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はじめに 
 
急速に拡大するデジタルトランスフォーメーション(Dx)は保健医療分野にも及び、国

民の携帯端末からの健康情報に気軽にアクセス・管理する世界はすでに到来している。

このような環境下において個人の特定健診情報の利活用は、公衆衛生を含む保健医療分

野で推進すべき重要な課題となっている。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、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検討が重要性を増しており、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分野で世界的に誇れる研究成果が発信されてきたコホートの統

合研究である EPOCH-JAPAN(Evidence for Cardiovascular Prevention From Observational 
Cohorts in Japan)は、今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の

エビデンスを国内外に発表してきた。本研究班はこの EPOCH-JAPAN を継承し、循環器

疾患の生涯にわたるリスクを対象にして(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)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）の可能性の検討、(3) 今後の健康づくり運動（健康日本 21）の目標

設定や評価指標の開発、 (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 テーマについて 3 年間班員全員で検討を重ね、コロナ禍にもかかわらず十分な成果

を上げることができた。 
 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研究者により展開される本研究成果をもとに、わが国の循環

器疾患予防のための行政施策が推進されることを大いに期待する。 
 

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 5 年 3 月 31 日 
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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

える一方、ベースライン時の測定値による発症リスクの予測能やリスク因子の経時的変動の影

響や予測可能年数など、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。3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)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
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の検討、(3) 今後の健康づくり運動（健康日本21）の目標設定や評価指標の開発、 (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 において 5 年平均や最大値を用いたハザード比の方が、従来の疫学研究で用いられる

単年値によるハザード比より大きな値を示した。従来から単年値を用いたハザード比に対し平

均への回帰の影響が指摘されており、今後の Personal Health Records による疾患リスクの評価

では、経時データを用いた要約指標を活用する重要な根拠が示された。(2)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）の可能性の検討では、年

齢、血圧、血清総コレステロールでは期間の違いによりハザード比は変わらない一方、糖尿病、

喫煙では期間別に大きな違いがみられた。時間依存性 ROC の検討ではほぼ良好な AUC 値が

期間の長短によらず観察された。個人の検査値（血圧、脂質、HbA1c）の経時的な変化（傾き）

が循環器疾患発生に及ぼす影響については、変化パターンを連続量・二値（正負）としたどち

らの解析においても有意な傾向は示されなかった。(3) 今後の健康づくり運動（健康日本 21）
の目標設定や評価指標の開発では、収縮期血圧に関しては循環器疾患、脳卒中、CHD 死亡数に

及ぼす影響が、血清総コレステロールに関しては CHD 死亡数に及ぼす影響を定量的に評価で

きるツールが開発された。(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 227 本の論文が

学術雑誌に掲載された。 
 

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
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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。 
 
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 つを実施した。 
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、を順次行った。 
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

応用を担当した。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、村木、

大久保、玉腰、辻、大西、櫻井、山田、立川、宮

本、小久保、坂田、丹野、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

会を行った。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。 
 本研究は以下の年次計画に沿って進められた。 
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・解析した。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

加えた。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た。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した。 
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した。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

の影響を検討した。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した。 
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

4



発症・死亡者数の将来予測ツールを開発した。

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した。 
 
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 
 EPOCH-JAPAN 参加のコホート研究データを

用い、個人の経時的リスク因子が循環器疾患に

及ぼす影響の網羅的な検討として、各コホート

のもつ背景などを吟味し統合解析の枠組みの再

構成を行い、メタアナリシス（フォレストプロ

ット）を実施した。その結果、収縮期血圧では全

体的な傾向として、各コホートのハザード比の

値は 5 年平均値、単年値ともに 1 より大きく、

統合ハザード比が算出する条件を満たすこと、

5 年平均値の統合ハザード比と単年値の統合ハ

ザード比を比較すると、5 年平均値の方が大き

い値を示していることが分かった。高血圧治療

なし・ありの各グループの検討をみると、高血

圧治療なしの集団では単年値のハザード比に比

べ、5 年平均値のハザード比は全て高い傾向を

示した。また 5 年間の中の最大値を用いたハザ

ード比の値は 5 年平均のハザード比により近い

傾向を示した。高血圧治療ありの集団では治療

なしの集団ほど顕著な傾向はみられなかった。 
収縮期血圧の 5 年平均とバラツキ(SD)と疾患

発生・死亡との関連の検討では、5 年平均にバラ

ツキの要約指標を加えたことで、一部の疾患で

バラツキの指標で有意な傾向が確認された。特

に治療あり群では有意な傾向がみられる疾患が

数多く存在した。 
総コレステロールを対象に経時データの要約

指標（5 年平均・５年最大値・単年値）と疾患発

生・死亡との関連の検討では、高脂血症治療な

しの集団をみると、単年値におけるハザード比

に比べ 5 年平均値のハザード比は若干高い傾向

を示した。 
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

の関連の検討では、糖尿病治療なし・ありの両

集団では単年値におけるハザード比に比べ 5 年

平均値のハザード比は全て高い傾向を示した。 
 以上をまとめると、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

の違いが観察され、特に収縮期血圧と HbA1c で

5 年平均値と単年値のハザード比の違いが顕著

であった。従来から単年値を用いたハザード比

に対し平均への回帰の影響が指摘されており、

今後の Personal Health Records による疾患リスク

の評価では、経時データを用いた要約指標を活

用する重要な根拠が示された。 
 
(2)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

可能性の検討 
 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 循環器死亡デー

タベースを用い、1)追跡年を期間別に区切った

データを作成、解析した。また 2)集団のリスク

因子によるリスク予測モデルのもつ長期的な予

測能を検討する目的で時間依存性 ROC(Receiver 
Operating Characteristics)法によりその予測能を

検討した。3）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、リスク因子の経時的な変化が循環器疾患死

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。 
その結果、1)各リスク因子における期間別ハ

ザード比については、年齢、血圧、血清総コレス

テロールでは期間の違いによりハザード比は変

わらない一方、糖尿病、喫煙では期間別に大き

な違いがみられた。2)時間依存性 ROC の検討で

はほぼ良好な AUC 値が期間の長短によらず観

察された。3）個人の検査値（血圧、脂質、HbA1c）
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の経時的な変化（傾き）が循環器疾患発生に及

ぼす影響については、変化パターンを連続量・

二値（正負）としたどちらの解析においても、有

意な傾向は示されなかった。その原因として 5
年間の変化が小さくはハザード比の精度が低か

ったこと、ベースライン値の調整など問題があ

ると考えられた。 
 
(3) 今後の健康づくり運動（健康日本 21）の目

標設定や評価指標の開発 
 これからの健康づくり運動（健康日本 21）に

おける危険因子の目標設定の基本資料の作成を

目的として、国民全体の危険因子の変化（収縮

期血圧、総コレステロール）が及ぼす疾患死亡

への影響をシミュレーションにより定量化した。

EPOCH-JAPAN 循環器データベースを活用して、

循環器疾患、脳卒中、心臓病（以下 CHD）死亡

数に及ぼす影響を検討した。 
その結果、脳卒中死亡のシミュレーションで

は、国民全体における SBP 集団平均値の低下が

2mmHg の場合、脳卒中死亡の減少数は男性 1378
人、女性 710 人で、減少数が脳卒中死亡全体に

占める割合は男性 3.2％、女性 2.2％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、脳卒中死亡の減少

数は男性 2653 人、女性 1392 人で、減少数が脳

卒中全体に占める割合は男性 6.1％、女性 4.4％
であった。 

CHD 死亡のシミュレーションでは、国民全体

における SBP 集団平均値の低下が 2mmHg の場

合、CHD 死亡の減少数は男性 2236 人、女性 2005
人で、減少数が CHD 死亡全体に占める割合は男

性 2.6％、女性 3.4％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、CHD 死亡の減少数は男性 4348
人、女性 3994 人で、減少数が CHD 全体に占め

る割合は男性 5.0％、女性 6.7％であった。 
CVD 死亡のシミュレーションでは、国民全体

における SBP 集団平均値の低下が 2mmHg の場

合、循環器疾患の死亡減少数は男性 3634 人、女

性 2267 人で、減少数が循環器疾患死亡全体に占

める割合は男性 2.6％、女性 3.2％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、循環器疾患死亡の減

少数は男性 7016 人、女性 4454 人で、減少数が

循環器疾患死亡全体に占める割合は男性 5.0％、

女性 4.4％であった。 
血清総コレステロールと CHD 死亡との関連

を検討したシミュレーションでは、国民全体に

おける血清総コレステロール値の低下が 2％の

場合、CHD の死亡減少数は男性 1074 人、女性

333 人で、減少数が CHD 死亡全体に占める割合

は男性 1.2％、女性 0.6％であった。集団での血

清総コレステロール値の低下が 5%の場合、CHD
死亡の減少数は男性 2684 人、女性 833 人とな

り、減少数が CHD 死亡全体に占める割合は男性

3.1％、女性 1.4％となった。 
 以上をまとめると、収縮期血圧に関しては循

環器疾患、脳卒中、CHD 死亡数に及ぼす影響が、

血清総コレステロールに関しては CHD 死亡数

に及ぼす影響を定量的に評価できるツールが開

発された。 
 
(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 
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、３年間で合計 227 本の論文

が学術雑誌に公表された。個別研究の詳細は別

章に示した。 
 
Ｄ．考察 

本年度は 3 年の研究計画の最終年でありコロ

ナ禍の中ではあったが、ほぼ当初の目標は達成

できた。以下に目標別にまとめた考察を記す。 
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(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 
収縮期血圧では薬剤治療なしのグループで、

5 年平均や 5 年最大値等、要約指標を用いた

ハザード比の方が、単年値を用いたハザード

比よりも高い値を示した。この傾向は疾患種

別によらず観察された。収縮期血圧と循環器

疾患死亡・発症との関連を検討する疫学研究

では、古くから「平均への回帰」の影響、つま

り単年値（ベースライン値）によるハザード

比は「本来の血圧値」から算出されたハザー

ド比よりも低い値を示すことが指摘されてき

た。「平均への回帰」を回避する方法として、

測定値の複数回測定による検討があるが、今

回の収縮期血圧の 5 年平均値を用いる検討は

それに対応している。本年度の検討により、

この「平均への回帰」の影響の可能性が、大規

模統合データで実証できた意義は大きいとい

える。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、収縮期血圧について 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 のハザード比は治療

なしのグループの収縮期血圧ではいくつかの

カテゴリで有意なリスクであった一方、治療

ありのグループではほぼ全てのカテゴリで有

意であった。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。今後の Personal 
Health Records による疾患リスクに注目が集

まる中、測定値変動の大小が循環器疾患発症・

死亡に及ぼす影響の検討は重要なポイントで

ある。今回の一連の検討により、経時データ

を用いた要約指標の活用が重要であることを

示す有力な根拠が示されたといえる。 
 

（2）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 
 (1)集団健診情報による各リスク因子の期間

別ハザード比の検討、(2)集団健診情報によるリ

スク予測モデルの長期的な予測能の検討、(3)経
時的なリスク因子の変化が循環器疾患死亡・発

生に与える影響の統合解析の 3 つを実施した。

(1)集団健診情報による各リスク因子の期間別ハ

ザード比の検討では、年齢、血圧、血清総コレス

テロールでは期間別のハザード比に違いがみら

れない一方、糖尿病、喫煙などの有無では、期間

別に大きな違いがみられた。この糖尿病、喫煙

の期間別ハザード比を分析すると、ベースライ

ン測定から期間が遠ざかるに従い、喫煙のハザ

ード比が低減する一方、糖尿病では逆にハザー

ド比の上昇傾向がみられていた。この傾向は禁

煙の効果を示した研究と似通った傾向を示して

おり、糖尿病については糖尿病罹病期間と循環

器疾患死亡との関連のアナロジーから考えても

納得がいく結果といえる。(2)集団健診情報によ

るリスク予測モデルの長期的な予測能の検討で

は、時間依存性 ROC という手法を用いて、男女

別・疾患別に検討を行った。その結果、男女によ

らずどの疾患カテゴリにおいても、ほぼ良好な

AUC の値が期間の長短によらず観察された。今

回の検討はモデルを構築したデータベースと、

その検証に使用したデータベースが同一（内部

検証）であるため、比較的 AUC の値が大きくな

ったと思われる。今後、外部検証データによる、

外部妥当性の検証ならびに予測能評価が必要に

なると思われる。(3)経時的なリスク因子の変化

が循環器疾患死亡・発生に与える影響の統合解

析では、経時的な変化の指標として時間軸に対

する傾きにスポットをあて、その傾きとアウト

カムとの関連を示すハザード比を交絡要因で調

整したもとで算出したハザード比をメタアナリ

シスの手法により集積・統合した。その結果、血

圧、コレステロール、HbA1ｃの各検査指標と循

環器疾患発症・死亡との関連で有意なものはな
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かった。その原因として 5 年間の変化が小さく

ハザード比の精度が低かったこと、ベースライ

ン値の調整など問題があると考えられた。今回

の詳細解析を貫徹することにより、地域におけ

る中長期的予測の可能性についての詳細な情報

を得ることができた。今後の本検討チームによ

る更なるデータ解析の展開が期待される。 
 
(3) 今後の健康づくり運動（健康日本 21）の目

標設定や評価指標の開発 
国民全体の危険因子の変化が疾患死亡に与え

る影響を循環器疾患、脳卒中、CHD 死亡数で検

討した結果、収縮期血圧については、集団平均

値の低下に比例して循環器疾患、脳卒中、CHD
の死亡者数が減少することが明瞭に示された。

本シミュレーションモデルは年齢階級別に計算

することに特徴があり、収縮期血圧の低下にと

もなう年齢階級別のインパクトを比較すること

も可能である。今回の結果をみると、脳卒中死

亡では同じ集団血圧値の低下でも、50 歳代の減

少割合は 80 歳代のそれに比べて大きかった。

CHD 死亡では脳卒中死亡ほど明瞭でないもの

の、同レベルの集団血圧値の低下では、50 歳代

の減少割合は 80 歳代のそれに比べて大きかっ

た。壮年期における収縮期血圧の循環器疾患死

亡へのハザード比は老年期のそれに比べて高い

ことが、EPOCH-JAPAN の研究成果から知られ

ており、そのことが本シミュレーションモデル

の結果に反映されていると思われる。血清総コ

レステロールを対象として、国民全体の血清コ

レステロール値の変化が疾患死亡に及ぼす影響

をシミュレーションにより定量化した。血清総

コレステロールとの強い関連がある CHD をア

ウトカムとした研究を実施した結果、収縮期血

圧の場合と同様、女性では、50-69 歳代の減少割

合は 80 歳代のそれに比べて大きかった。それに

反して男性では明瞭な傾向が示されなかった。

今回示した EPOCH-JAPAN 循環器データベース

を用いたシミュレーションモデルにより、危険

因子の状況改善の影響を疾患死亡数の削減とい

う形で示すことができた。この定量的な評価が

可能としたシミュレーションモデルの活用範囲

は広いことから、今後の循環器疾患予防を推進

するツールとして期待される。 
 
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た研究の結果

として、個人の経時的なリスク因子によるリス

ク評価を実施し、単年度のみ用いる従来のリス

ク評価に対する優位性を示した。集団レベルの

リスク因子情報の利活用による中長期的予測の

可能性についてはその特徴と可能性を検討した。

最後に今後の健康づくり運動（健康日本 21）の

目標設定や評価指標の開発については、最新の

EPOCH-JAPAN 循環器データベースを用いたシ

ミュレーションモデルの構築と実際の予測を実

現した。 
Ｆ．健康危機情報 

なし 
 
Ｇ．研究発表 
業績多数のため、研究期間中に統合コホートデ

ータの解析結果として公表された論文のみを示

した。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さんが発表した国

際学会やシンポジウム等から代表的なもののみ

示した。 
 
（発表論文） 
1. 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 
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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;10:e021753. 

