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慶應 医 学 ・82(2):T181～T195,2005

学 位 論 文

若 年 成 人 肥 満 者 のmetabolic syndromeに お よ ぼ す 年 齢,肥 満 度,

身体的フィッ トネスの影響,生 活習慣修正による減量の効用

慶應義塾大学スポーツ医学研究センター

    (指導:猿 田享男教授)

    勝 川 史 憲

(平成16年11月26日 受付)
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緒  言

 Metabolic syndromeは,耐 糖 能 異 常,イ ン ス リ ン

抵 抗 性,脂 質 代 謝 異 常,高 血 圧 症 な ど の冠 疾 患 危 険 因 子

が,一 個 体 に集 籏 した病 態 で あ る.こ れ らの疾 患 は ひ と

りの個 人 に合 併 す る こ とが多 く,病 因 論 的 に共 通 した機

序 を持 っ 可 能 性 は以 前 よ り考 え られ て い た.Reavenは,

こ れ を 「複 数 の疾 患 の合 併 」 で な く 「ひ とっ の病 態 」 と

して 捉 え,そ の共 通 の病 因 と して イ ンス リ ン抵 抗 性 を想

定 し,1988年 にSyndrome Xと して発 表 した1).以 来,

同 様 の病 態 につ い て諸 家 が 様 々 な呼 称 と異 な る定 義 で 言

及 す るよ う に な った が,1999年 に な りWHOが 糖 尿 病

のConsultation2)で,ま た2001年 に は米 国 のNational

Cholesterol Education Program (NCEP)がAdult

Treatment Panel III3)で,い ず れ もmetabolic syn-

drome(MS)の 呼 称 で そ れ ぞ れ 診 断 基 準 を 発 表 し た

(第1表).こ れ に よ り,共 通 の基 準 に もとつ い た病 態 の

頻 度 や健 康 へ の影 響,治 療 効 果 の評 価 が 可 能 と な って い

る.

 今 日,MSは イ ンス リン抵 抗 性 だ けで な く,脂 肪 細 胞

由来 の サ イ トカ イ ン,慢 性 炎 症,血 栓 凝 固 系 の異 常 が 相

互 に 関連 し関与 す る と考 え られ て い る.し か し一 方 で,

肥 満 や 加 齢,身 体 活 動 量 の 低 下 がMSの 発 症 に大 き く

関与 して い る との認 識 に は変 わ りが な い4)'5).と りわ け

肥 満(と くに 腹 部 肥 満)は,一 般 集 団 に お け るMSの

発 症 に 大 き な 影 響 を 与 え る 因 子 と さ れ て お り6)'7),

WHO, NCEPの いず れ の 定 義 で も診 断基 準 の 中 に盛 り

込 ま れ て い る.

 日本 人 で は高 度 肥 満 者 は少 な く,肥 満 度 が低 い レベ ル

か ら種 々 の 代 謝 異 常 を 合 併 しや す い8).こ の た め,内 臓

脂 肪 蓄 積 を 主 体 とす る軽 度 肥 満 症 例 に注 目が 集 ま って い

る.し か し,国 民 栄 養 調 査 の デ ー タ の 再 分 析9)で は,

BMI 30以 上 の 肥 満 男 性 の 頻 度 は30,40歳 代 で最 も高

く('91～'95年),BMI 25以 上 の過 体 重 者 の頻 度 増 加

('76～'80年vs.'91～'95年)は20歳 代 男 性 で 最 も著 し

い.若 年 女 性 も,平 均 のBMIは 低 下 して い るが, BMI

30以 上 の者 の 頻 度 は 逆 に増 加 して お り,若 年 成 人 層 で

は高度 の肥 満 が増 加 傾 向 にあ るよ うに思 わ れ る.実 際 に,

大 学 病 院 の 肥 満 外 来 で は,初 診 患 者 の平 均BMIが 過 去

10年 間 で30か ら34に 増 加 し,BMI 30以 上 の 患 者 の

75%は 年 齢45歳 未 満 の若 年 成 人 が 占 めて い る'o).

 肥 満 と な らん でMSの 発 現 に大 きな 影 響 を 与 え る の

が,加 齢 の因 子 で あ る.大 規 模 な疫 学 調 査6,tt,'2)では,

MSの 頻 度 が 年 齢 と と もに増 加 す る ことが 示 され て い る.

