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Ambulatory and home blood pressure (BP)measurements more accurately and reliably re‰ect the true BP levels of
individuals than conventional BP measurement. Moreover, they can be measured over an extended period, thus generat-
ing information about BP variability. We conducted a population-based prospective study in Japan (the Ohasama
study), demonstrating their superior predictive power for cardiovascular mortality/morbidity over conventional BP
measurements as well as unique prognostic signiˆcance of variability in their values. Masked hypertension deˆned as
normal conventional BP and high ambulatory or home BP was associated with worse prognosis. A disturbed nocturnal
decline in BP was associated with cerebral infarction and heart diseases, whereas a large morning surge in BP was as-
sociated with cerebral hemorrhage. Morning hypertension at home, a re‰ection of a disturbed nocturnal decline or a
large morning surge in BP, was a good predictor of stroke, particularly among individuals using anti-hypertensive medi-
cation. The J-HOME (Japan Home versus O‹ce Measurement Evaluation) study among hypertensive patients receiv-
ing antihypertensive treatment revealed that morning home BP levels were not adequately controlled among approxi-
mately 60％ of the patients. Interim analysis of the HOMED-BP (Hypertension Objective treatment based on Measure-
ment by Electrical Devices of Blood Pressure) study, a randomized controlled trial to determine optimal target of morn-
ing home BP, demonstrated eŠectiveness of systematic antihypertensive drug regimen to lower morning home BP levels.
The diagnosis and treatment of hypertension can be managed eŠectively by considering information from home and am-
bulatory BP monitoring.
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1. はじめに

高齢化に伴い，わが国の脳心血管疾患発症数は増

加の一途を辿っている．わが国の脳心血管疾患の最

大の危険因子は高血圧である．30 歳以上の日本国

民のランダムサンプル 1 万人を対象に実施された循

環器疾患基礎調査参加者の追跡データ（NIPPON

DATA）によれば，わが国の脳心血管疾患死亡の

実に 40％は高血圧に起因しているという．1)したが

って，高血圧の正確な診断と効果的な治療が脳心血

管疾患のために重要である．しかしながらこれまで

高血圧の診断・治療は，外来あるいは検診（循環器

検診・高血圧検診など）・健診（一般健康診断・人

間ドックなど）の際に測定されるいわゆる「随時血

圧測定」と総称される方法により行われてきた．随

時血圧は，測定回数が少なく，またその時々の身

体・精神状況の影響を受け易く不安定であり，再現

性が悪い．このような随時血圧の欠点を克服するた

めの測定方法として開発されたのが「24 時間自由

行動下血圧測定」及び「家庭における自己測定血圧

（家庭血圧）測定」である．家庭血圧・24 時間自由

行動下血圧はその値が随時血圧値に比べ安定してい

るのみならず，そこから血圧変動に関する様々の情

報が得られる点においてユニークな測定方法である．

われわれは，「大迫研究（The Ohasama Study）」

のデータを分析し，これらの新規血圧測定法より得
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られる血圧値・血圧変動の特徴，及びそれらと合併

症・予後との関連を検討し，より効果的・効率的な

降圧治療のターゲットとなる病態を同定した．

2. 大迫研究

大迫研究は，1986 年に開始された岩手県大迫町

（現・花巻市大迫町）の一般住民を対象とした高血

圧・循環器疾患に関する長期前向きコホート研究で

ある．その特色は，世界初の「24 時間自由行動下

血圧，家庭血圧を用いた住民ベースの疫学研究」と

いう点にあり，これまでの最長 20 年以上にも及ぶ

追跡により，「わが国発，世界初」のエビデンスを

発信し続けてきた．以下に 24 時間自由行動下血

圧，家庭血圧を用いた追跡研究から得られたそれぞ

れの成果を示す．

2-1. 24 時間自由行動下血圧を用いた追跡研究の

成果 24 時間自由行動下血圧測定とは，携帯型

の自動血圧計を 24 時間対象者が装着し 30 分毎に血

圧測定を行う方法である．測定値は血圧計内部のメ

モリーに記憶され，その値を取り出して解析するこ

とにより，ある 1 日における血圧値及び様々な血圧

変動に関する情報が得られる．これらの血圧情報に

基づいて，以下に示すような追跡結果を得た．

1) 自由行動下血圧値の脳心血管疾患死亡・脳卒

中発症予測能は，随時血圧より優れている．25)

