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研究成果の概要（和文）：　吹田コホートの約20年の追跡データをもとに10年間の虚血性心疾患発症リスクに関する予
測スコアを開発した。同スコアでは、新規のリスクとして慢性腎臓病（CKD）を取り入れており、FRSが実際の発症確率
に比べ、リスクを過大評価するのにくらべ、より正確に日本人の虚血性心疾患発症リスクを予測できることを示した。
またCKDを取り入れることにより予測精度(net reclassification improvement, NRI)が42.1％向上した。(P<0.001)　
また、冠動脈疾患患者においてMPO/PON-1比が再狭窄に関連すること、CAVIと酸化LDL関連のLOX-1との関連を見出した

研究成果の概要（英文）：Framingham risk score (FRS) is known as one of standard prediction tools for coron
ary heart disease (CHD) incidence. No previous study investigated its efficacy for Japanese population coh
ort. The purpose of this study was to make newly developed coronary prediction algorithms for a Japanese p
opulation in the manner of FRS compared with original FRS.Our coronary prediction algorithms for Japanese 
were based on a large population-based cohort study (Suita study). Study subjects comprised initially 5,88
6 healthy Japanese. 
The C-statistics showed the new model is better for accuracy than the original and recalibrated Framingham
 Scores. The net reclassification improvement (NRI) by the Suita score with inclusion of CKD was 41.2% (P<
0.001) compared with the original FRS. Recalibration of FRS slightly improved the efficiency of the predic
tion, but still worse than the Suita score with CKD model. The Suita score with CKD predicted the risk of 
CHD more properly.

研究分野：

科研費の分科・細目：

公衆衛生・健康科学

キーワード： リスクスコア　バイオマーカー　コホート研究

循環器疫学



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１． 研究開始当初の背景 
循環器疾患の発症リスクを予測するスコア
である Framingham Risk Score はの発表
以降も新たな CHD リスク要因が指摘され
ている。また日本人における循環器発症リス
クは欧米人と大きくことなり、喫煙率もアジ
ア人で高いことが知られている。日本人の発
症リスクに関して先行研究は農村部のデー
タを中心としており、一般に都市部住民より
循環器発症リスクの低いことが知られてい
る。 
従って、都市化欧米化した日本人における良
質なコホートデータにもとづくリスクスコ
アが必要である。 
２． 研究の目的 
フラミンガムリスクスコア（FRS)は 10年間
の冠動脈疾患の発症を予測するスコアであ
り、ガイドラインなど臨床上広く用いられて
きた。（Circulation. 2002;106: 3143-3421） 
更に、集団のリスクの平均値により補正
（recalibration)により欧州、中国など異なる
リスク集団でも有用であることが知られて
いるが、白人をもとにしているため他の民族
では過大評価となる場合があることが知ら
れている.（JAMA. 2001;286:180-187 Eur 
Heart J. 2003;24:937-945）日本人での予測
精度に関しては、検討されていない上に、 
CKD は、近年冠動脈疾患のリスクとして注
目されているが、FRSでは検討されておらず、
CKD 患者では、FRS はリスクを過少評価す
ることが知られている .（N Engl J Med.   
2004;351:1296-1305,JACC.2007;50:217-22
4） 
本研究では、日本人の都市部住民に適した新
しい循環器発症のリスクスコアを開発する
ことを目的としている。 
３． 研究の方法 
本研究の対象となるのは、吹田コホート（約
6900 人）および神戸先端医療財団における
生活習慣病予防コホート研究である、神戸ト
ライアル研究の参加者（約 2000人）、心疾患
疑いで冠動脈 CT 撮影者を対象とした
NADESHICO研究対象者（約 700人）であ
る。 
吹田コホート研究は、都市部住民のランダム
サンプルを対象としたわが国で数少ない前
向きコホート研究であり 1989 年より 6485 
人の健常者のフォローを行っており、健診で
得られた結果と心血管疾患リスクとの関連
を検討することが可能である。我々は
1989-2007 年までの 18 年間のフォローデー
タを基にフラミンガムリスクスコアと同様
の手法を用いて 10 年間の虚血性心疾患発症
リスクに関する予測スコア（以下吹田スコ
ア）を開発した。 
 データは、２年ごとの健診で得られた問診、
血液検査結果と心血管イベント（心筋梗塞、
脳卒中）発症リスク、死亡に関してのデータ
集積がもとに、オリジナルのフラミンガムス
コアに含まれる指標（年齢、ＬＤＬコレステ

