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はじめに

過去に公表された論文を元に、いわゆるメタアナリシスの手法を使って、データを

統合し分析する方法は、特に臨床試験ではよく実施されてきた。しかし、この場合の

欠点は、個人ごとのデータの収集ができないために、交絡要因の検討ができないこと

にある。そこで新たに生まれた手法が、個人ごとのデータを収集してコホート研究を

統合する方法である。これが、個人単位のメタアナリシスであり、近年、このような

形態の研究が増加しつつある。すでに収集されたデータをもとに、個人単位のメタア

ナリシスを行うため、データを統合するための作業が必要となるが、そのためには、

緩やかな標準化を行い、分析に供することのできるデータベースを構築することがも

っとも重要な点となる。しかし、これには、大変な労力と技術力が要求され、また関

連するコホート研究に従事している多数の研究者の協力と理解が不可欠である。本共

同研究班は、本邦の代表的なコホート研究のデータを収集し 13コホート研究を統合し

た約 20万人(200万人年)に達する空前の規模のデータベースを構築することに成功し

た。そして本研究の最終年度には、実際に個人ベースのメタアナリシスを実施し、そ

の事例として、性別、 10歳年齢区分別、 10mmHg刻みの収縮期血圧水準別に総死亡率を

算出することができた。その結果として、 40歳代から 80歳代に及ぶまで、血圧水準が

上昇するほど総死亡率が高くなることを明瞭に示すことができた。また、肥満度の指

標である BodyMass Index (BMI， kg/m2)別の死亡危険度の検討では、 BMI18.5未満と

30.0以上の総死亡危険度が高くなることを明らかにした。

さらに、本研究の第 2年度には、滋賀県の全 26市町村より 10万人規模の健診成績

を得てデータベースの作成を成し遂げた。そして、健診成績をベースライン成績とし

て、その後の 5年間における累積医療費データを、滋賀県国保連合会との連携により

得ることができた。これにより、 10万人規模の健診成績からみた、その後の 5年間の、

わが国最大規模の医療費分析コホートを作成することができた。そして、この医療費

コホートを用いて、わが国最初の、メタボリツクシンドロームの構成要素の多少別の

医療費総計を算出することができた。これは、次年度から、保険者によって特定検診、

特定保健指導が被保険者に提供され、その後、実際に医療費分析が行われることにな

るが、その先行事例研究としての貴重な経験となった。

今回統合できた研究データベースの特徴は、既存の優れたコホートを統合したこと

と、滋賀県全市町村の健診成績と医療費を結合したデータより、医療費分析を行うこ

とのできるコホートを作成できた点にある。今後の課題は、この貴重な大規模なコホ

ート統合研究により、国民の健康増進に役立つ情報を発信することにある。この未曾

有の貴重なデータベースが、今後より一層有効に活用されることを望んでいる。

平成 20年 3月末日

主任研究者 上島弘嗣

1 



1 .総合研究報告

2 



1 .総合研究報告

疾病予防サービスに係わるエピデンス構築のための大規模コホート共同研究

主任研究者 上島弘嗣 滋賀医科大学社会医学講座福祉保健医学・教授

研究要旨

健康診査など健康管理による生活習慣病の予防は、死亡率や要介護者数の減少、医

療費の適正化に有効である。しかしながら、その理論的根拠となるコホート研究など

によるエビデンスの蓄積には多大の労力と長い観察期間を有する。本研究は、長期間

のコホート研究の実績を有する複数の集団を対象として、生活習慣病の危険因子の疾

病の発症や死亡への関与を定量的に評価し、既存の健康診査項目の疾病発症や死亡予

測要因としての有効性を評価する。本研究では、既存データから健診項目や問診項目

の有効性を評価する「既存コホート共同研究」と、各集団を前向きに継続追跡する共

同研究を同時に行う。前者の手法を用いて既存の健診項目等の有用性に関するエピデ

ンスを迅速に提示することが可能である。さらに、本研究では分担研究者以外に広く

研究協力者を募り、可能な限り大規模なデータを収集する。対象集団は、壮年期から

高齢期の各年代を網羅し、健診時に実施される問診や一般検査と生活習慣病の関連を

性・年齢別に解析することが可能である。また、過去の健診所見と医療費データをで

きるだけ大規模に収集し、循環器疾患の危険因子と医療費との関連を検討する。

本研究により、健診項目の医療費上昇を含むリスク評価指標としての意義を年代別

に明らかにできるとともに、新たな問診項目や検査手法を導入する際の科学的な根拠

を提示できる。

分担研究者

磯 博康 大阪大学大学院医学系研究科社会環境医学講座公衆衛生学教授

今井 潤 東北大学大学院薬学研究科医療薬学講座臨床薬学分野 教授

岡村智教国立循環器病センター予防検診部部長

岡山 明 (財)結核予防会第一健康相談所所長

清原 裕九州大学大学院医学研究院環境医学教授

児玉和紀 (財)放射線影響研究所 主席研究員

斎藤重幸 札幌医科大学医学部内科学第二講座 講師

玉腰暁子 愛知医科大学医学部公衆衛生学 准教授

辻 一郎 東北大学大学院医学系研究科社会医学講座公衆衛生学分野 教授

中川秀昭 金沢医科大学健康増進予防医学 教授

中山健夫 京都大学大学院医学研究科社会健康医学系専攻健康情報学分野 教授

村上義孝 滋賀医科大学社会医学講座福祉保健医学 講師(平成19年島

大橋靖雄 東京大学大学院医学系研究科公共健康医学専攻生物統計学分野教授(平成 17年度)



1.研究目的

本邦の複数の地域・職域集団では、健診項目や生活習慣と生活習慣病の発症と死亡、

医療費等との関連が検討されてきた。これらの集団では、循環器疾患、糖尿病、がん

などの生活習慣病の発症調査、死亡調査が行われており、一般的な検査項目に加えて

様々な追加検査や生活習慣に関する問診(喫煙、飲酒、運動、睡眠、食生活)が行わ

れてきた。本研究の特徴は、これら既存のデータベースを生かした「既存コホート共

同研究J(個人の調査成績に基づいたメタアナリシス)を導入することにより、迅速に

質の高い科学的根拠(エピデンス)を提示できることである。また、複数のコホート

で前向き研究を継続実施することにより、「既存コホート共同研究」で得られたエピデ

ンスの信頼性を更に高めると同時に、新たな健診項目に関する評価も可能である。前

向き調査に際しては、各コホートの研究の独自性に配慮、しながら、研究成果の社会一

般への普及を図れるようにする。具体的には、地域や職域の全員を対象として実施す

べき検査項目や問診、ハイリスクの人に絞って実施すべき検査内容を明らかにする。

さらに、各コホートの公表済み論文をレビューし、生活習慣病関連の学会から公表さ

れている診療ガイドラインの疫学部分との整合性を検討する。また、データベース化

もすすめる。

これまで、地域・職域のコホート研究や循環器疾患基礎調査受診者等の追跡調査が

行われてきたが、調査対象者数はそれぞれ数千人'"'-1万人程度であり、壮年期から高齢

期にかけての世代別の分析や生活習慣の影響に関する詳細な検討は困難であった。本

研究は、過去に相当の研究実績を有する全国の複数の集団を対象とした大規模コホー

ト統合研究であり、既存コホート共同研究により、直ちに質の高いエピデンスを提示

することが可能である。さらに、通常の健診項目に加えて、詳細な生活習慣に関する

問診や新しい危険因子の調査を既に実施済み、または新たに実施することも容易であ

るため、生活習慣病や医療費上昇の様々な危険因子を年代別に分析することが可能と

なる。

本研究で得られたエピデンスは、国民の生活習慣病の予防のための行動目標の設定、

医療費の適正化に寄与することができる。また、新たな問診項目や検査項目を導入す

る際の科学的な根拠となる。得られたデータは国民の共有財産として公的機関に保管

し、今後のエピデンスの構築に継続的に利用できる体制を整備する。

2.研究方法

(1)研究計画・方法

本邦において質の高いコホート研究、介入研究を継続実施してきた集団を対象とし

て、生活習慣病の発症・死亡、一部の地域では医療費と関連する要因を定量的に評価

し、既存の健診項目や問診内容等の有用性を評価する。また、必要に応じて新しい危
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険因子の意義についても検討し、国民全体の健康増進に有用な疾病予防サービスの構

築に寄与する。本研究は以下の 3つの柱で構成される。 1)既存コホート共同研究(約

19万人):各コホートの既存データを個人の調査成績を基に統合し、健診項目や喫煙、

飲酒と生活習慣病による死亡、発症との関連を検討する。各コホートの無記名化デー

タを中央事務局(滋賀医大)へ集積し、死亡や発症の情報は元の診療カルテや人口動

態統計へ復元不可能な形でコード化して解析に使用される。高度な標準化がなされて

いない欠点はあるが、迅速に結果を出すことが可能である。本研究では、主任研究者、

分担研究者に加えて、質の高いコホート研究を実施している研究者等から広く研究協

力者を募り、可能な限り大きなデータベースを用いてエピデンスの構築に努める。 2)

現存コホートの継続研究(前向きコホート共同研究上各研究の独立性を維持しながら

コホートの追跡を継続するとともに、共通の健診項目や新しいエンドポイントを導入

し継続性のある前向き追跡を実施する。これにより、新たな問診項目、検査項目の妥

当性について科学的な評価を行うことができる。 3)健診・医療費突合分析:既存コホ

ート研究の一部として、医療費をエンドポイントとした研究を実施する。今までコホ

ート研究の対象ではない一般地域や職域を対象として レトロスベクティブデザイン

で健診と医療費の関連を明らかにする。

平成 17年度

1)各コホート研究から無記名化された個人データを入手し、それらをまとめたデータ

ベースを構築する(約 10万人)0 2)統合されたデータベースを用いて検査項目や生活

習慣(血圧、血液生化学検査、喫煙、飲酒)と死亡、医療費との関連を検討する。 3)

各コホートから公表されている文献をレビューする。

平成 18年度

1)前向きコホート共同研究:各コホートの追跡期間を延長し、共通調査項目と生活習

慣病の発症や死亡、医療費等との関連を検討する。新しい検査項目や問診等の有効性

を科学的に評価する。 2)既存コホート共同研究:新たなコホート集団を統合して(合

計約 20万人、 200万人年)データベースを拡充し解析を進める。 3)既存コホート研

究の一部として、医療費をエンドポイントした研究を発展させる。一般地域や職域を

対象として、「後ろ向き前向き」デザインで健診と医療費の関連を明らかし 3-----4万人

でデータを集める。

平成 19年度

1)前年度に引き続き滋賀県下 26市町の健診デー夕、医療費データを収集し、それら

を突合し医療費をエンドポイントとした新たな 6ー7万人規模の統合データベースを構

築・分析する。 2)現存コホー卜継続研究:更に追跡期間を延長し健診項目等と生活習

慣病や医療費との関連を明らかにし、わが国のエピデンスの倉IJ出に努める。 3)研究班

の成果を総括し、疾病予防や医療費適正化のための科学的な方法論を提示する。 4)将

来の追加解析が可能なように、厳格な保守管理が可能で、かっ情報公開性を保てるデー
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タベースの保管体制を整備する。 5)研究班の成果を広く国民に広報し医療制度改革の

推進根拠の一助とする。本研究は、循環器疾患の予防に関する科学的な根拠を提供し、

将来の疾病予防サービスの構築に寄与が可能である。

図:研究の概要と期待される成果

前|疾病予防に闇
向|する最新の科学
l 的知見の構築

T l(データペース化)

問

要

診療ガイドラインの在学部分

コホート肉文献レビュー

疾病予防サービス
に闘する撞雷

生活習慣病の把握

(死亡・先症・医療費
等)

新しい検査項目
や問診、健診手法
(標準化)

既
存
コ
ホ

l
ト
共
同
研
究

(倫理面への配慮)

本研究の実施については、一般集団での医療費解析も含めて滋賀医科大学倫理委員会

の承認を受けており、「疫学研究に関する倫理指針」が適用される。継続中のコホート

研究については、研究開始時の被検者との取り決めを道守し、新たな調査を実施する

際は対象者から同意を得る。すべてのデータは ID番号で処理し、中央事務局に個人情

報は収集しない。

(2)研究班体制

1)研究の総括、コホートのデータベースの構築・解析、地域・職域の健康保険デー

タの収集と解析:中央事務局(滋賀医科大学):岡村智教(総務)、村上義孝(解

析)

2) コホート:滋賀県国保・ NIPPONDATA80・NIPPONDATA90・(上島弘嗣・岡村智教・

岡山明)、九cc(磯博康・玉腰暁子)、大迫(今井潤)、吹田(岡山明・岡村智教)、
久山町(清原裕)、放射線影響研究所成人健康調査(児玉和紀)、端野・壮瞥(斎

藤重幸)、大崎国保(辻一郎)、小矢部・ YKK(中川秀昭)

3) 高血圧、動脈硬化、メタボリック症候群等のガイドラインの疫学部分のレビュー、

研究論文のレビューとデータベース化

中山健夫
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4)地域集団における健診・医療費突合データの収集

岡村智教、村上義孝

5)研究協力者のコホート

奈良県内二市町(斉藤功)、愛媛県関前村・野村町(田原康玄)、新潟県津南町・関

川村(田辺直仁)、大阪府守口市(辻久子)、一企業体(日高秀樹)、茨城県(泉陽

子・入江ふじこ・西連地利己)

3. 健康危険情報

該当なし

4. 知的財産権の出願・登録状況

該当なし

5. 共同研究としての成果

共同研究としての成果は、1.既存コホート統合データベースの解析、 2. 現存コホ

ートの継続研究、 3. 地域集団における健診・医療費突合分析の 3つである。

1.既存コホート統合データベースの解析では、既存 13コホートの統合データを用

い本格的な解析(Pooledanalysis)を実施した。統合データベースは総死亡をエンドポ

イントとした約 20万人、平均追跡期間約 10年の個人レベルの統合データであり、循

環器疾患危険因子である血圧、肥満、喫煙と総死亡への影響の 3つのテーマで解析を

実施した。統計モデルとして性・年齢階級別にポワソン回帰を実施し、収縮期血圧、

総コレステロール、肥満度、飲酒およびコホートの影響を調整した総死亡率・ハザー

ド比を推定した。収縮期血圧と総死亡率では、各年齢カテゴリでベースライン時の血

圧が上昇するに従い、死亡率が増加する傾向が伺え、 40、50歳代の壮年期での血圧上

昇の相対的影響が男女ともに顕著であることを示した。このような性別・年代別の同

じ血圧レベルの総死亡率の絶対リスクの比較を詳細に示した学術研究結果は本邦にな

く、本成果が提示した科学的貢献は大きい。肥満度(BodyMass Index(BMI))と総死亡

の影響では、 BMIのカテゴリを 18.5未満から 30.0以上の範囲で 10に分割し、参照カ

テゴリを 24.0ー24.9に設定したもとで、のハザード比を推定した。その結果 18.5未満の

人々で死亡リスクが特に高いとともに、肥満群である 30.0以上の人々でのリスク増加

傾向があるという結果が得られた。本結果は中園、韓国の研究成果と同傾向であり、

本邦からもアジア人における肥満と死亡に関する科学的根拠(エピデンス)の創出と発

信ができた点での貢献は大である (AmJ Epidemiol 2007; 165: S17)。

2. 現存コホートの継続研究では、各コホートでの追跡の継続と統合解析プロジェク

トに参加した分担研究者の研究成果の創出が多数行われ(欧文学術雑誌として公表済

み 50編超)、わが国の科学的根拠(エピデンス)として発信された。
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3. 地域集団における健診・医療費突合分析では、滋賀県下 26市町を対象に、住民

健診データ(健診データ)を滋賀県国民健康保険団体連合会(以下、滋賀国保連合会)の

医療費データ(国保データ)を突合しデータベースを生成するとともに、肥満・高血圧

などの危険因子と医療費との関連を検討した。解析対象者は健診データ・国保データ

の双方が確認された 40歳から 75歳未満の人(44，321人)である。対象者の 1年あたり

の平均医療費(入院、入院外、入院外+保険調剤費、医療費総額)を、 5年間の医療費の

総計を対象者の国保加入期間で除して求めた。結果として、肥満、高血圧、高血糖で

は危険因子ありの方がなしに比べ、医療費が高い傾向がある一方、コレステロール以

外の血清脂質異常、高コレステロール、喫煙では顕著な差が見られなかった。肥満お

よび危険因子集積の医療費への影響については、肥満の有無にかかわらず危険因子の

集積にともない医療費が増加する傾向が見られた。年齢構成の影響が未調整であり更

なる検討が必要ではあるが、危険因子の医療費への影響を示した点で意義は大きい。



(1) EPOCH-]APAN統合データベースの解析

主任研究者 滋賀医科大学社会医学講座福祉保健医学部門

分担研究者 滋賀医科大学社会医学講座福祉保健医学部門

分担研究者 国立循環器病センター予防健診部

研究協力者 山梨大学医学部社会医学講座

A.研究目的

教授 上島弘嗣

講師 村上義孝

部長 岡村智教

助教 田中太一郎

本研究の目的は、既に存在する健診検査項目をもっ個々のコホート研究データを、

個人レベルデータとして統合しデータベースを作成するとともに、個別コホート研究

では対応できない男女・年齢階級別の詳細な解析結果を提示することである。本研究

による結果はわが国の公衆衛生施策推進に必要不可欠な基本資料であり、その提供を

通じて日本の公衆衛生に貢献することを目的とするものである。

昨年度は健康診査や保健指導の有効性評価などを目的とした包括的なデータベース

を構築し、解析に伴う方法論の整理および予備的検討を行った。統合対象のコホート

研究として十分な研究実績があり、血液検査等実測による検診項目の測定がなされて

おり、観察期聞が 10年以上のコホートを組織し、その結果として総死亡をエンドポイ

ントとした対象人数:約 19万人、総観察人年:200万人年の大規模統合データベースが

完成した。この統合データベース構築・解析を実行するプロジェクトを

EPOCH-JAPAN(E_vidence for Cardiovascular ~revention from Observational 巳ohortsin主E呈旦

Study)と命名し、本プロジェクトを通じてわが国のエピデンス(科学的根拠)の創出を推

進することとなった。

本年度は上記の既存 13コホートの統合データを用い、本格的な解析(Pooledanalysis) 

を実施した。総死亡をエンドポイントとした約 19万人、平均追跡期間約 10年の個人

レベルの統合データに対し、循環器疾患危険因子である血圧、肥満と総死亡への影響

の2つのテーマで解析を実施したので報告する。

B.研究方法

統合対象のコホート研究として十分な研究実績があり、血液検査等実測による検診

項目の測定がなされており、観察期聞が 10年以上のコホートを組織した結果、図 1に

示すように、地域コホート 10、全国規模のコホート 3 を含む 13 コホートが

EPOCH-JAPANの対象コホートとなった。この 13コホートのデータを統合することに

より、表 1に示す対象者数 188，321人、総死亡者数は 18，479人の統合データベースが

完成した。統合データベースの解析に際しては、絶対リスクである総死亡率ならびに

相対リスクの死亡率比(ハザード比)の双方が算出可能なポワソン回帰を統計モデルと

して採用した。ポワソン回帰は、性・年齢階級別に実施し、収縮期血圧、総コレステ
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ロール、肥満度、飲酒およびコホートの影響を調整した総死亡率・ハザード比を推定

した。以下に収縮期血圧と総死士の関連を検討した際、採用した統計モデルを示す。

log(lRsex，age) = L s;SBf>; 
;=1) 

+エβsm地 Smoke;+乞んinkDrink;+βBM1BMl+ LβαhOHCohoNt 
;=) ;=) ;=) 

IR.er，age :.性・年齢階級別死亡率，Smoke;:喫煙カテゴリ，

SBP; :収縮期血圧のカテゴリDr初k;:飲酒カテゴリ

BMI:B閲 ，Cohort;:コホートの影響，β:ノミラメータ

なお、血圧と総死亡の関連検討の際は、血圧カテゴリを収縮期血圧については 6カテ

ゴリ(120mmHg未満、 120mmHg以上 130mmHg未満、 130mmHg以上 140mmHg未満、

140mmHg以上 150mmHg未満、 150mmHg以上 160mmHg未満、 160mmHg以上)、拡張

期血圧については 5カテゴリ (70mmHg未満、 70mmHg以上 80mmHg未満、 80mmHg以

上 90mmHg未満、 90mmHg以上 100mmHg未満、 100mmHg以上)とし、 BMIを連続量

として調整した。 BMIと総死亡の関連検討では、 BMIを5カテゴリ (18.5未満、 18.5以

上 22.0未満、 22.0以上 25.0未満、 25以上 30未満、 30以上)に分類して総死亡率の性・

年警階級別パターンを検討した後、 10カテゴリ(18.5未満、 18.5以上 20.0未満、 20.0

以上 21.0未満、 21.0以上 22.0未満， 22.0以上 23.0未満、 23.0以上 24.0未満、 24.0以

上 25.0未満、 25.0以上 27.0未満、 27.0以上 30.0未満、 30.0以上)に分類した詳細検討

を実施した。

C.研究結果

C・1.血圧と総死亡との関連

統合データベースによる血圧と総死亡率との関連について片対数グラフに示したも

のを収縮期血圧については図 2に、拡張期血圧については図 3に示す。総死亡率につ

いては血圧レベルの上昇とともに死亡率が上昇する傾向が、全ての年齢階級(40、50、

60、70、80歳代)で共通してみられた。 40、50歳代の死亡率は他の高齢カテゴリに比

し顕著に死亡率が低いものの、血圧カテゴリ上昇にともなう死亡率上昇の傾向は強く、

40歳代壮年期における血圧管理の重要性が示唆された。この血圧カテゴリ上昇にとも

なう総死亡率の増加は男女ともに共通であった。図 4に血圧を連続量として統計モデ

ルに投入した際のハザード比(血圧 10mmHg上昇あたり)を示す。収縮期血圧、拡張期

血圧ともに全ての年齢カテゴリで、血圧上昇にともなう総死亡リスクは有意に高い傾

向を示し、その大きさは 40歳代、 50歳代で顕著であった。特に男性においては収縮期

血圧 10mmHgあたり約1.4という大きなハザード比が観察された。図 5にJNC7分類に

基づいた血圧分類と総死亡リスク上昇の関連を男女別に示した。 JNC7の分類において
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も血圧カテゴリ上昇にともなう総死亡リスクの増加が観察され、それは 40，50歳代で男

女とも顕著であった。また個別のコホート研究では観察が難しった pre・hypertensionの

カテゴリにおいてもリスク上昇が観察された。図 6に図 5で算出された JNC7分類に基

づし、た総死亡ハザード比による集団寄与危険割合(Populationattributable合action)を示

す。これらは JNC7分類の正常群(Norrnal)を基準にして算出したものであるが、男性に

おいては 40歳代で約 30%と高い値を示し、年齢階級が上昇するにしたがって小さくな

る傾向であった。女性については 40歳代を除けば、男性と同様の傾向を示した。

C-2. BMIと総死亡との関連

図 7に BMIと総死亡率の関連を、交絡因子を調整したもとで性別・年齢階級別に比

較した。 5カテゴリの間で比較すると、いずれの年齢階級でも BMIが 18.5未満と 30

以上で総死亡リスクの高い傾向がみられ、その傾向は男女で共通であった。この図 7

の傾向をふまえ BMIカテゴリを 10に細分割し男女別に検討した結果を図 8に示す。

男女ともやせ(18.5未満)、肥満(30以上)で有意なリスク上昇をみとめた。そのため男女

を統合した結果も合わせて示した。因果の逆転(reversecausation)とよばれる、コホート

エントリ時に前疾患状態である対象が混在することによるバイアスに対処するため、

エントリ時から 5年以内の追跡に限定した場合、エントリ後 5年以降を対象とした場

合の 2パターンにデータを分割し、解析を実施した。その結果、エントリ時から 5年

間に限定した場合 BMIが減少するに従って総死亡リスクが上昇する傾向がみられる一

方、エントリ後 5年以降では図 8の解析結果と同様、男女ともやせ(18.5未満)、肥満(30

以上)で有意なリスク上昇をみとめた。

!1_玄室

血圧と総死亡率の検討では、各年齢カテゴリでベースライン時の血圧が上昇するに

従い死亡率が増加する傾向が伺え、 40、50歳代の壮年期での血圧上昇の相対的影響が

顕著であることが男女ともに示された。本研究は性別・年代別の同じ血圧レベルの総

死亡率の絶対リスクの比較を詳細に示すことを目的としているが、このような学術研

究結果は本邦になく、本成果が提示した科学的貢献は大きい。肥満度(BodyMass 

Index(BMI))と総死亡の影響の影響については、 BMIのカテゴリを 18.5未満から 30.0

以上の範囲で 10に分割し、参照カテゴリを 24.0-24.9に設定したもとでのハザード比

を推定した。その結果 18.5未満の人々で死亡リスクが特に高いとともに、肥満群であ

る30.0以上の人々でのリスク増加傾向があるという結果が得られた。本結果は中園、

韓国の研究成果と同傾向であり、本邦からもアジア人における肥満と死亡に関する科

学的根拠(エピデンス)の創出と発信ができた点での貢献は大である (ArnJ Epiderniol 

2007; 165: S17)。現在、他の危険因子と総死亡の要因についても作業を進めているが、

本共同研究の目的である、日本人健常集団における男女・年齢階級別の詳細検討とい
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う枠組みの中で、様々な科学的根拠が創出されることが期待される。

本年度も含めた 3年間で、わが国のコホート研究に基づく巨大な総死亡データベー

スを作成し、循環器疾患の危険因子との関連を詳細に検討した意義は大きい。 19万人

(追跡人年約 200万)の本邦の実測データ(検査所見)を有するともに 10年の追跡期

間を伴っており、総死亡をエンドポイントにもつ統合データベースとしては空前の規

模となり、科学研究としての成果および公衆衛生施策の基盤としての価値は顕著であ

る。統合データベースの構築に関する方法論および解析法の開発によって、臨床研究

データなど他分野への応用(データベース化)の可能性の端緒を開いた点での科学的貢

献は大きい。今後の発展として、 20万人規模の総死亡データベースの解析を更に進め

るとともに、循環器疾患死亡・発症にエンドポイントを拡充した、生活習慣病発症予

防データベース(仮称)の構築に向けて、データ収集、整理と統合、更には解析方法論の

開発を含めた解析を進めていく必要がある。また、今回取り扱った統合データベース

を長期的に管理する原則と指針が今後必要になると思われる。公衆衛生施策の立案に

不可欠な、将来的な追加解析が可能なように、厳格な保守管理が可能で、かっ情報公開

性を保てるデータベースの保管体制を整備していきたい。

li，_盆益

健診検査項目をもっ個々のコホート研究のデータを個人レベルデータとして統合し

対象者数 19万人の統合データベースを完成した。血圧・肥満に関して、男女・年齢階

級別の詳細な解析を行い、わが国の公衆衛生施策推進に生かせる基本資料を提示した。

F. 健康危険情報

総括研究報告にまとめて記入

G.研究発表

1. 論文発表

特になし

2.学会発表

村上義孝.若年者から高齢者にいたる血圧水準の死亡率への影響.日本循環器病予防学会

誌， 2007:42;39.第 43回H本循環器病予防学会日本循環器管理研究協議会総会(大津).

Murakami Y， Okamura T， Ueshima H and Evidence for cardiovascular prevention from 

observational cohort in Japan (EPOCH-JAPAN) study research group. Relation between body 

mass index and total mortality in Japan. Pooling project of 190，000 Japanese participants from 

cohort studies (EPOCH-JAPAN). Society for epidemiologic research 40th annual meeting， Boston. 

American Journal ofEpidemiology 165; 11: S17. 

H.知的財産権の出願・登録状況

特になし
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図1EPOCH-JAPANの参加コホート
下手

、。r""-_ ff' 

J¥J/J 、、ヲ.';
-，( 

_;o/ 

10つの黒丸はEPOCH-Japanstudy における

コホートの所在地を示す。左図の数字と
コホートの対応は以下の通りである。

瞥，2:大迫，3:大崎，4:茨胡
5: YKK， 6:小矢部，7:滋賀国保， 8:吹田，

9:放影研コホート， 10:久山.

EPOCH-JAPANには以下の3つの全国規模

のコホート研究が含まれる
.(.0.)': (NIPPON DATA80， NIPPON DATA90， 
0; JACC study) 

表1EPOCH-JAPANの対象者数

コホート 男性 女性

~塞者数盆死亡 対象章塾盆死亡
端野・壮瞥 845 132 971 85 
大崎 6，918 548 9，343 302 
大迫 1，122 268 1，682 202 
小矢部 1，509 277 3.208 266 
YKK 3.178 73 1，724 18 
滋賀国保 1.939 150 2.596 65 
吹田 2.342 170 2，624 85 
放影研 1，509 696 3，125 1，158 
久山町 1，113 188 1，521 149 
JACC 11，044 1，434 19，221 1，029 
NIPPON DATA80 3，161 1，055 4.020 891 
NIPPON DAT A90 2，796 438 3.755 348 
茨城墨 33，137 4，689 63，918 3，763 
合計 70.613 10，118 117，708 8，361 

13 



図2年齢別にみた収縮期血圧と交絡調整死亡率
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図3年齢別にみた拡張期血圧と交絡調整死亡率
男性 女性
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mmHg上昇と総死亡ハザード比図4血圧10
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図5JNC7の血圧分類と総死亡ハザード比
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図6集団寄与危険割合(JNC7正常を参照群)
(Population attributable fraction) 

40 Popolation Attributable Fraction (%) 

Men Women 
30 

10 

20 

。
40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 

Age Group Reference:Normal 

2007年5月25日 日本循環器管理研究協議会(大津)

図7年齢別にみたBMIと交絡調整死亡率
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男女を統合

図8BMIと総死亡ハザード比
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(2) JACC Study 

分担研究者 磯 博康 大阪大学大学院医学系研究科社会環境医学講座公衆衛生学教授

分担研究者 玉腰暁子愛知医科大学医学部公衆衛生学准教授

A. 研究の目的

日本人の生活習慣(例えば、喫煙習慣、食習慣、運動習慣など)は最近大きく変化

している。それに伴い、がんによる死亡数、死亡率は、ともに年々増加しており、が

んの有効な治療法を研究するだけでなく、日本人における適切ながん予防法を確立す

ることが必要である。

1980年代後半、当時の青木園雄教授(名古屋大学医学部予防医学)を中心にがんの

疫学研究者が集まり、日本人におけるがん発生関連要因を大規模なコホート研究によ

り検討することを目的に ]ACCStudyは開始された。このコホート研究は、約 12万人

の一般住民を追跡することにより、最近の日本人の生活習慣ががんとどのように関連

しているかを明らかにすることを目的としている。その後、循環器疾患の疫学研究者

もコホート研究に参画し、現在では循環器疾患をエンドポイントとした追跡研究も行

っている。

B. 研究対象と方法

ベースライン調査は全国 45地区に住む住民を対象に、 1988年から 90年の間に自記

式問診票で生活習慣、既往歴などの調査を行い、調査時に 40-----79歳だった 110，792名

(男 46，465名、女 64，327名)を追跡対象とした。 45地区のうち、 22地区では地区内

に居住する該当年齢の全ての住民を対象とし、 20地区では老人保健法に基づく基本健

康診査を受診した住民を対象とした。 2地区では、基本健康診査の受診者に加えてボラ

ンティアの参加者をも対象とし、残り l地区は被爆者検診受診者を対象とした。ベー

スライン時に対象者中約 3.9万人については血清を採取し、 l人チューブ 5本 (1本あ

たり約 300μ1)に分注し、一80
0
Cで保管した。全ての情報は、各施設でコンビュータに

電子情報として入力され、氏名や住所を除き個別の 1Dを付与した電子情報が事務局(名

古屋大学医学部予防医学)に送付された。当時はまだ観察型の疫学研究参加に際して

説明・同意手順を経ることは稀であったが、原則として、調査票の表紙に「調査への

協力のお願し、」として研究の説明をし、対象者に署名を依頼した。ただし、一部の地

区では、地域の代表者への説明と了解の返事をもって、研究を実施した。

対照地域のうち 31地区では、ベースライン調査から約 5年後に中間調査を実施し、

ベースライン調査対象者のうち約 5万人の方から回答を得た。中間調査では、既往歴、

食習慣や喫煙習慣について、特に 5年間の変化に注目して調査を行った。

死亡情報は、 1-2年ごとに総務省に人口動態統計資料の目的外利用申請を行い、死亡
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小票をベースに死亡年月日、死因を把握している。対象地区からの転出は各施設で市

町村と協力して調査を進めている。 24地区(対象数 63，357名)では、地域のがん登録や

主要病院への照会などにより、がんの擢患情報(部位、組織型、擢患年月日、手術の

有無など)も把握する。

本研究では、約 10年間追跡し、肥満度 (BMI)、喫煙、総コレステロール値、身体

活動、栄養、家族歴及び社会心理的要因と循環器疾患死亡との関連を検討した。

(倫理面への配慮)

全ての情報は氏名や住所など個人を容易に特定できる情報を外し、個別 1Dを付与し

て事務局に送付される。このコホート研究全体については、 2000年に名古屋大学医学

部倫理審査委員会で倫理審査を受け、承認を得た。

C. 研究結果

循環器疾患死亡と各リスクファクターとの関連を検討した結果を以下に示す。

1) BM1と循環器疾患死亡

BM1が 23.0""'24.9の群に対して、 BM1孟27.0の群で虚血性心疾患死亡リスクが男

女ともに高く、その相対危険度は男性 2.1(1. 4-3.1)、女性1.6 (1. 0-2. 6)であっ

た。一方、 BM1< 18.5においては、脳卒中、中でも脳内出血の死亡リスクが男女と
もに高く、その相対危険度は、男性 2.0(1. 2-3. 3)、女性 2.3 (1. 4-4. 0)であった。

2)禁煙と循環器疾患死亡

男性における非喫煙者に対する現在喫煙者の脳卒中の相対危険度は1.4

(1. 1-1. 7)、虚血性心疾患では 2.5(1. 8-3. 5)、全循環器疾患では1.6(1.4ー1.8)であ

った。女性では脳卒中が1.7 (1. 2-2. 3)、虚血性心疾患で 3.4(2.2-5.0)、全循環器

疾患では 2.1 (1. 7-2. 5)であり、 65-79歳の群に比べ 40-64歳の群においてより大き

なリスクの増大が見られた。禁煙後の虚血性心疾患及び全循環器疾患のリスクの低

下は 2年以内に、脳卒中のリスクの低下は 2-4年でみられた。いずれの疾患とも各

年齢層 (65歳未満、以上)において、禁煙後 10-14年後に禁煙による効果が最大

となった。

3) 喫煙およびスポーツ参加時間と虚血性心疾患死亡

現在喫煙なしの者(喫煙経験なしの者および過去喫煙ありの者)では、 2番目にスポ

ーツ参加時聞が長い群(1-2時間/週)と比べて、最もスポーツ参加時聞が長い群(5時間以

上/週)における虚血性心疾患の年齢調整死亡リスクが約 50-80出低かったが、現在喫煙あ

りの者ではその関係は見られなかった。 2番目にスポーツ参加時聞が長い群に対する、

最もスポーツ参加時聞が長い群の相対危険度は、喫煙経験なしの者で 0.4(0.2-0.9)、過

去喫煙者で0.2(0.1-0.6)、現在喫煙者で0.8(0.5-l. 4)で、あった。この傾向は男女それぞ

れにおいて確認された。
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4)血清総コレステロール値と循環器疾患死亡

脳卒中、とりわけ脳出血の患者では、対照群に比べて血清総コレステロールの平

均値が低かった。脳出血のオッズ比は、血清総コレステロール値が 160mg/dl未満

の群において、それ以上の群よりも高かった。一方、虚血性心疾患については、血

清総コレステロールが 160mg/dl未満の群を対照とした場合、 260mg/dl以上の群に

おいて、オッズ比が有意に高かった。

5)運動と循環器疾患死亡

歩行時間の解析では 10.5時間J、スポーツの時間の解析では 11-2時間」と、最

も低い群ではなく 2番目に身体活動が低い群を相対危険度の算出の基準群とした。

歩行1.0時間以上の群の相対危険度は、脳梗塞 0.7(0.5-0.9)、全循環器疾患死亡

0.8 (0.8-1. 0)、スポーツ'5時間以上の群では、虚血性心疾患 0.5(0.3-0.8)、全循

環器疾患死亡 O.7 (0. 6-0. 9)であった。

6)乳製品、カルシウムの摂取と循環器疾患死亡

乳製品の摂取が週平均 0.5回未満の群に対する、男性で平均週 7.8回以上摂って

いる群、女性で平均 8.5回以上摂っている群の脳卒中による死亡リスクは、男性で

0.5 (0.3-0.8)、女性で 0.6(0.4-0.9) であった。また、脳梗塞については、男性

で 0，5(0.3-1. 0)、女性で 0.5(0.3-1. 0)であった。出血性脳卒中(脳出血および

くも膜下出血)については、男性で 0.5(0.2-0.9)、女性で 0.5(0.3-0.9)であっ

た。虚血性心疾患については、乳製品の摂取と死亡リスクの低下との有意な関連は

見られなかった。

7) 閉経年齢と虚血性心疾患死亡

初経年齢、閉経年齢並びに出産可能期間は、いずれも全体としては虚血性心疾患

死亡との関連は認められなかった。しかしながら、初経年齢が 17歳以上の者を対

照とした場合、 13歳以下の者では虚血性心疾患死亡の相対危険度は

1.3(0.9-1.9，p=0.10)であった。また、対象を調査時 40-64歳の者に限定した上で、

閉経年齢が 49歳以上の者を対照とした場合、 49歳未満の者での相対危険度は

1.9(0.9-3.7， p=0.08)であった。

8)両親の死亡年齢と本人の死亡リスク

両親の死亡年齢が 60歳未満に対して、死亡年齢が 80歳以上での相対危険度は、

男の循環器疾患死亡では 0.7(0.6-0.8)、がん死亡では 0.9(0.8-1. 0)、全死亡では

0.8(0.8-0.9)であった。女ではそれぞれ0.8(0.7-1. 0)、0.8(0.6-0.9)、0.8(0.7-0.9)

であった。母親の死亡年齢が 65歳未満に対して、死亡年齢が 85歳以上での相対危

険度は、男の循環器疾患死亡では 0.7(0.6-0.9)、がん死亡では1.0 (0.9-1. 2)、全

死亡では 0.9(0.9-1. 0)であった。女ではそれぞれ 0.8(0.6-0.9)、1.0 (0.8-1. 2)、

0.8(0.7-0.9)であった。
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9)健診への関心・受診状況とその後の死亡リスク

「関心がありかつ受診している」に対して「関心がないが受診している」群での

相対危険度は、男の循環器疾患死亡では1.4 (1. 0-1. 8)、全死亡では1.2 (1. 1-1. 4)、

女ではそれぞれ1.3 (0.9-1. 8)、1.3(1.1-1.5)であった。また、「関心がありかっ

受診している」に対して「関心がなく未受診である」群の相対危険度は、男の循環

器疾患死亡では1.4(1.1-1.6)、全死亡では1.2 (1. 1-1. 4)、女ではそれぞれ

1. 5 (1. 2-1. 8)、1.4 (1. 2-1. 7)であった。がん死亡に関しては、上記の関連は男女と

も認められなかった。

10)婚姻歴とその後の死亡リスク

既婚者に対する、独身者の多変量調整比例ハザード比は、男性の循環器疾患で

3. 1 (2. 0-4. 6)、呼吸器疾患で 2.4(1. 3-4. 6)、損傷・中毒およびその他の外因によ

る死亡で 2.2 (1. 1-4.5)、全死亡で1.9 (1. 5-2. 4)であった。女性では、全死亡で

1. 5 (1. 2-1. 8)であった。また、既婚男性に比べて、死別、離別男性では、循環器疾

患、損傷・中毒およびその他の外因による死亡、全死亡で有意なリスクの上昇を認

めた。しかし、女性では男性のような傾向は認められなかった。

11)職場における自覚的騒音暴露と脳血管障害

騒音暴露を感じると回答した対象者の脳内出血によるハザード比は 2.4

(1. 2-4. 7) と有意に高かった。さらに、この関連は高血圧既往者において顕著で

あった。

D.考察

総コレステロール、 BMI、喫煙といった古典的リスクファクターとの関連に加え、身

体活動や栄養、社会心理的要因と循環器疾患死亡との関連が示された。各リスクファ

クターについての考察を以下に示す。

1) BMI高値は虚血性心疾患死亡のリスクを、 BMI低値は脳内出血死亡リスクを上昇

させることが示された。

2) 各年齢層において禁煙が循環器疾愚の予防の上で重要であることが示された。

3) 喫煙は運動の虚血性心疾患死亡に対する予防効果を減少させる可能性が示された。

4) 血清総コレステロールの低値は脳出血の死亡を高める一方、高値は虚血性心疾

患の死亡リスクを高めることが日本人において明らかとなり、従来の U-shape

理論が支持された。

5) 歩行や運動が多い群では循環器疾患による死亡の相対危険度が有意に低く、歩

行や運動による循環器疾患予防の可能性が示された。

6) 乳製品からのカルシウム摂取が脳卒中特に脳梗塞の死亡リスクを低下させる可

能性が示された。
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7) 日本人中年女性においても、白人と同様に、早期閉経が虚血性心疾患リスクを

高める可能性が示された。

8) 両親の死亡年齢、特に父親の死亡年齢が低い者については、特に循環器疾患・

がん予防のための保健対策が必要であると推察された。

9) 循環器疾患の予防のためには、男では健診に関心がなく受診していない群と健

診への関心がないが受診している群、女では健診に関心がなく受診していない

群に対して、特に健康教育の必要性が示された。

10) 独身者は、男女ともに死亡率の高いことが示された。また死別者・離婚者では、

男女差があり、男性でのみ死亡率の上昇が認められた。これらの集団に対して

は、特に健康面からの対策が必要であると推察された。

11) 騒音と脳内出血との関連のメカニズムは不明であるが、高血圧者の中でも騒音

暴露がある者は、脳内出血のさらなる高リスク群と考える必要があると考えら

れた。

E.結論

日本人において肥満度 (BM1)、喫煙、総コレステロール値、身体活動、栄養、家族

歴及び社会心理的要因と循環器疾患死亡との関連が明らかになった。

F.健康危険情報

総合研究報告参照。

G.研究発表

1.論文発表

1) Cui R， !五♀旦， et a1. Body rnass index and morta1ity from cardiovascu1ar 

disease arnong ]apanese men and wornen: the ]ACC study. Stroke 

2005; 36: 1377-82. 

2) !主主J:!， at a1. Smoking cessation and mortality from cardiovascu1ar disease 

among ]apanese men and women: the ]ACC Study. Am J Epid，θmiol. 

2005; 161: 170-9. 

3) Noda H， 1so H， et a1. Smoking status， sports participation and morta1ity 
from coronary heart disease. Heart 2007 (on1ine) 

4) Cui R， !三♀旦， et a1. Serum tota1 cho1estero1 1eve1s and risk of mortali ty 

from stroke and coronary heart disease in ]apanese: the ]ACC study. 

Atherosclerosis. 2007;194:415-20. 

5) Noda H， !立♀旦， et a1. Wa1king and sports participation and rnortali ty from 

coronary heart disease and stroke. J Am Coll Cardiol. 2005;46:1761-7. 

