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研究成果の概要（和文）：本研究では、まず心電計と同期して撮影される眼底カメラシステムを試作し、眼底動
静脈血管径の計測精度の差異を検討した。その結果、事前に予想した程の精度向上は認められなかったが、これ
は心臓から眼底動静脈に至る所要時間の誤差が大きいことが主な理由と考えられた。次に、より眼底に近い位置
で計測するため、特許申請に至った新しいアイディアに基づいた反射型の光電脈波測定装置を作成し、光電脈波
と心拍との良好な相関を確認した。研究期間内に一般地域住民での実地調査に供するまでには至らなかったが、
本原理に基づいた精緻な眼底指標測定を用いることで、循環器疾患のリスク因子の定量的な評価がより精緻に行
われることが期待される。

研究成果の概要（英文）：We first developed a prototype fundus camera system, which is synchronized 
with an electrocardiograph, to measure the diameter of fundus arteriovenous vessels. 
 The improvement in accuracy based on the system was not as great as we had expected; it would be 
because the period to reach the ocular arteriovenous artery from the heart varies very much. We 
therefore developed a new photoelectric pulse wave measuring device based on a new idea that led to 
a patent application, in order to measure the point where is closer to the fundus.  There was a good
 correlation between photoelectric pulse wave and heartbeat. Although the device was not made 
available for a field research in the Japanese general population during the study period, the use 
of precise fundus index measurements enables a more precise quantitative assessment of risk factors 
for cardiovascular disease as well as cognitive dysfunction. 

研究分野：高血圧の疫学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
循環器疾患の発症予測には、正確なリスク因子の把握が重要である。本研究は、リスク因子のうち眼底カメラに
よって撮影される眼底動静脈の脈管径などの指標に着目し、先行研究で指摘されているこれらの精度の低さを克
服する手段として、心電計に同期、続いて光電脈波に同期させた撮影法により眼底指標の測定精度向上を図っ
た。本成果の発展的適用によって、循環器疾患リスク因子の一層厳密な評価が可能になると期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ (共通) 
１．研究開始当初の背景 
 (1) 当初、心電計同期型の眼底撮影システムによる撮影画像の精度向上の程度について、ベル
ギーの研究グループと共同で検証した。その結果、撮影画像から測定された眼底動静脈血管径
は、心電図との同期によっても事前に期待したほどの精度向上を認めなかった。この理由とし
て、心臓から眼底動静脈に至るまでの所要時間が長く誤差が大きくなったこと、眼底内で血管
径測定部位までの距離にバラツキがあることなどが考えられた。そのため、心電計に代わる何
らかの生体信号によって眼底カメラのシャッタータイミングを制御する必要が生じた。 
 (2) 体内における活性酸素種は生体防御に重要な役割を果たす一方、生体成分を酸化させるこ
とで種々の疾病の発症や老化を引き起こすことが報告されている。従って、高い抗酸化能を備
えた食事を摂取することで、疾病予防に累積的あるいは相乗的な効果が期待される。実際にも
これまで、活性酸素種を消去する役割を果たすポリフェノールなどの種々の抗酸化物質が豊富
に含まれている野菜・果物やビタミン Cの摂取が、疾患予防に働くことが報告されて来た。し
かし、これらの報告は単一の食品や限られた栄養素を分析した結果が中心となっている。ま
た、日本とは食生活習慣の異なる欧米諸国からの報告が多く、日本人が普段摂る食事からの抗
酸化能を測定し、疾患予防との関連を検討した例は数少ない。 
 (3) 大迫地域住民コホート (岩手県花巻市)は 1980 年代から地域一般住民の家庭血圧をはじめ
とする循環器リスク因子や関連情報を悉皆的に収集しており、30年以上の経過による対象住民
の高齢化に伴い、近年は認知機能・認知症の把握にもつとめている。眼底動脈の高血圧性変
化、動脈硬化性変化の判定も、生体情報と非同期の通常撮影画像に基づいて実施されている。
項 (1)のような生体情報に同期した撮影によって眼底検査所見の有用性が一層高まることが期
待されるが、循環器だけでなく認知症のリスク因子として、現行の眼底所見の有用性を定量的
に評価することが求められている。 
 
