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第 1章 

要旨 

種々の臨床疫学的手法によって糖尿病・肥満症と心血管疾患の関連について解

析を行った。男性型脱毛症男性の心血管疾患リスクは非男性型脱毛症男性に比

べ 32％高く、60 歳以下に限ると 44％高かった。頭頂部型脱毛症の男性では、

脱毛症の重症度に伴い心血管疾患リスクが増加した。しかし前頭部型の男性型

脱毛症男性では有意なリスク増加は認めなかった。また勃起障害のある糖尿病

男性の心血管疾患リスクは、非勃起障害男性に比べ 62%有意に高かった。頭頂

部型男性型脱毛症と勃起障害は心血管疾患のマーカーであり早期診断と治療に

有益な情報となると期待される。本研究結果の臨床的意義の検証を含め、今後は

継続的な疫学調査のために院内コホートと住民コホートの構築を行う。また将

来の個別化治療を目標として、種々の異なるデザインの臨床研究を行う予定で

ある。 
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第 2 章 

序文 

心血管疾患(Cardiovascular disease; CVD)は世界の主死因の一つであり[1]、

2012 年度は 1730 万人が心血管疾患により死亡したと推定されている[2]。 

冠動脈性心疾患(Coronary Heart Disease)は心血管疾患の 3 分の 1 から 2 分

の 1 を占める。フラミンガム心臓研究では、心血管疾患無既往の 40 歳成人の心

血管疾患生涯危険率は、男性 49%、女性 32%と報告した[3]。近年アメリカなど

の先進国では心血管疾患と心血管疾患の有病率は減少している。一方、人口が著

増している発展途上国では急増している[4-6]。心血管疾患とその合併症治療費

は、世界の医療費の大きな負担である[7-10]。 

従って心血管疾患の予防、早期診断は重要である。しかし無自覚に病状が進行

し、病状出現時には既に重症例である患者も多い[11]。検診や人間ドックでは、

無症状患者に対し心電図や心エコーなどの心疾患スクリーニングが実施される。

さらに現在では冠動脈 CT や心筋シンチグラフィなどのより高価な機器が普及

しつつある。 

しかしその長期的な臨床的意義については議論がある。Young[12]らは、自覚

症状のない糖尿病患者への心筋シンチグラフィによる心血管疾患スクリーニン

グはその後の心血管疾患発症を予防できなかったと報告した。また McEvoy[13]
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らも、無症状患者に対する冠動脈 CT のスクリーニング検査は大血管イベント

を予防できなかったと報告した。また 2012 年、USPSTF(米国予防医療作業部

会)は、心血管疾患の低リスクの無症状成人に対する安静心電図・運動負荷心電

図のスクリーニングを推奨しないと報告した。また中、高リスクの無症状成人で

も、現時点では検査の利点と有害性のバランスを評価するのに十分なエビデン

スはないとしている[14]。 

従って心血管疾患スクリーニング前の適切なリスク評価と、高リスク患者の

同定が重要である。フラミンガムリスクスコアは、年齢、性別、LDL、HDL、

血圧、糖尿病、喫煙の項目を用いて、今後 10 年以内の心血管疾患リスクの推定

を可能とし世界中で用いられている[15]。しかし心血管疾患リスクが低い(10%

未満)集団であっても、その半数の生涯での心血管疾患リスクは高いことから、

生涯にわたる心血管疾患リスクは正確には予測できない可能性が指摘された

[16]。疾患発症リスクモデルの推定効果を高めるため、モデルに新しいリスク評

価項目を追加する方法が提案されている[17]。例として、バイオマーカー(高感

度 CRP)、画像検査（冠動脈カルシウムスコア、頚動脈の内膜中膜複合体厚）、

運動負荷試験、遺伝子スクリーニングなどが挙げられる。また患者の既往歴、心

血管疾患の家族歴の詳細な問診が高リスク患者の心血管疾患発症予測に効果的

であったという報告がある[18,19]。 
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これまでに我々は臨床統計学的手法を用いて、肥満・糖尿病と心血管疾患の関

連について幾つかの異なる研究デザインで検討してきた。はじめに後ろ向き研

究として、冠動脈 CT での冠動脈内プラーク堆積と糖尿病[20]、心拍回復と無症

候性心筋虚血[21]、糖尿病網膜症と心血管疾患の関連[22]について解析を行った。 

冠動脈 CT での検討について述べる。冠動脈狭窄診断のゴールドスタンダー

トはカテーテル検査であるが、少なからず侵襲を伴う。一方冠動脈 CT は、点滴

で造影剤を注射することで、短時間で冠動脈の評価をすることができる。狭窄の

診断率は 90%以上で、ほぼ 100%の陰性的中率である。64 列マルチスライス CT

は、冠動脈狭窄及びプラークの組成を評価する非侵襲的な方法である(図 1)。本

研究では、プラークの組成及び心血管疾患リスクとの関係を検討した。冠動脈

CT を施行した 360 人の患者と 1085 箇所の血管内プラークを評価した。矢状断

あるいは横断面での多断面再構成像（multi-planar reconstruction：MPR）上

で、ランダムにプラーク性状を評価した。ソフトプラークと石灰化プラークは、

それぞれ、CT 値（<50 and >130 Hounsfield units）によって定義した。糖尿病、

高血圧症などの心血管疾患危険因子及びプラーク組成との関連を調べた。プラ

ークの数とプラークの平均 CT 値は、女性よりも男性において有意に高かった

（P =0.002 及び p=0.04）(図 2)。冠動脈プラーク数は、脳卒中、糖尿病、高血

圧、及び脂質異常症を有する患者において、これらの条件のない患者よりも、有
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意に多かった（p<0.001）（図 3）。プラーク性状別の検討では、石灰化プラーク

は、高血圧を有する患者においてより多く（p=0.02）、ソフトプラークは脂質異

常症の患者でより数が多かった（P <0.001）。ソフトプラークを有する患者は有

意に LDL 値が高く（p=0.02）、HDL 値が低かった。結果、64 列マルチスライ

ス CT は、冠動脈プラークを定量化するための有用な非侵襲的な方法であると

考えられた[20]。 

このように冠動脈 CT には利点が多かったものの、造影剤使用による腎機能

障害の危険性、放射線被ばくなどの問題もあった。次に我々は、より簡便な心血

管疾患予測の指標として、心拍回復に着眼した。 

心拍回復（Heart rate recovery :HRR）は、トレッドミル検査で、最大運動負

荷時と負荷終了１分後の心拍数の差である。例として、最大運動負荷時の心拍数

(Max heart rate)が 160bpm、運動負荷終了後 1 分の心拍数が 120bpm とする

と、差の 40bpm が心拍回復 1 分値となる。心拍回復は簡易に測定可能である。

心拍回復は迷走神経の再活性により調節されており、心拍回復の低下は全死亡

に関連することが海外の疫学研究で報告されていた[23]。 

2 型糖尿病における無症候性心筋虚血と心拍回復の関係について検討した。計

87 人の、胸部症状のない 2 型糖尿病患者を対象とした。被験者は、トレッドミ

ル運動負荷試験を行い、タリウムシンチグラフィーで断層撮影を行った。異常な
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心筋血流イメージを認めた場合は冠動脈造影検査を施行した。結果、無症候性心

筋虚血は 41 例（47％）で診断された。無症候性心筋虚血群では、非無症候性心

筋虚血群に比べ、より心拍回復は低下（遅延）していた(P < 0.0001)。心拍回復

は、最大運動負荷（Mets）、安静時心拍数(bpm)、最大心拍数(bpm)、ダブルプロ

ダクト(max heart rate × max exercise load)、HbA1c(%)、SU 薬使用、心血管

疾患の既往で調整後も、有意に無症候性心筋虚血に関連していた（adjusted odd 

ratio 0.83 [95％CI 0.75-0.92] ; P=0.0006）（図 4）。結果、心拍回復は 2 型糖尿

病患者における無症候性心筋虚血の独立したマーカーであることが明らかとな

った[21]。 

次に、臨床の現場で、糖尿病増殖網膜症患者に心血管疾患が多い印象があった

ため、両者の関連を、院内データベースを利用し後ろ向きコホート研究の手法で

検討した。糖尿病専門外来に通院加療中の 2 型糖尿病患者 371 人を後ろ向きに

観察し、網膜症の重症度と心血管疾患発症リスク（冠動脈造影検査で 75%以上

の狭窄を認める）の関連を検討した（平均追跡期間 2.8 年）。結果、古典的冠動

脈危険因子で調整後も、糖尿病網膜症のある患者は、非網膜症患者に比べ、心血

管疾患発症リスクは有意に増加していた（hazard ratio 3.9 (95% CI 1.21-12.5, 

p=0.02)（図 5）[21]。両者の関連は網膜症の重症度に正に関連した。細小血管症

と心血管疾患をつなぐ共通の機序として、内皮機能障害や炎症が想定された[24]。 
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次に、横断研究とは別に、メタアナリシスによる手法を用いて、心血管疾患危

