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潜在的動脈硬化所見の早期発見とその公衆衛生的意義

米国における電子ビームコンピュータ断層撮影を用いた

虚血性心疾患初回発症予防の取り組み
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虚血性心疾患は米国において死亡原因の第一位であり，1999年の死亡者数53万人，内25万人は

病院外死亡であり，そのほとんどは心突然死である。心突然死の内，以前より虚血性心疾患の症

状を認めるものは半数に満たない。古典的危険因子（コレステロール，喫煙，血圧，糖尿病）は，

明らかにリスクの高い者，また低い者を選別する上で有効であるが，大部分の者はどちらでもな

い中間層に分類されるため，一般住民を対象としたスクリーニング手段としては不十分である。

これは，同一レベルの危険因子を有していても，危険因子への曝露期間，古典的危険因子以外の

危険因子，遺伝子多型，遺伝子と環境因子との相互作用等の影響と考えられ，危険因子そのもの

よりも，危険因子への曝露の結果である潜在的動脈硬化所見を用ることで，より有効に発症予

測，予防を行い得る可能性が検討されている。

電子ビームコンピュータ断層撮影（EBCT）による冠状動脈石灰化の測定は非侵襲的に冠状動

脈の潜在的動脈硬化を定量出来，一般住民を対象とした虚血性心疾患の初回発症予防におけるス

クリーニングの手段として，米国で注目されている。本論文では，EBCT の意義，また初回発

症予防における EBCT の有効性を評価した疫学研究を概説した。EBCT は非常に有用である可

能性があるものの，現状では，十分な結論が得られていない。

日本における虚血性心疾患死亡率は先進国の中でいまだ低いが，戦後世代である，30歳代，40
歳代の男性に焦点を当てると，日米において，血圧，コレステロール値に関して大きな差はな

