
 

 

. 

 

日本の一般地域住民を対象としたコーヒー摂取頻度と  

全死因死亡リスクの関連：自治医大コホート  

 

 

埼玉県立大学大学院  

保健医療福祉学研究科  

博士論文  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

２０２０年３月  

 

学籍番号  １８９１００２  

氏名  坂巻つや子  

 

  



 

目次  

 

                       項  

1 ． 緒 言                    1 

1 - 1 .  研 究 の 背 景              1 

1 - 2 .  先 行 研 究 の ま と め            2 

2 .  方 法                    9 

2 - 1 .  対 象 母 集 団 お よ び 分 析 対 象 者       9 

2 - 2 .  ベ ー ス ラ イ ン 調 査            1 0 

( 1 )  食 習 慣                1 0 

 ( 2 )  そ の 他 生 活 習 慣 及 び 健 康 関 連 の 変 数   1 0 

 ( 3 )  身 体 検 査 お よ び 血 液 検 査        1 1 

( 4 )  フ ァ ロ ー ア ッ プ            1 1 

 ( 5 )  全 死 因 死 亡 と 各 死 因 の 同 定       1 2 

 ( 6 )  統 計 解 析               1 3 

( 7 )  倫 理 的 配 慮              1 4 

3 ． 結 果                   1 5 

4 .  考 察                   1 9 

5 .  結 論                   2 7 

6 .  謝 辞                   2 8 

7 .  参 考 文 献                  2 9 

8 .  図                     3 4 

 

 

 



 

1．緒言  

 

コーヒーノキ（コーヒーの木）は、アカネ科コーヒーノキ属

に属する植物の総称で、主に栽培種（アラビカコーヒーノキと

ロブスタコーヒーノキなど）を指す。コーヒーノキ属は熱帯ア

フリカ原産である（特にその起源はエチオピアおよびスーダ

ン、マダガスカル、コモロ、モーリシャス、およびインド洋の

レユニオン）。コーヒーノキは現在、主に南北アメリカ、東南ア

ジア、インド亜大陸、およびアフリカの赤道地域で、 70 カ国以

上で栽培されている。コーヒーは熟したらコーヒーの実を摘

み、加工し、そして乾燥させる。乾燥コーヒー種子は、所望の

風味に応じて様々な程度に焙煎される。焼かれた豆は挽かれ、

それからコーヒーとして知られている飲料を作り出すために沸

騰している水で醸造される 1。  

コーヒーは世界的に人気のある飲料の 1 つであり、また健康

的な飲料として知られている。コーヒーは濃い色で苦く、わず

かに酸性で、主にそのカフェイン含有量のために人間に生理学

的効果をもたらす。コーヒー飲料にはカフェイン（図 1A）とク

ロロゲン酸（図 1B）が含まれている。コーヒーは 10 世紀頃か

らアラブ地方で薬用として用いられ、カフェインの効果は、中

枢神経系、筋骨格筋系、心血管系、利尿作用、消化器系への作

用があると報告されている 1。特に心血管系では、心機能亢進及

び末梢血管拡張 2 - 4 が報告されている。また、クロロゲン酸はポ

リフェノールの一種で、抗酸化作用があると報告されている 1 ,  

5。抗酸化物質とは抗酸化剤とも呼ばれ、生体内、食品、日用



 

品、工業原料において酸素が関与する有害な反応を減弱もしく

は除去する物質の総称である。特に生化学あるいは栄養学にお

いて、脂質の過酸化反応を抑制する物質を指し、広義にはさら

に生体の酸化ストレスあるいは食品の変質の原因となる活性酸

素種（酸素フリーラジカル、ヒドロキシルラジカル、スーパー

オキシドアニオン、過酸化水素など）を捕捉することによって

無害化する反応に寄与する物質を含む。上記メカニズムにおい

て、コーヒー摂取により循環器系疾患死亡リスクの低減及びが

ん死亡リスクの低減効果が期待できると考えられる。  

我が国の粗死亡率をみると、男女とも 1950 年代から 1970 年

代までは、ほぼ横ばいあるいは若干の低下となっていたが、

1980 年代に入ってから上昇傾向が続いている（ 2015 年、男

性・人口 10 万対 1092.6、女性・人口 10 万対 970.1）。一方、

我が国は高齢化の一途を辿っており、年齢調整死亡率が低下し

続けている（ 2015 年、男性・人口 10 万対 486.0、女性・人口

10 万対 255.0）。また、 2015 年の死因別の年齢調整死亡率をみ

ると、悪性新生物は男性・人口 10 万対 165.3、女性・人口 10

万対 87.7、心疾患は男性・人口 10 万対 65.4、女性・人口 10 万

対 34.2、脳血管疾患は男性・人口 10 万対 37.8、女性・人口 10

万対 21.0 となっている。 1995 年の死因分類改訂後（第 10 回

改訂国際疾病傷害死因分類（ ICD-10））の同年の年齢調整死亡

率と比較すると、悪性新生物の男性では 60.8 ポイント、女性

では 20.6 ポイント、心疾患の男性では 34.3 ポイント、女性で

は 24.2 ポイント、脳血管疾患の男性では 61.5 ポイント、女性

では 43.0 ポイント低下している。しかしながら、総死亡に対



 

