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研究成果の概要（和文）：(1)心房細動発症のリスク予測モデルの開発：　1988年の久山町健診を受診した心房
細動の既往のない40歳以上の住民2628名を14年間追跡した成績を用いて，心房細動発症の危険因子を探索した．
多変量解析の結果，高齢，男性，コレステロール低値，肥満，心雑音，心電図異常が心房細動の独立した有意な
危険因子であることを確認し，これらの因子を用いたリスク予測モデルを作成した．
(2)血清高感度CRPレベルと心房細動発症の関連：　上記の集団を19年間追跡した成績を用いて，慢性炎症の指標
である高感度CRPレベルと心房細動発症との関連を検討した．高感度CRP高値は心房細動発症の独立した有意な危
険因子であった．

研究成果の概要（英文）：(1) Risk prediction model for the development of atrial fibrillation: A 
total of 2628 residents of Hisayama Town aged 40 years or over in 1988 were followed up for 14 
years. In multivariable-adjusted model, older age, male sex, lower cholesterol, obesity, heart 
murmur, and electrocardiogram abnormalities were significantly and independently associated with the
 development of atrial fibrillation. We developed a risk prediction model for atrial fibrillation 
using these risk factors.
(2) Association of high-sensitivity CRP levels with the development of atrial fibrillation: Using 
19-year follow-up data of this cohort, we investigated the association of serum levels of 
high-sensitivity CRP, a marker for chronic inflammation, with the risk of atrial fibrillation. 
Elevated CRP was a significant and independent risk factor for atrial fibrillation.
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１．研究開始当初の背景 
 
 わが国では超高齢社会を迎え，心血管病を
合併する高齢者が増加している．そのなかで，
心房細動は特に高齢者に多く発症し，脳梗塞，
心不全など重篤な合併症を引き起こす重要
な不整脈である． 
 わが国における心房細動の実態を把握す
るためには，まず，その有病率・罹患率・治
療状況を把握する必要がある． 30 歳以上の
成人を対象とした厚生労働省の第 5 次循環器
疾患基礎調査によると，2000 年における心房
細動の有病率は男性 1.2％，女性 0.7％と報告
されている．また，50 歳以上の新潟県民を対
象とした疫学調査（Watanabe H, et al. Am 
Heart J 2006;152:731）によると，1990 年代に
おける心房細動の罹患率は 1.4対 1000人年と
推定されている．しかし，わが国の一般住民
における心房細動の有病率や罹患率の時代
的推移を長期にわたって検討した報告は皆
無である．また，心房細動患者では，ワルフ
ァリンなどの抗血栓薬が脳梗塞（心原性脳塞
栓症）など血栓塞栓症の発症予防に有効とさ
れているが，日本人一般住民における心房細
動の治療の実態については十分知られてい
ない． 
 心房細動の発症に影響をおよぼす危険因
子として，心臓弁膜症・心筋梗塞・高血圧性
心臓病などの心疾患，甲状腺機能亢進症，糖
尿病・脂質異常症・メタボリックシンドロー
ムなどの代謝性疾患，飲酒・喫煙などの生活
習慣が考えられている．しかし，わが国では
一般住民を対象とした前向き疫学研究（コホ
ート研究）でこれらの危険因子と心房細動発
症との関係を検討した成績はまれで，1 研究
者の報告にとどまっている（Watanabe H, et al. 
Am Heart J 2006;152:731; Watanabe H, et al. 
Circulation 2008;117:1255; Watanabe H, et al. 
Circ J 2011;75:2767）．また，欧米では複数の
危険因子の組み合わせにより将来の心房細
動の発症リスクを予測する計算式（発症リス
ク予測モデル）が開発されているが（Schnabel 
RB, et al. Lancet 2009;373:739; Chamberlain 
AM, et al. Am J Cardiol 2011;107:85; Alonso A, 
et al. J Am Heart Assoc 2013;2:e000102），わが
国の一般住民を対象とした心房細動の発症
リスク予測モデルは未だ存在しない． 
 
