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研究成果の概要（和文）：頻発する上室性不整脈と無症候性脳血管障害との関連は十分に解明されていない。一
般住民462名において、24時間心電図および頭部MRI検査を実施し、上室性不整脈および無症候性脳血管障害を評
価した。頻発する上室性不整脈（ESVEA）は10回超／時の上室性不整脈と定義した。多変量解析において、ESVEA
は独立して無症候性の白質病変および脳動脈狭窄の存在と関連した。一方、ESVEAとラクナ梗塞との間に統計学
的に有意な関連を認めなかった。これらの所見から、頻発する上室性不整脈は無症候性脳血管障害を介して脳卒
中発症の危険因子となる可能性が示唆される。

研究成果の概要（英文）：The association between an increased supraventricular
ectopic beat (SVEB) and subclinical cerebrovascular disease remains
unclear.We conducted a population-based study of 462 participants who underwent 24-h Holter 
electrocardiography and brain magnetic resonance imaging. ESVEA was defined as the presence of >10 
SVEBs/h. ESVEA was independently associated with higher burdens of white matter hyperintensity and 
intracranial artery stenosis, but not with silent brain infarct. This suggests that the effect of 
increased SVEBs on ischemic stroke may partly occur through development of subclinical 
cerebrovascular disease.

研究分野：予防医学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
高齢化の更なる進展の中で、健康寿命・社会保障費の観点からも、脳卒中の更なる予防戦略の確立が喫緊の課題
である。本研究は、有病率が高く脳卒中との関連が指摘されている不整脈（心房細動・期外収縮、等）の分布・
関連要因を明らかにし、日概リズムの概念に基づき不整脈（心房細動・期外収縮、等）の関連要因を明らかにし
た。特に脳血管障害と関連する不整脈・日内変動異常を検討し、不整脈の時間医学モデルを構築を試みた。わが
国における一般集団での知見が乏しい不整脈に着目した、脳卒中の一次予防および健康寿命の延伸に資する、国
内でも希少な研究である。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 
わが国では、認知症高齢者数は平成 37 年には約 700 万人、約 5 人に 1 人に達すると推測
され 1)、一方、脳卒中は近年その発症率低下の鈍化が危惧されている 2)。認知症・脳卒中は治
療介護に要する社会・経済的負担も大きく、したがって、高齢化の更なる進展の中で、健康
寿命・社会保障費の観点からも、認知症・脳卒中の更なる予防戦略の確立が喫緊の課題であ
る。 
 
 心房細動や上室性期外収縮は最も頻度の高い不整脈であると同時に認知症 3)や脳卒中 4）の 
危険因子である。また、脳卒中の 20-40%は依然原因不明であり、無症候性の発作性心房細動
や上室性期外収縮の関与が疑われている 5)。これら不整脈の検出には心電図検査が基本とな
るが、無症状の場合、一般診療・健診で実施されている短時間の 12誘導心電図では限界があ
り 6)、不整脈の特定には少なくとも 24 時間以上の心電図モニタリング検査が推奨されている
7)。 
 
欧米では一般集団において 24 時間心電図検査により評価された不整脈に関する疫学研究
がいくつか存在する 8）。しかし、不整脈の分布実態・関連要因には人種差が見られるものの
9)、日本人一般集団における 24 時間心電図を用いた詳細な検討は皆無である。  
 
 時間医学とは、日概リズムの概念に基づき、時間変動の観点から病態を理解し、疾病の予
防・治療に役立てる学問である。血圧を例にとると、血圧の日内変動異常として、夜間の血
圧低下が少ない non-dipper 型や夜間の血圧が上昇する riser 型は心血管病や臓器障害との
強い関連が示されている 10)。また、就寝前の降圧剤内服によりこれら夜間の血圧変動が抑制
され臓器障害が軽減したという報告もある 11)。しかし、不整脈に関しては、日内変動とその
関連要因に関する報告や日内変動異常が脳血管に及ぼす影響を検討した報告は国内外ともな
く、不整脈の時間医学モデルは未だ構築されていない。以上から、本申請研究を着想した。 
 
本研究代表者は、従来から一般集団を対象とした認知症・動脈硬化に関する疫学研究に従
事し、その成果を報告してきた。その内容は、古典的要因のみならず新規バイオマーカーに
関する研究、更には心電図疫学研究まで広範囲にわたる 12-14)。本申請研究では、新たに、知
見の乏しい不整脈に着目し、詳細な疫学分析に基づき、わが国独自のエビデンスの創出に取
り組む。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、以下を明らかにすることである。 
 
1）一般日本人女性における不整脈（心房細動・期外収縮、等）の分布実態 
2）不整脈（心房細動・期外収縮、等）の分布に関連する要因 
3）不整脈 (心房細動・期外収縮、等)と無症候性脳血管障害との関連 
 
不整脈の定性的・定量的指標のみならず、日内変動異常(時間帯・変動の程度)を考慮して検
討し、無症候性脳血管障害(ラクナ梗塞、白質病変、脳動脈狭窄)との関連を示す指標を探索
し、不整脈の時間医学モデルを構築する。 