２．研究の目的 
 (1) 眼底撮影における撮像画像の高品質化のために、心臓の収縮に同期して眼底カメラのシャ
ッタータイミングを決定するために最適な生体計測法の開発を目的とした。 
 (2) 大迫住民における食事からの抗酸化能摂取と脳卒中予防の関連を明らかにすることを目的
とした。すなわち、抗酸化能測定法として広く世界的に用いられている oxygen radical 
absorbance capacity (ORAC)法を用い、大迫コホートの一般地域住民の食事からの水溶性 
(hydrophilic)抗酸化能 (H-ORAC)および脂溶性 (lipophilic)抗酸化能 (L-ORAC)を測定し、脳
卒中発症との関連を検討した。 
 (3) 大迫コホートにおいて地域在住高齢者の眼底所見と Mini-Mental State Examination 
(MMSE)で把握される認知機能低下との関連を横断的、また追跡情報により縦断的にそれぞれ比
較検討した。 
 
３．研究の方法 
 (1)心電図に代わって循環器に関連する生体計測法を検討する中で、臨床用の装置に導入可能
な装置として心電図の改良、さらに光電脈波の利用の 2種類が候補に挙がった。さらに、これ
らの指標を計測するために、例えば独立した心電計のようなものを眼底カメラシステムに追加
するのではなく、眼底カメラに統合することが重要と考えられた。 
心電図の改良案に関しては、眼底カメラ撮影時に前額で固定する「額当て」部分に、動作電
極 (working electrode)として左右に 2電極を配置して計測する方法を検討した。しかし、心
電図の計測に必要な参照電極 (reference electrode)の配置が問題となった。すなわち、通常
の心電図計測のような右足や胸部下側に参照電極を配置する方法は、被検者の拘束を伴い、実
務的でないと判断された。また、仮に参照電極の問題を解決し得たとしても、収縮期に駆出さ
れた血液が眼底付近まで到達する時間を高精度に推定することが困難である。もとより脈波伝
搬時間は被検者の血圧または動脈の血管硬化度による修飾を受け、こうした交絡因子の簡便な
評価は実現困難と考えられた。 
従って、我々は本研究で前額からの光電脈波の計測案を採用した。光電脈波の波形は動脈血
管床の増減に由来するため、計測部位への血液の到達をリアルタイムに反映している。前額部
は解剖学的に眼底に近いため、前額部の光電脈波を参照信号として、撮像タイミングをトリガ
ーできるものと考えられた。また、光電脈波の計測プローブを、眼底カメラの「額当て」部分
に容易に埋設可能と考えられた。 
 (2) 抗酸化能に関する分析の対象者は、脳卒中既往歴のない大迫地域住民 4,056 人 (女性
54.7％、平均年齢 58.3 歳)である。ベースライン時の H-ORAC および L-ORAC の推定には、事前
に東北地区の住民を対象に日々の食事からの摂取量の多い食品について抗酸化能を測定、作成
した食品抗酸化能データベースの ORAC 値を用いた。また、その他の食事摂取状況、生活習慣等
の基礎情報を得た後、追跡期間中の脳卒中発症状況を収集し、Cox 比例ハザードモデルを用い



て多変量調整後の H-ORAC および L-ORAC の各摂取量と脳卒中発生率との関連を検討した。H-
ORAC および L-ORAC のそれぞれの摂取量を均等四分割し、第１四分位 (低摂取)を対照群とした
ハザード比を求めた。 
 (3) 本研究の対象は、大迫地域の 55 歳以上の一般地域住民のうち、家庭血圧測定事業に参加
し、MMSE、眼底所見の情報を得た者である。開始時 MMSE 24 点未満または脳卒中既往者を除外
した。横断的検討においては、データのある 889 名 (女性 67.5%, 平均年齢 65.6 歳)につい
て、縦断的検討においては追跡期間中 MMSE 測定を実施した・514 名 (女性 69.7%, 平均年齢
63.6 歳, 追跡期間の中央値 8 年)について、それぞれ HS 分類に基づく眼底所見 (H: 高血圧性
変化、S: 動脈硬化性変化)と MMSE 値との関連を多変量ロジスティック回帰分析で検討した。
その際に交絡因子として、横断的検討では性・年齢・BMI・喫煙・飲酒・糖尿病・高脂血症・循
環器疾患既往・降圧薬服用・家庭収縮期血圧・教育年数 (10 年以上)で、縦断的検討では性・
年齢・BMI・喫煙・飲酒・糖尿病・高脂血症・循環器疾患既往・降圧薬服用・家庭収縮期血圧・
教育年数 (10 年以上)・ベースライン時 MMSE (27 点未満)・追跡期間で、それぞれ調整した。 
 
