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研究成果の概要（和文）：研究成果の概要（和文）：循環器疾患の発症率の推移とその危険因子を明らかにする目的で
、滋賀県高島市において循環器疾患の登録および生活習慣病に関するコホート研究を実施した。循環器疾患登録研究か
ら、脳卒中の粗発症率は男女ともに同地域の高齢化を反映し上昇を示した。一方、急性心筋梗塞は男女ともに2000年を
ピークに減少傾向に転じた。コホート研究の成績から、尿中微量アルブミン陽性に関連する特徴として加齢、血圧上昇
、HbA1c上昇、baPWV値の上昇が挙げられた。また、baPWV測定による動脈硬化の進展により循環器疾患の発症の危険性
が有意に高まることが一般集団の成績によっても明らかにすることができた。

研究成果の概要（英文）：We conducted a registration of cardiovascular diseases and cohort study in 
Takashima, Shiga to clarify the change in onset of cardiovascular diseases and risk factors. In the 
registration of cardiovascular diseases, crude incidence rate of stroke among both of men and women 
increased as a reflection of the increase in aging in the same area. Whereas, the crude incidence rate of 
acute myocardial infarction reached a peak in 2000, and then declined in both men and women. The results 
of the cohort study showed that aging, increase of blood pressure and HbA1c, and progression of 
arteriosclerosis by baPWV were due to the positive conversion of urine microalbumin. Results of the 
studies targeting general population also clarified that the progression of arteriosclerosis evaluated by 
baPWV significantly increased the risk of onset of cardiovascular disease.

研究分野： 疫学
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１．研究開始当初の背景 
わが国の脳卒中死亡率は 1970 年をピー

クに減少し、1990 年以降横ばい状態となっ
ている。しかし、減少したとはいえ、単独
の疾患としては今なお死亡率の最も高い
疾患であることは変わらない。一方、急性
心筋梗塞については，わが国の食生活の欧
米化に併せて死亡率の増加が懸念されて
いるが今のところ脳卒中死亡率と同様に
横ばい状態を維持している。これら循環器
疾患は致命的な疾患であるだけでなく、身
体機能を著しく障害し、その後の多大な社
会的支援を必要とする代表的な疾患であ
ることから、これらの疾患の流行減少を説
明するには死亡に関する記述統計だけで
は不十分であり、発症の動静を正確に把握
する調査およびそれらの危険因子の動向
を明らかにする研究が必要となる。 
 悪性新生物発症のモニタリングに関する
議論・研究は 1950 年代初頭より行われ、こ
れらの議論・研究によって、1983 年より道府
県による悪性新生物の発症モニタリングシ
ステムが本格的に始動し現在に至っている。
また地域がん登録の法的整備もなされてい
る。一方、循環器疾患に関しては、1985 年頃
WHO を中心に世界規模での発症モニタリング
研究（MONICA Project）(Int J Epidemiol. 
18(3 Suppl 1):S29-37,1989.)が開始され、
わが国においてもこの研究に呼応する形で
厚生省研究として地域ベースでの循環器疾
患発症登録研究が開始された。しかし、2001
年には厚生省班研究（厚生科学研究費補助金
「脳卒中・心筋梗塞罹患率の推移と ADL 低下
状況に関する研究」）の終了とともに、２～
３の地域での研究を除き、わが国での循環器
疾患発症登録研究はほぼ終焉を迎えた。現在、
わが国において循環器疾患の発症登録を研
究として 20 年以上にわたる長期に地域ベー
スで継続しているのはわずかに申請者らと
秋田県立脳血管研究所においてのみであり、
諸外国にもこのような例はない。また、疾患
の発症・死亡に関する記述的な把握に対して
合理的な解釈をすることは、予防対策を立て
る上で重要な科学的作業である。申請者らは
発症登録研究とそれらの危険因子を定量的
に把握する研究を同一地域・同時期に実施し
ており、こうした疾病の流行現象を総合的に
評価する研究は国内外をみても皆無に近い。 
 我々は、滋賀県高島市（人口約 5万 5千人）
全住民を対象として 1988 年から循環器疾患
の発症登録を継続し、これまでに同地域にお
ける病型別脳卒中、急性心筋梗塞発症の基本

