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研究要旨  

都市部地域住民を対象とした追跡研究である吹田研究で、最近の研究成果は以下のとおり

である。①リポタンパク(a)と循環器病発症との関係についてわが国で初めて、30mg/dL以

上で、虚血性心疾患発症リスクと関連がみられた。しかし、脳卒中発症リスクとは関連が

なかった。②特定健診の項目を用いて、10年以内の心房細動罹患率(0～16%)を予測できる

リスクスコアを開発した。外的妥当性も検討し再現性が良好であった。③喫煙は男性の咀

嚼能力の低下に影響を及ぼすことを示し、老年期の咀嚼能力の低下予防対策に有用であっ

た。④歯周病は、肥満や高血圧などの主要な危険因子に加えて、咬合支持力の低下が糖尿

病と関連していることが分かった。さらに、歯周病における慢性炎症性変化により、咬合

支持力の低下が糖尿病罹患に付加的な影響を及ぼす可能性が考えられた。⑤HDL-C低値と

非HDL-C高値が軽度から中等度の認知障害と関連していることが示された。認知障害を予

防するために、血清コレステロール値の管理を考慮する必要があることが分かった。⑥階

段昇降は、肥満、喫煙、運動不足、ストレスと逆相関しており、循環器病予防に潜在的に

寄与していた。 

 

Ａ．研究目的 

メタボリックシンドロームまたは喫煙

による循環器病発症への寄与危険割合は

男性で 41.2％、女性で 36.2％である[Circ 

J.2009;73:2258-63]。このことから循環

器病発症した方の中で約 6 割は、メタボ

リックシンドロームもなく喫煙でもない

ことで循環器病を発症している。これは

一つの例であるが、循環器病発症予防の

ためには、古典的リスクだけでは不十分

であることが示唆される。これらのリス

クはいわゆる残余リスクとしてその制御

の重要性が最近特に注目され，多方面か

ら検討されつつあり、吹田研究でこれま

で開発している循環器病リスクスコア―

を用いて残余リスクを検討して、評価

ツールの開発を行うことを目的とした。 

A-1. リポタンパク(a)レベルと冠状動脈

性心臓病および脳卒中のリスク 

リポタンパク(a)[Lp(a)]は、アテローム
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硬化と血栓形成特性を示します。吹田研

究の対象者を用い、Lp(a)レベルと冠状動

脈性心疾患(CHD)および脳卒中のリスク

との関連を調査した。 

A-2.健康診断項目を用いた新しい心房細

動リスクスコアの開発と検証 

先行研究で我々は心房細動(AF)のリスク

スコアを開発したが、特定健診にない項

目があるため、評価が過小評価となる。そ

こで、特定健診の健康診断に含まれる項

目を用いて、心房細動リスクスコアを開

発することを目的とした。 

A-3. 日本人男性の咀嚼能力低下を加速

する喫煙習慣 

喫煙は、口腔内環境を様々な形で悪化さ

せることにより、咀嚼能力の低下を引き

起こすと推定されています。しかし、喫煙

と咀嚼能力との関係を調べた縦断的研究

はない。そこで、喫煙が将来の咀嚼能力の

低下にどのように影響するかを明らかに

するために、都市部地域住民を対象とし

た 5 年間の追跡研究により基礎資料を得

ることを目的とした。 

A-4. 経口ブドウ糖負荷試験で診断され

た咬合支持の低下と糖尿病との関連 

いくつかの研究で、歯周病(PD)と糖尿病

(DM)との間に密接な関連があることが報

告されている。また、咬合支持の低下によ

る咀嚼機能の低下は、栄養摂取不足によ

る DMの悪化につながる可能性がある。PD

と咬合支持の低下、DM との関連を解明す

ることを目指した。 

A-5.血清コレステロール値と軽度から中

等度の認知障害との関連 

血清コレステロール値は、循環器病の

マーカーとして多くのエビデンスが出て

いるが、認知機能低下との関連はよくわ

かっていない。この研究では、血清コレス

テロール値と軽度から中等度の認知障害

との関連を調査して、血清コレステロー

ルと認知機能との関係について検討する

ことを目的とする。 

A-6. 階段昇降と修正可能な心血管疾患

の危険因子との関連 

階段昇降は、心血管系の利点が期待でき、

手軽に利用できる身体活動の一種である。

この研究は、階段昇降と多数の修正可能

な循環器疾患(CVD)リスク要因との関連

を調査することを目的とする。 

 