 
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 
Cardiovascular Prevention from Observational 
Cohorts in Japan study. Hypertens Res. 
2020;43:1437-1444. 

 
3. Li Y, Yatsuya H, Tanaka S, Iso H, Okayama A, 

Tsuji I, Sakata K, Miyamoto Y, Ueshima H, 
Miura K, Murakami Y, Okamura T. 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;28:816-825. 

 
4. 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. 
 
（学会発表） 

1. 村上義孝．動脈硬化のリスク軽減は健康寿命

の延伸に貢献したか? 動脈硬化危険因子の

平均寿命・健康寿命への影響.第 52 回日本動

脈硬化学会学術総会、Web 開催、2020. 
 
2. 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. 

 
3. 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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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 
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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 特任教授 
研究分担者 立川佳美 放射線影響研究所臨床研究部 副部長 
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 宮本恵宏 国立循環器病研究センターオープンイノベーションセンター センタ
ー長 
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 副所長 
研究分担者 中山健夫 京都大学大学院医学研究科健康情報学 教授 
研究協力者 入江ふじこ 茨城県土浦保健所 所長 
研究協力者 西連地利己 獨協医科大学看護学部看護医科学（基礎）領域 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 
研究協力者 大庭真梨 国立精神・神経医療研究センター情報管理・解析部 生物統計解析室 
室長 
 
研究要旨  

EPOCH-JAPAN参加のコホート研究データを用い、個人の経時的リスク因子が循環器疾患に
及ぼす影響の網羅的な検討として、各コホートのもつ背景などを吟味し統合解析の枠組みの再
構成を行い、メタアナリシス（フォレストプロット）を実施した。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観察され、特に収縮期血圧
とHbA1cで5年平均値と単年値のハザード比の違いが顕著であった。従来から単年値を用いた
ハザード比に対し平均への回帰の影響が指摘されており、今後のPersonal Health Recordsによる

10



疾患リスクの評価では、経時データを用いた要約指標を活用する、重要な根拠が示された。 

 
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
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。個別コホートでの解析結果は東邦大
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。 
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(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。 
図 1-1 に各コホートにおける収縮期血圧

10mmHg 上昇あたりハザード比のフォレス
トプロットについて、曝露要因を５年間の
平均値とした場合と、単年値（ベースライン
値）とした場合の 2 つを示した。図 1 -1で
男性の高血圧治療なしの集団の結果であり、
左に５年間の平均値、右に単年値の収縮期
血圧を要因としたハザード比が 4 疾患別
（CVD、CHD、脳梗塞、脳出血）に示され
ている。フォレストプロットからみた全体
的な傾向として、各コホートのハザード比
の値は 5 年平均値、単年値ともに 1 より大
きく、統合ハザード比が算出する条件を満
たすこと、5 年平均値の統合ハザード比と単
年値の統合ハザード比を比較すると、5 年平
均値の方が大きい値を示していることが分
かる。各検査値のフォレストプロットの結
果については、図 1 に収縮期血圧、図 2 に
拡張期血圧、図 3 に総コレステロール、図 4
に Non-HDL、図 5 に HbA1c をまとめた。 
図 1 に示すようなフォレストプロットに

よる検討結果をまとめたものを表 1に示す。

収縮期血圧を対象に、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(収縮
期血圧 10mmHg 上昇あたり)を性・疾患別に
まとめた。高血圧治療なしの集団では、単年
値のハザード比に比べ 5 年平均値のハザー
ド比は全て高い傾向を示した。また 5 年間
の中の最大値を用いたハザード比の値は 5
年平均のハザード比により近い傾向を示し
た。高血圧治療ありの集団では治療なしの
集団ほど顕著な傾向はみられなかった。 
図 2-1 に収縮期・男性の高血圧治療なしを

対象としたときの、各コホートの５年平均
値および単年値のハザード比の相関をプロ
ットした図を示した。赤丸は統合ハザード
比を、赤線は 2 つのハザード比が一致線を
示した。イベント数が少ない脳出血以外の 4
疾患（CVD、CHD、脳卒中全体、脳梗塞）
で、統合ハザード比が示す傾向と同様、5 年
平均値のハザード比の方が単年値より大き
い傾向を示した。 
表 3 に収縮期血圧の 5 年平均とバラツキ

(SD)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。5 年平均に
バラツキの要約指標を加えたことにより、
一部の疾患でバラツキの指標で有意な傾向
が確認された。特に治療あり群では有意な
傾向がみられる疾患が数多く存在した。 
表 4 に総コレステロールを対象に経時デ

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(総コレステロール 1 mg/dl 上昇あた
り)を性・疾患別にまとめた。治療なしの集
団をみると、単年値におけるハザード比に
比べ 5 年平均値のハザード比は若干高い傾
向を示した。 
表 5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
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患発生・死亡との関連を示すハザード比
(HbA1c1%上昇あたり)を、性・疾患別にまと
めた。糖尿病治療なし・ありの両集団では単
年値におけるハザード比に比べ 5 年平均値
のハザード比は全て高い傾向を示した。 
 
Ｄ．考察 
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観察され、
特に収縮期血圧と HbA1cで 5年平均値と単
年値のハザード比の違いが顕著であった。 
今回の検討の結果、収縮期血圧では、薬剤

治療なしのグループで、5 年平均や 5 年最大
値等、要約指標を用いたハザード比の方が、
単年値を用いたハザード比よりも高い値を
示した。この傾向は疾患種別によらず観察
された。収縮期血圧と循環器疾患死亡・発症
との関連を検討する疫学研究では、古くか
ら「平均への回帰」の影響、つまり単年値（ベ
ースライン値）によるハザード比は「本来の
血圧値」から算出されたハザード比よりも
低い値を示すことが指摘されてきた。「平均
への回帰」を回避する方法として、測定値の
複数回測定による検討があるが、今回の収
縮期血圧の 5 年平均値を用いる検討はそれ
に対応している。本年度の検討により、この
「平均への回帰」の影響の可能性が、大規模
統合データで実証できた意義は大きいとい
える。 
上記のように薬剤治療なしのグループで

みられた「平均への回帰」の影響であるが、
薬剤治療ありのグループではイベント数が
限られるためか、顕著な傾向は収縮期血圧
では見られなかった。ただ HbA1c を用いた

男性の検討においては、薬剤治療ありのグ
ループでも、5 年平均値のハザード比が単年
値のそれより大きい傾向がみられたことか
ら、疾患に対する薬剤治療の影響が、検査値
や疾患によって異なることがデータによっ
て示された。 
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、収縮期血圧について 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
治療なしのグループの収縮期血圧ではいく
つかのカテゴリで有意なリスクであった一
方、治療ありのグループではほぼ全てのカ
テゴリで有意であった。収縮期血圧の変動
の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。今後の Personal Health Records による
疾患リスクに注目が集まる中、測定値変動
の大小が循環器疾患発症・死亡に及ぼす影
響の検討は重要なポイントである。今回の
一連の検討により、経時データを用いた要
約指標の活用が重要であることを示す有力
な根拠が示されたといえる。 
 
Ｅ．結論 
 収縮期血圧や HbA1cにおいて 5年平均や
最大値を用いたハザード比の方が、従来の
疫学研究で用いられる単年値によるハザー
ド比より大きな値を示した。従来から単年
値を用いたハザード比に対し平均への回帰
の影響が指摘されており、今後の Personal 
Health Recordsによる疾患リスクの評価では、
経時データを用いた要約指標を活用する、
重要な根拠が示されたといえる。 
 
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書 

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。 

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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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 収縮期血圧のハザード比（男性・高血圧治療なし）（コホート 29（死亡）以外は発症）
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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 収縮期血圧のハザード比（男性・高血圧治療あり）（コホート 29（死亡）以外は発症）
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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 収縮期血圧のハザード比（女性・高血圧治療なし）（コホート 29（死亡）以外は発症） 
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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 収縮期血圧のハザード比（女性・高血圧治療あり）（コホート 29（死亡）以外は発症） 
 

23



CVD 発症・死亡（男性治療なし・平均(SD)） 

 

CHD 発症・死亡（男性治療なし・平均(SD)） 

 

脳梗塞発症・死亡（男性治療なし・平均(SD)） 

 

脳出血発症・死亡（男性治療なし・平均(SD)） 

 

CVD 発症・死亡（男性治療なし・SD） 

 

CHD 発症・死亡（男性治療なし・SD） 

 

脳梗塞発症・死亡（男性治療なし・SD） 

脳出血発症・死亡（男性治療なし・SD） 

 

図 1-5 収縮期血圧のハザード比（男性治療なし・平均／SD）（コホート 29（死亡）以外は発症）
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CVD 発症・死亡（男性治療あり・平均(SD)） 

 

CHD 発症・死亡（男性治療あり・平均(SD)） 

 

脳梗塞発症・死亡（男性治療あり・平均(SD)） 

 

脳出血発症・死亡（男性治療あり・平均(SD)） 

 

CVD 発症・死亡（男性治療あり・SD） 

 

CHD 発症・死亡（男性治療あり・SD） 

脳梗塞発症・死亡（男性治療あり・SD） 

 

脳出血発症・死亡（男性治療あり・SD） 

 

図 1-6 収縮期血圧のハザード比（男性治療あり・平均／SD）（コホート 29（死亡）以外は発症）
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CVD 発症・死亡（女性治療なし・平均(SD)） 

 

CHD 発症・死亡（女性治療なし・平均(SD)） 

 

脳梗塞発症・死亡（女性治療なし・平均(SD)） 

 

脳出血発症・死亡（女性治療なし・平均(SD)） 

 

CVD 発症・死亡（女性治療なし・SD） 

 

CHD 発症・死亡（女性治療なし・SD） 

 

脳梗塞発症・死亡（女性治療なし・SD） 

 

脳出血発症・死亡（女性医療なし・SD） 

 

図 1-7 収縮期血圧のハザード比（女性治療なし・平均/SD）（コホート 29（死亡）以外は発症）
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CVD 発症・死亡（女性治療あり・平均(SD)） 

 

CHD 発症・死亡（女性治療あり・平均(SD)） 

 

脳梗塞発症・死亡（女性治療あり・平均(SD)） 

 

脳出血発症・死亡（女性治療あり・平均(SD)） 

 

CVD 発症・死亡（女性治療あり・SD） 

 

CHD 発症・死亡（女性治療あり・SD） 

 

脳梗塞発症・死亡（女性治療あり・SD） 

 

脳出血発症・死亡（女性治療あり・SD） 

 

図 1-8 収縮期血圧のハザード比（女性治療あり・平均/SD）（コホート 29（死亡）以外は発症）
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CVD 発症・死亡（男性治療なし・最大値）

 

CHD 発症・死亡（男性治療なし・最大値）

 

脳梗塞発症・死亡（男性治療なし・最大値）

 

脳出血発症・死亡（男性治療なし・最大値）

 

CVD 発症・死亡（男性治療あり・最大値）

 

CHD 発症・死亡（男性治療あり・最大値）

 

脳梗塞発症・死亡（男性治療あり・最大値）

 

脳出血発症・死亡（男性治療あり・最大値）

 

図 1-9 収縮期血圧のハザード比（男性・高血圧治療別・最大値）（コホート 29 以外発症）
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CVD 発症・死亡（女性治療なし・最大値） 

 

CHD 発症・死亡（女性治療なし・最大値） 

 

脳梗塞発症・死亡（女性治療なし・最大値） 

 

脳出血発症・死亡（女性治療なし・最大値） 

 

CVD 発症・死亡（女性・治療あり・最大値） 

 

CHD 発症・死亡（女性・治療あり・最大値） 

 

脳梗塞発症・死亡（女性・治療あり・最大値） 

 

脳出血発症・死亡（女性・治療あり・最大値）

 

図 1-10 収縮期血圧のハザード比（女性・高血圧治療別・最大値（コホート 29 以外は発症
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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 2-1 拡張期血圧のハザード比（男性・高血圧治療なし）（コホート 29（死亡）以外は発症）
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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 2-2 拡張期血圧のハザード比（男性・高血圧治療あり）（コホート 29（死亡）以外は発症）
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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 2-3 拡張期血圧のハザード比（女性・高血圧治療なし）（コホート 29（死亡）以外は発症）
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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 2-4 拡張期血圧のハザード比（女性・高血圧治療あり）（コホート 29（死亡）以外は発症）
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CVD 発症・死亡（男性治療なし・平均(SD)） 

 

CHD 発症・死亡（男性治療なし・平均(SD)） 

脳梗塞発症・死亡（男性治療なし・平均(SD)） 

 

脳出血発症・死亡（男性治療なし・平均(SD)） 

 

CVD 発症・死亡（男性治療なし・SD） 

CHD 発症・死亡（男性治療なし・SD） 

 

脳梗塞発症・死亡（男性治療なし・SD） 

脳出血発症・死亡（男性治療なし・SD） 

 

図 2-5 拡張期血圧のハザード比（男性・高血圧治療なし・平均/SD）（コホート 29 以外は発症）
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CVD 発症・死亡（男性治療あり・平均(SD)） 

 

CHD 発症・死亡（男性治療あり・平均(SD)） 

 

脳梗塞発症・死亡（男性治療あり・平均(SD)） 

 

脳出血発症・死亡（男性治療あり・平均(SD)） 

 

CVD 発症・死亡（男性治療あり・SD） 

 

CHD 発症・死亡（男性治療あり・SD） 

 

脳梗塞発症・死亡（男性治療あり・SD） 

 

脳出血発症・死亡（男性治療あり・SD） 

 

図 2-6 拡張期血圧のハザード比（男性・高血圧治療あり・平均/SD）（コホート 29 以外は発症）
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CVD 発症・死亡（女性治療なし・平均(SD)） 

 

CHD 発症・死亡（女性治療なし・平均(SD)） 

 

脳梗塞発症・死亡（女性治療なし・平均(SD)） 

 

脳出血発症・死亡（女性治療なし・平均(SD)） 

 

CVD 発症・死亡（女性治療なし・SD） 

 

CHD 発症・死亡（女性治療なし・SD） 

 

脳梗塞発症・死亡（女性治療なし・SD） 

 

脳出血発症・死亡（女性治療なし・SD） 

 

図 2-7 拡張期血圧のハザード比（女性・高血圧治療なし・平均/SD）（コホート 29 以外は発症）
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CVD 発症・死亡（女性治療あり・平均(SD)） 

 

CHD 発症・死亡（女性治療あり・平均(SD)） 

 

脳梗塞発症・死亡（女性治療あり・平均(SD)） 

 

脳出血発症・死亡（女性治療あり・平均(SD)） 

 

CVD 発症・死亡（女性治療あり・SD） 

 

CHD 発症・死亡（女性治療あり・SD） 

 

脳梗塞発症・死亡（女性治療あり・SD） 

 

脳出血発症・死亡（女性治療あり・SD） 

 

図 2-8 拡張期血圧のハザード比（女性・高血圧治療あり・平均/SD）（コホート 29 以外は発症 
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CVD 発症・死亡（男性治療なし・最大値） 

 

CHD 発症・死亡（男性治療なし・最大値） 

 

脳梗塞発症・死亡（男性治療なし・最大値） 

 

脳出血発症・死亡（男性治療なし・最大値） 

 

CVD 発症・死亡（男性治療あり・最大値） 

 

CHD 発症・死亡（男性治療あり・最大値） 

 

脳梗塞発症・死亡（男性治療あり・最大値） 

 

脳出血発症・死亡（男性治療あり・最大値） 

 

図 2-9 拡張期血圧のハザード比（男性・高血圧治療別）（コホート 29（死亡）以外は発症）
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CVD 発症・死亡（女性治療なし・最大値） 

 

CHD 発症・死亡（女性治療なし・最大値） 

 

脳梗塞発症・死亡（女性治療なし・最大値） 

 

