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研究成果の概要（和文）：　秋田、茨城、大阪の3地域において、1985年以降の脳出血の発症登録を行うとともに、198
5～94年に健診を受診した40-69歳男女9,086人の脳卒中の危険因子について部位別に前向きに検討した。
　1985年から2010年にかけて、深部脳内出血は減少傾向であったが、大脳皮質下・小脳出血は横ばいだった。収縮期血
圧高値、肥満、心電図ST-T異常、多量飲酒（2合以上/日）はそれぞれ深部脳内出血発症のリスクの上昇と関連していた
。一方、血清総コレステロール低値は脳内出血発症の危険度が高く、特にその関連は大脳皮質下・小脳出血において強
くみられた。糖尿病、喫煙と脳内出血の発症との有意な関連はみられなかった。

研究成果の概要（英文）：The incidence of intraparenchymal hemorrhage (IPH) from 1986 to 2010 was ascertain
ed by systematic surveillance in three Japanese Communities. The incidence of deep IPH has tended to have 
increased from 1986 to 2010, while the incidence of lobar and cerebellar IPH has been flat.
  A prospective study of Japanese subjects aged 40-69 years was undertaken using data collected from 9,086
 participants in cardiovascular risk surveys conducted in three communities between 1985 and 1994. The inc
idence of IPH between 1985 and 2010 was ascertained by systematic surveillance. During an average follow u
p of 20.5-years, 144 incident IPHs occurred. Systolic blood pressure, body mass index, major ST-T abnormal
ity on electrocardiogram, and excess ethanol intake (>=46g/day) were associated with increased risk of dee
p ICH, while serum total cholesterol levels were inversely associated with incidence of lobar and cerebell
ar IPH, even after adjustment for potential confounding variables. 
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１．研究開始当初の背景 
脳卒中はわが国の死因の第 3位であるとと
もに、寝たきりの原因の第 1位の疾患である。
わが国の脳卒中の発症率は、1960 年代から
2000年代にかけて減少している。これには、
地域・職域における高血圧の二次・一次予防
対 策 が 奏 功 し た と 考 え ら れ て い る
（Kitamura A, et al. JACC 2008）。しかしな
がら、2000 年代以降、その減少率は鈍化し
てきた。これは、都市部を中心とした生活習
慣の多様化や社会心理的ストレスによって、
肥満、糖尿病、脂質異常、高血圧を有する者
の割合が増加傾向にあるためと考えられる。
脳卒中の中でも脳出血は致死率が高く寝た
きりに移行する者の割合が高いことが知ら
れており（山海ら，1998，日公衛誌）、また、
高齢化社会に伴い今後その発症数は増加す
ると予想されることから、特にその対策は重
要である。 
脳出血の危険因子としては高血圧に加え、
低コレステロール血症がわが国の疫学・病理
学研究を中心に報告されてきた（Shimamoto 
T. Circulation, 1989, Konishi M. Stroke, 
1993）。しかしながら、わが国のコレステロ
ールレベルの上昇に伴い、その関連は弱まる
傾向がみられている（大平、日本動脈硬化学
会 2011）。一方近年、欧米の疫学研究により、
皮質下領域の脳出血に脂質異常が関連する
ことなど、脳出血の病型により危険因子が異
なる可能性が指摘されている(Lancet Neurol, 
2010)。従来のわが国の脳出血は穿通枝領域
に起こる場合が多く、高血圧及び低コレステ
ロール血症による細動脈の硬化・脆弱化がそ
の病理学的背景となっていた。一方、生活習
慣の欧米化およびコレステロールレベルの
上昇に伴い、穿通枝領域以外の脳出血の増加
や危険因子の変化が起こっている可能性が
考えられる。そのため、長期間疫学研究を実
施してきた地域集団を対象として脳出血の
病型（皮質下領域、穿通枝領域）別の発症率
の推移を検討するとともに、脳出血の病型別
の危険因子を分析する必要性があるが、これ
までそうした研究は行われていない。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、長期間疫学研究を実施してき
た地域集団を対象として脳出血の病型（皮質
下領域、穿通枝領域）に注目し、脳出血の病
型別の発症率の推移を検討するとともに、脳
出血の病型別の危険因子を分析することを
目的とした。 
 具体的には、研究代表者らが長期間疫学研
究を実施してきた 4 地域（3 農村、1 都市近
郊）の住民を対象として（対象人口約５万人）、
1980年代後半から2000年代後半にかけての
脳出血の病型別発症率の推移を明らかにす
る。また、1985 年～94 年に健診を受診した
約 9,000人の地域住民の健診所見とその後の
脳出血発症との関連について前向きに検討
し、脳出血の下位分類の危険因子を明らかに

することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
【対象】 
 本研究の対象集団は①秋田県Ｉ町、②茨城
県 C市 K地区、③大阪府 Y市M地区、④高
知県 N町である。これらの対象集団は、研究
代表者らの研究グループがこれまで 30 年以
上に渡って毎年循環器健診を実施するとと
もに、脳卒中、虚血性心疾患等の循環器疾患
および循環器危険因子の疫学調査を実施し
てきた（Imano H, et al. Stroke 2009. Ohira 
T, et al. Hypertension 2009. Kitamura A, et 
al. JACC 2008. Iso H, et al. Circulation 
2004, Shimamoto T, et al. Circulation 
1989）。これらの対象集団において以下のテ
ーマの研究を実施した。 
 
