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肥満を含む循環器リスクファクターの重積と脳卒中発症リスクの検討

日本動脈硬化縦断研究（JALS）0次統合研究
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日本動脈硬化縦断研究（JALS）グループ17*

目的 前向きコホート研究の個票ベースのメタアナリシスにより，メタボリックシンドロームを

構成するリスク因子の重積と脳卒中発症の関連に肥満の有無が影響を与えているかを明らかに

する。

方法 1985年以降にベースライン時調査が行われた合計10コホート19,173人を対象とした。メタボ
リックシンドロームを構成するリスク因子を国内の 8学会合同の診断基準を参考に定義し，リ
スク因子（血圧高値，脂質異常，高血糖）の保有数と BMI25（kg/m2）以上で定義した肥満の

有無の組み合わせによってリスクの階層化を行った。Poisson回帰モデルを用いて脳卒中発症
の調整済みハザード比と人口寄与割合を群ごとに算出した。

結果 平均7.1年の追跡期間中，374件の脳卒中の新規発症が観察された。肥満の有無に関わらず，
最も保有割合が高いリスク因子は血圧高値であった。リスク因子 0個の非肥満群を基準とした
脳卒中発症ハザード比は，リスク 1個の非肥満群，リスク 2個以上の非肥満群でそれぞれ，
2.48（95信頼区間1.75�3.5），3.75 (2.58�5.45），リスク 1個以下の肥満群，リスク 2個以
上の肥満群でそれぞれ2.38 (1.58�3.59），3.26 (2.11�5.02）であり，いずれも有意なリスク増
加が認められた。脳卒中発症に対する人口寄与割合は，リスク 1個の非肥満群が23.3で最も
高く，次いでリスク 2個以上の非肥満群であった。リスク 1個以下の肥満群では8.1，リス
ク 2個以上の肥満群では8.0であった。病型別の検討でも同様の傾向が認められた。

結論 リスク因子の重複は肥満の有無によらず脳卒中発症リスクを上昇させ，脳卒中罹患者数の

増加に対する寄与は非肥満者でのリスク因子保有の方が肥満者より大きいと考えられた。以上

より，わが国においては内臓型肥満を前提とするメタボリックシンドローム対策のみでは十分

ではなく，個々のリスク因子に注目した脳卒中予防対策が依然として重要であることが示唆さ

れた。

Key wordsメタボリックシンドローム，脳卒中，コホート研究，メタアナリシス

 緒 言

平成18年の高齢者の医療の確保に関する法律によ
り，わが国では平成20年 4月より40歳以上の医療保
険加入者を対象とした健康診査（特定健康診査）お

よび保健指導（特定保健指導）の実施が義務付けら

れた。従来の循環器疾患対策の中心であった血圧高

値，脂質異常症，糖尿病等の個々のリスク因子より

も肥満，とくに内臓脂肪型肥満に着目した内容とな

っている。欧米の先行研究の多くは，メタボリック

シンドロームと循環器疾患発症との関連を報告して

おり1～3)，わが国においても循環器疾患発症のリス

ク因子としてメタボリックシンドロームの重要性を

示す研究は存在する。しかし，これらの研究の多く

は，必ずしも内臓脂肪型肥満を伴わず，血圧高値を

基盤とし，脂質異常や耐糖能異常などが重積するこ

とがリスクを高めることを示している4～9)。欧米と

異なり虚血性心疾患の発症は少なく，脳卒中の発症

リスクが高い我が国においては，内臓脂肪型肥満を

重視した疾患対策の方針転換が有効であるかについ
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ては，必ずしも十分な検討が行われていない。

本研究では，わが国の主要な循環器疾患コホート

研究を統合した日本動脈硬化縦断研究（Japan Arte-
riosclerosis Longitudinal Study: JALS）の 0次統合研
究の成績を用いて，メタボリックシンドロームを構

