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Ⅰ. は じ め に

集団における予防医学の概念は古くからあり,感液症,

癌,高血rf:.症などの予防に多大皮成果を挙げてきた.一一一

てきた現在.個人のLベ′してL/･')疾病予防についても.もー､

上具体的な方法を検討していく必要があるよ･")に思わI-I

る.

を満たすもので加 十才=よなr)ない.第 Iに,将来L')発病

を琳前に予測する必費がある.そのためには,疾病iこ直

千)が定量的に測定 し得るものでなけナ‖;打亡t'-たい.た

最近,脚光を浴びている遺伝f･診断はこLT)よ;)な目的Cこ

極めて有望な接衝と思われるが.現時点では対象がまだ

特定LlJ)疾患に限l､､れている3-.第2に.検出された危険

人の努力で低下または除去することができる.第3に,

従来LT)治墳医学では患者だけを吋繁としてきたが.臨沫

予防医学では健常者が相手となるため対象入口が圧倒的

に大きい.そのため,経済性L')問題を避けて通ることが

できない.費用対勅勘七を常にYjえなけ拙 二t'畑∵左いが,

たとえば頻度の非常に少ない疾患では,スクリ-ニジグ

にかげる費周に比べて効果は当然小さくなる. この意味

では.発生頻度の高いことヰ)臨床予防医学の対象疾患 と

なる必須条件のよ･-)に思わJlる.

これ上､-'諸条件を満たす代表的疾患 と しては,動脈硬化

症あるいは血管障書を挙げることができる.そこで本稿

に関わる間越,診断基準の作成についてt71昭 ]越 , f･防 を

実践するためのシステム作りの問題などを考え る こ と をこ

する.

11. 危険因子の検出

A.物理的な危険因子

血管障害と血任,コレステロ-′し.血糖などとの関係

るが､これだけでは説明のつかない部分も大きいことが

分-1てきた.つまり,同じ程度に二JレステローノLや血糖

が高くとも血管障害を起こす人と起こさない人がおり,

そこC二は他のさまざまな危険田子が関与ILていることが

考えられる.したがって,コレステロ-ルなどばかりに

こだわることなく,幅広い見地から危険因子の存在を検

討していく必要があるように思われる｡

たとえば,lfll菅壁をこ加わる物坪的なカ4.)動脈硬化L再]]

期病変L7)成立に閲EjLしているここ･【二が考ltl､-れる.現在.

2種煩Ll)力が知t､_)来ており.そしJ〕i-)甘早い血流によ-､

てihl管軌こ騎方向に加わる.ずL)応力と呼ばわるもU)--C:.

ある嶺)申血管の分岐部などでは,流速の急激な変化や乱

流が盤ずることから血管の内皮細胞をこ複雑な力が加わる

こしt-_bこ在る.も･-)1つは.過剰左塩分摂取,喫確,肥満,

階神的ストレスなどにより白棒神経を介して起こる血管

壁LT)撃縮である5､胤.筆舌は.特に後者LT)現射 ニー.,いて

穫 検々討を行なってきたので,以下をこその概略を述べる肝

tl. 脈波伝播速度

心練が lLL]川畑かナるとそ(])H~:.jJ変化が血液の流才=こ先

行Lて掻打て早い速 度 -てLl血管を末梢まで伝播して いく.

これは,圧脈波ま た は 単 をこ脈波と呼ばれる中脈波の伝播

は 次Lr)式で記述 で き る ことが証明されている7､.

C2二二二ll:aLJplt

ただし,(､は脈波伝播速度.Eは【fll押~酎 )弾性係数,a

は壁の厚さ,pは血液の粘度,Rは血管の半径である.

