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要旨 

本研究の目的は、妊娠、出産、初潮・閉経年齢、エストロゲン曝露期間が潜在性動脈硬化

と関連するか明らかにすることである。この横断研究は 1986 年に開始された岩手県大迫

町住民の追跡調査のデータを使用して行われた。潜在性脳血管動脈硬化症は、脳

Magnetic Resonance Imaging (MRI)画像で明らかな White Matter Hyperintensity

（WMH）およびラクナとして定義した。頸動脈硬化症は、頸動脈内膜中膜厚（IMT）ま

たは同部位にあるプラークの存在のどちらかで定義した。1998 年に 55 歳以上であった

女性 966 人（平均年齢 69 歳）のうち、1992～2008 年の間に MRI または 1993～2018 年

に頸動脈超音波検査のいずれかを受けた女性を同定した。統計学的方法は、共変量で調整

した多変量ロジスティック回帰モデルおよび一般線形回帰モデルを用いて検討した。妊

娠の最高四分位（≧5 vs. 3）と出産の最高四分位（≧4 vs. 2）、出産の第 2 高四分位（3 

vs. 2）は、WMH および頸動脈プラークのリスク増加と関連していた。初経年齢、閉経年

齢、およびエストロゲン曝露期間については、いずれも、脳および頸動脈の動脈硬化性変

化と関連していなかった。結論として、多妊娠および多産は、脳および頸動脈プラークの

潜在性動脈硬化症と関連する可能性が示唆された。 

 

A．研究目的 

 初潮・閉経年齢、妊娠・出産回数といっ

た女性の生殖因子と脳心血管の潜在性動脈

硬化性変化について、我が国ではほとんど

研究がない。また、生殖因子と脳心血管リ

スクとの関連の報告はあるが、研究の数自

体報告が不足している[1-4]。これまでに、

分娩回数と心血管疾患死亡率の間について

は、統計的に有意な非線形の逆相関（U 字

型または J 字型の関係）があることが報告

されている[5-6]。 

本研究の目的は、妊娠、出産、初潮・閉経

年齢、エストロゲン曝露期間が潜在性動脈

硬化症と関連するか明らかにすることであ
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る。 

 

B．研究方法 

１．対象者の選定 

 対象は、岩手県花巻市、旧大迫町で実施

されている循環器病コホート研究（大迫研

究）に参加した住民で、1998 年時に 55 歳

以上だった女性 2,388 名とした。ここか

ら、無効回答者 1998 年の自記式質問票へ

の回答が無効であった者(n=41)、脳卒中と

虚血性心疾患の既往がある者(n=84)、家庭

血圧測定が 3 日未満の者(n=8)は除外し

た。さらに、1986 年から 2008 年の間に

MRI（n=211）および／または頸動脈超音

波検査（n=122）を受けていない患者は除

外した。最終的に、MRI の対象者 622 例

と頸動脈超音波検査の対象者 711 例の女性

患者が研究対象集団となった。 

２．倫理的配慮 

 本研究は、帝京大学医学部（16-075-6)

