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研究成果の概要（和文）：心血管疾患発症リスクの評価に様々な新規バイオマーカー(高感度CRP,BNP,アルブミン尿な
ど)の有用性が模索されている。しかし、日本人においてはそれらの有用性は十分解明されていない。本研究では、日
本人において血中の高感度CRP、BNP、脂質比(HDL/LDL)、および尿中アルブミンが将来の心血管事故の予測に有用であ
ることを明らかにした。特に、BNP単独あるいは他のマ－カに追加することで今までのリスク・スコア評価法と同一あ
るいはその予測能を改善することを明らかにした。これらの指標を組み合わせて日本人の包括的な心血管疾患の発症リ
スクを客観的にスコアリングする。

研究成果の概要（英文）：Several studies have suggested usefulness of new biomarkers (high-sensitive CRP, B
NP, urine albumin) for cardiovascular events (CVE) in western population. However, feasibility of these ma
rkers for predicting CVE remains unknown in the Japanese population. We have reported usefulness of these 
biomarkers including lipoprotein ratio for predicting stroke, heart failure, and myocardial infarction in 
our population. Of these markers, the predictive value of plasma BNP singly or combination with other mark
ers is similar or superior to compare with that of the established scoring system. On the basis of these r
eports, we are exploring a novel and useful scoring system for predicting CVE in the Japanese general popu
lation.
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１． 研究開始当初の背景 
包括的な心血管疾患（CVD）発症のリ

スク評価法としてはフラミンガム・リス
クスコアが知られている(D'Agostino, et 
al. Circulation 2008)。また、欧州では
欧州心臓学会などが各国毎のリスクス
コアリング法すなわち Heart Score 
(Conroy, et al. Eur Heart J 2003)を学
会ウエッブ上に公開し、一般診療などに
用いられている。同様に、英国では住民
の人種毎のリスクスコアリング法
(QRISK)が開発され、その有用性が報告
されている(Collins, et al. BMJ 2009)。 
一方、日本人は欧米人に比較し、冠動

脈疾患が少なく脳卒中が多いという特
殊な CVD 発症様式を有するにも関わら
ず、その発症リスクに関する定量化法は
確立したものはない。唯一、種々の CVD
による「死亡」リスクに関しての半定量
的 チ ャ ー ト 表 (Nippon Data 80 
Research Group, Circ J 2006)と心筋梗
塞発症予測スコアに関しての報告
(Tanabe, et al. Cir J 2010)があるのみ
である。しかし、これらの既報は複数の
コホートの共同研究であるため発症定
義や発症登録精度さらに各種リスク因
子の測定法の統一化はなされていない。 
われわれの研究対象コホートは単一

地域を対象とし、大規模であり(2.6 万人)、
統一された測定法で各種危険因子を計
測・測定している(Ohsawa M, et al. Int 
J Cardiol. 2009;137:226-35.)。さらに、
コホ－ト内の CVD 疾患の発症を予め決
めた定義に従って地域発症登録にて追
跡し、アウトカムデータとしている。こ
の方法により、新規バイオマーカー
(BNP、尿中アルブミン、CRP)が単独で
も心不全や脳卒中の発症予測やリスク
層 別 化 に 役 立 つ こ と を 報 告 し た
(Takahashi T, et al. Atherosclerosis. 
2009; 207: 298-303: Tanaka F, et al. 
Am J Hypertens. 2010; 23: 1108-13: 
Nakamura M, et al., Int J Cardiol. 
2010; 143: 124-9)。 
本研究では、平成 14～16 年度にベー

スライン調査をした上記の地域住民コ
ホ-ト(2.6 万人)を対象として、本研究助
成金を用いて平成 23～24 年度に心筋梗
塞症、脳卒中、心不全の「発症」追跡と
死亡小票を用いた「死因」調査を行い、
平成 25 年度には日本人を対象とした包
括的な CVD 発症リスクのスコアリング
法を開発し、さらに、新規バイオマーカ
ーをそれに追加する意義に関しても検
討する。 