Ｂ．研究方法 

吹田研究は 1989年に性年齢階層別無作

為抽出した吹田市民の 30 歳代から 70 歳

代までの 12,200 名に加えて 1996 年に

3,000 名を無作為に抽出し，そのうち国

立循環器病センターで基本健診を受診し

た者を研究対象者とした。この研究対象

者は 1989年に抽出された健診受診者の一

次コホート対象者 6,485 人，1996年に抽

出された健診受診者の二次コホート対象

者 1,329人、そしてボランティア集団 546 

人から構成された。その後、1次コホート、

2次コホート、ボランティア集団の 3群に

ついての対象者の偏りについて検討し、3

群間で偏りがみられないことがわかった

[Am J Hypertens 2015;28:1355-61]。 

B-1. リポタンパク(a)レベルと冠状動脈

性心臓病および脳卒中のリスク 

日本の人口ベースの前向きコホート研究

である吹田研究に登録された 30歳以上

の 5138人を本研究の対象とした。すべ

ての参加者は、ベースライン時に CHD、
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脳卒中の既往歴のない方を対象に、Cox

比例ハザードモデルを適用して、Lp(a)

レベルに、その後の CHDおよび脳卒中発

症のハザード比(HR)と 95%信頼区間(CI)

を解析した。 

B-2. 健康診断項目を用いた新しい心房

細動リスクスコアの開発と検証 

吹田研究参加者 6,476人のデータを分析

した。ベースラインでは、参加者は 歳

で、心房細動はありませんでした。Cox

回帰分析を使用して AFリスク因子を特

定し、0〜100のスコアを作成して 10年

以内の AFイベントを予測した。 

B-3. 日本人男性の咀嚼能力低下を加速

する喫煙習慣 

本試験の参加者は、吹田研究のベースラ

インおよびフォローアップ歯科検診に参

加した男性 494名(ベースライン時平均

年齢:65.8歳)を対象とした。参加者の咀

嚼能力は、グミゼリー試験を使用して評

価した。追跡期間中の咀嚼能力の変化率

は、フォローアップ時の咀嚼能力から

ベースライン時の咀嚼能力を差し引き、

これをベースライン時の咀嚼能力で割る

ことによって計算した。ロジスティック

回帰分析を行い、咀嚼能力の低下の有無

を目的変数とし、ベースライン時の年

齢、機能的な歯の数、歯周状態、唾液流

量、最大咬合力、喫煙状況、歯科サービ

スの利用、および追跡年数を説明変数と

して実施しました。 

B-4. 経口ブドウ糖負荷試験で診断され

た咬合支持の低下と糖尿病との関連 

吹田研究の 50〜79歳の 968人の参加者

(男性 411人、女性 557人)を調査しまし

た。75 gのグルコースで経口ブドウ糖負

荷試験を実施し、空腹時と負荷後 2時間

の血漿グルコースレベルを測定しまし

た。参加者は、正常耐糖能、空腹時血糖

異常(IFG)、耐糖能障害(IGT)、DMの 4つ

のグループに分類されました。PDは Com

munity Periodontal Indexを用いて評価

し、参加者は PDなしと PDありの 2つの

グループに分類され、ロジスティック回

帰分析は、IFG、IGT、および DMの発生

率を目的変数として PDなし群と PD群で

行った。 

B-5.血清コレステロール値と軽度から中

等度の認知障害との関連 

吹田研究の 50歳以上 6216人を対象に、

Mini-Mental State Examination(MMSE)

試験を実施し、スコア 26－24および 23

点以下は、それぞれ軽度認知機能低下、

認知症を定義するために使用した。ロジ
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スティック回帰モデルを使用し、認知機

能低下のオッズ比(OR)と 95%信頼区間(9

5%CI)を解析した。 

B-6. 階段昇降と修正可能な心血管疾患

の危険因子との関連 

この横断研究では、吹田研究対象者 7282

人(30〜84歳)のデータを使用した。CVD

の危険因子と階段昇降頻度は、健康診断

中に評価されました。ロジスティック回

帰モデルを用いて、階段昇降の頻度レベ

ル別による CVDリスク因子のオッズ比(O

R)と 95%信頼区間(95%CI)を解析した。 

（倫理面への配慮） 

吹田研究は倫理委員会の承認を受けて

実施している。 

 