これ は,対 象 集 団 の 加 齢 に伴 う肥 満 の増 加 を一 部 に は反

映 す る もの で あ ろ うが,加 齢 に伴 う体 重 増 加 の影 響 と同

時 に,加 齢 そ れ 自体 に と もな い代 謝 異 常 が増 悪 す る可 能

性 は,若 年 者 の 代 謝 異 常 を 評 価 す る際 に重 要 な視 点 で あ

る.

 さ らに,MSに 影 響 す る因 子 の うち,肥 満 や年 齢 に比

べ て 評 価 が 困 難 な もの と して 身 体 活 動 量 が あ げ られ る.

米 国 のNational Health and Nutrition Examination

Survey III(NHANES III)で は,身 体 活 動 レベ ル の低

い 男 性 でMSの 頻 度 が 高 い こ とが 報 告 され て い る13).し

か し,MSの 発 現 に 関連 す る長 期 間 の身 体 活 動 量 に つ い

て,定 量 的 評 価 は容 易 で な い.そ の 際,過 去 の 身体 活 動

量 を反 映 して 変 化 し,最 大 酸 素 摂 取 量(ピ ー ク酸 素 摂 取

量)と して 定 量 化 が 比 較 的 容 易 な 身 体 的 フ ィ ッ トネ ス
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第1表Metabolic Syndromeの 定 義

WHO

オ リジナ ル

 1)耐 糖 能 異 常 ま た は糖 尿 病

 2)イ ンス リン抵 抗 性

   (background populationの 上 位25パ ー セ ンタ イル)

 3)血 圧 ≧140/90mmHg

4)TGz150 mg/dl

  ま た はHDL-C<35(男 性)/39(女 性)mg/dl

 5)ウ ェ ス トヒ ップ比>0.90(男 性)/0.85(女 性)

   か っ/ま た はBMI>30

 6)微 量 ア ル ブ ミン尿

Metabolic syndrome

   1)ま た は2)で,3)～6)の2項 目以 上

修正版(今 回の研究)

 1)GTTでIGT, IFGま たは糖尿病型

 2)平 均イ ンス リン≧50ｵU/mL

3)血 圧 ≧140/90mmHg

  また は降圧薬服用中

4)TGZ150 mg/dl

  また はHDL-C<35(男 性)/39(女 性)mg/dl

  またはfibrate系 薬剤服用中

5)内 臓 脂肪面積 ≧100cm2

Metabolic syndrome

   1)ま た は2)で, 3)～5)の2項 目以上

NCEP

オ リ ジナ ル

 1)ウ ェ ス ト周 囲 径>102cm(男 性),88 cm(女 性)

 2)TG?150 mg/dl

3)HDL-C<40(男 性)/50(女 性)mg/dI

4)血 圧 ≧130/85mmHg

 5)空 腹 時 血 糖 ≧110mg/dl

Metabolic syndrome

   1)～5)で3項 目以 上

修正版(今 回の研究)

 1)内 臓脂肪面積 ≧100cm2

 2)TG?150 mg/dl

    またはfibrate系 薬 剤服 用中

 3)HDL-C<40(男 性)/50(女 性)mg/dl

 4)血 圧 ≧130/85mmHg

    または降圧薬服用 中

 5)空 腹時血糖 ≧110mg/dl

Metabolic syndrome

   1)～5)で3項 目以上

(心肺持久力)が,身 体活動量の代用として用いられる

場合 も少なくない.

 本研究は,18～39歳 の若年成人肥満者について,2

っのMSの 診断基準を用い,1)年 齢,肥 満度,男 女

別に体組成,代 謝異常の特徴を比較すること,2)身 体

的フィットネスの影響を評価すること,そ して最 も重要

な検討として3)食 事プラス身体活動による生活習慣改

善による減量が,こ れらのリスク改善に及ぼす効果を評

価することを目的とした.

 近年の国民栄養調査では,20,30歳 代の若年成人の

体重はなお増加傾向にあることがうかがわれ,今 後は若

年成人における肥満の増加が問題になってくるものと思

われる.し かし,若 年成人は仕事や育児等による時間的

制約,職 域健診で通常は血液検査がないこと,な どから,

中高年者に比べ医療機関への受診は少ない.こ のため,

代謝異常,治 療効果に関するエビデンスが,中 高年者や

小児に比べ不足 しているのが現状である.い ったん確立

した肥満の治療が困難なごどを考慮すると,急 激な体重

増加期にある若年成人層は生活習慣修正による一次予防

の重要なターゲットである.本 研究は,大 学病院肥満外

来での治療成績から,こ うした予防にかかわるエビデン

スを抽出することを目的とした.

