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研究成果の概要（和文）：あまみ島嶼地域住民における動脈硬化分布の地域差を動脈硬化の
代理指標である CAVI を用いて検討したところ、あまみの CAVI 値は鹿児島県本土住民および日
本人健常集団より低かった。動脈硬化要因に明らかな地域差は認められず、同要因を調整後も
CAVI 値は地域差に関連していた。CAVI 値を SNPs ごとに比較すると、男性では CD14 C-260T 多
型の CC 型で CAVI 値が他の型より低く、動脈硬化危険因子を調整した重回帰分析では、34-49
歳の若年男性群で CD14 C-260T 多型と CAVI 値に正の関連を認めた。SNPs と 5年間の CAVI 値経
時変化に関連はなかった。 

 
研究成果の概要（英文）： After the use of CAVI values as a surrogate marker of arterial 
stiffness, CAVI values in Amami residents were significantly lower than those in Kagoshima 
mainland residents and healthy Japanese population. Geographical variation was not 
observed in the risk factors for atherosclerosis, and the geographical difference was 
associated with CAVI values after adjusted for those factors. 
 The mean CAVI values in the CC genotype of CD14 C-260T polymorphism were significantly 
lower than those in the TT and CT genotypes. A significant positive association was 
observed between CAVI values and SNP in CD14 C-260T among men aged 34-49 years 
(coefficient=0.21, p=0.004). No significant association was observed between seven gene 
polymorphisms and five-years change in CAVI values. 
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１．研究開始当初の背景 
「元気で長生き」は時代のニーズであり、高
齢化社会の到来に伴いこれからますます伸
びてくる医療費の抑制のためにも生活習慣
病の予防は日本にとって喫緊の課題である。

特に我々がフィールドとするあまみ島嶼地
域においては病院、診療所、リハビリテーシ
ョン施設、医師、看護師を含めた医療資源が
本土に比べ少なく救急医療体制も不十分で、
救急搬送に当たっても地理的条件・気象条件
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等で患者の予後が左右されかねない事が
多々あるため疾病予防が非常に重要である。
日本人死亡原因の第２位、第３位を占める虚
血性心疾患や脳血管疾患の原因はともに動
脈硬化であり、動脈硬化予防は両疾患の予防
に直接結びつく。 
環境要因と動脈硬化との関係に関する研究
は従来、腕-足首脈波伝播速度法(baPWV)で評
価したものがあるが、血圧に影響されやすく
結果の安定性に問題があることが指摘され
ていた。これに対し近年用いることが可能と
なってきた心臓足首血管指数（Cardio Ankle 
Vascular Index：CAVI）による測定法は、血
圧変動による影響を受けずに簡便かつ非観
血的に動脈硬化を定量的に評価することが
出来る方法である。 
我々は平成 17 年度より 4 年をかけて奄美島
嶼地域で、「がん」をはじめとする生活習慣
病予防を目的とする日本多施設共同コーホ
ート研究（J-MICC study）の第一次調査を行
った。平成 22年度は J-MICC 研究の第一次調
査から５年後にあたり、当初の計画通り第二
次調査を開始した。初回の調査で研究に参加
した対象者に対して再度、インフォームドコ
ンセントを得た上で、生活習慣に関する質問
票調査、CAVI の測定および血液検体採取を
行い、健診結果情報の収集も行った。これに
より５年間の生活習慣の変化、各種血液マー
カーの変化および CAVI で計測される動脈硬
化度の変化が明らかになり、前後の比較によ
りそれに関係する環境、宿主要因を検討でき
る。 
 
