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研究要旨  
TG/HDL-C比はメタボリックシンドローム（MetS）および心血管疾患の発症の予測因子である
が、TG/HDL比と脳卒中との関連については結論が出ていない。今回、日本人の一般集団およ
び BMIが正常な健康集団において TG/HDL比と脳卒中との関連を検討した。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。 

 
Ａ．研究目的 
脳卒中は世界的にも発症や死亡が多く、健

康政策上においても大きな負担となってい
る。生涯リスクは 25％にも上るとの報告もあ
る 1。2016 年には、世界中で 1300万人が脳卒
中を発症し、脳卒中関連死亡は 500 万人にも
上った 2。脳卒中後の状態では、障害調整生
存年は大きく損なわれ、各国の経済的負担に
もなっている 2，3。日本では、脳卒中関連死亡
はそれほど多くないが、障害調整生存年でみ
ると大きな負担となっている 4。脳卒中の発
症予防の対策を講じることが可能となれば
発症する本人および経済的な負担は軽減で
きることになる。 

 脂質と脳卒中の関連については、これまで
も LDL コレステロールを中心に多くの研究
がなされてきた 5。中性脂肪では、虚血性脳
卒中との関連や脳出血と負の関連を示した
研究もある 6，7。一方、低 HDL コレステロー
ルが虚血性脳卒中と関連したとの報告もあ
る 6，8。しかしながら、大規模なランダム化比
較試験で HDL コレステロールと中性脂肪
（TG）を調整したところ脳卒中の発症予防に
ついて有意な関連がなかった 9。 
最近、HDL の比（TG/HDL 比）がメタボリ

ックシンドローム（MetS）や心血管疾患（CVD）
の発症に関連する臨床的なマーカーである
と報告された 10,11。TG/HDL 比が CVD と関連
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していることは、病理学的にも説明されてい
る 11,12。さらに、インスリン抵抗性 13、MetS14
との関連を示す報告もあり、病理学的には
small dense LDL（sdLDL）が動脈硬化に関与
しているとの報告もある 15.16。TG/HDL 比は
インスリン抵抗性と関連し、特に、非肥満に
おいて高インスリン血症と関連していると
報告がある 17,18。一般集団において TG/HDL
比と脳卒中の関連についてはまだ検討され
ていあにため、今回、一般集団および BMI を
持田健康集団において TG/HDL 比と脳卒中
との関連を検討した。 

 
Ｂ．研究方法 
対象者 

Jichi Medical School（JMS）コホート研究は、
1992 年より開始された全国 12 地区での地域
一般住民を対象とした循環器疾患に関する
大規模コホート研究である 19。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 1992 年から
1995 年にかけて行われ、平均追跡期間は 10.8
年であった。BMI、脂質の情報がない、脳卒
中の既往がある、追跡情報がない、ものを対
象者から除外し 11,699 人を解析対象とした。
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、ものを除外した。 
 
データ収集 
 ベースラインデータは、健診受診時に収集
した。総コレステロール、HDL コレステロー
ル、血糖、血清インスリン、クレアチニンは
酵素法で行い、高感度 CRP（hsCRP）は
nephelometoric 法 で 行 い 測 定 限 界 を
0.030mg/Lとした。eGFRは日本腎臓病学会に
よる補正式を用いた 20。インスリン抵抗性は
HOMA-IR を用いた 21。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。体重は夏場は
0.5 ㎏、それ以外の季節は 1.0 ㎏を測定から引
いた値とした。BMI が 20.0-24.9 kg/m2を健康
集団とし、＜20 kg/m2を低体重、≧20 kg/m2を
過体重とした 22,23。生活習慣についてのデー
タは自記式およびインタビュー法で行った。 
 高血圧は≧140/90 mmHg とし、高脂血症は
TC≧220 mg/dLまたは高脂血症治療中とした
24。食後 3 時間以上で血糖≧126 mg/dL または
随時血糖≧200 mg/dL または糖尿病治療中と
した。MetS では、腹囲基準を BMI≧25 kg/m2

で代用し、(1) TG≧150 mg/dL、(2) 血圧≧
135/85 mmHg、(3) 血糖は空腹時≧110 mg/dL
または随時≧140 mg/dL または糖尿病治療中
とした 25,26。 
 
 
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 Institute of 
Neurological Disorders and Stroke 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 27。 
 
統計解析 
対象者全体を一般集団とし、BMI20.0-24.9 

kg/m2 を健康集団として、それぞれで男女別
に TG/HDL 比により 4分位に分けた。Cox比
例ハザードモデルを用い、HR1 では、年齢調
整、HR2 では年齢、BMI、高血圧、糖尿病、
総コレステロール、喫煙、飲酒を調整因子と
した。全ての統計解析は IBM SPSS version 
27.0 for windowsを使用した。いずれの検定も
両側検定で統計学的有意水準は P<0.05 とし
た。 
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（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 06–11,2006）．
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 