的な記述統計量（発症率、急性期死亡割合な
ど）を明らかにしてきた。 
現在、この成果を元に 47 都道府県、全市

区町村を対象とした脳卒中発症者数、有病者
数、要介護者数の将来推計をインターネット
上 で 公 開 し て い る
（http://www.stroke-project.com）。 
本研究では、疾病の発症にのみ着目して実
施してきた。本研究の主目的である循環器
疾患の発症に着目し、発症率が今後どのよ
うに推移するか、重症度はどのように変化
するかを観察することは、わが国において
長期に観察を継続している数少ない申請
者らの研究の使命であると考える。しかし、
その変化がいかにして引き起こされるか
という公衆衛生学上の興味を満足するも
のとはならない。  
現在、多くのフィールドで疾病発症の危険

要因の解明を目的としたコホート研究が行
われているが、疾病発症の自然史と危険因子
の自然史とを直結し、疾病発症の流行現象に
伴う遺伝子を含む危険因子の役割を検討で
きる研究は極めて少ない。 
 我々は、循環器疾患の発症率の推移と同一
地域における危険因子の絶対値の推移を把
握し、個々の危険因子の変動が循環器疾患の
発症率の推移にどのように関与するか、また、
高感度 CRP、BNP 頸動脈－大腿動脈間脈波伝
播速度(baPWV)などの現在注目されている新
たな危険因子の相対的な変化が循環器疾患
の発症にどのように関与するのかについて
詳細に検討する必要があると考えた。 
 
２．研究の目的 
本研究は、滋賀県高島市（人口約 5万 5千

人）において 1988 年から継続している循環
器疾患発症登録研究をさらに発展継続し、こ
れまでの発症データを統合し、20 年以上にわ
たるわが国の循環器疾患の発症率、重症度等
の推移を明らかにする。さらに、高島市の協
力を得て循環器疾患発症者の生命予後、身体
認知機能・介護度の推移を明らかにする。ま
た、循環器疾患の発症率の推移に対し高感度
CRP、BNP、baPWV などの新たに注目される発
症要因・予知指標がどのように寄与している
かを同地域で実施している生活習慣病の発
症・死亡の要因を明らかにするためのコホー
ト研究「高島コホート研究」の成績を用いて
検証することを目的としている。 
 
３．研究の方法 
【循環器疾患発症登録研究：高島循環器疾患



発症登録研究】 
（１）調査対象者：本研究の登録対象者は，
滋賀県高島市に在住する全住民である。 
（２）登録対象疾患：本研究の登録対象疾患
は脳卒中、急性心筋梗塞および突然死である。
なお、いずれの疾患についても初回発症を登
録の基本とするが、再発についても悉皆的に
登録している。 
（３）登録対象医療機関：登録を実施する医
療機関は、高島市内の３病院、高島市医師会
所属の診療所および市外の高次医療機関４
病院である。なお、これらの医療機関につい
ては後述する救急搬送記録の調査を踏まえ
て対象としている。 
（４）対象疾患の診断基準：脳卒中および急
性心筋梗塞発症の診断基準は WHO MONICA 
PROJECT に準拠した。すなわち、脳卒中に関
しては，発症時に典型的な神経症状を示し、
しかも 24 時間以上症状が持続した者を脳卒
中と定義した。なお、一過性虚血発作（TIA）
の症例は本登録から除外する。脳卒中の発症
から 28 日以内に死亡した症例を急性期死亡
（Fatality Case）と定義する。脳卒中の病
型診断は、臨床症状に加えてＣＴ、ＭＲＩ（Ｍ
ＲＡ含む）の成績も合わせて行った。 
急性心筋梗塞の診断は、胸痛などの特有の

症状を呈し、しかも心電図上に心筋梗塞を示
す所見の継続的な変化が認められること若
しくは心筋逸脱酵素の時間的な変化が認め
られることのいずれかに該当する者と定義
した。 
（５）調査項目：登録の調査項目は、脳卒中
および急性心筋梗塞それぞれ発症日時、発症
時の状況および症状、発症時の重症度、初診
時の臨床所見、既往歴、家族歴、飲酒および
喫煙状況、治療内容、死亡の有無と死因、各
種検査所見、退院時身体所見などのである。 
（６）登録実務：登録作業は担当者が医療機
関を訪問し、関連する診療科の入院・外来カ
ルテを全て閲覧することによって行った。 
（７）生命予後調査：登録された全ての患者
について担当者が契約に基づいて高島市の
住民台帳と照合し、死亡、死亡年月日、転出
および転出年月日の情報を得ている。 
（８）救急搬送記録調査：本研究の登録シス
テムの悉皆性を評価することを目的に、担当
者が契約に基づき高島市消防本部において
救急搬送記録を閲覧し、情報を収集している。 
【生活習慣病コホート研究：高島コホート研
究】 
（１）調査対象者：対象者は 2002 年から 2014
年に実施された初回ベースライン調査にお