く，また日本の喫煙率は米国の約 2 倍である。さらに，日本の剖検による検討からは，男性の

2030歳代で動脈硬化が増加していることが指摘されている。日本において，戦後世代の一般住

民における，潜在性動脈硬化の程度を評価し，かつ，米国の一般住民と比較することは，日本の

虚血性心疾患の今後の動向を予測する上で非常に重要であると考えられ，その評価手段として

EBCT は非常に有用であると思われる。

Key words虚血性心疾患，電子ビームコンピュータ断層撮影，潜在性動脈硬化，初回発症予

防，危険因子，米国
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 緒 言

米国における虚血性心疾患は男性においても女

性においても，死亡原因の第一位である。1999年

における虚血性心疾患による死亡者数は約53万人

であり，米国における全死亡の内，5 人に 1 人に

相当する。同年における非致死的心筋梗塞，およ

び致死的虚血性心疾患の推定発症数は110万人，

また，虚血性心疾患死亡の内，約25万人は病院外

死亡，そのほとんどは心室細動等の不整脈による

突然死である。虚血性心疾患突然死のうち，発症

以前に虚血性心疾患による症状を認める者は半数

以下にすぎないと推定されている1)。さらに心筋

梗塞発症者の一年生存率は50程度である1)。米

国において虚血性心疾患の予防は公衆衛生上，最

重要課題である。

近年，虚血性心疾患初回発症予防のスクリーニ

ング手段として，非侵襲的に計測できる潜在的動

脈硬化の計測，特に，電子ビームコンピュータ断

層撮影（electron beam computed tomography 以下

EBCT）による冠状動脈の石灰化の計測が注目さ

れている。本論文では，米国における虚血性心疾

患初回発症予防における EBCT の位置付け，す

なわち虚血性心疾患症状のない者に対するスク

リーニングとしての EBCT に関して，その背

景，現状を概説する。胸痛等の虚血性心疾患が疑

われる症状のある者に対して，EBCT を用いた

冠状動脈有意狭窄の診断の検討は，日本からの報

告を含め多く報告されており2,3)，本論文での対

象としない。

 米国における虚血性心疾患初回発症予

防

米国においては，1960年代後半から，虚血性心

疾患の死亡率が低下しはじめ，1970年代前半から

1990年代前半まで，男性，女性とも約50の低下

が認められた4)。この死亡率の低下には，corona-

ry care unit，冠状動脈バイパス手術，経皮的冠状

動脈再建術，ベータ遮断剤等による治療成績の向

上と同時に，公衆衛生活動を通した国民全体の生

活習慣の改善（喫煙率の低下，総コレステロール

値の低下等）の関与も非常に大きい5～7)。後者は，

ポピュレーション・ストラテジー8)に基づいた虚

血性心疾患の初回発症予防とも言い換えられる。

一方，ハイリスク・ストラテジー8)は個人の虚

血性心疾患危険因子を基に虚血性心疾患発症リス

クの高い者を選び，危険因子の管理を積極的に行

い，個人レベルで予防していこうというものであ

る。1980年代より，ハイリスクの者の選定は，疾

患発症の絶対リスクに応じて行われるべきである

という考えが受け入れられ，1990年代には，コレ

ステロール値のガイドラインである National

Cholesterol Education Program の Adult Treatment

Panel II9)や，血圧のガイドラインである National

High Blood Pressure Education Program の The

Sixth Report of the Joint National Committee on

Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment

of High Blood Pressure10)，また American Heart

Association/American College of Cardiology の

Scientiˆc Statement として出された Multiple-

Risk-Factor Assessment Equations に反映されてい

る11)。これらのガイドラインでは，虚血性心疾患

初回発症予防において，古典的危険因子（喫煙，

高血圧，高コレステロール血症，高血糖等）を基

に，明らかにリスクの高い者を選び，また，明ら

かにリスクの低い者を除外する点においては有用

であるが，大部分の者は，そのどちらでもない中

間層に分類される。虚血性心疾患初回発症者の数

は，ハイリスクに属する者よりも，この中間層に

属する者の方が多く，古典的危険因子を用いたハ

イリスク者の選定は一般住民を対象としたスク

リーニングの手段としてははなはだ不十分である

とされている8,12)。

ハイリスク者の危険因子の管理は一般に，臨床

医によって行われるが，米国においては，1980年

代後半まで，臨床医の虚血性心疾患初回発症予防

の取り組みは必ずしも積極的とはいえなかった13)。

1990年代に入り，スタチン製剤を用いたクリニカ

ル・トライアルによる虚血性心疾患再発予防（表

1)14～16)，その他の研究成果から，虚血性心疾患

再発予防の治療ガイドラインが確立され17,18)，虚

血性心疾患の予防が可能であるという考えがしだ

いに広く臨床医の間に受け入れられるようになっ

た。1990年代後半には，スタチン製剤を用いたク

リニカル・トライアルによる，虚血性心疾患初回

発症予防の有効性が報告された（表 1)19,20)。最

初の報告は，対象を高コレステロール血症で65歳

未満の男性のみとしたものであったが19)，続いて
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表 スタチン製剤を用いた虚血性心疾患再発予防，初回発症予防のクリニカル・トライアル

虚血性心疾患
既往者の割合

()

スタート時の
コレステロール値

(mg/dl)
65歳以上の者
の割合（)

女性の割合
()

発症リスク
の低下()

文献

4S 100 261 23 19 38 14

LIPID 100 218 39 17 25 15

CARE 100 209 31 14 25 16

WOSCOP 0 272 0 0 31 17

AFCAPS/Tex CAPS 0 221 21 15 37 18

4S: Scandinavian Simvastatin Survival Study
LIPID: Longterm Intervention with Pravastatin in Ischaemic Disease
CARE: Cholesterol and Recurent Events trial
WOSCOP: West of Scotland Coronary Prevention Study
AFCAPS/Tex CAPS: AirForce/Texas Coronary Atherosclerosis Prevention Study
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の報告は，対象を総コレステロール値正常の男