険因子について検討を行った。 

夜間の睡眠時間と糖尿病、心血管疾患リスクは U 字型関係があることが知ら

れる[25-27]。しかし夜間睡眠時間は職業などの社会的影響を受けるため、自由

に睡眠時間を設定できるとは限らない。一方、30 分未満の昼寝は覚醒や運動に

良い影響を与えることが報告されている[28,29]。我々は昼寝時間と 2 型糖尿病

リスクを、制限三次スプラインモデルを用いた用量依存性メタアナリシスの手

法を用い検討した。結果、両者の間には J カーブ型関係を認めた。1 時間以上の

長時間の昼寝をする人で糖尿病リスクは増加していた。この背景には、睡眠時無

呼吸症候群など、睡眠の質を下げる疾患の影響が考えられた。しかし少なくとも

40 分以下の短期間の昼寝は糖尿病リスクを有意に増加させないことがわかった

[30]。 

次に、介入可能な生活習慣として、檳榔（ビンロウ）の咀嚼習慣に着目した。 

ビンロウはビンロウヤシの木の実で、アレコリンというアルカロイドを含み、南

太平洋地域に自生する。アレコリンには興奮覚醒作用があり、ビンロウはインド

や南太平洋地域を中心に世界で約 6 億人が嗜好するかみタバコの一種である。

アレコリンには発癌作用があり、WHO は口腔癌と食道癌リスクを増やすと警告

している[31]。総計 43 万人をメタ解析した結果、ビンロウ嗜好者は、非使用者
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に比べ肥満、メタボリックシンドローム、2 型糖尿病で約 50%、心血管疾患、全

死亡で約 20%のリスク増加を認めた（図 6）。歯周病（慢性炎症）と糖尿病、癌

と糖尿病の関係の影響が推察された。世界の糖尿病患者の 5 割を占め、最も患

者数が増大しているアジアにおいて、ビンロウの咀嚼習慣中止の啓発は、糖尿病

疾患の予防に役立つ可能性が考えられた[32]。 

次に、環境因子として、感染症と肥満の関係について注目した。アデノウイル

スは、上気道感染症などを引き起こすウイルスであるが、その一つ、アデノウイ

ルス 36 型は感染すると肥満を増長するという報告がある[33]。横断研究のメタ

解析を行ったところ、アデノウィルス 36 感染者は、非感染者に比べ、BMI では

3.2 ㎏/m2増加し、肥満症の相対リスクは約 2 倍であった（図７）。しかし血糖、

脂質コレステロール、腹囲、血圧などのメタボリックマーカーとは有意な関連を

認めなかった[34]。 

本論文の主題である男性型脱毛症と勃起障害について述べる。男性型脱毛症

(Androgenetic alopecia: AGA)は、男性の脱毛症の最も大きな原因である。これ

は成人男性の 30-40%に[35]、80 歳までに男性の 80%に生じる[36]。男性型脱毛

症は遺伝性があり、アンドロゲンの影響を受ける。種々の程度の細毛や脱毛が、

主に頭頂部や前頭部の頭皮に認めることが特徴である。これは各毛包がそれぞ

れ違った毛周期にあるためである[37]。過去に複数の研究で男性型脱毛症の存在
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と心血管疾患リスクの関連が報告されているがその関連の度合いは研究により

様々であった[38-43]。 

次に勃起障害について述べる。勃起障害（Erectile dysfunction：ED）は満足

できる性交に必要な勃起とその維持ができない状態と定義されている[44]。世界

の成人男性の 5%から 20%が中等度ないし完全勃起障害である[45]。日本の勃起

障害患者数は、1998 年の全国調査により中等度、完全勃起障害合わせて 1130 万

人と推定されている[46]。高齢化の進む我が国においては今後さらに患者数が増

えることが予想されている。 

糖尿病は、インスリン作用不足による慢性高血糖を特徴とした、特徴的な代謝

異常を伴う疾患群である。その発症には遺伝因子と環境因子がともに関与する。

インスリン作用の不足はインスリン分泌不全とインスリン抵抗性の 2 つの要素

からなる。代謝異常の長期間にわたる持続は特有の合併症をきたしやすく、動脈

硬化も促進する。世界の糖尿病患者数は急激に増加しており、現在 3 億 7000 万

人以上が罹患していると考えられている[47]。我が国では、2007 年国民健康・

栄養調査によると、糖尿病が強く疑われる人や可能性を否定できない人が合わ

せて 2,210 万人と推定されている[48]. 

糖尿病男性は一般集団よりも勃起障害の有病率が高い[49]。研究の対象患者の

特性と勃起障害の診断法にもよるが、糖尿病男性の 20%から 90%が勃起障害で
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あり[50-52］、加齢や糖尿病の罹病期間、糖尿病の重症度に伴い有病率が増加す

る[53]。男性型脱毛症と同様に勃起障害と心血管疾患リスクの関連が複数の研究

で報告されている[54,55]。 

糖尿病で心筋梗塞の既往のない患者と、非糖尿病者で.心筋梗塞の既往がある

患者の心血管リスクは同等であることから[56]、糖尿病患者は、心筋梗塞の既往

のある患者と同等に認識する必要がある。これまでに 2 つのメタアナリシス

[57,58]で勃起障害と心血管疾患の関連が報告されていたが、これまでに心血管

疾患の高リスク群である糖尿病患者での勃起障害と心血管疾患の関連を検証し

たメタアナリシスはなかった。 

本研究の目的は男性型脱毛症と勃起障害の心血管疾患リスクへの影響を明ら

かにすることである。これにより心血管疾患の予防と早期診断、治療介入(抗血

小板薬、スタチン薬など)に役立つ可能性がある。我々は現時点での研究結果を

網羅し包括的な結論を導くために、メタアナリシスの手法を用いて両者の関連

を調べた。 
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第 3 章 

男性型脱毛症と心血管疾患のメタアナリシス[59] 

 

第 1 節 

方法 

文献検索 

電子検索(Medline (PubMed)、Cochrane Library、Web of Science, Science 

Direct)を用いて、1951 年 1 月 1 日から 2012 年 11 月 27 日の間に発表された男

性型脱毛症と心血管疾患の関連についての観察研究を検索した。検索ワードは

(（‘baldness’OR‘hair loss’ OR‘alopecia’）AND(‘coronary heart disease’

OR‘cardiovascular disease’OR‘coronary artery disease’)とした。各論文

の参考文献も網羅的に評価した。 

 

研究選択 

初めに研究タイトルと抄録による一次スクリーニングを行った。次に、全文評

価による二次スクリーニングを行った。コホート研究、患者対照研究、横断研究

で、男性型脱毛症と心血管疾患の関係を調べた研究を解析対象とした。以下の条

件を満たす文献を対象とした。1)英語で執筆されている、2)交絡因子(年齢、喫
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煙、男性型脱毛症や心血管疾患の家族歴）で補正された相対リスク(Relative 

risk; RR) (rate ratio, risk ratio, hazard ratio, or odds ratio)の記載があること、

3)男性型脱毛症の有無や重症度が記載されていること、4)心血管疾患イベントに

ついて記載があること。RR の記載のない論文に関しては E-mail で著者に問い

合わせを行った。 

 

男性型脱毛症と心血管疾患の定義 

男性型脱毛症は、その脱毛症の経過の記載及び、または、男性型脱毛症

(androgenetic alopecia, male pattern baldness)の医学用語の記載に基づき定義

した。そして他のタイプの脱毛症（例：円形脱毛症 (alopecia areata)や瘢痕性

脱毛症 (scarring alopecia)）を対象とした研究は除外した。心血管疾患

(Cardiovascular disease)は以下の疾患を含んだ。1)冠動脈疾患(coronary artery 

disease)、2)心筋梗塞(myocardial infarction)、3)狭心症(angina pectoris)、4)心

筋症(cardiomyopathy)、5)虚血性心疾患（ischemic heart disease）。 

 

研究の妥当性評価 

解析対象研究の妥当性を評価するため、各論文の質は STROBE 声明[60]に準

じて評価された。ニューキャッスルオタワスケール(the Newcastle-Ottawa 
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Scale for assessing the quality of non-randomized studies in meta-analyses)

