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and examined metabolic disorders and prospective study with the extension of the
intimal-medial thickness (IMT) out of the Bichat's tunic from a lifestyle factor.
High-normal blood pressure, diabetes, and renal dysfunction were observed
significantly increased risk of carotid atherosclerosis. The interaction
relationships were observed in between blood pressure category and CRP levels among
women, and blood glucose levels. Furthermore, carotid IMT particularly maximal IMT
in common carotid artery was found to be a predictor of incident stroke and coronary
heart disease by prospective cohort study. High-normal blood pressure, diabetes, non-
HDL cholesterol, smoking, and body mass index were found to be the index that was
effective for prevention of the arteriosclerosis extension in health guidance.
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都市部一般住民における代謝性疾患と頚動脈硬化の進展に関する追跡研究

Prospective	study	on	the	association	between	metabolic	disorders	and

と血管内膜中膜肥厚（IMT）の進展との追跡研究について、生活習慣要因から検討した。正常
高値血圧以上で最大IMT値が有意に厚かった。女性の最大IMT値は、血圧と高感度CRP高値との
間に交互作用が見られた。また、女性の糖尿病型、男性の境界型以上で平均・最大IMTは有意
に厚かった。頸動脈狭窄は血糖が高くなるとリスクが高く、さらに血圧上昇と交互作用が見ら
れた。慢性腎障害は頸動脈硬化の危険因子であり、頸動脈硬化は慢性腎障害の正常高値血圧、
高血圧群でさらに進展していた。頸動脈硬化症の予防に、慢性腎障害への進展抑止と血圧のコ
ントロールが重要であるごとがわかった。さらに、追跡研究では頸動脈IMT、特に総頸動脈最
大IMTは循環器病発症の予測因子であることが分かった。正常高値血圧、糖尿病型、non-
HDLコレステロール高値、喫煙、BMIが保健指導において動脈硬化進展の予防に有効な指標であ
ることが分かった。



 
１．研究開始当初の背景 
 高齢化や生活習慣の欧米型に伴い、糖尿病
や脂質異常症などの代謝性疾患が増加して
いる。代謝性疾患は循環器疾患の重要な危険
因子であり、循環器疾患のさらなる増加が懸
念され、循環器疾患の１次予防に関する新た
な戦略を構築することの重要性は論を待た
ない。我が国では、代謝性疾患の罹病要因や
循環器疾患の発症との関連について、特に代
謝性疾患が動脈硬化の進展にどの様に及ぼ
すかについて生活習慣要因を含めた追跡研
究は極めて少ない。 
 
２．研究の目的 
 都市部一般住民を対象とした吹田研究の 2
年毎に実施される健診に合わせ、サブクリニ
カルデータとして頸動脈エコー検査を行い、
代謝性疾患と血管内膜中膜肥厚（IMT）の進
展との追跡研究について、生活習慣要因と遺
伝要因の両面から合わせて検討する。また、
高血圧や慢性腎疾患などの合併症により代
謝性疾患がどのように動脈硬化の進展に影
響を与えるのか、代謝性疾患の服薬の有無に
より IMT の進展にどのように影響を与える
のか、時系列に総合的に検討する。本研究で
は代謝性疾患と頸動脈硬化の進展について
総合的に解析することにより、その予防方法
を明らかにし、診療治療ガイドラインに資す
ることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
３－１．血圧カテゴリーと高感度 CRP高値の
頸動脈内膜中膜複合体肥厚との関係 
 無作為抽出された都市部一般住民に対し
て、健診受診時に研究に協力した男性 1,709
名、女性 1,946名を対象に(35-89歳)、頸動
脈エコー検査と血清採血を実施した。頸動脈
硬化は超音波機器を用いて、総頸動脈、分岐
部、内・外頸動脈の IMTを計測した。平均 IMT
値は分岐開始部より10mm心臓側の部位のIMT
値を測定した。最大 IMT値は総頸動脈、分岐
部、内・外頸動脈の測定可能部位の中で最大
の IMT値とした。プラークは局在的な IMT値
1.1mm以上と定義した。血圧のカテゴリーは、
2007年版欧州高血圧・欧州心臓病学会による
基準を用いた。高感度 CRPは血清を用いてラ
テックス凝集法で測定し、0.2mg/dl以上を高
感度 CRP高値群と定義した。年齢、喫煙、飲
酒、脂質異常症、糖尿病、Body Mass Index
による共分散分析およびロジスティック回
帰モデルを用いて解析した。 
 
３－２．頸動脈硬化と血糖および血圧カテゴ
リー別の関連に関する研究 
 2002-04年の健診時に研究同意した女性
1,844名、男性 1,602名を対象とした。頸動