および秋田大学医学部(No.2271)の倫理委

員会で承認され、研究参加者全員に研究の

詳細を説明したうえで同意を得て実施され

た。 

３．生殖因子 

 生殖因子は 1998 年に実施された拡大調

査の際に聴取された。使用した生殖因子

は、初潮年齢、閉経年齢、エストロゲン曝

露期間（初潮から閉経までの年数）、妊娠

回数、出産回数である。各因子を 4 分位で

カテゴリ－変数化し、初潮年齢（13 歳以

下、14 歳、15 歳、16 歳以上）、閉経年齢

（47 歳以下、48-49 歳、50-51 歳、52 歳

以上）、エストロゲン曝露期間（32 年以

下、33-35 年、36-37 年、38 年以上）、妊

娠回数（0-2 回、3 回、4 回、5 回以上）、

出産回数（0-1 回、2 回、3 回、4 回以上）

とした。 

４．無症候性脳血管疾患 

 無症候性脳血管疾患の指標として、頸動

脈超音波検査による頸動脈プラークの有無

と平均内膜中膜厚、頭部 MRI によるラク

ナ梗塞の有無と白質病変の有無を用いた。

頸動脈プラークは、総頸動脈、頸動脈分岐

部、内頸動脈、外頸動脈で両側から測定

し、石灰化沈着物のみ、石灰化沈着物と非

石灰化沈着物の組み合わせが内腔に突出、

隣接するセグメントに対する局所的な病変

と定義した。1 か所以上プラークが認めら

れる場合を頸動脈プラークありと定義し

た。平均内膜中膜厚は、頸動脈洞から約

10mm 近位を測定し、両側総頸動脈の近位

壁と遠位壁の両方の最大内膜中膜厚の平均

値と定義した。ラクナ梗塞は、頭部 MRI 

T1 強調画像で低強度、または T2 強調画像

で高強度、大きさ 3～15mm の領域と定義

した。白質病変は、T2 強調画像で白質の

増多と定義し、グレード 0（病変なし）、1

（点状）、2（早期合流）、3（合流）のいず

れかと判定し、グレード 0 を白質病変な

し、1 以上を病変ありとした。 

５．共変量 

 使用した共変量は、測定時の年齢、body 

mass index、教育歴、喫煙歴、飲酒歴、高

血圧の有無、糖尿病の有無、高脂血症の有

無、心血管疾患の既往歴である。 

６．統計解析 

 各生殖因子を説明変数、脳心血管系動脈

硬化性変化を目的変数とする多項ロジステ

ィック回帰を用いた。多変量解析における

調整変数には前述の共変量を用いた。第一

段階として、各生殖因子と脳心血管系動脈
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硬化性変化との関連を検討し、第二段階と

して、有意な関連が認められた生殖因子の

統計学的モデルにおいて、追加調整するこ

とにより、その生殖因子と無症候性脳血管

疾患指標との関連を検討した。全ての解析

において、欠損値は連鎖方程式による多重

代入法によって代入した。解析には、SAS 

9.4 を用い、有意水準は両側検定で 0.05 と

した。 

 

C．研究結果 

  

表 1 に MRI 対象者(n=622) と超音波対

象者(n=711)の基本属性を示す。平均年齢

は 67.9 歳、69.7 歳であり、出産回数の中

央値はそれぞれ 3 回であった。MRI 画像

を有する患者のうち、157 例（25％）およ

び 283 例（46％）にラクナ梗塞と WMH

が認められた。頸動脈超音波検査を受けた

患者のうち、プラークは 191 例（27％）

で、IMT 中央値は 0.67mm（四分位範

囲、0.63-0.75mm）であった。生殖に関

し、欠測データを除外すると妊娠は、MRI 

571 人と、超音波 665 人、分娩は MRI 

582 人と超音波 672 人であった。 

図 1 は、妊娠と出産における脳動脈と頸

動脈の潜在性動脈硬化性変化の割合を示し

ている。妊娠期間の 4 分位は WMH およ

びプラーク病変の割合と直線的に関連して

いた。 

プラーク病変および平均 IMT と直線的に

関連していた（すべて p＜0.05 の傾向）。 

分娩回数の四分位はラクナ病変およびプラ

ーク病変の割合と直線的に関連していた。 

(すべて傾向 p＜0.010）。 

表２MRI および US 対象者における妊娠

回数別基礎属性、表３は分娩回数別の基礎

属性を示す。年齢は、妊娠・分娩数の四分

位カテゴリーとともに直線的に増加した。

妊娠・分娩数の最高四分位にある者は、教

育水準が低い傾向があった。 

図２に、多変量ロジステック回帰分析で

算出した、各生殖因子の WMH に与える

リスク比を 95%信頼区間とともに示す。解

析の結果、妊娠回数の最高四分位（OR、

1.74；95％CI、1.02-2.98）と分娩回数の

最高四分位（OR、1.95；95％CI、1.15-

3.30）が有意に WMH のリスク上昇と関連

していた。 

図 2. WMH に与える各生殖因子のリスク

比 

図３に、同じく多変量ロジステック回帰分

析で算出した、各生殖因子の内頚動脈プラ

ーク病変に与えるリスク比を 95%信頼区間

とともに示す。 

内頚動脈プラーク病変に対しても、妊娠回

数の最高四分位 (OR, 1.78;95% CI, 1.04–

3.03) と分娩回数の最高四分位 (OR, 2.32; 
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95% CI,1.36–3.94) と第二最高四分位(OR, 

1.57; 95% CI, 1.00–2.44) が有意にリスク

上昇と関連していた。 

初潮年齢、閉経年齢、エストロゲン曝露期

間については、有意な関連は認めなかっ

た。 

図３．内頚動脈プラーク病変に与える各生

殖因子のリスク比 

 

 