24 時間・昼間覚醒時・夜間睡眠時の自由行動下

血圧値は，いずれも脳心血管疾患死亡リスク，及び

脳卒中発症と，直線的（lower the better）に関連し

ており，その予後予測能は随時血圧より優れてい

た．2,3)追跡期間を延長し，初期 2 年の死亡を除外す

ると，その関連はより明瞭となった．4)自由行動下

血圧の優れた予後予測能は，自由行動下血圧で高血

圧・随時血圧で正常血圧であるいわゆる「仮面高血

圧（Masked Hypertension）」の予後が不良である

ことによっても裏付けられた．5)

2) 24 時間自由行動下血圧値 135/80 mmHg 以

上は高血圧である．6)

24 時間自由行動下血圧値と総死亡との間には，J

型の関係があった．この J 型関係を二次式に適合さ

せ，parametrical に相対危険度が有意に増加する点

から基準値を求めた．その結果，135/80 mmHg 以

上が，脳心血管疾患死亡リスク予測の観点から，高

血圧の基準値として最適であると考えられた．6)

3) 夜間睡眠時に血圧が低下しないと脳心血管疾

患死亡のリスクが高く，それは 24 時間血圧レベル

とは独立している．7,8)

24 時間自由行動下血圧測定により捉えられる代

表的な変動性として，睡眠・覚醒に伴う「血圧日内

変動」がある．睡眠時は覚醒時に比べ血圧が低下す

るのが通常であり，低下の程度が平均的（覚醒時の

10％以上 20％未満）であるものを dipper（夜間降

圧通常型）と呼ぶ．これに対し低下が覚醒時の 0％

以上 10％未満であるものを Non-dipper（夜間降圧

減弱型），0％未満であるものを inverted-dipper（夜

間昇圧型），一方 20％以上であるものを extreme-

dipper（夜間過降圧型）と呼ぶ．Dipper に比べ，

脳心血管系死亡リスクは inverted-dipper が最も高

く，次いで non-dipper のリスクも高かったが，ex-

treme-dipper と dipper に差はなく同様にリスクが

低いことが示された．7)また，24 時間血圧レベルに

係わらず，夜間降圧の減弱は脳心血管系死亡リスク

の有意な危険因子であった．8)

4) 夜間睡眠時に血圧が低下しないと脳梗塞発症

のリスクが高く，起床後の急激な血圧上昇（モーニ

ングサージ）は脳出血発症のリスクである．9)

Non-dipper では脳梗塞リスクが高いが，起床後

の血圧上昇が大きい（モーニングサージ：起床前後

2 時間の収縮期血圧差が 25 mmHg 以上）の群及び

そのミラーイメージである extreme-dipper では脳

出血のリスクが高いことが示された．9)

5) 夜間血圧が脳梗塞・心疾患死亡リスクと，昼

間血圧が脳出血死亡リスクと関連している．10)

2 時間毎の血圧移動平均を用い，各時間帯の血圧

値と死亡リスクとの関連を検討したところ，夜間睡

眠時の血圧高値が脳梗塞・心疾患死亡リスクと，逆

に昼間覚醒時の血圧高値が脳出血死亡リスクと関連

していた．10)

6) 昼間血圧変動大・昼間脈拍変動小は脳心血管

系死亡の高リスクである．11)

自由行動下血圧で観察可能な血圧変動として，昼

間，夜間における 30 分毎の血圧値の SD で表され

る，より短期の血圧変動がある．昼間血圧 SD が大

きいほど脳心血管系死亡リスクは大であった．11)ま

た同時に脈拍数も 30 分毎に測定されるが，昼間，

夜間における 30 分毎の脈拍値の SD で表される短

期脈拍変動が小さいほど，脳心血管疾患死亡リスク

は大であった．血圧と脈拍の変動は独立した予測因
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子であった．11)

7) 自由行動下血圧収縮期血圧は脈圧よりも優れ

た脳卒中予測能を持つ．12,13)

自由行動下血圧測定における収縮期血圧は脈圧に

比べ高い脳卒中発症予測能を持つことが示され

た．12)また孤立性収縮期高血圧者（isolated systolic

hypertension）の脳卒中発症リスクは収縮期拡張期

高血圧者と同等に正常血圧者の約 2 倍と高かっ

た．13)これより，自由行動下収縮期血圧を目標とし

た降圧治療が脳卒中予防に有効であることが示唆さ

れた．

8) 夜間脈圧数高値は死亡リスクと関連してい

る．14)

