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高所地域 Ladakh 住民に観察された認知機能の低下と、
動脈硬化度の亢進：平地（日本）住民（25,211 例）と

高所地域 Ladakh 住民（1,376 例）の比較

大塚邦明 1）*、Tsering Norboo2）、川崎孝広 1）、石川元直 1）、
松林公蔵 3）、奥宮清人 4）

はじめに
　近年、血管の硬さが疾病予後・生命予後の独立
した指標であることが報告され注目されている 1~6）。
わが国は高齢社会を迎え、高齢化率は急速な勢い
で増加し、その結果、冠動脈疾患や脳梗塞、ある
いは、認知機能障害の頻度が急増している。これ
らの脳・心血管機能障害の早期発見には、血管の
硬さの評価が有用である。最近、baPWV（日本コー
リン）が脈波伝播速度（PWV）の測定機器とし
て普及し、その臨床応用経験が数多く報告され、
簡単に測定できる血管の硬さの指標として、その
臨床的意義が注目されてきた 7,8）。しかし、
baPWV（上腕－足首間 PWV）は、その読み取り
値が従来の測定値（頚動脈－大腿動脈間 PWV）
より著しく大きく、大動脈よりは大腿動脈の血管
の硬さを表現しているとの見解があり、また血圧
値に依存して大きく変動すること等から、真の血
管（弾性動脈）の硬さを表しているか否かについ
ての議論が多い。
　一方、2006 年に開発された“Cardio-Ankle-
Vascular-Index、CAVI”（VaSera VS-1000 system、
フクダ電子、東京）は、下行大動脈の血管の硬さ

（stiffness parameter, β）を反映する新しい指標であ
り、その臨床的意義が注目されることとなった 9,10）。
　そこで本研究では、独自のアルゴリズムにより
血圧値に依存しない、大動脈（弾性動脈）の硬さ
の測定法として開発された、CAVIを用いてその
臨床的意義を、とくに高所在住の地域住民に焦点
をあて、血圧値・動脈血酸素飽和度（SpO2）・生
活習慣の諸指標・一般生化学検査値等、と血管の
硬さとの関わりを解析することにより、生活習慣・

生活環境の CAVIに及ぼす影響を調査検討した。

対象と方法
　Ladakh地域の中心都市 Lehとその周辺の町村
はチベット高原に隣接する標高 3300mから
4600mの高地に位置し、ヒマラヤ連山の麓に点在
する集落と砂漠地帯からなる、人口 20万の地域
である。環境条件としては、昼夜と冬夏の温度差
が大きいことが特徴である。インダス河上流であ
るため砂漠地表下に水は豊富であるが、飲水のた
めの浄化設備が十分ではなく、下水設備もない。
電気の普及が十分ではない文明途上地域であるた
め、住民は十分な心臓病・高血圧・脳卒中の診断
と治療の恩恵を受けることができていない。さら
に、高地であるがため、SpO2は 90％前後と著し
い慢性の低酸素血症と血色素量（Hb）16g/dl前後
の高 Hb血症を呈していることが、この地域の特
徴である 11）。

検討 1　3 地域の高齢地域住民での検討
　3つの町村、高知県土佐郡 T町（平均年齢 80.7
歳の 324名、男 97名、女 227名）、北海道樺戸郡
U町（平均年齢 79.9歳、男 47名、女 70名）、な
らびにインド Ladakh地域の Leh（平均年齢 74.7
歳の 40名、男 19名、女 21名）在住の高齢地域
住民を対象とした。検診は、2005年 6月～ 8月
の間に、各 3地域を約 1週間訪問し、以下の項目
につき長寿検診を実施した。（1）血管の硬さ

（CAVI）。（2）体位変換に伴なう血圧の動揺性。（3）
1時間ホルター心電図を用いた心拍のゆらぎ。（4）
抑うつのアンケート調査と精神科医による診断。
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（5）ADL機能のアンケート調査と Up & Go試験、
Functional Reach試験、ボタン試験（指先の器用さ）。

（6）認知機能の調査として、MMSE、HDS-R、
Kohs立方体試験、実行機能。（7）SpO2、呼吸数と、
体内時計の検査として、10秒と 60秒の時間予測

（Time Estimation）。（8）12誘導普通心電図。これ
らの指標間の相関を検討するとともに、多重ロジ
スティック回帰にて、各地域毎に CAVI値を規定
する要因につき検証した。P ＜ 0.05をもって統計
上有意とした。

検討 2　高所在住地域住民での検討
　検討 1に続いて、2005年 6月～ 2008年 6月の間
に、Ladakh地域の Lehを含む 41集落（町村）（標
高 3300mから 4590m）の地域住民 1376名（13-89
歳、平均 51.4歳、男 815名、女 561名）を対象に、
Health Watch検診を実施し、血管の硬さ（CAVI）
に及ぼす加齢の影響を検討した。対照としてわが
国の検診センターならびに U町での Health Watch
検診と長寿検診を受診した日本人 33,070名（16-98
歳、平均 48.0歳）の調査結果を解析した。33,070
名のうち、性別が不詳であった受診例を除き、
25,211例（男 13,366名、女 11,845名）を対象に
して、男女別に Ladakh地域住民と日本人との比