6) Umesawa M， ~旦旦， et a1. Dietary intake of ca1cium in re1ation to mo:tta1ity 

from cardiovascu1ar disease: the ]ACC Study. Stroke. 2006;37:20-6. 
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7) Cui R， Iso且， et a1. Re1ationships of age at menarche and menopause， and 

reproducti ve year wi th morta1i ty from cardiovascu1ar disease in ]apanese 

postmenopausa1 women: the ]ACC study. J Epidemiol. 2006; 16: 177-84. 
8) Ikeda A， Iso且， et a1. Parenta1 10ngevi ty and mortali ty amongst ]apanese 

men and women: the ]ACC Study. J Intern Mθd. 2006; 259: 285-95. 

9) Ikeda A， 1主主J!， et a1. The re1ationships between interest for and 
participation in health screening and risk of mortality: the ]apan 

Co11aborative Cohort Study. Prev Med. 2005;41:767-71. 

10) Ikeda 1， 1三i且， et a1. Marital status and mortality among ]apanese men 
and women: the ]apan Collaborative Cohort Study. BMC Public Health 

2007; 7: 73. 

11) Fujino Y， 1主主且， et a1. A prospective cohort study of perceived noise 
exposure at work and cerebrovascu1ar diseases among ma1e workers in ]apan. 

J Occup Health 2007;49:382-388 

2. 学会発表

1) 藤野善久，盤盟塁他.交代性勤務と虚血性心疾患死亡の大規模コホート研究:

]ACC Study. 第 78回日本産業衛生学会.東京:4月 20-23日， 2005. 

2) 津池忍，盤畳屋他.壮年者、高齢者における血圧値と脳卒中・全循環器疾患死

亡(JACCStudy) .第 64回日本公衆衛生学会総会.札幌:9月 14-16日， 2005. 

3) 藤野善久，盤盟塁他.雇用状態と循環器疾患死亡との関連.第 16回日本疫学

会学術総会.名古屋: 1月 23-24日， 2006. 

4) 池原賢代，盤盟塁他.飲酒習慣と循環器疾患病型別死亡との関連(JACCstudy) . 

第 65回日本公衆衛生学会総会.富山: 10月 25-27日， 2006. 

5) 菊地E悟，小池和子，盤畳屋他. He1icobacterpy1ori感染と虚血性心疾患の

リスク.第 65回日本公衆衛生学会総会.富山: 10月 25-27日， 2006. 

6) 若井建志，伊達ちぐさ，福井充，盤畳屋他.大規模コホートの運営委員会.総

脂質摂取量と死亡リスクとの関連?日本における大規模コホート研究による検

討.第 17回日本疫学会学術総会，広島: 1月 26-27日， 2007. 

H.知的財産権の出願・登録状況(予定を含む)

1. 特許取得
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2. 実用新案登録

なし

3. その他
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(3)大迫研究

分担研究者 今井潤 東北大学大学院薬学研究科医療薬学講座臨床薬学分野・教授

研究要旨

大迫(おおはさま)コホート研究は、 24時間自由行動下血圧および家庭における自己測

定血圧(家庭血圧)を用いた世界初の住民ベースの疫学研究であるという特色を持ち、こ

れまでの追跡を通じ、 「我が国発、世界初」のエピデンスを発信し続けてきた。

我が国の脳心血管疾患の最大のリスクである高血圧を高精度で捉え、様々な要因・疾病

との関連を分析している大迫研究は、今後も我が国の脳心血管疾患予防施策策定の根拠と

なる有用なデータを提供していくことが期待される。

研究協力者

大久保孝義 東北大学大学院薬学研究科医薬開発構想寄附講座・准教授

浅山 敬 東北大学大学院薬学研究科21世紀COEプログラム"CRESCENDO" ・COEフエロ一

目時 弘仁 東it7手段判明医学系研矧発生活書室者帯撞倒存料:胃・日本糊振興袋棚僻損

A.研究目的

大迫(おおはさま)コホート研究は、 24時間自由行動下血圧および家庭における自己測

定血圧(家庭血圧)を用いた世界初の住民ベースの疫学研究であるという特色を持ち、こ

れまでの 10年以上の追跡を通じ、「我が国発、世界初」のエピデンスを発信し続けてきた。

大迫研究の特色は、当時臨床で使用が開始されていたものの、その基準値・分布・随時

血圧との差異、などの疫学的特性が未知であった 24時間自由行動下血圧および家庭血圧の

意義を、世界で初めて明らかにした点である。 1997年米国合同委員会 ]NC勧告、 1999

年 WHO/ISH高血圧ガイドライン、ヨーロッパの 2003年 ESH/ESC高血圧ガイドラインをはじ

めとする国際的ガイドライン、またいくつかの諸外国のガイドラインにおいて、家庭血圧・

自由行動下血圧の臨床的意義に関する記述の一部が大迫研究の成果を基として提示された

ことは、本邦の疫学データが国際的ガイドラインの基盤となったという点で希有なことで

あった。

B.研究方法

大迫町(現・花巻市大迫町)は盛岡の南 30kmに位置し、果樹栽培を主体とした兼業農

家で成り立つ、東北地方の典型的なー農村であり、行政的に内川目、外川目、亀ケ森、大迫

の4地区に分かれている。

大迫町の医療機関としては岩手県立大迫病院(現・大迫地域診療センター)が多くの一

次及び二次医療を担当し、三次医療は盛岡市、花巻市の医療機関が担当している。
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本研究の開始時 (1986年)、大迫町の人口は約 9300人であったが、若年者の流出、出生

の減少、高齢者の死亡により、人口は約 7000人に減少している。 平成 12年国勢調査報

告により、大迫町の人口は、男性 3318名、女性 3619名の計 6937名であり、 65歳以上の

高齢者人口割合は、 29.8%であった。

大迫町では、 1988-1995年(第l期)、 1997-2000年(第2期)、 2001-2004年(第3期)、

2005年一(第4期)の4期にわたり、家庭血圧測定を中心とした保健事業を実施している。

大迫町は平成 18年 1月 1日に花巻市と合併したが、本事業については、合併後の新花

巻市においても「健康づくりフロンティア事業」として継続されている。

(1)血圧測定

家庭血圧測定は 8歳以上の全ての人口構成員を対象に、 24時間自由行動下血圧は 20歳

以上の全ての人口構成員を対象に行った。それぞれ 第 1期 4236名、第 2期 2595名、第

3期 2381名が家庭血圧測定事業に、 20歳以上の対象者中 第 1期 2035名が、 24時間自由

行動下血圧測定事業にそれぞれ同意し、測定を行った。事業開始前に、各地区の公民館に

おいて、医師・保健師による 24時間自由行動下血圧、家庭血圧測定の意義と実際の測定の

ための講習会を開催した。各世帯から必ず一人以上の参加を求め、未参加世帯には、保健

師の個別訪問による説明と指導を行った。その後各世帯に一台ずつ家庭用自動血圧計を配

布した。家庭血圧は朝、起床後、 1日l回、排尿後、朝食前に、座位で 2分間の安静後に

測定し、この一定の測定条件を遵守するよう指導を行い、毎年 1ヶ月間の血圧値の記録及

び提出を求めた。家庭血圧値または 24時間自由行動下血圧の平均が 135/80mr副gの者に対

しては保健師が個別に生活・栄養指導を行い、必要に応じて医療機関受診を推奨した。以

上の過程を通じ、 1988年より現在にいたるまで同町民に家庭血圧測定を普及させてきた。

(2)高齢者頭部眠I検診事業

家庭血圧測定事業に参加した55歳以上の住民に対し、頭部MRI撮影を施行した。 第l期

446名、第2期638名、第3期552名が、頭部MRI測定事業にそれぞれ同意し、測定を行った。

また本事業参加者に対して、頚動脈超音波検査、脈波伝播速度、 AugmentationIndex，指

尖容積脈波、 24時間ホルタ一心電図、腹囲、認知機能検査(ミニメンタルテスト・反応時

間)、および動脈硬化関連血液尿生化学ノ号ラメーター(クレアチニン、尿中微量アルブミ

ン、 BNP、フィブリノーゲン、リポプロテイン(a)、血媛レニン活性、高感度CRP)、等の測

定も実施している。

(3)糖尿病検診

近年の糖尿病増加を考慮に入れ、第2期より家庭血圧測定事業に参加した35歳以上の住

民に対し、 75g経口糖負荷試験 (OGTT) による糖尿病検診を開始している。第2期592名、第

3期307名が、これまで本事業に参加し測定を行っている。

(4)生活習慣調査

第2期に35歳以上の全町民を対象に、生活習慣全般についての詳細なアンケート調査を

実施し、 4268名より有効回答を得ている。
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(5)追跡調査

生命予後および脳卒中発症状況等に関する長期的な追跡調査を継続している。

c.研究結果

以下がこれまでの主要な研究結果の概要である。

(1)家庭血圧を用いた追跡研究

1)家庭血圧の脳心血管系死亡・脳卒中発症予測能は、測定回数によらず随時血圧よりすぐ

れている。

2)家庭血圧 135/85mmHg以上は高血圧である。

3)家庭収縮期血圧は拡張期血圧よりも優れた脳心血管系死亡予測能を持つ。

4)家庭脈拍数高値は脳心血管系死亡リスクである。

(2) 24時間自由行動下血圧を用いた追跡研究

1) 24時間自由行動下血圧の脳心血管系死亡・脳卒中発症予測能は、随時血圧より優れて

いる。

2) 24時間自由行動下血圧 135/80町出g以上は高血圧である。

3) 夜間睡眠時に血圧が低下しないと脳心血管系死亡のリスクが高い。

4) 昼間血圧変動大・昼間脈拍変動小は脳心血管系死亡の高リスクである。

加えて、本分担研究開始後である 2005年以降の公表論文とその内容要約を次ページの

[表]に示す。

D. E. 考察・結論
大迫研究では、 24時間自由行動下血圧・家庭血圧を中心に数多くのエピデンスを報告し

てきた。精度の高い新たな測定項目や、遺伝子チップの出現により数十万単位で解析が可

能になった遺伝子多型など、今後も検討を要する項目は増大の一途である。多数の高精度

な血圧情報を既に繰り返して調査している大迫研究は、血圧研究の場としてますますその

重要性が増すと考えられる。
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F.研究発表 (1)論文発表

[表] 著者 雑誌

1 Nakayama M et a1 Nephro1 Dia1 Transp1ant. 2007 Ju1;22(7) :1910-5. 

2 Kikuya M et a1 Stroke. 2007;Apr; 38 (4) :1161-6. 

3 Shintani Y et a1 J Hypertens. 2007 Aug;25(8) :1704-10. 

4 Aono Y et a1 Arterioscler Throl日bVasc Biol. 2007 Apr;27(4) :963-8. 

5 Hara A et a1 J Hypertens. 2007 Feb;25(2) :321-7. 

6 Inoue R et a1 Am J Hypertens. 2007 Oct;20(10) :1125-31 

7 Watabe D et a1 Am J Hypertens. 2006 Dec;19(12) :1199-205. 

8 Hozawa A et a1 J Hypertens. 2006 Nov;24(11):2183-9. 

9 Inoue R et a1 Hypertension. 2006 Nov;48(5) :877-82. 

10 Asayama K et a1 Hypertension. 2006 Oct;48(4) :737-43 

Funahashi J et 
11 B100d Press Monit. 2006 Oct;11(5) :257-67. 
a1 

12 Metoki H et a1 J Hypertens. 2006 Sep;24(9) :1841-8. 

13 Metoki H et a1 Hypertension. 2006 Feb;47(2) :149-54. 

Yamaguchi J et 
14 a1 

Am J Hypertens. 2005 Sep;18(9 Pt 1) :1218-25. 

15 Ohkubo T et a1 J Am Co11 Cardio1. 2005 Aug 2;46(3) :508-15. 

16 Ugajin T et a1 Arch Intern Med. 2005 Ju1 11;165(13) :1541-6. 

17 Asayama K et a1 Eur Heart J. 2005 Oct;26(19) :2026-31. 

Hashimoto J et 
18 畑1J Hypertens. 2005 Apr;18(4 Pt 1) :477-85. 
a1 

19 Kikuya M et a1 Hypertension. 2005 Feb;45(2) :240-5. 

内 w 
Cockroft-Gau1t式によって求めたクレアチーンクレアランスに基づく軽度腎機
能の低下は、脳心血管リスクや脳卒中発症リスクと関連した。
24時間自由行動下血圧により算出される新たな動脈硬化指標Ambu1atory
arteria1 stiffness index (AASI)は脈圧と独立した予後予測因子で、あった。
頚動脈病変との関連の強さは夜間血圧、昼間血圧、随時血圧倒|頂であった 夜間
血圧変動や夜間降圧度の減弱も血圧レベルとは独立して頚動脈病変と関連した。
フィブリノ ゲンレベルと 24時間自由行動下血圧レベルとは独立して 脳白質
病変やラクナ梗塞などの無症候性脳血管病変を有するリスクと関連した。
持続性向血圧群や仮面高血圧群では持続性正常血圧群や白衣両血圧群に比較して
頚動脈のIMTが有意に肥厚しており、プラ クを有するりスクも高値であったo
自由行動下血圧により定義された孤立性収縮期高血圧の脳卒中発症リスクは極
めて高かった。
baPWVは平均血圧レベルや降圧療法の有無.糖尿病の有無とは独立して心電図に
よる左室肥大の有無と関連していた。

内向的性格は白衣現象と有意に関連した。

自由行動下血圧の収縮期血圧、拡張期血圧、平均血圧、脈庄の4つの指標のうち
脈圧は脳卒中発症予測能が低く、脈圧は年齢の影響を強く受けていた。
脳卒中発症リスクは、早朝高血圧と就寝前向血圧の双方でほぼ同等であったが
降圧療法を受けている群では早朝両血圧のリスクが高かった。
大迫研究に基づき、家庭血圧導入の医療経済的効果を検討したところ、家庭血圧
の導入により年間30億円の医療費削減効果が想定された。
昼間の血圧レベルは出血性脳卒中による死亡リスクと関連し、夜間の血圧レベル
は脳梗塞や心疾患による死亡リスクと関連した。
夜間非降圧群や夜間昇圧群では脳梗塞発症リスクが向く、モ ーングサージ群や
夜間過降圧群で脳出血発症リスクが高かった。

家庭脈拍数は、喫煙者や運動習慣が少ないもので、高値であった。

自由行動下血圧に基づく仮面両血圧の脳心血管系死亡リスク、脳卒中発症リスク
は正常血圧者と比べ約2倍両値であった。
平均B年の観察期間中に白衣両血圧者の47犯が真の高血圧者に移行しており 真
の正常血圧者における移行率(22覧)に比べ有意に高値であった。
2003年 ESH/ESC高血圧力、イドフインにおける高血圧重症度分類に家庭血圧値を
組み合わせることで脳卒中発症リスク予測の精度が向上した。
光電式指尖容積脈波と脈波伝播速度は正常血圧者では中等度に相関するが未治
療高血圧者では相関しなかった。
自由行動下血圧値と脳心血管系死亡リスクの聞の直線的関連は、追跡期間を延長
し、初期2年の死亡を除外することにより、より明確になった。



(2)学会発表

[lJ第28回日本高血圧学会総会 2005年9月 15日一17日， 旭川市

(1)朝晩の家庭血圧測定値の臨床的有用性~脳卒中発症予測能の観点から"-'大迫研究

浅山敬、他

(2) 24時間自由行動下血圧測定から得られる 4つの血圧因子(収縮血圧、拡張期血圧、平

均血圧および脈圧)の脳卒中発症予測能.井上 隆輔、他

(3) 白衣高血圧・仮面高血圧の頚動脈病変:大迫研究原梓、他

(4)異なる病型の脳卒中発症に対する一日の各時間帯における血圧のリスクの比較検討一

大迫研究.目時弘仁、他

(5) 自由行動下血圧測定による血圧短期変動および心拍短期変動の脳卒中予後予測能ー大

迫研究菊谷昌浩、他

(6)家庭血圧による夜間血圧、夜間血圧降下度の評価ー大迫研究一.細畑 圭子、他

[2J European Society of Cardi010gy (ESC) Congress. Sep， 2005， Stockh01m， Sweden. 

(1) Prognostic significance of night-time and daytime b100d pressures for stroke 

incidence: The Ohasama Study. H Metoki， et a1. 

[3J 4th Asian-Pacific Congress of Hypertension. Jun， 1-4， 2005， Seou1， Korea. 

(1) Predictive value of circadian b100d pressure variation for cerebro and 

cardiobascu1ar morta1ity and morbidity : The Ohasama Study. H Metoki， et a1. 

[4J Fifteenth European Meeting an Hypertension. Jun， 2005， Mi1an， Ita1y. 

(1) Prediction of stroke by self-measured b100d pressure at home in the morning versus 

in the evening: the Ohasama study. K Asayama， et a1. 

(2) Prediction of stroke by four blood pressure indexes determind by 24-hour 

ambu1atory b100d pressure monitoring in a general popu1ation: The Ohasarna Study. R 

Inoue. et a1. 

(3) Prognostic significance of night-time， ear 1y morning and daytime b100d pressures 

on the risks of cerebro and cardiovascu1ar morta1ity. H Metoki， et a1.. 

[5J Twentieth Annua1 Scientific Meeting American Socei ty of Hypertension. May， 2005， 

San Francisco， America. 

(1) Prognostic significance of day-by-day variabi1ity of self-rneasured b100d 

pressure at home: The Ohasama Study. M Kikuya， et a1. 

(2) Prognostic significance of nocturna1 dipping for stroke and heart disease 

morta1ity risk: The Ohasama Study. H Metoki， et a1. 

[6J International Society of Hypertension， Fukuoka， Oct 2006. 

(1) Factors affecting day-by-day va1iabili ty of self-measured b100d pressure at home: 

the Ohasama Study. T Kato， et a1. 

[7J Seventeenth European Meeting on Hypertension. Jun， 2007， Mi1an， Ita1y. 
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(1) Stroke prognosis of “masked hypertension" and “white-coat hypertension" 

detected by home b100d pressure measurements: the Ohasama study. T Ohkubo， et a1. 

(2) Association of ambu1atory b100d pressure versus home b100d pressure wi th the risk 

of si1ent cerebrovascu1ar 1esions in a genera1 popu1ation: the Ohasama study. A Hara， 

et a1. 

[8J Federation of Asian pharmaceutica1 association， Yokohama， Nov 2006. 

(1) Demographic and 1ifestyle characteristics of supp1ement users in a genera1 

]apanese popu1ation: the Ohasama Study. A Hara， et a1. 

[9J第 30回日本高血圧学会総会 2007年 10月， 那覇市

(1)両親の長寿は子の低い血圧と関連する:大迫研究.渡遁悠美子、他.

(2)正常高値血圧のリスク評価と、高血圧治療ガイドラインへの家庭血圧導入の有用性:大

迫研究.浅山敬、他.

(3)一般住民における家庭血圧と慢性腎臓病との関連:大迫研究.寺脇博之、他.



(4)滋賀県国保コホート

分担研究者: 岡村智教(国立循環器病センター予防検診部部長)

研究協力者: 中村幸志(滋賀医科大学社会医学講座福祉保健医学客員助教)

A. 研究目的

生活習慣や健診で、見つかった異常所見と循環器疾患の発症や死亡との関係を明らかにした研究

は数多く存在するものの、将来の医療費をエンドポイン卜した研究は本邦では少ない。このような

研究から得られた結果から、生活習慣の是正などによってどの程度医療費を抑制できるのかを推定

することができ、国の医療費抑制政策に対して、重要な情報を提供し得る。本研究は生活習慣や健

診で、見つかった異常所見と将来の医療費との関係を明らかにすることを試みた。

なお、本研究は滋賀県国保連合会地域健康作り検討委員会の事業として行われ、研究成果を滋賀

県内の市町村、国保診療施設、国保加入者に対して還元するためのパンフレット作成など、普及啓

発事業を積極的に実施している。

B. 研究方法

滋賀県国保コホートは、滋賀県内の7町1村における 40-69歳の一般住民で、基本健康診査(以

下、健診)受診した国民健康保険(以下、国保)加入者4，535名(男性1，939名、女性2，596名)

を対象とした追跡調査である。1990年当時、この地域の総人口は82，155人で、あった。このうち40-69

歳の人口は31，564人、その中で国保加入者は 11，900人であった。従って、本対象集団はこの地域

の 4か69歳の国保加入者の約 38%を占めていることになる。健診は老人保健法健診マニュアル

(1987年)に準じて 1989-1991年に実施された。健診項目には身長、体重、喫煙・飲酒習慣、血圧、

血液生化学検査などが含まれている。本研究では対象者の保険点数(外来、入院別)を健診受診の

翌年4月 1日から 2001年 3月 31日まで集計した。ただし、医療費(円)=保険点数(点) x 10 

円である。そして、国保保険証番号をキーにして健診データと国保のデータを結合させた。医療費

は加入期間に応じて異なるため、死亡や社会保険への転出などの国保の受給資格を喪失した理由お

よび年月日を把握し、対象者の国保加入期間を追跡期間として算出した。そして「追跡期間中の医

療費(円)/国保加入期間(月)Jをもとめ、これを医療費のデータとして分析に用いた。

(倫理面への配慮)

滋賀医科大学倫理委員会にて倫理審査を受け、承認を得た。健診と医療費のデータの結合は滋賀

県国保連合会内で行い、大学で分析する際には個人が特定できないように個人情報を消去し、連結

不可能匿名化したデータセットを使用した。

c. 研究結果
肥満、高血圧は将来の医療費の上昇と関連が見られた。特に高血圧に糖尿病など他の循環器疾患

の危険因子が合併すると医療費の上昇はさらに大きかった。その他、蛋白尿や月目前者における血清

30 



alanine aminotransferase (以下、 ALT)の上昇も医療費の上昇と関連があった。

(詳細は各研究論文を参照)

D. 考察

本研究において医療費の上昇要因と考えられたものの多くは生活習慣に関連したものであり、生

活習慣の是正によってその異常所見をある程度改善させることできる。したがって、生活習慣の是

正は医療費の上昇の抑制に寄与しうる可能性がある。

E. 結論

医療費の上昇を抑制する観点からも、生活習慣の是正などを推進することは重要と考えられる。

F. 健康危険情報

なし

G. 研究発表

1. 論文発表

1) Nakamura K，生型庄主工， Kanda H， Hayakawa T， Kadowaki T， Okayama A， Ueshima H; Health 

Promotion Research Committee of the Shiga National Insurance Organizations. Impact of 

hypertension on medical economics: A IO-year follow-up study of national health insurance 

in Shiga， ]apan.昂'PertensRes. 2005; 28: 859-64. 

2) Nakamura K，些担盟主エ， Kanda H， Hayakawa T， Okayama A， Ueshima H; Health Promotion 

Research Committee of the Shiga National Health Insurance Organizations. The value of 

combining serum alanine aminotransferase levels and body mass index to predict mortality 

and medical costs: a 10-year follow-up study of National Health Insurance in Shiga， ]apan. 

J Epidemiol. 2(ももも三1も二15-20.

3) Nakamura K， Q担匹aT， Kanda H， Hayakawa T， Okayama A， Ueshima H; Heal th Promotion Research 

Commi ttee of the Shiga National Heal th Insurance Organizations. Medical costs of patients 

with hypertension and/or diabetes: A lO-year follow-up study of National Health Insurance 

in Shiga， ]apan. J劫'Pertens.2006; 24: 2305-9. 

4) Nakamura K， Ok訓町aT， Kanda H， Hayakawa T， Okayama A， Ueshima H; Health Promotion 

Research Committee of the Shiga National Health Insurance Organizations. Medical costs of 

indi viduals wi th proteinuria: A 10-year follow-up study of National Heal th Insurance in Shiga， 

]apan. Public Health. 2007; 121: 174.ーも.

5) Nakamura K，生型盟主1，Kanda H， Hayakawa T， Okayama A， Ueshima H; Health Promotion 

Research Committee of the Shiga National Health Insurance Organizations. Medical costs of 

obese ]apanese: a 10-year follow-up study of National Health Insurance in Shiga， ]apan. 
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Eur J Pub1ic I!t.θa1 th. 2007; 17: 424-9. 

6) 些型旦立主1，Nakamura K， Kanda比 HayakawaT， Hozawa A， Murakami Y， Kadowaki T， Ki ta Y， 

Okaya回 A，Ueshirna H; Health Promotion Research Cornrnittee， Shiga National Health Insurance 

Organizations. Effect of combined cardiovascular risk factors on individual and population 

medical expenditures: a 10-year cohort study of national health insurance in a ]apanese 

population. Circ J. 2007;71:807-13. 

2. 学会発表

1) Nakamura K， Okam区立工， Kanda H， Hayakawa T， Kadowaki T， Okayama A， Ueshirna H Medical 

costs and Hypertension: a 10-year follow-up study in ]apan 4th Asian-Pacific Congress of 

Hypertension， Seoul: 2005. 

2) 旦笠主主，園笠置整，神田秀幸，早川岳人，岡山明，上島弘嗣BodyMass Index [BMI]と医

療費の関係第64回日本公衆衛生学会総会，札幌:2005. 

3) 虫笠圭圭，1titI控室塾，神田秀幸，早川岳人，岡山明，上島弘嗣糖尿病が医療費に及ぼす影

響第 16回日本疫学会総会，名古屋:加06.

4) 旦註主主，圏盆宜整，神田秀幸，早川岳人，岡山明，上島弘嗣 高血圧と糖尿病の合併が医

療費に及ぼす影響第45回日本公衆衛生学会近畿地方会，京都:2006. 

5) Nakamura K， Qkamura 1， Kanda H， Hayakawa T， Okayarna A， Ueshirna H Medical costs of 

patients with hypertension and/or diabetes: a 1u-year follow-up study of National Health 

Insurance in Shiga， ]apan 21st Scientific Meeting of the International Society of 

Hypertension， Fukuoka: 2006. 

6) 盟封宣整健診所見と医療費の関連に関する追跡調査第43回日本循環器病予防学会，大津:

2007. 

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

32 



(5)吹田コホート研究におけるメタボリツクシンドロームの臨床像

岡山明(結核予防会第一健康相談所)

小久保喜弘、岡村智教(国立循環器病センター予防検診部)

A.研究目的

脳卒中や心筋梗塞の循環器疾患は，わが国の 3大疾患に含まれ，国民の高齢化に伴

い，有病率の増加が予測されている.循環器疾患の発症までの自然史を模式化すると，

生活習慣の乱れ → 危険因子の保持 → 循環器疾患の発症，という流れで表現で

きる.生活習慣には食事，運動，飲酒，喫煙などがあり，循環器疾患の危険因子(risk

factors)と密接にかかわっている.図 1は，脳卒中や心筋梗塞の発症の経過と一次予

防に関するものをまとめたものである [lJ.循環器疾患の一次予防第一段階とは，ライ

フスタイルと危険因子との間の予防であり，第二段階とは，危険因子と循環器疾患と

の聞の予防である.第一段階として，食事，労働，飲酒，喫煙などが，第二段階とし

て，高血圧，耐糖能異常，肥満などが挙げられ，これらの要因(危険因子)をいかに

早期発見，早期コントロールして循環器疾患を予防するかが重要である [2J.

また， WHOにおいても，高血圧，肥満，耐糖能異常，高脂血症は動脈硬化を促進する

代謝症候群の重要な要因であるとして， 2002年に新たなグローパルな健康政策として，

心血管病予防対策を重視する宣言を行った[3].循環器疾患の危険因子は，個々の因子

が発症と進展に寄与するだけでなく，相互に関連し，集積することによりリスクをさ

らに上昇させることが報告されている.近年，米国 NCEPのATP-1 IIでメタボリツクシ

ンドロームが定義付けられた[4J.内臓脂肪蓄積を上流因子とするマノレチプルリスク

ファクター症候群の概念は， NCEPのメタボリツクシンドロームの考え方に取り入れら

れ，インスリン抵抗性を上流因子とするインスリン抵抗性症候群の概念は， WHOの診断

基準の基盤となっている.このような背景で、日本の診断基準を 8つの学会が合同で

診断基準の検討委員会を構成し， 2005年に図 2のようにメタボリツクシンドロームの

日本の診断基準が発表された[5J.

B.研究方法

1 )解析 1:都市住民におけるメタボリツクシンドロームに関する断面解析

吹田市一般住民の中から，性年齢階層別に無作為抽出し，空腹時採血を実施した

2，591名(平均年齢 64.5歳)を対象に断面研究を実施した[6J.NCEPのATP-IIIと日本

肥満学会で定義された肥満指数を用いて， 3つ以上を満たすものをメタボリツクシンド

ロームと定義し、メタボリツクシンドロームとメタボリツクシンドロームの構成要因

以外の循環器疾患危険因子との関連をみた.

2)解析 2: メタボリツクシンドロームと循環器疾息発症(縦断解析、コホート研究)
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平成元年に大阪府吹田市の住民台帳から性年齢別に無作為抽出した 12，300人のうち，

当センターで健診受診を希望し，初診時健診で脳卒中・心筋梗塞の既往のない追跡可

能の男性 2，730名(平均年齢 55.9歳)，女性 3，117名(同 54.5歳)を今回の解析対象と

した.平成元年~平成 4年度の初診時健診後， 2年毎の健診，毎年の問診，発症登録制

度，病院カルテ調査により， 1997年度末まで新規脳卒中・心筋梗塞の発症があるかに

ついて追跡した.

メタボリツクシンドロームの定義は日本の診断基準を用い，メタボリツクシンド

ロームと病型別脳卒中との関係は，性年齢調整，さらに喫煙・飲酒歴で調整された Cox

比例ハザードモデルを用いて解析した.内臓肥満(腹部周囲長)，高中性脂肪血症また

は低 HDLコレステロール血症，血圧高値，耐糖能異常の各種コンポーネントの該当す

る数と脳卒中・心筋梗塞との関係も同様に解析した.

C. 研究結果

1) 断面解析

メタボリツクシンドロームの割合は，男女別に 40代 5.4同;2.2札50代 12.9%;16.3札

60代 36.0覧;34.7札 70代 35.4覧;37.2札 80代以上 10.2%;9.8%であった(図 3).非メタ

ボリツクシンドローム群，メタボリツクシンドローム群の順にそれぞれ，男性の尿酸

で 5.7+0.1mg/dL， 6.0+0. 1mg/dL (P=0.004) ，女性の尿酸で 4.5:::t O. 1rng/ dL ， 

4. 9:::tO. 1mg/dL (P< 0.001) (図 4A)正男性のレプチンで 8.5+0.1ng/dL，10.9+0. 2ng/dL 

(p< 0.001)，女性のレプチンで 13.4+0.2ng/dL，16.7+0. 5ng/dL (P<O. 001) (図 4B)，

男性の HOMA-IRで1.45+0. 04， 3.68+0.15 (pく0.001)，女性の HOMA-IRで1.25::!:O. 02， 

3.43+0.13(Pく0.001)(図 4C)，男性の脈波伝播速度(PWV)で 1672::!:11 cm/ s， 1810:::t 18cm/ s 

(p< 0.001)，女性の PWVで 1544+8cm/s，1705:::t 17c皿/s(P<O.OOl)から(図 4D)，メタ

ボリツクシンドローム群で有意に高値であった.

また，メタボリツクシンドローム群の中で，喫煙，禁煙，非喫煙の順に，男性のフイ

ブリノーゲンが 322.5+5. 3mg/dL， 300.2+3. 9rng/dL， 294. 5:!:6. 8rng/dL (P=O. 001)，女

性のフィブリノーゲンが 342.9+13. 6rng/dL， 337.5+15. 3mg/dL， 315.4+3. 2rng/dL 

(P=0.048)であった(図 5A). メタボリツクシンドローム群の中で，運動する，時々運

動，運動せず，の順に分けると，女性の LDLが 130.6::!:5. Omg/ dL， 134.5 + 2. 8rng/ dL， 

142.8+2.3mg/dL (P=O. 025)，男性のレプチンで 9.9::!:O. 5ng/dL， 10. 7:::tO. 3ng/dL， 

12.0+0.3ng/dL (P=O. 005)，女性のレプチンで， 16.5+1.3ng/dl， 15.9+0.7ng/dL， 

17.4+0.6ng/dL (P=O. 031)，男性の体脂肪率で 23.9::!:O. 6札 25.6+0.4札 26.7+0.4出

(P=O. 045)，女性の体脂肪率で 31.7+0. 9札 32.7+0.6札 32.6+0.5 (P=0.081)であっ

た(図 5B). 

以上のことから，一般住民でのメタボリツクシンドロームの割合が男女とも 3割存

在し，動脈硬化のリスクが高くなり，男性の脳卒中，虚血性心疾患のリスクが高いこ
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とが示唆された.また，喫煙，運動不足があると動脈硬化，肥満，血栓系のリスクが

高くなることがわかり，メタボリツクシンドロームと診断された者への禁煙や運動の

指導が，リスク軽減につながることが分った.

2 )縦断解析(コホート研究)

男性 15，550人年，女性 18，203人年の観察より(平均追跡期間 5.8年間)，脳梗塞 55

人，脳出血 18人，くも膜下出血 6名，心筋梗塞 39名の発症が確認された.ベースラ

イン時調査のメタボリツクシンドロームの割合は， 30歳代から 70歳代まで，男性で

7.3札 8.0札 15.0札 23.5弘， 17.6札女性で 0.2札1.4札 3.4札 7.2札 9.7話であった.

(図 7)

メタボリツクシンドロームの性年齢調整相対危険度は全脳卒中で1.69 (95%信頼区

間: 1. 14-2. 66) ，心筋梗塞で 2.32(1. 10-4.90)であり，飲酒・喫煙を加えた調整相対

危険度は全脳卒中で1.74 (1.14-2.66)，心筋梗塞で 2.35(1. 12-4.95)であった.脳梗

塞の性年齢，飲酒・喫煙を加えた調整相対危険度は，それぞれ 2.37 (1.27-4.45)， 

2.48 (1. 40-4.39)であったが，出血性脳卒中では統計的に有意ではなかった.

コンポーネントの該当する数と全脳卒中との関連は，コンポーネント数が 0を基準

にして，性年齢，飲酒，喫煙で調整された相対危険度は， 1から 4と増加するに連れて

それぞれ，1.91(1. 07-3. 43)，2.00 (1. 08-3. 69)，2.91 (1. 49-5. 66)，5.73 (2.47-13.30)， 

トレンド p<O.OOOlであり，心筋梗塞では 2.15 (0.44-10.59)， 6.46 (1. 42-29. 31) ， 

7. 17 (1. 45-35.59)， 12.59 (2.01-78.75)， トレンド p=0.0055であった. (図 8)

以上のことから，都市部一般住民のメタボリツクシンドロームが全脳卒中，脳梗塞，

心筋梗塞の危険因子であることが分かつた.

D. 考察

都市部一般住民でのメタボリツクシンドロームは， 日本の診断基準において有所見

率が男性で 14.5札女性で 4.刊であった.喫煙，運動不足があると動脈硬化，肥満，

血栓系のリスクが高くなることがわかり，メタボリツクシンドロームと診断された者

への禁煙や運動の指導が， リスク軽減につながることが分った.また、メタボリツク

シンドロームは頚動脈 IMTを厚くさせる結果が得られた.追跡研究の結果より、都市

部一般住民のメタボリツクシンドロームが全脳卒中，脳梗塞，心筋梗塞の危険因子で

あることが分かった.

E.結論

日本人都市住民においてメタボリツクシンドロームは循環器疾患発症の重要なリス

クであり、心筋梗塞だけでなく脳卒中、特に脳梗塞のリスクであった.メタボリツク

シンドロームを効果的に減少させる方法を普及させることによって、循環器疾患の発

症を有効に減少させることが可能と考えられた.
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図1:循環器疾患の発症

生活習慣 危険因子 循環器疾患

図2:日本におけるメタボリツクシンドロームの診断基準

以下の必須項目を満たし選択項目の中で、2つ以上を満たしている場合にメタボ
リツクシンドロームと診断します。

EZ誼彊
内臓脂肪の蓄積

ウエスト周囲径(おへそ周り)男性 85cm以上、女性 90cm以上

E蓮理事国 + 
①中性脂肪 150mg/dl以上、または HDLコレステロール 40mg/dl未満

②最大血圧130mmHg以上または85mmHg以上

③空腹時血糖110mg/dl以上

高脂血症、高血圧、糖原病の治療薬を受けている場合には、それぞれの項目
に含める。
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図3.性年代別による
メタボリツクシンドロームの割合
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図4.メタホVツクシンドロームと検診結果との関係
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図5
A. j..姉・ IJ ，?~')ド日-Âの有無別による血痕フィフリノーゲン値と喫煙状況との比較
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図6.メタボリツクシンドローム有無別
による頚動脈調整平均IMTの比較

0.96 

0.94 

0.92 

0.90 

0.88 

0.86 

0.84 

0.82 

0.80 

総頚動脈平均IMT 2.25 

2.00 

1.75 

1.50 

1.25 

1.00 

HT NT HT NT 

MS群非MS群 MS群非MS群

男性 女性

年齢、飲酒、喫煙にて調整された共分散分析
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図ア:性年齢階層別メタボリツクシンドローム
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図8:メタボリツクシンドロームのリスク数と
循環器疾患発症との関係
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(6)久山町研究

分担研究者:清原 裕 九州大学大学院医学研究院環境医学分野教授

研究協力者:有馬久富 九州大学大学院医学研究院環境医学分野助教

研究要旨

福岡県久山町では 1961年から精度の高い生活習慣病の疫学調査(久山町研究)が進行

中である。時代の異なる集団の追跡成績を比較すると、時代とともに脳梗塞発症率は

低下傾向にあるが、心筋梗塞発症率には明らかな時代的変化は認めなかった。高血圧

治療の普及とともに肥満・高脂血症・糖尿病など代謝性疾患の増加がこのような心血

管病の時代的変化をもたらしたと考えられる。最近の久山町の集団では、メタボリッ

ク・シンドロームは脳梗塞、虚血性心疾患、慢性腎臓病(CKD)、歯周病の有意な危険因

子であった。一方、 CKDは、脳梗塞・虚血性心疾患の発症と密接に関連していたが、時

代とともにCKD頻度が上昇しており、その要因として代謝性疾患の増加が示唆される。

高血圧の疫学調査では、60-79歳の高齢者では軽症高血圧のレベルから心血管病の発症

率が有意に高かったが、 80歳以上の超高齢者ではこの関係は認めなかった。比較的高

齢まで厳格な高血圧管理が必要と考えられる。

以上より、代謝性疾愚は心血管病の危険因子としてその重要性が増しており、高齢

化社会を迎えたわが国ではその対策が急務である。

A.研究目的

久山町研究の目的は、様々な危険因子と生活習慣病との関連を検討し、久山町住民

のみならず、国民全体の健康増進に有用なエビデンスを構築することである。

B.研究方法

久山町研究は、 1961年から福岡市に隣接した福岡県糟屋郡久山町の住民を対象とし

て40年間以上継続している疫学研究である。

久山町は福岡市の東に隣接する人口約 8，000人の都市近郊型の田園地域である。過

去 40年間に福岡市の人口は 65万人から 134万人に倍増したが、久山町は 1，000人ほ

ど自然増加したのみである。人口の移動が少ないことが，長期にわたり疫学調査が続

いた条件のーっとなっている。この間、この町の年齢構成および職業構成は全国の平

均にあり、町住民は偏りの小さい平均的な日本人といえる。

久山町研究では、 1961年に 40歳以上の住民の 90.1%を健診し、脳卒中と心筋梗塞

の既発症者を除いた 1，618名を対象コホート集団(第 l集団)として設定した。その

後、同じ方法で 1974年に 2，038名を第 2集団、 1988年に 2，637名を第 3集団、 2002

年には 3，124名を第 4集団として創設した。 13-14年の間隔を置いて各コホート集団を
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設けたことにより、日本人の疾病とその危険因子の時代的変化を検証することが可能

である。

久山町研究の特徴は、 40歳以上の全住民を対象にしていること、疾病とその要因の

因果関係を実証する上で最も信頼性の高い疫学的手法の一つである前向きコホート研

究の手法を研究の基本としていること、研究スタッフが健診とともに往診して疾病発

症の情報を収集していること、全住民の約 80%が健診を受診していること、対象者の

追跡率が 99%を超えており、徹底した追跡調査がなされていること，そして亡くなっ

た全住民の 80%を剖検して死因および臓器病変を調べていることが挙げられる。

毎年、対象集団の約 8割を研究スタッフの医師が

健診を行うことで、発症情報を直接確認する。また、

対象集団に疾病が発症した場合には、研究スタッフ

の医師が往診し、入院例については臨床情報、画像

診断などの検査結果を収集する。これらの収集した

発症情報を研究スタッフ内で一定の診断基準を用い 刊刷

て再検討することにより、発症情報の信頼性を高め

ている。

7.700人 7.80白人 7.800人

1974 1988 2002 
追跡年次(年)

久山町研究の特徴

さらに、死亡例の約 8害IJを九州大学医学部病理学教室で剖検を行い、死因や臓器病

変を確認しているため、診断の信憲性はきわめて高い。つまり，久山町研究は世界で

最も精度の高い生活習慣病の疫学調査のーっといえる。

(倫理面への配慮)

久山町研究は、文部科学省・厚生労働省の「疫学研究に関する倫理指針」に準拠し

て行われており、九州大学医学研究院等倫理委員会の承認を得ている。

C.研究結果

1.心血管病とその危険因子の時代的変化

日本人の心血管病は、過去数十年間に大幅に変化している。そこで、久山町の第 l

集団、第 2集団、第 3集団をそれぞれ 12年間追跡した成績より、脳梗塞および心筋

梗塞の発症率の時代的推移を検討した。性・年齢調整後の脳卒中発症率(対 1，000人

年)は、第 l集団の 8.4から第 2集団の 5.2に有意に減少した。しかし、第 3集団の

発症率は 4.4で、その減少傾向は鈍化している。脳卒中を病型別にみると、第 l集団

から第 2集団にかけて脳梗塞は 2/3、脳出血は1/2に大幅に減少したが、第 3集団に

なると脳梗塞ではその減少傾向が鈍化し、脳出血では減少がみられなかった。一方、

虚血性心疾患発症率は第 1集団の 2.1から第 3集団の 2.5まで有意な変化を認めなか

った。つまり、時代とともに降圧療法が普及し、血圧レベルが低下しているにもかか

わらず、脳卒中発症率の低下は鈍化し、虚血性心疾患発症率は減少していないことが

わかる。
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このような心血管病の時代的変化は、動脈硬化の危険因子が時代的に変動している

ことと密接に関連すると推測される。そこで、上記の久山町 3集団に加え 2002年の第

4集団の追跡開始時における検診成績を比較し、高血圧および代謝性疾患の時代的変化

を検討した。高血圧(血圧孟140/90mmHgまたは降圧薬服用)の頻度は、男性では 1961

年の 38%から 2002年の 41%までほとんど変わらず、女性でもこの間 34%から 30%に

有意に減少したものの、大きな変化を示さなかった。一方、この対象集団に占める降

圧薬服用者の割合は、1961年では男女とも 2%と低かったが、2002年にはそれぞれ 17%、

15%と有意に増加した。その結果、高血圧者の血圧平均値は 1961年の男性 161/91mmHg、

女性 163/88mmHgから 2002年にはそれぞれ 148/90mmHg、149/86mmHgまで特に収縮期血

圧が大幅に低下した。つまり、 1960年代からおよそ 40年間に、高血圧頻度そのものに

大きな変化はなかったが、降圧療法の普及により高血圧者の血圧レベルが大幅に低下

したことがうかがえる。代謝性疾患の推移をみると、男性の肥満 (bodymass index [BM1] 