ロール、ＨＤＬコレステロール、血圧糖尿病
の有無、喫煙の有無）に加えて、Creによる
予測EGFRを基にしたＣＫＤのSTAGEも含
むスコアを作成した。これらの個々の指標の
信頼性に関しては、吹田コホートデータによ
り論文化されており、都市部男性の正常高値
血圧は，心血管疾患の危険因子であること
（Hypertension. 2008; 52: 652-659）、CKD
を有する人では，血圧と心血管疾患リスクと
の関連が強いこと（ Stroke. 2009; 40: 
2674-9）などが示されている。前提とした論
文は上記に加え、以下に列挙する諸論文であ
る。Atherosclerosis 2009;203:587-92(LDLC)、
Circ J 2009； 73： 2258-63（喫煙）、
Atherosclerosis 2010；209：290-4（TG）、
Diabets Res Clin Pract 2010;88:20-3
（HbA1c）である。 
４．研究成果 
吹田コホートの発症リスクは、フラミンガム
コホートに比べて著しく低い（2.81 vs. 
8.91/1000PY)ことが認められた。吹田研究と
フラミンガム研究の相対危険度の比較では、 
古典的リスク（糖尿病、喫煙、男性、脂質異
常）に関してはフラミンガムと同等 
高血圧のリスクが高いことが明らかとなっ
た。 
吹田スコア（表１）とフラミンガムスコアと
の比較では、オリジナルのフラミンガムスコ
ア、吹田の平均値により補正したスコアと比
べても、有意に予測精度が向上した。Net 
Reclassification Improvement（NRI)では
46.8％の予測精度向上を認めた。（ｐ＜
0.001） 
表１ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１ 
 
 

 
 
同スコアでは、新規のリスクとして慢性腎
臓病（CKD）を取り入れており、FRS が実際の
発症確率に比べ、リスクを過大評価するのに
くらべ、より正確に日本人の虚血性心疾患発
症リスクを予測できることを示した。また
CKD を取り入れることにより予測精度(net 
reclassification improvement, NRI) が



42.1％向上した。(P<0.001)（図１）（J 
Atheroscler Thromb  2014 Mar 25. [Epub 
ahead of print]） 
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一方、新規の循環器発症の予測因子として、
神戸大学循環器科と共同で、冠動脈疾患患者
でリポ蛋白酸化を促進する Granular 
leukocyte-derived myeloperoxidase (MPO)
と HDL の抗酸化器質である paraoxonase 1 
(PON1)の比 MPO/PON-1 が再狭窄(odds ratio 
12.7, P=0.001) 新規狭窄(odds ratio 5. 2, 
P=0.039)に関連していることを見出した
(atherosclerosis in revision). ま た
apolipoprotein B48が新規発症患者で高値で
あ る こ と （ Clin Chim Acta. 2013 Jun 
5;421:51-6）更に質量分析によるメタボロー
ム解析において、冠動脈疾患患者と健常者で
isobutylamine, sarcosine, homoserine など
が異なることを見出している。（Circ J. 
2012;76(8):1864-73） 
 コホート研究においては、腹囲/身長比が
虚血性心疾患発症リスクであること（J 
Epidemiol. 013 ;23(5):351-9）、また動脈硬
化指標である cardio-ankle vascular index
（ＣＡＶＩ）と好感度ＣＲＰとの関連も見出
し て い る 。 (J Atheroscler Thromb. 
2012;19(11):1027-34) 
 また、リスク因子と医療費の関連として、
約３１万人のレセプトデータをもとに未治
療の高血圧が入院および医療費増加のリス J 
Hypertens. 2013 May;31(5):1032-42.） 
高血圧に関するリスクに関する研究とし
てベジタリアンダイエットとの関連につい
てメタアナリシスを行った。2013 年 11 月ま
でに医学論文データベース「Medline」及び
「Web of Science」に掲載された英文論文を
系統的・網羅的に検索した結果、得られた 258
論文のうち、参入・除外基準を満たした介入
研究 7 編と観察研究 32 編のデータを集めメ
タアナリシス解析を実施。介入研究 7編の解
析の結果、ベジタリアン型の食事パターンは
コントロール群と比較し、収縮期血圧および
拡張期血圧ともに血圧降下と関連すること
を明らかした。また、観察研究 32 編の解析
においても、ベジタリアンの食事パターン群
は収縮期血圧で 6.9mmHg、拡張期血圧で

4.7mmHg 低いという結果になり、肉類の摂取
を制限し、野菜、大豆を中心とした豆類、豆
腐、精製していない全粒穀物などの植物性の
食品を中心とするベジタリアン型の食事を
摂ることと血圧降下とが関連していること
が明らかとなった。（JAMA Intern Med. 2014 
Apr 1;174(4):577-87.） 
このことにより、高血圧に対する非薬物療
法のひとつとして、ベジタリアンの食事パタ
ーンが有効である可能性が示唆された。 
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