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研究成果の概要（和文）：頸動脈プラーク進展の定義とその後の循環器病発症リスクとの関係は不明瞭であっ
た。我々は追跡可能な4724名を対象に2年ごと頸部超音波検査を20年間実施した。59,909人年の追跡研究の結
果、脳卒中221名、CHDが154名観察された。総頚動脈最大IMT＞1.1mmをプラークと定義し、循環器病発症予測を
一番説明できることが分かった。さらにプラーク進展後の循環器病発症との関係も明らかとなった。さらに、プ
ラーク進展に関するリスク因子を同定し、性年齢、収縮期血圧、総コレステロール、HDLCコレステロール、過体
重、喫煙、糖尿病がみられ、これらの因子を用いてリスクスコアを開発した。

研究成果の概要（英文）：No prospective study of the relationship between IMT progression and 
incident CVD has been performed. We studied 4724 participants without CVD who had carotid 
ultrasonography. Carotid ultrasonographic follow-up was performed every 2 years, newly revealing 193
 CCA plaques. During the 59,909 person-years of follow-up, we observed 221 strokes and 154 CHD 
events. CCA plaque was a risk factor for CVD. Also, we developed a scoring system for each risk 
factor as follows: 2, 4, 6, 9, and 11 points for age 40's to 80's; -1 point for women; 1, and 2 
points for SBP=120-159, and ≧160mmHg; 1, 2, and 3 points for TC=160-239, 240-279, and ≧280mg/dL; 
2, and -1 points for HDLC<35 and ≧60mg/dL; 1 point for overweight or current smoking; and 2 points 
for diabetes. In conclusion, this study provides the first demonstration that new progression of 
incident CCA plaque is a CVD risk. We have developed a 10-year risk score for the plaque in routine 
health examinations and outpatients.

研究分野：予防医学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
生活習慣の改善のポイントや動脈硬化罹病のリスクスコアーを世界で初めて示すことが出来るため、動脈硬化ガ
イドラインなどで引用でき、動脈硬化予防に大きく寄与することが可能な研究といえる。これらのエビデンスを
用いて、頸動脈エコー検査を実施せずとも、健診や外来のデータを用いてプラーク進展の予測確率を簡便に掲載
できることが可能となる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
 頸動脈超音波検査により非侵襲的に血管内のプラークや動脈内膜中膜複合体厚(IMT)が測定
できるようになった(Circulation.1986;74:1399–1406)。それに伴い、循環器病の古典的リスクと
頸動脈 IMT やプラークとの断面研究が報告されるようになり、頸動脈 IMT と循環器病との関
連も出てきて、循環器病のサブクリニカル指標とした検査として認められるようになった。しか
し、地域住民を対象とした疫学研究では、必ずしも統一した見解がない。メタ解析では総頚動脈
IMTが 0.1mm 増すときの循環器病発症リスクは 9%増加するが、更に Framingham スコアー
で考慮すると IMT の寄与が小さい(JAMA.2012;796-803)。その理由の一つに、平均 IMT や相
関解析を用いた検討では循環器病の寄与が小さく、最大 IMTで評価した方が循環器病発症の予
測能がよいことは我々の先行研究でも同様である(Stroke.2011:42;e271-2)。またプラークのカッ
トオフ値は総頚動脈の最大 IMTで 1.1mmといわれ(Neurosonology.2006:19;49-69)、我々の先
行研究でも同様であった。 
 これまでの疫学研究では、横断研究として危険因子とプラークとの関係を示すにすぎず、追跡
研究の報告は ARIC 研究、MESA 研究、Tromsø 研究等数例のみである。それも、10 年間に 2
回測定した縦断研究が数編あるに過ぎない(Stroke.2014;45:3257-62, Stroke.2012;43:1818-23)。
例えば高血圧はプラークの危険因子ではあることは横断研究で明らかであるが、血圧のレベル
別にプラーク罹病リスク(追跡期間中にプラークになるリスク)に関する追跡研究はない。それは
追跡期間中に同一対象者に繰り返し頸動脈エコー検査を実施する施設が殆どないからである。 
 我が国の高齢者率は国際的に一番高く、高齢者の健康寿命を延伸するためには、動脈硬化の予
防が必要不可欠である。それゆえ、頸動脈硬化症罹病の古典的リスクを一つずつ検討し、そのリ
スクスコアーを作成し、頸動脈硬化症罹病の 10年後予測ツールを作成し、動脈硬化罹病をエン
ドポイントとした生活習慣の改善ポイントを提示することが緊急課題である。 
 
