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研究成果の概要（和文）：心血管疾患予防の観点から、先行研究から血清ハイリスクマーカーと考えられる自己抗体の
一般住民における生活習慣病の新規発症との関連について評価すべく、健常な神戸市一般住民を対象にリウマトイド因
子・抗核抗体・抗CCP抗体と投薬加療が必要な高血圧・糖尿病・脂質異常症の新規発症との関連を検討した。約2年間と
いう短期間のフォローアップ期間では、リウマトイド因子・抗核抗体・抗CCP抗体の陽性と生活習慣病の新規発症には
有意な関連が見られなかったが、今後長期間のフォローアップを続けて関連を評価すると共に、生活習慣病の発現をタ
ーゲットとした適切なカットオフ値を検討する必要があると考えられた。

研究成果の概要（英文）：To examine the relationship between the positive expression of the auto 
antibodies and the new onset of the life-style related diseases in general population for the protection 
of cardiovascular diseases, we evaluated the association of rheumatoid factor (RF), anti-nuclear antibody 
(ANA) and anti-CCP antibody (CCP) and the new onset of hypertension, dyslipidemia and diabetes mellitus 
in healthy people of Kobe city. During two years follow-up periods, no significant relation between the 
positive expression of RF, ANA and CCP and the life-style related diseases. Further study with longer 
follow-up period should be needed to evaluate these relationships and explore the optimal cut-off point 
of auto antibodies for detection of the life-style related diseases.

研究分野： 疫学

キーワード： コホート研究　生活習慣病　自己抗体
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１． 研究開始当初の背景 
 心筋梗塞、脳卒中に代表される心血管疾患
はわが国においても主要死因の上位を占め
ており、それらの疾患の予防は国民生活の質
の向上や医療経済的側面から考えても非常
に重要である。心血管疾患のリスクファクタ
ーとしては、これまで様々な研究から高血
圧・脂質異常症・糖尿病などの病態、及び喫
煙・飲酒に代表される生活習慣の関与が明ら
かとなってきた。また、近年では炎症反応が
動脈硬化を促進し、心血管疾患の発症に繋が
る事が明らかになってきており、炎症反応と
先に挙げたリスクファクターの関係を示す
研究も数多く発表されている。 
一方、関節リウマチに代表される自己免疫

疾患の病態は炎症が主体であり、自己免疫疾
患に罹患している患者は心血管疾患を発症
するリスクが一般集団より高いとされてい
る。例えば、関節リウマチを有する患者の心
血管疾患発症のリスクは、2 型糖尿病を有す
る場合と同等であるという海外からの報告
(van Halm VP, et al.Ann RheumDis 2009)
がある。また、関節リウマチの中でもリウマ
トイド因子陽性の場合、陰性と比べて心血管
疾患発症のリスクが高いとされる。関節リウ
マチはTNF-αや IL-6などの各種炎症性サイ
トカインの血中濃度が健常人より高く、リウ
マトイド因子はこれら炎症性サイトカイン
を惹起させる事によって炎症反応を促進さ
せる方向に働いていると考えられている。自
己免疫疾患ではリウマトイド因子や抗核抗
体などの自己抗体が陽性となる場合が多く、
これらの疾患の診断・活動性の把握に有用で
あるものの、リウマトイド因子や抗核抗体と
いった自己抗体は健常者でも陽性となる場
合がある。加えて、自己抗体の陽性率は加齢
とともに上昇することも知られているが、一
般市民集団における陽性率やその要因・意義
に関する知見は少ない。自己抗体の発現には
少なくとも加齢・性差・喫煙の影響があるこ
とが知られているが、喫煙以外の生活習慣と
の関連については不明な点が多い。また、一
部の健康診断おいて、ルーチンでリウマトイ
ド因子や抗核抗体を測定しているが、自己免
疫疾患の有無という観点では「偽陽性」が多
く、意味付けが難しいために受診者・医療機
関双方に混乱を来している場合もある。一方、
自己免疫疾患の有無に関わらず、自己抗体陽
性の場合には心血管疾患のリスクが上昇す
る と い う 報 告 (Tomasson G,et al.Ann 
RheumDis 2010)もあり、自己抗体が何らか
の形で心血管疾患の発症に関与しているこ
とが示唆される。しかしながら、特に一般住
民集団を対象とした場合、本邦から同様の報
告はなされていない。 
 