10.8 年の追跡期間のうち、419 例（男性 215
例、女性 204 例）の新規の脳卒中発症を特定
した。そのうち脳出血 96 例（男性 48 例、女
性 48 例）、脳梗塞 266 例（男性 154例、女性
112 例）、くも膜下出血 56 例（男性 13例、女
性 43 例）であった。一般集団の一般特性を
表 1 に示す。BMI での健康集団の一般特性を
表 2 に示す。一般集団における脳卒中の発症
率および年齢調整のハザード比（HR1）、多変
量解析によるハザード比（HR2）の 4 分位に
よる解析結果を表 3 に示す。BMIでの健康集
団における脳卒中の発症率および HR1、HR2
の 4 分位による解析結果を表 4 に示す。第 1
分位を基準として多変量解析によるハザー
ド比（HR）は、一般集団では、第 4 分位はそ
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。さらに、健康集団では、全脳卒中、
脳出血、脳梗塞で第 2、第 3、第 4 分位で有
意なハザード比の上昇を認めたが、くも膜下
出血では関連は認めなかった。 
 
Ｄ．考察 
 今回、一般集団では、TG/HDL 比は脳卒中
と関連を認めなかったが、健康集団では脳卒
中との関連を認め、特に、脳梗塞と脳出血に
おいて有意な関連を認めた。比較的リスクの

低い集団において TG/HDL 比が脳卒中のリ
スク因子として有用であることが示された。 
 TG/HDL 比は最近 MetS の発症に関連があ
るとして注目されるようになった 10。また、
CVD発症の予測因子としての報告もある 11,12。
過去の報告では、TG/HDL 比が MRI で見つか
った無症候性脳梗塞と関連し 28、脳梗塞の発
症のリスク因子として高 TG血症、低 HDL血
症が関連していた 29。今回の結果では、
TG/HDL 比は MetS との関連を示し、脳出血
および脳梗塞のリスク因子として有意な関
連があることがわかった。 
 TG/HDL比の脳卒中におけるメカニズムは
まだ不明なところが多い。しかしながら、
TG/HDL 比はインスリン抵抗性や MetS との
関連があり 30、それらは炎症状態や酸化スト
レスを引きおこすと考えられている 31。さら
に、sdLDL が動脈硬化の病理学的な変化を引
き起こすとされる 15。sdLDL は冠動脈疾患の
残余リスク 32、脳卒中の発症リスク 33である。
中性脂肪は LDL 小胞に変換され、その過程
で低 HDL コレステロールが肝リパーゼ活性
を助長するとされている 34。 
今回の結果では、BMIでの健康集団において
TG/HDL比が脳出血および脳梗塞と関連して
いたが、一般集団では関連は認めなかった。
過去にも非肥満者において TG/HDL 比がイ
ンスリン抵抗性や高インスリン血症との関
連を示した報告がある 17.18。今回、BMI で
の健康集団において TG/HDL 比の脳卒中の
リスクの上昇を認めたが、非肥満におけるイ
ンスリン抵抗性に関連するものかもしれな
い。 
 今回の研究にはいくつかの研究限界があ
る。1 つ目は対象者は集団健診受診者でラン
ダムサンプリングでなかったことである。し
かしながら、田舎の多地域での研究であり、
健診受診率も高いため選択バイアスは少な
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いと考える。2 つ目は、脳卒中発症を症状が
ある症例に限っており、無症候性脳梗塞は拾
い上げられてないことから過小評価されて
いる可能性がある。3 つ目は、ベースライン
時に高脂血症治療中の割合が低いことと内
服薬の種類を確認できていないことである。
また多くの対象者で食後 6時間以内に採血を
行っていることがある。これらの TG/HDL 比
における影響については検討できていない。 
 
Ｅ．結論 
 今回の結果では、BMI での健康集団で
TG/HDL 比が脳卒中のリスクとなっており、
そのうち、脳出血および脳梗塞に対して有意
なリスクの上昇を認めた。BMI での健康集団
において TG/HDL 比を測定することは脳卒
中発症を予測することが可能かもしれない。
TG/HDL比と脳卒中との関連についてさらに
研究が必要と思われる。 
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なし 

 
Ｇ．研究発表 
１．論文発表 
Sato F, Nakamura Y, Kayaba K, Ishikawa S. 
TG/HDL-C ratio as a predictor of stroke in the 
population with healthy BMI: The Jichi Medical 
School Cohort Study. Nutr Metab Cardiovasc Dis 
2022 Aug;32(8):1872-1879. doi: 
10.1016/j.numecd.2022.05.002. Epub 2022 May 
16. 
 
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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