脳出血発症・死亡（女性治療なし・最大値） 

 

CVD 発症・死亡（女性治療あり・最大値） 

 

CHD 発症・死亡（女性治療あり・最大値） 

 

脳梗塞発症・死亡（女性治療あり・最大値） 

 

脳出血発症・死亡（女性治療あり・最大値） 

 

図 2-10 拡張期血圧のハザード比（女性・高血圧治療別・最大値）（コホート 29 以外は発症）
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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 3-1 総コレステロールのハザード比（男性・高脂血症治療なし・最大）（コホート 29 以外発症）
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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 3-2 総コレステロールのハザード比（男性・高脂血症治療あり）（コホート 29 以外発症）
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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 3-3 総コレステロールのハザード比（女性・高脂血症治療なし）（コホート 29 以外は発症） 
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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 3-4 総コレステロールのハザード比（女性・高脂血症治療あり）（コホート 29 以外は発症）
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CVD 発症・死亡（男性治療なし・平均(SD)） 

 

CHD 発症・死亡（男性治療なし・平均(SD)） 

 

脳梗塞発症・死亡（男性治療なし・平均(SD)） 

 

脳出血発症・死亡（男性治療なし・平均(SD)） 

 

CVD 発症・死亡（男性治療なし・SD） 

 

CHD 発症・死亡（男性治療なし・SD） 

 

脳梗塞発症・死亡（男性治療なし・SD） 

 

脳出血発症・死亡（男性治療なし・SD） 

 

図 3-5 総コレステロールのハザード比（男性･高脂血症治療なし･平均/SD）(コホート 29 以外発症）
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CVD 発症・死亡（男性治療あり・平均(SD)） 

 

CHD 発症・死亡（男性治療あり・平均(SD)） 

脳梗塞発症・死亡（男性治療あり・平均(SD)） 

 

脳出血発症・死亡（男性治療あり・平均(SD)） 

 

CVD 発症・死亡（男性治療あり・SD） 

 

CHD 発症・死亡（男性治療あり・SD） 

 

脳梗塞発症・死亡（男性治療あり・SD） 

 

脳出血発症・死亡（男性治療あり・SD） 

 

図 3-6 総コレステロールのハザード比（男性･高脂血症治療あり･平均/SD）(コホート 29 以外発症）
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CVD 発症・死亡（女性治療なし・平均(SD)） 

 

CHD 発症・死亡（女性治療なし・平均(SD)） 

 

脳梗塞発症・死亡（女性治療なし・平均(SD)） 

 

脳出血発症・死亡（女性治療なし・平均(SD)） 

 

CVD 発症・死亡（女性治療なし・SD） 

 

CHD 発症・死亡（女性治療なし・SD） 

 

脳梗塞発症・死亡（女性治療なし・SD） 

 

脳出血発症・死亡（女性治療なし・SD） 

 

図 3-7 総コレステロールのハザード比（女性･高脂血症治療なし･平均/SD）(コホート 29 以外発症）
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CVD 発症・死亡（女性治療あり・平均(SD)） 

 

CHD 発症・死亡（女性治療あり・平均(SD)） 

 

脳梗塞発症・死亡（女性治療あり・平均(SD)） 

 

脳出血発症・死亡（女性治療あり・平均(SD)） 

 

CVD 発症・死亡（女性治療あり・SD） 

 

CHD 発症・死亡（女性治療あり・SD） 

 

脳梗塞発症・死亡（女性治療あり・SD） 

脳出血発症・死亡（女性治療あり・SD） 

 

図 3-8 総コレステロールのハザード比（女性・高脂血症治療あり・平均/SD）（コホート 29 以外発症） 
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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 4-1 non-HDL のハザード比（男性・高脂血症治療なし）（コホート 29（死亡）以外は発症）
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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 4-2 non-HDL のハザード比（男性・高脂血症治療あり）（コホート 29（死亡）以外は発症）
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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 4-3 non-HDL のハザード比（女性・高脂血症治療なし）（コホート 29（死亡）以外は発症） 
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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 4-4 non-HDL のハザード比（女性・高脂血症治療あり）（コホート 29（死亡）以外は発症）
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CVD 発症・死亡（男性治療なし・平均(SD)） 

 

CHD 発症・死亡（男性治療なし・平均(SD)） 

 

脳梗塞発症・死亡（男性治療なし・平均(SD)） 

 

脳出血発症・死亡（男性治療なし・平均(SD)） 

 

CVD 発症・死亡（男性治療なし・SD） 

 

CHD 発症・死亡（男性治療なし・SD） 

 

脳梗塞発症・死亡（男性治療なし・SD） 

 

脳出血発症・死亡（男性治療なし・SD） 

 

図 4-5 nonHDL のハザード比（男性・高脂血症治療なし・平均/SD）（コホート 29 以外は発症）
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CVD 発症・死亡（男性治療あり・平均(SD)） 

 

CHD 発症・死亡（男性治療あり・平均(SD)） 

 

脳梗塞発症・死亡（男性治療あり・平均(SD)） 

 

脳出血発症・死亡（男性治療あり・平均(SD)） 

 

CVD 発症・死亡（男性治療あり・SD） 

CHD 発症・死亡（男性治療あり・SD） 

 

脳梗塞発症・死亡（男性治療あり・SD） 

 

脳出血発症・死亡（男性治療あり・SD） 

 

図 4-6 nonHDL のハザード比（男性・高脂血症治療あり・平均/SD）（コホート 29 以外は発症）
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CVD 発症・死亡（女性治療なし・平均(SD)） 

CHD 発症・死亡（女性治療なし・平均(SD)） 

 

脳梗塞発症・死亡（女性治療なし・平均(SD)） 

 

脳出血発症・死亡（女性治療なし・平均(SD)） 

 

CVD 発症・死亡（女性治療なし・SD） 

 

CHD 発症・死亡（女性治療なし・SD） 

 

脳梗塞発症・死亡（女性治療なし・SD） 

脳出血発症・死亡（女性治療なし・SD） 

 

図 4-7 nonHDL のハザード比（女性・高脂血症治療なし・平均/SD）（コホート 29 以外は発症）
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CVD 発症・死亡（女性治療あり・平均(SD)） 

 

CHD 発症・死亡（女性治療あり・平均(SD) 

 

脳梗塞発症・死亡（女性治療あり・平均(SD)） 

 

脳出血発症・死亡（女性治療あり・平均(SD)） 

CVD 発症・死亡（女性治療あり・SD） 

 

CHD 発症・死亡（女性治療あり・SD） 

 

脳梗塞発症・死亡（女性治療あり・SD） 

 

脳出血発症・死亡（女性治療あり・SD） 

 

図 4-8 nonHDL のハザード比（女性・高脂血症治療あり・平均/SD）（コホート 29 以外は発症）
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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 5-1 HbA1c のハザード比（男性・糖尿病治療なし）（コホート 29（死亡）以外は発症）
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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 5-2 HbA1c のハザード比（男性・糖尿病治療あり）（コホート 29（死亡）以外は発症）
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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 5-3 HbA1c のハザード比（女性・糖尿病治療なし）（コホート 29（死亡）以外は発症） 
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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 5-4 HbA1c のハザード比（女性・糖尿病治療あり）（コホート 29（死亡）以外は発症 
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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） 
 

 
  

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
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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） 

 
黄色部分は有意水準 5％未満のハザード比を表す。 
 
 
表 4 経時データの要約指標（5 年平均・標準偏差）と疾患発生・死亡とのハザード比 
（収縮期血圧） 

 

黄色部分は有意水準 5％未満のハザード比を表す。 
 
  

収縮期血圧
５年平均 最大値 単年値 ５年平均 最大値 単年値

男性 CVD 1.24 1.19 1.17 1.04 1.05 1.05
CHD 1.22 1.18 1.17 0.99 0.99 0.99
脳卒中全体 1.23 1.21 1.18 1.09 1.1 1.08
脳梗塞 1.2 1.19 1.13 1.07 1.08 1.12
脳出血 1.34 1.27 1.28 1.07 1.07 0.93

女性 CVD 1.17 1.14 1.08 1.05 1.08 1.02
CHD 1.13 1.09 1.04 1.02 1.01 1.01
脳卒中全体 1.27 1.21 1.17 1.06 1.11 1.07
脳梗塞 1.25 1.22 1.17 1.07 1.12 1.03
脳出血 1.3 1.27 1.2 1.28 1.22 1.33

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 1.2 1.02 1.04 1.04
CHD 1.14 1.01 1.05 1.05
脳卒中全体 1.21 1.04 1.04 1.06
脳梗塞 1.14 1.05 1.36 1.08
脳出血 1.31 1.04 1.13 1.05

女性 CVD 1.15 1.03 1.34 1.04
CHD 1.05 1.04 2.06 1
脳卒中全体 1.29 1.02 1.02 1.07
脳梗塞 1.19 1.04 1.04 1.08
脳出血 1.68 1.06 1.13 1.17

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・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。 
 
 
表 6 経時データの要約指標（5 年平均・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。 
 

総コレステロール
５年平均 単年値 ５年平均 単年値

男性 CVD 1.06 1.05 1.01 0.97
CHD 1.12 1.10 1.03 0.99
脳卒中全体 1.00 1.01 1.02 0.97
脳梗塞 1.04 1.03 1.01 0.95
脳出血 0.93 0.92 0.31 0.25

女性 CVD 0.98 0.99 0.93 0.97
CHD 1.06 1.04 0.97 1.02
脳卒中全体 0.97 0.98 0.97 0.97
脳梗塞 1.01 1.01 0.97 0.97
脳出血 0.94 0.94 1.05 1.03

治療なし 治療あり

HbA1c
５年平均 単年値 ５年平均 単年値

男性 CVD 1.32 1.21 1.34 1.08
CHD 1.23 1.13 1.24 1.06
脳卒中全体 1.32 1.19 1.37 1.04
脳梗塞 1.40 1.26 1.26 0.97
脳出血 1.19 1.06 1.61 1.17

女性 CVD 1.09 1.06 0.94 0.96
CHD 1.02 0.90 1.07 0.97
脳卒中全体 1.29 1.24 0.92 1.01
脳梗塞 1.33 1.33 0.96 1.03
脳出血 1.37 1.15 0.66 0.64

治療なし 治療あり
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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）の可能性の検討 
 
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 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 丹野高三 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 坂田清美 岩手県予防医学協会 予防医学部長 
研究分担者 石川鎮清 自治医科大学情報センター 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 村木功 大阪大学大学院 医学系研究科公衆衛生学 助教 
研究分担者 磯博康 国立国際医療研究センターグローバルヘルス政策研究センター センター長 
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 特任教授 
研究分担者 立川佳美 放射線影響研究所臨床研究部 副部長 
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 宮本恵宏 国立循環器病研究センターオープンイノベーションセンター センター長 
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 副所長 
研究分担者 中山健夫 京都大学大学院医学研究科健康情報学 教授 
研究協力者 入江ふじこ 茨城県土浦保健所 所長 
研究協力者 西連地利己 獨協医科大学看護学部看護医科学（基礎）領域 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 
研究協力者 大庭真梨 国立精神・神経医療研究センター情報管理・解析部 生物統計解析室 室長 
 

研究要旨 
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循環器死亡データベース

を用い、1)追跡年を期間別に区切ったデータを作成し、解析した。また2)集団のリスク因子によるリスク

予測モデルのもつ長期的な予測能を検討する目的で時間依存性ROC(Receiver Operating 
Characteristics)法によりその予測能を検討した。3）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、リスク因子の経時的な変化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。その結果、１）各リスク因子における期間別ハザード比の

特徴が示された、２）リスク予測モデルの長期的な予測能が性・疾患別に示された。3）個人の検査値（血

圧、脂質、HbA1c）の経時的な変化（傾き）が循環器疾患発生に及ぼす影響については、変化パターン

を連続量・二値（正負）としたどちらの解析においても、有意な傾向は示されなかった。その原因とし

て5年間の変化が小さくはハザード比の精度が低かったこと、ベースライン値の調整など問題があると
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考えられた。 

 

Ａ．研究目的 
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 循環器死亡デー

タベースを用い、追跡年を期間別に区切ったデ

ータを作成し、解析した。また集団のリスク因子

によるリスク予測モデルのもつ長期的な予測能

を検討する目的で、時間依存性 ROC(Receiver 
Operating Characteristics)法を用い、その予測能を

検討した。 
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、リスク因子の経時的な変化が循環器疾

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 
(1) 集団健診情報による各リスク因子の期間

別ハザード比の検討 
解析対象者は、1990-95 年にベースライン調

査を実施した EPOCH-JAPAN 循環器死亡データ

ベースの 50,709 人(男性 21,191 人、女性 29,518
人)である。この解析対象者に対し、男女別に

コホート調整 Cox 回帰を実行しハザード比を算

出した。回帰モデルに投入した項目は、前回研

究班の集団における循環器疾患の 10 年予測リ

スクモデルで使用した 5 項目とした：年齢、収

縮期血圧、血清総コレステロール、喫煙、糖尿

病。今回、追跡期間別のハザード比を検討する

にあたり、期間区分を 0-5 年未満、5-10 年未

満、10-15 年未満、15-20 年未満、20-25 年未満

の５区分とした。この区分に基づき、区分別に

各項目のハザード比が算出・比較した。この比

較を通じて、期間区分別のリスク予想能を検討

した。対象としたエンドポイントは全循環器疾

患死亡(CVD)とした。 
 
(2) 集団健診情報によるリスク予測モデルの

長期的な予測能の検討 
 解析対象者は、1990 年にベースライン調査を

実施した EPOCH-JAPAN 循環器死亡データベー

スの 21,863 人(男性 9,030 人、女性 12,833 人)で
ある。今回の検討では、前回研究班で開発し

た、集団の絶対リスク推定のためのリスク予測

モデルの長期予測能を検討した。このリスク予

測モデルでは年齢、収縮期血圧、血清総コレス

テロール、喫煙、糖尿病の 5 つの危険因子が投

入されており、コホートは調整因子として使用

されている。このリスク予測モデルにおける長

期予測能を検討するにあたって、時間依存性 R
OC(time-dependent ROC)という方法を用いた。

この方法は、イベント発生ごとに実測値と予測

値を求め、イベント発生時点の ROC 曲線とそ

の下部面積(Area under the curve;以下 AUC)を
計算するものである。この各時間の AUC と 9
5%信頼区間を時間軸に対しプロットすること

で、長期にわたるモデル予測能の推移を検討し

た。 
 
(3) 経時的なリスク因子の変化が循環器疾患

死亡・発生に与える影響の統合解析 
検討方針として、経時的な変化（トレンド）

について検査値の経年的な傾きを指標とし、そ

の影響を探索することとした。その上で解析内

容の詳細について研究事務局で検討し、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。この研究計画に基づいて、各

コホートでデータ解析を実施した。各コホート

から提出された解析結果を中央事務局でまと

め、メタアナリシスの手法を用い、統合ハザー
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ド比を算出した。 
 
（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) 集団健診情報による各リスク因子の期間

別ハザード比の検討 
図 1-1、図 1-2 に心血管疾患死亡における

追跡期間の区分別のハザード比を示した。そ

の結果、期間を区分したもとでのハザード比

の変動(最大-最小)は、年齢(男性：1.027-

1.120、女性：1.041-1.140)、収縮期血圧(男性：

1.029-1.121、女性：1.056-1.154)、血清総コ

レステロール(男性：0.974-1.025、女性：

0.989-1.024)は、期間を区分したもとでのハ

ザード比の変動は小さい一方で、禁煙(男性：

0.607-1.101、女性：0.618-1.610)、現在喫煙

(男性：0.744-1.242、女性：0.881-1.564)、糖

尿病(男性：1.091-2.308、女性：0.996-1.639)

では、その変動が大きいことが示された。 

 