で各研究をスコア化した[61]。データ抽出は二人(原、山田)が別々に行い、意見

の相違は議論により解決した。以下の情報を各研究から抽出した：筆頭著者名、

出版年、研究タイプ、研究施行国、全研究参加者数、心血管疾患イベント数、男

性型脱毛症の評価方法、追跡期間(年)、平均年齢、喫煙、調整因子。 

 

統計解析 

各研究の男性型脱毛症男性の冠動脈性疾患リスクを Dersimonian-Lard 変量

効果モデル[62]により統合した。コホート研究の論文から得られた統合 RR と、

患者対照研究から得られた RR の同等性について z 検定を施行した。研究間の

異質性の評価にコクランχ2 検定と I2 検定を用いた[63]。出版バイアスは

Funnel plot、Begg’ test[64]と Egger’ test[65]により評価した。統計解析に Stata 

Ver.12.0 software (StataCorp, College Station, Texas, USA)を用いた。P 値は

0.05 未満を統計学的に有意とした。本メタアナリシスは、MOOSE（Meta-

analysis Of Observational Studies in Epidemiology)ガイドライン [66]と

PRISMA 声明[67]に準拠した。 
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第 2 節 

結果 

文献検索 

図８ に文献検索のフローチャートを示す。850 文献中 834 文献をタイトルと

抄録の評価後に除外した。多くは基礎研究や総説、男性型脱毛症以外の脱毛症に

関する文献であった。次に残り 16 文献について全文評価を行った。16 文献中

10 文献は適切な RR の記載がなかったため除外した。E-mail による著者への問

い合わせでは追加データは得られなかった。最終的に 6 研究[38-43]が選択基準

を満たし解析対象となった。 

 

各文献の特徴 

3 つのコホート研究と 3 つの患者対照試験が解析対象となった。文献の特徴

を表 1 に示した。これらの試験は 1993 年から 2008 年の間に発表され、4 研究

[39-41,43]は米国で、2 研究[38,39]は欧州で施行された。各研究の参加者数は

1437 人[41]から 19112 人[40]であった（平均 6165 人）。5 研究[38,40-43]で心血

管疾患は、非致死的心筋梗塞と定義された。追跡期間は 11 年から 14 年であっ

た。男性型脱毛症の評価法は、4 研究[38,40,41,43]で修正もしくは簡略化ハミル

トンスケールが用いられた。また 2 研究[39,42]で独自の評価法が用いられた。
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修正ハミルトンスケールを用いた 3 研究[40,41,43]はハミルトンスケールの 12

分類を次の 5 分類に統合した；脱毛症なし（no baldness (I and II)）、前頭部型

（frontal alone (IIa, III, IIIa and IVa)）、軽症頭頂部型（mild vertex (III and 

IV)）、中等症頭頂部型（moderate vertex (V and Va)）、重症頭頂部型（severe 

vertex baldness (VI and VII)）。独自の男性型脱毛症尺度が用いた 2 研究では、

Ford ら[39]は脱毛症を、なし(none)、最小(minimum)、中等症(moderate)ある

いは重症(severe)に分類した。最小(minimum)脱毛症は、参加者が診察室に入室

時してすぐには判断できないが、観察者が丁寧に頭部を診察すると判断できる

脱毛症とした。中等症(moderate)脱毛症は、患者が入室した瞬間に観察者が判断

可能な脱毛症とした。そして重症(severe)脱毛症は、観察者が患者を遠くから見

てもはっきりと判断できる脱毛症と定義した。Miric ら[42]は、脱毛症を、なし

(none)、前頭部(frontal)、頭頂部(parietal vertex)あるいは複合型(combined)に

分類した。 

各研究で、男性型脱毛症男性の心血管疾患リスクは、冠動脈危険因子（年齢、

喫煙、糖尿病）で十分に調節されていた(表 1)。患者対照研究[41-43]では、研究

デザインの限界(時間的前後関係の評価ができないなど)とバイアスの影響につ

いて明確に文中で言及されていた。コホート研究[38-40]では、文中で脱毛症重

症度の誤分類の可能性について述べられていた。観察研究の質的評価のための
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ニューキャッスルオタワスケールでは、本メタアナリシスで解析対象となった

各研究の質が概して高かったことを示した（全研究で 6/9 ポイント以上）(表 2)。 

 

男性型脱毛症と心血管疾患の関連：メタアナリシス 

総計 36,990 人が解析対象となった。心血管疾患への脱毛症の統合相対リスク

(RR)の結果を図 9 から図 11 に示す。コホート研究のメタアナリシスでは、重症

男性型脱毛症男性は非男性型脱毛症男性と比べ心血管疾患イベントリスクは

32%有意に増加した(RR 1.32（95%CI 1.08－1.63; p=0.008）)。しかし異質性は

有意でなかった（p for heterogeneity=0.26; I2=25%) (図 9)。若年者での解析(55

歳未満あるいは 60 歳以下)では男性型脱毛症男性は非男性型脱毛症男性と比べ

心血管疾患イベントリスクは 44%増加した(RR 1.44 (95% CI 1.11―1.86; 

p=0.006; p for heterogeneity=0.59; I2=0%)(図 9)。 

患者対照試験のメタアナリシスでは、調整 RR は 1.70 (95% CI 1.05－2.74; 

p=0.03; p for heterogeneity=0.01: I2=78%) 、高齢者を除いた男性群では RR 

1.84 (95% CI 1.30－2.62; p=0.001; p for heterogeneity=0.17; I2=44%)と有意に

増加を認めた(図 12)。コホート研究の論文から得られた統合 RR と、患者対照

研究から得られた RR 間に有意差はなかった(全年齢層 p=0.15、60 歳未満 

p=0.07)。 
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脱毛症の重症度別の心血管疾患リスク 

修正ハミルトンスケールを用いた3研究[40,41,43]による男性型脱毛症の重症

度別の心血管疾患リスクを評価した。男性型脱毛症のない男性に対する、重症頭

頂部型脱毛症のある男性の統合 RR は 1.48 (95% CI 1.04－2.11; p=0.03; p for 

heterogeneity=0.02; I2=75%)、中等度頭頂部型脱毛症のある男性の RR は 1.36 

(95% CI 1.16－1.58; p<0.001; p for heterogeneity= 0.95; I2=0%)、軽症頭頂部型

脱毛症のある男性の RR は 1.18 (95% CI 1.04 － 1.35; p<0.001; p for 

heterogeneity=0.35; I2=4%)と有意に増加していた。しかし前頭部型脱毛症のあ

る男性は RR 1.11 (95% CI 0.92－1.32; p=0.28;p for heterogeneity=0.24; 

I2=30%) であり心血管疾患との関連は有意でなかった(図 12)。 

独自の脱毛症の重症度尺度(脱毛症なし、前頭部型(frontal)、冠型(crown-top)、

両者の複合型(combined))を用いた 2 研究[38,42]の解析でも同様に、心血管疾患

リスクは脱毛症の重症度に依存していた。複合型脱毛症男性の心血管疾患リス

ク増加は RR1.69 (95% CI 1.28－2.23; p<0.001; p for heterogeneity=0.97; 

I2=0%)、冠型脱毛症男性のリスク増加は RR1.52 (95% CI 0.97－2.39; p=0.07; p 

for heterogeneity=0.001; I2=91%) 、前頭部型脱毛症男性のリスク増加は

RR1.22 (95% CI 0.70－2.14; p=0.49; p for heterogeneity=0.05; I2=73%)であっ
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た。 

 

出版バイアス 

Funnel Plot は非対称性パターンを示さず、Egger’s test、Begg’s test も有意

な出版バイアスを認めなかった(p>0.05)(図 10)。 
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第 3 節 

考察 

欧米で施行された 6 つの観察研究、約 37000 人を対象とした本解析では、頭

頂部型男性型脱毛症男性は有意に心血管疾患リスクが増加した。しかし前頭部

型男性型脱毛症男性では心血管疾患と有意な関連は認めなかった。男性型脱毛

症の分類で最も一般的に用いられるハミルトンスケール[68]を用いた男性型脱

毛症の重症度別解析は、男性型脱毛症と心血管疾患の関連は脱毛症の重症度に

正に依存していることを示した。 

ミノキシジル（Minoxidil)(商品名 Rogaine(ロゲイン)/Regaine(レゲイン)）は、

男性型脱毛症の治療に最も使用される薬の一つである。ミノキシジルは当初、降

圧薬（血管拡張薬）として開発された。これは頭皮の血管拡張とカリウムチャネ

ルの開放によって毛包への酸素と栄養の供給、血流を改善すると考えられてい

る。これは telogen phase の髪の脱落を誘導し、その後の anagen phase の濃い

髪へ置換することによる[69]。元々ミノキシジルは頭頂部型脱毛症のみに効果が

あり、前頭部型脱毛症には効果が乏しいことが知られている[70]。この事実は、

我々今回示した、頭頂部型脱毛症は前頭部型脱毛症に比べてより動脈硬化に関

連するという結果を支持する。 
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男性型脱毛症と心血管疾患のメカニズム 