較を行った。

結果
高知県 T 町の血管の硬さ（CAVI）についての検討
　2004年の 8月に実施した、高知県 T町の長寿
検診にて記録された住民（平均年齢 80.7歳、70
～ 98歳）の CAVI値の平均は、9.89m/s（標準偏
差 1.51、6.05 ～ 12.97）と動脈硬化を示す上昇を
みとめた。図 1左に年齢と CAVI、baPWVとの関
係を、図 1右に血圧と CAVI、baPWVとの関係を
示す。年齢とともに CAVI、baPWVは大きくなる
計測値をとっており、加齢に伴い血管の硬さが増
大する様子が示されている。一方、収縮期血圧と
CAVI、baPWVとの関係をみてみると、baPWVは
血圧に影響され直線的に増大する（r ＝ 0.4031）が、
CAVIと血圧との間には統計上有意の関係は見出
されていない。SpO2や呼吸数との相関もみられ
なかったが、心拍数との間には統計上有意の、粗
な相関（r ＝ 0.1711）が観察された。
　CAVI値は、Up & Go、ボタン試験、あるいは
統計上有意ではないものの、Functional Reachな
どの ADL機能と相関した。また、認知機能

（HDS-R）とも統計上有意の相関を示した。生化
学検査との関連に関しては、蛋白・アルブミン・

図 1　高知県 T 町高齢者住民にみられる血管の硬さと年齢・収縮期血圧との関係
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HbA1c・血色素量（Hb）・GOT・GPT・脂質（総コ
レステロール、中性脂肪、HDL-コレステロール）
とは相関しなかったが、尿酸値・尿素窒素と有意
の正相関を示した。

高知県 T 町と Ladakh Leh の高齢地域住民の ADL
機能・認知機能・心電図所見の比較
　Leh町の高齢地域住民の SpO2は 88.0％で、T
町の高齢住民の 96.6％に比し統計上有意に低値で
あった。座位、臥位、立位の各々 2回の血圧値と
脈拍数のうち、拡張期血圧はいずれも T町に比し
Lehで高く、脈拍数も 6回中 5回の測定値で、
Lehで大であった。臥位から立位に伴う一過性の
心拍数増大も T町住民に比し Leh住民で大であっ
た（13.8 vs. 9.9 bpm, p ＜ 0.001）。Up & Goテスト
とボタンテストには、統計上有意の差はみとめら
れなかったが、一方、Functional Reach（FR）は
Leh住民が 18.1cmと、T町 25.7cmに比し統計上
有意に小であった。

　また、認知機能検査のために実施した、Kohs
立方体試験のスコアは、Leh住民で著しく低く、
T町に比し 45％も小であった（9.0 vs. 16.4, p ＜
0.0001）。体内時計の成績は、10秒予測が Leh 8.5
秒、T町 11.5秒、60秒予測が Leh 42.7秒、T町
57.1秒と、Leh住民で統計上有意に小であった。
心肥大の程度（SV1+RV5）が、Leh住民で有意に
大（29.0 vs. 24.7 mm, p ＜ 0.05）であった。

3 つの町村における高齢地域住民の血管の硬さ
（CAVI）に寄与する要因の比較
　U町、T町、Lehの 3つの町村毎に、高齢地域
住民の CAVI値を規定する要因について、多重ロ
ジスティック回帰をもちいて検証した。表 1にそ
の成績を示す。CAVI値を規定する要因として、
U町では男性・収縮期血圧・認知機能（HDS-R）
の低下が、T町では高齢・収縮期血圧・呼吸数が、
Lehでは高齢・女性・BMI・体内時計の異常・立
位の拡張期血圧高値・速い日常歩行が抽出された。

表 1　CAVI 値を規定する要因とその地域較差
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年齢別にみた高所地域住民の CAVI 
　次いで、（高所地域在住の）Ladakh地域住民
1376名と（平地在住の）日本人 33070名の Health 
Watch検査の結果を比較した。表 2に、平均身長・
体重・血糖値・血圧・CAVIの、ラダック地域住
民と日本人との比較を示す。ラダック地域住民は
身長が低く、体重も少ない。空腹時血糖値も低値
であった。一方、収縮期・拡張期血圧はいずれも
高く、CAVIは高値であった（p ＜ 0.00001）。年齢・
性別に CAVIの値を日本人と比較した結果、ほと
んどの年齢層においてラダック地域住民で高値で
あったが、その傾向は、男性よりも女性で明瞭で
あった（図 2・3、表 3・4）。
　次いで、CAVIが高所在住の住民で高値である