対象と方法

1.対 象

 対 象 は,慶 鷹 義塾 大 学病 院 肥満 外 来,ス ポ ー ツク リニ ッ

ク を初 回 受 診 した,年 齢18～39歳,BMI 25以 上 の 肥

満 者550名(男 性395名,女 性155名)で あ る(第2

表).多 く は職 場,学 校 健 診 で過 体 重 を指 摘 さ れ受 診 し

た者 で,み ず か ら減 量 治 療 を希 望,あ る い は脂 肪 肝,睡

眠 時 無 呼 吸 症 候 群 等 で他 科 よ り紹 介 さ れ受 診 した者 を 一

部 含 む.受 診 時,す で に薬 物 療 法 が 開 始 さ れて い た者 は

17名(降 圧 薬12名,HMG-CoA reductase阻 害 薬4

名,fibrate系 薬 剤1名)で あ っ た.

 あ わせ て,年 齢18～23歳 の運 動 習 慣 の な い非 肥 満 ボ

ラ ンテ ィ ア25名(男 性18名,女 性7名)に つ い て 同

様 の 評 価 を お こ な い非 肥 満 対 照 と した.
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第2表 対象 のプロ フィール

男性 女性

肥満者

(N=395)

非肥満者

(N=18)

肥満者

(N=155)

非肥満者

(N=7)

年齢(歳) 24(6) 20(2) 29(6) 21(1)

身 長(cm)  171.8(5.8)

体 重(kg)  94.1(14.4)

BMI     31.9(4.5)

172.2 (6.0)

62.8 (6.0)

21.2 (1.5)

158.7 (5.6)     156.8 (3.7)

82.9 (13.7)'   48.2 (4.7)

32.9 (5.0)      19.6 (1.8)

平均(標 準偏差)

2.腹 部 体 脂 肪 分 布,体 組 成

 腹 部CTス キ ャ ン を 施 行 し,膀 高 でCT値 一150～

-50HUに 相 当 す る 脂 肪 断 面 積 を
, ROIのdensity

maskプ ロ グ ラム を 用 い て 内 臓 脂 肪,皮 下 脂 肪 に分 けて

求 め た14).

 ま た,肥 満 者256名(男 性182名,女 性74名),非

肥 満 者17名(男 性10名,女 性7名)で,水 中体 重 秤

量 法 に よ り体 組 成 を 評 価 した(水 中 体 重 計AD6204,

エ ー ・ア ン ド ・デ イ,東 京,を 使 用).す なわ ち,水 中

体 重 の 秤 量 で 得 られ る身 体 密 度 か らBrozekの 式15)

 体 脂 肪 率(%)=(4.570/身 体 密度 一4.142)×100

を 用 い て 体 脂 肪 率 を算 出 し,体 脂 肪 量,除 脂 肪 体 重 を求

め た16).

3.血 液 代 謝 指 標

 早 朝 空 腹 時 に,中 性 脂 肪(TG), HDL一 コ レ ス テ ロ ー

ル(HDL-C)を 採 血 した.ま た,75 gブ ドウ糖 負 荷 試

験(GTT)を お こな い,血 糖 を0,30,60,90,120,

180分 で,イ ンス リ ンを0,30,60,120,180分 で

採 血 し た.こ れ ら の 値 か ら,平 均 血 糖,イ ン ス リ ン

(GTT 180分 間 の 血 糖,イ ンス リ ンの 曲 線 面 積 を180

分 で 除 し,理 解 しや す い値 と した もの)を 算 出 した.

 また,後 述 す る減 量 指 導 の前 後 で,MSと 関連 す る脂

肪 細 胞 由 来 の サ イ トカ イ ンと して ア デ ィ ポ ネ ク チ ン,レ

ジス チ ン,レ プ チ ン,慢 性 炎 症 の マ ー カ ー と して 高 感 度

CRP(hsCRP)を 採 血 した.

 測 定 方 法 は,TGは 酵 素 法(LPL/GK/GPO/POD),

HDL-Cは 界 面 活 性 剤 に よ る選 択 的酵 素 測 定 法,血 糖 は

電 極 法(GOD/酵 素 電 極),イ ンス リン,レ ジ ス チ ン は

EIA法(そ れ ぞ れ 東 ソ ー.・エ イ ア イ エ イ,富 山,お よ

びBioVendor Laboratory Medicine, Inc., Brno, Czech

Republic),ア デ ィ ポ ネ ク チ ン,レ プ チ ン はRIA法

(いず れ もLinco Research Inc., St.Charles, MO, USA),

hsCRPは 免 疫 比 濁 法(Dade Behring Inc., Deerfield,

IL, USA)に よ っ た.

