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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。 
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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

69



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） 

77



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） 

 

84



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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