成するリスク因子の重積と脳卒中発症との関連を肥

満の有無別に検討した。

 研 究 方 法

. 対象集団と調査方法

JALS0次統合研究は，2002年に開始した前向き
のコホート研究である JALSの参加コホートのうち，

1985年以降にベースライン時調査が行われたコホー
ト研究のデータを，一定の基準により個人単位の成

績で統合したメタアナリシスである10)。0次統合研
究の対象コホートの条件は，以下の通りである。

対象が日本人である前向きのコホート研究であ

る少なくとも3,000人年以上の追跡を行ってい
る生年月日（もしくは年齢），性別，身長，体

重，血圧，血清総コレステロールがベースライン時

点で測定されている死亡日もしくは死亡時の年

齢（少なくとも脳卒中か虚血性心疾患による死亡）

が追跡中に記録されている。これらの条件を満たす

対象集団は，17の地域コホート，4の職域コホート
の合計21コホート66,691人であった。
本研究では，JALS0次統合研究の対象者のう
ち，血圧，BMI，血清総コレステロール，HDLコ
レステロール，中性脂肪，血糖値，喫煙習慣，飲酒

習慣，脳卒中の発症が調査されている40歳以上90歳

未満（平均年齢53.7歳）の男女計10コホート（地域
8コホート，職域 2コホート）19,173人を解析対象
とした。血糖値に関しては，食後採血時間が12時間
以上経過した場合を空腹時血糖値，それ以外を食後

血糖値として取り扱った。

本検討では，2005年に出された国内 8学会合同の
メタボリックシンドローム診断基準11)を参考に，リ

スク因子を以下のように定義した。◯肥満腹囲基

準に代えて BMI25 kg/m2，◯血圧高値収縮期

血圧130 mmHgまたは拡張期血圧85 mmHg，
◯脂質異常中性脂肪150 mg/dlまたはHDLコ
レステロール＜40 mg/dl，◯高血糖空腹時血糖値
110 mg/dlまたは食後血糖値140 mg/dl。◯～
◯の基準に関しては，それぞれ高脂血症薬，降圧

薬，糖尿病治療薬の服用もリスク因子の定義に含

めた。

各コホートにおいて，転出と生死の情報は，健診

受診状況と住民基本台帳を元に確認が行われた。

脳卒中の発症把握については，地域の脳卒中登録シ

ステム，死亡診断書による確認や健診時の問診で

把握された情報に基づき，病院での診療録調査を

行って確認された。脳卒中の診断は，世界保健機

関（WHO)12)およびWHOモニカプロジェクト
（MONICA)13)の診断基準に基づき，臨床的兆候，

CTおよびMRIの所見等をもとに脳卒中の判定，
病型の判定を行った。

. 統計解析

解析には，Poisson回帰を用いて，肥満の有無別
にリスク因子（血圧高値，脂質異常，高血糖）の保

有数に対する調整済み脳卒中発症ハザード比とその

95信頼区間を算出した。また，各リスク因子のハ
ザード比を，他のリスク因子をお互いに調整して算

出した。なお，調整因子として，コホート，性別，

年齢，血清総コレステロール値，喫煙有無，飲酒有

無を用いた。コレステロールに関しては脳卒中の確

立されたリスク因子とはされていないものの，心筋

梗塞において確立されたリスク因子であること，ま

た本研究で比較を行う 5つのリスクグループでは，
コレステロール値の分布に違いがみられていること

から，調整因子としてモデルに取り込むこととした。

さらに，脳卒中発症に対するリスク因子の寄与

を定量化するために，人口寄与割合を Pd×(HR－

1)/HRを用いて算出した。ここでHRは Poisson
回帰により推定されたハザード比，Pdは全発症
者に対する群ごとの発症者割合である14)。全ての

統計解析には SAS version9.1.3 (SAS institute, Inc.,
Cary, NC）を用いた。
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表 JALS 0次研究対象10コホートにおけるベースライン特性と脳卒中発症数

地 域 コホート名 ベースライン
測定年

対象者数 平均年齢
（歳)

女性（) 総追跡
人年

平均
追跡年数

脳卒中
発症数

北海道 端野/壮瞥 1991�1999 1,511 60.8 58.1 9,591 6.3 54
秋田 2 井川 1985�1999 1,443 53.2 55.9 15,699 10.9 43
茨城 協和 1985�1999 780 51.8 44.7 5,871 7.5 11
滋賀 1 信楽 1992�2004 1,821 51.6 66.1 17,007 9.3 36
大阪 八尾・南高安 1985�1998 2,423 60.4 57.8 17,616 7.3 67
愛媛 大洲 1996�2003 2,644 58.5 65.5 13,861 5.2 37
福岡 1 久山 1990�2000 756 60.8 60.5 7,301 9.7 46
熊本 1999�2003 2,370 47.0 30.3 9,994 4.2 3
富山職域 1990�2002 2,958 46.8 34.6 32,009 10.8 68
愛知職域 1997�2001 2,467 52.3 0 6,514 2.6 9