男性型脱毛症と心血管疾患との関連についてはまだ十分に解明されていない。

古典的冠動脈危険因子(例：加齢、高血圧、脂質異常症、喫煙)が両者の危険因子

であることから、男性型脱毛症は動脈硬化症のマーカーであるとする意見があ

る。過去に、脱毛症とインスリン抵抗性[71]、メタボリック症候群[72]、高血圧

症[73]、喫煙[74]と正の関連が報告されている。また高インスリン血症、慢性炎

症、アンドロゲンへの末梢組織での感受性亢進の関与も示唆されており以下に

簡潔に示す。 

 

1. 高インスリン血症及びインスリン抵抗性の増大はメタボリックシンドローム

の主な要因である。そしてこれらは耐糖能障害や内蔵脂肪の蓄積に関連する。ま

たインスリン抵抗性はジヒドロテストステロン（Dihydrotestosterone; DHT)に

よる毛包の縮小化の影響を強め、血管収縮によって毛包への栄養素の供給を障

害する[75,76]。 

2. 炎症誘発状態は動脈壁[77]と毛包[78]内の炎症性サイトカインを上昇させる

可能性がある。高感度 CRP は炎症のマーカーであり、かつ将来的な心血管疾患

の良い予測因子である[79]。従って、慢性炎症状態は心血管疾患と男性型脱毛症

両者に関連する可能性がある。 
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3. 男性型脱毛症男性では頭皮のアンドロゲン受容体数が増加し[80]、血清中の

遊離テストステロン値が高値である[81]。遊離テストステロンは 5αリダクター

ゼによって DHT に変換され毛包の縮小化を導く。また 5αリダクターゼは血管

内と心臓にも存在しており、脂質の堆積とともにアテローム性動脈硬化症の基

本的な特徴である血管平滑筋の増殖に関与する[82]。 

本解析に用いた各論文の相対リスクは冠動脈危険因子によって既に調整され

ていた。従って本結果は男性型脱毛症が独立して心血管疾患と関連する可能性

を示唆した。この理由は明らかでない。男性型脱毛症の主要な役割を果たすアン

ドロゲンが、心血管疾患に関連するという可能性がある。アンドロゲンは一般に

心保護作用があると考えられている[83]。しかしアンドロゲンの一つであるテス

トステロン投与に関するランダム化臨床試験では、テストステロンを投与群に

おいて心血管疾患が増加したため臨床試験が中断された例がある[84,85]。また

27 のランダム化比較試験を統合したメタアナリシスにおいても、テストステロ

ン補充は有意に心血管疾患を増加させた[86]。また興味深いことに、心血管疾患

への最も効果的な治療薬の 1 つであるスタチン薬が、テストステロンを減少さ

せるというメタアナリシスの報告もあり[87]、両者の関連が示唆されている。 

 

本研究の長所と限界 
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本メタアナリシスの長所は以下の通りである。第 1 に、合計 36 990 人からな

る大きなコホート研究と患者対照研究が解析対象となった。第 2 は、コホート

研究の追跡期間は 11-14 年と長かった。各研究で報告された男性型脱毛症の心

血管疾患に対する相対リスクは冠状動脈危険因子（例：年齢、喫煙、高血圧、脂

質異常症、Body Mass Index (BMI)）によって十分調整されていた(表 1)。 

一方、幾つかの限界点も認めた。第 1 に、英文で書かれた文献のみ評価したた

め、英語以外で記述された文献を見落した可能性がある。しかし、我々は可能な

限り各文献の参考文献も調査した。また Funnel Plot、Begg's, Egger's test で

は有意な出版バイアスを認めなかった。第 2 に、一部の解析に異質性を認めた。

研究間の疫学的背景（例：脱毛症や心血管疾患の発症率（罹患率）、診断基準）

の違いが影響した可能性がある。特に Lesko ら[41]が報告した脱毛症の心血管

疾患に対するリスクは、他の研究結果と比べて高かった(図 11)。この研究は本解

析に含んだ 6 研究の中で最も低い妥当性スコアであった（6/9 ポイント）（表 2）。

彼らは初回発症の心筋梗塞患者の参加者を集うために、研究に参加した各病院

の CCU(Coronary Care Units)と連絡を取り、病歴聴取を行う許可を得た。彼ら

は心血管疾患、男性型脱毛症に関する詳細な情報(診断の根拠等)を得ることはで

きなかった。これがバイアスとなった可能性がある。次に Lotufo ら[40]は脱毛

症の状況を患者自身に記憶に頼った。これが思い出しバイアス(Recall bias)とな
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った可能性がある[88]。またメタ回帰分析では有意な因子はなかったが、論文数

が少なかったことや利用可能な係数が限られていたことから未測定の因子が関

与していた可能性は否定できなかった。 

男性型脱毛症患者にとって、自分の脱毛症について他人に話をすることは恥

ずかしいと思われるので、電話インタビューなどの主観的な脱毛症の評価は不

正確になりやすい。結果的に男性型脱毛症と心血管疾患の関連の強さは、実際よ

りも過小評価されている可能性があり、これらの研究については誤分類バイア

ス(misclassification bias)の可能性がある。また、前頭部脱毛症の場合、顔面と

頭部の境界に関する確立した評価法がないことが問題となる。つまり軽度の前

頭部脱毛症を、単純に額が広いだけであると認識し脱毛症なしと判断する、一方、

実際には脱毛症がないが、額が広いことから前頭部型脱毛症と誤診する可能性

もある。 

第 3 の限界は、抗凝固剤、抗けいれん薬、β-ブロッカー、抗うつ薬とホルモ

ン補充療法などの脱毛症に影響を与える薬剤の使用状況に関する情報が十分で

なかったことである[89]。最後に、男性型脱毛症以外の原因による脱毛症(円形

脱毛症、非瘢痕性脱毛症や、全身的な原因（例：甲状腺炎、鉄欠乏症、精神的外

傷、過度のダイエットまたは消耗性疾患[90,91]による脱毛症を完全には除外で

きなかった可能性がある。 
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これらの限界があるにせよ、本メタアナリシスは、男性型脱毛症男性の心血管

疾患への潜在的影響に関し臨床的に有意義なエビデンスを提供したと考えられ

た。医師と患者は男性型脱毛症が心血管疾患リスク増加と関連する可能性につ

いて考慮するべきと考えられた。 
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第 4 章 

糖尿病患者における勃起障害と心血管疾患のメタアナリシス[92] 

第 1 節 

方法 

文献検索 

電子検索(Medline(PubMed)、Cochrane Library)を用いて、1951 年 1 月 1 日

から 2012 年 4 月 22 日までの間に発表された、糖尿病男性の勃起障害と心血管

疾患の関連を調べた観察研究を検索した (‘Erectile Dysfunction' AND 

'Diabetes' AND 'Cardiovascular Disease' )。各論文の参考文献も可能な限り評

価した。 

 

研究選択 

我々は初めに研究タイトルと抄録による一次スクリーニングを行った。次に、

全文レビューによる二次スクリーニングを行った。コホート研究、患者対照研究、

横断研究で、勃起障害と心血管疾患の関係を調べた研究を解析対象とした。以下

の条件を満たす文献を対象とした。1)英語で記述されている、2)各曝露カテゴリ

(勃起障害,心血管疾患など)のイベント数の記載がある、あるいは交絡因子等(例；

年齢、喫煙、高血圧、脂質異常症)で調整された相対リスク(relative risk:RR) (rate 
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ratio, risk ratio, hazard ratio, or odds ratio))の記載がある、3)勃起障害,心血管

疾患の定義の記載がある、とした。 

同一コホート由来の複数の研究報告がある場合は、患者の重複を避けるため

最も包括的な情報を含む論文だけを解析に含んだ。また、必要に応じて論文の著

者に E-mail による問い合わせを行った。 

 