するがん、心疾患、脳血管疾患の 3 つの死亡割合の合計が

51.4%（ 2017 年）であり 6、これら慢性疾患の一次予防対策を

積極的に実施する必要が求められている。  

コーヒー摂取頻度と全死因死亡及び死因別死亡（がん死亡、

心疾患死亡、脳血管疾患死亡）リスクとの関連を検討した先行

研究をまとめた。その際、分析対象者を男女合計、男性、女性

とした研究に分類し、件数をまとめた。コーヒーの摂取（量あ

るいは頻度）と死亡リスクについて、（ 1）統計学的に有意な負

の関連について、①直線関係（直線的にリスクが有意に低下）、

② J 字型（少量摂取で有意にリスクが低下し、多量摂取でリス

クが有意に上昇）、③U 字型（少量摂取で有意にリスクが低下

し、多量摂取でリスクが有意ではないが上昇）、④その他（上記

以外でコーヒー摂取により死亡リスクが低下）の 4 分類とし

た。また、（ 2）統計学的に有意な正の関連について、①直線関

係（直線的にリスクが有意に上昇）、② J 字型（少量摂取で有意

にリスクが上昇し、多量摂取でリスクが有意に上昇）、③U 字型

（少量摂取で有意にリスクが上昇し、多量摂取でリスクが有意

ではないが低下）、④その他（上記以外でコーヒー摂取により死

亡リスクが上昇）の 4 分類とした。さらに、（ 3）統計学的に有

意差なしについて、少量摂取、多量摂取ともに死亡リスクと関

連しないという分類とした。  

コーヒー摂取（量あるいは頻度）と全死因死亡リスクの関連

を検討した前向きコホート研究は 18 件（重複を含む、以下同

様）報告されている 7 - 2 3（表 1A）。コーヒー摂取が有意性をも

って全死因死亡リスクを低下させたのは 19 件 7 - 11 ,  1 3 ,  1 4 ,  1 6 ,  18 - 2 0 ,  



 

2 2 ,  2 4 であった（両者の関連が直線的傾向 8 件 7 ,  9 ,  1 3 ,  19 ,  2 0 ,  2 2、 J

字型傾向 4 件 1 6 ,  1 8 ,  1 9 ,  2 4、U 字型傾向 0 件、その他 7 件 8 ,  1 0 ,  11 ,  

1 4 ,  2 4）。また、コーヒー摂取が有意性をもって全死因死亡リスク

を上昇させたのは 0 件であった。さらに、両者に統計学的に有

意な関連を示さなかったのは 10 件であった 7 ,  8 ,  1 2 ,  1 5 ,  1 7 ,  2 0 ,  2 1 ,  

2 3。そのうち、国内の研究は 5 件報告され 7 ,  8 ,  1 3 ,  1 9 ,  2 0、コーヒ

ー摂取が有意性をもって全死因死亡リスクを低下させたのは 8

件であった 7 ,  8 ,  1 3 ,  1 9 ,  2 0（両者の関連が直線的傾向 5 件 7 ,  1 3 ,  19 ,  

2 0、 J 字型傾向 1 件 1 9、U 字型傾向 0 件、その他 2 件 8）（表

1B）。また、コーヒー摂取が有意性をもって全死因死亡リスク

を上昇させたのは 0 件であった。さらに、両者に統計学的に有

意な関連を示さなかったのは 2 件であった 7 ,  2 0。  

日本の研究について 5 件の概要を以下に示す。 2019 年 Abe

らは、日本の 8 研究を統合解析実施した。対象者数は男女合計

313,381 人を追跡した結果、 52,943 例の死亡を確認した。その

結果、男女ともにコーヒー摂取 1 杯未満の群に比し、 3 杯 /日以

上の者で男性 12％、女性 12％の死亡率減少効果が示された 8。

次に、 2019 年 Sado らは、 3 自治体のコホート調査を用いた分

析を実施した。対象者数は男女合計 82,809 人を 15 年間追跡し

た結果、 13,680 例の死亡を確認した。その結果、男女ともにコ

ーヒー摂取なしの群に比し、 5 杯 /日以上の者で男性 27％、女性

17％の死亡率減少効果が示された 7。 2015 年 Saito らは、

JPHC Study を用いた分析を実施した。対象者数は男女合計

90,914 人を 18.7 年間追跡した結果、 12,874 例の死亡を確認し

た。男女ともに非喫煙者のみを分析した結果、コーヒー摂取な



 

しの群に比し、 5 杯 /日以上の者で男性 33％、女性 28％の死亡

率減少効果が示された 1 3。 2010 年 Sugiyama らは、宮城県コホ

ート研究を用いた分析を実施した。対象者数は男女合計 37,742

人を 10.3 年間追跡した結果、 2,454 例の死亡を確認した。男女

ともにコーヒー摂取なしの群に比し、 3 杯 /日以上の者で男性

11％、女性 25％で女性のみ死亡率減少効果が示された 2 0。最後

に、 2011 年 Tamakoshi らは、 JACC Study（旧文部省コホー

ト）を用いた分析を実施した。対象者数は男女合計 97,753 人を

16 年間追跡した結果、 19,532 例の死亡を確認した。男女ともに

コーヒー摂取なしの群に比し、 3 杯 /日以上の者で男性 20％、女

性 11％の死亡率減少効果が示された 1 9。以上のように、日本の

研究においてもコーヒー摂取による全死因死亡リスクの有意な

負の関連が示されている。  

コーヒー摂取とがん死亡リスクに関する前向きコホート研究

についてまとめる。コーヒー摂取（量あるいは頻度）とがん死

亡リスクの関連を検討した前向きコホート研究は 20 件（重複

を含む、以下同様）報告されている 7 ,  1 0 ,  12 - 1 6 ,  1 9 ,  2 0 ,  2 2 - 2 4（表

1C）。コーヒー摂取が有意性をもってがん死亡リスクを低下さ

せたのは 4 件 8 ,  1 0 ,  19 であった（両者の関連が直線的傾向 0 件、

J 字型傾向 1 件 1 9、U 字型傾向 0 件、その他 3 件 8 ,  1 0）。また、

コーヒー摂取が有意性をもってがん死亡リスクを上昇させたの

は 1 件 24 であった（両者の関連が直線的傾向 0 件、逆 J 字型傾

向０件、逆 U 字型傾向 0 件、その他 1 件 24）。さらに、両者に

統計学的に有意な関連を示さなかったのは 15 件であった 1 0 ,  1 2 -

1 6 ,  1 9 ,  2 0 ,  2 2 - 2 4。そのうち、国内の研究は 8 件報告され 7 ,  8 ,  1 3 ,  1 9 ,  



 