合計/平均 1985�2004 19,173 53.7 44.7 135,462 7.1 374

表 肥満の有無とメタボリックシンドロームのリスク因子の保有数別の対象者の属性

非肥満群（BMI＜25 kg/m2) 肥満群（BMI≧25 kg/m2)

肥満以外のリスク 0 1 2または 3 0または 1 2または 3

基本属性

n 5,910 6,055 2,649 2,830 1,729
女性（) 51.0 43.1 33.4 52.7 32.9
年齢（歳) 50.0( 8.7) 55.6(10.3) 55.9( 9.7) 53.6( 9.5) 54.4( 9.4)
BMI（kg/m2) 21.4( 2.0) 21.9( 2.0) 22.4( 1.8) 26.9( 2.0) 27.3( 2.1)
収縮期血圧値（mmHg) 113.4( 9.4) 134.4(17.9) 142.7(15.7) 129.9(18.3) 144.2(16.3)
拡張期血圧値（mmHg) 69.9( 7.5) 80.5(10.9) 85.2(10.1) 79.6(10.8) 88.2(10.8)
総コレステロール（mg/dl) 195.6(33.1) 199.9(35.5) 208.4(39.2) 204.4(34.6) 215.2(37.0)
中性脂肪（mg/dl) 81(61�104) 102(75�137) 175(139�228) 107(81�136) 196(156�259)
HDLコレステロール（mg/dl) 61.0(13.2) 58.0(14.9) 50.8(14.1) 54.9(12.7) 46.9(11.6)

各リスク因子

の保有割合

血圧高値（) 0 71.0 95.5 48.4 95.3
脂質異常（) 0 24.5 82.5 19.1 88.7
高血糖（) 0 4.5 32.4 2.4 32.0

飲酒（) 31.3 35.0 41.0 26.7 36.2
喫煙（) 44.1 47.6 56.5 43.6 52.4

，もしくは平均（SD)で提示。中性脂肪に関しては，中央値（4分位範囲)で提示。
肥満以外のリスク因子の定義は以下の通り。血圧高値収縮期血圧130 mmHgまたは拡張期血圧85 mmHg，脂質
異常中性脂肪150 mg/dlまたはHDLコレステロール＜40 mg/dl，高血糖空腹時血糖値110 mg/dlまたは食後
血糖値140 mg/dl
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. 倫理的配慮

本研究では，各コホートからの匿名化されたデー

タを研究事務局で収集し，解析を行うことについ

て，滋賀医科大学倫理委員会の承認を得ている。各

コホートが実施した調査については，実施にあたり

各施設の倫理委員会の承認を得ている10)。

 研 究 結 果

表 1にコホート別の特性および脳卒中発症数を
示した。対象は19,173人であり，総追跡人年は

135,462人年（平均追跡期間7.1年）であった。追
跡期間中に374件の脳卒中の新規発症が観察された。
表 2に，肥満の有無（以下 BMI25肥満群，

BMI＜25非肥満群）とメタボリックシンドロー
ムの腹囲以外のリスク因子の保有数別に，対象者の

属性を示した。メタボリックシンドロームの有病割

合は9.0であった。また，肥満の有無に関わらず
最も保有割合が高いリスク因子が血圧高値であった。

表 3にリスク因子の保有数ごとの脳卒中発症数お
よび調整ハザード比とその95信頼区間を示した。
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表 リスク因子数ごとの脳卒中発症数とハザード比

リスク
因子数 n 人年数

脳卒中
発症数

ハザード比
(95信頼区間)

0 5,910 44,376 43 1.00(reference)
1 6,907 48,926 150 2.30(1.63�3.26)
2 4,351 29,403 124 3.30(2.31�4.71)

3または 4 2,005 12,756 57 3.68(2.45�5.52)

リスク因子は，肥満も含めた以下の 4つである。◯肥
満BMI25 kg/m2，◯血圧高値収縮期血圧130
mmHgまたは拡張期血圧85 mmHg，◯脂質異常中
性脂肪150 mg/dlまたは HDLコレステロール＜40
mg/dl，◯高血糖空腹時血糖値110 mg/dlまたは食
後血糖値140 mg/dl。
ハザード比は性，年齢，総コレステロール，喫煙有

