知機能検査（ミニメ

ンタルテスト・反応時間）、および動脈硬化関

連血液尿生化学パラメーター（クレアチニン、

尿中微量アルブミン、BNP、フィブリノーゲン、

リポプロテイン(a)、血漿レニン活性、高感度

CRP）・遺伝要因、等の測定も実施している。 
(3) 糖尿病検診 
近年の糖尿病増加を考慮に入れ、第 2期より

家庭血圧測定事業に参加した 35 歳以上の住民

に対し、75g 経口糖負荷試験(OGTT)による糖

尿病検診を開始している。第 2期 592名、第 3
期 307 名、第 4 期 277 名、第 5 期 288 名、第

6 期 322 名、第 7 期 131 名  (進行中) が、こ

れまで本事業に参加し測定を行っている。 
(4) 生活習慣調査 
第 2 期に 35 歳以上の全町民を対象に、生活

習慣全般についての詳細なアンケート調査を

実施し、4268 名より有効回答を得ている。 
(5) 追跡調査 
生命予後および脳卒中発症状況等に関する

長期的な追跡調査を継続している。 
 (倫理面への配慮) 
 本研究は、東北大学、東北医科薬科大学およ

び帝京大学倫理委員会の承認を受けて実施し

ており、情報提供者のプライバシーの保護には

厳重な注意を払っている。 
Ｃ．研究結果 
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以下に、本コホートから本年度に得られた主

要結果を箇条書きにて記す(詳細は、添付の公表

論文要約を参照のこと)。 
1. NT-proBNP高値は、脳卒中発症の予測マー

カーとなる可能性がある一方、5 年を超える長

期予測能は無かった (公表論文 1)。 
2. 夜間降圧度定義のために夜間と昼間を分離

する場合、Standard fixed-clock に基づく定義

は許容されるが、行動記録ベースに基づく定義

が脳心血管疾患予後を予測するうえでより適

切であることが示唆された。(公表論文 2)。 
3. 高齢者において、歯の喪失が将来の認知機能

低下と関連することが示唆された(公表論文3)。 
4. 一致度および予後予測能力の観点から、昼間

血圧は8回以上および夜間血圧は4回以上の測

定が必要と考えられた(公表論文 4)。 
 
Ｄ．Ｅ．考察および結論 
大迫研究では、24時間自由行動下血圧・家庭

血圧を中心に数多くのエビデンスを報告して

きたが、高齢者の諸問題や広範囲の脳心血管疾

患危険因子に対応するための疫学研究として

その幅を拡大しつつある。高血圧を高精度で捉

えるとともに、様々な要因・疾病に関する分析

を実施している大迫研究は、今後も我が国の脳

心血管疾患予防施策策定の根拠となる有用な

データを提供していくことが期待される。 
 
Ｆ．健康危険情報 
なし 
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公表論文要訳 1. 
 
N 末端 B 型利尿ペプチドは、測定 5 年以降の脳卒中発症を予測しない：大迫研究 
Michihiro Satoh, Takahisa Murakami, Kei Asayama, Takuo Hirose, Masahiro Kikuya, 
Ryusuke Inoue, Megumi Tsubota-Utsugi, Keiko Murakami, Ayako Matsuda, Azusa Hara, 
Taku Obara, Ryo Kawasaki, Kyoko Nomura, Hirohito Metoki, Koichi Node, Yutaka Imai, 
Takayoshi Ohkubo.  
R N-Terminal pro-B-Type natriuretic peptide is not a significant predictor of stroke incidence 
after 5 years: the Ohasama Study.  
Circ J. 2018;82:2055-2062. 
 
【目的】 
近年、日本の一般地域住民において、心筋ストレスマーカーである N 末端プロ B 型ナトリウム

利尿ペプチド（NT-proBNP）が脳心血管疾患発症と関連することが報告された。しかし、追跡

期間が 5 年と比較的短期の観察に基づく検討である。また、脳心血管疾患発症の競合リスクであ

る死亡を考慮した研究はない。そこで本研究では、長期観察下で NT-proBNP と脳卒中発症との

関連を検討した。 
 
【方法】 
対象者は、岩手県花巻市大迫町の地域住民で、1997 年に実施された一般住民健診に参加し、

NT-proBNP を測定、かつ心房細動または脳心血管疾患既往のない 1,198 名である。NT-proBNP
と初発脳卒中発症の関連を、性別、年齢、body Mass Index、喫煙、飲酒、糖尿病、高脂血症、

慢性腎臓病、降圧薬服用、および収縮期血圧を補正項目、ならびにアウトカム以外の死亡を競合

リスクとした Cox 比例ハザードを用いて検討した。 
 
【結果】 
平均追跡期間 13年で、初発脳卒中は 93例認められた。NT-proBNP＜30 pg/mL群(events/ n= 12/ 
383)を基準としたとき、脳卒中発症ハザード比（95%信頼区間, event/ n）は、30–54 pg/mL 群

で 1.92 (0.94–3.94, 26/ 340)、55–124 pg/mL 群で 1.77 (0.85–3.66, 31/ 330)、≧125 pg/mL 群で

1.99（0.86–4.61, 24/ 145）と有意な関連が認められなかった。そこで追跡期間を 5 年で層別して

検討した。NT-proBNP＜30 pg/mL 群を基準とした≧125 pg/mL 群の脳卒中発症ハザード比

（95％信頼区間）は、追跡期間を 5 年で全て打ち切りとしたとき 4.51 (1.03–19.85)であった一方、

追跡初期 5 年のイベントを除外した解析では 1.34 (0.47–3.87)と有意差が認められなかった。追

跡期間 0–5 年では、自然対数変換後の NT-proBNP 1 標準偏差上昇毎の脳卒中ハザード比が 1.60
（1.08-2.38）と、連続変量とした NT-proBNP も脳卒中発症と有意に関連した。 
 
【結論】 
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日本の一般地域住民において、NT-proBNP 高値は、脳卒中発症の予測マーカーとなる可能性が

ある一方、5 年を超える長期予測能は無いことから、5 年以内の再評価が必要であることが示唆

された。 
 
公表論文要訳 2. 

一般地域住民における異なる時間定義に基づく夜間降圧度と脳心血管長期予後との関連: 大迫

研究 
Michihiro Satoh, Kei Asayama, Masahiro Kikuya, Ryusuke Inoue, Megumi Tsubota-Utsugi, 
Taku Obara, Keiko Murakami, Ayako Matsuda, Takahisa Murakami, Kyoko Nomura, 
Hirohito Metoki, Yutaka Imai, Takayoshi Ohkubo. 
Clin Exp Hypertens. 2018;40:1-7. 
 
【目的】 
夜間に降圧がみられない夜間降圧の消失は、脳心血管疾患の危険因子である。夜間降圧度を定義

するには 24 時間自由行動下血圧を昼間と夜間に分離する必要があり、それには被験者の行動記

録、または決められた時間 (fixed-clock) に基づく方法が主に用いられてきた。本研究では、こ

れらの異なる時間定義が夜間降圧度の脳心血管疾患死亡予測能に及ぼす影響を比較検討した。 
 
【方法】 
対象者は、岩手県花巻市大迫町在住で、脳心血管疾患既往のない 35 歳以上の 1,714 名である。

夜間降圧度を、収縮期血圧を基に(昼間－夜間)／昼間×100, %として算出し、Extreme dipper 
(ED)、Dipper (D)、Non-dipper (ND)、および Riser (R)をそれぞれ夜間降圧度≧20％、10－19%、

0－9%、および＜0％と定義した。1. 行動記録、2. Standard fixed-clock（昼間 09:00－21:00；
夜間 01:00－06:00）、または 3. Shifted fixed-clock として「2. Standard fixed-clock」の昼間ま

たは夜間の時間帯を前後 2 時間シフトした時間、の 3 つの時間規定に基づく夜間降圧度と脳心血

管疾患死亡の関連を、Cox 比例ハザードモデルで検討した。 
 
【結果】 
女性は 64.9%、平均年齢は 60.6 歳であった。平均の起床時刻は 5:45、就寝時刻は 21:33 であっ

た。平均 17.0 年の観察で、206 例の脳心血管疾患死亡が認められた。結果を図に示す。行動記録

ベースの夜間降圧度を用いた場合、Dipper 群を基準とした Riser 群の調整ハザード比が 2.29
（P=0.0003）と有意に高値であった。Standard fixed-clockを用いた場合も同様であったが、Riser
群の調整ハザード比は 1.55 と、行動記録ベースの場合よりも低値を示した。Shifted fixed-clock
を用いた場合、Riser 群のハザード比は、Night-time early shifted の 2.02 と最高であり、反対

に Night-time late shifted では有意差が認められなかった。 
 
【結論】 
夜間降圧度定義のために夜間と昼間を分離する場合、Standard fixed-clock に基づく定義は許容

されるが、行動記録ベースに基づく定義が脳心血管疾患予後を予測するうえでより適切であるこ
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とが示唆された。また、fixed clock を用いる場合、対象集団の就寝時間帯を考慮することが重要

と考えられた。 
 
公表論文要訳 3. 
 
一般住民における残存歯数と認知機能低下との関連 －大迫研究－ 
Sho Saito, Takashi Ohi, Takahisa Murakami, Takamasa Komiyama, Yoshitada Miyoshi, 
Kosei Endo, Michihiro Satoh, Kei Asayama,, Ryusuke Inoue, Masahiro Kikuya, Hirohito 
Metoki, Yutaka Imai, Takayoshi Ohkubo, Yoshinori Hattori.  
Nocturnal blood pressure decline based on different time intervals and long-term 
cardiovascular risk: the Ohasama Study. 
Association between tooth loss and cognitive impairment in community-dwelling older 
Japanese adults: a 4-year prospective cohort study from the Ohasama study. 
BMC Oral Health. 2018;18:142. 
 
【目的】 
残存歯数と認知症や認知機能低下の関連に関する報告は散見されるが、その結果は一貫していな

い。これには、対象者や方法の相違が影響していると考えられる。本研究では、歯科検査により

正確に評価された残存歯数と将来の認知機能低下との関連を、一般住民を対象に検討した。 
 
【方法】 
ベースラインならびに 4 年後の調査に参加し、ベースライン時に認知機能障害のない 65 歳以上

の岩手県花巻市大迫町住民 140 名を対象者とした。認知機能をミニメンタル検査（MMSE: 
Mini-Mental State Examination）によって評価し、認知機能低下を MMSE スコア 24 点未満と

定義した。歯科検査の評価に基づき、残存歯数 0–9 本と 10 本以上の 2 群に分類した。残存歯数

と追跡後の認知機能低下との関連を、性別、年齢、高血圧、糖尿病、脳心血管疾患既往、高脂血

症、鬱傾向、body mass index、喫煙、飲酒、教育歴、およびベースラインMMSE スコアで調

整後の多重ロジスティック回帰分析で検討した。 
 
【結果】 
女性の割合が 69.3%、平均年齢が 70.9 歳であった。追跡 4 年間のうち、認知機能低下が 27 名

(19.3%)に認められた。多変量解析の結果、残存歯数 10 本以上の群を基準とした、残存歯数 0–9
本の群の認知機能低下オッズ比は 3.31（95%信頼区間: 1.07–10.2)と有意であった。調整項目の

うち、年齢、男性、ベースライン MMSE が、残存歯数と共に有意に認知機能低下と関連してい

た。年齢と残存歯数の認知機能低下に対する交互作用は認められなかった（P=0.9）。 
 
【結論】 
本研究の結果、高齢者において、歯の喪失が将来の認知機能低下と関連することが示唆された。 
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公表論文要訳 4. 

自由行動下血圧の測定回数に関するエビデンス：IDACO 国際共同研究 

Wen-Yi Yang, Lutgarde Thijs, Zhen-Yu Zhang, Kei Asayama, José Boggia, Tine W. Hansen, 
Takayoshi Ohkubo, Jørgen Jeppesen, Katarzyna Stolarz-Skrzypek, Sofia Malyutina, 
Edoardo Casiglia, Yuri Nikitin, Yan Li, Ji-Guang Wang, Yutaka Imai, Kalina 
Kawecka-Jaszcz, Eoin O’Brien & Jan A. Staessenon behalf of the International Database; on 
Ambulatory blood pressure in relation to Cardiovascular Outcomes (IDACO) Investigators.  
Evidence-based proposal for the number of ambulatory readings required for assessing blood 
pressure level in research settings: an analysis of the IDACO database.  
Blood Pressure. 2018;27:341-350.  

 
【目的】 
自由行動下血圧の測定方法に関するガイドラインでは、個々の患者に血圧測定を実施する際の方

法が述べられている。他方、集団を扱う研究で自由行動下血圧を実施する場合、推奨される測定

方法の遵守と、研究として必要な測定回数の選択との間にジレンマが生じることがある。 
 
【方法】 
IDACO データベースに含まれる対象者のうち、覚醒中血圧 30 回以上、および就寝中血圧 10 回

以上の測定ポイントを有する 4,277 名を解析対象者とした。ブートストラップ法により、覚醒中

血圧 1～30 ポイント、就寝中血圧 1～10 ポイントを、全測定値から 1000 回ランダム抽出し、次

の各解析を繰り返した: (i)自由行動下血圧の全測定値との一致度の検討、(ii)覚醒中血圧と随時血

圧に基づく血圧分類の一致率の検討、(iii)脳心血管疾患発症の予測能の検討。覚醒中／就寝中血

圧の測定回数が、それぞれ 30–20 回／10–7 回の時に得られた各推定値と測定回数との間で回帰

直線を引き、その回帰直線から逸脱しなかった最終ポイントを必要測定回数と定義した。 
 
【結果】 
覚醒中血圧を測定30回→1回／就寝中血圧を10回→1回へ制限したときの各結果を次から示す。

全測定値との差（全測定値 - 測定回数制限後の測定値）の標準偏差は、覚醒中収縮期/拡張期血

圧では 1.7/1.2 mmHg→14.3/10.3 mm Hg、就寝中収縮期/拡張期血圧では 1.9/1.4 mmHg→
10.3/7.7 mm Hg へと測定回数の減少とともに増大した。覚醒中血圧の全測定値と測定回数制限

後の血圧値に基づく高血圧分類の一致度κ係数は、0.94→0.63 と測定回数の減少と共に低下した。

収縮期/拡張期血圧 10/5 mm Hg 上昇毎の脳心血管疾患発症ハザード比は、覚醒中血圧では

1.21/1.14→1.06/1.04 へ、就寝中血圧では 1.26/1.17→1.14/1.08 へと測定回数の減少とともに低

下した。回帰直線を用いた検討の結果、覚醒中/就寝中血圧の各測定回数は(i)の検討では 8 回/3
回、（iii）の検討では 8 回/4 回であり、(ii)の検討では覚醒中血圧 5 回が必要測定回数として選択

された。 
 
【結論】 
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本研究の結果から、昼間血圧は 8 回以上および夜間血圧は 4 回以上の測定が必要と考えられた。 
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平成30年度厚生労働省科学研究費補助金  
循環器疾患・糖尿病等生活習慣病対策総合研究事業 

 
生涯にわたる循環器疾患の個人リスクおよび集団のリスク評価ツールの開発を目的とした大規

模コホート統合研究 （ H29－循環器等－一般－003 ）：2018年度分担報告書 
 

10. 富山職域コホート研究 
 
 研究分担者   中川秀昭（金沢医科大学 総合医学研究所） 
 研究協力者   櫻井 勝（金沢医科大学医学部 衛生学） 

森河裕子（金沢医科大学 看護学部） 
石﨑昌夫（金沢医科大学医学部 衛生学） 
 

研究要旨 
富山職域コホートは、富山県にある企業の従業員を追跡する職域コホートである。就労中の

男女、特に地域ではコホート設定が困難な働き盛りの中高年男性における循環器疾患発症リス

クの評価や、リスクと就業状態の関連等の検討を行っている。2017 年には、退職者を対象に

主観的健康観と関連する項目を検討したところ、退職後年数、社会参加活動状況、退職後の就

業状況、運動習慣、熟眠感、野菜摂取状況が関連していた。退職後の健康状態を良好に保つに

は、退職後も就労する者へのアプローチ、運動習慣や社会参加活動の励行、熟眠感を得るため

の睡眠に関する指導などが有用である可能性が示唆された。 
 
 
Ａ.研究目的 
富山職域コホートは、富山県にある企業

の従業員を追跡する職域コホートである。

就労中の男女、特に地域ではコホート設定

が困難な働き盛りの中高年男性における循

環器疾患のリスクの評価や、リスクと就業

状態の関連等の検討を行っている。 
 
Ｂ．研究方法 
１．コホートの概要 
 富山県にあるアルミ製品製造業企業の黒

部事業所及び滑川事業所従業員を対象とし

たコホートである。1980年以降、研究者が

産業医として従業員の健康管理を継続して

行っている。コホート規模は約8,000人で、

男女比は約２対１である。 
 本コホートは職域コホートであるため、

従業員全体が毎年ほぼ 100％の受診率で健

診を受診しており、各種検査値の高い率で

の経年追跡が可能である。また現業系従業

員では転勤が少なく、また、途中退職も比

較的少ないため長期の追跡が可能である。 
 1980年以降、折に触れて、栄養調査や睡

眠調査などの質問調査や、インスリンや高

感度CRP、骨格筋量などの体組成測定など、

各種追加検査がなされており、各種の要因
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とその後の疾患発症との関連についての検

討が可能である。 
 本コホート研究グループは本事業所での

産業医活動を通して詳細なエンドポイント

発生の把握を実施している。すなわち、在

職中の脳卒中、虚血性心疾患、悪性新生物、

精神疾患等の発症および死亡の把握、健診

データ追跡による在職中の高血圧、糖尿病、

高脂血症等の発症の把握である。また、一

般に職域コホートでは定年退職後の疾患発

症の追跡が困難であるが、本コホートでは

1990 年以降退職者について郵送による退

職後健康調査を実施し、生活習慣病の治療

状況、脳血管疾患・心疾患の発症および死

亡を追跡している。2018年には、例年のイ

ベント発症確認に追加して退職後の健康意

識や健康行動についてのアンケート調査を

実施した。同調査の回収作業を行い、調査対

象者3,198名に対して2,660名の調査票を回

収した（回収率83%）。このうち、26名につ

いて心血管疾患の発症が自己申告された。こ

れらの対象者から、医療機関調査の同意書を

得た上で医療機関の診療録に基づきイベン

ト発症の確認をする予定である。 
 
C．研究結果 
研究の成果 
製造業退職者集団の主観的健康観とその要

因に関する検討（第 77 回日本公衆衛生学会

総会、郡山、2018年で発表） 
【背景】労働者にとって定年退職というイ

ベントは、その後の健康に大きな影響を及

ぼす。そこで大規模製造業の退職者集団を

対象に、退職後の主観的健康観と生活環境、

生活習慣、社会参加活動などとの関連につ

いて明らかにする。 

【対象と方法】北陸地方の金属製品製造業

事業所を 1990 年以降に退職した 3,394 名

を対象に、郵送による自記式質問票調査を

実施し、2,323名（男1,462名、女861名）

から回答を得た（回収率 68.4％）。 
質問票では、主観的健康観のほか、退職

後年数、配偶者の有無、同居状況、退職後

の就業状況、健康診断受診状況、かかりつ

け歯科医の有無、社会活動参加状況、運動

習慣、喫煙習慣、睡眠時間、熟眠感、歯磨

き習慣、定期的な体重測定の有無、野菜摂

取状況、減塩行動などを質問した。 
自覚的健康状態から、「とても良い」「良

い」「普通」と回答した健康者と、「あまり

良くない」「良くない」と回答した不健康者

に群分けし、男女別に各要因を有するもの

の健康者、不健康者の割合をχ２検定にて

比較し、p<0.05で有意差ありとした。 
【結果】 
主観的健康観と関連において、退職後年

数との関連を検討すると、男女とも退職後

14 年までは、健康者が 85‐90％の割合で

推移したが、15年を超えると男性78.7％、

女性70.7％と急激に減少した。自覚的健康

度のみならず、自覚的健康度と関連する生

活習慣や健康行動は加齢と大きく関連する

ことが考えられるため、以後の自覚的健康

度と関連する要因の解析は、健康者割合に

大きな変化のない退職後 15 年未満のもの

を対象とした。 
自覚的健康度と関連する要因について検

討した（図1）。男性では、退職後の就業な

し、社会参加活動あり、運動習慣あり、喫

煙習慣あり、熟眠感あり、毎食野菜を摂取、

健康診断受診あり、定期的な体重測定あり、

の者で健康者が有意に多かった。 
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女性では同居家族あり、退職後の就業な

し、運動習慣あり、熟眠感あり、の者で健

康者が有意に多かった。 
 
【考察】 
退職後の主観的健康観と関連する項目は、

退職後年数、社会参加活動状況、退職後の

就業状況、運動習慣、熟眠感、野菜摂取状

況であった。 
退職後年数と主観的健康観の関連につい

て、自分が健康であると考えている者の割

合は、退職15年までは男女とも85％を超

えていたが、15年を過ぎると男女とも70％
台に低下した。60歳で退職するとした場合、

退職後 15 年では 75 歳となる。平成 28 年

国民生活基礎調査によると、有訴者数や通

院者数は年齢とともに増加し、75歳を超え

るものでは約 5 割が有訴者で、通院者は 7
割を超えている。本コホート研究の対象者

の多くは、定年退職まで働くことのできた

労働者であり、healthy worker effectによ

り退職後も一般集団と比較して健康である

者が多いことが予想されるが、やはり加齢

に伴い主観的健康観は低下するものと思わ

れた。 
退職後の主観的健康観に関連する項目と

して、男性では退職後の就業状況、社会参

加活動、運動習慣、喫煙習慣、熟眠感、野

菜摂取状況、健診受診状況、定期的な体重

測定が、女性では同居家族、退職後の就業

状況、運動習慣、熟眠感、が挙げられた。

退職後の就業状況については、男女とも退

職後も就労を継続している者で主観的健康

感が低い者が多かった。今回の調査では、

定年後再雇用の対象者は在職者として扱っ

ているため、退職後も就労しているものは

対象企業以外で就労している者である。定

年後の新しい職場での適応や、定年後も働

かなければならない社会経済学的要因など

が、健康観の低下に影響している可能性が

考えられた。今後、生産年齢人口の減少に

伴い、労働力として定年退職後の高齢者に

も期待が寄せられている中で、特に退職後

にこれまでと異なる環境で就労するような

場合には、健康観が低下しないよう、様々

な社会的アプローチが必要と思われる。 
一方、男性では社会参加活動のない者で

主観的健康感が低い者が多かった。退職後

男性の社会参加についてはいくつかの課題

がある。もともと、就労中の男性は地域と

の関係が希薄である場合があったり、退職

後の仕事を離れた社会での人間関係の再構

築が難しかったりするため、男性の地域社

会への参加に尻込みする者がおり、これら

の者は社会活動への不参加から社会的孤立

に陥り、長期的には身体と精神の健康に悪

い影響があるため、主観的健康観も低下す

ることが考えられる。よって、退職後男性

の積極的な社会参加を促すことが、健康観

を上げることに有用である可能性がある。 
主観的健康観は、食事（野菜摂取状況）

や運動習慣、睡眠状況（熟睡感）など健康

的な日常生活や、健診受診や日常の体重測

定など健康行動と関連を認めた。自分が健

康であると考えるものは、健康的な生活を

心がけること、逆に健康的な生活を送って

いることで、自分が健康であると考えてい

ること、などの双方向的な関与がうかがわ

れた。一方、男性で喫煙習慣のあるものは

主観的健康感が高いものが多かったが、こ

れは因果の逆転、すなわち健康に問題のあ

る者は禁煙し、健康な者が喫煙を継続して
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いることによるものと考えられた。本研究