ことの背景を検索するために、CAVIが 9.0を超
えることに関与する要因を、多変量解析により検
討した。その結果、（1）高所（100mの増加でオッ
ズ比 1.240、p ＜ 0.005）、（2）収縮期血圧（10mmHg
の増加でオッズ比 1.312、p ＜ 0.005）、（3）拡張
期血圧（5mmHgの増加でオッズ比 1.136、p ＜
0.05）、（4）総コレステロール（10mg/dlの増加で
オッズ比 1.099、p ＜ 0.05）、（5）LDL －コレステ
ロール（10mg/dlの増加でオッズ比 1.107、p ＜
0.05）、（6）喫煙習慣（オッズ比 1.688、p ＜ 0.005）
が抽出された。
　加齢に伴う血圧の変化における高所環境の影響
として、拡張期血圧の変化が特異的であった。一
般に、拡張期血圧は 60歳頃を境に低くなり、脈

表 2　ラダック地域住民の平均身長・体重・血糖値・血圧・CAVI の、日本人との比較

図 2　ラダック地域女性住民の CAVI の値
年齢・性別に CAVI の値を（平地在住の）日本人と比較。
CAVI の値は左右 2 回測定中の最大値を採用。ほとんど
の年齢層においてラダック地域住民の CAVI 値が日本人
よりも高い（＊　統計上有意であることを示す）。数値
は表 3 を参照。

Comparison of CAVI max 
between Japanese and Ladakhi women

* * * * * * *
* *

*
*

(years)

図 3　ラダック地域男性住民の CAVI の値
年齢・性別に CAVI の値を（平地在住の）日本人と比較。
CAVI の値は左右 2 回測定中の最大値を採用。ほとんど
の年齢層においてラダック地域住民の CAVI 値が日本人
よりも高い（＊　統計上有意であることを示す）。数値
は表 3 を参照。

Comparison of CAVI max 
between Japanese and Ladakhi men

* * * * *

*
*

*

(years)
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表 3　年齢・性別に、平地在住の日本人と比較した、ラダック住民の CAVI max の値
（CAVI の値は左右 2 回測定中の最大値を採用）

CAVI max (Female)

n Mean SD n Mean SD t-value p-value
<24 325 6.37 0.62 27 6.80 0.89 -3.324 <0.001

25-29 564 6.76 0.62 37 7.03 0.88 -2.457 <0.05
30-34 1037 6.96 0.67 46 7.18 0.60 -2.300 <0.05
35-39 1409 7.13 0.64 72 7.27 0.73 -1.776 N.S.
40-44 1424 7.36 0.66 108 7.50 0.89 -2.055 <0.05
45-49 1496 7.62 0.70 102 7.87 1.24 -3.287 <0.005
50-54 1992 7.95 0.71 110 8.22 1.28 -3.581 <0.0005
55-59 1935 8.22 0.77 71 8.31 1.09 -0.961 N.S.
60-64 810 8.56 0.80 82 8.86 1.37 -3.044 <0.005
65-69 353 8.98 0.94 60 9.64 1.46 -4.603 <0.00005
70-74 158 9.30 0.98 52 10.07 1.64 -4.117 <0.0001
75-79 179 9.59 1.27 35 10.70 2.34 -4.031 <0.0001
>80 163 10.19 1.49 13 11.56 2.51 -3.001 <0.005

CAVI max (Male)

n Mean SD n Mean SD t-value p-value
<24 279 6.30 0.67 11 7.18 0.74 -4.272 <0.00005

25-29 859 6.79 0.67 27 7.40 0.82 -4.586 <0.00005
30-34 1644 7.08 0.69 29 7.41 0.83 -2.559 <0.05
35-39 1656 7.34 0.69 45 7.50 1.11 -1.434 N.S.
40-44 1433 7.60 0.72 73 7.95 0.68 -4.1 <0.00005
45-49 1457 7.87 0.76 59 8.09 0.92 -2.269 <0.05
50-54 1544 8.21 0.82 60 8.17 1.24 0.44 N.S.
55-59 2057 8.56 0.88 59 8.66 1.21 -0.877 N.S.
60-64 1263 8.95 0.85 61 9.06 1.92 -0.857 N.S.
65-69 594 9.31 1.07 50 9.65 1.67 -2.003 <0.05
70-74 273 9.57 1.07 40 10.38 2.30 -3.707 <0.0005
75-79 196 10.24 1.14 23 11.08 3.04 -2.629 <0.01
>80 111 10.59 1.72 24 10.84 2.33 -0.608 N.S.

Japanese Ladakhi StatisticsAge Group
(year)

Japanese Ladakhi StatisticsGroup of
Age (year)

表 4　年齢・性別に、平地在住の日本人と比較した、ラダック住民の CAVI mean の値
（CAVI の値は左右 2 回測定中の平均値を採用）
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圧が増大して行くことが知られている。一方、高
所環境（レー町の地域住民）では、加齢とともに
収縮期血圧と同様に、拡張期血圧も高くなること
が観察された（図 4右）。ラダック地域全住民の、
年齢別の血圧変化を表 5・6に示す。