Ｃ．研究結果 

C-1. リポタンパク(a)レベルと冠状動脈

性心臓病および脳卒中のリスク 

ベースラインでは、参加者の 17%のみが

Lp(a)レベル≥30mg/dL であった。追跡期間

中央値 11.7 年以内に、164 件の CHD イベ

ントと 234 件の脳卒中イベントが観察さ

れた。多変量調整回帰モデルでは、

Lp(a)≥30 mg/dL は CHDリスクの増加と関

連 し た (HR,1.52[95%CI,1.05-2.21]) 。

Lp(a)レベルの 10 ml/dL の増加ごとに、

CHDリスクが 7.9%増加した。CHDとの関連

は、総コレステロール値または脂質異常

症薬を調整した後も有意に変化しなかっ

た。対照的に、Lp(a)レベルの上昇は、脳

卒中のリスクやサブタイプとは関連しな

かった。 

C-2.健康診断項目を用いた新しい心房細

動リスクスコアの開発と検証 

追跡期間中央値 14.6 年以内に、278 人の

参加者が心房細動を罹患した。リスクス

コアには、年齢[<50歳(男性 16ポイント、

女性 0ポイント)、50〜59歳(男性 26ポイ

ント、女性 14ポイント)、60〜69歳(男性

41 ポイント、女性 37 ポイント)、≥70 歳

(男性 54 ポイント、女性 51 ポイント)]、

喫煙指数>500(7ポイント)、大量飲酒(8ポ

イント)、 Body mass index ≥25kg/m2(6

ポイント)、高血圧(7 ポイント)、尿タン

パク陽性(4ポイント)、グルタミン酸ピル

ビン酸トランスアミナーゼ>50 IU/dL(4

ポイント)、心血管疾患の病歴(10 ポイン

ト)。10年間の AFイベントの確率は、47-

54、55-58、59-69、および≥70 のスコアで

それぞれ 7.1%、8.4%、10.8%、および 15.9%

であった。 

表 2．特定健診による AF リスクスコア 

 

 
図 1．心房細動罹患リスクスコアによる10

年間罹患率 
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C-3. 日本人男性の咀嚼能力低下を加速

する喫煙習慣 

表 3 に、喫煙状況と咀嚼能力との関連を

示した。咀嚼能力が低下した喫煙者の割

合は、非喫煙者よりも有意に高かった(喫

煙者:36.8%、非喫煙者:22.6%、p = 0.006)。

ロジスティック回帰分析では、年齢(70代、

50代を基準として、p = 0.019、オッズ比

[OR] = 2.13、95%信頼区間[CI]=1.13-

3.99)、最大咬合力(p= 0.002、OR=0.87、

95%CI=0.79-0.95)、喫煙(p=0.006、OR = 

2.11、95%CI = 1.24-3.59)が、咀嚼能力の

低下の有意な説明変数であった(表 3)。 

C-4. 経口ブドウ糖負荷試験で診断され

た咬合支持の低下と糖尿病との関連 

PD なし群では、ボディマス指数(BMI)は

IFG、IGT、および DMと有意に関連してお

り、高血圧の病歴は DMと有意に関連した。

PD群では、男性の性別と BMIは IGTと DM

と有意に関連しており、高血圧の病歴は

DM と有意に関連しており、咬合支持の低

下は IGTと DMと有意に関連した。 

C-5.血清コレステロール値と軽度から中

等度の認知障害との関連 

HDLC <40 mg/dL が認知症と関連し

た:MMSE<27 では OR(95%CI)= 1.36(1.08、

1.72)、MMSE<24では 1.61(1.00、2.60)で

あった。非 HDL-C≥200 mg/dL も認知障害

と関連していた:MMSE<27では OR(95%CI)= 

1.53(1.02、2.31)、MMSE<24では 1.80(1.16、

2.79)であった。TCとの関連は検出されな

かった。 

C-6. 階段昇降と修正可能な心血管疾患

の危険因子との関連 

年齢、性別、生活習慣、既往歴を調整した

後、階段昇降>60%の時間と比較して、<20%
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の時間と比較して、肥満、喫煙、運動不足、

お よ び ス ト レ ス と 逆 相 関 し て い

た:OR(95%CI)= 0.63 (0.53, 0.75), 0.81 

(0.69, 0.96), 0.48(0.41, 0.55)、およ

び 0.67(0.58、0.78)(p トレンド<0.05)。 

 

