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研究成果の概要（和文）：高血圧は脳卒中や心筋梗塞などのリスク因子となる。血圧は、一般に睡眠時には10～
20%程度低下するが、夜間降圧の消失、あるいは逆に上昇することは、高血圧とは独立した循環器疾患のリスク
因子となる。夜間血圧の測定には専用の機器が必要であり簡便に測定できない。しかし、本研究では、指定した
時間に血圧を測定できる家庭血圧計を用いることで、夜間血圧を簡便に評価できることを示した。血圧には食塩
摂取量や季節などが影響し、日間差も多いため、一般的な血圧計を用いて繰り返し測定できれば、血圧日内変動
の異常を精度良く捉えられるようになり、循環器疾患の予防をさらに前進させる。

研究成果の概要（英文）：Hypertension is a strong risk factor for stroke and myocardial infarction. 
Because blood pressure (BP) decreases 10 to 20 % during sleep in general, disappearance of nocturnal
 BP dipping, as well as BP rising during sleep, has been considered as an independent risk factor 
for the cardiovascular outcomes. Although measurement of nocturnal BP requires ambulatory BP 
monitoring device, we clarified that nocturnal BP could be easily measured using a commercially 
available automatic cuff-oscillometric device with a built-in timer programed to measure BP at 0, 2,
 and 4 o'clock. We determined sleep BP by analyzing a data of wrist-worn activity sensor, and 
calculated nocturnal BP change by comparing with mean of evening and morning BP. Because office BP, 
as well as nocturnal BP change, was affected by several factors such as salt loading, and ambient 
temperature. repeated measurement of nocturnal BP by the simple way might help to precise assessment
 of nocturnal BP variations.      

研究分野： 疫学

キーワード： 家庭血圧　日内変動　動脈硬化　認知機能
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１．研究開始当初の背景 
	 血圧変動性の増加は、高血圧と独立して心
血管系疾患リスクと関連することが報告され
てきた。これまでの当該領域研究では、短期
的変動（起立性血圧調節障害等）と長周期変
動（主に日内変動）に関する検討が多いが、い
ずれの場合も変動性の増加がリスクとなるこ
とが、ほぼコンセンサスとなっている。しか
し、研究レベルでは多くのエビデンスが蓄積
されているものの、血圧変動性の評価を実臨
床に応用するまでには至っていない。また、
日内変動の測定は、高血圧患者における降圧
薬の持続性をみる上でも重要であり、ABPM
が保険適用となったものの、測定やデータ処
理の煩雑さから、十分に普及しているとは言
いがたい。 
	 我が国では、戦後、高血圧という概念が普
及し、血圧測定が一般化した。近年では家庭
血圧の意義が確立され、広く普及しつつある。
そのような中で、より簡便に血圧日内変動を
評価する方法を確立し、かつその測定値に臨
床疫学的意義づけを行うことは、個人の血圧
の全体像を理解し、高血圧患者における治療
効率を高める上で、残された砦といえよう。 
	 近年、あらかじめ指定した時刻に血圧を
自動で測定できる家庭血圧計が開発された。
この機器を用いれば、簡便に血圧日内変動
を捉えることが出来るようになり、臓器障
害のリスク評価にも革新をもたらすことが
期待される。 
	  
２．研究の目的 
	 睡眠時の数回の測定値から評価した夜間血
圧の異常が、心血管系疾患リスクとなり得る
ことを、家庭血圧・随時血圧・中心血圧、なら
びに起立性血圧変化と比較しつつ明らかにす
ることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
	 申請者らが、滋賀県長浜市の地域住民を対
象に行っているコホート研究（ながはま０次
コホート研究）の参加者約１万人を対象とし
た。当該研究は、平成 19 年に開始され、第１
期調査（平成 22 年まで）で 10,082 人の参加
者を得た。平成 24 年からの第２期調査では、
同じ１万人を対象に再調査を行っており、本
研究に必要なデータは第２期調査で収集した。	
	

	
	
	 コホートでのフィールドワーク（０次健診）
において、随時血圧・中心血圧・起立性血圧変
化の測定を行った。測定は中心血圧計（HEM-
9000AI）を用いて行い、安静時血圧（随時血