脈エコー検査にて内膜中膜複合体厚（IMT）
を測定し、分岐開始部より 10mm心臓側の遠
位、近位壁のそれぞれ左右の平均 IMT値、総
頸動脈、分岐部、内頸動脈の最大 IMT値を算
出した。狭窄は面積法で 25％以上とした。血
糖カテゴリーは 2003年米国糖尿病学会勧告
より正常型、境界型、糖尿病（DM）型に、血
圧カテゴリーは 2009年日本高血圧治療ガイ
ドラインの 4型を用いた。血糖カテゴリーと
IMTおよび狭窄の関連を、血圧カテゴリーを
含むリスク因子にて調整した共分散分散お
よびロジスティック回帰モデルを用いて解
析した。 
 
３－３．頸動脈狭窄への慢性腎臓病と血圧値
の交互作用に関する研究 
 2002‐2004年の健診時に同意取得した都
市部一般住民 3446例（年齢 35-93歳、男性
1602例/女性 1844例）を対象とした。頸動脈
エコー検査での最大 IMT値、狭窄（頸動脈の
面積狭窄率 25％以上）を頸動脈硬化の指標と
した。腎機能カテゴリーは、血清クレアチニ
ン値により求めた糸球体濾過率（eGFR）で 4
群に分け（≥90 mL/min/1.73m2, 60-89, 50-59, 
<50）、後 2群を CKDと定義した。血圧カテゴ
リーは、健診時血圧の平均値を用いて至適血
圧、正常血圧、正常高値血圧、高血圧（2009
年日本高血圧学会治療ガイドライン基準）の
4群に分類した。腎機能、血圧カテゴリーと
頸動脈硬化の関係を共分散分析、多変量調整
ロジスティック回帰分析を用いて検討した。 
 
３－４．頸動脈硬化の心血管病発症予測 
 吹田研究対象者のうち、頸動脈エコー検査
を実施して脳卒中、虚血性心疾患(IHD)の既
往のない 5,331名（平均年齢 55.3歳）を平
均 8.7年追跡した。頸動脈 IMTは超音波機器
（東芝 SSA-250A)を用い、平均 IMT値は分岐
開始部より 10 mm心臓側の部位の IMTを測定
した。測定可能部位で最大の IMT値を Max-IMT、
総頸動脈で最大の IMT値を CMax-IMTとした。
IMTが 1.1mm以上または 1.4mm以上をプラー
クありと定義した(それぞれ PQ1, PQ2)。ベー
スライン時調査以降の新規の脳卒中、IHD発
症の有無を追跡した。IMT、プラークと循環
器病発症との関係は、性年齢、body mass 
index、既往歴(血圧カテゴリー[JSH2009ガイ
ドライン]、糖尿病、脂質異常症)、喫煙、飲
酒歴調整による多変量調整 Cox比例ハザード
モデルを用いて解析した。 
 
３－５．循環器病危険因子と頸動脈進展に関
する追跡研究 
 男女 4564名(平均年齢 59.6歳)に頸動脈エ
コー検査を実施した。頸動脈 IMTは超音波機
器（東芝 SSA-250A)を用い、平均 IMT値は分



岐開始部より 10 mm心臓側の部位の IMTを測
定した。測定可能部位で最大の IMT値を
Max-IMT、総頸動脈で最大のIMT値をCMax-IMT
とした。平均 10.4年追跡し、平均内膜中膜
複合体厚(IMT)が 1.0mm以上に達したところ
で動脈硬化進展有と定義した。また、IMTの
最大値が 1.7mm以上に達したところで動脈硬
化進展有と定義した。 
 
４．研究成果 
４－１．血圧カテゴリーと高感度 CRP高値の
頸動脈内膜中膜複合体肥厚との関係 
 至適血圧群を基準にすると平均 IMT 値は、
男性の高血圧群、女性の正常血圧またはそれ
以上の血圧カテゴリーで有意に高値であり
(トレンド P<0.001)、最大 IMT 値は、正常高
値血圧またはそれ以上のカテゴリーで有意
に高値であった(トレンド P<0.001)。至適血
圧群を基準にするとプラーク有所見の危険
度 (95%信頼区間)は正常高値血圧で 1.7 
(1.2-2.4)、2.0 (1.4-2.8)であった。高感度
CRP<0.05mg/dl を基準にして、高感度 CRP≧
0.2mg/dlの女性で有意に高値であった。高感
度 CRP≦0.2mg/dl女性の最大 IMT値の平均値
(標準誤差)は至適血圧で 1.13 (0.02)、正常
血圧で 1.14 (0.02) mm、正常高値血圧で 1.23 
(0.02) mm、高血圧Ⅰ度で 1.28 (0.02) mm、
高血圧 II+III度で 1.34 (0.03) mmで。一方
至適血圧 1.27 (0.07)mm、1.28  (0.08) mm, 
1.34 (0.07) mm, 1.41 (0.07) mm, and 1.67 
(0.11) mm であった (交互作用 P 値 =0.05)。 
 
