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研究成果の概要（和文）：「高齢者における重大な生活水準低下要因の背景に存在する新たなネットワークの包
括的解明」を目的に、2018年及び2019年に動脈硬化検診を受診した3477名の検診データ及び血液サンプルの採
取、この血液サンプルに加え2017年受診者1062人分の血液サンプルを用いたアンギオポエチン-2測定や遺伝子検
査を行った。更には、2014年-2016年までの動脈硬化検診受診者のデータを用いて多角的に検討を行った。これ
により多くの筋力低下・高血圧・動脈硬化に関係する因子(生活習慣や身体的特徴、遺伝的要因)及びその関係が
明らかになった。

研究成果の概要（英文）：Clarify the mechanism that underlying the age-related decline of living 
standards is our main purpose of present study. To establish this main purpose, we performed a 
survey of atherosclerosis and took blood sample in 2018 and 2019. The number of participants was 3,
477. We also have 1,062 stocks of blood sample who were participating our survey in 2017. By using 
those samples, we measured angiopoitin-2 and analyzed genetic status (SNP). In addition to those 
data, we also used past data of our survey. By using those data, we performed multi-faceted analysis
 that clarify the many associations among reduced muscle strength, hypertension, atherosclerosis, 
habitual status, physiological and genetic status. 

研究分野： 循環器疫学

キーワード： 筋力低下　血管リモデリング　加齢性変化

  ４版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により一部解明された、「高齢者における重大な生活水準低下要因の背景に存在する新たなネットワー
ク」は、効率的な生活水準低下予防戦略を立てる上で有用な新知見を提供することになり、医療経済学的効果や
健康寿命延伸に大きく貢献する可能性を秘める。また、リスク評価機器の開発など新しい研究分野や産業分野の
創設に繋がる可能性もあり意義深い。特に、造血能と血管修復能の関連に着目することで、日常診療で測定可能
なヘモグロビン値などに新たな血管修復能予測因子としての役割を見出せる可能性があり、その社会的意義は大
きく、今後の高齢化を迎える社会の問題解決に向けた汎用モデルに成り得る。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
高齢化率が高い我が国においては、予防医学的にも医療経済的にも、高齢者の介護予防の重要

性は増している。また我が国において、動脈硬化性疾患の有病率は高い。この動脈硬化性疾患は、
主要な死因としてだけでなく、発症後には合併症・後遺症などが生活水準の低下を来す大きな原
因となる。従って、動脈硬化性疾患の発症予防は、後期高齢者が要介護状態に陥ることを予防す
る意味で非常に重要な課題であり、その背景に存在しうるメカニズムの解明は、本邦にとって非
常に有用な知見を得ることに繋がる。 

 
動脈硬化は血管修復過程で出現してくる一つの病態である。近年、血管修復と骨髄機能との間

には密接な関係が存在し[1]、骨髄機能低下は不充分な血管修復(血管修復不足)の原因となる事が
判明してきた。その為、加齢に伴う骨髄機能低下は、重大な生活水準低下要因である。一方、骨
髄機能低下の影響は少ないが、慢性炎症などで血管内皮障害が著しい場合、強力な血管修復(血
管修復過剰)を来すことで、動脈硬化が形成される。従って血管修復において、修復不足の状態
も、修復が過剰な状態も、高齢者における生活水準低下要因であり、血流障害要因である。また、
加齢は慢性炎症惹起要因として知られている。すなわちこれらは、血管内皮障害とその再生(血
管修復)、及び生活水準低下要因との間には複雑な関係(血管リモデリングネットワーク)が存在
する事を意味している。 

 
「高齢による衰弱」「転倒」も後期高齢者が要介護状態に陥る重要な要因として知られる。し

かし、「高齢による衰弱」は低栄養との関連が強いが、動脈硬化性疾患は過栄養との関連が強く、
栄養学的には全く逆の関連を認める。そこで我々は、検討を行った。我々は「高齢による衰弱」
や「転倒」が、加齢に伴う筋力の減少と関連がある事に着目し、動脈硬化に関連する遺伝子多型
が筋力低下に関係があること[2]、さらには高血圧性血管障害マーカーになり得ると考えられて
いる肝細胞増殖因子(HGF)が筋力と負の関係にあることを報告した[3]。これらの研究により、
低栄養と強い関連を有する「高齢による衰弱」や「転倒」に強く関係する筋力低下が、過栄養と
強い関連を有する動脈硬化性疾患との間に共通のメカニズムが存在しうることが示唆された。 

