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 研究要旨 

本研究はエビデンスの乏しい認知機能障害合併高血圧患者における降圧治療の有用性を

多面的に検討することを目的とし、以下の2つの研究を実施する。 

（1）軽度認知機能障害（MCI）患者での降圧治療の実態調査：オレンジレジストリーの

登録患者データの利活用の一環として実施する横断研究で、詳細な認知機能検査を基礎

データとしてMCI患者における高血圧の合併状況や治療状況の実態を明らかにする。 

（2）認知機能障害合併高血圧患者における降圧治療が予後（認知機能,心血管イベント,

総死亡）に及ぼす影響の調査：実地診療で実施可能な簡易認知機能検査に基づく認知機

能別の群分けをして、降圧治療の認知機能や脳心血管病発症への影響を主に循環器診療

の立場から詳細に検討する観察研究(レジストリー研究)であり、MCI患者に対する高血

圧治療のあり方を多面的に明らかにする。尚、本研究では当初、前向き介入研究として

（3）認知機能障害合併高血圧患者に対する降圧利尿薬追加処方の有用性に関する多面

的検討を計画していたが、安全面の配慮などを念頭に前向き介入研究は行わず、(1), (2)

の中での解析項目に加える方針に変更を行った。 
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Ａ．研究目的 
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生活習慣病管理の進歩が海外での認知症有病率低下に寄与したという報告がある一方、認

知機能障害患者に対する降圧療法に関しては、生命予後、心血管病発症、認知機能などへ

の影響を検討したエビデンスが乏しい。認知症発症前の軽度認知機能障害(MCI)の段階で

の降圧治療は、心血管病発症抑制だけでなく認知症への進展抑制の可能性も秘めているが

具体的エビデンスはない。 

中年期における高血圧治療は認知症発症を抑制するとされているが、高齢高血圧患者にお

いてその効果は明確でない。MCI合併高血圧患者における脳心血管病発症抑制は、介護予

防や医療費抑制の観点から重要であるが、このような集団に対する降圧治療の要否を判断

できるエビデンスはない。認知症患者急増が予測される本邦において、認知症発症抑制と

いった臨床的側面に加え、認知機能低下患者において ADL低下の要因となる脳心血管イベ

ントを抑制可能か現在の本邦における高血圧の治療実態に応じて検討することは、エビデ

ンスに基づく医療や介護の観点から必要である。

本研究は、正確に診断された MCI 患者における降圧治療の実態やその予後への影響を明ら

かとすることを特色とした研究である。MCI患者を対象とすることで、一般の高血圧集団

を対象とするより、降圧治療に伴う認知機能への影響を評価しやすい点において特色を有

する。 

Ｂ．研究方法 

（１）全体計画

研究目的別に2つの研究計画を立案する。研究1で登録した症例を研究2に組み入れて追跡

し、研究計画の進行に応じて有機的に連携させた形で計画を進める(p8図参照)。 

研究1. 軽度認知機能障害（MCI）患者での降圧治療の実態調査 

対象者：オレンジレジストリに登録されたデータベースを基に、本研究に必要なデータを

追加登録し、本研究で解析する。 

登録時の収集データ： 

オレンジレジストリに登録された基本データ(特に認知機能関連、教育歴など)のほか、高

血圧や生活習慣病関連のデータを診療録から集める。検査データ収集の優先順位は、オレ

ンジレジストリ登録日、オレンジレジストリ登録前（6か月以内で登録日に近い日）とす

る。原則として新規検査は実施しない。 

病歴： 脳卒中(脳梗塞、脳出血)、心筋梗塞、心不全、心房細動、透析(定期的な血液・

腹膜透析)、入院を要した骨折、悪性腫瘍、その他 

血圧関連： 診察室血圧、家庭血圧、自由行動下血圧、心電図 

特殊検査： 動脈硬化関連検査(頸動脈エコー、ABI、PWV)、心機能関連検査（心エコ

ー、BNP） 

血液検査： HbA1c, T-Chol, HDL-C, Cr, Albなど 

老年医学的データ： CGA、J-CHS基準でのフレイル評価、サルコペニア関連 
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治療内容： 降圧薬、糖尿病薬、脂質異常症薬、骨粗鬆症薬、認知症関連薬、抗精神

病薬、睡眠薬、服薬アドヒアランス 

解析計画： 

 レジストリーに登録されたMCI患者での高血圧合併率、高血圧患者の臓器合併症およ

び治療状況の実態を明らかにし、本邦ならびに海外における類似研究と比較検討する

ことで、日本におけるMCI患者の高血圧治療の実態に特異性があるか否かを検討す

る。 

観察研究との連結： 

 オレンジレジストリにおける追跡データと連結させ、高血圧治療状況が予後(認知機

能、心血管イベント、ADL など)に与える影響を解析する。 

 同意を得られた症例は、研究2にも登録する。必要データの再取得が必要な症例への

対応は、研究2のプロトコルにあわせて適宜検討する。 

 