4.Metabolic syndromeの 定 義

 WHOの 糖 尿 病 のConsultation2),お よ びNCEP

ATP III3)のMSの 診 断 基 準 を も とに, MSを 定 義 した.

 診 断 基 準 は,第1表 の よ うに一 部 を修 正.して 用 い た.

す な わ ち,WHOの 診 断 基 準 の耐 糖 能 異 常 の 判 定 は,

GTTで 血 糖 がIGT(IFG)ま た は糖 尿 病 型 と した.今

回 の 集 団 は耐 糖 能 正 常 の者 が 多 い た め,イ ンス リ ン抵 抗

性 の指 標 と してGTT中 の平 均 イ ンス リ ンを 用 い た'7).

そ して,非 肥 満 対 照 男 性17名 をbackground popula-

tionと し,そ の上 位4分 位 値 で あ る50ｵU/mlを カ ッ

トオ フ値 と した.腹 部 肥 満 の判 定 は,内 臓 脂 肪 面 積 を指

標 と し,日 本 肥 満 学 会 の 肥 満 症 判 定 基 準'8)で用 い られ て

い る100cm2を カ ッ トオ フ値 と した(NCEPの 診 断 基

準 で も同 様 と した).WHOの 基 準 はBMIの カ ッ トオ フ

値 も設 けて い るが,こ れ は ウ ェ ス ト周 囲 径 の 測 定 を 行 っ

て い な い疫 学 調 査 で の 使 用 を前 提 に した も の の よ うで あ

り,ま た今 回 の 検 討 で はMSとBMIの 関 連 に つ い て 解

析 を行 う こ と か ら,BMIの 基 準 は除 外 した.高 血 圧 に

つ いて は,降 圧 薬 を 服 用 して い る12名 は高 血 圧 あ り と

して 扱 った.高TG血 症 の判 定 も, fibrate系 薬 剤 を服

用 中 の1名 を高TG血 症 あ り と した.微 量 アル ブ ミン尿

の測 定 は行 って い な い の で,他 の疫 学 研 究 と同様,こ の

項 目 は 除外 した.以 上 に よ り,MSを 診 断 す る コ ンポ ー

ネ ン トの数 はWHO, NCEPい ず れ も5っ とな った.

 WHOの 基 準 で1)ま た は2)と3～5)の うち2項

目以 上 を 満 た す も の,NCEPで は1～5)の うち3項

目以 上 を満 た す も の を,MSと 診 断 した.以 下, MSを

構 成 す る各 コ ンポ ー ネ ン トの該 当す る もの の数(0～5

点 満 点),お よ びMSを 有 す る者 の頻 度 に注 目 し,検 討

を お こな った.
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5.身 体 的 フ ィ ッ トネ ス の評 価

 上 記 の 対 象 の う ち,18～23歳 の肥 満 男性127名,非

肥 満 対 照 男 性10名 で,自 転 車 エ ル ゴメ ー タ(Monark

818E, Monark Stiga AB, Sweden)に よ り同 一 プ ロ ト

コ ー ルで 症 候 限 界 性 の 運 動 負 荷 試 験 を 行 な った.負 荷 の

プ ロ トコー ル は3分 毎 に50Watt,100 Watt,以 後 は

25Wattつ つ 漸 増 し,下 肢 疲 労 に よ り50 rpmの ペ ダ

リングが 維持 で き な くな った時 点 で終 了 と した.経 過 中,

心 拍 数 を モ ニ タ ー し,呼 気 ガ ス 分 析 装 置(Sensor

Medics MMC4400tc, Yorba Linda, CA, USA)に よ り

酸素 摂取 量,二 酸 化 炭 素 排 泄 量 を測 定 した.

 運 動 継 続 時 間,ピ ー ク心 拍数,ピ ー ク酸 素 摂 取 量 を 求

め,体 重 で 除 した ピ ー ク酸 素 摂 取 量(peakVoz/wt)を

身 体 的 フ ィ ッ トネ ス(運 動 耐 用 能)の 指 標 と した'9).