D．考察 

 この研究では、妊娠の最高四分位数（≧

5 vs. 3）および分娩の最高四分位数（≧4 

vs. 2）が、脳 MRI 画像における WMH の

リスク上昇と関連していることが明らかに

なった。 さらに、妊娠の最高四分位（≧5 

vs. 3）、分娩の最高四分位（≧4 vs. 2）お

よび第二最高四分位（3 vs. 2）は、頸動脈

プラーク病変のリスク上昇と関連してい

た。以前の研究では、冠動脈カルシウム

[7]、大動脈壁厚[8]、IMT[9]のアテローム

性動脈硬化性変化と女性における生殖因子

との間に有意な関連があることが報告され

ているが、女性の生殖ライフイベントと

MRI による脳の潜在性動脈硬化性病変と

の間に有意な関連があることを示したの

は、本研究が初めてである。本研究では、

危険因子および社会経済的地位の測定値で

調整しても、これらの関連を減弱させるこ

とはなかった。さらに、本研究では、初潮

年齢、閉経年齢、エストロゲン曝露時間の

いずれも、脳および頸動脈の性動脈硬化性

変化とは関連していなかった。 

 

これまでの研究で、WMH とラクナ病変は

動脈硬化の病期によって異なることが示唆

されており、脳 MRI の進歩により、ラク

ナ病変よりも目立たない初期の WMH が

明らかになっている [10] 。WMH は虚血

性脳機能障害の引き金となる可能性がある

ため、認知、身体、脳卒中、認知症の潜在

的な影響を改善するためには、可能な限り

早い段階で小血管疾患による脳障害を予防

または回復させることが重要である［11-

14］。ベースライン時に重度の WMH が存

在すると、将来の脳卒中リスクが 2 倍にな

ることが報告されており [15] 、重度の

WMH を有する患者では、将来の全死亡リ

スクとその後の認知症リスクがそれぞれ 2

倍以上と 4 倍になることが報告されている 

[16] 。これらの確証的データは、WMH

の臨床的関連性を示す他の大規模集団ベー

スの研究から得られたリスク推定値と一致

している [17-18] 。 

分娩回数よりも妊娠回数が多いことが確認

されたことより、妊娠と分娩は重複してい

る。妊娠は、体重増加、脂質異常症、血糖

値上昇、インスリン抵抗性、内皮機能障

害、炎症・止血プロセスなど、出産後も残

る CVD 発症に悪影響を及ぼす生理的変化

を誘発する [19] 。このため、CVD に対

するこれら 2 つのイベントの影響が異なる
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ことから、本研究では分娩と妊娠を別々に

