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研究成果の概要（和文）：脳・心血管疾患の発症率には地域差があることが知られているが、主要な原因である
動脈硬化所見やその進展要因の集団間の差についてはあまり明らかにされていない。そこで動脈硬化の代理指標
としてcardio ankle vascular index; CAVIを用い、神戸と鹿児島の地域住民の比較を行った。両地域とも閉経
後にCAVIが高く、年齢、収縮期血圧がCAVI高値の規定要因であったがこれらを調整しても鹿児島のCAVIは神戸よ
り高かった。更に職域健診のデータを用いて縦断的な解析を行い、勤務者においては動脈硬化の危険因子のうち
年齢、収縮期血圧の他にHbA1cがCAVIの上昇に寄与していることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：It is known that there are regional differences in the incidence of 
cerebrovascular and cardiovascular diseases, but major determinants of the difference have not been 
clarified. Therefore, we compared atherosclerotic findings in community dwellers in Kobe and 
Kagoshima area using the cardiovascular ankle vascular index (CAVI) as a surrogate marker of 
arteriosclerosis, which shows aortic atherosclerosis. Both areas, CAVI was high after menopause, and
 age and systolic blood pressure were significant determinant factors of increased value of CAVI. In
 addition, longitudinal analysis was performed using data of participants in occupational health 
examinations. In these workers, it has been suggested that HbA1c may contribute to CAVI elevation in
 addition to age and systolic blood pressure among the traditional arteriosclerosis risk factors.

研究分野： 循環器疫学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
様々な集団において大動脈の動脈硬化の指標であるcardio ankle vascular index; CAVIの上昇と関連する危険
因子を明らかににすることは、初期の動脈硬化の予防のための保健指導指針の設定等に有用である。特に配布教
材等で地域の特性や危険因子の寄与度の重みづけを視覚的に提示することにより、CAVIを一般住民や勤務者の健
康管理に活用することが可能と考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
世界有数の長寿国であるわが国は、超高齢化社会の到来と共に医療福祉分野における様々な

課題に直面をしている。脳血管疾患及び認知症の発症はクオリティ・オブ・ライフ（quality of 
life;QOL）に重大な影響を与え要介護の原因でもある。さらに、認知症のうち約 30％の原因で
ある脳血管疾患性は、虚血性心疾患と共にがんに次ぐ主要な死因でもある。これらの脳・心血
管疾患の主要な要因として動脈硬化が知られている。若年事故死者の剖検例の病理学的検討か
ら動脈硬化は大動脈から始まり長い年月を経て虚血性心疾患や脳梗塞の発症につながると考え
られている 1）。そのため大動脈の状態を非侵襲的に評価することができれば動脈硬化の早期予
防に有用であり、ひいては脳・心血管疾患及び認知症の予防につながる事が期待できる。 
大動脈の状態を非侵襲的に把握する手法として心臓からの拍動が伝わる速度から血管の硬さ

をみる PWV（pulse wave velocity; 脈波伝播速度）が使われてきた。欧米では頸動脈と大腿動
脈の付け根の間の PWV（carotid-femoral pulse wave velocity； cfPWV）が計測されてきたが、
健診などの場で多人数を対象として cfPWV を計測するのは着衣の関係等から困難が伴う。そこ
でわが国で開発されたのが上腕と足首の間で脈波の伝わり方を調べる brachial ankle pulse 
wave velocity; baPWV であり、弾性血管だけでなく筋性血管を含むという欠点はあるものの広
く普及してきた 2）。さらに近年開発された cardio ankle vascular index; CAVI は、大動脈、
大腿動脈、脛骨動脈における脈波伝搬速度を用い、baPWV が測定時の血圧値に影響されやすい
点を改良するために、変動しやすい測定時の血圧に影響されない指標である stiffness 
sarameter β をもとにした新しい脈波の指標である。CAVI の妥当性と再現性はすでに評価さ
れており 3）、測定は非侵襲的かつ簡便で特別な技術を必要としないため、臨床だけではなく集
団健診における動脈硬化のスクリーニングとして有用である。これまでに、冠動脈疾患、糖尿
病や腎疾患の有無別に CAVI の程度を調べた研究では、これらの疾患において CAVI 値が高いこ
とが報告されている 4）。申請者らは、鹿児島県の離島（奄美）における特定健診受診者約 4,500 
人と鹿児島本土の健診センターでの受診者 440 人を対象として、高い CAVI 値(CAVI≥9.0)を示
す者の分布を比較した。その結果、高い CAVI 値を示す者の割合は本土に比して奄美で低いこ
と、奄美の平均 CAVI 値は、リスクファクターを有さない対照集団と比較すると男性でほぼ同
等、女性では低値を示し、一方、鹿児島本土では男女とも対照集団より高かった 5）。このよう
に CAVI 値に地域差があることは既に報告しているが、この研究は同じ鹿児島県内での比較で
ある。そのため CAVI の地域比較については更に継続的な検討が必要と考えられた。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、大規模な集団で、（1）生活習慣の異なる都市部（神戸）と離島（鹿児島）