 
この共通メカニズムの存在は、高齢者における生活水準低下に強く関係する血管リモデリン

グネットワークの存在を示唆する。高血圧などで血管内皮が障害されると、血管修復が惹起され
るが、加齢による骨髄機能低下は不充分な血管修復(血管修復不足)を引き起こす。この血管修復
不足は破綻しやすい脆弱な血管の増加に加え、側副血行路の発達不足を来し、組織への血流が不
充分になる事で、脳卒中リスクを上昇させるとともに筋肉量を減少させると想定される。また高
齢者における貧血は、骨髄機能の加齢性減弱に伴うが、健康阻害因子であり、さらには貧血が脳
卒中既往の有る者に多い事も報告されている[4]。これらの研究は、筋肉量減少および脳卒中発
症リスク上昇の背景に血管リモデリングと骨髄機能が密接なネットワーク(血管リモデリングネ
ットワーク)を構成している事を示唆しており、このネットワークの解明は効率的な後期高齢者
の介護予防、すなわち加齢性筋肉量減少と脳卒中(動脈硬化疾患)発症の予防戦略をたてる上で有
用な知見をもたらすと考えられる。 

 
また、上記でも述べたように、血管内皮障害が強く、加齢による骨髄機能低下の影響が少ない

と、強力な血管修復が惹起され(血管修復過剰)、動脈硬化の形成がもたらされる。この動脈硬化
は、歯周病や関節リウマチなどの慢性炎症と関係していることが知られており、やはり生活水準
の低下に影響を及ぼすと考えられる。さらに動脈硬化は、複数の遺伝子多型と関連があり、最近
の研究で、特に強く関連する候補遺伝子が絞り込まれた[5]。 

 
こうした背景から、本ネットワークの解明には、腎機能、慢性炎症、動脈硬化疾患(生活習慣

病)、遺伝的要因等の多面的研究の統合が不可欠である。 
 
２．研究の目的 
本研究では、老年医学と再生医学を融合させて新しい基本概念のもと、疫学的手法を用いた多

角的解析によって、加齢の影響を考慮した血管内皮障害及び再生機能が構成する血管リモデリ
ングネットワークの解明を目的としている。 

 
これまで主に実験室レベルで論じられてきた知見を、一般住民を対象とする疫学研究へと拡

大し、介護予防に向けた社会的応用を目指す。本研究では動脈硬化疾患や虚弱・転倒などの一般
的な高齢者における生活水準低下の要因解明にとどまらず、歯周病や関節リウマチなどの慢性
炎症や遺伝的背景がもたらす影響を含め、包括的な高齢者の生活水準低下要因の解明に繋がる
可能性を有している。 

 
また本研究は一般健診受診者を研究フィールドとしている為、経年的な追跡研究が可能であ

り予防医学への応用と社会実装に向けた多段階研究の基盤構築も目指す。 
本研究により可能になると予想される高齢者における重大な生活水準低下要因の背景に存在

する新たなネットワークの包括的解明は、効率的な生活水準低下予防戦略を立てる上で有用な



新知見を提供する事になる。 
 
３．研究の方法 
長崎県五島市及び佐々町が毎年定期的に実施している特定健診の受診者で文章による同意が

得られた住民を対象にデータとサンプルの収集を行った。 
 
2018 年には五島市健診受診者 534 名、佐々町検診受診者 580 名を対象に、2019 年には五島

健診受診者 1,220 名、佐々町健診受診者 1,143 名を対象に動脈硬化検診を実施した。 
 
五島市における動脈硬化検診では、血液サンプルを採取後、問診、血液検査、尿検査に加え、

器質的な動脈硬化指標である CIMT (Carotid Intima-Media Thickness)と、機能的な動脈硬化
指標である CAVI (Cardio-Ankle vascular Index)の測定を行った。さらには加齢性筋力低下の
状況を把握する目的で、握力測定及び体成分分析を行い、また歯科検診も実施した。 

 
2018 年度に採取した血液サンプルを用い HTLV-1 感染の有無の判定を行った。また、男性 60-

89 歳に絞り、シスタチン C の測定、さらにはマルチサスペンションを用い肝細胞増殖因子(HGF)、
骨型アルカリフォスファターゼ(BAP)およびアンギオポイエチン 2 の測定を行った。これらのう
ち次年度(2019 年度)に測定できる項目は限られているので、サブ解析を行いアンギオポイエチ
ン２が最も良い候補と考えられ次年度に備えた。 

 
しかしながら検体保存状況や他の検査項目の検討から 2019 年度でなく 2017 年に採取した血

液サンプルを使い 1,062 件分のアンギオポイエチン２の測定を行うことにした。 
 
佐々町における動脈硬化検診では、器質的な動脈硬化指標である CIMT (Carotid Intima-

Media Thickness)の測定を行い、さらには、甲状腺エコーにより甲状腺の状態(腫瘍、嚢胞、結
節、萎縮や肥大)の判定も行った。 

 
COVID-19 の影響から 2020 年には予定していた動脈硬化検診を実施する事が出来なくなっ

たが、既に過去の動脈硬化検診で得ているデータにも着目しデータクリーニングを行うことで、
より多くの情報を確保した。この過去に得られたデータと、新規に得たデータクリーニング後の
データを、長崎大学で専用に管理しているデータベースに入力を行い突合作業後、解析を行った。 
 
