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はじめに 
 

2020 年初頭より急速な拡大傾向にあるデジタルトランスフォーメーション(Dx)の潮

流は、保健医療分野にも例外なく押し寄せている。それに伴い、国民が自身の健康情報

に携帯端末から気軽にアクセス・管理する世界はすぐ眼下に迫っており、個人の特定健

診情報をマイナーポータルで閲覧する体制整備が進められている。このような中、循環

器疾患予防を目的とした個人・集団の健康情報の有効活用を考えることは喫緊の課題で

ある。また現下の健康を取り巻く環境の変化は、臨床医学における精密医療(Precision 
Medicine)の流れとも呼応しデジタルヘルスという新分野を創出しているが、現在、予防

医学分野における個人健康情報の利活用についても真摯な議論が求められている。 
これら時代の流れをうけ循環器疾患のリスク因子の評価では、ベースライン時の測定

値の評価だけでなく、健康情報として蓄積された経年的なリスク因子の推移・変動が循

環器疾患発症・死亡にどう影響するか、といった観点から検討が重要性を増しており、

その検討を支える方法論、そして頑健な方法論に基づいた研究成果が求められている。

わが国の循環器疫学の分野ではこれまで多くのコホートから世界的に誇れる研究成果

が発信されてきたが、それらコホートの統合研究である EPOCH-JAPAN(Evidence for 
Cardiovascular Prevention From Observational Cohorts in Japan)からは、これまで個人およ

び集団における将来的な循環器疾患のリスク評価が国内外に発信されてきた。本研究班

は EPOCH-JAPAN の継承班として、今までの成果をさらに発展させ、循環器疾患の生涯

にわたるリスクについて、危険因子の変動や予測可能期間に着目し、より精緻な予測可

能なツールを開発することを目的とするものである。本報告書は初年度の研究成果を示

すものであるが、さらに本研究では先行研究班から引き続いて、わが国の質の高いコホ

ート研究の統合研究・個別研究を推進した。統合研究では大規模データベースの強みを

生かし、コホート単独では検証できない課題に対し、リスク因子の組み合わせや詳細な

年齢別検討を実施した。 
 アジア・太平洋地域における最大規模の循環器コホートデータベースを利用し、国内

外の著名学術雑誌に発表された本研究班のエビデンスは、日本人集団における貴重な研

究成果であり、わが国の知的財産といえる。この大規模データベースを用い、日本を代

表する疫学研究を牽引する諸学者により展開される本研究成果をもとに、わが国におい

て更なるエビデンス構築が行われることを期待する。 
 
研究代表者 
東邦大学医学部社会医学講座医療統計学分野 
教授 村上 義孝 
 
令和 4 年 3 月 31 日 
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令和 3 年度厚生労働科学研究費補助金(循環器疾患・糖尿病等生活習慣病対策総合研究事業) 
総括研究報告書 

 
1. 生涯にわたる循環器疾患の個人リスクおよび集団リスクの評価ツールの開発 

及び臨床応用のための研究（20FA1002）：2021 年度総括報告 
 

研究代表者 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 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 三浦 克之 滋賀医科大学 NCD 疫学研究センター予防医学部門 教授 

 
研究要旨  
高血圧や脂質異常症、喫煙、糖尿病などのリスク因子は個人の循環器疾患の発症に影響を与

えるが、ベースライン時の測定値による発症リスク等の予測能やリスク因子の経時的変動の影

響や予測可能な年数など、現時点で結論がでていない課題も多い。今回、わが国の循環器疫学

を中心とするコホート統合研究であるEPOCH-JAPAN(Evidence for Cardiovascular Prevention 
From Observational Cohorts in Japan)により、循環器疾患の生涯にわたるリスクを対象に、危険因

子の変動や予測可能期間の影響の検討と、より精緻な予測可能なツールの開発を目的とした研

究を企画した。2年目の本年は、(1) 個人における経時的なリスク因子の変動を考慮した解析、

(2) 21世紀における第二次国民健康づくり運動（健康日本21（第二次））の目標設定に関する検

討、(3) リスク評価モデルに関連した統合データ解析、(4) 個々のコホートの追跡期間延長と新

規コホートの追跡調査、の4つの研究テーマを実施した。 
その結果、(1) 個人における経時的なリスク因子の変動を考慮した解析では収縮期血圧や

HbA1c の薬剤治療なしのグループでは単年値を用いたハザード比が、5 年平均や 5 年最大値を

用いたハザード比よりも高い傾向が示され、この傾向は疾患種別によらなかった。また経時デ

ータのバラツキ（標準偏差）の検討では、収縮期・拡張期血圧ともに治療なしのグループで５

年間の血圧平均値を調整してもその影響は有意であった。(2) 21 世紀における第二次国民健康

づくり運動（健康日本 21（第二次））の目標設定に関する検討では、収縮期血圧の集団平均値

の低下が 2 mmHg で循環器疾患死亡の減少数・割合(%)は 6414 人(2.5%)、5 mmHg で循環器疾

患死亡の減少数・割合(%)が 15352 人(6.0%)と予想され、国民全体の血圧減少が循環器疾患死亡

数に及ぼす影響が示された。 (3) リスク評価モデルに関連した統合データ解析では、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で必要となるテーマに関

し、統合データベースを活用し、研究成果をまとめた。(4) 個々のコホートの追跡期間延長と

新規コホートの追跡調査では、個々のコホート研究から数多くの論文が公表され、統合研究・

個別研究で総計 90 本の論文が学術雑誌に掲載された。 
 
研究組織 
（研究代表者） 
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） 
岡村 智教 慶應義塾大学医学部衛生学公衆衛生学   教授 
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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 
小久保喜弘 国立循環器病研究センター健診部    特任部長 
三浦 克之 滋賀医科大学 NCD 疫学研究センター予防医学部門  教授 
大西 浩文 札幌医科大学医学部公衆衛生学講座   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 
櫻井 勝  金沢医科大学医学部衛生学    准教授 
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 
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 
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  名古屋大学大学院医学系研究科国際保健医療学・公衆衛生学分野 教授 
 

Ａ．研究目的 
高血圧や脂質異常症、喫煙、糖尿病などのリ

スク因子は個人の循環器疾患の発症に影響を与

えるが、ベースライン時の測定値による発症リ

スク等の予測については、リスク因子の経時的

変動の影響や予測可能な年数など、現時点で不

明な点も多く、個人データによる統合研究

(Individual Participants Data Meta-analysis)での検

討例などあるものの結論はでていない。わが国

の循環器疾患の危険因子については、これまで

のコホート研究の成果を経て、厚生労働科学研

究として開始された統合研究である EPOCH-
JAPAN(Evidence for Cardiovascular Prevention 
From Observational Cohorts in Japan)によりその影

響が明らかになり、個人および集団の将来的な

循環器疾患のリスク評価が可能となった。本研

究班ではこれを発展させて、循環器疾患の生涯

にわたるリスクについて、危険因子の変動や予

測可能期間に着目し、より精緻な予測可能なツ

ールを開発することを目的とする。 
上記の循環器疾患発症リスクの予測可能期間

については、各コホート研究の統合データを元

にして、個々の危険因子のもつリスク予測能に

ついて統計的に最適な予測期間の長さと最適な

範囲を疾患別に検討する。また複数年の危険因

子の変動については、経年的に曝露要因として

危険因子の調査を行っているコホートから、複

数年の曝露要因情報を収集する。それに基づき

単年のデータと複数年のデータの発症予測能の

比較を行い、さらに複数年データの発症予測能

からみた最適な取り扱い手法を明らかにする。

最終的に現状の単年度データに基づいた発症予

測ではなく、複数年のデータに基づく、最適な

予測時期を考慮した集団全体（保険者や市町村）

の循環器疾患等の発症・死亡者数の将来予測ツ

ールを開発する。 
本研究はアジア・太平洋地域における最大規

模の循環器コホートデータベースを用い実施さ

れる。個人の特定健診情報をマイナーポータル

で閲覧できる体制が整備されつつあるが、その

情報を循環器疾患の予防のために活用するため

には、経年的な危険因子の推移や変動を取り入

れるリスク評価が必須である。またそのエビデ

ンスは日本人集団の疫学研究に基づく必要があ

る。本研究は健康情報の活用において貴重なエ

ビデンスを構築可能である。 
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Ｂ．研究方法 
本研究は、質の高いコホート研究を長期間運

営する国内多数の研究者参画のもと、1．個人の

リスク因子変動を考慮した、循環器疾患等の発

症危険度を予測するリスクエンジン開発、2．集

団のリスク因子のもつ長期予測能をふまえた、

循環器疾患等の発症危険度を予測するリスク評

価ツール開発、3．今後の健康づくり運動（第三

次健康日本 21）の目標設定や評価指標の開発の

3 つを実施するものである。 
そのため研究期間内に、1.先行する厚生労働

科学研究から継承した既存データの個別解析

（300 万人年)の実施と各コホートにおける経時

データの照会・収集、2．個人のリスク因子変動

を考慮した、循環器疾患等の発症危険度を予測

するリスクエンジン開発、3．集団のリスク因子

のもつ長期予測能をふまえたリスク評価ツール

の開発、を順次行っていく。 
本研究グループには先行研究から継承したコ

ホート研究の個人データメタアナリシス

(Individual Participants Data Meta-analysis)のデー

タベースが存在し、20 万人の対象者、15 年追跡

（350 万人年）を誇るデータベースとなってい

る。本データベースをもとに、研究代表者であ

る村上は研究全体を統括し、生涯にわたる循環

器疾患の個人リスクおよび集団リスクの評価ツ

ール開発を担当する。岡村は公衆衛生施策（健

康日本 21）および診療ガイドラインなどの臨床

応用を担当する。データベースの管理は三浦が

滋賀医科大学にて行う。岡村、二宮、磯、大久

保、玉腰、辻、大西、櫻井、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

いての検討を行った。また各分担研究者に対し

てはリスク因子の経時的変動の影響検討のため

のコホートデータの照会を行う。NDB との連携

については、中山（京都大学 NDB オンサイトセ

ンター）と三浦（「レセプト情報等の提供に関す

る有識者会議」委員）が担当した。 
 
 本研究は以下に示す年次計画に沿って進めら

れている。 
令和 2 年度 
ベースライン測定値のもつリスク予測能を評価

するために EPOCH-JAPAN データベースを用い、

追跡年を区切ったデータ(追跡期間：5,10,15,20
年に打ち切り)を作成・解析する。解析の際、各

コホートの開始年、地域等を考慮するとともに、

相対リスクのほか絶対リスクについても検討を

加える。リスク因子の経時的変動の影響をみる

ためのコホートデータを分担研究者から収集し、

経時データのデータベース作成を進める。疫学

研究の実施困難が予想される事態が、統合研究

および地域コホート研究の運営に与える影響と

課題についても検討する。 
令和 3 年度 
前年度に作成した経時データベースを使用し、

複数年のリスク因子の経時的変動の影響を検討

するデータ解析を実施する。ベースライン測定

値のみの統計モデルと、経時的変動を加えた統

計モデルを比較し、経時的変動の循環器疾患へ

の影響を検討する。また変動の影響を加味した

リスク因子の集団全体の疾患負荷の長期予測可

能なリスク評価ツールを開発する。 
令和 4 年度 
 前年度に作成した、集団のリスク因子のもつ

長期予測能に関するリスク評価ツールを用い、

集団全体（保険者や市町村）の循環器疾患等の

発症・死亡者数の将来予測ツールを開発する。

またこのツールを用い、集団レベルのリスク因

子情報の利活用による、地域における中長期的

予測（10 年以上）の可能性について検討する。 
 
Ｃ．研究結果 
 (1) 個人における経時的なリスク因子の変動を

考慮した解析 
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EPOCH-JAPAN 参加のコホート研究データを

用い、メタアナリシスの手法を用いて、経時的

リスク因子が循環器疾患死亡に与える影響につ

いて、共同研究計画書を立案、検討した。統一さ

れた研究計画のもとで経時データの要約指標（5
年平均・5 年最大値）と単年測定値のハザード比

の違いを収縮期血圧、拡張期血圧、総コレステ

ロール、non-HDL コレステロール、HbA1c につ

いて検討した。その結果、収縮期血圧や HbA1c
では薬剤治療なしのグループで単年値を用いた

ハザード比が 5 年平均や 5 年最大値を用いたハ

ザード比よりも高い傾向を示した。この傾向は

疾患種別によらず観察された。薬剤治療ありの

グループではイベント数が限られるため顕著な

傾向が見られなかったものの一部では同様の傾

向が観察された。 
経時データのバラツキ（標準偏差）の検討は

収縮期血圧、拡張期血圧と総コレステロールに

ついて検討した。収縮期血圧、拡張期血圧とも

に治療なしのグループで５年間の血圧平均値を

調整しても、バラツキ（標準偏差）の影響は有意

である一方、総コレステロールでは顕著な傾向

が示されなかった。 
 
(2) 21 世紀における第二次国民健康づくり運動

（健康日本 21（第二次））の目標設定や評価指標

の開発 
21 世紀における第二次国民健康づくり運動

（健康日本 21（第二次））の循環器疾患の目標

設定に資する資料作成を目的に、国民全体の血

圧減少が循環器疾患死亡の減少に及ぼす影響に

ついて、EPOCH-JAPAN 循環器データベースを

活用した検討を行った。1)EPOCH-JAPAN 循環

器データベースを用い、収縮期血圧水準別の男

女・年齢階級別循環器疾患死亡率を推定し、そ

れをもとに 2)最新日本総人口における収縮期血

圧水準別の男女・年齢階級別循環器疾患死亡率

を推定した。2)の推定については、1)の死亡率と

令和元年人口動態統計の循環器疾患死亡率を比

較し、性・年齢階級別に比（以下、修正乗数）を

とり、この比を 1)の推定死亡率に乗じて、令和

元年日本人口の血圧水準別・性・年齢別死亡率

を推計した。3)循環器疾患死亡数の推計および

血圧分布が変化した場合の循環器疾患死亡数の

推計については、2)で推定した死亡率を、収縮期

血圧分布に乗じることで、循環器疾患死亡者数

を算出した。血圧分布には正規分布を仮定し、

分布決定には令和元年国民健康・栄養調査記載

の年齢別平均値・分散を使用した。 
その結果、収縮期血圧の集団平均値の低下が

2 mmHg で循環器疾患死亡の減少数・割合(%)は
6414 人(2.5%)、5 mmHg で循環器疾患死亡の減

少数・割合(%)が 15352 人(6.0%)と予想された。

以上より国民全体の血圧減少が循環器疾患死亡

数に及ぼす影響を検討するツールが開発され、

その利用可能性が示された。 
 
(3) リスク評価モデルに関連した統合データ解

析 
 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で必要となる

種々のテーマに関し、統合データベースを解析

し、研究成果をまとめた。本年度は、生涯リスク

について 2 テーマ(慢性腎臓病、統合リスク因子)
について、研究成果をまとめた。 
 
(4)個々のコホートの追跡期間延長と新規コホー

トの追跡調査 
本年度も個々のコホートにおいて追跡期間の

延長を行い、新規コホートについては追跡調査

の支援を行った。個々のコホート研究から数多

くの論文が公表されており、今年度は統合研究

と個別研究を含めると合計 90 本の論文が学術

雑誌に公表された。 
 
Ｄ．考察 
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本年度は 3 年の研究計画の 2 年目であり昨年

度に引き続きコロナ禍の中ではあったが、ほぼ

当初の目標は達成できた。この 2 年間の検討を

ふまえ、最終年の研究班を進めていくことにな

る。 
経時的リスク因子が循環器疾患死亡・発症に

及ぼす影響について、EPOCH-JAPAN のコホー

ト研究データを用い、統一された研究計画のも

とで検討した。その結果、経時データの要約指

標（5 年平均・5 年最大値）と単年測定値のハザ

ード比の違いが血圧、脂質指標、HbA1c で検討

できた。昨年度の検討では血圧、脂質、糖尿病で

個別に解析を実施したが、本年度は個別に計画

を立てるのではなく、交絡調整や検討期間など

統一可能な部分については可能なかぎり合わせ

て検討を実施した。それをもとに解析手法の統

一化の議論を進め、作業を効率的に実施するこ

とができた。 
今回の検討の結果、収縮期血圧や HbA1c では

薬剤治療なしのグループで単年値を用いたハザ

ード比が、5 年平均や 5 年最大値を用いたハザ

ード比よりも高い傾向を示した。今回は統合結

果を比較したものであるため、コホートごとで

見られた傾向と異なる可能性もある。これら詳

細な検討は引き続き進めていく予定である。 
ばらつきを示す指標である標準偏差(SD)の影

響について、収縮期・拡張期血圧と総コレステ

ロールについて 5 年平均値とともに統計モデル

に入れた検討を実施した。その結果、SD のハザ

ード比は未治療の収縮期血圧の全てのカテゴリ

で有意なリスクであった。収縮期血圧の変動測

定には経時的曝露の測定は必要であることから、

循環器疾患リスクの予測として経時データが有

用性を示した一つの例といえる。脂質指標など

他の危険因子での検討では明快でないものの、

今後とも経時曝露データの活用を含めた検討が

重要であると思われる。 
EPOCH-JAPAN 循環器データベースを用いて、

わが国における CVD の収縮期血圧水準別の年

間死亡者数を性・年齢階級別に推計し、集団全

体の収縮期血圧の平均値が下降変化した場合に

予想される死亡減少数を試算した。集団全体の

血圧値減少の疾病発生・死亡への効果はポピュ

レーションアプローチの観点から重要であり、

その定量的評価は求められているところである。

健康日本 21（第二次）では循環器疾患予防に対

して、血圧値の 4 mmHg 減少を目標としている。

これは 10 年前の EPOCH-JAPAN 循環器データ

ベースによる同種の予測を元に設定されたもの

である。今回は前回(10 年前)の検討方法を基礎

として、この 10 年間で更新された EPOCH-
JAPAN 循環器データベースをもとに、令和元年

（2019 年）における CVD 死亡数減少を試算し

た。わが国の総人口を対象にした検討を行う際、

使用するデータは全国規模であることが望まし

く、全国の 10 を超える地域コホート研究のデー

タで構成される EPOCH-JAPAN 循環器データベ

ースは本検討では望ましいデータベースといえ

る。 
 
Ｅ．結論 
 高血圧や脂質異常症、糖尿病などの循環器疾

患危険因子の経時的変動の影響や予測可能な年

数などを検討し、循環器疾患の生涯にわたるリ

スクへの影響を定量化と、より精緻な予測可能

なツールを開発することを目的とし研究の 2 年

目として (1) 個人における経時的なリスク因子

の変動を考慮した解析、(2) 21 世紀における第二

次国民健康づくり運動（健康日本 21（第二次））

の目標設定や評価指標の開発、(3) リスク評価モ

デルに関連した統合データ解析、(4)個々のコホ

ートの追跡期間延長と新規コホートの追跡調査、

の 4 つの研究テーマを実施した。 
 
Ｆ．健康危機情報 

なし 
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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. 大庭真梨，鈴木智子，村上義孝．EPOCH-

JAPAN 研究グループ. 循環器疫学における

経時曝露情報を用いたデータ解析法. 日循

協誌 2022;57:35-41. 
2. Imai Y, Mizuno Tanaka S, Satoh M, Hirata T, 

Murakami Y, Miura K, Waki T, Hirata A, 
Sairenchi T, Irie F, Sata M, Ninomiya T, Ohkubo 
T, Ishikawa S, Miyamoto Y, Ohnishi H, Saitoh S, 
Tamakoshi A, Yamada M, Kiyama M, Iso H, 
Sakata K, Nakagawa H, Okayama A, Ueshima H, 
Okamura T; Evidence for Cardiovascular 
Prevention From Observational Cohorts in Japan 
(EPOCH‐Japan) Research Group. Prediction of 
Lifetime Risk of Cardiovascular Disease Deaths 
Stratified by Sex in the Japanese Population J Am 
Heart Assoc 2021:  doi: 
10.1161/JAHA.121.021753 

 
（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. Murakami Y, Asayama K, Hozawa A, Ohkubo T, 

Tsuji I, Okamura T, Miura K,7, and Ueshima H 
on behalf of the EPOCH-JAPAN study 
investigators. Validation of a cardiovascular 
disease risk prediction model for population 
health planning in Japan: EPOCH-JAPAN. The 
World Congress of Epidemiology 2021. 
Melbourne 2021. 

2. Murakami Y. Individual participant data meta-
analysis of cohort studies on cardiovascular 
diseases in Japan: EPOCH-JAPAN. The 19th 
International Symposium on Atherosclerosis, 
Kyoto 2021. 

 
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 
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令和３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リスクの評価ツールの開発及び臨床応用のた

めの研究(20FA1002)」2021 年度分担研究報告書 
 

2. 個人における経時的なリスク因子の変動を考慮した解析 
 

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 
研究分担者 三浦克之 滋賀医科大学 NCD 疫学研究センター予防医学部門 教授 
研究分担者 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 
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 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・公衆衛生学分野 教授 
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 大西浩文 札幌医科大学医学部公衆衛生学講座 教授 
研究分担者 櫻井勝 金沢医科大学医学部衛生学 准教授 
研究分担者 山田美智子 放射線影響研究所臨床研究部 主任研究員 
研究分担者 八谷 寛 名古屋大学大学院医学系研究科国際保健医療学・公衆衛生学分野 教授 
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 教授 
研究分担者 小久保喜弘 国立循環器病研究センター健診部 特任部長 
研究分担者 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 
研究分担者 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 部長 
研究協力者 入江ふじこ 茨城県日立保健所 所長 
研究協力者 西連地利己 獨協医科大学医学部公衆衛生学講座 准教授 
研究協力者 鈴木智子 東邦大学医学部社会医学講座医療統計学分野 
研究協力者 竹内由則 東邦大学医学部社会医学講座医療統計学分野 講師 
研究代表者 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 
 
研究要旨  

EPOCH-JAPAN参加のコホート研究データを用い、メタアナリシスの手法を用いて、経時的

リスク因子が循環器疾患死亡に与える影響について、共同研究計画書を立案、検討した。統一

された研究計画のもとで経時データの要約指標（5年平均・5年最大値）と単年測定値のハザー

ド比の違いを血圧、脂質指標、HbA1cについて検討した。その結果、収縮期血圧やHbA1cでは

薬剤治療なしのグループで単年値を用いたハザード比が5年平均や5年最大値を用いたハザー

ド比よりも高い傾向を示した。この傾向は疾患種別によらず観察された。薬剤治療ありのグル

ープではイベント数が限られるため顕著な傾向が見られなかったものも、一部で同様の傾向が

観察された。 
 
Ａ．研究目的 
経時的リスク因子が、循環器疾患の発生

に如何なる影響を与えるかについては定説

がなく、現在欧米を中心に精力的な報告が
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なされている状況である。今回、EPOCH-
JAPAN 参加のコホート研究データを用い、

メタアナリシスの手法を用いて、経時的リ

スク因子が循環器疾患死亡に与える影響に

ついて、共同研究計画書を立案したもとで

検討した。 
 
Ｂ．研究方法 
「Ａ．研究目的」で示したテーマを進める

にあたり、昨年度の経験をふまえ、各グルー

プでの研究テーマの論点整理をさらに進め、

本年度の解析の計画立案を実施した。この

解析計画に基づいて、各コホートにおいて

解析を実施し、結果を集積・統合することで、

統合解析の実施可能性について検討した。

以下にその詳細を記す。 
 
(1) 経時的なリスク因子の循環器疾患への

影響検討に関する解析計画案の策定 
本年度の研究テーマの詳細について班会

議で議論を行い、血圧、脂質、糖尿病につ

いて研究テーマの計画を立てた。また各コ

ホートで実際にデータ解析を行う実務担当

者に Zoom 上で集合してもらい、解析内容

の詳細に関する討議を行い、付録に示す

「エビデンス班経時データ解析の解析計画

書」を作成した。 
 
(2) 個人における経時的なリスク因子の変

動を考慮した解析 
上記(1)で構成した 3 グループ（血圧、脂

質、糖尿病）の解析内容を統合した研究計

画に基づきデータ解析を実施した。データ

解析を実施する際、使用する統計手法の解

説およびデータ整備・解析プログラムにつ

いて、昨年度に引き続きミーティングおよ

び e-mail によるサポートを事務局により実

施した。各コホートから提出された解析結

果をメタアナリシスの手法を用い、中央事

務局が統合した。 

（倫理面への配慮） 
本研究ではデータを用いないため、個人

情報保護に関連する問題は生じない。「人

を対象とする生命科学・医学系研究に関す

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・東邦大学、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) 経時的なリスク因子の循環器疾患への

影響検討に関する解析計画案の策定 
 班会議および実務担当者ミーティングの

結果、本年度は 1)血圧・脂質・糖尿病で解析

に用いるデータを同一、2)調整変数、解析方

法など可能なかぎり統一、3)全体の解析量

は増やすが、解析負担を減らす方針をとる

こととし、全体の作業効率を上げることと

した。なお個別コホートでの解析結果は 11
月 30日まで東邦大学の中央事務局に送付さ

れ、フォレストプロットにより統合した。

（付録）。 
 
(2) 個人における経時的なリスク因子の変

動を考慮した解析 
表 1に各コホートの基本属性を男女別に、

表 2 に各コホートの疾患別イベント数を男

女・高血圧治療の有無別に示した。コホート

ID 5 と ID 17 は職域コホートであり、ベー

スライン調査時の平均年齢は 50歳前後と若

かったが、他コホートでは平均年齢は 60 歳

を超えていた。本解析の対象者数は 83,673
人（男性 31,359 人、女性 52,314 人）であっ

た。イベント数は男性で CVD：620、CHD：
269、脳卒中全体：356、脳梗塞：223、脳出

血：85、女性で CVD:：527、CHD：134、全

脳卒中：343、脳梗塞：163、脳出血：72 で

あった。 
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図 1-1 から図 1-4 に 5 年平均および単年

の収縮期血圧 10mmHg 上昇あたりハザード

比のフォレストプロットを示した。各図で

は左に 5 年平均、右に単年の収縮期血圧を

用いた結果を疾患別に示されており、図 1-1
は男性・高血圧治療なし、図 1-2 は男性・高

血圧治療あり、図 1-3 は女性・高血圧治療な

し、図 1-4 は女性・高血圧治療ありと分けて

表示されている。図 1-5 から図 1-6 に５年最

大値の収縮期血圧 10mmHg 上昇あたりハザ

ード比のフォレストプロットを示した。各

図では左に高血圧治療あり、右に高血圧治

療なしの結果が疾患別に示されており、図

1-5 は男性・図 1-6 は女性となっている。 
図のような統合ハザード比について、疾

患発生・死亡との関連を示すハザード比を、

性・疾患別に表にしてまとめた。表中の灰色

部分は検定の有意水準が 5%未満のハザー

ド比を表す。表 3 に収縮期血圧に関する経

時データの要約指標（5 年平均・5 年最大値・

単年値）と疾患発生・死亡との関連を示すハ

ザード比をまとめた。男性の高血圧治療あ

りの集団ではイベント数が十分でなく、他

の集団（治療なし、女性治療あり）と比較し

て有意でなく、精度の高い結果ではなかっ

た。全体的な傾向として、単年の収縮期血圧

を用いたハザード比の値は、5 年平均・5 年

最大値を用いたハザード比に比べ高い値を

示していた。 
 表 4 に収縮期血圧に関する経時データの

5 年平均・標準偏差と疾患発生・死亡との関

連を示すハザード比をまとめた。高血圧治

療ありの集団ではイベント数が十分でなく、

5 年平均値のハザード比は有意でなかった

ものの、全体的な傾向として、収縮期血圧の

標準偏差（バラツキ）のハザード比は有意で

あり 5 年平均の値とほぼ同等のリスクを示

していた。 
表 5 に拡張期血圧に関する経時データの

要約指標（5 年平均・5 年最大値・単年値）

と疾患発生・死亡との関連を示すハザード

比をまとめた。男性の高血圧治療ありの集

団ではイベント数が十分でなく、他の集団

（治療なし、女性治療あり）と比較して有意

なものは少なく、精度の高い結果ではなか

った。全体的な傾向として収縮期血圧と同

様、単年の拡張期血圧を用いたハザード比

の値は、5 年平均・5 年最大値を用いたハザ

ード比に比べ高い値を示していた。 
 表 6 に拡張期血圧に関する経時データの

5 年平均・標準偏差と疾患発生・死亡との関

連を示すハザード比をまとめた。男性の高

血圧治療ありの集団ではイベント数が十分

でなく、5 年平均値のハザード比は有意でな

かったものの、傾向として女性では拡張期

血圧の標準偏差（バラツキ）のハザード比は

有意なものが多く、5 年平均の値より大きい

リスクを示すものがあった。 
表 7 に non-HDL コレステロールに関する

経時データの要約指標（5 年平均・5 年最大

値・単年値）と疾患発生・死亡との関連を示

すハザード比を、性・疾患別にまとめた。

non-HDL コレステロールの結果は、表 1 で

示した収縮期血圧に比べ精度が低く、5 年平

均と一日値のハザード比の変化も小さかっ

た。 
表 8 に総コレステロールに関する経時デ

ータの 5 年平均・標準偏差と疾患発生・死

亡との関連を示すハザード比を、性・疾患別

にまとめた。総コレステロールの結果は、収

縮期・拡張期血圧ほど顕著ではなく、いくつ

かの 5 年平均値で有意差を示したのみであ

った。 
表 9 に総コレステロールに関する経時デ

ータの 5 年平均・標準偏差と疾患発生・死

亡との関連を示すハザード比をまとめた。

脂質異常症治療ありの集団ではイベント数

が十分でなく 5 年平均値のハザード比は有

意でなかったものの、全体的な傾向として、

総コレステロールの標準偏差（バラツキ）の
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ハザード比は有意であり 5 年平均の値と同

等かそれ以上のリスクを示していた。 
表 10 に HbA1c に関する経時データの要

約指標（5 年平均・5 年最大値・単年値）と

疾患発生・死亡との関連を示すハザード比

を、性・疾患別にまとめた。糖尿病治療なし

の集団での傾向として、単年の HbA1c を用

いたハザード比の値は、5 年平均を用いたハ

ザード比に比べ高い傾向を示していた。一

方、糖尿病治療ありの集団では、そのような

傾向が見られなかった。 
 
Ｄ．考察 

今回、経時的リスク因子が循環器疾患死

亡・発症に及ぼす影響について、EPOCH-
JAPAN のコホート研究データを用い、統一

された研究計画のもとで検討した。その結

果、経時データの要約指標（5 年平均・5 年

最大値）と単年測定値のハザード比の違い

が、血圧、脂質指標、HbA1c で検討できた。

昨年度の検討では血圧、脂質、糖尿病で個別

に解析を実施したが、本年度は個別に計画

を立てるのではなく、交絡調整や検討期間

など統一可能な部分については可能なかぎ

り合わせて検討を実施した。それをもとに

解析手法の統一化の議論を進め、作業を効

率的に実施することができた。本年度は昨

年度に引き続き新型コロナウイルス感染症

のパンデミック下にあり、研究計画の議論

等も対面でなくオンラインで進めることを

余儀なくされた。ただ 2年目ということで、

各分担研究者との協力体制もほぼ確立し、

Zoom による遠隔会議、メールによる意見交

換等が円滑に図られ、解析計画の立案と実

施が可能となった。今後もこの資源を活用

することでデータ解析の更なる展開が期待

される。 
今回の検討の結果、収縮期血圧や HbA1c

では薬剤治療なしのグループで単年値を用

いたハザード比が、5 年平均や 5 年最大値を

用いたハザード比よりも高い傾向を示した。

この傾向は疾患種別によらず観察された。

薬剤治療ありのグループではイベント数が

限られるため顕著な傾向が見られなかった

ものも、一部で同様の傾向が観察された。今

回は統合結果を比較したものであるため、

コホートごとで見られた傾向と異なる可能

性もある。これら詳細な検討は引き続き進

めていく予定である。 
今回ばらつきを示す指標である標準偏差

(SD)の影響について、収縮期・拡張期血圧と

総コレステロールについて 5 年平均値とと

もに統計モデルに入れた検討を実施した。

その結果、SD のハザード比は未治療の収縮

期血圧の全てのカテゴリで有意なリスクで

あった。収縮期血圧の変動測定には経時的

曝露の測定は必要であることから、循環器

疾患リスクの予測として経時データが有用

性を示した一つの例といえる。脂質指標な

ど他の危険因子での検討では明快でないも

のの、今後とも経時曝露データの活用を含

めた検討が重要であると思われる。 
本年度は昨年度の検討を全コホートで推

し進めたものであり、対象者数・イベント数

の点からも日本最大級のデータ統合研究と

なった。その結果として安定した統合ハザ

ード比が算出された。次年度の完成に向け

て、本成果の更なる精緻化と解釈を進めて

いく予定である。 
 
Ｅ．結論 
 経時的なリスク因子が循環器疾患死亡に

与える影響を検討するために、昨年度に引

き続き事前に作成した詳細な研究計画のも

と、各コホートでの解析およびメタアナリ

シスのよる統合を実施し、経時データ解析

の有用性を示した。 
 
Ｆ．健康危機情報 

なし 
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Ｇ．研究発表 
１．論文発表 
大庭真梨，鈴木智子，村上義孝．EPOCH-
JAPAN 研究グループ. 循環器疫学における

経時曝露情報を用いたデータ解析法. 日循

協誌 2022;57:35-41. 
 
２．学会発表 
Murakami Y, Asayama K, Hozawa A, Ohkubo T, 
Tsuji I, Okamura T, Miura K,7, and Ueshima H 
on behalf of the EPOCH-JAPAN study 
investigators. Validation of a cardiovascular 
disease risk prediction model for population 
health planning in Japan: EPOCH-JAPAN. The 
World Congress of Epidemiology 2021. 
Melbourne 2021. 

Murakami Y. Individual participant data meta-
analysis of cohort studies on cardiovascular 
diseases in Japan: EPOCH-JAPAN. The 19th 
International Symposium on Atherosclerosis, 
Kyoto 2021. 