2 0、コーヒー摂取が有意性をもってがん死亡リスクを低下させ

たのは 3 件であった 8 ,  1 9（両者の関連が直線的傾向 0 件、 J 字

型傾向 1 件 1 9、U 字型傾向 0 件、その他 2 件 8）（表 1D）。ま

た、コーヒー摂取が有意性をもってがん死亡リスクを上昇させ

たのは 0 件であった。さらに、両者に統計学的に有意な関連を

示さなかったのは 5 件であった 1 3 ,  1 9 ,  2 0。  

コーヒー摂取と心疾患死亡リスクに関する前向きコホート研

究についてまとめる。コーヒー摂取（量あるいは頻度）と心疾

患死亡リスクの関連を検討した前向きコホート研究は 24 件（重

複を含む、以下同様）報告されている 7 ,  8 ,  1 0 - 1 7 ,  2 0 - 2 4（表 1E）。

コーヒー摂取が有意性をもって心疾患死亡リスクを低下させた

のは 8 件 8 ,  1 0 ,  1 4 ,  2 0 ,  2 2 であった（両者の関連が直線的傾向 3 件

8 ,  1 0 ,  22、 J 字型傾向 1 件 1 0、U 字型傾向 0 件、その他 4 件 8 ,  1 0 ,  

2 2）。また、コーヒー摂取が有意性をもって心疾患死亡リスクを

上昇させたのは 2 件 1 8  13 であった（両者の関連が直線的傾向０

件、逆 J 字型傾向 2 件 13 ,  1 8、逆 U 字型傾向 0 件、その他 0

件）。さらに、両者に統計学的に有意な関連を示さなかったのは

14 件であった 7 ,  11 - 1 3 ,  1 5 - 1 7 ,  2 0 - 2 3。そのうち、国内の研究は 8 件

報告され 7 ,  8 ,  1 3 ,  2 0、コーヒー摂取が有意性をもって心疾患死亡

リスクを低下させたのは 3 件であった 8 ,  2 0（両者の関連が直線

的傾向 1 件 2 0、 J 字型傾向 0 件、U 字型傾向 0 件、その他 2 件

8）（表 1F）。また、コーヒー摂取が有意性をもって心疾患死亡

リスクを上昇させたのは 1 件 13 であった（両者の関連が直線的

傾向 0 件、 J 字型傾向 1 件 1 3、U 字型傾向 0 件、その他 0 件）。

さらに、両者に統計学的に有意な関連を示さなかったのは 4 件



 

であった 8 ,  1 3 ,  20。  

コーヒー摂取と脳血管疾患死亡リスクに関する前向きコホー

ト研究についてまとめる。コーヒー摂取（量あるいは頻度）と

脳血管疾患死亡リスクの関連を検討した前向きコホート研究は

11 件（重複を含む、以下同様）報告されている 7 ,  8 ,  1 0 ,  1 3 ,  1 4 ,  2 4

（表 1G）。コーヒー摂取が有意性をもって脳血管疾患死亡リス

クを低下させたのは 9 件 7 ,  8 ,  1 0 ,  1 4 ,  2 4 であった（両者の関連が直

線的傾向 3 件 7 ,  1 0 ,  1 3、 J 字型傾向 5 件 8 ,  1 0 ,  1 3 ,  1 4、U 字型傾向 0

件、その他 1 件 2 4）。また、コーヒー摂取が有意性をもって脳血

管疾患死亡リスクを上昇させたのは 0 件であった。さらに、両

者に統計学的に有意な関連を示さなかったのは 2 件であった 7 ,  

2 1。そのうち、国内の研究は 5 件報告され 7 ,  8 ,  1 3、コーヒー摂取

が有意性をもって脳血管疾患死亡リスクを低下させたのは 4 件

であった 7 ,  8 ,  1 3（両者の関連が直線的傾向 2 件 7 ,  1 3、 J 字型傾向

2 件 8 ,  1 3、U 字型傾向 0 件、その他 0 件）（表 1H）。また、コー

ヒー摂取が有意性をもって脳血管疾患死亡リスクを上昇させた

のは 0 件であった。さらに、両者に統計学的に有意な関連を示

さなかったのは 1 件であった 7。コーヒー摂取と全死因死亡リ

スクの関連を検討した先行研究をまとめると、コーヒー摂取に

よる死亡リスクの低下を示した研究は、全死因死亡リスク

65%、がん死亡リスク 25%、心疾患死亡リスク 28%、脳血管疾

患死亡 82%であり、コーヒー摂取による全死因死亡リスク、脳

血管疾患死亡リスクの低下を示した研究が多く含まれていた。  

日本のコーヒー摂取と死亡リスクの関連を分析した先行研究

において、全死因死亡リスクとともに死因別死亡リスクを合わ



 

せて報告した研究は多くなく 7  8  1 3  1 9  2 0、追跡期間が比較的短い

研究が多かった（範囲＝ 10.3 年 2 0~18.7 年 1 3）。また、我が国の

多くのコホートは一般地域住民を対象者としているものの単一

地域での対象としており 2 0、一般化可能性が問題になる。本研

究では全国 12 の自治体の対象者を分析対象とするため、一般化

可能性が先行研究よりも高いと考えられる。また、コーヒー摂

取量 7  8  2 0  1 9  1 3、死亡率 1 3  7  8  1 9  20 の性差があり、両者の関連が

男女で異なる可能性があり、性別での分析を実施する必要があ

る。  

以上から、日本の一般地域住民を対象とした前向きコホート

研究により、コーヒー摂取頻度と全死因死亡及び死因別死亡

（がん死亡、心疾患死亡、脳血管疾患死亡）リスクとの関連を

明らかにすることを目的とした。本研究ではコーヒー摂取頻度

が増加することにより循環器系疾患死亡リスク、がん死亡リス

ク、さらには全死因死亡リスクの低下が示されるという仮説を

検証した。  

  



 

2. 方法  

 

2-1.  対象母集団および分析対象者  

循環器疾患の危険因子を調査した『自治医科大学コホート研

究』のデータを利用した。この前向きコホート研究の詳細なデ

ザインを先行研究にて報告している 2 5。  概要を示すと、この前

向きコホート研究には日本の 12 の自治体無作為に抽出した

12,490 人（ 4,911 人の男性、 7,579 人の女性）（年齢 19-93 歳）

が参加した（図 2）。我が国では 1982 年から老人保健法による

循環器疾患の集団検診を実施していた。本研究では循環器疾患

の集団検診の項目は、ベースライン調査のデータとして使用し

た。ベースライン調査は 1992 年 4 月から 1995 年 7 月まで行わ

れ、身体検査、血液検査、自記式によるアンケートが含まれて

いた。アンケート調査は、人口統計学的データ、服薬歴、コー

ヒーや緑茶なの嗜好飲料の摂取頻度を含む食事摂取について尋

ねた。   

本コホート調査対象者は 12,490 人の参加者のうち、 95 人は

異動による追跡不能者とし、 7 人はベースライン検査後に連絡

を取ることができなかった。したがって、男性 4,869 人と女性

7,519 人の合計 12,388 人のコホート対象者を追跡している。本

研究では、ベースライン時に循環器疾患既往またはがん既往が

ある者及びコーヒー摂取頻度に関するデータが欠落している者

を除外した 9,946 人の対象者（ 3,870 人の男性、 6,076 人の女

性）を分析対象者とした。ベースライン検査とフォローアップ

方法の標準化された情報収集の詳細な方法は既に公開されてい



 