【方法】 
〔テーマ１〕脳出血の病型別の性・年齢調整
発症率の推移についての研究 
 
 上記対象集団４地域（人口‐1985 年 約
60,000 人,1995 年 約 62,500 人,2000 年 約
62,700人）について、1986～2010年までの
25年間における 30～84歳男女の脳出血及び
病型別の発症率を悉皆調査（死亡調査票、病
院調査、家族調査を含む）の結果から、年度
別（1986～1990 年、1991～1995 年、1996
～2000年、2001～2005年、2006年～2010
年）、性別に 10万人年あたりで発症率を算出
した。 
尚、脳出血の病型別発症者の登録は以下の
手順で行った。 
（１）脳出血の病型別発症登録方法 
①死亡診断書、国保レセプト、救急搬送録、
地元医師会、保健師、アンケート調査、健診
受診時の本人・家族の情報による脳卒中の発
症調査対象者の絞り込み 
②調査対象者について病院調査を行い、発症
から死亡までの時間、症状、頭部 CT・MRI，
血液検査所見の確認、及び家族調査により発
症状況を聴取し、脳卒中発症を登録（データ
ベースに入力） 
③脳卒中発症登録から脳出血を抽出し、CT・
MRI画像を再確認することで病型別（穿通枝
領域、皮質下領域・小脳）に登録する。 
（２）解析 
 解析は脳出血およびその病型を①深部脳
出血（視床、大脳基底核、脳幹）と②皮質下
＋小脳出血（皮質下領域・小脳領域）の２つ
に分けて、1986年～2010年にかけての年齢
調整発症率の推移を検討した。 
  
〔テーマ２〕前向きコホート研究による脳出
血の病型別の危険因子の検討 
 対象は秋田、茨城、大阪の 40～69 歳の地
域住民男女である。対象集団において 1985
年～94 年に健診を受診した 9,086 人（男性
3,560 人、女性 5,526 人）を対象として脳出



血の追跡調査を実施した。〔テーマ１〕にお
いて抽出された脳出血及びその下位分類と
健診データとの関連を分析した。脳出血は
2010 年末までの脳内出血発症を登録し、CT
／MRI所見によって①深部脳出血（視床、大
脳基底核、脳幹）、②皮質下＋小脳出血に分
類した。健診における喫煙、飲酒状況、高血
圧、糖尿病、総コレステロール値、心電図変
化と脳出血発症との関連について、Cox比例
ハザードモデルを用いて、年齢及び多変量調
整後の各危険因子のハザード比を脳出血の
部位別（深部脳出血および皮質下＋小脳出
血）に算出し検討を行った 
 
４．研究成果 
（1）主な成果 
〔テーマ１〕脳出血の病型別の性・年齢調整
発症率の推移についての研究 
 
 図１に示すように、1986 年から 2010 年に
かけて、脳出血の年齢調整発症率は持続して
低下する傾向がみられた（p<0.05。次に、脳
出血を深部脳出血と皮質下＋小脳出血に分
けて分析したところ、深部脳出血の発症率は
1986 年から 2010 年にかけて持続して低下す
る傾向がみられたが（p=0.05）、皮質下＋小
脳出血については減少傾向はみられなかっ
た。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
SAH：くも膜下出血、IPH：脳内出血、
Deep-IPH：深部脳出血、Non-deep IPH：皮質
下＋小脳出血 
 
図１．脳出血の下位分類別にみた年齢調整発
症率の推移 
 
〔テーマ２〕前向きコホート研究による脳出
血の病型別の危険因子の検討 
  
 平均 20.5 年の追跡期間中に 144 例の脳内
出血が発症した（深部脳出血：105、皮質下・
小脳出血：34、分類不能：5）。各危険因子と
脳内出血発症との関連を検討した結果、収縮
期血圧高値、肥満、心電図 ST-T 異常、多量
飲酒（2 合以上／日）は深部脳出血発症と関
連し、総コレステロール低値は皮質下・小脳

出血発症と関連した。収縮期血圧(10mmHg 増
加)、肥満度（１kg/m2増加）、心電図 ST-T 異
常、多量飲酒の皮質下出血発症に対する多変
量調整ハザード比（95％信頼区間）は、それ
ぞれ 1.14 (1.05-1.23)、1.08 (1.02-1.15)、
1.96 (1.12- 3.44) 、及び 1.96 (1.08- 3.54) 
であった。一方、総コレステロール低値（＜
160mg/dL）に対するコレステロール高値（＞
＝220mg/dL）の皮質下・小脳出血、深部脳出
血発症に対するハザード比（95％信頼区間）
はそれぞれ 0.26 (0.08- 0.82) 、0.68 (0.32- 
1.43)であった. 糖尿病、喫煙は深部脳出血、
皮質下・小脳出血ともに有意な関連はみられ
なかった。 
 
（2）成果の意義 
 本研究の結果、わが国の脳出血の発症率の
推移は、脳出血全体でみると 1980 年代から
2010 年にかけて継続的に低下傾向がみられ
た。一方、部位別にみると深部脳出血の低下
は同じ傾向であったが、皮質下＋小脳出血に
ついては横ばいであり、低下傾向はみられな
かった。また、脳出血を部位別に危険因子を
検討した結果、深部脳出血では高血圧、肥満、
心電図異常、多量飲酒が有意な危険因子であ
り、皮質下＋小脳出血では低コレステロール
血症が有意な危険因子であった。したがって、
脳出血はその発症部位によって病態が異な
る可能性があり、わが国の今後の脳出血の予
防のためには、脳出血の部位を考慮に入れた
対策が必要と考えられた。脳出血の部位別に
その発症推移、危険因子を前向きに検討した
報告は国内はもとより、国外でもほとんどな
く、本研究の学術的意義、公衆衛生的意義は
ともに大きいものと考える。 
 
（3）今後の展開 
 今後も引き続き、脳出血の部位別の発症推
移を検討して行くことにより、わが国の脳出
血の動向をより明らかにできると考えられ
る。また、本研究では皮質下＋小脳出血の発
症数は比較的少ないため、今後症例数を増や
した検討が必要と考えられる。 
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