 
２．研究の目的 
 
 動脈硬化の予防のためには、追跡研究を行い動脈硬化罹病リスクに関する研究が必要である。
しかし、頸動脈エコー研究のほとんど全ては横断研究であり、同一対象者を時系列に検査を行っ
た研究は、ARIC研究、MESA研究、Tromsø研究など数えるほどしかなく、それも 2回計測し
た縦断研究のみが数報されているに過ぎない。そのため、動脈硬化(プラーク)になる罹病リスク
の研究がない。動脈硬化の定量的な研究はこれまで頸動脈を用いて行われてきている。吹田研究
では頸動脈エコー検査を用い、同一対象者に対して 2 年ごとに健診と頸動脈エコー検査を時系
列に繰り返し実施して、古典的リスクと頸動脈硬化の罹病リスクとの関係を解析し、わが国の頸
動脈硬化症の罹病リスクスコアーを開発し、ガイドラインとして活用される資料を作成する。さ
らに、食事や運動などの生活習慣要因を加えて解析を行い、10 年後の頸動脈硬化になる予測確
立のより高いリスクスコアーを作成し、わが国の動脈硬化予防およびそのための具体的な生活
習慣改善の指針に寄与できるエビデンスを資することを目的とする。 
 
 
３．研究の方法 
 
・研究対象者：平成元年に吹田市住民台帳から無作為抽出され、国立循環器病研究センターで健
診受診を受けた 30～79 歳の 8,360 名のうち、1994 年以降に健診時に合わせて頸動脈エコー検査
を実施して追跡可能な 5,331 名を本研究対象者とする。 
・研究方法：平成元年より 2年ごとにコホート研究対象者に健診受診勧奨を行い、国立循環器病
研究センターで健診を実施している。研究対象者に対して、健診時に空腹時採血を行い、血液生
化学(総コレステロール、HDL コレステロール、中性脂肪、LDL コレステロール、GOT、GPT、γGTP、
総蛋白、血清アルブミン、A/G 比、血糖、HbA1c、クレアチニン、尿酸)、血算、尿定性、肥満指
数（Body mass index, 皮下脂肪、腹囲、臀囲、体脂肪率）、安静時 12局誘導心電図検査、診察
を実施する。生活習慣問診は、喫煙、飲酒歴、既往・現病歴を用いた。 
・頸動脈エコー検査：超音波エコー（東芝 SSA-250A-7.5-MHz transducers)機器を用い、受診者
の両側鎖骨上縁から下顎下縁にかけての観察可能な総頸動脈(CCA)から膨大部(Bif: 
bifurcation)、内頸動脈(ICA)、外頸動脈(ECA)の内膜中膜複合体厚(IMT)値を測定する。長軸方
向で CCA と Bif の境から心臓側 10mm の遠位壁部 IMT と近位壁部 IMT 値を測定する。両側のこれ
らの平均値を平均 IMT 値と定義する(Stroke.2003;34:1628-33)。 
・頸動脈硬化症のカットオフ値：先行研究でベースライン時の総頚動脈最大 IMT 値(CMax-IMT)お
よび頸動脈全体の中での最大 IMT 値(Max-IMT)をカテゴリー別に分けて、循環器病発症との関連
について追跡研究を行い、循環器病発症を一番説明のつく部位と IMT 値を同定する。 
・妥当性の検討：頸動脈エコー検査の同時再現性、検査者間による再現性についての妥当性を行
い、精度の高いものであった(Arch Intern Med.2000;160:2297-303. Stroke.2003;34:1628-33)。 
 
 



