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	A. 研究目的
	B．研究方法
	(倫理面への配慮)
	C．研究結果
	高感度CRP値と脳卒中発症リスクの関連については、高血圧、糖尿病、脂質異常症、メタボリックシンドロームのいずれで層別化を行っても認められなかった。
	高感度CRP値と虚血性心疾患発症リスクの関連については、糖尿病既往ありにおいて、高感度CRP高値は循環器疾患発症の有意な危険因子であった。高血圧あり、脂質異常症あり、メタボリックシンドロームありにおいては、高感度CRP高値におけるハザード比の点推定値は高かったが、発症数が少ないため、有意差の検出には至らなかった。
	B．研究方法
	C．研究結果
	高感度CRP高値を対象選定基準として循環器疾患をアウトカムとする介入研究の検索結果は1,425件であった。タイトル、抄録、本文から高感度CRP高値が対象者選定基準に含まれている文献は2件であった。1件は循環器疾患の既往のなく、LDLコレステロール値・中性脂肪値が著しく高くない者を対象としており、1件は心筋梗塞患者を対象としていた。高感度CRP高値者に対し、前者ではスタチンを投与することにより全死亡リスク、脳卒中罹患リスク、心筋梗塞罹患リスクが低くなり、後者では抗IL-1βモノクローナル抗体を投与す...
	同様に、BNP/NTproBNP高値を対象選定基準として循環器疾患をアウトカムとする介入研究の検索結果は994件であった。循環器疾患既往者以外を対象として、タイトル、抄録、本文からNTproBNP高値が対象者選定基準に含まれている文献は1件であった。本文献では心疾患を有しない糖尿病患者を対象として、NTproBNPが高い場合に、降圧薬治療強化により入院リスク、特に、予期しない心疾患による入院および死亡リスクが低くなる可能性が示されている。（表2-2）しかし、対象者の約90%が高血圧を有しており、健...
	国内ガイドラインにおけるCRP、BNP/NTproBNPに関する記述は表2-3の通りであった。いずれのガイドラインにおいてもこれらの血液検査で異常値が認められた場合の治療方針は明示されていない。
	中心血圧値・Augmentation Index（AI）の高値が循環器疾患のリスクであることが報告されている一方、日本地域においてこれらの因子と循環器疾患の発症リスクとの関連は確立されていない。
	そこで、地域一般住民を対象として中心血圧値・Augmentation Index（AI）と循環器疾患発症リスクとの関連を検討した。
	B．研究方法
	2010～2012年に秋田県、茨城県、大阪府の各１地域において40～79歳男女を対象とし、中心血圧値およびAugmentation index（AI：％）の測定を行った。循環器疾患による既往歴のない男女4,167人を解析対象者とし、中心血圧値（低値群＜118，中央群118-133、高値群≧134mmHg）; AI値（低値群＜80，中央群80-88、高値群≧88％）でそれぞれ3群に分類した。
	2010～2012年に秋田県、茨城県、大阪府の各１地域において40～79歳男女を対象とし、中心血圧値およびAugmentation index（AI：％）の測定を行った。循環器疾患による既往歴のない男女4,167人を解析対象者とし、中心血圧値（低値群＜118，中央群118-133、高値群≧134mmHg）; AI値（低値群＜80，中央群80-88、高値群≧88％）でそれぞれ3群に分類した。
	追跡調査は、秋田県で2019年末まで、茨城県で2015年末まで、大阪府で2018年末まで実施した。
	Cox比例ハザードモデルを用いて、全循環器疾患発症のハザード比を男女計で算出した。調整変数は、年齢(歳)、性別、BMI（body mass index: kg/m2）、HDL-コレステロール値、non-HDL-コレステロール値、中性脂肪、飲酒状況、降圧薬服薬の有無、糖尿病既往歴の有無とした。また、中心血圧値、AIともに血圧値との関連が強いため、高血圧の有無（収縮期血圧値140mmHg以上、または拡張期血圧値90mmHg以上、または降圧薬内服）で層別化して、同様に検討した。
	Cox比例ハザードモデルを用いて、全循環器疾患発症のハザード比を男女計で算出した。調整変数は、年齢(歳)、性別、BMI（body mass index: kg/m2）、HDL-コレステロール値、non-HDL-コレステロール値、中性脂肪、飲酒状況、降圧薬服薬の有無、糖尿病既往歴の有無とした。また、中心血圧値、AIともに血圧値との関連が強いため、高血圧の有無（収縮期血圧値140mmHg以上、または拡張期血圧値90mmHg以上、または降圧薬内服）で層別化して、同様に検討した。
	(倫理面への配慮)
	C．研究結果
	健診受診による循環器疾患予防効果については多くの介入研究で認められなかったことが報告されている（Cochrane Database Syst Rev 2019;1:CD009009.）。しかし、これらの介入研究の多くが1990年以前に行われており、効果的な治療薬が十分に開発されていないこと、健診受診後の介入が生活習慣改善指導のみに留まることなどから、これらの結果を現在の保健・医療事情に直接当てはめることは極めて難しい。近年、観察研究において、健診受診者における循環器疾患死亡リスクが低いことが報告さ...
