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研究成果の概要（和文）：茨城県某市の住民を対象として、健診時に心・腎・眼連関に関わるバイオマーカーに
関する疫学調査を約1万人に実施し、血清N末端プロ脳性ナトリウム利尿ペプチド(NT-proBNP)と、心電図異常、
腎機能低下、眼底異常との関連を見いだした。これにより、１万人規模の総合的な大規模コホート研究のベース
ラインが構築され、血清NT-proBNP検査、心電図検査、血清クレアチニン検査、眼底検査を含む健診所見をベー
スラインとするコホート研究の基盤が完成した。

研究成果の概要（英文）：We performed an epidemiological study for new biomarkers in the 
comprehensive prevention of heart, kidney and eye diseases. We found positive associations of 
N-terminal fragment prohormone brain-type natriuretic peptide (NT-proBNP) with electrocardiogram 
disorder, renal dysfunction and fundus vascular disorder. In this process, we established a baseline
 of cohort study including serum NT-proBNP, electrocardiogram, serum creatinine, and fundus 
examinations.

研究分野：疫学・予防医学

キーワード： NT-proBNP　心電図異常　腎機能低下　眼底変化
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１．研究開始当初の背景 

過去 50 年間にわたり、欧米やわが国の循

環器疫学者は、虚血性心疾患と脳血管疾患を

主なターゲットとした研究を進めてきた。特

にわが国では、1950～60 年代に猛威をふるっ

た脳出血に対する高血圧対策が奏功し、1970

年代以降、脳卒中の劇的な減少を達成し世界

一の長寿国となった。それに伴い、超高齢化

に伴い増加する疾患として、心不全等の心疾

患、腎疾患（糖尿病性腎症、慢性腎疾患、透

析等）、眼疾患（緑内障、白内障、加齢性黄

斑変性症、糖尿病性網膜症等）についての対

策が急務となっている。 

これらの疾患は、これまでの循環器疫学者

の主要な研究対象であった虚血性心疾患や

脳血管疾患と密接に関連し、または合併する

疾患群であり、糖尿病や動脈硬化を共通の基

盤とする末梢臓器変化（end-organ damage）

の一病態として心・腎・眼連関疾患として捉

えることができる。そのため、これまでの生

活習慣予防と組み合わせた総合的な予防方

法の開発が可能であると考えられる。この考

え方は国連やＷＨＯが主唱する生活習慣病

(Non-Communicable Disease:ＮＣＤ)対策の

考え方とも符合し、わが国でもこれらの疾患

の予防対策を政策的に進める方向性が示さ

れている。 

 しかしながら、これらの疾患の予防方法に

関するわが国のエビデンスは乏しく、従来の

循環器疾患対策では十分に対処できないも

のと考えられる。そこで、その予防方法の開

発のため、計画的なコホート研究が必要とな

る。 

これまでに福岡県の久山町研究において、

先駆的に慢性腎臓病や眼疾患に関する疫学

研究を開始している。また、われわれの研究

グ ル ー プ で も 、 Circulatory Risk in 

Communities Study（CIRCS 研究）において推

定糸球体濾過量に関する疫学研究を実施し

た(Shimizu, Yamagishi et al. Stroke 2010)

ほか、心不全や眼疾患に関しても予備的調査

を実施している。しかしながら、先行研究で

は集団規模が数千人程度と少なく、十分な分

析を行えるに至っていない。10 万人規模の大

規模なコホートである Japan Collaborative 

Cohort Study for Evaluation of Cancer Risk

（JACC 研究）においてわれわれは n-3 系多価

不飽和脂肪酸の摂取と心不全死亡リスクと

の関連を報告した(Yamagishi et al, J Am 

Coll Cardiol 2008)が、死亡を対象とした研

究であるためにエンドポイントの精度には

限界があり、直接死に至ることの少ない眼疾

患の検討は行えない。そこで本研究では、上

述の CIRCS を基盤として、心疾患、腎疾患、

眼疾患をエンドポイントして追跡するため

の１万人規模の総合的な大規模コホート研

究を立ち上げることとした。このような心・

腎・眼疾患を総合的に追跡する研究は前例が

なく、また超高齢化を実現したわが国ならで

はのエビデンスの構築が期待される。 

 

２．研究の目的 

本研究では、茨城県内の研究対象地域にお

ける生活習慣病に関する保健事業の一環と

して、心・腎・眼疾患に関わる新しいマーカ

ーを住民健診の検査項目に導入する。具体的

には、現行の特定健康診査の必須項目に含ま

れない検査項目として、心マーカーとして血

清N末端プロ脳性ナトリウム利尿ペプチド

(N-terminal fragment prohormone brain- 

type natriuretic peptide: NT-proBNP)、腎

疾患として血清クレアチニン、眼マーカーと

して眼底検査を実施し、将来的な追跡を前提

にコホートのベースラインを確立する。そし

て、従来の循環器リスクマーカーと心・腎・

眼連関に関するバイオマーカーとの関連を

断面的に分析する。 

 