CAVI に及ぼす要因としての低酸素血症
　高所地域住民は空気中の酸素分圧が小さいた
め、慢性的に低酸素血症を呈している。そこで
SpO2と CAVIとの関連を検討した。図 5に示すと
おり、SpO2が低い地域住民ほど、CAVIが高値で
あることが観察された（p ＜ 0.000001）。前述の
通り、CAVIに関与する要因の 1つとして女性が
抽出されている。そこで、男女別に、SpO2と
CAVIとの関連性を検討した。その結果、図 6に
示すとおり、SpO2と CAVIとの関連は、男性には
見られず、女性においてのみ、統計上有意の関連
性が観察された（p ＜ 0.0000005）。加齢にともな
う CAVI上昇の勾配も、男性が 0.049、女性が 0.063
であり、その勾配の大きさは、女性で統計上有意
に大であった（p ＜ 0.05）（図 7）。

考察
　北海道の豪雪地域 U町においては、すでに 2000
年 7月から毎年、長寿検診を実施してきた 12-14）。
高知県の山村 T町においては、2004年度から新
たに長寿検診を開始した。標高 3300m から
4600mの高地に位置するインド Ladakh地域とそ
の首都 L町（標高 3524m）では、2001年 8月に
初年度の調査を終えており、上腕－足首間の脈波
速度（baPWV）の計測に関しては、75歳以上の
後期高齢者 400名の記録を得ており、認知機能・
血圧心拍変動・抑うつ等との相関がみられること
を観察している。しかし、baPWVの計測法では
その測定値が血圧値に大きく依存しており、真の
血管の硬さを表しているか議論されている。そこ
で本研究では、独自のアルゴリズムにより、血圧
値に依存しない測定法として開発された、CAVI
値（フクダ電子、東京）を用いて調査した。
　ラダック（Ladakh）はインド最北部（北緯 33
～ 35度、東経 76 ～ 79度附近）に位置し、南の
ヒマラヤ山脈と北のカラコルム山脈にはさまれた
山岳・高原地帯である。北へカラコルム山脈を越
えると、中国新彊ウイグル自治区、チベット高原
を東に進むと中国西蔵自治区になる。ラダックは

図 4　収縮期・拡張期血圧に及ぼす年齢の影響（断面調査）
北海道 U 町で拡張期血圧が 60 歳を越えて低くなって行くのに比し（図 4 左）、高所環境

（レー町の地域住民）では、加齢とともに収縮期血圧と同様に、拡張期血圧も高くなって
行くことが観察される（図 4 右）。ラダック地域での年齢別の血圧変化は表 5・6 を参照。
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表 5　年齢・性別に、平地在住の日本人と比較した、ラダック住民の収縮期血圧（SBP）の値
SBP (Female)

n Mean SD n Mean SD t-value p-value
<24 325 107.19 11.63 25 112.52 18.59 -2.097 <0.05

25-29 564 108.58 10.57 37 111.16 12.98 -1.417 N.S.
30-34 1037 110.68 11.48 44 112.52 11.10 -1.047 N.S.
35-39 1409 113.41 13.39 71 116.70 16.47 -1.997 <0.05
40-44 1424 115.21 15.61 108 119.67 14.42 -2.874 <0.005
45-49 1496 119.83 17.31 100 123.14 18.92 -1.843 N.S.
50-54 1992 123.81 18.84 108 125.58 16.84 -0.958 N.S.
55-59 1935 125.22 21.20 71 125.61 18.37 -0.153 N.S.
60-64 810 126.57 24.02 82 132.76 20.69 -2.248 <0.05
65-69 353 125.52 28.40 60 137.72 19.60 -3.197 <0.005
70-74 158 130.51 23.05 51 140.49 25.17 -2.629 <0.01
75-79 182 145.03 23.79 33 149.79 29.54 -1.017 N.S.
>80 171 152.19 24.10 13 166.23 26.31 -2.013 <0.05

SBP (Male)

n Mean SD n Mean SD t-value p-value
<24 279 120.27 10.78 9 120.78 13.80 -2.097 <0.05

25-29 859 119.80 11.27 25 123.20 13.39 -1.417 N.S.
30-34 1644 121.29 12.17 29 121.76 21.12 -1.047 N.S.
35-39 1656 122.75 14.22 43 125.74 14.73 -1.997 <0.05
40-44 1433 124.23 15.27 72 127.89 15.86 -2.874 <0.005
45-49 1457 126.11 15.10 58 130.07 19.15 -1.843 N.S.
50-54 1544 128.01 18.44 59 134.37 23.03 -0.958 N.S.
55-59 2057 131.38 19.48 58 135.17 17.75 -0.153 N.S.
60-64 1263 132.49 18.33 61 139.25 25.15 -2.248 <0.05
65-69 594 134.06 21.74 49 136.67 20.51 -3.197 <0.005
70-74 273 136.88 18.14 39 155.33 30.80 -2.629 <0.01
75-79 199 141.34 18.58 23 145.22 32.28 -1.017 N.S.
>80 112 145.45 21.52 24 143.96 34.93 -2.013 <0.05

Japanese LadakhiAge Group
(year)

Statistics

Japanese LadakhiGroup of
Age (year)

Statistics

表 6　年齢・性別に、平地在住の日本人と比較した、ラダック住民の拡張期血圧（DBP）の値

DBP (Female)

n Mean SD n Mean SD t-value p-value
<24 325 62.86 8.31 25 65.84 10.47 -1.696 N.S.