無，飲酒有無，コホートで調整した Poisson回帰によ
り推定

表 肥満の有無・リスク因子保有数別の脳卒中病型別発症数とハザード比，人口寄与割合

リスク数
(肥満以外) n 人年数 発症数

ハザード比
(95信頼区間)

人 口
寄与割合（)

全 脳 卒 中

非肥満群 0 5,910 44,376 43 1.00(reference)
1 6,055 42,738 146 2.48(1.75�3.51) 23.3

2または 3 2,649 17,544 90 3.75(2.58�5.45) 17.6
肥満群 0または 1 2,830 19,669 52 2.38(1.58�3.59) 8.1

2または 3 1,729 11,135 43 3.26(2.11�5.02) 8.0
脳 梗 塞

非肥満群 0 5,910 44,433 29 1.00(reference)
1 6,055 42,826 102 2.50(1.64�3.81) 24.8

2または 3 2,649 17,630 62 3.74(2.38�5.89) 18.4
肥満群 0または 1 2,830 19,750 29 1.98(1.18�3.34) 5.8

2または 3 1,729 11,187 25 2.73(1.58�4.71) 6.4
出血性脳卒中

非肥満群 0 5,910 44,479 13 1.00(reference)
1 6,055 43,028 44 2.59(1.38�4.87) 21.4

2または 3 2,649 17,727 28 3.96(2.01�7.80) 16.6
肥満群 0または 1 2,830 19,742 23 3.47(1.74�6.91) 13.0

2または 3 1,729 11,168 18 4.79(2.30�9.98) 11.3

リスク因子とは，肥満以外のリスク因子，すなわち以下の 3つである。◯血圧高値収縮期血圧130 mmHgまたは
拡張期血圧85 mmHg，◯脂質異常中性脂肪150 mg/dlまたは HDLコレステロール＜40 mg/dl，◯高血糖空
腹時血糖値110 mg/dlまたは食後血糖値140 mg/dl。
ハザード比と寄与割合は性，年齢，総コレステロール，喫煙有無，飲酒有無，コホートで調整した Poisson回帰によ
り推定

肥満BMI25 kg/m2で定義

1010 第58巻 日本公衛誌 第12号 2011年12月15日

リスク因子の数の増加に伴って脳卒中発症ハザード

の増加が認められた。なお，傾向性検定の P値は
0.0001未満で高度に有意であった。
表 4に肥満の有無とそれ以外のリスク因子の保有

数別の調整ハザード比とその95信頼区間，人口寄
与割合の推定値を示した。リスク 0個の非肥満群
（非肥満群でリスク因子を保有しない群）を基準と

した脳卒中発症ハザード比は，リスク 1個の非肥満
群，リスク 2個以上の非肥満群でそれぞれ2.48
（95信頼区間1.75�3.50），3.75 (2.58�5.45），リ
スク 1個以下の肥満群，リスク 2個以上の肥満群で
それぞれ2.38 (1.58�3.59），3.26 (2.11�5.02）であ
り，いずれも有意なリスク増加が認められた。脳卒

中発症に対する人口寄与割合は，リスク 1個の非肥
満群が23.3で最も高く，次いでリスク 2個以上の
非肥満群であった。また，リスク 1個以下の肥満群
では8.1，リスク 2個以上の肥満群では8.0であ
った。病型別の検討でも同様の傾向が認められた。

表 5にリスク因子ごとの調整ハザード比を病型別
に示した。いずれの病型においても，肥満による脳

卒中発症リスク（ハザード比）の有意な上昇は認め

られなかった。一方，血圧高値は，病型に関わらず

脳卒中発症リスクを有意に上昇させており，また高

血糖についても脳卒中および脳梗塞発症リスクを有

意に上昇させていた。

肥満群の定義を BMI27.5 kg/m2として解析を

行った場合も，同様の結果が得られた。
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表 脳卒中発症に対するリスク因子のハザード比

（脳卒中病型別)

リスク
因子

全脳卒中 脳梗塞
出血性
脳卒中

なし 1.00
(reference)

1.00
(reference)

1.00
(reference)

肥満 1.01
(0.80�1.30)