6.減 量 プ ログ ラム

 上 記 の対 象 の うち89名(男 性61名,女 性28)で,

食事 プ ラ ス身 体 活 動 に よ る減 量 指 導 を行 な い1.5年 後 に

体 組 成,血 液代 謝 指標 を再 評 価 した.

 食 事 の エ ネ ルギ ー量 の 処方 は,現 在 の エ ネル ギ ー 消 費

量(二 摂 取 量)を 基 礎 代 謝(実 測値 また は年 齢,身 長,

体 重 か ら の 予 測 値)×1.5に よ り推 定 し,こ れ よ り

500～1000kcal減 じた量 と した. P:F:Cバ ラ ンス は

15:20:65と し,独 自の 教 材 を用 い 医 師 の 講 義 に 引 き

続 く管 理 栄 養士 の小 グ ル ープ な い し個 別 指 導 を 行 った'o).

 ま た,運 動 処 方 と して,ウ ォ ー キ ング ま た は 自転 車 エ

ル ゴ メー タを 用 い た オ ー ル ア ウ ト運 動 負 荷 試 験 中 の,酸

素 摂 取 量,二 酸 化 炭 素排 泄 量,ま た は ピー ク心 拍 数 を も

と に,50%心 拍 予 備 能 ～ 無 酸 素 性 作 業 閾 値 の 強 度 で1

回30分 以 上,週3～5回 行 な うよ う指 示 した20).あ わ

せ て,米 国 疾 病 対 策 セ ンタ ー/ア メ リカ ・ス ポ ー ッ医 学

会 に よ る身 体 活 動 指 針21)に即 して,中 等 度 の 身 体 活 動 を

1日 合 計30分 以 上,ほ ぼ毎 日行 な う よ う指 導 した.身

体 活 動 量 は 自 己 申告 式 の 日誌 を記 録 させ た.食 事 お よ び

運 動 指 導 後 は,外 来 で1,2か 月 に1回 フ ォ ロ ー ア ップ

を お こな った.

7.横 断 的 検 討

1)代 謝 指 標,MSの リス ク に お よ ぼ すBMI,年 齢 の

影響

 肥 満 者 を 均 等 な 年 齢 幅 で4群(18～23,24～29,

30～34,35～39歳),BMIで2群(25～29.9,30以

上)に 層 別 化 し,男 女 別 に体組 成,代 謝 指 標,血 圧 を比

較 し,MSの コ ンポ ー ネ ン ト数 頻 度 に お よ ぼ す年 齢

BMI,性 差 の 影 響 を評 価 した.

2)MSの リス ク にお よぼ す 身 体 的 フ ィ ッ トネ スの 影響

 っ ぎ に,peakVoz/wtを 測 定 し た18～23歳 の 男 性

137名(肥 満 者127名,非 肥 満 者10名)で,

peakVoz/wtのMSの コ ン ポ ー ネ ン ト数,頻 度 へ の影 響

を検 討 した.

8.縦 断 的 検 討:減 量 幅 別 に見 た代 謝 指 標,MSの リス

クの 変 化

 減 量 指 導 後1.5年 で89名 を 再 評 価 し,介 入 前 後 の 体

重 変 化 率(=(介 入 後 の 値 一介 入前 値)/介 入 前 値)で3

群(<-15, -15～<-5,-5～<0%) に層 男Uイヒし,

各 群 の 体 組 成,代 謝 指 標,血 圧 の 変 化 率,お よ びMS

の コ ンポ ー ネ ン ト数,頻 度 の 変 化 を検 討 した.介 入 後 早

期 に ドロ ップ ァ ゥ トし,1な い し2年 後 に フ ォ ロー ア ッ

プ しえ た15名(男 性8名,女 性7)(体 重 増 加 群)に

つ い て も同 様 に 再 評 価 を 行 った.

9.統 計

 デ ー タ の 解 析 に は,統 計 ソ フ トSPSS for Windows

version 12.OJ (SPSS Inc., Chicago, IL, USA),

StatXact version 6, LogXact version 5 (Cytel

Software, Cambridge, MA, USA)お よ びConfidence

Interval Analysis for Windows version 2.11(avail-

able at http://www.som.soton.ac.uk/cia/)を 用 い た.

 ロ ジ ス テ ィ ッ ク 多 重 回 帰 はLogXact,ノ ンパ ラ メ ト

リ ッ ク な 検 定 はStatXact,重 回 帰 分 析 お よ び そ の 他 の

記 述 統 計 はSPSSを 用 い た. MSの 頻 度,介 入 前 後 の 差

の 信 頼 区 間 はConfidence Interval Analysisを 用 い,

そ れ ぞ れWilson法, Newcombe法 で 算 出 し た.有 意

水 準 はP<0.05と し た.

