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A. 研究目的 

 

従来から、がん患者における循環器疾患が注目されており、近年、諸外国の

データを含む複数の研究によってがん罹患後の循環器疾患リスクの関連が次第

に明らかになってきた。先行研究から、がん患者の間では脳卒中が多くみられ

ることが示唆され、また、部位別では乳がん、肺がん、膵がん、大腸がん、前

立腺がん、頭頚部がん、放射線治療を伴う子宮頸がん、ホジキンリンパ腫に罹

患した患者において脳卒中リスクの上昇が見られた。また、放射線治療を伴う

乳がん患者では虚血性心疾患のリスク増加があることが報告されている。日本

においても、今後がん患者が増加すると予想される中で、がん患者の中での循

環器疾患は増加の傾向をたどると考えられる。しかし、日本人を対象としたが

ん罹患後の循環器疾患発症リスクについての研究は現在まで行われておらず、

またがん患者の循環器疾患発症リスクを抑えるための具体的な生活習慣のあり

方を解明することは喫緊の課題である。本研究では、1990 年からがん罹患と

循環器罹患を悉皆的に収集し、がん疫学・循環器疫学において信頼性の高いエ

ビデンスを提供してきた多目的コホート研究データを用い、日本人におけるが

ん罹患後の脳卒中、心筋梗塞などを含む循環器疾患に罹患する確率を分かりや

すく数値化するとともに、がん患者の循環器疾患発症リスクを最小限に抑える

ためには、どのような生活習慣が推奨できるのかを明らかにする。   

 

B. 研究方法 

 

本研究は平成 27 年度から平成 28 年度の 2 年間を実施期間としている。平成

27 年度はがん罹患とその後の脳卒中リスクとの関連について、現在までのエビ

デンスの整理を目的とし系統的レビューを行った。さらに日本人 14 万人を対

象とし、国立がん研究センターが 1990 年から実施する多目的コホート研究

(JPHC Study)データを用い、対象集団の生活習慣データ、がん罹患情報、循

環器疾患発症情報を統合した上で、近年がんサバイバーの研究で用いられる競
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合リスクモデル（Competing risks model）及びコックス比例ハザードモデル

を用い、がん罹患後の脳卒中発症リスクの検討を行い、論文化を進めた。 

平成 28 年度は、対象疾患を虚血性心疾患に広げ、先行研究の系統的レビュ

ーを行った。またがん罹患とその後の虚血性心疾患リスクとの関連について、

同じく国立がん研究センターが 1990 年から実施する多目的コホート研究

(JPHC Study)データを用い、対象集団の生活習慣データ、がん罹患情報、循

環器疾患発症情報を統合した上で、競合リスクモデル（Competing risks 

model）及びコックス比例ハザードモデルを用い、がん罹患後の虚血性心疾患

発症リスクの検討を行った。なお、解析の際、対象集団でベースライン調査に

回答した者のうち、ベースライン以前にがん、脳卒中、心筋梗塞の既往のある

者、喫煙、BMI、運動習慣、飲酒の情報がない者、がん罹患以前に虚血性心疾

患に罹患した者は除外した。 

 

C. 研究結果 

 

 系統的レビューの結果 

 先行研究でがんサバイバーの脳血管疾患発症リスクを検討した例は、後ろ向

きコホート研究からの報告が海外で 4 件、日本の前向きコホート研究から 1 件

のみで、日本の前向きコホート研究は対象人数が約 2,200 人と限定されていた

ため、症例数が少なく、交絡要因の調整などが不十分であった。(表１) 
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表１. 部位別がん罹患と脳卒中リスク先行研究レビュー結果 

年 著者 国 デザイン 性別 対象者数 部位 結果 

2004-

2011 

Nakamura 

et al.  

日本 前向きコホ

ート研究 

男女 2,292  全がん 脳卒中リス

ク↑ 

2001-

2007 

Navi et 

al.  

米国 後ろ向きコ

ホート研究 

男女 327,389  全がん 

肺がん 

膵がん 

大腸がん 

乳がん 

前立腺がん 

脳卒中リス

ク↑ 

2003-

2008 

Tsai et 

al.  

台湾 後ろ向きコ

ホート研究 

女性 2,679  子宮頸がん 脳卒中リス

ク↑ 

2000-

2008 

Chu et al.  台湾 後ろ向きコ

ホート研究 

男女 66,907  頭頚部がん 脳卒中リス

ク↑ 

2000-

2008 

De Bruin 

et al.  