２．研究の目的 
 
 福岡県久山町における長期にわたる追跡
調査（コホート研究）を用いて，高血圧，糖
代謝異常（糖尿病），脂質異常症，肥満，メ
タボリックシンドローム，心電図異常，心疾
患の既往，喫煙，飲酒，運動，慢性炎症など
の主要危険因子が心房細動発症におよぼす
影響について検討する．さらに，その結果を
もとに心房細動の発症リスク予測モデルを
開発し，心房細動の発症予防につながるエビ
デンスを構築する． 

３．研究の方法 
 
【研究１：心房細動発症のリスク予測モデル
の開発】 
 
 1988 年の久山町循環器健診を受診した 40
歳以上の住民 2742 名のうち，健診時心電図
のない 8 名，健診時心電図で AF を認めた 41
名，過去に AF の既往のある 16 名，血液検査
を受けていない 1 名，健診以降の AF 発症の
有無に関する情報のない 48 名を除いた 2628
名を研究の対象とした． 
 年齢は 10 歳刻みで 40～49 歳から 80 歳以
上の 5 階級に分類した．高血圧は血圧 140/90 
mmHg 以上または降圧薬服用とした．糖尿病
は空腹時血糖 126 mg/dL 以上，随時血糖また
は 75g 経口ブドウ糖負荷後 2 時間血糖 200 
mg/dL 以上，糖尿病治療中のいずれかとした．
総コレステロール値は 200 mg/dL 以上とそれ
未満の 2 群に分け，HDL コレステロール値は
40 mg/dL 以上とそれ未満の 2 群に分けた．糸
球体濾過率は CKD-EPI 式を用いて推算し，45 
mL/min/m2 以上とそれ以下の 2 群に分けた．
蛋白尿は試験紙法で(1+)以上と定義した．肥
満は body mass index 25 kg/m2以上とした．虚
血性心疾患は心筋梗塞，経皮的冠動脈形成術．
冠動脈バイパス術の既往と定義した．心雑音
は収縮期心雑音 Levine 3/6 以上またはすべて
の拡張期心雑音とした．心電図異常は左室肥
大（ミネソタコード 3-1）または ST 低下（ミ
ネソタコード 4-1～4-3）とした．脈拍は 100 
bpm 以上とそれ以下に分類した．定期的運動
は週 3 回以上余暇時に何らかの運動を実施し
ているものとした． 
 この集団を 2002 年までの 14 年間，毎年の
健診，近隣の医療機関のカルテ調査，住民に
対するアンケート調査などを組み合わせて，
心房細動の新規発症を追跡した．心房細動は
発作性・慢性の区別を問わず，また心房粗動
もその定義に含めた． 
 この追跡調査の成績を用いて，心房細動発
症の危険因子を探索した．各危険因子が心房
細動新規発症に及ぼす影響はCox比例ハザー
ドモデルを用いた多変量解析によるハザー
ド比とその 95％信頼区間で示した．P＜0.05
を統計学的有意と判断した． 
  
【研究２：血清高感度 C 反応性蛋白（CRP） 
レベルと心房細動発症の関連】 
 
 上記の集団のうち，血清高感度 CRP 濃度を
測定し得た 2505 名を，同様の手法を用いて
2007 年までの 19 年間追跡した．成績を用い
て，高感度 CRP レベルと心房細動発症との関
連を，種々の危険因子を多変量調整して検討
した． 
 高感度 CRP は 4 分位を用いて Q1（低値）
から Q4（高値）までの 4 群に分類した．調
整因子は年齢，性，高血圧，糖尿病，総コレ
ステロール，HDL コレステロール，虚血性心