心血管疾患と冠動脈性心疾患の定義 

心血管疾患は、論文中で Cardiovascular event あるいは Cardiovascular 

disease と記載のあるアウトカム、及び冠動脈性心疾患（Coronary heart 

Disease)と定義した。冠動脈性心疾患は次の項目を含んだ。1)冠動脈疾患

(Coronary artery disease)、2)心筋梗塞 (Myocardial infarction)、3)狭心症

(Angina pectoris)、4)心筋症(Cardiomyopathy)と他のタイプの虚血性心疾患

（Ischemic heart disease）。また末梢血管疾患（Peripheral vascular disease）

は、末梢動脈疾患 (Peripheral artery disease)、足潰瘍(Foot ulcer)と足切断

(Amputation)を含んだ。 

 

研究の妥当性評価 

解析対象の各論文の質は STROBE 声明[60]に準じて評価した。データ抽出は
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二人の調査者(梅松、山田)が独立して行い、意見の相違は議論により解決した。 

以下の情報を各研究から抽出した：筆頭著者、出版年、糖尿病の病型(1 型か 2

型か)、試験を実施した国、勃起障害の評価方法、イベントの種類、追跡期間(年)、

試験に参加した総患者数、平均年齢、平均 HbA1c、平均 BMI、平均糖尿病罹病

期間年、調整因子。解析に必要なデータを得るために、必要に応じて研究の著者

に問い合わせた。 

 

統計解析 

勃起障害患者の心血管疾患リスクは、解析対象研究の数字データ、あるいはコ

ホート研究での補正済相対リスクを用いて DerSimonian-Laird 変量効果モデ

ルにより統合した。コホート研究では統合相対リスク、横断研究では統合オッズ

比を算出した。Cochrane χ2 試験と I2 検定を研究間の異質性の評価に用いた

[49]。 

異質性の評価にメタ回帰分析を行った。勃起障害の評価法（国際勃起機能指数

（International Index of Erectile Function: IIEF）質問紙票によるか、インタ

ビューによるか）、年齢、HbA1c、BMI、及び糖尿病罹病期間が、メタ解析の結

果に影響を与えるか調べた。出版バイアスは、Funnel plot、Begg' test、Egger' 

test によって評価した。Trim-and-fill computation が出版バイアスの影響推定
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に用いられた[93]。統計解析は、Stata Ver11.0 software (StataCorp, College 

Station, TX)で実行した。特に記載がない限り、結果は 95%信頼区間(Confidence 

Interval; CI)と平均値で示した。P 値は 0.05 未満を統計学的に有意とした。

MOOSE（Meta-analysis Of Observational Studies in Epidemiology)グループ

のガイドライン[66]と PRISMA 声明[67]に準拠した。 
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第 2 節 

結果 

文献検索 

図 13 に文献検索のフローチャートを示す。我々は最初の電子検索で 754 文献

を抽出した。このうち 718 研究はタイトルと抄録評価後に除外された。残りの

36 文献について全文評価を行い 24 文献が除外された。研究の多くは適切なデ

ータを含まず、1 研究は試験参加者が他研究と重複していた。1 文献[94]は著者

より解析に必要なデータが得られたため解析対象に含んだ。最終的に 12 研究

[53,94-104]、計 22,586 人が解析基準を満たした。 

 

各文献の特徴 

3 コホート研究[94-96]と 9 横断研究[53,97-104]が含まれた。表 3 に各研究の

特徴を示した。これらの研究は 1996 年から 2011 年の間に発表された。8 研究

[94-96,99,101-104]は 2 型糖尿病患者を、1 研究[97]は 1 型糖尿病患者を、3 研

究[53,98,100]では両タイプの糖尿病患者を解析した。ヨーロッパで 6 研究

[96,98,99,101,103,104]、アジア[95,102]と中東[53,100]で各 2 研究が、米国[97]

と複数の国[94]で各 1 研究が実施された。心血管疾患は 12 研究[53,94-104]で、

冠動脈性心疾患は 10 研究 [53,94-96,98,100-104] で、末梢血管疾患は 6 研究
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[96,97,99,100,102,104]で報告された。コホート研究の平均追跡期間は 3.9 年か

ら 5.0 年だった。研究参加者数は、154 人から 9,752 人(平均 1,882 人)であった。

参加者の平均年齢は 50－60 歳、平均 HbA1c は 7.0-8.0%、平均 BMI は 25－

28kg/m2、平均の糖尿病罹病期間は 5 年から 10 年であった。勃起障害の評価法

は、7 研究[53,96,100-104]で IIEF 質問紙票、5 研究[94,95,97-99]でインタビュ

ー法（看護師などの医療者が、患者に勃起障害があるかどうかを面接や電話で直

接尋ねること）であった。 

コホート研究では、年齢、高血圧、糖尿病罹病期間などの交絡因子は十分に調

整されていた。またコホート研究の限界点としてのバイアスに関する十分な記

載があった。横断研究では 2 研究[101,102]でのみ、研究デザインの問題点（時

間的前後関係を説明できない、バイアスの影響を受けやすいこと等）について記

述されていた。 

  

糖尿病患者における勃起障害と心血管疾患リスクの関係：メタアナリシス 

総計 22,586 人の試験参加者中、3,791 人の心血管疾患（勃起障害男性 9,480

人中 2,229 人、非勃起障害男性 13,106 人中 1,562 人）が報告された。 

コホート研究[79-81]では、非勃起障害男性に対する勃起障害男性の心血管疾

患の統合相対リスク(Relative Risk; RR)は 63%有意に増加した(RR 1.63 (95% 
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CI: 1.23-2.16; P=0.001; P for heterogeneity=0.07; I2 = 62%) 、冠動脈性心疾患

でも 62%リスクが増加した  (RR 1.62 (95% CI: 1.43-1.84; P<0.001; P for 

heterogeneity= 0.50; I2 = 0%)(図 14)。 

横断研究では、非勃起障害男性に対する勃起障害男性の統合オッズ比は、心血

管疾患で 3.39 (95% CI: 2.58-4.44;P<0.001; P for heterogeneity = 0.014; I2 

=58%) , 冠動脈性心疾患で 3.43 (95% CI: 2.46-4.77; P< 0.001; P for 

heterogeneity = 0.07; I2 =49%),末梢血管疾患で 2.63 (95% CI: 1.41-4.91; P= 

0.002; P for heterogeneity = 0.04; I2 = 60%)といずれも有意であった(図 16)。 

 

メタ回帰分析 

我々は研究デザイン別にメタ回帰分析を行った。コホート研究は研究数が少

なく単変量メタ回帰分析のみ行った。結果、いずれの変数の増加もイベントリス

ク増加と有意な関連を認めなかった（心血管疾患：BMI（P= 0.83）、年齢（P= 

0.28）、HbA1c（P= 0.81)、糖尿病罹病期間（P=0.98）、勃起障害の評価法（P=0.38）、

冠動脈性心疾患: BMI（P=0.73）、年齢 (P=0.52)、HbA1c（P=0.91）、糖尿病罹

病期間 (P=0.88)、勃起障害の評価法 (P=0.49))。横断研究の多変量メタ回帰分析

でも、各変数増加と心血管疾患間に有意な関連を認めなかった (BMI (P=0.48)、

年齢 (P=0.96)、HbA1c (P=0.81)、糖尿病罹病期間 (P=0.88)、勃起障害の評価法 
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(P=0.92))。単変量メタ回帰分析でも同様であった  (BMI (P=0.54)、年齢 

(P=0.15)、HbA1c (P=0.27)、糖尿病罹病期間 (P=0.35)、勃起障害の評価法 

(P=0.8))。同様に冠動脈性心疾患に関し解析を行ったが有意な関連は認めなかっ

た（多変量メタ回帰分析；年齢 (P=0.58)、HbA1c (P=0.99)、糖尿病罹病期間 (P= 

0.95、単変量メタ回帰分析；BMI (P=0.11)、年齢 (P=0.33)、HbA1c (P=0.77）、

糖尿病罹病期間 (P=0.91)、勃起障害の評価法 (P=0.95))。 

 

出版バイアス 

Funnel plot は非対称性パターンを示さず、Begg' test と Egger' test でも出版

バイアスは有意でなかった(心血管疾患；Begg’s test (P= 0.12)、Egger’ test 

(P=0.1)、冠動脈性心疾患；Begg’test (P=0.12)、 Egger’ test (P=0.18))。Trim-

and-fill 法は、出版バイアスが結果の解釈に影響を与えないことを示した(心血

管疾患(OR: 1.53 (95% CI: 1.21-1.94), P<0.001)、冠動脈性心疾患(OR: 1.68 (95% 

CI: 1.48‐1.91), P<0.001)(図 15)。 
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第 3 節 