る 2 5。  

 

2-2.  ベースライン調査  

(1) 食習慣  

食習慣は、コーヒー摂取量を含む 30 項目の食物摂取頻度アン

ケート（FFQ）を使用して評価された。参加者は、毎日のコー

ヒー摂取量を示す 5 つの下位尺度のいずれかを選択した；（ a）

なし、（ b） 1 日 1 杯未満、（ c） 1 日 1-2 杯、（ d） 1 日 3-4 杯、

（ e） 1 日 5 杯以上。  

FFQ は日本共同コホート研究（ JACC-Study）で使用された

調査票に基づき、摂取頻度評価の再現性と妥当性は既に示され

ている 2 6。食物摂取頻度の再現性を評価するために、 1 年間隔

で FFQ が配布された。食事摂取頻度の妥当性の評価は食事記録

をゴールド・スタンダード（基準となる検査方法）として採用

し、両者の一致度により評価した。コーヒーの摂取頻度に関し

ては 1 年間隔の食物摂取頻度アンケートで測定された消費量の

相関（スピアマンの相関係数）は r=0.86 であり統計学的に有意

な相関関係が示された。  摂取頻度の妥当性に関して、食事記録

の相関（スピアマンの相関係数）は r=0.81 であり統計学的に有

意な相関関係が示された。即ち、本調査で用いたコーヒーの摂

取頻度調査に関しては高い再現性及び妥当性が示された。  

 

(2) その他生活習慣及び健康関連の変数  

その他の生活習慣と健康関連の変数は、自己報告アンケート

及び半構造化されたインタビューによって収集された。現在の



 

喫煙習慣は、 (a) 非喫煙者、 (b) 過去喫煙者、 (c)  現在喫煙者に

分類した。また、飲酒習慣は、 (a) 非飲酒者、 (b) 過去飲酒者、

(c)  現在飲酒者に分類した。  

 

(3) 身体検査および血液検査  

調査対象者の自治体で実施する循環器健診は同じのプロトコ

ルに基づき検査が行われた。すべての参加者は、靴を脱いだ状

態で身長を測定し、完全に衣服を着た状態での体重は、衣服を

考慮して記録された体重から 0.5 kg（夏）または 1.0 kg（他の

季節）を引くことで決定された。BMI は、キログラム  (kg) 単

位の体重をメートル  (m) 単位の身長の 2 乗で除算して定義され

た。  収縮期血圧（ Systolic Blood Pressure:  SBP）は、 5 分間

の座位後、右腕に置かれた同じタイプの完全自動血圧計を使用

して測定した。座位の参加者の肘前静脈から血液試料を採取し

て、血清コレステロール濃度を測定した。総コレステロール

（Total Cholesterol : TC）、HDL コレステロール（高比重リポ

タンパク質 :HDL コレステロール）は、酵素法により測定し

た。  

 

(4) ファローアップ  

本研究における個々の追跡開始日は個々のベースライン調査

日である。毎年行われる循環器検診は、参加者を追跡するため

に使用された。参加者に循環器健診で循環器疾患の既往の有無

を尋ねた。また、循環器疾患既往者は、いつ、どこの病院を受

診したかを尋ねた。循環器健診に参加しなかった参加者には、



 

メールまたは電話で連絡し、循環器疾患の既往の有無を尋ね、

循環器疾患既往者は、いつ、どこの病院を受診したかを尋ね

た。さらに、補足的な方法として保健師が参加者の家を訪れ、

必要に応じて追加情報を入手した。  

死亡証明書は総務省および厚生労働省の許可を得て、各自治

体の管轄する保健所から収集された。研究終了前に死亡した参

加者は死亡日をもって追跡を終了した。循環器疾患による死亡

は、循環器疾患発症情報も併せて情報を活用した。フォローア

ップ期間中に調査地域から異動した参加者に関する情報は、毎

年、各市区町村から入手した。参加者のうちの被験者の 4.6％

は、研究エリアを離れた日から追跡不能例とした（ 9,946 人中

458 人）。すべての分析対象者の追跡は 2015 年 12 月 31 日に終

了した。  

 

(5) 全死因死亡と各死因の同定  

2015 年までの全死亡を総務省の許可をもとに指定統計調査

（統計法に基づく統計調査）により、研究地を管轄する保健所

にて死亡小票を閲覧することにより把握した。死因の分類には

国際疾病分類第 10 版改訂版 2 7 により分類し、下記の分類番号

を利用した。  

・脳血管疾患の定義： I60-I69 

・虚血性心疾患の定義： I20-I25 

・その他の心疾患の定義： I30-I52 

・悪性新生物の定義：C00-C97 

・その他の死因：全死因から上記に含まれない死因  



 

 