 
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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付録 経時測定されたリスク因子の循環器疾患への影響を検討する解析計画 

エビデンス班経時データ解析の解析計画書 
 
1. 研究目的 
 従来の疫学研究では、一時点の曝露の測定値を用いて曝露と疾患発生との関連を検討している。

この一時点の曝露を頻回測定に拡張することによって、曝露・疾患発生との関連がどう変化する

かを検討する。この検討により、曝露の頻回測定の有用性に関する知見を得ることを目的とする。 
2. 方法 
 以降にその詳細を示すが、対象とする検査項目の頻回測定値からいくつか指標を作成し、指標

とアウトカムの関連を示すハザード比を調整要因で調整して算出するのが、解析の骨子である。 
3. 対象とする検査項目 
 血圧、脂質、糖尿病を大まかな検討対象としており、対象とする検査項目は、血圧では収縮期血

圧、拡張期血圧、脂質では総コレステロール、non-HDL コレステロール、糖尿病では HbA1c とす

る。 
4. アウトカム 

アウトカムとして使用する疾患は CVD, CHD(心臓突然死を含む)、脳卒中全体、脳梗塞、脳出血

の５つとし、エンドポイントは発症（発症がない場合は死亡）とする。なお疾患定義の詳細は各コ

ホートでふだん使用しているものとする。 
 

５． データセット 
 解析に使用するデータセットは血圧・脂質・糖尿病で共通のデータセットを用いることを原則

とする（項目の測定期間が異なる等の理由で、共通データセット利用が難しい場合は事務局にご

連絡ください）。追跡期間の下限・上限はない。 
６． 経時データ解析で使用する指標 
 解析で使用する指標として、曝露 Window 内の検査値の５年間の平均値(以下①５年平均)と標準

偏差（以下②SD）、③最大値、そして Window 内の最終年の検査値(以下④単年)の 4 つを取り扱う。 
なお、①５年平均、②SD、③最大値、④一年値の作成に際しては、５年間の window 期間の中

で３回以上の測定のあった対象者に限定（隔年測定の場合は６年間で２回以上に限定）して、解

析を実施する。 
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7．使用する統計モデルと投入する項目 

6.の指標を用い、以下の 4 つの統計モデルを作成し検討する。使用する統計モデルは Cox 回帰

モデルとする。 
モデル 1：④単年＋調整変数 
モデル 2：①５年平均＋調整変数 
モデル３：①５年平均＋②SD＋調整変数 
モデル４：③最大値＋調整変数 
上記の統計モデルに関し、「３．対象とする検査項目」（収縮期血圧、拡張期血圧、総コレステロー

ル、non-HDL コレステロール、HbA1c）ごとに、使用する統計モデルについて〇をつけた表を以

下に示す。 

 
本研究の目的である曝露の頻回測定の有用性に関しては、上記のモデル同士の比較により、以下

の３つのテーマに対応することができる。 
テーマ１； ５年平均と単年の比較：モデル 1 vs モデル 2 
テーマ２： 最大値と単年の比較：モデル 1 vs モデル 4 
テーマ３： SD の有用性の検討：モデル 2 vs モデル 3 
 
8． 層別因子 
 経時データ解析は、男女別・治療の有無別の組み合わせ(男性・治療あり、男性・治療なし、女

性・治療あり、女性・治療なし)の４層に分け解析を行う。 
なお治療の有無の定義は、５年間の window 内、単年の各々について以下に示す。 

糖尿病
SBP DBP 総コレステロール non-HDL HbA1c

モデル１ 〇 〇 〇 〇 〇
モデル２ 〇 〇 〇 〇 〇
モデル３ 〇 〇 〇 〇 ×
モデル４ 〇 〇 - - -

血圧 脂質
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５年間の window 内の治療の有無は、５年間の期間で少なくとも一回治療ありと回答したものを

治療ありとし、 
その他は治療なしとする。 
単年における治療の有無については、当該年(window 内の最終年)に治療ありと回答したものを治

療ありとし、 
その他は治療なしとする。 

9. 調整変数 
 検査値（収縮期血圧、拡張期血圧、総コレステロール、non-HDL コレステロール、HbA1c）ごと

に調整項目を決め統計モデルに投入、解析を実施する。検査値ごとに調整変数の詳細を記す。 
なお、糖尿病あり・なし、高血圧あり・なしは、以下のように定義する。 

高血圧ありは、収縮期血圧 140 mmHg 以上かつ/または拡張期血圧 90 mmHg 以上、または服薬

ありとし、 
それ以外を高血圧なしとする。 
糖尿病ありは、随時血糖 200 mg/dL 以上、または空腹時血糖(８時間以上)126 mg/dL 以上、また

は HbA1c 6.5%以上、または服薬治療とし、それ以外を糖尿病なしとする。 

 
 
9.1 収縮期血圧 
 測定単位を 10 mmHg とした収縮期血圧を曝露要因とし、調整要因（測定単位）を総コレステロ

ール(1mg/dL)、糖尿病あり・なし、年齢(1 歳)、喫煙（非喫煙、禁煙、現在喫煙）、BMI（kg/m2）、

飲酒（非飲酒、禁酒、現在飲酒）、脳心血管疾患既往とする。 
9.2 拡張期血圧 
 測定単位を 10 mmHg とした拡張期血圧を曝露要因とし、調整要因（測定単位）を総コレステロ

ール(1mg/dL)、糖尿病あり・なし、年齢(1 歳)、喫煙（非喫煙、禁煙、現在喫煙）、BMI（kg/m2）、

飲酒（非飲酒、禁酒、現在飲酒）、脳心血管疾患既往とする。 
9.3 総コレステロール 
 測定単位を 10 ｍｇ/dL とした総コレステロールを曝露要因とし、調整要因（測定単位）を糖尿

病あり・なし、年齢(1 歳)、喫煙（非喫煙、禁煙、現在喫煙）、BMI（kg/m2）、飲酒（非飲酒、禁酒、

現在飲酒）、高血圧あり・なしとする。 
9.4 Non-HDL コレステロール 
 測定単位を 10 ｍｇ/dL とした Non-HDL コレステロールを曝露要因とし、調整要因（測定単位）

を糖尿病あり・なし、年齢(1 歳)、喫煙（非喫煙、禁煙、現在喫煙）、BMI（kg/m2）、飲酒（非飲酒、

禁酒、現在飲酒）、高血圧あり・なしとする。 
9.5 HbA1c 
 測定単位を 1%とした HbA1c を曝露要因とし、調整要因（測定単位）を総コレステロール

(1mg/dL)、年齢(1 歳)、喫煙（非喫煙、禁煙、現在喫煙）、BMI（kg/m2）、eGFR、高血圧あり・なし

とする。 
上記のことをまとめた表を以下に示した。 
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表 各解析グループに対する層別因子および調整項目の一覧 

 

 
表脚注： 
＊1：５年間の期間で少なくとも一回治療ありと回答したものを治療ありとする。そのほかは治療

なしとする。 
＊2：調整項目については、曝露 Window 最終年の値を用いる。 
＊3：高血圧は SBP、DBP、降圧剤の服薬で定義；SBP140 mmHg 以上かつ/または DBP90 mmHg 以

上、または服薬あり、とする。 
＊4：提示した以外のコホート独自のカテゴリでも可とする。なお喫煙、飲酒の項目で欠測がある

場合、非喫煙、非飲酒で処理する。 
＊5：収縮期血圧、拡張期血圧の単位は、曝露のときは 10mmHg, 調整変数のときは 1mmHg を用

いる。 
＊6：総コレステロール、non-HDL コレステロールの単位は、曝露では 10 mg/dL, 調整変数では 1 
mg/dL を用いる。 
＊7：曝露の検討では HbA1c を、調整変数では糖尿病の有無を用いる。 
＊8：糖尿病の有無は随時・空腹(8 時間以上)血糖値、HbA1c、服薬治療で定義する。糖尿病ありは、

随時血糖 200 mg/dL 以上、または空腹時血糖 126 mg/dL 以上または HbA1c 6.5%以上、または服薬

治療とする。 
 
10．提出資料・情報 
 メタアナリシスを実施し報告書をまとめるにあたり、各コホートで解析を行い下記の情報をご

提供いただきたい。なお付表（およびファイル）で示された表は提供いただきたいデータのイメ

ージを具体的に示したものであり、提出物は昨年度と同様、SAS Output Dataset でもかまわない。

提供資料は次ページの表に示す通りでありこれらの表について男女別・治療の有無別(男性・治療

解析グループ 糖尿病
変数 SBP DBP 総コレステロール Non-HDL HbA1c

層別因子 性別 男・女 〇 〇 〇 〇 〇
治療（服薬含）*1 あり・なし 〇 〇 〇 〇 〇

調整項目*2 収縮期血圧(SBP) 10 mmHg /1 mmHg *5 曝露 ー ー ー ー
拡張期血圧(DBP) 10 mmHg /1 mmHg *5 ー 曝露 ー ー ー
総コレステロール 10 mg/dL /1 mg/dL *6 〇 〇 曝露 ー 〇

Non-HDL 10 mg/dL /1 mg/dL *6 ー ー ー 曝露 ー
HbA1c *7 1% ー ー ー ー 曝露

糖尿病 *7,*8 あり・なし 〇 〇 〇 〇 ー
年齢 1歳 〇 〇 〇 〇 〇

喫煙*4 非喫煙・禁煙・喫煙 〇 〇 〇 〇 〇
BMI 〇 〇 〇 〇 〇

飲酒*4 非飲酒、禁酒、飲酒 〇 〇 〇 〇
脳心血管疾患既往 あり・なし 〇 〇

eGFR 〇
高血圧*3 あり・なし ー ー 〇 〇 〇

血圧 脂質
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あり、男性・治療なし、女性・治療あり、女性・治療なし)の４パターンを作成・提出する。 
 
表１：基本属性 
表２；イベント数 
表３：対数ハザード比（β）：モデル１の場合 
表 4：対数ハザード比（β）：モデル 2 の場合 
表 5：対数ハザード比（β）：モデル 3 の場合 
表 6：対数ハザード比（β）：モデル 4 の場合 
 
11. 提出期限 

2021 年 11 月 19 日（金）を提出期限とする。 
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CVD 発症・死亡（男性治療なし・5 年平均） 

 

CHD 発症・死亡（男性治療なし・5 年平均） 

 

 
脳梗塞発症・死亡（男性治療なし・5 年平均） 

 
 

脳出血発症・死亡（男性治療なし・5 年平均） 

 

 

CVD 発症・死亡（男性・治療なし・単年） 

 

CHD 発症・死亡（男性・治療なし・単年） 

 

 
脳梗塞発症・死亡（男性・治療なし・単年） 

 
 

脳出血発症・死亡（男性・治療なし・単年） 

図１-1 5 年平均および単年の収縮期血圧 10mmHg 上昇あたりハザード比のフォレストプロット 
（男性・高血圧治療なし）（コホート 29（死亡）を除き、エンドポイントは発症） 
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CVD 発症・死亡（男性治療あり・5 年平均） 

 

CHD 発症・死亡（男性治療あり・5 年平均） 

 

脳梗塞発症・死亡（男性治療あり・5 年平均） 

 

脳出血発症・死亡（男性治療あり・5 年平均） 

 

CVD 発症・死亡（男性・治療あり・単年） 

 

CHD 発症・死亡（男性・治療あり・単年） 

 

脳梗塞発症・死亡（男性・治療あり・単年） 

 

脳出血発症・死亡（男性・治療あり・単年） 

図１-2 5 年平均および単年の収縮期血圧 10mmHg 上昇あたりハザード比のフォレストプロット 
（男性・高血圧治療あり）（コホート 29（死亡）を除き、エンドポイントは発症） 
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CVD 発症・死亡（女性治療なし・5 年平均） 

 

CHD 発症・死亡（女性治療なし・5 年平均） 

 
脳梗塞発症・死亡（女性治療なし・5 年平均） 

 
脳出血発症・死亡（女性治療なし・5 年平均） 

 

CVD 発症・死亡（女性・治療なし・単年） 

 
CHD 発症・死亡（女性・治療なし・単年） 

 
脳梗塞発症・死亡（女性・治療なし・単年） 

 

脳出血発症・死亡（女性・治療なし・単年） 

 

 図１-3 5 年平均および単年の収縮期血圧 10mmHg 上昇あたりハザード比のフォレストプロット 
（女性・高血圧治療なし）（コホート 29（死亡）を除き、エンドポイントは発症）
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CVD 発症・死亡（女性治療あり・5 年平均） 

 

CHD 発症・死亡（女性治療あり・5 年平均） 

 
脳梗塞発症・死亡（女性治療あり・5 年平均） 

 
脳出血発症・死亡（女性治療あり・5 年平均） 

 

 

CVD 発症・死亡（女性・治療あり・単年） 

 
CHD 発症・死亡（女性・治療あり・単年） 

 

脳梗塞発症・死亡（女性・治療あり・単年） 

 
脳出血発症・死亡（女性・治療あり・単年） 

 

 
図１-4  5 年平均および単年の収縮期血圧 10mmHg 上昇あたりハザード比のフォレストプロット 
（女性・高血圧治療あり）（コホート 29（死亡）を除き、エンドポイントは発症） 
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CVD 発症・死亡（男性治療なし・5 年最大） 

 

CHD 発症・死亡（男性治療なし・5 年最大） 

 

脳梗塞発症・死亡（男性治療なし・5 年最大） 

 

脳出血発症・死亡（男性治療なし・5 年最大） 

 

CVD 発症・死亡（男性治療あり・5 年最大） 

 

CHD 発症・死亡（男性治療あり・5 年最大） 

 

脳梗塞発症・死亡（男性治療あり・5 年最大） 

 

脳出血発症・死亡（男性治療あり・5 年最大） 

 

 図１-5 5 年最大値の収縮期血圧 10mmHg 上昇あたりハザード比のフォレストプロット 
（男性・高血圧治療なし/あり）（コホート 29（死亡）を除き、エンドポイントは発症）
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CVD 発症・死亡（女性治療なし・5 年最大） 

 

CHD 発症・死亡（女性治療なし・5 年最大） 

 

脳梗塞発症・死亡（女性治療なし・5 年最大） 

 

脳出血発症・死亡（女性治療なし・5 年最大） 

 

CVD 発症・死亡（女性治療あり・5 年最大） 

 

CHD 発症・死亡（女性治療あり・5 年最大） 

 

脳梗塞発症・死亡（女性治療あり・5 年最大） 

 

脳出血発症・死亡（女性治療あり・5 年最大） 

図１-6 5 年最大値の収縮期血圧 10mmHg 上昇あたりハザード比のフォレストプロット 
（女性・高血圧治療なし/あり）（コホート 29（死亡）を除き、エンドポイントは発症）
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表１ 各コホートの基本属性（性別） 
 

 
  

コホートID 5 7 10 11 14 17 29
男性 人数 3,137 2,561 425 1,191 20,467 2,875 703

年齢 歳 平均 48 60 68 64 67 50 66
収縮期血圧 mmHg 平均 124 129 136 139 136 126 135
拡張期血圧 mmHg 平均 78 81 79 80 79 79 82
総コレステロール mg/dL 平均 204 203 195 202 195 208 202
HDLコレステロール mg/dL 平均 55 55 49 59 53 59 59
non-HDLコレステロール mg/dL 平均 149 148 146 143 142 143
HbA1c % 平均 6 6 6 5 5 - 6
BMI kg/m2 平均 23 23 23 24 23 23 23
eGFR mL/min/1.73m2 平均 75 75 73 80 - 77
喫煙 非喫煙 人数 1,007 660 107 228 4,538 792 134

禁煙 人数 362 801 175 501 12,491 884 262
喫煙 人数 1,768 1,100 143 462 20,467 1,199 307

飲酒 非飲酒 人数 774 683 131 219 7,047 587 84
禁酒 人数 - 67 30 99 10,876 21
飲酒 人数 2,363 1,811 264 873 20,467 2,288 598

脳心血管疾患既往 あり 人数 8 165 - 199 - 197
なし 人数 3,129 2,396 - 992 - 506

高血圧＊ あり 人数 655 970 196 685 14,214 688 494
なし 人数 2,482 1,591 229 506 6,253 2,187 209

女性 人数 1,766 3,063 702 2,237 42,401 651 1,494
年齢 歳 平均 48 58 66 62 64 48 70
収縮期血圧 mmHg 平均 123 127 134 134 133 119 136
拡張期血圧 mmHg 平均 77 78 76 76 77 73 79
総コレステロール mg/dL 平均 205 216 219 220 214 209 218
HDLコレステロール mg/dL 平均 57 64 56 65 58 71 68
non-HDLコレステロール mg/dL 平均 148 151 162 156 156 150
HbA1c % 平均 5 6 6 5 5 - 6
BMI kg/m2 平均 23 22 23 23 23 22 23
eGFR mL/min/1.73m2 平均 75 78 77 81 - 76
喫煙 非喫煙 人数 1,687 2,672 660 2,072 40,423 31 1,307

禁煙 人数 13 105 15 76 388 26 62
喫煙 人数 66 284 27 89 1,590 594 125

飲酒 非飲酒 人数 1,418 2,181 603 1,779 36,126 319 861
禁酒 人数 - 22 5 102 4,866 14
飲酒 人数 348 856 94 356 1,409 332 619

脳心血管疾患既往 あり 人数 2 112 - 365 - 495
なし 人数 1,764 2,951 - 1,872 - 999

高血圧＊ あり 人数 223 1,002 362 1,079 12,507 82 984
なし 人数 1,543 2,061 340 1,158 29,894 569 510
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表 2 各コホートの疾患別イベント数（性・高血圧治療の有無別） 

 
 
表 3 経時データの要約指標（5 年平均・5 年最大値・単年値）と疾患発生・死亡とのハザード比 
（収縮期血圧） 

 

灰色部分は有意水準 5％未満のハザード比を表す。 
 
表 4 経時データのバラツキ（標準偏差）と疾患発生・死亡とのハザード比 
（収縮期血圧） 

 
灰色部分は有意水準 5％未満のハザード比を表す。 
 

高血圧治療 コホート
ID イベント CVD CHD 全脳卒中 脳梗塞 脳出血 CVD CHD 全脳卒中 脳梗塞 脳出血

なし 5 発症 95 45 45 23 16 18 2 16 6 4
7 発症 199 97 108 76 18 133 44 92 52 17
10 発症 45 23 28 20 7 33 11 24 14 4
11 発症 50 17 33 24 9 38 9 29 17 12
29 死亡 40 9 25 4 6 99 19 48 7 11

あり 5 発症 25 9 16 10 6 4 1 3 0 1
7 発症 74 38 42 30 8 61 21 40 26 7
10 発症 32 17 18 13 5 25 7 18 16 1
11 発症 38 9 29 23 6 37 5 32 23 9
29 死亡 22 5 12 0 4 79 15 41 2 6

男性 女性

収縮期血圧
５年平均 最大値 一年値 ５年平均 最大値 一年値

男性 CVD 1.07 1.06 1.15 1.01 1.01 1.05
CHD 1.08 1.07 1.17 0.99 0.98 1.14
脳卒中全体 1.04 1.04 1.14 1.01 1.01 1.02
脳梗塞 1.04 1.04 1.11 1.01 1.01 1.03
脳出血 1.06 1.05 1.27 1.02 1.02 0.98

女性 CVD 1.07 1.06 1.09 1.03 1.03 1.08
CHD 1.06 1.04 1.03 1.01 1.01 1.02
脳卒中全体 1.06 1.05 1.11 1.03 1.03 1.11
脳梗塞 1.04 1.04 1.06 1.02 1.02 1.02
脳出血 1.05 1.04 1.19 1.04 1.04 1.24

治療なし 治療あり

収縮期血圧
５年平均 SD ５年平均 SD

男性 CVD 1.06 1.06 1.01 1.03
CHD 1.09 1.07 0.99 1.03
脳卒中全体 1.04 1.04 1.01 1.03
脳梗塞 1.03 1.04 1.01 1.03
脳出血 1.05 1.05 1.02 1.01

女性 CVD 1.03 1.06 1.03 1.03
CHD 1.01 1.04 1.02 0.95
脳卒中全体 1.03 1.05 1.02 1.05
脳梗塞 1.02 1.04 1.02 1.03
脳出血 1.04 1.04 1.02 1.08

治療なし 治療あり
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表 5 経時データの要約指標（5 年平均・5 年最大値・単年値）と疾患発生・死亡とのハザード比 
（拡張期血圧） 

 
灰色部分は有意水準 5％未満のハザード比を表す。 
 
表 6 経時データのバラツキ（標準偏差）と疾患発生・死亡とのハザード比 
（拡張期血圧） 

 
灰色部分は有意水準 5％未満のハザード比を表す。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

拡張期血圧
５年平均 最大値 単年値 ５年平均 最大値 単年値

男性 CVD 1.11 1.11 1.17 0.99 0.99 1.03
CHD 1.11 1.11 1.14 0.93 0.93 1.10
脳卒中全体 1.11 1.11 1.21 1.01 1.02 1.05
脳梗塞 1.09 1.10 1.17 0.99 1.00 1.06
脳出血 1.18 1.14 1.41 0.97 1.07 0.70

女性 CVD 1.10 1.11 1.17 1.03 1.04 1.05
CHD 1.13 1.07 1.12 0.94 0.94 0.92
脳卒中全体 1.07 1.10 1.14 1.03 1.05 1.11
脳梗塞 1.04 1.06 1.04 1.03 1.05 1.08
脳出血 1.13 1.13 1.35 1.05 1.03 1.08

治療なし 治療あり

拡張期血圧
５年平均 SD ５年平均 SD

男性 CVD 1.10 1.03 0.99 1.06
CHD 1.14 1.01 0.95 1.01
脳卒中全体 1.10 1.04 1.02 1.04
脳梗塞 1.05 1.03 1.01 1.05
脳出血 1.12 1.07 1.14 1.07

女性 CVD 1.03 1.05 1.03 1.09
CHD 1.03 1.00 0.93 1.07
脳卒中全体 1.14 1.05 1.06 1.12
脳梗塞 1.02 1.04 1.09 1.11
脳出血 1.06 1.12 0.76 1.19

治療なし 治療あり
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表 7 経時データの要約指標（5 年平均・5 年最大値・単年値）と疾患発生・死亡とのハザード比

（non-HDL コレステロール） 

 
灰色部分は有意水準 5％未満のハザード比を表す。 
 
表 8 経時データの要約指標（5 年平均・5 年最大値・単年値）と疾患発生・死亡とのハザード比

（総コレステロール） 

 
灰色部分は有意水準 5％未満のハザード比を表す。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

non_HDL 治療なし 治療あり
５年平均 一年値 ５年平均 一年値

男性 CVD 1.00 1.00 1.00 1.00
CHD 1.02 1.00 1.05 1.00
脳卒中全体 1.00 1.00 1.01 1.01
脳梗塞 0.99 0.99 1.03 1.00
脳出血 1.01 1.00 1.00 1.00

女性 CVD 0.99 1.00 1.01 1.00
CHD 0.98 1.00 1.01 1.00
脳卒中全体 0.99 1.00 0.99 1.00
脳梗塞 1.00 0.99 0.99 1.00
脳出血 0.98 1.00 1.03 1.01

Total chol 治療なし 治療あり
５年平均 単年値 ５年平均 単年値

男性 CVD 1.00 1.00 1.00 1.00
CHD 1.02 1.00 0.99 1.00
脳卒中全体 1.00 1.00 1.02 1.00
脳梗塞 1.00 1.00 1.04 1.00
脳出血 0.98 0.99 0.97 1.00

女性 CVD 0.98 1.00 1.00 1.00
CHD 0.99 1.00 1.00 1.00
脳卒中全体 0.99 0.99 1.00 1.00
脳梗塞 1.00 1.00 1.01 1.01
脳出血 0.98 1.00 1.00 1.00
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表 9 経時データのバラツキ（標準偏差）と疾患発生・死亡とのハザード比 
（総コレステロール） 

 
灰色部分は有意水準 5％未満のハザード比を表す。 
 
 
表 10 経時データの要約指標（5 年平均・5 年最大値・単年値）と疾患発生・死亡とのハザード比

（HbA1c） 

 

灰色部分は有意水準 5％未満のハザード比を表す。 
 

Total chol
５年平均 SD ５年平均 SD

男性 CVD 0.99 1.01 1.00 1.01
CHD 1.02 1.00 0.99 1.01
脳卒中全体 0.99 1.01 1.02 1.00
脳梗塞 1.00 1.02 1.03 1.00
脳出血 0.98 1.01 0.95 1.01

女性 CVD 0.98 1.01 1.00 0.99
CHD 0.99 1.01 1.00 0.99
脳卒中全体 0.99 1.01 1.00 0.98
脳梗塞 1.00 1.00 1.01 0.99
脳出血 0.97 1.01 1.01 0.98

治療なし 治療あり

HbA1c 治療なし 治療あり
５年平均 一年値 ５年平均 一年値

男性 CVD 1.03 1.19 1.04 1.00
CHD 1.03 1.18 1.04 1.00
脳卒中全体 1.04 1.34 1.06 1.00
脳梗塞 1.20 1.06 1.05 0.99
脳出血 1.03 1.23 1.06 1.01

女性 CVD 1.19 1.14 1.15 1.14
CHD 1.25 1.20 1.12 1.05
脳卒中全体 1.32 1.28 0.96 1.04
脳梗塞 1.21 1.22 0.96 0.99
脳出血 1.26 1.22 1.36 1.07
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令和３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リスクの評価ツールの開発及び臨床応用のための

研究(20FA1002)」2021 年度分担研究報告書 
 

3. 21 世紀における第二次国民健康づくり運動（健康日本 21（第二次））の目標設定や評価指標の開発 
 

研究代表者 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 原田亜紀子 滋賀医科大学 NCD 疫学研究センター医療統計学部門 准教授 
研究分担者 三浦克之 滋賀医科大学 NCD 疫学研究センター予防医学部門 教授 
研究分担者 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  

21世紀における第二次国民健康づくり運動（健康日本21（第二次））の循環器疾患の目標設

定に資する資料作成を目的に、国民全体の血圧減少が循環器疾患死亡の減少に及ぼす影響につ

いて、EPOCH-JAPAN循環器データベースを活用した検討を行った。その結果、収縮期血圧の

集団平均値の低下が2 mmHgで循環器疾患死亡の減少数・割合(%)は6414人(2.5%)、5 mmHgで
循環器疾患死亡の減少数・割合(%)が15352人(6.0%)と予想された。このように、国民全体の血

圧減少が循環器疾患死亡数に及ぼす影響を検討するツールが開発され、その利用可能性が示さ

れた。 
 

Ａ．研究目的 
 21 世紀における第二次国民健康づくり運

動（健康日本 21（第二次））（以下、健康日

本２１）の循環器疾患の目標設定に資する

資料作成を目的に、国民全体の血圧減少が

循環器疾患死亡の減少に及ぼす影響につい

て、EPOCH-JAPAN 循環器データベースを活

用した検討を行った。 
 
Ｂ．研究方法 

図１に研究方法の概略を示す。日本総人

口を対象に、集団の収縮期血圧減少が循環

器疾患死亡数に及ぼす影響を検討するため

に、以下の３つの手順により実行した。 
 

1) EPOCH-JAPAN の収縮期血圧水準別の

男女・年齢階級別循環器疾患死亡率の

推定 

EPOCH-JAPAN 循環器データベースか

ら、血圧水準別・性・年齢別死亡率をポワ

ソン回帰モデルにより算出した。血圧は収

縮期血圧に着目し、120 未満、120 以上 130
未満、130 以上 140 未満、140 以上 150 未

満、150 以上 160 未満、160 以上(単位 mm
Hg)の 6 カテゴリ、年齢は 40 以上 50 未

満、50 以上 60 未満、60 以上 70 未満、70
以上 80 未満、80 以上 90 未満（単位：才）

の 5 カテゴリに分割し、ダミー変数を用い

て解析した。 
 
2) 最新日本総人口における収縮期血圧水

準別の男女・年齢階級別循環器疾患死

亡率の推定 
1)で推定した死亡率と、令和元年人口動

態統計における循環器疾患死亡率と比較す

ることで、年代・対象集団の影響を修正し
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た死亡率を算定した。具体的には 2 つの死

亡率に対して、性・年齢階級別に比（以

下、修正乗数）をとり、この比を 1)で推定

した死亡率に乗じて、令和元年の日本人口

の血圧水準別・性・年齢別死亡率を推計し

た。 
 
3)循環器疾患死亡数の推計および血圧分布

が変化した場合の循環器疾患死亡数の推計 
2)で推定した死亡率を、収縮期血圧分布

に乗じることで、循環器疾患死亡者数を算

出した。血圧分布には正規分布を仮定し、

分布決定には令和元年国民健康・栄養調査

記載の年齢別平均値・分散を使用した。 
日本人口の血圧分布が変化した場合の循

環器疾患死亡数の推計は、図２のように収

縮期血圧を 6 カテゴリに分け、この血圧分

布がシフトしたことによる日本総人口全体

の影響を検討した。 
以上、全ての計算は Excel シートで実行

できるよう実装されている。 
 
（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。「人を対象とする生命科学・医学系

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、東邦大学、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た。 
 
Ｃ．研究結果 
表１に令和 2 年日本総人口（40 歳以上 90

歳未満）を対象に、収縮期血圧（以下 SBP）
の集団平均値の低下が循環器疾患（以下

CVD）死亡数・割合の減少に及ぼす影響を、

想定される SBP 集団平均値の低下レベル別

に示した。日本総人口全体における SBP 集

団平均値の低下が 2mmHg の場合、CVD 死

亡減少数は総数 6414 人（男性 3755 人、女

性 2659 人）で、その CVD 死亡全体に占め

る割合は男性 2.6％、女性 2.4％であった。

現行の健康日本２１で設定されている集団

平均値の低下が 4mmHg の場合、CVD 死亡

減少数は総数 12466 人（男性 7218 人、女性

5248 人）で、その CVD 死亡全体に占める割

合は男性 4.9％、女性 4.8％であった。現行

の設定より大きい集団平均値の低下が

5mmHg の場合、CVD 死亡減少数は総数

15352 人（男性 8838 人、女性 6514 人）で、

その CVD 死亡全体に占める割合は男性

6.0％、女性 6.0％となり、CVD 死亡減少が

5%を超える結果となった。 
 
Ｄ．考察 

今回、EPOCH-JAPAN 循環器データベース

を用いて、わが国における CVD の収縮期血

圧水準別の年間死亡者数を性・年齢階級別

に推計し、集団全体の収縮期血圧の平均値

が下降変化した場合に予想される死亡減少

数を計算した。その結果、SBP 集団平均値

の低下が 2 mmHg で CVD 死亡減少(%)は
6414 人(2.5%)、5 mmHg で CVD 死亡減少(%)
が 15352 人(6.0%)と予想されることが分か

った。集団全体の血圧値減少の疾病発生・死

亡への効果はポピュレーションアプローチ

の観点から重要であり、その定量的評価は

求められているところである。健康日本 21
（第二次）では循環器疾患予防に対して、血

圧値の 4 mmHg 減少を目標としている。こ

れは 10年前のEPOCH-JAPAN循環器データ

ベースによる同種の予測を元に設定された

ものである。今回は前回(10 年前)の検討方

法を基礎として、この 10 年間で更新された

EPOCH-JAPAN 循環器データベースをもと

に、令和元年（2019 年）における CVD 死亡

数減少を試算した。わが国の総人口を対象

にした検討を行う際、使用するデータは全
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国規模であることが望ましく、全国の 10 を

超える地域コホート研究のデータで構成さ

れる EPOCH-JAPAN 循環器データベースは

本検討では望ましいデータベースといえる。 
前回の 2011年の検討資料では収縮期血圧

4 mmHg 減少による CVD 死亡数の減少は

20109 人(男性：13963 人、女性：6146 人)、
減少割合は男性で 6.8％、女性で 5.0%であっ

た。今回の減少数 12466 人（男性 7218 人、

女性 5248 人）、減少割合：男性 4.9％、女性

4.8％と比較すると、絶対数でみる集団全体

における血圧減少のインパクトは絶対数で

は減少傾向となっているが、割合でみると

男性では約 2％の減少、女性では微減であっ

た。男性でのインパクト減少の理由として

は死亡好発年齢の上昇などがあげられるが、

引き続きデータに基づいた検討が必要と思

われる。 
 
Ｅ．結論 
 健康日本２１の計画策定を念頭においた、

国民全体の血圧減少が循環器疾患死亡数に

及ぼす影響を検討するツール開発が

EPOCH-JAPAN 循環器データベースをもと

に実施され、その利用可能性が示された。 
 
Ｆ．健康危機情報 

なし 
 
Ｇ．研究発表 
１．論文発表 

なし 
 
２．学会発表 
 なし 
 
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 EPOCH-JAPAN を用いた、血圧の集団平均値の低下が循環器疾患死亡数・割合の減少に 
及ぼす影響の検討方法 
 
 

 
 
図 2 収縮期血圧の集団平均値の低下のイメージ 
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表 令和２年総人口(40-89 歳)を対象とした、収縮期血圧の集団平均値の低下が循環器疾患死亡数・

割合の減少に及ぼす影響 
 

 
上記算出に使用した統計 
SBP の集団平均値：令和元年国民健康・栄養調査 
性・年齢階級別人口：人口推計（令和 2 年 10 月 1 日現在） 
性・年齢階級別循環器疾患死亡率：人口動態統計(令和元年) 
 
 

SBPの集団平均値 CVD死亡 総計
の低下(mmHg) 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89

1 減少数 男性 103 261 420 634 497 1,913
（人） 女性 21 77 77 445 719 1,338
減少割合 男性 2.7 2.9 2.2 1.5 0.7 1.3
（%） 女性 1.6 2.9 1.2 1.9 1.0 1.2

2 減少数 男性 201 513 830 1,246 966 3,755
（人） 女性 40 150 150 883 1,437 2,659
減少割合 男性 5.3 5.7 4.4 2.9 1.4 2.6
（%） 女性 3.0 5.6 2.3 3.7 1.9 2.4

3 減少数 男性 294 756 1,230 1,836 1,407 5,523
（人） 女性 58 219 219 1,314 2,153 3,963
減少割合 男性 7.7 8.4 6.5 4.2 2.0 3.8
（%） 女性 4.4 8.1 3.4 5.6 2.9 3.6

4 減少数 男性 384 991 1,620 2,404 1,820 7,218
（人） 女性 74 285 285 1,737 2,868 5,248
減少割合 男性 10.1 11.1 8.6 5.5 2.6 4.9
（%） 女性 5.6 10.6 4.5 7.3 3.8 4.8

5 減少数 男性 469 1,217 1,999 2,950 2,204 8,838
（人） 女性 88 346 346 2,152 3,581 6,514
減少割合 男性 12.3 13.6 10.6 6.8 3.1 6.0
（%） 女性 6.7 12.8 5.4 9.1 4.8 6.0

年齢階級
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令和３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リスクの評価ツールの開発及び臨