Ｄ．考察 

Lp(a)は冠動脈疾患の残余リスクとし

て欧米では言われているが、我が国のコ

ホート研究ではエビデンスがまだなかっ

た。吹田研究では、冠動脈疾患で Lp(a)≥

30mg/dL でリスク因子としてみられたが、

脳卒中、脳梗塞では見られなかった。吹田

研究の観察期間が中央値が 11.7年と短い

ため、さらに観察期間を延ばして、冠動脈

疾患、急性心筋梗塞、アテローム血栓性脳

梗塞でリスク要因としてみられるかどう

か更なる検証が必要である。 

吹田研究で心房細動のリスクスコアを

作成したときに、心雑音・弁膜症と（心房

細動以外の）不整脈が項目にあり、特定健

診で使いにくい要因であった(Kokubo et 

al., Circ J. 2017;81:1580-1588)。今回

これらの項目を用いずに心房細動の予測

ツールを作成することが出来た。また、C

統計値は 0.749 (95%CI, 0.724-0.774)で

あったところが、今回のモデルでは 0.733 

(0.707, 0.760)となった。C統計値は、心

雑音・弁膜症と（心房細動以外の）不整脈

が項目から外れることで C 統計値が

0.016 だけしか下がらなかったが、10 年

間心房細動予測確率最大値が 27%から 16%

と下がっていたため、心雑音・弁膜症と

（心房細動以外の）不整脈も大事な予測

に関する項目と言える。また、外的妥当性

で今回は久山町研究で検討した結果

0.739 (0.690-0.789)となり、ほぼ同じ程
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度の再現性が得られ、むしろ吹田研究よ

りも高い傾向がみられた。 

男性で喫煙を続けていると咀嚼能率が

低下しやすい結果が得られたため、高齢

者で喫煙を継続してこられている方に対

して、咀嚼能力の低下を防ぐためには禁

煙が必要であるので、高齢者でオーラル

フレイル予防のためには、禁煙を進めて

引いては認知症予防につながると考えら

れる。歯周病患者で糖尿病の方は、咬合指

示の低下をきたしやすいので、糖尿病予

防が咬合指示の低下予防につながること

がわかる。フレイル予防のために禁煙、当

病病予防がだいじで、ひいては認知症予

防に寄与する。 

HDLC の低値は認知機能低下の因子とな

ることから、HDLCを挙げる要因を考える。

HDLC を挙げる要因として、運動習慣、肉

摂取の制限/魚の積極的摂取、禁煙などが

挙げられる。認知症予防のためにはこれ

らの生活習慣改善が必要であることが考

えられる。 

日常生活で健康増進のために運動習慣

はコンプライアンスがなかなかむつかし

い生活習慣要因である。日頃簡便で予防

につながるものとして、日常生活で階段

の利用を心掛けるだけでよいとしたら、

多忙な毎日の中でも取り入れられる習慣

として考えられる。 

 

Ｅ．結論 

E-1. リポタンパク(a)レベルと冠状動脈

性心臓病および脳卒中のリスク 

Lp(a)≥30 mg / dL は、日本人集団の CHD

リスクの増加と関連した。 

E-2. 健康診断項目を用いた新しい心房

細動リスクスコアの開発と検証 

吹田研究から、従来の CVD リスク因子を

用いて日本人の心房細動を予測するため

の新しいリスクモデルを開発した。この

モデルでは、大量喫煙、大量飲酒、BMI、

血圧、尿中タンパク質、GPTなどの修正可

能なリスク要因を特定している。これら

の状態を早期に発見して管理することで、

心房細動のリスクを減らすことができる

可能性がある。従来の吹田モデルとは異

なり、新モデルは、日本の健診で日常的に

評価される変数を組み込んでおり、その

検証が確立されているため、全国の保健

指導に対してより実用的である。 

E-3. 日本人男性の咀嚼能力低下を加速

する喫煙習慣 

5年間の追跡研究では、喫煙は、さまざま

な交絡因子を調整した後でも、男性の咀

嚼能力の低下に影響を及ぼしたことが示

された。本研究の結果は、老年期の咀嚼能

力の低下を防ぐための新たな対策を導入

するための有用な基礎データとして役立

つ可能性がある。 

E-4. 経口ブドウ糖負荷試験で診断され

た咬合支持の低下と糖尿病との関連 

PD 患者では、肥満や高血圧などの主要な

危険因子に加えて、咬合支持力の低下が 

DM と関連していることが分かった。さら

に、PD における慢性炎症性変化により、

咬合支持力の低下が DM の発症率に付加

的な影響を及ぼす可能性がある。この研

究の知見は、咀嚼の観点から DM の新た

な予防戦略の開発に貢献する可能性があ

る。 

E-5.血清コレステロール値と軽度から中

等度の認知障害との関連 
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HDL-C の減少と非 HDL-C の増加が TC の増

加ではなく、軽度から中等度の認知障害

と関連していることが示された。認知障

害を予防するために、血清コレステロー

ル値の管理を考慮する必要がある。 

E-6. 階段昇降と修正可能な心血管疾患

の危険因子との関連 

階段昇降は、肥満、喫煙、運動不足、スト

レスと逆相関していた。心血管病の予防

に対する潜在的な役割を示唆していた。 
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