４－２．頸動脈硬化と血糖および血圧カテゴ
リー別の関連に関する研究 
 血糖正常型と比して平均・最大 IMTは女性
DM型（平均: 0.84 mm vs 0.80 mm、 最大: 1.37 
vs 1.21、ともに p<0.01）、男性境界型（0.86 
vs 0.84 p<0.01、1.51 vs 1.44 p=0.04）お
よび DM型（0.89 vs 0.84、1.63 vs 1.44と 
もに p<0.01）で有意に厚かった。狭窄陽性率
は血糖正常型に対し DM 型でオッズ比 1.7
（95%CI: 1.2-2.3）、至適血圧群に対し高血
圧群で 1.5（95%CI: 1.2-2.0）だった。 組み
合わせでは血圧カテゴリー毎の狭窄オッズ
比は血糖正常型で 1（基準）、2.0、2.5、2.7、
境界型で 2.0、1.8、2.3、2.9、DM 型で 7.0、
2.2、3.4、4.1であった （血糖と血圧カテゴ
リーの狭窄に対する交互作用 p=0.049）。 
 
４－３．頸動脈狭窄への慢性腎臓病と血圧値
の交互作用に関する研究 
 CKD は全体の 13.2%（男性 16.2%、女性
10.5%）に認められた。最大 IMT値は eGFRの
低下に伴い、女性では有意に厚く (p=0.023)、
男性でもその傾向を認めた (p=0.095)。狭窄
も eGFR の低下に伴い増加し、eGFR<50 群の
≧90 群に対するオッズ比は 1.9（95%CI:1.2

～3.1）であった。CKDの有無と血圧カテゴリ
ーの組み合わせの検討では、最大 IMT 値は、
高血圧群で有意に厚く、男性では正常高値血
圧・CKD 群、女性では高血圧・CKD 群で最も
厚かった。狭窄は正常高値血圧・高血圧群で
多く、CKD 群で顕著であった。（非 CKD/至適
血圧群に対する OR [95%CI]：非 CKD/正常高
値血圧群；1.6 [1.1～2.3]、非 CKD/高血圧群；
1.9[1.4～2.8]、CKD/正常高値血圧群；2.7 
[1.6～4.6]、CKD/高血圧群；2.4 [1.5～3.7]）。 
 
４－４．頸動脈硬化の心血管病発症予測 
 46,561 人年の追跡期間に、脳梗塞 124 名、
出血性脳卒中 49 名、その他の脳卒中 12 名、
IHD 125 名の発症が観察された。第 1 四分位
を基準に、第 4 四分位の全脳卒中、脳梗塞、
IHD の多変量ハザード比(95％信頼区間)はそ
れぞれ、平均 IMT で 2.5 (1.1-5.5)、3.7 
(1.1-12.7)、2.9 (1.0-8.7)、Max-IMTで 1.9 
(1.1-3.4)、1.8 (0.9-3.7)、2.3 (1.1-4.7)、
CMax-IMTで 1.7 (1.0-2.8)、2.2 (1.2-4.3)、
2.4 (1.2-4.7)であった。 PQ1 を有する全脳
卒中、脳血栓、IHD のリスクは、それぞれ総
頸動脈で 1.6 (1.1-2.3)、2.2 (1.4-3.5)で、
PQ2 を有するリスクは同様に総頸動脈で 1.6 
(1.1-2.2)、2.1 (1.2-3.6)、2.6 (1.7-3.8)、
分岐部で 1.4 (1.0-2.0)、3.3 (1.7-6.3)、2.6 
(1.5-4.3)であった。 
 
４－５．循環器病危険因子と頸動脈進展に関
する追跡研究 
 平均 IMT値による動脈硬化進展のリスク評
価は、至適血圧を基準に、正常高値血圧で 1.4 
(1.1-1.8)、高血圧で 1.4 (1.2-1.8)、non-HDL
が<100mg/dL を基準に、140～159mg/dL で 2.7 
(1.5-4.4) 、 non-HDL ≧ 160mg/dL で 2.5 
(1.4-4.7)、喫煙群で 1.5 (1.2-1.8)、body 
mass index (BMI)が 1上昇するに連れて 1.04 
(1.01-1.07)となっていた。一方、IMTの最大
値が 1.7mm以上に達したところで動脈硬化進
展有と定義した。最大 IMT値による動脈硬化
進展リスク評価は、至適血圧を基準に、正常
高 値 で 1.2 (1.0-1.5) 、 高 血 圧 で 1.3 
(1.1-1.6)、non-HDL<100mg/dL を基準に、120
～139mg/dL で 1.5 (1.0-2.3)、140～159mg/dL
で 1.9 (1.3-2.7)、non-HDL≧160mg/dL で 2.0 
(1.4-2.9)、喫煙群で 1.3 (1.1-1.6)、正常血
糖群を基準にして糖尿病型で 1.8 (1.4-2.4)、
男性の喫煙者群で 1.3 (1.1-1.7)となってい
た。 
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