孟25kg/m2)は、 1961年では 7%にみられたが、 2002年には 30%まで約 4倍増加した。

同様に、高コレステロール血症(総コレステロール孟220mg/dlまたは高脂血症薬服用)

も1961年の 3%から 1988年の 28%へ9倍増えて、 2002年には 26%と横ばい状態とな

った。糖尿病、 impairedglucose tolerance (IGT)、impairedfasting glucose (1FG) 

にほぼ対応する耐糖能異常も 1961年の 11%から 2002年には56%まで著しく増加した。

女性でもほぼ同様の変化が認められ、 2002年には肥満は 25%、高コレステロール血症

は42%、耐糖能異常は 36%に大幅に増えた。近年、降圧療法の普及により血圧レベル

が低下してきているにもかかわらず、脳卒中発症率の低下が鈍化し、虚血性心疾患が

減少しない大きな要因として、このような代謝性疾患の増加があると考えられる。

2. メタボリック・シンドロームと心血管病

久山町で急増している肥満、高脂血症、耐糖能異常は、今日注目を集めているメタ

ボリック・シンドローム (MetS)の構成因子である。そこで、久山町第 3集団の追跡調

査より、 MetSが心血管病に与える影響を検討した。 MetSの定義には、腹囲基準を

Asia-Pacific 基準(男性 >90cm、女性 >80cm)で修正した National Cholesterol 

Education Program Adult Treatment Panel 111 (NCEP)基準を用いた。年齢調整後の

脳梗塞発症率(対 1，000人年)は、男性では非 MetS群 4.8、MetS群 9.0、女性ではそれ

ぞれ 3.4、6.2で、いずれも MetS群の方で有意に高かった。また、 MetS群では虚血性

心疾息発症率も男女で有意に上昇していた(男性 5.7対 9.2、女性1.5対 5.1)。また、

MetSは後述する慢性腎臓病 (CKD)や歯周病の成因と深く関わっていることが明らかと

なっている。したがって、現代人では MetSが心血管病をはじめとする生活習慣病と

密接に関わっており、その予防には急速に増え続けている代謝性疾患の管理・是正が

より重要な課題となっていると考えられる。
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3.慢性腎臓病と心血管病発症の関係

近年、 CKDが慢性腎不全や心血管病の危険因子として注目されている。この問題を

久山町の追跡調査で検討するために、久山町第 3集団を 12年間前向きに追跡した成

績より、 CKD と心血管病発症率の関係を検討した。なお、久山町研究では、

MDRD(Modification of Diet in Renal Disease)の式で推定した GFRが 15-59ml/分

/1. 73m2の中等度以上の低下がある場合を DKDと定義している。

年齢調整後の心血管病発症率(対 1，000人年)は、男性では非CKD群8.3、CKD群 10.7、

女性ではそれぞれ 4.8、6.7で、男女とも CKD群で有意に高かった。つまり、中等度

の腎機能障害は心血管病の発症リスクを有意に増大させると考えられる。

久山町では時代とともに CKD頻度が増加傾向にある。動脈硬化の危険因子が CKDと

密接に関連するが、最近の久山町の集団では、高インスリン血症や MetSがその成因

に関与している。 CKD予防にも代謝性疾患の是正がこれまで以上に重要な課題となっ

ている。

4. 高血圧と心血管病発症

高齢者の至適血圧レベルを検討した報告は比較的少ない。そこで、久山町第 1集団

のうち 60歳以上の高齢者 588名を 32年間追跡した成績より、血圧レベルと心血管病

発症率との関係を年齢調整して検討した。解析には追跡期間中の 1967年、 1974年、

1978年、 1983年、 1988年に実施した健診成績も利用できる poolingof repeated 

observations法を用いた。この方法では、各健診受診時の降圧薬服用者を解析から除

外することにより、高血圧の自然史に近い形で、血圧レベルと心血管病の関連を検証

することができる。その結果、年齢調整後の心血管病発症率は血圧レベルが高くなる

ほど上昇し、至適血圧(く120/80mmHg)に比べ軽症高血圧 (140-159/90-99mmHg)から有意

差を認めた。さらに、対象者を年齢階級別に分けて同様の検討を行うと、 60歳代およ

び 70歳代の心血管病発症率は血圧レベルに比例して高くなり、軽症高血圧から有意

差を認めた。一方、 80 歳以上の超高齢者の発症率は重症高血圧 (~180/110mmHg) で有意

に高かった。以上の成績より、少なくとも 80歳未満までの高齢者の高血圧について

は、若年者と同じように管理すべきであると考えられる。

D. 考察

わが国では、過去 40年間に高血圧管理が普及するとともに肥満・脂質代謝異常・糖

尿病など代謝性疾患が急増し、生活習慣病の構造的変化をもたらしている。心血管病

予防のために、より積極的な降圧療法と代謝性疾患の是正が必要不可欠ある。

E. 結論

代謝性疾患は心血管病の危険因子としてその重要性が増しており、高齢者社会を迎

えたわが国ではその対策が急務である。
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一般住民におけるメ骨ポリツクシンドロームが脅イプ別脳 算18回日本盛学会学術総会、東京都、2008.1
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(7)放射線影響研究所成人健康調査コホート

分担研究者児玉和紀放射線影響研究所 主席研究員

研究要旨

肥満がインスリン抵抗性、高血圧、糖尿病、高脂血症を合併しやすいことは知られ

ているが、欧米人に比べ肥満の程度が比較的軽度の日本人において肥満が糖尿病や心

血管疾患の発症に対し、どの程度のリスク上昇をもたらすかに関する報告は少ない。

肥満程度の指標は従来、 bodymass index (BMI)が一般的に用いられてきたが、近年、

内臓脂肪を反映するとされるウエスト周囲径が注目されてきた。成人健康調査では

1996-98年の健診サイクルで年齢 50-95歳の 2999名(男性 981名、女性 2018名)の身

長、体重、ウエスト周囲径(瞬周囲)、ヒップ周囲径を測定し、 2006年 4月までの糖

尿病、脳卒中の新規発症を健診により追跡した。糖尿病発症のリスクは男女ともウエ

スト周囲径の増加と共に高くなり、ウエスト周囲径 10cm増加に対する相対リスクは

1.5以上であった。脳卒中発症と肥満指標に関する性、年齢別解析では統計的に有意な

関係は認められなかったが、負の関係が示唆された。

A.研究目的

日本人の生活習慣が近年大きく変化し肥満が増加したことに伴い、肥満の程度が欧

米人に比べ軽度である日本人においても肥満の影響が問題となっている。肥満がイン

スリン抵抗性、高血圧、糖尿病、高脂血症を合併しやすいことは知られているが、日

本人において肥満が糖尿病や心血管疾患の発症に対し、どの程度の危険度の上昇をも

たらすかに関する報告は少ない。放射線影響研究所(放影研)の成人健康調査は原爆被

爆者とその対照からなるコホート調査集団について、疾病の発症や測定値等の情報を

収集するため、 2年毎の包括的な健康診断を 1958年から現在まで継続して実施してい

る。今回の研究では広島市の住民からなる長期追跡コホートにおいて肥満と糖尿病や

心血管疾患発症の関係を性・年齢別に解析し、結果を提示する事を目的とする。

B.研究対象と方法

研究対象は広島在住の成人健康調査受診者である。統合データのベースラインデー

タは 1986年 7月 1日から 1988年 6月 30日間に受診した 4670人からなる。成人健康

調査において 1958年より現在まで継続して実施されている健診項目は既往歴等に関す

る問診、身体計測(身長、体重)、血圧、診察、臨床検査(血液一般、総コレステロール値)、

心電図、胸部 X線検査、尿検査である。 1986年からは自動生化学検査測定器の導入に

伴い肝機能検査、中性脂肪、血糖、尿酸、腎機能検査等を実施しており、 HDLコレステロー

ルは 1990年、 HbA1c値は 1992年、 CRPは 2001年から追加測定されている。喫煙、飲酒、
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学歴、食習慣等の情報は約 10年毎の問診調査で得られている。疾病診断は国際疾病分

類 (ICD)でコードされている。健診は基本的に放影研外来で実施されるが、外来受診

が困難な対象者に対しては訪問による健診も実施している。また、成人健康調査対象

者のほぼ全数で生死ならびに死因情報が入手されている。

成人健康調査コホートの継続研究では肥満と糖尿病や心血管疾患発症の関係を性・

年齢別に解析した。 1996-98年の健診サイクルで 2999名(男性 981名、女性 2018名)

の肥満指標を含む身体計測を行い、 2004年 6月まで糖原病と心血管疾患の新規発生を

健診により追跡した。

(倫理面への配慮)

成人健康調査の実施については放射線影響研究所の倫理委員会である人権擁護委員

会の承認を受けており、 「疫学研究に関する倫理指針Jを適用している。健診時毎に

対象者の健診項目に対する同意を得て検査を実施している。統合データには姓名、生

年月日等の個人情報は含まれておらず、放射線影響研究所より共同研究を目的とした

データ提供の承認を得ている。また、主任研究者より、データ使用に関する誓約書を

受け取っている。

c.研究結果

成人健康調査では 1996-98年の健診サイクルで 2999名(男性 981名、女性 2018名)

の身長、体重、ウエスト周囲径(瞬周囲)、ヒップ周囲径を測定し、 bodymass index 

(BMI)とウエスト/ヒップ比を求めた。肥満指標測定時の年齢は 50-95歳であった。 2

年毎の健診結果に基づき、糖尿病、心筋梗塞、脳卒中の新規発症を診断し、 2006年 4

月までの追跡結果について解析した。平均追跡期間は 6.8年で、その聞に 134名(男

性 50名、女性 84名)の糖尿病、 116名(男性 36名、女性 80名)の脳卒中、 22名(男

性 10名、女性 12名)の心筋梗塞の新規発症を認めた。表 lに 1996-98年の対象者の

特徴を示す。性、年齢、 HbA1c値、喫煙を調整後の肥満指標と発症の関係は、いずれの

肥満指標も糖尿病のリスクの独立した危険因子であった(表 2)が脳卒中は肥満指標の

内、体重、 BMI、ウエスト周囲径、ヒップ径と統計的に有意な負の関係を認めた(表 3)。

心筋梗塞は症例数が少なく、肥満指標と有意な関係は認められなかった。

性・年齢別 (65歳未満、 65ー 74歳、 75歳以上)にウエスト周囲径と年齢、身体計測値、

握力、収縮期血圧、ヘモグロビン A1c値、肥満指標測定前 2年間の体重変化と握力変

化との相関係数を求めた。(表 4)肥満指標相互(ウエスト周囲径、体重、 BMI)は強い

相関を示し、上腕 3頭筋部の皮壁厚との相関係数は 0.4-0.5であったが、その他の項

目との聞には中等度以上の相関は認められなかった。性や年齢による差も軽度であっ

た。

ウエスト周囲径 10c m増加に対する糖尿病ならびに脳卒中の擢患リスクを表 5に示

す。
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ウエスト周囲径の増加は 75歳未満の糖尿病擢患を有意に増加させた。脳卒中発症と

肥満指標に関する性、年齢別解析では統計的に有意な関係は認められなかったが、負

の関係が示唆された。

D.考察

近年、日本人の肥満者の割合は著しく増加している。肥満は様々な生活習慣病を合

併し、また生活習慣病の原因となることから、国際的にも公衆衛生上の重要な課題と

して注目されている。肥満指標として内臓脂肪を反映するとされるウエスト周囲径が

注目されてきたが、日本人のウエスト周囲径が糖尿病や心血管疾患の発症に与える影

響の程度について検討した前向き研究はまれであり、ウエスト周囲径と他の心血管リ

スク因子の関係についても日本人でのエピデンスはほとんど得られていない。この研

究の成果は日本の老齢者で、のエピデンス集積に貢献できるであろう。

BMIを肥満指標とした過去の老齢者における研究では BMIの増加が糖尿病の擢患や

死亡リスクを高める事が報告されているが、心血管疾患に関しては必ずしも一致した

結果が得られていない。特に 75歳以上の高齢者では BMIの影響を認めないとするもの

や負の関係を示す報告も多い。この研究でも過去の BMIの報告と同様に、性、年齢別

解析で糖尿病とウエスト周囲径は有意な正の関係を示したが、脳卒中とウエスト周囲

径では負の関係が示唆された。 BMIとウエスト周囲径の相関は男性では 0.88以上、女

性でも 0.82以上と強く、高齢者における健康状態そのものが BMIやウエスト周囲径に

影響している可能性や痩せの背景に存在する交絡因子の可能性を示唆している。今回

の研究では健診参加者で心血管疾患の擢患を把握しており、重症で健診に参加できな

かった症例は含まれていない。今後さらに重症例も加えて検討したい。

E.結論

年齢 50歳以上の男女においてウエスト周囲径、 BMI等の肥満指標の増加は糖尿病

発症のリスクを高めた。脳卒中発症とウエスト周囲径に関する性、年齢別解析では統

計的に有意ではないが、負の関係が示唆された。

研究協力者笠置文善放射線影響研究所疫学部 部長代理

山田美智子 放射線影響研究所臨床研究部 副部長
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表1.調査対象者(ベースライン時)

対象者数

年齢(歳)

身長(cm)

体重(kg)

BMI (kg/m2) 

ウエスト周囲径

ヒップ径

喫煙(施)

平均値(s.O)を示す

男性 女性

981 

64.9 (10.0) 

163.0 (6.3) 

60.4 (9.6) 

22.7 (3.1) 

83.4 (8.2) 

89.7 (5.8) 

43.8 

2018 

69.2 (9.6) 

149.5 (6.1) 

51.3 (8.8) 

23.0 (3.6) 

82.5 (10.3) 

89.9 (6.9) 

8.3 

表2.糖原病発症の相対リスク

(追跡期間 6.8年)

(新規発症:男性50名、女性84名)

肥満指標

体重 (5kg増)

糖原病の相対リスク 95%信頼区間 P値

BMI (2kg/m2増)

ウエスト周囲径 (5cm増)

ヒップ周囲径 (3cm増)

ウエスト/ヒップ比

1.20 

1.23 

1.27 

1.15 

1.16 

年齢、性、 HbA1c、喫煙で調整

表 3.脳卒中発症の相対リスク

(追跡期間 6.8年)

(新規発症:男性36名、女性80名)

肥満指標 脳卒中の相対リスク

体重 (5kg増) OsO 

BMI (2kg/m2増) Os2 

ウエスト周囲径 (5cm増) 0.80 

ヒップ周囲径 (3cm増) 0.87 

ウエスト/ヒップ比 0.97 

年齢、性、 HbA1c、喫煙で調整
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1.10. 1.31 

1.12. 1.36 

1.16. 1.39 

1.07. 1.25 

1.10. 1.24 

95%信頼区間

0.71. 0.91 

0.72. 0.92 

0.68. 0.93 

0.80. 0.96 

0.91. 1.04 

く0.001

く0.001

く0.001

く0.001

く0.001

P値

く0.001

<0.001 

0.016 

0.004 

0.381 



表4.性、年齢階級別にみたウエスト周囲径との相関係数

男性 女性

年齢階級 65轟未満 65-74歳 75歳以上 65農未満 65-74歳 75歳以上

年齢 0.066 ー0.071 -0.095 0.120 0.043 -0.131 

身長 0.210 0.247 0.177 0.010 0.098 0.098 

体重 0.862 0.894 0.879 0.820 0.815 0.791 

BMI 0.879 0.889 0.884 0.845 0.828 0.816 

握力 0.157 0.318 0.242 0.045 0.080 0.137 

皮壁厚(上腕三頭筋) 0.475 0.458 0.574 0.413 0.441 0.514 

総コレステロール 0.078 0.078 0.058 0.114 0.049 0.082 

収縮期血圧 0.152 0.161 0.121 0.313 0.226 0.143 

HbA1c 0.027 0.083 0.089 0.162 0.102 0.084 

体重変化 0.259 0.144 0.197 0.184 0.113 0.144 

握力変化 -0.045 0.039 0.004 -0.087 -0.014 -0.063 

表 5.性・年齢別にみたウエスト周囲径増加に対する羅患リスク

(ウエスト周囲径 10cm増加に対する相対リスク)

精原病

年齢区分 羅患数/対象者数 相対リスク 95%信頼区間

65麓未満 25/331 1.79 (1.04， 3.12) 

男性 65-74藤 22/293 1.86 (1.18， 2.86) 

75歳以上 3/92 2.27 (0.56， 9.52) 

65歳未満 22/476 1.56 (1.11， 2.11) 

女性 65-74歳 46/784 1.66 (1.28， 2.23) 

75歳以上 16/377 1.14 (0.70， 1.88) 

脳卒中

65議未満 10/397 0.66 (0.26， 1.66) 

男性 65-74歳 21/344 0.74 (0.42， 1.28) 

75歳以上 5/111 0.24 (0.05， 1.02) 

65歳未満 12/530 0.73 (0.35， 1.34) 

女性 65-74最 48/865 0.89 (0.66， 1.18) 

75歳以上 20/421 0.75 (0.47， 1.21 ) 
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②居住地別にみた血圧値と脳卒中死亡率の関連 (NIPPONDATA 80) 
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(8)端野・壮瞥町研究

分担研究者 斎藤重幸 札幌医科大学医学部第二内科講師

A.研究目的

端野・壮瞥町研究は、今から 1976年に北海道オホーツク海沿岸に位置する端野町(現

在の北見市端野地区)と北海道南西部の洞爺湖に面する壮瞥町において開始された。研

究開始時の本研究の目的は高血圧を含めた心血管疾患の病態解明を目的とするもので

ある。両町は同じ北海道内にあり、農業を基盤産業とし、同様の人口構成である。研究

は、高血圧の心血管疾患発症に与える影響を検討することが目的であったが、日本人の

生活習慣の変化による肥満、過栄養、日常活動度低下など個人の代謝にかかわる要因が、

循環器疾患とその危険因子どして影響することが当初より明らかにされた。検診は毎年

続けられ、今日までの 30年間にわたりこの疫学研究は継続されている。本研究では過

去の成果を踏まえ主に、糖尿病・耐糖能異常・メタボリツクシンドロームなど代謝性要

因と循環器疾患の関連を検討した。

B.研究方法

対象は北海道北見市端野地区、有珠郡壮瞥町の検診受診者(年齢 40-80歳)である。

健診は毎年夏季に実施され、早朝空腹時に安静座位血圧値 (SBP、DBP) を測定、身長、

体重を計測し BMIを計算し、腹囲 (WC)を標準法で測定した。また、空腹時採血検体に

より総コレステロール(TC)、中性脂肪 (TG)、HDLコレステロール (HDL)、空腹時血糖

(FPG)をそれぞれ標準法で、高感度 C反応性蛋白 (hs-CRP)をラテックスネフエロメ

トリー法、血中アディポネクチン濃度を酵素免疫測定法 (ELISA法)などが毎年あるい

は隔年で測定されている。

健診受診者は地域保健師による問診により既往歴、喫煙、飲酒、服薬状況のアンケー

ト調査を行った。これらにより、血圧区分、脂質異常症、耐糖能異・糖尿病、メタボ

リツクシンドローム (MetS)が分類した。検診時のアンケート調査、受診病院への調

査、住民票による予後調査により、疾患発症情報、予後情報を得、過去の検診時デー

タベースと統合することにより、心血管疾患発症、進展にかかわる要因の検討を行っ

た。

(倫理面への配慮)個人データの利用のあっては検診受診者からインブオームコンセ

ントを得た。また、個人情報が保護のために、個人識別が困難なデータベースを作成

して解析を行った。

c.研究結果
本研究では内臓脂肪の蓄積を判定する方法として、腹囲径のみならず腹部超音波法

を用いた評価を行った。腹囲径と超音波法による Visceralfat distance (VFD) は有

意な正相関を示し、 VFDの増加に伴い血圧値、血糖値、脂質値は高値を示し、リスクの

集積数も増加していた。リスク 2つ以上の集積を判定しうる VFDでの ROC曲線を描く

と、男性 5.7cm、女性 4.8cmで変極点を持ち、腹部肥満のスクリーニングとして超音波
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法が利用できる可能性が示された。

そして、日本の腹囲基準によって判定された腹部肥満からの糖尿病発症に関する報

告も行っている。糖尿病者を除いた集団で、腹囲径が男性 85cm以上、女性 90cm以上

を腹部肥満と判定し、腹部肥満群と非腹部肥満群で 10年後の糖尿病者の頻度を比較し

た。腹部肥満群では有意に糖尿病発症者は高率であり、年齢、性別、収縮期血圧、総

コレステロール値、喫煙の有無で調整したロジスティック回帰分析の結果では腹部肥

満の糖尿病発症に対する相対危険度は 2.59であり、さらに BMI孟25以上の肥満の有無

で補正しても 2.07と有意性を保持しており、腹部肥満が糖尿病発症の有意なリスクで

あることが示された。

MetSにおいてリスクが集積してくる背景には、内臓脂肪の蓄積によって引き起こさ

れるインスリン抵抗性の関与が考えられている。インスリン抵抗性の有無と心血管疾

患発症の関連を検討した。健診受診者中、糖尿病、降圧剤内服者を除き、当教室既報

の基準である 75g0GTTの 2時間インスリン値 (120IRI)孟64U/Lをインスリン抵抗性と

判定し、インスリン抵抗性群、非抵抗性インスリン抵抗性群の 2群に分けて、 8年間の

追跡による心血管イベントの発症を比較検討した。インスリン抵抗性群における年齢

調整したイベント発生オッズ比は、冠動脈疾患に対して 4.6、脳卒中に対して 2.1と有

意に高値であった。また年齢、血圧値、総コレステロール値、 HDL-C値、血糖値、 BMI

により調整したロジスティック回帰分析の結果、 IRの冠動脈疾患発症に対するオッズ

比は 3.2(95覧C1. 26-8. 14)であり、心血管イベントに直接インスリン抵抗性の関与も

示唆された。

MetSにおいてリスクが集積し動脈硬化が進展する原因のーっとして、脂肪細胞から

分泌される種々のサイトカイン(アディポサイトカイン)の影響も考えられている。

アディポネクチンは MetSや糖尿病患者では有意に低値を示し、その低下がインスリ

ン抵抗性を助長させ、また直接動脈硬化を進展させることが知られている。性別、加

齢、腎機能がアディポネクチン値に与える影響を検討した。血清アディポネクチン濃

度は、男性では加齢と共に上昇し、女性では 50代までは急峻でその後緩やかとなる上

昇を認めた。男性におけるテストステロンとアディポネクチン、女性におけるエスト

ロン、エストラジオールとアディポネクチンとの聞には有意な関連は認められなかっ

た。対象を 65歳以上の高齢群と 65歳未満の非高齢群に分けて男女別に検討すると、

男女とも高齢群において BUNとアディポネクチン値は有意な正相聞を認めた。よって

アディポネクチン値は加齢に伴って上昇し、性ホルモンの影響よりも BUNによって表

される腎機能の低下に関連して上昇している可能性が示された。

アディポネクチンと危険因子の集積との関連について検討を行った。血清アディポ

ネクチン濃度で対象を 4分位し最高位(孟7.94μg/ml) を H-Adipo群、それ以外を

N-Adipo群として危険因子の比較をすると、 H-Adipo群では有意に年齢、 HDLコレステ

ロール値は高値を示し、 BMI、血糖値、コレステロール値、中性脂肪値は低値を示して
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いた。アディポネクチン高値によって冠危険因子の保有数が有意に減少することが示

された。さらに、 MetSとアディポネクチンとの関連についても検討を行った。対象を

NCEPの基準で腹囲径を日本肥満学会の基準を用いた基準で MetS群と非 MetS群に分け

ると、 MetS群では有意にアディポネクチン濃度は低値であった。また、 2005年の日本

の診断基準で判定した MetS群でも同様に非 MetS群と比較して有意にアディポネクチ

ン濃度は低値を示しており、 MetSにおける心血管イベントの発生にはアディポネクチ

ンの低値が関与している可能性も示唆された。

わが国における地域一般住民の MetSとrealendpointとして心イベントとの関連を

検討している。住民健診受診者男性 808名を対象に、米国の NationalCholesterol 

Education Program (NCEP)の基準で腹囲径を日本肥満学会の基準(男性孟85cm) を用

いて判定した MetS群と非 MetS群で、約 4.8年の追跡期間で心イベント(狭心症、心

筋梗塞、心不全発症およびそれによる死亡)の発生を調査した。年齢、喫煙、総コレ

ステロール値で調整した Cox比例ハザードモデ、ルで、は、 MetSの心イベントに対する相

対危険度が 2.23(95%C1 1. 14-4.34) と有意なリスクとなった。同じ対象で 2005年に

発表されたわが国の診断基準を用いた場合の MetS群と非 MetS群で比較すると、心イ

ベントに対する相対危険度は 1.87 (95%C1 0.87-4.00) であった。

D.考察

端野・壮瞥町研究では内臓脂肪の蓄積を判定する方法として、腹囲径のみならず腹

部超音波法を用いた評価から、 SU法は腹部肥満のスクリーニングとして応用の可能性

が示された。 SU法は簡便であるが、その普及には測定法の統ーが必要であると考えら

れる。

MetSにおいて危険因子が集積してくる背景にはインスリン抵抗性/高インスリン血

症が関与している可能性が示したが、インスリン抵抗性そのものが予後増悪因子であ

ることを証明した。心血管イベント予防の観点、からは血圧・血糖、脂質などの個々の

リスクの管理のみならず、リスク集積の背景であるインスリン抵抗性を念頭に置いた

介入が重要である。今後の縦断研究により、腹部肥満の解消と危険因子改善に、イン

スリン感受性の回復が介在することを示す必要がある。そしてインスリン抵抗性の消

失が予後の改善をもたらすものか否かの検討と必要であろう。

また、 2005年に発表された日本の診断基準で判定した MetS群でも同様に非 MetS群

と比較して有意にアディポネクチン濃度は低値を示しており、 MetSにおける心血管イ

ベントの発生にはアディポネクチンの低値が関与している可能性が示唆された。

肥満者とくに内臓脂肪の蓄積や腹部肥満の者にリスクが集積し、それらのリスクが軽

症であっても心血管イベントや糖尿病発症のリスクを上昇させる病態が、近年 MetSと

して注目され、 2005年 4月にはわが国の診断基準も発表された。本研究の当初の成果

はわが国の診断基準の根拠の一つの成績として示されている。しかしながら日本基準
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での MetSでの縦断研究では MetSの推計学的有意性は示されず、今後、より長期に追

跡した場合のリスクの変化を観察することが課題であると考えられた。

端野・壮瞥研究はコホート研究であるが、毎年の住民検診を基盤としてデータの集積

を行っており、住民に検診結果を説明し個人の健康増進が計られるように計画されてい

る。この意味での介入効果もあり、循環器疾患発症、死亡と危険因子の関連は

underestimateされている可能性がある。また、 end-pointを発症・死亡においている

が、現在対象には 80歳を超える方も多数存在しており、今後は ADLや QOLをendpoint

においた検討も必要であると考える。さて、当初の研究目的であった、寒冷地と温暖地

での高血圧、心血管疾愚の差違については、その発症状態には地域による違いは認めら

れなかった。すでに 30年前の地域一般住民では、住居・気候などの環境因子より、過

栄養・肥満などの生活習慣が高血圧、循環器疾患の発症に寄与している状況が示されて

いた。

E.結論

本研究では、地域住民を対象とした断面および縦断解析から、主に代謝性危険因子

と循環器疾患の関連を検討した。脂質異常症、糖尿病はのみならずインスリン抵抗性

やより軽度のリスク集積であるメタボリツクシンドロームが心血管疾患の発症や進展

に関与することを明らかにしてきた。

生活習慣の改善がメタボリツクシンドロームやインスリン抵抗性の軽減に寄与する

との仮説から、本邦の循環器疾患予防は「特定健診、特定保健指導」いう新たな方法

を取り入れた。今後地域住民の疫学研究によりこの検証が行われるべきである。
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地按ー般住民におけるメタポリツクシンドロ ムと 大西浩文、斎.重幸、赤塩量、ー俣兼 第49回日本 札幌 2∞7 国肉学会
SF-8による健康関連aOLとの関連・虫歯野・壮瞥町研究 人、岡部瑠恵、重量 満、島本和明 老年医学会

よりー 学術集会

高働者での新規高血圧発症とCVP遺伝子多型の関連・ 赤垣憲、斎藤重幸、勝谷友宏、杉本 第49回日本 札観 2007 国肉学会

端野・壮瞥町研究 研、大西活文、浦信行、集木宏実、夜原 老年医学会

俊男、島本和明 学術集会

:;I.1jポリツクシンドロームと8年後の慢性腎臆痛の関 赤垣憲.浦信行、斎.量幸、大西浩 第49回日本 札幌 2007 国肉学会

遣の後肘:端野・壮瞥町研究 文、吉田英昭、三俣葉人、島本和明 老年医学会

学術集会

地援般住民高齢者1::おけるメタポリツクシンドロ 大西浩文、斎藤重幸、赤坂憲、ー俣策 第49回日本 札幌 2007 圏内学会

ムと尿中微量アルブミンとの関連 人、岡都瑞車、回温谷徹也、島本和明 老年医学会
学術集会

アディポネクチンと動脈硬化の関連・加齢の~響1::つ 佐醸健司、吉田英問、谷口晋也、斎麓礼 第49回日本 札幌 2007 圏内学会

いてー 衣慣行、前田卓人、東浦勝浩、斎藤重幸、浦 老年医学会

、島本和明 学術集会

地穆ー般住民高齢者・非高齢者における腹部肥漬から 大西浩文、斎藤量幸、赤短憲、 z俣兼 第49回日本 札幌 2007 圏内学会

の高血圧発症に関する倹尉ー端野・壮瞥町研究よりー 人、岡部瑞恵、島本和明 老年医学会
学術集会

地峨般住民いおけるメタポリツクシンドロ ムと主 大西浩文、斎藤宣幸、赤績憲、ー俣策 第49回日本 札幌 2007 圏内学会

観的健康感との関連ー虫歯野・壮瞥町研究よりー 人、岡部瑞恵、森 溝、島本和明 老年医学会
学術集会

楢尿病の動脈硬化症予防における高血圧管理の重み 斎蕗重幸、島本和明 第50回日本 仙台 2007 圏内学会

稲原病学会

地捜般住民1::おけるメタポリツクシンドロ ムと尿 大西浩文、斎藤重幸、加藤伸郎、赤飯 第50回日本 仙台 2007 国肉学会

中微量アルブミンとの関連ー鋪野・壮瞥町研究ー 意、三俣兼人、岡部瑞恵、森 溝、島本 精尿病学会

和明

IFGまたはIGTを有する 般住民のインスリン作用、 宮崎種則、斎麗重幸、赤坂憲.ュ俣兼 第50回日本 仙台 2007 国肉学会

インスリン分油、血圧値、脂質値に闘する槍肘 入、太西浩文、島本和明 楠原病学会

地媛般住民における慢性腎臆病と高血圧の心血管イ 大西浩文、斎蔭重幸、赤頓憲、ー俣兼 第30回日本 沖縄 2007 国肉学会

ベント発生リスクに闘する強射・虫歯野・壮曹町研究よ 人、干葉瑞豆、古堅真、古川哲章、浦 高血圧学会

信行、復 講、島本和明

地蟻般住民における血圧力子ゴリと尿中微量アルフ 斎醸重幸、太西活文.赤犠憲、ー俣兼 第30回日本 沖縄 2007 圏内学会

ミンとの関連ー錨野・壮瞥町研究より・ 入、千葉瑠恵、古堅真、古川智章、島本 高血圧学会

和明

尿中アルブミンと推定塩分限取量の関連の後肘 舗 赤緩憲、斎藤重幸、太西浩文、ニ俣兼 第30園田本 沖縄 2∞7 圏内学会
野・壮嘗町研究 人、浦信行、島本和明 高血圧学会

.塩を実麗している者とそうでない者での実際の食温 奥田奈賀子、上島弘嗣、岡山 明、斎藤量 第30回日本 沖縄 2007 圏内学会

担取量の差ーINTERMAP研究(日本、中園、英国、米 幸、中山秀昭、塩田清美 高血圧学会

国)の24時間尿中Na排池量デ-~より・

個人のオメガ3系脂肪酪接取量(総計.リノレン陸、 よ島弘嗣、斎.I幸、塩田清美、中山秀 第30回日本 沖縄 2007 圏内学会

長銀脂肪酸)と血圧との関連:INTERMAP 昭、臭国奈賀子、岡山明 高血圧学会

APolym町山ismin Promot町 Regionof cyt∞hrome Hiroshi Akasaka， Tomohiro Ka包uy司， Amecian New 2007 国際学会

P4504A11 G町田 isA田 ociatedw仙 aNew Onset of Shigeyuki 5aitoh， Ken 5ugimoto， Hirofumi Col悟geof Orleans， 

Hypertension: the Tanno and 501抱臥J5tudy. Ohnishi， Hiromi Rakugi， Nobuyuki Ur百. Cardiology Louisiana， 

T田 hi口O日iha悶， Kazuaki Shimamotロ U5A 

慢性腎疾患とメタポリツクシンドロ ムの関連の検 赤塩憲、浦信行、斎藤重幸、大西浩 第50回日本 浜絵 2007 圏内学会

酎端野・壮瞥町研究 文、吉田英昭、伊藤洋輔、田中尚、三俣兼 腎館学会

人、島本和明

動脈硬化度とフミンAlC遺伝子との関連の後酎端 赤塩憲、斎藤重幸、大西浩文、勝谷友宏、 第39回日本 大阪 2∞7 国肉学会
野・壮瞥町研究 杉本研、楽木宏実、浦信行、荻原俊男、島 動脈硬化学

本和明 dヨa医h 

:;I.1jポリツクシンドロ ム、リスク集積と尿中徴量アルブミン
大俣西兼浩人文、千、斎葉藤瑞重恵幸、森、加藤溝伸、郎島本、赤和塩明 憲、一 第43回日本

大津 2007 圏内学会
との関連ー端野・壮瞥町研究ー 循環器病予

防学会
虫歯野・壮官町研究からみたメ告ポリツクシンドロ ムの予後 斎蕗量幸、大西活文、赤坂憲、島本和明 第43回日本 大津 2007 国肉学会

循環畢病予

防学会
A岡岡田phismin promoter陪gionof CVP4A 11伊 ne Akasaka H， 5ugirnoto K， K昌也uyaT，5倒的 第71回日本 神戸 12007 圏内学会

抱指民問回国W湖、 an開。何割tof hypertan副on:世唱 5，Ohni舗、iH， Rakugi H， U悶N，Ogiha悶T， 街頭器学会
TanJ1O.So民国S加dy. 5hima町田toK

Accumu個目。nof同skfadors in individuals wtth Ohnishi H， Saitoh 5， Kat凶 N，Aka回kaH， 第71回日本 神戸 2007 圏内学会

制凶minalol謁剖tyina問団1JaparM誌epopul副011:The Nakamura Y， Mitsuma包K， Okabe M， Mori 循環器学会
Tanno and Sobetsu 5tudy. M.5hin百motoK

ム地場・ーー般縄住野民・壮に瞥お町け研る腹究部よ肥りー満とメヲポリツクシンドロ |太西浩文、斎藤重幸、森満、島本和明
第心2理5学回会生理大会

札幌 2007 |固肉学会

ー眼端爾野E・満壮か瞥町らの研脂究質よ代りー謝異常の発生リスクに閲する検肘 |俣太西兼浩人文、千、斎葉藤瑞重恵幸、権、加藤伸郎、純憲、ー 第17回学日本術総|広島 2007 国肉学会
溝、島本和明 在学会

~ 
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(9)大崎国民健康保険加入者コホート研究平成 17-19年度研究成果および

大崎市民コホート研究ベースライン調査結果の概要

分担研究者 辻 一郎東北大学大学院医学系研究科公衆衛生学分野・教授

研究要旨

大崎国民健康保険加入者コホート研究は、生活習慣が健康レベルと医療

費に及ぼす影響を明らかにすることおよび循環器疾患をはじめとした死

亡リスクゃがん擢患リスクに関連する要因を明らかにすることを目的と

している。宮城県大崎保健所管内に居住する 51，253人(男性:24，573人、

女性:26，680人)を追跡し、喫煙、肥満、運動不足といった生活習慣関

連因子および高血圧・高血糖・肥満といった循環器疾患リスク因子は医

療費上昇と関連していることや、緑茶摂取や日本食ノ号ターンは循環器疾患

リスクの有意な低下と関連していていることを明らかにした。

大崎市民コホート研究の目的は、喫煙・肥満・運動不足などの生活習慣、

社会的支援や抑うつ状態などの社会心理的な状況、疾患既往歴や家族歴な

どの医学的状況が、死亡・死亡原因・がん擢患に及ぼしている影響および

要介護となることに関する危険因子(生活習慣、社会心理的な状況、医学

的状況)を明らかにすることである。平成 19年 1月 31日現在、 40歳~

64歳(46，518人に調査票配布)では 27，016人(58.0%)、65歳以上(31，986

人に調査票配布)では 23，172人 (72.4%) から有効回答を得、 40歳代、

50歳代では高齢者と比較して不適切な生活習慣を持つ者が多いことを明

らかにした。

A.研究目的

大崎国民健康保険加入者コホート研究は、生

活習慣が健康レベルと医療費に及ぼす影響を

明らかにすること、また、地域保健サービスの

費用対効果を実証的に明らかにすることを課

題としている。つまり、 1次予防と 2次予防の

健康に対する効果と医療費への影響を包括的

に解明し、よりよい地域保健対策の立案に資す

ることが本研究の目的である。本研究は同時に、

医療費のみにとどまらず、循環器疾患をはじめ

とした死亡リスクゃがん擢患リスクに関連す

大崎市民コホート研究の目的は、一般地域住

民の生存・死亡と転出の状況、死亡原因、がん

擢患、介護保険に関する情報を長期追跡するこ

とにより、喫煙・肥満・運動不足などの生活習慣、

社会的支援や抑うつ状態などの社会心理的な状

況、疾愚既往歴や家族歴などの医学的状況が、死

亡・死亡原因・がん擢患に及ぼしている影響お

よび要介護となることに関する危険因子(生活習

慣、社会心理的な状況、医学的状況)を明らかに

することである。

る要因を明らかにすることを目的としている。 B.研究方法
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(1)大崎国民健康保険加入者コホート研究

本コホートの対象は宮城県大崎保健所管内の

1市13町に居住し、平成6年8月31日時点で40

~79 歳であった国民健康保険加入者全員 54， 996

人である。平成6年 10月から 12月にかけてベー

スライン調査を行い(健診データは平成7年6月

~9 月)、 52， 029 人 (94.6%) から回答を得た。

このうち平成6年 12月までに死亡、または転出

した 774人を除いた 51，255人について、平成7

年1月から入院・入院外別の医療機関受診回

数・入院日数と医療費に関するデ、ー夕、および死

因・転出・がん擢患データを収集し続けている。

本研究は東北大学大学院医学系研究科倫理委

員会の承認のもとに行われている。

(2)大崎市民コホート研究

平成 18年 9月 1日時点で宮城県大崎市の住

民基本台帳に登録されている 40歳以上の者全

員 78，504人を対象として、ベースライン調査

を実施した。調査票は対象者の年齢により、 40

歳'"'-'64歳 (46，518人)用、 65歳以上 (31，986

人)用の2種類を使用した。

1)生活習慣・社会心理的状況・医学的状況

が、死亡・死亡原因・がん寵患に与える影響に

関する研究:上記の 78，504人全員を対象とし

た。

2)要介護となることに関する危険因子の解

明に関する研究:上記の65歳以上31，986人を

対象とした。

本研究は東北大学大学院医学系研究科倫理

委員会の承認のもとに行われている。

C.研究結果

(1 )大崎国民健康保険加入者コホート研究

平成17年度:平成 17年度までに7本の英文論

文を出版した。
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著者 Title Journal 

1 I Tsuji I. et .1. ^ pTospeet i ve cohort study on Nat ional J Epide・iol
Health Insurance beneficiaries in 1998; 8: 258-63. 

Ohsaki， Uiyagi Prefecture. japan: study 

design， profi les of the subjects and 

I田dicalcost during the first year 

2 I Tsuji 1， et .1 Uedical cost for disability: a J ̂田 Geriatr

longi tudinal observationロfnational Soc 

heal th insurance beneficiaries in 1999;47・47(}-毛

]apan. 

3 1 Izu・iY， et a1. I田j:l8Ctof smoking habi t on田edicalcare Int J Epidemiol 
use田 dits costs: a prostective 2001;30 

observation of National Health 616-21 

lnsurance beneficiaries in ]apan 

4 I Kuriyama 5， et Uedical care expendi ture associated Int J Ob巴s

.1 官ith body回目 indexin Japan: the Relat Uetab 

Ohsak i S tudy Disord 

2002;26 

106!1-74 

5 I Tsuji 1， et a1. Impact of walking upon medical care Int J Epidemio1 

expendi ture in japan: the団1saki Cohort 2003;32 

Study. 809-14 

6 I Kuriya回 S. et ]oint i.pact of health risks on health Prev Med 

.1 care charges: 7-year follor-ut of 2004;39 

National Health Insurance 1194-9. 

beneficiaries in japan (the Ohsaki 

Study). 

7 I Anzai r. et 31 Impact of aleohol eons岨 ptionupon Addiction 
medical care utilization and costs in 2005;100: 

阻en:4-year observation of National 19-27. 

Health Insurance beneficiaries in 

]apan. 

平成 18年度:平成 18年度に 2本の英文論文を

出版し、 5本の学会発表を行った。

著者 Tit1e Publish 

1 I Kuriya田 S， et Green tea consurnption and mortali ty due Jl叫L¥2006; 296 

.I. to cardio¥'8scular disease， Cancer， and 1255-1265 

all-c8uses in japan: the口hsakiStudy 

2 I Kikuchi N， et a1. No ass∞iation bet'lfeen green tea and the sr J Cancer 

risk of prostate c田 cerin Ja回 nese皿en 20岨冒 95・

the Ohsaki Cohort Study 371-373 

3 1 Shi回 zuT. et a1 Dietary patterns and cardiovascular Int J Epide回iol

四ortalityin ]apan: a prospective (in press) 

cohort study. 

4 菊地信孝、他 身体の痛みと白積完遂リスクに閉する前 第 17四日本疫

向きコホート研究:大崎コホート研究 学会学術総会

5 中谷直樹、他 飲酒と自殺リスクに闘する前向きコホー 第 17回円本疫

ト研究.大筒コホート研究 学会学術総会

6 曽但胎:雅、他 生きがし、と死亡日見クに関する前向きコ 第 17回日本疫

ホート研究ー大崎コホート研究 学会学術総会

7 島津太一、他 体重変化と死亡リスクに閲する前向きコ 第 17回日本疫

ホート研究:大崎コホート研究 学会学術総会 | 

自 柿崎真沙子、他. 睡眠時間と死亡リスクに閉する前向きコ 第 17回円本疫

ホート研究:大崎=ホート研究 学会学術総会

平成 19年度:平成 19年度に3本の英文論文を

出版し、 4本の学会発表を行った。



著者 Title Publish 

1 IOIv回ri-lIatsuda The joint i圃tactof cardiovascular risk Prev Ued 2007 ~ 

K， et a1. factors u凹 n・edicalcosts. 44: 349-355. 