圧・中心血圧）は座位にて２回測定した。起立
性血圧変化は、座位からの起立１分後と３分
後に計測した。	
	 夜間血圧（就寝中の血圧）の測定は、対象者
にはタイマーを内蔵した家庭血圧計(HEM-
7080IC)を貸与し、カフを巻いた状態で就寝す
ることで測定を依頼した。血圧計は、予め０、
２、４時に自動で計測するように設定した。
測定は５日間行い、対象者に記入を依頼した
睡眠日誌と、同時に貸与した腕時計型の活動
度計（アクチウォッチ）の記録とから、血圧計
に記録された血圧のうち睡眠時の値のみを確
実に抽出した。	
	 同じ血圧計を用いて、家庭血圧(朝・晩)の
測定も依頼した（７日間）。家庭血圧の測定は、
日本高血圧学会のガイドラインに従った。具
体的には、朝の血圧は起床後１時間以内、排
尿後、服薬前、座位で数分の安静後に測定す
るように依頼した。晩の血圧は、就寝前に同
様に測定するように依頼した。	

	

	
	 対象者には酸素飽和度モニタも貸与し、睡
眠時無呼吸を評価した。測定は、家庭血圧測
定期間中の３晩で行うように依頼した。夜間
血圧に加えて、調査時に測定した安静座位の
随時血圧、中心血圧、起立性血圧変化との関
連を検討する予定である。	
	 その他の臨床情報は、０次健診時に収集し
た値を活用した。長浜市の気温情報は、気象
庁のホームページから入手した。	
	
４．研究成果	

	 ながはま０次コホートの第２期調査で、約
１万人分のデータセットを構築した。このう
ち家庭血圧測定を希望した約９割の対象者に
血圧計を貸与し、うち適切に測定できた値の
みを解析に用いた。	
	 データクリーニングを終えた 27 年度まで
のデータを用いた検討（一晩の就寝前、睡眠
中、起床時測定が全て揃っていた 4,792 例を
対象とした解析）では、朝・晩の家庭血圧に比
して有意に低い睡眠時血圧を観察した（就寝
前収縮期血圧	122±16、睡眠中	113±15、起
床時	127±18	mmHg）。	
	 平均の睡眠時降圧度は収縮期血圧が−
10.8±10.5	 mmHg、拡張期血圧で−7.5±7.3	
mmHg であった。この降圧度には強い季節差が
観察され（下図）、各季節の平均値は夏：-5.8
±7.8%、春・秋：-8.2±7.5%、冬：-11.0±7.7%
であった。	
	 睡眠時血圧測定初日の気温との比較では、
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最高気温(r=0.242,	 p<0.001)、最低気温
（r=0.253,	 p<0.001)、平均気温（r=0.253,	
p<0.001)のいずれも夜間降圧度と有意に関連
した。	
	 これら一連の結果は、血圧日内変動とアウ
トカムとの関連を検討するためには、季節差
を十分に考慮する必要性を明示している。こ
れまでにも、少数例での検討では夜間降圧度
に季節変動があることが示唆されてきたが、
このような明らかな相関を示した報告はなく、
多数例を対象とする本研究ならではの成績と
いえる。	

	

	 	
このように睡眠時の降圧度に季節が生じた背
景には、従来から知られているように、随時
血圧が夏期では低いことに加えて、夜間血圧
が夏期で高まることが関連していた（下図）。	

	
	 血圧日内変動は extreme	 dipper（20%以上
低下）、dipper（10〜20%低下）、non-dipper（0
〜10%低下）、riser（上昇）に分類される。対
象者全体での頻度は、extreme	dipperが6.5%、
dipper が 34.7%、non-dipper が 45.2%、riser
が 13.6%であった。	
	 夜間降圧度に季節差が存在したため、必然
的に降圧度分類にも季節差が認められた（下
図）。夏期では riser の頻度が高く、逆に冬期
では extreme-dipper の頻度が高値であった。	

	 Riser が予後不良であるとする成績が多い
が、冬季と夏期では riser の頻度が大きく異
なるため、アウトカムとの関連にも差がある
ことが考えられた。しかし、本研究では、日内
変動パターンと臓器障害のサロゲートマーカ
ーである頸動脈肥厚との間に関連が認められ
なかったため、この仮説については十分に検
証できなかった。	