研究2. 認知機能障害合併高血圧患者における降圧治療が予後（認知機能,心血管イベン

ト,総死亡）に及ぼす影響の調査 

高齢高血圧患者を対象に、認知機能正常、MCI、認知症の3群*3にわけて、血圧コントロー

ル状況、降圧薬使用状況（降圧薬の有無や降圧薬の種類）と予後(認知機能、心血管イベ

ント、ADL など）との関連を検討する。 

対象者と人数： 

65歳以上の高血圧患者で、MoCA、MMSE検査を実施可能な患者。初年度は計200例を目標に

開始する。初年度に解析計画を確定し、最終的な目標数を設定し、2年間で登録を完了す

る。 

参加施設： 

高血圧患者を対象に、認知機能評価(Montreal Cognitive Assessment (MoCA)とMini 

Mental Score Examination (MMSE))、高齢者総合機能評価(CGA)、J-CHS基準でのフレイル

評価*4を実施可能な施設。外来・入院は問わない。オレンジレジストリ参加の施設で協力

の得られる施設を対象とする。 

調査項目： 

病歴：脳卒中、心筋梗塞、心不全、透析(定期的な血液・腹膜透析)、心房細動、入院を要

した骨折、悪性腫瘍、その他 

認知機能関連データ：MoCAとMMSE、教育歴など 

血圧関連：診察室血圧(起立時血圧を含む) *5、心電図 

血液検査： T-Chol, HDL-C, Cr, Alb,随時尿での尿蛋白（定性または定量）,など 

老年医学的データ：高齢者総合機能評価(CGA)、J-CHS基準でのフレイル評価*4 

治療内容：降圧薬、糖尿病薬、脂質異常症薬、骨粗鬆症薬、認知症関連薬、抗精神病薬、

睡眠薬、抗血栓薬 
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任意での追加検査：24時間自由行動下血圧 (ABPM)、家庭血圧、血液検査（HbA1C, 

BNP）、Clinical dementia rating (CDR)、簡易栄養状態評価表 

評価項目： 

 認知機能の変化 

 入院を要したイベント(心血管疾患(心不全、脳卒中(脳出血、脳卒中)、心筋梗塞)、

骨折、肺炎、がんなど。検査入院や教育入院は除外） 

 転倒回数/年 

 死亡 

 フレイル指標の変化 

 血圧の変化(降圧薬の内容、診察室血圧(起立時血圧を含む)、家庭血圧、自由行動下

血圧(ABPM)) 

観察期間： 

 1年ごとのフォローアップ調査で2年ごとに解析を行う。 

 10年間のフォローアップを目標とする。 

 

*3 認知機能検査(MoCAとMMSE)により分類 

*4 CHS基準（J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 56: M146-M156, 2001）は、次の5つの基

準（体重減少（2-3kg/年）、活力の低下、活動性の低下、握力の低下、歩行速度の低下）

のうち、3つを満たす場合フレイル、1つまたは2つを満たす場合をプレフレイルと判定す

る。 

*5 座位で一分以上安静後、一分間隔で2回血圧測定、その後起立後一分以内に血圧測定 
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研究スケジュール表 （●：必須項目、○：オプション項目） 

Visit 1# 2 3 4 5 6 ･･･ 

時期（月）（±２か月） 0 6 12 18 24 30 ･･･ 

説明と同意取得 ●       

適応基準・除外基準の確認 ●       

基本情報 1) ●       

診察 2) ● ● ● ● ● ● ･･･ 

血圧 3)・脈拍測定 ● ● ● ● ● ● ･･･ 

神経心理検査 4) ●  ●  ●  ･･･ 

総合的機能評価 5) ●  ●  ●  ･･･ 

身体運動機能評価 6) ●  ●  ●  ･･･ 

血液・尿検査 7) ● ○ ● ○ ● ○ ･･･ 

画像検査(頭部 MRI) ○  ○  ○   

1) 年齢、生年月日、性別、既往歴、居住地、生活歴、教育歴 

2) 身長、体重、心血管系疾患のイベント、降圧薬の詳細、処方の有無（抗認知症薬、糖尿

病治療薬(種類別)、脂質異常症治療薬(種類別)など） 

3) 診察室血圧、家庭血圧(オプション)、24時間自由行動下血圧(オプション) 