2 1 Shi回 zuT. et a1. 日ietary patterns and cardiovascular Int J F.pide目。l

曲目ality in Japan: a prospective 2007; 36 

cohort study 601Hi09. 

:J I Nakaya N， et a1. l̂eohol consu即 tionand suicide Alcohol 2007; 

l国 rtali ty aJ'IOng japanese llen: the 41: 503-510. 

Ohs邑kiSLudy. 

4 佐藤文集、他 日本における魚摂取と前立腺癌雁愚りス n車協尿器科学
ク伝聞する前向きコホート研究 会雑誌.2008; 

99: 14-21 

5 柿崎真沙子、他 睡眠時間と前立腕がん梶患リスクに閉す 第 18回日本疫

る前向きコホート研究大崎国保コホート 学会学術総会ー

研究.

6 酒井I一、他 初産年齢と長期的死亡リスクに関する前 第 18回n本疫
向きコホート研究:大師国保コホート研 学会学術総会.

究

7 護泡生恵、他 緑茶債取と肺炎死亡リスクに聞する前向 第 18回日本疫

きョホート研究大崎閏保コホート研究 学会学術総会

(2)大崎市民コホート研究

平成 18年度:ベースライン調査を実施し、平

成 19年 1月 31日現在、 40歳""'64歳 (46，518人

に調査票配布)では、 27，016人 (58.0%)、65歳

以上 (31，986人に調査票配布)では、 23，172人

(72.4%)から有効回答を得た。

平成 19年度:ベースライン調査の結果、 1日

歩行時間の減少、高い喫煙率、不適切な食事回

数、豚肉・コーヒーの摂取増加と牛乳・緑茶摂

取の低下、不安を有する者の増加、歯の本数が

少ない者が多いことが明らかとなり、これらは

特に若年者で著しかった。また、 40歳代や 80

歳代で抑うつ・不安傾向を有する者が特に多

く、抑うっと関連する因子の検討の結果、脳卒

中、骨粗しょう症、要介護となることの予防や、

ソーシャル・サポート(社会的支援)の充実が

必要であることが明らかとなった。介護予防に

向けては、脳卒中対策が喫緊の課題であること、

およびソーシヤル・サポート(社会的支援)の

さらなる充実が重要であることが明らかとな

った。

D.考察

大崎国民健康保険加入者コホート研究では、

地域住民を対象として 12年間の追跡を行い、

肥満、運動不足といった生活習慣関連因子と医

療費上昇との関連を実証的なデータで示して
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きた。この研究成果は生活習慣病の患者や予備

群を 2015年度までに 25%減らし、その予防効

果によって医療費の伸びを適正な水準に保つ

ことを目標とする平成 18年国会の医療制度改

革をめぐる議論においても活用された。

また、大崎国民健康保険加入者コホート研究

では高血圧・高血糖・肥満といった循環器疾

患リスク因子と医療費との関連を検討し、 1月

あたりの医療費増加の割合は、危険因子が 1つ

の場合、過体重または肥満のグループでは

5.1%、高血圧のグループでは 33.0%、高血糖

のグ、ループρでは48.3%であること、また、危険

因子が 2つになった場合、肥満と高血圧では

45.4%、肥満と高血糖では 44.2%、高血圧と高

血糖では 85.2%上昇していることを明らかに

した。さらに、肥満、高血圧、高血糖の3つの

危険因子がすべて揃ったグループ。で、は、 91.0%

で、 1月あたりに2万円近く高くなっているこ

とを実証的に示した。これら 3つの危険因子に

関連した医療費は、健診を受けた人全体の健診

後6年間の医療費のうち、 17.2%を占めている

と算出され、これらの動脈硬化危険因子をひと

つでも減らすことは、脳卒中や心筋梗塞の予防

のみでなく、将来の医療費の抑制にもつながる

ことが期待されることを明らかにできた。

加えて大崎国民健康保険加入者コホート研

究では、緑茶摂取や日本食ノfターンが循環器疾

患リスクの有意な低下と関連していることを

明らかにし、日本では欧米と比べて動脈硬化性

疾患が少ない理由の一端を明らかにした。

大崎市民コホート研究では、郵送による回収

にも関わらず、 64.6%という高い回収率を得ら

れた。ベースライン調査結果から、特に 40歳

代、 50歳代で 1日歩行時間の減少や高い喫煙率、

不適切な食事回数(朝食抜き)などの改善すべ

き生活習慣を明らかにすることができた。

E.結論

喫煙、肥満、運動不足といった生活習慣関連



因子および高血圧・高血糖・肥満といった循

環器疾患リスク因子は医療費上昇と関連して

いた。また、緑茶摂取や日本食ノξターンは循環

器疾患リスクの有意な低下と関連していた。 40

歳代、 50歳代では高齢者と比較して不適切な生

活習慣を持つ者が多かった。

F.健康危険情報

なし
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(10)富山職域コホートおよび小矢部コホートの概要と成果

分担研究者 中川秀昭 金沢医科大学健康増進予防医学・教授

研究協力者 三浦克之 滋賀医科大学社会医学講座福祉保健医学・准教授

研究協力者棲井 勝金沢医科大学健康増進予防医学・助教

1.コホートの概要

1 )富山職域コホート

富山県にあるアルミ製品製造業企業の黒部事業所及び滑川事業所従業員を対象としたコ

ホートである。 1980年以降、研究者が産業医として従業員の健康管理を 25年にわたり行

っている。コホート規模は約 7，000人で、男女比は約2対 1である。

本コホートは職域コホートであるため、従業員全体が毎年 95%以上の受診率で検診を受

診しており、各種検査値の高い率での経年追跡が可能である。また現業系従業員では転勤

が少なく、また、途中退職も比較的少ないため長期の追跡が可能である。

1980年以降、折に触れて質問調査および追加検査がなされており、各種の要因とその後

の疾患発症との関連についての検討が可能である。これまで実施された調査あるいは追加

検査は以下の通りである。

1980年 健康管理開始。基本質問調査実施

1990年 労働に関する質問調査。以後、 35歳未満にも血液検査実施

1993年 HbA1c、空腹時インスリン、血糖値、 HDLコレステロール測定開始。

ストレス、食行動質問調査実施

1994年 生活習慣質問調査実施

1996年 労働省職業要因質問調査実施。フィブリノーゲン、ウエスト/ヒップ測定

2002年 職業要因質問調査実施。フィブリノーゲン、ウエスト、高感度 CRP測定

2003年 JALS統合研究ベースライン調査実施(フルパージョン栄養調査、身体活動調査)

2004年 睡眠に関する質問調査実施。血清ピロリ菌抗体測定

本コホート研究グルーフ。は本事業所で、の産業医活動を通して、詳細なエンドポイント発

生の把握を実施している。すなわち、在職中の脳卒中、虚血性心疾患、悪性新生物、精神

疾愚等の発症および死亡の把握、検診データ追跡による在職中の高血圧、糖尿病、高脂血

症等の発症の把握である。また、一般に職域コホートでは定年退職後の疾患発症の追跡が

困難であるが、本コホートでは退職後も近隣に在住するものがほとんどのため、 1990年以

降退職者については郵送による退職後健康調査を毎年実施し、脳血管疾患、心疾患の発症

および死亡を追跡している。在職中および、退職後の脳心事故発症者については同意を得た

上で、医療機関での医療記録調査を実施している。

以上より、本コホートの特色としては、(1 )地域ではコホート設定が困難な青壮年期の

男性を多く含むコホートであること、(2 )青壮年期男性のライフスタイルや危険因子に影
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響が大きいと考えられる職業面での要因について詳細な情報が収集されていること、(3 ) 

各種危険因子の経年推移が高い追跡率で把握されていること、がある。

2)小矢部コホート

富山県小矢部市は富山県の西部に位置し、面積 134km2、人口約 35，000人の市である。

主な産業は農業および軽工業であり、脳卒中死亡率は全国よりも比較的高めの地域である。

富山県旧小矢部保健所管内では、脳卒中発症者への保健および福祉の充実の目的で 1967

年より地域脳卒中登録が開始された。脳卒中発生の情報源は主に医師による届け出である

が、そのほかに保健師の訪問活動、救急車出動記録、死亡診断書が活用された。さらに婦

人会や患者友の会などの協力を得て、極めて高い率での患者把握がなされている。ただし、

その後、富山県全域での脳卒中登録制度の開始とともに、小矢部保健所管内の脳卒中登録

は終了した。

小矢部コホート研究は、1988年に小矢部市住民検診を受診した 35ー79歳男女5，074人(男

1，569人、女 3，505人)をコホートに設定して、 1998年末までの約 10年間、主に脳卒中発

症について追跡したものである。コホート対象者は岡市の当該年齢人口の約 25出にあたり、

おもに農業、自営業者、主婦、退職者が参加している。 1988年ベースライン調査の特色と

しては、参加者全員の血圧がトレーニングされたスタッフによりランダムゼロ血圧計で測

定されたこと、また、当時は測定が一般的で、なかった血清HDLコレステロールが測定され

たこと、がある。

コホートにおいては脳卒中発症が脳卒中登録および死亡診断書から把握された。登録は

主に医師からの届け出であるが、一過性脳虚血や無症候性病変は含まれない。登録症例の

うち少なくとも 85覧が X線 CTを備えた医療機関からの届け出によるものである。

1998年末までの追跡期間中の新規脳卒中発生は 132例(男 63例、女 69例)であった。

また 388人が死亡した。転出などによる途中脱落者は 92人であった。脳卒中発症のほぼ全

例で病型(脳梗塞、脳出血、くも膜下出血)が判明している。

2.研究成果

1 )飲酒量と 7年間の血圧上昇度との関連に関する研究(富山職域コホート)

(Yoshita K， Miura K， Morikawa Y， Ishizaki M， Kido T， Naruse Y， Soyama Y， Suwazono 

Y， Nogawa K， Nakagawa H. Relationship of alcohol consumption to 7 year blood pressure 

change in ]apanese rnen. J 砂~ertens 2005;23:1485-1490.) 

【背景と目的】飲酒と血圧との関連についての従来の疫学研究は多くが横断研究や短期の

介入研究であり、長期にわたる縦断研究は少ない。さらに縦断研究の多くは高血圧発症を

エンドポイントとしたものであり、正常範囲内を含めた長期の血圧の上昇度を指標とした

追跡研究は国際的にもほとんどない。一方、検診などで毎年継続的に測定される「繰り返

し測定データ」の変化とその関連要因について、各種交絡因子や追跡期間中の影響因子を
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調整して明らかにする多変量解析法である GeneralizedEstimating Equation (GEE)法が

近年開発されて注目されている。そこで本研究は、大規模な成人男性集団を対象として、

飲酒量がベースラインの血圧およびその後 7年間にわたる長期の血圧の上昇度とどのよう

な関連を示すのかを、年齢、体重増加、生活習慣要因(特に飲酒と関連する食習慣)、職業

要因の影響を考慮、して明らかにするものである。

【方法】本コホートにおける 20歳から 59歳の男性 3，900人を対象とし、 1994年から 2001

年までの 7年間の血圧値を毎年追跡した。ベースライン調査においては職業要因、生活習

慣要因等についての自記式の質問票にて調査を行った。生活習慣要因については、食習慣、

主な食品群の摂取頻度、飲酒・喫煙習慣、日常生活の身体活動量についての詳しい情報を

得た。血圧測定は、全従業員に対し毎年定期検診時に実施された。分析においては、 2001

年まで7年間の収縮期血圧および拡張期血圧測定値の変化、すなわち年当たり血圧上昇の

勾配を目的変量として解析した。この際他の交絡要因の影響を除外して解析するために、

GEE法による解析を行った。

【結果】収縮期血圧おいては、週当たり 300g以上の純アルコール摂取者群は非摂取者群

に比べ、年齢と体重を調整した場合、ベースライン値で 5.21nu副g高値を示し (p(O.001)、

年当たりの血圧変化においても 0.44凹副g(pく0.001)の有意に大きな上昇を示した。これ

は7年間では 3.08mmHg大きい血圧上昇となる。さらに職業要因および各種食品群摂取量な

どの生活習慣要因を加えて調整した場合で、も、ベースライン値で 4.97mrr出g高値を示し

(pく0.001)、年当たりの血圧変化においては O.33 mmHg (p=O. 022)の有意に大きな上昇を示

した。ベースラインの収縮期血圧は純アルコール摂取量が週 200g以上でも著しい上昇を示

した (pく0.001)。拡張期血圧おいては、週当たり 300g以上の純アルコール摂取者群は非摂

取者群に比べ、年齢と体重を補正した場合、ベースライン値で 4.16mrr剖g高値と有意差を示

し (p(O.OOl)、年当たりの血圧変化においても O.19 mmHg大きい上昇傾向を示した

(p=0.067)。しかし、職業要因・生活習慣要因を加えて補正した場合は、年当たりの血圧変

化には有意差は認められなかった。

【考察と結論】今回得られた成績は、大規模な男性集団において純アルコールで、週 300g

以上の飲酒習慣がベースラインの血圧値はもとより、その後長期にわたる血圧上昇度に対

しても強く関与することを明らかにした新しい知見である。また、この関連は追跡中の体

重増加や飲酒に伴う様々な食習慣・職業要因を多変量解析にて調整しても認められ、多量

のアルコール摂取自体が長期の血圧上昇をもたらしたことが明らかとなった。純アルコー

ル週 300g以上の摂取は日本酒換算週 13合程度以上の飲酒となる。これまで高血圧と関連

する飲酒量は 1日2-3合以上(週 14ー21合以上)とされていたので、それより少ない飲酒

量であっても長期の血圧の上昇度が高まることを新たに示したものとも言える。集団レベ

ルでは、僅か数回u-Igの血圧分布の変化によって、虚血性心疾患や脳血管疾患等の循環器疾

患の発症者数が大幅に変動することが指摘されている。したがって、循環器疾患予防の観

点からは、正常範囲内を含めた集団全体の血圧平均値を少しでも低い方向に移動させる対
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策が必要である。このためには若年期からの適正な飲酒量の普及啓発とその実践が重要で

あり、今回の研究結果は今後の高血圧予防対策の立案において重要なエピデンスになると

考えられる。

2) 日本人男性従業員における交代勤務と糖尿病発症との関連(富山職域コホート)

(Morikawa Y， Nakagawa H， Miura K， Soyama Y， Ishizaki M， Kido T， Naruse Y， Suwazono 

Y， Nogawa K. Shift work and the risk of diabetes mellitus among ]apanese male 

factory workers. Scand J Work Environ Health 2005;31:179-183.) 

【目的】交代勤務が糖尿病発症と関連するのかどうかを前向きコホート研究で明らかに

する。

【方法】富山県のアルミ製品製造企業従業員男性 2，860人を 8年間追跡し、追跡期間中

の糖尿病発症を把握した。コホートには常日勤現場作業者、交代勤務現場作業者、およ

び事務職従事者が含まれる。毎年の検診における HbA1c6. 1以上の出現または医師によ

る糖尿病診断をもって糖尿病発症と定義した。相対危険度を Cox比例ハザードモデ、ルで、

算出した。

【結果】追跡期間中に 87人が糖尿病を発症し、擢患率は 1000人年対 4.41であった。年

齢調整擢患率は 2交代勤務者で最も高く、事務作業者で最も低かった。常日動作業者と

比べた糖尿発症相対危険度(多変量調整後)は、 2交代勤務者で1.73、3交代勤務者で

1. 33であったが、統計学的には有意で、はなかった。事務職を比較群とすると、 2交代勤

務者の多変量調整相対危険度は 2.01と有意にリスクを上昇させたが、 3交代勤務者およ

び常日動作業者で、は有意な上昇はなかった。

【結論】交代勤務は糖尿病発症危険因子と考えられたが、異なる交代スケジュールによ

りリスクが異なると考えられた。

3) 日本人の肥満指標と血圧との関連における男女差(富山職域コホート)

(Sakurai M， Miura K， Takamura T， Ota T， Ishizaki M， Morikawa Y， Kido T， Naruse 

Y， Nakagawa H. Gender differences in the association between anthropometric indices 

of obesity and blood pressure in ]apanese. Hypertens Res 2006;29(2):75-80.) 

【目的】日本人の成人男女において BMI、ウエスト、ウエスト/ヒップ比、ウエスト/身

長比のいずれの肥満指標が最も血圧値と強い関連を示すのかを明らかにする。

【方法】本コホートにおける 35-59歳の男女計 4，557人(男 2，935人、女 1，622人)に

おいて血圧および各種肥満指標を測定した。各肥満指標と血圧との関連の強さを重回帰

分析を用いて解析した。また、各肥満指標の 1標準偏差上昇あたりの高血圧有病リスク

比をロジスティック回帰分析にて算出して比較した。

【結果】年齢を調整した重回帰分析では、収縮期血圧・拡張期血圧とも、男性ではウエ

ストが最も強く関連し、女性では BMIが最も強く関連した。男性ではウエスト/身長比
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との関連も強かった。 BM1とウエストを同時にモデルに含めたとき、男性では血圧はウエ

ストと強く関連し、 BM1との関連は消失した。逆に女性では血圧と BM1の関連が強く、ウ

エストとの関連は消失した。各肥満指標 1標準偏差上昇あたりの高血圧有病の年齢調整

リスク比は、男性ではウエストが最も大きく (リスク比1.44 [95首C1: 1. 31-1. 58])、女

性では BM1が最も大きかった(リスク比1.61 [95弘C1: 1. 38-1. 88J)。ウエストと BM1を

お互いに調整すると、男性ではウエストが、女性では BM1が有意な要因として残った。

ウエスト/身長比は男性ではウエストに次いで高血圧との関連が強い指標であうた。

【結論】各種肥満指標の中では、男性ではウエストまたはウエスト/身長比、女性では

BM1が血圧値あるいは高血圧との関連が強い指標と考えられた。男性においては代謝異常

の指標としてのウエストの重要性が確認されたが、女性において血圧上昇に関与する代

謝異常はウエストでは把握しにくい可能性がある。また、身長の違う民族間ではウエス

ト/身長比が有用な可能性があり、ガイドライン作成時に考慮すべきである。

4) 日本人における各種脂肪酸摂取量と C反応性蛋白との関連(富山職域コホート)

(Yoneyama S， Miura K， Sasaki S， Yoshita K， Morikawa Y， 1shizaki 1， Kido T， Naruse 

Y， Nakagawa H. Dietary intake of fatty acids and serum C-reacti ve protein in Japanese. 

J Epidemiol 2007; 17 (3) : 86-92. ) 

【目的】近年急性期の炎症マーカーである C反応性蛋白 (CRP)は動脈硬化性循環器疾患の強

い予測因子として注目されている。多価不飽和脂肪酸，特に n-3脂肪酸が炎症を抑制する

との報告があり，長鎖 n-3脂肪酸(エイコタベンタエン酸(EPA)+ドコサヘキサエン酸(DHA)) 

やその前駆体である αーリノレン酸と CRPとの関連をみた研究がなされているが一致した

見解に至っていない。特に日本食における各種脂肪酸摂取量が CRPとどのような関連があ

るのかについてもほとんど検討がなされていない。そこで本研究は日本人集団において各

種脂肪酸摂取量と高感度 CRP(hsCRP)の関連について明らかにするものである。

【方法]2002-3年に本コホートの 35-60歳の男女 3，017人(男性 1，556人，女性 1，461人)

において hsCRPを測定し，詳細な食事調査を行った。食事調査は妥当性が確認されている

自記式食事歴法質問票(Self-administeredDietary History Questionnaire (DHQ))を用い

て行った。各種脂肪酸摂取量を 5分位に分け，共分散分析を用いて年齢，飲酒，喫煙，身

体活動量等を調整した hsCRPの平均値を算出し比較した。また長鎖 n-3脂肪酸の摂取量の

違いにおけるオレイン酸，リノール酸， αーリノレン酸と hsCRPとの関連をみるために，長

鎖 n-3脂肪酸(EPA+DHA)の低摂取群，中程度摂取群，高摂取群の 3群に分けて hsCRPに関す

る重回帰分析を行った。解析はすべて男女別に行った。感染症による炎症の除外のため

hsCRP10mg/L以上のものを除外して分析した。

【結果】各種脂肪酸摂取を 5分位に分けときの hsCRPの幾何平均値は女性でオレイン酸

(p=O. 008)，αーリノレン酸(p=0.026)で摂取エネルギー比が高いほど有意に低い傾向を認

めた。長鎖 n-3脂肪酸 (EPA+DHA) の摂取量に関して 3群に分けて hsCRPと主な脂肪酸と
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の関連を見たところ，男性では長鎖n-3脂肪酸の中程度摂取群でオレイン酸 (P=0.009)お

よびリノーノレ酸 (p=0.021)と統計学的に有意な負の関連を示した。また女性では長鎖 n-3

脂肪酸の中程度摂取群でオレイン酸(p=O.028) ， リノール酸(p=O.009) ， αーリノレン酸

(p=0.018)と最も強い負の関連を示した。

【結論】魚に多く含まれる EPAや DHAの日本人の平均的な摂取がオレイン酸，リノール酸，

αーリノレン酸の抗炎症作用を有効に働かせる可能性があり、循環器疾患予防のための脂肪

摂取のあり方への新たな知見となろう。

5)交代勤務の bodymass indexおよび代謝異常値に及ぼす影響(富山職域コホート)

(Morikawa Y， Nakagawa H， Miura K， Soyarna Y， Ishizaki M， Kido T， Naruse Y， Suwazono 

Y， Nogawa K. Effect of shift work on body mass index and rnetabolic pararneters. Scand 

J Work Environ Health 2007;33:45-50.) 
【目的13交代勤務が代謝異常値の変化に及ぼす影響を前向きコホート研究にて明らかに

する。

[方法】対象は日本のアルミ製品製造事業所に勤務する 19-49歳の男性 1，529人。対象は

ベースライン (1993年)とエンドポイント時 (2003年)の勤務形態により、常日勤一常日

動(day-day)、交代勤務一常日勤 (shift-day)、常日勤ー交代勤務 (day-shift)、交代勤務ー

交代勤務(shift-shift)の4群に分類した。 10年間にわたる bodymass index (BMI)、血圧、

血清総コレステロール、へそグロビンAlcの変化を各群間で比較した。

【結果]年齢調整した BMIの増加は、 day-shift群で1.03 kg/m2であり、 day-day群、

shift-day群と比較し有意に大きかった。 Shift-shift群の BMIの増加は、day-day

群と比較し有意に大きかった。さらに、ベースラインの BMI、喫煙、飲酒、余暇の活動量

など、他の交絡因子で調整しても同様の傾向を認めた。総コレステロール値の増加は、

shift-shift群、 day-shift群で大きな傾向を認めた。血圧、およびヘモグロビン Alcの変

化は、 4群聞で、有意な差は認めなかった。

【結論】交代勤務は、過度の体重増加の危険因子と考えられた。一方、常日勤者と交代勤

務者で、代謝異常値の変化に差は認めなかった。

6)成人男女の腹囲およびBMIと長期糖尿病発症リスクとのJ字型の関連(富山職域コ

ホート) (第 18回日本疫学会学術総会で発表)

【目的】肥満は、糖尿病の確立した危険因子である。また、肥満を背景に代謝異常を合併

するメタボリツクシンドロームは、心血管疾患の高リスク軍であるだけでなく、糖尿病発

症の予備軍としても認識されている。肥満やメタボリツクシンドロームの背景に存在する

共通の病態として、インスリン抵抗性が考えられている。一方、アジア人では、米国人と

比較し、肥満の有病率が非常に少ないにもかかわらず、糖尿病有病率は同程度であること

から、アジア人では肥満・インスリン抵抗性と糖尿病発症との関係は欧米人と異なる可能
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性がある。今回、日本人のコホート研究から、肥満と糖尿病発症との関連につき検討した。

【方法】富山県のアルミ製品製造業事業所における 1996年の 35-55歳の健診受診者のう

ち、糖尿病を除外した 3，992名(男性 2，533名、女性 1，459名)を 8年間追跡し、新規糖

尿病発症を観察した。 1996年のベースラインの健診でウエスト周囲径、 BodyMass Index 

(BMI)を測定し、空腹時の血糖値とインスリン値からインスリン抵抗性指数 (HOMA-R)、イ

ンスリン分泌能(HOMA-J3 )を算出した。毎年の健診結果をもとに新規糖尿病発症を観察した。

糖尿病の発症は、 1)健診時の時の空腹時血糖値が 126mg/dl以上のもの、 2)健診時の

HbA1cが 6%以上のものに対して行われた 75g経口糖負荷試験にて糖尿病型のもの、 3)

健診時の問診で新規に糖尿病の治療薬が開始されたもの、のいずれか 1つを満たすもの、

と定義した。 Cox比例ハザードモデルを用いて，ウエスト周囲径、 BMIの性別特有 5分位に

おける糖尿病発症の性別、年齢調整ハザード比、および、性別、年齢、糖尿病家族歴，飲

酒，喫煙，運動習慣で調整した多変量調整ハザード比を算出した。また、腹囲 5分位の各

分位においてベースラインのインスリン分泌能、インスリン抵抗性を比較した。

【結果]8年間の追跡で， 218名(男性 175名、女性 43名)の新規糖尿病発症を観察した。

ウエスト周囲径 5分位の第 l位 (Q1 )から第 5位 (Q5)におけるウエスト周囲径の範囲は、

男性では Q151. 0ー73.0cm、 Q2 73.5-78.0 cm、Q378.5-82.0 cm、Q482.5-86.0 cm、Q5

86.5-110.0 cm、女性では Q154. 0-65. 0 cm、Q265. 5-69. Ocm、Q369. 5-73. 5 cm、Q474. 0-80. 0 

cm、Q580.5-120.0 cmで、あった。ウエスト周囲径の性別特有 5分位において、糖尿病発症

率(対 1，000人年)は、 Q16. 3、 Q24.0、 Q36.0、 Q4 11. 1、 Q512.8であった。 Q2

を基準とした性・年齢調整ハザード比 (95%信頼区間)は、 Q11. 78 (1. 06-2. 98)、Q21. 00 

(reference)、Q31.59 (0.94-2. 71)、Q43. 11 (1. 92-5. 04)、Q53. 30 (2.05-5. 31)と、 Q1、

Q4、Q5で有意に上昇した。同様に、多変量調整ハザード比 (95明信頼区間)は， Q1 1. 81 

(1. 08-3. 04)、Q21. 00 (reference)、Q31. 62 (0. 95-2. 76)、Q43. 27 (2.01-5.31)、Q53. 37 

(2. 09-5. 43) と、 Q1、Q4、Q5で有意に上昇した。このように、腹固と糖尿病発症との関

連はJカーブを示した。 BMIの性別特有 5分位において、糖尿病発症率(対 1，000人年)

は、 Q16.2、 Q24.6、 Q35.6、 Q4 9. 1、 Q5 14. 1であった。 Q2を基準とした性・年齢

調整ハザード比 (95%信頼区間)は、 Q11. 40 (0.85-2.30)、Q21.00 (reference)、Q31. 21 

(0. 72-2. 03)、Q41.97 (1. 23-3. 14)、Q53. 06 (1. 97-4. 75)と、 Q4、Q5で有意に上昇した。

同様に、多変量調整ハザード比(95弘信頼区間)は， Q1 1. 36 (0. 82-2. 24)、Q21. 00 (reference)、

Q3 1.23 (0.74-2.07)、Q42.02 (1.26-3.23)、Q53.00 (1.93-4.67) と、 Q4、Q5で有意に

上昇した。糖尿病発症と BMIとの関連は、ウエスト周囲径と比較し関連は弱かった。糖尿

病発症者と非発症者の比較では，ウエスト周囲径 5分位 Q1では発症者で HOMA-J3が有意に

低く(非発症者 63.9::t 87.8 vs. 発症者 36.0 + 20. 7， pく0.05)、HOMA-Rに差はなかっ

た。 Q4，Q5では発症者で HOMA-Rが有意に高く (Q4、 非発症者1.38 + o. 86 vs. 発症者
2. 05 + 1. 87， pく0.01;Q5非発症者1.73 + 1. 53 vs. 発症者 2.15 + 1. 19、p<0.05)、

HOMA-J3に差はなかった。
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【まとめ】これまでの欧米の報告では、肥満とともに糖尿病発症リスクは直線的に増加す

るのに対し、今回の日本人の研究では肥満と糖尿病発症の関連はJカーブを示した。日本

人の糖尿病予防を考える際、やせ型でも糖尿病発症リスクが高いこと、また、やせ型と肥

満者の糖尿病発症には、インスリン分泌・インスリン抵抗性に関して異なる背景を有する

ことを考慮する必要がある。

7) 日本人男性の肥満・メタボリツクシンドロームと脳心血管疾患発症との関連(富山職

域コホート) (第 44回日本循環器病予防学会総会で発表予定)

【目的】肥満の有病率の少ない日本人男性における肥満、メタボリツクシンドロームと脳

心血管疾患発症との関連を検討した。

【方法】富山県のアルミ製品製造業事業所において、 1996年のベースライン健診時に 35

歳以上であった男性健診受診者 2，990名に対して身長、体重、ウエスト周囲径、ヒップ径、

血圧を測定し、空腹時採血で血糖値、血清脂質を測定した。ベースライン健診でのデータ

不備 8名、すでに脳血管疾患発症者 18名、追跡不能であった 33名を除外し、 2，931名を

平均 10.5+1.1年間追跡し、新規脳心血管疾患発症を観察した。追跡の方法として、在職

中のものは、毎年の健診にて生存確認を行った。イベント発症は産業医活動の中で確認し、

発症者には本人から医療機関調査の同意書を取得した。また、退職者に対しては、年 l回

退職者健康アンケートにて生存確認を行った。アンケートでイベントの発症を確認し、発

症者に医療機関調査の同意書を取得した。在職中，および退職後のイベント発症者に対し

て医療機関でのカルテ調査を行い、イベント発症を確定した。さらに、退職後死亡者に対

しては退職後死因調査を行い、家族から死亡状況を確認した。脳梗塞、脳出血、クモ膜下

出血、急性心筋梗塞、心臓突然死、原因不明の突然死、狭心症に対するインターベンショ

ン、以上の発症を脳心血管疾患の発症と定義した。

肥満の指標である BMI、ウエスト周囲径、ウエストヒップ比、ウエスト身長比、各々の

5分位における脳心血管疾患発症の多変量(年齢、喫煙、飲酒、運動習慣)調整ハザード

比を算出した。また、日本人の基準で判定した腹部肥満(腹囲 85cm以上)およびメタボリ

ツクシンドロームの、脳心血管疾患の発症におよぼす影響を検討した。

【結果]11年間で 83名の新規脳心血管疾患の発症を観察した(脳梗塞 25名、脳出血 12

名、クモ膜下出血 4名、心筋梗塞 29名、心臓突然死 4名、原因不明の突然死 2名、狭心

症インターペンション 7名)。ウエスト周囲径 5分位 (Ql51. 0-73. 5cm、Q274.0-78.0cm、

Q3 78.5-82.0 cm、Q482.5-87.0 cm、Q587.5-110 cm) における脳心血管疾患発症率(対

1，000人年)はそれぞれ0.98、 2.68、 2.89、 4.05、 3.90であった。同様に、 BodyMass 

lndex 5分位 (QI15.0-20. 9 kg/m2、Q221. 0-22. 4 kg/m2、Q322. 5-23. 8 kg/正、 Q423. 9-25. 5 

kg/m2、Q525. 5-34. 1 kg/m2)における脳心血管疾患の発症率は 2.01、1.83、2.94、3.24、

4.31であった。腹囲 5分位における脳心血管疾患発症の多変量調整ハザード比(95覧信頼区

間)は、 1(reference)、 2.88(1. 13-7.33)、 3.31(1. 30-8.40)、 4.43(1. 80-10. 9)、
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3. 94 (1. 57-9. 89)、BMI5分位における脳心血管疾愚発症の多変量調整ハザード比は、

1 (reference)、0.92(0.41-2.09)、1.57 (0. 75-3. 29)、1.80 (0. 80-3. 73)、2.22 (1. 11-4. 46) 

と、肥満の指標の増加に伴い発症リスクは上昇した。 BMIと比較し、ウエスト周囲径が脳

心血管疾患の発症とより強い関連を認めた。

ベースラインのメタポリツクシンドロームの有病率は 8.8%であった。非メタボリツク

シンドロームに対するメタポリツクシンドローム有病者の脳心血管疾患の発症ハザード比

は 2.19(1. 26-3. 81)と有意に上昇した。メタボリツクシンドロームを構成する 3つの代謝

異常(血圧高値、脂質代謝異常、血糖高値)の合併数と心血管疾患発症との関連を腹部肥

満の有無で比較した。腹部肥満なし・代謝異常なし群を基準とした心血管疾患発症ハザー

ド比は、非肥満・代謝異常 l群 2.13 (1. 07-4. 25)、非肥満・代謝異常2-3群 3.53(1. 66-7. 49)、

肥満・代謝異常なし群 2.07(0.74-5.83)、肥満・代謝異常 1群 2.73 (1.24-5.99)、肥満・

代謝異常 2-3群 4.35 (2. 07-9. 15)と、肥満の有無にかかわらず代謝異常を有する群でハサ守

一ド比は有意に上昇した。

【まとめ]脳心血管疾患の発症リスクは肥満の指標、特に腹囲の増加とともに上昇した。

メタボリツクシンドロームを有するものでは、脳心血管疾患の発症が約 2倍に増加した。

代謝異常集積者は、腹部肥満の有無にかかわらず脳心血管疾患の発症リスクは高く、注意

が必要である。
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Y Morikawa， M Ishizaki， K Miura， Y Soyarna， T Kido， Y Naruse， H Nakagawa: Irnpact of 

shift work on cardiovascular risk factors， 17th International Symposiurn on Night and 

Shiftwork， (Amsterdarn， 2005)， Abstracts， 112， 2005. 
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(11)疫学的知見の診療ガイドラインへの反映に向けて

分担研究者 中山健夫 京都大学大学院医学研究科健康情報学分野 教授

研究要旨:圏内でも近年 EBMの手法による診療ガイドラインが広く作成され、現場に

普及している。本課題では、 l年目に診療ガイドラインの内外の動向、新たな方法論や

今後の課題に関するレビューを行い、2年目は実際の国内の循環器領域の診療ガイドラ

インにおける疫学的知見の活用状況の調査、3年目にわが国の地域を基盤とした循環器

疫学研究の代表的論文の日本語構造化抄録の作成を行ない、日本の診療ガイドライン

の情報センターである財団法人日本医療機能評価機構 Mindsとの連携構築を進めた。

A.研究目的

診療ガイドラインとは米国 10Mにより「特定の臨床状況において、適切な判断を行

なうために、臨床家と患者を支援する目的で系統的に作成された文書jと定義される。

診療ガイドラインの作成方法は、かつては権威者の意見交換で作成されるスタイル-

GOBSAT (Good Old Boys Sitting Around the Table) から、 1990年代の根拠に基づく

医療 (EBM) の発展と共に、"Evidence-based"の方法論が発展してきた。

圏内でも近年 EBMの手法による診療ガイドラインが広く作成され、現場に普及して

いる。 2002年には財団法人日本医療機能評価機構の「医療情報サービス事業j、通称・"

Minds" (Medical 1nformation Network Distribution Service)が開設され、臨床家

を中心とする診療ガイドライン関係者の間で重要なプラットフォームとして認識が高

まりつつある(図 1)。提供される情報としては医療者向けの診療ガイドラインに加え、

その領域の専門家による解説、診療ガイドラインに基づく一般向けの解説情報、コク

ラン共同計画によるシステマティック・レビューの抄録の翻訳、そして海外の重要論

文の構造化抄録形式での提供などがある。臨床家、そして社会一般への疫学研究に対

する認知を高めるために、Mindsへの国内疫学論文のコンテンツの提供は大いに意義の

あることと考えられる。

本課題では、 l年目に診療ガイドラインの内外の動向、新たな方法論や今後の課題に

関するレビューを行い 2年目は実際の圏内の循環器領域の診療ガイドラインにおける

疫学的知見の活用状況の調査、3年目にわが国の地域を基盤とした循環器疫学研究の代

表的論文の日本語構造化抄録の作成を行ない、日本の診療ガイドラインの情報センタ

ーである財団法人日本医療機能評価機構 Mindsとの連携構築を進める。

B.研究方法

1年目・・・診療ガイドラインに関する文献レビュー。

2年目・・・圏内で近年公表された循環器関連の診療ガイドラインのうち、高血圧、脳卒中、
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急性心筋梗塞の診療ガイドラインに関する内容分析。

3年目・・・圏内疫学研究の構造化抄録の作成。

c.研究結果
1991年に Guyattが根拠に基づく医療(EBM)を提案して後、診療ガイドライン

は"evidence-based“の手法を用いて作成される傾向が強まっている。圏内では厚生省(当時)

は 1999年度の厚生科学研究から、 EBMの手法を用いた診療ガイドライン作成を開始した。そ

れまでは診療ガイドラインの作成において、従来は根拠とする文献の選択・入手法、評価法、

勧告(推奨)の決定法などが明示されず、何人かの主導的立場にある臨床医のコンセンサスに

よって作られることが一般的で、あった。厚生(労働)科学研究によるプロジェクトで、は(臨床)疫

学者や生物統計学者のような研究方法論の専門家や、適切な文献を検索するために医学図

書館員の参加が強く求められた。現在は公的研究費の枠外でも多くの学会が独自に診療ガイ

ドライン作成を進めている。

循環器領域の診療ガイドラインの内容分析の結果、高血圧、脳卒中のガイドラインには地域

を基盤とした疫学研究の成果の引用が複数の項目で見られた。また急性心筋梗塞のガイドラ

インでは、予防に関する章立てが無く、関連する疫学研究の引用は無かった。高血圧と脳卒

中のガイドラインでも文献検索・選択の実際のプロセスが不明であり、採用文献の偏りや怒意

的な選択の可能性が推察された。

以上の経緯を踏まえて、圏内循環器領域の診療ガイドラインに圏内疫学研究の知見

をより適切に反映するために、 Mindsへのコンテンツ提供に向けて英文論文を中心に

58編の原著論文の構造化抄録を作成した。

D.考察

診療ガイドラインの意義と現状を明らかにした上で、疫学研究の認知を高め、医療、

公衆衛生活動のより適切な情報基盤として診療ガイドラインを充実するために、国内

疫学研究の成果をまとめ、診療ガイドラインの情報センターである Mindsと連携を進

めることは有意義と考える。具体的には下記の効果が期待される。

診療ガイドラインや関連情報の作成者、利用者に閲覧の機会を提供し、疫学への関

係者の認知を高める契機となる。

診療ガイドライン作成者は、日本人を対象とした疫学研究の成果を効率よくレビュ

ーし、ガイドラインに反映出来るようになる。

Minds にとっては、日本発の質の高い疫学的エビデンス(循環器領域)のコンテン

ツが充実する。

人間集団を対象とした研究方法論の専門家としての疫学研究者に対する関係者の

認知が高まる。その結果、ガイドライン作成の取り組みに疲学研究者が参加し後見

する機会が増えることが期待される。
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E.結論
3年間の取り組みにより、診療ガイドラインの意義と現状、疫学研究との関連を明ら

かにした上で、疫学研究の成果を診療ガイドラインに反映するための方策を具体化し

た。今後、圏内の代表的循環器疫学の貴重な知見が集約された構造化抄録の Minds公

開を目指して連携を進め、診療ガイドライン作成者はじめ、臨床家や公衆衛生関係者、

関心を持つ一般の人々における疫学研究の認知向上を目指した環境整備に取り組みた

し、。

F.健康危険情報

なし
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(12) 滋賀県全 26市町を対象とした健診・医療費突合解析

分担研究者 滋賀医科大学社会医学講座福祉保健医学部門講師

分担研究者国立循環器病センター予防健診部 部長

主任研究者 滋賀医科大学社会医学講座福祉保健医学部門教授

A. 研究目的

村上義孝

岡村智教

上島弘嗣

平成 20年度実施の特定健康診査、特定保健指導の実施に向けて、検診結果がその後の医

療費にどのような影響を与えているかを、滋賀県 26市町および滋賀県国民健康保険団体

連合会の協力のもと実証的に解析を試みた。具体的には、過去の老人保健法に基づく基本

健康診査の所見とその時点から 3"""'5年間の国民健康保険医療費を突合し、その関連を明

らかにした。解析方針として、1.どのような健診所見を有する対象者が集団全体(国保加

入者)の医療費を上昇させており、またそのような対象者がどのくらいの割合で存在して

いるか、 2.医療費上昇の原因となっている有所見者(メタボリツクシンドロームまたは予

備群)を保健指導によりどの程度減らせば医療費がどのくらい変わるのかの 2点を明らか

にすることとした。医療費の追跡期間は 3ないし 5年と設定し、医療費適正化計画(5ヵ年

計画)の中間評価(3年目)をイメージし、健診項目・医療費聞の関連を検討した。

B. 研究方法

盆盆

本事業は、滋賀県下の全市町を対象として、過去の基本健康診査検査所見(以下、健診デ

ータ)と受診後数年間(基本的には 3ないし 5年)の国民健康保険医療費(以下、医療費デ

ータ)の関連を検討した。医療費データは対象者の 1年あたりの平均医療費(年間医療費)

とし、入院医療費、入院外医療費、保健調剤費のそれぞれについて求め、同時に入院外医

療費+保険調剤費、医療費総額についても検討した。なお訪問看護や柔道・整復について

は、すべての医療費に占める比率が低いため今回は集計に含めなかったn 本解析における

医療費総額は、入院医療費、入院外医療費、保健調剤費の合計であり、上記のレセプト情

報は含まれていないn

本研究では、各市町の基本健康診査データ(以下、健診データ)と平成 12年度の健診デ

ータと平成 12年 4月から平成 18年 3月までの 5年間の医療費データを突合し解析した。

各市町において当市部局内で健診データと医療費データが突合可能な状況になかったため、

カナ氏名、性別、生年月日を用い、滋賀県国民健康保険団体連合会(以下、国保連合会)

にて保険者支援事業の一環として突合を実施した。健診データについては各市町の状況が

まちまちであるため、平成 12年から平成 15年のうちの I年のものの提供をうけ突合を実

施した。その結果、表 lに示すように、滋賀県 26市町の基本健診受診者 112，478人の中で、

国保連合会により国保加入者マスターで確認された対象者は 79，571人であった。その中で

94 



平成 12年 4月から平成 18年 3月の医療費データの存在が確認された 64，450人を同定し、

40歳以上 75歳未満の 45，141人(基本健診受診者の約 40%)を健診・医療費解析対象者と

し、メタボリツクシンドロームの危険因子との関連を検討した。

盤宜主韮

すべての解析は男女別に実施した。はじめに個々の危険因子と年間医療費の関連を検討

した。基本健康診査には腹囲のデータが含まれていないため、 BMI(Body Mass Index， kg 

IriOを代わりに用い、男女とも 25kg/IIIを基準とした。メタボリツクシンドローム関連の

危険因子として、 1.肥満 (BMI25 kg/III以上)、 2. コレステロール以外の血清脂質異常

(トリグリセリド:150mg/dl以上、 HDLコレステロール:40mg/dl未満)、 3. 高血圧(収縮

期血圧、 SBP:130mmHg以上または拡張期血圧、 DBP:85mmHg以上)、 4. 高血糖(100

mg/dl以上)の 4つを選定した。なお血糖値の値はメタボリツクシンドロームの学会基準で

は 110mg/dlとなっているが、ここでは「標準的な健診・保健指導プログラム(確定版)J 

の保健指導の階層化基準に合わせて 100mg/dlとした。またやはり階層化基準の項目であ

る5. 喫煙(現在喫煙の有無)と、メタボリツクシンドロームの構成要素には入っていな

いが重要な危険因子である 6.高コレステロール血症(総コレステロール 220mg/dl以上)