(6) 統計解析  

すべての分析は SPSS（ IBM SPSS Japan Inc. ,  ver.23.0,  

Tokyo, Japan）を使用して実行した。（ 1）一般的な特性は、平

均（標準偏差）と比率を使用してコーヒーの摂取頻度で分類し

た。（ 2）コーヒー摂取頻度と潜在的な交絡因子との関係を明確

にするため、一元配置分散分析と変数のカイ二乗検定を用いて

検定した。 (3) Cox 比例ハザードモデルを使用して、①年齢と性

別を調整ハザード比（HR）と 95％信頼区間（CI）を算出し、

②年齢、性別、BMI、 SBP、TC、HDL コレステロール、喫煙状

況、飲酒状況を調整して HR と 95%信頼区間を算出した。性

別、喫煙状況（非喫煙、過去喫煙、現在喫煙）、および飲酒（非

飲酒、過去飲酒、現在飲酒）の各変数はカテゴリー変数として

モデルに投入した。共変量とした変数については、コーヒーと

死亡リスクに関する先行研究からも重大な交絡要因となり得る

変数を投入した。本研究では、性、年齢に加え、BMI, 収縮期

血圧、総コレステロール値 ,  喫煙習慣、飲酒習慣を考慮した。

(4)コーヒー摂取頻度と全死因死亡リスク・死因別死亡リスクの

間で統計学的に有意な関連が示された場合、共変量に入れた項

目別に層別化解析を実施した。その際、イベント数が層別化分

析に耐えられない可能性があり、コーヒー摂取頻度は 2 カテゴ

リー（ 1 日 1 杯未満と 1 日 1-2 杯以上）に分類し、死亡リスク

との関連を分析した。その際、両者の関連が共変量に入れた項

目により統計学的な相互作用を示すかどうかの検定も併せて実

施した。  



 

 

(7) 倫理的配慮  

本研究対象者には調査協力に関して、書面にて説明し、同意

書を得ている。また、各自治体の議会にて前向きコホート調査

に関する承認を得ている。また、埼玉県立大学倫理審査委員会

にて承認済み（ 28510 号）である。さらに、自治医科大学倫理

委員会にて承認済み（受付番号  疫 03-01 号）。  



 

3．結果  

 

男女ともにコーヒー摂取頻度が多い者で、若年、現在喫煙者

が多く、平均収縮期血圧は低かった（表 2）。女性ではコーヒー

摂取頻度が多い者で平均 HDL コレステロールと現在の飲酒者を

増やす傾向があったが、平均 TC と平均 BMI は高くなる傾向は

なかった。  

平均 18.4 年の追跡期間中、全死因死亡者数は 2,024 例（男性

1,114 例、女性 910 例）であった。死因別死亡者数に見ると、

脳血管疾患 224 例（男性 119 例、女性 125 例）、虚血性心疾患

238 例（男性 113 例、女性 125 例）、その他 51 例の心疾患（男

性 31 例、女性 20 例）、がん 677 例（男性 409 例、女性 268

例）、その他の死亡 814 例（男性 442 例、女性 372 例）であっ

た（表 3）。  

男女合計について、性・年齢を補正した相対危険度（Model 1 

HR）は、コーヒーを飲まない者を基準（HR=1.00）とした時、

1 日 1 杯未満者の相対危険度（ 95%信頼区間）は 0.91（ 0.82‐

1.02）、 1 日 1-2 杯者で 0.93（ 0.83‐ 1.05）、 1 日 3-4 杯者で

0.93（ 0.77‐ 1.14）、 1 日 5 杯以上者で 1.23 (0.97-1.56)であ

り、いずれも有意な関連は示されなかった。性・年齢及び交絡

要因を補正した相対危険度（Model 2 HR）は、コーヒーを飲ま

ない者を基準（HR=1.00）とした時、 1 日 1 杯未満者の相対危

険度（ 95%信頼区間）は 0.94（ 0.84‐ 1.05）、 1 日 1-2 杯者で

0.95（ 0.84‐ 1.08）、 1 日 3-4 杯者で 0.89（ 0.73‐ 1.10）、 1 日 5

杯以上者で 1.07 (0.84-1.38)であり、いずれも有意な関連は示さ



 

れなかった（表 3）。  

死因別に見ると、脳血管疾患死亡リスクにおいて、性・年齢

及び交絡要因を補正した相対危険度（Model 2 HR）は、コーヒ

ーを飲まない者を基準（HR=1.00）とした時、 1 日 1-2 杯者の

相対危険度（ 95%信頼区間）は 0.63（ 0.42‐ 0.95）で統計学的

に有意にその死亡リスクが低くなった。また、 1 日 5 杯以上者

で 0.85 (0.37-1.96)でリスクは低かったものの有意なリスク低下

は示されなかった。その他の死因については、コーヒー摂取と

死亡リスクの間に有意な関連が示されなかった。特に、コーヒ

ーを飲まない者を基準（HR=1.00）とした時、 1 日 5 杯以上者

についてのリスクを見てみると、虚血性心疾患で相対危険度

（ 95%信頼区間）は 1.25（ 0.62-2.52）、その他の心疾患で 0.61

（ 0.79－ 4.67）、がんで 1.01（ 0.66-1.54）、その他の死因で 1.18

（ 0.81-1.73）であった（表 3）。  

男性について、年齢を補正した相対危険度（Model 1 HR）

は、コーヒーを飲まない者を基準（HR=1.00）とした時、 1 日 1

杯未満者の相対危険度（ 95%信頼区間）は 0.81（ 0.70‐ 0.94）、

1 日 1-2 杯者で 0.89（ 0.58‐ 1.04）、 1 日 3-4 杯者で 0.87

（ 0.68‐ 1.12）、 1 日 5 杯以上者で 1.18 (0.89-1.56)であり、い

ずれも有意な関連は示されなかった。年齢及び交絡要因を補正

した相対危険度（Model 2 HR）は、コーヒーを飲まない者を基

準（HR=1.00）とした時、 1 日 1 杯未満者の相対危険度（ 95%

信頼区間）は 0.87（ 0.74‐ 1.03）、 1 日 1-2 杯者で 0.82（ 0.64‐

1.07）、 1 日 3-4 杯者で 0.82（ 0.64‐ 1.07）、 1 日 5 杯以上者で

1.01 (0.75-1.35)であり、いずれも有意な関連は示されなかった



 

