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研究成果の概要（和文）：ホモシステインとADMAは動脈硬化の危険因子と認識されている。1999年に行った住民
検診においてADMAとホモシステインの両者を測定し得た517名を対象に約20年間の追跡調査を行い、ホモシステ
インとADMAの上昇と死亡との関連を調査した。ホモシステインとADMAを5群に分け、全死亡に対するハザード比
を検討したところ、ホモシステインが最も高い群では最も低い群と比較し、年齢、性別等で補正後も有意にハザ
ード比が高く、1.8倍のリスク上昇を認めた。ADMAに関しては有意性は認めなかった。また全死亡に対するADMA
とホモシステインの相乗効果の影響が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Homocysteine and ADMA are recognized as risk factors for arteriosclerosis. A
 total of 517 subjects were recruited from a　population-based survey in 1999 in Tanushimaru, and we
 measured fasting plasma Homocysteine and ADMA levels. We followed them up for over 20 years and 
examined the effect on mortality using Cox proportional　hazard regression model. Homocysteine and 
ADMA were divided quintiles. In the Homocysteine and ADMA quintiles, we calculated the Hazard ratio 
of all-cause death using the lowest quintile as the reference. in the Homocysteine quintiles, Hazard
 ratio  was significantly higher in the group with the highest homocysteine than in the group with 
the lowest homocysteine after adjusted for age and sex. But No significance was found for ADMA. we 
created the hierarchical model by division of Homocysteine and ADMA into quintiles.
this model showed the greater effect of combined Homocysteine and ADMA levels on all-cause death 
rather than Homocysteine or ADMA alone.

研究分野：疫学

キーワード： ホモシステイン　ADMA

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の結果ではホモシステインの上昇は全死亡に対する有意なリスク上昇を認めたが、ADMAに関しては単独で
の有意な関連は得られなかった。しかし、死亡に対するホモシステインとADMAの相乗効果が示唆された。現在、
臨床においてADMAとホモシステインの定期的な測定は行われていないのが現状であるが、ADMA、ホモシステイン
を測定し、それらに対する介入を行う事で将来的な死亡リスクを低下させる可能性がある。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 Asymmetric Dimethylarginine (ADMA)は NO産生低下を通じて循環調節障害や組織障害を
きたし、動脈硬化の危険因子と認識されている。一方、ホモシステイン(Homocysteine)も血管平
滑筋細胞の増殖を促し、血管壁の肥厚や硬化をもたらし、血管内皮障害や血小板の凝集による血
栓形成を起こし、血管障害、動脈硬化をもたらすことが報告されており、それぞれが動脈硬化の
危険因子と認識されている。しかし、既報において対象者は糖尿病患者や慢性腎臓病患者や小規
模集団にとどまっており、一般住民を対象に両者を同時に測定し、動脈硬化との関連をみた研究
は認めない。ADMA とホモシステインの両者が高値であるものはより動脈硬化のリスクが上が
るのではないか？と予測されるが、両者の因果関係に関しては明らかになっておらず、測定意義
に関しても臨床的な有用性は示されていない。 
また先行研究においては ADMAとホモシステイン単独の横断研究がほとんどであり、縦断研
究に関しての報告は極めて少なく、ADMA とホモシステイン両者の上昇が頸動脈肥厚や血圧へ
のどのような経時的な変化をもたらすかは定かではない。一般住民を対象に長期間の縦断的検
討を行う事で動脈硬化の危険度や生命予後への影響、動脈硬化疾患の発症について検討し、臨床
における動脈硬化性疾患の早期発見、予防につなげるバイオマーカーとしての測定意義を見出
したいと考える。 
 