は横断研究であり、因果関係については評

価が困難であることは研究の限界の一つと

考えられた。 
【結語】 
退職後の健康状態を良好に保つには、退職

後も就労する者へのアプローチ、運動習慣

や積極的な社会参加活動の励行、熟眠感を

得るための睡眠に関する指導などが有用で

ある可能性が示唆された。 
 
Ｄ．まとめ  
 富山職域コホートでは、今後も生活習慣

や職業因子などと代謝異常や循環器疾患の

発症との関連を横断研究や縦断研究によっ

て検討し、その研究の成果を発表していき

たい。 
 
E．健康危機情報 
 なし 
 
F．研究発表 
1. 論文発表 
なし 
 
2. 学会発表 
１)中島素子、櫻井 勝、石﨑昌夫、森河裕

子、城戸照彦、成瀬優知、中川秀昭。製造業

退職者集団の主観的健康観とその要因に関

する検討。第 77 回日本公衆衛生学会総会、

郡山、2018年 
 
２)櫻井 勝、石﨑昌夫、中島素子、森河裕

子、城戸照彦、成瀬優知、中川秀昭。退職前

の健康診断結果から見た退職後死亡の予測

因子の検討。第 61 回日本産業衛生学会北陸

甲信越地方会総会、金沢、2018年 
 
G．知的所有権の取得状況 
 なし 
 

123



表１．主観的健康観の良いものの割合 

男性 女性

全体 88.7% 88.6%

配偶者の有無 配偶者あり 89.0% 88.8%

配偶者なし 86.0% 87.9%

一人暮らしの有無 一人暮らし以外 90.0% 90.5% *

一人暮らし 88.1% 79.2%

退職後就業の有無 あり 87.1% 87.2%

なし 92.5% ** 94.0% *

社会参加活動の有無 参加あり 93.1% ** 91.6%

参加なし 84.7% 87.1%

喫煙習慣の有無 なし 87.5% 89.1%

あり 93.8% ** 100.0%

運動習慣の有無 週1回以上の運動あり 85.5% ** 86.6%

週1回以上の運動なし 90.9% 90.8%

睡眠時間 6時間以上 89.6% 89.4%

6時間未満 85.8% 88.0%

熟眠感の有無 熟眠感あり 90.7% ** 90.7% **

熟眠感なし 74.8% 74.0%

体重測定の有無 週に2回以上 90.6% * 87.8%

月に数回以下 86.8% 89.5%

健診受診の有無 あり 90.1% * 89.2%

なし 83.8% 85.4%

朝食摂食の有無 朝食摂食 89.1% 88.8%

朝食欠食 83.5% 83.3%

野菜摂取の有無 毎食摂取する 90.6% ** 89.6%

毎食摂取しない 85.3% 85.6%

減塩行動の有無 減塩行動あり 88.9% 87.8%

減塩行動なし 88.4% 89.4%

確認する 90.4% 89.6%

確認しない 88.4% 88.1%

間食の有無 週1回未満 87.6% 89.3%

週1回以上 87.1% 89.0%

外食の有無 週1回未満 90.1% 89.6%

週1回以上 85.1% 86.5%

食品栄養成分表示の
確認の有無

健康者の割合

 
* p<0.05、** p<0.01 (χ2検定) 
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平成30年度厚生労働省科学研究費補助金  
循環器疾患・糖尿病等生活習慣病対策総合研究事業 

 
生涯にわたる循環器疾患の個人リスクおよび集団のリスク評価ツールの開発を目的とした大規

模コホート統合研究 （ H29－循環器等－一般－003 ）：2018年度分担報告書 
 

11. 岩手県北地域コホート研究 
 
        研究分担者 坂田清美  所属 岩手医科大学衛生学公衆衛生学講座 
                研究協力者 丹野高三  所属 岩手医科大学衛生学公衆衛生学講座 
 
研究要旨 
【目的】本稿では県北コホート研究の平成30年度の進捗状況を報告する。また10年追跡デー

タを用いて脳卒中発症後の要介護認定の危険因子に関する予備的検討結果について報告する。

【方法】岩手県北地域住民を対象とした岩手県北地域コホート研究参加者のうち、登録時に脳

卒中既往がなく、かつ要支援以上の認定がない 65 歳以上の 11,976 人を平均 10.4 年間追跡し

た。追跡期間中に脳卒中発症なしで介護認定を受けた3,194人および脳卒中発症1か月以内死

亡72人を除いた8,710人 (男3,598人、女5,112人) を解析対象とした。脳卒中発症は岩手県

地域脳卒中登録事業のデータを、介護認定は行政の介護保険情報を用いて確認した。本解析で

は要支援以上の認定を介護ありとした。多項ロジスティック解析を用い、従属変数を脳卒中な

し介護なし (男3,203人、女4747人、基準群)、脳卒中あり介護なし (男128人、女108人)、
脳卒中あり介護あり (男267人、女257人) の3群とし、独立変数を年齢 (≧75歳/65-74歳)、
高血圧 (血圧≧140/90mmHg 又は治療中)、糖尿病 (血糖≧200mg/dL、HbA1c≧6.5%又は治

療中)、脂質異常 (TC≧220mg/dL、HDL-C＜40mg/dL又は治療中)、肥満 (BMI≧25kg/m2)、
現在喫煙、常用飲酒 (週5日以上)、運動習慣 (1回60分月8回以上) の有無とし、男女別にオッ

ズ比 (95%信頼区間) [OR (95%CI)] を求めた。 
【結果】脳卒中なし介護なし群に比べて、脳卒中あり介護なし群では男で高血圧 [1.8 
(1.2-2.6)]、現在喫煙 [1.5 (1.1-2.3)]、女で高血圧 [1.6 (1.1-2.5)] でオッズ比が有意に高かった。

脳卒中あり介護あり群では男で75歳以上 [2.0 (1.5-2.6)]、高血圧 [1.7 (1.3-2.2)]、現在喫煙 [1.9 
(1.4-2.4)]、常用飲酒 [1.4 (1.1-1.8)]、女で75歳以上 [3.3 (2.6-4.4)]、糖尿病 [1.8 (1.1-2.7)]、高

血圧 [2.1 (1.7-2.8)]、現在喫煙 [4.3 (1.6-11.5)]、常用飲酒 [2.0 (1.0-3.8)] でオッズ比が有意に

高かった。 
【結論】本研究の結果から、脳卒中発症に伴う介護認定の危険因子は 75 歳以上、糖尿病（女

のみ）、高血圧、現在喫煙、常用飲酒であることが示唆された。 
 
Ａ. 研究目的  岩手県北地域コホート研究（以下、「県北

125



コホート研究」と略す）は、健診受診者を

対象として循環器疾患ならびに要介護状態

の危険因子を明らかにすることを目的とし

た前向きコホート研究である。本稿では県

北コホート研究の平成 30 年度の進捗状況

を報告する。また、10年追跡データを用い

て脳卒中発症後の要介護認定の危険因子に

関する予備的検討結果について報告する。 
 
Ｂ．研究方法 
1. 岩手県北地域コホート研究 
 岩手県北地域コホート研究（県北コホート

研究）は、循環器疾患ならびに要介護状態（身

体機能障害および認知機能障害）の危険因子

を明らかにし、地域の循環器疾患予防対策な

らびに介護予防対策に資することを目的と

して、平成 14 年度から開始された地域ベー

スの前向きコホート研究である。 
 県北コホート研究は岩手県北部・沿岸の3
医療圏（二戸、宮古ならびに久慈）を研究対

象地域（図１）とし、対象者は同地域住民の

うち市町村が実施する基本健康診査の受診

者とした。登録調査は健診実施に合わせて行

われた。調査には生活習慣問診、身体計測、

血圧測定、血液・尿検査等を含み、さらに新

規の循環器疾患予測マーカーとして高感度

CRP（high-sensitivity C-reactive protein）、
BNP（B-type natriuretic peptide）および尿

中微量アルブミンを測定した。また簡易型自

記 式 食 事 歴 法 質 問 票 （ brief-type 
self-administered diet history 
questionnaire, BDHQ）を用いて栄養摂取状

況を調査した。 
 健診参加者の総数は 31,318 人で、このう

ち 26,472 人が県北コホート研究への参加に

同意した（同意率84.5％）。26,472人のうち、

重複 2 人、対象地域以外の住民 1 人を除く

26,469 人を追跡対象者とし、登録調査直後

から死亡、脳卒中罹患、心疾患罹患（心筋梗

塞、心不全、突然死）および要介護認定をエ

ンドポイントとして追跡調査を実施してい

る。現在、平成24年12月までの追跡調査が

終了し、平均 10 年のデータを用いて解析を

行っている。県北コホート研究の詳細につい

ては既に公表されている論文を参照された

い[1-4]。 
 
2. 生死情報確認のための住民異動調査 
 県北コホート研究では、研究参加者の生死

情報を以下に示す方法で確認している。 
 ①本研究を研究参加市町村との共同研究

として位置づけ、情報提供に係る覚書（ある

いは契約書）を締結した。また住民基本台帳

法に則って、各市町村に住民基本台帳閲覧申

請を行い、承認が得られた後に住民異動調査

を実施した。 
 ②研究者が毎年ないし隔年で各市町村を

訪問し、住民基本台帳を閲覧し、各市町村に

おける研究参加者の在籍状況を確認した。研

究参加者名簿と住民基本台帳との間で氏名、

性、生年月日、住所が一致した場合、その個

人が住民基本帳作成時点まで当該市町村に

在籍し、生存していると判断した。 
 ③住民基本台閲覧によって在籍・生存確認

できなかった研究参加者については、死亡の

有無、転出の有無を確認するために住民票

（除票）を請求した。 
 
3. 介護認定情報の収集 
 ①介護認定情報の収集は、岩手県環境保健

研究センターが本研究と広域行政ないし対

象市町村と介護認定情報収集に係る覚書（あ
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るいは契約書）を締結して実施した。 
 ②広域行政ないしは対象市町村の職員が

立ち合いのもと、県北コホート研究データと

介護認定データを、氏名（かな氏名）、性、

生年月日および住所を照合キーとして電子

的に突合を行い合致した場合、要介護認定を

受けた者とした。 
 ③収集した情報は、認定履歴番号、認定年

月日、認定結果、一次判定結果および認定調

査項目の各結果である。 
 
4．脳卒中発症後の要介護認定の危険因子

に関する予備的検討 
1）解析対象（図2） 
 オリジナルコホート 26,469 人のうち、

登録時に脳卒中既往がなく、かつ要支援以

上の認定がない65歳以上の11,976人を平

均10.4年間追跡した。追跡期間中に脳卒中

発症なしで介護認定を受けた3,194人およ

び脳卒中発症 1 か月以内死亡 72 人を除い

た 8,710 人 (男 3,598 人、女 5,112 人) を
解析対象とした。 
 
2）ケースの同定 
 脳卒中発症は岩手県地域脳卒中登録事業

のデータを、介護認定は行政の介護保険情

報を用いて確認した。本解析では要支援以

上の認定を介護ありとした。 
 
3）統計解析 
 多項ロジスティック解析を用い、従属変

数を脳卒中なし介護なし (男 3,203 人、女

4747人、基準群)、脳卒中あり介護なし (男
128人、女108人)、脳卒中あり介護あり (男
267人、女257人) の3群とし、独立変数

を年齢 (≧75歳/65-74歳)、高血圧 (血圧≧

140/90mmHg 又は治療中)、糖尿病 (血糖

≧200mg/dL、HbA1c≧6.5%又は治療中)、
脂質異常  (TC≧220mg/dL、HDL-C＜

40mg/dL 又は治療中)、肥満  (BMI≧
25kg/m2)、現在喫煙、常用飲酒 (週 5 日以

上)、運動習慣 (1回60分月8回以上) の有

無とし、男女別にオッズ比 (95%信頼区間) 
[OR (95%CI)] を求めた。 
 
C．研究結果 
1．対象者の基本属性（表2） 
 男性では、脳卒中発症も介護認定もない群

に比べて、脳卒中発症後に介護認定が無い群

および脳卒中発症後に介護認定が発生した

群では、75 歳以上、高血圧、現在喫煙、常

用飲酒の割合が有意に高かった。女性では、

脳卒中発症も介護認定もない群に比べて、脳

卒中発症後に介護認定が無い群および脳卒

中発症後に介護認定が発生した群では、75
歳以上、高血圧、糖尿病、肥満、現在喫煙、

常用飲酒の割合が有意に高かった。 
 
2．多項ロジスティック解析の結果（図2） 
脳卒中なし介護なし群に比べて、脳卒中あり

介護なし群では男で高血圧 [1.8 (1.2-2.6)]、
現在喫煙 [1.5 (1.1-2.3)]、女で高血圧 [1.6 
(1.1-2.5)] でオッズ比が有意に高かった。脳

卒中あり介護あり群では男で75歳以上 [2.0 
(1.5-2.6)]、高血圧 [1.7 (1.3-2.2)]、現在喫煙 
[1.9 (1.4-2.4)]、常用飲酒 [1.4 (1.1-1.8)]、女

で 75 歳以上 [3.3 (2.6-4.4)]、糖尿病 [1.8 
(1.1-2.7)]、高血圧 [2.1 (1.7-2.8)]、現在喫煙 
[4.3 (1.6-11.5)]、常用飲酒 [2.0 (1.0-3.8)] で
オッズ比が有意に高かった。 
 
Ｄ．考察 
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 平均 10 年の追跡データを用いて、脳卒中

発症後の要介護認定発生の危険因子を男女

別に検討した。 
 多項ロジスティック解析の結果、高血圧、

および現在喫煙は介護認定発生の有無にか

かわらず、オッズ比が有意に上昇していた。

これらは脳卒中と介護認定の共通の危険因

子であると考えられた。75 歳以上、および

常用飲酒は脳卒中発症後に介護認定が発生

した群でのみ有意なオッズ比の上昇が認め

られた。また女性では、糖尿病は脳卒中発症

後に介護認定が発生した群でオッズ比の有

意な上昇が認められた。男性では有意ではな

いが同様の傾向が認められた。この結果から

75 歳以上、常用飲酒、糖尿病が脳卒中発症

後の介護認定発生の危険因子であることが

示唆された。75 歳以上の高齢であること、

週5日以上の飲酒習慣、糖尿病があることは、

重症脳卒中の発症に関連しているのかもし

れない。 
 今回の検討では、脳卒中の病型分類別の検

討は実施していない。このため、病型別の介

護認定発生の危険因子は不明である。一般に

出血性脳卒中（脳内出血、クモ膜下出血）の

ほうが、脳梗塞に比べ致死率や重症度が高い

ことが知られている [5,6]。今後、脳卒中病

型別の検討が必要と考えられる。 
 
Ｅ．結論 
 岩手県北地域コホート研究の平成 30 年度

の進捗状況を報告した。本研究の結果から、

脳卒中発症後の介護認定の危険因子は 75 歳

以上、糖尿病（女のみ）、高血圧、現在喫煙、

常用飲酒であることが示唆された。 
 
 本報告の一部は、第29回日本疫学会学

術総会（東京）で発表した。 
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図 1 研究対象地域（灰色部） 

岩手県北・沿岸 12 市町村（二戸地域：二戸市、軽米町、一戸町、九戸村、久慈地域：

洋野町、久慈市、野田村、普代村、宮古地域：田野畑村、岩泉町、宮古市、山田町） 
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図 2 解析対象の抽出 
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表 1 ベースライン属性 
a) 男性 

脳卒中 (-) 脳卒中 (+) 脳卒中 (+) P値

介護 (-) 介護 (-) 介護 (+)

対象数 3,203 128 267

75歳以上 631 (19.7) 28 (21.9) 86 (32.2) <0.001

糖尿病 339 (10.6) 10 (7.8) 37 (13.9) 0.14

高血圧 1,653 (51.6) 84 (65.6) 174 (65.2) <0.001

脂質異常 897 (28.0) 38 (29.7) 76 (28.5) 0.909

BMI≧25kg/m
2 988 (30.8) 49 (38.3) 90 (33.7) 0.141

現在喫煙 717 (22.4) 38 (29.7) 88 (33.0) <0.001

常用飲酒 1,293 (40.9) 62 (48.4) 133 (49.8) 0.003

運動習慣 692 (21.6) 24 (18.8) 49 (18.4) 0.358  
 
b) 女性 

脳卒中 (-) 脳卒中 (+) 脳卒中 (+) P値

介護 (-) 介護 (-) 介護 (+)

対象数 4,747 108 257

75歳以上 598 (12.6) 13 (12.0) 87 (33.9) <0.001

糖尿病 259 (5.5) 10 (9.3) 26 (10.1) 0.002

高血圧 2,359 (49.7) 69 (63.9) 179 (69.6) <0.001

脂質異常 2,034 (42.8) 43 (39.8) 117 (45.5) 0.564

BMI≧25kg/m
2 1,866 (39.3) 55 (50.9) 109 (42.4) 0.034

現在喫煙 27 (0.6) 0 (0.0) 5 (1.9) 0.017

常用飲酒 101 (2.1) 2 (1.9) 12 (4.7) 0.027

運動習慣 528 (11.1) 17 (15.7) 25 (9.7) 0.244  
太文字：P<0.05. 
人数（割合%）で示した。カイ 2 乗検定を用いて 3 群間を比較した。両側検定で有意水

準 5%とした。 
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図 2 脳卒中後介護認定あり、脳卒中後介護認定なしの多変量調整オッズ比（基準：脳

卒中、介護認定ともなし） 
 

B) 女性 

A) 男性 
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1. Tanaka K, Tanaka F, Onoda T, Tanno K, Ohsawa M, Sakata K, Omama S, 
Ogasawara K, Ishibashi Y, Itai K, Kuribayashi T, Okayama A, Nakamura M; 
Iwate-Kenco Study Group. Prognostic Value of Electrocardiographic Left 
Ventricular Hypertrophy on Cardiovascular Risk in a Non-Hypertensive 
Community-Based Population. Am J Hypertens. 2018;31(8):895-901. doi: 
10.1093/ajh/hpy055. 
 
背景：12 誘導心電図による左心室肥大（ECG-LVH）の出現は、高血圧者や一般集団に

おける心血管イベント（CVEs）の発生リスクと関係していることは明らかにされてい

るが、非高血圧者で十分に明らかでない。 
方法：一般集団における CVE がない 40 歳以上の非高血圧性者 4,297 人の CVE 発生率

を追跡した。ECG-LVH は、Sokolow-Lyon（SL）電位、Cornell（CV）電位または Cornell 
voltage product（CP）の基準に従って定義された。 
結果：平均 9.8±2.0 年の追跡調査の間、初回 CVE の発生は 267 人（5.4%）であった。

潜在的交絡因子による調整後、CVE 発生のハザード比（HR）は、ECG-LVH なし群と

比較して、SL 電位、CV と CP のいずれの基準によっても、ECG-LVH あり群で有意に

増加した（HR = 1.77、P < 0.001）。この関連は、肥満、脂質異常血症と糖尿病のいず

れもない者、または収縮期血圧（血圧）＜120mm Hg かつ拡張期血圧＜80mm Hg を持

つ人でも有意だった。さらに、各基準による ECG-LVH は、フレイミンガム 10 年リス

ク・スコアによる CVE リスク予測モデルの reclassification improvement をもたらし

た（net reclassification improvement= 0.17-0.22、各 P 値＜0.010）。 
結論：高血圧がない場合、ECG-LVHパラメータは確立した危険因子から独立してCVEs
のリスク増加と関係していた。また伝統的な危険因子を使用した CVE リスクの評価に

付加的な予後値を提供する。 
 
2. Komi R, Tanaka F, Omama S, Ishibashi Y, Tanno K, Onoda T, Ohsawa M, Tanaka 
K, Okayama A, Nakamura M; Iwate-Kenco Study Group. Burden of high blood 
pressure as a contributing factor to stroke in the Japanese community-based 
diabetic population. Hypertens Res. 2018;41(7):531-538. doi: 
10.1038/s41440-018-0042-4. Apr 13. 
 