性，女性を対象とし，また65歳以上の高齢者をも

含んでいた20)。この研究において高コレステロー

ル血症の者を対象とした初回発症予防のトライア

ルと同等の発症率の減少が観察され，男性，女

性，高齢者，中年者を問わず，スタチン製剤によ

って虚血性心疾患初回発症予防が可能であること

を示した。しかし，医療経済上，中高年者全員に

スタチン製剤を投薬することは不可能である。し

たがって，古典的危険因子による選定では，中間

層の属する者の中から，スタチン製剤等の薬剤に

よる虚血性心疾患初回発症の予防的治療を積極的

に行っていく対象となる者をいかに的確に選ぶか

が重要な課題となっている12)。

 潜在的動脈硬化

病理学的検討から，虚血性心疾患の古典的危険

因子のレベルは，血管のアテローム動脈硬化の程

度と強く相関していることが報告されてい

る21,22)。一方，同一レベルの危険因子を有して

も，動脈硬化の程度の較差は非常に大きい。これ

は，危険因子への曝露期間，古典的危険因子以外

の危険因子，遺伝子多型性，遺伝子と環境因子と

の相互作用等の影響が原因と考えられる。したが

って，危険因子そのものよりも，危険因子への曝

露の結果である，潜在的動脈硬化所見を用いるこ

とで，古典的危険因子を用いた方法では中間層に

分類される者の中から，発症の危険の高い者を有

効に選べる可能性が示唆される。

非侵襲的に検査できる，潜在性動脈硬化計測法

としては，超音波による頚動脈内膜中膜複合体

（ intima-media thickness 以 下 IMT ） の 計 測 ，

EBCT による冠状動脈石灰化の定量，Magnetic

Resonance Image（以下 MRI），またマルチスラ

イス CT（以下 MSCT）による冠状動脈の動脈硬

化巣の性質の判定等があげられる。IMT は，多

くの前向きコホート研究で，虚血性心疾患等の独

立した危険因子であることが報告されてい

る23,24)。しかし，疫学研究で用いられる健常者ま

たは無症状の者を対象とした高度に標準化された

IMT の測定法は25)，一部の研究施設で行われて

いるのみで，一般臨床には広く普及していない。

MRI では，動脈硬化巣の性質を非侵襲的に判定

できるが，冠状動脈においては心臓の拍動に伴う

画像のノイズの問題があり，現在，研究段階であ

る26,27)。MSCT は1998年に導入され，冠状動脈

における動脈硬化巣の性質の判定において，侵襲

的検査である冠状動脈内超音波検査と良く一致し

た結果が得られることが報告され28)，虚血性心疾

患の初回発症予防においても，今後，検討が進ん

でいくと考えられる。EBCT は1980年代に導入

され，当初は虚血性心疾患診断におけるその有効

性が広く検討された。1990年代半ばには，虚血性

心疾患初回発症予防における EBCT の有効性が

学会で徐々に報告されはじめた29～31)。その後，

一部の研究者によって，古典的危険因子による発

症予測では中間層に属する人々の中から，リスク

の高い者を選ぶ手段として EBCT は非常に有用
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表 米国における，虚血性心疾患の症状の無い

集団における EBCT による冠状動脈カルシ

ウム値＞0 の者の年代別，性別割合

年齢
(歳)

対象集団

冠状動脈カルシウム値ゼ
ロ以上の者の割合（)

(括弧内は人数) 文献

男 性 女 性

2029 一般住民からの
サンプル 5( 95) 0( 88) 45

3039 一般住民からの
サンプル 13( 62) 5( 67) 45

3039 医師による紹介等 21(283) 11( 62) 46

4049 一般住民からの
サンプル 42(115) 8(131) 45

4049 医師による紹介等 44(534) 23(124) 46

4150 医師による紹介等 43(686) 21(357) 47

5059 一般住民からの
サンプル 58(108) 14(106) 45

5059 医師による紹介等 72(312) 35(117) 46

5160 医師による紹介等 67(574) 29(466) 47

6069 医師による紹介等 85( 65) 67( 56) 46

6170 医師による紹介等 90(308) 61(269) 47
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であり，広く一般住民のスクリーニングに使用さ