床応用のための研究(20FA1002)」2021 年度分担研究報告書 
 

4. 慢性腎臓病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 櫻井勝   金沢医科大学医学部衛生学 

      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 

      石川鎮清  自治医科大学医学教育センター 

入江ふじこ 茨城県つくば保健所 

西連地利己 獨協医科大学医学部公衆衛生学講座 

      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 

      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 

顧問    中川秀昭  金沢医科大学医学部衛生学 

            清原裕   久山生活習慣病研究所 

            齋藤重幸  札幌医科大学 保健医療学部看護学科 基礎臨床医学講座 

 

【目的】 

本邦における心血管疾患（CVD）の生涯リスクの規定要因に関するエビデンスは乏しい。近年、

幾つかのコホート研究において慢性腎臓病(CKD)が CVD 死亡や発症の危険因子であることが指

摘されているが、CKD が生涯リスクに与える影響について、日本人を対象とした報告はない。

そこで、EPOCH JAPAN(the Evidence for Cardiovascular Prevention from Observational Cohorts in 

Japan)において、アウトカムを CVD による死亡として、CKD の有無別、蛋白尿の有無と eGFR

値の組み合わせによる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、他の集団とベースライン調査時期が大きく異なるコホートと職域の

コホートを除く、計 8 コホートを解析対象とした。個人の除外基準を、40 歳未満、CVD 既往の

情報なし、CVD 既往者とすると、計 49,238 名が解析対象となり、そのうち男性は 42.6%であっ

た。平均追跡期間は 14.0 年(689,332 人年)で、追跡期間中の CVD による死亡は 2,491 名（男性

1,214 名、女性 1,277 名）であった。 

 

【解析方法】 
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CVD の生涯リスクとはある年齢（index age と呼称する）における残りの生涯で CVD によっ

て死亡する確率で、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

なった場合の影響も補正しており、所謂、競合リスクを調整した解析手法である。40 歳時点か

ら 80 歳時点までの 10 年毎の年齢において、男女別に慢性腎臓病有と無の分類、CKD-EPI 式で

算出した eGFR 値(mL/min/1.73m2)による層別（1. 90<=eGFR, 2. 75<=eGFR<90, 3. 60<=eGFR<75, 4. 

eGFR<60）と蛋白尿の組み合わせ(1. eGFR>=90 and 尿蛋白無し、2. 75<=eGFR<90 and 尿蛋白無

し、3. 60<=eGFR<75 and 尿蛋白無し、4. eGFR<60 and 尿蛋白無し、5. 尿蛋白有り)で生涯リスク

の推定を行った。 

 

【解析結果】  

ベースライン時点における平均年齢は“eGFR<60 and 尿蛋白無し”において男性は 70.2 歳、

女性は 71.7 歳で最も高く、“eGFR>=90 and 尿蛋白無し”では男性は 52.9 歳、女性は 53.7 歳で最

も低かった。eGFR 値が高くなる程、収縮期血圧は低くなる傾向が男女共に認められ、“尿蛋白有

り”と“eGFR<60 and 尿蛋白無し”で男性では同程度に高く、女性では“尿蛋白有り”で最も高

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。 

40 歳時点における生涯リスク(95%信頼区間)は、男性の CKD 無し群で 17.4(15.3-18.6)%、CKD

有り群で 23.8(19.2-26.9)%、女性の CKD 無し群で 14.7(13.2-15.8)%、CKD 有り群で 22.4(18.4-

25.8)%であった。男女共に、CKD 有り群で生涯リスクが高い傾向があった。各 index age におけ

る CKD による CVD 死亡の生涯リスクを表 2 に示す。 

蛋白尿と eGFR 値の組み合わせでは、男性における 40 歳時点の生涯リスクは“eGFR>=90 and 

尿 蛋 白 無 し ” で 13.0(5.5-17.5)% 、 ”75<=eGFR<90 and 尿 蛋 白 無 し ” で 15.9(12.9-

17.6)%、”60<=eGFR<75 and 尿蛋白無し”で 19.8(16.6-22.2)%、“eGFR<60 and 尿蛋白無し”で

23.5(18.0-27.8)%、“尿蛋白有り”で 24.3(16.1-28.7)%であった。女性ではそれぞれ、9.3(4.5-13.0%、

13.5(11.4-15.2)%、17.1(14.5-18.9)%、18.7(14.6-22.8)%、26.7(18.3-32.4)%であった。各 index age に

おける蛋白尿と eGFR 値の組み合わせによる CVD 死亡の生涯リスクを表 2 に示す。また、40 歳

時点から 90 歳までの蛋白尿と eGFR 値の組み合わせにおける各層での累積死亡率を図 1 に示す。 

 

【考察】 

CKD 有りで CVD 死亡の生涯リスクは高く、eGFR 値が 60～90 の正常範囲の間でも eGFR 値

が低い程生涯リスクが高くなる傾向が男女ともあった。男性では、“蛋白尿有り”の層と“eGFR<60 

and 尿蛋白無し”の層で生涯リスクが同程度に高かったが、女性では“蛋白尿有り”の層で生涯

リスクが最も高く、性別によって CVD の生涯リスクとなる CKD の背景要因は異なる可能性が

示唆された。 

 

【結論】 
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CKD のステージが高くなるに従って CVD によって死亡する生涯リスクが高くなることが示

された。末期腎不全に至ることを予防するために、若年時からの生活習慣の改善や早期治療の動

機付けとして、本研究の結果は有用であると考えられた。 

 

【今後の研究計画】 

本研究の結果は 2021 年 4 月にオンライン開催された ESC Preventive Cardiology2021 において

“Impact of Proteinuria and Low eGFR on Lifetime Risk of Cardiovascular Disease Death: A Pooled 

Analysis of Data From the Evidence for Cardiovascular Prevention From Observational Cohorts in Japan 

Study”のタイトルで学会発表を行った。現在は論文執筆中である。 

 

表 1 ベースライン時点における男女別の基本特性 

 Proteinur

ia+ 

Proteinuria

-/ 

0<=eGFR<

60 

Proteinuria

-/ 

60<=eGFR

<75 

Proteinuria

-/ 

75<=eGFR

<90 

Proteinuria

-/ 

90<=eGFR 

Total 

Men       

N 875 725 3,022 9,210 7,134 20,966 

Age 

(years) 

60.8 ± 

11.7 

70.2 ± 

10.1 

65.1 ± 

10.7 

58.2 ± 9.8 52.9 ± 9.7 57.9 ± 

11.0 

BMI 

(kg/m2) 

23.5 ± 3.4 22.7 ± 3.0 22.8 ± 3.1 22.9 ± 2.8 23.1 ± 2.9 23.0 ± 2.9 

SBP 

(mmHG) 

144.1 ± 

23.9 

144.1 ± 

22.7 

139.8 ± 

21.9 

134.1 ± 

20.0 

129.3 ± 

17.5 

134.0 ± 

20.2 

DBP 

(mmHG) 

85.2 ± 

13.5 

83.0 ± 

12.0 

82.5 ± 

12.3 

82.1 ± 

12.0 

80.0 ± 

11.5 

81.6 ± 

12.0 

Serum 

Total 

Cholester

ol 

(mmol/L) 

5.3 ± 1.1 5.1 ± 1.0 5.1 ± 0.9 5.1 ± 0.9 5.0 ± 0.9 5.1 ± 0.9 

Diabetes 

Mellitus 

(n(%)) 

152 (17.4) 58 (8.0) 230 (5.5) 485 (7.6) 351 (4.9) 1,276 

Current 

Smoking 

445 (50.9) 280 (38.6) 1,355 (44.8) 4,784 (51.9) 3,984 (55.8) 10,848 
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(n(%)) 

       

Women       

N 599 1,004 3,330 11,699 11,640 28,272 

Age 

(years) 

62.3 ± 

12.5 

71.7 ± 

10.3 

66.6 ± 

10.6 

60.0 ± 8.7 53.7 ± 9.5 58.6 ± 

10.6 

BMI 

(kg/m2) 

24.0 ± 3.9 22.9 ± 3.6 23.1 ± 3.5 23.3 ± 3.3 23.3 ± 3.2 23.3 ± 3.3 

SBP 

(mmHG) 

146.4 ± 

25.7 

143.1 ± 

22.9 

140.0 ± 

22.5 

133.8 ± 

20.6 

126.8 ± 

18.4 

132.3 ± 

20.9 

DBP 

(mmHG) 

83.3 ± 

13.4 

79.4 ± 

11.9 

80.0 ± 

11.9 

79.9 ± 

11.6 

77.4 ± 

11.3 

78.9 ± 

11.6 

Serum 

Total 

Cholester

ol 

(mmol/L) 

5.7 ± 1.2 5.6 ± 1.1 5.5 ± 1.0 5.5 ± 1.0 5.3 ± 0.9 5.4 ± 1.0 

Diabetes 

Mellitus 

(n(%)) 

79 (13.2) 83 (8.3) 223 (6.7) 504 (4.3) 301 (2.6) 1,190  

Current 

Smoking 

(n(%)) 

43 (7.2) 83 (8.3) 249 (6.7) 748 (6.4) 784 (6.7) 1,907  

 

表 2 男女別の CVD による死亡の生涯リスク  
Index Age of Lifetime Risk 

Risk Factor Level 40 years 50 years 60 years 70 years 

Men     

CKD     

  Yes 23.8 (19.2– 

26.9) 

23.4 (18.9 – 26.3) 23.7 (19.3 – 

26.7) 

22.2 (17.7 – 

25.1) 

  No 17.4 (15.3 – 

18.6) 

17.3 (15.2 – 18.5) 17.3 (15.2 – 

18.5) 

16.8 (14.6 – 

18.1) 

Combination of 

Proteinuria and eGFR 
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level 

  Yes 24.3 (16.1 – 

28.7) 

23.9 (15.7 – 28.2) 24.2 (15.8 – 

28.6) 

24.0 (15.3 – 

28.8) 

No : 0<=eGFR<60 23.5 (18.0 – 

27.8) 

23.5 (18.0 – 27.8) 24.5 (19.0 – 

28.7) 

20.9 (15.5 – 

24.7) 

No : 

60<=eGFR<75 

19.8 (16.6 – 

22.2) 

20.0 (16.9 – 22.1) 20.0 (16.8 – 

22.0) 

19.4 (16.3 – 

21.5) 

No : 

75<=eGFR<90 

15.9 (12.9 – 

17.6) 

15.7 (12.8 – 17.5) 15.5 (12.6 – 

17.3) 

14.7 (11.7 – 

16.7) 

No : 90<=eGFR 13.0 (5.5 – 17.5) 13.0 (5.4 – 17.5) 12.8 (5.2 – 17.6) 12.3 (4.6 – 17.4) 

     

Women     

CKD     

  Yes 22.4 (18.4 – 

25.8) 

21.7 (18.1 – 24.5) 22.8 (19.2 – 

25.6) 

21.9 (18.4 – 

24.7) 

  No 14.7 (13.2 – 

15.8) 

14.7 (13.3 – 15.9) 14.7 (13.2 – 

15.8) 

14.5 (13.1 – 

15.7) 

Combination of 

Proteinuria and eGFR 

level 

    

  Yes 26.7 (18.3 – 

32.4) 

25.7 (17.3 – 31.1) 27.1 (18.7 – 

32.7) 

26.0 (17.4 – 

31.9) 

No : 0<=eGFR<60 18.7 (14.6 – 

22.8) 

20.1 (16.0 – 23.4) 21.0 (16.9 – 

24.4) 

20.7 (16.7 – 

23.9) 

No : 

60<=eGFR<75 

17.1 (14.5 – 

18.9) 

17.2 (14.9 – 19.0) 17.4 (15.1 – 

19.2) 

17.3 (15.0 – 

19.1) 

No : 

75<=eGFR<90 

13.5 (11.4 – 

15.2) 

13.5 (11.4 – 15.2) 13.3 (11.2 – 

15.0) 

13.1 (11.0 – 

14.8) 

No : 90<=eGFR 9.3 (4.5 – 13.0) 9.2 (4.5 – 13.0) 9.1 (4.3 – 13.0) 8.8 (4.0 – 12.8) 

 

図 1 男女別の eGFR 値と尿蛋白の組み合わせにおける 40 歳から 90 歳までの CVD による死亡

の累積死亡率 
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令和３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リスクの評価ツールの開発及び臨

床応用のための研究(20FA1002)」2021 年度分担研究報告書 

 
5. 統合リスク因子に基づく心血管疾患による死亡の 

生涯リスクに与える影響（公表論文要約） 
 

研究分担者 岡村智教  慶應義塾大学医学部衛生学公衆衛生学教室 
      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 
      坂田清美  岩手医科大学医学部衛生学公衆衛生学講座 
      大久保孝義 帝京大学医学部衛生学公衆衛生学講座 
      入江ふじこ 茨城県つくば保健所 
      西連地利己 獨協医科大学医学部公衆衛生学講座 
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 
顧問    齋藤重幸  札幌医科大学 保健医療学部看護学科 基礎臨床医学講座 

中川秀昭  金沢医科大学総合医学研究所 
岡山明   生活習慣病予防研究センター 

 

【論文】 

Imai Y, Mizuno Tanaka S, Satoh M, Hirata T, Murakami Y, Miura K, Waki T, Hirata A, Sairenchi 

T, Irie F, Sata M, Ninomiya T, Ohkubo T, Ishikawa S, Miyamoto Y, Ohnishi H, Saitoh S, 

Tamakoshi A, Yamada M, Kiyama M, Iso H, Sakata K, Nakagawa H, Okayama A, Ueshima H, 

Okamura T; Evidence for Cardiovascular Prevention From Observational Cohorts in Japan 

(EPOCH‐Japan) Research Group *. Prediction of Lifetime Risk of Cardiovascular Disease Deaths 

Stratified by Sex in the Japanese Population. J Am Heart Assoc. 2021 Dec 7;10(23):e021753. doi: 
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10.1161/JAHA.121.021753. Epub 2021 Nov 30. PMID: 34845914. 

 

【学会発表】 

Imai Y, Murakami Y, Ninomiya T, Miyamoto Y, Yamada M, Ishikawa S, Sakata K, Iso H, 

Nakagawa H, Ohkubo T, Tamakoshi A, Saitoh S, Miura K, Ueshima H, Okamura T, “Lifetime 

Risk of Cardiovascular Disease Death According to Composite Risk Factors: A Pooled Analysis 

of Data From the Evidence for Cardiovascular Prevention From Observational Cohorts in Japan 

Study,”International Symposium of Atherosclerosis, Kyoto, Japan, Oct. 24-27 2021 
 

【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は、ガイドライン等でよく使わ

れる 10 年以内の絶対リスク（通常は発症確率や死亡確率）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。これは生涯リスクの場合、残された予定生存期

間が長いほど高く算出されるためである。心血管疾患（CVD）発症の古典的なリスク因

子として高血圧、糖尿病、脂質、喫煙が主要なものであるが、これらの組み合わせを曝

露とした CVD による死亡の生涯リスクについてアジア人を対象とした報告はない。そ

こで、EPOCH JAPAN(the Evidence for Cardiovascular Prevention from Observational Cohorts 
in Japan)において、アウトカムを心血管疾患（CVD）による死亡として生涯リスクの算

出を行った。 
 
【解析対象集団】 

全 15 コホートのうち、他のコホートとベースライン調査の実施時期が大きく異なる

コホート（2000 年以降にベースライン調査を実施）と、糖尿病の情報が取得できてい

ないコホートを除いた 9 コホートを対象とした。個人の除外基準は、45 歳未満、糖尿

病の情報なし、喫煙の情報なし、血圧の情報なし、降圧剤の情報なし、脂質の情報なし、

CVD 既往の情報なし、CVD 既往者とし、最終的に 41,002 名が解析対象となり、その

うち男性は 45.9%であった。平均追跡期間は 13.1 年(537,126 人年)であり、追跡期間中

の CVD による死亡は 2,255 名（男性 1,063 名、女性 1,192 名）であった。 
 
【解析方法】 

生涯リスクとはある年齢（Index age）からの残りの生涯で 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。45 
歳時点から 75 歳時点までの 10 年毎の年齢において、収縮期血圧(SBP)、拡張期血圧
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（DBP）、糖尿病(DM)、脂質(TC)、喫煙(SMK)で定義した統合リスク因子に基づき生涯

リスクの推定を行った。統合リスク因子の定義を表 1 に示す。 
 
【解析結果】  

ベースライン時点における”All risk factors optimal”の平均年齢は男性で 58.5 歳、女性

では 55.4 歳、”>=2 Major risk factors”では男性で 60.5 歳、女性で 64.0 歳であり、男女と

もにリスクが蓄積されている”>=2 Major risk factors”で平均年齢が高かった。収縮期血圧

は、”All risk factors optimal”において男性で 108.3(mmHg)、女性で 107.6(mmHg)であ

り、”>=2 Major risk factors”では男性においては 147.8(mmHg)、女性で 149.2(mmHg)であ

り、”>=2 Major risk factors”において収縮期血圧が男女において高かった。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 2 に示す。 
45 歳時点における”All risk factors optimal”の生涯リスクは、男性において 6.8(0.0 - 

11.9)%、女性で 6.9(1.2 - 11.5)%、” >=1 Risk factor not optimal”では男性で 8.1(6.1 - 9.8)%、

女性で 7.0(5.7 - 8.2)%、”>=1 Risk factor elevated”において、男性で 11.8(6.9 - 15.8)%、女

性で 7.5(5.0 - 9.7)%、”1 Major risk factor”において男性で 12.2(10.5 - 13.5)%、女性で 11.0(9.6 
- 12.2)%、”>=2 Major risk factors”では男性で 19.4(16.7 - 21.4)%、女性で 15.4(12.6 - 18.1)%
であった。男女共に、リスクが蓄積されるに従って生涯リスクが高くなる傾向があ

り、”>=2 Major risk factors”で最も高かった。一方、75 歳時点における”>=2 Major risk 
factors”の生涯リスクは男性において 15.6(12.8 - 17.8)%、女性において 11.3(9.1 - 13.3)%
であった。各 Index age における CVD 死亡の生涯リスクを表 3 に示す。 
 
【考察】 

高血圧、糖尿病、脂質、喫煙の組み合わせに基づき統合リスク因子を 5 分類で定義し、

生涯リスクへの影響を検討した結果、男女ともに”All risk factors optimal”において生涯

リスクが最も低く、”>=1 Risk factor not optimal”、”>=1 Risk factor elevated”、”1 Major risk 
factor”の順でリスクが蓄積される毎に生涯リスクが高くなる傾向があり、“>=2 Major 
risk factors”において最も高かった。 

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。

本検討でも全ての層において index age が若いほど生涯リスクが高い傾向を男女におい

て認めた。 
 今まで本邦における危険因子の組み合わせによる CVD の生涯リスクの検討は、同じ

Epoch-JAPAN 研究における高血圧と高コレステロール血症[1]、高血圧と糖尿病[2]しか

なく、本研究は主要な 4 つの危険因子をすべて評価した初めての研究である。 
 
【結論】 

CVD 発症のリスク因子である高血圧、糖尿病、脂質、喫煙のリスクが集積される程、
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生涯リスクが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。また、本研究はアジア人初の報告となることから民族的要因へ

の差異に対する示唆も与えていると考えられる。 
 
表 1 統合リスク因子の定義 

統合リスク因子 定義 

全リスク要因が最適 
(Optimal) 

TC<180 and SBP<120 and DBP<80 and 糖尿病無

し and 非喫煙 

TC, 血圧のいずれかが最適でない 
(1 risk not  optimal) 

(TC 180-199 or (SBP 120-139 or DBP 80 - 89)) and 
(糖尿病無し and 非喫煙) 

TC, 血圧のいずれかが上昇 
(1 risk elevated) 

(TC 200 - 239 or (SBP 140 - 159 or DBP 90 - 99)) 
and (糖尿病無し and 非喫煙) 

リスク要因の 1 つが基準に該当 
(1 major risk) 

以下の条件の 1 つを満たす：①TC>=240, ②
SBP>=160 or DBP>=100 or 治療中, ③糖尿病有

り, ④喫煙 

リスク要因の2つ以上が基準に該当 
(2 major risks) 

以下の条件の 2 つ以上を満たす：①TC>=240, 
②SBP>=160 or DBP>=100 or 治療中, ③糖尿病

有り, ④喫煙 

TC=total cholesterol（総コレステロール）, SBP=systolic blood pressure（収縮期血圧）, 
DBP=diastolic blood pressure（拡張期血圧） 
 
文献 
1. Satoh M, Ohkubo T, Asayama K, Murakami Y, Sugiyama D, Waki T, Tanaka-Mizuno S, 

Yamada M, Saitoh S, Sakata K, Irie F, Sairenchi T, Ishikawa S, Kiyama M, Okayama A, 
Miura K, Imai Y, Ueshima H, Okamura T; Evidence for Cardiovascular Prevention from 
Observational Cohorts in Japan (EPOCH–JAPAN) Research Group. A Combination of Blood 
Pressure and Total Cholesterol Increases the Lifetime Risk of Coronary Heart Disease 

Mortality: EPOCH-JAPAN. J Atheroscler Thromb. 2020 Apr 8. doi: 10.5551/jat.52613. Epub 
ahead of print. PMID: 32269207. 

2. Imai Y, Hirata T, Saitoh S, Ninomiya T, Miyamoto Y, Ohnishi H, Murakami Y, Iso H, Tanaka 
S, Miura K, Tamakoshi A, Yamada M, Kiyama M, Ueshima H, Ishikawa S, Okamura T; 
Evidence for Cardiovascular Prevention from Observational Cohorts in Japan (EPOCH-
JAPAN) Research Group. Impact of hypertension stratified by diabetes on the lifetime risk of 
cardiovascular disease mortality in Japan: a pooled analysis of data from the Evidence for 
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Cardiovascular Prevention from Observational Cohorts in Japan study. Hypertens Res. 2020 
Jul 3. doi: 10.1038/s41440-020-0502-5. Epub ahead of print. PMID: 32620896. 
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表 2 ベースライン時点における男女別の基本特性 

 

表 3 統合リスク因子に基づく男女別の CVD 死亡の生涯リスク 
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令和３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リスクの評価ツールの開発及び臨床応用のた

めの研究(20FA1002)」2021 年度分担研究報告書 
 

1. 茨城県健康研究（茨城県コホート） 
 
        研究協力者 森川博司  茨城県保健福祉部 医監兼次長 
        研究協力者 入江ふじこ 茨城県土浦保健所 所長 
                    （兼務）保健福祉部健康・地域ケア推進課 
        研究協力者 山岸良匡  筑波大学医学医療系 教授 
        研究協力者 西連地利己 獨協医科大学先端医科学統合研究施設 
                    研究連携・支援センター 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２本の論文発表を行った。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 
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。令和 5 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（令和 3 年 3 月 19 日）。 
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また，本年度は令和 2 年末までの住民基

本台帳による死亡日調査が対象市町村で終

了した。 
対象者の令和元年までの死因について，3

月末までに収集する予定である。 
（倫理面への配慮） 
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している。 
平成 21 年度から令和 2 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，介護認定の情報の収集

を完了した。また，住民基本台帳の調査につ

いては，全対象市町村で令和 2 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，3 月末までに令

和元年末までのデータを収集予定である。 
（倫理面への配慮） 

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，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。 
令和 2 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一部に

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 29 年

度～平成 30年度分の協会けんぽ茨城県支部

実施分，平成 20 年度～令和 2（2020）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）。 
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（倫理面への配慮） 
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，2 本の論文発表を行った。 
 

２．第２コホート 
本年度は、学会発表や論文発表は無かっ

た。 
 

３．健診コホート 
令和元年度までの国保の特定健診情報に

ついて，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』を出版した。 
 
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きた。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。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』を中間評

価に活用したり，開発した各種ツールを用

いて評価したりするなどが行われるように

なった。 
また，本研究班や環境省との共同研究も

継続実施しており，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．健康危機情報 

なし 
 
Ｇ．研究発表 
１．論文発表 

1) Nakazawa N, Ishizu T, Sairenchi T, 
Yamagishi K, Murakoshi N, Nakagawa 
D, Nakatsukasa T, Kawamatsu N, Sato 
K, Yamamoto M, Machino-Otsuka T, Xu 
D, Irie F, Tomizawa T, Nogami A, 
Aonuma K, Iso H, Ieda M, Kawakami Y, 
Ota H. Right bundle branch block and 
risk of cardiovascular mortality: the 
Ibaraki Prefectural Health Study. Heart 
Vessels. 2022 Apr;37(4):609-618. 

2) Yamagishi K, Iso H, Sairenchi T, Irie F, 
Takizawa N, Koba A, Tomizawa T, Ota 
H. Diabetes Mellitus Modifies the 
Association of Serum Triglycerides with 
Ischemic Cardiovascular Disease 
Mortality: The Ibaraki Prefectural 
Health Study (IPHS). J Atheroscler 
Thromb. 2021 Sep 25. Epub ahead of 
print. 

 
２．学会発表 
なし 

 
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 
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≪公表論文の要約≫ 
Nakazawa N, Ishizu T, Sairenchi T, Yamagishi K, Murakoshi N, Nakagawa D, Nakatsukasa T, 
Kawamatsu N, Sato K, Yamamoto M, Machino-Otsuka T, Xu D, Irie F, Tomizawa T, Nogami A, 
Aonuma K, Iso H, Ieda M, Kawakami Y, Ota H. Right bundle branch block and risk of 
cardiovascular mortality: the Ibaraki Prefectural Health Study. Heart Vessels. 2022 
Apr;37(4):609-618. 
右脚ブロックと心血管系死亡リスク（茨城県健康研究） 
 
【概要】 
 歴史的に、右脚ブロックは無症候性では良性の所見と考えられてきた。しかし、こ

の結論はサンプルサイズの小さいいくつかの古い研究に基づいている。我々は、日本

の一般人口における完全右脚ブロック（CRBBB）とその後の心血管死亡率との関連を

検討した。 
 この大規模な地域ベースのコホート研究では、地域ベースの健康診断に参加した

90,022 人（平均年齢 58.5±10.2 歳、女性 66.2%）のデータが評価された。対象者は

1993 年から 2016 年末まで追跡調査された。データ解析には Cox 比例ハザードモデル

および log-rank 検定を使用した。CRBBB は 1,344 人（1.5％）で観察された。含まれる

すべての参加者において、CRBBB は、すべての潜在的交絡因子で調整した後、心血管

死亡のリスク増加と関連していた（ハザード比［HR］1.21；95％信頼区間［CI］1.06-
1.38）。心血管死亡リスクの増加は、65 歳未満の女性（HR 2.00、95％CI 1.34-2.98）お

よび 65 歳以上の男性（HR 1.28、95％CI 1.06-1.55）で特に明らかであった。 
 CRBBB は、65 歳未満の女性および 65 歳以上の男性における心血管死亡のリスク上

昇と関連していた。若い女性や高齢の男性に症状がなくても、CRBBB の存在に注意す

る必要がある。 
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Yamagishi K, Iso H, Sairenchi T, Irie F, Takizawa N, Koba A, Tomizawa T, Ota H. Diabetes 
Mellitus Modifies the Association of Serum Triglycerides with Ischemic Cardiovascular Disease 
Mortality: The Ibaraki Prefectural Health Study (IPHS). J Atheroscler Thromb. 2021 Sep 25. 
Epub ahead of print. 
中性脂肪と虚血性循環器疾患死亡の関連は糖尿病の有無により異なる（茨城県健康研

究） 
 
【研究の背景】 
中性脂肪（トリグリセリド、トリグリセライド）は、特定健康診査で必ず測定される

脂質の項目のひとつで、メタボリックシンドロームを構成する要因のひとつです。特

定健康診査では、中性脂肪以外の脂質として LDL コレステロールや HDL コレステロ

ールも測定しますが、中性脂肪がその後病気とどのように関連するかは、LDL コレス

テロールや HDL コレステロールに比べ、特に日本人での科学的エビデンスが不足して

いました。特に、糖尿病と中性脂肪は、互いに虚血性心疾患・脳梗塞の発症に対して

悪影響を及ぼす可能性が考えられますが、そのエビデンスは十分ではありませんでし

た。 
今回、茨城県健康研究において、40 歳から 79 歳の茨城県民約 9 万人を 1993 年から

2016 年まで追跡し、健診での血液検査による中性脂肪値とその後の虚血性脳心疾患死

亡リスクとの関連を検討し、その関連が糖尿病既往の有無によって異なるかを検証し

ました。その研究成果を国際専門誌に発表しました（Journal of Atherosclerosis and 
Thrombosis 2021 年 WEB 先行公開）。 
 
【研究内容と成果】 
1993 年度に茨城県内 38 市町村（当時）の基本健康診査を受診した 40～79 歳までの男

女 90,468 名を対象としました。参加者の血清トリグリセリド値（主に非空腹時）を 5
年ごとに測定し、2016 年まで虚血性脳心疾患（脳梗塞と虚血性心疾患）による死亡率

を追跡しました。2003 年度まで 5 年間ごとに更新されたトリグリセリド値に応じて 5
群（100 未満、100～149、150～199、200～299、300mg/dl 以上）に分け、循環器疾患

の主なリスク要因を統計学的に調整した上で、100mg/dl 未満の群に対する他の各群の

ハザード比（95％信頼区間）を、全体及び糖尿病既往の有無別に算出しました。 
その結果、全体としては、血清トリグリセリド値と虚血性脳心疾患死亡との関連は見

られませんでした。しかし、糖尿病既往がある人に限って見ると、中性脂肪が

300mg/dl 以上の群では 150mg/dl 未満の群に比べ、虚血性脳心疾患で死亡するリスクが

1.56 (95％信頼区間 1.02-2.39)倍でした。この関連は HDL-コレステロール値をさらに調

整すると弱まりました。糖尿病既往がない人に限ってみた場合はこのような関連は見

られず、糖尿病既往による交互作用は有意でした（p=0.003）。 
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【この研究について】 
 本研究では、糖尿病既往のある人では、健診で測定されるトリグリセリドの値が

300 mg/dl 以上の場合に虚血性脳心疾患で死亡するリスクが高くなることがわかりまし

た。トリグリセリドは、食べ過ぎ、特に甘いものや酒・油もの・糖質のとりすぎが原

因で高くなることが知られています。特に糖尿病のある人では、トリグリセリド値が

高くなりすぎないように注意することが、脳梗塞や虚血性心疾患の予防につながるこ

とが示されました。 
 

 
図１ 糖尿病の有無別にみた血清中性脂肪と虚血性脳心疾患（脳梗塞・虚血性心疾

患）死亡 
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令和３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リスクの評価ツールの開発及び臨床応用

のための研究(20FA1002)」2021年度分担研究報告書 
 

2. 都市部地域住民における循環器疾患（脳卒中発症）リスクスコアの開発 
 

研究分担者   小久保 喜弘  所属 国立循環器病研究センター 
 

脳卒中は、国民の死亡原因の第 4 位を占めており、要介護が必要となった主な原因は、認知

症が第 1位、脳血管疾患が第 2位である。65歳以上認知症患者の約 3割は、脳血管性障害を基

盤とする血管性認知症が占め、我が国の高齢化率が世界で最も高く、さらに増加し続けてい

るため脳卒中予防が非常に重要である。近年、複数の脳卒中の予測モデルが出たが、それら

の結果は必ずしも一致していない。そこで、今回都市部地域住民を対象とした吹田研究を用

いて、脳卒中のリスクスコアを検討した。 
吹田研究参加者のうち、ベースライン調査時に循環器病既往歴のない 6,641 名を対象に、脳

卒中の新規発症を追跡し、Cox比例ハザードモデルを用いて解析した。 
平均17.1年の追跡期間中に372名に脳卒中が新たに発症した（脳梗塞233名、脳出血70名、

くも膜下出血 33 名、分類不能脳卒中 36 名）。リスクスコアモデルの構成因子として年齢（45
～54 歳、55～59 歳、60～64 歳、65～69 歳、70～74 歳、75～79 歳）、喫煙、収縮期血圧（130～
139mmHg、140～149mmHg、≥150mmHg）、高血糖(100～125mg/dL、≥126mg/dL)、慢性腎臓病、心

房細動が最終的に残り、それぞれのスコアを提示し、それぞれのスコアの合計と 10 年間の間

に新規発症する脳卒中の予測確率を解析した（最終モデルのAUROC 0.76、適合度p値0.213）。 

 
Ａ.．目的 
令和元年国民生活基礎調査（厚生労働省）

によると、脳卒中は、国民の死亡原因の第 4 
位を占めており、要介護が必要となった主

な原因は、認知症（17.6％）が第 1 位で、脳

血管疾患(16.1％）が第 2位である。65歳以上

認知症患者の約3割は、脳血管性障害を基盤

とする血管性認知症が占め、我が国の高齢

化率が世界で最も高く、さらに増加し続け

ているため、脳卒中患者数のさらなる増加

が予想されており、脳卒中予防が非常に重

要である。近年、複数の脳卒中の予測モデ

ルが出てきているが(表 1)、それらの結果は

必ずしも一致していない。そこで、今回都

市部地域住民を対象とした吹田研究を用い

て、脳卒中の予測モデル(リスクスコア)を検

討した。 
 
Ｂ．研究方法 
吹田研究参加者である 30～79 歳の都市部

一般住民のうち、ベースライン調査時に循

環器病の既往歴のない6,641名（男性3,065名、
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女性 3,576 名）を対象に、脳卒中の新規発症

を追跡した。Cox 比例ハザードモデルを用い

て解析した。開発されたリスクモデルの識

別能力を試験するために ROC 曲線が実行さ

れ、ROC 曲線下の面積（AUROC）が決定さ

れた。リスクモデルのキャリブレーション

は、Hosmer-Lemeshow 統計を使用して予測さ

れた脳卒中発症と実際の脳卒中発症を比較

することにより実行した。 
 

C．研究結果 
 平均 17.1年の追跡期間中に 372名に脳卒中

が新たに発症した（脳梗塞233名、脳出血70
名、くも膜下出血 33名、分類不能脳卒中 36
名）。リスクスコアモデルの構成因子として

年齢（45～54歳、55～59歳、60～64歳、65～
69歳、70～74歳、75～79歳）、喫煙、収縮期

血 圧 （130～139mmHg、140～149mmHg、
≥150mmHg） 、 高 血 糖(100～125mg/dL、
≥126mg/dL)、慢性腎臓病、心房細動が最終的

