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研究成果の概要（和文）：　脂質異常症は循環器疾患の危険因子として重要な指標であるが、患者や住民にとっ
て脂質管理の指標が複数あることはその解釈を困難にしている。また、加齢に伴う脂質値の変化は男女で異なっ
ており、性差に基づいた適切な脂質管理が必要である。本研究では、男女別にさまざまな脂質管理の指標と循環
器疾患との関連を検討した。LDLコレステロール、総コレステロール、LDL/HDLコレステロール比は、男性では虚
血性心疾患発症との関連がみられたが、女性では関連がみられなかった。女性では低LDLコレステロールは脳出
血のリスクであり、女性の脂質管理においては新たなバイオマーカーや生活習慣を含めた更なる検討の必要性が
示唆された。

研究成果の概要（英文）：Dyslipidemia is an established risk factor for cardiovascular disease, but 
the existence of several lipid measures for preventive cardiovascular disease may make 
interpretation difficult for residents. In addition, changes in serum lipid levels with aging differ
 greatly between men and women, and thus efficient and appropriate lipid management based on sex is 
necessary. In this study, we examined the relationship between lipid measures and cardiovascular 
disease, stratified by sex group. Low-density lipoprotein (LDL) cholesterol, total cholesterol, and 
ratio of LDL to high-density lipoprotein cholesterol was associated with ischemic heart disease 
onset in men, but no association was found in women. Low LDL cholesterol is a risk factor for 
cerebral hemorrhage in women; this suggests the need for further studies that explore the optimal 
cut-off point for lipid measures, including other factors, such as biomarkers and lifestyle, in 
lipid management for women.

研究分野：疫学
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１．研究開始当初の背景 
脂質異常症が循環器疾患の危険因子であ
ることは、国内外の多くの疫学研究により報
告されている。近年、総コレステロール（TC）、
トリグリセライド（TG）に加えて、日本人に
おいても LDL コレステロール（LDL-C）と
循環器疾患の関連が報告され、動脈硬化性疾
患予防ガイドラインでも LDL-C が脂質異常
症の診断基準に採用された。また、研究開始
当時は TC から HDL コレステロール
（HDL-C）を減じた non- HDLコレステロー
ル（NHDL-C）が脂質異常の指標として注目
されつつあった。NHDL-C は、LDL-C と比
較して心筋梗塞発症の予測能に差がないと
の報告もあり、空腹時採血を必要としないと
いう面から NHDL-C を指標として用いるほ
うが、簡便でスクリーニング指標としては有
用性が高いとの議論もある。 
日本では、TC、LDL-C や HDL-C といっ
た単一の脂質値が脂質異常の診断基準、もし
くは管理指標として使用されているが、欧米
では、各リポ蛋白に含有されるコレステロー
ルの比である LDL-C / HDL-C 比、TC / 
HDL-C 比、NHDL-C / HDL-C 比、TG / 
HDL-C 比などが、単一の脂質値よりも循環
器疾患の予測能が高いことが報告されてい
る。日本ではこのような報告はほとんどない。
一般の住民や患者にとって脂質管理の指標
が複数あることはその解釈を困難にしてい
る可能性があり、循環器疾患のリスクを予測
する上で最も有用な指標を選定することは
意義がある。 
 血清脂質値の加齢に伴う変化は男女で大
きく異なっている。女性の LDL-C値、TC値
の平均値は、40歳代まで男性にくらべて低い
が、50 歳以降は男性より高い値をとる。
HDL-C 値はほとんど年齢による変化はない
が、TG 値は更年期以降高くなり、男性のレ
ベルに近づくことが明らかとなっている。こ
のような性別による加齢と脂質プロファイ
ルの違いは、性ステロイドホルモンとの関連
が指摘されている。 
 女性において、更年期以降循環器疾患が増
加する主原因は、エストロゲンの心血管保護
作用の低下である。実際に 50 歳以上の女性
のLDL-C値は同年代の男性に比べて高いが、
それでもなお、女性は男性に比べ循環器疾患
のリスクは低く、50歳代での心筋梗塞発症率
は男性の約 20%と報告されている。しかし、
国民栄養調査によると女性の脂質低下薬の
服用割合は、50代が 9.4%、60代が 23.5%、
70代が 26.5%であり、男性の服用割合に比べ
て 60 代以上で多い。閉経後の女性における
脂質管理の指標の目標値や治療を開始すべ
きか否かについての議論は続いているが、女
性に対する脂質管理は現時点では費用対効
果が低い。そのため、よりハイリスクな集団
を特定した上での効率的で適切な脂質管理
が必要である。 
本研究は、循環器疾患の予防として重要な