糖尿病は血糖（BG）代謝の変化によって特徴づけられ、糖化ヘモグロビン（HbA1c）
は BG 濃度の標識として広く使われている。糖尿病はしばしば血圧高値（BP）と共存

する。血圧高知と高血糖は脳卒中の有名な危険因子である。我々は、日本一般集団から

前向きに収集したデータを使用して、糖尿病者における脳卒中のリスク増加が血圧と

BG に寄与するのかを調べた。心血管病がない 40 歳以上の糖尿病者 1,606 人を平均
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8.3±2.2 年の間に追跡した。119 人（7.4%）が脳卒中を発症した。多変量解析において、

血圧カテゴリ[正常血圧（BP1）、高血圧前症（BP2）と高血圧]の間で脳卒中発症リスク

に有意な差が認められた（P for trend=0.001）。対照的に、BG カテゴリー間[HbA1c
レベル＜7.0%（HB1）、7.0-7.9%（HB2）、≧8.0%（HB3）では有意な差は認められな

かった（P for trend=0.430）。BP1 と HB1 の両方を含んだカテゴリーと比較して、脳

卒中発生の集団寄与危険割合（PAF）は BP2・BP3 カテゴリーで 52.0%、HB2・HB3
カテゴリーで 24.1%であった。そして、HB2・HB3 カテゴリーからの増加は大部分共

存する BP2・BP3 カテゴリーから引き起こされた。結論として、日本人の地域の糖尿

病集団において、随伴する血圧上昇はが脳卒中のリスク増加に大きく寄与し、HbA1c
によって示される BG 上昇と関連する。 
 
3. Takahashi S, Tanaka F, Yonekura Y, Tanno K, Ohsawa M, Sakata K, Koshiyama 
M, Okayama A, Nakamura M. The urine albumin-creatinine ratio is a predictor for 
incident long-term care in a general population. PLoS One. 2018;13(3):e0195013. 
doi: 10.1371/journal.pone.0195013. eCollection 2018. 
 
背景：心血管疾患（CVDs）は身体的および精神的状態を障害する。本研究の目的は、

将来の障害（介護保険制度（LTC）による介護認定によって定義される）を同定するた

め、いくつかの CVD バイオマーカーの予測能力を評価することである。 
方法：本研究の対象は CVD の既往がない 65 歳以上の地域在住高齢者（n = 5,755；平

均年齢、71 年）とした。本研究のエンドポイントは、LTC によって要支援以上の介護

認定とした。コホートは、3 つの CVD バイオマーカーのレベルに基づく四分位値（Qs）
に分けられた：尿アルブミン-クレアチニン比率（UACR）、血漿 B 型ナトリウム利尿ペ

プチド濃度（BNP）、血清高感度 C 反応性蛋白濃度（hsCRP）。時間依存的なコックス

比例ハザードモデルを用いて、各バイオマーカーの四分位値の間で介護認定発生の大変

量調整ハザード比（HR）を計算した。 
結果：平均 5.6 年の追跡調査の間、710 人の介護認定が確認された。HR は、UACR の

より高い Qs のみで有意に上昇した（Q3、p < 0.01; Q4、p < 0.001）。しかし、他のバ

イオマーカーでは有意な関連を認めなかった。年齢と性を調整したモデルで評価された

介護認定発生のリスク予測値は、UACR を組み込むことによって有意に改善された。

（net reclassification improvement= 0.084、p < 0.01; integrated discrimination 
improvement= 0.0018、p < 0.01） 
結論：これらの結果は高齢者の一般集団で、UACR の増加が身体的および認知機能障

害の予測に役立つことを示唆する。 
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生涯にわたる循環器疾患の個人リスクおよび集団のリスク評価ツールの開発を目的

とした大規模コホート統合研究 （ H29－循環器等－一般－003 ）：2018 年度分担

報告書 

12. 秋田・大阪コホート研究 

 

   分担研究者 木山昌彦 大阪がん循環器病予防センター副所長 

     研究協力者 高田碧 大阪がん循環器病予防センター医師 

     研究協力者 久保田康彦 大阪がん循環器病予防センター医長 

 

研究要旨 

秋田と大阪の地域住民を対象に、2003～2015 年の追跡期間において、これま

で他研究で報告のあった糖尿病危険因子[性、年齢、糖尿病家族歴、肥満（BMI

≧25kg/m2）、喫煙、飲酒、運動、食事方法（朝食欠食の有無、食後 2 時間以内

の就寝の有無、間食・夜食の有無、満腹になるまで食べるか否か、食事の速

さ）、食事内容（熱量摂取量、食物線維摂取量、炭水化物摂取量、魚類摂取

量）]と糖尿病発症リスクとの関連を前向きに検討した。 

各糖尿病危険因子と糖尿病発症との関連について、Cox 比例ハザードモデル

を用いてハザード比(Hazard Ratio: HR)ならびに 95 %信頼区間(Confidence 

Interval: CI)を算出した。 

糖尿病発症リスクと正の関係の傾向を示した危険因子は、男性（HR, 1.36; 

95%CI, 0.97-1.91）、肥満 (1.76; 1.42-2.18) 、現在喫煙(1.23; 0.88-

1.73)、現在飲酒 (1.55; 1.20-2.00)、運動習慣なし(1.25; 0.97-1.62)、糖尿

病家族歴（1.39; 1.03-1.87）、食物線維摂取量 20g/日未満(1.36; 0.95-1.96)

および炭水化物摂取量 70%以上(1.37; 0.84-2.22)であった。男女別の検討で

は、男女ともに糖尿病危険因子は概ね共通しているようであったが、男性での

み食物線維摂取不足と炭水化物過剰摂取が、女性でのみ喫煙が糖尿病発症リス

クと正の関係の傾向を示した。地域別検討でも同様に、両地域で概ね共通した

危険因子を認めたが、秋田では男性、熱量摂取過剰および食物線維摂取不足

が、大阪では運動不足が特有の危険因子となっていた。 

比較的新しいデータを用いることで、現在問題となっている糖尿病の危険因

子を明らかにした。保健指導など生活習慣の指導を行う際には、これら危険因

子に注目することが重要であると考えられる。また、性・地域毎に注目する危

険因子が異なる可能性があることも示唆された。 

Ａ．研究目的 

秋田・大阪コホート研究は、1963 年

に大阪府立成人病センター集団検診第

1 部（後の大阪府立健康科学センタ

ー、現大阪がん循環器病予防センター

循環器病予防部門）が開始し、50 年以

上経過した現在も継続中の循環器疾

患・糖尿病等生活習慣病の疫学研究で

ある。現在は大阪がん循環器病予防セ

ンター、大阪大学、筑波大学、愛媛大

学等の研究機関が協働で、精度管理さ

れた各種検査、生活習慣に関する調

査、循環器疾患・糖尿病等生活習慣病

などの発症調査を継続して行い、質の

高いデータに基づく疫学研究を実施し

ている。 

今年度は、糖尿病の個人リスクおよ

び集団のリスク評価ツールの開発に当

って、性、年齢、糖尿病家族歴、肥満

（BMI≧25kg/m2）、喫煙、飲酒、運

動、食事方法（朝食欠食の有無、食後

2 時間以内の就寝の有無、間食・夜食

の有無、満腹になるまで食べるか否

か、食事の速さ）、食事内容（熱量摂

取量、食物線維摂取量、炭水化物摂取

量、魚類摂取量）と糖尿病発症との関

係について、前向きに検討した。 
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Ｂ．研究方法 

１．研究対象者 

対象者は秋田県井川町と大阪府八尾

市南高安地区の住民のうち,2003 年

（ベースライン）に循環器健診を受診

した 40～74 歳の男女とした。ベース

ライン時に境界型以上糖尿病の者およ

び血糖値情報が欠損している者は除外

した。 

 

２．糖尿病危険因子の評価 

過去の報告をもとに、糖尿病危険因

子として、性、年齢、糖尿病家族歴、

肥満（BMI≧25kg/m2）、喫煙習慣、飲

酒習慣、運動習慣、食事方法（朝食欠

食の有無、食後 2 時間以内の就寝の有

無、間食・夜食の有無、満腹になるま

で食べるか否か、食事の速さ）、食事

内容（熱量摂取量、食物線維摂取量、

炭水化物摂取量、魚類摂取量）を用い

た。  

 それぞれの危険因子の判定基準は

以下の通りとした。 

 肥満 

「Body Mass Index（BMI）≧25kg/m2

以上」に該当すること。 

 喫煙 

「喫煙歴無し：過去を含めて、ほとん

ど吸ったことがないと回答」、「過去喫

煙歴あり：現在吸わないが、過去に吸

ったと回答」および「現在喫煙あり：

現在タバコを吸うと回答」に分類し

た。 

 飲酒 

「飲酒歴無し：ほとんど飲まないと回

答」、「過去飲酒歴あり：現在飲まない

が、過去に飲んだと回答」および「現

在飲酒あり：現在飲むと回答」に分類

した。 

 運動 

「運動習慣があり、WHO が推奨する運

動量を満たす」、「運動習慣はあるが

WHO が推奨する運動量に満たない」、

「運動習慣無し」に分類した。運動習

慣の有無は、「運動習慣有り：1 回に

15 分以上の運動を週 1 回以上、3 か月

以上にわたって行っている」、「運動習

慣無し：1 回に 15 分以上の運動を週 1

回以上、3 か月以上にわたって行って

いない」とし、「運動習慣あり」の者

には、さらに運動の種類(3 種類まで回

答可)と頻度(1 週間当たりの頻度と 1

回あたりの時間)をたずねた。国立健

康栄養研究所作成の「身体活動のメッ

ツ表」を参考に各運動のメッツを設定

し、メッツと 1 週間当たりの運動時間

から運動量(メッツ×分/週)を算出

し、3 種類の運動量を合計したものを

1 週間当たりの運動量と定義した。な

お、WHO の推奨身体活動量とは「中強

度(3-6 メッツ)の神威活動を 150 分週

以上または高強度(6 メッツ以上)の身

体活動を 75 分/週以上」である。 

 朝食欠食 

「朝食を抜くことがよくある」と回答

すること。 

 食後 2 時間以内の就寝 

「夕食後 1〜2 時間以内に床に就く」

と回答すること。 

 間食・夜食 

「間食または夜食をほぼ毎日とる」と

回答すること。 

 満腹になるまで食べる 

「満腹になるまで食べる」と回答する

こと。 

 食事の速さ 

簡易型自記式食事歴法質問票(brief-

type self-administered diet 

history questionnaire: BDHQ)を用い

て、「かなり遅い」、「やや遅い」、「ふ

つう」、「やや速い」、「かなり速い」に

分類した。 

 熱量摂取量 

BDHQ の熱量摂取量の結果を用いて、

『熱量摂取量が推定エネルギー必要量

の上限未満』、『熱量摂取量が推定エネ

ルギー必要量の上限以上』に分類し

た。推定エネルギー必要量の上限は、

基礎代謝量と身体活動レベルの上限と

の乗算により算出した。基礎代謝量

は、「日本人の食事摂取基準 2015 年

版」に基づいて、以下に示す式で算出

した。 

基礎代謝量

= 〔0.0481 × 体重 + 0.0234 × 身長

− 0.0138 × 年齢

−定数�男性: 0.04235、女性: 0.9708�〕

×
1000
4.186

 

身体活動レベルの上限は、「日本人の

食事摂取基準 2015 年版」に基づい

て、「運動習慣があり、WHO が推奨する
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運動量を満たす」に該当する者では

2.20、「運動習慣はあるが WHO が推奨

する運動量に満たない」に該当する者

では 1.90、「運動習慣無し」に該当す

る者では 1.60 と定義した。 

 食物線維摂取量 

BDHQ の食物線維摂取量の結果を用い

て、「食物線維摂取量 20g/日以上」、

「食物線維摂取量 20g/日未満」に分類

した。 

 炭水化物摂取量 

BDHQ の炭水化物摂取量とアルコール摂

取量の結果を用いて、密度法により算

出した炭水化物とアルコールの合計摂

取量が総エネルギー摂取量に占める割

合を、「総エネルギー摂取量の 50%未

満」、「総エネルギー摂取量の 50%以上

60%未満」、「総エネルギー摂取量の 60%

以上 70%未満」、「総エネルギー摂取量

の 70%以上」に分類した。 

 魚類摂取量 

BDHQ の魚類(骨ごと魚、ツナ缶、魚の

干物・塩蔵魚、脂がのった魚、脂が少

なめの魚)摂取量の結果を用いて、密

度法により魚類摂取量を算出し、5 分

位に分類した。 

 現在飲酒の有無と過剰な熱量摂取の有

無 

「熱量摂取量が推定エネルギー必要量

の上限以上」に該当するものを「過剰

な熱量摂取」と定義した。 

「(-/-):現在飲酒なしかつ過剰な熱量

摂取なし」、「(-/+):現在飲酒なしかつ

過剰な熱量摂取あり」、「(+/-):現在飲

酒ありかつ過剰な熱量摂取なし」、

「(+/+):現在飲酒ありかつ過剰な熱量

摂取あり」の 4 群に分類した。 

 現在飲酒の有無と過剰な炭水化物量摂

取の有無 

密度法による炭水化物とアルコールの

合計摂取量が「総エネルギー摂取量の

60%以上」該当するものを「過剰な炭

水化物摂取」と定義した。 

「(-/-):現在飲酒なしかつ過剰な炭水

化物摂取なし」、「(-/+):現在飲酒なし

かつ過剰な炭水化物摂取あり」、

「(+/-):現在飲酒ありかつ過剰な炭水

化物摂取なし」、「(+/+):現在飲酒あり

かつ過剰な炭水化物摂取あり」の 4 群

に分類した。 

 

３．糖尿病の評価 

 糖尿病 

本研究では、特定健診にて注意喚起を

行う糖尿病疑い（境界型）以上をアウ

トカムと設定し、「食後 8 時間以上経

過時の血糖値≧110mg/dL」、「食後 8 時

間未満経過時の血糖値≧140mg/dL 以

上」、「糖尿病で治療中と回答」のいず

れかに該当することを条件とした。 

 

４．統計解析 

各糖尿病危険因子と糖尿病発症との

関連について、Cox 比例ハザードモデ

ルを用いてハザード比(Hazard Ratio: 

HR)ならびに 95 %信頼区間(Confidence 

Interval: CI)を算出した。モデルは

以下の通り設定した−モデル 1：性、年

齢および地域、モデル 2：モデル１＋

糖尿病家族歴、肥満、喫煙習慣、飲酒

習慣、運動習慣、朝食欠食の有無、食

後 2 時間以内の就寝の有無、間食・夜

食の有無、満腹になるまで食べるか否

か、食事の速さ、熱量摂取量、食物線

維摂取量、炭水化物摂取量および魚類

摂取量。 

 

５．倫理面への配慮 

本研究は、「疫学研究に関する倫理

指針」ならびに個人情報保護に関する

国のガイドラインや指針等に則ってデ

ータ解析を行った。また、大阪がん循

環器病予防センター倫理審査委員会の

承認を得ている。 

 

Ｃ．研究結果 

 対象者は 1851 人であった。中央値

5.0 年の追跡期間中 430 人が糖尿病を

発症した。 

 

i. 対象者特性 

 対象者の 2003 年時の特性を表 1 に

示す。対象者の平均年齢は 58.8 歳で

あった。女性と比べて、男性の方が多

かった危険因子は、肥満、現在喫煙、

現在飲酒、運動習慣なし、朝食欠食、

夕食後 1〜2 時間以内に就寝、食べる

速さが速い、熱量摂取量が多いおよび

総エネルギー摂取量に占める炭水化物

摂取量が多いであった。秋田と比べて

大阪で多かった危険因子は、糖尿病家

族歴、間食・夜食、満腹になるまで食
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べる、食べる速さが速い、食物線維摂

取量が少ない、炭水化物摂取量が多い

および魚類摂取量が少ないであった。 

 

ii. 各種危険因子と糖尿病発症との関連 

 各危険因子と糖尿病発症との関連に

ついての結果を表 2（全対象者・男女

別）、表 3(地域別)に示す。 

(1) 全対象者での検討 

モデル 2（最終モデル）で糖尿病発

症リスクと正の関係の傾向を示した危

険因子は、男性（HR, 1.36; 95%CI, 

0.97-1.91）、肥満 (1.76; 1.42-

2.18) 、現在喫煙(1.23; 0.88-

1.73)、現在飲酒 (1.55; 1.20-

2.00)、運動習慣なし(1.25; 0.97-

1.62)、糖尿病家族歴（1.39; 1.03-

1.87）、食物線維摂取量 20g/日未満

(1.36; 0.95-1.96)および炭水化物摂

取量 70%以上(1.37; 0.84-2.22)であっ

た。 

さらに、飲酒に関して、熱量摂取量

の大小および炭水化物摂取量の大小で

さらに層別化したところ、熱量摂取量

および炭水化物摂取量の大小に関係な

く、現在飲酒は糖尿病発症リスクと正

の関係を示す傾向にあった。 

 (2) 男女別の検討 

 男性で、糖尿病発症リスクと正の関

係を示す傾向にあった危険因子は、肥

満、現在飲酒、運動習慣なし、糖尿病

家族歴、食物線維摂取量 20g/日未満お

よび炭水化物摂取量 70%以上であっ

た。女性においては、糖尿病発症リス

クと正の関係を示す傾向にあった危険

因子は、肥満、現在喫煙、現在飲酒、

運動習慣なしおよび糖尿病家族歴であ

った。 

 (3) 地域別の検討 

  大阪では、糖尿病発症リスクと正の

関係を示す傾向にあった危険因子は、

肥満、現在喫煙、過去・現在飲酒、運

動習慣なし、糖尿病家族歴および炭水

化物摂取量 70%以上であった。秋田に

おいては、糖尿病発症リスクと正の関

係を示す傾向にあった危険因子は、男

性、肥満、現在喫煙、現在飲酒、糖尿

病家族歴、熱量摂取量上限以上、食物

線維摂取量 20g/日未満および炭水化物

摂取量 70%以上であった。 

 

Ｄ．考察 

本研究では、各種糖尿病危険因子と

糖尿病発症リスクとの関係を前向きに

検討し、さらに男女別および地域別で

も検討した。 

秋田・大阪コホートにおいて糖尿病

発症リスクと正の関係の傾向を示した

のは、男性、肥満、喫煙、飲酒、運動

不足、糖尿病家族歴、食物線維摂取不

足および炭水化物摂取過剰（6 種）で

あった。中でも、肥満、飲酒および糖

尿病家族歴は統計学的に有意な関連を

示した。これら３種以外の因子が統計

学的に有意でなかった理由は、検出力

不足のためと考えられる。 

上記 6 種以外の既知の危険因子は糖

尿病発症リスクと正の関連を示さなか

った。この理由の一つとして、誤分

類、検出力不足など本コホートの問題

点の可能性も想定されるため、今後の

研究課題としたい。 

飲酒が有意な危険因子であることが

示された。熱量および炭水化物摂取量

で調整しているものの、これらの影響

を除去しきれていない可能性があるの

で、「飲酒（+/-）×過剰熱量摂取

（+/-）」および「飲酒（+/-）×過剰

炭水化物摂取（+/-）」の 4 群に分類す

ることでも飲酒と糖尿病発症リスクと

の関連を検討した。結果は、熱量およ

び炭水化物摂取量に関わらず、飲酒は

危険因子であることが示された。飲酒

により膵臓が疲弊し、インスリン分泌

量が低下することが、この関連の原因

の一つとして考えられる。 

男女ともに糖尿病危険因子は概ね共

通しているようであったが、男性での

み食物線維摂取不足と炭水化物過剰摂

取が、女性でのみ喫煙が糖尿病発症リ

スクと正の関係の傾向を示した。これ

ら危険因子の糖尿病に及ぼす影響が性

別によって異なる可能性を示唆してお

り、保健指導など生活指導を行う際に

は、男性には食物線維摂取と炭水化物

過剰摂取について、女性には喫煙につ

いて、特に強調して説明する必要があ

るのかもしれない。 

地域別検討でも同様に、両地域で概

ね共通した危険因子を認めた。しかし

ながら、例えば、秋田では男性が危険

因子となっており、地域毎に注意すべ
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き項目が異なる場合もあることは理解

する必要があるだろう。 

 本研究の限界として、本研究は質問

紙による調査であり、各種危険因子の

評価について申告バイアスの影響を否

定できないことが挙げられる。また、

調査地域が大阪と秋田の 2 地域のみで

あり、結果を一般化するには限界があ

ることに留意が必要である。しかしな

がら、都市部と農村部の比較が可能で

あるという点においては強みとも理解

できる。 

 

Ｅ．結論 

本研究は日本の異なる 2 地域（都市

部と農村部）の住民における、各種糖

尿病危険因子と糖尿病発症リスクとの

関連を報告した。また、いくつかの糖

尿病危険因子と糖尿病発症リスクとの

関連について性別・地域による差異が

あることが示唆された。 

しかしながら、解析対象とした糖尿

病危険因子は限定的であり、今後その

他の糖尿病危険因子についても検討す

る必要がある。 

 

Ｆ.健康危険情報 

 なし 

 

Ｇ.研究発表 

１．論文発表 

1. Associations of Tobacco Smoking 

with Impaired Endothelial Function: 

The Circulatory Risk in Communities 

Study (CIRCS).  Cui M, Cui R, Liu 

K, Dong JY, Imano H, Hayama-Terada 

M, Muraki I, Kiyama M, Okada T, 

Kitamura A, Umesawa M, Yamagishi K, 

Ohira T, Iso H; CIRCS 

investigators. J Atheroscler 

Thromb. 2018;25:836-845. 

2. Nonfasting Glucose and Incident 

Stroke and Its Types - The 

Circulatory Risk in Communities 

Study (CIRCS). Imano H, Iso H, 

Kitamura A, Yamagishi K, Hayama-

Terada M, Muraki I, Okada T, 

Umesawa M, Ohira T, Sankai T, Cui 

R, Tanigawa T, Kiyama M; CIRCS 

Investigators. Circ J. 

2018;82:1598-1604. 

3. Dietary Intake of Energy and 

Nutrients from Breakfast and Risk 

of Stroke in The Japanese 

Population: The Circulatory Risk in 

Communities Study (CIRCS). Okada C, 

Imano H, Yamagishi K, Cui R, 

Umesawa M, Maruyama K, Muraki I, 

Hayama-Terada M, Shimizu Y, Sankai 

T, Okada T, Kiyama M, Kitamura A, 

Iso H; CIRCS Investigators. J 

Atheroscler Thromb. 2019;26:145-

153. 

4. Serum Fatty Acid and Risk of 

Coronary Artery Disease - 

Circulatory Risk in Communities 

Study (CIRCS). Chei CL, Yamagishi 

K, Kitamura A, Kiyama M, Sankai T, 

Okada T, Imano H, Ohira T, Cui R, 

Umesawa M, Muraki I, Tanigawa T, 

Sato S, Iso H; CIRCS Investigators. 

Circ J. 2018;82:3013-3020. 

5. Association of cigarette smoking 

with radial augmentation index: the 

Circulatory Risk in Communities 

Study (CIRCS). Li J, Cui R, Eshak 

ES, Yamagishi K, Imano H, Muraki I, 

Hayama-Terada M, Kiyama M, Okada T, 

Iso H; for CIRCS investigators. 