扱って検討した。 

妊娠・出産回数は、身体の生理学的変化

に影響を及ぼし、アテローム性環境を引き

起こし、最終的に脳および頸動脈の潜在性

動脈硬化症のリスクを高める可能性が示唆

された。 

10 件のコホート研究に基づく以前のメ

タアナリシスでは、出産回数と CVD 死亡

率の関係は、無分娩と比較して U 字型ま

たは J 字型の関連を示したが [5] 、本研

究ではそのような関連は観察されなかっ

た。このことは、U 字型または J 字型曲線

の左辺を形成する 0-1 分娩群に関して観察

された有意性の低さを説明しているのかも

しれない。あるいは、以前に行われた大規

模疫学研究では、不妊期間が 1 年以上と定

義された不育症は、不育症が 5 年以上続く

と CVD リスクが上昇することが示された 

[20] 。著者らは、その研究集団の不妊女

性には、多嚢胞性卵巣、血液凝固亢進状

態、甲状腺機能低下症などの脳血管リスク

に関連する基礎疾患があった可能性を示唆

した［20］。この点から、将来的な研究で

は、妊孕性に影響を及ぼす可能性のある産

科および婦人科の情報を収集する必要があ

る。 

エストロゲン曝露期間と脳動脈または頸

動脈の動脈硬化性変化との間に有意な関連

を示すことはできなかった。生殖イベント

と CVD リスクとの関連を調査した先行研

究 [7,9,21-22] を参考に、初潮年齢から閉

経年齢を差し引いてエストロゲン曝露期間

を推定した。これらの研究の 1 つ[21]は、

内因性エストロゲンへの曝露は、曲線下面

積が小さいため、心血管死亡率に対する閉

経年齢の予測値を増加させないと報告して

いる。しかし、より最近の研究では、生殖

可能な期間が長いほど、60 歳以上の女性

における心血管および脳血管疾患のリスク

が低いことが報告されている [22] 。われ

われの研究で閉経年齢とエストロゲン持続

期間の両方が有意でなかったのは、参加者

の特徴、授乳・死産・流産やホルモン使用

（経口避妊薬や閉経期ホルモン療法）を含

む内因性エストロゲン期間に関する情報不

足など、いくつかの要因によるものと考え

られる。残念ながら、我々のデータセット

にはこれらの情報がなかったため、今後の

研究の焦点となることが明らかである。 

脳および頸動脈の潜在性動脈硬化性変化

と関連する有意な共変量は、年齢、BMI≧

25kg/m2、学歴、および高血圧であること

がわかった。これらのうち、年齢、学歴、

高血圧は CVD の独立した危険因子であっ

たが [23] 、過体重と肥満の予防効果につ

いては検討が必要である。われわれのサン

プルは、平均年齢が 66～67 歳、BMI の中

央値が 23（四分位数間の範囲は 21～26）

であり、大多数が農民であるという点でユ

ニークであり、このことは、われわれのサ

ンプルの特徴が、肥満がより普及している

欧米諸国の肥満者とは大きく異なっている

ことを示唆している。13 のコホート研究

の 179,987 人を対象とした大規模コホート

研究によると、死亡率は BMI の連続値に

よって U 字型に変化することが示されて

おり[24]、低体重と肥満の両方が死亡と

CVD のリスク上昇に関連していることを

示している。 

E．結論 

 要約すると、初潮年齢、閉経年齢、エスト
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ロゲン曝露期間のいずれも関連しなかった

が、高い妊娠・出産回数は、脳および頸動脈

の潜在性動脈硬化性変化のリスク上昇と関

連することがわかった。これらの所見は、年

齢、BMI、収縮期血圧、高血圧の既往などの

従来の危険因子を調整した後でも一貫して

観察された。 

妊娠・出産は身体の生理学的変化に影響

を及ぼし、アテローム性環境を引き起こし、

最終的に脳および頸動脈におけるアテロー

ム性動脈硬化症のリスクを高める可能性が

示唆された。このような女性は臨床の場で

注意深く観察する必要があるが、われわれ

の知見をより確かなものとし、現代の女性

にも適用できるようにし、因果関係を確立

し、根本的なメカニズムを解明するために

は、さらに前向きで大規模な研究が必要で

ある。 
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表  1  M R I  対象者 ( n = 6 2 2 )  と超音波対象者 ( n = 7 1 1 ) の基本属性 

      MRI 対象者 (n=622) 超⾳波対象者 (n=711) 

平均±標準偏差       
 年齢, y  67.9±6.1 69.7±7.0 
 Body Mass Index, kg/m2 23.8±3.3 23.8±3.4 
 家庭⾎圧, 収縮期⾎圧, mmHg 128.4 ±15.0 129.8±14.5 
 家庭⾎圧,拡張期⾎圧, mmHg 74.3±8.7 74.3±8.5 

median, interquartile range   

 初潮年齢 15 (14-16) 14 (13-15) 
 閉経年齢 50 (48-52) 50 (48-52) 
 妊娠回数 3 (2-5) 3 (2-4) 
 出産回数 3 (2-3) 3 (2-3) 

n (%)    

 教育歴    

  ⼩卒 82 (14) 49 (7) 
  中卒 387(66) 410(60) 
  ⾼卒  122 (21) 2224(33) 
 Lifestyle   

  喫煙者 6 (1) 8 (1) 
  飲酒者 80 (13) 96 (14) 
 既往歴   

  糖尿病 a 75 (12) 94(13) 
  脂質異常症 b 199 (32) 272 (38) 

    ⾼⾎圧 c 301 (48) 419 (59) 
 

a：FBS 値≧200mg/dL，HbA1c の割合≧6.5％，または抗糖尿病薬の使用のいずれかに基づく。 

bLDL（低比重リポ蛋白）コレステロール値≧160mg/dL，または脂質低下薬の使用のいずれかに基づく。 

c 家庭血圧の平均値≧135/85mmHg，または降圧薬の使用のいずれかに基づく。  
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表２MRI および US 対象者における妊娠回数別基礎属性 

 
a：FBS 値≧200mg/dL，HbA1c の割合≧6.5％，または抗糖尿

病薬の使用のいずれかに基づく。 

bLDL（低比重リポ蛋白）コレステロール値≧160mg/dL，また

は脂質低下薬の使用のいずれかに基づく。 

c 家庭血圧の平均値≧135/85mmHg，または降圧薬の使用のい

ずれかに基づく。  

0-1 2 3 4- 0-1 2 3 4-

(n=55) (n=225) (n=174) (n=128) (n=57) (n=292) (n=214) (n=109)

年齢, y 67.5±6.1 66.3±5.8 67.7±6.0 70.8±5.4 <0.001 70.2±6.5 69.3±7.0 69.0±7.1 71.8±6.2 0.004

23.8±3.1 23.8±3.2 24.1±3.2 23.5±3.4 0.479 23.9±3.0 23.7±3.5 23.9±3.2 23.7±3.5 0.87