25-29 564 64.54 8.07 37 67.76 9.45 -2.507 <0.05
30-34 1037 65.64 8.58 44 70.00 8.25 -3.306 <0.001
35-39 1409 67.15 9.34 71 73.65 9.64 -5.710 <0.00001
40-44 1424 68.85 10.86 108 74.59 9.10 -5.355 <0.00001
45-49 1496 71.66 11.60 100 76.60 13.23 -4.083 <0.0001
50-54 1992 73.75 12.20 108 77.53 9.34 -3.169 <0.005
55-59 1935 74.78 13.50 71 80.20 12.06 -3.334 <0.001
60-64 810 75.03 14.31 82 80.46 10.94 -3.340 <0.001
65-69 353 73.95 16.58 60 82.98 16.22 -3.914 <0.0005
70-74 158 76.61 13.25 51 85.80 17.94 -3.930 <0.0005
75-79 182 81.10 12.61 33 87.36 12.91 -2.617 <0.01
>80 171 82.92 10.63 13 92.85 16.49 -3.105 <0.005

DBP (Male)

n Mean SD n Mean SD t-value p-value
<24 279 67.97 7.65 9 79.67 7.98 -1.696 <0.10

25-29 859 69.46 8.50 25 77.04 11.93 -2.325 <0.05
30-34 1644 72.14 9.36 29 77.52 13.52 -3.306 <0.001
35-39 1656 75.13 10.71 43 82.70 10.74 -5.710 <0.00001
40-44 1433 77.57 11.57 72 84.67 11.28 -5.355 <0.00001
45-49 1457 79.72 11.16 58 84.66 12.84 -4.083 <0.0001
50-54 1544 81.32 12.56 59 87.63 12.88 -3.169 <0.005
55-59 2057 82.56 12.35 58 88.98 10.92 -3.334 <0.001
60-64 1263 81.97 11.57 61 88.08 12.93 -3.340 <0.001
65-69 594 81.70 13.07 48 83.48 12.75 -3.914 <0.0005
70-74 273 81.80 11.06 40 90.53 13.14 -3.930 <0.0005
75-79 199 80.85 9.83 23 84.39 9.79 -2.617 <0.01
>80 112 81.26 10.74 24 84.96 12.20 -3.105 <0.005

Japanese Ladakhi StatisticsAge Group
(year)

Group of Age
(year)

Japanese Ladakhi Statistics
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図 5　Ladakh 住民の SpO2 と CAVI の相関関係
SpO2 が低い地域住民ほど、CAVI が高値である。

r = -0.1349 (n=1321)

P<0.000001

CAVI = 11.48 – 0.03870 SpO2

図 6　Ladakh 住民の安静時の SpO2 と CAVI の相関関係にみられる男女差
SpO2 と CAVI との関連は、男性には見いだされず、女性でのみ観察される。

r = -0.1822 (n=770)

P<0.0000005

r = -0.0516 (n=452)

p<0.2737 (N.S.)
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その大半が標高 3000mを越える山岳・高原地帯で、
東部には 4000mを越えるチャンタン高原が広がっ
ている。チベットのカイラス山を源とするインダ
ス河と、その支流（ザンスカール川等）流域を中
心に、町が集中し、住民はラダック地域に点在し
て生活している。人口 20万の地域である。地表
下に水は豊富であるが、降水量は少なく（年間降
水量は約 80mmでデリーの約 1/8）、きわめて乾燥
した気候で、砂塵が多い。冬は氷点下 20度まで
達する極寒の世界であるが、雪は少ない。一方、
夏は日差しが強く 30℃にもなるが、昼夜の温度
差が大きく、夜間は冷え込みが厳しい。1日の中
に夏から冬があると言われている。
　中心都市レー（Leh）は標高 3524mの高地に位
置し、飲水のための浄化設備が十分ではなく、下
水設備もない。電気の普及が十分ではなく、夏場
に太陽光を利用した発電を行っているだけで、夜
間は消灯での生活を送っている、文明途上地域で
ある。
　地域住民の大半はラダック仏教徒であるが、約
15％の住民がイスラム教を、約 1％の住民がキリ
スト教を信仰している。仏教はラダック住民の日
常生活に深く浸透しており、いずれの民家にも仏
壇がある。一家から少なくとも一人は僧・尼僧を
出すことが義務づけられており、寺院・僧院は数
多く存在する。
　ラダックの暦はチベット暦が使われており、そ