 
２． 研究の目的 

欧米では国毎や人種毎に心血管疾患
(CVD)発症のリスクのスコアリング法
が確立され、一般診療や住民の健康啓蒙

などに用いられている。しかし、日本人
においての CVD の「発症」リスクのス
コアリング法については確立したもの
はなく早急な開発が待たれる。本研究で
は、現在、前向き調査中の一般住民コホ
ートを対象として「心筋梗塞、突然死、
脳卒中、心不全」の発症と死亡を捉えて、
日本人の包括的 CVD リスクのスコアリ
ング法を開発する事を目的とする。また、
それに新規バイオマーカーを追加する
ことにより、そのリスク評価法がどの程
度改善するかも明らかにする。 

 
３． 研究の方法 

1). 既存の地域住民コホートを対象に、
本研究助成を得て以下の研究を行なっ
た。[当該コホートの詳細] 岩手県北地域
の二戸保健医療圏、久慈保健医療圏、宮
古保健医療圏の 3 地区（人口約 24 万人）
で平成 14～16 年に基本健康診査を受け
た約 3.1 万人のうち研究コホートに参加
を同意した 26,472 名。同意時に、性、
年齢、身長体重、生活習慣、既往歴問診
等の他、標準化された方法で血圧(安静 5
分後、デジタル測定)、脂質、血糖など古
典的リスク因子と新規バイオマーカー
(BNP、高感度 CRP、尿中アルブミン)
も測定した。 
2). 当研究助成を受けて平成 18 年度か
ら続けているコホートの追跡調査を平
成 23～24 年度も継続する。つまり、当
該地域の入院施設のある全一般病院(6
施設)において心筋梗塞(MONICA 基準)、
脳卒中(WHO-MONICA 基準)、心不全 
(Framingham 基準)の地域発症登録調
査を実施した。また、同時に突然死(院外
死亡)を調査するために厚生労働省へ人
口動態調査死亡統計および死亡小票の
閲覧を申請した(平成 24 年度)。それによ
り、突然死の死因の推定を行い精度の高
い追跡結果を得た。 
3). 平成 25 年度以降には、これらの発
症と死亡の結果をベースラインデータ
を完成させ、コホート参加者を照合確定
し、Cox 回帰モデルを用いて各リスク因
子の CVD 発症に対する寄与率を算出す
る予定である。これを元に連携研究者の
坂田らの協力を得て古典的危険因子を
用いた日本人用の包括的心血管疾患発
症リスクのスコアリング法を開発する。
さらに、ベースライン時に測定した新規
バイオマーカーをそのスコアリングシ
ステムに追加する事によりその発症予
測能がどの程度改善するかも明らかに
する。 
心疾患発症の発症追跡(平成23～24年

度): 平成 23 年度秋から当該地域の全病
院(二戸地区 3 病院、久慈地区 2 病院、
宮古地区 1 病院)を対象として発症登録
(心筋梗塞、突然死および心不全)を開始



した。心不全は Framingham 研究の診
断基準、心筋梗塞・突然死は MONICA
研究基準に基づき登録した。連携研究者
あるいは訓練を受けた看護師資格を有
する研究支援者(雇用)が週 1～2 回の割
合で当該病院を訪問し、医師が行う登録
作業を介助し、あわせて収容された心筋
梗塞症と心不全の全カルテ調査により
悉皆性を高めた。この発症データと本コ
ホ－ト参加者の突合わせを行い、心疾患
発症追跡データとした。 
脳卒中の発症追跡: 本県医師会が中心

となり脳卒中発症登録事業が当該地域
では継続的に行われている。よって、当
該地域での脳卒中発症データを同事業
から得て、当コホート内での発症を把握
した。また、脳卒中登録作業の精度を高
めるため訓練を受けた看護師資格など
を有する研究支援者が心疾患発症追跡
作業と兼ねて週 1～2 回の割合で当該病
院を訪問し登録漏れを防いだ。 
人口動態統計（死亡統計）と死亡小票