疾患の既往，心雑音，心電図異常，喫煙，飲
酒，運動習慣とした． 
 
４．研究成果 
 
【研究１：心房細動発症のリスク予測モデル
の開発】 
 
 14 年間の追跡調査の追跡調査の成績に基
づく主な危険因子の多変量調整後の心房細
動発症のハザード比（95％信頼区間）を表１
に示す． 
 心房細動の発症リスクは加齢とともに増
大し，40 歳代を基準とすると 80 歳以上の高
齢者では 18 倍以上心房細動の発症リスクが
高かった．また，心房細動の発症リスクは女
性と比べて男性で 1.76 倍高く，総コレステロ
ールが 200 mg/dL 未満の群，肥満を有する群，
心雑音を聴取する群，心電図異常を有する群
では，そうでない群と比べて，心房細動発症
のハザード比がそれぞれ 1.81，1.78，2.91，
1.86 と有意に高かった． 
 以上の成果を用いて，心房細動発症のリス
ク予測モデルを作成した． 
 
表１：心房細動発症のハザード比 
年齢 
 40-49 歳 1.00 (基準)  
 50-59 歳 3.14 (1.26-7.83) 
 60-69 歳 5.07 (2.08-12.33) 
 70-79 歳 14.27 (5.83-34.92) 
 80 歳以上 18.57 (6.53-52.82) 
 
性別 
 女性  1.00 (基準) 
 男性  1.76 (1.08-2.86)  
 
高血圧   
 なし  1.00 (基準) 
 あり  1.42 (0.93-2.19)  
 
糖尿病 
 なし  1.00 (基準) 
 あり  1.27 (0.75-2.18)  
 
総コレステロール (mg/dL) 
 ≧200  1.00 (基準) 
 ＜200   1.81 (1.21-2.72)  
 
HDL コレステロール (mg/dL) 
 ≧40  1.00 (基準) 
 ＜40  1.28 (0.78-2.09) 
 
糸球体濾過率 (mL/min/m2) 
 ≧45  1.00 (基準) 
 ＜45  3.26 (0.95-11.13)  
 
蛋白尿   
 なし  1.00 (基準) 
 あり  1.02 (0.82-1.26)  

 
肥満   
 なし  1.00 (基準) 
 あり  1.78 (1.14-2.78)  
 
虚血性心疾患  
 なし  1.00 (基準) 
 あり  1.23 (0.16-9.42)  
 
心雑音   
 なし  1.00 (基準) 
 あり  2.91 (1.18-7.16)  
 
心電図異常  
 なし  1.00 (基準) 
 あり  1.86 (1.22-2.86)  
 
脈拍 (bpm) 
 ＜100  1.00 (基準) 
 ≧100   2.63 (0.63-10.96)  
 
現在の喫煙  
 なし  1.00 (基準) 
 あり  0.99 (0.61-1.63)  
 
現在の飲酒  
 なし  1.00 (基準) 
 あり  0.77 (0.46-1.28)  
 
定期的運動  
 なし  1.00 (基準) 
 あり  0.93 (0.52-1.66) 
 
【研究２：血清高感度 CRP レベルと心房細動
発症の関連】 
 
 高感度 CRP レベルと心房細動発症の関連
について，性年齢調整および多変量調整後の
ハザード比を算出し，図１に示す． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１：高感度 CRP レベル別にみた心房細動
発症のハザード比 
 
 



 高感度 CRP レベル上昇にともない心房細
動の発症リスクは有意に増大し，多変量調整
後のハザード比はQ1群を比べてQ4群で有意
差を認めた．高感度 CRP の対数値の 1 標準偏
差上昇あたりの心房細動発症のハザード比
は性年齢調整後で 1.14（1.02-1.27），多変量調
整後で 1.12（1.00-1.26）とそれぞれ有意に高
かった．つまり，慢性炎症の指標である高感
度 CRP レベルの上昇は他の危険因子と独立
した有意な心房細動発症の危険因子である
ことが明らかとなった． 
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