考察 

12 の観察研究を対象とした本メタアナリシスは、勃起障害糖尿病男性は心血

管疾患リスクが有意に増加していることを示した。現在、糖尿病患者数は世界的

に激増している[47]ことから、本結果は糖尿病患者の心疾患の早期発見という点

で意義があると考えられた。 

勃起障害のある糖尿病男性は、著しく生活の質(Quality of life)が低下すること

が知られている[99]。勃起障害患者の大多数は、担当医から性的機能について一

度も質問されたことがなく、かつ勃起障害の治療を受けたこともないというこ

とが報告されている[49]。過去に勃起障害と心血管疾患[57,58]の関係について 2

つのメタ解析で報告されている。しかし糖尿病男性のみを対象としたものはな

かった。この 2 研究での、非糖尿病男性で勃起障害患者の非勃起障害患者に対

する心血管疾患の複合相対リスクは、約 1.5 (1.48 [57]と 1.47 [58]) であった。

本解析では心血管疾患の相対リスクが 1.63 (図 14)であった。従って 2 型糖尿

病男性の勃起障害による心血管リスク増加は、非糖尿病男性と同等か、若干高い

可能性がある。 
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勃起障害と心血管疾患のメカニズム 

正常の勃起は、副交感神経活動の亢進と、交感神経活動の減弱により達成され

る[105]。勃起障害の重症度と心血管疾患リスク間に正の量－反応関係が報告さ

れている[106-108]。勃起障害と心血管疾患の関係については明らかではないが、

幾つかの機序が想定されている。 

一つは、「動脈サイズ仮説 (artery size hypothesis)」である[109]。アテローム

性動脈硬化症は、全身の主要な血管床を同程度に影響を及ぼす。陰茎の栄養血管

である陰茎動脈は、冠動脈よりも直径が小さく(陰茎動脈 1-2mm vs. 冠動脈 3-

4mm)、動脈硬化プラーク蓄積による影響が冠動脈に比べ早期に出る。この結果

勃起障害発症は心血管疾患に先行するという仮説である。もう一つの可能性と

しては、内皮機能障害が心血管疾患と勃起障害両疾患の共通の病因である可能

性である[110]。陰性動脈の動脈硬化を伴わない内皮機能障害は勃起障害の原因

となり[111]、平滑筋障害もまた、全身の動脈硬化性疾患の発症前に生じる[112]。

さらに、勃起障害は糖尿病性神経障害の大きな臨床症状である。自律神経障害は、

正常の勃起の過程に必要なコリン作動性活動を障害し、自律性の骨盤神経刺激

と（あるいは）、陰茎海綿体神経での内在性神経伝達物質分泌を障害する[113]。 

シルデナフィル (sildenafil)(バイアグラ™) は勃起障害治療に最もよく用いら

れる薬である[114]、本薬剤は元々狭心症治療薬（血管拡張薬）として研究開発
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された。本薬剤は体内で環状グアノシン一リン酸 (cGMP）の分解を行う 5 型ホ

スホジエステラーゼ (PDE-5) の酵素活性を阻害する。これが陰茎周辺部の NO

作動性神経に作用し血管を拡張させ、血流量が増加することで機能(勃起)すると

考えられている。また陰茎のみならず脳を介して血管拡張促進作用があること

から、肺高血圧症【115】に治療適応があり、慢性心不全【116】にも治療適応が

検討されている。 

本解析では、コホート研究において勃起障害は年齢、血圧、脂質などの冠動脈

危険因子で補正後も独立して心血管疾患発症に関与していた。この原因は明ら

かではないが、テストステロン欠乏状態や抑うつが両者に関連している可能性

がある。勃起障害の原因の一つとしてアンドロゲン欠乏状態が挙げられる[117]。

血清テストステロン低値は、高インスリン血症、メタボリック症候群[118,119]、

糖尿病[119,120]、CRP 高値[121]、そして死亡率増加[122,123,124]と関連する

ことが報告されている。また抑うつは心血管疾患の重要なリスクであり[125]、

勃起障害が抑うつのリスクを増やすという報告があり[126]、抑うつは勃起障害,

心血管疾患両者に関連している可能性がある。 

 

本研究の限界 

本研究には、いくつかの限界がある。第 1 に英語以外で記述された文献が見
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落とされた可能性がある。ただし出版バイアスは有意でなかった。次に横断研究

の解析に強い異質性を認めた。これは各研究患者集団の疫学的特徴の違いが反

映された可能性がある。メタ回帰分析では、年齢、 HbA1c、 BMI、糖尿病罹病

期間、勃起障害の評価法と、心血管疾患リスク間に有意な関連を認めなかったが、

観察研究では、未測定の交絡因子の影響が不可避であることに留意する必要が

ある。第 2 に、薬物（抗うつ薬[127]、ベータ受容体遮断薬[128]、利尿剤[129]）

や飲酒[130]、内分泌疾患[131]、ストレス、パートナーの有無が勃起障害に影響

するが、これらの情報が乏しかった。第 3 に、勃起障害の評価法に研究間で違い

があった。IIEF 質問紙票は、勃起障害の診断や治療の有効性に用いられるゴー

ルドスタンダードとして認知されている[132]。IIEF はまた、勃起障害の重症度

に関する情報を提供し、用量反応関係を調べることが可能である。メタ回帰分析

では、勃起障害評価法の違いと心血管疾患リスク間に有意な関連を認めなかっ

た。しかし、電話や面談による聞き取り方法では、患者は羞恥心のため勃起障害

について過小報告する可能性がある。これが誤分類バイアスとなり、ひいては異

質性の要因となった可能性がある。 

また、我々の研究で解析対象となった患者の多くは 2 型糖尿病であった点に

留意する必要がある。1 型糖尿病患者と 2 型糖尿病患者では糖尿病の発症年齢

の違いや、高血圧や脂質異常症などの心血管疾患危険因子、糖尿病神経障害の併
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存の状況には違いがある。残念ながら 1 型糖尿病患者に関しては論文数が少な

かったため本研究ではメタアナリシスをすることができなかった。また同様に

文献数の不足から勃起障害の重症度別の心血管疾患リスクの解析も施行するこ

とができなかった。また末梢血管疾患には、末梢動脈疾患、足潰瘍と足切断を定

義に含めたが、これは神経障害性潰瘍や感染性の足切断例も含まれた可能性が

ある。 

これらの限界があったとしても、本解析の結果は、勃起障害の潜在的な心血管

疾患への影響を示唆した。我々の調査結果は、糖尿病患者を診察する医師に対し、

男性患者に性的機能の有無について尋ねることを推奨する。そして良くデザイ

ンされたコホート研究などで、勃起障害のある患者に対する心血管疾患スクリ

ーニングの有用性についてさらなる調査が必要と考えられた。 
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第 5 章 

臨床的意義と今後の展望 

 

これまでの研究の臨床的意義について以下に述べる。まず上記で述べた通り、勃

起障害と男性型脱毛症は、他の血圧や高脂血症などの古典的冠動脈危険因子と

同様に、心血管疾患のマーカーとして意義がある。特に若年の男性型脱毛症患者

の場合は、心血管疾患のスクリーニング検査を行うことが早期診断に役立つ可

能性がある。しかし相対リスクはそれほど大きくない(RR 1.44)ため、他の冠動

脈危険因子と組み合わせことにより、既存の疾患発症リスク(例 フラミンガム

リスクスコア)モデルの推定効果を高めることができる可能性がある。これを実

証するには、大規模な前向きコホート集団内での検証が必要である。 

また、因果関係についての検証も必要である。男性型脱毛症と勃起障害の治療

が心血管疾患リスクを改善するのかに関してもコホート研究や薬物療法による

介入試験などで検証する価値がある。 

現在構築中である健診コホート事業について説明する[133]。我々は、新潟大

学の共同研究者として、魚沼コホート研究（メタボリックドミノ進展要因として

食生活と身体活動の与える影響の解明を目的とした新潟県魚沼圏域住民/健診ベ

ースの前向きコホート研究）に参加している。魚沼コホート研究は、2012 年に
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開始された、新潟県魚沼市の市民を対象とした健診前向きコホートである。40

