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研究成果の概要（和文）：都市部勤労者世代からなるコホートを長期間追跡し、特有の危険因子や新規マーカーを明ら
かすることを目的に、某職域従業者男女6,648名の追跡調査を実施し、冠動脈疾患59例、脳卒中47例、糖尿病430例、高
血圧1,599例の発症を観察した。統計解析の結果、BMIが25 kg/m2以上の肥満（ハザード比：1.9）、I度高血圧（2.1）
、II・III度高血圧（4.1）、現喫煙（2.5）は統計学的有意にCVD発症リスクの上昇と関連した。また、アディポネクチ
ン低値、CRP高値、喫煙あり、朝食欠食、家族歴ありが糖尿病発症率の増加と関連していることを示した。また、生活
習慣等の再調査を6,046名に実施した。

研究成果の概要（英文）：We carried out a worksite-based cohort study in an attempt to identify risk factor
s and novel markers of cardiovascular disease in recent Japanese population. Civil servants of a local gov
ernment located in central Japan (n=6,648) were followed, and 59 incident coronary heart diseases, 47 stro
kes, 430 diabetes, and 1,599 hypertension were ascertained during the entire observation period (approxima
tely 10 years). Overweight, hypertension, and current smoking were significantly positively associated wit
h higher incidence of cardiovascular disease. Low adiponectin and high CRP blood levels, current smoking, 
breakfast skipping, and positive family history were associated with higher diabetes incidence. Novel biom
arkers were obtained by AlphaLISA. We also performed questionnaire survey and collected additional blood a
nd urine sample for the remaining and new cohort participants (n=6,046). 
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１．研究開始当初の背景 
冠動脈疾患に比し、脳卒中、特に脳出血と

ラクナ脳梗塞が多いことが我が国の心血管
疾患の疫学的特徴とされてきたが、生活習慣
の欧米化・不活発化等によって、そうした疾
病構造が変化しつつある可能性が指摘され
てきている。心血管疾患全体また各病型の発
症率の変化に寄与する危険因子を明らかに
し、予防活動を展開していくためには、地域
在住者を対象とした多くの既存コホートに
加え、都市部の勤労者世代を対象とするコホ
ートを長期間追跡するとともに、発症予測に
有用な新規マーカーの探索が必要である。 

 
２．研究の目的 
 本研究は、大都市圏居住日本人の、心血管
疾患発症に関係する生活習慣や健診成績、さ
らに動脈硬化関連指標（バイオマーカー）の
解明を目的とする。 
 
３．研究の方法 
研究目的の達成のため、標的疾患発症の系

統的把握、５年ごとの繰り返し調査による曝
露情報の測定（包括調査）、新規バイオマー
カーの測定、統計解析を実施する。 
心血管疾患の新規発症は、職域の健康管理

部門で把握される情報の提供を受ける他、発
症疑い者を自己申告アンケートよってスク
リーニングする。また退職者（その代理者を
含む）に対しても郵送による自己申告調査を
実施する。自己申告アンケートによって把握
された発症疑い例のうち、同意のある者につ
いては、カルテ採録調査（主治医への問い合
わせ調査）を実施して診断を確定する。 
対象者を新たに追加し、質問紙および血液

保存からなる包括調査を実施する。さらに、
既に保存された血液検体を用いて、新たな動
脈硬化マーカーの探索を実施する。 
 
４．研究成果 
愛知県内某自治体に勤務する男女6,648名

からなるコホートの追跡調査を実施し、冠動
脈疾患 59 例、脳卒中 47例（計 104 例、重複
あり）、糖尿病 430 例、高血圧 1,599 例の発
症を観察した。 
追跡期間中に発症し、解析に必要な変数の

揃った 57 例の心血管疾患（CVD：冠動脈疾患
33 例、脳卒中 24 例）とベースラインの肥満
度：BMI が 25 kg/m2 以上、血圧：正常高値
（ 130-139/85-89 mmHg ）、 I 度 高 血 圧
（ 140-159/90-99 ）、 II ・ III 度 高 血 圧
（160-/100-）、喫煙状況：禁煙、現喫煙の 3
つの危険因子について年齢と性を補正した
ハザード比（95%信頼区間）を求めた。その
結果、BMI が 25 kg/m2以上、I度高血圧、II・
III 度高血圧、現喫煙は統計学的有意に CVD
発症リスクの上昇と関連した（ハザード比と
95%信頼区間は順に 1.9 (1.1-3.2)、2.1 
(1.1-4.2)、4.1 (1.8-9.0)、2.5(1.4-4.7)）。 
 アディポネクチン、C-reactive タンパク

（CRP）、喫煙、朝食摂取頻度、家族歴等と糖
尿病発症の関連性について検討した。例えば、
全身性低炎症状態のバイオマーカーである
C-reactive タンパク（CRP）濃度に関しては、
糖尿病歴がなく、解析に必要なデータが揃っ
た 3,040 名（男性：2,346 名、女性：694 名）
の CRP四分位と糖尿病発症リスクとの関連を
調べた。解析象者（平均年齢：47.7 歳）の
CRP の平均値は 0.36 mg/L であった。CRP 濃
度が高いほど、年齢、肥満度、喫煙者の割合
が高かった。CRP 濃度が高くなるにつれて糖
尿病発症率が高くなる傾向があり、第 4四分
位において最も高くなった。また、CRP 濃度
と糖尿病発症率との関連は喫煙習慣、肥満が
ない群でのみ認められた。 
 さらに、動脈硬化のバイオマーカーとして、
AlphaLISA で複数のタンパク質、ペプチド抗
原を測定し、心血管疾患ならびに糖尿病発症
との関連を検討した。 
また、追跡中コホートの生活習慣等に関す

る再調査を、新規対象者を追加して実施した。
対象職域に所属する 10,748 名に対して、生
活習慣アンケート、病歴アンケート、健診成
績の提供、遺伝子解析を含む血液及び尿の寄
付、バイオバンク提供の各項目について協力
の可否を尋ねる同意書を配布し、9,251 名（配
布数の 86.1%）から回収した。それぞれの同
意者数は、生活習慣アンケート：6,046 名（回
収数の 65%）、病歴アンケート：5,622 名（同
61%）健診成績提供：5,555 名（同 60%）、血
液及び尿の寄付：4,546 名（同 49%）、バイオ
バンクへの提供：4,188 名（同 45%）であっ
た。生活習慣アンケートに同意するとした
6,046 名に、後日アンケートを配布し、5,630
名（配布数の 93%）から回収した。アンケー
ト記載内容のチェック後、入力を完了した。
そして、対象者への情報還元として、栄養計
算結果およびがん・循環器疾患リスク推定結
果を返送した。また、血液検体は、3,379 名
（同意者のうち実際に健診を受診した 3,516
名の 96%）から提供を受けた。 
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