２．研究の目的 
本課題では、高血圧・脂質異常症・糖尿病

の治療歴及び心血管疾患の既往がない都市
部住民集団の男女1,134名を対象とした前向

きコホート研究（「日常的な健康度を指標と
した都市コホート研究：神戸トライアル」（チ
ームリーダー岡村智教（慶應義塾大学／財団
法人先端医療振興財団）（平成 22 年度「地域
産学官連携科学技術振興事業補助金(文部科
学省)地域イノベーションクラスタープログ
ラム」および平成 23 年度「地域イノベーシ
ョン戦略支援プログラム」）において、ベー
スライン調査時に既に測定されたリウマト
イド因子・抗核抗体に加えて、保管されてい
る凍結保存検体を用いて抗CCP抗体を測定す
る。そして生活習慣や高感度 CRP など他の検
査値、既に測定済みの血圧脈波 Cardio-Ankle 
Vascular Index (CAVI、血管の弾性から動脈
硬化を推計する指標）との関係を検討し、さ
らに追跡調査により抗体価の推移とこれら
の指標の変化との関連を縦断的に明らかに
する。研究代表者は、このコホート研究につ
いて、初期からメンバーとして参画している。
平成 24年 10月から神戸トライアルのベース
ライン検査受診者を対象とした追跡調査が
開始されており、平成 28 年 3 月末時点でも
継続中である。追跡調査では、全対象者から
血液検体の凍結保存や他の研究への利用に
関する同意と、平成 24 年度以降の追跡調査
への参加同意を取得している。 
併せて関連研究として、LDL コレステロー

ルの中でも血管内皮の障害に深くかかわる
事が知られている Lox-1 系変性 LDL指標と血
圧脈波 CAVI との関連について評価等を行う
こととした。 
心血管疾患予防の観点から、血清ハイリス

クマーカーと考えられる自己抗体の発現が
健常人においてどのような検査値異常や治
療が必要な生活習慣病と関連があるかを明
らかにすることにより、ハイリスク集団の同
定が可能となり、ルーチンで人間ドック等の
検査指標として組み込まれているリウマト
イド因子や抗核抗体を利用した効率的な予
防戦略の構築が可能と考えられ、動脈硬化性
疾患の病態解明の一助となることも期待さ
れる。研究代表者らは、既に神戸トライアル
のベースライン調査の解析に着手しており、
抗核抗体高抗体価の場合、心血管疾患の発症
予測因子とされるシスタチンCが有意に上昇
する事を明らかとしている（平成 24 年度日
本臨床検査医学会総会発表）。 
 
３．研究の方法 
(1)対象集団 
本研究全体の対象者は、研究代表者が参画

している先端医療振興財団が行っている神
戸市一般住民を対象とした「神戸トライア
ル」の都市部住民コホート研究参加者 1134
人である。平成 22、23 年度に市広報など公
募情報提供および地域自治会の協力により
研究参加者を募った。コホート研究のベース
ライン調査は既に終了し、平成 28 年 3 月末
時点も追跡調査が継続中である。これらベー
スライン参加者の中で平成 24 年度・25 年度



に行った追跡調査に参加かつ解析に必要な
データに欠損がなかった 1014 名（男性 307
名・女性 707 名）が解析対象者となった。 
本研究の対象者は、1) 40歳以上 75歳未満、

2) がん・循環器疾患の既往歴がない、3) 高
血圧・糖尿病・脂質異常症の治療を受けてい
ないこと、4) 長期追跡への同意、を研究参
加条件としている。 
 全ての対象者からは、ベースライン時の凍
結検体の保存と研究利用、平成 24 年以降の
神戸トライアル追跡調査について、同意を取
得しており、追跡調査の際に採取する検体に
ついても凍結保存の同意取得を行った。 
(2)横断的検討 
①一般市民集団における自己抗体陽性率 
リウマトイド因子・抗核抗体・抗 CCP 抗体