に残り、それぞれのスコアを提示し(表 2)。
それぞれのスコアの合計と 10 年間の間に新

規発症する脳卒中の予測確率を解析した

（表 3）。最終モデルのAUROCは 0.76、適合

度の p 値は 0.213 であった。例えば、66 歳(9
点)で、吸わない（0 点）、収縮期血圧

136mmHg（1点）、空腹時血糖 112mmHg(1点)、
慢性腎臓病(1 点)、心房細動なし(0 点)であれ

ば、合計点が 12 点となり、10 年以内に脳卒

中を発症する予測確率が 9％になる。 
 
Ｄ．考察  
 今回の結果は、これまでの日本の脳卒中

予測モデルとよく一致していた。たとえば、

年齢、喫煙、高血圧、糖尿病は、これまで

の日本の脳卒中リスクモデル全てにも含ま

れており、心房細動は JALS 研究にも含まれ

ていた。腎機能ではクレアチニンや尿蛋白

としては項目が出ていたが、慢性腎障害

（CKD）としては今回が初めてであった。

また、今回のリスクモデルでは、性別、過

体重以上、降圧剤、HDL コレステロールは

未調整による解析では有意でしたが、多変

量調整では関連性がなくなった。 
 今回のモデルで重要なことは、高血圧や

糖尿病の診断を受けなくても、その前段階

である高値血圧と耐糖能障害が脳卒中発生

の重要な危険因子であることを示したこと

である。吹田研究ではこれまでに高値血圧

(120～139/80～89mmHg)でかつ耐糖能障害(空
腹時血糖 100～125mg/dL)を有する研究対象者

が全体の1割に相当し、循環器病の危険度が

約 2 倍であることを示しました（Hypertens 
Res. 2010; 33:1238-43）。このような結果により、

より早い段階で予防的に生活習慣の改善を

開始することを奨励する。 
 吹田研究ではこれまで、冠動脈疾患、心

房細動、循環器病の発症予測ツールを開発

してきた（注１）。今回、脳卒中の発症予測

ツールを開発することで、主要な循環器病

がそろった形になった。 
 サンプル数が小さいため、脳卒中の病型

別分類によるリスク予測モデルを提示する

ことは出来なかった。脳梗塞や脳出血のリ

スク予測モデルを開発するためには、さら

に大規模のコホート対象者を用いて検討す

る必要がある。また、今回のリスク予測モ

デルには、生活習慣の中でも食事要因や運

動、睡眠などに関する要因を検討していな

いので、今後さらなる研究が必要である。 
 
Ｅ．結論 
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 わが国の都市部一般住民集団において、

10 年以内の脳卒中の発症確率を予測するス

コアを開発した。高値血圧と耐糖能障害、

慢性腎臓病も脳卒中リスクスコアの因子と

して寄与していた。今後、生活習慣で脳卒

中リスクスコアをさらに寄与可能な要因を

検討して、リスクスコアに生活習慣要因を

加えて保健指導に使える様にする。 
 
Ｆ．健康危機情報 
 特になし 
 
Ｇ．研究発表 
 特になし 
 
Ｈ．知的所有権の取得状況 
 特になし 
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表１．脳卒中リスク予測モデルを開発した日本の研究の要約 
著者（発行

年） 
研究名 

対象者数 
（年齢） 

追跡期

間, 年 
目的疾患 最終モデルの危険因子 

野田 (2006)[1] 
茨城コホート 

92,277 人 
(40-79 歳) 

8年間 脳卒中死亡 年齢, BMI, 収縮期血圧, 降圧剤, 
糖尿病, HDLコレステロール, ク
レアチニン, 肝機能(AST, ALT), 
喫煙 

有馬 (2009)[2] 
久山町研究 

2,634人 
(≥40 歳) 

14年間 循環器病（虚血

性心疾患と脳卒

中）発症 

年齢、性、収縮期血圧、糖尿

病, HDLコレステロール, LDL
コレステロール, 喫煙  

石川 (2009)[3] 
JMS 研究 

12,276人 
(19-93 歳) 

10.7年
間 

全脳卒中, 脳梗

塞, 出血性脳卒中

発症 

年齢, 収縮期血圧, 糖尿病, 喫煙 

八谷 (2013)[4] 
多目的コホー

ト 

15,672人 
(40-69 歳) 

14年間 全脳卒中発症 年齢, 性, BMI, 血圧, 降圧剤, 糖尿

病, 喫煙 

八谷 (2016)[5] 
多目的コホー

ト 

15,672人 
(40-69 歳) 

16.4年
間 

全脳梗塞発症 年齢, 性, HDLコレステロール, 
non-HDLコレステロール, 収縮

期血圧, 降圧剤, 糖尿病, 喫煙 

原田 (2019)[6] 
JALS研究 

67,969 人 
(40-89 歳) 

6.9年間 全脳卒中発症 年齢, 性, 血圧, 糖尿病, 心房細動, 
喫煙  

本田 (2021)[7] 
久山町研究 

2,454人 
(40-84 歳) 

24年間 虚血性循環器病

（虚血性心疾患

と脳梗塞）発症 

年齢, 性, 収縮期血圧, 糖尿病, 
HDLコレステロール, LDLコレ

ステロール, 尿蛋白, 喫煙  

[1] Nihon Koshu Eisei Zasshi. 2006;53:265–76; [2] Hypertens Res.2009;32:1119–22; [3] J 
Epidemiol. 2009;19:101–6; [4] Stroke.2013;44:1295–302; [5] Circ J. 2016;80: 1386–95; [6] 
Hypertens Res. 2019;42:567–79; [7] J Atheroscler Thromb. 2021 Jan 22. doi: 
10.5551/jat.61960. 
 
 
表 2．脳卒中発症リスク因子とスコア 
因子   スコ

ア 
年齢（歳） 45～54 5 
  55～59 6 
  60～64 7 
  65～69 9 
  70～74 10 
  75～79 12 
喫煙 現在喫煙 2 
収縮期血圧
(mmHg) 

130～139 1 

  140～149 2 
  ≥150 3 
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空腹血糖(mg/dL) 100～125 1 
  ≥126 3 
慢性腎障害 有 1 
心房細動 有 5 

 
表 3．スコアレベル別による 10 年間の脳卒中発症予測率 
スコア

の合計 
10 年間の脳卒

中発症率

（％） 
0～5 1.08 
6～7 2.11 
8～9 5.41 

10～11 8.23 
12～13 9.03 
14～15 13.54 
16～26 18.56 

 
 
（注１）循環器病予測ツール 
吹田スコア（10 年間による冠動脈疾患発症リスクスコア） 
https://www.ncvc.go.jp/pr/release/006484/ 
健診や外来受診時の検査項目で、10 年後の冠動脈心疾患発症の予測が可能であ

る。 
日本動脈硬化学会では動脈硬化性疾患予防ガイドライン 2017 年版に吹田研究の成

果を採択し、「吹田スコアによる冠動脈疾患発症確率と脂質管理目標値」を簡単に

求めることができるようになった。 
https://www.j-athero.org/jp/general/ge_tool/ 
 
吹田心房細動スコア（10 年間による心房細動罹患リスクスコア） 
https://www.ncvc.go.jp/pr/release/20170606_press/ 
健診や外来受診時の検査項目程度で、10 年後の心房細動の予測が可能である。 
モデル因子：性、年齢、循環器リスク（収縮期高血圧、過体重以上[BMI≥25 ㎏/
㎡]、心房細動以外の不整脈、虚血性心疾患)、生活習慣・血清脂質(過剰飲酒[≥2
合/日]、喫煙、non-HDLC*[130-189mg/dL])、心雑音または弁膜症 
心房細動罹患予測確率（10 年間）：0.5%未満～27% 
10 年後の心房細動予測確率を示すスコアファイル【xlsx:19KB】 
 
吹田循環器病スコア（10 年間による循環器病発症リスクスコア） 
https://www.ncvc.go.jp/pr/release/20200228_press/ 
健診程度の簡単な検査結果と心電図検査で 10 年後の循環器病（冠動脈疾患＋脳卒

中）発症の予測確率が求められる。 
モデル因子：性、年齢、血圧、non-HDLC 値*、HDL コレステロール値、喫煙、

糖尿病、蛋白尿、心電図検査(心房細動、左室高電位) 
循環器病発症予測確率（10 年間）：１％以下～25％（心電図検査なし、心電図検

査有で 26%） 
＊：Non-HDLC＝[総コレステロール値]―[HDL コレステロール値] 
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令和３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リスクの評価ツールの開発及び臨床応用

のための研究(20FA1002)」2021年度分担研究報告書 
 

3. 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 
 

要旨：福岡県久山町において、1988年の久山町循生活習慣病健診を受診した心血管病の既往の

ない 40-84 歳の住民男女 2,454 名を 24 年間追跡し、Cox 比例ハザードモデルを用いてASCVD
の予測モデルを作成した。変数選択には後方選択法（選択基準 p＜0.10）を用いた。予測モデ

ルの識別能の評価にはHarrell のC統計量を算出した。モデルの内的妥当性の検証は、200個の

ブートストラップ標本において、予測モデルの識別能の指標（C統計量）を算出した。また、

較正を Greenwood-Nam-D'Agostino カイ二乗検定を用いて検証した。追跡期間中に 270 人が

ASCVD を発症した。ASCVD の発症リスク予測モデルには、年齢、性別、収縮期血圧、糖尿

病、HDL コレステロール、LDL コレステロール、蛋白尿、喫煙習慣、運動習慣が有意な危険

因子として選択された。 
  続いて、1988 年の福岡県久山町の生活習慣病健診を受診した認知症を有しない 65 歳以上の

住民男女 794名を、24年間追跡し、認知症発症の予測モデルを作成した。解析方法には、ASCVD
の発症リスク予測モデルと同様の手法を用いた。追跡期間中に364人が認知症を発症した。認知

症発症リスク予測モデルには、加齢、女性、低学歴、高血圧、糖尿病、やせ、脳卒中の既往、喫煙

習慣、低活動量が有意な危険因子として選択された。  
  いずれのリスク予測モデルは充分な識別能を有しており、過剰適合は認められなかった。ま

た、モデルの較正は良好であった。さらに、各変数の傾きの推定値βから、簡便なリスクスコ

アを作成した。 

 
Ａ.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。 
 
研究 1：動脈硬化性心血管疾患の生涯発症

確率を簡便に予測するためのリスク予測

ツールの開発 

動脈硬化性心血管疾患（ ASCVD: 
atherosclerotic cardiovascular disease）は、虚

血性心疾患やアテローム血栓性脳梗塞のよ

うな粥状動脈硬化により発症する疾患とし

て知られており、その発症には脂質代謝異

常、糖尿病など代謝性因子が共通の基盤病

態として存在すると考えられる。我が国で

は、心血管病の一次予防やリスク層別化を
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目的として発症リスク予測モデルが開発さ

れているが、これらのモデルにはラクナー

梗塞や脳出血など粥状動脈硬化とは異なる

病態による疾患も含まれており、ASCVD
に注目したリスク予測モデルはこれまでに

作成されていない。本研究では、福岡県久

山町住民を対象とした前向き追跡調査（久

山町研究）の成績を用いて、ASCVD 10年
間発症リスク予測モデルを作成することを

目的とする。 
 
研究 2：認知症発症リスク予測モデルの開

発 
認知症の発症リスクを早期に推定するこ

とで、危険因子に着目した一次予防や、発

症後のケアへのスムーズな移行が期待でき

る。しかしながら、我が国では認知症発症

リスクの予測モデルはこれまでに開発され

ていない。本研究では、久山町研究の 24
年間の追跡調査の成績を用いて、健康診断

やプライマリーケアの場面で利用可能な臨

床情報を用い、認知症発症リスク予測モデ

ルを作成することを目的とする。 
 
Ｂ．研究方法 
研究 1： 1988 年の久山町循生活習慣病

健診を受診した心血管病の既往のない

40-84 歳の住民男女 2,454 名を 24 年間追跡

し、Cox 比例ハザードモデルを用いて

ASCVD の予測モデルを作成した。変数選

択には後方選択法（選択基準 p＜0.10）を用

いた。予測モデルの識別能の評価には

Harrell のC統計量を算出した。さらに内的

妥当性の検証として、200 個のブートスト

ラップ標本を用いて Optimism 修正 C 統計

量を算出し、過剰適合を評価した。較正は

Calibration plot と Greenwood-Nam-D ’

Agostino（GND）カイ二乗検定を用いて検

証した。 
研究 2： 1988 年の福岡県久山町の生活

習慣病健診を受診した認知症を有しない

65歳以上の住民男女 794名を、24年間追跡

し、Cox 比例ハザードモデルを用いて認知

症発症の予測モデルを作成した。認知症は

DSM-IIIRに基づいて診断した。解析方法に

は、研究 1 のASCVD の発症リスク予測モ

デルと同様の手法を用いた。 
（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 
研究 1：追跡期間中に 270 人が ASCVD

を発症した。ASCVD の発症リスク予測モ

デルには、年齢、性別、収縮期血圧、糖尿

病、HDL コレステロール、LDL コレステ

ロール、蛋白尿、喫煙習慣、運動習慣が有

意な危険因子として選択された（表１）。こ

れらの変数を用いたリスク予測モデルは充

分な識別能を有しており（C 統計量 0.786）、
過剰適合は認められなかった（optimism 修

正C統計量 0.776）。また、モデルの較正は

良好であった（GND カイ二乗検定 p = 
0.29）。さらに、各変数の傾きの推定値βか

ら、簡便なリスクスコアを作成した（図 1）。 
 
研究 2：追跡期間中に364人が認知症を発

症した。認知症発症リスク予測モデルには、
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加齢、女性、低学歴、高血圧、糖尿病、やせ、

脳卒中の既往、喫煙習慣、低活動量が有意な

危険因子として選択された。予測モデルは充

分な識別能を有しており（C 統計量 0.718）、
過剰適合は認められなかった（optimism修正

C統計量 0.704）。また、モデルの較正は良好

であった（GNDカイ二乗検定 p = 0.98）。さ

らに、各変数の傾きの推定値βから、簡便

なリスクスコアを作成した（表2）。スコア

値の上昇に 10 年の予測認知症発症リスクは

指数関数的に上昇した（図2）。 
 
Ｅ．結論 
 地域住民を対象としたASCVDの病型別リ

スク予測モデルと認知症発症リスク予測モ

デルを作成した。いずれのリスク予測モデル

も内的妥当性およびパフォーマンスは良好

であった。 
 
Ｆ．健康危機情報 
地域住民を対象としたASCVDの病型別リ

スク予測モデルと認知症発症リスク予測モ

デルを作成した。 
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1. 二宮利治. 久山町研究～60 年目を迎え

て～＜教育講演＞. 第 70 回日本医学検

査学会. Web. 2021 
2. 小原知之ら. 慢性腎臓病と認知症＜シ

ンポジウム＞ . 第66回日本透析医学会

学術集会・総会. Web. 2021 
3. 秦 淳ら.  久山町研究を基盤とした脳

梗塞のゲノム疫学研究 ＜シンポジウム

＞. 第 57 回日本循環器予防学会学術集

会. Web. 2021 
4. 小原知之ら. 糖尿病と認知症の地域疫

学研究：久山町研究 ＜シンポジウム＞. 
第 63 回日本老年医学会学術集会. Web. 
2021 

5. 二宮利治. 糖尿病と認知症の疫学：久山

町研究＜シンポジウム＞ . 第21回日本

抗加齢医学会総会. Web. 2021 
6. 中澤太郎ら. 地域高齢住民における大

脳白質病変と認知症発症の関係：久山町

研究. 第36回日本老年精神医学会. Web. 
2021 

7. 小原知之ら. 地域高齢住民における認

知症の実態とその危険因子・防御因子：

久山町研究 ＜シンポジウム＞ . 第 117
回日本精神神経学会学術総会. Web. 
2021 

8. 二宮利治. 地域住民における脂質代謝

異常と動脈硬化性疾患の関係：久山町研

究 ＜シンポジウム＞. 第43回日本高血

圧学会総会. Web. 2021 
9. Hata J,et al. Hypercholesterolemia as a risk 

factor for stroke incidence and recurrence in 
Japan: finding from the Hisayama Study and 
the Fukuoka Stroke Registry. The 19th 
International Symposium on Atherosclerosis 
(ISA2021). Web. 2021 

10. 二宮利治. 糖尿病合併症とグリコアル

ブミン（GA）について：久山町研究 ＜
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学会総会. Web. 2021 
11. 二宮利治. 認知症発症に関わる生活習

慣病について：久山町研究の成績を中心

に ＜シンポジウム＞. 第40回日本認知

症学会学術総会. 東京. 2021 
12. 二宮利治. 健診データを用いた臨床研

究の実際 ＜特別教育講演＞. 日本総合

健診医学会第50回大会. Web. 2022 
13. 二宮利治. 血清グリコアルブミン値と

心血管病発症との関係：久山町研究 ＜
シンポジウム＞. 第 56 回糖尿病学の進

歩. Web. 2022 

14. 二宮利治. 久山町研究から見た動脈硬

化のリスク評価と管理 ＜教育講演＞. 
第 22 回動脈硬化教育フォーラム. Web. 
2022 
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表 1: 各心血管病危険因子とASCVD発症の関係 
 危険因子 ハザード比（95%信頼区間） β p 値 
年齢（1歳上昇毎） 1.08 （1.07-1.10） 0.077 ＜0.001 
男性（対女性） 2.68 （2.01-3.57） 0.984 ＜0.001 
収縮期血圧（1 mmHg上昇毎） 1.01 （1.00-1.02） 0.010 ＜0.001 
糖尿病 あり（対 なし） 1.58 （1.17-2.14） 0.459 0.003 
HDL コレステロール（1 mg/dL 低下

毎） 0.99 （0.98-1.00） -0.012 0.03 

LDL コレステロール（1 mg/dL上昇毎） 1.01 （1.00-1.01） 0.005 0.002 
蛋白尿 あり （対 なし） 1.88 （1.27-2.79） 0.632 0.002 
喫煙習慣 あり （対 なし） 1.40 （1.05-1.87） 0.336 0.02 
運動習慣 なし（対 あり） 1.40 （0.94-2.09） 0.339 0.10 
 
 
 

 
図 1: ASCVD発症リスク予測スコア 
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表 2:認知症発症リスク予測スコア 
危険因子  スコア 
年齢 65-69歳 0 

70-74歳 2 
75-79歳 3 
80-84歳 5 
85歳以上 7 

性別 男性 0 
女性 1 

教育歴 ＞9年 0 
≦9年 1 

高血圧 なし 0 
あり 1 

糖尿病 なし 0 
あり 2 

BMI ≧18.5 kg/m2 0 
＜18.5 kg/m2 1 

脳卒中の既往 なし 0 
あり 2 

現在の喫煙習慣 なし 0 
あり 1 

日中の低活動 
（ほとんど座っている） 
  

なし 0 

あり 2 

 

 

図 2: 認知症発症リスク予測スコア値別にみた 10年間の予測認知症発症リスク 
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令和３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リスクの評価ツールの開発及び臨

床応用のための研究(20FA1002)」2021 年度分担研究報告書 
 

4. 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 主任研究員 
研究協力者 立川佳美   放射線影響研究所臨床研究部 副部長    

 
研究要旨 

放射線影響研究所の成人健康調査は 1958 年に開始され、健診対象者は被爆者とその対照か

らなる。2021 年度の対象者の年齢は 75 歳以上で、基礎疾患を有する割合が高い集団である。

2 年サイクルの健診は個人毎に健診日を予約して実施される。本年度は 2020 年度に続いて健

診における感染防止対策を行い、緊急事態宣言外出自粛期間（5-6 月、9 月）は健診を中止し

た。2020-2021 年を含む健診サイクルの健診実施数は直前のサイクルの約 70％であった。  
肝臓が糖代謝において重要な役割をはたしている事は知られている。成人健康調査におけ

る長期追跡では肝臓に関連する指標として、1986 年から広島・長崎の受診者で肝機能検査、

腹部超音波検査による脂肪肝の診断、2008 年から広島の受診者で肝線維化（フィブロスキャ

ンで非侵襲的に測定した肝弾性度）の情報が得られている。肝臓に関連する指標と糖尿病発

生の関連について検討するため、個別研究の初年度は、2008-2011 年にフィブロスキャンを

実施した、慢性肝疾患の既往のない広島の健診参加者約 1,400 名（60 歳以上）を対象に肝弾

性度に影響する因子について記述統計学的な分析を行い、肥満、肝機能異常、メタボリック

シンドロームリスク因子の集簇や脂肪肝と肝線維化の関連を報告した。 
本年度は脂肪肝、肝機能異常の有無が糖尿病発生リスクに及ぼす影響について肥満、非肥満

者別に検討した。今回の調査対象者は 1994-96 年（ベースライン時）に糖尿病の既往がなく、

2008-2011 年にも健診に参加した広島の受診者約 1,100 名、長崎の受診者約 900 名である。（ベ

ースライン時年齢は 48-79 歳）糖尿病の家族歴、肥満、HDL コレステロール低値、脂肪肝、

ALT 上昇は、ベースライン時耐糖能が正常であっても将来の糖尿病発生と関係していた。 
肥満に関係なく、脂肪肝、ALT 上昇の場合は将来の糖尿病発生が増加した。調査期間中、脂

肪肝の有病率は男女共に約 10％の増加を認め、糖尿病予防の観点からも脂肪肝に対する対策

が必要である。 

 
コロナ禍における健診の状況 

放射線影響研究所の成人健康調査は 1958 年

に開始され、健診対象者は被爆者とその対照か

らなる集団である。2021 年に年齢 75 歳以上の 
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集団であり、基礎疾患を有する人の割合が高い。 

2 年サイクルの健診は個人毎に健診日を予約し

て実施される。 
本年度は健診対象者と健診担当職員の健康状

態や移動の把握とウイルス感染防止対策を行い、

健診実施数を制限して健診を実施した。緊急事

態宣言外出自粛期間（5-6 月、9 月）は健診を中

止した。地域感染状況を考慮して高リスクの対

象者の健診予定時期の変更、移動に貸し切りタ

クシーを利用する等の対応をとった。2020-2021
年を含む健診サイクルの健診実施数は直前のサ

イクルの約 70％であった。 
Ａ．研究目的 
放射線影響研究所の成人健康調査（被爆者と

その対照からなる約 2 万人の集団）は 1958 年に

開始され、広島、長崎で 2 年毎の健診による追

跡を行い現在まで高い健診受診率を維持してい

る。身体計測、理学所見、医療情報、検査結果

（末梢血・生化学検査、腹部超音波検査等）の

情報をデータベースに保存している。 
本年度は脂肪肝、肝機能異常の有無が糖尿病

発生リスクに及ばす影響について検討した。 
Ｂ．研究対象と方法 

本年度の研究では、広島・長崎の健診に

1994-1996 年（年齢 48-70 歳）と 2008-2011 年参

加した 2，257 名から、ベースライン時に糖尿病

の既往のあった 201 名と、高血糖（空腹時血糖

値 ≥ 100 mg/dL または 随時 ≥ 140mg/dL）で

あった 288 名を除いた 1,768 名（男性 576 名、

女性 1,192 名、平均年齢 61.5 歳）を対象とした。 
脂肪肝と肝機能異常 
脂肪肝の診断は腹部超音波検査所見に基づき、

放射線科医が診断した。肝機能異常は ALT 値を

男女毎に 3 分位に分けて指標とした。 
糖尿病の診断 
空腹時高血糖値 ≥ 126 mg/dL または 随時血糖

値 ≥ 200mg/dL または 糖尿病治療中 または 
医師による糖尿病の診断（自己申告）を糖尿病

有とした。 
調整因子 
質問票で得られた情報：糖尿病家族歴、喫煙、

飲酒歴 
代謝異常の有無 

1. 中性脂肪高値：空腹時 ≥ 150mg/dL また

は 随時 ≥ 200mg/dL 
2. HDL コレステロール低値：男性  <40 

mg/dL、女性 < 50 mg/dL 
3. 血圧高値：血圧 ≥130/85 mm Hg または 

高血圧治療中 
その他の調整因子：年齢、性、都市（広島、長

崎）放射線量、BMI 
 

調査期間中に 167 名に新たな糖尿病発生が認

められた。新規糖尿病発生の有無で分け、ベー

スライン時の特徴を比較した。新規糖尿病発生

の共変数に対するオッズ比をロジスティク回帰

分析により求めた。脂肪肝の有無と ALT 上昇の

有無（T3 vs T1+T2）は単独で扱うと共に、両者

の組み合わせに対するリスクも推定した。さら

に 25kg/m2 以上を肥満有として対象者を肥満の

有無で分け、同様に糖尿病発生リスクを推定し

た。1994-1996 年と 2008-2010 年の脂肪肝の頻度

を性、肥満の有無別に求めた。 
(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

生命科学・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新規糖尿病発生の有無で分け、ベースライン

時の特徴を比較した。（表 1） 
 ベースライン時耐糖能が正常であっても、糖

尿病の家族歴、肥満、HDL コレステロール低

値、脂肪肝、ALT 上昇は将来の糖尿病発生と
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関係していた。 
②新規糖尿病発生の共変数に対するオッズ比を

求めた。（表 2） 
 糖尿病リスクは家族歴あり、肥満、HDL コレ

ステロール低値、脂肪肝、ALT 上昇で増加し

た。脂肪肝と ALT 上昇を組み合わせたオッズ

比はいずれも無を基準として、ALT 上昇のみ

（+）、脂肪肝のみ（+）、両者（+）の順に

1.95、3.02、3.59 と上昇した。 
③肥満の有無で対象を分け、新規糖尿病発生の

共変数のオッズ比を求めた。（表 3） 
 肥満の有無によらず②と類似した結果が認め

られ、肥満では ALT 上昇の影響が非肥満では

脂肪肝の影響が顕著であった。 
④脂肪肝の頻度 
 1994-1996 年の脂肪肝の頻度は BMI≥25.0 では

BMI<25.0 の約 3 倍であった。2008-2011 年の

脂肪肝の頻度は、肥満有無に関わらず、男女

共にベースライン時に比べ約 10％の増加が認

められた。（図） 
Ｄ.考察 
 今回の解析はベースライン時の糖尿病既往者

と高血糖を示した者を除外して行った。ベース

ライン時に脂肪肝有の場合、約 14 年後の糖尿病

発生のオッズ比は 2.2 であった。非アルコール

性脂肪性肝疾患（NAFLD）と糖尿病発生の関連

についてメタ解析を行った Mantovani らの報告

では NAFLD では糖尿病の発生リスクは 2 倍に

増加し、両者の関係は追跡期間が５年以上と長

い場合や日本人/中国人集団で強かった。(1)肝ｱ

ﾐﾉﾄﾗﾝｽﾌｪﾗｰｾﾞと糖尿病の関連についてメタ解析

を行ったKunutsorの報告ではALTの上昇は糖尿

病発生を増加したが、AST の影響は認められな

かった。(2) しかし、これらの関係が因果関係と

解釈できるかは議論が必要とされている。（1,2）
成人健康調査における他の調査においても近年

の脂肪肝ならびに糖尿病の増加が報告されてお

り、両者に共通のリスク要因が存在している。

(3,4)肝機能、脂肪肝、肝線維化と糖尿病の関係

について、さらに検討したい。 
Ｅ．結論 
糖尿病の家族歴、肥満、HDL コレステロール低

値、脂肪肝、ALT 上昇は、ベースライン時耐糖

能が正常であっても将来の糖尿病発生と関係し

ていた。 
肥満に関係なく、脂肪肝、ALT 上昇の場合は将

来の糖尿病発生が増加した。調査期間中、脂肪

肝の有病率は男女共に約 10％の増加を認め、糖

尿病予防の観点からも脂肪肝に対する対策が必

要である。 
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Endocrinol Metab 2021 dgab902 
2.学会発表 
放射線業務従事者の健康影響に関する疫学研究

―郵便調査 藤瀬瞳実、喜多村紘子、今泉美彩、

山田美智子、大石和佳、大久保利晃 第 31 回 

日本産業衛生学会全国協議会 2021/12 津 
H:知的所有権の出願・登録状況 なし
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原爆被爆者の子供の先天性形成異常と周産期死亡：再評価 
Congenital Malformations and Perinatal Deaths among the Children of Atomic Bomb 
Survivors: A Reappraisal. Am J Epi. 2021. DOI: 10.1093/aje/kwab099 
RE: "Invited commentary: Ionizing Radiation and Future Reproductive Health; Old Cohorts 
Still Deserve Attention" Am J Epi. 2021. DOI: 10.1093/aje/kwab157 
 
近年の放射線の利用や核施設の増加により、放射線被曝の遺伝的影響についての関心が

高まっている。原爆被爆者の子供の出生時に重い障害（先天性形成異常、死産、新生児

死亡）が増加するか否かについて、広島市・長崎市におけるほぼすべての妊娠例につい

ての調査が原爆傷害調査委員会（放射線影響研究所の前身）によって 1948-1954 年に実

施された。この調査に対する過去の複数回の解析では、放射線被ばくとの関連性の有無

について、先天性形成異常、死産、新生児死亡それぞれについて、または 3 つを合わせ

た出生時障害として解析され、いずれの解析でも有意な関連は特定されなかった。今回

の再評価では原爆被爆者の子供（対象者数 71,603 人）において、先天性形成異常と出

生後 7 日以内および 14 日以内の周産期死亡（死産と新生児死亡）をエンドポイントと

して DS02 線量推定システムに基づく親の被ばく（母親の卵巣線量、父親の精巣線量、

両親の合計線量）の影響について解析した。解析結果は、母親線量、父親線量、合計線

量が増加すると、先天性形成異常と周産期死亡の各々が増加傾向を示したが、両親線量

と出生後 14 日以内の周産期死亡の関係を除いて統計的に有意なレベルに達していなか

った。先天性形成異常や周産期死亡は、貧困等の社会的・経済的要因の影響を受けるこ

とがよく知られているが、当時の社会的・経済的要因の情報は対象者の全員には得られ

ておらず、調整できなかった。原爆による社会的・経済的影響すなわち放射線以外の要

因の影響により、放射線の関与が過大に推定されたかもしれず、今回得られたリスクの

推定値をそのまま放射線の直接的影響（遺伝的影響）によるものであると解釈すること

はできない。一方、リスク推定値が一律に増加傾向を示していることから、原爆被爆者

の子供において、放射線の直接的影響の有無をさらに追究することが放射線リスクの評

価において必要である。 
放射線以外のリスク因子について、先天性形成異常リスクは出産数が多い場合、近親婚

の場合に高く、周産期死亡リスクは初産の場合、近親婚の場合に高かった。これらは出

生時異常に関する一般集団の結果と矛盾せず、この集団の出生時調査を肯定する。被爆

者とその子供の集団は幅広い年齢の被ばくした両親から構成され、個人の生殖腺線量が

線量推定システムにより精緻に推定され、線量の幅が大きいので、放射線被曝の遺伝的

リスクを推定するコホートとして貴重である。現在までに、人の形質に対する放射線被

曝の有意な遺伝的影響は明らかでないが、放射線の遺伝的影響を追及するために全ゲノ

ム配列解析を含む更なる研究の重要性が認識された。
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令和３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リスクの評価ツールの開発及び臨床応用のた

めの研究(20FA1002)」2021 年度分担研究報告書 
 
 

5. 端野・壮瞥町研究 
 
        研究分担者  大西 浩文 札幌医科大学医学部公衆衛生学講座  教授 
        研究協力者  小山 雅之 札幌医科大学医学部公衆衛生学講座  助教 
 
研究要旨  
端野・壮瞥町研究は北海道の2町を対象とした地域一般住民コホート研究であり、これまで

に循環器疾患の病態や危険因子の解明を行ってきている。今年度の個別研究として、2型糖尿

病や過体重/肥満、メタボリックシンドロームを伴う脂肪肝と定義されるmetabolic dysfunction-
associated fatty liver disease（MAFLD）という病態と、インスリン抵抗性や動脈硬化進展の一因

と考えられるfatty acid-binding protein 4 (FABP4)との関連について検討を行ったので報告する。

対象は壮瞥町住民健診受診者男性292名、女性335名の計627名（平均年齢65歳）である。脂肪肝

の判定は脂肪肝指数（FLI）で行い、男性ではFLI≧35、女性ではFLI≧16を脂肪肝の基準とし

た。FLIは収縮期血圧およびFABP4（r=0.331, P<0.001）、線維芽細胞増殖因子21、インスリン抵

抗性指数としてのhomeostasis model assessment of insulin resistance、尿酸レベルと正の相関があ

り、HDLコレステロールおよびアディポネクチンレベルと負の相関があった。FLIを従属変数

とした重回帰分析では、年齢、性別、収縮期血圧、尿酸、HDLコレステロール、HOMA-IR、ア

ディポネクチン、線維芽細胞増殖因子21で調整後もFABP4が有意な関連要因であった。MAFLD
の有無を従属変数とした多重ロジスティック回帰分析では、年齢、性別、糖尿病、高血圧、脂

質異常症の有無、尿酸、インスリン抵抗性、アディポネクチン、線維芽細胞増殖因子21の値を

調整した後も、FABP4が有意な関連要因となった。FABP4濃度は、中高年者においてFLIと独立

に関連し、MAFLDの独立した予測因子である可能性が示唆された。 
 
Ａ．研究目的 
端野・壮瞥町研究は、北海道の常呂郡端野

町（現在の北見市端野町）と有珠郡壮瞥町の

2 町において 1977 年より継続されている前

向きコホート研究であり、これまでに循環

器疾患、動脈硬化性疾患の病態や危険因子

の解明を行ってきている。 
個別研究として今年度は、2 型糖尿病や過

体重/肥満、メタボリックシンドロームを伴

う脂肪肝と 定 義 さ れ る metabolic dys- 

function-associated fatty liver disease（MAFLD）

という病態と、インスリン抵抗性や動脈硬

化進展との一因と考えられる fatty acid 
binding protein 4 (FABP4)との関連について

検討を行ったので報告する。 
非アルコール性脂肪性肝疾患（NAFLD）

は、慢性肝疾患の一つであり、肥満や生活習

慣病と密接な関係がある。本邦では、健康診

断を受診した成人における NAFLD の頻度

は 9〜30％であり、近年増加傾向にあると報
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告されている。また最近では、飲酒に関係な

く、MAFLD という新しい概念が提唱されて

いる。MAFLD の判定は、過体重/肥満、2 型

糖尿病の存在、代謝異常の証拠のうちの 1つ
に加え、脂肪肝が存在することとされてい

る。疫学研究における NAFLD/MAFLD の診

断には、腹部超音波検査や肝生検以外の方

法として、非侵襲的に評価可能な指標が用

いられている。その中でも、肥満度（BMI）、
ウエスト周囲径（WC）、γ-グルタミルトラ

ンスフェラーゼ（GGT）、トリグリセリド値

を用いて算出する脂肪肝指数（FLI）は、

MAFLD における脂肪肝検出のバイオマー

カーとして推奨されている。 
また一方で、アディポカインやヘパトカ

インを含むいくつかの液性因子が、メタボ

リックシンドロームやその関連病態と関連

していることが明らかにされている。

FABP4 は脂肪細胞、マクロファージ、毛細

血管および損傷した内皮細胞に発現し、イ

ンスリン抵抗性および動脈硬化の進展に関

連しており、低分子特異的な FABP4 阻害剤

や FABP4 中和抗体は、代謝異常や血管障害

の新しい治療戦略となる可能性も報告され

ている。 
しかし、MAFLD とアディポカインやヘパ

トカインなどの液性因子との関係について

は十分に検討されていないことから、日本

人一般集団において、FLI で判定された

MAFLD と、FABP4、adiponectin、ヘパトカ

インの一つである fibroblast growth factor 21 
(FGF21)などのいくつかの代謝系マーカー

との関連を検討した。 
 
Ｂ．研究方法 

対象は、2016 年の壮瞥町健診受診者 627
名（男性/女性：292 名/335 名）である。測

定項目としては、特定健診の肝機能、腎機

能、グルコースおよび脂質代謝項目等に加

えて、FABP4、adiponectin、FGF21 濃度を

測定した。インスリン抵抗性の指標とし

て、HOMA-R（homeostasis model assessme
nt of insulin resistance）を算出した。FLI
は BMI，WC，GGT およびトリグリセリド

の値を用いて計算した（FLI = [e (0.953 × ln (t

riglycerides) + 0.139 × BMI + 0.718 × ln (GGT) + 0.053 × WC-15.