	そこで、令和元年度においては観察研究を用いて、健診受診と循環器疾患による入院リスクとの関連の検討可能性について確認した。令和2年度においては、対象地域を拡大して、結果の一般化可能性や分析方法の課題について、検討した。
	B．研究方法
	(倫理面への配慮)
	C．研究結果
	C市では平均4.1年の追跡期間中に男性386人、女性203人が、K市では平均3.9年の追跡期間中に男性410人、女性227人が、脳卒中・心筋梗塞による入院をした。
	「2012～2016年度に健診受診なし」と比べて、「2012年度に健診受診なく、2013年度に健診受診あり」の脳卒中・心筋梗塞による入院の年齢調整ハザード比は、男性でC市では0.39（95%信頼区間：0.23-0.68）、K市では0.90（0.61-1.32）であった。同様に、女性でC市では0.64（0.36-1.16）、K市は0.60（0.35-1.05）であった。また、「2013年度に健診受診がないが、2012年度、または2014～2016年度に健診受診あり」の年齢調整ハザード比は、男性でC市...
	傾向スコアを用いた分析においても、「2012～2016年度に健診受診なし」と比べた「2012年度に健診受診なく、2013年度に健診受診あり」の脳卒中・心筋梗塞による入院リスクはC市、K市のいずれにおいても概ね同様であった。しかし、傾向スコアの作成において、K市男性では「2012～2016年度に健診受診なし」と「2012年度に健診受診なく、2013年度に健診受診あり」の2群間で傾向スコアに大きな差がなく、傾向スコアが適切に作成されていない、もしくは、K市男性では医療機関受診傾向と健診受診傾向にほとん...
	傾向スコアを用いた分析においても、「2012～2016年度に健診受診なし」と比べた「2012年度に健診受診なく、2013年度に健診受診あり」の脳卒中・心筋梗塞による入院リスクはC市、K市のいずれにおいても概ね同様であった。しかし、傾向スコアの作成において、K市男性では「2012～2016年度に健診受診なし」と「2012年度に健診受診なく、2013年度に健診受診あり」の2群間で傾向スコアに大きな差がなく、傾向スコアが適切に作成されていない、もしくは、K市男性では医療機関受診傾向と健診受診傾向にほとん...
	健診における詳細項目として、中心血圧値と循環器疾患発症リスクについて検討した結果、中心血圧値が高いほど、循環器疾患発症リスクが高い結果が認められた。この結果は、欧米および台湾からの先行研究で報告されている結果と同様である。ただし、本検討では健診時血圧値の調整により統計モデルが不安定となるため、健診時血圧値の調整を行わず、層別化により検討している。健診時血圧値単独と比べて、中心血圧値測定を加えることで、より高い精度で循環器疾患リスク層別化が可能となるかについて、さらなる追跡調査を行った上での詳細な検...