(2) 集団健診情報によるリスク予測モデルの

長期的な予測能の検討 
 図 2 にリスク予測モデルにおける追跡期間と

AUC による予測能を疾患別、男女別に示した。

A)心血管疾患死亡では追跡開始直後の予測能

(AUC)は低かったものの、2 年以降は約 0.85 で

安定し（最大値：男性 0.904(15.4 年 )、女性

0.915(14.2 年)）、その傾向は男女で変わらなかっ

た。B)脳卒中死亡では、追跡開始直後は予測能

(AUC)が安定しないものの、2 年以降は 0.85-0.9
で安定し（2年以降の最大値：男性0.921 (15.5年)、

女性 0.913(2.74 年)）、その傾向は男女で変わらな

かった。C)脳梗塞死亡では、男性では期間中上下

に変動するものの AUC は 0.95 前後の値をとり

(最大値：0.973)、女性では 5 年以降、0.9-0.95 で

安定した（5 年以降の最大値：女性 0.958(18.1 年)）。 
D)脳出血死亡では、男性では A), B), C)と異なり

AUC が 0.8 前後の値をとる一方 (最大値：

0.877(2.32 年))、女性では 0.95 前後の高い値を示

した(最大値:0.969(8.63 年))。D)心臓疾患死亡で

は、追跡開始直後は予測能(AUC)が安定しない

ものの、5 年以降は 0.85-0.9 で安定した（5 年以

降の最大値：男性 0.914 (17.3 年)、女性 0.932(13.9
年)）。総じてみると、今回検討した集団を対象と

したリスク予測モデルでは、AUC でみた長期的

な予測能は良好であるという結果であった。 
 
(3) 経時的なリスク因子の変化が循環器疾患

死亡・発生に与える影響の統合解析 
図 3-1 に男性・高血圧治療なしの集団にお

ける収縮期血圧のトレンド（傾き）と循環器疾

患発症・死亡との関連を示す。左は変化を連続

量（単位：1 mmHg）、右は変化を二値(正負)
としたときのハザード比を示している。変化

を連続量・二値としたどちらの解析において

も有意な傾向は示されなかった。同様に収縮

期血圧に関する検討を図 3-2 に男性・高血圧

治療あり、図 3-3 に女性・高血圧治療なし、図

3-4 に女性・高血圧治療ありの結果をそれぞれ

示した。表 1 に収縮期血圧に関するこれらハ

ザード比を要約したものを示した。表 1 より

治療なし、治療あり、ともに有意な傾向を示す

カテゴリは見当たらなかった。表 2 に拡張期

血圧に関する経時データの傾きと疾患発生・

死亡とのハザード比をまとめたものを示した。

こちらの結果も収縮期血圧と同様、治療なし、

治療あり、ともに有意な傾向を示すカテゴリ

は見当たらなかった。 
図 4-1 に男性・高脂血症治療なしの集団に

おける総コレステロールの変化（傾き）と循環

器疾患発症・死亡との関連を示した。左は変
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化を連続量（単位：1 mg/dl）、右は変化を二

値(正負)としたときのハザード比を示して

いる。変化を連続量・二値としたどちらの解

析においても有意な傾向は示されなかった。

同様に総コレステロールに関する検討を図

4-2 に男性・高脂血症治療あり、図 4-3 に女

性・高脂血症治療なし、図 4-4 に女性・高脂

血症治療ありの結果をそれぞれ示した。高

脂血症治療ありの結果を示す図 4-2 と図 4-4
ではともに、傾きを二値化した際のハザー

ド比の値が不安定であり、統合が不可能で

あった。表 3 に総コレステロールに関する

これらハザード比を要約したものを示した。

表 3 より治療なし、治療あり、ともに有意

な傾向を示すカテゴリは見当たらなかった。

表 4にNon-HDLに関する経時データの傾き

と疾患発生・死亡とのハザード比をまとめ

たものを示した。こちらの結果も総コレス

テロールと同様、治療なし、治療あり、とも

に有意な傾向を示すカテゴリは見当たらな

かった。 
図 5-1 に男性・糖尿病治療なしの集団にお

ける HbA1c の変化（傾き）と循環器疾患発

症・死亡との関連を示す。左は変化を連続量

（単位：1 mg/dl）、右は変化を二値(正負)と
したときのハザード比を示している。変化

を連続量・二値としたどちらの解析におい

ても有意な傾向は示されなかったものの、

血圧やコレステロールと異なり、統合ハザ

ード比の値が比較的大きい傾向を示した。

図 5-2 に女性・糖尿病治療なしの集団にお

ける結果を示した。図 2-5 と同様、変化を連

続量・二値としたどちらの解析においても

有意な傾向は示されなかったものの、血圧

やコレステロールと異なり、統合ハザード

比の値が比較的大きい傾向を示した。なお

女性においては、傾きを二値化した際の脳

梗塞、脳出血のハザード比の値が不安定で

あり、統合が不可能であった。表 5 に HbA1c
に関するこれらハザード比を要約したもの

に示した。表 5 より治療なしのグループに

おいて、有意な傾向を示すカテゴリは見当

たらなかった。ただ血圧や脂質指標に比べ

て、ハザード比の絶対値が大きい傾向があ

った。 
 
Ｄ．考察 
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）の可能性を検討するにあたり、(1)集団

健診情報による各リスク因子の期間別ハザ

ード比の検討、(2)集団健診情報によるリス

ク予測モデルの長期的な予測能の検討、(3)
経時的なリスク因子の変化が循環器疾患死

亡・発生に与える影響の統合解析の 3 つを

実施した。 
(1)集団健診情報による各リスク因子の期

間別ハザード比の検討では、年齢、血圧、血

清総コレステロールでは期間別のハザード

比に違いがみられない一方、糖尿病、喫煙な

どの有無では、期間別に大きな違いがみら

れた。この糖尿病、喫煙の期間別ハザード比

を分析すると、ベースライン測定から期間

が遠ざかるに従い、喫煙のハザード比が低

減する一方、糖尿病では逆にハザード比の

上昇傾向がみられていた。この傾向は禁煙

の効果を示した研究と似通った傾向を示し

ており、糖尿病については糖尿病罹病期間

と循環器疾患死亡との関連のアナロジーか

ら考えても納得がいく結果といえる。統計

的にみると、今回の解析では年齢・血圧等は

連続量として取り扱ったのに対し、糖尿病、

喫煙状況は二値変数として解析しており、

この変数の取り扱いの違いがハザード比に

現れたのかも知れない。 
(2)集団健診情報によるリスク予測モデル

の長期的な予測能の検討では、時間依存性

ROC という手法を用いて、男女別・疾患別

に検討を行った。その結果、男女によらずど

の疾患カテゴリにおいても、ほぼ良好な
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AUC の値が期間の長短によらず観察された。

今回の検討はモデルを構築したデータベー

スと、その検証に使用したデータベースが

同一（内部検証）であるため、比較的 AUC
の値が大きくなったと思われる。今後、外部

検証データによる、外部妥当性の検証なら

びに予測能評価が必要になると思われる。 
(3)経時的なリスク因子の変化が循環器疾

患死亡・発生に与える影響の統合解析では、

経時的な変化の指標として時間軸に対する

傾きにスポットをあて、その傾きとアウト

カムとの関連を示すハザード比を交絡要因

で調整したもとで算出したハザード比をメ

タアナリシスの手法により集積・統合した。

その結果、血圧、コレステロール、HbA1ｃ
の各検査指標と循環器疾患発症・死亡との

関連で有意なものはなかった。 
本テーマを設定する段階では、検査値が

時間を経るとともに上昇する、つまり時間

軸に対する傾きが正の場合、ハザード比が

上昇すると予想していたが、統合解析の結

果、その傾向は検出されなかった。図のフォ

レストプロットをみると大多数のコホート

でハザード比の信頼区間が大きいことが示

され、ハザード比の推定精度が十分でなか

った。この原因として、「検査値の経時的な

変化（傾き）がとる範囲が小さいことと」が

挙げられる。この問題であるが、一般に反応

変数（ｘ）がとる範囲が狭い場合、傾きの影

響を示すパラメータの推定精度は低くなる。

今回、5 年間の経時的変化を捉えるために、

測定年を要因(x)、検査値を反応変数(y)とし

た単回帰から求めたパラメータを、変化（傾

き）の指標として解析を実施した。対象者の

危険因子の変化が疾病発生に影響を与える

という考え方には蓋然性があるものの、対

象者の変化を捉える上で、今回取り上げた 5
年という期間は短かったのではないか、と

も考えられる。 
本解析で一部のコホートを除きハザード

比の値が 1.0 付近であり、統合ハザード比も

大きな値を示さなかった。考えられる理由

として、1．検査値のベースライン値の調整

と 2．経時的な変化（傾き）の指標化の 2 つ

の問題がある。まず「1．検査値のベースラ

イン値の調整」の問題であるが、今回の経時

的な変化（傾き）のハザード比を求めるにあ

たり、各検査値のベースライン値を調整要

因に加えた。これは各個人で検査値のレベ

ルが異なり、その影響を調整したもとで経

時的な変化（傾き）の影響を議論すべきと考

えたためである。本解析によって各検査値

のベースライン値の影響を示すハザード比

はほぼ全て正の値を示した。ベースライン

値が相対的に高い場合、経時的な変化（傾き）

が小さく・負になる傾向が強く、両者には関

係があることを考えると、今回、経時的な変

化（傾き）の影響が明瞭に示されなかった理

由として、このベースライン値の問題があ

るかもしれない。今回のような詳細解析を

貫徹することができた。今回の検討結果と

ともに、本検討チームによる更なるデータ

解析の展開が期待される。 
 
Ｅ．結論 
 EPOCH-JAPAN 循環器死亡データベース

を用い、各リスク因子の期間別ハザード比

の検討と、リスク予測モデルの長期的な予

測能の検討を実施した。その結果、１）各リ

スク因子における期間別ハザード比の特徴

が示された、２）リスク予測モデルの長期的

な予測能が性・疾患別に示された。3）個人

の検査値（血圧、脂質、HbA1c）の経時的な

変化（傾き）が循環器疾患発生に及ぼす影響

について検討した。その結果、変化パターン

を連続量・二値（正負）としたどちらの解析

においても、有意な傾向は示されなかった。

その原因として 5 年間の変化が小さくはハ

ザード比の精度が低かったこと、ベースラ

イン値の調整など問題があると考えられた。 

68



 
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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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書 

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 
 対象とする検査項目の頻回測定値の傾きを求め、傾きの指標とアウトカムと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。 
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年間の傾き（以下①５年間の傾き）と平
均値(以下②５年平均)の２つを取り扱う。 
なお、①５年間の傾きと②５年平均については、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。①５年間の傾きのモデル投入については、連続量の場合と、傾きが０以上を１、０未満を０とした
二値の場合、２パターンの解析を実施する。 
モデル１：①５年間の傾き（連続量）＋②５年平均（連続量）＋調整変数 
モデル２：①５年間の傾きが二値(０以上を１、未満を０)＋②５年平均(連続量)＋調整変数 
 
上記の統計モデル 1 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）ごとに、使用すモデルについて〇をつけた表を以下に示す。 
--------------------------------------------------------------------------------- 

血圧  脂質   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 
--------------------------------------------------------------------------------- 
 
本研究の目的である曝露の変化（傾き）の有用性に関しては、傾きを示す項目のハザード比により検討
する。 
 
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、1年値の各々について以下に示す。 

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。 
1 年値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。 
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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。 
 
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 

 

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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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 
 
11. 提出期限 

2021年 11 月 11日（金）を提出期限とする。 
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図 1-1 心血管疾患死亡における追跡期間別のハザード比（男性） 

 

A）       B）年齢、SBP、総コレステロールのみ(再掲) 

   

 

 

図 1-2 心血管疾患死亡における追跡期間別のハザード比(女性) 

 

A)      B）年齢、SBP、総コレステロールのみ(再掲) 

   

図中の英文字の項目内容は Cox 回帰モデルに投入された項目である。下記に項目名と内容を示す。 

Age:年齢、SBP:収縮期血圧、Total Cholesterol：総コレステロール、DM：糖尿病の有無、Smoking Quit; 

禁煙、Current; 現在喫煙 

図中のハザード比と 95%信頼区間は上記項目のものであり、５つの追跡期間のハザード比が以下の順で示

されている（0 年以上 5年未満、5 年以上 10 年未満、10 年以上 15 年未満、15 年以上 20 年未満、20 年以

上 25 年未満） 
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A）心血管疾患死亡（CVD）   

B）脳卒中死亡    

C) 脳梗塞死亡    

D) 脳出血死亡    

E）心臓疾患死亡(CHD)    

 
図 2 時間依存性 ROC による、予測モデルにおける追跡期間とモデル予測能との関連 
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CVD 発症・死亡（男性・治療なし・連続量） 

 

CHD 発症・死亡（男性・治療なし・連続量） 

 

脳梗塞発症・死亡（男性・治療なし・連続量） 

 

脳出血発症・死亡（男性・治療なし・連続量） 

 

CVD 発症・死亡（男性・治療なし・二値） 

 

CHD 発症・死亡（男性・治療なし・二値） 

 

脳梗塞発症・死亡（男性・治療なし・二値） 

 
脳出血発症・死亡（男性・治療なし・二値） 

 

図 3-1 収縮期血圧の傾きのハザード比（男性・高血圧治療なし）（コホート 29（死亡）以外は発症） 
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CVD 発症・死亡（男性・治療あり・連続量） 

 

CHD 発症・死亡（男性・治療あり・連続量） 

 

脳梗塞発症・死亡（男性・治療あり・連続量） 

 

脳出血発症・死亡（男性・治療あり・連続量） 

CVD 発症・死亡（男性・治療あり・二値） 

 

CHD 発症・死亡（男性・治療あり・二値） 

 

脳梗塞発症・死亡（男性・治療あり・二値） 

 

脳出血発症・死亡（男性・治療あり・二値）

 

図 3-2 収縮期血圧の傾きのハザード比（男性・高血圧治療あり）（コホート 29（死亡）以外は発

症） 
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CVD 発症・死亡（女性・治療なし・連続量） 

 

CHD 発症・死亡（女性・治療なし・連続量） 

 

脳梗塞発症・死亡（女性・治療なし・連続量） 

 

脳出血発症・死亡（女性・治療なし・連続量） 

 

CVD 発症・死亡（女性・治療なし・二値） 

 

CHD 発症・死亡（女性・治療なし・二値） 

 

脳梗塞発症・死亡（女性・治療なし・二値） 

 

脳出血発症・死亡（女性・治療なし・二値）

 

図 3-3 収縮期血圧の傾きのハザード比（女性・高血圧治療なし）（コホート 29（死亡）以外は発

症） 
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CVD 発症・死亡（女性・治療あり・連続量） 

 

CHD 発症・死亡（女性・治療あり・連続量） 

 

脳梗塞発症・死亡（女性・治療あり・連続量） 

 

脳出血発症・死亡（女性・治療あり・連続量） 

 

CVD 発症・死亡（女性・治療あり・二値） 

 

CHD 発症・死亡（女性・治療あり・二値） 

 

脳梗塞発症・死亡（女性・治療あり・二値） 

 

脳出血発症・死亡（女性・治療あり・二値）

図 3-4 収縮期血圧の傾きのハザード比（女性高血圧治療あり）（コホート 29（死亡）以外は発

症） 
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CVD 発症・死亡（男性治療なし・連続量） 

 

CHD 発症・死亡（男性治療なし・連続量） 

 

脳梗塞発症・死亡（男性治療なし・連続量） 

 

脳出血発症・死亡（男性治療なし・連続量） 

 

CVD 発症・死亡（男性・治療なし・二値） 

 

CHD 発症・死亡（男性・治療なし・二値） 

 

脳梗塞発症・死亡（男性・治療なし・二値） 

 

脳出血発症・死亡（男性・治療なし・二値） 

 