この式は厳密な弾 性管の数理モデルから導き出された屯

のであ り,盤極をこ適欄するためをこぼチいくつかの前授粂
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図 1 健常者押しと患者群における脈波伝播速度

の比較

MN は健常者,CHD は先天性心疾患,VHD は

M は男性,Fは女性.樺の線分は各群の披検者の

95%が含まれる範囲を示す.
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件が必要となる.しかし,ごく大雑把に言えば,血管壁

の硬さが増すと脈波伝播速度も速 くなることを示 し.てい

ら. したがって,脈波伝播速度によって,血管壁の撃稲

の程度が計れることになる.

脈波伝播速度の計測は簡単でト血管の走行に沿って2

箇所で脈波を計測 し,両者の距離をその時間差で割れば

よいだけである.われわれは.2台の光電式容積脈波計

を使開し,手の指と足の虻で脈波を記録 した81.この方

法で求めた脈波伝播速度の正常範囲は,年齢と性別をこよっ

て若干異なるが,およそ5･-10m:秒となる.

図 1は,311名の健常者群と202名の患者群 (虚血

性心疾患.先天性心疾患,心臓弁膜症.高血圧症,糖尿

病の各患者)における脈波伝播速度の値を男女別に比較

したものである9､.----一見して,各群の間であまり大きな

差は認められない.

C.生体の揺らぎ

次に,さまざまな検査値の揺らぎをこついて考えてみた

い.血圧でも生化学的な検査値などでも同Llであるが,

同一個人を長期的に追っていくと,常をこ同じ値を示す者

と絶えず変動 している者とに分れる,このような検査値

の変動を播ちぎと呼ぶことにする.確かな証拠はまだな

いが,大きな揺らぎは生体に対する何等かのストレスに

なっている可能性もある10㌧ そこで.これを定量的に

評価する方法について検討 してふた.

図 2は,160秒間の心電図 R-R 間隔かl･､.)刻々の心

拍数を求めグラフ表示した例である.一定のリズムで変

動 していることが労る.図 3は,そのパワ--スペクト

ルで,0.1Hzと 0.25Hz付近にビーークが認められる.

従来の研究iこよれは 前者は交感神経.後者は副交感神
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図 2 心電図 R-R 間隔よt)求めた心拍数の

160秒間の経時的変化
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図 3 図 2のデータよ()求めたバT7-スペ･クトル

横軸は周波数,縦軸はバr7-で.香20秒間ずつの
分析結果を手前から脚 こIl.f':べたもの.

経の活動に関係 していることが示されている111.この

例では,どの時点でも同じスペ クトルパターンを示 しり

ズムが安定 しているが,症例によっては極めて不現RIJな

変動を示す.

･L,を求めてふたところ.心拍数の場合とほとんど同じバ

タ-ソを示すことが分った12).この結果から,心拍数

も脈波伝播速度も同じメカニズムで制御されていること

が想像される.ところが,心拍数と脈波伝播速度の変動

係数 (標準偏差を平均値で割り100倍 した億)をそれぞ

れ求め,比較 したところ,両者には全 く相関が認められ

なかった,この事実は,変動の振 幅がそれぞれ異な一一,,た

メカニズムで制御されていることを示している.つまり,

危険田子を検出するための検杏としてムると,両者は多

少異なった意義を持つことになる.

ⅠII. デ ー タの蓄積

険田子が複合的に作用して発症に至るものであることが

疫学調査131やモデル解析14)の結果から明らかにされて

いる. したがって,たとえ遺伝子診断の技術が実用化さ

れたとしても,環境中のさまざまな危険田子の影響を無

視するわけにはいかない.ただ,各種危険因子が疾病の

発生にどの程度関与 しているかを調べるのは簡単ではな

い.一･一.一見健鹿な被検者の集団と疾病を有する患者を比べ

ても,両者を鑑別する基準を作ったことにはならない.

なぜなら,いま現在健康であっても,将来,発病するか

もLれない患者予備群を予め識別して除外することがで

きないからである.真に健康であることを証明するには,

危険因子が許容範囲内にあることを確認 しなければなら
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ない.このジレンマを回避する1つの方法は,まだ発病

していない多数の健常者を長期的に追跡 し.10年あるい

は20年･後の健康状態を調べることである.もし.後年i･こ

なっても健康であれば',翻って当時 も真に正常でありた

と判定することができる.