	E．結論
	健診における高感度CRP、BNP/NTproBNPの測定導入の検討には更なるエビデンスの集積が必要である。
	健診における高感度CRP、BNP/NTproBNPの測定導入の検討には更なるエビデンスの集積が必要である。
	健診における詳細項目として、中心血圧値が循環器疾患発症リスクと関連し、非高血圧者においても関連が認められることから、リスク層別化に利用できる可能性が認められた。ただし、発症数が少ないため、さらに追跡調査を継続し、より詳細に検討する必要がある。
	健診受診の効果については、対象地域拡大、傾向スコア作成の改良、健診受診後のフォローアップ状況を考慮した分析などを加えて、引き続き検討が必要である。
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	②同データベースにおいて、ベースラインでは尿蛋白、eGFRとも正常範囲であった者を2年間追跡した。2年後にも93.4％は腎機能正常範囲であったが、6.6％がCKDへと移行した。その内訳は、①尿蛋白、eGFRの両方悪化：尿蛋白（+）以上、eGFR＜60：639人（0.15%）、②尿蛋白のみ悪化：尿蛋白（+）、eGFR≧60を維持：7,088人（1.7％）、③eGFRのみ悪化：尿蛋白（-）、eGFR＜60へ：19,303人（4.7％）であった。
	③腎機能悪化に関連する要因分析
	ⅰ）尿蛋白陽性化を従属変数とした二項ロジスティック回帰分析（ステップワイズ法）では、糖尿病予備群（保健指導判定値）以上であること、降圧薬服用者、喫煙が有意な要因として抽出された（Table1）。
	ⅱ）eGFR低下を従属変数とした二項ロジ関連スティック回帰分析（ステップワイズ法）では、血圧は有意な関連要因であったが、糖尿病及びその予備群であることとの関連は見られなかった（Table2）。
	３）自治体における重症化予防対象者選定基準：保険者全数調査によると、対象者選定のために用いている検査項目は、HbA1cは実施自治体の90.9%が活用していたが、eGFRは56.4％、尿蛋白は48.6％、血圧は23.2％という結果であった。
	①平成28年度重症化予防研究班参加自治体の対象者選定基準を見ると、
	健診結果を活用した国保における重症化予防事業対象者選定基準について検討した。
	科学的なエビデンスによると、尿アルブミンを測定し、腎症第2期より血糖、血圧、生活習慣改善についての介入を強化、第3期からは血圧の医学的管理の強化が重要とされている。
	健診データベース分析の結果、一般健診受診者においてCKDの頻度をみると、糖尿病予備群（保健指導判定値）では正常群よりも高くなった。また、CKD該当者からみた耐糖能区分では糖尿病予備群の割合が最も高くなった。したがって、詳細健診の実施条件として血糖について保健指導判定値以上を採用したことにより、効率的に詳細健診対象者選定につながった可能性が示唆される。今後詳細健診実施率を確認する必要がある。
	腎機能正常者において2年間の追跡で尿蛋白が陽性化する要因として糖尿病、高血圧、喫煙が関与していたが、eGFR低下については血圧や脂質異常の影響は見られたが、血糖の関連は有意ではなかった。このことから糖尿病はeGFRの低下よりは尿蛋白の出現に強く関与しており、今回の分析では参考図の右向きの矢印への関与が明らかであった。尿蛋白に至る前の微量アルブミン尿を検出できることが、腎症予防対策で重要ではないかと考えられた。
	一方、下向きの矢印（尿蛋白陰性のままeGFR低下）については、血糖そのものよりも、併存する肥満、血圧、脂質などメタボリックシンドロームの構成要素の影響が強いものと考えられた。
	平成28年度より全国で実施が推奨されている重症化予防事業において、自治体における対象者選定基準を見ると、事業のとらえ方により第3期から対象とする自治体もあった。第3期では受診勧奨により血圧管理、とくに適切な薬剤使用の有効性が示されているところであり、確実な受診勧奨を行う必要がある。
	第2期以下については対象者数が多く、一定の絞り込みが必要であると考えられた。尿蛋白（±）、eGFR<60、血圧高値などが絞り込みの条件として使われていた。しかし糖尿病においては腎症初期にはhyperfiltrationの影響により、むしろeGFRが高値～正常値の人が多いことから、eGFRの絶対値だけでなく年間低下速度も参照にすべきである。尿アルブミンが測定できない現在、尿蛋白（±）も参考値として対象者選定に用いることが考えられる。われわれは尿蛋白（±）群において（-）群よりも有意に腎機能悪化に関連...
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