Hypertens Res. 2018;41:1054-1062. 

6. The Circulatory Risk in 

Communities Study (CIRCS): A long-

term epidemiological study for 

lifestyle-related disease among 

Japanese men and women living in 

communities. Yamagishi K, Muraki I, 

Kubota Y, Hayama-Terada M, Imano H, 

Cui R, Umesawa M, Shimizu Y, Sankai 

T, Okada T, Sato S, Kitamura A, 

Kiyama M, Iso H. J Epidemiol. 

2018.[Epub ahead of print] 

 

２．学会発表 

1. 怒りと関連した循環器疾患発症リ

スクの増加は外出行動習慣で修飾され

る：CIRCS 研究．手塚一秀，久保田康

彦，大平哲也，清水悠路，今野弘規，

岡田武夫，木山昌彦，磯博康．第 77

回日本公衆衛生学会総会   2018 年 10

月 26 日  

2.   怒りと循環器疾患発症との関連

は都市と農村とで異なる：CIRCS 研
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究． 

手塚一秀，久保田康彦，大平哲也，清

水悠路，羽山実奈，岡田武夫，山岸良

匡，今野弘規，木山昌彦，磯博康． 

第 54 回日本循環器病予防学会学術集

会   2018 年 6 月 22 日    

 

Ｈ.知的財産権の出願・登録状況 

なし 
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平成30年度厚生労働省科学研究費補助金  
循環器疾患・糖尿病等生活習慣病対策総合研究事業 

 

生涯にわたる循環器疾患の個人リスクおよび集団のリスク評価ツールの開発を目的とした大規

模コホート統合研究 （ H29－循環器等－一般－003 ）：2018年度分担報告書 

 

13. メタボリック・シンドロームと癌死亡の関係―JMSコホート研究― 

 

        研究分担者 石川鎮清 自治医科大学医学教育センター教授 

研究協力者 小谷和彦 自治医科大学地域医療学教授 

研究協力者 中村剛史 自治医科大学地域医療学講師 

研究協力者 渡部 純 自治医科大学大学院 地域医療学専攻 

 

研究要旨 

JMSコホート研究は、1992年に開始した循環器疾患の発症要因を検討する一般住民を対象に

したコホート研究である。今回は、メタボリック・シンドローム（MetS）と癌死亡との関連

を検討した。研究対象者は1992年から1995年にJMSコホート研究に登録した18～90歳の

男性 4,495 人、女性 7,028 人である。MetS の基準は日本基準を用いたが、腹囲については、

測定していない割合が多く、BMI≧25kg/m2とした。平均追跡期間は 18.5 年で、追跡期間中

に男性473人、女性297人が癌で死亡した。Cox比例ハザードモデルを用いて、年齢、喫煙、

飲酒、結婚状態、教育歴、身体活動、職業の種類、月経状態（女性のみ）で調整して解析した。

女性では、MetSと癌死亡は有意に関連していた（ハザード比1．69，95％信頼区間1.21－2.36）
であったが、男性では有意な関連はなかった（1．21、0.90－1.62）。癌の種類別で観たところ、

女性で、大腸癌（3.48、1.68－7.22）と乳癌（11.90、2.25－62.84）が有意な関連を認めた。 

 

Ａ. 研究目的 

メタボリック・シンドローム（MetS）は血圧

上昇、脂質異常症、肥満および血糖高値か

ら診断される症候群である 1。MetS は心血

管疾患（CVD）のみならず癌についても危険

因子である 2，3。 

 癌は世界中で主要な死因であり 4、日本で

も癌死亡は年々増加傾向にある 5。MetS の

各項目のうち、肥満 6、高血圧 7、高血糖 8

－11、脂質異常症 12 は独立した癌の危険

因子でもある。しかしながら MetS のうち、各

項目がそれぞれ癌死亡との関連した研究

はまだまだ少ない 13－17。 

今回に日本人一般住民を対象として

MetS と癌死亡との関連について検討した。 

 

Ｂ．研究方法 

対象者 

Jichi Medical School（JMS）コホート研究は、

1992年より開始された全国12地区での地域

一般住民を対象とした循環器疾患に関する

大規模コホート研究である 11,12。研究の参
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加者は 12,490 人(男性 4,911,女性 7,579 人)で

ある。ベースラインデータの収集は1992年か

ら1995年にかけて行われ、血圧、身体検査、

血液検査と自記式質問票の情報が含まれて

いる。研究デザインやベースラインデータの

結果の詳細は以前に発表されている 18。 

解析対象者は、18－90歳の男性4,495人、

女性 7,028 人である。追跡は 2013 年 12 月末

日までとし、死亡小票の閲覧により死亡日お

よび死因を確定した。 

 

ベースラインデータ 

全ての地域において、統一のプロトコール

で行われた。収縮期血圧(SBP)は座位5分安

静後に自動血圧計(BP203RV-Ⅱ,日本コーリ

ン)を右腕に装着して測定した。Body mass 

index(BMI)は体重を身長(m) の二乗で割った

ものと定義した。血液検査は座った参加者の

肘静脈から採取した血液サンプルを用い、

総コレステロール濃度、中性脂肪、HDL-コレ

ステロール、血糖を測定した。年齢や病歴や

生活習慣は自記式質問票にて入手した。高

血圧、高脂血症、糖尿病については現在治

療中であること、喫煙・飲酒は現在喫煙・飲

酒していることを調査した。身体活動度（PAI）

は Framingham の調査票を用いた 19－21。職

業については職業の種類を用いた 22。 

MetSの基準は日本基準を用いた。腹囲は

必須基準であるが、については、基準では男

性≧85cm、女性≧90cm であるのだが、腹囲

を測定していない割合が高く、BMI≧25kg/m2

を腹囲基準とした 23。血圧基準は収縮期血

圧 130≧mmHg  and/or 拡張 期血圧≧

85mmHg または降圧薬の使用、脂質異常は

中性脂肪≧150mg/dL and/or HDL コレステ

ロール＜40mg/dL、または脂質異常症の治

療、高血糖は血糖≧110mg/dL（食後 3 時間

以上） and/or、血糖≧140mg/dL（食後 3 時間

未満または随時）、または糖尿病治療中の 3

項目のうち 2 項目該当でMetS としている。 

 

統計解析 

対象者の一般特性は、Mann-Whitney 解析

とχ2 検定を行った。MetS と癌死亡および癌

死因別死亡の関連は Cox 比例ハザードモデ

ルを用いた。メタボリックリスクファクターの

数、、肥満（BMI ≥ 25 kg/m2 or < 25 kg/m2）に

ついてハザード比を計算した。また、男女別

で MetS の有無と癌死亡との関連をハザード

比で検討した。その際、調整因子としては、

年齢、喫煙、教育歴、身体活動度、職業、閉

経（女性）を使用した。年齢を≧65 歳、＜65

歳で分けてそれぞれハザード比と計算した。 

全ての統計解析は IBM SPSS version 25．0 

for windowsを使用した。いずれの検定も両側

検定で統計学的有意水準は P<0.05 とした。 

 

 

C．研究結果 

ベースライン時の対象者の年齢は男性 58

歳、女性 57 歳で、91.3％が 40 歳以上であっ

た。平均追跡期間は 18.5 年で、追跡期間中

に男性 473人、女性 297人が癌で死亡した。 

MetS に該当する対象者は、男性 11.6％、

女性 8.9％であっ。Table 1 には、MetSに該当

する項目数と癌死亡との関連のハザード比

と 95％信頼区間を湿したが、MetS に該当す

る項目数の増加と死亡率には直線的な有意

な関連を認め（P for trend = 0.007）、男女別で

は、女性で有意な関連を認めた（P for trend = 

0.027）が、男性では有意な関連を認めなかっ

た（P fortrend = 0.10）。 
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Table 2 には MetS の有無と癌死亡との関

連についてハザード比を示した。年齢のみ調

整したところ、男性では、ハザード比 1．11

（95％信頼区間 0.84-1.48）、女性では、1．69

（1．23－2．36）で、多変量による調整では、

男性でハザード比 1．21（0．90－1．62）、女性

で 1．69（1．21－2．36）であった。65 歳で区

切った場合、女性では、65 歳未満では、ハ

ザード比 1．66（1．09－2．55）と有意な関連を

認めたが、65 歳以上では 1．69（0．99－2．

89）と有意な関連は認めなかった。 

Table 3では、癌の種類別でMetSとの関連

を男女別に検討しているが、女性で、大腸癌

（3.48、1.68－7.22）と乳癌（11.90、2.25－62.84）

が有意な関連を認めた。 

 

 

Ｄ．考察  

今回、MetSと癌死亡との関連を検討したと

ころ、MetS と癌死亡とは、特に 65 歳未満の

女性で有意な関連を示した。これまでMetSと

癌死亡との関連を検討した論文は4つしかな

かった 14-17。米国の報告では、NCEP-ATP 

III の基準を用いて男性で癌死亡との関連を

報告した論文 14、男女分けずに検討した論

文 15 があった。韓国で NCEP-ATP III を用い

て、腹囲の代わりに BMI を使用した研究では、

癌との関連は、男性では有意な関連であっ

たが、女性では有意な関連がなかった 16。こ

れら 3 つの研究は今回の研究に比べて若い

集団を対象としていた。若い集団の場合、女

性では、エストロゲンの影響を受けるため、

保護的に働く可能性があり、閉経後に中心

性肥満と癌死亡との関連が出てくる 24-26。

日本では、JPHC 研究が 34,051 人（男性

12,412 人、女性 21,639 人）を対象として BMI

を用いた日本基準のMetSと癌死亡との関連

を検討しているが、男女とも有意な関連はな

かった 17。 

 今回の検討では、MetS の各項目の MetS

に該当する項目数に着目し項目数と癌死亡

との関連を検討した。過去の論文でも MetS

の項目数と死亡率との間に量反応関係があ

り、癌の発症との関連で報告してものもあっ

た 27。 

 女性では、MetSと大腸癌と乳癌との有意な

関連を認めたが、過去の研究では消化器癌

死亡 28、大腸癌死亡 13，29 との関連を報告

している。JACC研究30では、96,081人（男性

40,510 人、女性 55,571 人）を対象として全国

的な大規模前向きコホート研究を行っている

が大腸癌死亡との関連を報告しており、メタ

アナリシスで閉経後乳癌との関連を示す報

告があった 31。 

 MetS と癌死亡との関連に関してのメカニズ

ムは十分に改名されていないが、肥満、イン

スリン抵抗性、インスリン様成長因子（IGF）な

どが関連しているとされる 32。 

 今回の検討における研究としての限界は、

全員に対して腹囲の測定ができていなかっ

たため、BMI≧25kg/m2 で腹囲基準を代用し

たことが挙げられる。日本基準では、腹囲は

男性≧85cm、女性≧90cm であり 23、結果に

多少とも影響を与えている可能性は否定で

きない。また、癌死亡が全体的にはまだ少な

かったため、癌の種類別死亡との関連では、

βエラーが大きくなったのみならず偶然によ

る結果の可能性があったかもしれない。 

 

 

Ｅ．結論 

 今回、女性では、MetS と癌死亡との間に有
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意な関連を認めた。また、MetS の項目数と

の間に線形の量反応関係を認め、項目数が

多くなると癌死亡のリスクが上昇していた。

今回の結果は、MetS は癌予防のために治

療などの介入が必要であると示唆された。今

回の関連性を検証するにはさらなる研究が

必要と考える。 
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平成30年度厚生労働省科学研究費補助金  
循環器疾患・糖尿病等生活習慣病対策総合研究事業 

 

生涯にわたる循環器疾患の個人リスクおよび集団のリスク評価ツールの開発を目的とした大規模コホート統

合研究 （ H29－循環器等－一般－003 ）：2018年度分担報告書 

 

14. 愛知職域コホート研究 

 

        研究分担者  八谷 寛 藤田医科大学医学部・教授 

研究協力者  青山温子 名古屋大学大学院医学系研究科・教授 

玉腰浩司 名古屋大学大学院医学系研究科・教授 

平川尚仁 名古屋大学大学院医学系研究科・准教授 

李 媛英 藤田医科大学医学部・助教 

金子佳世 名古屋大学大学院医学系研究科・大学院生 

 

研究要旨 

愛知職域コホート研究は、都市部ならびに都市近郊に居住する勤労世代における生活習慣病の発症要因を

明らかにすることを目的としている。平成 14年の第 2次ベースライン調査参加者のうち、非協力の意思を

表示しなかった 6,638名が本共同研究に参加している。平成 28年 3月末現在の追跡状況は、死亡 1781名、

生存 6,460名で、生存者のうち在職者が 2,595名、退職者が 3,865名である。在職者と退職者の一部である

4,343名について発症追跡を行えており、154名の心血管疾患（急性冠動脈疾患及び脳卒中）、595名の糖尿

病発症を確認している。 

はじめに、男性 2,775名を 12年間追跡した結果から、肝逸脱酵素（ALT、γ-GTP）の上昇と 2型糖尿病発

症リスクの関連について検討した。第 3三分位のカットオフ値（ALT：28IU/L、γ-GTP：49IU/L）で高低の

2群に分けて分析した結果、両方低値に比べ、両方高値では 2型糖尿病発症の多変量調整ハザード比は、2.0

（95%信頼区間 1.5-2.8）であった。この関連は、アルコール摂取量が適量範囲内、BMI・空腹時血糖値・空

腹時血清インスリン値が正常値であっても認められたが、血清中性脂肪値が 150mg/dL未満の群では有意な

関連が認められなかった。また、年齢、喫煙、BMI、中性脂肪、空腹時血糖値や空腹時血清インスリン値な

ど従来のリスク因子から成る基本モデル（C 統計量 0.747）に、ALT および γ-GTP を加えたモデルでは C

統計量の有意な増加（0.755）ならびに有意な純再分類改善度（13.4%）、統合識別改善度（0.012）が認めら

れた。 

次に、地理情報システム（GIS）を用いて客観的に評価した自宅及び職場近隣の歩きやすさの指標

（walkability）、公園・緑地の数、運動施設の数と散歩習慣、中程度以上強度の運動習慣との関連を、名古

屋都市圏に居住し、がんと循環器疾患既往のない 2,843 人（男 1,959、女 884）の 2013年自記式質問紙調

査結果を用いて横断的に調べた。その結果、女性において、自宅の walkabilityが最も低い群に比し、第三

分位の群で、運動習慣あり（早歩き、中程度、激しい運動のいずれを週 3-4回以上の実施）の多変量調整オッ

ズ比が 1.70（1.08-2.68）であった。 
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A．研究目的 

日本の循環器疾患の疾病構造（case mix）

の特徴は、従来、虚血性心疾患に比べ脳血

管疾患の罹患率・死亡率が高いことである

が、都市部の中壮年期男性においては、虚

血性心疾患罹患率の増加傾向が報告されて

いる。今後、より有効で効率的な循環器疾

患予防対策を立案していくためには、都市

部男性における循環器疾患発症に寄与する

因子についてのさらなる検討が必要と考え

られる。 

そこで、都市部ならびに都市近郊に居住

する勤労世代における生活習慣病の発症要

因を明らかにするために、愛知職域コホー

ト研究が平成 9年に発足し、追跡調査とと

もに、継続的な曝露要因の調査が実施され

てきている。 

 

B．研究方法 

愛知職域コホート研究の対象は愛知県の

自治体職員で、平成9年に第1次のベースラ

イン調査、以後約5年ごとに対象者を追加し

た、第2～4次のベースライン調査（平成14、

19、25年）を実施した。 

本共同研究の概要ならびに協力拒否の意

思表明方法を具体的に示した説明文を、第 2

次ベースライン調査対象者に送付するとと

もに、ホームページにも同様の内容の説明文

と、研究参加に協力しない場合の同意撤回方

法を掲載した。 

それらの結果非協力の意思を表明した 10

名の者を除外した、6,638 名を愛知職域コ

ホート研究事務局である名古屋大学大学院

医学系研究科国際保健医療学・公衆衛生学教

室から統合研究事務局（滋賀医科大学アジア

疫学研究センター）に提供した。 

また、さらなる統合研究対象者の追加を意

図して、平成 29 年度には、その他の年度の

ベースライン調査対象者のデータ提供が可

能となるよう、対象職域の全従業者に研究参

加に関する説明文を配布し、ホームページ上

にも同様の説明文を提示し、オプトアウトの

機会を保証した。 

平成 30年度は、第 5次コホートの設立お

よび第2次を含む過去のベースライン調査参

加者に関するデータのアップデートを目的

とし、生活習慣アンケート（n=5,519）、病歴

アンケート（n=5,325）、健診情報提供

（n=5,515）、寄付血液の保存（n=3,472）を

行った。平成31年度は、得られた情報のデー

タベース化を行うとともに、病歴アンケート

結果をもとに主治医調査を実施し、新規発症

者情報のアップデートを行う。 

（倫理面への配慮） 

上述の第5次コホートの設立を含む各ベース

ライン調査ならびに本共同研究への参加の

倫理的事項については名古屋大学医学部生

命倫理審査委員会において審査承認されて

いる。共同研究参加について具体的には、個

別に説明書を配布し、本共同研究参加に協力

しない場合に連絡してもらうこととした。連

絡が不可能な場合には、同様の説明文、同意

しない場合の連絡方法をホームページに記

載し、連絡を受け付けた。本共同研究に提供

されるデータに個人識別情報は付されない。

連結表は、研究事務局内で施錠された保管室

内の鍵のかかる保管庫にて保管している。ま

た、研究資料も施錠された保管室内の鍵のか

かる保管庫にて保管している。 

 

C．研究結果 

追跡期間中の疾病・死亡の発生状況は、

職域の健康管理部門で把握される情報の提

供を受ける他、発症疑い者を概ね 2年おき
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に実施する自己申告質問紙調査よってスク

リーニングしている。今までに平成 16、19、

23、24、25、26、27、28、30年と 9度の自

己申告質問紙調査を実施した。自己申告の

あった者のうち、同意のある者については、

主治医への依頼に基づくカルテ採録調査を

実施して、診断を確定している。また、糖

尿病や高血圧などの疾患発症については、

健診成績の経年把握によっても行っている。 

 

【追跡状況】 

平成 28（2016）年 3月末時点で 178名が死

亡、3,865 名が退職した。退職者のうち、

1,748名（45%）の発症追跡は継続している。

平成 28年 11月には、その時点での退職者

で発症追跡を行えている者 1,830名に対し

て病歴調査を実施している。さらに発症調

査ができない退職者についても、訃報等を

活用した生存調査は実施できている。 

（心筋梗塞・狭心症） 

平成 28年 3月末までに 65例の急性冠動脈

疾患の新規発症を確認した。 

（脳卒中」 

平成 28年 3月末までに 96例の脳卒中の新

規発症を確認している。 

 

【個別研究】 

１．成人男性におけるγGTPとALTの組み合

わせと2型糖尿病発症の関連 

目的：肝逸脱酵素（γGTP、ALT）の上昇と

2 型糖尿病発症の関連について検討し、

γGTPと ALTにより、10年間の 2型糖尿病

発症リスク予測能が改善するか評価した。 

方法：ベースライン（2002年）時の空腹時

血糖値が 126mg/dl 未満かつ糖尿病既往歴

がなく、解析に必要な変数がそろった 35～

66歳の男性 2,775名を 2015年 3月末まで

追跡した。γGTP、ALTは分布に基づき、上

位三分位のカットオフ値（γGTP : 49IU/L、

ALT : 28IU/L）でそれぞれ 2群に分け、さ

らに（1）低γGTP・低 ALT群、（2）γGTP・

ALT のいずれか一方が高値群、（3） 高

γGTP・高 ALT群の 3群に分類した。γGTP

と ALTの組合せと糖尿病発症リスクとの関

連は、年齢、家族歴、運動習慣、喫煙、ア

ルコール摂取量、BMI、血清中性脂肪、空腹

時血糖値、空腹時血清インスリン値を調整

した Cox比例ハザードモデルにより求め、

これらの変数による層化分析も行った。ま

た、年齢、家族歴・運動習慣・喫煙、アル

コール摂取量、空腹時血糖、BMI、中性脂肪、

HDL コレステロール、総コレステロール、

空腹時インスリンから成る基本モデルに、

γGTPあるいは ALTを追加し、C統計量の変

化、純再分類改善度、統合識別改善度を求

め、10年後の 2型糖尿病発症に対する予測

能の改善を評価した。 

結果：最長 12年（平均 9.7年）の追跡期間

中、276名が T2DMを発症した。（1）低γGTP・

低 ALT群を基準とした多変量調整ハザード

比（信頼区間）は、（2）γGTP・ALTのいず

れか一方が高値群で 1.4（1.1-1.9）、（3）

高γGTP・高 ALT群で 2.0（1.5-2.8）であっ

た（傾向性 p＜0.01）。この関連は、層化分

析において、アルコール摂取量が適量範囲

内、BMI・空腹時血糖値・空腹時血清インス

リン値が正常値であっても認められたが、

血清中性脂肪値が 150mg/dL 未満の群では

有意な関連が認められなかった。また、前

述した従来にリスク因子から成る基本モデ

ル（C統計量 0.747）に対し、γGTPおよび

ALTを加えたモデルで C-統計量の有意な増
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加（0.755）、有意な純再分類改善度（13.4%）、

統合識別改善度（0.012）が示された。 

結論：γGTP と ALT の同時上昇はアルコー

ル摂取量、BMI、空腹時血糖、空腹時インス

リンに独立して T2DM 発症リスクと有意に

関連した。しかし、この関連は、中性脂肪

上昇の同時存在を前提とする可能性が示唆

された。また、従来のリスク因子から成る

2 型糖尿病リスク予測モデルにγGTP ある

いは ALT を加えることで、10 年後の T2DM

発症リスク予測能を有意に改善することが

認められた。 

 