夜間脈圧数高値は総死亡及び非脳心血管疾患死亡

リスクと関連していたが，脳心血管疾患死亡リスク

との間に有意な関連はなかった．14)昼間脈圧数高値

はいずれの死亡とも一定の関連を示さなかった．

9) 自由行動下動脈硬化指数は脳心血管死亡リス

ク予測因子である．15)

24 時間の収縮期血圧・拡張期血圧から算出され

るパラメターである自由行動下動脈硬化指数（am-

bulatory arterial stiŠness index; AASI）は，脈圧と

独立した脳心血管疾患死亡予測因子であった．15)

2-2. 家庭血圧を用いた追跡研究の成果 大迫

研究の参加者は，連日朝（起床後 1 時間以内）及び

晩（就寝前）に，それぞれ 1 回ずつ，平均 3 週間，

家庭血圧を測定している．以下の分析に用いられた

家庭血圧値は，朝晩それぞれの全測定値の平均，す

なわち 1 人当たり朝晩それぞれ約 20 回の測定値の

平均である（以下において，朝晩のいずれを用いた

かに関する記載がない場合は，朝の測定値を用いた

結果を示す）．

1) 家庭血圧の脳心血管疾患死亡・脳卒中発症予

測能は，測定回数によらず，随時血圧より優れてい

る．1618)

家庭血圧と脳心血管疾患死亡リスク，及び全脳卒

中・脳梗塞・脳出血の発症リスクとの間には，直線

的（lower the better）の関連があり，その予後予測

能は随時血圧より優れていた．1618)この家庭血圧の

高い予測能は多数の測定回数にも由来している

が，17)それのみではなく，最初の 2 回の平均値の予

測能でさえ随時血圧に比べて優れていた．16,17)

2) 家庭血圧 135/85 mmHg 以上は高血圧であ

る．19)

家庭血圧と総死亡との間の J 型関係を二次式に適

合させ，parametrical に相対危険度が有意に増加す

る点から基準値を求め，135/85 mmHg 以上を高血

圧，それ以下を正常血圧とした．19)

3) 家庭収縮期血圧は拡張期血圧よりも優れた脳

心血管疾患死亡予測能を持つ．20)

上記の基準値を用いて，家庭血圧により孤立性収

縮期高血圧（isolated systolic hypertension）を定義

した．孤立性収縮期高血圧者の脳心血管疾患死亡リ

スクは収縮期拡張期高血圧者と同等に正常血圧者の

約 2 倍と高いが，孤立性拡張期高血圧者のリスクは

正常血圧者と差がなかった．20)これより，家庭血圧

を用いて血圧コントロールを行う際は，収縮期血圧

をより重視すべきであることが示唆された．

4) 家庭脈拍数高値は脳心血管疾患死亡リスクで

ある．21)

家庭血圧測定時に脈拍数も記録されるが，この脈

拍数にも家庭血圧値と同様に安定した条件下で長期

間測定されるという利点がある．実際にこの家庭脈

拍数は家庭血圧と独立した脳心血管死亡の予測因子

であった．21)

5) 家庭血圧値とガイドラインの高血圧重症度分

類との組み合わせにより，脳卒中発症予測の精度は

増す．2224)

米国合同委員会（JNC）第 7 次勧告及び 2003 年

欧州高血圧／心臓病学会（ESH/ESC）高血圧ガイ

ドラインにおいて提唱されている高血圧重症度分類

を家庭血圧値と組み合わせることにより，脳卒中発

症リスク予測の精度が向上した．22,23)より詳細な分

類である ESH/ESC 分類を用いた場合，その精度

はさらに向上した．23) 2004 年日本高血圧学会（JSH）

ガイドラインを用いた場合の結果も，これを裏付け

るものであった．24)これらの結果は，2009 年に改定

された JSH ガイドラインにおけるリスク層別化策

定の根拠として用いられている．

6) 白衣高血圧者は 8 年後に真の高血圧となるリ

スクが真の正常血圧者よりも高い．25)

家庭血圧正常・随時血圧高値である白衣高血圧者

を追跡すると，平均 8 年の観察期間中に半数近く

（47％）が真の高血圧者に移行していた．これは調

査開始時の真の正常血圧者における移行率（22％）

に比べ有意に高率であった．25)
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7) 朝の家庭血圧と晩の家庭血圧はともに随時血