れるべきであると主張されはじめ32～34)，また，

メイヨー・クリニックからは，一般住民を対象と

した，EBCT を用いたスクリーニングのガイド

ラインが提唱された35)。潜在的動脈硬化計測法の

中で EBCT は虚血性心疾患初回発症予防のスク

リーニング手段として，現在，最も注目されてい

る。

 EBCT による冠状動脈潜在的動脈硬化

の計測

EBCT と従来のコンピュータ断層撮影またヘ

リカル断層撮影との最も大きな違いは，画像撮影

のスピードであり，EBCT では，約100 ms で，

一断層画像を撮影できる。このため，心電図と同

期させて撮影することで，静止画像に近い形で冠

状動脈壁のカルシウム沈着を撮影することが可能

であり，非侵襲的にカルシウム沈着を定量評価す

ることができる。撮影時間は15分以下，空腹等の

特別な条件を要さない。

動脈硬化巣におけるカルシウム沈着は，加齢，

また動脈硬化の進展に伴い，より高頻度で観察さ

れるが，最も早い段階では，線状脂質沈着巣形成

後，20歳代ですでに認められる36)。冠状動脈にお

けるカルシウム沈着は，動脈硬化病変に特異的に

起こると考えられている37)。動脈硬化巣における

カルシウム沈着は受動的吸収というより，オステ

オポェティン，オステオカルシン等により制御さ

れており，骨におけるカルシウム代謝との類似点

が指摘されている38～40)。EBCT41)により，ま

た，組織学的検討42）により定量された，冠状動

脈のカルシウムは，組織学的に定量された冠状動

脈の動脈硬化巣の程度と非常に良く相関する（相

関係数＞0.9）ことが報告されている。ただし，

カルシウム沈着が認められるのは，同動脈硬化巣

全体の1/5程度であると報告されている42)。同様

に，冠状動脈内超音波検査で検出される冠状動脈

石灰化と，EBCT で検出される石灰化は，非常

に良く一致することが報告されている43,44)。

 米国一般住民における EBCT による冠

状動脈潜在的動脈硬化の有病率

表 2 に，米国の報告における虚血性心疾患症状

の無い集団における，冠状動脈カルシウム値がゼ

ロより 多い者の 年代別 ，性別の 割合を示

す45～47)。男性では20歳代から，女性では30歳代

から認められ，男女とも，加齢とともに，その割

合が増加する。またカルシウム値はどの年代でも

著しく偏った分布を示している。

男性と女性では，カルシウム値がゼロより多い

者の割合は，同じ年代では男性が高く，男性の20

代と女性の30代，男性の30代と女性の40代，男性

の40代と女性の50代の割合が各々，同等である。

この点は女性の虚血性心疾患の発症率，および死

亡率は，10歳若い男性の発症率，および死亡率と

同等であることに対応していると考えれる48)。ま

た同じ性，年代でも，医師による紹介等の集団の

データは一般住民からのサンプル集団のデータよ

りも高値であり，同じ虚血性心疾患の症状の無い

集団であっても，医師による紹介は，虚血性心疾

患の危険因子に基づいて行われ，よりリスクの高

い者で構成されていることが推察される。

 米国における虚血性心疾患初回発症予

防のスクリーニングとしての EBCT の

評価

虚血性心疾患診断における EBCT の有効性の
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表 前向きコホート研究における，EBCT で測定された冠状動脈カルシウムによる虚血性心疾患発症の相対

危険度

人数
平均年齢

(歳)
平均フォロー
アップ期間(年)

エンドポイント
冠状動脈カルシウム値

カットポイント
相対危険度 文献

1,172 53 3.6 致死的，非致死的心筋梗塞，冠状動脈
バイパス手術，経皮的冠状動脈再建術 160 19.7 52

826 54 3.3 致死的，非致死的心筋梗塞，冠状動脈
バイパス手術，経皮的冠状動脈再建術 270 8.8 53

1,196 66 3.5 致死的，非致死的心筋梗塞 452 3.2 54

632 52 2.8 致死的，非致死的心筋梗塞 75パーセンタイル1 21.5 55

1 性別年代別（10歳毎）冠状動脈カルシウム値の分布を約 1 万人のデータから求め，算出。
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検討から，EBCT は，一致して陰性反応的中率