（表 4）。  

死因別に見ると、脳血管疾患死亡リスクにおいて、年齢及び

交絡要因を補正した相対危険度（Model 2 HR）は、コーヒーを

飲まない者を基準（HR=1.00）とした時、 1 日 1-2 杯者の相対

危険度（ 95%信頼区間）は 0.50（ 0.28‐ 0.87）で統計学的に有

意にその死亡リスクが低くなった。また、 1 日 5 杯以上者で

0.52 (0.16-1.71)でリスクは低かったものの有意なリスク低下は

示されなかった。その他の死因については、コーヒー摂取と死

亡リスクの間に有意な関連が示されなかった。特に、コーヒー

を飲まない者を基準（HR=1.00）とした時、 1 日 5 杯以上者に

ついてのリスクを見てみると、虚血性心疾患で相対危険度

（ 95%信頼区間）は 0.86（ 0.33-2.24）、その他の心疾患で 0.76

（ 0.94－ 6.16）、がんで 0.89（ 0.54-1.47）、その他の死因で 1.27

（ 0.83-1.95）であった（表 4）。  

女性について、年齢を補正した相対危険度（Model 1 HR）

は、コーヒーを飲まない者を基準（HR=1.00）とした時、 1 日 1

杯未満者で相対危険度（ 95%信頼区間）は 1.07 (0.92-1.25)、 1

日 1-2 杯者で 0.99 (0.83-1.19)、 1 日 3-4 杯者で 1.03 (0.75-

1.14)、 1 日 5 杯以上者で 1.26 (0.81-1.99)であり、いずれも有

意な関連は示されなかった。年齢及び交絡要因を補正した相対

危険度（Model 2 HR）は、コーヒーを飲まない者を基準

（HR=1.00）とした時、 1 日 1 杯未満者の相対危険度（ 95%信

頼区間）は 1.14 (0.97-1.34)、 1 日 1-2 杯者で 1.07 (0.88-

1.29)、 1 日 3-4 杯者で 1.00 (0.70-1.42)、 1 日 5 杯以上者で 1.14 

(0.71-1.85)であり、いずれも有意な関連は示されなかった（表



 

5）。  

死因別に見ると、年齢及び交絡要因を補正した相対危険度

（Model 2 HR）はコーヒー摂取と死亡リスクの間に有意な関連

が示されなかった。特に、コーヒーを飲まない者を基準

（HR=1.00）とした時、 1 日 5 杯以上者についてのリスクを見

てみると、脳血管疾患で相対危険度（ 95%信頼区間）は 1.55 

(0.47-5.06)、虚血性心疾患で 2.04 (0.72-5.76)、その他の心疾患

ではイベンとがなく分析不可能、がんで 1.19 (0.51-2.74)、その

他の死因で 0.79 (0.32-1.93)であった（表 5）。  

コーヒー摂取と脳血管疾患死亡リスクの関連について交絡要

因との相互作用を検討した（表 6）。コーヒー摂取頻度は 2 カテ

ゴリー（ 1 日 1 杯未満と 1 日 1-2 杯以上）に分類し、脳血管疾

患死亡リスクとの関連を分析した結果、性別、年齢（ 54 歳以

下、 55 歳以上）、BMI（ 24.9 kg/m2 以下、 25.0 kg/m2 以上）、収

縮期血圧（ 139mmHg 以下、 140mmHg 以上）、総コレステロー

ル（ 199mg/dl 以下、 200mg/dl 以上）、HDL コレステロール

（ 40mg/dl 未満、 40mg/dl 以上）、現在の喫煙状況（現在喫煙

者、非現在喫煙者）、現在の飲酒状況（現在飲酒者、非現在飲酒

者）ごとに層別化解析したところ、全体的に一致して 1 日 1-2

杯以上コーヒー摂取者は脳血管疾患死亡リスクを低下させる方

向であったものの、統計学的な有意性は示されなかった。ま

た、コーヒー摂取頻度とこれら要因が脳血管疾患死亡リスクに

対して有意な交互作用を示すことはなかった（表 6）。   



 

4. 考察  

 

約 1 万人の一般住民を対象とした平均 18 年間の追跡調査を含

む前向きコホート調査の結果、コーヒー摂取頻度と全死因死亡

リスクの間には統計学的に有意な関連は示されなかった。一

方、死因別に見ると、コーヒー摂取頻度と脳血管疾患死亡リス

クの関連は U 字型の関連を示した。即ち、非飲酒者を基準とし

た時、 1 日 1-2 杯摂取者では 37%脳血管疾患死亡リスクが低く

なった。この関連性は男性のみに顕著に示され、非飲酒者を基

準とした時、 1 日 1-2 杯摂取者では 50%脳血管疾患死亡リスク

が低くなった。 1 日 3－ 4 杯、 1 日 5 杯以上の者においても飲ま

ない群に比し統計学的な有意差は示されないものの死亡リスク

が低下する方向であった。本研究ではコーヒー摂取頻度が増加

することにより循環器系疾患リスクの低下が示されるという仮

説を検証したが、コーヒー摂取頻度は 1 日 1-2 杯の者に関して

は仮説を支持したが、高頻度摂取頻度者（ 1 日 3-4 杯以上の

者）においては仮説支持されなかった。  

コーヒー摂取による脳血管疾患死亡リスクが低下するメカニ

ズムとして以下が考えられる。コーヒーに含まれるクロロゲン

酸などのポリフェノールが体重および血糖値を低下させる可能

性、また、動脈硬化の抑制、 LDL コレステロールの酸化の抑制

を促進する可能性も指摘されている 1 ,  5 ,。特に、コーヒー摂取

頻度が多い者で血糖値が低く脳梗塞のリスクが低下し脳血管疾

患死亡リスクが低下した可能性がある。しかし、上記メカニズ

ムにより脳血管疾患死亡リスクを低下させるのであればコーヒ



 