結  果

1.横 断的検討

1):代 謝指標,MSの リスクにおよぼすBMI,年 齢の

影響

 肥満者550名 を年齢,BMIで 層別化 し,体 組成,代

謝指標,血 圧を男女別に比較 した(第3表).BMI 30

未満 と30以 上で比較すると,女 性の脂質代謝指標,男

性のHDL-Cを 除くいずれの指標 も有意差を認あ, BMI

30以 上の群で体脂肪の高値,代 謝指標,血 圧の好まし

くないプロフィールを示 した.一 方,代 謝指標の年齢に

伴 う傾向は一様でなく,血 糖 は男女 とも高い年齢層で高

値を示す傾向を示 したが,空 腹時および平均インス リン

は30歳 代後半で低値 となる傾向を示 し,年 齢の影響が
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勝川 若人成人肥満者 のmetabollc syndrome

第3表 対象 の体組成 ・血液代謝指標 ・血圧

男性 非肥満対照 肥満者

年齢(歳) 18^23 18^23      24^-29      30^34      35^39

N[N*] 18[10*]

BMI

25-299   113[40*]     17[8*]      15[7*]      17[7*]

離 羅 灘 灘 糠 麟 灘灘 繊  騨 騰講 睡 鉱 鷺 灘 難 鯵騰 麟
P

BMI 212(03)
287(01)    283(04)    277(03)    276(03)
    脚 酬 伊

戴難 難 羅     難臓 。. 灘鯉 難 轟 軽 年齢  BMI

Ooaoo    <0000i

OO277

01313    <0000i

OOO29

00359    <0000i

OO113

<0000i    
<0000i

<0000i

Oooiz    く00001

00547

体脂肪率(%)*

体脂肪量(kg)*

除脂肪体重(kg)*

内臓脂肪面積(cmり

皮下脂肪面積(cm2>

156(08)

100(06)

542(17)

 22(2)

 50(8)

     253 (07)     267 (10)     296 (10)     262 (08)

翻 嚢聯 灘.騨_灘 纏_譲 騨 灘 韓 灘 饗欝 麟 羅 騨 晦
     215(06)    226(12)    254(12)    212(08)

1翻 懸 羅 購 繊 …鑛雛 醗 羅 難1鵜織 雛醜 灘 繕響 雛 鍵脚 織講
     633(09)    617(10)    601 (14)    599(13)

鐸雛 雛 慧:灘 麟 購 職 藤 嘔.躍 灘 醗 灘 響儲 灘 羅
      91(3)      131 (10)     138(14)     142(9)

諜癬 襲 繊 騨灘 騰 雛 離 勲 購 霧1噸 馨襲懸遜 羅 鍛 馨駐 、      
233 (5)       216 (11)      228 (18)       178 (7)

蘇 麟騨 鵜 韓 纏 灘 灘 冊 。、 懲 繊 ㎜ 鵜 麟 灘 織 繍 灘

空腹 時 血糖(mg/dl)

平 均血 糖(mg/dl)

空 腹時 イ ンス リン(μU/ml)

平 均イ ンス リン(μU/ml)

87(1)

102(5)

 8(1)

36(4)

      86(1)      92(5)      96(2)      101(4)

蕪 離 繋難 羅襲織懸 騨購麟騨鍵1響羅 灘籔 鞭蹴
      111 (2)      128(9)      134(8)      139(9)

襲1聾擁幽 羅 灘 灘 繍 。雛.鞭 騨 鱒 鱗 織黙 縁轡欝 燗 繋 ダ
      is (1)        is cz)        ia (i)         io (r>

1鋸 簿 麟灘 難 灘 纏 蠣 幽 懸 羅 難鍵 繕 礁 謙羅 麟 露轟      
62(2)      70(9)      50(4)       54(7)

講 馨 鞭轟 野騰 繍 藝.講麟 灘 羅 灘 蕪 講 織灘 鯉 麟甦

<0000i     OO495

く00001

<00001     0000i

<0000i

OOO13    <0000i

O1878

01049    <0000i

O2979

TG(mg/dl)

HDL-C(mg/dl)

66(8)

57(3)

      107(5)      112(14)     132(16)     185(39)

覇 騨 瀞 羅 騨 馨鱗 雛.騨 蝋 藻 麟毒 揮鰍 嚇 議 塾
      44(1)      42(2)      43(2)      44(2)

