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生活習慣・生体バイオマーカーからみた 

脳卒中の危険因子・抑制因子：CIRCSの成果を中心に
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　要旨：CIRCS（Circulatory Risk in Communities Study）は，秋田，茨城，大阪，高知の 5地域住民約 1

万 2千人を追跡するコホート研究である．そのうち秋田，大阪については 1963年に追跡を開始して
おり，わが国の現存する大規模コホート研究のなかでは最古のグループに属する研究と位置づけら
れる．ベースライン調査は共通の方法で毎年行っており，その都度新しい調査項目を盛り込んで，
脳卒中と虚血性心疾患の発症を追跡している．本稿では CIRCSの特徴と，研究から得られた脳卒中
の新しい生活習慣因子や生活習慣関連バイオマーカーについて，特に脂質に関連する要因を中心に
概説する．
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CIRCS

　CIRCS（Circulatory Risk in Communities Study）は，秋田
県井川，石沢，茨城県協和，大阪府八尾，高知県野市の
5地域の住民約 1万 2千人を追跡するコホート研究であ
る．1960年代当時わが国に多発した脳卒中を予防する
ために，どのような生活習慣が脳卒中発症に関わり，ど
のようにすれば防ぐことができるのかを明らかにするた
め，当時の大阪府立成人病センターの小町喜男（現・筑
波大学名誉教授）らが，脳卒中が特に多発した秋田と，
比較的脳卒中が少なく虚血性心疾患が多かった大阪にお
いて，実証的な調査と対策を 1963年に開始した．わが
国の現存する大規模コホート研究のなかでは最古のグ
ループに属する研究と位置づけられる．その後，1969

年に高知が，1981年に茨城が加わった．ベースライン
調査を共通の方法で毎年行うダイナミックコホートであ
り，その都度新しい調査項目を盛り込んで，脳卒中と虚
血性心疾患の発症を 50年以上にわたり追跡している．1）

　CIRCSの第一義的な目的は，循環器疾患の特徴を地
域ごとに把握し，その関連要因を明らかにすることによ
り，その成果を予防対策の展開につなげる点にある．し
たがって単にリスクファクターの同定を目的とした疫学
研究とは異なり，予防事業の一環として実施されてき
た．しかしながら，その内容は病理的検討や基礎・臨
床・疫学・統計学的な専門技術を駆使した調査・分析が
基礎となっており，さらにその成果を予防対策に還元す
るための具体的な方法論までも開発する，実践的な研究
体系からなっている．

飽和脂肪と脳卒中

　CIRCSは血清総コレステロールの低値と脳出血発症
との関連を世界で初めて明らかにした研究としても知ら
れる2, 3）．この知見は 1960年代当時の東北地方の生活様
態，すなわち，米と過剰な食塩を中心とし動物性食品が
極端に少ない食生活に加え，機械化される以前の重労働
を伴う農作業を基盤とする「血清総コレステロール値が
高くなりえない生活」から脳出血が多発するという，小
町らの実地での観察とよく符合していた．実際，1960

年代の CIRCS秋田地域における男性の血清総コレステ
ロール値の平均値は 150 mg/dl前後であった．一方，小
町らは大阪のような都市部では，血清総コレステロール
の高い人から心筋梗塞が多発することも観察しており，
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「血清コレステロール値は高すぎても低すぎてもよくな
いのではないか」という仮説を提唱した1）．
　しかしながら，この小町らの説は当初はなかなか受け
入れられなかった．この間，当時の CIRCS研究者らは
循環器疾患の悉皆登録システムの構築や診断基準の標準
化，血清コレステロール測定の CDC国際標準化プログ
ラムへの参画など，研究の精度向上のために多大な努力
を積み重ねてきたという．その後，CIRCSからだけで
なく，米国 35万人を対象とするMRFIT研究からも同
様の関連が示され4），現在では，血清総コレステロール
の低値と脳出血リスクとの関連は，基礎実験を含む多く
の研究やメタアナリシスで再現されるようになった．
　同様の関連は，血清総コレステロール値を上昇させる
最大の食事要因である飽和脂肪酸摂取でも見られてい
る．Fig. 1の左側に示すように，CIRCSでは飽和脂肪酸
摂取と脳出血発症との関連は強い負の関連であった5）．
動物性蛋白質で見た場合にも弱い負の関連がみられるが
（図略），飽和脂肪酸の方が明らかに強く，動物性蛋白質
による交絡では説明できない．米国の Nurses’ Health 