圧よりも高い脳卒中発症予測能を有するが，降圧薬

服用者においては朝家庭血圧の予測能が優れてい

る．26)

朝の家庭血圧と同様，晩の家庭血圧，朝晩平均家

庭血圧のいずれの指標も，随時血圧に比べ高い脳卒

中発症予測能を有していた．26)しかし降圧薬服用者

を対象とした解析では，朝の高血圧群の脳卒中リス

クが極めて高く，朝の不十分な降圧が脳卒中の危険

因子であることが示唆された．

8) 血圧日間変動大・脈拍日間変動大は脳心血管

疾患死亡の高リスクである．27)

毎朝 1 回ずつ平均 20 日間，計 20 回測定された家

庭血圧・脈拍の標準偏差（SD）を日間変動の指標

としたところ，血圧日間変動・脈拍日間変動の増大

はいずれも血圧レベル・脈拍レベルと独立して，脳

心血管疾患死亡のリスクと関連していた．27)

2-3. 大迫研究におけるその他の成果 本受賞

者らは，その他にも血圧変動関連要因として，季節

変動，28)自由行動下血圧短期変動性，29)夜間降圧

度，30)白衣効果，31,32)夜間家庭血圧，33)家庭脈拍

数34)について，また高血圧遺伝要因に関する検

討，3539)及び性格・食事・運動習慣・環境要因等に

関する検討を行っている．32,34,4042)また，高血圧管

理状況に関する分析，43,44)降圧薬の医療経済に関す

る分析45)や，種々の臓器障害・合併症についての分

析も行っている．4649)なお，上記はいくつかの総説

において概説されている．5053)

3. J-HOME 研究

大迫研究の結果に基づき，われわれは治療ターゲ

ットとなる新規病態として，夜間高血圧・早朝家庭

高血圧等の血圧変動異常を同定した．夜間高血圧

は，早朝家庭高血圧者に多いことが大迫研究より明

らかとなっている．54)

そこで，早朝家庭高血圧コントロール状況及びそ

の関連要因を明らかにするため，家庭血圧を用いた

J-HOME 研究を実施した．

J-HOME (Japan Home versus O‹ce Measurement

Evaluation）研究は，全国の降圧薬服用患者を対象

に家庭血圧の臨床的意義を検討することを目的とし

た臨床疫学研究である．その結果，早朝家庭高血圧

のコントロール状況は不良であり，降圧薬服用者の

1/3 しか良好なコントロールが達成されていない現

状が明らかとなった．5557)また，不良なコントロー

ル上の関連要因として，患者側の特性（飲酒習慣，

肥満，年齢，降圧薬多剤投与)57)や主治医の血圧値

に対する評価（降圧目標に達していなくとも「まず

まず良好」としがちであること)55)等を明らかにし

た．

この他にも J-HOME 研究では，家庭血圧心拍数

のコントロール状況，58)仮面高血圧の状況及びその

関連要因，57,59)糖尿症患者における血圧コントロー

ル状況，60)治療抵抗性高血圧患者における家庭血圧

コントロール状況，61)利尿薬の使用状況，62)家庭心

拍の関連要因，63)家庭血圧測定経験の有無と家庭血

圧コントロール状況との関連，64)白衣効果の関連要

因65)などについて検討している．今後さらに長期的

に追跡を実施することにより，多くの新知見が得ら

れることが期待される．

4. HOMED-BP 研究

J-HOME 研究より，早朝家庭高血圧の不良なコ

ントロールの現状が明らかとなった．それでは，ど

のような降圧治療が早朝家庭高血圧コントロール改

善に有効なのであろうか？

HOMED-BP (Hypertension Objective Treatment

Based on Measurement by Electrical Devices of Blood

Pressure）研究は，家庭血圧を用いた現在進行中の

大規模臨床試験であり，その目的は家庭血圧による

至適降圧レベルを明らかにすることである．その大

きな特徴は，インターネットを通じた各受診時毎の

家庭血圧データ送信，及びそれに対して即時的に行

われるホストコンピューターからの降圧目標達成の

ため処方指示である．すなわち，本 HOMED-BP

研究システムは効率的に降圧を達成するための診療

支援システムとしての意義も有している．66)処方ア

ルゴリズムは，高血圧ガイドライン，及び現在のわ

が国の降圧薬使用状況を考慮して作成され，第一選

択薬［カルシウム拮抗薬，ACE (angiotensin-con-

verting enzyme）阻害薬，ARB (Angiotensin Recep-

tor Blockers）のいずれか］で開始し，降圧不十分

な場合増量又は低用量利尿薬・交感神経抑制薬の追

加が指示される．なおも降圧不十分の場合は，他の

第一選択薬投与が許可される．本 HOMED-BP 処方

アルゴリズムは，早朝家庭高血圧コントロール改善

に有効であることが報告されている．67) HOMED-

BP 研究では遺伝的要因に関するサブ解析なども進
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行中であり治療反応性予測要因を遺伝・環境要因両