４．研究成果 
本研究は得られたデータを用いて多角的に検討を行うことで、生活水準低下に及ぼす血管リ

モデリングネットワークを解明する事を目的としている。その為、多くの解析を実施し論文など
で報告した。以下に、本研究で明らかになった関係に関して述べる。 
 
(1) 器質的動脈硬化と機能的動脈硬化の関係 
本研究では、加齢による血管修復不足の浄化作用下においては器質的な動脈硬化形成が妨げ

られると考える。そこで 60-69 歳の男性 249 人を対象に、器質的な動脈硬化指標である CIMT 
(Carotid Intima-Media Thickness)と、機能的な動脈硬化指標である CAVI (Cardio-Ankle 
vascular Index)の関係について血管修復能指標として末梢血造血幹細胞(CD34 陽性細胞)の数
を用いて検討を行った。結果、CD34 陽性細胞の少ない群では、CD34 陽性細胞と機能的動脈硬化
指標(CAVI)との間には有意な負の関係を認めるが、CD34 陽性細胞が多い群ではそのような関係
は認めなかった。また、CD34 陽性細胞が少ない群では、機能的動脈硬化指標(CAVI)と器質的動
脈硬化指標(CIMT)の間には有意な関係は認めないが、CD34 陽性細胞が多い群では、有意な正の
関係を認めた。CD34 陽性細胞は主に骨髄で産生される。従って、本研究において、器質的動脈
硬化の進展には、骨髄機能が保たれていることが必要である。さらには CD34 陽性細胞が少ない
群においては、CD34 陽性細胞が不足している為、器質的動脈硬化は進展しないが、機能的動脈
硬化の進展を認め、高齢者における血管リモデリングネットワークの一部が解明された。 

(Geriatr Gerontol Int. 2019;19(6):557-562) 
 

(2) 網状赤血球と器質的動脈硬化及び高血圧との関係 

高齢に伴う骨髄機能低下は、網状赤血球の産生能力の低下をおこし、結果として高齢者貧血を
誘発することに着目し、血管リモデリングネットワークの主要構成因子である高血圧と動脈硬
化(器質的)との関係に関し、検討を行った。60-89 歳の 2,098 人を研究対象とした。結果は、網
状赤血球数は高血圧とは有意な正の関係を認めるが、動硬化とは有意な負の関係を認めること
が判明した。これにより、高血圧が関係する血管内皮障害は、骨髄の活動性を高め、有意な正の
関係を網状赤血級数と高血圧の間に認めるが、網状赤血球の有する抗酸化指標の作用が働くた
め、動脈硬化の形成は抑えられているというメカニズムの存在が想定された【図 1】。          

(Clin Interv Aging 2019;14:849-857) 



         【図１】 

 

(3) CD34 陽性細胞の影響を考慮したγ-GTP と高血圧・動脈硬化の関係 
60-69 歳の動脈硬化検診受診者を対象に検討を行った。結果は、高血圧は有意な正の関係を動

脈硬化との間に認めること。CD34 陽性細胞が多い群において、γ-GTP の値は動脈硬化との間に
有意な正の関係を認めるが、高血圧との間にはそのような関係は認めず、一方、CD34 陽性細胞
が少ない群において、γ-GTP の値は動脈硬化との間に有意な関係を認めないが、高血圧の間には
有意な関係を認めた。これにより酸化的ストレスに伴い動脈硬化を形成することで、高血圧リス
クを抑えるメカニズムが示唆された【図 2】。     (Environ Health Prev Med.2019;24(1):69) 

(Environ Health Prev Med.2021;26(1):19) 
    

【図 2】 

 
(4) HTLV-1 感染と歯周病の関係 
また我々は、わが国の九州地方に多く存在する、HTLV-1 感染の一般住民への生活水準低下へ

の影響を考慮する事を目的に、60-99 歳の 822 人の検診受診者において、進行歯周病への影響を
検討した。結果は、造血能が保たれていると考えられる網状赤血級数が多い群では、HTLV-1 感
染と進行歯周病の間には有意な関係は認めないが、造血能が低下していると考えられる網状赤
血球が少ない群では、HTLV-1 感染は有意な正の関係を進行歯周病との間に認めた。                    
(Environ Health Prev Med. 2019;24(1):42) 