の男女の CAVI を用いて、危険因子や生活習慣の影響が両地域で異なるかどうかを比較・検証
する。（2）大規模な健診受診者集団（男女）において CAVI の推移を後ろ向き前向き研究の手
法で経年的に解析し、その上昇に寄与する危険因子を明らかにする。の 2 つとした。 
 
３．研究の方法 
（1）研究１：生活習慣の異なる都市部（神戸）と離島（鹿児島）の危険因子や生活習慣の影
響に関する比較 
神戸研究は 2010 年 4月から 2011 年 4月のベースライン調査に参加した 1,134 人のうち研究

参加を満たしていない者 17 人（基準：がん・循環器疾患の既往がなく、高血圧・糖尿病・高脂
血症の内服治療をしていない自覚的に健康）CAVI の測定がないまたは重複 162 人、40 歳未満
70 歳以上 148 人、空腹時血糖時間が 10 時間未満 1人、トリグリセライド≥400mg/dL 2 人、デー
タの欠損 4人、ABI0.9 ABI≤0.9 の 2人を除外した 798 人のうち女性のみに限定した 527 人（閉
経前：83 人、閉経後 444 人）、および 2005～2007 年の鹿児島県奄美離島地域における日本多施
設共同コーホート（J-MICC）研究参加者 7,577 人から、本土在住者 2,609 人、CAVI の測定なし
59 人、40 歳未満又は 70歳以上の者 129 人、生活習慣等に関する各種問診情報および血液検査
データが欠測している者 814 人、空腹時間が 10 時間未満の者 377 人、トリグリセライド
≥400mg/dLの 112 人、CAVI の測定値<4の 4 人、ABI≤0.9の 54人を除外した。さらに神戸研究の
参加条件に準じて鹿児島の集団から高血圧・糖尿病・脂質異常症の内服治療中を受けている者、
動脈硬化性疾患及びがんの既往がある者または不明の者 1,261 人を除外した 2,158 人のうち女
性に限定した 1,332 人（閉経前 517 人、閉経後 815 人）とし、最終的に合計 1,859 人を解析対
象とした（閉経前 600 人、閉経後 1,259 人）。各地域別に CAVI 値の規定要因を重回帰分析で検
討し、共変量は年齢、閉経の有無、BMI、収縮期血圧、LDL コレステロール、HDL コレステロー
ル、空腹時血糖値、喫煙習慣、飲酒習慣とした。両地域全体の統合解析には、地域もモデルに
投入してその影響を検討した。 
 

（2）研究 2：大規模な健診受診者集団において CAVI の上昇に寄与する危険因子の検討 
① CAVI 上昇のリスク要因の検討 
対象は全国職域健診の受診者で 2006 年 1月 1 日から 2011 年 3月 31 日の期間に、3回以上の

職域健診の受診かつ CAVI 値のフォローアップ期間が 3年以上あった 13,252 人のうち、初回の
CAVI 測定値が≥9.0 の 1,120 人、検査結果等の欠損がある 8,015 人、トリグリセライド≥400 の
者 18 人、20 歳代 5人を除いた 4,094（男性 505 人、女性 3,589 人）を対象として CAVI≥9.0の



新規発症を把握した（追跡の中央値 4.9 年、CAVI≥9.0 は 517 例発症）。解析は Cox 比例ハザー
ドモデルを用いて、男女別・男女混合の場合をそれぞれ検討した。従来の動脈硬化リスクファ
クターの CAVI 上昇への寄与を探索的に評価するため、モデルの共変量としては年齢、BMI、収
縮期血圧、LDL コレステロール、HbA1c、喫煙、飲酒習慣、モデル 2 では eGFR を追加した（男
女混合の場合のみ、性別を層別因子として投入）。 
 
② CAVI 上昇のリスク要因の人口寄与危険割合 
上記①と同じ集団で、初回の CAVI 測定値が 9.0 以上の 1,120 人、解析に必要な検査結果等の

欠損がある 6,661 人、トリグリセライド≥400mg/dL の者 36 人、30 歳未満 182 人、30 歳未満等
6,881 人を除いた 5,251 人（男性１,324 人、女性 3,927 人）を対象（①では eGFR の欠損につい
ても除外したため②と人数が異なる）として CAVI≥9.0 の新規発症を把握した。解析はコックス
比例ハザードモデルを用いて非喫煙群を対照群とした禁煙群、喫煙群の多変量調整ハザード比
（HR）を算出した。調整変数は、年齢、BMI、LDL コレステロール、収縮期血圧、糖代謝異常、
飲酒頻度を用いた。更に、各群の新規 CAVI≥9.0 の発症における Population Attributable 
Fraction （PAF）を推定した。 
 
