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研究要旨  

これまで脳卒中の発症と単一の危険因子との間には予防のパラドックスがあるとの報告

がある。今回我々は、複数の危険因子でも予防のパラドックスが確認されかどうかを検

証した。Cox比例ハザードモデルを用いて最も強い危険因子を特定した。対象者を以下の

方法分類した。1つめは、性別や年齢に関わらず単一の危険因子が高リスクとなっている

かどうかでの分類、2つめは、高血圧、高血糖、高脂血症のうち1～3つのリスクで高リス

クとなっているかどうかでの分類である。それぞれの群で脳卒中発症における予防のパ

ラドックスが存在するかを各群の発症数の割合で比較した。高血圧が脳卒中発症におい

て最も強い危険因子であった。単一の危険因子における脳卒中発症割合は46-63％で、1-

3つの危険因子における割合は71-83%であった。この結果は、複数の脳卒中危険因子が関

係している場合には、予防のパラドックスは存在しなかった。このことは、脳卒中発症

予防において複数の危険因子を抱えている対象者においてはハイリスクストラテジーが

より効果的であることを示唆している。 

Ａ．研究目的 

脳卒中の発症や死亡は増加している。高血

圧、高血糖、脂質異常、喫煙は脳卒中の危

険因子であり、公衆衛生的なストラテジー

にとって重要である1-3。ローズは、集団で

見た場合の脳卒中予防においては、ポピュ

レーションストラテジーの方が、ハイリス

クストラテジーより全体の脳卒中の発症数

を減少できると報告した4。このことは、少

数のハイリスク群に比べて、リスクが低い

多くの対象者からの方が脳卒中発症が多く

なるとして、予防のパラドックスと呼ばれ

ている。予防のパラドックスについては、

妊娠糖尿病、アルコール、ギャンブル関連

疾患などの循環器疾患以外でも見られる5-9。

よってこの概念は公衆衛生分野における

様々な疾病予防の概念として政策立案者に

広く受け入れらている。 

ローズの研究を始めとして多くの研究で

脳卒中と単一の危険因子との関連を検討し

ている10,11。しかしながら、健診や日常診

療においては、同時に複数の危険因子を検

討し、対応することが一般的である1。我々

の知る範囲で、複数の危険因子を用いた予

防のパラドックスについて検討した研究は

なかった。今回、我々は、複数の危険因子

があった場合には、予防のパラドックスに

はならないのではないかと考え、脳卒中発

症の相加的な影響を検討することとした3，1

2，13。この仮説を検証するために、住民対

象のコホート研究を用いて、複数の危険因

子が存在する際にもポピュレーションスト

ラテジーがハイリスクストラテジーより有

効かどうかを検証した。 

 

Ｂ．研究方法 

対象者 

Jichi Medical School（JMS）コホート研究

は、1992年より開始された全国12地区での

地域一般住民を対象とした循環器疾患に関
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する大規模コホート研究である 14，15。研究

の参加者は12,490人(男性4,911,女性7,579

人)であり、ベースラインデータの収集は1

992年から1995年にかけて行われ、平均追

跡期間は10.7年、全体で132,843人年であ

った。対象者のうち、40歳未満、90歳以上、

脳卒中の既往、脳卒中発症に関する情報が

ない、検討する危険因子の情報がない、も

のを除隊した。 

 

アウトカム 

主要なアウトカムについては、放射線科、

神経内科、循環器内科の医師からなる独立

したJMSコホート研究症例検討委員会にて

決定した。脳卒中発症は、National Insti

tute of Neurological Disorders and Str

okeの診断基準に則って、非てんかん性の

神経学的欠損が24時間以上持続するものと

した16。 

 

脳卒中危険因子 

脳卒中危険因子は以下の6つとした。1）高

血圧、2）高血糖、3）脂質異常、4）肥満

（BMI≥25）、5）喫煙、6）飲酒の6つであ

る。これらの危険因子は過去の脳卒中発症

に関するエビデンスに基づいて選択した

（1-3)。血圧は座位5分安静後に自動血圧

計(BP203RV-Ⅱ,日本コーリン)を右腕に装

着して測定した。血圧の分類は、正常血圧 

(130 / 85 mmHg未満)、前高血圧 (130–139 

/ 85–89 mmHg)、Ⅰ度高血圧 (140–159 / 9

0–99 mmHg)、Ⅱ度高血圧 (160–179 / 100–

109 mmHg)、Ⅲ度高血圧 (180 / 110 mmHg以

上)とした17 。血圧≧140/ 90 mmHgを高血

圧、血糖≧126 mg/dLを高血糖、LDLコレス

テロール（Friedewald法）≧140 mg/dLま

たはHDLコレステロール<40 mg/dLまたは中

性脂肪≧150 mg/dLを脂質異常とした18。Bo

dy mass index(BMI)は体重を身長(m) の二

乗で割ったものと定義し、BMI≧25 kg/m2を

BMI高値とした。飲酒は男性で1日40g以上、

女性で20g以上飲んでいる場合を飲酒あり

とした。喫煙は現在喫煙者を喫煙者とした。 

 