とを加え、計 6つの危険因子と年間医療費の関連を検討した。

まず初めに個々の危険因子についてその有無別に年間医療費を計算した。医療費は、総

医療費(入院+入院外+保険調剤費)、入院医療費、入院外医療費、入院外医療費+保険調

剤費の 4つを対象とし、 5年間のそれぞれのレセプトを個人単位で合算し、その合計を国

保加入期間で除して 1年間の平均医療費(年間医療費)を求めた。次に各危険因子の保有

者と非保有者の一人あたり医療費の比を「医療費増加比」、各危険因子の保有者と非保有者

の一人あたり医療費の差を「医療費差額」とした。

危険因子ありの人の年間医療費
医療費増加比=

危険因子なしの人の年間医療費

医療費差額=危険因子ありの人の年間医療費-危険因子なしの人の年間医療費

医療費増加比は、その危険因子があった場合の個人の医療費の増加比を示す。例えばこ

の数字が1.6であれば、年間医療費はその危険がない場合に比し 60%高いことを意味して

いる。逆に危険因子があったほうが、医療費が安かった場合はこの値は 1より小さくなる。

医療費差額は、その危険因子があった人となかった人の 1年間にかかった医療費の差であ

り、実際に何円多くなっているかを示している。ただし医療費増加比が 1より小さい場合

は、医療費差額はマイナスとして計算されてしまい、その危険因子があったほうが、むし

ろ医療費が低くなるものとして計算されてしまう。このような場合は、「危険因子があると

医療費が減少するI という仮定をおくのは危険なため、偶然の変動と考えて医療費差額の
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計算は行わなかったの

次にその危険因子の存在によって集団全体(この場合は健診受診者)の医療費がどのく

らい(%)増加しているかを求めた。これはその危険因子の保有により生じた医療費全体

に占める過剰医療費の割合と考えられるため「過剰医療費割合」と名付けた。

医療費差額X危険因子保有者人数過剰医療費割合=...，:;......:.."".，'..JI""'A-I--... ~....".I ~I'l'~.. 1'1....." ......，/ ';a，....，... X 100% 
医療費総額

ここで注意が必要なのは、この値は I集団全体の」医療費に対する影響を示す指標である

ため、高い医療費増加比を示す危険因子であっても、該当者の人数が少ないと過剰医療費

割合は大きくならない。すなわち医療費増加比が大きいことに加えて、その危険因子を持

つ人の人数が多くないと過剰医療費割合は大きくならない。医療費適正化計画は、個人で

はなく被保険者全体の医療費を考えることになるため、この指標が非常に重要となる。な

お医療費差額が計算されない場合(医療費増加比が 1以下の場合)は、過剰医療費割合は

欠損値として扱った。次に保健指導後の有病率と改善後過剰医療費を示した。保健指導後

の有病率は、その危険因子の保健指導前の有病率を 100として示しており、何の変化もな

ければ(有病率が不変であれば) 100のままであり、半減すると 50となる。ここでは有

病率を半減 (50%) させた場合の改善後過剰医療費を示した(過剰医療費の半分となる)。

最後に個々の危険因子が集積することによる医療費への影響を検討した。危険因子の累

積については、本邦のメタボリツクシンドロームの基準に準じて、「肥満」を必須項目とし、

総コレステロール血症を除く 4項目のうち、危険因子ありの個数を求めて、 0個、 1個、

2個以上の 3群にカテゴリ分けして医療費との関連を検討した。ここでも医療費増加比と

過剰医療費割合、保健指導後の有病率を半減 (50%) させた場合の改善後過剰医療費を求

めた。なお特定保健指導は肥満者に実施することとなっており、階層化基準に合わせて「肥

満あり Jの対象者については、総医療費について、危険因子0個、 1個、 2個以上のそれ

ぞれの状態について、医療費増加比、過剰医療費割合、改善後過剰医療費に加えて、保健

指導での改善が必要な対象者数(現在の有病者数に保健指導後の有病率の減少割合を乗じ

た人数)を求めた。またそれによる「期待される医療費減少割合(過剰医療費の減少分)

を男女別に示した。ここでは前述のように保健指導後の有病率が 50%の場合の医療費減少

割合を提示した。

C. 研究結果

図に各危険因子と年間医療費総額(総医療費)の分布を男女別に示した。肥満について

は図 1に示したように、男女とも肥満者においては肥満でない者と比べ、年間医療費総額

が高かった。高コレステロール血症を除く脂質異常症(高トリグリセリド血症または低

HDLコレステロール血症)については図 2に示すとおり、男女ともに脂質異常症のものは
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そうでない者に比べて年間医療費総額が若干高い傾向を示した。高血圧については図 3に

示すとおり、男女とも高血圧である者はそうでない者に比べて年間医療費総額が高い傾向

を示した。また高血糖についても同様に、図 4に示すとおり、男女ともに高血糖のものが

高い傾向を示した。一方で高コレステロール血症については図 5に示すとおり、男女とも

に高コレステロール血症の者とそうでない者で年間医療費総額に相違がみられなかった。

喫煙については図 6に示すとおり、男性では喫煙者のほうが非喫煙者に比べて年間医療費

総額がやや低い傾向を示した。

図7、8は年間医療費総額について、肥満なし・ありに分けて、危険因子の個数別に総

医療費の分布を帯グラフとして示した。男女ともに、肥満の有無にかかわらず、危険因子の

数が増えるにしたがって医療費が増える傾向を認めた。この傾向はリスク集積から喫煙を

除外した場合も同様であった(図 9、10)。

表 2(入院医療費)、表 3(入院外医療費)、表 4(入院外医療費+保険調剤費)、表 5(医

療費総額)に各危険因子の有無別にみた年間医療費の平均値(算術平均)、標準偏差、最小

値、最大値、医療費増加比、医療費差額、過剰医療費割合(%)を示した。医療費は正規

分布しないため算術平均と標準偏差に加え、最大値・最小値を示すことで分布の範囲を提

示した。また本表の目的である過剰医療費割合を提示するため、実際にかかった医療費の

算術平均を使用し計算を行った。その結果、入院医療費で過剰医療費割合が高かったのは、

男性の高血糖 (20.1%)、女性の高血圧 (24.0%)であった。入院外医療費では女性の高血

圧(19.9%)、及び男女ともに高血糖の過剰医療費割合が高かった (12.0%と9.2%)。入院外

医療費+保険調剤費では、男性の高血糖(17.6%)、女性の高血圧 (22.6%)の過剰医療費

割合が高かった。医療費総額でみると、男性の高血糖 (15.0%)、女性の高血圧 (21.2%)

の過剰医療費割合が高かった。肥満による過剰医療費は、男性ではないが女性で 5.0%で

あった。保健指導後の有病率が 50%減少すると設定したため(保健指導で半分の人の危険

因子が消失)、改善後過剰医療費割合はこれらの過剰医療費割合の半分で示されている。

表 6は医療費総額について、肥満なし・ありに分けて、喫煙を含めた危険因子の個数別

に、医療費総額の平均値(算術平均)、標準偏差、最小値、最大値、医療費増加比、医療費

差額、過剰医療費割合、改善後過剰医療費割合(保健指導後の有病率の変化を 50%に設定)

を示した。また特定保健指導の対象者である肥満者については、保健指導後の有病率が

50%に減ったとした際、保健指導での改善が必要とされる対象者数、その結果として減少

が期待される医療費割合を求めた。特定保健指導の対象者の指導後の有病率の減少が 50%

とすると、保健指導での改善が必要とされる対象者数は 3，022人(肥満者の 46%)であり、

期待される医療費減少割合は、男性で 2.5%、女性で 5.7%であった。危険因子の個数に喫

煙を含めなかった場合では表 7に示すように、保健指導での改善が必要とされる対象者数

は 4，682人(肥満者の 45%) であり、期待される医療費減少割合は、男性で 3.1%、女性

で 5.7%となった。
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D. 考察
滋賀県下 26市町の過去の健診データと国保医療費データを突合し、医療費の上昇をも

たらしている危険因子について検討した。その結果、本研究における保険者支援としての

新しい試みとして、各危険因子による過剰医療費割合(その危険因子の存在によって増加

したと考えられる医療費の医療費全体に占める割合)を明らかにした点がある。医療費適

正化計画は保険者の責務であるため、個人ではなく、集団(被保険者)全体の医療費上昇

要因を明らかにする必要がある。滋賀県 26市町の統合データでは、高血圧、高血糖を有

する者の過剰医療費割合が高かった。一方、肥満による過剰医療費は男女とも 5%以下と

低かったが、これは過剰医療費の比較対照群を単純に非肥満群としたためである。メタボ

リツクシンドロームの階層化の基準に沿って、対象者を肥満と危険因子の数によって分類

し、「危険因子を伴わない非肥満者」を比較対照群とした場合、「危険因子を伴う肥満Jの

過剰医療費割合は、男性で 5.1%、女性で 11.3%となり、保健指導で有所見者を半減させた

場合、期待される医療費減少割合(%)はこれらの半分となるため、それぞれ 2.5%と 5.7%

と考えられた。またそのために保健指導で改善が必要な肥満者の人数は 6，624人中 3，022

人であった。

本研究では地域健康診断受診者の中で国民健康保険加入者を同定し、解析データを作成

した。地域健康診断の受診条件として医療機関受診者・服薬者を除外するなど一定のルー

ルがある場合、対象者は健常者に限定される。この場合、地域住民全体から予想される医

療費に比べ、医療費 0円の対象者が多く過小評価となるおそれがある。本研究の対象者が

健常者に限定された可能性は大きく、対象者の集団特性の吟味については更なる検討が必

要と思われる。対象者の特性と研究結果の解釈については引き続き検証を行いたい。

表 6、表 7の数字を用いて危険因子と医療費に関する様々なシミュレーションを行うこ

とが可能である。例えば保健指導後の有病率の減少を 75%に設定すると(保健指導によっ

て有所見者が 25%減少した場合)、期待される医療費減少割合(%)は男性で 3.8%、女性で

8.5%(喫煙情報を危険因子に加えた場合)と考えられた。またそのために保健指導で改善が

必要な肥満者の人数は 6.624人中1.511人であった。医療制度改革大綱における政策目標

は生活習慣病有病者を 25%減少させることとしているが、このシミュレーションではその

効果をある程度予測していると考えられる。この目標達成のために改善しなければならな

い人数は肥満者全体の 23%(1，511人)であり、保健指導による改善率を 50%と見積もる

と、約 3，000人の対象者に保健指導を行う必要がある。また肥満のみを情報提供レベル、

肥満+危険因子 1個を動機づけ支援レベル、肥満+危険因子 2個を積極支援レベルの対象

者とすると、支援レベル別の効果を予測することもできる。例えば動機付け支援レベルの

保健指導後の有病率を 85% (15%減少)、積極支援レベルの保健指導後の有病率を 60%

(40%減少)とすると、期待される医療費減少割合(%)は男性で 3.3%、女性で 7.8%(喫煙

情報を危険因子に加えた場合)と考えられる。なお本解析では標準的な健診・保健指導プロ

グラムの手順に従って、肥満のある者に対する保健指導による医療費適正化効果を求めた
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が、実際は非肥満かつ危険因子ありから発生している過剰医療費割合が男性は 8.8%、女

性でも 12.日であることを銘記しておくべきである。特定保健指導以外にもこれらの「や

せた危険因子保有者j に対する対策が必要である。

本研究で示した肥満および危険因子集積の医療費への影響について、肥満の有無にかか

わらず危険因子の集積にともない医療費が増加する傾向が見られた。年齢構成の影響が未

調整であり更なる検討が必要ではあるが、危険因子の医療費への影響を示した点で意義は

大きい。また本研究は実際の医療費データを用い、特定健診実施後に予想される医療費へ

の影響を実証的に検証した点で、仮定に基づいて算出された既存の推定値とは根本的に異

なる、先駆的かっ公衆衛生行政的な価値を持つものである。平成 20年度から実施される保

険者による医療費分析の先鞭をつけるものであり、この先進性は他の追随を許さないもの

である。本研究は基本的な集計を終了したが、医療費分析として科学的かっ実質的な面を

両立するような統計学的方法論の構築と成果の創出に努めるとともに、保健者が実施する

医療費分析のプロトタイプを提示することが今後の課題である。

E. 結論

滋賀県下 26市町の過去の健診データと国保医療費データを突合し、医療費の上昇をもた

らしている危険因子について検討した。その結果、肥満、高血圧、高血糖では危険因子あ

りの方がなしに比べ、医療費が高い傾向がある一方、コレステロール以外の血清脂質異常、

高コレステロール、喫煙では、顕著な差が見られなかった。肥満および危険因子集積の医

療費への影響については、肥満の有無にかかわらず危険因子の集積にともない医療費が増

加する傾向が見られた。

F. 健康危険情報

総括研究報告にまとめて記入

G. 研究発表

特になし

H. 知的財産権の出願・登録状況

特になし
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図1肥満と平均年間医療費(総額)

0% 20% 40% 60% 80% 100% 

男性 (数字は人数)

非肥満 4115 6362 

肥満 1159 2171 

口O円 口10万円未満 園 10-20万円未満

.20-30万円未満 圃30-40万円未満 .40-50万円未満

女性
.50万円以上

ー一一一一一 一

非肥満 7379 11799 

肥満 1662 4027 

図2コレステロール以外の血清指質異常と
平均年間医療費(総額)

0% 20% 40% 

男性 I(数字は人数)

なし

あり

女性

なし

あり

3287 

2004 

口0円 口10万円未満・20-30万円未満 ・30-40万円未満
.50万円以上

7082 

1985 

100 

60% 80% 

5139 

3417 

圃 10ー20万円未満 1・40-50万円未満

11253 

4635 

100% 



図3高血圧と平均年間医療費(総額)

0% 20% 40% 60% 80九

男性 I(数字は人数)

なし

あり

女性

なし

あり

0% 

2309 2619 

2976 5926 

口O円 口10万円未満 園 10-20万円未満・20-30万円未満 田30-40万円未満 ・40-50万円未満
.50万円以上 | 

4854 5687 

4198 10158 

図4高血糖と平均年間医療費(総額)

20% 40九 60% 80% 

男性I(数字は人数)

なし

あり

女性

なし

あり

3302 4700 

1989 3856 

口O円 口10万円未満・20-30万円未満 ・30-40万円未満 園 10-20万円未満 1・40-50万円未満
l・50万円以上

6701 10632 

2366 5256 

101 

100九

100% 



図5高コレスチロールと平均年間医療費(総額)

0% 20% 40% 60% 80% 100% 

男性|(数字は人数)

なし| 4111 6816 

1180 1740 

口0円 口10万円未満 園 10-20万円未満

_ 20-30万円未満 _ 30-40万円未満 _ 40-50万円未満

女性| _50万円以上

なし| 5677 9594 

あり| 3390 6294 

図6喫煙と平均年間医療費(総額)

0% 20% 40% 60% 80% 100% 

男性 I(数字は人数)

なし 1648 3409 

あり 1377 1871 

一一一一一

口0円 口10万円未満 圃 10-20万円未満

_ 20-30万円未満 _ 30-40万円未満 _ 40-50万円未満

女性 I・50万円以上
一一一一一一一

なし 5147 9909 

あり 331 576 
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図7危険因子の集積と平均年間医療費(総額):肥満なし

口O円 口10万円未満 圃10-20万円未満 1

1・20-30万円未満・30-40万円未満・40-50万円未満

女性 |里至。万円以上

o I 1 647 I 1891 

0% 

男性 (数字は人

0 

2以上

805 

1262 

2以上
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注意点:リスク集積をまとめる際、喫煙情報を含めた

図8危険因子の集積と平均年間医療費(総額):肥満群
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注意点:リスク集積をまとめる際、喫煙情報を含めた
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図9危険因子の集積と平均年間医療費(総額):肥満なし
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注意点:リスク集積の検討で、は喫煙情報を含めなかった

図10危険因子の集積と平均年間医療費(総額):肥満群
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注意点:リスク集積の検討では喫煙情報を含めなかった
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表 1 本研究の対象者

健診プータ 健診・国保データ
提供総数国保マスタで 全数 40ー75歳

確認 (国保データあり)
大津市 27，445 15，475 15，475 11，262 
彦根市 6，876 6，873 5，001 2，452 
長浜市 5，638 2，630 2，630 2，036 
近江八幡市 1，849 1，240 803 728 
東近江市 6，883 6，526 5，089 3，721 
草津市 6，112 6，112 4，881 2，944 
守山市 6，631 5，267 4，117 2，340 
野洲市 3，191 1，907 1，168 1，095 
湖南市 4，048 2，484 1，752 1，256 
甲賀市 14，073 8，800 6，726 4，903 
高島市 8，628 5，634 4，498 3，504 
米原市 3，645 3，369 2，614 1，963 
栗東市 2，387 1，844 1，844 1，214 
安土町 1，162 783 537 380 
日野町 1，810 1，181 817 707 
竜王町 1，106 768 484 378 
愛荘町 2，387 1，878 1，143 849 
豊郷町 1，051 731 552 397 
甲良町 1，055 877 491 391 
多賀町 1，158 832 560 343 
虎姫町 679 491 491 390 
湖北町 348 348 272 221 
高月町 594 592 328 278 
木之本町 1，803 1，359 1，052 667 
余呉町 860 725 546 356 
西浅井町 1.059 845 579 366 
全市町 112.4 78 79.571 64.450 45，141 
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表 2 入院医療費

(準菖皐26車田

危険因子 性別 対象者 平均値 標準備差 最小値 医療費 差医額療円費)過剰医療費保の健有指病導率後 政療善費後割過合剰。医
最大値 士曽加比 割合(也) 合(帖)

{首)

肥満 男性 なし 12，387 25，627 118，486 。 6，459，716 
あり 3，日79 23，443 128.183 。 5，549，420 0.91 。 。。 50 0.0 

女性 なし 21，315 14，886 105，338 6，251，620 

あり 6，538 17，120 106，495 。 4，651，002 1.15 2，234 3.4 50 1.7 

を高除コレいスたテ脂ロ1ール血症 男性 なし 9，873 23，037 91，005 
。 1，760，269 

質異常症
あり 6，474 29，563 157，710 。 6，459，716 1.28 6，525 10.1 50 5.0 

女性 なし 20，355 14，387 96，513 。 4，卯2，264
あり 7，619 18，377 126，419 。 6，251，620 1.28 3，990 7.0 50 3.5 

高血圧 男性 なし 5，724 22，912 97，313 1，790，077 

あり 10，598 27，043 133，236 。 6，459，716 1.18 4，131 10.5 50 5目2

女性 なし 11，490 11，760 84，060 。 4，651，002 
あ町 16，419 18，064 118，232 。 6，251，620 1.54 6，304 24.0 50 12.0 

高血椅 男+生なし 9，1鮪 20，469 85，ω4 。 1.790，077 
あり 7，151 32，247 156，797 6，459，716 1.58 11，778 20.1 50 10.1 

女性 なし 19，129 13，637 97，724 。 4，902，264 
あり 8，845 19，447 120，563 。 6，251，620 1.43 5，811 11.9 50 5.9 

高コレステロール血症 男性 なし 12，981 26，076 122，277 。 6，459，716 
あり 3，366 23，8伺 120，474 。 4，332，171 0.92 。 0.0 50 。。

女f生なし 17，281 16，698 120，19日 。 6，251，620 
あり 10，693 13，495 75，9JI 。 2，330，30日 0.81 。 。。 50 。。

喫煙 男性 なし 6，118 28，745 129，061 。 5，549，420 
あり 3，811 29，771 162，341 。 6，459，716 1.04 1，026 1.4 50 0.7 

女性 なし 17，054 16，929 109，383 。 4，ω2，264 
あり 1.051 19.711 93.883 1.369.221 1.16 2.7自2 0.9 50 0.5 

注意:医療費差額、過剰医療費割合、保健指導後の有病率、改善後過剰医療費割合は、医

療費増加比が 1未満のときは計算せず、 0とした。
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表 3 入院外医療費

{滋賀県26市町)

危険因子 性別 対象者数平均値標準備差畳小値 愚大値
医療費 医療費過剰医療費保健指導後改善後過剰医
桐加比差額(円) 割合(唱) の有病率(も)療費割合(~)

肥満 男性 なし 12，387 28，710 50，570 。 2，382，775 
あり 3，879 29，340 39，778 。 745，322 1.02 630 0.5 50 0.3 

女性 なし 21，315 24，628 45，219 。 3，811，622 
あり 6，538 30，662 45，487 2，451，741 1.25 6，034 5.4 50 2.7 

高コレステロール血症 男性 なし 9，873 28，462 47，588 2，382，775 
を除いた脂質異常症

あり 6，474 30，036 49，946 1，727，330 1.06 1，574 2.1 50 1.1 

女性 なし 20，355 24，707 44，609 。 3，自11，622
あり 7，619 30，046 47，925 。 2，746，193 1.22 5，339 5.6 50 2.8 

高血圧 男性 なし 5，724 26，144 57，513 。 2，382，775 
あり 10，598 30，627 42，801 973，917 1.17 4，483 10.0 50 5.0 

女性 なし 11，490 20，935 50，887 3，811，622 

あり 16，419 29.781 41，144 2，746，193 1.42 8，846 19.9 50 10.0 

高血描 男性 なし 9，196 25，589 44，706 。 2，382，775 
あり 7，151 33，582 52，728 。 1，727，330 1.31 7，994 12.0 50 6.0 

女性 なし 19，129 23，759 34，996 2，451，741 

あり 自，845 31.357 62，352 3，811，622 1.32 7，599 9.2 50 4.6 

高コレステロール血症 男性 なし 12，981 29，883 50，317 2，382，i75 

あり 3，366 26，009 40，834 。 754，703 0.87 。 。。 50 。。
女性 なL 17，281 27，158 52，683 。 3，811，622 

あり 10，693 24，550 30，日15 949，650 0.90 0.0 50 。。
喫煙 男性 なし 6，11目 33，521 52，92温 1，727，330 

あり 3，811 26，479 54，3自9 2，382，775 0.79 0.0 50 日日

女性 なし 17，054 27，410 49，363 。 3，811，622 
あり !...!!2.! 27.632 40，052 507，074 1.01 222 0.0 50 0.0 

注意:医療費差額、過剰医療費割合、保健指導後の有病率、改善後過剰医療費割合は、医

療費増加比が 1未満のときは計算せず、 0とした。
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表 4入院外医療費+保険調剤費

(謹翠県26市町)

危険因子 性別 対象者数平均値標準偏差量小値 最大値 医療費 医療費 過剰医療費保健指導後改普後過剰医
綱加比差額(円) 割合(喝 の有病率(唱)療費割合(唱)

肥満 男性 なし 12，387 33，322 121，483 。6，459，716 
あり 3，879 31，570 131，892 。5，551，494 0.95 。。 50 0.0 

女性 なし 21，315 21，604 107，57日 。6，251，620 
あり 6，538 25，850 114，171 。5，399，536 1.20 4，246 4.4 50 2.2 

高コレステロール血症を 男性 なし 9，873 30，577 95，032 。1，760，269 
除いた脂質奥常症

あり 6，474 37，940 160，534 。6，459，716 1.24 7，363 8.7 50 4.4 

女性 なし 20，355 21，136 100，911 。5，399，536 
あり 7，619 26，830 128，324 。6，251，620 1.27 5，694 6.8 50 3.4 

高血圧 男性 なし 5，724 30，275 103，195 。1，829，187 
あり 10，598 35，159 135，504 。6，459，716 1.16 4，884 9.5 50 4.7 

女性 なし 11，490 17，560 90，010 。5，399，536 
あり 16，419 26，270 120，599 。6，251，620 1.50 自，710 22.6 50 11.3 

高血措 男性 なし 9，196 27，608 89，124 。1，829，187 
あり 7，151 41，061 159，729 。6，459，716 1.49 13，453 17.6 50 8.8 

女性 なL 19，129 20，240 101，921 。5，399，536 
あり 自，845 27，979 123，014 。6，251，620 1.38 7，739 10.8 50 5.4 

高コレステロール血症 男性 なし 12，981 34，070 125，704 。6，459，716 
あり 3，366 31，266 123，181 。4，335，480 0.92 。。 50 0.0 

女性 なし 17，281 24，242 124，273 。6，251，620 
あり 10，693 20，173 78，516 。2，349，143 0.83 。 。。 50 0.0 

喫煙 男性 なし 6，118 38，086 133，639 。5，551，494 
あり 3，811 36，968 164，033 6，459，716 0.97 0.0 50 。。

女性 なし 17，054 24，705 111，781 5，003，316 

2量り !..Q2! 28.932 98，963 。1.369.221 1.17 !.llI 1.0 50 0.5 

注意:医療費差額、過剰医療費割合、保健指導後の有病率、改善後過剰医療費割合は、医

療費増加比が 1未満のときは計算せず、 0とした。
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表 5 医療費総額

(謹重県26市町)

危険因子 性別 対象者数平均値 標準偏差 最小値 最大値
医療費 医療費 過剰医療費保健指導後改蕎後過剰医
網加比差額(円) 割合(唱) の有病率(~) 療費割合(~)

肥満 男性 なし 12，387 62，032 139，597 。 6，529，652 
あり 3，879 60，910 146，398 。 5，873，738 0.98 。 0.0 50 。。

女性 なし 21，315 46，232 123，364 6，251，620 

あり 6，538 56，512 142，539 7，851，277 1.22 10，2目。 5.0 50 2.5 

高コレステローノレ血症 男性 なし 9，873 59，039 115，909・ 。 2，382，775 
を除いた脂慣異常症

あり 6，474 67，976 175，676 6，529，652 1.15 8，937 5.7 50 2.8 

女性 なし 20，355 45，843 121，549 。 7，851，277 
あり 7，619 56，876 144，296 6，251，620 1.24 11，033 6.2 50 3.1 

高血圧 男件 なし 5，724 56，419 128，065 2，382目775

あり 10，598 65，786 149，793 6，529，652 1.17 9，367 9.7 50 4.9 

k性 なし 11，490 3日，495 119，552 7，851，277 

あり 16，419 56，051 133，592 6，251，620 1.46 17，556 21.2 50 10.6 

高血筋 男件 なし 9，196 53，197 107，219 2，382，775 

あり 7，151 74，643 177，4通6 6，529，652 1.40 21，446 15.0 50 7.5 

k!生 なし 19，129 43，998 118，422 7，851，277 

あり 8，845 59，336 146，703 6，251，620 1.35 15，338 9.9 50 5.0 

高コレステローノレ血症 男性 なし 12，981 63，953 144，417 。 6，529，652 
あり 3，366 57，275 135，606 。 4，380，565 。.90 。 。。 50 0.0 

女性 なし 17，281 51，400 146，891 7，851，277 

あり 10，693 44，723 90，133 。 2，379，448 0.87 。 。。 50 。.0
喫煙 男性 なし 6，118 71，607 154，610 5，873，738 

あり 3，811 63，447 179，054 6，529，652 0.89 。。 50 日.0

女性 なし 17，054 52，115 129，722 。 5，152，460 
あり 1.051 56，564 116.103 。 1，481.692 1.09 4，449 0.5 50 0.2 

注意:医療費差額、過剰医療費割合、保健指導後の有病率、改善後過剰医療費割合は、医

療費増加比が 1未満のときは計算せず、 0とした。
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表 6肥満および危険因子の集積と医療費との関連(危険因子に喫煙を含める)
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療費増加比が 1未満のときは計算せず、
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表 7肥満および危険因子の集積と医療費との関連(危険因子に喫煙を含めない)
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森満、島本和明 を用いて

磯部健、斎藤重幸、 男性両齢者の 日循予防誌 40 116-122 

高木覚、竹内宏、千 Dehydoroepiandrosterone 
葉雄、加藤伸郎、藤 sulfate (DHEAS)とPulsewave 
原禎、中村陽介、島 veloci ty (PWV)により評価し
本和明 た動脈硬化進展の関連一端

野・壮瞥町研究一

斎藤重幸 端野・壮瞥町研究.高血圧の 医学のあゆ 214 305-310 2005 

Update み

斎藤重幸 わが国における脳血管疾患の Medical 22 1527-1529 2005 

最近の動向 Practice 
斎藤重幸、島本和明 日本におけるメタボリツクシ 成人病と生 35 833-838 2005 

ンドロームの疫学 活習慣病 一
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斎藤重幸 高血圧とメタボリツクシンド アプ、イポサ 2 263-268 2005 

ロームの疫学 イエンス

磯部健、斎藤重幸、 一般住民におけるメタボリッ 糖尿病 49 119-126 2006 

高木覚、竹内宏、千 クシンドロームと血中アディ
葉雄、藤原禎、加藤 ポネクチン濃度の関連一端

伸郎、中村陽介、島 野・壮瞥町研究

本和明
千葉雄、斎藤重幸、 心血管危険因子からみた腹部 肥満研究 12 142-146 2006 

高木覚、大西浩文、 超音波法による内臓脂肪量評
加藤伸郎、赤坂憲、 価の試み
中村陽介、島本和明

大西浩文、斎藤重幸、 地域男性住民における日本の 医学のあゆ 219 807-809 2006 

高木覚、加藤伸郎、 診断基準によるメタボリック み
赤坂憲、森満、島本 シンドロームと心イベントと

和明 の関連一端野・壮瞥町研究一

斎藤重幸 高齢者向血圧のエピゲンスー 老年医学 43 1849-1855 2005 

日本における疫学研究を中心

斎藤重幸 耐糖能異常/糖尿病と心血管 Diabetes 17 30-34 2006 

疾患死:NIPPON DATAI端野・ Frontier 
壮瞥町研究を中心として

斎藤重幸、浦信行 端野・壮瞥町研究 医学のあゆ 217 75-79 2006 

み

浦信行、加藤伸郎、 端野・壮瞥町研究からみた慢 総合臨床 55 1255-1259 2006 

斎藤重幸 性腎臓病

島本和明、ニ浦哲嗣、 端野・壮瞥町研究 日本臨休 64 104-107 2006 

斎藤重幸

浦信行、加藤伸郎、 端野 p 壮瞥町における CKD 動脈硬化予 5 46-.51 2006 

斎藤重幸 と心・血管疾息 防

島本和明、ニ浦哲嗣、 端野・壮瞥町研究 日本臨林 増刊号 191-195 2006 

斎藤重幸

島本和明、ニ浦哲嗣、 端野・壮瞥町研究 日本臨林 64 104-107 2006 

斎藤重幸

浦信行、加藤伸郎、 端野・壮瞥町スタプ、ィーにお 腎臓 2 96-98 2006 

斎藤重幸 ける CKD
東浦勝浩、斎藤重 メタボリツクシンドロームに 医学と薬学 27 169-171 2007 

幸、竹内宏、高木覚、 おける高尿酸血症の意義
浦信行、島本和明

斎藤重幸 地域住民における Metabolic 心臓 39 167-170 2007 

syndromeの疫学

斎藤重幸 わが国における両血圧と心血 クリニカ 34 75-80 2007 

管疾患の疫学

斎藤重幸 本邦におけるメタボリツクシ 人間ドック 21 1110-1116 2007 

ンドロームの実態

大西浩文、斎藤重幸、 メタボリツクシンドロームと 診療研究 428 5-14 2007 

浦信行 特定健診・保健指導

斎藤重幸 疫学研究からみたメタボリッ 呼吸と循環 55 955-962 2007 

クシンドローム

斎藤重幸、大西浩文、 地域疫学研究からみた生活習 成人病と生 37 1133-1138 2007 

赤坂憲、=俣兼人、 慣病、メタボリツクシンドロ 活習慣病

吉原真由美、千葉瑞 一ム一端野・壮瞥研究より

恵、島本和明
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赤坂憲、斎藤重幸、 日本におけるメタボリツクシ 診断と治療 96 297-301 2008 
浦信行 ンドロームの疫学・端野・壮

瞥町研究

菊地悼、大森芳、 身体の痛みと自殺完遂リスク 日本疫学会 17(1) 55 2007 
島津太一、中谷直樹、 に関する前向きコホート研 雑誌
栗山進一 究:大崎コホート研究

中谷直樹、菊池信孝、 飲酒と自殺リスクに関する前 日本疫学会 17 (1) 56 2007 
島津太一、大森芳、 向きコホート研究:大崎コホ 雑誌
栗山進一、辻一郎 ート研究

曽根稔雅、中谷直樹、 生きがし、と死亡リスクに関す 日本疫学会 17 (1) 57 2007 
大森芳、島津太一、 る前向きコホート研究:大崎 雑誌
柿崎真沙子、菊池信 コホート研究
孝、栗山進一、辻一
良E
島津太一、栗山進一、 体重変化と死亡リスクに聞す 日本疫学会 17 (1) 93 2007 

大森芳、菊池信孝、 る前向きコホート研究:大崎 雑誌

中谷直樹、辻一郎 コホート研究
柿崎真沙子、中谷直 睡眠時間と死亡リスクに関す 日本疫学会 17 (1) 96 2007 
樹、大森芳、島津太 る前向きコホート研究:大崎 雑誌
一、栗山進一、福土 コホート研究
審、辻一郎
佐藤文美、島津太一、 日本における魚摂取と前立腺 日本泌尿器 99 (1) 14-21 2008 
栗山進一、大森芳、 癌擢患リスクに関する前向き 科学会雑誌
中谷直樹、辻一郎、 コホート研究
荒井陽一
柿崎真沙子、井上圭 睡眠時間と前立腺がん羅患リ 日本疫学会 18 (1) 54 2008 
祐、栗山進一、中谷 スクに関する前向きコホート 雑誌
直樹、曽根稔雅、大 研究:大崎国保コホート研究
森芳、福土審、辻ー
自日

酒井太一、中谷直樹、 初産年齢と長期的死亡リスク 日本疫学会 18 (1) 108 
角田雪香、柿崎真沙 に関する前向きコホート研 雑誌
子、曽根稔雅、大森 究:大崎国保コホート研究
芳、栗山進一、辻ー
良日

渡漫生恵、栗山進一、 緑茶摂取と肺炎死亡リスクに 日本疫学会 18 (1) 210 2008 
柿崎真沙子、曽根稔 関する前向きコホート研究: 雑誌
雅、大森芳、中谷直 大崎国保コホート研究
樹、辻一郎
棲井勝、ニ浦克之、 成人男女の腹囲および BMIと 日本疫学会 18 (1) 60 2008 
森河裕子、中川秀昭、 長期糖尿病発症リスクとの J 雑誌
石崎昌夫、城戸照彦、 字型の関連
成瀬優知、筆俊成、
金子周一
村上義孝 若年者から両齢者にいたる血 日本循環器病 42 (1) 39 2007 

圧水準の死亡率への影響 予防学会誌
小川佳子、鈴木宏、 水中運動受講が医療費及び医 日本疫学会雑 18 (1) 127 2008 
田辺直仁、関奈緒 療・介護費に与える影響 誌
日両秀樹、広田昌利 肥満および体重変化が 10年後 厚生の指標 54 (10) 15-24 2007 

の終末期を除く医療費に及ぼ
す影響 一体重減少は健康に
有益か?ー

笹井浩行、西連地利 Development of diabetes risk 日本公衆衛生 55 印刷中 2008 
己、入江ふじこ、磯 prediction sheets for 雑誌
博康、田中喜代次、 specific health guidance. 
大田仁史
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ill. 研究成果の要約(和訳)
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1. JACC' Study 

(1)肥満度と循環器疾患死亡との関連

Cui R， 1so H， Toyoshima H， Date C， Yamamoto A， Kikuchi S， Kondo T， Watanabe Y， 

Koizumi A， Wada Y， 1naba Y， Tamakoshi A; ]ACC Study Group. Body mass index and 

mortality from cardiovascular disease among ]apanese men and women: the ]ACC study. 

Stroke. 2005 ;36(7) :1377-82. 

目的:日本人における肥満度と循環器疾患死亡との関連を明らかにする。

方法:文部科学省大規模コホート研究において、 40""""79歳の 104，928人(男性:43，889 

人、女性:61，039人、循環器疾患、がんの既往者除く)を対象として、 1988-90年か

ら1999年末まで 1，042，835人年を追跡した。肥満度は bodymass index(BM1、kg/m2)

を用い、死因は 1CD10に従って分類した。 BMI(kg/m2=23. 0""""24. 9)を基準として、年

齢、喫煙状況、飲酒量、高血圧の既往、糖尿病の既往、歩行時間、睡眠時間、教育歴

と魚摂取頻度を調整した相対危険度(95%CI)を男女別に算出した。

結果:9.9年間の追跡期間中、全脳卒中の死亡は男性 765人、女性 685人、脳内出血は

それぞれ 191人、 145人、虚血性心疾患はそれぞれ 379人、 256人、全循環器疾患はそ

れぞれ 1707人、 1432人であった。BMIが 23.0""""24.9の群に対して、BM1高値群(孟27.0)

において虚血性心疾患死亡リスクが男女とも高く、その相対危険度は男性で

2. 1 (1. 4-3. 1)、女性で1.6 (1. 0-2. 6)であった。一方 BMI低値群(く18.5)においては脳卒

中、中でも脳内出血の死亡リスクが男女とも高く、その相対危険度は男性で

2.0 (1. 2-3. 3)、女性で 2.3(1. 4-4. 0)であった。

結論:日本人において BM1の高値が虚血性心疾患のリスクを上昇させ、 BMIの低値が脳

内出血死亡リスクの上昇に関連することが示された。

(2)健診への関心・受診状況とその後の死亡リスク

1keda A， 1so H， Toyoshima H， Fujino Y， Mizoue T， Yoshimura T， 1naba Y， Tamakoshi 

A; ]ACC Study Group. The relationships between interest for and participation in 

health screening and risk of mortality: the ]apan Collaborative Cohort Study. 

Prev Med. 2005 ;41(3-4) :767-71. 

目的:健診を受診しても、健診への関心が低くその後の保健指導に結びつかない人の

健康影響は明らかでない。そこで健診への関心と受診状況がその後の死亡に与える影

響について、コホート研究により明らかにすることを目的とした。

方法:文部科学省大規模コホートの対象者に対し、 1989年から 1990年に質問紙により

調査を行い、健診に対する関心と最近 1年間での健診受診の有無の質問に回答した
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68，825人について、健診への関心・受診の有無と死亡の関連を分析した。年齢、 Body

Mass Index等を調整した相対危険度を算出した。

結果:関心がありかっ受診しているJに対して「関心がないが受診している」群での

相対危険度(95%CI)は、男の循環器疾患では1.4 (1. 0-1. 8)、全死亡では1.2 (1. 1-1. 4)、

女ではそれぞれ1.3 (0.9-1. 8)、1.3(1. 1-1. 5)であった。また、「関心がありかつ受診

しているJに対して「関心がなく未受診である」群での相対危険度は、男の循環器疾

患では1.4(1. 1-1. 6)、全死亡では1.2(1.1-1.4)，女ではそれぞれ1.5(1. 2-1. 8)、

1. 4 (1. 2-1. 7)であった。がん死亡に関しては、上記の関連は男女とも認められなかっ

た。

考察:循環器疾患の予防のためには、男では健診に関心がなく受診していない群と健

診への関心がないが受診している群、女では健診に関心がなく受診していない群に対

して、特に健康教育の必要性が示された。

(3)両親の死亡年齢と本人の死亡リスクとの関連

Ikeda A， Iso H， Toyoshima H， Kondo T， Mizoue T， Koizumi A， Inaba Y， Tamakoshi 

A; ]ACC Study Group. Parental longevity and mortality amongst ]apanese men and 

women: the ]ACC Study. ] Intern Med. 2006 ;259(3) :285-95. 

目的:両親の死亡年齢が、本人の死亡リスクに及ぼす影響について、コホート研究に

より明らかにすることを目的とした。

方法:文部科学省大規模コホートでの対象者に対し、 1989年から 1990年に質問紙によ

り調査を行い、両親の生死の質問項目に回答した者(父親の死亡年齢に関する分析で

は 53，906人、母親に関する分析では 55，988人)、両親の死亡年齢と本人の死亡との関

連を分析した。年齢、喫煙、飲酒、主観的ストレス等を調整した相対危険度を算出し

た。

結果:両親の死亡年齢が 60歳未満に対して、死亡年齢が 80歳以上での相対危険度

(95%CI)は、男の循環器疾患では 0.7(0.6-0.8)、がんでは 0.9(0.8-1. 0)、全死亡では

0.8 (0.8-0.9)であった。女ではそれぞれ 0.8(0.7-1. 0)、0.8(0.6-0.9)、0.8(0.7-0.9)

であった。母親の死亡年齢が 65歳未満に対して、死亡年齢が 85歳以上での相対危険

度は、男の循環器疾患では 0.7(0.6-0.9)、がんでは1.0 (0.9-1. 2)、全死亡では

0.9 (0.9-1. 0)であった。女ではそれぞれ 0.8(0.6-0.9)、1.0 (0.8-1. 2)、0.8(0.7-0.9)

であった。

考察:両親の死亡年齢、特に父親の死亡年齢が低い者については、特に循環器疾患・

がん予防のための保健対策が必要であると推察された。
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(4)運動と循環器疾患死亡

Noda H， Iso H， Toyoshima H， Date C， Yamamoto A， Kikuchi S， Koizumi A， Kondo T， 

Watanabe Y， Wada Y， Inaba Y， Tamakoshi A; JACC Study Group. Wa1king and sports 

participation and morta1ity from coronary heart disease and stroke. J Am C011 

Cardiol. 2005. 1; 46 (9) : 1761-7~ 

目的:身体活動と循環器疾患の死亡・発症の関連は欧米諸国を中心に報告されている

が、わが国での報告はほとんどない。本研究は歩行時間及びスポーツ時間とその後の

循環器疾患死亡の関連を分析した。

方法:文部科学省助成大規模コホート研究(JACCstudy) の全国 45地域の対象者に対

し、 1988年"""'1990年に l日平均歩行時間及び 1週間の平均スポーツ時間の質問に回答

した者の中で、脳卒中、心筋梗塞、がんの既往者を除く 73，265人(男 31，023人女42，242

人)について、循環器疾患死亡(ICD10: IOトI99) との関連を分析した。年齢、循環

器疾患の危険因子を調整した相対危険度を Cox比例ハザードモデルにて算出した。全

臨床状態の影響を除くため、歩行時間の解析では rO.5時間J、スポーツの時間の解析

では r1-2時間Jと、最も低い群ではなく 2番目に身体活動が低い群を相対危険度の算

出の基準群とした。

結果:1999年末までの平均 9.7年の追跡期間中、脳卒中死亡 923人(脳出血 219人、

くも膜下出血 155人、脳梗塞 327人)、虚血性心疾患死亡 397人、全循環器疾患死亡 1，946

人を認めた。歩行1.0時間以上の群では、多変量調整相対危険度 (95%CI)は、脳梗塞

0.71(0.54-0.94)、全循環器疾患死亡 0.84(0.75-0.95)、スポーツ 5時間以上の群では、

虚血性心疾患 0.51(0.32-0.82)、全循環器疾患死亡 0.73(0.60-0.90)であった。

結論:歩行や運動が多い群では循環器疾患による死亡の相対危険度が有意に低く、歩

行や運動による循環器疾患予防の可能性が示された。

(5)禁煙と循環器疾息死亡

Iso H， Date C， Yamamoto A， Toyoshima H， Watanabe Y， Kikuchi S， Koizumi A， Wada 

Y， Kondo T， Inaba Y， Tamakoshi A; JACC Study Group. Smoking cessation and morta1 i ty 

from cardiovascu1ar disease among Japanese men and women: the JACC Study. Am J 

Epidemiol. 2005. 5; 161 (2) : 170-9. 