灘 趨 灘 璽 灘 一 難 灘 羅 雛 轟 欝 雛 郵鐵 轟譲

00054    <0000i

OO597

07017    02085

09810

収縮期血圧(mmHg>

拡張期血圧(mmHg)

121(3)

71(2)

      126 (1)       126 (3)       119 (2)        125 (3)

舞繕 噸 難 麩 織騨 鍵麺 購 難 難繊;乾 謙鰯 善禦 徽 〆
      74(1)       79(3)       78(2)       81 (2)

漁 捻 難 麟灘 難簸懸 灘 雛 難 覇 磁 蝦蟹 犠饗錠 鐡 薦磁 繧洩

01005    <0000i

O9111

00003    <0000i

OOOO1

平均(標 準誤差)

女性 非肥満対照 肥満者

年齢(歳) 18^23 18^23      24^-29      30^34      35^39

N(N*) 7[7*]

BMI

25-299       18[7*]        9[3*]        13[3*]       12[5*ユ

糠鐵 離 欝纏韓 灘 纏 羅 麟 購 灘 響 繊 癖 熱璽 蕊 雛 鰹 コ、翻

BMI 196(07)
     278(04)    290(02)    280(04)    276(05)

鞭i講 熱 舳 継 灘 。 灘 雛 一 雛 難騨 薩 毒 纏 轟 簸 輪

P

年齢 BMI

体脂肪率(%〉*

体脂肪量(kg)*

除脂肪体重(kg)*

内臓脂肪面積(cmZ)

皮下脂肪面積(cm2>

250(21)

122(14)

360(09)

 25(6)

 92(21)

馨輝輯 懇

轟藪議 、

     363(15)    372(14)    352(14)    370(17)

    難 繍 す.}轍 羅 韓 耀 灘 難馨 醸1畷 璽 紳 轟 野・、
     266 (10)     267 (07)     251 (07)     265 (1 6)

瓢藷燃 蜷 藻蕪 蛾 購 羅 灘幽 麟 鑛雛 縣 簸麟蒙擁 纈 纏 磯 壷
     468(22)    453(32)    463(24)    451(10)

      盤 羅 馨 夢灘 鍵 灘蕪 繊 灘 灘 礎 鞠 ζか働 曝
      76(7)      100(14)      92(7)      105(15)

購 難 麟 鷲麟 懸 欝 灘 璽 縛騨 鱗 鮮 轟 薩 饗睡 轍 難 灘
     280 (16)      309 (25)      298 (13)      288 (15)

聯 轟 灘 縷織 離 緯癬 雛 1雛 欝 麹 灘 繍 欝慧 鱗 鞍 鞠 騨 磯

06257

05923

07019

09563

01749

02472

00677

0000i

O9870

01190

<0000i

<0000i

OOOO9

<0000i

<0000i

空腹時血糖(mg/dl)

平均血糖(mg/dl)

空腹時インスリン(μU/ml)

平均インスリン(μU/ml)

78(2)

86(7)

4(1)

34(3)

      85 (2)        87 (2)        86 (2)         99 (8)

畿 鞭 緩 難灘 灘 灘 勲 懸 鱗 騨 難 灘 麟 襲 縫霧 鱒 麟 蕉雛;
     115(5)     119(9)     113(4)      140(8)

樋 瓢霧 聾 辮 麟 轟 琿 轟 欝 憂轟 蕃轟纒 騨 露沸 噸 蛇 ∴
      14(2)       12(2)       12(1)       12(2)

舗 黙癬 講灘 辮瀞 野麟 難 繋舞 碑 麟 鍼 鮭 纏 鱒 ②∴嘩
      67 (8)        61 (9)        69 (11)        57 (8)

鵯 薦 鷺 羅 驚講 嚢闘 霧顯 鰹 羅 夢 溺 継 鑓 妻贈 蕨 罐7メ

00080

00775

00224

04590

05304

00161

06165

04363

1111

00009

0000i

OOOO4

TG(mg/dl)

HDL-C(mg/dl)

49(5)

75(6)
嚇嚇

     125(25)      79(10)     130(24)     131 (31)

難馨懸 舞離 弊 鱗 轟 療騨 羅 舞薩 藻 鱒購 賑 養講 蝉 鋳 園      
53(2)       52(4)       51 (3)       54(3)