745)]/[1 + e (0.953 × ln (triglycerides) + 0.139 × BMI + 0.718

 × ln (GGT) + 0.053 × WC -15.745)] × 100）。問診票

にて喫煙習慣、飲酒習慣、糖尿病・高血

圧・脂質異常症治療薬の使用に関する情報

を得た。脂肪肝の判定のカットオフ値は既

報の男性 FLI≧35、女性 FLI≧16 を用い

た。 
MAFLD は、以下の 3 つの基準のうち 1

つに加え、脂肪肝を認めることを基準とし

た：過体重／肥満（アジア人では BMI 23
以上）、2 型糖尿病の存在、代謝異常の証

拠（WC、血圧、脂質、グルコース、HOM
A-R、高感度 CRP レベルを含む少なくとも

2 つの代謝リスク異常の存在）。 
 統計解析：2 変数間の相関については Pe
arson の相関分析を行った。正規分布しな

い変数は回帰分析のために対数変換され

た。FLI を従属変数とした重回帰分析によ

り関連する要因を検討するとともに、MAF
LD の有無を従属変数とした多重ロジステ

ィック回帰分析により、交絡因子で調整後

のオッズ比と 95％信頼区間を算出した。統

計解析には JMP15.2.1 for Macintosh (SAS 
Institute, Cary, NC) を用いた。 
 
（倫理面への配慮） 

本研究は、「人を対象とする医学系研究

における倫理指針」に準拠して行われてお

り、札幌医科大学倫理審査委員会の審議を

経て学長の承認を受けて行われている。 
 
Ｃ．研究結果 

図左に示すように、log FLI と log FABP4、 
log FGF21 との間には有意な正の相関を、ま
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た log FLI と log adiponectin との間には有意

な負の相関を認めた。 
Log FLI を従属変数とした重回帰分析に

おいては、年齢、性別、収縮期血圧、尿酸、

HDL-C、HOMA-IR、 log adiponectin、 log 
FGF21 で調整後も log FABP4 が有意な関連

要因であった。 
図右に示すように、MAFLD 群と non-

MAFLD 群の 2 群に分けて比較を行うと、

MAFLD 群において non-MAFLD 群よりも

FABP4 、 FGF21 濃 度 が 有 意 に 高 く 、

adiponectin濃度は有意に低い結果であった。 
MAFLD の有無を従属変数とした多重ロ

ジスティック回帰分析の結果では、年齢、性

別、糖尿病、高血圧、脂質異常症の有無、尿

酸、インスリン抵抗性、アディポネクチン、

線維芽細胞増殖因子 21の値を調整した後も、

FABP4 が有意な関連要因となった（表）。 
 
Ｄ．考察 
本研究では、日本人一般集団において、

FABP4 濃度が MAFLD の独立した決定因子

であることが初めて示された。 
FABP4 は脂肪細胞から非典型的な経路で

脂肪分解に関連して分泌される。また肝臓

の Kupffer 細胞や肝星細胞は NAFLD の発症

に重要な役割を果たすことが報告されてい

る。FABP4 は、Kupffer 細胞、肝星細胞、肝

細胞癌の肝細胞にも発現していることが報

告されているが、これらの肝細胞からの 
FABP4 の分泌はまだ証明されていない。こ

れまでの研究で、循環血中 FABP4 はアデ

ィポカインとして作用し、in vitro および in 
vivo でインスリン抵抗性およびアテローム

性動脈硬化症を直接発症させることが示さ

れている. また、肥満による代謝異常と肝イ

ンスリン抵抗性の関連として、外因性

FABP4がHepG2肝細胞の小胞体ストレスを

誘導することが報告されており、循環

FABP4 が肝機能障害に直接影響を与え、

MAFLD を発症させることが示唆されてい

る。逆に、慢性肝疾患は交感神経系の活性化

を高めることが報告されているので、

MAFLD の状態では脂肪組織におけるカテ

コラミン誘発性脂肪分解の増強を介して循

環 FABP4 濃度が上昇する可能性がある。こ

れらの知見は、脂肪細胞やマクロファージ

などの脂肪組織だけでなく、一部の肝細胞

に由来する循環血中  FABP4 が  MAFLD 
の主要な調節因子の一つであることを示し

ている。 
FABP4 の濃度は、2 型糖尿病患者および

一般集団の被験者において NAFLD と関

連することが報告されている。さらに、FLI
は FABP4 濃度と正の相関があることが報告

されており、本研究でもそれを支持する結

果であった。トランスクリプトーム解析に

より、肝臓の FABP4 は NAFLD 患者や非ア

ルコール性脂肪肝炎患者で発現が上昇し、

FABP4 は NAFLD 患者の予後不良の予測因

子であることが示されている。したがって、

FABP4 の調節は、ヒトにおける MAFLD お

よびそれに関連する代謝性および心血管疾

患の予後に寄与する可能性がある。今後、未

同定受容体の直接阻害、中和、遮断による

FABP4 レベルの変化が、本当に MAFLD の

病態を反映しているかどうかを前向きに評

価する必要がある。 
脂肪組織からは、FABP4、アディポネクチ

ン、FGF21 など、アディポカインと呼ばれ

るホルモンが分泌されている。アディポネ

クチンは、脂肪細胞に多く発現し、インスリ

ン感受性を直接的に高め、動脈硬化の発症

と進行を予防する。FGF21 は、脂肪組織や

肝臓などの代謝器官で広く発現・分泌され、

アディポカインやヘパトカインのような複

合生体分子として、その作用や治療応用の

可能性について報告されている。反応性酸

化ストレスの増強因子であるキサンチンオ

キシドレダクターゼ（XOR）の血漿中活性は
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肝機能障害と強く関連し、FABP4、アディポ

ネクチン、FGF21 のレベルと独立して関連

していたことが報告されている。XOR の活

性化が MAFLD とアディポカインやヘパト

カインとの関連に関与している可能性があ

る。本研究では、FABP4 濃度は、adiponectin
や FGF21 のレベルとは独立して、FLI およ

び MAFLD のリスクと関連していた。 
本研究にはいくつかの限界がある。第一

に、本研究は横断的研究であるため、FLI お
よび MAFLD と FABP4 を含む関連バイオマ

ーカーとの因果関係については言及できな

い。今後、縦断的研究および介入研究によっ

て明らかにする必要がある。第二に、本研究

は日本人における結果であり、得られた結

果は他の人種に適用できない可能性がある。

FLI のカットオフ値は既報の基準を用いた

が、性差や人種によって最適な値が異なる

可能性がある。最後に、糖尿病、脂質異常症、

高血圧の治療薬の中には、FABP4 値に影響

を与えるものがあることが報告されており、

今回の対象者においても、これらの薬剤が 
FABP4 のレベルや FLI、MAFLD との関連

に影響を及ぼしている可能性がある。 
 
Ｅ．結論 
 日本人地域一般住民において、FABP4

濃度は、他のアディポカインやヘパトカイ

ンとは独立して FLI や MAFLD と関連する

ことが示された。MAFLD 及び関連する病態

の新たな治療戦略としての FABP4 の可能性

についてはさらなる研究が必要と考えられ

た。 
 
Ｆ．健康危機情報 
なし 

 
Ｇ．研究発表 
１．論文発表 

1) Tanaka M, Takahashi S, Higashiura Y, Sakai 
A, Koyama M, Saitoh S, Shimamoto K, Ohnishi 
H, Furuhashi M. Circulating level of fatty acid-
binding protein 4 is an independent predictor of 
metabolic dysfunction-associated fatty liver 
disease in middle-aged and elderly individuals. J 
Diabetes Investig 2021 Dec 9. doi: 10.1111/jdi. 
13735. Online ahead of print. 
2) Furuhashi M, Sakai A, Tanaka M, Higashiura 
Y, Mori K, Koyama M, Ohnishi H, Saitoh S, 
Shimamoto K. Distinct Regulation of U-ACE2 
and P-ACE2 (Urinary and Plasma Angiotensin-
Converting Enzyme 2) in a Japanese General 
Population. Hypertension 2021; 78: 1138-1149.  
doi: 10.1161/HYPERTENSION 
AHA.121.17674. 
3) Furuhashi M, Higashiura Y, Sakai A, Koyama 
M, Tanaka M, Saitoh S, Shimamoto K, Ohnishi 
H. Plasma Tsukushi Concentration Is Associated 
with High Levels of Insulin and FGF21 and Low 
Level of Total Cholesterol in a General 
Population without Medication. Metabolites 
2022 Mar 10; 12(3): 237. doi: 10.3390/ 
metabo12030237. 
 
２．学会発表 
なし 

 
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 
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図．FLI、MAFLD と FABP4、Adiponectin、FGF21 との関連 
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 Model 1  Model 2  Model 3  Model 4 

  OR (95% CI) P  OR (95% CI) P  OR (95% CI) P  OR (95% CI) P 

FABP4 (per 1 
ng/mL) 

1.080 (1.057-
1.103) 

< 
0.001 

 1.076 (1.053-
1.100) 

<0.001  1.070 (1.047-
1.095) 

< 
0.001 

 1.061 (1.037-
1.086) 

< 
0.001 

Adiponectin (per 1 
µg/mL) 

 0.943 (0.911-
0.976) 

0.001   0.934 (0.900-
0.969) 

<0.001  0.943 (0.908-
0.980) 

0.003   0.948 (0.911-
0.987) 

0.009  

FGF21 (per 1 
pg/mL) 

1.001 (1.000-
1.002) 

0.014   1.001 (0.100-
1.002) 

0.011   1.001 (1.000-
1.002) 

0.014   1.002 (1.000-
1.003) 

0.016  

Age (per 1 year) - -  1.002 (0.990-
1.014) 

0.722   0.986 (0.972-
0.999) 

0.046   0.985 (0.971-
1.000) 

0.050  

Sex (Men) - -  0.728 (0.085-
0.507) 

0.085   0.715 (0.491-
1.042) 

0.081   0.488 (0.312-
0.764) 

0.002  

Hypertension - -  - -  2.278 (1.495-
3.473) 

< 
0.001 

 2.064 (1.333-
3.194) 

0.001  

Diabetes mellitus - -  - -  1.127 (0.632-
2.008) 

0.686   1.018 (0.547-
1.893) 

0.956  

Dyslipidemia - -  - -  1.942 (1.356-
2.780) 

< 
0.001 

 1.862 (1.276-
2.716) 

0.001  

Uric acid (per 1 
mg/dL) 

- -  - -  - -  1.284 (1.081-
1.524) 

0.004  
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表. MAFLD の有無を従属多重ロジスティック回帰分析の結果 

HOMA-R (per 1) - -  - -  - -  1.087 (1.026-
1.153) 

0.005  

  R2 = 0.102, AIC: 773   R2 = 0.106, AIC: 774   R2 = 0.142, AIC: 749   R2 = 0.168, AIC: 701 

AIC, Akaike’s information criterion; CI, Confidence Interval; FABP4, fatty acid-binding protein 4; FGF21, fibroblast growth factor 21; HOMA-R, 
homeostasis model assessment of insulin resistance; MAFLD, metabolic dysfunction-associated fatty liver disease; OR, odds ratio. 
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個別研究抄録 1 
 
日本人一般集団における尿中 ACE2 と血漿中 ACE2 の制御に関する検討 
Distinct Regulation of U-ACE2 and P-ACE2 (Urinary and Plasma Angiotensin-Converting 
Enzyme 2) in a Japanese General Population. 
（Hypertension 2021; 78: 1138-1149）文献 2) 
 
目的： 新型コロナウイルス感染症（COVID-19）における SARS-CoV-2 は、ウィルスの

スパイクタンパクに対する宿主細胞受容体としての ACE（アンジオテンシン変換

酵素）2 を介して宿主に侵入する。ACE2 はアンジオテンシン II をアンジオテンシ

ン-1-7 に変換し、切断された ACE2 は尿や血漿中に検出される。ACE 阻害薬やア

ンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬などのレニン・アンジオテンシン・アルドステロン

系（RAS 系）阻害薬によって、ACE2 の発現や活性を亢進することが報告されてい

る。しかし、U-ACE2（尿中 ACE2）と P-ACE2（血漿中 ACE2）の制御や、RAS 系

阻害薬によるレベルの変化については、特に一般住民においては明らかになってい

ない。今回我々は日本人一般集団における U-ACE2 と P-ACE2 のレベルや、それら

の制御に対する RAS 系阻害薬の影響を検討した。 
方法： 2017 年に壮瞥町の健診を受診した 605 名（男性 280 名、女性 325 名、平均年齢：

65±15 歳）を対象に、U-ACE2 と P-ACE2 を同時に測定した。男女間、RAS 系阻害

薬の有無の 2 群間で U-ACE2、P-ACE2 レベルの比較を行い、U-ACE2 と P-ACE2 を

それぞれ従属変数とした重回帰分析により、両者を規定する独立因子の検討を行っ

た。 
結果： 男性は女性に比べて、U-ACE2 が有意に低く（図 1A）、P-ACE2 が高かった（図

2A）。U-ACE2 と P-ACE2 には有意な相関はなかった（図 3）。P-ACE2 は、RAS 系

阻害薬を服用している群では服用していない群よりも有意に低かった（図 2B）が、

U-ACE2 については両群間で有意な差はなかった（図 1B）。重回帰分析の結果、U-
ACE2 に関しては、女性、収縮期血圧、ヘモグロビン A1c、尿中アルブミン/クレア

チニン比の高値、尿酸値の低値が統計学的に有意な独立因子であることが示され、

P-ACE2 に関しては、γ-グルタミルトランスペプチダーゼ（γ-GTP）、推定糸球体濾

過量（eGFR）、尿酸の高値が有意な独立因子であった。 
結論： 日本人一般集団において、U-ACE2 と P-ACE2 は異なる制御がなされており、

RAS 系阻害薬の使用は、これらのレベルの独立した予測因子ではなかった。U-
ACE2 は高血圧、高血糖、微量アルブミン尿、低尿酸値と関連し、P-ACE2 は肝機

能障害、高糸球体濾過率、高尿酸値と関連していた。U-ACE2 と P-ACE2 の異な

る制御機構をさらに理解することで、COVID-19 だけでなく、代謝性疾患や心血

管疾患に対する新たな治療戦略の開発につながる可能が考えられた。 
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個別研究抄録 2 
 
薬物治療を受けていない一般集団における血漿 Tsukushi 濃度はインスリンおよび

FGF21 の高値と総コレステロールの低値と関連する 
Plasma Tsukushi Concentration Is Associated with High Levels of Insulin and FGF21 and Low 
Level of Total Cholesterol in a General Population without Medication.  
（Metabolites 2022; 12(3): 237）文献 3) 
 
目的： Tsukushi（TSK）は、低分子ロイシンリッチプロテオグリカンファミリーのメ

ンバーで、発生過程や器官形成を制御していることが知られている。TSK は主

に肝臓で発現し、肝細胞から分泌され、非アルコール性脂肪肝疾患（NAFLD）

に対応してエネルギーおよび糖脂質の代謝を調節する新しいヘパトカインであ

ることも同定された。しかし、地域一般集団における血漿 TSK の役割について

は十分に検討されていない。 
方法： 2016 年の壮瞥町住民健診受診者 627 名中、高血圧、糖尿病、脂質異常症等の

治療を受けていない 253 名（男性 114 名、女性 139 名）を対象に、血漿 TSK 濃

度とヘパトカインの一つである FGF21、アディポネクチンなどの液性因子との

関連を検討した。 
結果： 血漿中 TSK 濃度に有意な性差はなく、脂肪肝指数（FLI）（r = 0.131, p= 

0.038）、インスリン値（r = 0.295, p< 0.001）、FGF21 値（r = 0.290, p< 0.001）と正

の相関、総コレステロール値（r = 0.124, p= 0.049）と負の相関がみられた。TSK
値と body mass index、ウエスト周囲径、adiponectin、高密度リポ蛋白コレステロ

ール、総胆汁酸との間には有意な相関は認められなかった。血漿 TSK 濃度を従

属変数とした重回帰分析の結果、年齢、性別、FLI を調整後も、インスリンと

FGF21 の高値および総コレステロールの低値が有意な関連要因であった。 
結論： 血漿 TSK 濃度とインスリンや、ヘパトカインの一つである FGF21 の高レベル

および総コレステロールの低値は独立して関連しているが、肥満やアディポネ

クチンとは関連していないことが示唆された。 
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令和３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リスクの評価ツールの開発及び臨床応用のため

の研究(20FA1002)」2021 年度分担研究報告書 
 
 

6. 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 教授 
 木原 朋未 大阪大学大学院医学系研究科公衆衛生学 助教 
 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 
 川内 はるな 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循環マイクロ RNA と循環器疾患・がんによる早世との関

連、②身体活動と心不全による死亡との関連、③夕食時間と循環器疾患死亡との関連、④食事に

よるカロテン摂取と循環器疾患死亡との関連、⑤BMI と肥満関連がん・循環器疾患死亡との関

連、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 年の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。

ただし、①のみ 64 歳以下の男女において、ケースコホート研究として血清中のマイクロ RNA 量

を用いて検討した。その他は、自記式質問票の回答をもとに、生存時間分析により検討した。②

では、歩行時間、運動時間をカテゴリ化し、心不全死亡との関連を検討した。③は、夕食時間を

20 時以前・後、もしくは不規則かどうかの 3 群に分け、循環器疾患死亡との関連を検討した。④

では、カロテン摂取が他の栄養素を調整した上でも循環器疾患死亡との関連を示すかどうか検討

した。⑤は、BMI を 6 群に分け、それぞれの循環器疾患死亡におけるハザード比と、集団寄与割

合を推定した。これらの結果、①について、循環 miRNA（miR-21、miR-29a）は循環器疾患によ

る早世のリスクと関連した。②では、初めの 10年以内の心不全死亡を除外しても、女性では歩

行時間と心不全死亡との間には負の関連が認められた。③では、夕食時間が 20 時以前であるこ

とに比べて、夕食時間が不規則な場合、脳出血死亡の高リスクとの関連が示された。また、④の

食事によるカロテン摂取と循環器疾患死亡リスクとの関連性は、他の栄養素を調整すると、消失

した。最後に、⑤では、BMI が 25kg/m2以上であることと 18.5kg/m2未満であることは、男女と

もに循環器疾患死亡の高リスクとの関連が認められた。 

A. 研究目的 
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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循環マイクロ RNA（miR-21、

miR-29a、miR-126）と循環器疾患・がんによる

早世との関連、②身体活動と心不全による死亡

との関連、③夕食時間と循環器疾患死亡との関

連、④食事によるカロテン摂取と循環器疾患死

亡との関連、⑤BMI と肥満関連がん・循環器疾

患死亡との関連の 5 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進めた。 
 
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 ICD-10 に従

って分類した。 
 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、令和元年末までの

死因情報を得た。筑西市および神栖市における

コホート対象者を追跡し、循環器疾患の死亡数

を算出した。 
 
C．研究結果 

研究１．循環マイクロ RNA（miR-21、miR-
29a、miR-126）と循環器疾患・がんによる早

世との関連 

研究目的：循環するマイクロ RNA（miRNA）

はがんや循環器疾患診断のためのバイオマーカ

ーとして利用できる可能性があると言われてい

る。本研究では、循環 miRNA が循環器疾患や

がんによる早世の新たなリスク因子であるかど

う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 40～64 歳男女のう

ち、ケースコホート研究に使用可能な血清検体

があり、がんと循環器疾患に関する情報が得ら

れていた、男女 1,224 人（早世（ケース）群

345 人、対象（サブコホート）群 879 人）につ

いて検討した。3 種類の循環 miRNA の血清レ

ベルは定量逆転写 PCR（qRT-PCR）により検出

された。miRNA の相対発現量は、比較定量法

を用いて算出した。対象者は、血清循環

miRNA レベルにより、3 群（対象群の平均値の

25%値未満を低値群、25～75%を中程度群、

75%より高い場合を高値群とした）に分類され

た。早世のオッズ比は、条件付きロジスティッ

ク回帰モデルを用いて推定した。さらに、性

別、年齢、居住地域、BMI、収縮期血圧、喫煙

歴、飲酒習慣、歩行・運動習慣、学歴を調整因

子として多変量ロジスティック回帰モデルを用

いて、中群を基準とした早世に関するオッズ比

と 95%信頼区間を推定した。 

研究結果：循環 miR-21 レベルが高い群は中程

度の群よりも、総死亡、がん死亡、循環器疾患

死亡のリスクが有意に高かった（オッズ比 
[95% 信頼区間]: 1.98 [1.39-2.83]、1.84 [1.20-
2.81]、3.36 [1.39-8.33])）。さらに、循環 miR-
21 レベルが低い群についても、中程度の群よ

り、総死亡のリスクが有意に高かった（2.44
［1.02-5.94］）。また、循環 miR-29a レベルが

高い群は、miRNA レベル中程度の群よりも、

全死亡、がん死亡、循環器疾患死亡のリスクが

有意に高かった（1.99 [1.39-2.84]、1.96 [1.27-
3.00]、3.23 [1.42-7.50]）。 

結論：循環 miRNA はがんおよび循環器疾患に

よる早世のリスクと関連しており、リスクの高

い者を早期に発見するためのバイオマーカーと

なる可能性が示された。 

 

80



研究 2．身体活動と心不全による死亡との関連  

研究目的： 身体活動が心不全に対し、保護的

に働くことは報告されてきたが、アジア人集団

での知見は限られる。本研究は、日本人を対象

に、歩行と運動が心不全死亡に及ぼす影響につ

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、自記式質問紙において、身体活動について

の回答がない者、あるいは不明の者を除く、男

性 36,223 人、女性 50,615 人を 2009 年末まで追

跡した。歩行時間については 0.5 時間未満、0.5
時間、0.6～0.9 時間、1時間以上に、運動時間

については、1 時間未満、1～2 時間、3～4 時

間、5 時間以上のそれぞれ 4 つの区分に対象者

を分類し、2 番目に短い時間の区分の対象者を

基準として解析を行った。ハザード比の推定に

は Cox 比例ハザードモデルを用いた。年齢、性

別、Body mass index、喫煙状況、飲酒、職種、

魚の摂取を調整因子とした。性別による層別分

析と、感度分析として、できるだけ因果の逆転

による影響を考慮するため、ベースライン時点

から初めの 5 年、10 年、15 年以内の心不全死

亡を除外した場合の解析も行った。解析は、

SAS 統計ソフトを用いた。 

研究結果：追跡期間の中央値 19.1 年におい

て、994 人が心不全（うち 458 人が男性、536
人が女性）により死亡した。歩行時間が最も長

い集団において、男性ではハザード比 [95%信

頼区間] 0.76 [0.59-0.99]、女性では 0.78 [0.61-
0.99]と心不全による死亡との間に負の関連を認

めた。運動時間については、男性では 0.62 
[0.41-0.93]と心不全による死亡との間に負の関

連を認めたが、女性では関連は認められなかっ

た（1.09 [0.73-1.65]）。また、初めの 5 年、10
年、15 年以内の心不全死亡を除外した場合、

男性では歩行時間について関連が認められず、

運動時間については 5 年以内の死亡を除外した

場合で関連が認められた。女性では、歩行時間

においては、10 年以内の心不全死亡を除外し

た場合も同様に負の関連が認められた。 

結論：日本の地域住民においても、身体活動と

心不全死亡の低リスクとの間には関連が認めら

れた。特に、初めの 10年以内の心不全死亡を

除外した場合も、女性では歩行時間と心不全死

亡との間には負の関連がみられたことから、女

性において、歩行習慣が心不全による死亡への

効果的な予防因子として期待されることが示唆

された。 

 

研究 3．夕食時間と循環器疾患死亡との関連  

研究目的：夕食の時間と循環器疾患死亡との関

連については知見が限られている。本研究では

夕食時間と脳卒中、冠動脈疾患、全循環器疾患

による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、自記式質問紙に夕食時間の記載がなかった

者、がん、脳卒中、冠動脈疾患の既往がある

者、就業形態が夜勤の者を除く 71,838 人を

2009 年末まで追跡した。夕食時間は、早い

（20 時以前）群、不規則な群、遅い（20時よ

り遅い）群の 3 つに分類し、解析を行った。

Cox 比例ハザードモデルを用いて、早い時間群

を基準とした脳卒中、脳出血、脳梗塞、冠動脈

疾患、総循環器疾患による死亡のハザード比を

算出した。調整因子は、年齢、性別、高血圧既

往、糖尿病既往、Body mass index、喫煙状況、

飲酒、歩行時間、運動時間、睡眠時間、知覚的

ストレス、教育歴、婚姻状況、勤務形態とし、

これらに加えて、食事・栄養状況として、朝食

欠食の有無、魚の摂取頻度、総摂取エネルギー

量、野菜、果物、ナトリウム、飽和脂肪酸の摂

取量についても調整し検討した。解析には、

SAS 統計ソフトを用いた。 

研究結果：追跡期間中央値 19.2 年において、

総循環器疾患による死亡は 4,706 人（うち男性
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2,337 人、女性 2,369 人）であった。夕食時間が

早い群に比べて、夕食時間が不規則な群におい

て総循環器死亡の性年齢調整ハザード比 [95%
信頼区間]が 1.54 [1.13-2.09]、1.20 [1.02-1.41]と
関連が認められた。この関連は、脳出血死亡に

ついては、多変量調整後も維持された（1.44 
[1.05-1.97]）が、総循環器死亡については、関

連は消失した（1.12 [0.95-1.32]）。脳卒中、脳

梗塞、冠動脈疾患による死亡では、このような

関連は認められなかった。 

結論：夕食時間が 20 時以前であることに比べ

て、夕食時間が不規則な場合、脳出血死亡の高

リスクとの関連があることが示された。 

 

研究 4．食事によるカロテン摂取と循環器疾患

死亡との関連 

研究目的：プロビタミン A であるカロテン

は、その抗酸化作用から循環器疾患の予防に効

果的であると言われているが、食事によるカロ

テンの摂取と循環器疾患死亡との関連は明らか

でない。そこで、本研究では、食事性の α-およ

び β-カロテンと相関する循環器疾患に保護的な

作用を示すとされている他の栄養素を考慮した

上でも、カロテンの摂取と循環器疾患死亡との

関連が認められるかどう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、自記式質問紙の食事に関する記載が不完全

であった者、がん、脳卒中、冠動脈疾患の既往

を持つ者を除く、58,646人（うち男性 23,099
人、女性 35,547 人）を 2009 年末まで追跡し

た。栄養素の摂取量については、質問紙

（FFQ）により得られた食事摂取量から、日本

の食品標準成分表により推定した。α-および β-
カロテンの摂取量については、残差法により総

エネルギー摂取量で調整した 5 分位でカテゴリ

化し、解析を行った。Cox 比例ハザードモデル

を用いて、最も摂取量の少ない群を基準とした

ハザード比を推定した。調整因子は、性別、年

齢、糖尿病既往、高血圧既往、喫煙状況、飲

酒、教育歴、歩行・運動時間、知覚的ストレス

とした。解析には、SAS 統計ソフトを用いた。 

研究結果：追跡期間中央値 19.3 年間のうち、

3,388 人が循環器疾患による死亡（うち冠動脈

疾患 702 人、脳卒中 1,514 人、その他の循環器

疾患 1,172 人）であった。多変量調整後、α-カ
ロテンの食事摂取量は冠動脈心疾患による死亡

リスクの低減と有意に関連していた。摂取量の

最も多い群に比べて最も少ない群では調整ハザ

ード比[95％信頼区間]は 0.75 [0.58-0.96; P-trend 
= 0.02]だった。β-カロテンの食事摂取量は、循

環器疾患、冠動脈疾患、およびその他の循環器

疾患による死亡リスクの低減と有意に関連して

いた（それぞれ 0.88 [0.79-0.98; P-trend = 0.04]、
0.78 [0.61-0.99; P-trend = 0.01]、0.81 [0.67-0.98; 
P-trend = 0.04]）。しかし、カリウム、カルシウ

ム、ビタミン C、E、K の食事摂取量をさらに

調整すると、これらの関連は消失した。 

結論：食事による α-および β-カロテン摂取と

循環器疾患死亡リスクとの関連性は、循環器疾

患に保護的な作用を示すとされている他の栄養

素の食事からの摂取量を考慮すると消失した。 

 

研究 5．Body Mass Index と肥満関連がん・循

環器疾患死亡との関連 

研究目的：欧米では、Body Mass Index (BMI) が
25kg/m2以上であることと、循環器疾患、肥満

関連がんによる死亡リスク上昇との関連性が示

されている。一方、東アジアでの知見では、循

環器疾患死亡との関連は示されているものの、

肥満関連がん死亡との関連については、明らか

でない。本研究では、アジア人集団における、

BMI と循環器疾患、肥満関連がんによる死亡と

の関連性、さらにこれらの集団寄与割合の推定

を目的とした。 

研究方法：JACC 研究で、1988～1990 年のベー

スライン調査および 5 年後調査に参加した 40
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～79 歳男女のうち、ベースライン調査時に循

環器疾患、がんの既往を持つ者を除く、男性

42,966 人、女性 59,569 人を対象とした。BMI
については、自己申告の身長（m）、体重

（kg）をもとに算出した。対象者を 6 つの群

（低体重：18.5kg/m2未満、標準低値：18.5-20.9 
kg/m2、標準：21.0-22.9 kg/m2（基準）、標準高

値：23.0-24.9 kg/m2、肥満軽度：25.0-27.4 
kg/m2、肥満中等度以上：27.5 kg/m2以上）に分

けて解析を行った。循環器疾患としては、冠動

脈疾患、脳卒中をエンドポイントとして、原因

別ハザード比を推定した。調整因子は、年齢、

教育歴、居住地域、喫煙状況、飲酒状況、さら

に、歩行時間、運動時間、肝疾患既往、輸血

歴、女性については、閉経、ホルモン代替療

法、初潮年齢、初産年齢についても調整した。

また、高血圧、糖尿病の既往歴についても中間

因子として用いた。解析は、SPSS 統計ソフト

を用いた。 

研究結果：追跡期間中央値 19.2 年において、

循環器疾患による死亡は 4,532 人であった。循

環器死亡における多変量調整原因別ハザード比

は、BMI が標準と比べ、男性では肥満軽度で

1.27 [1.10-1.46]、肥満中等度以上で 1.59 [1.30-
1.95]であり、女性ではそれぞれ 1.10 [0.95-
1.28]、1.44 [1.21-1.72] であった。一方、低体重

であることについても、男性では 1.28 [1.08-
1.52]、女性では 1.46 [1.24-1.73] であった。循環

器疾患死亡における肥満の集団寄与割合は男性

で 5.0%、女性で 4.5%であった。 

結論：日本人集団において、BMI が 25kg/m2以

上であることと 18.5kg/m2未満であることは、

男女ともに循環器疾患死亡高リスクとの関連が

認められた。 

研究 6．大豆摂取と 2 型糖尿病罹患との関連 

研究目的：大豆は高たんぱく質で植物性油脂に

富んだ食品であり、大豆摂取によりインスリン

感受性が改善するなど、糖尿病を予防する効果

が期待される。しかし、大豆摂取と 2 型糖尿病

罹患の関連について、一貫した結果が得られて

いない。本研究では、男女別に大豆食品別に 2
型糖尿病罹患との関連を検討した。 

研究方法：JACC 研究で、1988～1990 年のベー

スライン調査および 5 年後調査に参加した 40
～79 歳男女のうち、ベースライン調査時に糖

尿病の既往を持つ者を除く、男性 8,413 人、女

性 13,512 人を対象とした。大豆食品は豆腐、

煮豆、みそ汁を対象とした。豆腐、煮豆は「ほ

とんど食べない」「月に１～2 回」「週に１～

２回」「週に 3～4 回」「ほとんど毎日」の 5
選択肢から回答を得た。みそ汁は「あまりのま

ない」「月に数回」「ほぼ隔日」「毎日のむ」

の 4 選択肢から回答を得て、「毎日のむ」と回

答した人には 1 日当たりの平均杯数も確認し

た。2 型糖尿病罹患は、ベースライン時に糖尿

病既往歴を申告しなかった者が 5 年後調査にて

糖尿病既往歴を申告した場合と定義した。ロジ

スティック回帰分析により大豆食品摂取頻度と

2 型糖尿病罹患のオッズ比を算出した。調整因

子は、年齢、居住地域、BMI、高血圧既往歴、

糖尿病家族歴、運動時間、歩行時間、飲酒状

況、教育歴、睡眠時間、喫煙状況、自覚的スト

レス、就労状況、コーヒー摂取、緑茶摂取、米

飯摂取とした。さらに、大豆食品摂取も相互に

調整した。解析は、SAS 統計ソフトを用いた。 

研究結果：5 年後調査で男性 302 人、女性 291
人が 2 型糖尿病罹患を把握された。男性では大

豆食品の摂取頻度と 2 型糖尿病罹患との関連は

認められなかった。女性では、2 型糖尿病罹患

の多変量調整オッズ比が、週 3 回未満の豆腐摂

取と比べて、「週に 3～4 回」で 0.92 [0.69-
1.21]、「ほとんど毎日」で 0.67 [0.49-0.94]と有

意に低かった。豆腐摂取との関連は、肥満女

性、閉経女性においてより明瞭であった。煮豆

摂取、みそ汁摂取と 2 型糖尿病罹患との関連は

男女ともに認めなかった。 

結論：女性において、豆腐摂取頻度と 2 型糖尿

病罹患リスクに負の関連を認めた。 
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研究 7．マンガン摂取と循環器疾患死亡との関

連 

研究目的：マンガンは食事から摂取される重要

な微量元素であり、ミトコンドリアにおける活

性酸素分解酵素の活性中心として働く。このこ

とから、マンガン摂取が多いと、循環器疾患予

防効果が期待される。しかし、これまで疫学的

に検討されていないため、本研究では、マンガ

ン摂取と循環器疾患死亡との関連を検討した。 

研究方法：JACC 研究で、1988～1990 年のベー

スライン調査および 5 年後調査に参加した 40
～79 歳男女のうち、ベースライン調査時に循

環器疾患、がんの既往を持つ者を除く、男性

23,165 人、女性 35,617 人を対象とした。マンガ

ン摂取量は 40 品目の食事摂取頻度調査により

評価された（食事記録法とのスピアマンの相関

係数 0.41）。全循環器疾患、冠動脈疾患、脳卒

中（脳梗塞、脳出血、くも膜下出血）をエンド

ポイントとして、原因別ハザード比を推定し

た。調整因子は、年齢、居住地域、BMI、喫煙

状況、運動習慣、飲酒状況、歩行時間、教育

歴、高血圧既往歴、糖尿病既往歴、総エネルギ

ー摂取量、ナトリウム摂取量、飽和脂肪酸摂取

量、ビタミン E 摂取量とした。解析は、SAS 統

計ソフトを用いた。 

研究結果：追跡期間平均 16.5 年において、循

環器疾患による死亡は 3,408 人であった。マン

ガン摂取量が 25％値未満の者と比べた 75％値

以上の者の多変量調整原因別ハザード比は、脳

卒中死亡で 0.76 [0.64-0.90]、脳梗塞死亡で 0.77 
[0.61-0.97]、虚血性心疾患死亡で 0.76 [0.58-
0.98]、前循環器疾患死亡で 0.86 [0.76-0.96]と有

意に低かった。脳出血については女性において

のみリスクが低かった（0.60 [0.37-0.96]）。 

結論：マンガン摂取量と循環器疾患死亡との負

の関連が初めて示された。 

研究 8．コホートデータベースの作成と集計 

研究目的：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進めた。 

研究方法：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、令和元年末まで

の死因情報を得た。筑西市における 2006～
2019 年の健診受診者 28445 人および神栖市にお

ける 2014～2019 年の健診受診者 16762 人を追

跡し、循環器疾患の死亡数を算出した。 

研究結果：筑西市の健診受診者における期間内

の循環器疾患死亡者数は 57 人（脳卒中 21 人、

虚血性心疾患 18 人、その他の循環器疾患 18
人）であった。神栖市の健診受診者における期

間内の循環器疾患死亡者が 7 人であった。今後

追跡期間を延ばして解析を行う予定である。 

 

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
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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。 

 

E．健康危機情報 
なし 
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colorectal cancer: the JACC prospective cohort 
study. Cancer Causes Control. 2022;33(3):473-
481. 