２．GIS により測定した自宅及び職場近隣

の身体活動環境と運動習慣との関連 

目的：日本の都市圏に在住の勤労者世代に

おいて地理情報システム（GIS）を用いて客

観的に評価した自宅及び職場近隣の歩きや

すさの指標（walkability）、公園・緑地の

数、運動施設の数と散歩習慣、中程度以上

強度の運動習慣との関連を横断的に調べた。 

方法：中部地方の一自治体に勤務する地方

公務員を対象に 2013 年に行なった生活習

慣等に関する自記式質問紙調査で、18歳〜

64歳の4,592人の職員（男3,212、女1,380）

が自宅住所の情報を提供した。名古屋都市

圏以外に居住の者（N= 1,515）、がんと循環

器疾患既往ある者（N=154）、解析変数に欠

損値ある者（N=77）を除外し、2,843 人（男

1,959、女 884）を解析対象とした。

walkability 指標は近隣の人口密度、道路

密度、商業集積地への近接性、公園への近

接性の情報からスコア化（4-40 点）した

（Hanibuchi T et al., Int J Environ Res 

Public Health 2015）。近隣周辺 1km圏内の

公園・緑地の数は国土数値情報及び都市公

園データ（2010年 3月）を用い、近隣周辺

1km 圏内の運動施設の数はハローページ電

話帳 CSVデータ（2015年 5月）により算出

した。運動習慣情報は自記式生活習慣アン

ケーから得た。週 3-4回以上の散歩実施を

散歩習慣と、早歩き、中程度、激しい運動

のいずれを週 3-4回以上の実施頻度を運動

習慣と定義した。統計解析は、自宅及び職

場近隣の環境指標をそれぞれ三分位し説明

変数とし、年齢、肥満度（BMI）、職種、本

庁勤務、学歴、婚姻・喫煙・飲酒の各状況、

朝食、睡眠時間、抑うつ傾向の有無（CES-D

が 9点以上）、高血圧及び糖尿病の既往、さ

らに近隣と職場の環境指標お互いを調整し

た二項ロジスティック回帰分析を男女別に

実施した。 

結果：女性において、自宅の walkability

が最も低い群（12-30 点）と比べ、第三分

位（35-40 点）の運動習慣ありの多変量調

整オッズ比が 1.70（1.08-2.68）であった。

職場の近隣環境指標では統計学的に有意な

関連は見い出せなかった。 

結論：都市部に住んでいる勤労者女性にお

いて、自宅近隣の walkabilityが高いこと

が余暇の散歩以外の運動習慣と関連したこ

とは、近隣の歩きやすさ、出かけやすさが

青壮年女性の運動習慣の継続に寄与する可

能性が示唆すると考えられた。しかし、運

動習慣は自己申告のみにより定義したこと

や、横断研究であるため、因果関係が不明

であることは本研究の限界である。 

 

D．考察 

愛知職域コホート研究では、都市部の勤労

者集団を対象とし、心血管疾患の発症要因の

特徴を明らかにし、予防対策に資する知見を
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創出することを目的としている。そのために、

本研究では特に中年男性において増加が指

摘されている肥満及び肥満に関連する代謝

異常に着目し、それらの関連性を脳血管疾患

と虚血性心疾患で比較検討し、さらにその人

口寄与危険度割合を推計することを目指し

ている。都市部コホートでのこれらの知見は

健康日本 21の NCD予防対策に資すると考え

られる。同時に、虚血性心疾患の帰結の一つ

である心不全による健康寿命の短縮を防ぐ

ためには、虚血性心疾患の発症予防が重要で

ある。すなわち、虚血性心疾患の罹患率が増

加しているとされる都市部中壮年男性にお

ける、本研究のような長期間の追跡研究がま

すます必要とされている。 

 

E．結論 

健康日本21（第二次）の目標達成、すなわ

ち健康寿命の延伸及び生活習慣病（NCD）予

防を目的とし、循環器疾患については、健診

と保健指導に基づく二次予防対策（特定健

診・特定保健指導）が実施されている。しか

し、腹部肥満の存在に基づいて対象者を選定

する保健指導のみでは、非肥満ハイリスク者

への介入機会がなく非効率であるとする批

判がある。ただ、その程度についての知識は、

主として地域住民を対象としたコホートで

得られたものに拠っている。愛知職域コホー

ト研究では、この課題について、都市部の中

壮年男性を中心とする長期追跡コホートに

おいても詳しく検討し、得られた知見を行政

施策へ活用することを目標としている。 

 

F．健康危機情報 

研究代表者による総括研究報告書参照の

こと 
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平成30年度厚生労働省科学研究費補助金  
循環器疾患・糖尿病等生活習慣病対策総合研究事業 

 

生涯にわたる循環器疾患の個人リスクおよび集団のリスク評価ツールの開発を目的とした大規

模コホート統合研究 （ H29－循環器等－一般－003 ）：2018年度分担報告書 

 

15. ナショナルデータベースでの検証 

 

研究分担者 中山健夫  京都大学大学院医学研究科社会健康医学系専攻健康情報学分野 

研究協力者 齋藤良行  同上 

研究協力者 酒井未知  同上 

 

研究要旨 

循環器疫学の領域では、これまで、地域集団を対象にしたコホート研究が進められてきた。近

年、レセプト情報・特定健診等情報データベース（NDB: National Database of Health Insurance 

Claims and Specific Health Checkups of Japan）や、民間企業が構築したレセプトデータベー

ス等、大規模レセプトデータベースの構築が進められ、循環器疫学研究への活用が期待されて

いる。特に、死亡情報の精度は、循環器疫学研究においても決定的に重要な意味を持つ。本研

究は、NDB レセプトに記録される死亡転帰情報の妥当性を検証することを目的とした。NDB
は外部データとの突合が許可されていないため、日本医療データセンターのレセプトデータ

ベース（JMDCの DB）のデータを用いた。検証の結果、JMDCの DBに登録された 2012〜2015年

の入院患者 1,541 例、外来患者 90,780 例において、レセプトの死亡転帰の感度・特異度は、

入院で 93.0%（346/372）・87.3%（1,021/1,169）、外来で 40.3%(77/191)・99.9%（90,565/90,589）

であった。疾患別の感度は 、入院患者では、90%程度と概ね良好であった。特異度は疾患によっ

て異なり、心疾患（83.9%）、脳血管疾患（87.4%）は、入院患者全体より低い傾向であった。

外来患者では、心疾患（43.8%）、脳血管疾患（32.0%）であった。特異度は全疾患で 99.9%以上

と良好であった。本研究により、循環器疫学研究で、NDB レセプトの死亡転帰情報を用いる限

界、有用性が示された。NDB レセプトデータの活用に向けて、外来死亡転帰情報の妥当性に関

し、更なる検証が必要である。 

 

Ａ. 研究目的 

循環器疫学の領域では、これまで、地域

集団を対象にしたコホート研究が進められ

てきた。近年、レセプト情報・特定健診等

情報データベース（NDB: National 
Database of Health Insurance Claims 

and Specific Health Checkups of Japan）
や、民間企業が構築したレセプトデータ

ベース等、大規模レセプトデータベースの

構築が進められ、循環器疫学研究への活用

が期待されている(1-3)。特に、レセプトの

死亡情報の精度は、循環器疫学研究におい
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ても決定的に重要な意味を持つ。しかし、

レセプトの死亡転帰情報は、記載が義務付

けられておらず、その精度には限界がある

(4-5)。本研究は、NDBレセプトに記録さ

れる死亡転帰情報の活用可能性を検討する

ため、日本医療データセンターのレセプト

データベース（JMDCのDB）を用い、死

亡転帰情報の妥当性を検証することを目的

とした。 
 

Ｂ．研究方法 

1) 研究デザイン 

本研究は、既存のレセプトデータベースを

利用する観察研究である。レセプトの最終発

行年月時点に記録された転帰情報を、同年

月の健保組合被保険者台帳（台帳）の資格

喪失理由情報（死亡による資格喪失の情報

を含む）と比較する、横断研究とした。 

2) データ 

NDB は外部データとの突合が許可されて

いないため、レセプトの死亡転帰情報と、カ

ルテ等外部データとを直接照合した検証が

できない。そこで、本研究では、株式会社日

本医療データセンターJMDC が契約してい

る職域保険組合の加入者のレセプトデータ

ベース（以下 JMDCの DB）を用いた。本

データベースは、レセプト、健保組合被保険

者台帳データ（以下台帳）が患者 ID で突合

され、高い精度の名寄せを実現しており（6）、
レセプトと外部データを直接突合した妥当性

検証が可能である。JMDCは2005年より、大

企業の従業者を対象とした健康保険組合の

加入者データ蓄積を開始した。2015年11月
時点で、大企業の健康保険組合の全加入

者 2900万人のうち、JMDCが契約した保険

者の加入者約 300万人のデータが、本デー

タベースに蓄積されている。中小企業の健

康保険組合の被保険者、民間企業以外（公

務員等）以外の従業員、自営業、年金生活

者、非正規雇用者、後期高齢者医療保険

制度でカバーされる高齢者は含まれない。

JMDCは保険者から、健保組合被保険者台

帳データ、レセプトデータを、紙またはDVD
で授受する。紙データはデジタル化されて

データベースに取込まれる。台帳データに

は、健康保険組合被保険者の生年、性、加

入者属性（本人または被扶養者）、組合加

入、資格喪失年月、資格喪失理由が含まれ

る。 

3) 対象患者 

対象患者の条件は、1）年齢 65 歳〜74 歳、

2）2012 年 9月〜2015年 8月の期間を診療

年月とする医科外来、医科入院、または

DPCレセプトが発行された患者とした。 

4) 評価指標 

レセプトの転帰欄に記録された死亡転帰

情報の感度、特異度を評価指標とした。レセ

プトの死亡転帰情報は、各患者のレセプトの

最終発行年月時点の転帰欄から得た。ゴー

ルドスタンダードの死亡例は、レセプトの最

終発行年月、または翌月の時点の健保組合

被保険者台帳（台帳）において、資格喪失

理由（1. 退職、2. 転出、3. 死亡、4. 期間満

了、5. 保険料未納、6. 就職、7. 世帯分離、

99. その他のいずれか）に死亡と記録された

患者とした。 
真陽性は、レセプトの転帰が死亡かつ台

帳の資格喪失理由が死亡、偽陽性は、レセ

プトの転帰が死亡、かつ台帳の資格喪失理

由が死亡以外または空欄、と定義した。偽
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陰性は、レセプトの転帰が死亡以外、かつ

台帳の資格喪失理由が死亡、真陰性は、レ

セプトの転帰が死亡以外、かつ台帳の資格

喪失理由が死亡以外または空欄、と定義し

た。 

5) 統計解析 

感度、特異度は、入院、外来別に算出し、

95％信頼区間を推定した。循環器疫学研究

における活用可能性を検証するため、死亡

月の傷病名（悪性新生物、心疾患、肺炎、

脳血管疾患、糖尿病、高血圧、高脂血症）

のサブグループ解析も行った。JMDCの DB
では、医科入院レセプトの傷病名レコード

（SY）、またはDPCレセプトの傷病名（最も資

源を投入した病名）、副傷病名、主傷病名、

入院の契機となった傷病名等が記録された

傷病レコード（SB）、の傷病名を、ICD-10（疾
病及び関連保健問題の国際統計分類

（International Statistical Classification of 
Diseases and Related Health Problems：以下ＩＣ

Ｄ）に変換したデータが付与されている。サ

ブグループ解析では、疑い病名を除外した

全傷病名の ICD-10 基本分類に基き、傷病

名を分類した。 
 

C．研究結果 

分析対象は、入院患者 1,541 例、外来患

者90,780例、合計92,321例であった。入院、

外来別の性、年齢、属性（被保険者本人ま

たは被扶養者）を（表 1）に示す。最終発行

年月時点のレセプトの転帰欄に死亡転帰が

記録された患者数は、入院患者では 494例
（32.1%）、外来患者では 101 例（0.1%）、合

計 595例（0.6%）であった。最終発行年月ま

たは翌月に、健保組合被保険者台帳の資

格喪失理由に「死亡」と記録された患者を

ゴールドスタンダードとし、レセプトの転帰欄

に記録された死亡情報の妥当性を検証した

結果を（表 2、3）に示す。入院では感度は

93.0%（423/563）、特異度は 87.3% 
（423/563）であった。外来では感度は 40.3%
（77/191）、特異度は 99.97%（90,565/90,589）
であった。 
疾患別の感度は 90%程度と概ね良好で

あった。特異度は疾患によって異なり、心疾

患（83.9%）、脳血管疾患（87.4%）であった。

外来患者では、心疾患（43.8%）、脳血管疾

患（32.0%）であった。特異度は全疾患で

99.9%以上と良好であった。  
  

Ｄ．考察  

本研究では、民間のレセプトデータベー

ス（JMDCのDB）を用い、レセプトから得られ

る高齢者の死亡転帰情報の妥当性を検証

し、循環器疫学研究において、NDBレセプ

トデータの死亡転帰情報を活用する上での

課題を検討した。JMDC のDBでは、レセプ

トの死亡転帰から、入院患者で感度93.0％、

特異度 87.3%、外来患者で感度 40.3%、特

異度99.9％で死亡高齢者を同定可能であっ

た。本解析の結果より、入院レセプトの死亡

転帰情報の感度は高く、入院死亡の同定に

おける有用性は高いと考えられた。しかし、

特異度は入院患者全体でも、循環器疾患に

おいても、83.9〜87.4%と、入院死亡転帰の

誤分類が起こり得る（表 2）。外来レセプトで

は、死亡転帰情報の特異度は 99.9%以上と

高い。しかし感度が低く、外来レセプトの死

亡転帰情報単独では、外来患者の死亡を

過小評価する可能性がある（表 3）。 
Ooba らが 2005年〜2009年診療分のレセ

プトを用いて行った検証結果(3)（感度
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61.6%）に比べると、本研究で用いたレセプト

転帰データの感度は良好であった。政府が

規制改革の一環として、診療請求データ活

用推進に向け、レセプト転帰記載の徹底を

推進したことが、感度向上の政策的要因とし

て考えられる(7)。レセプトのオンライン提出

義務化によるデータ精度の向上も一因と考

えられる(8)。 
一方、外来レセプトでは、死亡転帰情報

の感度が、入院レセプトより明らかに低い結

果であった。在宅や介護施設等での死亡、

疾病以外の原因による死亡を、外来レセプト

から捉えることが出来なかった可能性がある。

レセプトの転帰に加え、本来終末期患者に

行われる診療行為の請求記録（例えば、在

宅ターミナルケアや在宅死亡診断の診療報

酬請求記録、レセプト発行の途絶情報等）を

参照すること等が、外来レセプトから死亡を

抽出する精度の向上に有用と考えられる。ま

た、診療録データ、介護サービスの受給記

録、死亡統計等、外部データとの連携が、

外来レセプトデータ活用に向けた課題と考

えられた。 
入院レセプトでは、外来レセプトに比べて

特異度が低く、死亡の誤分類が一定程度生

じていた。レセプトにおいて生存例の転帰を

死亡と誤記する可能性は極めて低いと考え

られ、健保組合被保険者台帳に、入院死亡

患者の資格喪失情報が反映されなかった、

と考える方が妥当である。今回の検証では、

健保組合被保険者台帳の資格喪失理由を

死亡のゴールドスタンダードに用いたが、今

後、台帳以外のデータとレセプトの突合によ

る、更なる検証が必要と考えられる。 
今回解析に用いたレセプトデータの限界

を以下に述べる。JMDCのDBについては、

その登録対象が、JMDC が契約した一部の

大企業の職域保険の健保組合の加入者に

限られる。また、今回は年齢 65〜74歳を対

象としており、他の年齢層における検証がで

きていない。また、レセプトの死亡転帰情報

の欠損により、妥当性が過小評価された可

能性がある。疾患別の検証では、レセプトに

記録された傷病名の精度の検証が不十分

であり(4, 9)、循環器疾患における精度検証

について、今回の解析から、結論付けること

はできない。 
 

Ｅ．結論 

本研究は、民間企業が構築した大規模レ

セプトデータを用い、今後、循環器疫学研

究において、NDBレセプトの死亡転帰情報

を活用する上での限界を検討した。入院患

者ではレセプトの転帰は、循環器疾患による

死亡患者の同定に有用だが、外来死亡例

の把握に用いるには限界が大きい。今後、

外来レセプトに記録される循環器疾患患者

の死亡情報の精度に関し、さらなる検証が

必要と考えられる。 
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表 1. 民間レセプトデータの患者背景 

    入院 (N = 1,541) 外来 (N = 90,780) 合計 (N = 92,321) 
    N % N % N % 

性別 男性 845 54.8% 46,995 51.8% 47,840 51.8% 

  女性 696 45.2% 43,785 48.2% 44,481 48.2% 

年齢 65–69歳 733 47.6% 57,480 63.3% 58,213 63.1% 

  70–74歳 808 52.4% 33,300 36.7% 34,108 36.9% 

加入属性 被保険者本人 708 45.9% 49,227 54.2% 49,935 54.1% 

  被扶養者 833 54.1% 41,553 45.8% 42,386 45.9% 
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平成30年度厚生労働省科学研究費補助金  
循環器疾患・糖尿病等生活習慣病対策総合研究事業 

 

生涯にわたる循環器疾患の個人リスクおよび集団のリスク評価ツールの開発を目的とした大規

模コホート統合研究 （ H29－循環器等－一般－003 ）：2018年度分担報告書 

 

16. 健康偏差値の開発に関する研究 

 

        研究分担者 岡山 明   所属 生活習慣病予防研究センター 

 

研究要旨  

疫学データを保健事業に活用するためには、分かりやすい健康指標の作成が必要となる。従

来はリスクが高いほど健康度が下がる指標を用いていたが、相対危険度の逆数を用いること

で、健康度が高いほど点数が高くなるスコアを作成することを試みた。 

 各健診項目の項目別リスクの多変量調整ハザード比を収集し、項目毎の健康スコアを作成し

た。これらのスコアから重回帰モデルを作成し、多変量総ハザード比の逆数に 100をかけたも

のを健康スコアと表現することとした。更に、特定健診受診者集団の分布の特性を考慮して、

総ハザード比の逆数の 3乗根の 100倍を健康スコアと名付けた。 

 本年度は特定健診の受診集団に適用し健康スコアが高額医療の予測因子として活用可能か

どうかを検討した。 

 

Ａ. 研究目的 

健康リスクを明らかにする方法として、

健診結果を用いて相対危険度や絶対危険度

などを用いた健康評価が行われている。評

価結果で危険度が高い場合、対策を促す仕

組みとなっている。計算は表や計算式を用

いるものなどが開発されてきた。しかし循

環器疾患は多彩な因子によりリスクが決定

されるため、表が複雑になり、保健事業に

用いる際に困難を感じる場合がある。最近

では高速に計算する環境が整ってきたこと

から、必ずしも健診結果から、手動でリス

ク評価の結果を得ることができなくても支

障は無いと考えられる。 

 従来、健康リスク評価は対象者の動機付

けに用いることが多かったが、評価結果は

統計的なものであり、必ずしも対象者個人

のリスクと対策効果を表現するものではな

い。一方で集団のリスク区分の結果は、よ

り重点的な対策が必要となる部分集団であ

り、その対策効果も集団であればかなり正

確に見積もることが出来る。そこで健康リ

スク評価は活用する方向性を、個人評価に

とどまらず集団の対策効果の評価にも活用

可能な形で集計できることが望ましい。 

また多くのリスクチャートでは健康リス

クを表現する際に、危険度の高い人に高点

数を与えている。この場合対策により点数

が下がることとなり、直感と逆の関係に

なってしまう。むしろ健康であるほど点数
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が高い方が健康管理の実感に結びつく可能

性がある。 

そこで我々は、各危険因子の相対危険度

の逆数をとることで、健康であるほど点数

を高く表現できる可能性を検討した。評価

結果を 100倍することで、健康であるほど

点数が高く、最も健康な状態を 100点とし

たスコア「健康スコア」を開発した。更に

集団の特性を考慮して、対象者の集団の中

の相対的位置を明らかにするため健康偏差

値を計算することを試みた。 

 

Ｂ．研究方法 

１．健診結果の個別評価 

主に日本人を対象とした疫学研究結果を

基に、特定健診項目のうち脳卒中及び急性心

筋梗塞による死亡のリスク評価に用いるこ

とが可能な変数を検討した。その結果、リス

ク評価に用いる健診項目として、肥満、運動、

飲酒、喫煙、血圧、血糖（HbA1c）、LDLコレ

ステロールの７項目を採用した。血糖のみが

計測されている場合には、空腹時血糖または

随時血糖を用いて計算した。 

文献から各項目の多変量調整のハザード

比を収集し、その逆数から各項目別のスコア

を計算した。調整ハザード比が１の場合を

100、２の場合を50とした。

表1．項目別スコア一覧
ランク    区分 スコア

高血圧区分
1 至適血圧 100
2 正常血圧 80
3 正常高値血圧 50
4 グレード1高血圧 40
5 グレード2高血圧 30
6 グレード3高血圧 20
7 治療中高血圧 50

糖尿病（HbA1ｃ）
1 HbA1c<5.9 100
2 HbA1c<6.5 80
3 HbA1c<7.0 60
4 HbA1c<7.5 50
5 HbA1c>7.4 40
6 治療中 50

LDLコレステロール
1 LDLC<120 100
2 LDLC<160 70
3 LDLC<180 50
4 LDLC>179 30
5 治療中 50

喫煙
1 吸わない 100
2 吸う 40

多量飲酒(一回に飲む飲酒量)

1
ほとんど飲まない・
1合未満

100

2 1-2合未満 80
3 2-3合未満 60
4 3合以上 40
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運動（定期的運動＋30以上の身体活動）
1 両方実施 100
2 片方実施 80
3 どちらもしていない 60

肥満（腹囲とBMI）
1 正常範囲 100
2 一方が肥満 80
3 両方肥満 60

 

２．重回帰比例ハザード結果を用いた 健康

スコアの表示方法 

 比例ハザードモデルに基づき、各健診結果

の多変量ハザードから総ハザード比を求め

た。この逆数の100倍を健康スコア１と定義

した。更に逆数の平方根、３乗根を作成して、

最も分布の対称性の高い条件を検討したと

ころ3乗根が最も良い対称性を示した。。 

３．集団での高額医療予測 

厚生労働科学補助金政策科学研究「医療保

険者による保健指導の有効性に関する研究」

班（主任研究者 岡山明）で医療保険者の協

力により収集したH19年ーH21年の特定健診

受診者（H20年現在の年齢が40-73歳）のう

ちH19年からH21年まで継続して被保険者で

あり、H20年に健診を受診した男性を分析対

象とした（n=352509）。同時に収集した医療

費データを用いて、健康スコア別のH21年度

中の高額医療の発生率を比較し健康スコア

が高額医療を予測するか否かの検討を行っ

た。 

まずH20年度特定健診結果を用いて、健康

スコアを求めた。健康スコアの計算には飲酒、

運動/身体活動の問診に回答していることが

必須であるが、特定保健指導の階層化基準に

含まれないため、健診結果に記載されていな

いものが43.7％をしめた。必要事項を満たさ

ない対象者を除外して計算を行ったところ 

 