の閲覧申請(平成24年): 上記の医療機関
を対象とした発症登録では病院外で死
亡した心血管疾患(おもに心筋梗塞)の登
録が漏れないように院内発症登録が終
了する年度に合わせて厚生労働省に死
亡統計と死亡小票の閲覧申請を行なっ
た。電子媒体の利用と当該保健所訪問に
より、急性心臓死の可能性例を拾い上げ、
精度の高いアウトカムデータとした。死
亡統計データと死亡小票の不一致が見
られた場合はその妥当性を複数の研究
者間(連帯研究者)で判定した。 
院内発症登録の手順と実際: いずれも

病院訪問に先立ち各病院管理者の了解
を得ることと守秘義務遵守についての
署名文書を病院宛に提出した。訪問時、
病院事務責任者から渡された退院者リ
ストの準備を作業前に入手し、カルテ閲
覧終了例はリストにチェックを入れ、閲
覧漏れを防いだ。判定不能例はスキャナ
－などを用いて医療資料を収集し(匿名
化)、後日、複数の研究者(連帯研究者)で
登録の適否を判断した。 
本研究の倫理問題への対応：本研究の

コホート追跡に関しては、参加同意を得
る時点(平成 14～16 年度)に文書でイン
フォームドコンセントを得た。また、本
コホート研究は、本学の倫理委員会に申
請し了承を既に受けている。本研究計画
のように地域発症登録による追跡調査
は、疫学研究の倫理指針(厚生労働省、告
示第二号)によると「生体資料を用いない、
既存資料のみを用いる観察研究」なので、
調査概要に関して該当病院内掲示ある
いは市町村の広報での公表が求められ
ている。院内掲示やインターネットウェ
ッブなどで研究内容の公開を行った。 
研究代表者・分担者の相互関係：研究

代表者の中村は研究を総括し、連携研究
者の協力の下に心不全、心筋梗塞、突然
死の発症登録や死亡追跡を行なった。ま
た、連携研究者は、コホ－ト内に脳卒中
や心血管疾患さらに突然死例の該当者
がないかどうかを定期的にデ－タの突
合わせを行なった。また、住民情報（死
亡や転居）の調査も行なった。代表研究
者は連携研究者と死因判定や登録判定
を行い、発症登録データの精度を高め、
整理し研究成果の公表を促進した。 
 

４． 研究成果 
1)新規バイオマーカー測定の意義が判
明した：欧米では心血管疾患発症リスク
の層別化に様々な新規バイオマーカー
(CRP,BNP,アルブミン尿など)の有用性
が模索されている。しかし、日本人にお
いてはその有用性は十分解明されてい
ない。上記のリスクのスコアリング法と
新規バイオマーカーによるリスク評価
とどちらが有効かを明らかにした（下記
論文 1.3.4.5.11）。 
2)上記結果をもとに新たなスコアリン
グ法を開発し、新規バイオマーカーを加
える有用性に関しても検討した。現在こ
のデータセットを作成中であり、今夏中
にセットが完成予定である。これを元に、
日本人の包括的な心血管疾患の発症リ
スクを客観的にスコアリングシステム
を開発する。 
日本人の心血管疾患発症リスクを予

測するため米国発のフラミンガムスコ
アを適応することは問題が多い。本研究
結果より日本人に適したリスクスコア
リング法を確立すれば、生活習慣改善の
モチベーション向上や治療法の見直し
や強化などを介して疾患発症予防に役
立つことが期待できる。また同時に 
各種心血管疾患の人口割合の新規発症
率が判明する：本研究の地域住民を対象
とした悉皆性の高い発症登録調査や死
因調査により日本人の各種心血管疾患
の罹患率などの実態が明らかとなる。例
えば、地域住民での心不全の新規発症率、
突然死まで含む心筋梗塞症の新規発症
率や院内死亡率、また、脳卒中の型別の
発症率などに関しても地域でのリアル
ワ－ルドの状況が解明できる。これらの
結果が国民の疾患構造に適した医療政
策などに反映されることも期待できる。 
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