Studyでも同様に最も低い群では脳出血発症リスクが高
まることが示されているが（Fig. 1右）6），この図でもわ
かるようにわが国の飽和脂肪酸摂取は最も高い群でも
17 g/日前後であるのに対し，米国人では最も低い群で
20 g/日と，両者の分布は全く重ならない．このこと
は，わが国の臨床・予防に資するためには，わが国独自
の疫学研究の成果を積み重ねていかなければならないこ
とを改めて示す結果であった．
　なお，飽和脂肪酸摂取と脳卒中との負の関連は，その

後の日本人による大規模研究でも繰り返し報告されてい
る．JACC研究では，飽和脂肪酸摂取と脳出血死亡，脳
梗塞死亡とも負の関連を示し7），また JPHC研究では，
飽和脂肪酸摂取と脳出血（特に深部脳出血）発症，脳梗塞
（特に穿通枝系脳梗塞）発症とも負の関連を示した8）．
JPHC研究では飽和脂肪酸摂取と心筋梗塞発症との間に
正の関連が示されており，半世紀前の小町仮説の正し
かったことが飽和脂肪の観点からも明らかとなった．

HDL粒子径と脳梗塞

　日本人の血清総コレステロール値は，わが国の産業の
発展や栄養状態の改善に伴い，その後一貫して上昇して
いる．CIRCS茨城地域では 1981年からの 30年間で男
女とも血清総コレステロール値は増加し（Fig. 2，3），例
えば 40～69歳の男性では 1980年代前半では 185 mg/dl

程度であったのに対し，2000年代後半には 205 mg/dl前
後と 30年間で約 20 mg/dl上昇した9）．しかしながら，
この上昇の本態は HDLコレステロール値の上昇であり
（Fig. 4，5），non-HDLコレステロールの上昇は見られて
いない．HDLコレステロール値の上昇は国民健康・栄
養調査など他の集団でも見られており10），その原因は不
明である．CIRCSにおける総コレステロールや HDLコ
レステロールは，わが国唯一の脂質標準分析室のある大
阪府立成人病センター（現在は国立循環器病研究セン
ターに移管）11）とその認証機関においてのみ測定されて
おり，測定方法の変化に起因する上昇とは考えられな
い．また，高血圧や糖尿病，肥満，喫煙の有無別に見て
も同様の傾向を示すことから，これらの変化による上昇

Fig. 1　飽和脂肪酸摂取と脳出血発症との関連
左は日本人（CIRCS）男女 1万人，右は米国看護婦（Nurses’ Health Study）8万人を，いずれ
も 13年間追跡．Iso H, et al. Am J Epidemiol 2004; 157: 32–39より引用
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Fig. 2　血清総コレステロールの推移，CIRCS茨城地域（男性）

Fig. 3　血清総コレステロールの推移，CIRCS茨城地域（女性）

Fig. 4　血清 HDL‒コレステロールの推移，CIRCS茨城地域（男性）
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とも考えにくい．9）

　さて，その HDLコレステロールはいわゆる善玉コレ
ステロールと考えられ，HDLコレステロールの低いこ
とが循環器疾患リスクの上昇と関連すると考えられてき
た．しかしながら近年，HDLコレステロールにもいく
つかのサブタイプがあり，サブタイプによって循環器疾

患リスクとの関連は異なる可能性も指摘されるように
なった．そこで CIRCSでは，コホート内症例対照研究
の手法を用いて，HDLを粒子径サイズごとにわけた分
画と脳卒中発症との関連を分析した12）．その結果は Fig. 

6の通りで，HDLコレステロール全体では負の関連が
認められたが，粒子径別では中程度～小さい HDLコレ

Fig. 5　血清 HDL‒コレステロールの推移，CIRCS茨城地域（女性）

Fig. 6　 HDL‒コレステロール粒子径と脳卒中
発症，CIRCSコホート内症例対照研究

HDL‒コレステロールの粒子径が小さいものほ
ど，脳卒中発症と負の関連を認め，粒子径の
大きい HDL‒コレステロールでは関連を認め
なかった．図には示さないが，HDL‒コレステ
ロール全体，大粒子径 HDL‒コレステロール
では，ベースライン時の Body Mass Index，中
性脂肪，喫煙，糖尿病有病と負の相関を認め
るが，中粒子径，小粒子径 HDL‒コレステロー
ルでは，中性脂肪とのみ負の相関を認めた
が，Body Mass Index，喫煙，糖尿病有病との
有意な相関は見られなかった．
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ステロールでのみ負の関連が見られ，粒子径の大きい
HDLコレステロールでは関連は見られなかった．興味
深いことに，HDLコレステロールと相関が強いとされ
る body mass index，喫煙，糖尿病は，HDLコレステ
ロール全体や，粒子径の大きい HDLコレステロールと
は相関が見られたが，中程度～小さい HDLコレステ
ロールではこれらとの相関は見られなかった．