４．研究成果 
 
４－１．頸動脈プラークの定義同定に関する研究 
59,909 人年の追跡期間中、375 名の CVD 発症(脳卒中 221 名、虚血性心疾患 154 名)が観察され
た。第 1四分位を基準に、第 4四分位での CVD 発症の調整ハザード比(95%CI)は、平均 IMT (＞
0.95mm)で 1.9 (1.2-3.1)、CMax-IMT ＞1.1mm (CMax プラーク)で 2.4 (1.4-4.1)、Max-IMT (＞
1.7 mm)で 2.2 (1.4-3.5)であった。吹田リスクスコアに IMT を投入すると CVD 発症予測能の C
統計値は何れも上回った。吹田リスクスコアにおける純再分類改善度は、CMax プラーク(5.9, 
p=0.01)で一番、吹田スコアの予測能を僅かに向上させることができた。さらに、平均 5.1 年間
の追跡期間中に CMax プラークになる群の調整ハザード比(95%CI)は、CVD で 1.9 (1.1-3.3), 全
脳卒中で 2.0 (1.0-3.9)であった。以上のことから、CMax プラークは CVD 発症リスクであり、
CMax プラーク進展することが CVD 発症リスクであることを初めて示せた。 
 
４－２．頸動脈プラーク進展の古典リスク因子に関する追跡研究 
1994 年 4 月～2001 年 8 月の初診時に、吹田研究対象者 4,724 人(平均年齢 59.7 歳±11.0 歳)に
頸動脈超音波検査を両側全体に施行した。頸動脈プラークは総頚動脈最大内膜中膜複合体厚
>1.1mm と定義し、追跡期間中初めてプラークを認めた時点で打ち切りとした。初診時プラーク
（n=1,044）、追跡不能（n=167）、欠損データ（n=2）を除去し、3,511 人に対して 2 年毎に頸動
脈超音波検査を 2016 年 3月まで実施した。多変量調節 Cox 比例ハザードモデルを用いて頸動脈
プラーク罹病リスク因子を解析した。38,454 人年の追跡期間中に 1,771 人の頚動脈プラーク進
展がみられた。 頸動脈プラーク進展調整ハザード比(95%信頼区間)は、総コレステロール
(TC)<160mg/dL を基準に 160-239、240-279、>280mg/dL で夫々1.28 (1.02-1.60)、1.54 (1.19-
1.98)、2.06 (1.39-3.07)、HDL コレステロール(HDLC) 35-49mg/dL を基準に<35、>60mg/dL で
夫々1.58 (1.15-2.16)、0.84 (0.73-0.95)、収縮期血圧(SBP) <120mmHg を基準に 120-139、140-
159、>160mmHg で夫々1.14 (1.01-1.29)、1.30 (1.07-1.58)、1.53 (1.13-2.08)、正常血糖を基
準に糖尿病型は 1.44 (1.13-1.85)、正常体重を基準に過体重以上は 1.30 (1.15-1.47)、喫煙し
ないを基準に現在喫煙は 1.26 (1.09-1.45)であった。以上のことから、本研究の地域住民対象
による頸動脈プラーク進展リスク因子が、TC、SBP で正相関、HDLC で逆相関、糖尿病型、過体重
以上、喫煙であることが初めて分かり、今後の頸動脈硬化予防に役立てることが可能である。 
 
４－３．頸動脈プラーク進展移管するリスクスコアに関する研究 
38,454 人年の追跡期間中に 1771 人の頸動脈プラーク進展がみられた。プラーク進展に対する各
危険因子のスコアは以下の通りであった。年代が 30～80 歳代の順に 0, 2, 4, 6, 9, 11 点、女
性で‐1点、収縮期血圧が<120,120-159,≥160mmHgの順に 0, 1, 2 点、総コレステロールが<160, 
160-239, 240-279, ≥280mg/dLの順に0, 1, 2, 3点、HDLコレステロールが<35, 35-59, ≥60mg/dL
の順に 2, 0, -1 点, 過体重、喫煙で 1点、糖尿病で 2点であった(C 統計値 0.647: 95%信頼区
間 0.629-0.665)。頸動脈プラーク進展リスクスコアが 2 点と 10 点の人は、10 年後に頸動脈プ
ラーク進展となる予測確率が夫々27%、62%であった。以上のことから、古典的リスクを用いて頸
動脈プラーク進展のリスクスコアを開発した。健診や日常外来で頸動脈エコー検査をせずに簡
便にプラーク進展の 10年後予測確率を推計できる様になった。 
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