4) MoCAと MMSE  

5) Barthel Index、Vitality Index、IADL、GDS-15、やる気スコアを含む 

6) 握力, 歩行測度, 片足立ち(オプション), 簡易栄養状態評価(オプション)  

7) HbA1c, T-Chol, HDL-C, Cr, Alb, 空腹時血糖・インスリン, 随時尿での尿蛋白（定性

または定量）,尿中Na, 尿中Crなど 

#：Visit 1について、同意取得日またはそれ以降で神経心理検査と血圧測定が実施された

日を基準日（Visit １）とする。Visit １のデータは原則として基準日またはそれ以後 1

か月以内に収集するが、同意取得前の情報を使用することも認める。 
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（倫理面への配慮） 

 研究 1に関しては、既にインフォームド・コンセントを取得したオレンジレジストリ登

録患者を対象に行う研究となる。本研究に使用する際、患者の個人情報を除いたデータベ

ースの提供を受ける予定であり、新たなインフォームド・コンセントについては必要ない

と考える。本研究への二次利用についての通知・公表についてはその内容をインターネッ

ト上で公開する。 

研究 2に関しては、文書による説明の上研究対象者本人から、インフォームド・コンセン

トを文書で得る。認知機能低下により判断能力が低下していると判断される研究対象者に

関しては、共同参画者（スタディパートナー）を代諾者とする。その場合、代諾者及び研

究対象者に文書による説明の上インフォームド・コンセントを文書で得る。 

 

 

6



Ｃ．研究結果 

 研究計画の実施に向けて本年度は各研究施設の倫理委員会に研究計画書の申請を行っ

た。研究 1においては、Web での掲示によりオプトアウトを行い追加解析項目の取得を行

う。研究 2においてはインフォームドコンセントを用いた患者登録を開始する予定であ

る。今年度は研究 1で用いるオレンジレジストリのデータベースを解析し、MCI患者にお

ける高血圧とその診療状況の実態について解析を行った。対象は血圧値が取得可能であっ

た 510名とした。うち 166名は正常血圧値で降圧薬の内服が申告されておらず、344名は

降圧薬を内服しているか血圧が高値であり高血圧群とした(table 1)。高血圧群は非高血

圧群に較べて年齢が高かった。高血圧群は非高血圧群に較べて MMSEは同等であったが、

GDS は低値の傾向を認めた。 

Table 1 

  非高血圧群 高血圧群 p値 

人数, n(%) 166(33) 344(67)   

男性, % 45 41 0.406 

年齢, 年 76.5±7.3 78.1±6.7 0.013 

MMSE 25.2±3.3 24.8±3.4 0.231 

GDS 3.7±3.2 3.0±2.5 0.008 

GDS≧5, % 31% 24% 0.119 

 

高血圧群で測定血圧が正常範囲であったのは 78名(23%)であった。高血圧群において 70%

が降圧薬を内服していた(薬剤記載群のみでの解析) 

 

Ｄ．考察と結論 

オレンジレジストリの解析から、約 2/3の MCI患者が高血圧を有していることが示唆され

る。また患者の平均年齢は 75歳以上であり、MCI患者の高血圧は高齢者高血圧が主体であ

ることが示唆される。高血圧患者は非高血圧患者に比しより高齢であり、GDSが低い傾向

にあった。その要因は本解析から導き出すことはできないが、既報との整合性も含めて今

後詳細な解析が必要である。また、高血圧群では 2/3以上が降圧薬を内服していたが、

140/90mmHg未満の降圧は 1/4のみで達成されていた。データベースの血圧は診察室血圧で

あり、高齢者で高率に認める白衣高血圧の影響も考えられる。家庭血圧との比較が今後必

要と考えられる。本解析の限界(limitation)は以下の通りである。 

1. 血圧値が一点のみの計測値であり、血圧変動性が加味されていない。 

2. 家庭血圧が取得されておらず白衣高血圧が除外できない。 

3. 内服薬の記載がなく、降圧薬内服の有無が判断できない患者が存在した。 

4. 背景のみの解析であり縦断的な解析ではない。 

5. 臓器合併症、心血管合併症などの解析ができていない。 
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6. 降圧薬の容量に関する記載が不十分である。 

このような限界を踏まえて、今後の研究 1における本解析においてはデータの精査と追加

取得を行う必要がある。一方、MCI患者における高血圧の有病率は高く、研究 2において

高血圧患者の予後調査を行い、適切な高血圧管理に資するエビデンスを集積することは臨

床上有益であると考えられる。 

 

 

 

Ｅ．健康危険情報 

 なし 
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