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研究成果の概要（和文）：40～79 歳男女約 7 万人から、脳卒中、虚血性心疾患の発症・死亡例

に対し、prospective nested-case control study を行い、凍結保存血清（血漿）中の酸化促進・

抑制因子を測定し、動脈硬化性疾患リスクへの影響を分析した。また、栄養データベースの構

築を行い、抗酸化が期待される食品･栄養素と循環器疾患発症･死亡との関連を検討した。本研

究によって、日本人の動脈硬化性疾患の発症・死亡に関わる主要な酸化促進（hs-CRP 高値、

肺炎クラミジア IgA 抗体高値）・抑制因子（魚・n3 系不飽和脂肪酸、ビタミン A, B, C, E の摂

取）が同定された。 
 
研究成果の概要（英文）：To examine potential effects of the pro-oxidant and antioxidant factors on the 
atherosclerotic disease, we conducted prospective studies for the incidence of and mortality from stroke 
and coronary heart disease using stored blood samples among 70,000 Japanese men and women aged 
40-79. Also, we built a nutritional database and examined the association of antioxidant foods and 
nutritions with atherosclerotic disease incidence and mortality. We identified pro-oxidant factors (high 
level of hs-CRP and C. pneumoniae antibody titers of IgA) and antioxidant factors (fish, n-3 unsaturated 
fatty acids and vitamins A, B, C and E intakes) on atherosclerotic disease incidence and mortality.  
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１．研究開始当初の背景 
 動脈硬化性疾患（虚血性心疾患、脳卒中）
の危険因子として、炎症因子・感染が重要で
あることは以前から病理学的に示唆されて
いたが、近年敏感な炎症マーカーである血清

中の高感度 C反応性蛋白（hs-CRP）の測定方
法が確立され、動脈硬化性疾患のリスク予測
に有用であることが米国のコホート研究(N 
Engl J Med 1997)により報告された。申請者
は、日本人においても虚血性心疾患の死亡・
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発症リスクの予測に有用であることを示し
ている（日本疫学会 2005 年）。 

また、肺炎クラミジア感染が動脈硬化性疾
患のリスクを上昇させることが欧米諸国を
中心に報告されている（BMJ 1999, Clin 
Infect Dis 2005）が、申請者は日本人にお
いても肺炎クラミジアの繰り返し感染（IgA
の高値）が虚血性心疾患のリスクを約 2倍増
加させることを示した（日本公衆衛生学会
2004 年）。 

さらに、抗酸化物質であるビタミン E、野
菜・果物の摂取と動脈硬化性疾患との関連に
ついては、Nurse’s Health Study や Health 
Professional Study等のコホート研究におい
て報告されており（N Eng J Med 1993, Ann 
Intern Med 1999, Ann Intern Med 2001）、
申請者らは、日本人でも野菜、果物、大豆・
豆類の摂取が動脈硬化性疾患に予防的に働
くという成績（日本公衆衛生学会 2004 年）
を得ている。 

しかしながら、生体内の酸化促進因子であ
る炎症因子・感染と酸化抑制因子の組み合わ
せによる、動脈硬化性疾患リスクへの影響の
分析に関しては、国際的な関心は高いものの
十分な症例数を確保して分析できるコホー
ト研究は限られている。申請者は平成 14～17
年度の基盤研究においてこの研究テーマに
着手しているが、酸化促進・抑制因子の相互
作用を分析するには更なる症例数の蓄積が
必要である。 
 