統計解析 

カテゴリー変数は人数と割合で、数量変数

は平均値とSDで表した。両側検定でp<0.05

で有意とした。年齢は40-59歳、60歳以上

の2群に分類し、男女別に解析した。全て

の統計解析はIBM SPSS version 26 for wi

ndowsを使用した。いずれの検定も両側検

定で統計学的有意水準はP<0.05とした。 

予防のパラドックスを検討するために、Fi

gure2のように理論上のモデルを作成した。

リスクあり群から50％未満しか脳卒中発症

が起こっていない場合を予防のパラドック

ス陽性、リスクあり群から50％以上脳卒中

が発症している場合を予防のパラドックス

陰性、95％信頼区間が50％をまたぐ場合を

どちらの傾向もなし、とした（Figure 2）。

予防のパラドックスを検討するのに、1）

単一の危険因子の場合と、2）高血圧、高

血糖、脂質異常の複数の危険因子の場合、

とで検討した。 

過去の研究2，3，18-20から高血圧を主要な単一

の危険因子として、脳卒中発症との関連を

Cox比例ハザードモデルを用いて検討した。

その際、調整因子は高血圧、高血糖、脂質

異常、BMI高値、喫煙、飲酒で調整し、ハ

ザード比と95％信頼区間を計算した21。血

圧の5つの分類で脳卒中の発症率を計算し、

予防のパラドックスが存在するかどうかを

検討した。 

次に、高血圧、高血糖、脂質異常の3つの

危険因子のうち、0、1，2，3個の危険因子

がある4つの群で脳卒中の発症率を計算し、

さらに1つでも危険因子がある場合の予防

のパラドックスについて検討した。 

。 

 

（倫理面への配慮） 

今回の研究は倫理審査委員会の承認のも

と行っている（自治医科大学06–11,200

6）．対象者からはインフォームドコンセ

ントにより同意書を取得している。 

 

Ｃ．研究結果 

JMSコホート研究の全対象者12,490人の

うち、9,051人を対象とした。追跡期間中

の脳卒中発症は370例（4.1％）で、男性19

1例（52％）、女性179例（48％）であった。

9,051にのうち男性は3,525人（38.9％）で、
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平均年齢は57.5±9.4歳であった。 

脳卒中危険因子はTable 1に示している

が、男性では、脂質異常（50％）、喫煙

（49％）、飲酒（41％）、高血圧（35％）

で、女性では、脂質異常（47％）、高血圧

（30％）、BMI≧25（25％）、高血糖（1

0％）であった。 

Table 2に脳卒中発症の調整ハザード比

を性、年齢で分けて示している。男女とも

高年齢（≧60歳）では、脳卒中発症のリス

クは高かった（男性HR：6.08；CI：2.73-1

3.55、女性：2.77；1.26-6.10）。女性の

若年齢群（40-59歳）では、脳卒中に対し

て高血圧が最も有意なリスクの上昇を認め

た（HR：7.41；CI：1.80-30.51）。高血圧

は高年齢群で男女とも脳卒中に対して有意

なリスクの上昇を認めた（男性HR：2.99；

CI：1.56-5.71，女性：3.25；1.49-7.08）。 

男女で高血圧分類別に脳卒中の発症率を

計算した（Figure 3A）ところ、男女とも

高血圧分類が重症となるに従い脳卒中発症

率は高くなっていた。中でも男性で高年齢

群では脳卒中発症率が他の群に比べて高か

った。若年齢群では、脳卒中発症例のうち

男性で46％（95％CI:29-62％）、女性で4

9％（33-64％）が高血圧であった（Figure 

3B）。一方、高年齢群では、63％が高血圧

であった。脳卒中発症では、高年齢群の男

性を除いては、高血圧ありが50％以上とは

なっていなかった。 

同様の解析を危険因子数で行った（Figu

re 4）ところ、男女で異なった傾向となっ

ていた。高年齢群の男性では、危険因子数

が増加すると脳卒中発症率が増加していた。

高年齢群の女性では、危険因子数の増加に

伴い脳卒中発症が増加していたが、若年齢

群の女性では危険因子数が増加してもあま

り脳卒中発症率は軽度であった。脳卒中発

症例のうち、両年齢群で男女とも、危険因

子が1-3個ある場合が50％を超えていた

（高齢者群男性83% （77–89%）、高齢者群

女性74%（67%–82%）、若年齢群男性71%（5

6%–86%）、若年齢群女性79%（67%–92%））

（Figure 4B）。 

 