健康スコアを計算できたのは 199117 人で

あった。 

 年齢との関係を検討するため、対象者を

40-54歳、55-64歳、65-73歳の3群に区分し

て検討した。高額医療は対象集団のH21年度

の年間医療費の上位５％以内と定義した。ま

た非高額医療者は平成 20 年度年間総医療費

が上位 10％以内に含まれない対象者と定義

した。 

Ｃ．研究結果 

１．健康スコアの分布 

 最終的に対称性を考慮して総ハザード比

の逆数の 3乗根を採用し、これを健康スコ

アと定義した。この集団の健康スコアの平

均は 56.7で、標準偏差は 15.4であった。

図１に示すとおり、本集団における健康ス

コアの分布は左右対称を示した。 

図１．対象集団の健康スコアの分布 

 
２．健康スコア別の医療費特性 

 健康スコアを頻度で 6 群に区分し、H20

年度の年齢層別の対象者数及び総医療費医

療費支出状況を表 2示した。年齢が高くな

るほど、健康スコアが低くなる傾向がみら

れた(p<0.01)。また同一年齢層では健康ス
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コアが高いほど医療費は少なくなる傾向が

みられた(p<0.01)（ノンパラメトリック検

定）。また上位 5％以上の高額医療費の割合

も有意に関連していた。 

 表２ 平成20年度における健康スコア6

区分別のスコアと医療費との関連 

Hscore H20年度医療費

年齢層 group number low high mean 総額 High(%)

40-54 1 18430 17.2 41.6 35.9 10698.1326 3.4%

2 16630 41.7 48.7 45.5 8699.6652 2.7%
3 22498 48.7 56.0 52.4 8709.0539 2.8%
4 18229 56.2 62.1 59.6 8293.7712 2.3%
5 15808 62.3 71.5 67.0 8269.6053 2.5%
6 18084 71.8 100.0 81.6 8176.6188 2.2%

55-64 1 13326 16.9 41.6 36.0 17293.3492 6.3%
2 11080 41.7 48.7 45.3 15302.7692 5.4%
3 14508 48.7 56.0 52.4 15677.6555 5.4%
4 10575 56.2 62.1 59.6 14514.6291 5.0%
5 9877 62.3 71.5 66.9 14782.3816 5.3%
6 10068 71.8 100.0 81.4 14569.0442 4.9%

65-73 1 2211 16.2 41.6 36.6 26290.6888 12.2%
2 2393 41.7 48.7 45.4 24529.2353 10.5%
3 3920 48.7 56.0 52.5 27020.3385 11.6%
4 3314 56.2 62.1 59.6 24557.2254 10.2%
5 3646 62.3 71.5 67.1 23704.5730 10.3%
6 4580 71.8 100.0 82.2 21838.1354 9.2%

健康スコアの高額医療予測性を検討するた

め、非高額医療者（平成 20年度の医療費が

上位 10％でない人）を対象として健康スコ

ア別の翌年高額医療となる率を比較した

（表３）。 

高額医療は年齢が高いほど発生する割合

が多かった。また健康スコアが低いほど高

額医療の発生率が高くなった。40-54 歳の

群ではスコアの最も高い第 6群を基準とし

た場合、最もスコアの低い第 1 群は 1.96

倍高かった（p<0.01）。同様に 55-64歳では

1.82倍（p<0.01）、65-74歳では 1.70倍と

なり（p<0.01）、年齢階級が低いほど発生比

が高い傾向がみられたが、40歳以上のすべ

ての年齢階級で高額医療の発生率と有意に

関連していた。 

表３．H20 年非高額医療者における、H20

年度健診結果に基づく健康スコア 6区分別

の H21 年度上位 10％以内、5％以内および

1％以内となる割合。 

高額医療（％）

年齢層 group 上位10％ 上位５％ 上位１％

40-54 1 6.8% 3.4% 1.7%

2 5.3% 2.6% 1.3%
3 4.2% 2.1% 1.0%
4 3.6% 2.0% 1.0%
5 3.9% 1.9% 0.8%
6 3.7% 1.8% 0.9%

55-64 1 12.2% 6.4% 3.4%
2 10.4% 5.4% 2.9%
3 9.0% 4.6% 2.4%
4 8.0% 4.2% 2.0%
5 8.2% 4.2% 2.0%
6 7.4% 3.6% 1.9%

65-73 1 21.9% 10.8% 5.6%
2 20.2% 9.4% 4.6%
3 18.8% 9.7% 4.6%
4 17.5% 8.0% 3.9%
5 17.5% 7.7% 3.8%
6 14.6% 6.9% 3.3%  

Ｄ．考察 

 特定健診の結果を活用した健康のスケー

ルとして健康スコアを作成した。従来の相対

危険度がリスクが高いほど危険度が増すの

に対して、健康スコアは点数が高いほど健康

度が高くなるため、直感的にわかりやすいと

考えられる。 

 また、対策が必要な人を検討する際にも

データ分布から直感的に対策が必要な人数

を把握できることから、保健事業の対象者を

系統的に抽出することが可能となった。 

 従来の重症化予防などでは、単項目または

少数項目の検査成績を参考に対象者を抽出

してきた。一方疫学研究では、検査成績だけ

ではなく、喫煙をはじめとする生活習慣も発

症や悪化に寄与することが明らかになって
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いる。しかし、計算が煩雑などのため、保健

事業で使用されているのはほとんど見られ

ない。 

健康スコアは逆数をとることで、疫学研究

で得られた成果をわかりやすく100点満点で

表示できることが特徴である。 

また総3乗根とすることで左右対称性のあ

る分布となり、スコアの点数も平均値が 60

点前後になったため、実際の試験などの点数

分布と同じ感覚で用いることができると考

えられる。 

健康スコアの活用法として、保健事業の対

象者を抽出することが考えられるが、保健事

業の中で最も有効性が期待されるのが、重症

化予防（高額医療対策）である。重症化予防

のうち、未治療者対策では特定健診結果の血

圧や血糖などの単一項目で行ってきたが、こ

の方法ではリスクの重複によるハイリスク

者を見逃す恐れがあった。 

また、高血圧や糖尿病の未治療者の占める

割合は小さく、すべてに対策を打ったとして

も高額医療を起こす可能性のある集団の一

部に対策を行うのみであった。 

健康スコアは特定健診項目のうち主な検

査所見と生活習慣を包括的に評価して、循環

器疾患リスクを評価する手法であり、高額医

療予備群を効率的に抽出できる可能性があ

る。 

そこで、特定健診受診者の医療費との関連

を研究した厚生労働科学研究の対象者を用

いて、高額医療の予測性を検討したところ、

健康スコアは翌年の高額医療の発生率と密

接な関連を示した。 

 関連は年齢が若いほど明瞭であったが、特

定健診の最も年齢層の高い集団でも有意な

関連が認められており、特定健診の受診年齢

層に幅広く適用可能であることが考えられ

た。 

 健康スコアの応用範囲としては、重症化予

防における、未治療者対策車の抽出がまず考

えられる。未治療で治療が必要なゾーンの対

象者を抽出するものである。 

さらに、特定保健指導の優先的な対象者の

抽出として用いることも可能である。特定保

健指導の階層化は各健診項目の重症度を考

慮しておらず、軽度以上から高度異常が含ま

れているため、優先的な対象者として、健康

スコアの低い対象者を優先するものである。 

 また対策の効果を個人ごとの点数で表

現することで、 

Ｅ．結論 

 保健事業の対象者抽出や評価の資料とし

て健康スコアを開発した。健康スコアを用い

ることで対策の意義や効果が分かりやすく

示すことができると考えられた。 

Ｆ．健康危機情報 

なし 

Ｇ．研究発表 

なし 

Ｈ．知的所有権の取得状況 

なし 
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Impact of Intima–Media Thickness Progression in the Common
Carotid Arteries on the Risk of Incident Cardiovascular Disease in the
Suita Study
Yoshihiro Kokubo, MD, PhD, FAHA, FACC, FESC, FESO; Makoto Watanabe, MD, PhD; Aya Higashiyama, MD, PhD; Yoko M. Nakao, MD,
PhD; Fumiaki Nakamura, MD, PhD; Yoshihiro Miyamoto, MD, PhD

Background-—No prospective study of the relationship between intima–media thickness (IMT) progression and incident
cardiovascular disease (CVD) has been performed.

Methods and Results-—We studied 4724 participants (mean age: 59.7�11.9 years; without CVD at the baseline) who had carotid
ultrasonographic measurement of IMT on both sides of the entire carotid artery area (ie, the entire scanned common carotid artery
[CCA], carotid artery bulb, internal carotid artery, and external carotid artery areas for both sides) between April 1994 and August
2001. Carotid ultrasonographic follow-up was performed every 2 years between April 1994 and March 2005 in 2722 of these
participants, newly revealing 193 CCA plaques (maximum IMT in the CCA >1.1 mm). We followed up for incident CVD until
December 2013. Statistical analyses were performed using a Cox proportional hazards regression model, evaluated using C
statistics, and net reclassification improvement. During the 59 909 person-years of follow-up, we observed 221 strokes and 154
coronary heart disease events. CCA plaque and maximum IMT in the whole carotid artery area >1.7 mm were risk factors for CVD.
CCA plaque presented an increased risk of CVD based on C statistics and the reclassification improvement of the current risk
prediction model. After adding the new incident CCA plaques, during the 23 702 person-years of follow-up, 69 strokes and 43
coronary heart disease events occurred. The adjusted hazard ratios for incident CCA plaque were 1.95 (95% confidence interval,
1.14–3.30) in CVD and 2.01 (95% confidence interval, 1.01–3.99) in stroke.

Conclusions-—Maximum IMT in the CCA contributed significantly but modestly to the predictive power of incident CVD used in
calculating traditional risk factors. This study provides the first demonstration that new progression of incident CCA plaque is a
CVD risk. ( J Am Heart Assoc. 2018;7:e007720. DOI: 10.1161/JAHA.117.007720.)

Key Words: atherosclerosis • cardiovascular disease • carotid intima–media thickness • epidemiology • progression of carotid
atherosclerosis • prospective cohort study

T he carotid intima–media thickness (IMT) is a noninva-
sive intermediate marker that can be used for the

prediction of stroke1 and coronary heart disease (CHD).2,3

The carotid IMT is also a surrogate marker for cardiovascular

risk factors4 and atherosclerosis.5,6 For preventive medicine,
it would be useful to determine whether carotid IMT can be
used to supplement traditional cardiovascular risks to
increase the probability of predicting cardiovascular disease
(CVD). The ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities) study
showed that adding the carotid IMT to traditional risk factors
improved CHD risk prediction.2 In the Framingham Offspring
Study, maximum internal carotid artery (ICA) IMT and mean
common carotid artery (CCA) IMT both predicted CVD
outcomes, but only maximum ICA IMT slightly but signif-
icantly improved the classification of risk of CVD.7 In
contrast, carotid IMT did not consistently improve the risk
classification of individuals in a general8 or hypertensive
population9 in meta-analyses, although carotid IMT was
predictive of CVD events. These inconsistent results may
have been due to the use of the mean or maximum IMT or to
differences in age range, ethnicity, and background of
participants, such as the presence of hypertension between
studies.
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Longitudinal Trajectories of Fasting Plasma Glucose and Risks of
Cardiovascular Diseases in Middle Age to Elderly People Within the
General Japanese Population: The Suita Study
Soshiro Ogata, RN, PhD; Makoto Watanabe, MD, PhD; Yoshihiro Kokubo, MD, PhD; Aya Higashiyama, MD, PhD; Yoko M. Nakao, MD, PhD;
Misa Takegami, RN, MPH, PhD; Kunihiro Nishimura, MD, PhD; Michikazu Nakai, PhD; Eri Kiyoshige, RN, MS; Kiminori Hosoda, MD, PhD;
Tomonori Okamura, MD, PhD; Yoshihiro Miyamoto, MD, PhD

Background-—Few previous studies used information on changes in fasting plasma glucose (FPG) assessed at multiple points in
time in relationship to cardiovascular disease (CVD) incidence. The present study aimed to identify subgroups of FPG trajectories
with assessing CVD incidence.

Methods and Results-—The present study was based on the Suita study, a population-based cohort study in Japan. The primary
outcome was incidence of the first CVD events consisting of stroke and coronary heart diseases between 1989 and 2013. The
main exposure was FPG assessed every 2 years. We used joint latent class mixed models to derive FPG trajectories over time while
evaluating cumulative incidence of CVD, and categorized participants into several subgroups based on those trajectories and
cumulative incidence. We observed 356 and 243 CVD events during the median follow-up of 17.2 and 20.2 years among 3120
men and 3482 women, respectively. The joint latent mixed models found 3 subgroups in men and 2 subgroups in women. Of the 3
subgroups in men, 1 subgroup had FPG levels that increased sharply (96.5–205.0 mg/dL from aged 40 to 80 years) and higher
CVD cumulative incidence. Of the 2 subgroups in women, 1 subgroup had FPG levels that increased sharply (97.7–190.5 mg/dL
from aged 40 to 80 years) and tended to have slightly higher CVD incidence compared with the other subgroup.

Conclusion-—It can be important to manage CVD risk factors especially for people whose FPG trajectories sharply increased to
prevent CVD. ( J Am Heart Assoc. 2019;8:e010628. DOI: 10.1161/JAHA.118.010628.)

Key Words: blood glucose trajectory • cardiovascular diseases • epidemiology

H igh blood glucose level can influence several etiologies
of cardiovascular diseases (CVD) such as atherosclero-

sis and oxidative stress.1–3 Previous studies showed that
people with high blood glucose had higher CVD incidence
than those without,2,4–10 and our cohort, the Suita Study,
showed similar results.6–8

Many previous studies did not investigate longitudinal
changes (ie, trajectories) of fasting plasma glucose (FPG) in
relationship to CVD incidence. In previous studies, FPG was
usually used one point in time but not for multiple points in
time (during the follow-up period), even though trajectories of

FPG may be useful to identify and prevent CVD incidence
early. Types of FPG trajectories were significantly associated
with incident myocardial infarction.11 In this study, compared
with people with a moderate-stable trajectory of FPG (4.9–
5.1 mmol/L for 4 years), people with an elevated-stable
trajectory of FPG (6.1–6.3 mmol/L for 4 years) developed
more myocardial infarction (hazard ratio=1.53).11

However, in this previous study, the types of FPG
trajectories were based only on FPG values assessed before
the baseline, which encouraged us to use all of the available
FPG values before CVD incidence to trajectory types. This can
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Abstract

Background: Cognitive function and physical function are important predictors of

mortality.

Aim: To investigate whether or not reaction time (RT) as a cognitive function and grip

strength (GS) as a physical function were associated, alone or in combination, with

mortality from heart disease or stroke.

Methods: The subjects included 4901 Adult Health Study participants in Hiroshima

who had undergone RT and GS measurements, were 35–74 years old at baseline

(1970–1972) and were followed until the end of 2007.

Results: After adjustment for other potential risk factors, RT was positively and GS was

negatively associated with mortality from both heart disease and stroke. These associa-

tions were persistent in the model when adjusting simultaneously for RT, GS and other

factors, but hazard ratios were attenuated. When we evaluated the associations by base-

line age and gender, we found the greater hazard ratios for RT in the younger cohort,

but no clear modification by age for GS. The interaction between RT and GS was statis-

tically significant (P = 0.012) for stroke mortality. In the stratified analyses divided using

the age-specific median value of RT or GS, the estimated hazard ratio of stroke mortal-

ity for RT was significant in participants with weak or strong GS but greater in the for-

mer, and for GS, it was only significant in participants with slow RT.

Conclusion: RT and GS, alone and in combination, predicted heart disease and stroke

mortalities. Interventions for both cognitive function and physical function may be ben-

eficial for the prevention of cardiovascular disease mortality.

Introduction

Cognitive function and physical function are important
predictors of mortality. Reaction time (RT) is a measure

of processing speed,1 and processing speed reflects cogni-
tive function.2 Using the Radiation Effects Research
Foundation (RERF) Adult Health Study (AHS), which
covered a wide age range of men and women over a
period of 30 years, our previous study showed RT to be a
strong and consistent predictor of mortality.3 Some
cohort studies found RT, including the digit symbol sub-
stitution test, to be related to cardiovascular disease
(CVD) mortality4,5 and CVD incidence.6

A meta-analysis by Cooper et al. found that grip
strength (GS), which is a measure of physical function, is
associated with all-cause mortality in younger, as well as
older, community-dwelling populations.7 The prospec-
tive Urban–Rural Epidemiology study, a large, longitudi-
nal population study, showed that GS was inversely
associated with all-cause mortality, cardiovascular
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CVD: the Japan Collaborative Cohort (JACC) Study
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Abstract
Objective: To examine the association of water intake with risk of mortality
from CVD.
Design: Prospective cohort study.
Setting/Subjects: A total of 22 939 men and 35 362 women aged 40–79 years
enrolled in the Japan Collaborative Cohort (JACC) Study with available data
regarding water intake from foods and beverages. The underlying causes of death
were determined based on the International Classification of Diseases.
Results: During the median 19·1 years of follow-up, 1637 men and 1707 women
died from CVD. There was an inverse trend between high water intake and risk of
CVD in both sexes. Compared with participants in the lowest quintile of water
intake, the multivariable-adjusted hazard ratios (95% CI) for mortality from total
CVD in the highest quintile of water intake were 0·88 (0·72, 1·07; P for
trend= 0·03) in men and 0·79 (0·66, 0·95; P for trend= 0·10) in women. Those
for CHD were 0·81 (0·54, 1·21; P for trend= 0·06) in men and 0·60 (0·39, 0·93; P for
trend= 0·20) in women. Reduced risk of mortality from ischaemic stroke was also
observed among women in the highest water intake quintile: 0·70 (0·47, 0·99; P for
trend= 0·19). There was no association between water intake and mortality from
haemorrhagic stroke in either sex.
Conclusions: Higher intake of fluids from foods and beverages was associated
with reduced risk of cardiovascular mortality in both sexes and reduced risk of
ischaemic stroke in women in Japan.

Keywords
Water

Moisture in foods and beverages
Stroke
CHD

Cardiovascular mortality
Japanese

No one can deny how essential water is for life. The
human body comprises about 60–75% water by weight(1).
The biological importance of water in man includes its
roles in skin moisture(2), thermoregulation(3), cognition
enhancement(4), gastrointestinal function and nutrient
absorption(5), renal filtration and urinary excretion of
blood wastes(6) and cellular homeostasis via maintaining
balanced water/mineral content in different body fluids(1).

The human consumption of fluids comes not only from
plain water to quench thirst, but also some portion of our
daily water intake comes from the moisture in foods and
beverages. The proportion of plain water intake to total
water intake differs among populations, depending on
various factors such as sex, age, weight and climate(7–11).
However, the WHO recommends a daily water intake of

2·9 litres for men and 2·2 litres for women under standard
conditions(12).

Evidence has been ranked from weak to strong
regarding the association of good hydration with reduced
risks of different chronic diseases including chronic kidney
disease(13), CHD(14) and total mortality(15), and it was
estimated that a 20% loss of the body’s water content can
lead to death(16). A specific importance of water is its
impact on the cardiovascular system because water input/
output regulates blood volume, which correlates with
blood pressure and heart rate(6,17). Moreover, it was
shown in both normotensive and hypertensive individuals
that water intake acutely increases the blood pressure
while reducing the heart rate(17). Those effects are caused
by enhancing the sympathetic nervous system and
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*Corresponding author: Email iso@pbhel.med.osaka-u.ac.jp © The Authors 2018

187

https://doi.org/10.1017/S1368980018001386


Associations between copper and zinc intakes from diet and mortality from
cardiovascular disease in a large population-based prospective cohort study☆,☆☆

Ehab S. Eshaka,b,⁎, Hiroyasu Isoa, Kazumasa Yamagishic, Koutatsu Maruyamad,
Mitsumasa Umesawae, Akiko Tamakoshif

aPublic Health, Department of Social Medicine, Graduate School of Medicine, Osaka University, 2-2 Yamadaoka, Suita Shi, Osaka 565-0871, Japan
bDepartment of Public Health and Preventive Medicine, Faculty of Medicine, Minia University, Shalaby land, Minia, 61511, Egypt

cDepartment of Public Health Medicine, Faculty of Medicine, University of Tsukuba, 1-1-1 Tennodai, Tsukuba, Ibaraki 305-8575, Japan
dLaboratory of Community Health and Nutrition, Special Course of Food and Health Science, Department of Bioscience, Graduate School of Agriculture, Ehime University, 3-5-7 Tarumi,

Matsuyama, Ehime 790-8566, Japan
eDepartment of Public Health, Dokkyo Medical University, 880 Kitakobayashi, Mibu-machi, Shimotsuga-gun, Tochigi, 321-0293, Japan

fPublic Health, Department of Social Medicine, Graduate School of Medicine, Hokkaido University, Kita 15 Nishi 7, Kita-ku, Sapporo, 060-8638, Japan

Received 26 June 2017; received in revised form 5 December 2017; accepted 6 February 2018

Abstract

Several studies have related cardiovascular disease (CVD) to serum concentrations of copper and zinc but not to their dietary intakes. We thought to examine
the association between dietary intakes of copper and zinc with risk of mortality from CVD in a prospective study encompassing 58,646 healthy Japanese men
and women aged 40-79 years. The intakes of copper and zinc were determined by a validated self-administered food frequency questionnaire, and their
associations with risk of mortality from CVD were evaluated by Cox proportional hazard modelling. During 965, 970 person-years of follow-up between 1989-
2009, we documented 3,388 CVD deaths [1,514 from stroke, 702 from coronary heart disease (CHD) and 1,172 from other CVD]. Copper intake was not
associated with CHD mortality; however, the multivariable hazard ratios (HRs) with 95% confidence intervals (CIs) for mortality from stroke, other CVD and total
CVD in the highest versus the lowest quintiles of copper intake among men were 1.78 (1.16-2.77; P-trend=0.007), 1.61 (1.01-2.81; P-trend =0.03) and 1.63
(1.21-2.33; P-trend=0.001), respectively, and those among women were 1.49 (1.00-2.19; P-trend=0.04), 1.59 (1.09-2.55; P-trend =0.02) and 1.36 (1.06-1.69;
P-trend=0.01), respectively. Higher intakes of zinc was inversely associated with mortality from CHD in men; 0.68 (0.58-1.03; P-trend=0.05) but not women;
1.13 (0.71- 1.49; P-trend=0.61). No associations were observed with other mortality endpoints. In conclusion, dietary copper intake was positively associated
with mortality from CVD in both genders; whereas, higher dietary zinc intake was inversely associated with mortality from CHD in men but not women.
© 2018 Elsevier Inc. All rights reserved.