２．研究の目的 
本研究は、一般集団を対象とし、酸化促

進・抑制因子の動脈硬化疾患（虚血性心疾患、

脳卒中）の発症への関与を、古典的危険因子

や生活習慣を調整もしくはそれらの要因と

の相互作用を分析して、動脈硬化性疾患の効

率的な予防を行うための疫学的エビデンス

を得ることを目的とする。そのために、日本

人住民40～79歳男女約 7万人を対象として、

prospective nested-case control study の

手法を用いて、その中から虚血性心疾患、脳

卒中の発症・死亡例と、性、年齢、地域をマ

ッチさせた対照例に対して、凍結保存血清

（血漿）中の酸化促進・抑制因子を測定し、

ベースライン調査時に把握した身体因子、生

活習慣のデータと合わせて、動脈硬化性疾患

のリスクへの影響を分析する。 

本研究は、以上の国際的な研究テーマを、

日本人一般集団を対象としてコホート研究

により探求するものである。酸化促進因子と

しては、炎症因子、ウイルス感染、喫煙を、

酸化抑因子としては、ビタミン E（トコフェ

ロール）、ポリフェノール類、野菜・果物・

豆類・魚の摂取に注目して分析を進める。動

脈硬化性疾患として、虚血性心疾患のみなら

ず、海外で研究の遅れている脳卒中の分析を

十分な症例数を確保して行うことは、独創性

のある研究と位置付けられる。 

 
３．研究の方法 
本研究は日本人において、動脈硬化性疾患

の予防を効率的に進めるため、動脈硬化性疾
患の発症・死亡リスク近年注目されている新
しい因子を含めた身体要因並びに生活習慣
の、リスクへの関与とそれらの因子の相互作
用を分析した。各因子並びにそれらの集積パ
ターンに関して、層別化並びに多変量調整分
析が必要であり、大規模で精度の高い追跡調
査データと要因の測定が可能な以下のコホ
ートを研究対象とした。 
(1) 4 地域コホート研究（CIRCS） 

茨城農村、秋田農村、四国農村、大阪近郊
の住民 40～79 歳約 13000 人のコホートで、
虚血性心疾患（急性心筋梗塞、1時間以内
の急性心臓死、確実な労作性狭心症）、脳卒
中の発症を追跡している。そのうち、約 1
万人の保存血清が利用可能である。研究代
表者が、大阪府立健康科学センターと共同で
コホートの維持・継続を行っており、大阪大
学，筑波大学，大阪府立健康科学センターの
倫理委員会の承認を得ている。 
(2) 厚生労働省多目的コホート(JPHC:Japan 
Public Health Center-based Cohort Study) 

14 地域住民 40～59 歳男女約 5万人のコホ
ートⅠと 15地域住民 40～69 歳男女約 5万人
のコホートⅡから成り、虚血性心疾患（急性
心筋梗塞、1時間以内の急性心臓死）、脳卒中
の発症を追跡している。そのうち、約 3万人
の保存血漿が利用可能である。研究代表者が
班員並びに運営委員として参画している。国
立がんセンター，大阪大学，筑波大学の倫理
委員会の承認を得ている。 
(3) 文部科学省大規模コホート(JACC:Japan 
Collaborative Cohort Study for Evaluation 
of Cancer Risk) 
 21地域住民40～79歳男女約10万人のコホ
ートで、虚血性心疾患、脳卒中の死亡を追跡
している。そのうち、3万人の保存血清が利
用可能である。研究代表者が班員並びに運営
委員として参画している。名古屋大学，大阪
大学，筑波大学の倫理委員会の承認を得てい
る。 
 
４．研究成果 
(1) hs-CRP と循環器疾患死亡リスク 
JACC Study において、hs-CRP と循環器疾

患のリスクに関して、ベースライン時の保存
血清を使用し、循環器疾患の死亡例と対象を
1：1で性、年齢、地域、血清保存年をマッチ
ングし、BMI、HDL コレステロール、喫煙、飲
酒、n-3 系多価不飽和脂肪酸摂取、歩行、運



 

 

動、高血圧既往、糖尿病既往を調整し、解析
を行った。hs-CRP は男性において脳卒中、虚
血性心疾患、全循環器疾患と正の関連があっ
た（Table 1）。Hs-CRP 最低群に比べて、最高
群のそれぞれのオッズ比は、1.60（95% CI：
0.90-2.85 ）、 3.68 （ 1.02-13.3 ）、 2.31
（1.49-3.59）であった。女性においては、
全循環器疾患のみで関連が認められた：オッ
ズ比＝1.69（1.06-2.68）。hs-CRP と全循環器
疾患との関連は性、年齢、喫煙、BMI それぞ
れで層別しても変わらなかった。 
Table 1.高感度 CRP と循環器疾患死亡リスクとの関連 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(2) 肺炎クラミジア･ヘリコバクターピロリ
感染と循環器疾患死亡リスク 
①JACC Study（肺炎クラミジア） 

虚血性心疾患の死亡例と対象を 1：1で性、
年齢、地域、血清保存年をマッチングし、肺
炎クラミジア IgA 抗体及び IgG 抗体と虚血性
心疾患との関連について、BMI、喫煙、飲酒、
総コレステロール値、HDL コレステロール値、
高血圧既往、糖尿病既往、hs-CRP を調整して、
解析を行った（Table 2）。女性において、肺
炎クラミジア IgA 抗体価最低群に比べて、最
高群で 2.69（95% CI：1.00-7.20）とオッズ
比が上昇した。男性では、関連は認められな
かった。 