図 4-1 総コレステロールの傾きのハザード比（男性・高脂血症治療なし）（コホート 29（死亡）

以外は発症） 
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CVD 発症・死亡（男性・治療あり・連続量） 

 

CHD 発症・死亡（男性・治療あり・連続量） 

 

脳梗塞発症・死亡（男性・治療あり・連続量） 

 

脳出血発症・死亡（男性・治療あり・連続量） 

 

図 4-2 総コレステロールの傾きのハザード比（男性・高脂血症治療あり）（コホート 29（死亡）

以外は発症） 
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CVD 発症・死亡（女性・治療なし・連続量） 

 

CHD 発症・死亡（女性・治療なし・連続量） 

 

脳梗塞発症・死亡（女性・治療なし・連続量） 

 

脳出血発症・死亡（女性・治療なし・連続量） 

 

CVD 発症・死亡（女性・治療なし・二値） 

 

CHD 発症・死亡（女性・治療なし・二値） 

 

脳梗塞発症・死亡（女性・治療なし・二値） 

 

脳出血発症・死亡（女性・治療なし・二値） 

 

図 4-3 総コレステロールの傾きのハザード比（女性・高脂血症治療なし）（コホート 29（死亡）

以外は発症） 
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CVD 発症・死亡（女性・治療あり・連続量） 

 

CHD 発症・死亡（女性・治療あり・連続量） 

 

脳梗塞発症・死亡（女性・治療あり・連続量） 

 

脳出血発症・死亡（女性・治療あり・連続量） 

図 4-4 総コレステロールの傾きのハザード比（女性・高脂血症治療あり）（コホート 29（死亡）

以外は発症） 
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CVD 発症・死亡（男性・治療なし・連続量） 

 

CHD 発症・死亡（男性・治療なし・連続量） 

 

脳梗塞発症・死亡（男性・治療なし・連続量） 

 

脳出血発症・死亡（男性・治療なし・連続量） 

 

CVD 発症・死亡（男性・治療なし・二値） 

 

CHD 発症・死亡（男性・治療なし・二値） 

 

脳梗塞発症・死亡（男性・治療なし・二値） 

 

脳出血発症・死亡（男性・治療なし・二値） 

 

図 5-1 HbA1c の傾きのハザード比（男性・糖尿病治療なし）（コホート 29（死亡）以外は発症） 
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CVD 発症・死亡（女性・治療なし・連続量） 

 

CHD 発症・死亡（女性・治療なし・連続量） 

 

脳梗塞発症・死亡（女性・治療なし・連続量） 

 

脳出血発症・死亡（女性・治療なし・連続量） 

 

CVD 発症・死亡（女性・治療なし・二値） 

 

CHD 発症・死亡（女性・治療なし・二値） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 5-2 HbA1c の傾きのハザード比（女性・糖尿病治療なし）（コホート 29（死亡）以外は発症） 
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表 1 経時データの傾き（連続量・二値）と疾患発生・死亡とのハザード比（収縮期血圧） 

 

 

 

 

表 2 経時データの傾き（連続量・二値）と疾患発生・死亡とのハザード比（拡張期血圧） 

 

 

空白部分（－）はフォレストプロットによる検討で、統合ハザード比の算出が困難だったことを示

している。 

 

 

 

収縮期血圧
連続量 二値 連続量 二値

男性 CVD 1.00 0.90 1.00 1.15
CHD 1.00 0.88 0.98 1.10
脳卒中全体 1.01 0.99 1.01 1.19
脳梗塞 1.04 1.02 1.03 1.50
脳出血 1.00 0.84 0.95 0.83

女性 CVD 1.00 1.02 0.98 0.75
CHD 0.96 0.67 0.99 0.65
脳卒中全体 1.01 1.20 0.97 0.88
脳梗塞 1.04 1.21 1.01 1.29
脳出血 1.01 1.31 0.94 0.80

治療なし 治療あり

拡張期血圧
連続量 二値 連続量 二値

男性 CVD 0.98 1.00 0.96 1.00
CHD 0.94 0.83 1.00 1.32
脳卒中全体 1.01 1.15 0.96 1.19
脳梗塞 1.01 1.23 0.97 1.33
脳出血 1.02 1.15 0.91 1.07

女性 CVD 0.99 0.80 0.99 1.07
CHD 0.99 0.52 1.04 1.27
脳卒中全体 0.97 - 0.96 1.02
脳梗塞 1.02 - 1.03 -
脳出血 1.05 1.64 0.99 -

治療なし 治療あり
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表 3 経時データの傾き（連続量・二値）と疾患発生・死亡とのハザード比（総コレステロール） 

 

 

空白部分（－）はフォレストプロットによる検討で、統合ハザード比の算出が困難だったことを示

す。 

 

 

表 4 経時データの傾き（連続量・二値）と疾患発生・死亡とのハザード比（Non-HDL） 

 

 

空白部分（－）はフォレストプロットによる検討で、統合ハザード比の算出が困難だったことを示

している。 

 

TC
連続量 二値 連続量 二値

男性 CVD 0.99 0.90 0.97 -
CHD 0.99 0.98 0.97 -
脳卒中全体 0.98 0.81 0.98 -
脳梗塞 0.98 0.70 0.97 -
脳出血 0.97 0.96 0.93 -

女性 CVD 1.01 1.00 1.01 -
CHD 1.01 0.84 1.03 -
脳卒中全体 1.01 - 0.99 -
脳梗塞 1.01 0.98 1.01 -
脳出血 1.00 0.86 1.00 -

治療なし 治療あり

Non_HDL
連続量 二値 連続量 二値

男性 CVD 0.99 0.88 0.97 -
CHD 1.00 0.96 0.97 -
脳卒中全体 0.98 0.84 0.97 -
脳梗塞 0.98 0.68 0.97 -
脳出血 0.93 0.98 0.82 -

女性 CVD 1.01 1.04 1.01 -
CHD 1.03 0.95 0.99 -
脳卒中全体 1.01 - 0.99 -
脳梗塞 1.01 - 1.00 -
脳出血 1.00 0.89 1.01 -

治療なし 治療あり
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表 5 経時データの傾き（連続量・二値）と疾患発生・死亡とのハザード比（HbA1c） 

 

 

空白部分（－）および治療ありのハザード比は、フォレストプロットによる検討で、統合ハザード

比の算出が困難だったことを示している。 

 

HbA1c
連続量 二値

男性 CVD 1.30 1.02
CHD 1.44 0.95
脳卒中全体 0.59 1.12
脳梗塞 1.08 1.07
脳出血 1.60 0.99

女性 CVD 0.98 0.90
CHD 1.10 1.33
脳卒中全体 1.62 0.81
脳梗塞 1.97 -
脳出血 0.76 -

治療なし
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これからの健康づくり運動（健康日本 21）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  
これからの健康づくり運動（健康日本21）における危険因子の目標設定の基本資料の作成を

目的として、国民全体の収縮期血圧の変化の疾患死亡への影響をシミュレーションにより定量

化した。その結果、収縮期血圧に関しては循環器疾患、脳卒中、CHD死亡数に及ぼす影響が、

血清総コレステロールに関してはCHD死亡数に及ぼす影響を定量的に評価できるツールが開

発された。 
 
Ａ．研究目的 
 これからの健康づくり運動（健康日本 21）
における危険因子の目標設定の基本資料の

作成を目的として、国民全体の危険因子の

変化（収縮期血圧、総コレステロール）が及

ぼす疾患死亡への影響をシミュレーション

により定量化する。EPOCH-JAPAN 循環器デ

ータベースを活用して、循環器疾患、脳卒中、

心臓病（以下 CHD）死亡数に及ぼす影響を

検討した。 
 
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、集団の収縮期血圧や総コレス

テロールの減少が疾患死亡数（循環器疾

患、脳卒中、CHD）に及ぼす影響を検討す

る目的で、以下の３つの手順を進めること

で実施した。 
 
1)EPOCH-JAPAN の危険因子の水準別の

性・年齢階級別疾患死亡率の推定 
EPOCH-JAPAN 循環器データベースか

ら、性・年齢・危険因子の水準別（収縮期

血圧、総コレステロール）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

期血圧については 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、総コレステロールは 220
mg/dl 未満/以上の 2 カテゴリ、年齢は性・

年齢・血圧水準別の死亡率を推定する過程

で、EPOCH-JAPAN 循環器データベースで

は 40-49 歳カテゴリのイベント数は少なく

推定値が不安定であると判明したため、死

亡数推計の年齢範囲は 50-89 歳とした。年

齢カテゴリを 50 歳以上 60 歳未満、60 歳以

上 70 歳未満、70 歳以上 80 歳未満、80 歳

以上 90 歳未満の 4 カテゴリ(CHD の場合は

3 カテゴリ：50 歳以上 70 歳未満、70 歳以

上 80 歳未満、80 歳以上 90 歳未満)に分

け、ダミー変数により解析した。 
 
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

態統計における死亡率と比較することで、

年代・対象集団の影響を修正した死亡率を

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性・年
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齢・危険因子の水準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、危険因子の分布

に乗じることで、循環器疾患死亡者数を算

出した。なお血圧分布では正規分布を仮定

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。 
日本人口の危険因子の分布が変化した場

合の疾患死亡数の推計は、図２（収縮期血

圧）に示すように、危険因子のカテゴリ別

に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 シートを使用した。 
 

（倫理面への配慮） 
本研究では匿名化されたデータを用いる

ため、個人情報保護に関係する問題は生じ

ない。「人を対象とする生命科学・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 
 令和２年総人口(50-89 歳)を対象として、

収縮期血圧（以下 SBP）の集団平均値の低

下が循環器疾患の死亡数・割合の減少に及

ぼす影響について、表 1 に脳卒中死亡、表 2
にCHD死亡、表 3に循環器疾患死亡（全体）

の結果を示した。 
表 1 より国民全体における SBP 集団平均

値の低下が 2mmHg の場合、脳卒中死亡の減

少数は男性 1378 人、女性 710 人で、減少数

が脳卒中死亡全体に占める割合は男性

3.2％、女性 2.2％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、脳卒中死亡の減少数は男性

2653 人、女性 1392 人で、減少数が脳卒中全

体に占める割合は男性 6.1％、女性 4.4％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、脳卒中死亡の減少

数は男性 3251 人、女性 1722 人となり、減

少数が脳卒中死亡全体に占める割合は男性

7.5％、女性 5.4％となった。 
表 2 より国民全体における SBP 集団平均

値の低下が 2mmHg の場合、CHD 死亡の減

少数は男性 2236 人、女性 2005 人で、減少

数が CHD 死亡全体に占める割合は男性

2.6％、女性 3.4％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、CHD 死亡の減少数は男性

4348 人、女性 3994 人で、減少数が CHD 全

体に占める割合は男性 5.0％、女性 6.7％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、CHD 死亡の減少

数は男性 5353 人、女性 4981 人となり、減

少数が脳卒中死亡全体に占める割合は男性

6.2％、女性 8.4％となった。 
表 3 より国民全体における SBP 集団平均

値の低下が 2mmHg の場合、循環器疾患の死

亡減少数は男性 3634 人、女性 2267 人で、

減少数が循環器疾患死亡全体に占める割合

は男性 2.6％、女性 3.2％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、循環器疾患死亡の減

少数は男性 7016 人、女性 4454 人で、減少

数が循環器疾患死亡全体に占める割合は男

性 5.0％、女性 4.4％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、循環器疾患死亡の減少数は男性 8611
人、女性 5516 人となり、減少数が循環器疾

患死亡全体に占める割合は男性 6.1％、女性

5.4％となった。 
表 4 より国民全体における血清総コレス

テロール値の低下が 2％の場合、CHD の死
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亡減少数は男性 1074 人、女性 333 人で、減

少数が CHD 死亡全体に占める割合は男性

1.2％、女性 0.6％であった。集団での血清コ

レステロール値の低下が 5%の場合、CHD 死

亡の減少数は男性 2684 人、女性 833 人とな

り、減少数が CHD 死亡全体に占める割合は

男性 3.1％、女性 1.4％となった。 
 
Ｄ．考察 
国民全体の収縮期血圧の変化の疾患死亡

への影響をシミュレーションにより定量化

した。今年度は循環器疾患に加えて、脳卒中、

CHD 死亡数に及ぼす影響を検討した。その

結果、死亡数が少ない CHD のシミュレーシ

ョンでは、50 歳代と 60 歳代のデータを結合

することでシミュレーションが実施可能に

なることが確認され、定量的に評価できた。

CHD の 40-60 歳の死亡率は低いため、統合

した検討でも十分と思われる。収縮期血圧

については、表が示すように集団平均値の

低下に比例して循環器疾患、脳卒中、CHD
の死亡者数が減少することが明瞭に示され

た。本シミュレーションモデルは年齢階級

別に計算することに特徴があり、収縮期血

圧の低下にともなう、年齢階級別のインパ

クトを比較することも可能である。今回の

結果をみると、脳卒中死亡では同じ集団血

圧値の低下でも、50 歳代の減少割合は 80 歳

代のそれに比べて大きかった（例：表 1：集

団平均値の低下が 1mmHg の場合、50 歳代

では男性 2.6%、女性 3.2%である一方、80 歳

代では男性 1.1%、女性 0.8%であった）。CHD
死亡では脳卒中死亡ほど明瞭でないものの、

同レベルの集団血圧値の低下では、50 歳代

の減少割合は 80歳代のそれに比べて大きか

った（例：表 2：集団平均値の低下が 1mmHg
の場合、50-60 歳代では男性 2.6%、女性 2.3%
である一方、80 歳代では男性 0.5%、女性

1.4%であった）。CVD 死亡でも脳卒中死亡

ほど明瞭でないものの、同レベルの集団血

圧値の低下では、50 歳代の減少割合は 80 歳

代のそれに比べて大きかった（例：表 3：集

団平均値の低下が 1mmHg の場合、50 歳代

では男性 1.7%、女性 3.0%である一方、80 歳

代では男性 0.8%、女性 0.9%であった）。壮

年期のおける収縮期血圧の循環器疾患死亡

へのハザード比は老年期のそれに比べて高

いことが、EPOCH-JAPAN の研究成果から知

られており、そのことが本シミュレーショ

ンモデルの結果に反映されていると思われ

る。 
本年度は血清総コレステロールを対象と

して、国民全体の血清コレステロール値の

変化が疾患死亡に及ぼす影響をシミュレー

ションにより定量化した。血清総コレステ

ロールとの強い関連がある CHD をアウト

カムとした研究を実施した結果、収縮期血

圧の場合と同様、女性では、50-69 歳代の減

少割合は 80歳代のそれに比べて大きかった

（例：表 4：集団平均値の低下が 1mg/dl の
場合、50-60 歳代では女性 1.1%である一方、

80 歳代では女性 0.2%であった）。それに反

して男性では明瞭な傾向が示されなかった。

その一因としてモデルにおける CHD 死亡

率推定が不安定であることが挙げられる。

今後は死亡率推定に用いられるポワソン回

帰に関して、より柔軟なモデルを適用する

ことで、この傾向が改善する可能性がある。 
今回示した EPOCH-JAPAN 循環器データ

ベースを用いたシミュレーションモデルに

より、危険因子の状況改善の影響を疾患死

亡数の削減という形で示すことができる。

この定量的な評価が可能としたシミュレー

ションモデルの活用範囲は広いことから、

今後の循環器疾患予防を推進するツールと

して期待される。 
 
Ｅ．結論 
 これからの健康づくり運動（健康日本 21）
における危険因子の目標設定の基本資料の
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作成を目的として、国民全体の収縮期血圧

の変化の疾患死亡への影響をシミュレーシ

ョンにより定量化した。その結果、収縮期血

圧に関しては循環器疾患、脳卒中、CHD 死

亡数に及ぼす影響が、血清総コレステロー

ルに関しては CHD 死亡数に及ぼす影響を

定量的に評価できるツールが開発された。 
 
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 1 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脳卒中死亡数・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・年齢階級別死亡率：人口動態統計(令和 2 年) 