9. Teramoto M, Iso H, Wakai K, Tamakoshi A. 
Secondhand Smoke Exposure during 
Childhood and Cancer Mortality in Adulthood 
among Never Smokers: the Japan Collaborative 
Cohort Study for Evaluation of Cancer Risk. 
Am J Epidemiol. 2021. online ahead of print. 

10. Arafa A, Eshak ES, Dong JY, Shirai K, Muraki 
I, Iso H, Tamakoshi A; JACC Study Group. 
Dairy intake and the risk of pancreatic cancer: 
the Japan Collaborative Cohort Study (JACC 
Study) and meta-analysis of prospective cohort 
studies. Br J Nutr. 2021. online ahead of print. 

11. Mikami K, Ozasa K, Miki T, Watanabe Y, 
Mori M, Kubo T, Suzuki K, Wakai K, Nakao 
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M, Tamakoshi A; JACC Study Group. Dairy 
products and the risk of developing prostate 
cancer: A large-scale cohort study (JACC 
Study) in Japan. Cancer Med
 2021;10(20):7298-7307. 

12. Adachi Y, Nojima M, Mori M, Himori R, Kubo 
T, Akutsu N, Lin Y, Kurozawa Y, Wakai K, 
Tamakoshi A; Japan Collaborative Cohort 
Study. Insulin-Like Growth Factor 2 and 
Incidence of Liver Cancer in a Nested Case-
Control Study. Cancer Epidemiol Biomarkers 
Prev. 2021;30(11):2130-2135. 

２．学会発表 
1. 太田 可奈子、山岸 良匡、岸田 里恵、木原 

朋未、崔 仁哲、磯 博康、玉腰 暁子.初経年

齢と循環器疾患死亡との関連：the JACC 
Study. 第 57 回日本循環器病予防学会学術

集会（愛知）2021 
2. Sun Wanlu、山岸 良匡、木原 朋未、岸田 里

恵、玉腰 暁子、磯 博康. 循環器疾患既往者

における脂肪酸摂取量と死亡との関連：

JACC Study. 第 32 回日本疫学会学術総会

（千葉）. 2021. 
3. 鶴田 浩惇、江口 依里、吉田 知克、見目 能

基、白井 こころ、玉腰 暁子、磯 博康、大

平 哲也. 人に頼られている感覚および生活

習慣の組み合わせと循環器疾患死亡との関

連：JACC スタディ. 第 32 回日本疫学会学

術総会（千葉）. 2021. 
4. 見目 能基、江口 依里、吉田 知克、鶴田 浩

惇、白井 こころ、玉腰 暁子、磯 博康、大

平 哲也. 生きがいおよび生活習慣の組み合

わせと循環器疾患死亡との関連：JACC ス

タディ. 第 32 回日本疫学会学術総会（千

葉）. 2021. 
5. 増田 奈保子、石田 菜津美、KIM 

HWANGBEUM、坂庭 嶺人、白井 こころ、

今野 弘規、石原 真穂、Ehab E. Shak、董 加
穀、玉腰 暁子、磯 博康. 小児期の居住地域

特性と将来の循環器疾患死亡との関連：

JACC Study. 第 32 回日本疫学会学術総会

（千葉）. 2021. 
6. 乾 智貴、橘田 真理、中村 友哉、坂庭 嶺

人、白井 こころ、今野 弘規、石原 真穂、

Ehab E. Shak、董 加穀、玉腰 暁子、磯 博
康. 高血圧有病者における夕食時間と循環

器疾患死亡との関連：JACC study. 第 32 回

日本疫学会学術総会（千葉）. 2021. 
 
G．知的財産権の取得状況 
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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令和３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リスクの評価ツールの開発及び臨床応用

のための研究(20FA1002)」2021年度分担研究報告書 
 
 

7. 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   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 調

査のデータを用いて、睡眠時間が 7時間の高齢者で健康寿命が最も長かったことと乳製品の摂

取と要介護発生リスクとの関連がなかったことが示された。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.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１

４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
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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睡眠時間と健康寿命との関連（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、睡眠

時間についての回答がなかった者などを除

いた 14,439名を解析対象とした。本研究に

おける健康寿命の定義は、日常生活動作が

自立（介護保険非該当または要介護２未満）

している期間の平均とした。健康寿命の算

出は、要介護認定および死亡の情報を使用

し（追跡期間 11 年）、要介護認定情報と死

亡情報を組み合わせた多相生命表法を用い

て実施した。対象者を「6 時間以下」「７時

間」「８時間」「9 時間以上」の 4 群に分類

し、男女別で健康寿命を算出した。その結

果、男女ともに睡眠時間が 7 時間の高齢者
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で健康寿命が最も長かったことが示された。 
② 乳製品の摂取と要介護発生リスクとの

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、乳製

品摂取頻度の未回答者などを除いた 11,911
名を解析対象とした。要介護発生の定義は、

介護保険により要介護認定を受けた者（要

支援１以上）とした。追跡期間 11年の間に、

計 4,874 名の要介護発生がみられた。総乳

製品摂取量は、食物摂取頻度質問票の回答

から牛乳、ヨーグルト、チーズの摂取量を

合計して男女別に五分位で分類した。解析

は、総乳製品摂取量が最も少ない者を基準

群とした各群の要介護発生リスクを推定し

た。また、牛乳、ヨーグルト、チーズの摂

取頻度それぞれを５群に分け、摂取頻度が

最も低い者を基準群とした要介護発生リス

クも推定した。その結果、乳製品の摂取と

要介護発生リスクとの関連がなかったこと

が示唆された。 
 
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2019年11月まで、死

因の情報を2017年11月まで、がん罹患の情

報を2014年12月まで追跡できた。 
 

Ｄ．Ｅ．考察および結論  
 本年度は、大崎コホート2006調査のデー

タを用いて、睡眠時間が 7時間の高齢者で

健康寿命が最も長かったことと乳製品の摂

取と要介護発生リスクとの関連がなかった

ことが示された。以上のように、日本人に

おける生活習慣と健康寿命または要介護発

生リスクに関するエビデンスを発信するこ

とができた。今後も乳製品の摂取と他のアウ

トカムとの関連や心理的要因と健康寿命と

の関連なども検討していきたい。 
 
Ｆ．健康危機情報 
なし 
 
Ｇ．研究発表 
１．論文発表 
1）Lu Y, Matsuyama S, Sugawara Y, Sone T, Tsuji 
I.  Dairy intake and incident functional disability 
among older Japanese adults: the Ohsaki Cohort 
2006 Study.  European Journal of Nutrition, 2022 
Mar 4. doi: 10.1007/s00394-022-02843-w. Online 
ahead of print. 
2）Matsuyama S, Lu Y, Aida J, Tanji F, Tsuji I.  
Association between number of remaining teeth 
and healthy aging in Japanese older people: The 
Ohsaki Cohort 2006 Study.  Geriatric & 
Gerontology International, 2022 Jan;22(1):68-74.  
doi: 10.1111/ggi.14320.  Epub 2021 Dec 1. 
3）Lu Y, Matsuyama S, Murakami Y, Sugawara Y, 
Tsuji I.  Sleep Duration and Disability-Free Life 
Expectancy Among Japanese Older Adults: The 
Ohsaki Cohort 2006 Study.  Journal of the 
American Medical Directors Association, 2021 
Dec 24:S1525-8610(21)01019-7. doi: 
10.1016/j.jamda.2021.11.032.  
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4）Lu Y, Sugawara Y, Matsuyama S, Fukao A, 
Tsuji I.  Association of dairy intake with all-cause, 
cancer, and cardiovascular disease mortality in 
Japanese adults: a 25-year population-based 
cohort.  European Journal of Nutrition, 2022 
Apr;61(3):1285-1297.  doi: 
10.1007/s00394-021-02734-6.  Epub 2021 Nov 
8. 
5）Matsuyama S, Murakami Y, Lu Y, Sone T, 
Sugawara Y, Tsuji I.  Association between social 
participation and disability-free life expectancy in 
Japanese older people: the Ohsaki Cohort 2006 
Study.  Journal of Epidemiology, 2021 Mar 27. 
doi: 10.2188/jea.JE20200574.  
6）Otsuka T, Tomata Y, Sugawara Y, Tsuji I.  
Association between weight loss since the age of 
20 years and the risk of suicide death: A 
population-based cohort study.  Journal of 
Affective Disorders, 2021;292:746-750.  
 
２．学会発表 
1）陸 兪凱､菅原由美、松山紗奈江、辻 一郎．

日本食パターンの度合いの変化と認知症発

生リスクとの関連：大崎2006コホート研究．

第 75 回日本栄養・食糧学会大会、東京（オ

ンライン）、2021年7月． 
2）松山紗奈江、村上義孝、陸 兪凱、曽根稔

雅、菅原由美、辻 一郎．社会参加と健康寿

命との関連：大崎コホート2006研究．第80
回日本公衆衛生学会総会、東京（オンライン）、

2021年12月．  
3）Lu Yukai、Matsuyama Sanae、Murakami 
Yoshitaka、Sugawara Yumi、Tsuji Ichiro.  Sleep 
Duration and Disability-free Life Expectancy: the 
Ohsaki Cohort 2006 Study. 第80回日本公衆衛

生学会総会、東京（オンライン）、2021年12

月．  
4）陸 兪凱、菅原由美、谷爲茉里奈、松山紗

奈江、辻 一郎．日本人における乳製品の摂

取と死亡リスクとの関連：宮城県コホート研

究．第 32 回日本疫学会学術総会、千葉（オ

ンライン）、2022年1月． 
5）松山紗奈江、村上義孝、陸 兪凱、菅原由

美、辻 一郎．歩行時間の変化と健康寿命と

の関連：大崎コホート2006研究．第32回日

本疫学会学術総会、千葉（オンライン）、2022
年1月． 
 
Ｈ．知的所有権の取得状況 
なし 
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公表論文要約１ 

Sleep Duration and Disability-Free Life Expectancy Among Japanese Older Adults: 
The Ohsaki Cohort 2006 Study. 
Lu Y, Matsuyama S, Sugawara Y, Murakami Y, Tsuji I.  
J Am Med Dir Assoc. 2021 Dec 24;S1525-8610(21)01019-7. doi: 10.1016/j.jamda.2021.11.032. Online ahead 
of print. 
 
背景：睡眠時間が長すぎても短くても、高血圧、糖尿病、循環器疾患、認知症など複数の疾患のリ

スク増加と関連あることが示唆されている。したがって、適切な睡眠時間（例えば、7～８時間）

が健康寿命を延ばすことが考えられる。しかし、睡眠時間が健康寿命へどのような影響を与えるか

について検討した先行研究は１件しかない。そのため、本研究では、65 歳以上の日本人高齢者を

対象とし、睡眠時間と健康寿命との関連を縦断研究により検証した。 
 
方法：本研究は、2006 年12月に実施した大崎市民健康調査のデータを用いた。大崎市民健康調査

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
から有効回答を得た。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、ベースライン調

査時に要介護認定を受けていた者、睡眠時間についての回答がなかった者などを除いた 14,439 名

について解析を行った。本研究における健康寿命の定義は、日常生活動作が自立（介護保険非該当

または要介護２未満）している期間の平均とした。健康寿命の算出は、要介護認定および死亡の情

報を使用し（追跡期間 11 年）、要介護認定情報と死亡情報を組み合わせた多相生命表法を用い、

IMaCh 0.98r7を使用し実施した。本研究では、「一日平均何時間くらい眠りましたか（うたた寝を

含む）」という質問を用いて、対象者を「6 時間以下」「７時間」「８時間」「9 時間以上」の4群に

分類し、男女別で各カテゴリの健康寿命（95％信頼区間）を算出した。 
 
結果： 睡眠時間による健康寿命は、男性は「6時間以下」で20.5 (20.1-21.0) 年、「7時間」で 21.0 
(20.6-21.4)年、「8時間」で 20.1 (19.7-20.4) 年、「9時間以上」で 19.2 (18.8-19.6) 年であった。女性

は、「6時間以下」で23.6 (23.2-24.1) 年、「7時間」で 24.1 (23.8-24.5) 年、「8時間」で 23.2 (22.8-23.5) 
年、「9時間以上」で22.1 (21.7-22.5) 年であった。 
 
結論：男女ともに、睡眠時間が7時間の群では健康寿命が最も長かったことが示唆された。 
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公表論文要約２ 

Dairy intake and incident functional disability among older Japanese adults: the Ohsaki Cohort 2006 
Study. 
Lu Y, Matsuyama S, Sugawara Y, Sone T, Tsuji I.  
Eur J Nutr. 2022 Mar 4. doi: 10.1007/s00394-022-02843-w. Online ahead of print. 
 
背景：乳製品には、様々な栄養素が含まれ、一部の先行研究では脳卒中や認知症などの要介護発生

の原因疾患のリスク減少と関連があることが報告されている。しかし、乳製品の摂取は要介護発生

リスクを軽減できるかどうかを検討した先行研究はほとんどない。本研究では、日本人高齢者にお

ける乳製品の摂取と要介護発生リスクとの関連を縦断研究により検証することを目的とした 
 
方法：本研究は、2006 年 12 月に実施した大崎市民健康調査のデータを用いて解析を行った。大

崎市民健康調査は調査開始時点で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た。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

スライン調査時に要介護認定を受けていた者、乳製品摂取頻度の未回答者などを除いた 11,911 名

について分析を行った。主要アウトカムは要介護発生であり、介護保険により要介護認定を受け

た者（要支援１以上）と定義した。追跡期間は平均8.2年間で4,874名の要介護発生が観察された。

総乳製品摂取量は、アンケートの回答から牛乳、ヨーグルト、チーズの摂取量を合計して男女別に

五分位（Q1~Q5）に分類した。総乳製品摂取量が最も少ない者を基準群として、要介護発生リスク

のハザード比（HRs）と 95%信頼区間（95%CIs）を算出した。また、牛乳、ヨーグルト、チーズ

の摂取頻度それぞれを５群に分け、摂取頻度が最も低い者を基準群とした要介護発生リスクのHRs
と95%CIsも算出した。 
 
結果： 97,234 人年の追跡で､要介護発生は 4,874 例(40.9%)であった。総乳製品摂取量と要介護発

生リスクとの関連は見られなかった。総乳製品摂取量Q1群を基準とした要介護発生の多変量調整

HRs(95%CIs)は､Q2で0.96 (0.88-1.05)、Q3で0.93 (0.85-1.02) 、Q4で 0.93 (0.85-1.02)、Q5で1.01 
(0.92-1.10) であった。また、牛乳、ヨーグルト、チーズそれぞれの摂取頻度も要介護発生リスクと

の関連がなかった。 
 
結論：乳製品の摂取と要介護発生リスクとの関連は見られなかった。 
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令和３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リスクの評価ツールの開発及び臨床応用のた

めの研究(20FA1002)」2021年度分担研究報告書 
 

8. 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   佐藤倫広    東北医科薬科大学衛生学公衆衛生学・助教 

村上任尚   東北医科薬科大学衛生学公衆衛生学・助教 
大井 孝    石巻赤十字病院歯科・部長 
中山晋吾   東北医科薬科大学腎臓内分泌内科・助教 
西川智文   京都光華女子大学健康科学部・教授 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
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

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、特発性正常圧水頭症の特徴である「くも膜下腔の不均衡な拡大を伴う水頭症」の一

般集団における有病率および認知機能低下との関連、口腔関連 QOL低下と抑うつとの関連、慢性

腎臓病にわる脳卒中発症の生涯リスク、等を明らかにした。 

本年度は新型コロナ感染症のため新規データ収集は限定的であったものの、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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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。 
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、1986-1987 年のパイロット調査

を経て、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-2021 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。 
なお、2020 年度は新型コロナ感染症のため家

庭血圧測定事業を中止したが、2021 年度は研究

者が WEB システムを用いて遠隔で説明を行う

等の対策を行い、家庭血圧測定および頭部MRI
撮影を再開した。2022 年度は、他の事業も含め

た再開に向けて、感染予防と事業を両立するた

めの対策について検討中である。 
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 816 名が、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

440 名  (2020 年度は中止、2021 年度は頭部

MRI・脈波伝播速度・心電図のみ実施)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、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）、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 192 名  (2020 年度・2021 年度

は中止) 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
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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、帝京大学、東北大学、東北医科薬

科大学等の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 
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. 特発性正常圧水頭症の特徴である

Disproportionately enlarged subarachnoid space 
hydrocephalus (くも膜下腔の不均衡な拡大を伴

う水頭症；DESH)の一般集団における有病率は

0.65%であった。DESH の存在は認知機能低下

と正に関連していた。DESH の新規出現は観察

開始時の脳室拡大の有無とは関連していなか

った (公表論文 1)。 
2.ベースライン調査時の口腔関連 QOL 低下と

抑うつとの関連（横断的検討）、および 4 年後

の抑うつ発生との関連（縦断的検討）について

検討した。口腔関連 QOL の低下がベースライ

ン調査時の抑うつ状態と関連するのみでなく、

4 年後の抑うつ発生とも有意な関連を認めたこ

とから、口腔関連 QOL の低下が抑うつの危険

因子あるいは予測因子である可能性が示され

た (公表論文 2)。 
3.慢性腎臓病(chronic kidney disease: CKD)がも

たらす脳卒中発症の生涯リスク(lifetime risk: 
LTR)を算出した。基準年齢を 45 歳とした男・

女の脳卒中発症LTR はCKD 非有病の高血圧者

で 37.9％・27.3％、CKD 有病の非高血圧者で

34.1％・29.8％であり、CKD は高血圧と同等に

脳卒中発症 LTR に寄与していた (公表論文 3)。 
 

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。なお、

2020 年度は、新型コロナ感染症のため家庭血圧

測定事業を中止し、2021 年度も完全再開には至

らなかった。今後の完全再開に向けて、感染予

防と事業を両立するための対策について検討

し、経過も次年度以降に報告したいと考えてい

る。 
 
Ｆ．健康危険情報 
なし 
 
Ｇ．研究発表  
1. 論文発表 
1) Tomofumi Nishikawa, Ichiro Akiguchi, 
Michihiro Satoh, Azusa Hara, Mikio Hirano, Aya 
Hosokawa, Hirohito Metoki, Kei Asayama, 
Masahiro Kikuya, Kyoko Nomura, Atsushi Hozawa, 
Naomi Miyamatsu, Yutaka Imai, Takayoshi 
Ohkubo. 
The association of disproportionately enlarged 
subarachnoid space hydrocephalus with cognitive 
deficit in a general population: the Ohasama study. 
Scientific Reports. 2021 Aug 23;11(1):17061. doi: 
10.1038/s41598-021-95961-0. 
2) Takashi Ohi, Takahisa Murakami, Takamasa 
Komiyama, Yoshitada Miyoshi, Kosei Endo, Takako 
Hiratsuka, Michihiro Satoh, Kei Asayama, Ryusuke 
Inoue, Masahiro Kikuya, Hirohito Metoki, Atsushi 
Hozawa, Yutaka Imai, Makoto Watanabe, Takayoshi 
Ohkubo, Yoshinori Hattori. 
Oral health-related quality of life is associated with 
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the prevalence and development of depressive 
symptoms in older Japanese individuals: The 
Ohasama Study. 
Gerodontology. 2021 May 19. doi: 
10.1111/ger.12557.   
3) Shingo Nakayama, Michihiro Satoh, Hirohito 
Metoki, Takahisa Murakami, Kei Asayama, Azusa 
Hara, Takuo Hirose, Atsuhiro Kanno, Ryusuke 
Inoue, Megumi Tsubota-Utsugi, Masahiro Kikuya, 
Takefumi Mori, Atsushi Hozawa, Yutaka Imai, 
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Lifetime risk of stroke stratified by chronic kidney 
disease and hypertension in the general Asian 
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Hypertension Research. 2021 Jul;44(7):866-873. 
doi: 10.1038/s41440-021-00635-z. 
 
Ｈ．知的所有権の取得状況 

なし 
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 公表論文要訳 1. 
 
Nishikawa T, Akiguchi I, Satoh M, Hara A, Hirano M, Hosokawa A, Metoki H, Asayama K, Kikuya M, 
Nomura K, Hozawa A, Miyamatsu N, Imai Y, Ohkubo T. 
The association of disproportionately enlarged subarachnoid space hydrocephalus with cognitive deficit in a 
general population: the Ohasama study. 
Sci Rep. 2021 Aug 23;11(1):17061. doi: 10.1038/s41598-021-95961-0. 
 
【背景】Disproportionately enlarged subarachnoid space hydrocephalus (くも膜下腔の不均衡な拡大を

伴う水頭症；DESH)は特発性正常圧水頭症の特徴である。本研究では、一般集団における有病率

を調べ、DESH の存在や伸展と認知機能低下との関係を調べた。 
 
【方法】大迫研究にて磁気共鳴画像診断（MRI）を受けられた 1,590 名の参加者の内、本研究の

対象となった 1,384 名のデータを利用した。Mini-Mental State Examination (ミニメンタルステート

検査; MMSE)が 25 以下の方を軽度認知障害(MCI)と仮定し、DESH の有無は MRI から評価した。

DESH の有無、Evans Index(EI)と認知機能低下の関連性について多変量解析を行った。更に、DESH
の出現と認知機能低下及び DESH の進展と認知機能低下についても評価した。 
 
【結果】9 名(0.65%)の方に DESH が見られ、その内 7 人に認知機能低下が見られた。関係する要

因を調整してロジスティック回帰分析を行ったところ、DESH の存在は認知機能低下と関係して

いた(odds ratio; 8.50 [95% confidence interval: 1.61- 44.88])。更に、追跡の MRI を受けられた 669 名

を調べたところ、4 名において新たに DESH が認められたが EI>0.3 であったかどうかと DESH の

出現の関係は認めなかった。また、既存の DESH が認められた方 9 名の内 2 名の追跡が出来たが

MMSE や EI の悪化は認められなかった。 
 
【結論】本研究では、DESH の存在と認知機能低下に正の関連が認められた。DESH は EI>0.3 と

は独立して出現しており、脳室拡大と DESH の組み合わさった伸展が認知機能低下に影響すると

推測された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
公表論文要訳 2. 

97



 
Ohi T, Murakami T, Komiyama T, Miyoshi Y, Endo K, Hiratsuka T, Satoh M, Asayama K, Inoue R, Kikuya 
M, Metoki H, Hozawa A, Imai Y, Watanabe M, Ohkubo T, Hattori Y. 
Oral health-related quality of life is associated with the prevalence and development of depressive 
symptoms in older Japanese individuals: The Ohasama Study. 
Gerodontology. 2021 May 19. doi: 10.1111/ger.12557.  

 
【目的】本研究では、地域在住中高齢者を対象とした 4 年間の前向きコホートを用い、ベースラ

イン調査時の口腔関連 QOL 低下と抑うつとの関連（横断的検討）、および 4 年後の抑うつ発生と

の関連（縦断的検討）について検討した。 
 
【方法】岩手県花巻市大迫町在住の 55 歳以上の住民に対し、ベースライン調査として口腔関連

QOL (Oral impacts on daily performances: OIDP)と抑うつ傾向 (Zung Self-rating depression scale: SDS)
を調査し、さらにその 4 年後に同様の追跡調査を実施した。口腔関連 QOL は 10 項目の質問から

なる OIDP において、1 項目でも日常生活に支障がある場合を QOL の低下ありとした。抑うつは

SDS が 40 点以上（80 点満点）を抑うつありとした。解析には多重ロジスティック回帰分析を用

い、口腔関連 QOL を独立変数とし、年齢、性、BMI、既往歴（脳血管疾患、心疾患、糖尿病）、

喫煙、飲酒、学歴、認知機能、ベースライン時の SDS 得点、現在歯数、過去 1 年の歯科受診歴を

交絡因子とした。 
 
【結果】横断的検討の対象者 669 人中、74 人に抑うつが認められた。多重ロジスティック回帰分

析の結果、口腔関連 QOL の低下は抑うつ状態と有意に関連しており、オッズ比（95％信頼区間）

は 5.17 (2.99–8. 95)であった。縦断的検討はベースライン調査時に抑うつが無く、4 年後の追跡調

査を受診した 296 人を対象とした。追跡調査の結果、対象者のうち 12 人に抑うつの発生を認め

た。抑うつ発生を認めた者は認めなかった者に比べ有意にベースライン時の SDS が高値で、口腔

関連 QOL 低下の割合が高かった。口腔関連 QOL の低下は Speaking、Relaxing、Smiling、Emotional 
stability の項目に強く見られた。ベースライン時の口腔関連QOL の低下と 4年後の抑うつ発生は、

交絡因子での補正後も有意な関連を示し、オッズ比（95％信頼区間）は 6.00 (1.38–26.09)であった。 
 
【結論】口腔関連 QOL の低下がベースライン調査時の抑うつ状態と関連するのみでなく、4 年後

の抑うつ発生とも有意な関連を認めたことから、口腔関連 QOL の低下が抑うつの危険因子ある

いは予測因子である可能性が示された。また、これまで既に、主観的健康感の不良が抑うつの発

生に関わることがメタ解析により示されているが、口腔の不健康感もまた、充実した食生活を損

ねるだけでなくコミュニケーションや審美の問題を介して高齢者の精神的不活発に影響する可

能性が示唆された。 
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公表論文要訳 3. 
 
Nakayama S, Satoh M, Metoki H, Murakami T, Asayama K, Hara A, Hirose T, Kanno A, Inoue R, 
Tsubota-Utsugi M, Kikuya M, Mori T, Hozawa A, Imai Y, Ohkubo T. 
Lifetime risk of stroke stratified by chronic kidney disease and hypertension in the general Asian 
population: the Ohasama study. 
Hypertens Res. 2021 Jul;44(7):866-873. doi: 10.1038/s41440-021-00635-z.  

 
【目的】生涯リスク(lifetime risk: LTR)は、ある時点の年齢から死亡するまでに疾患を発症する確

率を示した指標であり、一般市民が理解しやすい指標として注目されている。しかし、慢性腎臓

病(chronic kidney disease: CKD)がもたらす脳卒中発症 LTR を算出した報告はない。本研究では、

CKD の脳卒中発症 LTR を高血圧の有無別に算出した。 
 
【方法】岩手県花巻市大迫町住民 1,525 名（平均 63.1 歳、女性 66.0％）を対象に LTR を算出した。

その際、死亡による脱落を競合リスクとして調整した。CKD は推算糸球体濾過量(estimated 
glomerular filtration rate: eGFR)が 60 mL/min/1.73m2未満、かつ/または尿蛋白陽性と定義し、高血圧

は収縮期/拡張期血圧≥140/≥90 mmHg、かつ/または降圧薬内服と定義した。 
 
【結果】平均 16.5 年の追跡中、238 例の脳卒中発症を認めた。基準年齢を 45 歳とした 10 年リス

クは 0.0％であったが、男・女の LTR は CKD 非有病かつ非高血圧者で 20.9％・14.5％、CKD 非

有病の高血圧者で 37.9％・27.3％、CKD 有病の非高血圧者で 34.1％・29.8％、CKD と高血圧とも

に有病者で 38.4％・36.4％であった（図）。これらのLTRは基準年齢が高齢ほど低値を示した（図）。 
 
【結論】CKD は高血圧と同等に脳卒中発症 LTR に寄与し、より若年からの CKD と高血圧の予防

が脳卒中抑制に重要と考えられた。 
 

 
図 基準年齢を 45、55、65、および 75 歳とした男女での各グループの脳卒中発症 LTR 
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令和３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リスクの評価ツールの開発及び臨床応用のた

めの研究(20FA1002)」2021 年度分担研究報告書 
 

9. 富山職域コホート研究 
 
        研究分担者  櫻井 勝   金沢医科大学医学部 衛生学  准教授 
        研究協力者  中川 秀昭  金沢医科大学医学部 衛生学  客員教授 
               石崎 昌夫  金沢医科大学医学部 衛生学  教授 
               森河 裕子  金沢医科大学看護学部     教授 
               米田 一香  金沢医科大学医学部 衛生学  大学院生 
 
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。 
2021 年度は、歯周病と糖尿病発症の関連について検討した。2004 年に実施した歯科検診の

結果をベースラインとし、12 年間の健康診断の追跡から糖尿病の発症を確認した。歯周病の有

病率は男性で 41.9％、女性で 29.5％であり、男性において、歯周病有病者では糖尿病発症リス

クが有意に高かった。男性においては、非肥満者、非喫煙者などもともと糖尿病発症リスクの

高くない者で有意に高かった。また、交代勤務者で、歯周病は有意な糖尿病発症リスクと関連

しており、歯周病のコントロールと同時に、歯みがき習慣などを通じた規則正しい生活習慣の

見直しが、交代勤務者の糖尿病発症予防に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、富山県にある金属

製品製造業事業所の従業員およびその退職

者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生活習慣

病・循環器疾患のリスク評価や、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 

富山県にあるアルミ製品製造業企業の黒

部北陸地区の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。

コホート規模は従業員約 8,000 人および退

職者約 3,300 名で、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、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、定期健康診断に追加して、

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、独自の調査を追加して実施

しており、各種要因とその後の糖尿病等循
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環器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では対象事業所

での産業医活動を通して、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

症の把握を行っている。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。2021 年の調査では、2017 年 1 月以降の退

職者 599 名に対して 507 名の調査票を回収し

た（回収率 84.6%）。このうち、13 名について

心血管疾患の発症（脳卒中3名、心臓病10名）

が自己申告された。これらの対象者に対して、

医療機関での診療録の閲覧の同意を得た上で

医療機関での診療録調査を実施しているが、

昨年度から新型コロナウイルス感染症の流行

により医療機関への訪問調査はできておらず、

今後、流行状況を見て実施する予定である。 
 
Ｃ．研究結果 

歯 周 病 と 糖 尿 病 発 症 と の 関 連

（Periodontitis and risk of incident diabetes in 
Japanese men and women: a cohort study.) 
 
