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研究成果の概要（和文）：本研究は、過去の潜在性動脈硬化疫学研究の対象者（40－79 歳）の

追跡調査を 2期 6年間で実施する計画であり,H23年度は第１期の最終年度であった。滋賀県草

津市 40-79歳のランダムサンプル約 1,300名中、2012年 3月までに 700名以上の追跡調査が完

了し、申請時の第１期計画目標人数（500 名）を上回った。また、米国の動脈硬化疫学調査と

の比較研究の準備も計画通り進行中である。冠動脈石灰化（CAC）、頸動脈の動脈硬化指標（内

膜中膜複合体 IMTなど）の有病率、リポプロテイン関連フォスフォリパーゼ A2（LpPLA2）と CAC

および IMTとの関連を検討した結果などをこれまでに報告した。 
 
研究成果の概要（英文）：We proposed to complete the follow-up examination over six years 
(2009 through 2015) on the participants (n≈1,300, age 40-79 years) we randomly sampled 
previously. In this proposal covering year 2005 to 2011, we planned to run follow-up 
examination approximately 500 participants. By the end of March 2012, we have done the 
follow-up examination on more than 700 participants, well beyond the planned number. 
Another subsidiary plan, a comparison of our cohort with the Multi-Ethnic Study of 
Atherosclerosis in US, is in good progress. Furthermore, we have reported prevalence of 
subclinical atherosclerosis, namely coronary artery calcification (CAC) and intima-media 
thickness of the carotid artery (IMTC), as well as association between serum levels of 
lipoprotein-associated phospholipase A2 and those measures of subclinical 
atherosclerosis (i.e. CAC, IMTC) using a random sample from a general Japanese population. 
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１．研究開始当初の背景 

わが国における動脈硬化性疾患の特徴は、
脳卒中が多く冠動脈疾患が少ないことであ

る。これは、脂肪摂取量が少なく血清総コレ
ステロール値が低いためであった。第二次大
戦後生まれ世代の脂肪摂取量増加に伴い、血
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清総コレステロール、および LDL コレステ
ロール値は上昇し、日米での相違が消失する
までとなった。 

我々はこれまで、日米二つのランダムサン
プル（40 歳代男性白人、日本人それぞれ 300 
人）比較により、脂質値が HDL コレステロ
ール以外は日本人の方が悪い状況であった
にもかかわらず、潜在性動脈硬化の指標であ
る冠動脈石灰化指数および頚動脈の内膜中
膜肥厚は日本人の方がはるかに軽度であっ
たこと、一方ハワイ在住の日系米人男性 300 
名との比較では、日本人よりも日系米人の方
が動脈硬化度は白人並に進展していたこと
などを報告した。これらの結果は、日本人で
あっても、環境の変化により白人なみに冠動
脈や頚動脈の動脈硬化が進展することを示
している。この要因を探るべく、血中脂肪酸
分析、NMR による脂質分画、炎症性マーカ
ー、遺伝子分析、等を行ってきた。なかでも
動脈硬化予防に血中の魚油の主成分脂肪酸
（ドコサヘキサエン酸）が関与している可能
性を報告し、大きな反響を得た。 

このように、我々のこれまでの研究より、
日本人の生活習慣の中に、動脈硬化を予防す
る未知・未確立の要因が存在することが示唆
されている。しかしこれまでの研究は、横断
研究であり、潜在性動脈硬化の進展を観察す
る縦断研究（追跡研究）はなされていない。
本研究で計画した縦断調査が完成すれば、潜
在性動脈硬化症の進展に関する追跡研究が
可能となり、今まで以上にエビデンスレベル
の高い知見を得ることが期待される。 
２．研究の目的 
本研究の目的は、国民の死因の四分の一以

上を占める動脈硬化関連疾患の予防要因（生
活習慣と遺伝要因を含む）を明らかにするこ
とである。計画の骨子は、過去２つの基盤研
究などをもとに行った合計 1300 人の追跡調
査を完了すること、すなわち追跡コホート
（縦断研究）の確立である。 
 
３．研究の方法 
本研究は、過去の潜在性動脈硬化疫学研究

の対象者（40－79歳）の潜在性動脈硬化症の
進展を中心とした追跡調査を 2期 6年で実施
する予定の研究であり、本研究はその第一期
目であった。 

滋賀県草津市のランダムサンプル 40-79歳
対象者約 1,300名中、2012年 3月までに 700
名以上の繰り返し調査による追跡調査が完
了し、申請時の計画目標人数（500名）を上
回った。応諾率は 70％と当初の予想範囲であ
った。調査に当たっては死亡状況や動脈硬化
関連疾患の発症の把握に努め、今後の予後追
跡調査の精度を高める目的で、住民票、人口
動態統計などの閲覧に関する合意を対象者
から得るよう努めた。 