４．研究成果 
（1）研究１：生活習慣の異なる都市部（神戸）と離島（鹿児島）の危険因子や生活習慣の影
響に関する比較 
 両地域とも閉経前に比べて閉経後で、年齢、BMI、LDL コレステロール、血糖値が有意に高か
った。現在喫煙者及び飲酒者は、閉経前で有意に割合が高かった。閉経後の CAVI の平均値は、
神戸、鹿児島とも閉経前より有意に高かった（閉経前 vs.閉経後：神戸 7.0 vs. 7.8, p＜0.001、
鹿児島 7.1 vs. 7.9, p＜0.001）。また、閉経前の高 CAVI（CAVI≥9）の割合は、神戸は 0.0%、
鹿児島は 1.2％であった。地域別の解析では、両地域とも年齢、BMI、収縮期血圧が CAVI 値と
有意な正の関連を示した。神戸では HDL コレステロールが有意な負の関連、鹿児島では喫煙が
有意な正の関連を示した（表 1、表 2）。対象者全体における解析では、鹿児島では神戸と比較
して多変量調整後の CAVI 値が有意に高く、危険因子を調整しても地域差があることが示された
（表 3、p＜0.001）。わが国では動脈硬化性疾患（脳卒中）への寄与割合は、高血圧が最も大き
いことが知られており 6）、鹿児島の集団は神戸に比べて収縮期血圧が高いことが地域差に関連
していることが考えられる。また、高い血圧の長期持続や人口 10 万対の高血圧性疾患が兵庫県
に比較し鹿児島県で高いことが、収縮期血圧を調整した後の両地域の差に反映している可能性
が考えられた。 

 
 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

表 1． CAVI と臨床背景の 
関連重回帰モデル（神戸） 

表 3．CAVI と臨床背景の関連重回帰モデル（神戸・鹿児島対象者全体） 

表 2． CAVI と臨床背景の 
関連重回帰モデル（鹿児島） 



（2）研究 2：大規模な健診受診者集団において CAVI の上昇に寄与する危険因子の検討 
① CAVI 上昇のリスク要因（危険因子）の検討 
追跡期間の中央値は男女ともに 5.0 年で、ベースラインの平均年齢は、男性が 46.5±9.7 歳、

女性は 48.3±7.8 歳であった。追跡期間中の CAVI≥9.0新規発症は、男性で 100 件（19.8％）、
女性で 417 件（11.6％）だった。Cox 比例ハザードモデルによる CAVI≥9.0に寄与する要因を検
討した結果（表 4）、HR が有意に高いのは、男性で年齢（HR:1.12、95%信頼区間:1.09-1.15）、
収縮期血圧（1.02、1.00-1.03）、女性は年齢（1.15、1.13-1.17）、収縮期血圧（1.02、1.02-1.03）、
HbA1c≥6.5%（1.78、1.10-2.90）、喫煙（1.66、1.16-2.38）、男女混合では年齢（1.14、1.13-1.16）、
収縮期血圧（1.02、1.02-1.02）、HbA1c≥6.5%（1.90、1.25-2.90）、禁煙（1.36、1.01-1.83）で
あった。一方で HR が低いのは、女性の BMI ≥25、週 1～2 回の飲酒、毎日の飲酒、男女混合で
は、女性の結果に加えて週 3～4日の飲酒であった。なお本研究では eGFR<60 ml/分/1.73 ㎡は
CAVI≥9.0への関連を認めなかった（結果は示さず）。更に、年齢を 2群（カットオフ 50歳）に
分けて追加解析を行った。男女とも 50歳以上の群において収縮期血圧の上昇は CAVI≥9.0のリ
スクとなっていた（結果は示さず）。職域健診を基にした本研究の結果から、従来の動脈硬化リ
スクファクターのうち年齢、収縮期血圧、HbA1c が CAVI の上昇に寄与している可能性が示唆さ
れた。なお、禁煙でリスクが高いのは因果の影響が考えられる。 

 
 

 
② CAVI 上昇のリスク要因（危険因子）の人口寄与危険割合 
全体の追跡期間の中央値は4.9年、ベースライン時点における平均年齢は47.2歳±8.6歳（男

性 45.4 歳、女性 47.9 歳）、CAVI≥9.0 は 698 例発症した。CAVI≥9.0の HR は、女性の喫煙群 1.56 
(95% confidence interval (CI): 1.11-2.21)、男女計の喫煙群 1.27 (1.01-1.60)であった。
新規 CAVI≥9.0 の発症における PAF の推定は、女性の喫煙群 2.82％。男女計の喫煙群で 3.69％
であった。男性は HRに有意差を認めなかった。職域健診受診者において特に女性の喫煙集団で
は、動脈硬化性疾患の指標である CAVI≥9.0 の PAF が約 3％高であることが示唆された。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

表 4．Cox 比例ハザードモデルによる CAVI≥9.0に寄与する要因の検討 

表 5．喫煙による CAVI≥9.0の関連（PAF） 



今後は、フォローアップ研究をつづけながら、国内の他コホートデータとの統合解析も予定
している。CAVI と動脈硬化関連疾患のリスクファクターについて更に検討を進め、動脈硬化関
連疾患の予防に関する研究の一助になるよう研究を進めたい。 
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