Keywords: Copper; Zinc; Stroke; Coronary heart disease; Cardiovascular diseases; Japanese

1. Introduction

A universal leading cause of death is cardiovascular disease (CVD)
[1]. When compared with Western population, Japan has a consider-

able very low prevalence of coronary heart disease (CHD) mortality
but not stroke mortality [1].

The surge in CVD mortality has been attributed to environmental
determinants including declined diet quality [2]. Lifestyle
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a b s t r a c t

Objectives: A few reports have investigated the association of dietary vitamin intakes with risk of
heart failure in Asia. Therefore, we examined the relation between dietary intakes of fat-soluble
vitamins A, K, E, and D and mortality from heart failure in the Japanese population.
Methods: A total of 23 099 men and 35 597 women ages 40 to 79 y participated in the Japan
Collaborative Cohort Study and completed a food frequency questionnaire from which dietary
intakes of vitamins A, K, E, and D were calculated. The Cox proportional hazard model was used to
estimate the sex-specific risks of heart failure mortality according to increasing quintiles of fat-
soluble vitamin intakes.
Results: During the median 19.3 y follow-up period, there were 567 deaths from heart failure (240
men, 327 women). Dietary vitamin A intake showed no association with heart failure mortality in
both sexes; however, the reduced risk was observed in women but not in men with dietary intakes
of vitamins K, E, and D. The multivariable hazard ratios (95% confidence interval) in the highest
versus the lowest intake quintiles among women were 0.63 (0.45–0.87; P for trend ¼ 0.006) for
vitamin K, 0.55 (0.36–0.78; P for trend ¼ 0.006) for vitamin E, and 0.66 (0.48–0.93; P for
trend ¼ 0.01) for vitamin D. The association for each vitamin was slightly attenuated but remained
statistically significant after mutual adjustment for intakes of the other vitamins.
Conclusions: High dietary intakes of fat-soluble vitamins K, E, and D were associated with a reduced
risk of heart failure mortality in Japanese women but not men.

� 2017 Elsevier Inc. All rights reserved.

Introduction

Heart failure is a complex syndrome that stands on the acti-
vation of numerous biological mechanisms that follow or coin-
cide with myocardial injury and lead to inadequate systematic
perfusion [1]. In developed countries with a high proportion of

aging population, such as in Japan, heart failure is a notable
public health burden [2]. Intakes of seafood and fish [3,4], fer-
mented soybeans [5], and fruits and vegetables [5,6] have been
associated with a reduced risk of heart failure. In the Japanese
diet, seafood and fish are the main dietary contributors of
vitamin D [7], natto (i.e., fermented soybeans) is a major source
of vitamin K [8], and vitamins A and E are mainly provided by the
consumption of fruits and vegetables [9]. Whether the observed
reduced risks with higher intakes of these foods are attributed to
the effect of their content of fat-soluble vitamins (i.e., A, K, E, and
D) remains unclear.

Dietary antioxidant capacity was inversely associated with
the risk of cardiovascular diseases including heart failure [10].
However, the association between dietary intakes of vitamins A
and E and cardiovascular mortality is questionable [11–13].
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A B S T R A C T

We examined potential associations of sport club participation during adolescence and sports-related physical
activity during adulthood with mortality from cardiovascular diseases (CVD) in a Japanese population. Between
1988 and 1990, 29,526 men and 41,043 women aged 40–79 years responded to a questionnaire including
questions about the frequency of sports participation at baseline and sport club participation during junior/
senior high school. Subjects were followed-up until the end of 2009, and 4230 cardiovascular deaths (870 CHD,
1859 stroke) were identified. Cox proportional-hazard regression models were used to estimate hazard ratios
(HR). During the first-two thirds of the follow-up – where the proportional hazards assumption was met – the
multivariate-adjusted HR (95% confidence interval) for total CVD mortality was 0.77 (0.61–0.98) among men
and 0.82 (0.61–1.10) among women who were physically active at baseline (≥5 h/week versus 1–2 h/week).
The corresponding HRs for coronary heart disease (CHD) mortality were 0.65 (0.39–1.07) and 0.40 (0.17–0.91),
respectively. The combined associations of sports participation during adulthood and adolescence were also
examined. Among men who participated in sports for ≥5 h/week at baseline, the multivariate-adjusted HR for
those who also engaged in sport club activities during adolescence was 0.89 (0.61–1.30) for total CVD mortality
and 0.24 (0.08–0.71) for CHD mortality when compared to non-participants. Among women, no statistically
significant differences were found between sport club participants and non-participants. In conclusion, parti-
cipating in sport clubs during adolescence might lead to a more pronounced risk-reduction for CHD mortality
among men who also participate in sport activities during adulthood.

1. Introduction

Taking part in cultural or sport club activities during junior/senior
high school years is an integral part of Japanese culture. Previous stu-
dies reported that participating in school-based organized sport activ-
ities was associated with a favorable cardiovascular risk profile in
Japanese adolescents, including elevated HDL-cholesterol and adipo-
nectin levels, lower total cholesterol and triglyceride levels, decreased
insulin resistance, lower blood pressure, lower body fat percentage, and
was negatively associated with smoking and alcohol consumption

(Yoshinaga et al., 2011; Kawabe et al., 2000; Takasaki, 2005; Takakura,
2015). Cardiovascular risk factors and risk factor clustering tracking
from childhood to adulthood was found to affect the risk of CVD
morbidity and mortality in later years (Kemper et al., 1990; Webber
et al., 1991; Chen and Wang, 2008; Toschke et al., 2010; Juhola et al.,
2011; Joshi et al., 2014; Simmonds et al., 2016; Andersen et al., 2004;
Camhi and Katzmarzyk, 2010; Baker et al., 2007; Morrison et al.,
2012a; Morrison et al., 2012b; Llewellyn et al., 2016). Moderate to
vigorous physical activity during adulthood was inversely associated
with CVD morbidity and mortality due to improved lipid profile and
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A B S T R A C T

We examined the effect of television viewing and walking on the risk of type 2 diabetes among an Asian po-
pulation. A total of 25,240 participants (9786 men and 15,454 women) aged 40–79 years, with no history of
diabetes, stroke, coronary heart disease, or cancer at the baseline (1988–1990) and who have completed the 5-
year follow-up questionnaire were included. During the 5-year follow-up, 778 new cases of type 2 diabetes were
reported (397 men and 381 women). Television viewing time was positively associated with risk of type 2
diabetes (p for trend= 0.01). The multivariable OR (95% CI) for ≥5 h/day versus< 2 h/day television viewing
was 1.51 (1.03–2.19) in women and 1.06 (0.71–1.59) in men (p for interaction= 0.82). Walking time was
inversely associated with type 2 diabetes risk in a fully adjusted model (p for trend=0.02). The multivariable
OR for type 2 diabetes of ≥1 h/day walking time was 0.87 (0.71–1.06) compared with 0.5 h/day walking time.
The inverse association was found in men (p for trend=0.02), but not in women (p for trend=0.38) (p for
interaction= 0.36). The multivariable OR for type 2 diabetes of< 5 h/day television viewing and ≥1 h/day
walking times was 0.72 (0.55–0.94) in fully adjusted model compared with ≥5 h/day television viewing
and<1 h/day walking times. Limiting television viewing time and increasing walking time may reduce risk of
type 2 diabetes among Japanese.

1. Introduction

In 2014, the number of adults with diabetes in the world has
reached 422 million (World Health Organization, 2016). Based on a
patient survey conducted in Japan, the estimated number of patients
with diabetes has increased from 2.12 million in 1999 to 3.17 million in
2014 (Ministry of Health, Labour and Welfare, 2014).

Several previous prospective cohort studies conducted among
American (Hu et al., 2001, 2003; Krishnan et al., 2009; Joseph et al.,
2016) and German (Ford et al., 2010) men and women and a meta-
analysis (Grøntved and Hu, 2011) reported that prolonged television
viewing, a common sedentary behavior, is associated with increased
risk of type 2 diabetes. This meta-analysis of 4 prospective cohort stu-
dies showed that every 2 h increment in television viewing time per day
was associated with 20% increase in type 2 diabetes risk (Grøntved and

Hu, 2011). In Japan, the average daily television viewing time spent in
2010 was approximately 3–4 h (Kobayashi et al., 2011). Although tel-
evision viewing is a common daily sedentary behavior, few prospective
studies have examined the effect of time spent viewing television on the
risk of type 2 diabetes among the Asian populations. Japanese and East
Asians have lower body mass index than do Caucasians (Yatsuya et al.,
2014). Nevertheless, compared with Caucasians, Japanese are predis-
posed toward type 2 diabetes due to their lower capacity for insulin
secretion (Kodama et al., 2013).

Meanwhile, a growing body of studies has shown that physical ac-
tivity is an effective and modifiable lifestyle factor that can prevent the
occurrence of type 2 diabetes. A meta-analysis has shown that partici-
pants who walked regularly had 15% reduced type 2 diabetes risk
compared with those who spent almost no time walking (Aune et al.,
2015). However, some Japanese studies reported the inconsistent
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ABSTRACT

Background: Oxidative stress, the imbalance between pro- and antioxidants, has been implicated in the etiology and
pathophysiology of the incidence and mortality of many diseases. We aim to investigate the relations of dietary intakes of
vitamin C and E and main carotenoids with all-cause mortality in Japanese men and women.

Methods: The Japan Collaborative Cohort Study for Evaluation of Cancer Risk had 22,795 men and 35,539 women, aged 40–79
years at baseline (1988–1990), who completed a valid food frequency questionnaire and were followed up to the end of 2009.

Results: There were 6,179 deaths in men and 5,355 deaths in women during the median follow-up of 18.9 years for men and
19.4 years for women. Multivariate hazard ratios for the highest versus lowest quintile intakes in women were 0.83 (95%
confidence interval [CI], 0.76–0.90; P for trend < 0.0001) for vitamin C, 0.85 (95% CI, 0.78–0.93; P for trend < 0.0001) for
vitamin E, 0.88 (95% CI, 0.81–0.96; P for trend = 0.0006) for β-carotene, and 0.90 (95% CI, 0.82–0.98; P for trend = 0.0002)
for β-cryptoxanthin. The joint effect of any two of these highly correlated micronutrients showed significant 12–17% reductions
in risk in the high-intake group compared with the low-intake group in women. These significant associations were also
observed in the highest quintile intakes of vitamin C, vitamin E, and β-carotene in female non-smokers but were not observed in
female smokers, male smokers, and non-smokers.

Conclusions: Higher dietary intakes of antioxidant vitamins may reduce the risk of all-cause mortality in middle-aged Japanese
women, especially female non-smokers.

Key words: dietary antioxidants; carotenoids; vitamin C; vitamin E; all-cause mortality

Copyright © 2018 Enbo Ma et al. This is an open access article distributed under the terms of Creative Commons Attribution License, which
permits unrestricted use, distribution, and reproduction in any medium, provided the original author and source are credited.

INTRODUCTION

Oxidative stress, the imbalance between pro- and antioxidants,
has been implicated in the etiology, pathophysiology, and
increased incidence of many chronic diseases and mortality.1,2

Vitamin C, vitamin E, and carotenoids are essential antioxidants
in diet and may prevent oxidative damages by free radicals.3–5

Observational studies in populations reported that higher dietary
intake of vitamin C,6–9 vitamin E,10 and carotenoids,7,8,10 or
greater balance of antioxidant scores4,11 have been associated
with decreased risk of all-cause mortality; however, these
relationships were not confirmed in many studies for individual
dietary nutrients, such as vitamin C,2,5,10,12,13 vitamin E,5,7,12,13

and β-carotene.5,12,13 In addition, smokers can be at risk for anti-=
pro-oxidant imbalances of body tissues due to the excessive
oxidants and free radicals from cigarette smoke.11

Fewer studies have been carried out to measure the association
between antioxidants and the risk of all-cause mortality in Asian
populations.9 Antioxidants and other micronutrients are rich in
Japanese foods, such as fruits, vegetables, and green tea.14 The
JACC Study reported that higher dietary intake of potatoes,
spinach, or garland chrysanthemums was associated with reduced
risk of all-cause mortality in both men and women, and that
higher intake of carrot or pumpkin was associated with reduced
risk of all-cause mortality in women.15 Favorable effects of fruits
and vegetables could in part be driven by high antioxidant
nutrients.16 The JACC Study also reported inverse associations
of dietary vitamin C and E intakes with mortality from
cardiovascular disease (CVD).14 Although that report did not
include carotenoids, serum beta-carotene was associated with
cancer and all-cause mortality in a subpopulation of the JACC
Study.17,18 In spite of these reports, the overall association
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Background and Purpose—There is growing evidence about the importance of vitamin D for cardiovascular health. 
Therefore, we examined the relationship between dietary vitamin D intake and risk of mortality from stroke and coronary 
heart disease in Japanese population.

Methods—A prospective study encompassing 58 646 healthy Japanese adults (23 099 men and 35  547 women) aged of 40 
to 79 years in whom dietary vitamin D intake was determined via a self-administered food frequency questionnaire. The 
median follow-up period was 19.3 years (1989–2009). The hazard ratios and 95% confidence intervals of mortality were 
calculated using categories of vitamin D intake.

Results—During 965 970 person-years of follow-up, 1514 stroke and 702 coronary heart disease deaths were documented. 
Vitamin D intake was inversely associated with risk of mortality from total stroke especially intraparenchymal hemorrhage 
but not from coronary heart disease; the multivariable hazard ratios (95% confidence intervals) for the highest (≥440 
IU/d) versus lowest (<110 IU/D) categories of vitamin D intake were 0.70 (0.54–0.91; P for trend=0.04) for total stroke 
and 0.66 (0.46–0.96; P for trend=0.04) for intraparenchymal hemorrhage.

Conclusions—Dietary vitamin D intake seems to be inversely associated with mortality from stroke.   (Stroke. 2018;49:454-457.  
DOI: 10.1161/STROKEAHA.117.019417.)

Key Words: coronary disease ◼ diet ◼ stroke ◼ surveys and questionnaires ◼ vitamin D

Relationship Between Dietary Vitamin D and Deaths From 
Stroke and Coronary Heart Disease

The Japan Collaborative Cohort Study

Haytham A. Sheerah, MD; Ehab S. Eshak, PhD; Renzhe Cui, PhD; Hironori Imano, PhD;  
Hiroyasu Iso, PhD; Akiko Tamakoshi, PhD; for the Japan Collaborative Cohort Study Group

Stroke is available at http://stroke.ahajournals.org DOI: 10.1161/STROKEAHA.117.019417

A growing body of evidence indicates that vitamin D tar-
gets the cardiovascular system, exerting potential pro-

tection against neurovascular injury.1 Specifically, low serum 
levels of vitamin D have been associated with an increased 
risk for stroke.2,3 Although the major source of vitamin D for 
humans is exposure to sunlight, dietary and supplemental 
vitamin D are also essential for maintaining optimal vitamin 
D concentrations in the body.1 Despite the evident associa-
tion between serum vitamin D levels and risk of cardiovas-
cular disease (CVD),2,3 studies investigating the relationship 
between dietary vitamin D intake and risk of CVD are scarce 
and shown inconsistent results; no association in both sexes,4 
inverse associations in both sexes,5,6 and inverse association 
in men but not women.7 In particular, these relationships have 
not been examined for the Japanese population; therefore, we 
examined the relationship between dietary vitamin D intake 
and risk of mortality from stroke, stroke types, and coronary 
heart disease (CHD) in a large population-based Japanese 
study: The JACC (Japan Collaborative Cohort) Study.

Subjects and Methods
To investigate factors related to cancer and CVD, 24 institutions par-
ticipated in a multicenter collaborative study; the JACC Study that 
was launched at 1988 to 1990. The sampling methods and protocols 
of the JACC Study have been described in detail elsewhere.8 In brief, 
recruitment of 110 585 inhabitants of 45 communities across Japan 
and aged 40 to 79 years was done by investigators who were respon-
sible for conducting the cohort in that community. Informed consent 
was obtained from participants or community leaders, and the ethical 
committees of Hokkaido University and Osaka University approved 
the protocol of this study. Data, analytic methods, and study mate-
rials are available to other researchers at http://publichealth.med.
hokudai.ac.jp/jacc/. Because the calculation of dietary nutrients was 
not conducted for participants with missing information for >4 food 
items, including rice or miso soup, a total of 58 646 individuals were 
eligible for the current analysis (Figure I in the online-only Data 
Supplement). At baseline, participants completed a self-adminis-
tered questionnaire about their demographic characteristics and life-
styles and included a food frequency questionnaire inquiring about 
their usual frequency of food intake for the past year.8 Dietary (not 
supplementary) vitamin D intake was calculated by multiplying the 
participants’ frequency scores by the vitamin D content of each food 
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A B S T R A C T

Background: Although several longitudinal studies have examined the relationship between social participation
and incident functional disability, the related mechanisms have remained unclear. The aim of this study was to
examine the mechanisms linking social participation to incident functional disability.
Methods: We analyzed follow-up data for 11,992 older adults (≥65 years) participating in a community-based,
prospective cohort study covering a 9-year period. At the baseline, the subjects were asked about three types of
participation in community activities (volunteering, hobbies, and neighborhood associations) and the frequency
of their participation. Data on incident functional disability were retrieved from the public Long-term Care
Insurance database. The Cox model was used to estimate the multivariate-adjusted hazard ratios of incident
functional disability. We then conducted mediation analysis to assess the magnitude of the mediating effect.
Results: Among 84,760 person-years of follow-up, there were 3,984 cases of incident functional disability. The
hazard ratio was 0.79 (95% CI: 0.73-0.86) for participating in one type of activity, 0.82 (95% CI: 0.74-0.90) for
two types of activity and 0.70 (95% CI: 0.64-0.77) for three types of activity in comparison with no participation
in any activity. Among the estimated mediating effects, cognitive activity accounted for 9.3%, time spent
walking for 8.3%, psychological state for 4.6%, and social support for 2.8% of the reduced risk of incident
functional disability.
Conclusion: The results of this population-based cohort study indicate that cognitive activity and time spent
walking are important mechanisms linking social participation to incident functional disability.

1. Introduction

As the number of older people requiring long-term care is in-
creasing, prevention of functional disability is becoming a socially im-
portant issue [1]. For individuals as well as society as a whole, factors
that can help to prevent functional disability are of interest. Social
participation has been shown to be a factor that can help to protect
against health problems (assessed in terms of mortality [2], morbidity
[3] and self-reported health [4]), and may have beneficial effects in
reducing the risk of functional disability.

Several longitudinal studies have examined the relationship be-
tween social participation and incident functional disability [5–7].
These showed that greater social participation was related to a lower
risk of incident functional disability [5,6]. In terms of the type of social
participation, the results for each of “hobby”, “sports” and “vo-
lunteering” were consistent, but this was not the case for other types of

activity (e.g. political organizations or groups, industrial or trade as-
sociations, religious organizations or groups, citizen or consumer
groups and senior citizen clubs) [6,7]. Although, overall, these long-
itudinal studies have indicated that social participation may help to
reduce the risk of incident functional disability, more studies are
needed to confirm these findings [5–7].

Moreover, no previous study has investigated the variables that link
social participation to functional disability. Some physical and psy-
chosocial pathways have been discussed in previous studies [5–7]. With
regard to the physical pathway, physical activities inherent to social
participation reinforce the motor function required to maintain func-
tional independence. In terms of psychosocial pathway, social partici-
pation allows individuals to develop social relationships, which leads to
acquisition of social support and recognition of social roles, and may
even act as a buffer against stress. Previous studies have not addressed
cognitive aspects of the relationship between social participation and
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Original Article

Changes in sleep duration and the risk of incident 
dementia in the elderly Japanese: the Ohsaki Cohort 
2006 Study
Yukai Lu, Yumi Sugawara, Shu Zhang, Yasutake Tomata and Ichiro Tsuji
1Division of Epidemiology, Department of Health Informatics and Public Health, Tohoku University School of 
Public Health, Graduate School of Medicine, Sendai, Japan
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Abstract
Study Objectives: To examine the association between changes in sleep duration and the risk of incident dementia in the 
elderly.

Methods: In 2006, we conducted a cohort study of 7422 disability-free Japanese individuals aged ≥65 years who lived in Ohsaki 
City, Japan. In both 1994 and 2006, the individual amount of sleep obtained was assessed using a self-reported questionnaire. 
Based on sleep duration at these two time points, participants were categorized into five groups according to the change 
in sleep duration. Data on incident dementia were retrieved from the public Long-term Care Insurance database, and the 
subjects were followed up for 5.7 years (between April 2007 and November 2012). The Cox proportional hazards model was 
used to estimate the multivariate-adjusted hazard ratios (HRs) and 95% confidence intervals (95% CIs) for incident dementia.

Results: During 36 338 person-years of follow up, 688 cases of incident dementia were documented. Compared with 
subjects who had no change in sleep duration, the multivariate HRs (95% CIs) of incident dementia were 1.31 (1.07 to 1.60) 
for those whose sleep duration increased by 1 hr, and 2.01 (1.51 to 2.69) for an increase of ≥2 hr.

Conclusions: Increased sleep duration is associated with a significantly higher risk of incident dementia in the elderly. 
Future studies using well-validated measurements are needed to confirm the association between sleep and dementia.