Ｄ．考察 

今回の研究では、これまでの研究で言われ

ていたように高血圧が脳卒中に対する最も

主要な危険因子であることがわかった2，3，1

8-20。高年齢男性を除いて、脳卒中発症例の

約50％に高血圧があった。単一の危険因子

として高血圧は脳卒中発症の46-63％に関

連していた。しかしながら、脳卒中の危険

因子数1-3個で見た場合では、年齢や性別

にかかわらず脳卒中の50％以上に関連して

いた。このことは、脳卒中の危険因子を持

っている場合には、ポピュレーションスト

ラテジーよりハイリスクストラテジーの法

が有用であることを意味している。 

脳卒中ガイドラインにもあるように高血圧

は単独で最も強い危険因子である2，3，17。

過去の研究と比較して、本研究では喫煙や

飲酒、脂質異常、高血糖が脳卒中発症の有

意なリスクとはなっていなかった。過去の

結果との乖離については脳卒中の病型と危

険因子の重症度との関係についてのより詳

細な検討が必要である。例えば、過去の研

究では男性で1日21本以上の喫煙と脳卒中

を検討していた研究がある22，23が、本研究

では、喫煙は現在喫煙者のみを対象とした。

同様に1日3合以上の飲酒と脳出血との関連

を検討していた研究がある24，25が、本研究

では、飲酒量はそれよりは少なかった。HD

L低値が脳卒中リスクを増加するとした研

究26や、アジアにおけるコホート研究で総

コレステロールが脳梗塞のリスクを増加す

るとして研究27もある。 

脳卒中例のうち46-63％が高血圧があった。

一方、複数の脳卒中危険因子のうち1つで

も危険因子を持つものをハイリスクグルー

プとすると、脳卒中例のうち71-83％で5

0％を超えていた。EPOCH-JAPANでは、10の

コホートのメタアナリシス（対象者70,000

人以上）を解析した結果、脳卒中死亡のう

ち52％が血圧上昇（≧120/80 mmHg）によ

るものであった28。血圧上昇が本研究より

低い基準であり、死亡を対象としているこ

とを考慮すると、脳卒中発症においては何

らかの危険因子を持っていると脳卒中発症

が増加すると思われ、50％を超えるものと

考えられる。 

今回の研究のみで、複数の危険因子のいず
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れかを持つ群をハイリスク群とするストラ

テジーが有効であるとまではいえず、今後

さらに同様の研究が必要である。ハイリス

クストラテジーを採用する場合でも、どの

ような人をハイリスクとするかについては、

慎重に対象者を見分ける必要がある。日本

では4,300万人が高血圧で、そのうち33％

は未治療かもしくは高血圧を認識していな

い29。一方、ポピュレーションストラテジ

ーでは、対象者全体のリスクをどのように

評価し、どのように費用対効果を計算する

かは難しい問題である。ポピュレーション

ストラテジーについての過去の研究では、

収縮期血圧を全体で5 mmHg低下させるなど

の方法が提案されているが、これらのスト

ラテジーを実施する具体的な方法について

は議論の余地がある。ハイリスクストラテ

ジーでは、限られたリスクの高い集団に高

額の治療をするよりは、集団全体のリスク

を減少させる方が有効であるとされる。し

かしながら、今日では、身体所見を含む集

団健診は広く普及しておりスタチンや降圧

薬などが比較的低コストで手に入るように

なってきている30。 

本研究の特徴としては、今回、全国12地域

における実際のコホート集団を用いて、単

一の危険因子もしくは複数の危険因子がハ

イリスクストラテジーもしくはポピュレー

ションストラテジーのいずれが脳卒中予防

に効果的かを検討することができた。しか

しながら、本研究にもいくつかの弱点があ

る。一つ目は危険因子の評価がコホート設

定時のみであるため、脳卒中発症者の中に

は、追跡期間中に危険因子が出現した可能

性もあるかもしれない。二つ目は今回のデ

ータは追跡が2005年までで終了していたこ

とでやや古いものとなっていること。三つ

目は対象者は田舎で高齢者が多い集団であ

ったことで、結果に影響があった可能性が

ある。四つ目は脳卒中は病型別（脳梗塞や

脳出血など）に検討していない。五つ目は

今回検討した危険因子以外、例えば心房細

動の有無や内服薬について解析対象として

いないこと。最後に今回の検討は理論上の

モデルに基づいて予防のパラドックスを検

証したことが挙げられる。これらを検証す

るためには今後さらなる研究が必要となる

と考える。 

 

 

Ｅ．結論 

脳卒中発症における単一の危険因子の影

響は46-63％であったが、危険因子1-3個が

ある場合は71-83％となっていた。この結

果は、脳卒中予防には、複数の脳卒中危険

因子がある場合には、予防のパラドックス

は当てはまらず、複数ある危険因子に焦点

をあてるようなハイリスクストラテジーが

有効であることを示唆している。 
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Figure 1. Flowchart of participant selection for analysis

3,439 participants excluded:
1,185 <39 or ≥90 years of age
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variable for risk factors*
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Stroke events during the follow-up period?
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12,490 participants registered in 
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 Mean 10.7 years of follow-up

 Total of 132,843 person-years

Yes No

Figure 2. Theoretical model to determine the strategy for stroke prevention
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