について、一般住民における自己抗体陽性率
について明らかとする。ただし、抗 CCP 抗体
については残余血清量の関係から平成 24 年
度・25 年度追跡調査を受けた 1014 名分の保
存血清を測定対象とした。リウマトイド因子
については 16IU/mL 以上、抗核抗体について
は 40倍以上、抗 CCP抗体については 4.5 U/mL
以上を陽性者とした。なお、抗核抗体につい
ては 40 倍以上を陽性とした場合に先行研究
等から加齢による偽陽性の可能性が高くな
ることから、80 倍以上・160 倍以上の陽性率
も併せて検討した。 
②抗 CCP抗体と投薬加療が必要な生活習慣病
新規発症の関連 
 平成 24 年・25 年追跡調査時点にて投薬が
必要な高血圧・脂質異常症・糖尿病の新規発
症と抗 CCP 抗体陽性者（4.5 U/mL 以上）との
関連を評価した。 
(3)縦断的検討 
 平成 24 年・25 年追跡調査時点にて投薬が
必要な高血圧・脂質異常症・糖尿病の新規発
症と平成 22 年・23 年ベースライン調査にお
けるリウマトイド因子陽性者（16IU/mL 以上）
及び抗核抗体陽性者との関連を評価した。な
お、抗核抗体については 40 倍以上を陽性と
した場合に先行研究等から加齢による偽陽
性の可能性が高くなることから、陽性者を 80
倍以上・160 倍以上とした場合も併せて検討
した。 
(4)関連研究 
①Lox-1系変性LDL指標と血圧脈波CAVIとの
関連 
Lox-1 系変性 LDL 指標の代表的指標である

sLox-1及びLABと血圧脈波との関連について、
自己抗体との関連の深い炎症反応のマーカ
ーの一つである高感度CRPの影響を加味して
評価を行った。なお、この関連研究のみ解析
対象者はベースライン調査参加者の中で血
圧脈波 CAVI を測定し、必要なデータに欠損
等のない 515 名である。 
②アレルギー指標 TARC の一般集団における
陽性率 
自己抗体と関連の深いアレルギーの新し

い血清マーカーである Th2 ケモカイン TARC

の一般集団における陽性率について、平成 24
年度・25 年度追跡調査時の保存血清 1014 名
分を対象として評価した。TARC のカットオフ
値は成人におけるカットオフ値 450pg/mL と
した。また、同じく平成 24 年度・25 年度追
跡調査時の問診における鼻炎・喘息症状との
関連も併せて評価した。 
 
４．研究成果 
(1)横断的検討 
①一般市民集団における自己抗体陽性率 
 リウマトイド因子の陽性率は男性 6.5%、女
性 7.2%となり、男女に大きな違いは見られな
かった。また、年代別に陽性率を見たところ、
男性では 40-49 歳 2.4%・50-59 歳 6.2%・60-69
歳 8.9%・70－74 歳 3.6%、女性では 40-49 歳
5.1%・50-59 歳 8.2%・60-69 歳 7.2%・70－74
歳 8.5%と年代により陽性率が多少異なるも
のの全体として有意な差はみられず、また年
代が上昇するにつれて陽性率が上昇する有
意な傾向も見られなかった。 
 一方、抗核抗体は 40 倍以上をカットオフ
値とした場合の陽性率は男性 38%、女性 49%
であり、年代別に陽性率を見たところ、男性
では40-49歳 17%・50-59歳 31%・60-69歳 42%・
70－74 歳 55%、女性では 40-49 歳 41%・50-59
歳 47%・60-69 歳 51%・70－74 歳 75%と男性
よりも女性が高く、また年代が上昇するにつ
れて陽性率が上昇する傾向が見られた。同様
の傾向はカットオフ値を 80 倍以上、160 倍以
上とした場合も同様であった。 
 抗 CCP 抗体については、全体の陽性者数は
9 名（0.8%）で、うち 2 名が男性、7 名が女
性であった。年齢別にみると、40-49 歳 2名・
50-59 歳 2名・60-69 歳 2名・70－74 歳 3 名
であり、特に年齢に偏りは見られなかった。 
 特に抗 CCP 抗体については、一般集団の陽
性率に関するわが国のデータはほぼ皆無で
あり、貴重なデータと言える。 
②抗 CCP抗体と投薬加療が必要な生活習慣病
新規発症の関連 
 解析対象者の中から、投薬が必要となった
生活習慣病の発症者はそれぞれ高血圧 45
名・脂質異常症 45 名・糖尿病 6名であった。
抗 CCP抗体陽性者 9名と上記の疾患の新規発
症には有意な関連が見られなかった。また、
抗CCP抗体のカットオフ値はあくまで関節リ
ウマチ発症に対する閾値である事、男性の
97%、女性の 95%は試薬の測定限界未満
（0.6U/mL 未満）であったことから、測定限
界を超えた場合を『陽性』として同様の解析
を行ったが、やはり生活習慣病の新規発症と
の有意な関連は見られなかった。 
 前述の通り、4.5U/mL というカットオフ値
はあくまで関節リウマチの診断を目的とし
た値である事、またベースライン調査から約
2 年後の追跡調査のデータであるため、生活
習慣病の新規発症者数は十分とは言えず、今
後研究対象者のフォローをさらに続けてい
き、生活習慣病新規発症に対する抗 CCP 抗体