これらにより、以下の効果が見込まれる。 

(1) 当該地域において、心・腎・眼疾患の

早期発見・早期治療の枠組みが保健事業とし

て構築され、当該地域住民のＮＣＤ予防対策

に貢献できることが見込まれる。 

(2) わが国において、現段階では不足して



いる心・腎・眼疾患の自然史、発症促進・抑

制要因に関する疫学的エビデンスが得られ

ることが期待される。本研究で新しいバイオ

マーカーの有用性が認められれば、地域や職

域における健診項目として広く一般に導入

することにより、一般集団において心・腎・

眼連関の観点からの予防対策につなげるこ

とができる。 

(3) 本研究で測定したバイオマーカーと、

各種健診結果などとを横断的に分析するだ

けなく、将来的に前向きに追跡することによ

り、疾病との関連についてより強固なエビデ

ンスを構築することが可能となる。 

 

３．研究の方法 

 対象は茨城県某市（40歳以上人口約 65000

人）の 40 歳以上の住民 11,719 人である。健

診時に血清 NT-proBNP 検査、心電図検査、血

清クレアチニン検査、眼底検査を実施した。

対数変換した血清 NT-proBNP（pg/ml）濃度の

１標準偏差増加に対する高血圧（収縮期血圧

140mmHg 以上、拡張期血圧 90mmHg 以上、また

は高血圧服薬あり）、糖尿病（HbA1c が JDS 基

準で 6.1%以上、NGSP 基準で 6.5%以上、また

は糖尿病服薬あり）、心電図異常（異常 Q波、

ST-T 変化、心房細動・粗動あり）、腎機能低

下（推定糸球体濾過量 60ml/分未満）および

眼底異常（キースワーグナー分類２度以上）

の有病との関連を、断面的に分析した。分析

には多重ロジスティックモデルを用い、性お

よび年齢を調整した。解析には SAS 9.4 を用

いた。 

 本研究の実施に当たっては、大阪がん循環

器病予防センターおよび筑波大学の倫理委

員会の承認を得た。 

 

４．研究成果 

 この集団におけるNT-proBNPの中央値は46

（男性 39、女性 51）pg/ml であった。また、

NT-proBNP の分布は、55 pg/ml 未満が 57.8%、

55～124 pg/ml が 29.7%、125～399 pg/ml が

10.5%、400～899 pg/ml が 1.5%、900 pg/ml 

 

以上が 0.6%であった（図１）。 

図１の通り、NT-proBNP の分布は正規分布

しなかった。このため、NT-proBNP を対数変

換した上で１標準偏差増加当たりの各従属

変数の性・年齢調整オッズ比（95%信頼区間）

を算出した。それぞれの従属変数のオッズ比

は、高血圧で 1.18 (1.13-1.24)と弱い正の関

連、糖尿病で 0.93 (0.87-0.99)と弱い負の関

連が見られた。一方、心・腎・眼に関する所

見については、心電図異常では 3.41 

(3.03-3.83) 、 腎 機 能 低 下 で は 1.41 

(1.33-1.50)、眼底異常では1.45 (1.28-1.64)

といずれも比較的強い正の関連が認められ

た。 

これらの関連は、NT-proBNP を 5 群（55 

pg/ml 未満、55～124 pg/ml、125～399 pg/ml、

400～899 pg/ml、900 pg/ml 以上）のカテゴ

リに分けた場合でも概ね同様であり、心電図

異常、腎機能低下、眼底異常との関連が特に

強かった。心電図異常の中でも心房細動・粗

動との関連が強く、心房細動・粗動を有する

者のうち 78.8%は NT-proBNP が 400 pg/ml 以

上であった。一方、NT-proBNP が 400pg/ml 以

上の者のうち、心房細動・粗動を有する者の

割合は 47.9%であり、900 pg/ml 以上では

64.7%であった。なお、NT-proBNP が 125 pg/ml



未満では心房細動・粗動はほとんどおらず、

有病割合は 0.1%未満であった。 

 これらの結果から、心不全患者のバイオマ

ーカーとして用いられる NT-proBNP が、健常

者において心電図異常所見や腎機能低下、眼

底所見とも連関し、末梢の動脈硬化を基盤と

する心・腎・眼の末梢臓器変化を総合的に反

映するバイオマーカーであることが示され

た。 

さらに、本研究の目的である１万人規模の

総合的な大規模コホート研究のベースライ

ンが構築され、血清 NT-proBNP 検査、心電図

検査、血清クレアチニン検査、眼底検査を含

む健診所見をベースラインとするコホート

研究の基盤が完成した。 
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