 
  

SBPの集団平均値 脳卒中死亡 総計
の低下(mmHg) 50-59 60-69 70-79 80-89

1 減少数 男性 67 113 287 235 702
（人） 女性 40 40 116 164 359
減少割合 男性 2.6 2.1 2.0 1.1 1.6
（%） 女性 3.2 1.8 1.6 0.8 1.1

2 減少数 男性 133 223 560 461 1,378
（人） 女性 77 77 226 330 710
減少割合 男性 5.2 4.2 4.0 2.1 3.2
（%） 女性 6.3 3.5 3.1 1.6 2.2

3 減少数 男性 197 331 821 680 2,029
（人） 女性 112 112 332 497 1,055
減少割合 男性 7.6 6.2 5.9 3.2 4.7
（%） 女性 9.1 5.1 4.5 2.4 3.3

4 減少数 男性 259 436 1,069 890 2,653
（人） 女性 146 146 434 667 1,392
減少割合 男性 10.1 8.2 7.6 4.1 6.1
（%） 女性 11.8 6.7 5.9 3.2 4.4

5 減少数 男性 320 538 1,304 1,090 3,251
（人） 女性 177 177 530 838 1,722
減少割合 男性 12.4 10.1 9.3 5.1 7.5
（%） 女性 14.4 8.1 7.2 4.0 5.4
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表 2 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 CHD 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・年齢階級別死亡率：人口動態統計(令和 2 年) 

 
 
 
 

SBPの集団平均値 CHD死亡 総計
の低下(mmHg) 50-69 70-79 80-89

1 減少数 男性 481 449 202 1,132
（人） 女性 108 299 597 1,004
減少割合 男性 2.6 1.8 0.5 1.3
（%） 女性 2.3 2.3 1.4 1.7

2 減少数 男性 950 894 391 2,236
（人） 女性 210 595 1,200 2,005
減少割合 男性 5.0 3.5 0.9 2.6
（%） 女性 4.4 4.7 2.9 3.4

3 減少数 男性 1,408 1,335 566 3,308
（人） 女性 308 887 1,807 3,002
減少割合 男性 7.5 5.2 1.4 3.8
（%） 女性 6.5 6.9 4.3 5.1

4 減少数 男性 1,853 1,770 725 4,348
（人） 女性 400 1,176 2,419 3,994
減少割合 男性 9.8 7.0 1.7 5.0
（%） 女性 8.4 9.2 5.8 6.7

5 減少数 男性 2,285 2,199 868 5,353
（人） 女性 488 1,461 3,033 4,981
減少割合 男性 12.1 8.6 2.1 6.2
（%） 女性 10.3 11.4 7.2 8.4
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表 3 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・年齢階級別死亡率：人口動態統計(令和 2 年) 

 
 
 

 

 

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

1 減少数 男性 155 402 757 533 1,848
（人） 女性 80 80 386 599 1,144
減少割合 男性 1.7 2.2 1.7 0.8 1.3
（%） 女性 3.0 1.3 1.7 0.9 1.1

2 減少数 男性 304 798 1,493 1,039 3,634
（人） 女性 155 155 761 1,197 2,267
減少割合 男性 3.4 4.3 3.4 1.5 2.6
（%） 女性 5.8 2.5 3.3 1.7 2.2

3 減少数 男性 447 1,185 2,206 1,518 5,357
（人） 女性 226 226 1,124 1,794 3,371
減少割合 男性 4.9 6.4 5.0 2.2 3.8
（%） 女性 8.5 3.7 4.8 2.6 3.3

4 減少数 男性 584 1,566 2,897 1,969 7,016
（人） 女性 293 293 1,477 2,391 4,454
減少割合 男性 6.5 8.5 6.6 2.9 5.0
（%） 女性 11.0 4.8 6.3 3.4 4.4

5 減少数 男性 715 1,939 3,566 2,392 8,611
（人） 女性 357 357 1,818 2,986 5,516
減少割合 男性 7.9 10.5 8.1 3.5 6.1
（%） 女性 13.4 5.9 7.8 4.3 5.4
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表 4 令和２年総人口(40-89 歳)を対象とした、血清総コレステロールの集団値の低下が CHD 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 
血清総コレステロールの集団分布：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・年齢階級別死亡率：人口動態統計(令和 2 年) 

総コレステロールの CHD死亡 総計
集団平均値の低下(%) 50-69 70-79 80-89

1 減少数 男性 93 54 390 537
（人） 女性 52 46 68 167
減少割合 男性 0.5 0.2 0.9 0.6
（%） 女性 1.1 0.4 0.2 0.3

2 減少数 男性 187 108 779 1,074
（人） 女性 104 93 137 333
減少割合 男性 1.0 0.4 1.9 1.2
（%） 女性 2.2 0.7 0.3 0.6

3 減少数 男性 280 162 1,169 1,611
（人） 女性 156 139 205 500
減少割合 男性 1.5 0.6 2.8 1.9
（%） 女性 3.3 1.1 0.5 0.8

4 減少数 男性 373 216 1,558 2,147
（人） 女性 207 185 274 667
減少割合 男性 2.0 0.8 3.7 2.5
（%） 女性 4.4 1.4 0.7 1.1

5 減少数 男性 467 270 1,948 2,684
（人） 女性 259 232 342 833
減少割合 男性 2.5 1.1 4.7 3.1
（%） 女性 5.5 1.8 0.8 1.4
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主な統合研究の概要 
 
1. 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;10:e021753. 

 
 
【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（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
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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、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） 
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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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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 Cardiovascular Prevention from 
Observational Cohorts in Japan study. Hypertens Res. 2020;43:1437-1444. 

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

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

EPOCH JAPAN(the Evidence for Cardiovascular Prevention from Observational Cohorts in Japan)デ
ータベースに基づき、アウトカムを心血管疾患（CVD）による死亡として CVD の主要な危

険因子である糖尿病と高い高血圧の組み合わせで生涯リスクの算出を行った。 
 
【解析対象集団】 
全 15 コホートのうち、ベースライン調査を 2000 年以降に行ったコホートと、職域のコホー

ト、糖尿病の情報が取得できていないコホートを除き、9 コホートを対象とした。除外基準

を、35 歳未満、糖尿病の情報なし、CVD 既往の情報なし、CVD 既往者とすると、57,339 名
が解析対象となった。 
 
【解析方法】 
生涯リスクとは残りの生涯で CVD により死亡する確率で、Kaplan Meier 法の修正版を用い、

年齢をタイムスケールとして扱うことにより、異なる年齢でコホートに組み入れられること

を考慮している。また本手法は他の死因で亡くなった場合の影響を補正しており、所謂、競

合リスクを調整した解析手法である。35 歳時点から 85 歳時点までの 10 年毎の年齢において、

男女別に糖尿病有(DM+)と無(DM-)の分類で生涯リスクの推定を行った。また、高血圧有(HT
＋: SBP>=140mmHg または DBP>=90mmHg と、高血圧無(HT-: SBP<140mmHG または 
DBP<90mmHG) 、糖尿病有無の組み合わせで (DM-)/(HT-)、(DM+)/(HT-)、(DM-)/(HT+)、
(DM+)/(HT+)の 4 群に分類し、各群の生涯リスクについて男女別で推定した。 
 
【結果】 
ベースライン時点における男性の糖尿病有の平均年齢は(DM-)/(HT-)群で 50.8 歳、女性で 52.2 
歳であった。男性の(DM+)/(HT+)群では 61.6 歳で、女性では 65.1 歳で、男女とも糖尿病と高

血圧のリスクが重積すると平均年齢が高かった。収縮期血圧は、男性においては(DM-)/(HT-)
群で 121.0(mmHg)、(DM+)/(HT+)群で 148.2(mmHg)であり、女性においては(DM-)/(HT-)群で 
118.7(mmHg)、(DM+)/(HT+)群で 150.9(mmHg)で(DM+)/(HT+)群で収縮期血圧が最も高かった。

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。糖尿病と高血圧の組み

合わせにおいて、35 歳時点における各群の生涯リスクは、男性の(DM-)/(HT-)群で 7.8 (6.3-
9.0)%、(DM+)/(HT-)群で 13.2(4.8-18.5)%、(DM-)/(HT+)群で 17.2 (15.5-18.5)%、(DM+)/(HT+)群
で 19.4(12.8-24.6)%であった。女性では(DM-)/(HT-)群で 6.2(5.1-7.2) %、(DM+)/(HT-)群で 
9.5(4.0-14.0)%、(DM-)/(HT+)群で 11.7(10.5-12.7)%、(DM+)/(HT+)群で 15.0(10.9- 18.7) %であっ

た。一方、65 歳時点における(DM-)/(HT-)群の生涯リスクは、男性では 7.3(5.8-8.5)%、女性で

は 6.0(4.9 – 7.0)%、(DM+)/(HT+)群の生涯リスクは、男性で 17.5(11.7-21.5)%、女性で 13.2(9.6-
16.3)%で 35 歳時点より低かった。各 Index age における血圧単独、糖尿病と血圧の組み合わ

せによる CVD 死亡の生涯リスクを表 2 に示す。 
 
 
【考察】 
糖尿病と高血圧の組み合わせによる生涯リスクへの影響を検討した結果、糖尿病と高血圧の
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両方の曝露を有しない場合に生涯リスクが最も低く、糖尿病と高血圧のリスクがそれぞれ追

加されると生涯リスクが高くなり、糖尿病と高血圧の両者が合併すると循環器死亡の生涯リ

スクを最も上昇させる傾向が示唆された。糖尿病と高血圧の合併がある場合に、index age が
若いほど生涯リスクが高くなる傾向があった。 
 
【結論】 
糖尿病と高血圧の合併を有すると生涯リスクは index age が若いほど高くなることが示唆され、

若年者の生活習慣改善の動機付けとして、本研究の結果は有用であると考えた。 
 
表 1 ベースライン時点における男女別の基本特性 
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表 2 男女別の CVD 死亡の生涯リスク 
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3. Li Y, Yatsuya H, Tanaka S, Iso H, Okayama A, Tsuji I, Sakata K, Miyamoto Y, Ueshima H, Miura 

K, Murakami Y, Okamura T. 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;28:816-825. 

 
背景・意義 
個々の人は、リスク因子を種々の組み合わせで有しているため、当該個人の予防介入を行う

にあたっては、それらリスク因子の組み合わせから予測される疾病発生リスクの推定と、予

測リスクカテゴリー別に定められた標準的方法を医師の判断により用いることが有用である。

国内外で既に多くのリスク予測モデル（予測式、リスクエンジン）が開発され、使用されて

いるが、欧米で開発されたモデルはイベント発生率および疾病構成割合が大きく異なるため、

日本人へのそのままの適用は困難である。日本国内でも複数のリスクモデルが開発されてい

るが、リスク因子の平均レベルや保有割合、疾病との関連性は時代によって異なる可能性が

あるため、1990 年代後半から 2000 年代に開始されたコホートを含む最近の集団で開発する

意義は大きい。また、職域コホート、都市部や農山村部コホートなど多様なコホートを含む

日本を代表する集団でのリスクエンジンが望まれる。そのような広範な対象を含む大規模研

究においては、エンドポイントを標準化が容易な死亡とすることが妥当である。さらに、慢

性腎臓病（Chronic  Kidney Disease: CKD）が循環器疾患の重要なリスク因子であることが広

く知られるようになっているが、CKD  を含むリスクエンジンは少なく、特に循環器疾患死

亡を標的としたモデルはない。CKD のような重要な新規リスク因子を含むモデルを開発す

ることで、識別能、適合度をより高め、ハイリスク者の正確な同定を行うことが可能となる。

また、適切な交互作用項をモデルに含めることもモデルの改善に重要で、そのためには検出

力の高い大規模なデータセット（EPOCH-JAPAN 循環器データベース）での解析が有用であ

る。 
 
方法 
対象：EPOCH-JAPAN 研究の 15 のコホート男性 61,083 人と女性 86,382 人のうち、ベー 
スラインが 1985 年以前、追跡期間の中央値が 10 年未満、さらに本研究で用いるリスク 
因子の測定が実施されててない 7 コホートを除外した。残りの 8 コホート（大崎・YKK・ 
吹田・久山・ND90・大阪・JMS・愛知職域）の男性 31,214 人と女性 34,552 人のうち、 
年齢が 40 歳未満あるいは 80 歳以上の者（N＝10,579）、現在喫煙の有無・収縮期血圧 
（SBP）・総コレステロール（TC）・HDL コレステロール（HDLC）・尿タンパク・糖尿病の

有病者のいずれの変数に欠測がある者（N＝8,392）、循環器疾患の既往者（N=1,926）を除外

し、最終的に男性 21,491 人、女性 23,378 人を対象とした。 
エンドポイント：エンドポイントは虚血性心疾患、脳卒中、虚血性心疾患と脳卒中（心血管

疾患：CVD）3 種とした。 
統計解析：解析は男女合わせて実施した。コホートを層化変数とした層化 COX 比例ハザー

ドモデルを用いて解析した。性別・現在喫煙の有無・尿タンパクの有無・糖尿病の有病者は 
2 値変数、年齢・SBP・TC/HLDC 比は対数変換をした値を解析に用いた。単変量モデルで統

計学的に有意な（P<0.10）変数及び性別、年齢それぞれと残りの各変数の間の交互作用項

（P<0.10 のもの）を多変量モデルに投入し、変数減少法（P＜0.10 を基準）で最終モデルに

含まれるリスク因子を決定した。なお、脳卒中、CVD のモデルには TC/HLDC 比を予測因子

として検討は行っていない。コホートごとの平均 10 年生存率に該当エンドポイントの死亡

者数を重み付けし、集団全体の平均 10 年生存率を算出し、予測式のベースラインハザード

として当てはめた。予測モデルの識別能は解析集団全体における c-statistic を求め、適合度は

予測リスクを 10 分位し、その平均予測リスクと観察リスクとの calibration plot で示し、

Hosmer-Lemeshow 検定で検証した。 
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結果 
開発に用いたコホートのリスク因子の平均値または保有割合を Table 1 に、各リスク因子の

冠動脈疾患、脳卒中、CVD との関連（単変量解析）を Table 2 に示した。多変量モデルで選

択された変数は冠動脈疾患モデルで年齢、性別、現喫煙、糖尿病、尿蛋白、収縮期血圧、

TC/HLDC 比、年齢と収縮期血圧の交互作用、年齢と現喫煙の交互作用であった（Table 3）。
脳卒中モデルでは、年齢、現喫煙、糖尿病、尿蛋白、収縮期血圧、年齢と収縮期血圧の交互

作用、年齢と現喫煙の交互作用；CVD モデルでは、年齢、性別、現喫煙、糖尿病、尿蛋白、

収縮期血圧、年齢と収縮期血圧の交互作用、年齢と現喫煙の交互作用であった。 
開発した冠動脈疾患モデルの識別能は 0.84（95%信頼区間：0.73-0.93）、脳卒中モデルは 0.81
（0.73-0.88）、CVD モデルは 0.82（0.75-0.88）であった。冠動脈疾患モデルと CVD モデルの

適合度は良好であった。脳卒中モデルも概ね適合していたが、Hosmer-Lemshow 検定は有意

（非適合）であった。性年齢階級別の平均リスクを Table 4 に示した。 
 
結論 
日本の一般住民と職域の労働者を対象に開発した長期にわたる循環器疾患死亡の予測モデル

は、リスク予測を通じての個人や集団の健康意識の向上、ハイリスク者が早めに行動変容を

起こすことに貢献できる。 
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個別研究の概要（研究業績は巻末のリスト参照） 
 
