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研究成果の概要（和文）：地域一般住民におけるメタボリックシンドローム（MetS）、高感度 CRP、

尿中 8-OHdG と心血管疾患、総死亡との関連について検討を行った。断面調査では MetS に該当

しさらに高感度 CRP が高値を示すものが、心血管疾患のハイリスク者であることが示された。

前向き調査においては、MetS に該当し尿中 8-OHdG や高感度 CRP 高値の群で総死亡リスクが高

い傾向を示したが、統計学的な有意差は検出できなかった。追跡期間が短くイベント数も少な

かったことが影響していると考えられ、さらなる追跡を行うことで MetS との組み合わせによる

有効性を検討できる可能性が示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）：We investigated the effects of the combination of metabolic 
syndrome and high-sensitivity C-reactive protein (hsCRP) level or urinary 8- 
hydroxydeoxyguanosine (OHdG) on cardiovascular disease and all-cause death in general 
Japanese population. In the cross sectional study, combination of MetS and hsCRP was a 
good indicator for prevalence of cardiovascular disease. In the prospective study, 
combination of MetS and hsCRP or 8-OHdG tended to be predictors for all-cause death but 
we could not find statistically significant relations. The combination of MetS and hsCRP 
or 8-OHdG may become a good predictor for cardiovascular disease and all-cause death and 
further follow-up of those participants may be needed to assess these relations.  
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１．研究開始当初の背景 
 内臓脂肪の蓄積を背景として軽度の危険
因子が集積することにより、心血管疾患
(CVD)発症や糖尿病発症の強いリスクとなる

病態がメタボリックシンドローム(MetS)と
して注目され、平成 20 年からは特定健診・
保健指導が施行されることとなった。その中
で MetS は重要な骨子として取り上げられて  
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おり、MetS に該当する者やその予備群を健診
により抽出して積極的に保健指導を行うこ
とになっている。 
国民健康・栄養調査や当教室で 30 年来継

続中のコホート研究である端野・壮瞥町研究
の成績をみると、MetS の頻度は男女とも年齢
と共に増加し、40歳以上の男性の4人に1人、
女性の 10人に 1人が MetS に該当する結果で
あり、これからの高齢化社会において MetS
の増加が大きな問題となることが容易に推
測できる。 
平成 20 年度から始まった特定健診・保健

指導においては、各保険者が MetS に該当す
る者やその予備群を的確に抽出し、MetS に該
当する者に対しては 3ヶ月以上の継続支援を
行う「積極支援」を、予備群に対しては栄養
指導などの個人面談を行う「動機づけ支援」
を行うことが義務づけられている。よって各
保険者にとって指導対象者の数が多くなる
ことはマンパワーとしてもコスト面でも大
きな負担となる。 
保健指導の対象者となる MetS あるいは予

備群の中でもさらに CVDに対するリスクの高
い者を抽出して保健指導に重み付けを行う
ことができれば、保険者としては少ないマン
パワーでも CVDに対するハイリスク者から優
先的かつ重点的に保健指導を行うことが可
能になると考えられる。 
 
２．研究の目的 
今回の研究では、地域一般住民健診受診者

を対象に、炎症性マーカーである高感度
CRP(hsCRP)と酸化ストレスマーカーとして
の尿中 8-Hydroxydeoxy- guanosine (OHdG)等
を測定し、MetS とこれらマーカーの組み合わ
せと心血管疾患の有無との関連を検討する
こと、さらに死亡をエンドポイントとして前
向きに追跡していくことによって、重点的に
指導を行う必要がある CVDや死亡に対するハ
イリスクの MetS を効果的に抽出することが
可能となるか検討することを目的とする。 

 
３．研究の方法 
 平成22年度の住民健診受診者は615名、平成

23年度の住民健診受診者は617名であり、全例

早朝空腹時に腹囲、安静坐位血圧値、空腹時

血糖値、総コレステロール値、中性脂肪値、

HDLコレステロール値、hsCRP値を測定、問診

により現在治療中の疾患や内服薬の詳細の調

査を行い、H20年、H21年の受診データととも

にデータベース化を行った。また過去の健診

受診者の予後調査も行い、前向き追跡による

検討を行うこととした。 

 
1) 断面調査として、平成 22年度の 615 名（男
性 264 名、女性 351 名）の健診受診者から

hsCRP≧0.5mg/dl 以上の者を除外した 592 名
を解析対象とした。対象を日本の診断基準に
基づいた MetS の有無で 2群に分け、さらに
男女別の hsCRP の中央値で高 hsCRP 群と低
hsCRP群の2群に分けた。MetS(-)低 hsCRP群、
MetS(+)低 hsCRP 群、MetS(-)高 hsCRP 群、
MetS(+)高 hsCRP 群の 4群に分けて、心筋梗
塞、狭心症、脳卒中を含む CVD 既往の有無を
従属変数としたロジスティック回帰分析を
用いてオッズ比とその 95%信頼区間(CI)を算
出した。調整因子として、年齢、性別、喫煙、
高血圧・糖尿病・脂質異常症の治療の有無を
用いた。統計学的有意水準は 0.05 とした。 
 