背景:アジアにおいて、禁煙が循環器疾患のリスクを低下させるとする追跡研究や介

入研究はない。そこで本研究では、喫煙状況及び禁煙後の期間と、その後の循環器疾

愚死亡との関連を分析した。

方法:文部科学省助成大規模コホート研究(JACCstudy) に参加した 40歳から 79歳
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の男女 94，683人(男 41，782人女 52，901人)について、 1999年末まで約 10年間追跡

し、喫煙状況別(非喫煙、過去喫煙、現在喫煙 (20本未満、以上))、及び過去喫煙者

については禁煙期間別 (0-1年、 2-4年、 5-9年、 10-14年、 15年以上)に脳卒中、虚

血性心疾患、全循環器疾患死亡との関連を、年齢、循環器疾患の危険因子を調整した

相対危険度を Cox比例ハザード‘モデ.ルにより算出した。追跡人年は 941，043人年であ

る。

結果:追跡期間中の死亡者数は、脳卒中が男性 698人、女性 550人、虚血性心疾患が

それぞれ 348人、 199人、全循環器疾患ではそれぞれ 1，555人、 1，155人であった。男

性における非喫煙者に対する現在喫煙者の脳卒中の相対危険度は1.39 (1. 13-1. 70)、

虚血性心疾患では 2.51 (1. 79-3. 51)、全循環器疾患では1.60 (1. 39-1. 84)であった。

女性では脳卒中が 1.65(1.21-2.25)、虚血性心疾患で 3.35(2.23-5.02)、全循環器疾

患では 2.06(1. 69-2. 51)であり、 66-79の群に比べ 40-64歳の群においてより大きな

リスクの増大が見られた。禁煙後の虚血性心疾患及び全循環器疾患のリスクの低下は

2年以内に、脳卒中のリスクの低下は 2-4年でみられた。いずれの疾患とも各年齢層

(65歳未満、以上)において、禁煙後 10-14年後に禁煙による効果が最大となった。

結論:本研究により、各年齢層において禁煙が循環器疾患の予防の上で重要であるこ

とが示された。

(6)乳製品、カルシウムの摂取と循環器疾患死亡との関連

Umesawa M， 1so H， Date C， Yarnarnoto A， Toyoshirna H， Watanabe Y， Kikuchi S， Koizurni 

A， Kondo T， 1naba Y， Tanabe N， Tarnakoshi A. Dietary intake of calcium in relation 

to rnortali ty from cardiovascular disease: the ]ACC Study. Stroke. 

2006 ;37(1) :20-6. 

目的:乳製品の摂取と循環器疾患による死亡状況との関連を分析した。

方法:文部科学省の助成による大規模コホート(JACCstudy) の対象者に対し、 1988

年........1990年に質問紙による調査を行った。そのうち、栄養に関する質問について回答

を得られた者の中で、脳卒中、心筋梗塞、がんの既往者を除いた 40........79歳の 53，387

人(男性 21，068人、女性 32，319人)について、乳製品(牛乳、ヨーグルト、チーズ)

の摂取頻度と循環器疾患死亡との関連を調べた。乳製品の摂取頻度(週あたりの頻度)

の合計により乳製品によるカルシウム摂取量を算出し、 20%タイルで 5分割した後、

年齢、性、 bodyrnass index (BM1)等を調整した相対危険度を算出した。

結果:9. 6年間の平均追跡期間中、脳卒中による死亡者は 566人(脳梗塞 273人、脳出

血 140人、くも膜下出血 101人)、虚血性心疾患 182人であった。全循環器疾患死亡者

は 1，329人であった。乳製品の摂取が週平均 0.5回未満の群に対する、男性で平均週
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7.8回以上摂っている群、女性で平均 8.5回以上摂っている群の脳卒中による死亡リス

クは、男性で 0.53(0.34-0.81)、女性で 0.57(0.38-0.86) であった。また、脳梗塞

については、男性で 0.53(0.29-0.99)、女性で 0.50(0.27ー0.95)であった。出血性

脳卒中(脳出血およびくも膜下出血)については、男性で 0.46(0.23-0.91)、女性で

0.51 (0.28-0.94)であった。虚血性心疾患については、乳製品の摂取と死亡リスクの

低下との有意な関連は見られなかった。

結論:乳製品からのカルシウム摂取が脳卒中特に脳梗塞の死亡リスクを低下させる可

能性が示された。

(7)閉経年齢と虚血性心疾息死亡との関連

Cui R， lso H， Toyoshima H， Date C， Yamamoto A， Kikuchi S， Kondo T， Watanabe Y， 

Koizumi A， 1naba Y， Tamakoshi A; JACC Study Group. Relationships of age at menarche 

and menopause， and reproductive year with mortality from cardiovascular disease 

in Japanese postmenopausal women: the JACC study. J Epidemiol. 

2006 ;16(5) :177-84. 

目的:白人女性において報告のある閉経年齢と虚血性心疾患の関連を、日本人におい

て明らかにする。

方法:文部科学省大規模コホート研究において、 40"-'79歳の閉経後女性 37，965人(循

環器疾患、がんの既往者除く)を対象としで、 1988-90年から 1999年末まで平均 10

年間追跡した。初経年齢、閉経年齢ならびに出産可能期間と虚血性心疾患死亡との関

連について、年齢、肥満度、高血圧の既往、糖尿病の既往、喫煙状況、飲酒量、婚姻

暦、教育歴および閉経種別を調整した相対危険度 (95%信頼区間)を算出した。死因は

1CD10に従って分類した。

結果:10年間の追跡期間中、全脳卒中の死亡は 487人、虚血性心疾患は 178人であっ

た。初経年齢、閉経年齢並びに出産可能期間は、いずれも全体としては虚血性心疾患

死亡との関連は認められなかった。しかしながら、初経年齢が 17歳以上の者を対照と

した場合、 13 歳以下の者では虚血性心疾患死亡の相対危険度は

1. 32 (0.93-1. 87， p=O. 10)であった。また、対象を調査時 40-64歳の者に限定した上で、

閉経年齢が 49歳以上の者を対照とした場合、 49歳未満の者での相対危険度は

1.85(0.92-3.73， p=0.08)であった。

結論:日本人中年女性においても、白人と同様に、早期閉経が虚血性心疾患リスクを

高める可能性が示された。
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(8)血清総コレステロール値と脳卒中・虚血性心疾愚死亡リスク

Cui R， 1so H， Toyoshima H， Date C， Yamamoto A， Kikuchi S， Kondo T， Watanabe Y， 

Koizumi A， 1naba Y， Tamakoshi A; ]ACC Study Group. Serum total cholesterol levels 

and risk of mortality from stroke and coronary heart disease in ]apanese: the 

]ACC study. Atherosclerosis. 2007 ;194(2) :415-20. 

目的:血清総コレステロール値の高値が虚血性心疾患リスクを高めることは既に確立

した知見であるが、脳卒中並びに病型別脳卒中リスクとの関連は一定していない。本

研究では ]ACC研究の一部して、 nestedcase-control studyの手法を用いた分析を行

った。

方法:文部科学省大規模コホート研究において、40"-'79歳の男女 38，158人(男性 13，382

人、女性 24，776人、循環器疾患、がんの既往者除く)を対象として、 1988-90年から

1999年末まで平均 10年間追跡した。その聞に発生した脳卒中死亡者 345人(うち脳出

血死亡者 76人)、虚血性心疾患死亡者 150人に対して、性、年齢、地域、採血年度を

1: 1で一致させた対照集団を設定した。血清総コレステロール値と脳卒中・虚血性心疾

患死亡の関連については、収縮期血圧値、 HDLコレステロール値、飲酒量、喫煙状況及

び糖尿病を調整したオッズ比(95%信頼区間)を算出した。死因は 1CDI0に従って分類

した。

結果:脳卒中、とりわけ脳出血の患者では、対照群に比べて血清総コレステロールの

平均値が低かった。脳出血のオッズ比は、血清総コレステロール値が 160mg!dl未満の

群において、それ以上の群よりも高かった。一方、虚血性心疾患については、血清総

コレステロールが 160mg!dl未満の群を対照とした場合、 260mg!d以上の群において、

オッズ比が有意に高かった。

考察:血清総コレステロールの低値は脳出血の死亡と関連する一方、高値は虚血性心

疾患の死亡リスクを高めることが日本人において明らかとなった。

(9)喫煙およびスポーツ参加時間と虚血性心疾息死亡の関係

Noda H， 1so H， Toyoshima H， Date C， Yamamoto A， Kikuchi S， Koizumi A， Kondo T， 

Watanabe Y， Wada Y， 1naba Y， Tamakoshi A. Smoking status， sports participation 

and mortality from coronary heart disease. Heart. 2007; [Epub ahead of printJ 

目的:喫煙と運動はそれぞれ逆の影響を持つ冠動脈危険因子であるため、運動による

虚血性心疾患予防効果を喫煙が減少させる可能性がある。本研究では、スポーツ参加

時間と虚血性心疾患死亡との関係に対する喫煙の影響を検証した。

方法:]ACC study参加者の日本人男女のうち、脳卒中、虚血性心疾愚、がんの既往者
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を除く、 76，832人を対象に自記式質問紙による調査を 1988年から 1990年にかけて行

った。2003年まで追跡調査を行い、638人の虚血性心疾患死亡(うち 496人が心筋梗塞)

を確認した。

結果:現在喫煙なしの者(喫煙経験なしの者および過去喫煙ありの者)では、 2番目

にスポーツ参加時聞が長い群(1-2時間/週)と比べて、最もスポーツ参加時間が長い群

(5時間以上/週)における虚血性心疾患の年齢調整死亡リスクが約 50-80出低かったが、

現在喫煙ありの者ではその関係は見られなかった。交絡因子や早期死亡(追跡開始後

2年以内の死亡)の影響を除いても、その関係は変わらなかった。 2番目にスポーツ

参加時聞が長い群に対する、最もスポーツ参加時聞が長い群の多変量調整ハザード比

(95覧信頼区間)は、喫煙経験なしの者で 0.44 (0. 23-0. 86)、過去喫煙者で O.18 

(0.05-0. 60)、現在喫煙者で 0.82(0.47-1.40)であった。この傾向は男女それぞれに

おいて確認された。

結論:喫煙は運動の虚血性心疾患死亡に対する予防効果を減少させる可能性が示され

た。

(10)婚姻歴とその後の死亡リスクとの関連

1keda A， lso H， Toyoshima H， Fujino Y， Mizoue T， Yoshimura T， 1naba Y， Tamakoshi 

A; ]ACC Study Group. Marital status and mortality among ]apanese men and women: 

the ]apan Collaborative Cohort Study. BMC Public Health. 2007;7(147) :73. 

目的:婚姻歴がその後の死亡に与える影響について、コホート研究により明らかにす

ることを目的とした。

方法:文部科学省大規模コホートの対象者に対し、 1989年から 1990年に質問紙を用い

て調査を行い、婚姻歴(既婚、死別、離婚、独身)に関する質問に回答した男女 90，064

人について、婚姻歴とその後の死亡との関連を分析した。年齢、 BodyMass 1ndex等の

交絡因子を調整した多変量調整比例ハザード比を算出した。

結果:既婚者に対する、独身者の多変量調整比例ハザード比 (95%信頼区間)は、男性

の循環器疾患で 3.1 (2. 0-4. 6)、呼吸器疾患で 2.4(1. 3-4.6)、損傷・中毒およびその他

の外因による死亡で 2.2(1.1-4.5)、全死亡で1.9 (1. 5-2. 4)であった。女性では、全

死亡で1.5 (1. 2-1. 8)であった。また、既婚男性に比べて、死別、離別男性では、循環

器疾患、損傷・中毒およびその他の外因による死亡、全死亡で有意なリスクの上昇を

認めた。しかし、女性では男性のような傾向は認められなかった。

結論:本研究の結果から、独身者は、男女ともに死亡率の高いことが示された。また

死別者・離婚者では、男女差があり、男性でのみ死亡率の上昇が認められた。これら

の集団に対しては、特に健康面からの対策が必要であると推察された。
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(11)職場における自覚的騒音暴露と脳血管障害

Fujino Y， Iso H， Tamakoshi A; JACC study group. A prospective cohort study of 

perceived noise exposure at work and cerebrovascular diseases among male workers 

in Japan. J uccup Health. 2007;49(5) :382-8. 

目的:日本人男性労働者を対象に、騒音暴露の自覚的評価と脳血管障害による死亡リ

スクについて大規模前向きコホートデータを用いて検討した。

方法:1988年から 1990年にかけて、全国 45地域の住民 110，792人を対象にベースラ

イン調査を実施した。 毎年追跡調査を実施し、死亡症例に対しては死亡個票により死

因の情報を得た。本研究ではベースライン時点で脳血管障害の既往がない 40-59歳の

勤務または自営業の男性 14，568人に限定して解析を実施した。ベースライン時の調査

は自記式調査票で実施された。対象者は職場で騒音を感じるかについての質問に回答

した。 10年間の追跡の結果(190，777人年)， 1064例の死亡のうち、脳血管障害 98例

(くも膜下出血 27例、脳内出血 35例、脳梗塞 25例)が観察された。職場での騒音を

感じないと回答した対象者に比較して、騒音を感じると回答した対象者の脳血管疾患、

脳内出血、くも膜下出血、脳梗塞による死亡のハザード比 (HR) をコックス比例ハザ

ードモデルにて推定した。交絡要因として、年齢、喫煙、飲酒、教育歴、ストレス、

既往歴、 BM1、歩行時間、運動時間、交代勤務および職種を用いた。

結果:騒音暴露を感じると回答した対象者の脳血管障害、くも膜下出血、脳梗塞によ

る死亡リスクは高くなかった。しかしながら、騒音暴露を感じると回答した対象者の

脳内出血によるハザード比は 2.38(95信頼区間: 1.20， 4.71， p=0.013) と有意に高

かった。さらに、この関連は高血圧既往者において顕著であった。

結論:騒音と脳内出血との関連のメカニズムは不明であるが、高血圧者の中でも騒音

暴露がある者は、脳内出血のさらなる高リスク群と考える必要があろう。

2. 大迫研究

(1)家庭血圧値および他の循環器疾患危険因子の相互作用に関する研究

Kei Asayama， Takayoshi Ohkubo， Masahiro Kikuya， Hirohito Metoki， Taku Obara ， 

Haruhisa Hosl】i，Junichiro Hashimoto， Kazuhi to Totsune， Hiroshi Satoh， Yutaka Imai. 

Use of 2003 European Society of Hypertension -European Society of Cardiology 

guidelines for predicting stroke using self-measured blood pressure at home: the 

Ohasama study. European Heart Journal 2005 ;26:2026-31. 

(要約)

本態性高血圧は脳心血管疾患の主要な危険因子であり、高血圧の発症予防・合併症進
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展の予防は極めて重要な課題である。一方、各国の高血圧管理ガイドラインが近年相

次いで改定され、血圧値および他の危険因子の組み合わせによる重症度分類が提唱さ

れているが、本邦における最適な高血圧診療の基礎情報となる本邦独自のエピデンス

集積は質・量ともに不十分である。

本研究の目的は、家庭における自己測定血圧(家庭血圧)を用いて、米国の ]NCー7ガイ

ドラインならびに欧州の 2003ESH-ESCガイドラインで提唱された血圧および他の危

険因子に基づいた高血圧重症度の分類法の、本邦一般住民における妥当性を検討する

ことである。

40才以上の大迫町民 1702例の高血圧重症度を、 ]NC-7および 2003ESH-ESCのそれぞ

れに準拠して分類した。 ]NC-7分類では、血圧値で Group1 (正常血圧)、 Group2 (高

血圧前症)、 Group3 (高血圧ステージ1)、 Group4 (高血圧ステージ 2)の 4グループ

に、更に加療積極適応の有無で Group2から 4を a，b各 2群に、計 7群に分類した。

一方、 2003ESH-ESC分類では、対象を血圧値で 6段階にまず分類し、更に 2003ESH-ESC 

ガイドラインで提唱されている他の合併症の有無・個数に応じた計 5群(正常リスク

群、低リスク群、中等度リスク群、高リスク群、極めて高リスク群)のリスク分類に当

てはめた。

平均 10.6年の追跡の結果、 153例の初発脳卒中が観察され、両分類のいずれも本邦の

一般集団に適切であることが判明したが、簡略化されたリスク分類を採用する ]NC-7

分類よりも、包括的な 2003ESH-ESCリスク分類が、また検診時随時血圧を用いた場合

よりも一層有効であった。

本邦の一般地域住民の脳卒中発症予測には、 ]NC-7分類、 2003ESH-ESC分類のいずれ

も良好に適合するが、 ]NC-7のような単純化された分類法よりも、 2003ESH-ESCに代

表される包括的なリスク分類法が、本邦には一層適切であると考えられた。一方、い

ずれの分類法でも随時血圧より家庭血圧に基づいた場合に予後予測能が一段と高まり、

家庭血圧の有用性が改めて示された。

(2) 白衣高血圧と将来の家庭高血圧発症との関連

Takashi Ugajin， Atsushi Hozawa， Takayoshi Ohkubo， Kei Asayama， Masahiro Kikuya， 

Taku Obara， Hirohi to Metoki， Haruhisa Hoshi， ]unichiro Hashimoto， Kazuhi to 

Totsune， Hiroshi Satoh， Ichiro Tsuji， Yutaka Imai. White-Coat hypertension as 

a risk factor for development of home hypertension: the Ohasama study. Archives 

of Internal Medicine. 2005 ;165:1541-1546. 

(要約)

随時血圧と家庭血圧の双方が高血圧を示す持続性高血圧とは対照的に、随時血圧にお
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いて高血圧を示すが、家庭血圧は正常域にあるような状態を‘白衣高血圧'という。

しかしながら、家庭血圧正常者において白衣高血圧と将来の家庭高血圧発症との関連

を検討したものはなかった。

岩手県大迫町の 40歳以上の一般住民のうち、ベースライン調査時 (1988-1993) に家

庭血圧を 3回以上測定し、かっ随時血圧を測定した家庭正常血圧者(降圧薬非服用か

っ HBP<135/85m凶 g) 912名を対象とした。本検討では、家庭正常血圧者のうち、随

時血圧<140/90mmHgかっ家庭血圧<135/85mmHgの者を真性正常血圧、それ以外を白衣

高血圧とした。持続性高血圧発症の定義は、家庭血圧で収縮期 135mmHg以上または拡

張期 85mlllHg以上への進展、もしくは降圧薬の服用開始とした。

ベースライン調査時に家庭血圧正常者であった 912名中、777名(平均 56歳、男性 34%)

が平均 8年後に家庭血圧再測定を行った(追跡率 85%)。 真性正常血圧群 649名中

144名 (22%)、白衣高血圧群 128名中 60名 (47%)が、それぞれこの間に持続性高血

圧に移行した。 真性正常血圧群に対する、白衣高血圧群の持続性高血圧移行オッズ

比は、 2.86 (95%信頼区間: 1. 90 -4. 31) と有意に高値であり、白衣高血圧の存在

は、性・年齢・ bodymass indexとともに、独立した持続性高血圧発症のリスク因子で

あった。

本研究から、白衣高血圧が全く無害ではなく、将来の高血圧発症の予測因子であるこ

とが明らかとなった。これは、将来の高血圧の発症、及び高血圧合併症の発生を予防

するために、白衣高血圧者について定期的な経過観察を行うことの必要性を示唆する

ものである。

(3)夜間血圧、早朝血圧と脳心血管病死亡との関連に関する検討

Metoki H， Ohkubo T， Kikuya M， Asayama K， Obara T， Hara A， Hirose T， Hashimoto 

]， Totsune K， Hoshi H， Satoh H， lmai Y.Prognostic significance of night-time， 

early morning， and daytime blood pressures on the risk of cerebrovascular and 

cardiovascular mortality: the Ohasama Study.] Hypertens. 2006 ;24(9) :1841-8. 

(要約)

24時間自由行動下血圧測定により 1日の各時間帯の血圧値の評価が可能となり、注目

されている。本研究では、 24時間にわたる 2時間の収縮期血圧の平均値(2h-SBP)と脳

心血管疾患死亡リスクとの関連を検討した。

大迫コホートでは 40歳以上の住民 1542名が 30分間隔での 24時間自由行動下血圧測

定を行っている。連続した 2時間における 30分毎、計 4回の測定値の平均を‘2h-SBP'

と定義した。 1時間毎に計 24回の 2h-SBPを算出し(移動平均)、 1日の中での推移を

観察した。死亡リスクとの分析は、年齢・性別・喫煙歴・ベースライン時での降圧治
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療の有無・脳心血管疾患・糖尿病・高脂血症の有無で補正した、 Cox比例ハザードモデ

ルを用いて行った。

2h-SBPの移動平均値が 1つ以上欠損していた 182名を除いた 1360名を本解析の対象と

した。平均追跡期間は 10.6年間であり、この間に 232名の死亡が観察された。

脳心血管死亡リスクは、ほとんどの時間帯における血圧上昇と関連していたが、昼間

の 2h-SBPとの関連は弱かった。出血性脳卒中による死亡リスクは早朝と昼間における

2h-SBPと有意に関連していたが、夜間の 2h-SBPとの関連は弱かった。脳梗塞、虚血性・

非虚血性心疾患による死亡リスクは、いずれも夜間の 2h-SBPと有意に関連していたが、

昼間の 2h-SBPとは関連していなかった。これらを合わせた死亡リスクは、夜間や早朝

の 2h-SBPと有意に関連したが昼間の 2h-SBPとは弱い関連を示すのみであった。

測定回数が増加するに従い、血圧値の予後予測能は増加することが知られている。従

って、測定回数の違いが各時間帯の血圧値の予後予測能の評価に影響を与える可能性

がある。本研究は、 l日の中の異なる時間帯の血圧値の測定回数を同ーとして比較を行

った最初の研究である。今回の結果により、早朝及び昼間の高い血圧は出血性脳卒中

による死亡と関連し、夜間の高い血圧は脳梗塞及び心疾患による死亡と関連すること

が明らかとなった。従って、 24時間にEる厳密な血圧コントロールにより、脳心血管

疾患全体による死亡リスクの減少が期待されると考えられる。

(4)朝晩の家庭血圧測定値の臨床的有用性に関する研究

Asayarna K， Ohkubo T， Kikuya M， Obara T， Metoki H， Inoue R， Hara A， Hirose T， Hoshi 

H， Hashimoto]， Totsune K， Satoh H， Imai Y. Prediction of stroke by horne "morning" 

versus "evening
H 
blood pressure values: the Ohasama study.Hypertension. 

2006 ;48(4) :737-43. 

(要約)

朝・起床時の家庭血圧は、脳心血管疾患の発症予測能が高いことが明らかとなってい

る。しかし、晩・就床直前の家庭血圧測定値の予後予測能については、本邦の高血圧

治療ガイドラインで測定法が明記されているにもかかわらず、これまで検証されてい

なかった。

40才以上で朝晩の家庭血圧を 3日以上測定した大迫コホート参加者 1766例(脳卒中

の既往者を除く)を研究対象とした。大迫研究における家庭血圧測定条件は高血圧治療

ガイドラインに準拠しており、朝は起床後 1時間以内(排尿後・朝食前・服薬前)に、

晩は就床直前(飲酒や入浴の有無は問わず)に、それぞれ 2分以上の安静の後に、 1

機会に 1回の測定とした。まず、対象者の朝の家庭血圧値ならびに晩の家庭血圧値を

連続変量として表した場合の脳血管疾患発症リスクを求めた。次に、それぞれの高血
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圧の有無で図 lのように正常血圧倒T)群、朝の高血圧倒-HT)群、晩の高血圧 (E-HT)

群、朝晩の持続性高血圧 (S-HT)群の計 4群に分類し、 NT群を基準とした各群の脳血管

疾患発症リスクを算出した。解析にはいずれも、交絡因子で補正した Cox比例ハザー

ドモデ、ルを用いた。

全対象者の朝の家庭血圧平均は 125.0/75.0mmHg、晩の家庭血圧平均は 123.0/73.2

mmHgであった。平均 10.6年(最大 13.9年)の観察期間中に 156例の初発脳卒中が発

症した。朝・晩とその平均の各家庭血圧が、収縮期血圧で 10mmHg、拡張期血圧で 5mmHg

上昇するごとの脳血管疾患発症のハザード比を求めたところ，朝の家庭血圧に限らず，

晩の家庭血圧、平均家庭血圧のいずれの指標も高い脳血管疾患発症予測能を有してい

た。随時血圧の測定値が得られた 1661例について、家庭血圧と随時血圧を同一モデル

に投入した場合、随時血圧の予後予測能が消失するほど家庭血圧の有用性は高かった。

M-HT群の脳血管疾息リスクは、 S-HT群と同様、 NT群より有意に高値であったが、 E-HT

群と NT群の脳血管疾患リスクに有意差は認められなかった。降圧薬服用者 504名を対

象としたサブ解析では、 M-HT群の脳血管疾患リスクは一層高くなったが、 E-HT群の脳

血管疾患リスクは NT群と有意な差を認めなかった。

朝の高血圧群は、朝晩の持続性高血圧群と同程度に高い脳血管疾患予測能を有してお

り、その傾向は降圧薬服用者で一段と強いものであった。このことから、朝・晩の家

庭血圧測定が高血圧診療に有用であること、また家庭血圧に基づいた場合の朝の高血

圧、更には朝の不十分t~降圧が脳必血管疾患の危険因子であることが示唆された。
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(5) 

論文題名

著者名

書誌情報

項目
目次

目的

研究デザイン

セッテイング

対象者

Kidney dysfunction as a risk factor for first symptomatic 

stroke events in a ]apanese general population: The Ohasama 
study. 
Masaaki Nakayama， Hirohi to Metoki， Hiroyuki Terawaki， 
Takayoshi Ohkubo， Masahiro Kikuya， Toshinobu Sato， Keisuke 
Nakayama， Kei " Asayama， Ryusuke Inoue， Haruhisa Hoshi， 
]unichiro Hashimoto， Kazuhito Totsune， Haruhisa Hoshi， 
Sadayoshi Ito and Yutaka Imai. 
Nephrology Dialysis Transplantation. 2007;22:1910-5. 

抽出する内容(アブストラクトおよび本文中から抽出する)
病因・予防

慢性腎疾患(CKD)は一般住民において、脳心血管疾患(CVD)発症およ
び死亡の危険因子であることが示されている。しかし、 CVDを心疾
患と脳卒中に二分すると、その割合は欧米とアジアで異なってい
る。日本人においては、特に脳卒中患者の割合が高いにも拘らず、
CKDが脳卒中発症の危険因子であるかは明らかになっていない。そ
こで本研究では、この問題を明確にすることを目的とした。

前向きコホート研究。
1992-97年にベースライン調査。その後 2001年まで追跡。

岩手県大迫町(現花巻市大迫町)

35歳以上の大迫住民 3076名のうち、 1992年から 1997年までの住
民基本健診に参加したのは 2192名。このうち、血清クレアチニン
値、尿検査、交絡因子が欠損している 215名を除く 1977名を解析
対象者とした(平均年齢 62.9歳、男性 731人・女性 1246人)。

エンドポイン
ト 1.脳卒中と TIAの新規発症。 2. 全死亡。 3. CVD死亡

統計解析

主な結果

土土雪-b.
Pロ日IIU

CQ 
Answer 

備考

Cox比例ハザードモデノレ(年齢・性別・収縮期血圧・ BMI・喫煙歴・
降圧薬服用・ CVD既往歴・糖尿病既往歴・高コレステロール血症既
往歴で補正。統計学的有意水準は 0.05未満。)

ベースライン時に、尿タンパク陽性が 154例(7.8%)。
観察期間 7.8年の問、脳卒中発症 112例、全死亡 187例(うち CVD
死亡 58例)を把握。
対象者を Ccr(ml/min)の値で 3群(-----40、40-----70、70-----)に分類し、
70以上の群をリファレンスとして、脳卒中発症の相対ハザード
(RH)を算出した。その結果、 40以下の群 (RH=3.1: 95%信頼区間
1. 24ー7.84)、40から 70の群 (1.9:1.06-3.75)で有意に RHが高値
を示した。また、全死亡の RH も同様に 40以下の群 (5.3:
2.46-11. 59)、40から 70の群 (2.3: 1. 29-4. 23)で有意に高値だっ
た。

日本の一般地域住民において、腎機能の低下は脳卒中の発症リスク
を増加させた。日本には脳卒中患者が非常に多いことから、 CKDが
危険であることを共通認識として持つ必要がある。

1. CKDは脳卒中発症の危険因子か?

1. Yes. CKDは脳卒中の発症リスクを増加させる。

特になし
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3. 滋賀県におけるコホート研究について

(1)高血圧が医療費に及ぼす影響:滋賀県国保コホートにおける 10年間の追跡による検討

Nakamura K， Okamura T， Kanda H， Hayakawa T， Kadowaki T， Okayama A， Ueshima H. 

Impact of Hypertension on Medical Economics: A 10-Year Follow-Up Study of National 

Health Insurance in Shiga， ]apan. Hypertens Res 2005; 28: 859-864. 

【目的】中高年の日本人では高血圧の頻度が高く、わが国の循環器疾患の最も重要

な危険因子の一つである。循環器疾患の予防のためには長期にわたる血圧管理が必要

であるが、コントロールが不十分な場合、循環器疾患の発症率が上昇するため、高血

圧は医療費を上昇させる可能性があり、これを追跡調査によって明らかにすることを

試みた。

【方法】滋賀県内の 7町 1村における 40-69歳の国民健康保険加入者 4，191名(男

性 1，819名、女性 2，372名)を約 10年間追跡した。この追跡対象者は高血圧未治療で、

循環器疾患の既往のない者である。血圧値によって米国合同委員会第 7次報告の分類

に準じた4つのカテゴリーに分けて u収縮期血圧(以下、 SBP)120mmHg未満かつ拡張
期血圧(以下、 DBP)80mmHg 未満;正常血圧J 、 rSBP120~139mmHg または DBP80~89mmHg ; 

高血圧前症」、 rSBP140 ~ 159mmHgまたは DBP90 ~ 99mmHg ;ステージ 1高血圧J、

rSBP160rnrnHg以上またはDBPIOOmmljg以上;ステージ 2高血圧J)、各血圧カテゴリーの

一人あたりの医療費と累積入院のオッズ比、総死亡のハザード比(正常血圧を基準)

を評価した。高血圧者(前症、ステージ 1、ステージ 2) の医療費と正常血圧者の医

療費の差額は高血圧に起因している可能性のある過剰医療費と考えられるが、これを

高血圧関連医療費と定義して、血圧各群の集団としての高血圧関連医療費が対象集団

の総医療費の中で占める割合を求めた。

【結果】血圧値と医療費の聞に正の段階的な関連がみられ、特に男性において著明

であった。また、ほとんどの高血圧群(前症、ステージ 1、ステージ 2) において入

院と総死亡は増加傾向を認めたが、男性のステージ 2高血圧群においては入院も総死

亡もかなり高くなっていた。集団としては、高血圧前症群、ステージ 1高血圧群、ス

テージ 2高血圧群の高血圧関連医療費に大きな差はなく、軽~中等症である高血圧前

症群とステージ 1高血圧群を合わせた高血圧関連医療費は重症のステージ 2高血圧群

よりもむしろ高くなった。また対象集団の高血圧関連医療費は対象集団の総医療費の

23.7%を占めていると考えられた。

【結論】高血圧はその重症度を問わず医療費に大きな影響を及ぼすと考えられる。
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塞.ームあたり医憲章z墨誼入匪のオ己ズ比と盆死亡のハ玄ード比 i謹草墨園畠コホート}
丈君晃り 票覆入院 総死亡

血圧 対象者数 医療費(円/月) ケース ケース
カテゴリー 算術平均幾何平均キ 数 オッズ比 (9同cI)事 数 ハザード比 (95覧cI)* 
男性
正常 347 15，009 6，694 147 1.00 17 
前症 858 18，973 6，995 399 1.10 (0.84・1.43) 63 
ステージ1 450 22，378 8，325 215 1.05 (0.77・1.42) 32 
ステージ2 164 45，947 15，756 105 1.96 (1.29・2.98) 27 

p<O.Ol 
女性
正常 546 14，222 7，723 194 1.00 10 
前症 1，135 17，944 7，848 438 1.04 (0.83・1.29) 26 
ステージ1 527 16，998 7，801 194 、0.85 (0.65・1.11) 14 
ステージ2 164 23，332 9，887 76 1.14 (0.78-1.66) 4 

=0.18 
*年酔、 B厄:喫煙、飲酒、総コレスアロール、糖尿病を調整

前症

対象集団の総医療費
(1，000人あたり)

19，090，468 (円/月) (100切)

1，819，549(9.5切)

ステージ 1
1，140，334(6.0覧)

ステージ2
1，567， 105 (8.2見)

図.対象集団における高血圧関連医療費(滋賀県国保コホート)

1.00 
1.33 (0.77・2.30)
1.21 (0.66・2.21)
3.19 (1.67・6.08)

1.00 
1.23 (0.57・2.66)
1.32 (0.55・3.17)
1.06 (0.31・3.60)

(2)血清 AlanineAminotransferase値と BodyMass lndexの組み合わせによる死亡と

医療費に対する予測能;滋賀県国保コホートにおける 10年間の追跡による検討

Nakamura K， Okamura T， Kanda H， Hayakawa T， Okayarna A， Ueshirna H. The Value of 

Combining Serurn Alanine Aminotransferase Levels and Body Mass Index to Predict 

Mortal i ty and Medical Costs: a 10-year Follow-up Study of National Heal th 

Insurance in Shiga， Japan. J Epidemiol 2006; 16: 15-20. 

【目的】血清 AlanineArninotransferase (以下、 ALT)は日常診療で肝疾患のスクリ

ーニングとして利用されており、その上昇要因としてはウィルス性肝炎、アルコール
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性肝炎、脂肪肝などが考えられる。肥満を伴う血清 ALTの高値は脂肪肝の可能性が高

いが、近年、脂肪肝はメタボリツクシンドロームを介して循環器疾患の危険因子と考

えられており、その結果、肥満を伴う血清 ALTの上昇は死亡率や医療費の上昇要因と

考えられる。このように、血清 ALT値が総死亡や医療費に及ぼす影響は BodyMass 1ndex 

(以下、 BMI)によって修飾される可能性があり、これを追跡調査によって明らかにす

ることを試みた。

【方法】滋賀県内の 7町 l村における 40-69歳の国民健康保険加入者 4，524名を約

10年間追跡した。血清 ALT値によって 5つのカテゴリーに分けて (ALTく20、20孟ALT

<30、30豆ALT<40、40豆ALT<50、 50孟ALT (IU/L))、各 ALTカテゴリーの総死亡の

ノ、ザード比 (ALTく20を基準)と一人あたりの医療費を評価した。

【結果】血清 ALT値と BMlの聞には、総死亡と医療費に対する有意な交互作用がみ

られた。 BM1が中央値 (22.7kg/m2) 未満の対象者では、血清 ALTと総死亡および医療

費の聞に正の段階的な関連がみられた。 50豆ALTの総死亡の調整ハザード比は 8.11

(95%C1， 3. 16-20. 82) であった。しかし、 BM1が中央値以上の対象者では、血清 ALT

と総死亡および医療費の聞に有意な差はみられなかった。

【結論】日本人における血清 ALT高値と中央値未満の BM1の組み合わせは過剰な死

亡や医療費と関連があり、ウィルス性肝炎や肝硬変などで栄養障害を呈する者などが

多く含まれていた可能性がある。逆に、血清 ALT高値と中央値以上の BM1の組み合わ

せに多いと思われる脂肪肝は日本人における死亡や医療費の上昇要因ではないと推測

された。

表.総死亡のハザード比と一人あたり医療費(滋賀県国保コホート)

血清ALT(ill/L) 
対象者数

総死亡 一人あたり医療費(円/月)

カテゴリー ケース数ノ、ザード‘比(95%CI)* 算術平均 幾何平均*

BMI中央値(22.7(kglm
2
))未満

ALTく20 2，056 100 1.00 19，882 7，864 

20三ALTく30 146 14 1.42 (0.80・2.52) 26，752 8，136 

30三ALT<40 28 0.91 (0.13・6.55) 46，559 13，227 

40孟ALT<50 13 2 3.53 (0.85・14.61) 33，276 20，414 

50孟ALT 17 5 8.11 (3.16・20.82) 62，956 29，882 

P fortrendく0.01 Pく0.01

BMI中央値ο2.7(kglm
2
))以上

ALTく20 1，832 78 1.00 19，391 8，866 

20孟ALTく30 293 6 0.33 (0.14・0.77) 17，926 8，699 

30孟ALTく40 72 4 0.88 (0.31・2.49) 20，382 10，883 

40三ALTく50 37 0.64 (0.09-4.65) 17，567 11，204 

50三ALT 30 3 1.38 (0.34・5.63) 23，640 9，605 
P for trend=0.91 P=0.49 

事年齢、性、 BMI、喫煙、飲酒、収縮期血圧、高血圧治療、総コレスアローノレ、糖尿病を調整
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(3)高血圧と糖尿病の合併と医療費の関連;滋賀県国保コホートにおける 10年間の追

跡による検討

Nakamura K， Okarnura T， Kanda H， Hayakawa T， Okayama A， Ueshirna H. Medical costs 

of patients with hypertension and/or diabetes: A 10-year follow-up study of 

National Health Insurance in Shiga， Japan. 

J Hypertens 2006; 24: 2305-2309. 

【目的】高血圧や糖尿病が医療費を上昇させることは知られている。しかし、これ

らの合併は稀ではない。この場合、循環器疾患などの発症リスクはそれぞれ単独より

も高いため、医療費もより上昇する可能性があり、これを追跡調査によって明らかに

することを試みた。

【方法】滋賀県内の 7町 1村における 40-69歳の国民健康保険加入者 4，535名(男

性 1，939名、女性 2，596名)を約 10年間追跡した。追跡開始時における高血圧(収縮

期血圧 140rnrnHg以上、拡張期血圧 90rn吋旬以上、治療ありのいずれか)および糖尿病(既

往あり)の状況によって、対象者を「非高血圧非糖尿病」、「高血圧のみ」、「糖尿病の

み」と「高血圧糖尿病合併」の 4つのカテゴリーに分けて、各カテゴリーの一人あた

りの医療費と総死亡のハザード比(非高血圧非糖尿病を基準)を評価した。

【結果】高血圧と糖尿病の合併の頻度は全対象者 4，535名中1.3%であった。表に示

すように、各カテゴリー一人あたりの医療費(算術平均)は 16，699(円/月) (非高血

圧非糖尿病)、 24，704 (円/月) (高血圧のみ)、 38，547(円/月) (糖尿病のみ)、 40，655

(円/月) (高血圧糖尿病合併)であった。この 4群の調整医療費(幾何平均)も同様

な傾向を示し、統計学的有意差を認めた。また、高血圧糖尿病合併群では総死亡のハ

ザード比 (2.37) も上昇を示した。

【結論】高血圧と糖尿病の合併はそれぞれ単独よりもより医療費を増加させる。高

血圧糖尿病合併群では死亡の危険が上昇しており、高血圧と糖尿病それ自体の治療だ

けではなく、重篤な合併症を介して医療費の上昇をもたらしたと推測される。これら

を合併した患者に対してハイリスク・アプローチに基づいた治療をするとともに、ど

ちらか一方だけを持った患者に対して生活習慣の是正による他方の新規発症を予防す

ることが重要である。
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表.一人あたり医療費と総死亡のハザード比(滋賀県国保コホート)

両血圧糖尿病
対象者数

一人あたり医療費(円/月) 総死亡

カテゴリー 算術平均 幾何平均本 ケース数 ハザード比(95%CI)事

半高血圧#糖尿病 2，818 16，699 7，473 112 1.00 

高血圧のみ 1，579 24，704 10，067 88 1.15 (0.86-1.55) 

糖尿病のみ 77 38，547 14，545 6 1.16 (0.51・2.65)

高血圧糖尿病合併 61 40，655 19，111 9 2.37 (1.19-4.74) 

Pく0.01
牟年齢、性、BMI、喫煙、飲酒、総コレスアロールを調整

(4)蛋白尿と医療費の関連;滋賀県国保コホートにおける 10年間の追跡による検討

Nakamura K， Okamura T， Kanda H， Hayakawa T， Okayama A， Ueshima H. Medical costs 

of individuals with proteinuria: A 10-year follow-up study of National Health 

Insurance in Shiga， ]apan. Public Health 2007; 121: 174-176. 

【目的】蛋白尿は総死亡や循環器疾患死亡と関連があり、また長期のわたる人工透

析を必要する慢性腎不全への進行の指標でもある。このため、蛋白尿が見られる者で

は医療費が上昇する可能性があり、これを追跡調査によって明らかにすることを試み

た。

【方法】滋賀県内の 7町 l村における 40-69歳の国民健康保険加入者 4，490名(男

性 1，929名、女性 2，561名)を約 10年間追跡した。追跡開始時における蛋白尿の有無

によって、対象者を「蛋白尿なし;(ー)""' (+)Jと「蛋白尿あり;(+) ""' (+++)J 

の2つのカテゴリーに分けて、各カテゴリーの一人あたりの医療費と累積入院のオッ

ズ比、総死亡のハザード比(蛋白尿なしを基準)を評価した。

【結果】蛋白尿が見られる者の頻度は全対象者 4，490名中1.0%であった。表に示す

ように、各カテゴリ一一人あたりの医療費(算術平均)は 20，029(円/月) (蛋白尿な

し)、 37，494(円/月) (蛋白尿あり)であった。この 2群の調整医療費(幾何平均)も

同様な傾向を示し、統計学的有意差を認めた。また、蛋白尿あり群においては累積入

院のオッズ比(1.54) も総死亡のハザード比(1.60) も上昇を示した。

【結論】蛋白尿が見られる者では不良な予後を伴って医療費が上昇すると推測され

る。また、蛋白尿は将来の医療費上昇を予測する指標となると考えられる。
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表.一人あたり医療費、累積入院のオッズ比と総死亡のハザード比(滋賀県国保コホート)

蛋白尿 一人あたり医療費(円/月) 累積入院
対象者数

カテゴリー 算術平均 幾何平均・ ケース数オッズ比(950/0CI)・ 

蛋円尿なし 4，443 20，029 8，451 1，883 1.00 

蛋向尿あり 47 37，494 14，200 26 1.54 (0.84・2.84)

P<0.01 
本年齢、性、 B閥、喫煙、飲酒、収縮期血圧、高血圧治療、総コレステロール、糖尿病を調整
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(5)肥満および肥満以外の循環器疾愚危険因子の集積と医療費の関連:滋賀国保コホ

ートにおける 10年間の追跡による検討

Okamura T， Nakamura K， Kanda H， Hayakawa T， Hozawa A， Murakami Y， Kadowaki T， 

Ki ta Y， Okayarna A， Ueshima H; The Heal th Promotion Research Commi ttee of the Shiga 

National Health Insurance Organizations. Effect of combined cardiovascular risk 

factors on individual and population medical expenditures. Circ J; 71: 807-13， 

2007. 