1． 神戸研究と鶴岡メタボロームコホート研究 

 
研究代表者 岡村 智教 慶応義塾大学医学部衛生学公衆衛生学 教授 

 
コホート研究支援の一環として、2010 年に開始された高血圧や慢性腎臓病、糖尿病の発症や身体

機能の低下などのソフトエンドポイントをアウトカムとして追跡している神戸研究（実施主体は神

戸医療産業都市推進機構）を対象とした追跡調査の支援を行った。また 2012 年に開始された鶴岡

メタボロームコホート研究（鶴岡コホート）において脳・心血管疾患の登録システムの構築を支援

した。神戸では 2 年後の調査の追跡率は 90%を超え（1134 名中 1030 名）、4 年後 の追跡率は 2015 
年度末の時点で 87%(1134 人中 989 名)、6 年後の追跡率は 2017 年度末の時点で 84%(1134 人中 
947 名) 、8 年後の追跡率は 2019 年度末の時点で 78%(1134 人中 886 名)となっており、地域集団

でかつ検査のために来所する必要があることを考え合わせると非常に高い追跡率であった。しかし

ながら 2020 年度からはコロナ禍に遭遇し、多くの調査が中止となり、10 年後の調査の参加者は 228
人にとどまり、神戸医療産業都市推進機構の研究としては終了した。そのため 2022 年度から慶應義

塾大学医学部衛生学公衆衛生学教室が実施主体となった神戸研究参加者の追跡研究（神戸研究NEXT）
を開始することとし、慶應義塾大学の倫理委員会に新規研究として承認をもらい神戸研究参加者に

研究参加を呼び掛けた。その結果、670 人から参加申し込みがあり、2022 年度に 330 人、2023 年度

に 340 人の調査を実施することとした。2022 年度は 7 月～12 月にかけて計 6 回の調査を実施し 302
名が参加した（参加率 91.5%）。また 2023 年度も 6 月～1 月まで計 8 回（1 回は予備日）の調査を予

定している。 
鶴岡メタボロームコホート研究は、慶應義塾大学が鶴岡市・山形県庄内保健所・鶴岡地区医師会・

鶴岡市立荘内病院など，行政および地域の保健・医療機関と共同して 2012 年に立ち上げられた。2012
年度から 2014 年度の 3 年間に 35～74 歳の 11014 人が研究対象者として登録され、ベースライン調

査を実施した。このコホート研究ではスクリーニングされた脳・心血管疾患の発症疑いの者の確定

診断のプロトコールを確立しており、慶應義塾大学循環器内科、神経内科の協力の下、発症者の同

定を行って循環器コホート研究としても推進している。本研究では子の発症調査の支援を行ってお

り、今までに新規発症として確定されたのは、冠動脈疾患 76 件、脳卒中 208 件（脳内出血 45 件、

脳梗塞 134 件、くも膜下出血 28 件、その他の脳卒中 1 件 ）の計 284 件である（2022 年度調査分ま

で）。なお 2021 年 10 月 31 日までの異動情報を用いて計算した脳・心血管疾患の発症率は、3.2/1000
人年であった（男性 4.7 女性 1.9)。引き続き発症調査を継続していく予定である。 
 
２．茨城県健康研究（茨城県コホート） 
 
研究協力者 森川博司  茨城県保健医療部 部長 
研究協力者 入江ふじこ 茨城県土浦保健所 所長 
            （兼務）保健医療部健康推進課 
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 獨協医科大学看護学部看護医科学（基礎）領域 教授 
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 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。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も継続されている。代表的な

研究成果を以下に示す。 
 
 慢性腎臓病の進行例として，人工透析を受ける末期腎不全の患に癌罹患率や癌疾患死亡率が高い

ことは知られているが，発症早期の慢性腎臓病やいわゆる正常腎機能においても腎臓に過度な負荷

がかかった（糸球体過剰濾過）状態における癌死亡率リスクについては一定の結論が出ていない。

また，特に腎機能と癌の関わりについて日本人での科学的エビデンスは非常に不足している。 
 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 2018 年まで

追跡し，健診での腎機能とその後の癌疾患死亡リスクとの関連を検討した。 
 その結果，全癌疾患死亡について，eGFR 軽度低値および低値との有意な関連は認められなかった。

しかし，eGFR 高値のリスクは 1.10（95％信頼区間 1.02-1.18）倍であった。さらに，臓器ごとの癌疾

患による死亡を検討すると，膀胱癌死亡について eGFR 高値のリスクは 2.11（1.32-3.37）倍であっ

た。 
 本研究では，腎臓に負荷がかかっている eGFR 高値の状態において，何らかの癌疾患で死亡する

リスクが高くなることが明らかとなった。eGFR 高値が膀胱癌による死亡のリスクとなる点は，国内

外で初めての報告となるが，その理由の解明には今後の詳細な解析が必要となる。糖尿病や肥満，

塩分摂取過多などを原因とする糸球体の過剰濾過状態を示す eGFR 高値が全癌疾患の罹患や死亡の

リスクとなるという海外の報告は存在するが，日本人を対象とする研究として初めてのエビデンス

となる。いわゆる正常腎機能においても eGFR 高値の場合には，将来の慢性腎臓病の発症と進展の

みならず，癌疾患にも留意する必要性が示唆された。（Nagai K, et al. JMA J. 2022;5(4):546-550.） 
 
3. 吹田研究 
 
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 
 
吹田研究は、都市部にて 1989 年より実施されている循環器疾患に関するコホート研究である。住民
を対象としたコホート研究のほとんどは、人口移動が少なく、目的とする疾病の発症者の把握もし
やすい単独（または少数）の農村地域の市町村で実施されている。現在、わが国の人口の約 3 分の 2
が都市部を中心にした人口密度の高い人口集中地区に居住していること、急速に生活習慣が欧米化
しつつあることを考慮すると、都市部と農村地域の両方の研究結果が互いに補完しあいながら、日
本の健康や医療の施策に貢献することが重要である。 
吹田研究の 3 年間の研究成果として、大豆イソフラボンの代謝物であるエクオール産生と脳の総

体積に正規化した白質病変（WML%）およびアミロイド β沈着量との関連、脳卒中のリスクスコア
の検討、都市部地域住民における肝臓酵素およびアルコール摂取量と糖尿病発症リスクとの関連、
都市部に居住する閉経前後の女性における血清尿酸値と糖尿病罹患リスクとの関連、白血球数と心
房細動罹患リスクとの関連など、多数の学術研究成果を発信した。 
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4. 久山町研究 
 
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 
 
久山町研究は、1961 年から継続する福岡県粕屋郡久山町の地域住民を対象とした生活習慣病や認

知症の疫学研究である。研究成果の中から主なものを紹介する。 
まず、血清 NT-proBNP 値と心房細動発症の関連を検討した。この解析には 002-2003 年の久山町生

活習慣病健診を受診した心房細動の既往のない 40 歳以上の住民 3,126 人を 10.2 年間追跡した成績を

用いた。心房細動発症のハザード比は Cox 比例ハザードモデルを用いて推定した。その結果、血清

NT-proBNP 値の上昇に伴い心房細動発症リスク（多変量調整後）は、有意に上昇した。更に、既知

の危険因子に基づくモデルに血清 NT-proBNP 値を追加することで、心房細動発症の予測能が有意に

改善した。 
続いて、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。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。 
  さらに、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いた。

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 
最後に、地域高齢住民を対象に大脳白質病変容積（white matter hyperintensities volume: WMHV）と

全脳容積（total brain volume: TBV）低下が認知症発症に与える複合的影響を検討した。2012-2013 年

に福岡県久山町の生活習慣病健診を受診した 65 歳以上の住民 1,906 名のうち、認知機能検査と頭部

MRI 検査を受けた認知症のない 1,158 名を 5.0 年間（中央値）前向きに追跡した。WMHV は Lesion 
Segmentation Tool を、TBV は VBM8 を用いて計測した。認知症の発症リスクの算出には Cox 比例ハ

ザードモデルを用いた。その結果、WMHV の増加に伴い認知症の発症リスク（多変量調整後）は有

意に上昇した（傾向性 p 値＜0.001）。さらに、TBV の低下に WMHV の増加が加わることにより、認

知症の発症リスクは相加的に上昇した。 
 
5. 放射線影響研究所成人健康調査コホート 

 
研究分担者 立川佳美 放射線影響研究所臨床研究部 副部長  
 
放射線影響研究所の成人健康調査は 1958 年に開始された健診対象者は被爆者とその対照からな

るコホート集団で、2 年に１回の健診による追跡調査に基づき横断研究ならびに縦断研究を行って

いる。成人健康調査コホートにおける研究成果を以下に示す。 
2008-2011 年に広島成人健康調査に参加し、フィブロスキャンによる肝弾性度の測定を受けた慢性
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肝疾患の既往のない 1,456 名を対象とし、肥満や代謝異常の有無とフィブロスキャンで測定した肝

弾性度（肝線維化指標）の関連を検討した。この研究では肝弾性値＞7.0KPa の場合を肝線維化あり

と定義した。その結果、肥満、肝機能異常は肝線維化と関連しており、非肥満者では、メタボリック

シンドロームリスク因子の数が増加するにつれ、肝線維化の頻度が高かった。また、メタボリック

シンドロームリスク因子の集簇は、脂肪肝の存在する群で肝線維化とより強く関連していた。 
さらに、新規糖尿病発生リスクに関連する因子について、1994-1996年と2008-2011年の両方の健

診に参加した1,768名を対象とし、解析した。その結果、ベースライン時に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関

係していた。また、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。続

いて、長期コホートの特性を生かして、1969年～2015年の期間中に2回以上参加した9,131人を対象

とし、糖尿病発生の長期にわたる経時変化ならび性、都市、出生コホートによる違いならびにリス

ク因子について検討した。糖尿病発生率は追跡期間を通して増加しており、男性の方が糖尿病発生

は多く、広島、長崎に明らかな都市差はみられなかった。また、若い出生コホートの方が糖尿病発

生は多かった。糖尿病の家族歴は明らかな糖尿病発生のリスク因子であり、喫煙と糖尿病発生率と

の間にも正の関連が示唆されたが、その関連性は家族歴と比べると小さかった。 
 

6. 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 講師 
 
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る。両町は同じ北海道内で、農業を産業基

盤としてほぼ同様の人口構成であったが、自然環境は大きく異なり、端野町では夏冬の寒暖差が大

きく、壮瞥町では寒暖差が小さい特徴をもつ。研究当初は、この気温差を含む環境の違いが将来的

な高血圧や心血管疾患の罹患に影響を与えるか否かを検討することが目的の 1 つであったが、その

後の検討により、気温などの環境の影響よりも、肥満や生活習慣が高血圧や糖尿病の罹患さらには

循環器疾患の発症に大きく影響していることが判明したため，以後は二町の受診者を一つのコホー

トとして追跡を行い、高血圧や糖尿病といった生活習慣病と循環器疾患の発症との関連を中心に検

討してきている。 
個別研究としては、令和 2 年から 4 年にかけて計 7 編の論文を公表した。公表した 7 編のテーマ

は、地域一般住民における血漿ヒポキサンチン濃度と肥満・喫煙との関連、血中 fatty acid binding 
protein 4 (FABP4)濃度と心血管死亡との関連、fatty liver index (FLI)で判定された metabolic dysfunction-
associated fatty liver disease (MAFLD)とFABP4・adiponectin・ヘパトカインの一つである fibroblast growth 
factor 21 (FGF21)などの代謝系マーカーとの関連、一般住民における尿中 Angiotensin-converting 
enzyme 2 (ACE2)と血漿中 ACE2 の制御に関する検討、薬物治療を受けていない一般集団における血

漿 Tsukushi 濃度とインスリン・FGF21・総コレステロールとの関連、非糖尿病高齢者における下肢

筋量とインスリン抵抗性進展との関連、高齢者における歩行速度・握力・膝伸展筋力の加齢性変化

パターンの検討を行った。今後も長期継続による繰り返し健診データの蓄積という強みを活かした

検討を行っていく予定である。 
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7. JACC Study 並びに筑西・神栖コホート研究 
 
研究分担者 玉腰 暁子 北海道大学大学院医学研究科公衆衛生学 教授 
  村木 功 大阪大学大学院医学研究科環境医学 助教 
 

JACC Study（Japan Collaborative Cohort Study）は、がんをはじめとする病気と日本人の生活習慣と

の関連を明らかにすることを目的とした対象者 10 万人以上の大規模かつ全国規模の研究である。

2009 年末で追跡調査を終了しており、現在はデータ分析によるエビデンス創出を中心に進めている。

また、茨城県内の 2 地域における過去の健診受診者を対象とした筑西・神栖コホート研究として、

死因情報を用いた追跡調査を行っている。以下に、本研究期間における JACC 研究の代表的な研究

成果をいくつか示す。 
アジア人において、体重変化と循環器疾患死亡についての報告が少ないことから、20 歳からの体

重変化と病型別の循環器疾患死亡との関連について分析した。その結果、体重増加と体重減少のい

ずれもが、循環器疾患死亡、虚血性心疾患死亡、脳卒中死亡の高いリスクと関連した。また、体重が

減少するほど、脳内出血死亡のリスクが高かった。 
小児期の受動喫煙曝露が成人期の冠動脈疾患死亡リスクに影響するかどうかを明らかにするため、

小児期の家庭内喫煙者数と冠動脈疾患死亡との関連を分析した。その結果、40～59 歳の対象者で、

小児期の家庭内喫煙者数が多くなると、冠動脈疾患死亡リスクが高くなる量－反応関係を認めた。

この関連は、女性よりも男性で、現在喫煙者よりも現在非喫煙者でより明らかであった。 
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一方、大

豆摂取と 2 型糖尿病罹患の関連は一貫していない。そこで、豆腐、煮豆、みそ汁を対象として、2 型

糖尿病の 5 年累積罹患リスクとの関連を分析した。その結果、女性においてのみ、ほとんど毎日豆

腐を食べる者では 2 型糖尿病罹患リスクが低かった。 
 

8. 大崎コホート 
 
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 
 
大崎国保コホート研究は、1994 年に始まった。対象は、宮城県大崎保健所の管轄する１市 14 町内

に居住する 40-79 歳の国民健康保険加入者全員 54,966 名であり、様々な生活習慣などに関するアン

ケート調査への回答を依頼した。有効回答者 52,028 名に対して、1995 年 1 月から国民健康保険の喪

失・異動歴、受診・医療費の状況、死因、がん罹患などを追跡している。これにより、様々な生活習

慣や健康診査成績などが住民の疾患リスクと医療費に及ぼす影響を評価している。 
 大崎コホート 2006 研究は、2006 年に始まった。対象は、宮城県大崎市（上記自治体のうち、１市

６町の合併により発足）に居住する 40 歳以上の住民全員 77,235 名であり、様々な生活習慣などに関

するアンケート調査への回答を依頼し、49,854 名から有効回答を得た。そのうち、65 歳以上で介護

保険認定状況に関する追跡に同意いただいた 16,758 名を対象に介護保険認定状況を追跡しており、

生活習慣などが要介護発生リスクや健康寿命に及ぼす影響を評価している。この 3 年間における代

表的な研究成果を以下に示す。 
 日本食パターンの度合いが高い人で認知症発生リスクが低いことを報告した研究はあるが、長期的な

食事の変化による影響は検討されていない。そこで、大崎国保コホートと大崎コホート 2006 両調査の
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データを用いて、12 年間における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を検討

した。その結果、日本食パターンの度合いの増加は認知症発生リスクの減少と有意な関連があり、同パ

ターンの度合いの減少は認知症リスク増加と有意な関連があることが示された。 
 欧米の先行研究では、体重減少と認知症発生リスクとの関連が多数報告されているが、日本人を対象

とした報告はなかった。そこで、大崎国保コホートと大崎コホート 2006 両調査のデータを用いて、12
年間の体重変化と認知症発生リスクとの関連を検討した。その結果、体重が変化しなかった群と比べて、

