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研究成果の概要（和文）：動脈硬化性疾患とその関連因子の関係を包括的に理解する目的で、人

間ドック受診者を対象としたコホート研究を行った。内臓脂肪蓄積、インスリン抵抗性、動脈

硬化、サルコペニア、無症候性脳血管障害、認知機能ならびに遺伝子多型について、研究成果

に示したような相関関係を明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）：In order to clarify possible associations between atheroscrelotic 
diseases and relating risk factors, we conducted a cohort study based on general 
community-residents. As shown in the results section, we found several 
inter-relationships among visceral obesity, insulin resistance, atherosclerosis, 
sarcopenia, asymptomatic cerebral diseases, cognitive function, and genetic variations.  
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１．研究開始当初の背景 
従来の一般地域住民や職域を対象とした疫
学研究から、脳卒中や心筋梗塞など、日本人
で高頻度にみられる動脈硬化性疾患に関し
て、発症率やリスク因子との相関に係る多く
のエビデンスが蓄積されてきた。しかし、こ
れら研究は、市町村や職域を単位として行わ
れることが多く、対象者数も数千人～1 万人
程度と大規模のものが多い反面、健康診断を
ベースとしているために臨床情報の蓄積に

は限界があった。 
 その一方で、健康診断では評価されない新
しい動脈硬化性マーカーが報告されるよう
になった。学術的・臨床的に興味深いものの、
疫学的に十分な知見が集積されていない動
脈硬化性指標が複数あり、指標間の相乗作用
や既知の指標との相関も含め、早急なエビデ 
ンスの構築が求められている。しかしながら、
このような多岐にわたる項目を長期縦断的
に評価する疫学コホートはこれまでにない。 
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２．研究の目的 
愛媛大学医学部附属病院に申請者らが開設
した“抗加齢ドック”受診者を対象に、脳卒
中・虚血性心疾患・転倒・骨折・死亡に関す
る長期縦断疫学研究を行い、当該疾患や予後
に影響する因子を横断的/縦断的解析から明
確化する。抗加齢ドックは、一般地域住民を
対象とした動脈硬化と動脈硬化性疾患に特
化したドックであり、関連する多くの臨床情
報を把握していることから、リスク因子とア
ウトカムとの相関について多角的かつ詳細
な評価・意義付けが可能となる特徴を持つ。 
 
３．研究の方法 
対象は、愛媛大学医学部附属病院抗加齢ドッ
クを利用した一般地域住民とし、脳卒中・心
筋梗塞・骨折・転倒・総死亡に関する前向コ
ホート研究を行う。ベースライン調査時に頭
部 MRI・腹部 CT を含む多項目にわたる臨床
検査行い、健診ベースのコホート研究では検
討できないパラメーターについても評価す
る。追跡調査を年１回のアンケート配布なら
びに電話調査で実施し、イベントの発症を把
握する。発症例については、当該医療機関に 
おけるカルテの採録を行い発症を確認する
とともに病型の把握を行う。 
 
４．研究成果 
縦断的な検討には症例の蓄積が不十分であ
ったため、主に横断面で動脈硬化性疾患（無
症候性脳梗塞や脳出血・頸動脈肥厚・脳萎縮
等）と各種リスク因子（血液マーカー・血圧
調節障害、サルコペニア等）、および認知機
能との相関を検討した。 
 認知機能に関しては、動脈硬化（文献３）
やその上流にあるアディポサイトカインの
異常（文献１７）が関連することを示した。
また、認知機能の低下が、立位動揺性の増加
（文献２２）や血圧日内変動の増加（文献２
９）と関連することも明示した。血液中のア
ルカデイン濃度が認知機能のマーカーにな
る可能性も報告した（文献８）。 
 無症候性脳血管障害に関しては、上腕血圧
よりも中心血圧が強く関連することを示し
た（文献２７）。T２＊強調画像で描出可能と
なった微小出血には、血圧が最も強いリスク
となることを示した（文献３０）。また、特
定の遺伝子多型が白質病変に関連すること
も明示した（文献４）。 
 動脈硬化に関しては、高齢者のサルコペニ
アが独立したリスクとなることを明らかに
した（文献９、２１）。食後の血圧上昇が動
脈硬化のマーカーとなることを示した（文献
５）。また、見た目の年齢が実年齢とは独立
して動脈硬化と関連することを見いだした
（文献１０）。 
 インスリン抵抗性には肝酵素とアディポ

サイトカイの増加が相乗的に関連すること
を示した。また、血球成分の増加もインスリ
ン抵抗性と関連することを示した（文献１）。 
サルコペニアは高齢者の立位動揺性増加

のリスクであった（文献２４）。サルコペニ
アと内臓脂肪の蓄積とには関連があり、脂肪
蓄積によるレプチンの産生増加が一つの要
因であることを示した（文献１１）。 

上腕血圧より強く臓器障害と関連する大
動脈起始部の血圧は、インスリン抵抗性（文
献１６）や降圧薬、特にベータ遮断薬の影響
を受ける（文献２８）を示した。 
遺伝子解析研究では、高血圧（文献１２，

１３、１４、１８）、２型糖尿病（文献１５、
２０）、インスリン抵抗性のリスク因子であ
るレジスチン濃度（文献２３、２５）、内臓
脂肪蓄積（文献２）、心電図上の QT 時間（文
献６）、尿酸値（文献１９）の感受性遺伝子
の同定や臨床的意義付けを行った。 
 本コホート研究は研究期間終了後も継続
し、あらたな動脈硬化指標や高齢者フレイル
ティに関する研究を行うとともに、イベント
発症数の蓄積をまって長期縦断研究へと展
開していく計画である。 
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