いて同意を得た 7,563 名である。なお、本課
題実施期間内においても新規対象者の募集
を併せて実施した。 
（２）第２次ベースライン調査：第２次ベー
スライン調査は、当初高島市の特定健診に併
せて実施することを基本としていた。しかし
ながら、特定健診受診者が国保加入者に限ら
れることから、国保以外の健康保険加入者を
対象とする第2次ベースライン調査を実施す
る必要のあることから、本研究独自の調査を
高島市内の施設を利用して実施することと
なった。第 2 次ベースライン調査は 2019 年
年に終了する予定である。現在までに約
3,000 名について第２次調査を終えている。
現在、第 2 次調査を引き続き実施している。     
なお、第２次調査は基本的に初回ベースライ
ン調査と同じ調査項目および方法により実
施している。 
調査は、あらかじめ調査対象者に本調査の

説明書および生活習慣に関するアンケート
を事前に配布し、事前説明会等を通じて周知
を図っている。また、アンケートは第 2 次調
査実施時（健診時）に持参させ、同意を得た
ものにつき研究看護師が確認のうえ回収し
所定の検査を実施している。なお、同意の取
得は研究代表者、研究分担者および研究看護
師が行なっている。 
（３）調査項目：生活習慣（病歴を含む）に
関するアンケート調査、理学的検査として身
長・体重、血圧、brachial-ankle PWV（baPWV）、
Augmentation Index(AI)などを測定している。
血液生化学検査として特定健診実施項目に
加えて BNP、高感度 CRP、インスリン、HbA1c、
尿中 Na、Kおよびクレアチニンなどを測定し
ている。 
（４）血液試料の採取と保存：本研究では、
ベースライン時に測定する前述の測定項目
以外に、生活習慣病に関連性が疑われる新た
な指標が浮上した場合、コホート内症例・対
照研究（Nested Case-control study）など
を行うことによって新指標の目的疾患の発
症あるいは死亡に対する寄与を測定するた
め、また、これらの指標が年月を経てどのよ
うな変化を見せるか、そしてその変化はその
後の循環器疾患の発症にどのように寄与す
るかを検討するため、第２次ベースライン調
査においても採取された血液から血清、血漿
および DNA を分離し、長期（20 年間）に保存
している。 
（５）高島コホート研究における目的疾患の
発症登録および生存転出確認：循環器疾患の
発症把握については前述した循環器疾患発



症登録研究の成績を活用している。すなわち、
協力医療機関において、入院診療記録および
外来診療記録を悉皆的に閲覧し、当該疾患発
症者を各疾患の前述の診断基準に基づいて
登録している。また、コホート対象者の転出
および死亡の有無の確認については、高島市
との契約に従い、住民基本台帳から毎年 12
月 31 日現在の転出および死亡の情報を受け
ている。 
（９）倫理問題の対処：本研究の倫理性を確
保するため、担当者が研究方法の見直しを適
宜行う。研究実施中に起こる人権問題を含む
倫理的問題および社会的責任について担当
者が適宜対処している。また、本研究成果の
社会還元について計画し、実施している。 
 
４．研究成果 
（１）循環器疾患発症登録研究の登録実績 
 滋賀県高島市（人口５万５千人）において
1988 年から実施している脳卒中および急性
心筋梗塞の発症登録研究は、現在 2011 年末
までの発症をおおむね悉皆性を確保しなが
ら登録を完了した。2012 年以降の発症につい
ては登録未完了の医療機関があり今後順次
作業を進めていくところである。これまでに
登録が完了した症例数は、脳卒中初発 3342
例、急性心筋梗塞初発 770 例（再発、重複登
録を含まない）である。現在、データのスク
リーニング等を行っているところであり、し
たがって、脳卒中および急性心筋梗塞ともに
粗解析の結果を以下に示すこととする。 
 1989 年から 2011 年末までの脳卒中粗発症
率（高島市の2000年国勢調査人口を用いた。）
の推移を男女別に示す。なお、発症率を単年
度ごとに示すと、ばらつきが大きく、そのト
レンドを評価することは難しいことから、こ
こでは 5 年の平均値として示すこととする。
男性について 1989 年～1993 年では人口十万
人当たり 272.5、同様に 1994 年～1998 年で
は 274.8、1999 年～2003 年では 277.1、2004
年～2008 年では 309.3、2009 年から 2011 年
では359.2であった。女性では、1989年～1993
年では 192.2、1994 年～1998 年では 246.1、
1999 年～2003 年では 250.4、2004 年～2008
年では 215.5、2009 年から 2011 年では 265.7
であった。 
 急性心筋梗塞の粗発症率は、男性で 1989
年～1993 年では人口十万人当たり 60.6、同
様に 1994 年～1998 年では 74.4、1999 年～
2003年では102.8、2004年～2008年では88.3、
2009 年から 2011 年では 58.7 であった。女性
では、1989 年～1993 年では 26.2、1994 年～

