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研究成果の概要（和文）：本研究は、心血管疾患の予防として重要な脂質異常症について、要介護のリスクであ
るフレイルを考慮に入れた上での管理のあり方を検討することを目的としたものである。
 2014年から2016年に特定健診・後期高齢者健診を受けた65歳以上の住民14,532名（男性41.5%, 平均年齢74.3
歳）を研究対象とした。Hospital Frailty Risk Scoreにて中程度のフレイルと判定された対象は24.1%、重度の
フレイルと判定された対象は3.2%であった。健診にて判定された脂質異常症は、5年後のフレイル発現と有意な
関連が見られた。脂質異常症は、フレイル発現のリスクであることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：This  study aimed to examine the management of dyslipidemia, which is 
important for cardiovascular disease prevention, considering frailty and the risk of requiring 
long-term care. This study included 14,532 residents  aged 65 years or older (41.5% men, mean age: 
74.3 years) who underwent specific and late-stage health check-ups between 2014 and 2016. Moderate 
and severe frailty according to the Hospital Frailty Risk Score was present in 24.1% and 3.2% of 
participants, respectively.  Dyslipidemia assessed via medical examination was significantly 
associated with frailty development after 5 years. Dyslipidemia was suggested to be a risk factor 
for frailty development.

研究分野： 疫学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
高齢者の脂質異常症と冠動脈疾患の発症についての日本の地域住民を対象としたエビデンスはほとんどない。ス
タチンは、心血管疾患の既往がある患者および前期高齢者の脂質管理の面から積極的に服用することが共通の認
識となっているが、75歳以上の高齢者においてはスタチンの服用を推奨するだけのエピデンスがあるとはいえな
い。加えて、日本は欧米に比べ、心血管疾患の発症リスクは低く、要介護の原因である脳卒中のリスクが高いと
いう特徴がある。このような状況の中、自治体保有の大規模データを活用してフレイル予防の視点を取り入れた
高齢者の脂質管理に関するエビデンスを創出することは、データの質としての限界はあるものの意義がある。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 加齢は、心血管疾患の重要なリスク因子である。高齢になればなるほど心血管疾患のリスクは
高くなり、発症後の予後も不良である。中年期までの心血管疾患の一次予防として、肥満、高血
圧、糖尿病、脂質異常症の対策が重要であるが、高齢期においてはフレイルや ADL の低下を考
慮に入れた生活習慣病の管理が必要である。 
 脂質異常症が冠動脈疾患のリスク因子であることは、国内外の多くの疫学研究により報告さ
れている 1) が、高齢者に限定した研究は少ない。日本の10のコホート研究のメタ解析 (EPOCH-
JAPAN) では、70 歳以上の男性では総コレステロール（TC）が 240 ㎎/dL 以上で冠動脈疾患死
亡が増加していたが、女性では関連は見らないことが報告されている 2)。この研究では、TC と
脳梗塞は関連がなく、脳出血とは逆の関連がみられたことも報告されている。NIPPONDATA90
でも、65 歳以上の高齢者において Non HDL コレステロールと冠動脈疾患死亡との関連があっ
たことが報告されているが、脳梗塞および脳卒中死亡との関連はみられていない 3)。これらの研
究は死亡との関連を検討したものであり、高齢者の脂質異常症と冠動脈疾患発症についての報
告は日本ではほとんどなく、エピデンスの創出が求められる。 
 海外でのスタチンを用いた大規模臨床試験では、二次予防患者を含む 70 歳から 82 歳の高齢
者において、プラバスタチンの投与により冠動脈疾患と脳卒中の複合イベントが 15%低下する
ことが報告されている。一方、一次予防の患者に限定したサブ解析ではその効果は認められなか
った 4)。日本での高齢者の一次予防を目的とした研究では、スタチン投与により冠動脈疾患およ
び脳梗塞のイベント抑制降下が確認されている 5)。しかし、この研究は 65 歳以上を対象とした
ものである。75 歳以上の高齢者における一次予防効果については明らかではない。 
要介護リスクであるフレイルには、加齢に伴う様々な機能変化や生理的な予備能力の低下だ

けでなく、薬剤によって誘発される医原性のフレイルも存在する 6)。これらのことから、75 歳
以上の高齢者においては、心血管疾患の予防だけでなくフレイルを考慮に入れた脂質管理のた
めのエピデンスが求められている。 
 
２．研究の目的 
本研究では、高齢者における脂質異常症とその後の心血管疾患発症およびフレイルとの関連

を検討する。また、高齢者における脂質降下薬の服用による心血管疾患の発症抑制効果とフレイ
ルへの影響を検討する。 

 
３．研究の方法 
１）対象と研究デザイン 
 本研究の対象は、宮崎県延岡市の 2016 年 1月時点での国民健康保険または後期高齢者医療保
険加入者のうち、2014 年から 2016 年に特定健診・後期高齢者健診を受けた 65 歳以上の住民と
した。対象者のフローを図 1に示す。 
 
２）研究デザインと測定項目 
 研究デザインは、後ろ向きコホート研究とした。2014 年から 2016 年の間に複数回健診を受診
した対象においては、2016 年に近いデータを採用した。健診データから脂質異常症の既往、治
療歴、LDL コレステロール（LDL-C）値およびその他の併存疾患の情報を得た。アウトカムであ
る心血管疾患イベント（虚血性心疾患、脳梗塞、脳内出血）は 2016 年から 2020 年までのレセプ
トの ICD10 コードを用いて把握した。フレイルは、Hospital Frailty Risk Score (HFRS) 7, 8)を
用いて評価した。HFRS は、109 の ICD-10 コードを用いたフレイル指標で、イギリスで開発され
た尺度であるが、日本のレセプトにおいてその予測的妥当性が検証されている 8)。HFRS を用い
た既存の研究では、5 未満で低リスク、5 以上 15 未満で中程度リスク、15 以上で高リスクと評
価されている。HFRS 算出のための振り返り期間は 12ヵ月とし、2016 年から 2020 年の国民健康
保険・後期高齢者医療保険のレセプトデータを用いて、HFRS スコアを算出した。死亡、転出は、
国民健康保険・後期高齢者医療保険の台帳を用いて把握した。 
 