の適切なカットオフ値を探索していく必要
があると考える。 
(2)縦断的検討 
 約 2年間の生活習慣病新規発症者数は(1)-
②と同様である。 
 リウマトイド因子16IU/mL以上及び抗核抗
体 40 倍以上・80 倍以上・160 倍以上の対象
者について、男女別に生活習慣病新規発症と
の関連を検討したが、いずれの場合も有意な
関連は見られなかった。抗 CCP 抗体同様にリ
ウマトイド因子・抗核抗体のカットオフ値は
生活習慣病新規発症をターゲットとしてお
らず、今後は新規発症数の把握を続けながら、
適切なカットオフ値を検証する必要がある。
また、今後は生活習慣病新規発症だけでなく、
その前段階と言える内臓脂肪の蓄積との評
価も必要と考えられ、平成 26 年・27 年度追
跡調査から測定を開始した内臓脂肪計によ
る内臓脂肪面積との関連も併せて評価して
く予定にしている。なお、内臓脂肪測定につ
いては、内臓脂肪計を用いた測定の妥当性・
再現性の評価を本研究に併せて行った。 
(3)関連研究 
①Lox-1系変性LDL指標と血圧脈波CAVIとの
関連 
 ベースライン調査のデータから、特に男性
においては LAB が高いほど血圧脈波 CAVI 値
が高く、血管の硬くなっている事を示す結果
となった。この関連は血清 LDL コレステロー
ルや高感度CRPで調整しても結果は大きく変
わらず、LAB は早期の動脈硬化の進展を予測
するマーカーとして有用である可能性が示
唆された。今後は、Lox-1 系変性 LDL 指標と
生活習慣病新規発症の関連や、自己抗体陽性
者との関連について、引き続き検討を続けて
いく予定である。 
②アレルギー指標 TARC の一般集団における
陽性率 
TARC の陽性率は男性 26%、女性 14%となり、
男性の方が女性に比べて2倍近い陽性率とな
った。また、年代別に陽性率を見たところ、
男性では 40-49 歳 29%・50-59 歳 26%・60-69
歳 26%・70－74 歳 27%、女性では 40-49 歳
18%・50-59歳11%・60-69歳10%・70－74歳 25%
と、男性は年代によらずほぼ一定の陽性率で
ある一方、女性では陽性率に年代による違い
が見られた。また、問診における鼻炎・喘息
症状と TARC 陽性との関連も併せて評価を行
ったが、両者の間に有意な関連は見られなか
った。TARC は元々アトピー性皮膚炎に特化し
たマーカーとして知られており、アトピー性
皮膚炎以外のアレルギー性疾患及びその症
状に対する知見は少なく、貴重なデータと考
えられる。また、平成 26 年・27 年度の追跡
調査では皮膚症状に対する問診を行ってお
り、TARC 値との関連を評価する予定である。 
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