【目的】本邦の診断基準を含めて幾つかのメタボリツクシンドロームの基準は肥満

を必須要件にしているが、肥満以外の危険因子が集積しても循環器疾患のリスクが高

くなることが知られている。循環器疾患は医療費上昇の主たる要因であるが、危険因

子の集積と医療費の関連が肥満の有無により異なるかどうかをコホート研究で検証す

る。

【方法】滋賀県の 7町1村の 40'"'-'69歳の住民で、 1989'"'-'1991年に基本健康診査(市

町村の健診)を受診した国民健康保険加入者を 2001年 3月 31日まで追跡した。該当

者 4，535人のうちベースラインデータに欠損のある 57人を除いた 4，478人(男性

1，921人、女性 2，557人)を分析対象とした。追跡期間中の国民健康保険医科の入院

外、入院、総医療費(加入期間で除した月平均医療費)、追跡期間中の国民健康保険か

らの異動理由(死亡または被用者保険等への転出)を把握した。ベースラインの高血

圧(収縮期血圧 140mrnHg以上、拡張期血圧 90mmHg以上、降圧剤服用のいずれ)、高

コレステロール血症 (220皿g/dl以上)、糖尿病(既往歴または尿糖+以上)を危険因子

としてそれぞれカウントし、その合計数と医療費との関連を性別、年齢、喫煙、飲酒

を調整して共分散分析で検討した。さらに肥満の有無 (BMI25 k g /rrfをカットオフ値)

により再度同様の解析を行った。最後にリスク集積による集団全体の過剰医療費を算

出した。

【結果】平均追跡期間は 9.0年であった。月平均の総医療費(調整幾何平均)は、危

険因子数0個: 7，361円、危険因子 1個: 9，382、危険因子 2'"'-'3個:10，562円であ

った。外来医療費、入院医療費でも同様の傾向を示した。肥満の有無で層別化すると、

非肥満群と肥満群の月平均の総医療費(調整幾何平均)は、危険因子数0個で 6，985
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円と 9，168円、 危険因子 1個で 9，091円と 10，703円、 危険因子 2-3個で 10，263

円と 12，048円であり、いずれも肥満群のほうが高かった。危険因子別に肥満の有無で

層別化すると、非肥満群と肥満群の月平均の総医療費(調整幾何平均)は、高血圧で

11，407円と 12，991円、 高コレステロール血症で 9，210円と 10，551円、 糖尿病で

15， 139円と 19，497円であり、やはり肥満群のほうが高かった。集団全体に占める過

剰医療費の割合は、非肥満かっ危険因子 1個で 13.1%、非肥満かっ危険因子 2個以上

で 3.4%、肥満のみで 2.4%、肥満かっ危険因子 1個で1.8%、肥満かっ危険因子 2個

以上で 2.9%であった。

[結論】高血圧、高コレステロール血症、糖尿病などの循環器疾患の危険因子の集

積は、長期間にわたって医療費を上昇させる要因であり、肥満が加わると個人の医療

費は更に上昇する。しかし肥満者の頻度が低く、集団全体に対する肥満の過剰医療費

の割合は大きくなかった。

【補足】なおこの論文に対して CircJ 20071の 10月号にて Lettersto the Edi tor 

としてコメントが掲載され、同じ巻で著者の回答も掲載されている。その簡潔な要旨

を下記に示した。

1 ) Oda E. Metabolic syndrome and medical expendi tures in Japan. Circ J 2007; 

71: 1666. Letters to the Editor. 

ほぼメタボリツクシンドロームに相当する肥満かっ危険因子 2個以上の過剰医療費は

2.6弘に過ぎず、医療費適正化策とじて肥満を必須とした現行のメタボリツクシンドロ

ームの基準は不適当であり、それは死亡や発症をエンドポイントとした研究でも明ら

かである。

2) Okamura T. Cardiovascular risk clustering with obesity: A good target to 

reduce medical expenditures as a first step of high-risk approach in communities 

and worksites. Circ J 2007; 71: 1667. Author' s Reply. 

確かにこの研究では肥満かっ危険因子 2個以上による過剰医療費は小さかった。しか

しこの研究ではウエスト周囲径ではなく BMIを用いていること、HDLコレステロールな

どの因子が測定されていないことを考慮すべきである。また肥満したリスク集積者へ

の保健指導は比較的指導方法が確立しており、地域や職域の現場でも取り組みやすい。

一方、非肥満のリスク集積は難易度が高い指導対象であり、今後の研究が必要である。

とりあえずこられの対象者にはポピュレーションアプローチで対応するのが良い。肥

満対策は少なくともハイリスクアプローチの導入としては適している。

(6) Body Mass lndexと医療費の関連;滋賀県国保コホートにおける 10年間の追跡に

よる検討

Nakamura K， Okamura T， Kanda H， Hayakawa T， Okayama A， Ueshima H; Heal th Promotion 
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Research Commi ttee of the Shiga National Heal th Insurance Organi zations. Medical 

costs of obese Japanese: a 10-year follow-up study of National Health Insurance 

in Shiga， Japan. Eur J Public Health. 2007; 17: 424-429. 

【目的】 BodyMass Index (以下、 BMI)は肥満の簡便な指標である。肥満、特に内

蔵性肥満はメタボリック症候群を介して循環器疾患の危険因子となるだけではなく、

一部のがんや変形性膝関節症などの危険因子でもあり、これらの疾患を介して医療費

の上昇をもたらす可能性があり、これを追跡調査によって明らかにすることを試みた。

[方法】滋賀県内の 7町 l村における 40-69歳の国民健康保険加入者 4，532名(男

性 1，938名、女性 2，594名)を約 10年間追跡した。追跡開始時における BMI値(kg/m2)

によって、対象者を fBMI< 18. 5J、f18.5豆BMI< 25. OJ と f25.0豆BMIJ 3つのカテゴ

リーに分けて、各カテゴリーの一人あたりの医療費と総死亡のハザード比 (18.5豆BMI

<25.0を基準)を評価した。

【結果)25.0亘BMI群の頻度は全対象者 4，532名中それぞれ 18.0%であった。表に

示すように、各カテゴリ一一人あたりの医療費(算術平均)は 26，970(円/月) (BMI 

< 18. 5)、19，115(円/月) (18.5亘BMI< 25.0)、22，072(円/月) (25.0豆BMI) であっ

た。この 3群の調整医療費(幾何平均)も同様な傾向を示し、 BMI と医療費の関係は

18.5豆BMI< 25.0群を底辺とする Jカーブであった。 18.5豆BMI<25.0群と 25.0豆BMI

群の問には統計学的有意差を認めた。BMI< 18.5群と 25.0亘BMI群の総死亡のハザード

比(それぞれ、1.76、1.21) も上昇を示した。 25.0豆BMI群を 2つに分けた場合の医療

費(算術平均)は 19，839(円/月)(25. 0豆BMI< 30.0)、55，120 (円/月)(30.0豆BMI)

であった。喫煙状況で層化した場合、非喫煙者においても喫煙者においても BMIと医

療費の関係は同様な Jカーブを呈した。対象集団の肥満関連医療費は対象集団の総医

療費の 3..1%を占めていると考えられた。

【結論)BMI高値、すなわち肥満は医療費増加と有意に関連していた。肥満は生活習

慣の是正によって予防や治療が可能なため、医療費抑制の観点からも、肥満対策は重

要である。一方、 BMI低値は追跡開始時に重篤な疾患を持っていたため、この時には既

に痩せた状態となっていて、その結果、医療費の上昇をもたらしたと推測される。

4. 久山町研究

(1) 一般住民における慢性腎臓病と心血管病発症の関係:久山町研究

Ninomiya T， Kiyohara Y， Kubo M， Tanizaki Y， Doi Y， Okubo K， Wakugawa Y， Hata J， 

Oishi Y， Shikata K， Yone皿otoK， Hirakata H， lida M.Chronic kidney disease and 

cardiovascular disease in a general Japanese population: the Hisayama 

Study.Kidney Int. 2005 Jul;68(1) :228-36. 
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【背景と目的]近年、慢性腎臓病 (CKD)は心血管病との関係が注目されている。しか

し、心血管病の既発症者や高血圧患者などの高リスク群で、 CKDが心血管病発症の独立

した危険因子であるとの報告は見られるが、一般住民を対象とした疫学研究は海外で

も少ない。本報告では福岡県久山町の一般住民を対象とした前向き研究の成績をもと

に、 CKDが心血管病発症に及ぼす影響について検討した。

【対象と方法]1988年に、久山町の循環器健診を受診した 40歳以上の対象者(受診率

80.7%)のうち、脳卒中・心筋梗塞の既発症者と腎不全患者を除いた 2，634名を 12年

間前向きに追跡した。 MDRDの式を用いて糸球体漕過量 (GFR)を評価した。 GFRく60

ml/min/1. 73m 2を CKDとした。

【結果】追跡期間中に、 99例の虚血性心疾患、 137例の脳梗塞、 60例の出血性脳卒中

の発症を認めた。 CKDの有無男IJにみた心血管病の発症率(対 1，000人年)は男性で 10.7 

vs. 8.3、女性で6.7vs. 4.8といずれも CKD群で高く、女性で有意差を認めた (pくO.05)。

多変量解析でも女性で CKDは心血管病の有意な危険因子であった(相対危険1.62， 

pく0.05)。

心血管病のタイプ別に検討すると、CKDの有無別にみた虚血性心疾患の発症率(対 1，000

人年)は男性で 6.2vs. 2.9、女性で 2.7vs. 1. 3といずれも CKD群で高く、男性で有

意差を認めた (pく0.05)。多変量解析でも男性

2.5 * 2.25 E
 

で CKDは虚血性心疾患発症の有意な危険因子
男性

2.5 ヤ也舗皿巴岨1-1
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人年)は男性で 3.8vs. 3. 1、女性で 2.5vs. 

3.4と、女性で CKD群の発症率が有意に高か

った (pく0.05)。多変量解析でも女性で CKD

は脳梗塞発症の有意な危険因子となった(相

0.5 
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対危険1.91、pく0.05)。出血性脳卒中は CKD

の有無で発症率に有意差を認めなかった。

【結論】久山町の一般住民において、 CKDは心血管病発症の有意な危険因子であった。

慢性腎・aの心血管禽発症に対する相対危脆
(~山町聾3畢園.男性1.110名.主性1.WI.1副却岨年..置量圃11')

(2)地域住民における CRPレベルと糖尿病発症の関係:久山町研究

Doi Y， Kiyohara Y， Kubo M， Ninomiya T， Wakugawa Y， Yonemoto K， Iwase M， Iida 

M.Elevated C-reactive protein is a predictor of the development of diabetes in 

a general ]apanese population: the Hisayama Study.Diabetes Care. 

2005 ;28(10) :2497-500. 

【背景と目的】近年、慢性炎症の示標である C反応性蛋白 (CRP) と心血管病との関係
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が注目されている。一方、 CRPが糖尿病発症の危険因子であるとする報告が欧米で散見

されるが、わが国でこの問題を検討した報告は極めてまれである。そこで本研究では、

福岡県久山町の地域住民を対象にした追跡調査において、CRPレベルと糖尿病発症との

関係を検討した。

【対象と方法]1988年の久山町の循環器健診を受けた 40-79歳の住民のうち、糖尿病

(ADA基準)がなくかっ CRPの測定が可能であった 2，207名を追跡対象とした。この集

団のうち、 1993年一1998年に再度健診を受診し糖尿病の有無を判定できた 1，759名(男

性 694名、女性 1，065名、追跡率 79.7目、平均追跡期間 9.0年)を本研究の対象とした。

【結果】対象者を CRPレベルの 3分位で 3群に分けると、年齢調整後の糖尿病の累積

発症率は、男性では低値群 4.4%、中間値群 11.3略、高値群 13.1% (p=0.002)、女性では

それぞれ 3.問、 6.0目、 9.2明 (p=O.OOl) と、 CRPレベル上昇とともに有意に増加した。

年齢、糖尿病家族歴、空腹時インスリン値、 bodymass index (BMI)、総コレステロー

ル、 HDLコレステロール、中性脂肪、収縮期血圧、飲酒、喫煙、身体活動度を交絡因子

とした多変量解析では、 CRP低値群に対する高値群の糖尿病発症のオッズ比は、男性

2.63(95%信頼区間1.23-5. 65、pfor trend=0.014)、女性 2.25倍(1.01-5. 01、pfor 

trend=O.049)と、 CRP高値は男女で糖尿病発症の独立した有意な危険因子となった。

次に男女合わせて層別解析を行うために、対
男性 女性

象者を BMI、中性脂肪、 HDLコレステロールの 31 ・.<.且咽量・s・・ 3 

分位で 3群に分け、高血圧、飲酒、喫煙の有 ォ 2

無別に 2群に分けた。性・年齢調整後の CRp ; 

値と糖尿病発症の関係は、 BMIおよび中性脂 。
肪の低値群、 HDLコレステロールの高値群、

{叫(2J1)【'"】 (231)

Q.D5-0..2B DJ9-iJη 町0-13駒

CRPレベル同l1l CROレベル'm，;n

非高血圧群、非飲酒群、喫煙群と非喫煙群で ，..一一一一一一一叩ー岨岨ー
CfFレペA岨a・思網実盆Iエ貸する才ヲX比

有意であった。その他の層では、 CRP値と糖
，..山町住民1，1悶省 010-1'9&.19槌-19羽.， 'If.聞_')

尿病発症の聞に有意な関係を認めなかった。

[結論】久山町では、 CRP高値は糖尿病発症の有意な危険因子であった。この関係は、

インスリン抵抗性の小さな群と非飲酒群で強かった。

(3) 日本人におけるラクナ梗塞対その他の脳梗塞の発症率低下

Kubo M， Kiyohara Y， Ninomiya T， Tanizaki Y， Yonemoto K， Doi Y， Hata]， Oishi Y， 

Shikata K， Iida M. Decreasing incidence of lacunar vs other types of cerebral 

infarction in a ]apanese ，population. Neurology 2006 ;66:1539-44. 

【要約】

脳梗塞サブタイプ別の発症率や生存率の時代的変化を見た論文はきわめて少ない。久
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山町研究では、 40歳以上の久山町住民から 1961年 (1618名)、 1974年 (2038名)、 1988

年 (2637名)の 3つのコホート集団を創設した。これらの集団を各々 12年間追跡し、

脳梗塞サブタイプ別の発症率・生存率を比較した。全てのコホートにおいて剖検また

は画像診断による形態学的検査が、ほぼ全ての脳梗塞例について行なわれた。年齢標

準化ラクナ梗塞発症率は、第 l集団から第 2集団にかけて男性で 59%、女性で 28%と

有意に低下した。第 2集団から第 3集団にかけて男性では 41%と発症率低下が持続し

たが、女性では低下傾向が鈍化した。年齢標準化アテローム血栓性脳梗塞発症率は男

女とも第 l集団から第 2集団にかけて低下傾向を示したが、第 2集団から第 3集団に

かけて発症率は同程度であった。年齢標準化心原性塞栓症発症率は、全ての集団にお

いて変化を認めなかった。 3つのコホートにおいて、高血圧者の平均血圧レベルと喫煙

者の頻度は時代とともに減少したが、高血圧者の頻度に時代的変化は見られなかった。

ラクナ梗塞発症後の 5年生存率は 3集団の聞で有意に改善したが、アテローム血栓性

脳梗塞や心原性塞栓症の生存率の改善は見られなかった。これらのデータは、日本人

において過去 40年間の聞にラクナ梗塞発症率が急速に低下したことを示唆する。高血

圧管理の改善や喫煙者の頻度の低下がこの傾向に関与したことがうかがえる。

(4) PRKCH (タンパク質キナーゼ Cη)の非同義置換SNPが脳梗塞の危険度を増す

Kubo M， Hata]， Ninomi ya T， Matsuda K，' Yonemoto K， Nakano T， Matsushi ta T， Yamazaki 

K， Ohnishi Y， Saito S， Kitazono T， Ibayashi S， Sueishi K， Iida M， Nakamura Y， 

Kiyohara Y. A nonsynonymous SNP in PRKCH (protein kinase Cη) increases the 

risk of cerebral infarction. Nat Genet 2007;39:212-217. 

【要約】

脳梗塞は、その発症や進展に複数の環境要因と遺伝要因が複雑に組み合わさって関与

する多因子疾患である。これまでに多くの脳梗塞の候補遺伝子が検討されているが、

残念ながらその遺伝要因については未だほとんど解明されていない。本研究では、脳

梗塞関連遺伝子を探索する目的で、九州大学病院を含む 7つの関連施設を受診した脳

梗塞患者 1，126例と 2002-03年に行われた久山町ゲノム疫学研究参加者のうち性・年

齢を対応させた同数の者の血液サンプルを用いて、ゲノムワイド関連解析を行った。 2

段階のスクリーニングにより脳梗塞に関連する 12ヶ所の候補領域を同定した。ラクナ

梗塞において有意な関連を示したマーカーSNPについて finemapping、LD解析を用い

て検討した所、 Proteinkinase C-eta (PKCη) をコードする遺伝子 PRKCHを脳梗塞関

連遺伝子として新たに同定した。PRKCH遺伝子内には 374番目のアミノ酸がパリンから

イソロイシンに変わる SNP(1425G/A)があり、この SNPはラクナ梗塞と有意な関連を

示した (p=9.84 x 10-6、オッズ比1.66)。また、バイオパンクジャパンに登録されてい
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るラクナ梗塞 1，137例と対照群 1，875例においても同様の関連が認められた (p=9.89

x 10-4)。このアミノ酸置換は ATP結合部位に位置しており、イソロイシン型の PKCη

はパリン型に比べ PKC活性が1.6倍高かった。久山町剖検例の病理学的検討では、PKCη

は血管内皮細胞および泡沫化したマクロファージに発現しており、その程度は動脈硬

化の重症度と強く相関していた。さらに、 1988年の健診を受診した久山町住民 1，642

人を 14年間追跡し、この SNPと脳梗塞発症との関連を検討した所、 SNPが AAの群は

GG群に比べ脳梗塞発症率が有意に高かった (p=0.03、ハザード比 2.83)。以上の結果

より、 PRKCHは日本人の脳梗塞関連遺伝子であり、遺伝子内のアミノ酸置換を伴う SNP

は脳梗塞発症の遺伝的危険因子であると考えられた。



(5) 

論文題名

著者名

Prehypertension increases the risk for renal arteriosclerosis in 

autopsies: the Hisayarna Study. 

Ninomiya T， Kubo M， Doi Y， Yonemoto K， Tanizaki Y，. Tsuruya K， Sueishi 

K， Tsuneyoshi M， Iida M， Kiyohara Y. 

書誌情報 JAm Soc Nephrol. 2007;18:2135-2142. 

目的

高血圧は腎硬化症を引き起こし、慢性腎臓病や末期腎不全の危険因子とな

る。しかし、どの血圧レベルから腎動脈硬化が進展するかは必ずしも明らか

ではない。そこで本報告では、久山町一般住民における連続剖検例の成績を

用いて、高血圧が腎細動脈硬化に及ぼす影響について検討した。

研究デザ後向きコホート研究。

イン
1962年 1月ー1994年 12月の久山町連続剖検例。

ロテイ福岡県糟屋郡久山町

1962年 l月から 1994年 12月の聞に、久山町住民の死亡者 1，394名を剖検

した(剖検率 80首)。このうち死亡 7年以内に循環器健診を受診していない者、
対象者

評価可能な腎組織が保存されていない者、降圧薬服薬者を除いた 652名(男

性 362例、女性 290例)を本研究の対象者とした。

・腎中小動脈硬化は、各剖検組織切片内のすべての中小動脈について血管狭

エンドポ窄度を算出し、半定量化した。

イント ・腎動脈硝子化は、各組織切片内の 50個の細動脈について硝子化度を算出

統計解析

主な結果

結論

し、半定量化した。

腎中小動脈硬化および腎動脈硝子化の頻度を算出した。頻度の比較検定およ

び相対危険の算出には、ロジスティック回帰モデルを用いた。

-血圧レベル別にみた腎中小動脈硬化の頻度は血圧レベルが高くなるほど上

昇し、正常血圧に対し前高血圧症から有意に高かった。

-血圧レベル別にみた腎細動脈硝子化の頻度は血圧レベルが高くなるほど上

昇し、正常血圧に対し前高血圧症から有意に高かった。

-これらの関連は、多変量解析により、死亡時年齢、性、血清コレステロー

ル、耐糖能異常、 BMI、飲酒、喫煙を調整しても変わらなかった。

・標的臓器障害(心電図異常、慢性腎臓病および脳卒中・虚血性心疾患の既

往)の有無別に血圧レベルと腎中小動脈硬化の関連を検討したところ、標的

臓器障害の有無にかかわらず、腎中小動脈硬化を有する多変量調整相対危険

は、血圧レベルが高くなるほど直線的に上昇した。

久山町一般住民の剖検例では、血圧レベルと腎細動脈硬化の程度の聞に有意

な直線的関係が存在し、前高血圧症から腎細動脈硬化を有するリスクが高か

った。この関連は標的臓器障害の有無にかかわらず認められた。
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(6) 

論文題名

著者名

書誌情報

目的

1mpact of metabolic syndrome on the development of cardiovascular 
disease in a general ]apanese population: the Hisayama Study. 

Ninomiya T， Kubo M， Doi 'Y， Yonemoto K， Tanizaki Y， Rahman M， Arima H， 
Tsuryuya K， 1ida M， Kiyohara Y. 

Stroke. 2007;38:2063-2069. 

メタボリック・シンドロームは心血管病との関連が指摘されている。しかし、
アジアの一般住民において、メタボリック・シンドロームの心血管病発症に
与える影響を検討した疫学研究は少ない。そこで本報告では、福岡県久山町

における追跡調査の成績をもとに、メタボリック・シンドロームが心血管病
発症に及ぼす影響を検討した。

一前向きコホート研究。
研究デサ
イン

1988年にベースライン調査、その後 2002年 11月まで追跡。

ZJテイ福岡県糟屋郡久山町
40歳以上の男女を対象に健診を実施し 2，736名が受診(受診率 81覧)。その

対象者 うち脳卒中および心筋梗塞の既往がない 2，452名(男性 1，050名、女性
l，402名)を本研究の対象者とした。

-心血管病(脳卒中+冠動脈疾患)発症。
-脳卒中発症。病歴、神経学的所見、 CT検査・剖検所見をもとに診断した。

エンドポ
・虚血性心疾患発症。心筋梗塞発症と 1時間以内の心臓突然死を虚血性心疾

イント
患と定義した。病歴、心筋由来の血液酵素学的変化、心電図、心エコー検査・
心臓カテーテル検査・剖検による形態学的変化をその診断の根拠とした。

発症率の算出には人年法を用いた。発症率の比較検定および相対危険の算出
統計解析

には、 Cox比例ハザードモデ、ルを用いた。

主な結果

結論

-メタボリック・シンドローム (NationalCholesterol Education Program 
Adult Treatment Panel 111 [NCEP]の基準による)の頻度は、男性で 21話、
女性で 30切であった。
-追跡期間中に心血管病 307例(男性 158例、女性 149例)、脳卒中 209例(男
性 94例、女性 115例)、虚血性心疾患 125例(男性 78例、女性 47例)の発症
をみた。
-男女において、心血管病発症率は、メタボリック・シンドロームのない者
に比べメタボリック・シンドロームのある者で有意に高かった。
・メタボリック・シンドロームの心血管病発症に対する多変量調整相対危険

は、男性で1.9、女性で1.7と有意に上昇していた。
-心血管病発症率は、メタボリック・シンドロームの構成因子が集積するほ
ど上昇し、構成因子が 3個以上集積した群で構成因子がない群に比べ有意差
を認めた。
・脳卒中および虚血性心疾患における解析でも同様の関連を認めた。

日本の一般住民において、メタボリック・シンドロームは心血管病発症の有

意な危険因子であった。
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5.放射線影響研究所成人健康調査コホート

(1) 日本人集団におけるヘモrロビンAlc値と死亡率の関係

Nakanishi S， Ya皿adaM， Hattori N， Suzuki G. Relationship between HbAlc and 

mortality in a ]apanese population.Diabetologia. 2005 ;48(2) :230-4. 

(要約)

白人ではヘモfロビン Alc濃度 (HbA1c)があらゆる死因の死亡率と関連を持つことが知ら

れている。しかし、この関係は日本人では明らかではない。また、へそrロビン Alcと悪
性新生物による死亡率の関係に関する研究も乏しい。この研究では 1986-1994年に放

射線影響研究所の成人健康調査を受診した原爆被爆者とその対照からなる 3710人の

HbAlcを測定し、ベースラインの HbA1cで 5グ、ループ (HbA1cく5.5%の正常ヘモfロビン Alc

群は 1341人、 5.5%:5:HbAlc <6.0怖の正常高値群は 1341人、 6.0%:5:HbAlc <6.5覧の軽度

高値群は 589人、 6.5惚 HbA1cの高値群は 259人、タイプ 2糖尿病と診断されていた群

378人)に分けた。ベースライン時の平均年齢は 67.6:t10.1歳、死亡は 2000年 12月ま

で追跡し、平均追跡期間は 8.83:t3.44年であった。 Coxの比例ハザードモデ、ルにより、

正常群と比較したハザード比を求めた。追跡期間中の総死亡数は 754人、循環器疾患

死亡 253人、悪性新生物死亡 249人であった。年齢、性、収縮期血圧、総コレステロール値、

喫煙、飲酒、被爆線量を調整後、総死亡ならびに循環器疾患死亡では軽度高値群以上

で、ハザード比の有意な増加が認められた。悪性新生物死亡は高値群と糖尿病群でハザ

ード比の有意な増加が認められた。この研究の結果は日本人でも HbA1c値が 6%以上で

あれば、死亡率の増加が認められ、糖尿病と診断されていない人でも HbAlcの測定が

重要であることを示唆している。

(2)循環器疾息死亡のリスク因子としての血清原酸値:原爆被爆生存者における長期

コホート研究

Hakoda M， Masunari N， Yamada M， Fujiwara S， Suzuki G， Kodama K， Kasagi F.Serum 

uric acid concentration as a risk factor for cardiovascular rnortality: a longterm 

cohort study of atomic bomb survivors.] Rheumatol. 2005 ;32(5) :906-12. 

(要約)

この研究の目的は血清尿酸値と循環器疾患死亡の関係、を明らかにする事である。

1966-1970年に放射線影響研究所の成人健康調査を受診した原爆被爆者とその対照か

らなる 10，615人について Coxの比例ハザードモデルにより、ベースラインの血清尿酸

値と循環器疾患死亡ならびに総死亡との関連を解析した。ベースライン時の平均年齢

は 49歳、死亡の追跡は 1999年まで行い、平均追跡期間は 24.9年であった。追跡期間

158 



中の総死亡数は 5225人、その内 1984人が循環器疾患死亡であった。 Coxの比例ハザー

ドモデルにより、男女各々5群に分けた血清尿酸値群の最低位群と比較したハザード比

を求めた。男性のベースライン時血清尿酸値区分は 5.0、6.0、7.0、8.0mg/dl(297.4、

356.9， 416.4、475.8mmol/l)、女性の区分は 4.0、5.0、6.0、7.0mg/dl(237.9，297.4、

356.9， 416.4mmol/l) とした。男性では年齢調整後の循環器疾患死亡と総死亡に尿酸

値との関連を認めた。年齢、肥満度 (BMI)、収縮期血圧、総コレステロール値、喫煙、飲酒、

高血圧既往、糖尿病既往、循環器疾患既往調整後も、総死亡との関連は認められたが

循環器疾患死亡では有意差がなくなった。女性では同様な調整を行った後も、総死亡

と循環器疾患死亡の両方に有意な増加を認めた。血清尿酸値は女性では循環器疾患死

亡のリスク因子であった。また男女共に、血清尿酸値と総死亡のリスク増加の関係が

認められた

(3)原爆被曝者における動脈硬化との関連が示唆される微生物に対する抗体レベルと

C反応性蛋白質レベル

Hakoda M， Kasagi F， Kusunoki Y， Matsuura S， Hayashi T， Kyoizumi S， Akahoshi M， 

Suzuki G， Kodama K， Fujiwara S. Levels of antibodies to microorganisms implicated 

in atherosclerosis and of C-reactive protein among atomic bomb survivors. Radiat 

Res. 2006 ;166(2) :360-6. 

(要約)

横断的研究デザインで動脈硬化への関連が示唆されている微生物感染指標として抗体

レベルを、また炎症の指標として C反応性蛋白質 (CRP) を測定した。この研究は原爆

被爆者とその対照者集団において放射線被曝の動脈硬化に対する影響を調べる研究の

一環として実施されたが、抗体レベルならびに CRPに対する性、年齢、喫煙の影響に

ついても検討した。 2000年 3月から 2年の健診サイクルで 4，068人の行ミシγ ・ニューモニエ

に対する IgAとIgG抗体、ヘリコハ7ト・ピロリに対する IgG抗体、サイトメYロウイルスに対する IgG

抗体、高感度 CRP、身長、体重を測定し、問診により喫煙に関する情報を得た c対象者

は年齢 54歳以上、平均年齢は 71歳であった。クラミシγ・ニューモニエに対する IgAと IgG抗

体価は共に年齢の増加ならびに喫煙本数の増加で高値を示し、女性では男性に比べ抗

体価が低かった。ヘリコ1ゾクター.t。ロリに対する IgG抗体価は年齢が増加すると減少し、男

性ならびに喫煙者で高値であった。サイトメカ守ロウイルスに対する IgG抗体高齢者、女性、喫煙

者で高値であった。高感度 CRPは高齢者、男性、喫煙者で高値であった。また、 BMI

と正の関係を認め、肥満に伴う炎症の増加が示唆された。

喫煙は微生物感染ならびに炎症を介して、また肥満は炎症を介して動脈硬化を進展さ

せる可能性を示唆している。
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(4)動脈硬化の有病率と原爆放射線被曝の関係について:放射線影響研究所成人健康

調査

Yamada M， Naito K， Kasagi F， Masunari N， Suzuki G.Prevalence of atherosclerosis 

in relation to atomic bomb radiation exposure: an RERF Adult Health Study.1nt 

J Radiat Biol. 2005 ; 81 (11) : 821-6. 

(要約)

大動脈弓の石灰化と頚動脈の内膜中膜肥厚 (IMT:intima-media thickness) を指標と

して、関連するリスク要因を調べる横断的研究を実施した。成人健康調査の目的であ

る放射線被曝の影響だけでなく、白血球数、ヘモグロビン A1c(HbA1c)、総コレステトル、

HDLコレステロール、クレアチニン、収縮期血圧 CSBP)、BM1、喫煙の影響についても検討した。 2000

年 10月から 2002年 5月に受診した男性 615人、女性 1189人に対し、胸部レントゲン

検査、頚動脈超音波検査、末梢血検査、生化学検査、身長・体重測定と問診よる喫煙

情報の聴取を行った。対象者の年齢は 54歳以上、男性の平均年齢は 66歳、女性の平

均年齢は 71歳であった。大動脈弓の石灰化は石灰化無し、軽度石灰化(点状石灰化ま

たは細い線状石灰化)、重度石灰化 (1つ以上の大きな石灰化)の 3カテコやりーで評価した。

1MTは 11MHzの7'ロー7守を用いて頚動脈分岐部の 15-20mm中枢側の総頚動脈を測定した。

大動脈弓の軽度石灰化、重度石灰化共に女性の有病率が高く、リスク要因に関する解

析は男女別に行った。男性の大動脈弓の石灰化には年齢、 HbA1c、放射線線量が女性の

大動脈弓の石灰化には年齢、喫煙、 SBP、放射線線量が関係していた。 1MTは高年齢、

総コレステロール高値、 HDLコレステロール低値、 SBP高値で高値を示した。大動脈弓の石灰化と 1MT

のリスク因子は異なっていた。この結果は個人の有するリスク因子の違いにより、動

脈硬化がより進展した部位も異なるかもしれない事を示唆するが、縦断的研究により

検討する必要がある。

(5)握力は中高年の男女の死因別死亡率を予知する。

Hideo Sasaki， Fumiyoshi Kasagi， Michiko Yamada， Shoichiro Fujita. Grip strength 

predicts cause-specific mortality in middle-aged and elderly persons. The 

American Journal of Medicine. 2007; 120: 337-342. 

(要約)

握力と死亡の関係を明らかにするために、放射線影響研究所成人健康調査の中高年集

団において①性・年齢別、②死因別、③追跡期間を分けた時間的推移という観点から

解析を行った。

握力に関する死亡の相対リスクは Cox比例ハザードモデ、ルにより、可能性のある交
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絡因子を多変量解析で調整することにより推定した。

5分された握力の最高位群での参照群(5分位の第 3番位)に対する死亡率の相対リ

スクは男性の 35-54歳でo.52、55-64歳で O.72、65-74歳で 0.67といずれも有意に低
かった。最下位群での死亡率の相対リスクは男性の 55-64歳(相対リスク:1. 38) と

65-74歳(相対リスク:1. 38)で参照群に対し有意に高かった。女性の最下位群での死

亡率の相対リスクは 35-54歳(相対リスク:1. 39) と65-74歳(相対リスク:1. 54) 

で参照群に対し有意に高かった。

外因死を除く全死亡の多因子調整相対リスクは握力の 5Kg増加で男性では相対リス

ク0.89、女性では相対リスク 0.87と有意に低かった。多因子調整後の相対リスクは男

性では心臓疾患、冠動脈性心疾患、肺炎による死亡で、各々0.86、0.85、0.83、女性

では 0.80、0.88、0.87であった。

相対リスクは追跡期間を通じて検査開始から最初の 5年では 0.80、20年以上の経過

でも 0.92と一貫していた。しかし、 20年以上経過後は握力 5Kg増加における相対リス

クは低かった。

6. 端野・壮瞥町研究

研究報告 1: Fujiwara T， Saitoh S， Takagi S， Takeuchi H， Isobe T， Chiba Y， Miura 

T， Shirnamoto K. Developrnent and progression of atherosclerotic disease in relation 

to insulin resistance and hyperinsulinemia.Hypertens Res. 2005 ;28(8) :665-70. 

(要約)

インスリン抵抗性は高血圧、糖尿病、脂質代謝異常など危険因子の背景因子として重

要であるが、インスリン抵抗自体も心血管疾患の危険因子である可能性が指摘されて

いる。本研究では端野・壮瞥町の男女 1，227名を対象として、インスリン抵抗と心血

管疾患の関連を縦断成績から解析した。糖負荷後 2時間のインスリン値 (64μU/rnL以

上)をインスリン抵抗ありと定義した。 8年間の追跡中インスリン抵抗のあるのもでは

非インスリン抵抗に比較して虚血性心疾患が 5.6倍、脳卒中が 2.8倍増加した。コレ

ステロール、喫煙など他の危険因子で調整してもインスリン抵抗ありは虚血性心疾患

発症を規定する因子となった (odds比 3.2)。以上から、日本人の心血管疾患の発症・

死亡にインスリン抵抗性が直接関与する可能性を示唆した。

研究報告2: Takeuchi H， Sai toh S， Takagi S， Ohnishi H， Ohhata]， Isobe T， Shirnamoto 

K.Metabolic syndrorne and cardiac disease in ]apanese men: applicability of the 

concept of metabolic syndrorne defined by the National Cholesterol Education 

Prograrn-Adul t Treatrnent Panel III to ]apanese men--the Tanno and Sobetsu 

Study.Hypertens Res. 2005 ;28(3) :203-8. 
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(要約)

2001年の米国 NationalCholesterol Education Program(NCEP)の AdultTreatment 

Panel 111(ATP 111)では Metabolicsyndrome(MS)の診断基準を公開し、その管理の重

要性を強調した。今回は端野・壮瞥町住民検診の縦断成績より日本人男性におけ MSの

予後を解析した。男性 808名(平均年齢 60.3+11.2歳)で高 TG血症群、低 HDL血症

群、高血圧群、高 FPG血症群、腹部肥満群を分類し、これらを 3個以上集積する MSを

判定した。危険因子の集積に伴いインスリン抵抗性指標は有意に増加した。全体中 MS

は 25.3%であった。この集団を 8年間追跡すると、心疾患発症は、 MSでは non-MSに

比較して 2.23倍の odds比で上昇した。日本人男性でもインスリン抵抗性症候群の判

定に NCEP-ATP1IIの MSの概念は有用であり、MSは心血管疾患の危険因子として捉えら

れる可能性が示唆された。

研究報告 3: 1sobe T， Saitoh S， Takagi S， Takeuchi H， Chiba Y， Katoh N， Shimamoto 

K. 1nfluence of gender， age and renal function on plasma adiponectin level: the 

Tanno and Sobetsu study.Eur ] Endocrinol. 2005 ;153(1) :91-8. 

(要約)

アディポネクチンの血中レベルは性・年齢で異なるが、この相違の原因を、性ホルモ

ンと腎機能の変化から検討した。端野・壮瞥町住民検診より、空腹時の一般採血に加

えて、アディポネクチン、各種性ホルモンを測定した。これにより年齢、性、腎機能

など多因子の解析を行うと、高齢者でのアディポネクチンレベルの上昇は腎でのアデ

イポネクチンのクリアランスの低下が主に作用する可能性が示唆され、性ホルモンの

影響は少ないと考えられた。今後、代謝異常のマーカーや動脈硬化性疾患の危険因子

としてアディポネクチンを検討する場合に、年齢、性に加え、腎機能も考慮にいれる

必要があることが示唆された。ま地域住民の断面成績より、危険因子の集積であるM

Sと非MSでのアディポネクチンの血中レベルを検討した。 MSではアディポネクチ

ンが低下し、これを介する軽症リスクの集積が動脈性疾患発症に関与する可能性が示

された。

研究報告4 : Ohnishi H， Saitoh S， Takagi S， Katoh N， Chiba Y， Akasaka H， Nakamura 

Y， Shimamoto K. 1ncidence of type 2 diabetes in individuals with central obesity 

in a rural ]apanese population: The Tanno and Sobetsu study.Diabetes Care. 

2006 ;29(5):1128-9. 
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(要約)

内臓脂肪蓄積型肥満(腹部肥満)はメタボリツクシンドロームの基盤をなす病態であ

り、肥満細胞から分泌される生理活性物質がインスリン抵抗性、血圧上昇、耐糖能障

害、脂質代謝異常などに関与することが明かにされつつある。本報告では地域住民の

腹囲を測定、腹部肥満を同定し、その後の 10年間の追跡により糖尿病発症を endpoint

として、腹部肥満と糖尿病発症の関連を検討した。対象は一般住民男性 348人、女性

523人で早朝空腹時に標準法により腹囲周囲径を測定し、男性では WCミ85cm，女性で

はWC孟90cmを腹部肥満とした。また 10年間の縦断調査により、新規糖尿病発症を登

録した。その結果、 173名の腹部肥満の 12.7目、 654名の非腹部肥満の 5.9唱に糖尿病発

症があった。多重ロジスティック回帰分析で年齢、血圧、喫煙、 BM1レベルを補正して

も、腹部肥満は相対危険 2.07で新規糖尿病発症を予測した。このとき BM1レベルは有

意な因子とならなかった。日本人一般住民でも BM1よりも内臓脂肪蓄積型肥満が糖尿

病発症に関連することが示された。

研究報告 5: Akasaka H， Katsuya T， Saitoh S， Sugimoto K， Fu Y， Takagi S， Ohnishi 

H， Rakugi H， Ura N， Shimamoto K， Ogihara T. Effects of angiotensin 11 type 1 

receptor gene polymorphisms on insulin resistance in a ]apanese general 

population: the Tanno-Sobetsu study. Hypertens Res. 2006 Dec;29(12) :961-7. 

(要約)

これまでに、レニンーアンジオテンシン系 (RA系)遺伝子多型と高血圧の関連を検討

した報告は多数なされているが、同系はインスリン抵抗性(IR)の病態にも密接に関与

していることが知られている。 1Rは、心血管疾患の主要な危険因子の共通の遺伝的背

景因子である。 1Rの疾患感受性遺伝子として、これまでにアドレナリン s3受容体遺

伝子、アディポネクチン遺伝子などが検討されているが、本邦の一般住民を対象に 1R

と感受性遺伝子の関連を検討した成績は少ない。そこで本報告では、 RA系の遺伝子多

型と 1Rの関連を検討した結果を示す。住民検診を受診し、インフォームドコンセント

を得た住民のうち心血管疾患擢患者、糖尿病治療者を除いた 550名(男性 199名、女

性 351名、平均年齢 63.61:0.4歳)を対象とした。末梢血からゲノム DNAを抽出し、 ACE

遺伝子I/D多型、 AGT遺伝子 Met235Thr多型、 AGTR1遺伝子 A1166C多型について遺伝

子型の決定を行った。

全対象の HOMA指数の平均値は1.301:0. 05であり、HOMA指数は BM1、高血圧の有無、TG、

HDLコレステロール、 hs-CRPと有意な相聞を示した。 HOMA指数1.73を基準に 1Rの有

無で分類(IR群、非 1R群)、 1R群は 116名、非 1R群は 434名であった。 ACE遺伝子多

型、 AGT遺伝子多型、 AGTR1遺伝子の遺伝子型の頻度は、これまでの日本人の報告と同

様である。このうち AGTR1遺伝子の遺伝子型の頻度は、 AA/ AC / CCがそれぞれ 84.側/
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14. 9覧/O. 7出である。 IR群では AGTR1遺伝子の Aアレル保有者が有意に高率で、 AGTR1

遺伝子が AA型の場合、 AC，CC型と比較して IRのオッズ比は 2.25倍となった。この関

連は、多変量で補正した検討でも同様であり、 IRはAGTR1遺伝子の A1166C多型は有意

な関連を示し、 AA型が IRのリスクであるという結果が得られた。 AGTR1遺伝子 A1166C

多型では、 AA型が AC，CC型と比較して AIIに対する受容体の反応性が高いことがこれ

までに報告されており、このことから AA型保有者では AIIの機能が発揮されやすく、

IRが発現する可能性が考えられた。

研究報告 6 Isobe T， Sai toh S， Ohnishi H， Shimarnoto K， Relationship between Serum 

Adiponectin levels and Metabolic Syndrorne Diagnosed by Using The New Criteria 

for Metabolic Syndrome for' Japanese: the Tanno-Sobetsu study. Medical Hypotheses 

and Research 2006; 3: 751-759 

(要約)

メタボリツクシンドローム (MetS)は動脈硬化性疾患の基本病態として検討されてい

る。一方、アディポネクチン (ADP)は脂肪細胞由来で血中に高濃度で存在し動脈硬化

病変の修飾物質として注目されている。本総説では日本人の MetSとADPの関連を報告

した。対象は地域住民検診受診者のうち高血圧、糖尿病、高脂血症治療者を除いた男

女 1，067名(平均年齢59.8 :t 12.4歳)。測定項目はbodymass index (BMI)、腹囲径 (WC)、

血圧値 (SBP/DBP)、空腹時血糖値 (FPG)、総コレステロール値 (TC)、中性脂肪値 (TG)、

HDLコレステロール値 (HDυ、ADPo MetSは 2005年日本内科学会基準によった。すな

わち腹囲:男性では WC孟85crn，女性では WC孟90cmを必須とし、 TG孟150mg/dlかっ

/または HDL< 40 mg/ dl， SBP孟130mmHgかっ/または DBP孟85mmHg， FPG孟110mg/dl， 
以上の 2項目以上満たすものを MetS群、それ以外を Non-MetS群に分類した。 ADPはF

分布を示したため自然対数変換し、年齢調整した ADPをMetS群、 Non-MetS群で比較し

た。また ADPを従属変数として重回帰分析を行った。男女とも ADPは年齢， HDLと有意

な正の相関を認め、 BMI、WC、FPG、TGとは有意な負の相聞を認めた。 ADPを従属変数

とした重回帰分析では年齢、 BMI、WC、FPG、TG、HDLが有意な独立変数として採択され

た。 ADPはNon-MS群に比し MS群で有意に低下しており、年齢調整後もその関係は保た

れた(それぞれ男性:pく0.001;女性:p = o. 001)0 ADPはMSで有意に低下しており、
MS発症、進展に影響を及ぼしている可能性が示された。
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研究報告7: Chiba Y， Saitoh S， Takagi S， Ohnishi H， Katoh N， Ohata ]， Nakagawa M， 
Shimamoto K. Relationship between visceral fat and cardiovascular disease risk 
factors: the Tanno and Sobetsu study. Hypertens Res. 2007;30(3) :229-36. 