面から解明し得ることが期待される．

5. その他の臨床・疫学研究

本受賞者は，大規模臨床試験として，脳卒中慢性

期の患者を対象における ACE 阻害薬を基本とした

降圧療法の効果を検証した PROGRESS (Perin-

dopril Protection Against Recurrent Stroke Study）

における主要論文68)の執筆に係わり，サブ解析にお

いて，ACE 阻害薬の肺炎予防効果を明らかにし

た69)ほか，ACE I/D 遺伝子多型との関連について

も検討した．70)

また，大規模コホート研究における生活習慣に関

する検討として，宮城県の住民 5 万人を対象とした

大崎国保コホート研究・宮城県コホート研究におい

て，身体活動レベルと医療費71)・生存期間，72)学歴

の関連要因，73)タバコと医療費74)及び予後，75)肥満

と医療費，76)歩行習慣と医療費77)・予後，78)パーソ

ナリティーとがん，79)飲酒習慣と医療費80)・予

後，81)前高血圧の寄与危険度82)等に関する分析を行

っている．

大迫研究データを含む 24 時間自由行動下血圧を

用いたコホート研究のメタ分析である IDACO (In-

ternational Database on Ambulatory Blood Pressure

Monitoring in Relation to Cardiovascular Outcomes）

において，24 時間自由行動下血圧の基準値，83)夜間

血圧が降圧治療者において重要であること，84)自由

行動下心拍数の予後予測能，85) AASI の規定要因86)

を明らかにしている．

降圧薬の大規模臨床試験のメタ分析である Blood

Pressure Lowering Treatment Trialists' Collabora-

tion (BPLTTC）においても ARB と ACE 阻害薬の

比較検討，87)及び降圧薬の年齢階級別効果88)につい

ての分析に参加している．

また，アジアオセアニア地域の循環器コホート研

究のメタ分析である APCSC (Asian Paciˆc Cohort

Studies Collaboration）においては，脂質，89)メタ

ボリック因子，90)膵がんと生活習慣の関連，91)高血

圧の人口寄与割合，92)糖尿病，93)タバコと血圧94)等

の論文作成に参加している．また，日本の循環器コ

ホート研究のメタ分析である JALS (Japan Arterio-

sclerosis Longitudinal Study）においても，血圧値

に関する分析に参加している．95)

妊娠期間中の家庭血圧値及び他の要因と妊婦・児

の合併症・生育状況との関連を縦断的に追跡する目

的で開始された観察研究である BOSHI (Babies and

their Parents' Longitudinal Observation in Suzuki

Memorial Hospital in Intrauterine Period）研究で

は，冬に出産する妊婦は妊娠期間中の血圧上昇が大

きいことを報告している．96)

6. おわりに

大迫研究の結果を 1 つの根拠として，24 時間自

由行動下血圧測定が平成 20 年 4 月に保険収載され

るに至ったことは大変喜ばしいことであった．本受

賞を契機に，今後とも人を対象とした臨床・疫学研

究を行い，高血圧を中心とした新たな診断・治療・

予防法の開発及びその社会的な意義を検討していき

たい．

また，本受賞者は，古典的な地域住民を対象とし

た疫学研究から，臨床施設における患者を対象とし

た臨床研究，さらには薬物を用いた治療介入研究ま

で，メタ分析・医療経済分析等のデータ二次利用研

究も含む，幅広い領域の，人を対象とした研究に係

わってきた．自然経過を観察する疫学研究も，薬物

の効果を検証する臨床試験・治験も，それぞれは人

を対象としているという点では領域がオーパーラッ

プしており，手法の上でもその基盤は共通である

が，各領域で一種の「文化」が異なっており相互理

解が十分に図られていないのが現状のように思え

る．「物を対象とした研究」と「人を対象とした研

究」のトランスレーションを図る以前に，「人を対

象とした研究」内部におけるトランスレーションに

も，なんらかの形でまずは貢献できればと考えてい

る．
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