0.85
(0.62�1.16)

1.41
(0.96�2.08)

血圧高値 2.85
(2.19�3.72)

2.46
(1.79�3.37)

4.04
(2.44�6.67)

脂質異常 1.18
(0.95�1.47)

1.14
(0.87�1.50)

1.27
(0.87�1.85)

高血糖 1.60
(1.19�2.17)

2.19
(1.56�3.08)

0.65
(0.31�1.34)

リスク因子は，肥満を含めた以下の 4つである。◯肥
満BMI25 kg/m2，◯血圧高値収縮期血圧130
mmHgまたは拡張期血圧85 mmHg，◯脂質異常中
性脂肪150 mg/dlまたは HDLコレステロール＜40
mg/dl，◯高血糖空腹時血糖値110 mg/dlまたは食
後血糖値140 mg/dl。
ハザード比（95信頼区間）は性，年齢，TC，喫煙有
無，飲酒有無，コホート，各々のリスク因子で互いに

調整した Poisson回帰により推定
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 考 察

本研究では，日本国内の10コホートの個票ベース
のメタアナリシスにより，メタボリックシンドロー

ムを構成するリスク因子と脳卒中発症の関連を検討

した。その結果，肥満群で定義した肥満の有無に関

わらず，リスク因子を 1個保有する群から有意にハ
ザード比が上昇し，リスク因子の保有数が多くなる

ほど，脳卒中の発症リスクは上昇した。また，同様

の傾向は，脳梗塞と出血性脳卒中の病型別の検討で

も認められた。

日本人を対象としてメタボリックシンドロームの

リスク因子の個数と脳卒中発症の関連を検討してい

る斉藤らの研究4)では，肥満（ウエスト周囲系男性

85 cm以上，女性90 cm以上で定義）がなくリスク

1個の群における脳卒中発症のハザード比（性年齢
調整済み）は2.47（95信頼区間1.10�5.53），肥
満 で リ ス ク 1個 の 群 の ハ ザ ー ド 比 は 3.19
(0.93�10.9）であり，本研究と同様に非肥満者にお
いてリスク上昇がみられる同様の結果が得られてい

る。リスク因子の保有数の増加とともに脳卒中発症

リスクが増大することは Isoら5)や Ninomiyaら6)，

Takeuchiら7)，Nodaら8)の研究でも報告されてい

る。また，循環器死亡がエンドポイントであるが，

Kadotaら9)の研究結果も同様の傾向を示してい

る。保有リスクの構成が高血圧を基盤としており，

欧米と比較して CHDが少なく脳卒中が多いわが国
では，肥満は，少なくとも脳卒中に対しては，独立

したリスクファクターとは考えにくいと思われた。

保健施策，とくに集団に対する予防施策を考える

上では，対象集団に対して対象となる疾患が大きな

割合を占めるかどうかも重要な視点である。本研究

では，人口寄与割合について検討を行ったが，基準

カテゴリーを除いた非肥満群の 2つの群と肥満群の
2つの群でハザード比に大きな違いはないが，対象
者数は前者が8,704人に対し，後者では4,559人と少
ないことから，非肥満群の寄与割合が大きいという