2) 前向き調査として 2008 年に受診した 638
名中、炎症マーカーとしての hsCRP および酸
化ストレスマーカーである尿中 8-OHdG を測
定し得た 369 名(男性 159 名、平均年齢 63.6
±14.1 歳、女性 210 名、平均年齢 64.1±12.5
歳)を解析対象とした。hsCRP および尿中
8-OHdG を男女別の中央値で 2群に分け、高値
群と低値群に分けた。MetS 該当の有無と
hsCRPまたは尿中8-OHdGの高低の組み合わせ
で、それぞれ MetS(-)低 hsCRP 群、MetS(-)
高 hsCRP 群、MetS(+)低 hsCRP 群、MetS(+)高
hsCRP 群の 4群と MetS(-)低 OHdG 群、MetS(-)
高 OHdG群、MetS(+)低 OHdG群、MetS(+)高 OHdG
群の 4群に分けた。エンドポイントは全ての
死因による死亡として、2011 年 12 月まで追
跡を行った。Cox 比例ハザードモデルを用い
て、MetS(-)低 hsCRP 群あるいは MetS(-)低
OHdG群を1とした各群の総死亡に対するハザ
ード比（HR）とその 95％CI を算出した。調
整因子としては、年齢、性別、喫煙、総コレ
ステロール値を用いた。統計学的有意水準は
0.05 とした。 
 
４．研究成果 
 
1) 断面調査： 
H22 年度受診者の断面調査の結果より、メ

タボリックシンドローム(MetS)に該当する
者 は 男 性 26.1% (69/264) 、 女 性 12.5% 
(44/351)であった。狭心症・心筋梗塞や脳卒
中の既往のある心血管疾患(CVD)既往者は 21
名(3.4%)であった。年齢、性別、喫煙、高血
圧・糖尿病・脂質異常症の治療の有無で調整
し、MetS(-)低 hsCRP 群を 1 としたオッズ比
は 、 MetS(-) 高 CRP 群 で 2.03(95%CI: 
0.49-8.36) 、 MetS(+) 低 hsCRP 群 で
4.21(95%CI: 0.60-29.53)、MetS(+)高 hsCRP
群で 9.24(95%CI: 2.17-39.41)であり、MetS
に該当して hsCRP も高値である群が CVD既往
との関連が最も強いという結果であった(図
1)。MetS の有無に高感度 CRP を組み合わせる
ことにより心血管疾患に対するハイリスク
者を抽出できる可能性が示唆された。 



 

 

 
図 1.メタボリックシンドローム(MetS)、高感度 CRP の組

み合わせと心血管疾患有病に対するオッズ比 

 
 
2)前向き調査： 
前向き調査に関しては、H20 年度の健診受

診者で hsCRP、尿中 8-OHdG を測定し得た 369
名を対象として 2011 年 12月までの追跡を行
ったところ、平均追跡期間は 3.0±0.4 年で
あり、追跡期間中に 11 名の死亡が確認され
た。MetS と 8-OHdG との組み合わせにおいて
は、MetS(-)低 OHdG 群 164 名中 1 名(0.6%)、
MetS(-)高 OHdG 群 154 名から 8 名(5.2%)、
MetS(+)低OHdG群21名中1名、MetS(+)高OHdG
群 27 名中 1名(3,7%)に死亡を認めた。hsCRP
との組み合わせにおいては、MetS(-)低 hsCRP
群 157 名中 1 名(0.6%)、MetS(-)高 hsCRP 群
147 名中 5 名(3.4%)、MetS(+)低 hsCRP 群 14
名中 0 名、MetS(+)高 hsCRP 群 32 名中 2 名
(6.3%)に死亡を認めていた。 

Cox 比例ハザードモデルにより各群の総死
亡に対するHRを算出したところ、尿中8-OHdG
に関しては MetS(-)低 OHdG 群を 1 とし年齢、
性別、喫煙、総コレステロール値で調整した
HR は、MetS(-)高 OHdG 群で 12.51（95%CI：
1.54-101.89 ）、 MetS(+) 低 OHdG 群 で
6.59(95%CI:0.41-107.36)、MetS(+)高 OHdG
群で 13.54(95%CI:0.81-226.96)であった。
hsCRP に関しては、MetS(-)低 hsCRP 群を１と
し、年齢、性別、喫煙、総コレステロール値
で調整した各群の HR は、MetS(-)高 hsCRP 群
で 4.21(95%CI:0.48-36.42)、MetS(+)低 hsCRP
群ではイベント 0のため評価できず、MetS(+)
高hsCRP群では10.04(0.88-114.23)であった
(表 1)。 
いずれも MetS に高 OHdG あるいは高 hsCRP

が組み合わさることで高いハザード比を示
す傾向になるものの統計学的な有意差とし
ては検出できなかった。追跡期間が 3年と短
くイベント数も不十分だったことが影響し
ていると考えられ、本対象をさらに長期間追
跡することで有意差を検出できる可能性が
示唆された。 

 
表 1.MetS と高感度 CRP(hsCRP)、尿中 8-OHdG との組み合

わせ各群における総死亡に対するハザード比 

 HR 95%CI p 

MetS(-)低 OHdG 1.00 － － 

MetS(-)高 OHdG 12.09 1.47-99.16 0.020 

MetS(+)低 OHdG 6.91 0.42-112.95 0.175 

MetS(+)高 OHdG 14.06 0.82-241.61 0.069 

MetS(-)低 hsCRP 1.00 － － 

MetS(-)高 hsCRP 4.10 0.47-35.67 0.201 

MetS(+)低 hsCRP - - - 

MetS(+)高 hsCRP 11.67 0.99-137.54 0.051 

年齢、性別、喫煙、総コレステロール値で調整後のハザ

ード比 

 

以上の断面調査および前向き調査の結果
より、MetS の有無に炎症性マーカーや酸化ス
トレスマーカーを組み合わせることにより、
MetS に該当する者の中でも、より CVD や死亡
といったイベントに対するハイリスク者を
抽出できる可能性が示唆された。 
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