が高く3)，このことから，EBCT において，カル

シウム値ゼロの者から，数年以内に虚血性心疾患

の発症する可能性は，少なくとも心臓カテーテル

検査において有意狭窄のなかった者と同等，また

はそれ以下であると推定される。

新たな因子が初回発症の予防の手段として実際

に有用であるためには最低，測定手技が標準化さ

れていること，前向きコホート研究での結果が一

致していること，古典的危険因子以上に，虚血性

心疾患発症の予測に有用であることが必要であ

る49)。

EBCT による冠状動脈カルシウム値の測定

は，標準化されており，再現性も非常に高いこと

が報告されている。EBCT による冠状動脈カル

シウム値測定は，3 mm 間隔，40スライスのスキ

ャンで行われ，冠状動脈カルシウム値の計算は，

CT 値130 Hounsfeild Unit (HU）かつ 1 mm3 以上

の領域をカルシウム有りと判定し，Agatston ら

の方法を用いて，撮影画像からコンピュータで自

動的に計算される50)。測定値の再現性は，intra-

class correlation で0.99と非常に高いことが報告さ

れている51)。

表 3 に，冠状動脈カルシウム値をベースライン

で測定し，虚血性心疾患発症をエンドポイントと

した前向きコホート研究の結果を示す52～55)。対

象集団の年齢，エンドポイント，冠状動脈カルシ

ウム値のカットオフポイント等に相違がみられる

が，すべての前向きコホート研究で，冠状動脈カ

ルシウム値は虚血性心疾患の危険因子である点

は，一致している。

ベースラインで古典的危険因子測定および

EBCT を行い，冠状動脈カルシウム値が，確立

された危険因子に優って，虚血性心疾患発症の予

測に有用であるか否かを検討した前向きコホート

研究は South Bay Heart Watch54)のみである。同

研究は，約1,200人を対象を 3 年半フォローアッ

プし，致死的，非致死的心筋梗塞をエンドポイン

トとしている。発症予測を，Multiple-Risk-Factor

Assessment Equations を用いた場合，EBCT を用

いた場合，Multiple-Risk-Factor Assessment Equa-

tions と EBCT を同時に用いた場合で比較し，冠

状動脈カルシウム値は，古典的危険因子を用いた

Multiple-Risk-Factor Assessment Equations 以上に

は有用でないと報告している。この研究には多く

の批判がある。第一に，対象集団の平均年齢が66

歳と高齢かつ虚血性心疾患の古典的危険因子を 2

つ以上有する者のみを対象としている点である。

EBCT を用いた虚血性心疾患のスクリーニング

の目的は，古典的な危険因子からはハイリスクと

同定されない集団の中から，EBCT を用いて，

リスクの高い者を選別することにあり，当初より

リスクの高い集団を用いた検討は意味がないと指

摘されている52)。第二に，冠状動脈カルシウム値

計算方法の問題点が指摘されている。EBCT は

通常，3 mm スライスで撮影されるが，本研究で

は 6 mm スライスである。また冠状動脈カルシウ

ムは，通常 1 mm3 以上で判定されるが，本研究

においては，8.16 mm3 以上をカルシウム有りと

判定している。そのため，本研究では，標準的な

方法に比べて判別能が低下しており，有用である

という結果が出なかったのではないかと指摘され

ている56)。一方，Arad，および Raggi らは，虚

血性心疾患発症の予測に冠状動脈カルシウム値
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が，古典的危険因子をはるかに優っていると主張