Table 2.肺炎クラミジア抗体価と虚血性心疾患死亡リス

クとの関連 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
②JACC Study（ヘリコバクターピロリ感染） 
虚血性心疾患、脳梗塞、脳内出血、くも膜

下出血の死亡例と対象を 1：1 で性、年齢、
地域、血清保存年をマッチングし、ヘリコバ
クターピロリ感染とこれら死亡との関連に
ついて、血清総コレステロール値 、収縮期
血圧、糖尿病既往、喫煙習慣、飲酒習慣を調
整し、解析を行った（Table 3）。2000-2003
年の血清 H. pylori 抗体価は、市販キット E
プレートヘリコバクターを用い、10 単位以上
を陽性、10 単位未満を陰性とした。1988-1999
年の測定には、市販キットJ-HM-CAPを用い、
2.3 EV 以上を陽性、2.3 EV 未満を陰性とし
た。その結果、虚血性心疾患、脳梗塞、脳内
出血、クモ膜下出血、いずれに関しても関連
は認められなかった。 
Table 3.ヘリコバクターピロリと循環器疾患死亡リスクとの関連 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(3) 脂肪酸と心筋梗塞発症リスク 
①JPHC Study 
 保存血漿を利用し、心筋梗塞の発症例と対
象を 1：2で性、年齢、地域をマッチングし、
飲酒、喫煙、BMI、糖尿病既往、降圧薬及び
高脂血症薬の服用、収縮期血圧、hs-CRP、総
コレステロール値を調整し、各種脂肪酸
（EPA/AA、EPA、DHA）と心筋梗塞発症との関
連を検討した（Table 4）。それぞれの最低群
に比べて、最高群のハザード比はそれぞれ、
0.77（95% CI：0.46-1.30）、0.89（0.53-1.48）、
0.90（0.55-1.45）であった。EPA/AA、EPA、
DHA いずれも心筋梗塞発症との関連は認めら
れなかった。 

1(Low) 2 3(High) 1(Low) 2 3(High)

Range of anitibody titer <0.95 0.95-1.90 ≥1.91 <1.67 1.67-2.87 ≥2.88

Total subjects
No. of cases 75 53 81 84 46 79
No. of controls 72 67 70 72 68 69
Multivariable OR 1.0  0.73 (0.42–1.30)  1.15 (0.65–2.06) 1.0 0.58 (0.32–1.05) 1.07 (0.60–1.91)

Men
No. of cases 39 28 46 47 20 46
No. of controls 32 33 48 37 32 46
Multivariable OR 1.0 0.50 (0.20–1.22) 0.58 (0.23–1.46) 1.0 0.41 (0.16–1.06) 0.68 (0.30–1.54)

Women
No. of cases 36 25 35 37 26 33
No. of controls 40 34 22 35 36 25
Multivariable OR 1.0 0.96 (0.41–2.25) 2.69 (1.00–7.20) 1.0 0.81 (0.35–1.88) 1.69 (0.60–4.77)

Tertile of C. pneumoniae  antibody titers of IgA (Index) Tertile of C. pneumoniae  antibody titers of IgG (Index)

Low High

Range of anitibody titer (J-HM-CAP) <2.3 ≥2.3
　　　　　　　　　　　(E-plate) <10.0 ≥10.0

Coronary heart disease
No. of cases 42 144
No. of controls 48 138
Multivariable OR 1.0 1.08 (0.63-1.85)

Cerebral infarction
No. of cases 45 120
No. of controls 48 117
Multivariable OR 1.0 1.05 (0.63-1.76)

Cerebral hemorrhage
No. of cases 24 87
No. of controls 29 82
Multivariable OR 1.0 1.26 (0.61-2.59)

Subarachnoid hemorrhage

No. of cases 28 60
No. of controls 28 60
Multivariable OR 1.0 1.00 (0.44-2.26)

Serum Helicobacter pylori antibody titers of IgG

1(Low) 2 3 4(High)

Men
Serum hs-CRP
Median (mg/L) 0.16 0.28 0.55 1.47
Range (mg/L) 0.04–0.18 0.19–0.37 0.38–0.84 0.85–2.74