我々は既に、網状赤血球数と動脈硬化の間に有意な負の関係があることを報告しているが
(Clin Interv Aging. 2019)、HTLV-1 感染症と進行歯周病の関係においても、我々の想定する血
管リモデリングネットワークのメカニズムが存在しているのであれば、HTLV-1 感染と進行歯周
病の間における有意な正の関係は、動脈硬化を有する者にのみ認められることが想定される。そ
こで動脈硬化を評価した 60-99 歳の 907 人の検診受診者を対象に検討を行い、想定通りの結果
を得、さらに我々の想定する血管リモデリングネットワームの存在を示唆した。     

(Environ Health Prev Med. 2019;24(1):81) 
 

(5) インスリン様成長因子-1(IGF-1)と筋力の関係 
次に我々は、抗炎症作用を有し、動脈硬化プラークの進展を抑えることが報告されているイン

スリン様成長因子-1(IGF-1)(Front Horm Res. 2014)と筋力(舌圧)の関係に関して、60-89 歳の男
性 410 人を対象に検討を行った。結果は動脈硬化を来していない者において IGF-1 は有意な負
の関係を舌圧低下との間に認めたが、動脈硬化を来している者においては有意な正の関係を舌
圧低下との間に認めた。これにより、積極的な血管修復が必要な状況下において動脈硬化の進展
を抑制する因子は微小循環の維持には不利益であり、筋力低下をもたらすメカニズムが存在し
うる可能性を示唆した。本研究においても、我々の想定する血管リモデリングネットワークを示
唆する結果を得ることになった。              (Dysphagia.2020;35(6):948-954) 
 

(6) CD34 陽性細胞の影響を考慮した血清ナトリウムと筋力の関係 
また我々は、高齢者に広く電解質異常が認められることにも着目した。電解質異常は多くの疾

患がその原因になり得ることが知られているが、特に明らかな疾患のない者においても加齢に
より電解質に変動を来すことが知られる。そこで正常範囲内において電解質(ナトリウム)は加齢
性変化の指標に成り得ると考え 60-69 歳男性において検討を行った。そこで非高血圧者におい
て、正常範囲内の血清ナトリウム値は、握力と有意な正の関係を、血管修復をつかさどる CD34
陽性細胞とは有意な負の関係を認めた。これにより、加齢性の筋力低下に血清ナトリウム値が関
係を示し、その背景に CD34 陽性細胞が少ない事に起因する血管修復能低下の存在が示唆され
た。この結果も我々の研究目標である、血管内皮障害とその再生(血管修復)、及び生活水準低下
要因の関係の解明に有用な知見を得ることに繋がったと言える。  (Sci Rep. 2021;11(1):1088) 



 
(7) 新規メカニズムの提唱 
これらの研究は、骨髄機能に着目し、血管修復能と生活水準低下要因との関係への加齢による

影響を多角的に検討したものである。これにより背景に存在し得る新たなメカニズムを提唱す
ることに繋がったので、総論として論文報告も行った【図 3】。 

(Environ Health Prev Med. 2021;26(1):19) 

         【図 3】 
 
(8) アンギオポイエチン 2 と筋力の関係 
本研究において測定したアンギオポイエチン 2に関して、60-89 歳の検診受診者(2,162人)を

対象に握力低下（研究対象集団のうち男女別に 3 分位に分け、最も低い群を握力低下ありとし
た）との関係の検討を行った。結果は、アンギオポイエチン 2 は有意に握力低下と正の相関を有
した。性・年齢調整モデルでアンギオポイエチン 2の 1 標準偏差上昇あたりの握力低下のオッズ
比並びに 95%信頼区間は、1.21(1.10, 3.39)であった。アンギオポイエチン 2 は酸化的ストレス
などで血中濃度が上昇することで知られる血管新生に関与する重要な因子である。この因子が
高齢者における筋力低下と有意な相関を示した。従って、この結果も我々の提唱する生活水準低
下要因の背景に存在するネットワークの一端を明らかにした。この結果に関して、現在、論文作
成中である。 

これらの結果は、本研究目的である「高齢者における重大な生活水準低下要因の背景に存在す

る新たなネットワークの包括的解明」の一部を担うと考えられた。これらは、効率的な生活水準

低下予防戦略を立てる上で有用な新知見となり得る。本研究は定期的に行われている検診を基

盤とした研究である。従って、本研究で測定した検査項目や得られた知見を追跡研究に発展させ

ることで更なる新知見を得ることに繋がると考えられる。特に本研究にて得られた甲状腺機能

の生活水準の低下への影響に関しては未だ不明な点も多い。今後は甲状腺機能にも着目した検

討への拡大を進めることで、更なる研究の発展に繋げていきたい。 
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