【背景】歯周病は全身の慢性炎症、インスリ

ン抵抗性を介して糖尿病に影響を与えるこ

とが知られている。同様に、糖尿病は、高血

糖状態による唾液分泌低下に伴う口腔内乾

燥や免疫力の低下、歯槽骨吸収の促進など

を介して歯周病の進展に影響を与えること

が知られている。このように、糖尿病と歯周

病の関連において、今回は非糖尿病者の追

跡コホート研究から、歯周病が糖尿病発症

に及ぼす影響や、それに関連する要因を検

討した。 

【方法】対象者は、富山県の金属製品製造業

事業所の従業員で、2004 年に実施した歯周

病検診を受診し、耐糖能異常がない 35 歳か

ら 55 歳までの 2,276 名（男 1,365 名、女 911
名）である。歯周病の評価は、WHO Oral 
Health Surveys, Basic Methods, 4th edition に
基づき、専用の探針（プローブ）を用いて各

歯の Community Periodontal Index (CPI) を測

定し、CPI の最大値から歯周病状態を判定し

た。CPI は 0（健全歯肉）、1（出血）、2（歯

石）、3（浅いポケット）、4（深いポケット）

の 5 段階で評価し、CPI 0、1 を歯周病なし、

CPI 2-4 を歯周病ありと判定した。2016 年ま

での定期健康診断の結果から、糖尿病の発

症（空腹時血糖値 126 mg/dL 以上、HbA1c 
6.5％以上、または薬物治療の開始）を確認

した。比例ハザードモデルを用いて、歯周病

有病者の糖尿病発症ハザード比を算出した。

多変量調整には、年齢、肥満の有無、糖尿病

家族歴、喫煙習慣、飲酒習慣、運動習慣、高

血圧・脂質異常症の有無、摂取エネルギー量、

食物繊維摂取量を用いた。また、男性におい

ては肥満の有無、喫煙状態、交代勤務の有無

で層化解析を行った。 
【結果】歯周病の有病率は、男性 41.9％、女

性 29.5％であった。歯周病を有する者は、年

齢が高く、ベースラインの空腹時血糖値、

HbA1c 値は有意に高値であった。 
12 年間の糖尿病発症率（対千人年）は、

男性の歯周病なし 12.0、歯周病あり 17.8、
女性の歯周病なし 8.1、歯周病あり 17.1 で
あった。歯周病を有する者では、歯周病がな

い者と比較して、糖尿病発症ハザード比

（95％信頼区間）は男性で 1.37（1.01-1.85）
と有意に上昇していた。女性では 1.37（0.72-
2.57）とハザード比の値は男性と同程度であ

ったが有意な上昇は認めなかった。男性の

歯周病による糖尿病発症リスクは、非肥満

者、非喫煙者、および交代勤務者で有意な上

昇を認めた（図）。 
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【考察】歯周病と糖尿病はお互いの発症・進

展において交互に影響していることが知ら

れている。歯周病は慢性炎症やインスリン

抵抗性を介して糖尿病を悪化させ、また歯

周病の改善は糖尿病患者の血糖コントロー

ルを改善することも知られている。一方で、

糖尿病状態では、高血糖により唾液分泌が

低下し、口腔内乾燥をきたしやすいこと、高

血糖状態による免疫力低下により歯周病を

はじめとした易感染性状態にあること、さ

らに、糖尿病では歯槽骨吸収が促進され、歯

周病を悪化させること、などが知られてい

る。厚生労働省の平成 28 年歯科実態調査に

よると、歯周ポケット（4mm 以上）の保有

者の割合は年齢とともに増加し、45 歳以上

では過半数を占めている。このように中年

以降に比較的有病率の高い歯周病は、中年

以降発症する生活習慣病にも大きく影響し

ている可能性があるが、この関連を検討す

るには非糖尿病者の前向きの観察が必要と

なる。そこで今回、我々の実施する職域コホ

ート研究から、歯周病と糖尿病発症の関連

を前向きに検討した。 
本研究の結果、男性において歯周病の有

病が有意に糖尿病発症リスクを高めること

が確認された。女性においては男性と同等

のハザード比にも関わらず統計学的に有意

な関連が認められなかったのは、女性にお

いては歯周病の有病者および糖尿病の発症

者が男性と比較して少ないことも影響して

いる可能性が考えられた。 
歯周病と糖尿病発症との有意な関連を認

めた男性においては、特に非肥満者、非喫煙

者、交代勤務者で有意な関連を認めた。非肥

満者、非喫煙者で有意な関連を認めた原因

としては、肥満や喫煙自体が糖尿病発症リ

スクであり、これらの強力なリスク因子を

有する者では、相対的に歯周病の糖尿病発

症への寄与が小さい可能性があり、非肥満

者、非喫煙者といった糖尿病発症リスクの

高くない者において、より歯周病の有病が

糖尿病発症に寄与している可能性が考えら

れた。 
交代勤務者で歯周病が糖尿病発症リスク

を高めている、という結果については、交代

勤務者では歯周病そのものが糖尿病発症リ

スクを高めているだけでなく、歯周病の存

在が歯みがき習慣を中心とした生活習慣の

乱れの指標となっている可能性も考えられ

た。一般的には、交代勤務者では、食事や睡

眠をはじめとした生活習慣が不規則なため、

生活習慣が乱れやすいことが知られている。

一方で、食後や就寝前の歯みがきの徹底な

ど、歯みがき習慣を通じて、食事時間などの

生活習慣を幅広く見直すことができる可能

性があり、本研究の結果は、歯周病を有する

交代勤務者をターゲットとした糖尿病発症

予防のための保健指導の有用性および必要

性を示唆するものであった。 
【結語】歯周病は糖尿病発症のリスク要因

であることが明らかとなった。非肥満者、非

喫煙者など糖尿病発症リスクが高くない人

の方が、糖尿病発症への歯周病の影響が顕

著であった。また、交代勤務者では、歯周病

のコントロールと同時に、歯みがき習慣な

どを通じた規則正しい生活習慣の見直しが、

糖尿病発症予防に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 
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よび職場のソーシャルキャピタルの関連．

第 57回日本循環器病予防学会，名古屋，2021
年． 
 
４．櫻井 勝，米田一香，森河裕子，城戸照

彦，成瀬優知，中島有紀，岡元千明，中川秀

昭，石崎昌夫．金属製品製造業事業所の従業

員の尿中ナトカリ比の現状と対策．2021 年

度日本産業衛生学会産業疫学研究会第 2 回

集会，千葉，2022 年． 
 
Ｇ．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．肥満、喫煙、交代勤務の有無別に見た歯周病と糖尿病発症リスクとの関連 

糖尿病発症リスクはコックス比例ハザードモデルを用いて算出した。多変量調整に

は、年齢、肥満の有無、糖尿病家族歴、喫煙習慣、飲酒習慣、運動習慣、高血圧・脂

質異常症の有無、摂取エネルギー量、食物繊維摂取量を用いた。 

104



令和 3 年度厚生労働省科学研究費補助金 
循環器疾患等生活習慣病対策政策研究事業 

  
「生涯にわたる循環器疾患の個人リスクおよび集団リスクの評価ツールの開発及び臨床応用のた

めの研究(20FA1002)」2021 年度分担研究報告書 
 

10. 岩手県北地域コホート研究 
 
      研究分担者 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 
      研究協力者 丹野高三 岩手医科大学医学部 衛生学公衆衛生学講座  特任教授 
 
研究要旨  
【目的】岩手県北地域コホート研究は、岩手県北・沿岸地域の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。本稿では本コホートデータを用いて、地域在住高齢者の心不全発症後の要介護認定のリ

スク要因を検討した結果を報告する。 
【方法】岩手県北地域コホート研究参加者のうち、心不全発症と要介護認定の両方の追跡（平

均追跡期間10.5年）が行われた65歳以上の4,644人を対象とした。心不全発症は岩手県北・沿岸

心疾患発症登録協議会の規程に則り、データ照合によって確認した。要介護認定は市町村及び

広域行政の介護保険情報との突合によって確認し、要支援以上の認定を受けた場合、要介護認

定発生ありと定義した。ケースは追跡期間中に心不全発症後要介護認定が発生した44例とし

た。コントールは追跡期間中イベントフリーの中から性年齢をマッチして抽出した（ケース：

コントロール=1：3）。関連を検討する因子は現在喫煙、常用飲酒、教育歴（6年以下/7年以上）、

婚姻状態（既婚/独身）、雇用状態（雇用/非雇用）、高血圧、糖尿病、脂質異常とした。条件付

きロジスティック回帰分析を用いて、各因子の心不全発症後要介護認定オッズ比（95%信頼区

間）を計算した。 
【結果】心不全後要介護認定と有意に関連した因子は教育歴であった：6年未満 vs. 7年以上：

3.72 (1.63-8.48)。常用飲酒、婚姻状態は有意傾向であった。 
【結論】日本人の地域在住高齢者の主観的健康感は要介護認定発生の有用な予測因子であるこ

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

は本コホートデータを用いて、地域在住高

齢者の心不全発症後の要介護認定のリスク

要因を検討した結果を報告する。 
 

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（2002 年

度）から開始された地域ベースの前向きコ
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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-reacti
ve protein）、BNP（B-type natriuretic peptid
e）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（bri
ef-type self-administered diet history questio
nnaire, 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 26 年（2014
年）12 月までの追跡調査が終了し、平均 1
0 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、性別、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. 心不全発症後の要介護認定リスク因子の

検討 
1）解析対象者 
 本コホート参加者 26,469 人のうち、心不

全発症調査が行われていない宮古地域の参

加者（10,542 人）、65 歳未満の参加者（9,189
人）、循環器疾患の既往者（410 人）、ベース

ライン調査時に既に要介護認定を受けてい

た者（33 人）、心不全発症前に要介護認定を

受けた者（49 人）、要介護認定のみを受けた

者（2,305 人）、追跡情報が不十分であった者

（11 人）を除外した 4,644 人を解析対象と

した。 
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2）ケースとコントロールの抽出 
 心不全の発症は、岩手県北・沿岸心患発症

登録協議会の規程に則り、コホートデータ

と発症登録データを照合して同定した。追

跡期間中（2002-2014 年、平均 10.9 年）に心

不全発症後要支援以上の認定を受けた 44人
をケースとして抽出した。コントロールは

追跡期間中イベントフリーの者から性年齢

をマッチして抽出した（ケース：コントロー

ル=1:3）。 
 
3）測定項目（因子） 
 自己記入式質問紙票によって、現在喫煙、

常用飲酒（週 5 日以上の飲酒）、婚姻状態（既

婚、独身）、雇用状態（雇用、非雇用）、教育

歴（6 年以下、7 年以上）を定義した。高血

圧は収縮期血圧 140mmHg 以上 or 拡張期

血圧 90mmHg 以上 or 治療中、糖尿病は非

空腹時血糖値 200mg/dl 以上 or 空腹時血糖

値 126mmHg 以上 or HbA1c 6.5%以上 or 治
療中、脂質異常は総コレステロール値

220mg/dL 以上 or HDL コレステロール値

40mg/dL 未満 or 治療中として定義した。 
 
4）統計解析 
 解析は条件付きロジスティック回帰分析

（Conditional logistic regression analysis）を用

いて、各因子の心不全発症後要介護認定オ

ッズ比（OR）と 95%信頼区間 
（95% CI）を計算した。有意水準は両側検

定で 5％とした。統計解析には IBM SPSS 
version 24 を用いた。 
 
（倫理面への配慮） 

本研究は岩手医科大学医学部倫理委員会

の承認を受けて実施した（承認番号：H13-
33．最終承認日：2020 年 1 月 9 日） 
 
Ｃ．研究結果 

図 2 に各因子の心不全発症後要介護認定

オッズ比（95%信頼区間）を示す。心不全発

症後要介護認定に有意に関連する要因は教

育歴であった：6 年以下 vs. 7 年以上 3.72 
(1.63-8.48)。婚姻状態、常用飲酒は有意傾向

であった：独身 vs. 既婚 2.54 (0.91-7.15)、
常用飲酒あり vs. なし 2.69 (0.95-7.66)。 
 
Ｄ．考察 
 本研究では日本人の地域在住高齢者の低

い教育歴は心不全発症後要介護認定リスク

上昇と有意に関連することを示した。 
 本研究で見られた関連のメカニズムを説

明するいくつかの可能性が考えられる。第

一に、低教育歴の者では不良な感情状態と

関連し、日常生活動作や認知機能の低下に

影響しているかもしれない。第二に、低教育

歴の者では医療機関の利用が不良であるこ

とが要介護認定リスク上昇に影響している

かもしれない。第三に、低教育歴の者は治療

やリハビリテーションのコンプライアンス

が低いかもしれない。 
 本研究の限界としては、残余交絡の可能

性があること、心不全の外来患者について

は調べられていないこと、世帯所得などの

社会経済的要因が測定されていないこと等

が挙げられる。 
 
Ｅ．結論 

低い教育歴は心不全発症後要介護認定リ

スク上昇と有意に関連した。心不全発症後

の管理には患者の社会的要因を考慮する必

要性が示唆された。 
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１．特許取得 
 なし 
 
２．実用新案登録 

 なし 
 
３．その他

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1 研究対象地域（灰 色部） 
岩手県北・沿岸地域の 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 各因子の心不全発症後要介護認定オッズ比（95%信頼区間） 

  

OR (95% CI) for each risk factors in the long-
term care insurance after heart failure group

8

OR (95% CI)

0.52 (0.15 - 1.85)

2.69 (0.95 - 7.66)

1.13 (0.49 - 2.57)

0.52 (0.10 - 2.78)

0.59 (0.23 - 1.53)

2.54 (0.91 - 7.15)

3.72 (1.63 - 8.48)

0.67 (0.25 - 1.82)
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study group. PLoS One. 2021;16(6):e0253017. doi: 10.1371/journal.pone.0253017.  
 
 心不全後要介護認定の危険因子を明らかにする目的で、ベースライン時に要介護認定

かつ CVD 既往がない 65 歳以上の 4,644 人の 11 年間（2002 – 2014 年）の追跡データを

用いて、nested case-control study を行った。ベースライン調査では健診項目、血液検査

の他、自記式質問票によって社会経済的項目等を評価した。追跡期間中の心不全発症は

フラミンガム診断基準に基づいて同定された。新規の要介護認定（要支援 1 以上）は市

町村及び広域連合の介護認定情報によって確認された。ケースは、心不全発症後に要介

護認定無し（no LTCI after HF）（n = 52）、及び、心不全発症後に要介護認定あり（LTCI 
after HF）（n = 44）の 2 群を抽出した。コントロールは、追跡期間中イベントなしの者

から性年齢をマッチして抽出した（ケース：コントロール = 1:3）。解析には conditional 
logistic regression analysis を用いた。 
 有意に関連する危険因子は、LTCI after HF では低い教育歴（教育年数 ≤6 年）（オッズ

比（OR）[95%の 信頼区間（CI）]: 3.72 [1.63-8.48]）、no LTCI after HF では高血圧症 (2.20 
[1.10-4.43])であった。また LTCI after HF では、定期的なアルコール摂取と未婚で有意傾

向が見られた。2.69 [0.95-7.66]; P = 0.063; 未婚者 = 2.54 [0.91-7.15]; P = 0.076）。 
 社会的に不利な要因を持つ高齢者を障害から守るためには、多職種連携による予防策

を講じる必要があることが示唆された。 
 
〇2: Kikuchi Y, Tanaka F, Nakamura M, Tanno K, Onoda T, Ohsawa M, Sakata K, Omama S, 
Ogasawara K, Yonekura Y, Itai K, Kuribayashi T, Ishigaki Y, Okayama A, Asahi K; Iwate-Kenco 
Study Group. Utility of urinary albumin excretion as an index for stratifying the residual 
cardiovascular risk in patients undergoing antihypertensive agents treatment. J Hypertens. 
2021;39(12):2431-2438. doi: 10.1097/HJH.0000000000002947. 
 
 降圧薬による治療を受けている患者は、血圧（BP）が十分にコントロールされている

患者であっても、最適なリスクレベルの非高血圧者と比較して、動脈硬化性心疾患

（ASCVD）の発症リスクが高いとされている。我々は、この残存リスクを尿中アルブ

ミン排泄量（UAE）に基づいて層別化できると仮定した。収縮期血圧/拡張期血圧が

160/100mmHg 未満、尿中アルブミン/クレアチニン比（UACR）が 300mg/g 未満で、動

脈硬化性疾患（ASCVD）イベントのない中高年者 13,082 人を追跡調査し、ASCVD の

発生率を検討した。ベースライン血圧は、2019 年日本高血圧学会ガイドラインに基づ

き、正常血圧（BP1）、正常高値血圧（BP2）、高値血圧（BP3）、高血圧（BP4）の 4 区分
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に分類された。平均 10.6±2.6 年の追跡の結果，ASCVD（n=994）発症の多変量調整ハ

ザード比は，BP1 の未治療者と比較して，薬物治療中の高血圧患者で上昇していた。

UACR の中央値（男性，15.4 mg/g；女性，19.0 mg/g）によって層化した結果、UACR 高

値群で血圧がコントロールされていても ASCVD リスクが増加していた。高血圧が十分

にコントロールされている薬物療法患者において、UACR は至適リスクレベルの非高血

圧者と比較して、ASCVD 発症の残存リスクを層別化するのに有用である。 
 
〇3: Tanno K, Yonekura Y, Okuda N, Kuribayashi T, Yabe E, Tsubota-Utsugi M, Omama S, 
Onoda T, Ohsawa M, Ogasawara K, Tanaka F, Asahi K, Itabashi R, Ito S, Ishigaki Y, Takahashi 
F, Koshiyama M, Sasaki R, Fujimaki D, Takanashi N, Takusari E, Sakata K, Okayama A. 
Association between milk intake and incident stroke among Japanese community dwellers: The 
Iwate-KENCO Study. Nutrients. 2021;13(11):3781. doi: 10.3390/nu13113781. 
 
 本研究では、欧米に比べて牛乳摂取量が少ない日本人集団において、牛乳摂取量と脳

卒中発症との関連を評価することを目的とした。40-69 歳で心血管疾患（CVD）のない

14,121 人（男性 4253 人、女性 9868 人）を対象に、10.7 年間前向きに追跡調査を実施し

た。参加者は、簡易型自記式食事質問票から得られた牛乳摂取頻度によって 4 群に分類

された。Cox 比例ハザードモデルを用いて、牛乳摂取頻度別に脳卒中全体，虚血性脳卒

中，出血性脳卒中の多変量調整ハザード比（HR）と 95％信頼区間（95% CI）を算出し

た。追跡期間中、478 例の脳卒中が検出された（男性 208 例，女性 270 例）．牛乳摂取量

が 2 杯/週未満の女性に比べ，7～12 杯/週の摂取者は，CVD 危険因子を調整したモデル

で虚血性脳卒中のリスクが有意に低かった：HR（95％CI） 0.53（0.32-0.88）。男性では

有意な関連はみられなかった。本研究は，日本人女性において牛乳の摂取量が 7～12 杯

/週であれば虚血性脳卒中のリスクを低下させることを示唆した。牛乳摂取量の少ない

集団における虚血性脳卒中の一次予防には，1～2 杯／日程度の牛乳摂取が有効である

可能性が示唆された． 
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令和３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リスクの評価ツールの開発及び臨

床応用のための研究(20FA1002)」2021 年度分担研究報告書 
 
 

11. 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員 

      研究協力者 手塚一秀 大阪がん循環器病予防センター特別研究員 
 
研究要旨 

これまで我々は、秋田と大阪の地域住民における怒り表出と脳卒中発症リスクと

の関連について報告してきた。本研究では、怒り表出と関連した脳卒中発症リスク

が社会的サポート（家族や友人からのサポート）によって修飾されるかを検討し

た。 
大阪府 Y 市 M 地区において、1997 年に循環器健診を受診し、脳卒中既往のない

40～74 歳の男女 1,806 人（低サポート群 1,006 人、高サポート群 800 人）を対象とし

た。腹が立ったりストレスを感じた時に、それを解消するために家族や友人と話し

たり相談したりする、と回答した者を高社会的サポート群とした。怒り表出スコア

（Anger-in及びAnger-out）には Spielberger Anger Expression Scale日本語版を使用し、

合計スコア１標準偏差上昇あたりの脳卒中発症のハザード比を社会的サポート別に

算出した（調整変数：性別、年齢、喫煙、飲酒、体格指数、高血圧、糖尿病、高脂

血症）。 
追跡期間中央値は 18.8 年であり、同期間中 51 人（低サポート群 29 人、高サポー

ト群 22 人）に脳卒中発症がみられた。低サポート群において、怒り表出は脳卒中発

症と正に関連した：多変量調整ハザード比（95%信頼区間）= 1.43（1.13, 1.82）。一

方高サポート群では、両者の関連は認められなかった：0.83（0.49, 1.40）。怒りと脳

卒中発症との関連について、社会的サポートによる有意な交互作用がみられた （p = 
0.037）。 

本研究により、怒り表出と脳卒中発症の関連は、社会的サポートによって修飾さ

れることが示された。即ち、家族や友人など身近な人への相談による怒り解消が怒

り表出の脳卒中発症リスクへの関与を低下させる可能性が示唆された。 
 

 
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、2022 年で 60 年を迎

える現在も継続中の循環器疾患等生活習

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、秋田、大阪それぞれで 10
月、1 月に調査を実施した。新型コロナ

ウイルス感染症流行の影響で、今年も健

診の延期や日程短縮があり、受診者数は

秋田・大阪それぞれ、1012 名、863 名と

例年の 6～7 割の規模での実施となった

ものの、調査関係者ならびに健診受診者

の皆様に感染者を出すことなく、調査を

完了した。次年度も同様の調査を予定

し、準備を進めている。 
これまで我々は、大阪地区において怒

り表出と脳卒中の発症リスクとが関連す

ること、また秋田地区では同関連はみら

れないことを報告してきた 1。社会的サ

ポート（家族や友人からのサポート）は
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心理的ストレスを解消させると考えられ

ているが、怒りと関連した脳卒中リスク

を修飾し、その影響を低下させる可能性

についてはこれまで検討されていない。

今年度は、怒り表出と関連した脳卒中発

症リスクが社会的サポートによって修飾

されるかを検討することを目的とした。 
 

Ｂ．研究方法 
１．研究対象者 

秋田・大阪コホート研究の都市部対象

地域（大阪府 Y 市 M 地区）において、

1997 年に循環器健診を受診した 40～74
歳の男女 1,840 人を対象とした。このう

ち健診データに欠損のある者 17 人と脳

卒中既往のある者 17 人を除外した 1,806
人（低サポート群 1,006人、高サポート

群 800 人）を解析対象者とした。 
 
２．ベースライン調査 

怒り表出の評価には Spielberger Anger 
Expression Scale を使用した 2。同スケー

ルを用いて、腹を立てたり怒ったりし

たときに怒りを表現することを抑制す

る頻度（Anger-in：［例］自分の気持ち

を胸の内にとどめる）と怒りを他人や

周囲のものに対して向ける頻度（Anger-
out：［例］言葉や態度で怒りを表に出

す）について各 8 項目 4件法で評価し

た。Anger-inと Anger-out の合計スコア

を怒り表出スコアとした。我々は先行

研究で、同スケールが日本人地域集団

において一定の妥当性と信頼性を有す

ることを報告している 3。 
社会的サポートの評価には我々の先

行研究で使用した質問票を用いた 4。

「腹が立ったりストレスを感じたと

き、それを解消するためにどのような

ことをしていますか」という質問に対

し「家族や友人と話したり相談したり

する」の回答を選択した者を高社会的

サポート群（高サポート群）とし、選

択しなかった者を低社会的サポート群

（低サポート群）と定義した。 
喫煙状況、飲酒状況、既往歴、血圧

値、血糖値、総コレステロール値は循

環器検診に沿って記録した。糖尿病に

ついては、空腹時血糖値 126mg/dL 以

上、非空腹時血糖値 200 mg/dL 以上、

もしくは糖尿病治療中と定義した。ま

た高脂血症については、総コレステロ

ール値 220mg/dL 以上もしくは高脂血症

治療中と定義した。 
  

３．脳卒中発症調査 
 本研究での脳卒中の発症登録は秋

田・大阪コホート研究における調査方

法に準拠した。すなわち死亡票、国保

レセプト、健診、保健師の聞き込みな

どの情報源から、脳卒中発症が疑われ

るもの全例に対して、本人または家族

へ聞き取り調査及び受療した医療機関

への訪問調査を実施した。脳卒中の判

定は、2 名以上の医師の協議により決定

した 5。 
 

４．統計解析 
追跡調査は 2015 年まで実施した。Cox

比例ハザードモデルを用いて、怒り表出

スコアに対する脳卒中発症ハザード比

(Hazard Ratio: HR)及び 95 %信頼区間

(Confidence Interval: CI)を社会的サポート

別に算出した。 
モデル 1 では年齢と性別を調整した。

モデル 2 では加えて喫煙状況、飲酒状況、

体格指数、収縮期血圧、降圧薬使用、糖

尿病、高脂血症を調整した。さらに、社

会的サポートによる交互作用効果を検討

した。脳卒中の下位病型である①脳梗塞

と②脳出血及びクモ膜下出血についても、

それぞれ同様に算出した。 
統計解析ソフトはWindows版 SASバー

ジョン 9.4 を使用した。 
 
５．倫理面への配慮 

秋田・大阪コホート研究を含む CIRCS
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、大阪がん循

環器病予防センター倫理委員会の承認を

得て実施している。 
 
Ｃ．研究結果 

社会的サポートごとの対象者の基本属

性を表 1 に示す。高サポート群は低サポ

ート群に比べ、年齢が低く女性が多く、

非喫煙、非飲酒者で、怒り表出スコアや

高脂血症の割合が高く、体格指数や収縮

期及び拡張期血圧、糖尿病の割合が低か

った。 
社会的サポート及び怒り表出ごとの対

象者の基本属性を表 2 に示す。低サポー

ト群と高サポート群どちらにおいても、

怒り表出スコア高位（T3）の者は、怒り
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表出スコア低位（T1）の者に比べ、年齢

が低く男性の現在飲酒者が多かった。低

サポート群において、T3 の者は現在喫煙

者で収縮期血圧や降圧薬使用率は低かっ

た。 
追跡期間中央値は 18.8年であり、同期

間中 51 人（低サポート群 29 人、高サポ

ート群 22 人）に脳卒中発症がみられ

た。社会的サポートごとの怒り表出に対

する脳卒中発症ハザード比及び 95 %信頼

区間を表 3に示す。低サポート群におい

ては、T1 を基準としたとき、モデル 1 で

の脳卒中発症ハザード比は中位群（T2）
で 2.27(95 %信頼区間：0.92–5.62)、T3 で

3.20(1.26–8.08)と上昇した。モデル 2 で

のハザード比は T2で 2.54(1.04–6.23)、T3
で 3.42(1.39–8.40)と同様に上昇した。一

方で高サポート群においては、T1 を基準

としたとき、モデル 1 での脳卒中発症ハ

ザード比は T2 で 0.87(0.33–2.29)、T3 で

0.62(0.18–2.19)と上昇はみられなかっ

た。モデル 2 でのハザード比は T2 で

0.87(0.35–2.15)、T3 で 0.70(0.20–2.46)と
同様に上昇はみられなかった。交互作用

の P 値はモデル 1 で 0.030、モデル 2 で

0.037 であった。 
脳梗塞、脳出血及びクモ膜下出血にお

いても解析を行った。発症数が少ないた

めに一部算出できない値が認められた

が、おおむね脳卒中全体と同様の結果が

得られた。 
 
Ｄ．考察 

本研究では、低サポート群において怒

り表出は脳卒中発症と関連したが、高サ

ポート群では関連は認めなかった。社会

的サポートによる有意な交互作用がみら

れたため、怒り表出と脳卒中発症との関

連は社会的サポートで修飾される可能性

が示された。 
本解析において、年齢と性別を調整す

るモデル 1に加え、交絡因子となりえる

脳卒中リスク因子を調整するモデル 2 を

設定した。両モデルでの結果に大きな差

異は認められなかった。そのため低サポ

ート群で認めた有意な関連は、脳卒中リ

スク因子では説明されないと考えられ

た。 
怒り表出と脳梗塞発症との関連におい

ても、同様の結果が認められた。すなわ

ち低サポート群において怒り表出は脳梗

塞発症と関連したが、高サポート群では

関連は認めず、怒り表出と脳梗塞発症と

の関連は社会的サポートで修飾されると

みられた。 
家族や友人など身近な人への相談をは

じめとする社会的サポートは、心理的ス

トレスを緩和し怒りを解消させる可能性

がある。過去の米国やドイツでの研究に

おいても、社会的サポートが敵意と収縮

期血圧との関連や怒りと冠動脈硬化との

関連を修飾することが示唆されている
6,7。本研究は、社会的サポートが怒り表

出と脳卒中発症との関連を修飾する可能

性を初めて示した。 
本研究では、特に脳出血及びクモ膜下

出血の発症数が少ないため、脳卒中病型

別での解析を十分に行えなかった。ベー

スライン調査時の怒り表出スコア及び社

会的サポートを評価しており、追跡期間

中に生じた変化については考慮できてい

ない。今後、よりサンプル数を大きくし

て、追跡期間中の各変数の変化を考慮し

た検討が求められる。 
 
Ｅ．結論 

本研究により、怒り表出に関連した脳

卒中発症予防において、社会的サポート

が重要であることが示唆された。社会的

サポートが怒りを低減させ、脳卒中を予

防する可能性がある。今後の研究で、社

会的サポートを増進させる介入が脳卒中

を予防するか検討されることが望まれ

る。 
なお、本研究内容は J Epidemiol. 2021. 

doi:10.2188/jea.JE20200607 に原著論文と

して掲載されている。 
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表 1.  社会的サポートごとの対象者の基本属性 
 低サポート群 高サポート群 p 値 

人数 1006 800  
平均年齢（標準偏差） 59.4 (8.6) 55.1 (8.4) < 0.001 
男性（％） 452 (44.9) 81 (10.1) < 0.001 
平均怒り表出スコア（標準偏差） 24.4 (6.3) 25.2 (5.1) < 0.001 
体格指数（標準偏差） kg/m2 23.2 (2.9) 22.8 (3.0) 0.001 
現在喫煙者（％） 262 (26.0) 74 (9.3) < 0.001 
現在飲酒者（％） 431 (42.8) 206 (25.8) < 0.001 
平均収縮期血圧（標準偏差） 
mmHg 

135.9 (20.3) 133.1 (20.1) 0.001 

平均拡張期血圧（標準偏差） 
mmHg 

82.7 (11.2) 80.8 (11.0) < 0.001 

降圧薬使用（％） 138 (13.7) 102 (12.8) 0.55 
糖尿病（％） 53 (5.3) 22 (2.8) 0.008 
高脂血症（％） 443 (44.0) 390 (48.8) 0.046 
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表 2.  社会的サポート及び怒り表出ごとの対象者の基本属性 
 低サポート群  高サポート群 
  怒り低位

(T1) 
怒り中位

(T2) 
怒り高位

(T3) 
傾向性 p

値 
 怒り低位

(T1) 
怒り中位

(T2) 
怒り高位

(T3) 
傾向性 p

値 
人数 378 337 291   198 368 234  
平均年齢（標準偏差） 62.2 (8.2) 58.4 (8.6) 56.7 (7.9) < 0.001  58.6 (8.3) 54.4 (8.0) 53.4 (8.2) < 0.001 
男性（％） 147 (38.9) 165 (49.0) 140 (48.1) 0.012  16 (8.1) 29 (7.9) 36 (15.4) 0.009 
体格指数（標準偏差） kg/m2 23.1 (3.0) 23.3 (2.8) 23.1 (2.9) 0.91  22.8 (3.2) 22.7 (2.9) 22.8 (2.9) 0.86 
現在喫煙者（％） 81 (21.4) 87 (25.8) 94 (32.3) 0.002  17 (8.6) 25 (6.8) 32 (13.7) 0.052 
現在飲酒者（％） 144 (38.1) 146 (43.3) 141 (48.5) 0.007  41 (20.7) 89 (24.2) 76 (32.5) 0.005 
平均収縮期血圧（標準偏差） 
mmHg 

137.7 (21.0) 136.0 (20.8) 133.4 (18.4) 0.007  136.5 (20.1) 131.3 (19.6) 132.8 (20.6) 0.076 

平均拡張期血圧（標準偏差） 
mmHg 

82.4 (10.8) 82.9 (11.7) 83.0 (11.0) 0.47  80.7 (11.1) 80.1 (11.0) 82.0 (10.9) 0.18 

降圧薬使用（％） 65 (17.2) 45 (13.4) 28 (9.6) 0.005  27 (13.6) 40 (10.9) 35 (15.0) 0.62 
糖尿病（％） 20 (5.3) 16 (4.8) 17 (5.8) 0.78  7 (3.5) 7 (1.9) 8 (3.4) 0.99 
高脂血症（％） 182 (48.2) 135 (40.1) 126 (43.3) 0.17  100 (50.5) 179 (48.6) 111 (47.4) 0.53 
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表 3.  社会的サポートごとの怒り表出に対する脳卒中発症ハザード比及び 95 %信頼区間 
    低サポート群   高サポート群     
    怒り低位

(T1) 
怒り中位

(T2) 
怒り高位 

(T3) 
傾向性 

p 値 
1 標準偏

差あたり 
 怒り低位

(T1) 
怒り中位

(T2) 
怒り高位 

(T3) 
傾向性 

p 値 
1 標準偏

差あたり 
 交互作用

p 値 
追跡人年 5931 5413 4826  16170  3317 6339 3919  13574   
脳卒中 
 発症数 8 11 10  29  9 9 4  22   
 モデル 1 1 (基準) 2.27 (0.92-

5.62) 
3.20 (1.26-

8.08) 
0.009 1.41 (1.11-

1.80) 
 1 (基準) 0.87 (0.33-

2.29) 
0.62 (0.18-

2.19) 
0.46 0.79 (0.48-

1.30) 
 0.030 

 モデル 2 1 (基準) 2.54 (1.04-
6.23) 

3.42 (1.39-
8.40) 

0.004 1.43 (1.13-
1.82) 

 1 (基準) 0.87 (0.35-
2.15) 

0.70 (0.20-
2.46) 

0.58 0.83 (0.49-
1.40) 

 0.037 

脳梗塞 
 発症数 5 9 9  23  3 5 1  9   
 モデル 1 1 (基準) 2.86 (1.00-

8.23) 
4.52 (1.55-

13.20) 
0.003 1.52 (1.18-

1.96) 
 1 (基準) 1.53 (0.37-

6.38) 
n/a 0.58 0.72 (0.36-

1.43) 
 0.037 

 モデル 2 1 (基準) 3.31 (1.17-
9.33) 

5.04 (1.77-
14.37) 

0.001 1.54 (1.19-
2.01) 

 1 (基準) 1.31 (0.39-
4.44) 

n/a 0.59 0.73 (0.35-
1.55) 

 0.040 

脳出血及びクモ膜下出血 
 発症数 3 1 1  5  6 4 2  12   
 モデル 1 1 (基準) n/a n/a 0.75 0.84 (0.41-

1.70) 
 1 (基準) 0.53 (0.13-

2.16) 
0.46 (0.09-

2.51) 
0.34 0.69 (0.34-

1.42) 
 0.67 

 モデル 2 1 (基準) n/a n/a 0.82 0.87 (0.43-
1.75) 

 1 (基準) 0.57 (0.16-
2.00) 

0.58 (0.10-
3.39) 

0.47 0.76 (0.35-
1.63) 