のため太陽暦での生年月日が不詳である。そのた
め正確な年齢が聴取できない。婚姻は、かっては
一妻多夫制がしかれていたが、インド独立後は法
律で禁止され、現在は一夫一婦制となっている。
食事は、ダル豆・野菜カレー・チャパテイ・ライ
スなどが一般的で、バター茶をひっきりなしに飲
む。甘いミルクテイ（チャイ）も好まれる。チン
コー麦を発酵させてつくった醸造酒（チャン）が
飲まれるが、アルコール度数は低い。
　上述の通り、文明途上地域であるため、住民は
十分な心臓病・高血圧・脳卒中などの診断と治療
の恩恵を受けることができていない。さらに、高
地であるがため、SpO2は 90％未満で、著しい慢
性の低酸素血症を呈している。その適応の 1つと
して、呼吸数が速く、心拍数も多い。血色素量（Hb）
は 16g/dlを超える高 Hb血症を呈していることな
どが、この地域住民の呼吸循環生理学的特徴であ
る。伝統医学として、脈拍による診察、生薬の投
与による治療が行われており、西洋医学による医
療を受ける機会は、まだ少ない。
　このような過酷な低酸素環境に順応するため
に、高所住民は、長年にわたる絶妙な環境利用の
知恵を有し、伝統的な食生活や生活習慣を持続し
てきた。すなわち、呼吸数を増やし、血液中の
Hb濃度を上昇するとともに、ゆっくり歩くこと
を習慣づけてきた。また低酸素分圧と低二酸化炭
素分圧からくる、酸 -塩基バランスを改善し、動

図 7　年齢と血管の硬さ（CAVI）の相関にみられる性差
加齢にともなう CAVI 上昇の勾配は、男性が 0.049、女性が 0.063 で、女性で統計上有意
に大きい。

(n=267)
“ CAVI = 0.049 Age + 5.32 ”

(n=446)
“ CAVI = 0.063 Age + 4.57 ”

0.049  vs.  0.063  (p=0.05)
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脈圧受容器反射や化学受容器反射の感受性を調整
するために、たとえば頚動脈小体が大きくなるな
どの順応を獲得している。
　高知県の山村 T町と 3524mの高地に位置する
Lehの検診結果の比較により、Leh住民の SpO2が
低いこと、拡張期血圧が高いこと、脈拍数が速く、
立位に伴う一過性の心拍数の増大が大きいことが
見いだされた。ADL機能として調査した、Up & 
Goテストとボタンテストには、統計上有意の差
はみとめられなかったが、一方、Functional Reach

（FR）は Leh住民が拙劣であった。認知機能検査
のために実施した、Kohs立方体試験のスコアは、
Leh住民で著しく低く、T町に比し 45％も小であっ
た（9.0 vs. 16.4, p ＜ 0.0001）。体内時計の成績は、
10秒予測、60秒予測がいずれも Leh住民で統計
上有意に小であった。日常行動から複雑な精神活
動まで、ほとんどの高次脳機能の活動に、時間認
知の関与が推察されており、ラダック住民に観察
された時間予測の異常は、認知機能の低下を表し
ていると推察される。高所地域住民に観察された、
これらの認知機能の低下には、様々な要因が関与
していると推察される。West 15）は、4000mの高
所に住む人々に計算間違いが多いこと、視覚の低
下があること、短期記憶や決断力の低下が認めら
れることを述べ、その機序として、脳機能が低酸
素に敏感であり、その結果、カルシウム代謝や神
経伝達物質の代謝障害が生じること、シナプスの
機能が傷害されること等を推測した。その後、
Hayashiら 16）は聴覚脳幹反応試験で P300の遷時
が延長すること、Titusら 17）はラットで海馬神経
細胞が萎縮することを観察し、高所における認知
機能の低下に関与する一因であろうと推測してい
るものの、高所における低酸素（hypobaric 
hypoxia）が、認知機能を障害する、機序に関す
る研究はまだ十分ではない。
　筆者らの 2005年の検討では、ラダック地域住
民 39名（74.7歳）、T町地域住民 323名（80.7歳）
の比較で、CAVI測定値は各々、9.49と 10.01m/sec
であり、統計上の有意差は認められなかった 11）。
高所住民が平地住民に比し、収縮期血圧・拡張期
血圧のいずれもが高く、なかでも拡張期血圧は、
平地住民とは異なり、60歳以上であっても加齢
とともに高くなることを報告している（図 4）18）。
それゆえ、動脈硬化度は高所住民の方が高いと予