している。Arad らは，平均年齢53歳の約1,200人

を対象に，EBCT を行い，約 3 年半フォローア

ップした。冠状動脈カルシウム値160以上の者の

虚血性心疾患発症の相対危険度は，160未満の者

に比べて，他の危険因子を調整しても，19.7であ

った。高血圧，高コレステロール血症，糖尿病の

相対危険度が 2 ないし 4 であることに比較して，

この相対危険度は著しく高く，冠状動脈カルシウ

ム値は，非常に有用であると結論付けている52)。

この報告に対する批判は，第一に，分析に用いら

れた古典的危険因子が自己申告の高血圧，高コレ

ステロール血症，糖尿病であり，実際にベースラ

インで測定されていない点，第二に，虚血性心疾

患発症のエンドポイントに，致死的，非致死的心

筋梗塞以外の，冠状動脈バイパス手術，経皮的冠

状動脈再建術を加えている点である。すなわち，

冠状動脈カルシウム値が高値であった者が，それ

を根拠に冠状動脈血管造影が行われ，冠状動脈バ

イパス手術，または経皮的冠状動脈再建術が行わ

れた可能性を完全には否定しきれない。Raggi ら

は，平均年齢52歳の約600人を対象に EBCT を行

い，エンドポイントを致死的，非致死的心筋梗塞

として，約 3 年間フォローアップした55)。本研究

では，約9,700人の EBCT を基に，性別，年齢別

（10歳毎）の冠状動脈カルシウム値の分布のデー

タを用い，冠状動脈カルシウムの絶対値に代わっ

て，性別，年齢別の，冠状動脈カルシウム値の

パーセンタイルを指標として用いている。冠状動

脈カルシウムを絶対値により，0, 1 ないし99,

100ないし400, 400以上の四群に分けた場合，上

位三群では，致死的，非致死的心筋梗塞の発症数

は，ほぼ同数であったが，パーセンタイルを用い

ると致死的，非致死的心筋梗塞の70は，冠状動

脈カルシウム値の75パーセンタイル以上の群に発

症していた。このことから，絶対値よりもパーセ

ンタイルを用いた方がはるかに将来の虚血性心疾

患発症の予測に優れていると結論付けている。本

研究においても，ベースラインでの危険因子は自

己申告である。また上記いずれの研究も，医師よ

りの紹介，もしくはボランテアを対象としてお

り，一般住民にそのまま，結果を適応する際には

注意が必要である。

以上より，虚血性心疾患初回発症予防のスク

リーニングの手段として，EBCT は非常に有用

である可能性が示唆されるが，古典的危険因子以

上に有用であるか否かは，対象集団の人数の少な

さ，フォローアップ期間の短さ等で十分なエビデ

ンスが得られていない。

2000年には，EBCT を用いた虚血性心疾患診

断，およびスクリーニング等に関する Expert

Consensus Document が American College of

Cardiology, American Heart Association より出さ

れた57)。EBCT は，医師が，古典的危険因子では

中間層に属する者から，薬物療法等による予防の

適応となるハイリスクの者を選び出す手段として

非常に有用である可能性が示唆される点，また高

齢者において，EBCT による，カルシウム値が

非常に低値またはゼロの場合，リスクレベルを低

く変更できる可能性がある点が指摘されている。

しかし，無症状の一般住民に対する虚血性心疾患

初回発症予防のスクリーニングの手段としての

EBCT は，エビデンスが不十分であり，今後の

検討が必要であるとされている。

Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis (MESA）

は，National Heart, Lung, and Blood Institute によ

る 6 施設共同前向きコホート研究で，1999年に開

始され，2010年に終了予定である58)。対象は，一

般住民から無作為抽出された，45歳から84歳の男

女，6,500人で，白人40，黒人30，スペイン

系20，アジア系10の構成である。MESA の

主な目的は，虚血性心疾患等の循環器疾患が，無

症状の段階から，臨床症状を有する段階への進展

に関連する因子，および潜在的動脈硬化の進展に

関連する因子を疫学的に検討し，古典的な危険因

子以上に，疾病発症予測に有効な因子を，男女

別，年代別，人種別に同定し，疾患の予防に寄与

していこうというものである。潜在的動脈硬化の

計測には，EBCT による冠状動脈カルシウム値

も含まれており，虚血性心疾患初回発症予防のス

クリーニングの手段としての EBCT の有用性に

関しても，テクノロジーアセスメントも含めて，

本研究から，十分なエビデンスが得られることが

期待される。

 日本における一般住民を対象とした

EBCT

日本において EBCT を用いて，虚血性心疾患
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症状の無い一般住民を対象とした虚血性心疾患初