 
３．研究の方法 
平成 27 年から 6 年計画で実施中の、閉経後一般女性（60‐85 歳）を対象とした潜在性動
脈硬化・認知症に関するコホート研究（SESSA Women）に、本申請研究により平成 29‐31 年
の参加者に対して 24時間心電図検査を追加実施した。 
わが国の一般女性集団における 24 時間心電図解析に基づき、不整脈（心房細動・期外収
縮、等）の分布の実態、関連要因、日内変動異常を考慮した不整脈と無症候性脳動脈硬化・
脳萎縮との関連を横断的に検討し、新たな着眼点である不整脈の時間医学モデルを構築した。 
 
４．研究成果 
 研究期間中に 542 名に対して 24時間心電図検査を実施した。そのうち、脳卒中や心筋梗塞の
既往者、現在もしくは過去に心房細動と診断された者、データ欠損者を除いた、合計 462 名を本
研究の分析対象とした。なお、本研究は滋賀医科大学倫理委員会の審査・承認を得たうえで実施
し、また調査参加者には人を対象とする医学系研究に関する倫理指針に従って面談と文書によ
る説明を行い文書で協力同意を得た。なお、心房細動を有する者は 13名（2.4％）とごく少数で
あり、心房細動に関する分析は実施しなかった。 
  
頭部 Magnetic Resonance Imaging（MRI）画像にもとづいて、無症候性のラクナ梗塞（silent 
brain infarction: SBI）、白質病変（white matter hyperintensity: WMH）、および脳動脈狭窄
（intracranial artery stenosis: ICAS）を定量的に評価した。 
 



 
 24 時間心電図の評価にもとづいて、24 時間の総数から 1時間あたりの上室性不整脈数（回／
時）を算出した。1時間あたりの上室性不整脈数と無症候性脳血管障害（SBI、WMH、ICAS）との
関連を見たところ、10 回超／時において有所見率の著しい増加を認めたことから、1時間あたり
の上室性不整脈について 10 回超を excessive supraventricular ectopic activity (ESVEA)と
定義した。 
  
 分析対象者中、88名（19.1％）が ESVEA を有していた。一方、81 (17.5%)、91 (19.7%)、そ
して 109 (23.6%) 名にそれぞれ SBI、WMH、および ICAS を認めた。ESVEA に関連する要因につい
て分析したところ、年齢、低い身体活動、収縮期血圧高値、高血圧が有意に関連した。SBI を有
する者は、高齢で、収縮期血圧・空腹時血糖が高く、高血圧・糖尿病有病割合が多く、心電図上
左室肥大を有する者が多かった。WMH を有する者は、高齢で、収縮期血圧が高く、高血圧有病割
合が高かった。ICAS を有する者は、高齢で、収縮期血圧が高く、高血圧・糖尿病有病割合が高
く、一方、糸球体ろ過率が低く、飲酒者割合が少なかった。 
 
 ESVEA と無症候性脳血管障害
（SBI、WMH、ICAS）との関連につい
て、ポワソン回帰（ロバスト分散）
を用いた多変量解析結果を図 1 に提
示する。ESVEA は、年齢、喫煙、飲酒、
運動、body mass index、収縮期血圧、
降圧剤服用、心拍数、総コレステロ
ール、HDL コレステロール、脂質降下
薬、糖尿病、糸球体ろ過率、左室肥
大を調整後も、有意に WMH (相対リ
スク [RR], 1.58; 95% 信頼区間 
[CI], 1.06–2.36)および ICAS (RR, 
1.49; 95% CI, 1.02–2.18)の存在と
関連した。一方、ESVEA と SBI との
間に統計学的に有意な関連を認めな
かった(RR, 1.32; 95% CI, 0.86–
2.01)。これらの関連は、無症候性脳
血管障害の段階的な分布（病変数）
を考慮した分析（順序ロジスティッ
ク回帰）においても同様であった。上室性不整脈の日内変動異常に関する分析として、昼間・夜
間の時間帯別に解析を実施したが、無症候性脳血管障害との関連は同様であった。また、変動の
程度として上室性不整脈の変動係数（標準偏差を平均で除した値）を算出し無症候性脳血管障害
との関連を分析したが、統計学的に有意な関連を認めなかった。さらに、心室性期外収縮につい
ても同様に分析を実施したが、無症候性脳血管障害 SBI、WMH、ICAS のいずれとも有意な関連を
認めなかった。 
  
 結語として、頻発する上室性不整脈（10回超／時）は無症候性脳血管障害である WMH や ICAS
と独立して関連した。これらの所見から、頻発する上室性不整脈は無症候性脳血管障害を介して
脳卒中発症の危険因子となる可能性が示唆される。なお、上室性期外収縮の時間医学モデルの構
築を試みたが、不整脈の発生時間帯や変動の程度を考慮した分析においては無症候性脳血管障
害との有意な関連がなく、更に詳細な分析が必要と考えられる。 
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