測していた。70歳以上を対象とした検討で、
CAVI測定値に有意差が認められなかった理由と
して、筆者らは、環境への適応が十分であること
を推察した。すなわち、高所に住む地域住民は、
厳しい環境の中で生活し、一生の間に身体に刻ん
だ経験を、それなりに適応するための遺伝子多型
を獲得することにより、次世代に伝えている。例
えば、高所低酸素（hypobaric hypoxia）環境では、
交感神経活動が亢進し、末梢血管や肺動脈を収縮
し、高血圧や肺高血圧をもたらす 18）。この交感神
経亢進－血管収縮－高血圧・肺高血圧連鎖反応に
順応し、適応するたに、血管拡張作用を有する
NO産生を亢進する術として、血管内皮での NO
生成に関与するいくつかの特有な遺伝子を獲得し
ている。eNOSの遺伝子変異 19）や NOS3遺伝子多
型 20）がそれである。また、血管収縮作用を有す
るペプタイドホルモンの産生を抑止する術とし
て、アンジオテンシン変換酵素 21）や、アルドス
テロン合成に関与する CYP11B2遺伝子 22）、ある
いは、endotherin-1（ET-1）遺伝子多型 23）を獲得し、
それらを次世代に伝えることにより、高血圧や肺
高血圧を軽減する手段として適応を図ってきたと
推察される。
　今回の検討では、CAVI測定値は、平地住民（日
本人）に比し、高所住民で有意に大であった。
CAVIの測定対象者数が、日本で（男 13,366、女
11,845例）に、Ladakhで（男 561、女 815例）に
著しく増加したことにより、高所在住の影響が、
繊細に評価できたためと推察される。すなわち、
高所の過酷な環境において、地域住民はそれなり
に適応してはいるものの、その適応の程度には限
界があることがうかがわれる。慢性的な低酸素血
症にともない交感神経活動が亢進し、また、収縮
期血圧と拡張期血圧はいずれもが高い。今回の検
討でも、表 5・6に示す通り、収縮血圧は若年・
中年・高年の多くの年齢群で、そして拡張期血圧
は男女とも、若年・中年・高年のほとんどの年齢
群で、高所住民が平地住民に比し高値を示した。
この影響を受けて、平地住民以上に血管の硬さが
亢進しているこが推察される。糖代謝異常の有無、
あるいは、LDL －コレステロールの高値や HDL
－コレステロールの低下の有無が、高所地域住民
でどのように影響しているかは、今後の課題であ
るが、血管の硬さは生命予後・疾病予後の優れた
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指標である。それゆえ、高所住民の健康管理に際
しては、動脈硬化の進展を抑制するための、適切
でそして強力な、治療介入が必要であることを表
している。
　心肥大の程度（心電図の SV1+RV5）が、Leh住
民で有意に大（29.0 vs. 24.7 mm, p ＜ 0.05）であっ
た。心肥大の程度が Leh住民で有意に大であった
ことの背景にも、同様の要因が関与していると推
察される。
　ここに得られた調査結果は、脳梗塞をはじめと
する心血管系事故の発症を予知し、予防するのに、
CAVIが有用であることを示している。従来、血管
の硬さは頚動脈－大腿動脈間を測定することによ
り計測されてきた。最近わが国では、簡便で、再
現性良く、技術的な習熟を必要としない測定機器
として、 baPWVが登場し普及している。しかし、
この測定値 baPWVは、従来の測定法に比し、得
られる計測値が著しく大きく、また血圧値に大き
く依存するとことが議論され、批判されている。
この研究で用いた CAVI値は、心臓－足首間の脈
波速度であり、心臓－上腕間の筋性動脈成分の寄
与を、理論的に除外した計測値である。また、
baPWV測定に用いられる強い上腕・下肢の圧迫
を 30mmHgに軽減することにより、痛み反射に
伴う一過性の著しい交感神経緊張をも軽減してい
る。その結果、CAVI値は、頚動脈－大腿動脈間
の脈波速度に極めて近似した値が得られる。臨床
医学・予防医学における CAVIの有用性が期待さ
れる。
　75歳以上の高齢者を対象とした、3つの地域住
民のフィールド医学調査結果から、多重ロジステ
イック回帰解析を用いて、CAVIの決定因子の抽
出を試みた。その結果、U町では男性・収縮期血
圧・認知機能（HDS-R）の低下が、T町では高齢・
収縮期血圧・呼吸数が、Lehでは女性・高齢・
BMI・体内時計の異常・立位の拡張期血圧高値・
速い日常歩行が抽出された。環境や生活スタイル
の違いによって、血管の硬さを決定する要因が異
なることを意味している。Lehでは、女性が動脈
硬化の危険因子として抽出された。一方、多重ロ
ジステイック回帰解析とは別に、SpO2が低い地
域住民ほど、CAVIが高値であることが観察され
たが、これを男女別に検討すると、SpO2と CAVI
との関連は、男性には見られず（図 6左）、女性

にのみ観察された（図 6右）。また、高齢者ほど
CAVI測定値は高値であったが、年齢と CAVIと
の直線回帰の勾配も、男性の 0.049に比し、女性
が 0.063を示し、その勾配の大きさは、女性で統
計上有意に大であった（図 7）。このように下行
大動脈の血管の硬さ（stiffness parameter, β）を反
映する指標、“CAVI”に関与する要因の 1つとして、
女性が抽出された。その機序は明らかではないが、
この地域の女性が男性に比し、ボタン試験や
Functional Reachが女性で拙劣であること、Kohs
立方体試験のスコアが著しく悪いこと、SpO2が
低いこと等の所見（いずれも、この論文中には記
載なし）とあわせて考察すると、家屋・屋外労働、
教育、出産・育児等、いずれも男性に比し過酷な
労働状況・生活環境にあったことがその 1因であ
ると推察される。ラダックではガスや電気の普及
が十分ではなく、熱源は様々な燃料を燃やすこと
により得られていた。それを主として担当するの
が女性であり、塵肺症やけい肺症などの呼吸障害
に罹患する確率が高いと推察される。教育をうけ
る機会が、女性にはほとんどなかったことも大き
な要因であろう。また、1947年 8月 15日、イギ
リス統治下から独立するとともに、ラダックでの
生活様式であった 1妻多夫制が禁止された。1妻
多夫制が、妊娠の機会を増やし、多産につながっ
ていたとすれば、妊娠・出産に伴う体力の低下、
あるいは内分泌・自律神経系の調節障害等が、1
因であったと推察される。心血管系事故の発症を
予防するには、臨床医学的検査成績とともに、
ADLや QOL、抑うつ、認知機能、社会的環境、
自然環境など、様々な要因を総合的に評価し、地
域に即した医療のとり組み（Glocal, i.e., global and 
local, Comprehensive Assessment）が必要であるこ
とを示している。