Total stroke
No. of cases 58 55 66 89
No. of controls 68 62 69 69
Age and community-matched OR 1.00  1.07 (0.63–1.81) 1.14 (0.68–1.92)  1.56 (0.95–2.56) 0.05  1.18 (0.99–1.41)
Multivariable OR 1.00 1.10 (0.60–2.00) 1.09 (0.59–2.02) 1.60 (0.90–2.85) 0.08  1.14 (0.93–1.40)

Coronary heart disease
No. of cases 17 20 28 48

No. of controls 27 28 29 29
Age and community-matched OR 1.00  1.20 (0.52–2.78)  1.73 (0.71–2.78)  2.99 (1.30–6.91) 0.003  1.60 (1.20–2.13)
Multivariable OR 1.00  1.69 (0.48–6.02)  2.50 (0.63–9.99)  3.68 (1.02–13.3) 0.04  1.67 (1.08–2.57)

Total cardiovascular disease
No. of cases 86 94 118 186
No. of controls 120 121 122 121
Age and community-matched OR 1.00  1.20 (0.75–1.67)  1.39 (0.93–2.08)  2.25 (1.54–3.30)  <0.001  1.37 (1.20–1.56)
Multivariable OR 1.00 1.13 (0.72–1.75)  1.26 (0.79–1.99)  2.31 (1.49–3.59)  <0.001  1.36 (1.17–1.58)

Women
Serum hs-CRP
Median (mg/L) 0.16 0.30 0.58 1.77
Range (mg/L) 0.04–0.18 0.19–0.40 0.41–0.92 0.93–37.5

Total stroke
No. of cases 75 68 52 62
No. of controls 70 63 58 66
Age and community-matched OR 1.00 0.99 (0.62–1.56)  0.82 (0.49–1.39)  0.86 (0.52–1.41) 0.57  0.96 (0.80–1.14)
Multivariable OR 1.00 1.38 (0.78–2.42) 0.94 (0.50–1.77)  1.07 (0.58–1.97) 0.48 0.99 (0.81–1.22)

Coronary heart disease
No. of cases 11 20 26 39
No. of controls 22 25 24 25
Age and community-matched OR 1.00 1.78 (0.63–5.05) 2.18 (0.82–5.77) 3.40 (1.29–8.97) 0.02 1.54 (1.13–2.10)
Multivariable OR 1.00 3.67 (0.74–18.2) 3.09 (0.76–12.6) 3.74 (0.91–15.3) 0.20 1.49 (0.94–2.36)

Total cardiovascular disease
No. of cases 99 112 113 131
No. of controls 114 114 112 115
Age and community-matched OR 1.00 1.14 (0.78–1.66) 1.18 (0.80–1.74) 1.35 (0.92–1.99) 0.18 1.14 (1.00–1.30)
Multivariable OR 1.00 1.63 (1.07–2.51)  1.42 (0.91–2.23)  1.69 (1.06–2.68) 0.47 1.17 (1.00–1.36)

Quartiles of serum hs-CRP (mg/L) p for
trend

OR for 1-SD increment
of log hs-CRP



 

 

Table 4.血漿中の脂肪酸と心筋梗塞発症リスクとの関連 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(4) 抗酸化作用を有する食品、栄養素、生体
マーカーと循環器疾患の発症・死亡リスク 
①CIRCS 研究 

40－69 歳男性 1881 人、女性 2167 人を対象
に約 20 年間追跡し、野菜・果物摂取と脳卒
中発症リスクとの関連を検討した。年齢、性、
BMI、喫煙、飲酒、血圧値、血糖値、総コレ
ステロール値、中性脂肪値、総エネルギー摂
取を調整した。野菜・果物摂取の最低群（中
央値＝115g/日）に比べて、最高群（670g/日）
のハザード比は 0.73（95% CI：0.53-1.03）
と低下傾向があった（p for trend=0.08）。
虚血性心疾患との関連は認められなかった。 
ビタミン A、C、Eと脳卒中との関連につい

て、同様の調整変数を用い、ハザード比を算
出した。ビタミン Aで、最低群に比べて、最
高群のハザード比は 0.75（0.55-1.01）と低
下する傾向があった（p for trend=0.07）
（Table5）。ビタミン C、Eでは明らかな関連
は認められなかった。虚血性心疾患について
は、関連はなかった。ビタミン B6、B12、葉
酸の摂取については、脳卒中、虚血性心疾患
との関連は認められなかった。 
Table 5. Vitamin A 摂取と脳卒中発症リスクとの関連 