126.6±15.7 127.5±15.1 128.9±14.0 130.0±15.8 0.347 127.7±13.0 129.9±14.6 128.8±14.2 132.1±15.1 0.174

73.9±9.1 74.3±8.7 75.2±8.5 73.3±8.8 0.315 74.4±8.4 74.5±8.3 74.2±8.6 73.7±9.0 0.84

<0.001 <0.001

⼩卒 6 (11) 11 (5) 17 (10) 41 (33) 1 (2) 7 (2) 13 (6) 23 (22)

中卒 35 (64) 151 (69) 112 (67) 70 (57) 38 (67) 164 (57) 121 (59) 65 (61)

⾼卒 14 (25) 57 (26) 38 (23) 13 (10) 18 (32) 116 (40) 70 (34) 18 (17)

喫煙者 2 (4) 1 (1) 2 (1) 1 (1) 0.211 0 (0) 3 (1) 4 (2) 1 (1) 0.646

飲酒者 4 (7) 30 (13) 21 (12) 19 (15) 0.545 5 (9) 47 (16) 22 (10) 18 (17) 0.142

糖尿病a 7 (13) 18 (8) 22 (13) 21 (16) 0.115 10 (18) 32 (11) 26 (12) 17 (16) 0.408

脂質異常症b 20 (36) 75 (33) 60 (35) 31 (24) 0.193 20 (35) 111 (38) 88 (41) 38 (35) 0.677

⾼⾎圧c 30 (55) 103 (46) 78 (45) 68 (53) 0.329 35 (61) 174 (60) 125 (58) 62 (57) 0.938

Lifestyle

既往歴

平均±標準偏差

Body Mass Index, kg/m2

家庭⾎圧, 収縮期⾎圧, mm

家庭⾎圧,拡張期⾎圧, mm

n (%)

教育歴 

出産回数

MRI対象者 (n=582) 超⾳波対象者(n=672)

p p
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表３MRI および US 対象者における出産回数別基礎属性 

 
a：FBS 値≧200mg/dL，HbA1c の割合≧6.5％，または抗糖尿

病薬の使用のいずれかに基づく。 

bLDL（低比重リポ蛋白）コレステロール値≧160mg/dL，また

は脂質低下薬の使用のいずれかに基づく。 

c 家庭血圧の平均値≧135/85mmHg，または降圧薬の使用のい

ずれかに基づく。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

-2 3 4 5- -2 3 4 5-

(n=148) (n=141) (n=133) (n=149) (n=195) (n=170) (n=149) (n=151)

年齢, y 66.8±6.1 67.1±6.1 67.5±6.2 69.7±5.6 <0.001 68.6±6.9 68.8±7.2 70.7±7.1 71.0±6.4 0.001

23.8±3.2 23.9±3.1 23.8±3.6 0.935 23.6±3.2 23.8±3.4 23.9±3.3 23.9±3.6 0.882

129.3±15.6 129.3±15.8 128.5±14.4 0.364 128.5±13.8 129.7±15.1 131.1±14.9 129.9±14.0 0.428

74.5±9.4 75.4±9.0 73.6±8.1 0.352 74.4±8.3 74.1±8.6 75.4±9.1 73.3±8.3 0.189

<0.001 <0.001

⼩卒 13(9) 11(8) 13(10) 33(23) 4(2) 8(5) 10(7) 18(12)

中卒 97(68) 96(71) 78(59) 93(64) 111(58) 98(60) 82(56) 95(65)

⾼卒 33(23) 28(21) 41(31) 19(13) 76(40) 57(35) 55(37) 34(23)

喫煙者 1(1) 1(1) 3(2) 1(1) 0.49 0(0) 2(1) 4(3) 2(1) 0.161

飲酒者 15(10) 14(10) 22(17) 23(15) 0.211 30(15) 21(12) 17(11) 25(17) 0.504

糖尿病a 14(9) 16(11) 14(11) 24(16) 0.304 20(10) 24(14) 18(12) 23(15) 0.519

脂質異常症b 52(35) 43(31) 44(33) 43(29) 0.668 72(37) 67(39) 62(42) 53(35) 0.662

⾼⾎圧c 67(45) 65(46) 73(55) 67(45) 0.296 112(57) 94(55) 101(68) 85(56) 0.095

Lifestyle

既往歴

平均±標準偏差

Body Mass Index, kg/m2

家庭⾎圧, 収縮期⾎圧, mm

家庭⾎圧,拡張期⾎圧, mm

n (%)

教育歴 

出産回数

MRI対象者 (n=571) 超⾳波対象者 (n=665)

p p