２．研究の目的 
 申請者のグループは世界 7か国共同研究の対象地区の１つである福岡県田主丸町にて 1958年
より 50 年以上にわたり経年的に一般住民検診を行ってきた。1999 年に同地区で行った住民検
診受診者 1920 例のうち早朝空腹時に ADMA とホモシステインの両者を 517例(男性 224 例、
女性 293例：平均年齢 62.8歳）に測定し、横断解析の結果、多変量解析で ADMAはホモシス
テイン(p=0.0006)と頸動脈内膜肥厚:IMT(p<0.0001)と強い関連を認め、ホモシステインも同様
に ADMA(p=0.0005)、IMT(p=0.0196)と有意な関連を認めた。(図 1)。また多重ロジスティック
回帰分析において頸動脈肥厚に関してADMAとホモシステインの両方が高い群は両方が低い群
と比べて「オッズ比 2.5 と高値を示す」という結果が得られた。(OR 2.5(95%C.I.1.066-
5.709),p<0.01)（図 2）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
今回、1999年に田主丸地区で行った住民検診をベースラインとし、対象者 517名の約 20年間
の縦断研究を行う事でベースライン時にADMAとホモシステインの両者がともに高値であるも
のにおける頸動脈硬化の危険度や高血圧の推移、生命予後の関連について検討する。 
 
 
３．研究の方法 
 申請者のグループは世界 7か国共同研究の対象地区の１つである福岡県田主丸町にて 1958 年
より 50 年以上にわたり経年的に一般住民検診を行ってきた。1999 年に 1920 人を対象に住民検
診を行い、その中で早朝空腹時に ADMA とホモシステインの両者を測定し得た 517 名を対象に約
20 年間追跡し、死亡者については近親者への聞き取りや診療記録調査などにより死因や死亡日
等を把握した。また生存者に関しては 2018 年の同地区での住民検診にて追跡調査を行った。1999
年と同様に身体計測、栄養調査、血圧測定、血液検査（血計、一般生化学検査、空腹時血糖、イ
ンスリン値等の糖代謝、脂質代謝、高感度 CRP 等）、尿検査（一般検尿、微量アルブミン尿）、心
電図検査、心臓超音波検査、頸動脈超音波検査（内膜、中膜厚の測定）、認知機能（MMSE）など
の検査を施行した。対象者の検診未受診者に関しては自宅への訪問やコミュニティーセンター
にて採血、尿検査以外の測定可能な項目評価を頸動脈エコー検査、心エコー検査を含めて行った。
統計システム(SAS)を用いて解析を行ない、解析方法は単変量解析、重回帰分析、ロジスティッ
ク回帰分析を行った。追跡調査をもとに生存率や IMT の変化率、血圧推移等の ADMA とホモシス
テインの関連を Cox 比例ハザード回帰分析等での解析を加えて分析を進めていく。 
４．研究成果 



 対象者 517 名を約 20 年間追跡し 500 名が追跡可能であり、追跡率は 96.7％(追跡不能者：17
名)であった。追跡期間中に 182 名の死亡者を把握した。死因としては 64名が悪性腫瘍による死
亡、28 名が脳血管疾患による死亡、34 名が感染症による死亡であった。生存者と死亡者の背景
は Table 1 に示す通りである。 
 
 Table 1 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
年齢と性別で調整後の Cox 回帰分析では全死亡は収縮期血圧、ホモシステイン、喫煙と正の関
連を認め、BMI、総コレステロール、LDL コレステロールと負の関連を認めた。しかし、ADMA と
IMT 肥厚に関しては年齢と性別で調整後に有意性は消失した。(Table 2) 
 
Table 2 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ホモシステインとADMAをそれぞれ5群に分け、全死亡に対するハザード比を検討したところ、
ホモシステインが最も高い群では最も低い群と比較し、有意にハザード比が高く、最終的に年齢、
性別に加えて血圧、脂質、糖尿病、喫煙の 4大危険因子で補正後も有意に全死亡リスクの上昇を
認め、ハザード比：1.845 と 1.8 倍のリスク上昇を認めた。ADMA も同様に解析を行ったが、有意
性は認めなかった。(Table 3) 
ホモシステインと ADMA のそれぞれ 5 群を組み合わせた 25 群の全死亡に対するハザード比は
ホモシステインと ADMA が高い程ハザード比が高い傾向にあり、ホモシステインと ADMA の相乗
効果が全死亡に影響を及ぼした事が示唆された。 
 
Table 3 
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