繰り返し調査には動脈硬化指標として、多
検知器 CTによる冠動脈石灰化指数、内臓脂
肪および皮下脂肪面積測定のための撮影、お
よび頚部エコー検査による頚動脈の内膜中
膜肥厚（IMT）とプラークの計測、脈波伝道
速度の計測を行った。空腹時採血による血
清・血漿の保存、血糖、脂質を含む一般血液
学的検査を行った。これらのデータを基に、
動脈硬化の進展に及ぼす要因を明らかにす
る予定である。また、ゲノムの保存を 90％以
上の対象者に同意を得て実施しており、動脈
硬化の進展に与える生活習慣と遺伝素因の
相互作用の検討も可能となっている。 

その他の目標として挙げた米国の同様の
多民族動脈硬化疫学研究（MESA）との比較に
関しても、冠動脈石灰化病変の比較可能性を
学術誌に報告した。また比較研究申請は米国
の MESA運営員会および滋賀医大倫理委員会
から了承され、現在具体的な比較研究のため
のデータ取得の最終段階である。 

本研究の対象集団は一般地域住民の無作
為抽出であり、日本人の一般集団代表性を有
する点で意義深い。ベースライン調査での冠
動脈石灰化および IMTの年齢階級別の有病率
を国際学会（2012年 3月）にて発表したが、
近年の日本人の潜在性動脈硬化の現状を報
告した点が他に類を見ない特徴である。本研
究にて追跡調査が完了すれば、日本人の潜在
動脈硬化の進展および疾患の発症・死亡をア
ウトカムとした予後予測因子を検討するこ
とが可能となり、今後の日本人の動脈硬化関
連疾患予防の上で、公衆衛生学および臨床医
学上重要な知見を提供しうると確信してい
る。そのためにも残りの対象者（600人ほど）
の追跡を完了することが大変重要である。 
 
４．研究成果 
本研究の骨子である縦断研究は、繰り返し調
査による追跡調査の完了が前提条件である。
前述のように、現在およそ半数をこえる対象
者の追跡が終了しており、計画以上の進捗状
況である。 
 
（１） MESAとの比較研究 

本研究と同様の米国の多民族動脈硬
化 研 究 （ Multi-Ethnic Study of 
Atherosclerosis）と本研究対象者を
比較する計画を申請した。両研究に
おいて重要な潜在性動脈硬化指標で
ある冠動脈石灰化（CAC）の比較可能
性を検討し、両研究における読影プ
ロトコールの若干の違いにも関わら
ず、両者の測定方法は比較可能であ
ることを報告した（Int J Cardiol. 
2011 Jun 2;149(2):244-5）。また、
また比較研究申請は米国の MESA運営
員会および滋賀医大倫理委員会から



承認（＃20－61－3）され、現在、実
際のデータ取得の最終手続き中であ
る。 

（２） LpPLA2と潜在性動脈硬化 
有力な新興バイオマーカーの一つで
あるリポプロテイン関連フォスフォ
リパーゼ A2（LpPLA2）と潜在性動脈
硬化の関連にて検討した。LpPLA2は、
古典的循環器疾患の危険因子とは独
立して頚動脈の内膜中膜肥厚（IMT）
および頸動脈のプラークグレードと
関連があることが分かった。このこ
とは LDL-コレステロールおよび
small LDL 粒子サイズを調整しても
傾向は変わらなかった。その他にも
LpPLA2 は 年 齢 、 収 縮 期 血 圧 、
BMI,HabA1cなどと関連していた。 

（３） 頚動脈の内膜中膜肥厚（IMT）の一般
住民男女を対象に検討した。総頚部
（CCA‐）の IMTは男女にかかわらず、
年齢の増加にて CCA‐IMTも増加した。
一方、球部（Bulb-）および内頚動脈
（CCA-）IMT は,男性のほうが女性よ
り有意に厚く、これは古典的交絡因
子を調整した後も傾向は変わらなか
った。 

（４） 冠動脈石灰化は日本人においてもま
れではない。冠動脈石灰化（CAC）の
有病率を一般住民男女を対象に検討
した。「CAC有」を Agatston score≥10
と定義し、男女別、性・年齢別に有
病率を検討した。男性の CAC 有病率
は 40 歳代、50歳代、60歳代、70歳
代でそれぞれ 15％。54%、74%、78%
であった。女性ではサンプルサイズ
が小さく(n＝約 120）推定値が不安定
と思われたが男性の有病率のおおむ
ね 1/2～1/3であった。 

（５） 今後の課題 
潜在性動脈硬化症の進展を 1200名の
繰り返し調査によって明らかにする
予定であったが、後期の 3 年の計画
が研究助成が得られず、初期の目的
を中断せざるを得ない状況となった。
しかし、今後、他の助成金を得る努
力を行い、初期の目的を達成したい
と考えている。 
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