1998年では45.9、1999年～2003年では49.5、
2004 年～2008 年では 43.7、2009 年から 2011
年では 41.1 であった。 
 脳卒中の粗発症率は男性および女性とも
に同地域における高齢化を反映して増加傾
向を示した。一方、急性心筋梗塞の粗発症率
を見ると、男女ともに 2000 年を境に増加傾
向が一転して減少傾向を示すに至り、同地域
の高齢化に反した動向を示した。 
（２）高島コホート研究実績 
 2002 年に開始した高島コホート研究の追
跡対象者数は現在 7,563 名に達している。本
研究課題の実施期間においては、一部新規協
力者の募集を行とともに、主たる実務は初回
ベースライン調査において追跡対象者とな
った上記 7,563 名について第 2次ベースライ
ン調査（同一内容の繰り返し調査）を実施し
た。この実務に加えて、追跡対象者の循環器
疾患（脳卒中、急性心筋梗塞）および悪性新
生物の新規発症を把握すること、および生
存・死亡の確認、また死亡者については死因
の把握を実施した。本実務において収集した
成績を用いて、尿中微量アルブミンと腎機能
との関連および動脈硬化の進展等について
の検討結果を下記に示した。 
コホート研究の 2014、2015 年度の繰り返

し調査対象者749名について随時尿を用いて
尿中微量アルブミン測定を行った。解析には
測 定 デ ー タ に 欠 損 が な く 、 ABI(ankle 
brachial index)が 0.9 以上かつ、尿中アル
ブミン・クレアチニン比が 300mg/gCr 未満の
者を対象にした。微量アルブミン尿の基準に
ついては CKD 診療ガイドライン 2012 を用い
た。また、CKD は eGFR が 60ml/min/1.73m2未
満と定義した。解析の結果、微量アルブミン
尿陽性の者は男性の 10.6%、女性の 9.6%であ
った。また、微量アルブミン尿陽性群は高齢
者で、血圧が高く、HbA1c が高く、また、baPWV
も高値でることが認められた。 
次に、動脈硬化の進展度と循環器疾患発症

との関連について検討した。解析対象者は
2002 年から 2009 年までのベースライン調査
において本研究の参加に同意し、循環器疾患
（脳卒中、急性心筋梗塞）の既往歴がなく、
また ABI（lower ankle-brachial index）が
0.9以上の男性1548名、女性2616名の計4164
である。解析対象者の平均追跡期間は 6.5 年
で あ る 。 baPWV レ ベ ル （ <14m/sec, 
14m/sec-17.9m/sec, >18m/sec）に対する循
環器疾患発症のハザード比をコックス比例
ハザードモデルを用いて求めた。調整因子と
して性、年齢、喫煙、飲酒、BMI、HDL コレス



テロール値、LDL コレステロール値、中性脂
肪、HbA1c、心拍数、糖尿病の有無、高血圧
の有無、平均血圧とした。その結果、BaPWV
測定値そのものを用いた解析では、循環器疾
患発症との関連性は認められなかった。しか
しながら、baPWV の３カテゴリーのうち下位
2 カテゴリーをまとめた解析において、すな
わち baPWV が 18m/sec 未満と 18m/sec 以上の
2 カテゴリとして下位カテゴリーに対する上
位カテゴリーのハザード比を求めたところ、
ハザード比は 2.70（95%信頼区間：1.18-6.19）
と有意に高いことが明らかとなった。この結
果より、一般の日本人集団においても baPWV 
測定値は循環器疾患発症の独立した予知因
子であることが認められた。 
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