歳以上の特定・基本健診受診者で同意が得られた方より血液尿検体を保存し、ま

た、約500項目からなる詳細な生活習慣に関するアンケート調査を行っている。

試験開始後は毎年、イベント発症について追跡調査を行い、将来的には、生活習

慣や遺伝子と、疾患発症の関連を調べる解析を行う予定である。本研究は次世代

多目的コホート(JPHC-NEXT)の連携コホートである[134]。 

2012 年(平成 24 年度)実施分(南魚沼市六日町地区)の健診時同意状況は住民健

診(40-74 歳)4 会場 28 回で、自治体健診受診者数 2814 人中、同意取得者数は

1933 人 (同意率 68.7%)であった。生活習慣に関するアンケート調査では配布

数 16,160 人中、有効回収数は 9864 人(回収率 68.8％)であった。2013 年(平成

25 年度)実施分(南魚沼市塩沢地区・大和地区)の健診時同意状況は住民健診(40-

74 歳)2 会場 34 回で、自治体健診受診者数 3909 人中、同意取得者数は 2654 人

(同意率 67.9%)であった。生活習慣に関するアンケート調査では、配布数 20,283

人中、有効回収数は 12899 人(回収率 63.6％)であった。 

また、東大病院糖尿病・代謝内科の病院内コホートに関しても構築中である。

日常の診療行為の中で膨大に生み出される臨床情報を体系的に整理整頓するこ

とで、個別のカルテからだけでは判然としなかった事実が明らかとなる。このコ

ホート構築の前段階として、2010 年から 2013 年までに糖尿病代謝内科に入院
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した 2111 人の患者背景について調査した（図 17）。入院患者のうち 97%が糖尿

病であり、平均 BMI は 26.5kg/m2、年齢 63 歳、HbA1c は 9.0%であった。最少

血管症の頻度は神経障害、網膜症、腎症の順に多く、既に合併症が進行した患者

が多く入院していることがわかった。 

糖尿病・代謝内科の入院治療では、科学的根拠に基づいた最適な治療の実践と、

食事、運動、行動療法を基盤とした個々の患者の生活背景に配慮したきめ細かな

療養指導が行われている。治療の特徴として、肥満症認知行動療法としてグラフ

化体重日記が用いられる[135]。肥満症患者には、特有の食行動のずれとくせが

存在する。たとえば、水を飲んでも太る（認識のずれ）、満腹でも、すきなもの

なら別のところに入る（満腹感覚のずれ）、また、目の前の食べ物に、つい手が

出てしまう、いらいらすると食べる（悪いくせ）がある。いずれも患者が意識し

ていないため日々繰り返される。このずれとくせを患者自身が気づくことが行

動修復の手段となる。患者は、起床直後、朝食直後、夕食直後、それに就寝直前

の 1 日 4 回体重を測定する。体重を測る毎に、グラフに体重を記入する。ベー

スとなる体重は起床直後であり、他の３点は食行動やライフスタイルによって

毎日変化する。起床直後の体重を、前日の起床直後の体重と比較し、体重がなぜ

増えたか、あるいは減ったか、を患者自身に見直させる。グラフ化によって、患

者は自己の食行動のくせに気づき、問題行動が抽出される。これが修正されるこ
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とで、体重減少という最大の報酬が得られ、患者の治療の動機水準を向上させ、

適正行動の長期持続が可能となる（図 18）。 

当科入院加療を受けた多くの患者は、退院後も良好に体重、血糖を維持できる。

しかし中には、体重の再増加によりリバウンドしたり、血糖コントロール不良で

再入院、また治療を自己中断（ドロップアウト）したりする患者も少なくない。

我々は重症肥満患者における、入院中の減量の大きさと速度が、その後のリバウ

ンド（体重再増加）と治療自己中断（ドロップアウト）に与える影響について検

討した[136]。 

 内科的減量入院治療を行った 120 名の重度肥満患者（BMI 42±9 kg/m2）を

対象とした。患者は 5%の減量を目標とする減量プログラム（食事療法、運動療

法、行動療法（減量目標設定、1 日 4 回の体重測定とグラフ化））に参加した。 

結果、参加者の体重は 4.9±2.4％減少した（平均入院期間 19 日）。参加者の

43％は、目標体重減少（> 5％）を達成した。退院後平均 2 年の追跡期間におい

て、入院期間中に 5%の減量目標達成できた患者は、入院前の BMI や治療内容

（インスリン治療、ＳＵ薬、抗鬱薬の使用）にかかわらず、その後も減量維持に

成功していた(>5% to ≤7% loss: hazard ratio 0.30 [0.11-0.85] for regaining all 

of the lost weight and 0.32 [0.13-0.78] for regaining half of the lost weight)(図

19)。一方、減量の量、速度と治療自己中断（ドロップアウト）リスクの間には
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有意な関連は認めなかった。従って、包括的内科的減量プログラムでの目標体重

達成は退院後の治療自己中断（ドロップアウト）の危険性を増大させることなく、

その後の減量維持に関連していた。減量の成功は、肥満患者のモチベーションを

向上させている可能性があることがわかった。このような臨床情報のエビデン

ス化、院内の糖尿病治療に関する情報、新薬の効能や副作用についての客観的評

価が可能となることから、病院内疾患コホートの構築は意義がある。 
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第 6 章 

結語 

男性型脱毛症と勃起障害は独立して心血管疾患リスク増加に関連していた。

男性型脱毛症と勃起障害は、高血圧や脂質異常症の有無についての問診と同様

に、心血管疾患危険因子、マーカーとなる可能性が示唆された。今後の課題とし

て、1) Framingham risk score[15]のような確立した冠動脈性心疾患リスク評価

法に、男性型脱毛症と勃起障害を評価項目として追加することにより、より心血

管疾患ハイリスク患者の同定の精度が向上するかについての検証、2)男性型脱毛

症と勃起障害に対する治療の心血管疾患リスク低下に対する影響も検証してい

く。今後は、継続的な疫学調査のために院内コホートと住民コホートの構築を行

う。また将来の個別化治療を目標として、種々の異なるデザインの臨床研究を行

う[137](図 20)。 
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表 1. 男性型脱毛症と冠動脈性心疾患に関する文献の患者背景 

First author, 

year of 

publication 

Type of 

study 

Country  Subjects  CHD  (events) Assessment of baldness Follow-u

p (years) 

Covariates used for adjustment 

Schnohr, 

1995  

Cohort   Denmark 5837  Myocardial infarction 

(750) 

Simplified Hamilton (None, 

Frontoparietal, Crown-top, 

Combined) 

12.0 Age, smoking, systolic blood pressure, cholesterol, triglycerides, 

physical activity, BMI, family history of MI, marital status, 

education, economic status, diabetes, and alcohol consumption 

Ford, 1996  Cohort   USA 3994  Ischemic heart disease 

(965) 

Personal scale (None, 

Minimum, Moderate, 

Severe) 

14.0 Age, age squared, race, education, systolic blood pressure, 

antihypertensive medication, cholesterol, smoking, BMI, and 

diabetes mellitus 

Lotufo, 2000  Cohort   USA 19112  Nonfatal MI, angina, 

coronary 

revascularization (1446) 

Modified Hamilton  (None, 

Frontal, Mild vertex, 

Moderate vertex, Severe 

vertex) 

11.0  Age, aspirin assignment, beta carotene assignment, BMI, height 

(cm), hypertension, hypercholesterolemia, diabetes, parental 

history of MI, physical activity, smoking, and alcohol use. 



 

CHD, coronary heart disease; BMI, body mass index; MI, myocardial infarction; AGA, androgenic alopecia; HDL, high density lipoprotein; 

 

 

 

 

Lesko, 1993  Case- 

control 

USA 1437 Non-fatal Myocardial 

infarction (665) 

Modified Hamilton (None, 

Frontal only, Mild vertex, 

Moderate vertex, Severe 

vertex) 

- Age, race, religion, years of education, BMI, use of alcohol and 

cigarettes, family history of myocardial infarction, personal 

history of angina, hypertension, diabetes, hypercholesterolemia, 

gout, exercise, personality, and number of doctor visits in the past 

year. 

Miric, 1998  Case- 

control 

Croatia 1554 Non-fatal Myocardial 

infarction (842) 

Personal score ( None, Any, 

Frontal, Parietal, 

Fronto-parietal) 

- Age, family history of MI, hypertension, hypercholesterolemia, 

BMI, diabetes, and smoking. 

Shahar, 2008  Case- 

control 

USA 5056 Non-fatal Myocardial 

infarction (767) 

Modified Hamilton ( None, 

Frontal, Mild vertex, 

Moderate vertex, Severe 

vertex) 

- Age, smoking, BMI, race-center, cholesterol-lowering medication, 

antihypertensive medication, HDL, diabetes, educational level, 

and family history of MI. 