脂質異常の指標について性差の視点から検
討し、脂質管理のあり方を検討するものであ
る。 

 
２．研究の目的 
本研究の目的は、1）脂質異常症の診断基
準に用いられている指標について、循環器疾
患のリスクを予測する上で最も有用な指標
を検討する、2）脂質異常症の診断に用いら
れている指標の経時的変化を男女別に記述
し、その変化と循環器疾患の発症リスクにつ
いて検討する、3）脂質異常症の指標と関連
するバイオマーカーの候補としてテストス
テロンとの関連を探索的に検討することで
ある。 
 
３．研究の方法 
１）対象 
 本研究は、大阪府吹田市の住民を対象とし
たコホート研究である吹田研究と福島県南
会津郡只見町および南会津町の住民を対象
と し た コ ホ ー ト 研 究 で あ る LOHAS
（ LOcomotive syndrome and Health 
outcomes in Aizu Study）のデータを用いた。 
 吹田研究は都市部住民を対象としたコホ
ート研究であり、都市部における日本人の循
環器病リスクの研究をおこなっている。吹田
研究は、1989 年に吹田市の住民台帳より
12,200名を無作為抽出し、その中で同意が得
られた 30～79 歳の 6,485名を第一次コホー
トとして追跡している。対象者は隔年に国立
循環器病研究センターで循環器健診を受診
することになっており、糖負荷検査などの追
加調査を実施するとともに、エンドポイント
（虚血性心疾患、脳卒中）の追跡調査を実施
している。 
 LOHAS は、運動器の機能低下が心血管疾
患および QOL、医療費、死亡に及ぼす影響
を評価することを目的としたコホート研究
である。40 歳〜79 歳の国民健康保険加入者
を対象としており、2008 年より 3 年にかけ
てベースライン調査を実施した。LOHAS の
ベースライン調査では、運動器検診に加え、
眼科検診やテストステロンの測定などを実
施した。現在は、追跡調査として毎年の健診
データ、レセプトデータ、介護および死亡の
情報を収集している。 
 
２）脂質異常の指標 
 本研究では脂質異常症の指標として、動脈
硬化学会ガイドラインにて用いられている
TC、LDL-C、HDL-C、TG に加え、コレス
テロール管理目標達成後の二次目標にあげ
られている指標で、TC から HDL-C を減じ
たものである NHDL-Cを用いた。LDL-Cは
フリードワルド式により計算した。また、こ
れらの指標の比（LDL-C / HDL-C比、TC / 
HDL-C 比、NHDL-C / HDL-C 比、TG / 
HDL-C比）についても検討した。 
 



３）テストステロンの測定
テストステロンは、唾液中に分泌され
かつタンパク質とも結合しないため、唾液
中のテストステロン濃度は血清中のフリー
テストステロン値と近似している。唾液は
非侵襲的に採取することができ、常温でも
安定性が高いため試料の
あり、地域コホート研究での測定に適して
いる。そのため、
ロンの測定に唾液を用い
 
４）解析方法
 吹田研究のデータを用いた解析では、
スライン時点で心血管疾患の既往がなく、脂
質降下薬を服用しておらず、測定時空腹であ
り、TG
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５）倫理的事項
本研究は、国立循環器病研究センターおよ
び福島県立医科大学の倫理委員会の承認を
得て実施した
 
４．研究成果
１）脂質
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表１

 
④ 
性心疾患発症
がみ
たことから、日本人においてコレステロール
パラドックスといわれる低コレステロール
と脳内出血との関連を検討した。解析の結果、
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