Relationship between Visceral Fat and Cardiovascular Disease Risk Factors: 

The Tanno and Sobetsu Study 

内臓脂肪測定と心血管疾患危険因子の関連

【目的】

過去に腹部CTやWCにより評価された内臓脂肪と高血圧の関連を示した報告はある

が腹部超音波法 (US法)を用いた検討はない。そこで日本人一般集団でのUS法によ

る内臓脂肪評価の有用性を評価し腹部肥満と心血管疾患危険因子、特に血圧値との関

連について検討した。

【方法・結果】

研究 1: 外来息者、男性45名、女性64名(平均年齢:男性55.4+19.4歳、女性

67.8土10.7歳)を解析対象とし身長、体重、 WC、腹部口法による visceralfat 

area(VFA)， tota1 fat area(TFA)、US法による viscera1fat distance(VFD)を計測

した。 subcutaneousfat area(SFA)はTFAから VFAを引L、て算出し VFA、SFA、VFD、

BMI、WCの互いの相聞を検討した。その結果、 VFAとVFDの相関係数は男性r=0.660

(P(0.001)、女性r=0.643(P(O.OOI)であった。また、 VFAはBMI，¥VCよりも VFDとよ

り相闘が強かった。更にBMIとWCはVFAより SFAとの相関が強い事が示された。

研究2: 地域住民検診を受診した、男性353名、女性457名(平均年齢:男性62.8

+12.2歳、女性57.8+12.6歳)の VSDと血圧値の関連を検討した。その結果、 BMI

を補正に加えると、男性の高VFD群は低VFD群より HBP(OR: 2. 75， Pく0.05)、HTG(OR:

3.35， Pく0.05)で有意にオッズ比は噌加した。しかしWCはHT、TGで有意な関係は得

られなかった。また、女性の高VFD群は低VFD群より HTG(OR: 6. 36. P<O. 05)、LHDL

(OR: 2.94. Pく0.05)で有意にオッズ比は噌加した。しかしwcは全ての因子で有意な
関連は得-られなかった。

【考察ならびに結語】

重回帰分析の結果、男性では VFDは血圧値の独立した説明変数であった。 WCは男

女共に血圧値と有意な関連が認めなかった。男性では、 VFDは血圧値との関連を示す

良い指標と考えられる。更に VFDはMSを伴う男性で血圧との関連を評価する有用な

指標と考えられた。

腹囲基準を満たさなくても危険因子の蓄積するハイリスク者を見つける時に¥YC以

外の方法で確認することが重要である。その場合に US法は内臓脂肪の蓄積を評価す

る簡便で有用な方法と思われる。
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研究報告8: Obara F， Saitoh S， Takagi S， Shimamoto K. Influence of hypertension on 
the incidence of cardiovascular disease in two rural communities in ]apan: the 

Tanno-Soubetsu study. Hypertens Res. 2007;30(8) :677-82. 

論文題名 Inftl町田ofHY):溜担割.0000 the Inciclence ofCardiov臨叫E団組seinTwoRur叫Commur岨es面lJapan:

百11:1注田かsot胤皿Study.

著者名 Funuoα:ma，血ige)llkiSai地面toruli血gi.K皿岨白血mω.

書誌情報 H持岡田重皿Res個b.2∞7;30: 6nる82.
これまでに我々はWH印ISH基準の血圧階層で血圧レベルが増すごとに全死亡、心血管痕患死亡が噌

加することを報告した。しかし死亡をエンドポイントとした場合には、重症例の拒握のみで真の心血

目的 管疾告発症と高血圧の関連を過小開面している可能性が残る。そこで地場住民を対象に、 WHOIISH

基準の血圧階廟IJに心血管疾患発症について追備調査を行い、各血圧階層別の心血管疾患発症率を比

般検討し、日本人ーにおける高血圧の循環器疾恩発症への影響を明らかにすることを目的とした3

研究デザイン 前向きコホート研先 1991年、 1m年にベ戸スライン旬艦、その後l卿年B月まで追風

セッティング 制毎道端野町、相甑劃古伊T

l円1年と 199丞年の住民検診受診者2，136名のうち、降庄藁服用者338名を脚トし血層婦分類が可能

対象者 であった 1，7兜名甥性脳名、平均年齢59.5:t11.2歳、女性9但名 57.8:t12.1歳)を対象とした。

エンドポイント

統計解析

主な結果

循環器疾患の既往者は解析対象から防トした.

心血管疾息の発症としt4 新規発症の脳卒中または虚血性心疾患、技，む曜・心筋梗塞およびJ己犠突然

死は検診時のアンケート調査と心電図の経年変化から判定し、また医師の診断を受け通院中のものは

主治医に確認した。初年度調査以来検診を受診していない例については家族への訪問およびアンケー

トにより発症例育報を得て、 i画院中のものは主治医にその詳細を確認した。

群聞の比較は一元配置分散分析を用い、交絡因子を補正した心血管疾患発症の相対危険度の解析は

Cox比例ハザードモデルを用L、た

対象1月8名の平均迫観朔聞は5.74年で、追跡率は制2号、追跡朔問中の心血管疾患発症例は94伊朗自

卒中発症は臼名、虚血性心慎患発症は却名)、死亡は17例を認めた‘心血管疾愚粗発症率、(対千人・

年)は、至適血圧+正常血圧群で6.24、正常高値血圧鮮で 1126、グレード 1-3高血圧鮮で 15.回と

血圧階層が上がるに従い高率となり、グレード1-3高血圧群と至適血圧+正常血圧鮮との聞に有意差

あり。 C田比例ハザードモデルにより性、年齢、 B閥、血糖、コレステロールで補正した心血管疾患

発症の相対危険度は、グレード1-3高血圧群で1.46倍となり至適血圧+正常血圧群に対して有君主95%

信頼区間1.加・1.68)であった。

血圧のレベルが上がるにつれて心血管疾息発症のリスクが綱大するとb、う結果が得られた。これは、

結論 他の危挨因子の影響を除外しても認められることから、地域オ姓民で高血圧はし、まだに心血管疾患

CQ 

発症の組立した危換因子として重要であることが明らかとなっむ

1.血圧と心血管疾駒聞にJカーブ現象は観察されたか?

2.脈圧が大きいことは心血管蜘血発症のリスクか?

3.喫煙、鮒酉の影響は明らかlこなったか?

4.心血管疾患に対して、高血圧に加えて年齢、性別はリスクとなっているか?

I.No.観集対象、観察人年も少ないが、本研究ではJカーブ現象は認められなかった。

2.No.本研究で由民縮期血圧、鉱'麗期血圧ともにりスクであり、脈庄の関与は小品、と考えられた9

AnS¥¥a" 3. No.今回の調査において喫煙、飲酒は調べていない。

4. Yes.至適血圧群に対すしグレード1-3高血圧それぞれの群で発症率の違いに差を認めたが、性、

年齢を調整するとグレード1t: 2の相対危験度の差は消失した。
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7.大崎国民健康保険加入者コホート研究

(1)飲酒と医療費

Anzai Y， Kuriyama S， Nishino y， Takahashi K， Ohkubo T， Ohmori K， Tsubono Y， Tsuji 

I. Impact of alcohol consumption upon medical care utilization and costs in men: 

4-year observation of National Heal th Insurance beneficiaries in ]apan. Addiction. 

2005 ;100(1) :19-27. 

[はじめに】日本からの報告も含め、飲酒量の多い人で死亡率が高くなることを示す

研究が数多くある。少量飲酒が健康によいかどうかは、まだ決着がついていないが、

大量飲酒によって、肝硬変や飲酒関連がん、脳卒中や高血圧のリスクは確実に高くな

る。そのため、大量飲酒者では、医療サービスを利用することが多くなり、医療費も

高くなるのではなし、かと考えられる。これまでの研究によれば、飲酒量が多くなると

病院の外来を利用する回数が増えることに関してはほぼ一致しているが、入院に関し

ては多くなる、少なくなるなど結果がぱらぱらで一定の結論に至っていない。

そこで、飲酒と医療費の関係をより正確に把握するために、「大崎国保加入者コホートJ

の男性参加者を、 1日当りの飲酒量によって 4つのグループに分けて、その後4年間

の医療サービスの利用状況(外来受診回数と入院日数)および医療費を、年齢層別に

比較した。

【対象と方法】 アンケート調査では、まずお酒を飲む、飲んだことがない、飲んで

いたが止めた、という 3つの選択肢から回答してもらった。次に、飲む人には、どれ

くらいの頻度で飲むか、 1日あたりの飲酒量はどれくらいかを、お酒の種類別に尋ね

た。日本酒 1合は約 180mlで、エタノール換算で、 23gになる。

ベースライン調査:1994年 10月から 12月までに、宮城県の大崎保健所が管轄する 14

市町(当時)に居住する、 40から 79歳までの国民健康保険の加入者約 5万 5，000人を

対象に、生活習慣に関する自己記入式アンケートを配布し、 5万 2，029人から有効回

答を得た。回答率は 95%であった。

追跡調査:ベースライン調査に回答した者のうち、追跡開始以前に国民健康保険から

脱退した者 774人を対象から除外した。女性は全体的に飲酒量が少なく、飲酒量別の

比較が難しかったので、この研究では男性約 2万 5，000人だけを対象にした。今回の

研究に関連する質問への回答に不備のあった者、ベースライン時点ですでに脳卒中、

心筋梗塞、肝臓病あるいはがんを発症したことがあると答えた者を、分析の対象から

外した。また、お酒を止めた人は、お酒を飲まない人に比べ健康状態が悪い可能性が

ある。そこで、お酒を飲んでいたが止めた人も対象から外し、お酒を飲んだことがな

いという人だけを残した。 1995年 1月から 1998年 12月までの追跡調査で、約 1万7，000

人の対象者の医療施設の利用状況(外来受診回数と入院日数)と医療費のデータを、
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国民健康保険利用の記録をもとに把握した。国民健康保険受給者の主な職業は、農業、

自営業、主婦、年金受給者などであった。この記録によって、 1人 1人の受給者が利

用したほぼすべての医療サービスと費用を把握することができる。

【研究結果】エタノール換算した飲酒量と、 1人当りの 1ヶ月分の平均入院日数と入

院費用は、 U字型の関連を示した。お酒を飲まないグループ(入院日数 0.56日、入院

費用 1万 3，500円)と飲酒量が最も多いグループ(入院日数0.58日、入院費用 1万 24，00

円)で最も高く、 150-299gのグループで最も低く(入院日数 O.37日、入院費用 9，300

円)なった。年齢層別にみると、49歳以下のグループでだけ、飲酒量のより少ないト149g

のグループで最も低くなった。

一方、外来の回数と費用については、飲酒量が多いほど低くなる傾向がみられた。お

酒を飲まないグ、ループ(入院費用 1万 4，100円)で最も高く、飲酒量が増すにつれて

だんだん低くなった。年齢層別にみると、どのグループ。で、も、同様の傾向がみられた。

【考察】本研究では、 1人 1人の医療費をほぼ正確に把握し、年齢、たばこ、体格指数、

運動量のような他の要因の影響を取り除いて、飲酒量との関係を調べることができた。

健診受診者のデータで、アンケート調査の飲酒量と実際の肝機能検査のデータとの関

連性が十分に高かったことが確認され、調査の妥当性が示された。

飲酒量は、入院費用については U型の関連を示し、外来費用については負の関連を示

した。外来をよく受診することは、健康意識の高さを反映しているとも考えられる。

そのため、入院費用でみられた関連の方が、直接的な結果であるといえるであろう。

この研究では、少し飲む人は、まったく飲まない人よりも医療費が低くなった。お酒

をまったく飲まないよりも少し飲むことによって、心臓や脳の血管障害や、糖尿病の

リスクが下がるといわれている。その一方で、飲酒はいくつかのがんと、高血圧、肝

硬変などのリスクを明らかに高くする。飲酒の複合的な健康影響を考えると、お酒を

少し飲むと医療費が下がるということは、集団レベルでとらえるべきではなく、個人

レベルで考えるべきであろう。

この研究では、飲酒の医療費への影響を追跡期間 4年で調べたが、実際の飲酒の健康

影響は、 4年以上遅れて現れるものがあるかもしれない。その場合には、大量飲酒に

よる医療費の負担増を低く見積もってしまった可能性もある。

(2)緑茶摂取と全死因死亡、循環器疾息死亡、がん死亡リスクに関する前向きコホー

ト研究

Kuriyama S， Shimazu T， Ohmori K， Kikuchi N， Nakaya N， Nishino Y， Tsubono Y， Tsuji 

1. Green tea consu皿ptionand morta1ity due to cardiovascu1ar disease， cancer， 

and a11 causes in ]apan: the Ohsaki study. ]AMA. 2006. 13;296(10) :1255-65. 
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【目的】緑茶ポリフェノールの循環器疾患やがんに対する防御作用が、細胞レベルや

動物実験で盛んに報告されてきた。しかしながら同効果のヒトにおける証拠は少ない。

本研究の目的は、緑茶摂取と全死因死亡、死因別死亡リスクとの関連を前向きコホー

ト研究デザインで検討することである。

【方法11994年に宮城県大崎保健所管内に居住する国民健康保険加入者全員 (40歳ー79

歳)に自記式調査票を配布し、 51，255人 (95%)より有効回答を得た。全死因について

は、 2005年末まで 11年間追跡、死亡原因については、 2001年末までの 7年間追跡し、

全死因死亡は 4，209例、循環器疾患死亡は 892例、がん死亡は 1，134例であった。緑

茶摂取頻度を回答し、ベースライン調査時にがん、心筋梗塞、脳血管障害の既往がな

かった 40，530人を解析対象者とした。

緑茶摂取頻度を<1杯/日、 1-2杯/日、 3-4杯/日、ミ5杯/日の 4群に分け、全死因死

亡、死因別死亡リスクとの関連を Cox比例ハザードモデ、ルにて解析した。共変量は、

年齢、職業、教育歴、 BMI、スポーツを行う時間、 l日歩行時間、糖尿病・高血圧・胃

潰蕩既往歴、喫煙、飲酒、総エネルギー摂取、米飯・みそ汁・大豆製品・肉類・魚・

乳製品・果物・野菜摂取量、ウーロン茶・紅茶・コーヒー摂取頻度である。

[結果】男女とも緑茶を多く摂取するほど全死因死亡リスクが統計学的に有意に低下

し、リスクの低下は特に女性で顕著であった。女性での緑茶摂取頻度くl杯/日の群に対

する全死因死亡の多変量補正相対危険度 (95%信頼区間)は、 1-2杯/目、 3-4杯/日、

お杯/日で、 0.98(0.84-1. 15)、0.82(0.70-0.95)、O.77 (0. 67-0. 89) (p for trend 

<0.001)であった。循環器疾患死亡ではこうした関連がより強くみられ、リスクは男性

で 22%、女性で 31%、それぞれ低下した。循環器疾患の中では脳血管障害で特にリス

クの低下がみられ、脳血管障害の中では脳梗塞でリスクの低下が顕著であった。一方、

緑茶摂取とがん死亡リスクとは関連がみられなかった(表)。

【結論】緑茶摂取は、全死因死亡、循環器疾患死亡リスクの低下と関連していた。

方、緑茶摂取とがん死亡リスクとは、関連がみられなかった。

(3)緑茶摂取と前立腺がん羅患に関する前向きコホート研究

Kikuchi N， Ohmori K， Shimazu T， Nakaya N， Kuriyama S， Nishino Y， Tsubono Y， Tsuji 

1， No association between green tea and prostate cancer risk in ]apanese men: 

the Ohsaki Cohort Study. British ]ournal of Cancer. 2006.95: 371-373 

【目的】緑茶に含まれるポリフェノールの前立腺がん予防効果について動物での研究

結果が複数報告されており、症例対照研究では緑茶摂取が前立腺がん擢息リスク低下

に関与する可能性が示唆されているが、結果が一致しておらず、前向きコホート研究

は行われていない。この仮説を、前向きコホート研究デザインで検討する。
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【方法)1994年に宮城県大崎保健所管内 I市 13町の国民健康保険加入者で 40-79歳

の男女に自記式質問紙を配布し、 52，029名 (94.6略)から有効回答を得た。緑茶摂取項

目に回答したがん既往歴のない男性で、エネルギー摂取量上位同と下位脱の者を除外し

た 19，647名を解析対象とし、 2001年末まで 7年間の追跡調査を行い、 121例の前立腺

がん擢患症例を確認した。

緑茶摂取量を、 1杯未満/日、 l杯または 2杯/日、 3杯または 4杯/日、 5杯以上/日に

分け、前立腺がん擢患リスクとの関連を Cox比例ハザードモデ、ルで、解析した。解析で

は、年齢、 BMI、飲酒、喫煙、歩行時間、婚姻状態、カロリー摂取量、カルシウム摂取

量、肉摂取量で補正を行った。

【結果および考察】緑茶摂取 l杯未満/日群に対する、 l杯または 2杯/日群、 3杯また

は4杯/日群、 5杯以上/日群:それぞれの多変量補正相対危険度は、 0.92(0.53-1. 58)， 

1.24 (0.76-2.03)， 0.85 (0.52-1.40)， (P for trend = 0.74)であった (Table)。調
査開始日から 3年以内の前立腺がん擢患例を除外しても結果に大きな変化はなかった。

本研究結果では、緑茶摂取と前立腺がん擢患リスクとの聞には有意な関連がみられな

かった。

(4) 日本食パターンと死亡リスクに関する前向きコホート研究:大崎コホート研究

Shimazu T， Kuriyama S， Hozawa A， Ohmori K， Sato y， Nakaya N， Nishino Y， Tsubono 

Y， Tsuji 1. Dietary patterns and cardiovascular disease mortality in Japan: a 

prospective cohort study.lnt J Epidemiol. 2007 ;36(3) :600-9. 

【目的】先行研究では因子分析により同定された日本食ノ《ターンが報告されている。

しかし、日本食ノfターンが全死因・疾患別死因に与える影響は、ほとんど調べられて

いない。因子分析により得られた日本食パターンと全死因・疾患別死因の関連を、前

向きコホート研究デザインにて検討する。

【方法)1994年、宮城県大崎保健所管内に在住する 40歳から 79歳の国民健康保険加

入者に自記式調査票を配布し 52，029名(95.0覧)より有効回答を得た。 40項目の食事摂

取頻度調査票に 25項目以上無回答、総エネルギー摂取が上位0.5%または下位0.5%、

がん・脳血管疾患・心疾患・糖尿病いずれかの既往者、追跡開始以前に国民健康保険

から異動した者を除外した 40，547名を解析対象とした。

40項目の食事摂取頻度調査票から各食品項目の一日あたりの摂取量を算出し、これら

について因子分析(主成分)をおこなった結果、日本食ノミターン、動物性食品パター

ン、洋風健康食パターンを同定した。各パターンとの関連性をあらわす因子得点を個

人ごとに算出した。エンドポイントは、全死因・循環器疾患・がん死亡とした。死因

は人口動態調査調査票により確認した。各パターンの因子得点の最小四分位を基準と

170 



したハザード比 (95%信頼区間)を Coxモデルにて算出した。共変量は年齢・性・喫

煙状況・歩行時間・総エネルギー摂取・教育歴とした。

【結果および考察】 7年間の追跡により、全死因死亡 2，922人、循環器疾患死亡 875

人、がん死亡 1，169人を確認した。日本食ノ4ターンは、野菜・果物・魚・大豆製品の

摂取、動物性食品パターンは、肉類・脂肪性食品・アルコール摂取と相聞が高かった。

洋風健康食パターンは、野菜・乳製品との相闘が高かったが、ご飯、味噌汁の摂取と

は負の相闘がみられた。日本食パターンは、循環器疾患・全死因死亡と負の関連を認

めたが、がん死亡とは関連を認めなかった。動物食品パターンは循環器疾患・全死因

死亡と正の関連を認めた。洋風健康食パターンについては、いずれのエンドポイント

とも関連を認めなかった。本研究結果より、日本食パターンが循環器疾患および全死

因死亡リスクの低下に関与している可能性が示唆された。

(5)動脈硬化危険因子と医療費:大崎国保コホート研究

Ohmori-Matsuda K， Kuriyama S， Hozawa A， Nakaya N， Shimazu T， Tsuji 1. The joint 

impact of cardiovascular risk factors upon medical costs. Prev Med. 

2007 ;44(4) :349-55. 

【目的I我が国の地域住民の基本健康診査(基本健診)における動脈硬化危険因子(高

血圧、脂質代謝異常、高血糖、肥満)とその集積が医療費に及ぼす影響を検討するこ

と。

【方法】大崎国保コホート研究では、宮城県大崎保健所管内 40'"'-'79歳の国民健康保険

(国保)加入者を対象にベースライン調査を平成 6年に実施し、医療費の追跡を行っ

ている。同研究参加者のうち平成 7年の基本健診で採血、血圧測定、身体測定を受け、

脳卒中・心筋梗塞・がんの既往のない 12，340名を解析対象者とした。

対象者について、国保レセプトとのリンケージにより平成 8年 1月から平成 14年 12

月の医療費を算出し、国保異動記録より生存死亡を確認した。

基本健診結果から、高血圧、脂質代謝異常、高血糖、過体重を以下の条件で定義した。

①高血圧:血圧値 140/90mmHg以上文は高血圧既往歴あり、②脂質代謝異常:随時血清

コレステロール値 220mg/dl以上、又は HDL40mg/dl未満、③高血糖:随時血糖値

150mg/dl以上文は糖尿病既往歴あり、④過体重:Body Mass Index 25以上。

性別、年齢、喫煙、飲酒について補正した共分散分析から、動脈硬化危険因子の有無

別の医療費を検討した。次に、医療費と関連のあった 3つの主要な動脈硬化危険因子

(高血圧・高血糖・過体重)の保有状況(なし、各 1つX3、2つの組合せx3、3

っすべて)によって 8つのグ、ループに分け、その後 6年間の医療費を性別、年齢、喫

煙、飲酒について補正して共分散分析を用いて検討した。
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【結果】高血圧・高血糖・過体重は医療費の増加と関連したが、高脂血症は医療費と

統計学的に有意な関連は認められなかった。危険因子がないグループに比べ、危険因

子の数が 2つ、 3っと増えるにつれて、医療費は高くなった。 1か月当たりの平均医

療費増加の割合は、危険因子が 1つの場合、過体重または肥満のグループで、は 5.1%、

高血圧のグループでは 33.0%、高血糖のグループで、は 48.3%であった。危険因子が 2

つになった場合、肥満と高血圧では 45.4%、肥満と高血糖では 44.2%、高血圧と高血

糖では 85.2%であった。さらに、肥満、高血圧、高血糖の 3つの危険因子がすべて揃

ったグ、ループでは、 91.0%で、 1人当たり 1か月に 2万円近く高くなった。これら 3

つの危険因子に関連した医療費は、対象者全体の健診後 6年間の医療費のうち、 17.2%

を占めていた。

(6)飲酒と自殺リスクに関する前向きコホート研究:大崎コホート研究

Nakaya N， Kikuchi N， Shi皿azuT， Ohrnori K， Kakizaki M， Sone T， Awata S， Kuriyarna 

S， Tsuji I.Alcohol consumption and suicide rnortality arnong ]apanese rnen: the 

Ohsaki Study.Alcohol. 2007 Nov;41(7) :503-10. 

【目的】 飲酒と自殺リスクに関する先行研究では、アルコール依存症患者などで自殺

リスクが上昇することが報告されてきた。

しかし、一般地域住民を対象とした疫学調査は少なく、少量飲酒者において自殺リス

クが上昇するかは未だ一致した結果が得られていない。

本研究の目的は、一般地域住民を対象とした前向きコホート研究により少量飲酒者に

おいて自殺リスクが上昇するかどうかを明らかにすることである。

【方法] 1994年に 40-79歳の宮城県大崎保健所管内の国民健康保険加入者全員に自記

式質問票を配布し、 52，029名 (94.6%) より有効回答を得た。本研究では、男性 24，895

名のみを調査対象とした。

解析対象者は追跡開始(1995年 1月)以前に死亡した者及び国民健康保険から異動し

た者、また飲酒に関する質問の未回答者を除いた 22，804名 (86.1出)とした。

飲酒に関して、対象者は「飲むJr飲んだことがないJr飲んでいたがやめた」のうち 1

つを選択し、「飲むJr飲んでいたがやめた」
と回答した者は飲酒頻度と 1日あたりの飲酒量を回答した。本研究では、飲酒カテゴ

リーを以下の 4つに分類した;非現在飲酒者(非飲酒者+過去飲酒者)、現在飲酒者:

アルコール摂取量 22.7g以下/目、 22.8-45.5g/目、 45.6g以上/目。

追跡調査は 2001年 12月末までの 7年間行い、 73例の自殺死亡例を確認した。統計解

析は、 Cox比例ハザードモデ、ルを用い、非現在飲酒者に対する、他群の相対危険度を算

出した(共変量は表に示す)。
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【結果及び考察】 非現在飲酒者に対する多変量補正相対危険度 (95日信頼区間)は、

22.7g以下/日で1.2 (0.5-2.7)、22.8-45. 5g/日で1.5 (0.7-3.4)、45.6g以上/日で

2.3 (1. 2-4. 6) であり、有意な量一反応関係が示された。また、少量飲酒者における

自殺リスクが上昇する傾向が示された。

さらに、ベースライン時から l年以内の死亡例を除外しても、少量飲酒者において自

殺リスクが上昇する傾向は維持された (MultivariateHR2=1.7)。

以上の結果から、多量飲酒者のみならず少量飲酒者においても自殺リスクが上昇する

傾向が示された。

8. 富山職域コホート

(1)飲酒量と 7年間の血圧上昇度との関連に関する研究(富山職域コホート)

Yoshita K， Miura K， Morikawa Y， Ishizaki M， Kido T， Naruse Y， Soyama Y， Suwazono 

Y， Nogawa K， Nakagawa H. Relationship of alcohol consumption to 7 year blood 

pressure change in Japanese men. J Hypertens 2005;23:1485-1490. 

【背景と目的】飲酒と血圧との関連についての従来の疫学研究は多くが横断研究や短

期の介入研究であり、長期にわたる縦断研究は少ない。さらに縦断研究の多くは高血

圧発症をエンドポイントとしたものであり、正常範囲内を含めた長期の血圧の上昇度

を指標とした追跡研究は国際的にもほとんどない。一方、検診などで毎年継続的に測

定される「繰り返し測定データ」の変化とその関連要因について、各種交絡因子や追

跡期間中の影響因子を調整して明らかにする多変量解析法である Generalized

Estimating Equation (GEE)法が近年開発されて注目されている。そこで本研究は、大

規模な成人男性集団を対象として、飲酒量がベースラインの血圧およびその後 7年聞

にわたる長期の血圧の上昇度とどのような関連を示すのかを、年齢、体重増加、生活

習慣要因(特に飲酒と関連する食習慣)、職業要因の影響を考慮、して明らかにするもの

である。

[方法】本コホートにおける 20歳から 59歳の男性 3，900人を対象とし、 1994年から

2001年までの 7年間の血圧値を毎年追跡した。ベースライン調査においては職業要因、

生活習慣要因等についての自記式の質問票にて調査を行った。生活習慣要因について

は、食習慣、主な食品群の摂取頻度、飲酒・喫煙習慣、日常生活の身体活動量につい

ての詳しい情報を得た。血圧測定は、全従業員に対し毎年定期検診時に実施された。

分析においては、 2001年まで 7年間の収縮期血圧および拡張期血圧測定値の変化、す

なわち年当たり血圧上昇の勾配を目的変量として解析した。この際他の交絡要因の影

響を除外して解析するために、 GEE法による解析を行った。

【結果】収縮期血圧おいては、週当たり 300g以上の純アルコール摂取者群は非摂取者
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群に比べ、年齢と体重を調整した場合、ベースライン値で 5.21mmHg高値を示し

(pく0.001)、年当たりの血圧変化においても 0.44mmHg (p(O.OOl)の有意に大きな上昇

を示した。これは 7年間では 3.08mmHg大きい血圧上昇となる。さらに職業要因および

各種食品群摂取量などの生活習慣要因を加えて調整した場合でも、ベースライン値で

4. 97mmHg高値を示し (p(O.OOl)、年当たりの血圧変化においては O.33 mmHg (p=O. 022) 

の有意に大きな上昇を示した。ベースラインの収縮期血圧は純アルコール摂取量が週

200g以上でも著しい上昇を示した (pくO.001)。拡張期血圧おいては、週当たり 300g

以上の純アルコール摂取者群は非摂取者群に比べ、年齢と体重を補正した場合、ベー

スライン値で 4.16mmHg高値と有意差を示し (p(O.OOl)、年当たりの血圧変化において

もO.19 mmHg大きい上昇傾向を示した (p=0.067)。しかし、職業要因・生活習慣要因

を加えて補正した場合は、年当たりの血圧変化には有意差は認められなかった。

【考察と結論]今回得られた成績は、大規模な男性集団において純アルコールで週 300g

以上の飲酒習慣がベースラインの血圧値はもとより、その後長期にわたる血圧上昇度

に対しても強く関与することを明らかにした新しい知見である。また、この関連は追

跡中の体重増加や飲酒に伴う様々な食習慣・職業要因を多変量解析にて調整しても認

められ、多量のアルコール摂取自体が長期の血圧上昇をもたらしたことが明らかとな

った。純アルコール週 300g以上の摂取は日本酒換算週 13合程度以上の飲酒となる。

これまで高血圧と関連する飲酒量は 1日2-3合以上(週 14-21合以上)とされていた

ので、それより少ない飲酒量であうても長期の血圧の上昇度が高まることを新たに示

したものとも言える。集団レベルでは、僅か数 mmHgの血圧分布の変化によって、虚血

性心疾患や脳血管疾患等の循環器疾患の発症者数が大幅に変動することが指摘されて

いる。したがって、循環器疾患予防の観点からは、正常範囲内を含めた集団全体の血

圧平均値を少しでも低い方向に移動させる対策が必要である。このためには若年期か

らの適正な飲酒量の普及啓発とその実践が重要であり、今回の研究結果は今後の高血

圧予防対策の立案において重要なエピデンスになると考えられる。

(2) 日本人男性従業員における交代勤務と糖尿病発症との関連(富山職域コホ}ト)

Morikawa Y， Nakagawa H， Miura K， Soyama Y， Ishizaki M， Kido T， Naruse Y， Suwazono 

Y， Nogawa K. Shift work and the risk of diabetes mellitus among Japanese rnale 

factory workers. Scand J Work Environ Health 2005;31:179-183. 

【目的】交代勤務が糖尿病発症と関連するのかどうかを前向きコホート研究で明らか

にする。

【方法】富山県のアルミ製品製造企業従業員男性 2，860人を 8年間追跡し、追跡期間

中の糖尿病発症を把握した。コホートには常日勤現場作業者、交代勤務現場作業者、
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および事務職従事者が含まれる。毎年の検診における HbAlc6. 1以上の出現または医

師による糖尿病診断をもって糖尿病発症と定義した。相対危険度を Cox比例ハザード

モデ、ルで、算出した。

【結果】追跡期間中に 87人が糖尿病を発症し、擢患率は 1000人年対 4.41であった。

年齢調整擢患率は 2交代勤務者で最も高く、事務作業者で最も低かった。常日動作業

者と比べた糖尿発症相対危険度(多変量調整後)は、 2交代勤務者で1.73、3交代勤務

者で1.33であったが、統計学的には有意ではなかった。事務職を比較群とすると、 2

交代勤務者の多変量調整相対危険度は 2.01と有意にリスクを上昇させたが、 3交代勤

務者および常日勤作業者では有意な上昇はなかった。

【結論】交代勤務は糖尿病発症危険因子と考えられたが、異なる交代スケジュールに

よりリスクが異なると考えられた。

(3) 日本人の肥満指標と血圧との関連における男女差(富山職域コホート)

Sakurai M， Miura K， Takamura T， Ota T， 1shizaki M， Morikawa Y， Kido T， Naruse 

Y， Nakagawa H. Gender differences in the association between anthropometric 

indices of obesi ty and blood pressure in ]apanese. Hypertens Res 

2006;29(2) :75-80. 

[目的]日本人の成人男女において BM1、ウエスト、ウエスト/ヒップ比、ウエスト/

身長比のいずれの肥満指標が最も血圧値と強い関連を示すのかを明らかにする。

【方法】本コホートにおける 35-59歳の男女計 4，557人(男 2，935人、女 1，622人)

において血圧および各種肥満指標を測定した。各肥満指標と血圧との関連の強さを重

回帰分析を用いて解析した。また、各肥満指標の 1標準偏差上昇あたりの高血圧有病

リスク比をロジスティック回帰分析にて算出して比較した。

【結果】年齢を調整した重回帰分析では、収縮期血圧・拡張期血圧とも、男性ではウ

エストが最も強く関連し、女性では BM1が最も強く関連した。男性ではウエスト/身

長比との関連も強かった。 BM1とウエストを同時にモデルに含めたとき、男性では血圧

はウエストと強く関連し、 BM1との関連は消失した。逆に女性では血圧と BM1の関連が

強く、ウエストとの関連は消失した。各肥満指標 1標準偏差上昇あたりの高血圧有病

の年齢調整リスク比は、男性ではウエストが最も大きく(リスク比1.44 [95出C1:

1. 31-1. 58J)、女性では BM1が最も大きかった(リスク比1.61 [95弘C1: 1. 38-1. 88J)。

ウエストと BM1をお互いに調整すると、男性ではウエストが、女性では BM1が有意な

要因として残った。ウエスト/身長比は男性ではウエストに次いで高血圧との関連が

強い指標であった。

【結論】各種肥満指標の中では、男性ではウエストまたはウエスト/身長比、女性で
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は BMIが血圧値あるいは高血圧との関連が強い指標と考えられた。男性においては代

謝異常の指標としてのウエストの重要性が確認されたが、女性において血圧上昇に関

与する代謝異常はウエストでは把握しにくい可能性がある。また、身長の違う民族問

ではウエスト/身長比が有用な可能性があり、ガイドライン作成時に考慮すべきであ

る。

(4) 日本人における各種脂肪酸摂取量と C反応性蛋白との関連(富山職域コホート)

Yoneyarna S， Miura K， Sasaki S， Yoshita K， Morikawa Y， Ishizaki I， Kido T， Naruse 

Y， Nakagawa H. Dietary intake of fatty acids and serum C-reactive protein in 

Japanese. J Epidemiol 2007;17(3) :86-92. 

【目的】近年急性期の炎症マーカーである C反応性蛋白 (CRP)は動脈硬化性循環器疾患

の強い予測因子として注目されている。多価不飽和脂肪酸，特に n-3脂肪酸が炎症を

抑制するとの報告があり，長鎖 n-3脂肪酸(エイコタベンタエン酸(EPA)+ドコサヘキサ

エン酸(DHA))やその前駆体である αーリノレン酸と CRPとの関連をみた研究がなされて

いるが一致した見解に至っていない。特に日本食における各種脂肪酸摂取量が CRPと

どのような関連があるのかについてもほとんど検討がなされていない。そこで本研究

は日本人集団において各種脂肪酸摂取量と高感度 CRP(hsCRP)の関連について明らかに

するものである。

【方法]2002-3年に本コホートの 35-60歳の男女 3，017人(男性 1，556人，女性 1，461

人)において hsCRPを測定し，詳細な食事調査を行った。食事調査は妥当性が確認さ

れている自記式食事歴法質問票 (Self-administeredDietary History Questionnaire 

(DHQ) )を用いて行った。各種脂肪酸摂取量を 5分位に分け，共分散分析を用いて年齢，

飲酒，喫煙，身体活動量等を調整した hsCRPの平均値を算出し比較した。また長鎖 n-3

脂肪酸の摂取量の違いにおけるオレイン酸，リノール酸， αーリノレン酸と hsCRPとの

関連をみるために，長鎖 n-3脂肪酸(EPA+DHA)の低摂取群，中程度摂取群，高摂取群の

3群に分けて hsCRPに関する重回帰分析を行った。解析はすべて男女別に行った。感

染症による炎症の除外のため hsCRP10mg/L以上のものを除外して分析した。

【結果1各種脂肪酸摂取を 5分位に分けときの hsCRPの幾何平均値は女性でオレイン
酸(p=0.008)，αーリノレン酸 (p=0.026)で摂取エネルギー比が高いほど有意に低い傾

向を認めた。長鎖 n-3脂肪酸 (EPA+ DHA) の摂取量に関して 3群に分けて hsCRPと主

な脂肪酸との関連を見たところ，男性では長鎖 n-3脂肪酸の中程度摂取群でオレイン

酸 (P=0.009)およびリノール酸 (p=0.021)と統計学的に有意な負の関連を示した。ま

た女性では長鎖 n-3脂肪酸の中程度摂取群でオレイン酸 (p=O.028) ， リノール酸

(p=O. 009) ，αーリノレン酸(p=0.018)と最も強い負の関連を示した。
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【結論】魚に多く含まれる EPAや DHAの日本人の平均的な摂取がオレイン酸， リノー

ル酸， αーリノレン酸の抗炎症作用を有効に働かせる可能性があり、循環器疾患予防の

ための脂肪摂取のあり方への新たな知見となろう。

(5)交代勤務の bodymass indexおよび代謝異常値に及ぼす影響(富山職域コホート)

Morikawa y， Nakagawa H， Miura K， Soyama Y， Ishizaki M， Kido r. Naruse Y， Suwazono 
Y， Nogawa K. Effect of shift work on body mass index and metaholic parameters. 

Scand J Work Environ Health 2007;33:45-50. 

【目的】3交代勤務が代謝異常値の変化に及ぼす影響を前向きコホート研究にて明らか

にする。

【方法】対象は日本のアルミ製品製造事業所に勤務する 19-49歳の男性 1，529人。対

象はベースライン(1993年)とエンドポイント時 (2003年)の勤務形態により、常日

動一常日勤(day-day)、交代勤務一常日勤 (shift-day)、常日勤一交代勤務 (day-shift)、

交代勤務ー交代勤務(shi ft-shi ft)の4群に分類した。 10年間にわたる bodymass index 

(BMI)、血圧、血清総コレステロール、ヘモグロビン A1cの変化を各群間で比較した。

[結果】年齢調整した BMIの増加は、 day-shift群で1.03 kg/m2であり、 day-day群、

shift-day群と比較し有意に大きかった。 Shift-shift 群の BMI の増加は、

day-day群と比較し有意に大きかった。さらに、ベースラインの BMI、喫煙、飲酒、余

暇の活動量など、他の交絡因子で調整しても同様の傾向を認めた。総コレステロール

値の増加は、 shift-shift群、 day-shift群で大きな傾向を認めた。血圧、およびヘモ

グロビン A1cの変化は、 4群間で有意な差は認めなかった。

{結論】交代勤務は、過度の体重増加の危険因子と考えられた。一方、常日勤者と交

代勤務者で代謝異常値の変化に差は認めなかった。
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所 属

主任研究者 滋賀医科大学
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分担研究者 国立循環鵠青センター

分担研究者 (財鴻骸刊坊会

分担研究者 九州大学大判完

分担研究者 (財)放射線影響研菊折

分担研究者 柏岡歪科大学

分担研究者 数日医科大学

分坦研究者 東北大学大判完

分担研究者 金沢医科大学

分担研究者 京都大学大朝1完

分粗研究者 滋賀医科大学

研究協力者 茨城県

研究協力者 茨城県常陸大宮保簡折

研究協力者 滋賀医科大学

研究協力者 雲母重大学大朝涜

布院協力者 濁協医科大学

研究協力者 岩手医科大学

研究協力者 山梨大学大朝完

研究協力者 新潟大学大判完

佐会医者間童話制呆簡歪学

予防検診部

第一健農相談所

医学研知完環境医学う滞

医学部第二内科

医特松衆衛生学

医学系研知ヰ公衆衛生学う滞

傭弱普韮刊坊医学

医学研矧健康情報学づ1'1野

担会医者葡童福祉保健医学

保健福許$

祉会医告葺座提訴止保健医学

医学系研究科医療環境解析者葺座
公衆衛生・健康医学あ胃

公衆衛生告葡韮

医学割衛生学公衆衛生者葺座

医学工隼総合研究制士会医者荷主

医歯学総合研究科健闘曽進学分野
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劉受 磯博康

教授 今井潤

部長 岡村智教

所長 岡山明

謝受 清原裕
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研究協力者 久留米大学 医学部公衆衛生学 准教授 柴田彰
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研究協力者 奈良県立女子大学 生活環境学部 教授 伊達ちぐさ

研究協力者 名古屋市立大学大学院 医学研究科 教授 徳留信寛

研究協力者 自治医科大学 医学部保健科学講座 教授 中村好一

研究協力者 人間総合科学大学大学院 教授 星山佳治

研究協力者 千葉県がんセンター 疫学研究部 研究部長 三上春夫

苛院協力者 京都府立医科大学大学院 医学研究科 教授 =木恒治

180 



研究協力者 秋田大学 医学部社会環境医学講座 教授 本橋豊

研究協力者 札幌医科大学 医学部公衆衛生学講座 教授 森満

研究協力者 福岡県保健環境研究所 所長 吉村健清

研究協力者 京都府立医科大学大学院 教授 渡辺能行

研究協力者 東北大学大判完 薬学研癖}医薬開発構想耕f講韮 准教医 大久保孝義

研究協力者 東:~t汰学
21世主己COEプログ、ラム

COEフェロー 浅山敬"CRESCENDO" 

研究協力者 東.~tK切に判完 医学系研鮮|遺伝病学づ~野 振別日研本興究学会員術特 目時弘仁

研究協力者 国立循環鵠南センター 予防検診部 医師 東山綾

研究協力者 国立循環駒丙センター 予防検診部 医師 小久保喜弘

研究協力者 九州、快学式判完 医学研姉完環境医学分野 助教 有馬久富

研究協力者 (財)放射線影響研賓新 疫学部 瀬健 笠置文善

研究協力者 杓開豆科大学 医学部第二内科 教授 島本和明
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研究協力者 金沢医科大学 健康輔隼刊坊医学部門 助教 樫井勝
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