２．研究の目的 
本研究は動脈硬化進展の予防に関する環境
要因および宿主要因を長寿者の割合が多い
鹿児島県奄美島嶼地域において明らかにす
ることを目的とする。具体的には以下の２点
について明らかにする。 
１） あまみ島嶼地域と鹿児島県本土におけ
る動脈硬化度 CAVI の地域差およびそれに関
連する環境・宿主要因を明らかにする。 
２） 虚血性心疾患、脳血管疾患の代理マーカ
ーとしての動脈硬化度 CAVI と環境要因およ
び 動 脈 硬 化 感 受 性 と し て の Single 
Nucleotide Polymorphism（SNPs）を用いた
宿主要因との関係、さらには動脈硬化度 CAVI
の経時変化に関連する環境要因、宿主要因を
明らかにする。 
 
３．研究の方法 
研究① 健診受診者におけるあまみ島嶼
地域と鹿児島県本土の動脈硬化度・CAVI
の地域差およびそれに関連する環境・宿
主要因の研究 
【対象 1】平成 17 年度～平成 20 年度に O
島 2 町、T 島 3 町、Y 島 1 町、A 島 1 市 3

町と K 島 1 町において、住民基本健康診
査および特定健診を受診したもののうち
「がん」をはじめとする生活習慣病予防
を目的とする日本多施設共同コーホート
研究（J-MICC study）の第一次調査で集
められた 35～69 歳の一般住民 4,523 人の
データをあまみ島嶼地域のデータとして
用いた。さらに同研究で集められたバフ
ィーコートを本研究で用いた。 
【対象 2】 平成 17 年度～平成 20 年度に
行われた先行研究において JA鹿児島厚生
連健診センターで検診と CAVI 検査を受け
た 35～69 歳の離島在住者を除いた 440 人
（男性 240 人、女性 200 人）のデータを
本土データとして用いた。 
【対象 3】 日本人の CAVI 正常値を定め
るために、平成 17 年度～平成 19 年に全
国42都道府県で行われた職場健診でCAVI
の測定が行われた。当研究では、当デー
タを連結不可能匿名化した上で入手し、
冠動脈疾患の危険因子を有する者を除外
した20〜74歳の5,969人（男性2,239人、
女性 3,730 人）の健常日本人集団のデー
タを用いた。 
 
対象者 1 および対象者 2 の生活習慣情報
は聞き取りで内容のチェックが行われた
自記式質問票データを用い、健診結果は
本人の同意を得た上で健診機関からデー
タを入手した。CAVI の測定は VS-1000 お
よび VS-1500（フクダ電子）を用いて行わ
れた。 
動脈硬化分布の地域差は、１）高い動脈
硬化度を CAVI≧9.0 と定義し、島嶼地域
と鹿児島県本土を性・年齢群ごとに比較、
2）性・年齢群ごとに島嶼地域と鹿児島県
本土、健常日本人の CAVI 平均値を比較し
て検討した。さらに、動脈硬化要因の地
域比較をするために、重回帰分析を用い
て性別ごとに地域の要因を比較した。ま
た、動脈硬化要因を調整した上で、地域
が CAVI 値に与える影響についても重回帰
分析で検討した。 
研究に当たっては本研究科の遺伝子解析
研究に関する倫理委員会による承認を受
け、対象者には口頭と文章による説明を
行い書面による同意を得たデータを用い
た。 
 
研究② 炎症性遺伝子多型および既知の
動脈硬化危険因子と年齢群ごとの動脈硬
化度との関連に関する研究 
研究①の対象者のうち、平成 22〜23 年度
に行った第二次調査にも参加し、5年間の
経時変化を比較することが可能な 1,850
名（34〜69 歳）のデータを用いた。 
J-MICC study の第一次調査でえられた、



データと DNA 検体、および第二次調査で
得られたデータを用い、5年間の経時変化
に関わる要因について解析をおこなった。 
本研究では比較可能な 1,850 名について
新たに DNA を抽出し、動脈硬化進展との
関与が示唆されている炎症に関する 7 遺
伝子の 7多型：CD14 C-260T (rs2569190), 
IL-10 T-819C (rs1800871), IL-6 C-636G 
(rs1800796), TNF–α C-1031T 
(rs1799964), ICAM-1 K469E (rs5498), 
and MCP-1 A-2518G (rs1024611)の single 
nucleotide polymorphism （ SNPs ） と
NF-κB1 の  insertion/deletion 多 型 
ATTG (rs28362491)についての解析を行っ
た。 
研究に当たっては本研究科の遺伝子解析
研究に関する倫理委員会による承認を受
け、対象者には口頭と文章による説明を
行い書面による同意を得たデータと検体
を用いた。 
 