ー摂取頻度と脳血管疾患死亡リスクの間に直線的な負の関連が

示される可能性があるが、本研究結果は直線的な負の関連では

なく少量摂取頻度者のみで脳血管疾患死亡リスクが低下する U

字型の関連を示した。これまでコーヒー摂取と脳血管疾患死亡

リスクの関連を検討した先行研究は研究 11 件 7 ,  8 ,  1 0 ,  1 3 ,  1 4 ,  21 ,  2 4

あり、コーヒー摂取が有意性をもって脳血管疾患死亡リスクを

低下させたのは 9 件 7 ,  8 ,  1 0 ,  1 3 ,  1 4 ,  24 であった（両者の関連が直

線的傾向 3 件 7 ,  1 0 ,  1 3、 J 字型傾向 5 件 8 ,  1 0 ,  1 3 ,  1 4 ,  24、U 字型傾

向 0 件、その他 1 件 2 4）であった。また、コーヒー摂取が有意

性をもって脳血管疾患死亡リスクを上昇させたのは 0 件であっ

た。さらに、両者に統計学的に有意な関連を示さなかったのは

2 件であった 7 ,  2 1。したがって、先行研究で両者の間には U 字

型を示し、本研究結果と一致した研究はなかった。一方、 J 字

型を示した研究は 5 件あり 8 ,  1 0 ,  1 3 ,  14 ,  2 4、コーヒーの少量摂取

頻度で十分な脳血管疾患死亡リスクに防御的に働く可能性は多

くの研究でも示されている。  

本研究ではコーヒー摂取と脳血管疾患死亡リスクの関連のメ

カニズムの詳細を検討する目的で交絡要因との相互作用を検討

した。コーヒー摂取頻度は 2 カテゴリー（ 1 日 1 杯未満と 1 日

1-2 杯以上）に分類し、脳血管疾患死亡リスクとの関連を分析

した結果、性別、年齢、BMI、収縮期血圧、総コレステロー

ル、HDL コレステロール、現在の喫煙状況、現在の飲酒状況ご

とに層別化解析したところ、全体的に一致して 1 日 1-2 杯以上

コーヒー摂取者は脳血管疾患死亡リスクを低下させる方向であ

ったものの、統計学的な有意性は示されなかった。また、コー



 

ヒー摂取頻度とこれら要因が脳血管疾患死亡リスクに対して有

意な交互作用を示すことはなかった（表 6）。したがって、コー

ヒー摂取頻度と脳血管疾患死亡リスクの関連において、これら

要因は独立している可能性が示唆された。  

本研究では虚血性心疾患死亡やがん死亡に関してはその関連

は示されなかった。本研究ではコーヒー摂取頻度が増加するこ

とにより心疾患死亡リスク、がん死亡リスクの低減効果が示さ

れるという仮説であったが、その仮説は支持されなかった。こ

れまでの先行研究において、がん死亡リスクでは全研究 20 件中

8 ,  1 0 ,  12 - 1 6 ,  1 9 ,  2 0 ,  2 2 - 2 4、有意な負の関連 4 件 8 ,  1 0 ,  1 9、有意な正の

関連 1 件 2 4、関連なし 15 件 1 0 ,  1 2 - 1 6 ,  1 9 ,  2 0 ,  2 2 - 24 であった。ま

た、心疾患死亡リスクでは全研究 24 件中 7 ,  8 ,  1 0 - 17 ,  2 0 - 2 4、直線

関係 3 件 8 ,  2 0 ,  2 4、U 字型 1 件 1 0、 J 字型 0 件、その他 4 件 8 ,  1 0 ,  

1 3、関連なし 14 件 7 ,  11 - 1 3 ,  1 5 - 17 ,  2 0 - 2 3 であった。先行研究におい

ても両者の関連がなしとする研究を多く含んでいた。生物学的

メカニズムから見た仮説において、心疾患死亡リスクに関して

はコーヒー摂取によるカフェインによる効果 1 , 2 - 4、ポリフェノ

ールによる抗酸化作用 1 , 5 により、死亡リスクが低くなる可能性

があったが、本研究では支持されなかった。また、がん死亡リ

スクに関してはコーヒー摂取によるポリフェノールの抗酸化作

用 1 , 5 により、死亡リスクが低くなる可能性があったが、本研究

では支持されなかった。したがって、がん化を予防するような

効果は少なくとも本研究結果では示されなかった。  

本研究の長所として以下の 4 点が考えられる。第 1 に本研究

デザインは前向きコホート研究デザインであり、コーヒー摂取



 

頻度と全死因死亡リスク、死因別死亡リスクの関連の因果関係

を明確にできるデザインである。第 2 点に本研究対象者は全国

の 12 箇所の自治体における地域における一般住民を対象とし

た。したがって、 1 箇所の地域が限定された対象者ではなく、

複数の地域の対象者を分析したため、日本の一般地域住民への

一般化可能性が高いと考える。また、追跡期間中に追跡不能と

なった者は全分析対象者 9,946 人のうち 340 人であり、 97％は

追跡ができた。したがって、追跡率からも一般化可能性を強め

る要因となると考えられる。第 3 点に追跡期間が平均 18.4 年で

あり、より長期間のフォローアップができた（先行研究では

10.3 年 2 0~18.7 年 1 3）。コーヒー摂取と脳血管疾患死亡リスクの

関連について長期的効果を含むデータを用いて両者の関連を分

析できた。第 4 点に本研究では多くの交絡要因を考慮すること

ができた。本研究では、性、年齢に加え、BMI, 収縮期血圧、

総コレステロール値 ,  喫煙習慣、飲酒習慣の影響を考慮した。

特に、収縮期血圧、総コレステロール、HDL コレステロールは

具体的な血液指標を含み、コーヒー摂取と脳血管疾患死亡リス

クの関連について、上記要因の影響を除外することができた。  

本研究では以下の限界が考えられる。第 1 点に他の全ての嗜

好飲料の摂取状況の影響を除外できなかった点である。即ち、

コーヒー摂取量は少ない者では他の嗜好飲料（緑茶、紅茶）を

含む嗜好飲料の摂取頻度が多い可能性がある。本研究結果で示

された少量のコーヒー摂取者において脳血管疾患死亡リスクが

低かったのは、その群で他の嗜好飲料の摂取量が多かったとい

う可能性（交絡）は否定できない 2 8。本研究のベースライン調



 