その他のバイオマーカー・リスクファクター

　このように CIRCSでは，1960年代のわが国の特徴で
あるコレステロールの高くなり得ない生活を原点に研究
を出発したため，脂質に関する研究が先行している．し
かし，それ以外のバイオマーカーやリスクファクターに
ついても数多く報告している．古典的なリスクファク
ターでは，血圧13），血清総コレステロール2, 3），糖尿
病14），飲酒15），喫煙16），身長17），メタボリックシンド
ローム18, 19）などについて，また新しいバイオマーカー・
リスクファクターでは，慢性腎臓病20），血清アルカリ
フォスファターゼ21），血清 γ-GTP22），血清ホモシステイ
ン23），血清高感度 CRP24），血清リノール酸などの各種脂
肪酸25），血漿フィブリノーゲン26），血清高分子量アディ
ポネクチン27），いびき28），抑うつ傾向29），心電図 ST-T

変化30），頸動脈内膜中膜複合体厚31），足関節上腕血圧比
（ABI）32）について報告している．これらについての詳細
はそれぞれの原著を参照されたい．

脳卒中予防対策の効果

　CIRCSは通常のコホート研究と異なり，ダイナミッ
クコホート研究であり，かつ地域集団全体の循環器疾患
の発症調査もあわせて行っているため，脳卒中予防対策
の効果に関しても報告している．これまでに脳卒中発症
率の推移33）や，高血圧34）や高脂血症35）の健康教室の効
果，メディアを用いた減塩教育の効果36）を報告してい
る．また，地域住民の脳卒中リスクファクターの時代的
変遷についても報告しており，例えば農村地域では，肥
満を伴う高血圧が特に若年層を中心に増加しているが，
中高年では肥満を伴わない高血圧が現在でもそれ以上に
多く，肥満の有無にかかわらず高血圧対策を進めること
の重要性を示した．37）

　さらに，地域全体における予防対策が実際に脳卒中を
減らすこと38），さらにそれが医療費の節減にもつなが
り，医療費の節減効果は対策費の支出を上回り，費用節
約になることを明らかにしている．39）

　著者は日本脳卒中学会への COI自己申告を完了して

おり，本論文の発表に関して，開示すべき COIはない．
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Abstract

Lifestyles and biomarkers as risk and beneficial factors of stroke  

in the Circulatory Risk in Communities Study

Kazumasa Yamagishi, M.D., Ph.D.,1, 2) Akihiko Kitamura, M.D., Ph.D.,2, 3) Masahiko Kiyama, M.D., Ph.D.,2) 
Takeo Okada, M.D., Ph.D.,2) Tomoko Sankai, M.D., Ph.D.,1, 2) Hironori Imano, M.D., Ph.D.,2, 3) 

Renzhe Cui, M.D., Ph.D.,2, 3) Mitsumasa Umesawa, M.D., Ph.D.1, 2, 4) and Hiroyasu Iso, M.D., Ph.D., M.P.H.2, 3)

1）Department of Public Health Medicine, Faculty of Medicine, University of Tsukuba
2）CVD Prevention, Osaka Center for Cancer and Cardiovascular Diseases Prevention

3）Public Health, Osaka University Graduate School of Medicine
4）Department of Public Health, Dokkyo Medical University

CIRCS (Circulatory Risk in Communities Study) is an ongoing dynamic cohort study involving approximately 

12,000 people from 5 communities in Akita, Ibaraki, Osaka, and Kochi, initiating in 1963, which is considered to be 

one of the oldest large cohort study of the Japanese. The standardized baseline survey has been performed every year 

introducing new survey items accordingly, and followed-up to determine incident stroke and coronary heart disease. 

In this review, we overviewed the characteristics of CIRCS and novel risk/beneficial factors for stroke, especially lip-

id-related factors.

Key words: saturated fatty acids, HDL cholesterol, particle size, epidemiology, prevention
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