結果が得られたと考えられる。人口寄与割合が最も

大きい非肥満群で保有リスク 1個の群については，
リスク因子として血圧高値を保有する対象者が

71.0と最も多かった。したがって，本研究集団で
は，脳卒中発症に対して，肥満の寄与よりも従来型

のリスク因子，とくに血圧高値の保有による寄与の

方が大きいことが示された。

相対危険のみならず，人口寄与割合の点からも，

脳卒中発症に対して，肥満をターゲットとした対策

よりも高血圧対策が重要であることが示されたが，

本研究の限界点として，肥満の定義として，日本の

8学会合同基準や International Diabetes Foundation
(IDF)15)の基準で必須項目として用いられている腹

囲周囲径ではなく BMIを用いたことがあげられ
る。したがって，内臓型肥満の是非を厳密に論述す

ることはできない。しかしながら，脳卒中の大きな

リスク因子である血圧高値のリスクを保有する対象

者は非肥満群で6,831人（全対象者の35.6）存在
しており，肥満群での3,016人（15.7）を大きく
上回ることから，一般集団においても内臓型肥満を

もたない血圧高値患者が相当数存在することが想像

され，現行の内臓型肥満を前提とした脳卒中予防対

策では不十分な可能性を示唆していると考える。

JALS0次研究は，研究単位の成績ではなく，個
人単位の成績で統合したメタアナリシスであるこ

と，また国内の主要な循環器コホート研究を統合し

発症をアウトカムとした研究であることから，結果

の一般化可能性は従来の国内コホート研究からの報

告に比べて高いものと考えられる。しかし，各コ

ホートの研究実施時期の違いがある点やMONICA
やWHOの診断基準を参考にして脳卒中の診断を
行っているためコホート間の診断精度に大きな差は

ないと思われるが，診断基準が完全に統一されてい

る訳ではないなど，本研究結果を解釈する上で考慮

するべきことは残されている。これらの点は，現在

調査方法や発症の診断基準等の標準化を行い前向き

に検討を進めている JALS統合研究において，より
精度をもって明らかにできるものと考えられる。
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 結 語

本研究の結果より，脳卒中の最大のリスク因子で

ある高血圧の患者が多いわが国においては，内臓型

肥満を前提とするメタボリックシンドローム対策の

みでは十分ではなく，個々のリスク因子に注目した

脳卒中予防対策が依然として重要であることが示唆

された。今後，腹囲周囲径を測定した大規模データ

による更なる検討が必要であるとともに，特定保健

指導の対象に含まれない脳卒中高リスク者に対して

の政策的な対応が望まれる。

本研究は，日本動脈硬化予防研究基金の研究助成を受

け実施した。本論文要旨は第18回日本疫学会総会で報告
を行った。

(
受付 2010.12.28
採用 2011. 6.21)
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Association of obesity and other cardiovascular risk factors with stroke
The Japan Arteriosclerosis Longitudinal Study� Existing Cohorts Combined (JALS-ECC)

Yasuo OHASHI*,17*, Kazuaki SHIMAMOTO2*,17*, Shinichi SATO3*,17*, Hiroyasu ISO4*,17*,
Yoshikuni KITA5*,17*, Akihiko KITAMURA6*,17*, Isao SAITO7*,17*, Yutaka KIYOHARA8*,17*,

Hiroaki KAWANO9*,17*, Hideaki NAKAGAWA10*,17*, Hideaki TOYOSHIMA11*,17*, Takashi ANDO12*,17*,
Masataka TAGURI13*,14*,17*, Akiko HARADA15*,17*, Hirotsugu UESHIMA16*,17*,

Japan Arteriosclerosis Longitudinal Study (JALS) Group17*

Key wordsmetabolic syndrome, stroke, cohort study, meta-analysis

Objectives To assess the relationship between metabolic risk factors and the incidence of stroke strati�ed by
obesity, by conducting a meta-analysis using individual participant data from prospective cohort
studies.

Methods A total of 19,173 individuals from 10 cohort studies participated at baseline after 1985. Metabolic
risk factors were de�ned using the established criteria in Japan. Participants were subdivided into
�ve categories according to the levels of risk factors and obesity de�ned by BMI25(kg/m2). Mul-
tivariate adjusted hazard ratios (HRs) for the incidence of stroke and the population attributable
risk (PAR) were estimated by Poisson regression.

Results During an average 7.1-year follow-up period, 374 stroke events occurred. Hypertension was
highest among the risk factors not concerned with BMI strati�cation. The HR for stroke was 2.48
(95CI1.75�3.5) for BMI＜25 with 1 other risk factor and 3.75 (2.58�5.45) with 2 or more,
2.38 while it was (1.58�3.59) for BMI25 with 0 or 1 factor and 3.26 (2.11�5.02) with 2 or more.
The HR was signi�cantly elevated in all categories with one or more risk factors. The PAR was
highest in the category of BMI＜25 with 1 risk factor (23.3) and second highest in the category of
BMI＜25 with 2 or more. The respective PARs for BMI25 with 0 or 1 and 2 or more risk factors
were 8.1 and 8.0. Similar results were found from the analyses of di�erent stroke subtypes.

Conclusion The HR was found to be signi�cantly elevated with the number of risk factors both with and
without obesity. The attributable risk for stroke was larger in the non-obese group. Therefore, pub-
lic health intervention based only on obesity may miss many of those at high risk of stroke so the fo-
cus should not only be on obesity but also cardiovascular risk factors.
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