 
 
 
 
 
 
②JACC Study 

男性 23119 人、女性 35611 人について、葉
酸、ビタミン B6、B12 と循環器疾患死亡リス
クとの関連を年齢、BMI、高血圧既往、糖尿
病既往、喫煙、飲酒、総エネルギー摂取、飽
和脂肪酸、n-3・n-6 系多価不飽和脂肪酸を調
整し分析した。葉酸に関して、最低群に比べ
て、男性では、最高群の心不全死亡ハザード
比 0.50 （ 95 ％ CI ： 0.27-0.94 ）（ p for 
trend=0.03）、女性では虚血性心疾患死亡ハ
ザ ー ド 比 0.57 （ 0.34-0.96 ）（ p for 
trend=0.03）とリスク低下が認められた。B6
に関しても、男性では、最高群の心不全死亡

ハザード比 0.39（ 0.15－ 1.00）（p for 
trend=0.05）、女性では脳卒中死亡ハザード
比 0.63（0.39－1.03）（p for trend=0.06）、
虚血性心疾患死亡ハザード比 0.47（0.21－
1.04）（p for trend=0.06）、全循環器疾患死
亡ハザード比 0.73（0.52-1.02）（p for 
trend=0.06）とリスクが低下した。ビタミン
B12 は死亡リスクと関連しなかった。 
 男性 23137 人、女性 35688 人について、ビ
タミン A、C、E摂取と循環器疾患死亡リスク
との関連を検討した。女性のビタミン C で、
最低群に比べて、最高群の脳卒中で 20％、虚
血性心疾患で 31％、全循環器疾患で 17％死
亡リスクが低下した（Table 6）。ビタミン E
でも最高群では最低群に比べて 19％のリス
ク抑制が認められた。男性では、ビタミン A、
C、E によるリスク抑制は認められなかった。 
Table 6. Vitamin C摂取と循環器疾患死亡リスクとの関連 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
③JPHC Study 
40－59 歳男女 40803 人を対象に葉酸、ビタ

ミン B6、B12 摂取と虚血性心疾患リスクとの
関連を検討した。非サプリメント摂取者にお
いて、これら栄養素と虚血性心疾患発症リス
クは負の関連を示した。年齢、性、喫煙、飲
酒、BMI、糖尿病既往、高血圧既往、教育歴、
運動、地域、総エネルギー、魚、飽和脂肪酸、
n-3 系多価不飽和脂肪酸、n-6 系多価不飽和
脂肪酸を調整後、ビタミンB6の最高群では、
最低群に比べて、虚血性心疾患 35％、心筋梗
塞 48％のリスク低下を認めた。また、ビタミ
ン B12 の最高群では、最低群に比べて、心筋
梗塞発症リスクが 47％低下した（Table 7）。 
Table 7. 葉酸、vitamin B6、B12摂取と心筋梗塞発症リスクとの関連 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

p for trend

1(Low) 2 3 4(High)

Median intake (µgRE/day) 173 354 545 894

No. at risk 1012 1012 1012 1012
Person year 19911 19848 20226 20226
No. of cases 99 80 78 79
Multivariable HR 1.00 0.83 (0.61–1.12) 0.75 (0.55–1.01) 0.75 (0.55–1.01) 0.07

Quartiles of vitamin A intake

1 (low)

Folate

Person-years 87090

Definite myocardial infarction

No. of cases 41

Multivariate RR 1.00 0.82 (0.52-1.28) 0.76 (0.48-1.20) 0.85 (0.53-1.37) 0.63 (0.38-1.04) 0.047

Vitamin B6

Person-years 86026

Definite myocardial infarction

No. of cases 48

Multivariate RR 1.00 0.78 (0.51-1.19) 0.82 (0.52-1.27) 0.52 (0.31-0.88) 0.52 (0.29-0.91) 0.04

Vitamin B12

Person-years 86902

Definite myocardial infarction

No. of cases 51

Multivariate RR 1.00 1.17 (0.77-1.77) 0.85 (0.53-1.36) 0.84 (0.51-1.37) 0.53 (0.29-0.95) 0.03

86729 85828 85868 85253

39 32 37 19

86932 86694 86143 84785

38 43 29 20

86570 86415 85671 84833

42 36 31 28

P for
 trend

Quintiles of dietary intakes

2 3 4 5 (high)

1(Low) 2 3 4(High)