Key Words:  changes in sleep duration; incident dementia; aging; cohort study; Japanese population

Statement of Significance
Previous studies have indicated that both long and short sleep duration are associated with a higher risk of cognitive 
impairment or incident dementia among the elderly. Only two previous studies have investigated the association between 
changes in sleep duration and incident dementia, but their results were inconsistent. Our present study, using data from 
a large-scale population-based cohort study, provided evidence that an increase rather than a decrease in sleep duration 
during a 12-year period was a risk factor of incident dementia, and that an increase in sleep duration was associated with 
a higher risk of dementia. Future studies employing objective measurements of sleep are needed to verify this association, 
and the underlying mechanisms should be examined.
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Psychological distress and completed suicide in Japan: A comparison of the
impact of moderate and severe psychological distress

Fumiya Tanji, Yasutake Tomata⁎, Shu Zhang, Tatsui Otsuka, Ichiro Tsuji
Division of Epidemiology, Department of Health Informatics and Public Health, Tohoku University School of Public Health, Graduate School of Medicine, Sendai, Japan

A R T I C L E I N F O

Keywords:
Cohort study
Japan
Population attributable fraction
Psychological distress
Suicide

A B S T R A C T

It has already been established that severe psychological distress is a major risk factor for completed suicide.
However, the impact (population attributable fraction; PAF) of moderate psychological distress on completed
suicide has not been clarified. The present study investigated the association between various severities of
psychological distress and completed suicide. We analyzed follow-up data covering a 7.3-year period
(2006–2014) for 43,473 adults (aged≥ 40 years) participating in a community-based, prospective cohort study.
Psychological distress was measured using the K6 psychological distress scale at the baseline. Participants were
classified into three groups according to their K6 score (low: 0–4; moderate: 5–12; severe: 13–24). Completed
suicide was determined from a Japanese national database. The Cox model was used to estimate hazard ratios
(HRs) for completed suicide. The PAFs of moderate and severe psychological distress for completed suicide were
also estimated. The multivariate-adjusted HRs (95% confidence interval) for completed suicide were 2.37
(1.49–3.78) among participants with moderate psychological distress, and 4.16 (2.13–8.15) among those with
severe psychological distress, relative to those with low psychological distress (P for trend < 0.001). The PAF of
the moderate group for completed suicide was 26.8%, whereas that of the severe group was 10.9%. Not only
severe but also moderate psychological distress was significantly associated with an increased risk of completed
suicide. The PAF of moderate psychological distress for completed suicide was larger than that of severe psy-
chological distress. Public health actions for suicide prevention should focus on moderate as well as severe
psychological distress.

1. Introduction

The suicide rate in Japan (16.8 per 100,000 person-years in 2016) is
among the highest in the world (Statistics and Information Department
Minister's Secretariat Ministry of Health Labour and Welfare Japan,
2017). According to data from the World Health Organization (WHO)
for the period 2013–2015, the suicide rate in Japan ranked sixth in the
world, being especially high among the developed countries (World
Health Organization, 2017). In fact in Japan, suicide is the second to
fourth leading cause of death among middle-aged adults aged 40 to
64 years (Statistics and Information Department Minister's Secretariat
Ministry of Health Labour and Welfare Japan, 2017). Thus, public
health action for suicide prevention is an important issue in Japan.

It has been generally acknowledged that psychological illness in-
cluding clinical depression is a major risk factor for completed suicide
(Walker et al., 2015). Accordingly, public health action for suicide
prevention has focused on individuals with severe psychological

distress (Zalsman et al., 2016). Only one previous study has in-
vestigated the association between various severities of psychological
distress and completed suicide in a general population (Bell et al.,
2015). That study reported that not only severe but also moderate
psychological distress was associated with an increased risk of com-
pleted suicide. Additionally, in the case of Japan, it has been reported
that the prevalence of moderate psychological distress (23.1%) is ap-
proximately 7 times higher than that of severe psychological distress
(3.5%) among adults aged 40 years and older (Ministry of Health,
Labour and Welfare, Japan, 2017). Therefore, the population attribu-
table fraction (PAF) of moderate psychological distress for completed
suicide may be higher than that of severe psychological distress because
the prevalence of the former is higher than that of the latter, even if the
relative risk is lower for the former. Accordingly, the impact of mod-
erate psychological distress on completed suicide may be larger than
that of severe psychological distress. One previous systematic review
has estimated the PAF of mental disorders (severe psychological
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Clinical and Experimental Hypertension. 2018;40(1):1-7. 

Nocturnal blood pressure decline based on different time intervals 
and long-term cardiovascular risk: the Ohasama Study. 
Satoh M, Asayama K, Kikuya M, Inoue R, Tsubota-Utsugi M, Obara T, Murakami K, Matsuda 
A, Murakami T, Nomura K, Metoki H, Imai Y, Ohkubo T. 
 
Abstract 
A diminished nocturnal decline in blood pressure (BP) represents a risk factor for 
cardiovascular disease. To define daytime and nighttime ambulatory BP, clock time-dependent 
methods are used when information on diary-based sleeping time is unavailable. We aimed to 
compare fixed-clock intervals with diary records to identify nocturnal BP declines as a predictor 
of long-term cardiovascular risk among the general population. Data were obtained from 1714 
participants with no history of cardiovascular disease in Ohasama, Japan (mean age, 60.6 
years; 64.9% women). We defined extreme dippers, dippers, non-dippers, and risers as 
nocturnal systolic BP decline ≥20%, 10-19%. 0-9%, and <0%, respectively. Over a mean 
follow-up period of 17.0 years, 206 cardiovascular deaths occurred. Based on diary records, 
multivariable-adjusted hazard ratios (HRs) for cardiovascular death compared with dippers 
were 1.24 (95% confidence interval [CI], 0.82-1.87) in extreme dippers, 1.21 (0.87-1.69) in 
non-dippers, and the highest HR of 2.31 (1.47-3.62) was observed in risers. Using a standard 
fixed-clock interval (daytime 09:00-21:00; nighttime 01:00-06:00), a nighttime 2 h-early shifted 
fixed-clock (daytime 09:00-21:00; nighttime 23:00-04:00), or a nighttime 2 h-late shifted fixed-
clock (daytime 09:00-21:00; nighttime 03:00-08:00), the HR (95%CI) in risers compared with 
dippers was 1.57 (1.08-2.27), 2.02 (1.33-3.05), or 1.29 (0.86-1.92), respectively. Although use 
of diary records remains preferable, the standard and nighttime 2 h-early shifted fixed-clock 
intervals appear feasible for population-based studies. 
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BMC Oral Health. 2018 Aug ;18(1):142. 

Association between tooth loss and cognitive impairment in 
community-dwelling older Japanese adults: a 4-year prospective 
cohort study from the Ohasama study. 
Saito S, Ohi T, Murakami T, Komiyama T, Miyoshi Y, Endo K, Satoh M, Asayama K, Inoue R, 
Kikuya M, Metoki H, Imai Y, Ohkubo T, Hattori Y. 
 
Abstract 
BACKGROUND:  
Numerous prospective studies have investigated the association between the number of 
remaining teeth and dementia or cognitive decline. However, no agreement has emerged on 
the association between tooth loss and cognitive impairment, possibly due to past studies 
differing in target groups and methodologies. We aimed to investigate the association between 
tooth loss, as evaluated through clinical oral examinations, and the development of cognitive 
impairment in community-dwelling older adults while considering baseline cognitive function. 
 
METHODS:  
This 4-year prospective cohort study followed 140 older adults (69.3% female) without 
cognitive impairment aged ≥65 years (mean age: 70.9 ± 4.3 years) living in the town of 
Ohasama, Iwate Prefecture, Japan. Cognitive function was evaluated with the Mini-Mental 
State Examination (MMSE) in baseline and follow-up surveys. Based on a baseline oral 
examination, the participants were divided into those with 0-9 teeth and those with ≥10 teeth. 
To investigate the association between tooth loss and cognitive impairment, we applied a 
multiple logistic regression analysis adjusted for age, sex, hypertension, diabetes, 
cerebrovascular/cardiovascular disease, hypercholesterolemia, depressive symptoms, body 
mass index, smoking status, drinking status, duration of education, and baseline MMSE score. 
 
RESULTS:  
In the 4 years after the baseline survey, 27 participants (19.3%) developed cognitive 
impairment (i.e., MMSE scores of ≤24). Multiple logistic regression analysis indicated that 
participants with 0-9 teeth were more likely to develop cognitive impairment than those with 
≥10 teeth were (odds ratio: 3.31; 95% confidence interval: 1.07-10.2). Age, male gender, and 
baseline MMSE scores were also significantly associated with cognitive impairment. 
 
CONCLUSIONS:  
Tooth loss was independently associated with the development of cognitive impairment within 
4 years among community-dwelling older adults. This finding corroborates the hypothesis that 
tooth loss may be a predictor or risk factor for cognitive decline. 
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Blood Pressure. 2018 Dec;27(6):341-350.  

Evidence-based proposal for the number of ambulatory readings 
required for assessing blood pressure level in research settings: an 
analysis of the IDACO database. 
Yang WY, Thijs L, Zhang ZY, Asayama K, Boggia J, Hansen TW, Ohkubo T, Jeppesen J, Stolarz-
Skrzypek K, Malyutina S, Casiglia E, Nikitin Y, Li Y, Wang JG, Imai Y, Kawecka-Jaszcz K, O'Brien 
E, Staessen JA; International Database; on Ambulatory blood pressure in relation to Cardiovascular 
Outcomes (IDACO) Investigators. 

 
Abstract 
BACKGROUND:  
Guidelines on the required number of ambulatory blood pressure (ABP) readings focus on 
individual patients. Clinical researchers often face the dilemma of applying recommendations 
and discarding potentially valuable information or accepting fewer readings. 
 
METHODS:  
Starting from ABP recordings with ≥30/≥10 awake/asleep readings in 4277 participants 
enrolled in eight population studies in the International Database on Ambulatory Blood 
Pressure in Relation to Cardiovascular Outcomes (IDACO), we randomly selected a certain 
number of readings (from 30 to 1 awake and 10 to 1 asleep readings) at a time over 1000 
bootstraps at each step. We evaluated: (i) concordance of the ABP level; (ii) consistency of the 
cross-classification based on office blood pressure and ABP; and (iii) accuracy in predicting 
cardiovascular complications. For each criterion, we fitted a regression line joining data points 
relating outcome to the number of readings covering the ranges of 30-20/10-7 for 
awake/asleep readings. 
 
RESULTS:  
Reducing readings widened the SD of the systolic/diastolic differences between full (reference) 
and selected recordings from 1.7/1.2 (30 readings) to 14.3/10.3 mm Hg (single reading) during 
wakefulness, and from 1.9/1.4 to 10.3/7.7 mm Hg during sleep; lowered the κ statistic from 
0.94 to 0.63, and decreased the hazard ratio associated with 10/5 mm Hg increments in 
systolic/diastolic ABP from 1.21/1.14 to 1.06/1.04 during wakefulness and from 1.26/1.17 to 
1.14/1.08 during sleep. The first data points falling off these regression lines during 
wakefulness/sleep corresponded to 8/3 and 8/4 readings for criteria (i) and (iii) and to 5 awake 
readings for criterion (ii). 
 
CONCLUSIONS:  
24-h ambulatory recordings with ≥8/≥4 awake/asleep readings yielded ABP levels similar to 
recordings including the guideline-recommended ≥20/≥7 readings. These criteria save 
valuable data in a research setting, but are not applicable to clinical practice. 
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Watanabe et al. Diabetol Metab Syndr            (2019) 11:3  
https://doi.org/10.1186/s13098-018-0398-2

RESEARCH

Metabolic syndrome is a risk factor 
for cancer mortality in the general Japanese 
population: the Jichi Medical School Cohort 
Study
Jun Watanabe1, Eiichi Kakehi2, Kazuhiko Kotani1, Kazunori Kayaba3, Yosikazu Nakamura1 
and Shizukiyo Ishikawa1*

Abstract 

Background: Metabolic syndrome (MetS) and cancer are major public health problems worldwide. The relationship 
between MetS and cancer death is of great interest. We examined the predictive value of MetS for cancer mortality in 
Japan.

Methods: Study participants included 4495 men and 7028 women aged 18–90 years who were registered between 
1992 and 1995 as part of the Jichi Medical School Cohort Study. We used a definition of MetS modified for the Japa-
nese population. The primary outcome was cancer mortality. Additionally, the relationship between MetS and cancer-
type specific mortality was examined. Analyses were conducted with Cox’s regression models adjusted for age, smok-
ing status, alcohol drinking status, marital status, educational attainment, physical activity, occupational category, and 
menopausal status (only in women).

Results: During a mean follow-up of 18.5 years, 473 men and 297 women died from cancer. MetS was positively 
associated with cancer mortality in women (hazard ratio [HR], 1.69; 95% confidence interval [CI] 1.21–2.36), but not 
in men (HR, 1.21; 95% CI 0.90–1.62). Additionally, MetS was associated with a high risk of colorectal (HR, 3.48; 95% CI 
1.68–7.22) and breast (HR, 11.90; 95% CI 2.25–62.84) cancer deaths in women.

Conclusion: MetS was a significant predictor of cancer mortality in women.

Keywords: Metabolic syndrome, Cohort studies, Neoplasm, Mortality, Japanese

© The Author(s) 2019. This article is distributed under the terms of the Creative Commons Attribution 4.0 International License 
(http://creat iveco mmons .org/licen ses/by/4.0/), which permits unrestricted use, distribution, and reproduction in any medium, 
provided you give appropriate credit to the original author(s) and the source, provide a link to the Creative Commons license, 
and indicate if changes were made. The Creative Commons Public Domain Dedication waiver (http://creat iveco mmons .org/
publi cdoma in/zero/1.0/) applies to the data made available in this article, unless otherwise stated.

Background
Metabolic syndrome (MetS) is a disease characterized by 
a cluster of high blood glucose, dyslipidemia, obesity, and 
hypertension [1]. MetS is an important risk factor for not 
only cardiovascular diseases (CVD) but also the develop-
ment of cancer [2, 3]. Accumulating evidence regarding 
the clinical value of MetS in estimating the risk of cancer 

has led to increased interest in the relationship between 
MetS and cancer.

Cancer remains a major cause of death worldwide, 
with 14.1 million new cases and 8.2 million deaths from 
cancer occurring annually [4]. Of note, cancer deaths in 
Japan have been gradually increasing and now constitute 
the leading cause of death in the country [5]. Each com-
ponent of MetS, viz., obesity [6], hypertension [7], hyper-
glycemia [8–11], and dyslipidemia [12], independently 
increases the risk of cancer. However, it remains unclear 
whether there is a dose–response association between 
MetS components and cancer mortality. Despite substan-
tial interest in the relationship between MetS and cancer 
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ABSTRACT

Background: Relatively little evidence exists for type 2 diabetes mellitus (T2DM) prediction models from long-term follow-up
studies in East Asians. This study aims to develop a point-based prediction model for 10-year risk of developing T2DM in
middle-aged Japanese men.

Methods: We followed 3,540 male participants of Aichi Workers’ Cohort Study, who were aged 35–64 years and were free of
diabetes in 2002, until March 31, 2015. Baseline age, body mass index (BMI), smoking status, alcohol consumption, regular
exercise, medication for dyslipidemia, diabetes family history, and blood levels of triglycerides (TG), high density lipoprotein
cholesterol (HDLC) and fasting blood glucose (FBG) were examined using Cox proportional hazard model. Variables
significantly associated with T2DM in univariable models were simultaneously entered in a multivariable model for
determination of the final model using backward variable selection. Performance of an existing T2DM model when applied to
the current dataset was compared to that obtained in the present study’s model.

Results: During the median follow-up of 12.2 years, 342 incident T2DM cases were documented. The prediction system using
points assigned to age, BMI, smoking status, diabetes family history, and TG and FBG showed reasonable discrimination
(c-index: 0.77) and goodness-of-fit (Hosmer-Lemeshow test, P = 0.22). The present model outperformed the previous one in the
present subjects.

Conclusion: The point system, once validated in the other populations, could be applied to middle-aged Japanese male workers
to identify those at high risk of developing T2DM. In addition, further investigation is also required to examine whether the use
of this system will reduce incidence.

Key words: type 2 diabetes mellitus; incidence; risk prediction; cohort study

Copyright © 2018 Hiroshi Yatsuya et al. This is an open access article distributed under the terms of Creative Commons Attribution License, which
permits unrestricted use, distribution, and reproduction in any medium, provided the original author and source are credited.

INTRODUCTION

The epidemic of diabetes is alarming worldwide.1 Although both
high-risk and population approaches are needed to tackle the
epidemic, health check-ups are often implemented in community,
worksite, or clinical settings in order to identify those at high
risk.2–4 However, it is not necessarily clear how to stratify
individuals by disease risk. Although a number of type 2 diabetes
mellitus (T2DM) prediction models have been reported,5,6 there
is a scarcity of evidence in East Asians, especially from long
follow-up studies. The prevalence and extent of risk factors
related to T2DM have been suggested to vary among
ethnicities,7–9 so it would be relevant to construct ethnicity-
specific prediction model for T2DM. Among previous East
Asian studies, some10–13 implemented logistic regression analysis

without considering how predictors affect time to diabetes
occurrence, and two studies14,15 did not adopt lifestyles. From
the viewpoint of primordial prevention, a long-term prediction
model that included behavioral variables identified via long-term
survival analysis would have significant importance. Long-term
prediction model of T2DM using survival analysis has not been
examined much in East Asians.16–18 Therefore, the aim of the
current study is to develop a point system to estimate 10-year risk
of developing T2DM incidence in a middle-aged worksite-based
male Japanese cohort, where health check-ups are conducted
annually. The current study would add some to existing literature
through the use of more recent data, more than 10-year follow-up
time, and use of survival analysis. Moreover, we cross-validated
the present model with an existing model17 by comparing their
performances when applied to the present population.
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ABSTRACT
Aims/Introduction: To prospectively investigate whether simultaneous elevation of
gamma-glutamyl transferase (GGT) and alanine aminotransferase (ALT) is associated with
the increase of type 2 diabetes mellitus incidence independent of alcohol drinking, body
mass index and triglycerides.
Methods: A total of 2,775 Japanese male workers who had no history of type 2 dia-
betes mellitus were followed. High GGT and ALT were defined as the top tertiles (GGT
cutpoint: 49 IU/L, ALT cutpoint: 28 IU/L). Three groups were created using these dichoto-
mized GGT and ALT cutpoints: both low, either high or both high. Multivariable Cox pro-
portional hazards models were carried out adjusted for potential confounding factors.
Results: A total of 276 type 2 diabetes mellitus cases were identified during 12 years
(27,040 person-years) of follow up. Participants with simultaneously elevated GGT and ALT
had a significantly higher incidence of type 2 diabetes mellitus, even after adjustment for
fasting insulin and fasting blood glucose compared with the group without GGT or ALT
elevation. Similar associations were observed in non- or light-to-moderate alcohol drinkers,
as well as in participants with normal weight. However, the association was weaker in par-
ticipants with triglycerides <150 mg/dL. We then evaluated whether the addition of GGT
and ALT would improve the prediction of type 2 diabetes mellitus incidence, and found
that their inclusion significantly increased the C-statistic, net reclassification improvement
and integrated discrimination improvement.
Conclusions: Simultaneous elevation of GGT and ALT was significantly associated with
type 2 diabetes mellitus incidence, independent of potential confounding factors, includ-
ing alcohol drinking and obesity, although the association might require concomitant ele-
vation of triglycerides. Inclusion of GGT and ALT improved type 2 diabetes mellitus risk
prediction.

INTRODUCTION
The epidemic of diabetes mellitus is a serious global public
health issue1. In Japan, the prevalence of diabetes mellitus is

expected to increase from 7.9 to 9.8% during the next two dec-
ades2. Understanding the pathophysiological pathways leading
to type 2 diabetes mellitus would be important for planning
effective and efficient prevention programs.
The liver plays an important role in the regulation of blood

glucose levels, especially in the fasting state3, and liver injury
indicated by the elevation of blood alanine aminotransferase
(ALT) or gamma-glutamyl transferase (GGT) levels has been
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A B S T R A C T

The possible effects of a neighborhood's built environment on physical activity have not been studied in Asian
countries as much as in Western countries. The present study cross-sectionally examined the relationship be-
tween geographic information system (GIS) measured residence and worksite neighborhood walkability, and the
number of parks/green spaces and sports facilities within a 1 km radius of home and workplace, with self-
reported leisure-time habitual (3–4 times per week or more) walking and moderate-to-vigorous intensity ha-
bitual exercise among local government workers aged 18 to 64 years living in an urban-suburban area of Aichi,
Japan in 2013. A single-level binomial regression model was used to estimate the multivariable odds ratios (ORs)
and 95% confidence intervals (95% CIs). Of the 1959 male and 884 female participants, 288 (15%) and 141
(16%) reported habitual walking, respectively, and 18% and 17% reported habitual exercise, respectively.
Compared with women who resided in neighborhood with a walkability index of 4–30, those living in an area
with that of 35–40 were significantly more likely to engage in leisure-time habitual exercise (multivariable OR:
1.70, 95% CI: 1.08–2.68). Marginally significant positive associations were found between leisure-time habitual
exercise and the residential neighborhood's number of parks/green spaces among women, as well as the number
of sports facilities among men. In conclusion, a residential neighborhood environment characterized by higher
walkability may contribute to the initiation or maintenance of moderate-to-vigorous intensity leisure-time ex-
ercise among working women living in an urban-suburban area of Japan.

1. Introduction

Promoting physical activity is a public health priority worldwide,
with major implications for the prevention of non-communicable dis-
eases of populations (Kohl et al., 2012). There is growing interest in
intervening environmental factors to promote physical activity within
communities (Bauman et al., 2012), whereby studies conducted pri-
marily in Western countries have indicated possible positive effects of
neighborhood environment on physical activity (Astell-Burt et al.,
2014; Kaczynski et al., 2008a, 2008b; Karusisi et al., 2013; Owen et al.,

2007; Sallis et al., 2016; Sugiyama et al., 2014; Sundquist et al., 2011).
For example, a multi-country study found that geographic information
system (GIS) measures, such as the net residential density and the
number of parks, were positively associated with the total amount of
moderate-to-vigorous physical activity in adults living in urban cities
(Sallis et al., 2016). Given that environment features, and social cul-
tures and norms differ substantially between continents, the findings
derived from Western countries are not necessarily applicable to Asian
countries. To date, a limited number of studies have been carried out in
Asian countries utilizing objectively measured environment

https://doi.org/10.1016/j.pmedr.2018.07.007
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