オラン

ダ 

後ろ向きコ

ホート研究 

男女 2,201  非ホジキン

リンパ腫 

脳卒中、心

疾患リスク

↑ 

 
 

さらに 28 年度は、がん罹患とその後の心疾患発症リスクを検討した先行研

究の系統的レビューを行った。心疾患死亡のエンドポイントのみを捉えた研究

では、心疾患リスクを過少評価するおそれがあるため、がん罹患とその後の心

疾患リスクを正確に把握するには、発症をエンドポイントとして検討すること

が望ましい。しかし今回の系統的レビューの結果、心疾患死亡をエンドポイン

トとした研究は数多く見られたが、発症をエンドポイントとした心疾患発症リ

スクを捉えた研究はわずか 2 例で、前向きコホート研究の事例は報告されてい

なかった。（表２） 
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表２．部位別がん罹患と心疾患発症リスク先行研究レビュー結果 

年 著者 国 デザイン 性別 対象者数 部位 結果 

2016 Armenian 

et al. 

米国 後ろ向きコ

ホート研究 

男女 109,777  全がん 

膀胱がん 

乳がん 

慢性リンパ

性白血病 

結腸がん 

腎がん 

肺がん 

メラノーマ 

多発性骨髄

腫 

非ホジキン

リンパ腫 

卵巣がん 

前立腺がん 

直腸がん 

甲状腺がん 

子宮体がん 

乳がん、腎

がん、肺が

ん、多発性

骨髄腫、非

ホジキンリ

ンパ腫、卵

巣がん患者

でその後の

心疾患リス

ク↑ 

2015 Boekel et 

al.  

オラン

ダ 

症例対照 

研究 

女 70、209  乳がん 心臓弁膜症

リスク↑ 

 

 解析結果 

研究対象者の追跡期間中、男性では計 3,210 名、女性では 2,198 名の脳卒中

発症が報告され、うち男性で脳梗塞は 2,113 件、脳出血は 897 件で、女性では

脳梗塞が 1,198 件、脳出血が 609 件報告された。生活習慣別に見たところ、追

跡期間中脳卒中を発症しなかった群に比べ、発症した群では現在喫煙者、高

BMI の者が比較的多くみられた。 

さらに、追跡期間中脳卒中を発症した群のうち、がんに罹患しなかった群に

比べ、がん罹患（全部位）があった群では男女ともにその後の脳卒中発症割合

が全般的に低下することが分かった(図１)。 
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図１．がんサバイバーの脳卒中発症分布（主要部位別） 

a) 男性 

   

b) 女性 

 

 

がん部位別に見たところ、男性ではベースライン時 40-49歳かつ追跡期間中

に大腸がん、前立腺がんに罹患していた者で、その後の脳梗塞発症割合が上昇

していた。一方女性では、ベースライン時 40-49歳かつ追跡期間中に胃がんに

罹患していた者で、その後の脳梗塞発症割合上昇が見られた。がん罹患歴のあ

る群では脳卒中発症前に死亡する割合が多いことから、死亡が脳卒中発症の競

合リスクとして作用していることが示唆された(図２)。 
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図２．がんサバイバーの脳梗塞発症分布 

a) 男性 

  
b) 女性 

 
 

がん罹患とその後の虚血性心疾患リスクについては、解析結果の妥当性を検

討する必要があるため、多目的コホート研究運営委員会から解析結果の承認を

受けたのち論文化することが可能となる。したがって、多目的コホート研究運

営委員会の承認を受け次第、論文化を進める予定である。 

 
D. 考察 

 

本研究から、日本人集団においても、がん罹患とその後の循環器疾患発症の

関連を検証する必要があることが示唆された。また研究結果からは、脳卒中発

症前のがん罹患部位によって、その後の脳卒中発症の割合が異なることから、

がん部位別の関連を検討する必要があることも分かった。 

先行研究と比較すると、米国でも、大腸がん患者でその後の脳梗塞リスクが
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上昇することが報告されている。胃がんについては、欧米での胃がん罹患率そ

のものが低いため、胃がんと脳卒中の関連は報告されていない。今回の日本人

集団での胃がん患者における脳卒中リスクを検討することで、胃がん罹患率の

高い東アジア人集団について重要な知見を得ることができると思われる。 

がん患者で血栓塞栓症のリスクが高まることは従来の研究から指摘されてい

るが、考えられる機序としては、がん細胞は血液凝固を活性化させる因子を有

すること、炎症性サイトカイン、がん細胞と血管内皮細胞との関係などの要因

が挙げられている。これらに加え、手術、ホルモン治療、放射線治療、抗がん

剤などが血栓形成のリスク要因となる可能性がある。 

がん罹患とその後の脳卒中発症リスクとの関連についての研究は論文化が完

了し、英文校正の上近々投稿予定である。また、がん罹患とその後の虚血性心

疾患発症についても、多目的コホート研究の規定により、科学性を確実に評価

するため、論文が査読のある国際誌で採択されるまで他の報告書等での詳細結

果の公表は控える必要があることから、平成 29 年度中に研究結果をまとめた

論文が国際誌に採択され次第、順次国立がん研究センターのホームページなど

で結果を発表していく予定。 
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