EPA/AA
Range <0.23 0.23-0.40 0.40-0.62 0.62<

Case 53 55 59 42
Control 104 104 105 105
Multivariable OR(95%CI) 1 0.93(0.59-1.46) 0.99(0.63-1.56) 0.77(0.46-1.30) 0.44

EPA
Range <1.53 1.53-2.44 2.44-3.52 3.52<
Case 49 62 53 45
Control 104 104 105 105
Multivariable OR(95%CI) 1 1.09(0.70-1.70) 0.99(0.62-1.58) 0.89(0.53-1.48) 0.58

DHA
Range <5.48 5.48-6.60 6.60-7.67 7.67<
Case 55 50 53 51
Control 104 104 105 105
Multivariable OR(95%CI) 1 0.90(0.58-1.41) 0.91(0.59-1.41) 0.90(0.55-1.45) 0.67

Quartiles of plasma fatty-acids p for
 trend

1(Low) 2 3 4(High)

Median intake (mg/day) 69 95 116 145

 No. at risk 8922 8922 8922 8922
 Person year 130561 131148 132784 133744
Stroke
 No. of cases 172 140 151 159

 Multivariable HR 1.00 0.87 (0.69–1.09) 0.85 (0.68–1.06) 0.80 (0.64–0.99) <0.05

CHD

 No. of cases 78 48 60 60

 Multivariable HR 1.00 0.70 (0.49–1.01) 0.78 (0.56–1.11) 0.69 (0.49–0.97) 0.06

Total CVD
 No. of cases 364 303 323 360
 Multivariable HR 1.00 0.89 (0.76–1.04) 0.84 (0.72–0.98) 0.83 (0.71–0.96) 0.01

Quartiles of vitamin C intake p for
 trend



 

 

(5)動脈硬化性疾患のリスクに関する炎症マ
ーカー及び抗酸化物質と喫煙との相互作用 
①CIRCS 研究 
 hs-CRP（5 分位）と脳卒中発症リスクに関
して、喫煙の有無で層別化したところ、非喫
煙者では、最低群に比べて、最高群のオッズ
比は 2.15（95％CI：1.16-3.97）（p for 
trend=0.03）、現在喫煙者では、最低群に比
べて、最高群のオッズ比は 3.89（1.05-14.4）
（p for trend=0.16）であった。 
ビタミン A、C、E摂取と脳卒中発症につい

て喫煙の有無で層別したところ、ビタミン E
摂取に関して、非喫煙者では、最低群に比べ
て、最高群の脳卒中発症ハザード比 1.11
（95％CI：0.74-1.65）（p for trend=0.86）、
一方、喫煙者では、最低群に比べて、最高群
のハザード比は 0.55（0.33-0.91）（p for 
trend=0.02）と、喫煙者においてリスク抑制
が認められた（Table 8）。ビタミン A、C で
は、喫煙の有無で脳卒中リスクに異なる傾向
は認められなかった。 
Table 8．喫煙習慣別のVitamin E摂取と脳卒中発症リスクとの関連 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ビタミン B6、B12、葉酸と脳卒中発症との関
連について喫煙で層別化したところ、ビタミ
ン B6 に関して、非喫煙者で、最低群に比べ
て、最高群でハザード比 1.13（95％CI：
0.72-1.77) 、 一 方 、 喫 煙 者 で は 0.46
（0.24-0.86）であった（Table 9）。ビタミ
ン B12 では、非喫煙者において、最低群に比
べて、最高群でハザード比 1.22（0.83-1.78）
（p for trend=0.16）、一方、喫煙者では 0.71
（0.43-1.17）（p for trend=0.05）であった。 
Table 9．喫煙習慣別のVitamin B6摂取と脳卒中発症リスクとの関連 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
②JACC Study 

ビタミン A、C、Eと循環器疾患死亡につい
て、喫煙の有無で層別したところ、男性では、
ビタミン C摂取に関して、非喫煙者で最高群

の心筋梗塞死亡ハザード比が最低群に比べ
て、0.56（95％CI：0.31-1.00）とリスクが
低下したが（p for trend=0.049）、喫煙者で
はリスクの増減は認められなかった（p for 
interaction=0.25）（Table 10）.女性では全
循環器疾患死亡について、非喫煙者で、ビタ
ミン E摂取の最低群に比べて、最高群のハザ
ー ド 比 は 0.78 （ 0.66-0.92 ）（ p for 
trend=0.01）とリスクが低下したが、喫煙者
では、1.12（0.62-2.02）（p for trend=0.26）
とリスク低下は見られなかった。また、ビタ
ミン Cについても、非喫煙者では、最低群に
比べて、最高群の全循環器疾患死亡ハザード
比が 0.80（0.68-0.94）（p for trend=0.008）
と低下したのに対し、喫煙者では、1.09
（0.63-1.88）（p for trend=0.80）と関連は
認められなかった。 
Table 10. 男性における喫煙習慣別のビタミンC摂取と心筋梗塞発