	

	 夜間降圧度と臨床情報との関連を下表にま
とめた。起床時の血圧が降圧度と最も強く関
連し、夜間の降圧度に比例して起床時の血圧
は高値を示した。	
	

	

	
	
	 安静時血圧以外では、血中の B 型ナトリウ
ム利尿ペプチド（BNP）濃度が夜間降圧度と関
連した。BNPは腎機能(eGFR）とも関連したが、
夜間降圧度と BNP との関連は腎機能とは独立
であった。	
	 以上の成績を踏まえて、夜間の降圧度と独
立して関連する因子を、多変量回帰分析で検
討した。夏期、春秋期、冬期で対象者の特性が
やや異なり、夏期に測定した群は高齢であり
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(夏期：60.7±11.5 歳、春秋期 59.9±12.0 歳、
冬期：56.0±12.8 歳、p<0.001）、降圧薬の服
用率が高値であったが（夏期：	 28.4%、春秋
期：24.9%、冬期：19.9%、p<0.001）、BMI（p=0.057）
や性別（p=0.133）に差は見られなかった。加
えて BNP 濃度にも季節差が認め得られたが
(夏期：24.5±22.8、春秋期：21.0±18.9、冬
期：18.7±18.6	pg/ml、p<0.001)、これら因子
の調整後も季節は夜間血圧と正に相関し(冬
期対春秋期：回帰係数=1.409、標準回帰係数
=0.045、p=0.003;	 冬期対夏期:回帰係数
=1.825、標準回帰係数=0.055,	 p<0.001)、起
床時の血圧と負に関連し（冬期対春秋期：回
帰係数= − 2.484、標準回帰係数=0.074、
p<0.001;	冬期対夏期:回帰係数=−5.221、標準
回帰係数=−0.148、p<0.001)、結果として夜間
降圧度と有意な正の関連を示した（下表）。こ
の関連は、拡張期血圧についても同様であっ
た（冬期対春秋期：回帰係数=1.775、標準回帰
係数=0.093、p<0.001;	冬期対夏期:回帰係数
=3.970、標準回帰係数=0.199、p<0.001)。	
	

	

	 	
	 多項ロジスティック回帰分析の結果では、
extreme-dipper を基準とした場合、季節の影
響は riser で最も強く、次いで non-dipper、
dipper であった（下表）。	
	

	
	
	 血圧の日間変動性が季節によって異なるこ
とが、夜間降圧度の季節差を生む因子である
可能性を検討した（下図）。晩の血圧と夜間の
拡張期血圧の日間変動（変動係数）は夏期に

低い傾向を示したが、変動係数は夜間の降圧
度の独立した因子とはならなかった（晩の収
縮期血圧変動係数	 p=0.585、夜間の収縮期血
圧変動係数	p=0.973）。	
	

	

	
	
	 夜間降圧度の再現性につて検討した（下図）。
再現性は高くなく、測定初日を基準とした場
合の一致度（κ係数）は、２日目	 0.176、３
日目	0.188、４日目	0.141、５日目	0.151 で
あった。同一対象者で連続して日内変動を測
定し、その一致度を示せたことも、大規模集
団を対象とした本研究ならではの成績である。	

	

	

	
	



	 血圧は食塩摂取量の影響を受け、高血圧群
や治療下非コントロール群では食塩摂取量が
高値であった（下図）。	
	

	
	
	 夜間降圧度には BNP が関連することも明ら
かにしたが、その背景には食塩感受性による
体液貯留の亢進があることが、文献学的に裏
付けられる。すなわち、起床時だけでは不足
する圧利尿を就寝時まで持ち越すことが、夜
間血圧の上昇であることを間接的に示した。	
	 このように、血圧日内変動には様々な因子
が影響するため、従来のように ABPM を用いた
１日限りの測定では、血圧変動を正確に評価
できるとは言い難い。本研究で示したように、
一般的な家庭血圧計を用いて繰り返し夜間血
圧を測定すれば、測定誤差の影響を相対的に
低下させることが可能となり、精度の高いリ
スク評価につながる。	
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