査では緑茶、紅茶の摂取頻度は自記式アンケート調査により評

価している。そこで、先行研究で交絡要因と考えられる緑茶摂

取頻度を多変量モデル（Model 2 HR）に追加した結果、全対象

者におけるコーヒー摂取頻度と脳血管疾患死亡リスクとの関連

は変化しなかった（飲まない群を基準とした時、 1 日 1-2 杯摂

取者の相対危険度  [95%信頼区間 ]  は、 0.62 [0.41-0.92] で有意

にリスク低下を示した。）。したがって、コーヒー摂取頻度と脳

血管疾患死亡リスクの関連は緑茶摂取頻度とは独立した関連で

あることが分かり、緑茶がコーヒー摂取頻度と脳血管疾患死亡

リスクの関連に対する交絡としての影響はないと考える。一

方、コーヒー摂取頻度が多くなるにつれ脳血管疾患死亡リスク

が低下する逆相関関係を仮説としたが、 1 日 1-2 杯の者で有意

にリスクの点推定値は最低を示し、 1 日 3-4 杯の者、 1 日 5 杯以

上の者で脳血管疾患死亡リスクの点推定値は 1.0（飲まない者

を基準）を下回ものの若干増加した。この理由として、コーヒ

ー高摂取頻度者の生活習慣が不良である可能性がある。現在喫

煙割合を見ると、男性では飲まない者で 40.7%、 1 日 1 杯未満

者で 45.3%、 1 日に 1-2 杯者で 57.5%、 1 日に 3-4 杯者で

69.5%、 1 日に 5 杯以上者で 71.0%、女性では飲まない者で

3.3%、 1 日 1 杯未満者で 3.8%、 1 日に 1-2 杯者で 6.1%、 1 日に

3-4 杯者で 14.5%、 1 日に 5 杯以上者で 24.6%であり、コーヒー

摂取頻度が高くなるにつれ現在喫煙者の割合が高くなった。本

研究では現在喫煙に関しては共変量として含めたためコーヒー

摂取頻度と脳血管疾患死亡リスクの関連については独立した関

係を示した。一方、コーヒー高摂取頻度者の生活習慣が不良で



 

ある可能性が高い。即ち、今回共変量に含めていない運動習

慣、食習慣、健診受診行動、心理社会的要因（抑うつ）が不良

であるために、脳血管疾患死亡リスクの点推定値が増加した可

能性（交絡）は否定できない。  

第 2 点に長期間の追跡調査を実施することができたが、イベ

ント数が先行研究と比し比較的小さかった（全死因死亡数＝本

研究 2,176 例、先行研究 337 例 9～ 52943 例 8；脳血管疾患死亡

数＝本研究 277 例、先行研究 459 例 1 4～ 6387 例 8；虚血性心疾

患死亡数＝本研究 238 例、先行研究 158 例 1 5～ 11828 例 2 4；が

ん死亡数＝本研究 677 例、先行研究 101 例 1 4～ 21152 例 2 4）。

したがって、コーヒー摂取カテゴリーにおける死亡数が少ない

ため、本研究ではコーヒー摂取と脳血管疾患死亡リスクの関連

について、タイプ１及びタイプ２エラーが起きている可能性が

ある。また、より詳細な死因による分析が不可能であった。今

後、さらに追跡期間を延長し死亡イベントを増やして同様の解

析を行うことによるタイプ１及びタイプ２エラーの程度を減ら

すことができると考える。  

第 3 点にコーヒー摂取頻度の評価がベースライン調査の 1 回

のみである。したがって、個人におけるコーヒー摂取頻度の変

化が不明であった。したがって、コーヒー摂取頻度における誤

分類が生じている可能性がある。この誤分類によって本研究結

果が過小評価する可能性は否定できない。  

第 4 点にコーヒー摂取頻度と脳血管疾患死亡リスクの関連に

ついて、カフェインによる効果、ポリフェノール類による抗酸

化作用などによる脳血管疾患死亡リスクが低下することが考え



 

られるが 1 - 5、そのメカニズムを解明することはできなかった。

血中物質をコーヒー摂取ごとに評価・同定し、その物質を服薬

等により脳血管疾患死亡リスクが低下するかどうかを無作為割

り付け臨床試験（RCT）により検証することでメカニズムが明

らかになると考える。一方、最近、インスタントコーヒーはカ

フェイン抜きのコーヒーが販売されているが、本研究ではコー

ヒーの種類として、カフェイン抜きコーヒー、カフェイン入り

コーヒーを飲んでいるのかを区別できなかった。  

第 5 点に本研究では罹患ではなく、死亡をアウトカムにして

いるため、コーヒー摂取が疾患の発症あるいは発症後の予後に

影響するかが明確にできなかった。この研究データでは罹患に

関する調査を既に報告している。特に、本研究結果において、 1

日 1-2 杯のコーヒー摂取者の脳血管疾患死亡リスクが統計学的

に有意に脳血管疾患死亡リスクの低下を示した。したがって、

脳血管疾患発症リスクの低下が脳血管疾患死亡リスクを低下さ

せている可能性と脳血管疾患発症後の再発リスクを低下させ脳

血管疾患死亡リスクを低下させている可能性の 2 つが考えられ

る。コーヒー摂取と脳血管疾患罹患リスク低下を示す研究はい

くつか報告されており、脳血管疾患罹患リスクの低下が死亡リ

スクを低下させることが報告されている。一方、脳血管疾患患

者におけるコーヒー摂取との再発リスクに関する研究は知る限

り実施されていない。  

本研究の臨床的な意義として、本研究結果からコーヒー摂取

による脳血管疾患予防効果を狙った介入研究を検討する必要が

あると考えられる。脳血管疾患リスクを低下するコーヒー摂取



 

介入には予防効果が得られるまで長期的な介入研究が必要とな

ると考えられるため、コーヒー摂取による脳血管疾患のサロゲ

ートマーカーとして、抗酸化作用の 1 つの指標である血中 CRP

の増加を狙った RCT を実施しその効果を検証し、さらに、脳血

管疾患予防を目的とした介入の実施可能性を検討することが重

要であると考える。  

  



 

5. 結論  

 

約 1 万人の一般住民を対象とした、平均 18.4 年間の追跡調査

を含む前向きコホート調査の結果、コーヒー摂取頻度と全死因

死亡リスクの間には統計学的に有意な関連は示されなかった。

一方、死因別に見ると、コーヒー摂取頻度と脳血管疾患死亡リ

スクの関連は U 字型の関連を示し、非飲酒者を基準とした時、

1 日 1-2 杯摂取者では 37%脳血管疾患死亡リスクが低下した。

今後、コーヒーの少摂取頻度がなぜ脳血管疾患死亡リスクを低

下させるのかを追求し、コーヒー摂取による脳血管疾患死亡リ

スクの低下に向けた介入の可能性を検討する必要がある。  
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図 1A. カフェインの構造式  

 

 

図 1B. クロロゲン酸の構造式  

  



 

 