症リスクとの関連 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
③JPHC Study 
n-3 系多価不飽和脂肪酸と心筋梗塞発症リ

スクに関して、喫煙の有無で層別化したとこ
ろ、非喫煙者では、最低群に比べて、最高群
でハザード比 0.59（0.24–1.40）、喫煙者では、
0.30 （0.15–0.61）であり、喫煙による相互
作用は確認されなかった（p for interaction 
=0.72）（Table 11）。 
Table 11．喫煙習慣別のn-3系多価不飽和脂肪酸と心筋梗塞発症リ

スクとの関連 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
また、ビタミン B6、B12、葉酸の摂取と心

筋梗塞の発症リスクに関して喫煙の影響を
検討したところ、非喫煙者では、ビタミン B12
の最低群に比べて、最高群のハザード比は
0.32（95％CI：0.13-0.79）、喫煙者では、0.88
（0.39-1.99）であった。喫煙による相互作
用 は 確 認 さ れ な か っ た （ p for 
interaction=0.79）（表略）。 

1(Low) 2 3 4 5(High)

Nonsmokers
 No. at risk 6024 5849 5928 5859 5906
 Person year 86574 84794 85596 84513 84777
 No. of cases 35 17 23 23 10
 Multivariable HR 1.00 1.02 (0.59–1.79) 0.77 (0.40–1.50) 0.89 (0.43–1.86) 0.59 (0.24–1.40) 0.25

Smokers
 No. at risk 2195 2449 2325 2406 2360
 Person year 31096 34926 33068 34118 33479
 No. of cases 51 35 27 36 19
 Multivariable HR 1.00 0.55 (0.34–0.88) 0.61 (0.37–0.99) 0.56 (0.32-0.98) 0.30 (0.15–0.61) <0.01

Quartiles of n-3 polyunsaturated fatty acids intake p for
 trend

p for trend

1(Low) 2 3 4(High)

Nonsmokers
 No. at risk 623 688 714 671
 Person year 12866 14075 14056 12821
 No. of cases 53 56 40 49
 Multivariable HR 1.00 1.07 (0.73–1.56) 0.79 (0.52–1.20) 1.11 (0.74–1.65) 0.86

Smokers
 No. at risk 389 324 298 341
 Person year 7330 6258 5731 6286
 No. of cases 50 36 27 25
 Multivariable HR 1.00 0.85 (0.55–1.32) 0.76 (0.47–1.22) 0.55 (0.33–0.91) 0.02

Quartiles of vitamin E intake

1(Low) 2 3 4(High)

Nonsmokers
 No. at risk 843 746 614 493
 Person year 17251 15018 12069 9480
 No. of cases 55 49 45 49
 Multivariable HR 1.00 0.91 (0.62–1.35) 0.94 (0.62–1.42) 1.13 (0.72–1.77) 0.59

Smokers
 No. at risk 169 266 398 519
 Person year 3199 4969 7484 9953
 No. of cases 17 28 47 46
 Multivariable HR 1.00 0.74 (0.39–1.42) 0.73 (0.39–1.34) 0.46 (0.24–0.86) 0.01

Quartiles of vitamin B6 intake p for
 trend

1(Low) 2 3 4(High)

Nonsmokers
 No. at risk 2213 2509 2677 2938
 Person year 31596 36518 38965 41981
 No. of cases 22 25 27 26
 Multivariable HR 1.00 0.82 (0.46–1.46) 0.78 (0.44–1.39) 0.56 (0.31–1.00) 0.049

Smokers
 No. at risk 3447 3135 2956 2653
 Person year 49101 45450 42726 38100
 No. of cases 35 32 32 34
 Multivariable HR 1.00 0.96 (0.59–1.55) 1.00 (0.61–1.63) 0.99 (0.60–1.63) 0.99

Quartiles of vitamin C intake p for
 trend
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