回発症予防の検討は行われていない。これは，日

本における虚血性心疾患の死亡率が先進諸国に比

して著しく低く59)，初回発症予防のスクリーニン

グに EBCT を用いることそのものが，コスト・

エフェクティブでないことが予測されるためと思

われる。

一方，戦後世代の若年者男性に焦点を当てる

と，動脈硬化の危険因子であるコレステロール

値，血圧，糖尿病有病率において日米で差がなく

なってきており，また剖検による病理的検討から

近年の若年男性において冠状動脈の動脈硬化の程

度が増加していること，大都市男性勤労者で虚血

性心疾患発症率の増加を示唆する報告がある。

日本人の米国への移民研究から，生活様式の欧

米化により，虚血性心疾患の発症率，有病率が増

加することが知られており60,61)，虚血性心疾患発

症率増加の要因は，虚血性心疾患危険因子の違い

によるとされている61)。第二次世界大戦後，日本

人の生活様式は，食生活を含め欧米化したが，戦

後世代である，現在の30歳代，40歳代の男性に焦

点を当てると，日米において，血圧，コレステ

ロール値，糖尿病有病率に関して大きな差はな

く，また日本の喫煙率は米国の約 2 倍であ

る62～64)。また東京の学童においては，近年，イ

ンスリン非依存型糖尿病の発症率が増加している

ことが報告されている65)。

多国間共同研究による剖検例を用いた冠状動

脈，大動脈における動脈硬化の病理的検討から，

動脈硬化の程度には，非常に大きな地域差がある

こと，その地域差は虚血性心疾患死亡率の地域差

と非常に良く相関することが知られている66)。日

本と欧米の共同研究による，剖検例を用いた動脈

硬化の病理学的比較検討では，1970年代における

4059歳男性の検討67)，1980年前後における2544

歳男性の検討68)いずれにおいても，冠状動脈，大

動脈にて，丘状硬化巣の占める割合が，日本人に

比べ白人で著しく高いことが報告され，この程度

差は，日本と欧米における動脈硬化の危険因子の

差が反映されていると示唆されている67)。1978

82年における日本人若年者男女約2,900人の剖検

所見から，若年者における冠状動脈，大動脈にお

ける動脈硬化の進展様式および危険因子は日本と

欧米で異なっていないことが示唆されている69)。

199195年に行われた日本人若年男女約1,000人の

剖検所見から，冠状動脈における線状脂質沈着巣

および丘状硬化巣の占める割合は，197882年か

ら199195年の間に，男性の20歳代，30歳代で増

加しており70)，さらに199195年の20歳代男性に

おける冠状動脈の動脈硬化のデータは，198794

年の米国における同年代の剖検のデータと匹敵し

ている21,71)。

日本における虚血性心疾患死亡率は，他の先進

諸国と同様に，1970年前後から減少傾向に転じて

いる7)。最近の報告では，大都市における若年男

性で虚血性心疾患死亡率の減少が，高齢者に比較

して緩やかであること，大都市における若年男性

の虚血性心疾患死亡率はそれ以外の地域より高値

であること72)，また虚血性心疾患発症率が，大都

市勤労者で増加していることが報告されてい

る73,74)。

EBCT を用いていて，冠状動脈の潜在的動脈

硬化を非侵襲的に定量できるので，近年の剖検所

見で示された若年男性における，生活様式の欧米

化を反映したと考えられる，米国のデータに匹敵

する冠状動脈の動脈硬化所見の増加が，日本の30

歳代，40歳代男性一般住民でも認められるか否か

を評価することは，日本の虚血性心疾患の今後の

動向，予防を考えていく上で大きな示唆を与える

と考えられる。

稿を終えるに当たり，本論文執筆に当たり，さまざ

まなご助言，ご協力を頂いた，滋賀医科大学第一内

科，環慎二先生，辻田靖之先生，上野義記先生，同第

三内科，西尾善彦先生，また増田一孝氏をはじめとす

る同放射線部の臨床放射線技師の皆様に深謝致します。

（
受付 2002. 4.25
採用 2002.12.16）
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Coronary heart disease (CHD) is the leading cause of death in the United States (US). Approxi-
mately half of deaths from CHD occur out of hospital, most being sudden. The majority of sudden cardiac
deaths occur in asymptomatic subjects. Recent lipid-lowering trials in asymptomatic subjects have demon-
strated the potential for risk reduction for CHD events by primary prevention. It is, however, generally ac-
knowledged that risk will be underestimated in asymptomatic subjects who fall into the category of inter-
mediate risk by the traditional risk factors. Non-invasive measurements of subclinical atherosclerosis,
which is the end result of risk-factor exposure, have the possibility of improving the risk stratiˆcation of
asymptomatic subjects in intermediate-risk.

Electron-beam computed tomography (EBCT) is a non-invasive and highly sensitive means to
detect calciˆcation within coronary arterial wall. Coronary artery calciˆcation (CAC) is a recognized mar-
ker of atherosclerosis. Atherosclerotic burden of coronary arteries correlates strongly with the amount of
CAC measured by EBCT. Studies examining the predictive value of CAC among asymptomatic subjects
consistently reported that CAC is a risk for CHD. Two studies reported that unadjusted odds ratios of CAC
for CHD were over 20. Incremental value of EBCT over the traditional risk assessment models, however,
has not been established.

Although CHD mortality in Japan remains uniquely low in industrialized countries, among men
aged 3049, risk factor proˆles for CHD are similar between men in the US and Japan, except higher
prevalence of cigarette smoking in Japan and higher prevalence of obesity in the US. It is reported that the
declining trend in CHD mortality in Japan has recently slowed down in metropolitan areas, especially in
men aged 3049, and that the incidence has increased in middle-aged workers in a metropolitan area. A
mortality validation study reported that the diŠerences in CHD mortality between the US and Japan were
not as large as suggested by vital statistics. It is, therefore, important to evaluate subclinical atherosclerosis
measured by EBCT in men in recent birth cohorts in Japan and compare it to that in men in the US in ord-
er to predict future trend in CHD in Japan.
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