 0.76 

n/a：該当なし．モデル 1：年齢と性別を調整．モデル 2：モデル 1＋喫煙状況、飲酒状況、体格指数、収縮期血圧、降圧薬使用、糖尿病、高脂血症を調整．
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研究要旨  

これまで脳卒中の発症と単一の危険因子との間には予防のパラドックスがあるとの報告

がある。今回我々は、複数の危険因子でも予防のパラドックスが確認されかどうかを検

証した。Cox比例ハザードモデルを用いて最も強い危険因子を特定した。対象者を以下の

方法分類した。1つめは、性別や年齢に関わらず単一の危険因子が高リスクとなっている

かどうかでの分類、2つめは、高血圧、高血糖、高脂血症のうち1～3つのリスクで高リス

クとなっているかどうかでの分類である。それぞれの群で脳卒中発症における予防のパ

ラドックスが存在するかを各群の発症数の割合で比較した。高血圧が脳卒中発症におい

て最も強い危険因子であった。単一の危険因子における脳卒中発症割合は46-63％で、1-

3つの危険因子における割合は71-83%であった。この結果は、複数の脳卒中危険因子が関

係している場合には、予防のパラドックスは存在しなかった。このことは、脳卒中発症

予防において複数の危険因子を抱えている対象者においてはハイリスクストラテジーが

より効果的であることを示唆している。 

Ａ．研究目的 

脳卒中の発症や死亡は増加している。高血

圧、高血糖、脂質異常、喫煙は脳卒中の危

険因子であり、公衆衛生的なストラテジー

にとって重要である1-3。ローズは、集団で

見た場合の脳卒中予防においては、ポピュ

レーションストラテジーの方が、ハイリス

クストラテジーより全体の脳卒中の発症数

を減少できると報告した4。このことは、少

数のハイリスク群に比べて、リスクが低い

多くの対象者からの方が脳卒中発症が多く

なるとして、予防のパラドックスと呼ばれ

ている。予防のパラドックスについては、

妊娠糖尿病、アルコール、ギャンブル関連

疾患などの循環器疾患以外でも見られる5-9。

よってこの概念は公衆衛生分野における

様々な疾病予防の概念として政策立案者に

広く受け入れらている。 

ローズの研究を始めとして多くの研究で

脳卒中と単一の危険因子との関連を検討し

ている10,11。しかしながら、健診や日常診

療においては、同時に複数の危険因子を検

討し、対応することが一般的である1。我々

の知る範囲で、複数の危険因子を用いた予

防のパラドックスについて検討した研究は

なかった。今回、我々は、複数の危険因子

があった場合には、予防のパラドックスに

はならないのではないかと考え、脳卒中発

症の相加的な影響を検討することとした3，1

2，13。この仮説を検証するために、住民対

象のコホート研究を用いて、複数の危険因

子が存在する際にもポピュレーションスト

ラテジーがハイリスクストラテジーより有

効かどうかを検証した。 

 

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
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する大規模コホート研究である 14，15。研究

の参加者は12,490人(男性4,911,女性7,579

人)であり、ベースラインデータの収集は1

992年から1995年にかけて行われ、平均追

跡期間は10.7年、全体で132,843人年であ

った。対象者のうち、40歳未満、90歳以上、

脳卒中の既往、脳卒中発症に関する情報が

ない、検討する危険因子の情報がない、も

のを除隊した。 

 

アウトカム 

主要なアウトカムについては、放射線科、

神経内科、循環器内科の医師からなる独立

したJMSコホート研究症例検討委員会にて

決定した。脳卒中発症は、National Insti

tute of Neurological Disorders and Str

okeの診断基準に則って、非てんかん性の

神経学的欠損が24時間以上持続するものと

した16。 

 

脳卒中危険因子 

脳卒中危険因子は以下の6つとした。1）高

血圧、2）高血糖、3）脂質異常、4）肥満

（BMI≥25）、5）喫煙、6）飲酒の6つであ

る。これらの危険因子は過去の脳卒中発症

に関するエビデンスに基づいて選択した

（1-3)。血圧は座位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。血圧の分類は、正常血圧 

(130 / 85 mmHg未満)、前高血圧 (130–139 

/ 85–89 mmHg)、Ⅰ度高血圧 (140–159 / 9

0–99 mmHg)、Ⅱ度高血圧 (160–179 / 100–

109 mmHg)、Ⅲ度高血圧 (180 / 110 mmHg以

上)とした17 。血圧≧140/ 90 mmHgを高血

圧、血糖≧126 mg/dLを高血糖、LDLコレス

テロール（Friedewald法）≧140 mg/dLま

たはHDLコレステロール<40 mg/dLまたは中

性脂肪≧150 mg/dLを脂質異常とした18。Bo

dy mass index(BMI)は体重を身長(m) の二

乗で割ったものと定義し、BMI≧25 kg/m2を

BMI高値とした。飲酒は男性で1日40g以上、

女性で20g以上飲んでいる場合を飲酒あり

とした。喫煙は現在喫煙者を喫煙者とした。 

 

統計解析 

カテゴリー変数は人数と割合で、数量変数

は平均値とSDで表した。両側検定でp<0.05

で有意とした。年齢は40-59歳、60歳以上

の2群に分類し、男女別に解析した。全て

の統計解析はIBM SPSS version 26 for wi

ndows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。 

予防のパラドックスを検討するために、Fi

gure2のように理論上のモデルを作成した。

リスクあり群から50％未満しか脳卒中発症

が起こっていない場合を予防のパラドック

ス陽性、リスクあり群から50％以上脳卒中

が発症している場合を予防のパラドックス

陰性、95％信頼区間が50％をまたぐ場合を

どちらの傾向もなし、とした（Figure 2）。

予防のパラドックスを検討するのに、1）

単一の危険因子の場合と、2）高血圧、高

血糖、脂質異常の複数の危険因子の場合、

とで検討した。 

過去の研究2，3，18-20から高血圧を主要な単一

の危険因子として、脳卒中発症との関連を

Cox比例ハザードモデルを用いて検討した。

その際、調整因子は高血圧、高血糖、脂質

異常、BMI高値、喫煙、飲酒で調整し、ハ

ザード比と95％信頼区間を計算した21。血

圧の5つの分類で脳卒中の発症率を計算し、

予防のパラドックスが存在するかどうかを

検討した。 

次に、高血圧、高血糖、脂質異常の3つの

危険因子のうち、0、1，2，3個の危険因子

がある4つの群で脳卒中の発症率を計算し、

さらに1つでも危険因子がある場合の予防

のパラドックスについて検討した。 

。 

 

（倫理面への配慮） 

今回の研究は倫理審査委員会の承認のも

と行っている（自治医科大学06–11,200

6）．対象者からはインフォームドコンセ

ントにより同意書を取得している。 

 

Ｃ．研究結果 

JMSコホート研究の全対象者12,490人の

うち、9,051人を対象とした。追跡期間中

の脳卒中発症は370例（4.1％）で、男性19

1例（52％）、女性179例（48％）であった。

9,051にのうち男性は3,525人（38.9％）で、

121



平均年齢は57.5±9.4歳であった。 

脳卒中危険因子はTable 1に示している

が、男性では、脂質異常（50％）、喫煙

（49％）、飲酒（41％）、高血圧（35％）

で、女性では、脂質異常（47％）、高血圧

（30％）、BMI≧25（25％）、高血糖（1

0％）であった。 

Table 2に脳卒中発症の調整ハザード比

を性、年齢で分けて示している。男女とも

高年齢（≧60歳）では、脳卒中発症のリス

クは高かった（男性HR：6.08；CI：2.73-1

3.55、女性：2.77；1.26-6.10）。女性の

若年齢群（40-59歳）では、脳卒中に対し

て高血圧が最も有意なリスクの上昇を認め

た（HR：7.41；CI：1.80-30.51）。高血圧

は高年齢群で男女とも脳卒中に対して有意

なリスクの上昇を認めた（男性HR：2.99；

CI：1.56-5.71，女性：3.25；1.49-7.08）。 

男女で高血圧分類別に脳卒中の発症率を

計算した（Figure 3A）ところ、男女とも

高血圧分類が重症となるに従い脳卒中発症

率は高くなっていた。中でも男性で高年齢

群では脳卒中発症率が他の群に比べて高か

った。若年齢群では、脳卒中発症例のうち

男性で46％（95％CI:29-62％）、女性で4

9％（33-64％）が高血圧であった（Figure 

3B）。一方、高年齢群では、63％が高血圧

であった。脳卒中発症では、高年齢群の男

性を除いては、高血圧ありが50％以上とは

なっていなかった。 

同様の解析を危険因子数で行った（Figu

re 4）ところ、男女で異なった傾向となっ

ていた。高年齢群の男性では、危険因子数

が増加すると脳卒中発症率が増加していた。

高年齢群の女性では、危険因子数の増加に

伴い脳卒中発症が増加していたが、若年齢

群の女性では危険因子数が増加してもあま

り脳卒中発症率は軽度であった。脳卒中発

症例のうち、両年齢群で男女とも、危険因

子が1-3個ある場合が50％を超えていた

（高齢者群男性83% （77–89%）、高齢者群

女性74%（67%–82%）、若年齢群男性71%（5

6%–86%）、若年齢群女性79%（67%–92%））

（Figure 4B）。 

 

Ｄ．考察 

今回の研究では、これまでの研究で言われ

ていたように高血圧が脳卒中に対する最も

主要な危険因子であることがわかった2，3，1

8-20。高年齢男性を除いて、脳卒中発症例の

約50％に高血圧があった。単一の危険因子

として高血圧は脳卒中発症の46-63％に関

連していた。しかしながら、脳卒中の危険

因子数1-3個で見た場合では、年齢や性別

にかかわらず脳卒中の50％以上に関連して

いた。このことは、脳卒中の危険因子を持

っている場合には、ポピュレーションスト

ラテジーよりハイリスクストラテジーの法

が有用であることを意味している。 

脳卒中ガイドラインにもあるように高血圧

は単独で最も強い危険因子である2，3，17。

過去の研究と比較して、本研究では喫煙や

飲酒、脂質異常、高血糖が脳卒中発症の有

意なリスクとはなっていなかった。過去の

結果との乖離については脳卒中の病型と危

険因子の重症度との関係についてのより詳

細な検討が必要である。例えば、過去の研

究では男性で1日21本以上の喫煙と脳卒中

を検討していた研究がある22，23が、本研究

では、喫煙は現在喫煙者のみを対象とした。

同様に1日3合以上の飲酒と脳出血との関連

を検討していた研究がある24，25が、本研究

では、飲酒量はそれよりは少なかった。HD

L低値が脳卒中リスクを増加するとした研

究26や、アジアにおけるコホート研究で総

コレステロールが脳梗塞のリスクを増加す

るとして研究27もある。 

脳卒中例のうち46-63％が高血圧があった。

一方、複数の脳卒中危険因子のうち1つで

も危険因子を持つものをハイリスクグルー

プとすると、脳卒中例のうち71-83％で5

0％を超えていた。EPOCH-JAPANでは、10の

コホートのメタアナリシス（対象者70,000

人以上）を解析した結果、脳卒中死亡のう

ち52％が血圧上昇（≧120/80 mmHg）によ

るものであった28。血圧上昇が本研究より

低い基準であり、死亡を対象としているこ

とを考慮すると、脳卒中発症においては何

らかの危険因子を持っていると脳卒中発症

が増加すると思われ、50％を超えるものと

考えられる。 

今回の研究のみで、複数の危険因子のいず
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れかを持つ群をハイリスク群とするストラ

テジーが有効であるとまではいえず、今後

さらに同様の研究が必要である。ハイリス

クストラテジーを採用する場合でも、どの

ような人をハイリスクとするかについては、

慎重に対象者を見分ける必要がある。日本

では4,300万人が高血圧で、そのうち33％

は未治療かもしくは高血圧を認識していな

い29。一方、ポピュレーションストラテジ

ーでは、対象者全体のリスクをどのように

評価し、どのように費用対効果を計算する

かは難しい問題である。ポピュレーション

ストラテジーについての過去の研究では、

収縮期血圧を全体で5 mmHg低下させるなど

の方法が提案されているが、これらのスト

ラテジーを実施する具体的な方法について

は議論の余地がある。ハイリスクストラテ

ジーでは、限られたリスクの高い集団に高

額の治療をするよりは、集団全体のリスク

を減少させる方が有効であるとされる。し

かしながら、今日では、身体所見を含む集

団健診は広く普及しておりスタチンや降圧

薬などが比較的低コストで手に入るように

なってきている30。 

本研究の特徴としては、今回、全国12地域

における実際のコホート集団を用いて、単

一の危険因子もしくは複数の危険因子がハ

イリスクストラテジーもしくはポピュレー

ションストラテジーのいずれが脳卒中予防

に効果的かを検討することができた。しか

しながら、本研究にもいくつかの弱点があ

る。一つ目は危険因子の評価がコホート設

定時のみであるため、脳卒中発症者の中に

は、追跡期間中に危険因子が出現した可能

性もあるかもしれない。二つ目は今回のデ

ータは追跡が2005年までで終了していたこ

とでやや古いものとなっていること。三つ

目は対象者は田舎で高齢者が多い集団であ

ったことで、結果に影響があった可能性が

ある。四つ目は脳卒中は病型別（脳梗塞や

脳出血など）に検討していない。五つ目は

今回検討した危険因子以外、例えば心房細

動の有無や内服薬について解析対象として

いないこと。最後に今回の検討は理論上の

モデルに基づいて予防のパラドックスを検

証したことが挙げられる。これらを検証す

るためには今後さらなる研究が必要となる

と考える。 

 

 

Ｅ．結論 

脳卒中発症における単一の危険因子の影

響は46-63％であったが、危険因子1-3個が

ある場合は71-83％となっていた。この結

果は、脳卒中予防には、複数の脳卒中危険

因子がある場合には、予防のパラドックス

は当てはまらず、複数ある危険因子に焦点

をあてるようなハイリスクストラテジーが

有効であることを示唆している。 
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Figure 1. Flowchart of participant selection for analysis

3,439 participants excluded:
1,185 <39 or ≥90 years of age

113 With any history of stroke
102 Without tracking years on stroke 

2,039 Had missing values for any 
variable for risk factors*

9,051 participants examined

370 (4.1%) participants

Stroke events during the follow-up period?

8,681 (95.9%) 
participants

12,490 participants registered in 
the cohort

 Mean 10.7 years of follow-up

 Total of 132,843 person-years

Yes No

Figure 2. Theoretical model to determine the strategy for stroke prevention
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令和３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リスクの評価ツールの開発及び臨床応用のた

めの研究(20FA1002)」2021 年度分担研究報告書 
 

13. 愛知職域コホート 
 
 研究分担者 八谷 寛 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 
     松永眞章 藤田医科大学医学部公衆衛生学 講師 

太田充彦 藤田医科大学医学部公衆衛生学 教授 
江 啓発 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 講師 
平川仁尚 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 准教授 
玉腰浩司 名古屋大学大学院医学系研究科総合保健学専攻 教授 

 
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。愛知職域コホート研究の対象は愛知県の自

治体職員で、本事業による共同研究には2002（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名が参加している。2019年3月末において、2,179名
が在職、4,252名が退職し、うち1,999名は退職後調査にて追跡中、2,253名は追跡打ち切り

（33.9%）、207名が死亡した。164例の心血管疾患発症を確認しており、内訳は冠血管疾患74、
脳卒中102（重複12）例である。また心房細動の新規発症が60例、糖尿病の発症は610例であっ

た。2021年度は、2020年度末頃に実施した標的疾患発症の有無を調べるための病歴自己申告調

査の結果の詳細に関する採録調査（詳細に関する主治医へ調査）を実施した（2021年11月末現

在実施中）。病歴自己申告調査に導入したオンライン調査の形式を主治医への調査にも導入し

た。さらに、2020年度に引き続きて、標的疾患発症の有無を調べるための病歴自己申告調査を

対象職域を退職した者に対して実施する。 
 
Ａ．研究目的 
日本の循環器疾患の病型別構成（case mix）

の特徴は、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、その

差は縮小しており、特に都市部の中壮年期

男性において、虚血性心疾患罹患率の増加

傾向が報告されている。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。 
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ために、

平成 9 年に発足し、継続的な曝露要因の調

査、生体試料の分析、追跡調査が実施されて

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
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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 2～5 次のベースライン調査（平

成 14、19、25、30 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 年度の第 5 次コホートには、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）について同意取得と

それぞれについて調査収集を実施した。令

和 3 年度には、そのデータベースを用いた

統計解析を実施し、長期的なアルコール摂

取と不眠症状の関連について Fujita Med Jに
公表した（in press、個別研究結果参照）。 
また、令和 2 年度に対象職域を通して実

施した病歴に関する自己申告調査のデータ

ベースを作成し、その結果に基づき、病歴新

規申告者の発症の詳細に関する主治医に対

する調査も実施した（令和 3 年 11 月末現在

実施中）。さらに、退職者に対する病歴自己

申告調査をそれに引き続きいて実施した

（令和 3 年 11 月末現在実施準備中）。主治

医および退職者に対する調査のいずれも利

便性、調査の効率化を目指し、オンラインで

の回答を可能とした。 
 
（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。 
今年度の病歴調査実施にあたっても倫理

審査承認を経た。 
 
Ｃ．研究結果 

2019 年 3 月末において、2,179 名が在職、

4,252 名が退職し、うち 1,999 名は退職後調

査にて追跡中、2,253 名は追跡打ち切り

（33.9%）で、207 名が死亡した。164 例の

心血管疾患発症を確認しており、内訳は冠

血管疾患 74、脳卒中 102（重複 12）例であ

る。また心房細動の新規発症が 60 例、糖尿

病は 610 例であった。 
ベースラインの有病率は高血圧で 1,700

（25.6%）、脂質異常症 2,473（37.3%）、高尿

酸血症 840（12.7%）であった。その後、2018
年度末までに確認されている高血圧が

1,938（4,938名の 39.2%）、脂質異常症が 1,775
（4,165 名の 42.6%）、高尿酸血症が 1,322
（5,798 名の 22.8%）であった。 

2018 年度末までの追跡結果を用いて、
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LDL コレステロールと冠血管疾患、脳梗塞、

脳内出血との関連性を検討した。その結果、

LDL コレステロール高値は冠血管疾患とは

統計学的に有意な正の関連を認めたが、脳

梗塞、脳出血とは有意な関連は認めなかっ

た。ただし、160mg/dl 以上の高 LDL コレス

テロール血症は脳梗塞と統計学的には有意

ではなかったが、正の関連を示した。 
 
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

知見を創出することを目的としている。今

後、ベースライン情報、繰り返し調査の健診

情報などを用いた統計解析を実施していく

予定である。 
 
Ｅ．結論 

 愛知職域コホート研究では 17年間の追

跡により 164 例の心血管疾患、60 例の心房

細動、610 例の糖尿病、207 人の死亡を観察

している。LDL コレステロールは冠血管疾

患と有意な正の関連を示すことがプレリミ

ナリーな解析により明らかになった。今後、

統計解析により都市部勤労者における心血

管疾患危険因子等を明らかにしていくこと

が期待される。 
 
Ｆ．健康危機情報 

なし 
 
Ｇ．研究発表 
１．論文発表 
〇Terabe M, Kitajima T, Ota A, Yatsuya H, 
Iwata N. Association between long-term alcohol 
consumption and insomnia symptoms in civil 
servants: Aichi Workers’Cohort Study. Fujita 
Med J (in press) 
doi: 10.20407/fmj.2021-015 

 
〇Shimoda M, Kaneko K, Nakagawa T, et al. 
Relationship between fasting blood glucose 
levels in middle age and cognitive function in 
later life: The Aichi Workers' Cohort Study 
[published online ahead of print, 2021 May 22]. 
J Epidemiol. 2021;10.2188/jea.JE20210128. 
doi:10.2188/jea.JE20210128 
 
〇Li Y, Yatsuya H, Tanaka S, et al. Estimation of 
10-Year Risk of Death from Coronary Heart 
Disease, Stroke, and Cardiovascular Disease in a 
Pooled Analysis of Japanese Cohorts: EPOCH-
JAPAN. J Atheroscler Thromb. 2021;28(8):816-
825. doi:10.5551/jat.58958 
 
〇Eshak ES, Baba S, Yatsuya H, et al. Work and 
Family Conflicts, Depression, and "Ikigai": A 
Mediation Analysis in a Cross-Cultural Study 
Between Japanese and Egyptian Civil Workers. 
J Epidemiol. (Epub ahead of print) 
doi: 10.2188/jea.JE20210338. 
 
２．学会発表 
Al-shoaibi AAA, Li Y, Chiang C, Hirakawa Y, 
Song Z, Saif-Ur-Rahman KM, Shimoda M, 
Matsunaga M, Aoyama A, Tamakoshi K, Ota A, 
Yatsuya H. Association of low-density 
lipoprotein cholesterol with risk of coronary 
heart disease and stroke among middle-aged 
Japanese workers: An analysis using inverse 
probability weighting. AHA EPI:LIFESTYLE 
2022 Scientific Sessions, Chicago, March 1-4, 
2022 in Chicago, Illinois. 
 
中島啓裕、江啓発、平川仁尚、HE Yupeng、
霜田真子、玉腰浩司、八谷寛. 職業性ストレ

スと退職後の認知機能低下に関する縦断的

研究:愛知職域コホート研究. 第29回日本産

業ストレス学会. 2022 年 3 月 25 日. 名古屋. 
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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 
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【個別研究】 
 

中年期の空腹時血糖と高齢期の認知機能との関連 
 
研究分担者：八谷 寛 名古屋大学大学院医学系研究科国際保健医療学・公衆衛生学教授 
研究協力者：霜田真子名古屋大学大学院医学系研究科国際保健医療学・公衆衛生学大学

院生 
 
Shimoda M, Kaneko K, Nakagawa T, et al. Relationship between fasting blood glucose levels in 
middle age and cognitive function in later life: The Aichi Workers' Cohort Study [published online 
ahead of print, 2021 May 22]. J Epidemiol. doi:10.2188/jea.JE20210128 
 
背景と目的：人口高齢化に伴う認知症患者の増加は社会的にも負担が大きく、効果的な

予防対策の立案が求められている。認知症予防対策として、その前段階の状態とされる

軽度認知障害に対する介入に関心が高まっている。軽度認知障害（MCI）は、正常な認

知機能と認知症の中間的な段階と考えられている。 
糖尿病（DM）は、アルツハイマー型認知症や血管性認知症の危険因子として知られ

ている。45〜75 歳を対象とした 5〜10 年間の追跡調査のデータを用いたメタ解析では、

空腹時血糖値が高い場合は、低い場合に比べて全認知症のリスクが 1.2 倍高くなること

が示された。一方、60 歳以上の日本人を対象とした 15 年間の追跡調査では、空腹時血

糖値と認知症発症リスクとの関連は認められなかった。過去のコホート研究では、9 つ

の研究が高齢者の DM と MCI の関連を報告しているが、中年期の DM 患者と追跡期間

後の MCI との関連については十分解明されていない。 
さらに、MCI スクリーニングに有用な検査であると報告されている日本語版 Montreal 

Cognitive Assessment （MoCA-J）を用いた長期的な疫学研究はまだ少ない。 
そこで、日本の長期コホート研究において、非認知症高齢者において、中年期に測定し

た空腹時血糖値と 15 年以上の追跡後の認知機能との関連を解析した。 
方法：某職域において実施された 2002 年のベースライン調査に参加し、かつ 2018 年の

退職者調査にも参加した、60-79 歳の元自治体職員 276 名のうち、解析に用いる変数に

欠損値のない 253 名 (うち男性 206 名、平均年齢 53.3 歳) を対象とした。2002 年の空

腹時血糖値に基づき、血糖正常群 (≦99 mg/dL，180 名)、空腹時血糖異常 (IFG) 群 (100-
125 mg/dL，50 名)、糖尿病（DM）群 (≧126 mg/dL または糖尿病既往歴の申告のあった

者，23 名) に層別化し、MoCA-J 総得点との関連を共分散分析により解析した。 
共変量には、2002 年の年齢、性別、教育年数、喫煙、飲酒、身体活動、body mass index

（BMI）、収縮期血圧、推算糸球体濾過量（eGFR）、総コレステロール値を用いた。また、

MoCA-J 点数が 25 点以下を認知機能低下とし、空腹時血糖値群別による認知機能低下
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の多変量調整オッズ比を、上記共変量を含むロジスティックス回帰分析により解析した。 
糖尿病の罹患期間が長いほど認知機能低下のリスクが高まることから、ベースライン

時に 54 歳以下と 55 歳以上という年齢別の層別解析も行った。また、自己申告の既往歴

を無視して、ベースラインの血糖値のみで正常群、IFG 群、DM 群を定義する追加解析

も行った。 
結果：ベースライン時の参加者の割合は、男性、教育年数、飲酒量、身体活動頻度、BMI、
総コレステロールの各変数に関して、3 群間で有意差は認められなかった。DM 群では

他の 2 群に比べて年齢が有意に高く、現在の喫煙者の割合も低かった。IFG 群では正常

群に比べて収縮期血圧と eGFR の低下が有意に高かった。MoCA-J 総得点の平均は、全

体で 25.0 点、正常群 25.2 点、IFG 群 24.9 点、DM 群 23.5 点で、DM 群は正常群より有

意に低かった(p=0.01, 傾向性 p<0.01)。全ての共変量を調整しても、正常群 25.2 点、IFG
群 24.8 点、DM 群 23.4 点となり、同様の傾向を示した (p=0.02, 傾向性 p<0.01)。認知機

能低下は全体で 49%、正常群で 43%、IFG 群で 58%、DM 群で 74%であった。認知機能

低下のオッズ比は、正常群を基準として DM 群で 3.71 倍（95% confidence interval (CI): 
1.40-9.84）、全ての共変量を調整しても 3.29 倍（95%CI: 1.10-9.80）であった。 

また、空腹時血糖値のみに基づいて定義された 3 群（正常群 186 名、IFG 群 59 名、

DM 群 8 名）間の MoCA-J 総得点は、正常群 25.2 点、IFG 群 24.4 点、DM 群 22.8 点で、

DM 群は正常群より有意に低かった（p=0.028）。また、認知機能低下のオッズ比は、正

常群を基準として、IFG 群で 2.26 倍（95％CI: 1.10-4.66）、DM 群で 4.90 倍（95％CI: 0.51-
46.87）だった。 

2018 年に調査した MoCA-J 総得点を 2 つの年齢層（40〜54 歳および 55 歳以上）に層

別化した解析において、40～54 歳の年齢群では、MoCA-J 総得点は、正常群 25.8 点、

IFG 群 25.2 点、DM 群 24.2 点だった（p=0.057, 傾向性 p<0.05）。全ての共変量を調整し

た MoCA-J の総得点は、正常群 25.7 点、IFG 群 24.7 点、DM 群 24.5 点だった（p＝0.078, 
傾向性 p＝0.095）。55 歳以上の年齢層での MoCA-J 総得点は、正常群 24.3 点、IFG 群

24.3 点、DM 群 21.5 点だった（p<0.05, 傾向性 p<0.05）。全ての共変量を調整した MoCA-
J の総得点は、正常群 24.0 点、IFG 群 24.4 点、DM 群 21.8 点だった（p=0.137, 傾向性

p=0.072）。 
考察：我々は、日本のコホート研究において、中年期の空腹時血糖値と 15 年以上の追

跡後の認知機能との関係を調査し、中年期に糖尿病を発症した人は、空腹時血糖値正常

群に比べて、高齢期の MoCA-J 総得点が低く、MCI のリスクが高いことを明らかにし

た。高齢者における DM と MCI の関係についてはいくつかの研究があるが、私たちの

知る限り、日本人の中年期を対象にした将来の MCI リスクに関する研究は行われてい

ない。 
今回の研究では、参加者の 49.0％が MoCA-J を用いて評価した認知機能低下を呈して

いた。この有病率は、地域に住む健康な高齢者を対象とした先行研究（65.2％）よりも
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わずかに低値を示した。この違いは、本研究の平均年齢（69.9 歳）が先行研究（76.3 歳）

よりも低かったためと考えられる。 
DM の罹患期間が認知機能に影響を及ぼすことが報告されているため、年齢別に層別

解析を行った。その結果、いずれの年齢層においても、DM を持つ人は MoCA-J スコア

が低く、DM の期間による関連性の違いはないことが示唆された。 
DM と高血糖は、アルツハイマー病の危険因子である老人斑や神経原線維変化の蓄積

にも影響を及ぼすことが示唆されている。さらに、DM による慢性的な高血糖は、酸化

ストレスを増加させ、神経細胞を損傷し、認知症を引き起こす可能性がある。今回の知

見の臨床的意義は、正常群と DM 群の間で MoCA-J 総得点の平均値に 2 ポイントの差

が認められたことにあると考えられる。これは年齢に換算すると 8 歳程度の差に相当す

る。 
今回の結果は、中高年の認知機能低下を予防・遅延させるためには、DM の予防・管

理が重要であることを示していると考えられる。 
この研究にはいくつかの限界がある。まず、参加者は退職しているものの、調査に参

加するのに十分な健康状態であった。第 2 に、参加者は追跡調査を受けているコホート

全体から無作為に選ばれたが、2018 年の調査に実際に参加したのは、招待された人の

約 40％だった。非参加者の年齢や糖尿病有病率などの特性は、参加者の特性と同様だ

った。第 3 に、参加者数、特に女性の参加者数が少なかったため、男女別の分析結果を

示すことができなかった。しかし、持っているデータを用いて男女別に分析を行った。

DM が MoCA-J 総得点の低下や MCI リスクの上昇と関連するという主な知見は、男女

ともに同様に観察された。第 4 に、IFG および DM の有無を判定するために空腹時血糖

値を用いたが、誤分類があった可能性がある。DM の診断は他の方法にも基づいて行わ

れるものであり、本研究では、DM のある参加者が IFG 群に含まれたり、DM でない参

加者が DM 群に含まれる可能性がある。しかし、MCI に応じて DM 状態の誤分類が生

じたとは考えにくい。今後は、経口ブドウ糖負荷試験や HbA1c を用いた研究が必要か

もしれない。最後に、認知機能低下を判定するためのスクリーニングツールとして

MoCA-J のみを使用したが、認知機能低下は正式に診断されていないため、他の検査が

必要かもしれない。 
結論：中年期の空腹時血糖値は、高齢期の MoCA-J 総得点と独立した負の関連があるこ

とが示された。中年期の血糖コントロールにより、認知機能低下が予防される可能性が

示唆された。 
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公務員における長期的なアルコール摂取と不眠症状の関連について：愛知職域コホー

ト研究 
 
研究分担者：八谷 寛 名古屋大学大学院医学系研究科国際保健医療学・公衆衛生学教授 
研究協力者：寺部基 藤田医科大学医学部精神神経科学 大学院生 
      太田充彦 藤田医科大学医学部公衆衛生学 教授 
 
Terabe M, Kitajima T, Ota A, Yatsuya H, Iwata N. Association between long-term alcohol 
consumption and insomnia symptoms in civil servants: Aichi Workers’ Cohort Study. Fujita Med 
J (in press) doi: 10.20407/fmj.2021-015 
 
目的：健常者における不眠症状に対する習慣的なアルコール摂取の影響は、未だに解

明されていない。本研究では, 公務員の長期にわたる具体的な飲酒習慣と不眠症状と

の関連を、5 年間隔で実施した生活習慣アンケートの情報を用いて検証した。 
 
方法：2013 年に公務員を対象としたベースライン調査を実施し、5 年後に同様のフォ

ローアップ調査を行い、2861 人の回答が得られた。不眠症状（入眠困難、中途覚醒、

もしくは熟眠障害）にそれぞれについて、自記式質問紙により過去一か月間に週 3 日

以上の頻度で不眠症状を認めると回答した者を「不眠症状あり」とした。飲酒習慣に

ついては、飲酒頻度（毎日、もしくは週 3 日以上）と一日あたりの飲酒量（20g/日以

上、もしくは 60g/日以上）のそれぞれについて、ベースライン調査、フォローアップ

調査とも、同程度の飲酒習慣ありと回答した者を「当該飲酒習慣の継続あり」とし

た。各不眠症状について、ベースライン調査で不眠症状を認めなかった群を抽出し、

前述の各飲酒習慣の継続が、フォローアップ調査時の不眠症状の有無（出現）に与え

る影響について、年齢、性別、喫煙、身体疾患既往歴、うつ症状、独居の有無を調整

したロジスティック回帰分析を用いて評価した。また、飲酒頻度の解析時には飲酒量

の継続（20g/日以上または 60g/日以上）を調整し、飲酒量の解析時には飲酒頻度の継

続（毎日または週 3 日以上）を調整した解析も行った。 
 
結果： 2861 名の参加者のうち、男性は 71.7%、平均年齢は 47.4 歳で、60 歳以上は

6.1%だった。毎日の飲酒の継続は入眠困難の起こり難さと関連し ［多変調整オッズ

比：0.42； 95%信頼区間：0.20–0.89］、 週 3 日以上の飲酒の継続は中途覚醒のし易さ

と関連した ［多変調整オッズ比：1.48；95%信頼区間：1.16–1.90］。20g/日、60g/日の

いずれの飲酒量の継続も各不眠症状と関連を認めなかった。飲酒頻度の継続の解析で

飲酒量を調整しても同様の傾向が認められた。 
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結論： 長期的な飲酒習慣の継続と不眠症状の関連について検証を行った。1 日あたり

の飲酒量と不眠症状との関連は認めなかったが、長期間にわたって一定頻度で飲酒す

ることと不眠症状に関しては有意な関連を認めた。毎日飲酒を継続することは、主観

的な寝つきの改善を促すが、週 3 日以上の飲酒の継続ではこの関連を認めなかった。

反対に、週 3 日以上の飲酒習慣の継続は中途覚醒のしやすさと関連したが、毎日飲酒

の継続ではこの関連は認めなかった。この結果は、一見すると毎日飲酒する習慣の方

が寝つきを改善し、中途覚醒のし易さと関連しないため、良い習慣のように思える

が、週 3 日以上の飲酒では、飲酒しない日の中途覚醒に関する結果を反映している可

能性がある。そのため、毎日飲酒をすることは、睡眠の質の低下に気づくことなく、

主観的な睡眠の改善が得られる結果となると考える事も出来る。主観的な睡眠の改善

が得られていることから、仮に依存が形成されていても気づかない為、毎日の飲酒習

慣はアルコール依存症の発症を助長する可能性が示唆される。 
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