 
４．研究成果 
研究① 
1)動脈硬化要因の男性の分布では、あまみは
収縮期血圧が高く、本土は LDL-コレステロー
ルが高く、HDL-コレステロールが低いものの
割合が多かった。女性の分布では、差が認め
られなかった。 

 
 
 
2)高い動脈硬度を示す群の割合は、男女とも
本土に比してあまみで低かった。 

 

3)あまみの平均 CAVI 値は、リスクファクタ
ーを有さない日本人集団と比較して男性で
ほぼ同様の値、女性で低値を示した。一方、
本土は男女とも高値を示した。 

 

 
 
4)重回帰分析において、年齢、収縮期血圧、
中性脂肪、空腹時血糖、高血圧や糖尿病の既
往はあまみの CAVI 値と正の関連があった。 



 

 

5)地域要因としての「あまみ」は、これらの
要因を調整後も CAVI値と負の関連があった。 

 

 
 本研究は、あまみ島嶼地域と鹿児島県本土
における動脈硬化分布の地域差を動脈硬化
の代理指標である CAVI を用いて検討したも
のであり、動脈硬化の分布に地域差が存在す
ることが明らかになった。上述の結果より、
あまみ島嶼地域には動脈硬化の進行を防御
する何らかの要因が存在する可能性が示さ
れた。 
 
 
研究② 
一次調査時のCAVI値をもとに中央値で二群
にわけて比較したところ、年齢、二次調査時
のCAVI値、高血圧、耐糖能異常、緑茶摂取、
運動習慣がある者の割合が男女とも高かっ
た。同様に虚血性心疾患と脳卒中の家族歴、
飲酒、魚の摂取がある者の割合が男性におい
て、脂質異常症がある者の割合が女性におい
て高かった。 
 
 
 
 
 

 

 
本研究で解析した7つの遺伝子多型における
minor alleleの頻度は表の通りであった。こ
のうちMCP-IとCD14の多型はHardy-Weinberg
平衡からずれていた。 

 

 
解析した7つの遺伝子多型ごとにCAVI値を比
較してみると、男性でCD14遺伝子のC-260T多
型においてCC型でCAVI値がTT型やCT型より
低く、他のSNPsの各多型に比べても最も低い
値であった。男性のCD14遺伝子C-260T多型以
外では遺伝子型による差は見られなかった。 

 



 
第一次調査のデータを用いた横断的研究に
おける分析では高血圧はいずれの年齢群に
おいてもCAVIとの関連を認めたが、脂質異常
症は男性高年齢群で、耐糖能異常は女性でよ
り明らかな関連を認め、性、年齢で異なる結
果となった。動脈硬化の危険要因を調整した
重回帰分析においても、34-49歳の若年群男
性でCD14 C-260T多型（CC/CT/TT）とCAVI値
に正の関連（Coef.=0.19）を認めた（P=0.006）。
他のSNPsではCAVI値との関連は認められな
かった。 

 

5年間の経時変化のデータを用いた解析では
高血圧とCAVI値変化量は60-69歳男性におい
て負に、34-49歳女性において正に、脂質異
常症は50-59歳女性において負に、耐糖能異
常は34-49歳男性において正に、喫煙は60-69
歳女性において正に相関していた。CAVI値の
変化と遺伝子多型については明らかな相関
は認められなかった。 

 

これらの結果より血管の炎症に関連する
CD14遺伝子の C-260T多型は男性の若年群に

おいて動脈硬化の進展予防に関与している
可能性が示唆された。 
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