つまり,情報の蓄積が電要となるが,具体的には2通

りの方法が考えLT.凍 る. lつは,種々の検査結果を蓄概

していく方法である. ､一般にデータベ-スと呼ばれる技

術がこの意味で重要とな-)て くる15､.もう1つの方法

は血清,(ンJJである.血液や尿など受診者の検杏検体を

-70-･--.-80℃程度の低温で凍結させ, 長期間保存する.

もし,多数C')健常者の検体を経時 的 に採取 していくこと

ができれば.後年,疾病を発!.i-:lLた群と真の健常者群の

間に差異が分ることになる.特定の疾患について血清を

集積Lている例はすでにいくつかあるが.本稿Ll)趣旨に

沿ったものはまだ見当r〕ない.

ⅠⅤ.予 測 診 断

種々の危険因子が複合的に作F芋3して疾病が発生する上

すれば.その予測には数学的な手法が効力を発揮する(.∫

すである一多数のデータ項目かL1--'将来の発病(,1)推測する

という作業は,危険田子と疾病と(7)関孫を記述 した数理

モデルをいかに構築するかという問越に帰着する.特に.

多変盈解析.確率論16l,情報理論L7､などの諸技術が有

効になってくるものと思われる.

前述の脈波伝播速度も含めて.測定の簡単な9--,の危
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図 4 健常者群と患者群の判別

横軸は判別関数の値,縦軸は症例数である.黒の

グラフは健常者,白は患者の分布をそれぞれ 六れ

用いて,見かけ上の健常者群と虚血性心疾患や糖尿病

(血管障害を伴った例)を有する患者群の2群を鑑別す

る実験を行なってふた.9つの項 目は,年齢,収縮軌 血

汁.拡張期血爪 血清総 :lレステロ一･一′し, りン脂質, tj

りボ蛋白,中性脂肪.脈波伝播速度およびその揺 LL)ぎ

ある.こLT)結果かl:'.図 1のように各危険因子を単独

で判定に用いるよりも,複数L/?二)項 目を総合的に利用 した

方 が 精 度 が 高 く な ることが分る.

た だ , 残 念 な が ら オ-パ-ラップが大きく,両者の鑑

別 は 簡 単 で 机 -､こ と も また確かで.ある.その理由は,漢

健常者上 敷 者 U)[亘 卵 が 厳(,A;/I.C意味でははと_A_と:不可能に

近いとい')J､＼にある.

図 4の健常 者の分布 し恥7)ブ∴17)にほど--γが2

つあ;),惟格Jr)異在る校数L7)取付かr,成一-,ているよ･吊こ

側)が将来なんらかの障害を発症する大崎の教団である

とすれば,理解 し易い.もちろん,この推測を証明する

方法は現在(7)とこ/沃 い.樵--の方法は,狛･こ述べたLL_

おり予受診者を長期的に追跡することしかない.

V.検診 システ ム

:7-:1-･クや検査検体を組織的に蓄積 してし､くたAMしこも.

をこも,受診者と日常的をこ接触できるようなシステムが必

や各穐輿川検診を発展させた汗待･考えていくことも1つ

の道上思.tlIlる.また.医療織関LT,)中に健康管理料LJ'F,る

いはへ′しスナ一再こt烏とLT)部門を導入する方法ヰ)考えt､｢)ナIt

ち.いすITにしても組織的な取;)組LIJtが必要で,今後L')

検討課題である.

VI. ま と め

臨床予防医学を体系化していくためには,まず受診者

-太-丸をこ対する予防的ケアを行なうためのシステムを

確立 していかなければならない.その上で,さまざまな

構築ず数理的な予測法の検討など多 くの問鷹をこれから

解決 していかなければならない.

本稿が,予防医学の分野に関心を寄せる万々の参考に

なれば幸いである,
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