結論
　高所地域に在住する住民の血管の硬さを、平地
に在住する日本人のそれと比較することにより、
CAVIの臨床的意義を検討した。血管の硬さを評
価する指標として、数年前から急速に普及してき
た baPWV測定値に比べて、CAVIは、血圧の高
低に影響されないことが明らかにされた。血管の
硬さは、生命予後・疾病予後の優れた指標である。
それゆえ、今後の医学調査研究において、なくて
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はならない指標の 1つであると考えられる。一方、
動脈硬化の進展は、生活習慣や環境要因に大きく
左右される。心血管系事故の発症を予防するには、
CAVIを中心とした臨床検査とともに、ADL機能
や認知機能、生活習慣や環境要因などを総合的に
評価し、地域に即した診断と治療を求めるという
医療のとり組み（Glocal Comprehensive Assessment, 
GCA）が必要である。

（本稿は、平成 20年度総合地球環境学研究所 プ
ロジェクト 3-4PR 人の生老病死と高所環境― 3大

「高地文明」における医学生理・生態・文化的適
応（プロジェクトリーダー：奥宮清人）として実
施された研究成果の一部（未発表の内容を含む）
である。）
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Summary

Impaired Cognitive Function and Increased Aortic Stiffness, 
Estimated by Cardio-Ankle Vascular Index, in Ladakh, at an Altitude of 

3250 to 4647 m, Compared with Japanese Town

Kuniaki Otsuka1), Tsering Norboo2), Takahiro Kawasaki1), Motonao Ishikawa1), 
Kozo Matsubayashi3), Kiyohito Okumiya4)

1) Department of Medicine, Tokyo Women's Medical University, Medical Center East, Tokyo
2) Ladakh Institute of Prevention, Leh, Ladakh

3) Center for Southeast Asian Studies, Kyoto University, Kyoto
4) Research Institute for Humanity and Nature, Kyoto

    This investigation was particularly focused on chronoecology in Ladakh, to study circulation as a physiological 
system at high altitude, as a comparison with the chronoecological study in several Japanese towns. Aortic stiffness 
of cardio-ankle vascular index (CAVI) was measured using a VaSera instrument (Fukuda Denshi, Tokyo) in 25,211 
Japanese (13,366 men and 11,845 women) and in 1,336 Ladakhis (561 men and 815 women), living at an altitude 
of 3250 to 4647 m.
    Effects of high altitude on neuro-cardiovascular function were studied by glocal (i.e., global and local) 
comprehensive assessment, including the Kohs block design test, the Up & Go, the Functional Reach and the 
Button tests, in Japanese T-town (80.7 years, 97 men and 227 women), in Japanese U-town (79.9 years, 47 men and 
70 women), and in Leh, Ladakh (74.7 years, 19 men and 21 women) at an altitude of 3250 m. Residents in the high-
altitude community of Leh had a poorer cognitive function, estimated by the Kohs block design test (9.0 vs. 16.4 
points, p<0.0001) and poorer ADL functions (Functional Reach: 18.1 cm vs. 25.7 cm, p<0.0001). Time estimation 
of 10-sec was shorter at high altitude (8.5 vs. 16.4 sec, p<0.0001). A higher voltage of the QRS complex (SV1+RV5) 
was observed in the ECG of Leh residents (29.0 vs. 24.7 mm, p<0.05).
    Japanese and Ladakhi subjects, investigated CAVI, were classified into 13 age-groups every 5-year from under 
25-year to over 80-year. CAVI values increased along with age in both Ladakhi and Japanese people. Highland 
people showed a higher CAVI values than the lowland people, and high-altitude Ladakhi people showed higher 
systolic and diastolic BP values than Japanese people at low-altitude, most of the 13 age-groups both in men and 
women.
    In conclusion, people living at high altitude have a higher risk of cardiovascular disease than low-altitude peers. 
To determine how these indices are associated with maintained cognitive function deserves further study by the 
longitudinal follow-up of these communities in terms of longevity and aging in relation to their neuro-cardio-
pulmonary function. Our data indicate the need for a more comprehensive cardiovascular assessment for a better 
diagnosis and a more fruitful treatment. Longitudinal observations of effects of socio-ecologic factors on the 
cardiovascular system should help prevent strokes and other cardiovascular events, especially at high-altitude.

Keywords: cognitive function, aortic stiffness, cardio-ankle vascular index (CAVI), high altitude