体重が 3.5 ㎏以上減少した群では認知症発生リスクが有意に増加することが示された。 
 睡眠時間は、高血圧・糖尿病・循環器疾患などの疾患リスクや全死亡リスクと関連がある。しかし、

睡眠時間と健康寿命との関連は明らかになっていない。そこで、大崎コホート 2006 研究のデータを用

いて、睡眠時間と健康寿命（介護保険非該当または要介護２未満での生存期間の平均）との関連を検討

した。その結果、男女ともに睡眠時間が７時間の群で健康寿命が最も長く、９時間以上の群では（７時

間群より）約２年短いことが示された。 
 乳製品の摂取と要介護発生リスクとの関連を検討した先行研究はほとんどない。そこで、大崎コホー

ト 2006 研究のデータを用いて、乳製品（牛乳、ヨーグルト、チーズ）の摂取量を５分位（Q1〜Q5）
に分けて、要介護発生リスクとの関連を検討した。その結果、総乳製品摂取量の最も少ない 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。以上より、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。 
 先行研究によると、高齢者では１日あたり歩行時間が健康寿命の延伸と関連する。しかし、歩行時

間を増やすことで健康寿命がどれくらい延伸するのかに関する報告はない。そこで、大崎国保コホー

トと大崎コホート 2006 両調査のデータを用いて、1 日あたり歩行時間の変化と健康寿命（介護保険

非該当または要介護２未満での生存期間の平均）との関連を検討した。その結果、１日あたりの歩行時

間が増加、または 30 分以上を継続した者は健康寿命が長く、歩行時間が 30 分未満のままの者と

比較し、男女ともに健康寿命が約２年長いことが明らかとなった。 
 
9. 大迫コホート 
 
研究分担者   大久保孝義  帝京大学医学部衛生学公衆衛生学講座・教授 

 
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。 
 令和 2-4 年度は、①自由行動下血圧により測定された夜間血圧値と家庭血圧により測定された夜

間血圧値は類似した値を示すものの血圧日内変動の指標値は両者で異なること、 ②動脈の圧力-容
積曲線に基づくモデルから分離した 24 時間脈圧の Elastic 成分が総死亡および心血管死亡を予測す

ること、③診察室血圧と自由行動下血圧で定義された白衣高血圧・仮面高血圧では頸動脈硬化性変

化が進展していること、④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、⑤口腔関連 QOL 低下と抑うつとの

関連、⑥慢性腎臓病にわる脳卒中発症の生涯リスク、⑦家庭血圧値に基づいて構築した家庭高血圧

発症予測モデルは妥当性があること、⑧24 時間蓄尿中 Na/K 比 Na/K 比が 24 時間血圧や昼間血圧よ

りも朝晩の家庭血圧と強く関連すること、⑨歯科定期受診をしていない者・歯周炎保有者において
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頚動脈アテローム性動脈硬化病変が進行していること、⑩就寝前の孤立性収縮期高血圧および診察

室収縮期拡張期高血圧は耐糖能低下と関連すること、等を明らかにした。 
令和 2 年度は新型コロナ感染症のため新規データ収集を中止せざるを得えなかったが、令和 3 年

度は一部調査を再開し、令和 4 年度にはコロナ前とほぼ同程度まで調査を再開できた。 
今後の最新データ収集および追跡継続を通じ、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、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。 
 

10. 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・特任教授 
 
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約 8,000 名を対象とした職域

コホートである．地域ではコホート設定が困難な働き盛りの中高年男性を多く含み，特に中高年の

生活習慣病・循環器疾患のリスク評価や，リスクと就業との関連について検討を行っている．また，

循環器疾患は在職中よりも退職後に発症することが多いため，企業の退職者組織と協力して，退職

者約 3,500 名に対しても循環器疾患発症等の健康状態の追跡を行っている． 
研究面に関しては，在職中の生活習慣病発症に関する危険因子の検討を報告してきた．各種の肥

満指標と慢性腎臓病（CKD）発症との関連の検討では，35-55 歳の従業員男性 1,725 名，女性 1,186
名を対象とし，肥満の指標である Body mass index (BMI)，腹囲，ウエスト身長比（WHtR）について，

6 年間の CKD 発症との関連の強さを比較した．この結果，男女ともにおいて CKD の発症と最も関

連の強い指標は BMI であることが示された．また，食事バランスと糖尿病に関する研究では，男性

8,573 名，女性 3,327 名を対象に，主食，主菜，副菜のバランスの良い食事の摂取頻度と 3 年間の体

重変化，糖尿病発症との関連を検討した．男性ではバランスの良い食事の摂取頻度が少ないものほ

ど体重増加量は多く，また，肥満男性ではバランスの良い食事の摂取頻度が少ないものほど糖尿病

の発症リスクは有意に高いことが示された．女性では食事バランスと体重変化及び耐糖能異常の発

症において有意な関連は認められなかった．以上より，男性を中心に食事バランスの見直しを働き

かけることが，将来の肥満・糖尿病発症の予防に有用であることが示唆された． 
 
11. 岩手県北地域コホート研究 
 
丹野高三 岩手医科大学医学部衛生学公衆衛生学講座 教授 
 
 岩手県北地域コホート研究は、市町村の健診受診者 26,469 人を対象とし、循環器疾患の危険因子

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。総死亡、脳卒中罹患、心疾患罹患、要

介護認定の追跡情報を平均 10.4 年まで延長したデータを用いて解析を行った。以下に主な研究成果

を示す。 
 高齢者の主観的健康感（SRH, self-rated health）と要介護認定発生との関連を検討した結果、良好な

SRH を持つ者に比べて、不良な SRH を持つ者の HR（95%CI）は、男性では 1.74（1.42-2.14）、女性

では 1.92（1.65-2.24）であった。男女とも SRH と要介護認定発生との間には有意な線形の関係が認

められた（p for trend <0.001）。高齢者の SRH は要介護認定発生の有用な予測因子であることが示唆
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された。 
 同じく、高齢者のメタボリックシンドロームと要介護認定との関連を検討した結果、男女ともメ

タボリックシンドロームがあると要介護認定リスクが有意に高かった。年齢別の HR（95% CI）は、

前期高齢男性では 1.33 （1.07 – 1.66）、女性では 1.15 （1.000 – 1.32） であった。後期高齢者では男

女ともに有意な関連は見られなかった。前期高齢者ではメタボリックシンドロームは要介護認定の

危険因子であることが示唆された。 
心不全後要介護認定の危険因子を明らかにする目的で、nested case-control study を行った。ケース

は心不全発症後に要介護認定あり（LTCI after HF）（n = 44）としコントロールは、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。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 年以下）であった（OR [95% CI]: 3.72 [1.63-8.48]）。また飲酒習慣（2.69 [0.95-7.66]; 
P = 0.063）や未婚（2.54 [0.91-7.15]; P = 0.076）で有意傾向が見られた。心不全発症後の要介護認定を

予防するためには、社会的に不利な要因を持つ高齢者を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。 
70 歳以上の高齢男性を対象として日本高血圧学会 2019 年血圧分類別に脳心血管疾患（心筋梗塞、

脳卒中、心不全）の年齢調整罹患率、正常血圧群を基準として罹患率比、絶対リスク差を検討した。

正常高値と高値血圧群の脳心血管疾患罹患リスクの有意な上昇は認めず、高血圧群と降圧薬内服群

での有意なリスク上昇が認められた。高血圧群と降圧薬内服群は集団全体に占める割合も大きく、

絶対リスク差も大きかった。70 歳以上の高齢者では正常高値と高値血圧群の厳格な降圧治療の必要

性は低いと考えられた。 
 
12. 秋田・大阪コホート研究 
 
分担研究者  木山昌彦 大阪がん循環器病予防センター副所長 
研究協力者 高田碧   大阪がん循環器病予防センター医員 
研究協力者 李嘉琦   大阪大学大学院医学系研究科特任研究員 
 

2008 年に公表した秋田・大阪コホート研究では、1963 年（都市部は 1964 年）から 2003 年まで

の日本の農村部（秋田県 I 町）と都市部（大阪府 Y 市 M 地区）における虚血性心疾患と全脳卒中

の発症率の経年変化を報告した。本研究はその続報として、1963 年から 2018 年までの農村部と都

市部における脳卒中の病型別発症率を報告した。 
研究対象者は、秋田県 I 町と大阪府 Y 市 M 地区の 40 歳以上の全住民である。脳卒中の発症およ

び死亡情報は、1963 年から 2018 年にかけ、死亡証明書、国民健康保険の申請、地域の医師、保健

師などからの報告、各世帯に郵送される質問票、および毎年実施される循環器健診により収集し

た。病型別脳卒中は臨床診断基準と CT・MRI 普及以後の画像所見により、脳内出血、くも膜下出

血と脳梗塞に分類した。脳梗塞は画像所見によりラクナ梗塞、アテローム血栓型脳梗塞、脳塞栓症

と分類不明脳梗塞に分類した。調査時期は 7 つに分けた：1963/1964-1971(都市部人口:3242 人、男

性の割合：47.3%; 農村部人口:2311 人、男性の割合：46.0%)、1972-1979、1980-1987、1988-1995、
1996-2003、2004-2011 と 2012-2018(13,307 人、46.7%; 3586 人、44.8%)。7 つの調査期間における男

女別・地域別の病型別脳卒中の年齢標準化発症率を計算した。さらに、都市部に対する農村部の全

脳卒中の発症率の比を計算した。 
都市部における全脳卒中の年齢標準化発症率（人口千対）は、男性で 6.60 から 1.15 まで、女性
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で 3.28 から 0.59 まで減少した。農村部においては、男性で 11.51 から 1.98 まで、女性で 6.46 から

1.31 まで減少した。脳内出血、くも膜下出血、脳梗塞とラクナ脳梗塞の発症率も同様の減少が見ら

れた。2012 年から 2018 年にかけ、都市部と比べ、農村部の全脳卒中の発症率の比(95%信頼区間)
は、男性で 1.72(1.08-2.75)、女性で 2.23(1.23-4.03)であった。 

本研究により、日本での脳卒中発症率は、過去半世紀にわたって農村部と都市部の両方が減少し

続けてきたが、地域の格差が依然として存在する。 
 
13. JMS コホート研究 
 
研究分担者 石川鎮清 自治医科大学情報センター 教授 
 

JMS コホート研究には、第 1 コホートと第 2 コホートがある。第Ⅰコホートは 12,490 人を対象と

して発症追跡は 2005 年まで、死亡追跡は 2013 年までで終了し、現在も研究成果を論文発表してい

る。第 2 コホートは 2010 年から全国多地域でベースラインデータを収集し、現在の脳卒中および心

筋梗塞の発症の追跡調査を行っている。死亡については、2019 年末までの死亡データについてベー

スラインデータとのデータを連結した。 
 第 1 コホートで行った研究のうち、1．喫煙と脳卒中の関連、2．健康的な BMI 集団における脳卒

中の予測因子としての TG/HDL-C 比、について報告する。 
1．喫煙と脳卒中の関連では、対象者は喫煙歴別（非喫煙者、過去喫煙者、喫煙者）で層別化した。

さらに男性の喫煙者は喫煙本数 1～14 本、15～29 本、30 本以上の 3 群に分類し解析したところ、非

喫煙者に対して、男性では、30 本以上の喫煙者のハザード比は、全脳卒中で 1.89 （1.08-3.31）、脳

出血で 3.41 （1.22-9.57）であった。女性では、全脳卒中で 2.78（1.62-4.74）、脳梗塞で 3.14（1.51-
6.54）、くも膜下出血で 4.03（1.64-9.93）であった。 
2．対象者は 11,699 人の男女で、BMI が 20.0-24.9 ㎏/m2 を健康集団とした。一般集団および健康集

団において TG/HDL 比でそれぞれ 4 分位に分け、第 1 分位を基準として Cox 比例ハザードモデルを

用いて検討した。10.8 年の追跡期間で 419 例の脳卒中が発症した。一般集団では、第 4 分位ハザー

ド比はそれぞれ、全脳卒中で 1.28 (0.94-1.75)、脳出血で 1.78 (0.91-3.48)、脳梗塞で 1.20 (0.82-1.77)、
くも膜下出血で 1.13 (0.50-2.54)であった。健康集団では、それぞれ 1.87 (1.24-2.83)、3.06 (1.21-7.74)、
1.79 (1.05-3.05)、1.29 (0.49-3.41)であった。TG/HDL 比は一般集団では脳卒中との関連は認めなかっ

たが、BMI での健康集団のみで解析したところ脳卒中との関連を認め、特に脳出血と脳梗塞で有意

な関連を認めた。 
 
14. 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 
 
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。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。161 例の心血管疾
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患発症を確認しており、内訳は冠血管疾患 67、脳卒中 102（重複 9）例である。また心房細動の新規

発症が 61 例、糖尿病の発症は 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。 
血圧の変動とは、複数回測定した血圧がばらつくことであるが、その長期的変動と 2 型糖尿病の

発症リスクとの関連を調査した研究はほとんどない。そこで、研究開始時に糖尿病のない 3,017 人を

対象とし、血圧の二乗平均平方根誤差「Root Mean Square Error: RMSE」の 3 分位と約 10 年間の追跡

期間中の 135 名の 2 型糖尿病の発症率との関連を交絡因子を調整した Cox 比例ハザードモデルによ

り調べた。収縮期血圧の変動（RMSE）が大きい群は小さい群よりも 2 型糖尿病発症リスクが 1.79 倍

高いことが示された本研究結果は、長期的な収縮期血圧データの蓄積とその変動性の評価の重要性、

変動を規定する要因に介入できる可能性を示すものと考えられた。 
 次に、メタボリックシンドローム発症と関連する食事パターンについて検討した。2013 年に 30-
59 歳の愛知職域コホート男女からメタボリックシンドローム有病者、循環器疾患既往者を除外した

2,944 名を対象とした。既報によりメタボリックシンドロームの予防に関連があると報告されている

食物繊維、 β-カロテン、 ビタミン C、 ビタミン E、 ビタミン K、 マグネシウム、n3 脂肪酸、タ

ンパク質・炭水化物比の 8 つの栄養素を選択し、それらの摂取に関連する「健康的な食事パターン」

を縮小ランク回帰によって同定し、5 年間の追跡期間中の NCEP-ATPIII に基づくメタボリックシン

ドローム発症との関連を調べた。５年間の追跡期間中の 374 名のメタボリックシンドローム発症の

予防と健康的なパターンは有意に関連した。しかし、健康的な食事パターンは高血糖と腹部肥満と

は関連しなかった。そこで、腹囲と空腹時血糖の高値と関係する「非健康的な食事パターン」を縮小

ランク回帰により同定し、メタボリックシンドローム発症との関連を調べた。その結果、普段の食

生活が非健康的な食事パターンに近いほど、メタボリックシンドローム及びすべて構成要素の発症

と関連した。本研究から、野菜、果物、豆類、魚介類、雑穀、海藻の摂取が多く、赤身の肉、加工肉、

精製された穀物が少ない食事パターンがメタボリックシンドロームの予防と関連する健康的な食事

パターンであることが明らかになった。 
 最後に、LDL コレステロールと心血管疾患発症の関連性を検討した。2002 年、2005 年、2008 年

のいずれかの健診を受診した、心血管疾患の既往歴のない 35 歳から 60 歳の 8,966 人（平均年齢は

45.6 歳）を対象とした。対象者の 79%が男性で、ベースラインの平均 LDL コレステロール濃度は

124.6 mg/dl であった。約 12 年間の追跡期間中に 122 人の脳卒中、82 人の冠動脈疾患が発症した。

LDL コレステロール濃度が 100-119 mg/dl の群を基準とした場合、LDL コレステロール濃度が 140-
159 mg/dl、160 mg/dl 以上では、冠動脈疾患発症リスクが、それぞれ 3.05 倍、4.56 倍高かった。 
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