 

 

表 2. 観察研究のためのニューキャッスルオタワスケール 

Study reference (author, year) Selection Comparability Outcome/Exposure 

Cohort studies    

 Schnohor, 1995  *** ** *** 

 Ford, 1996  *** ** *** 

 Lotufo, 2000  *** ** *** 

Case-control studies    

 Lesko, 1993  ** ** ** 

 Miric, 1998  *** ** ** 

 Shahar, 2008  **** ** ** 

 

 

 

 

 

 



 

 

表 3. 糖尿病男性での勃起障害と心血管イベントに関する文献の患者背景 

 

BMI, body mass index (calculated as weight in kilograms divided by height in meters squared); CV events, cardiovascular events; CHD, coronary heart disease; PVD, peripheral vascular 

disease; IIEF, International Index of Erectile Function; 
a Adjusted for age, duration of diabetes, albuminuria, and use of antihypertensive medications.  

First author, year Type of 

diabetes 

Country Assessment of ED Outcomes Follow-up 

(yrs) 

Number of 

all patients 

Age 

(yrs) 

HbA1c 

(%) 

BMI 

(kg/m2) 

Duration of 

diabetes (yrs) 

Cohort studies           

Ma, 2008a  Type 2 Hong Kong 

(China) 

Interview CV events, CHD 4.0 2306 54.2 7.8 25.0 5.9 

Gazzaruso, 2008b  Type 2 Italy IIEF-5 questionnaire CV events, CHD, 

PVD 

3.9 291 54.8 7.3 27.5 8.2 

Batty, 2010c  Type 2 Multiple 

countries 

Interview CV events, CHD 5.0 6304  65.9 7.5 28.0 8.0 

Cross-sectional 

studies 

          

Klein, 1996d   Type 1 USA Interview CV events, PVD - 359 37.6 10.0 25.7 22.5 

Fedele, 2000e  Type 1 and 

Type 2 

Italy Interview CV events, CHD - 9752 20-69 NA NA NA 

Kalter-Leibovici, 

2005f  

Undefined Israel IIEF-15 

questionnaire 

CV events, CHD - 1040 57.0 7.7 28.5 8.0 

Berardis, 2005g   Type 2 Italy Interview CV events, PVD - 1264 61.3 7.0 27.4 10.1 

Shiri, 2006h  Undefined Iran IIEF-5 questionnaire CV events, CHD, 

PVD 

- 312 55.2 NA NA 7.6 

Gazzaruso, 2006i  Type 2 Italy IIEF-5 questionnaire CV events, CHD - 198 57.8 7.5 26.3 7.5 

Yu, 2010j  Type 2 Hong Kong 

(China) 

IIEF-5 questionnaire CV events, CHD, 

PVD 

- 313 56.1 7.6 26.0 9.3 

Gazzaruso, 2011k  Type 2 Italy IIEF-5 questionnaire CV events, CHD - 293 56.6 7.8 27.0 0 

Malpartida, 2011l  Type 2 Spain IIEF-15 

questionnaire 

CV events, CHD, 

PVD 

- 154 55.9 6.7 30.2 5 



 

b Adjusted for age, duration of diabetes, hypertension, family history of CHD, smoking, microalbuminuria, HbA1c, BMI, total cholesterol, triglycerides, low-density lipoprotein cholesterol, 

high-density lipoprotein cholesterol, and autonomic dysfunction.  
c Adjusted for age, BMI, use of metformin or beta-blockers, history of macrovascular or microvascular disease, duration of diabetes, smoking, alcohol intake, physical activity, HbA1c, 

creatinine, total cholesterol, high-density lipoprotein cholesterol, resting heart rate, blood pressure, and education. 
d Adjusted for age, duration of diabetes, and HbA1c. 
e Adjusted for age and duration of diabetes. 
f Adjusted for age, diabetes duration, HbA1c, microvascular disease, diuretic therapy, work-related and leisure-time physical activity, and alcohol consumption. 
g Not adjusted. 
h Adjusted for age, education, type and duration of diabetes, pulmonary disease, depression, fruit intake, smoking, drugs and substance abuse, microalbuminuria, and HbA1c. 
i Adjusted for age, duration of diabetes, hypertension, family history of coronary artery disease, smoking, microalbuminuria, HbAlc, BMI, cholesterol, triglycerides, LDL, and HDL. 
j Adjusted for age, duration of diabetes, HbA1c, insulin therapy, hypertension, dyslipidemia, log albumin⁄creatinine ratio, retinopathy, chronic kidney disease, and cerebrovascular disease. 
k Adjusted for HbA1c, BMI, cholesterol, triglycerides, LDL, HDL, hypertension, dyslipidemia, family history of coronary artery disease, smoking, microalbuminuria/macroalbuminuria, 

pharmacologic treatment, and autonomic dysfunction. 
l Adjusted for age and duration of diabetes. 

 

 

 



(Makino K, Yamada T, et al. Am J Cardiol. 2011 Jun 1;107(11):1624-9.) 

 

 

図 1．冠動脈ＣＴ画像  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



(Makino K, Yamada T, et al. Am J Cardiol. 2011 Jun 1;107(11):1624-9.) 

 

 

図 2．冠動脈プラーク数と性差  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



(Makino K, Yamada T, et al. Am J Cardiol. 2011 Jun 1;107(11):1624-9.) 

 

 

 

図 3 冠動脈ＣＴプラーク数と心血管危険因子 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



(Yamada T, et al. Diabetes Care. 2011;34:724-6) 

 

 

 

図 4．無症候性心筋虚血と心拍回復の関係 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



(Yamada T, et al. Diabetes Res Clin Pract. 2012 ;96:e4-6) 
 

 

図 5．糖尿病網膜症と心血管疾患の関連 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



(Yamada T, et al. PLoS One. 2013 Aug 5;8(8):e70679) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 6．ビンロウの咀嚼習慣と代謝性疾患との関連  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



(Yamada T, et al. PLoS One. 2012;7(7):e42031) 

BMI                         空腹時血糖 

 

 

 

肥満                         腹囲 

 

 

 

図 7．アデノウィルス感染と代謝マーカーとの関連 

 

 

 

 

 

 

 



(Yamada T, et al. BMJ Open. 2013 Apr 3;3(4). pii: e002537) 

 

 

 

図 8. 文献検索のフローチャート 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



(Yamada T, et al. BMJ Open. 2013 Apr 3;3(4). pii: e002537) 

 

 

図 9. 非男性型脱毛症男性に対する男性型脱毛症男性の心血管疾患リスク(コホート研究)。RR；相

対リスク(relative risk) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



(Yamada T, et al. BMJ Open. 2013 Apr 3;3(4). pii: e002537) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 10．図 9の解析におけるファネルプロット(上段：全年齢での解析、下段：若年者での解析) 
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(Yamada T, et al. BMJ Open. 2013 Apr 3;3(4). pii: e002537) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 11. 非男性型脱毛症男性に対する男性型脱毛症男性の心血管疾患リスク(患者対照研究)。RR；

相対リスク(relative risk) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



(Yamada T, et al. BMJ Open. 2013 Apr 3;3(4). pii: e002537) 

 

 

 

図 12. 男性型脱毛症の重症度別の心血管疾患リスク。 RR；相対リスク(relative risk) 

 

 

 

 

 

 



(Yamada T, et al. PLoS One. 2012;7(9):e43673) 

 

 

 

図 13. 文献検索のフローチャート 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

図 14. 勃起障害のある糖尿病男性の心血管疾患のリスク(コホート研究) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(Yamada T, et al. PLoS One. 2012;7(9):e43673) 



Begg's funnel plot with pseudo 95% confidence limits
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図 15．図 14 の解析におけるファネルプロット(上段：心血管疾患、下段：冠動脈性心疾患) 
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図 16. 勃起障害のある糖尿病男性の心血管疾患リスク (横断研究) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(Yamada T, et al. PLoS One. 2012;7(9):e43673) 



 

 

 

図 17．東京大学糖尿病・代謝内科に 2010 年～2013 年入院患者の患者背景 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

図 18．グラフ化体重日記。 IAW; immediately after waking up, IAB; immediately after 

breakfast, IAD; immediately after dinner, IBB; immediately before going to bed 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(Yamada T, et al. Diab Vasc Dis Res. 2014 Mar;11(2):118-20) 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 19．入院中の減量達成とリバウンド、ドロップアウトの関係 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(Yamada T, et al. Obesity (Silver Spring). 2014 Oct 16. doi: 10.1002/oby.20874) 



 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 20.これまでの研究まとめと将来の展望 
(Yamada T, et al. Lancet. 2014 Jan 25;383(9914):306) 