４．研究成果 
 (1) 我々はまず、眼底カメラの額当て部分に埋設可能な光電脈波計測プローブを開発した。こ
の際、脈波計測には反射式を採用した。前額での脈波計測における光の波長選択について検討
を重ねた結果、赤色や赤外では大きなアーティファクトの重畳例が多く見られた一方、緑色で
はアーティファクトが小さかった。これは、赤色や赤外は生体透過性が高いため、額や眼部周
辺の筋肉の動作を信号として計測してしまうためと考えられた。一方、緑色脈波は生体透過性
が低いために、かえって計測対象が皮膚表面に限定され、測定信号が良質になったものと考え
られた。最終的に脈波信号に基づいて、眼底カメラのシャッタータイミングを決定する装置を
開発した。 
 (2) 11.1 年間の平均追跡期間中、317 名 (そのうち女性 167 名)が脳卒中を発症した。H-ORAC
および L-ORAC の各摂取量と脳卒中発生率との関連を検討したところ、女性では、交絡因子補正
後、L-ORAC 高値群において、低摂取群と比較しての総脳卒中 (ハザード比、95％信頼区間：
0.57、0.37–0.90)および脳梗塞 (0.55; 0.32–0.96)の発症予防との関連が認められた。他方、
このような関連は男性には見られなかった。また、H-ORAC 高摂取と脳卒中との間には男女とも
関連は見られなかった。 
本結果より、L-ORAC で測定される脂溶性抗酸化能が高い食品摂取は、女性の脳卒中発症リス
クの低下に寄与している可能性が示唆された。日本人の食事における抗酸化能の高い食品は先
行研究でいくつか報告されており、H-ORAC はお茶、大豆製品、コーヒー、米に豊富に含まれて
いる一方、L-ORAC は大豆製品、魚介類、野菜、藻類に多く含まれている。つまり、L-ORAC が高
値であることは、より日本の伝統的な食べ物を反映していることを意味する。一方、これらの
効果は酸化促進物質となる喫煙や、疾患既往者においては効果が減じられることがうかがわれ
た。日本人を対象として抗酸化能を調べた信頼性の高いデータベースを使用した本研究から、
食事による抗酸化能摂取の潜在的
な効果、特に脂溶性抗酸化能が高
い食品がさまざまな疾患予防に効
果がある可能性が示唆された。不
健康な生活習慣の行動変容を含め
た食事中の抗酸化物質の摂取が、
将来の疾患予防、加齢による虚弱
予防に効くかもしれない。 
 (3) 動脈硬化性眼底は、受診時
点での MMSE 値との関連を認めた 
(表: オッズ比 2.87, 95%信頼区
間 1.21-6.83)。しかし、高血圧
性眼底変化との関連は有意ではな
かった。また、眼底所見は、長期
追跡後の認知機能低下を予測しな
かった。本研究は対象者やイベン
トの数が少なく、更なる大規模集
団での検証が必要と考えられた。 
 

 MMSE<24 点のオッズ比 (95%信頼区間) 
 横断的検討 

 (n=91/889) 
縦断的検討 
 (n=50/514) 

性別 (男性) 5.98 (2.14-16.8) 1.59 (0.84-3.01) 
年齢 (1 年) 1.13 (1.05-1.21) 1.06 (1.02-1.10) 
BMI (1kg/m2) 1.06 (0.98-1.14) 0.96 (0.86-1.08) 
喫煙 0.72 (0.33-1.59) 1.21 (0.44-3.36) 
飲酒 1.20 (0.65-2.20) 0.42 (0.15-1.14) 
糖尿病 1.15 (0.63-2.09) 1.23 (0.53-2.85) 
高脂血症 0.76 (0.46-1.24) 1.99 (0.98-4.04) 
循環器疾患既往 2.06 (1.11-3.84) 1.79 (0.63-5.05) 

降圧薬服⽤ 0.62 (0.37-1.05) 0.95 (0.45-2.03) 

血圧 (1mmHg) 1.03 (1.00-1.05) 1.00 (0.98-1.02) 
ベースライン時 
MMSE<27 点 

N/A 5.98 (3.02-11.9) 

教育年数≥10 年 0.35 (0.16-0.74) 0.67 (0.31-1.49) 
H2 度以上 0.98 (0.41-2.34) 0.51 (0.12-2.14) 
S2 度以上 2.87 (1.21-6.83) 0.92 (0.31-2.71) 
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