図 1 研究対象者フローと研究デザイン 

 

 



３）解析方法 
 脂質異常症の既往と 5年後の心血管疾患イベント（虚血性心疾患、脳梗塞、脳内出血）との関
連は、ロジスティック回帰モデルを用いた。その際、性別、年齢、高血圧、糖尿病、腎疾患、が
ん、貧血にて調整した。LDL-C 値と 5年後の心血管疾患の関連の検討のため、同様の解析を行っ
た。その際、脂質降下薬服用者は分析から除外した。また、脂質異常症の既往がある対象者にお
いて、脂質降下薬の服用の有無とこれらの心血管疾患の関連を同様の解析を用いて検討した。 
 脂質異常症とフレイルとの関連を検討するために、5 年後のフレイル（低リスク、中程度リス
ク、高リスク）をアウトカムとした多項ロジスティック回帰分析を行った。その際、性、年齢、
BMI, 喫煙、高血圧、糖尿病、脳卒中、虚血性心疾患、腎疾患、がん、貧血にて調整した。同様
に、脂質異常症の既往がある対象者に限定し、脂質降下薬とフレイルの関連を検討した。加えて、
2016 年から 2020 年のフレイルの進行がベースラインの脂質異常症と関連があるかを検討した。
フレイルの遷移を Latent-class group-based trajectory modeling を用いて類型化し、類型化
された遷移パターンと脂質異常症、および脂質低下薬服用との関連を、多項ロジスティック回帰
モデルを用いて検討した。その際、性、年齢、BMI, 喫煙、高血圧、糖尿病、脳卒中、虚血性心
疾患、腎疾患、がん、貧血にて調整した。 
 
４）倫理的事項 
本研究は、国立循環器病研究センターの倫理委員会の承認を得て実施した。 

 
４．研究成果 
解析対象者は、14,532 名（男性 41.5%, 平均年齢 74.3 歳）であった。追跡期間中に 116 名

（0.8％）が脱落、935 名（6.4%）が死亡した。Hospital Frailty Risk Score にて中程度のフレ
イルと判定された対象は 24.1%、重度のフレイルと判定された対象は 3.2%であった。5年間にお
けるフレイル遷移パターンは、安定群（35.9%）、緩やかに進行（51.1%）、急激に進行（13.4%）
に分けられた（図 2）。 
 
1）脂質異常とイベントとの関連 
 脂質異常症、LDL-C 値、および脂質降下薬の服用と 5年後のイベント（虚血性心疾患、脳梗塞、
脳内出血）との関連についての解析から以下のことが示された。（表 1） 
①5年後の虚血性心血管疾患は、健診で把握された脂質異常症と統計的に有意な関連が見られた。
しかしながら、脳梗塞、脳内出血との関連は見られなかった。 
②健診時に測定された LDL-C 値と 5年後のイベント（虚血性心疾患、脳梗塞、脳内出血）との関
連は、脂質異常症既往と同様、LDL-C 値と統計的に有意な関連が見られたのは虚血性心血管疾患
のみであった。 
③脂質降下薬の服用は、すべての疾患において関連が見られなかった。 
 
2）脂質異常とフレイルとの関連 
 脂質異常症および脂質降下薬の服用と 5年後の HFRS で判定されたフレイルリスクとの関連を
検討した結果を表 2に示す。また、脂質異常症および脂質降下薬の服用と 5年間のフレイルの遷
移パターンとの検討の結果を表 3に示す。これらの解析より、以下のことが示された。 
①脂質異常症の既往は、5年後の中程度フレイルリスクと統計的に有意な関連が見られた。重度
のフレイルリスクは、脳卒中、虚血性心疾患を含む変数で調整後、関連は見られなかった。 
②フレイルの遷移パターンにおいては、5年間フレイルリスクが安定している群にくらべ、緩や
かに進行する群、および急激に進行する群とも、ベースラインの脂質異常症と統計的に有意な関
連が見られた。 
③脂質低下薬の服用は、フレイルリスク、およびフレイルの遷移のどちらでも関連が見られなか
った。 
 

図 2 フレイルの遷移パターン 

 



表 1 脂質異常症既往、LDL コレステロール値、脂質降下薬と 5年後のイベントとの関連 

 

 

表 2 脂質異常症既往、脂質降下薬と 5年後のフレイルとの関連 

 



表 3 脂質異常症既往、脂質降下薬と 5年間のフレイル遷移パターンとの関連 

 

 
 健診にて把握された脂質異常症は、5年後のフレイル発現と有意な関連が見られ、脂質異常症
は、フレイル発現のリスクであることが示唆された。また、フレイルの進行と脂質異常症は、虚
血性心疾患、脳卒中などの他の疾患を調整後も統計的に有意な関連が見られた。これらのことか
ら、脂質異常症の予防がフレイルの進行を抑制する可能性が示唆された。一方で、脂質降下薬は、
虚血性心疾患等のイベント、およびフレイルにおいても、その抑制効果は見られなかった。本研
究対象が健診受診者を対象としており、脂質異常症の既往がある対象において脂質降下薬を服
用している割合が高かったことが原因の一つと考えられる。脂質降下薬の服用およびそのコン
プライアンスがフレイル進行の抑制に有用であるかどうかは、別の集団において更なる検討が
必要である。 
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