"職 壕蓋 ・購i雛 醸慧 趨 麹 霧懸轟 麟 纒麟 灘 灘 蜘 陰 騨

05530

08/83

07402

01745

03675

01024

収縮期血圧(mmHg)

拡張期血圧(mmHg)

104(4)

69(4)

     114(3)     120(6)     118(5)      125(3)

弧=藁 鱒 麟 灘 麟 蹴 蔓 鋸 癖 轟 織轍瞬 瞬 繍1講 蜘 喋 蝉
      73(2)       74(3)       74(3)       80(4)

審 磁 撫轟 灘 廉 熱騰 藤 騨 補 蕊 蝋 難 懸 鷺 欝郷 蕪痴

00136

05307

00711

02354

00005

<0000i

平均(標 準誤差)

肥 満者 にお け る年齢,BMIに よる トレン トはそれ ぞ れJonckheere-Terpstra Test, stratlfled Wllcoxon-Mann-Whltney Testに よ り検 定 した
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第4表Metabolic Syndromeの 各 コ ンt一 ネ ン トの頻 度

男性 非肥満対照               肥満者
1

年齢(歳) 18^-23      18^23 24^-29 30^34 35^-39
1

P

各コ ンポー ネ ン トの頻度(%)

 内臓脂 肪面積 ≧100cm2 0

BMI

25-29.9   37     82     73     88
一黙     鰻   購一 灘 … 鞭

.

 年 齢   BMI

<o.000i o.0001

空腹時 血糖 ≧110mg/dl

IGT, IFG,糖 尿病型

平均イ ンス リン≧50μ

U/ml

0

6

28

       1   12   7   18

勲羅 鵜  猟齢 臼 覇鑛三轟

難灘 撫麟 一窯 盛
      65  65

<0.0001 0.2703

<0.0001 0.1630

0.0050 <0.0001

            一繍繍 蕪,糊範羅、 繊

              47   41

馨…難 難灘 灘灘灘 謹 磯灘 雛 麟 難譲
.

TG?150mg/dl

HDL-C<40mg/dl

TG≧150mg/d1ま たは

HDL-Cく35mg/dl

6

6

1i

     15    24    33    35
鰭"騰 罵纏 醐 齢 麟 鎌 糠'灘 難 0.0006 <0.0001

0.3771 0.0830

0.0042 0.0005

      瓢  灘   
灘    灘 照 耐      鱗 懸 難

      28     29     27     35

饗 灘 鱗 灘 懲 雛 灘 嚢難 雛購

      21    35    47    41難
.。,. 雛, 、 綴 叢雛

血圧≧140/90mmHg

血圧≧130/85mmHg

6

22

      25     18     13    24

灘彗萎i難難 嚢 難灘 灘 懸 畿誓
      33    35    27    47懸 灘 耀 購 難鵜 灘識 縷 懸 購

0.3434 0.0001

0.0033 <0.0001

女性 非肥満対照 肥満者

年齢(歳) 18^-23
1

      18^-23 24^-29 30^-34 35^-39 P

各 コンポーネ ン トの頻度(%)

 内臓脂 肪面積 ≧100cm2 0

I

BMI

 25-29.9   17     56     38     50

繋 灘 購 韓灘 齢灘 騰鋤 懸 。灘難

年 齢   BMI

O.0060 <0.0001

空 腹 時 血 糖 ≧110mg/dl

IGT, IFG,糖 尿 病 型

平 均 イ ンス リ ン ≧50μ

U/ml

0

0

0

       0    0    0   25

          灘 灘雛鞭 灘 騨鑛
       11   22   8   50

灘錨 灘灘纏韓繊離韓灘幽灘1灘塾難
       56    78    54     50

籔繊職繊繍 灘齢織灘 雛鞭麟簾

0.1048 0.2647

0.5953 0.0046

0.4152 0.0041

TG?150mg/dl

HDLC<50mg/dl

TG≧150mg/dlま たは

HDL-C<39mg/dl

0

0

0

       17   0   31   17

轍灘灘灘難 雛離 翻鰻懸 雛繋灘 護
       22    67    46    33

鑓難纒 難懸 鍵灘 難 灘 難繋蕪難薩
       17     ii     s1     17

塵 羅 難纏 灘 灘難 難…灘 灘 糠

0.9326 0.2331

0.9426 0.1238

0.1781 0.0604

血圧 ≧140/90mmHg

血圧 ≧130/85mmHg

0

0

       6   11   15   42

鞭懸繊懸鍵霧磯難 醐鑛灘鑛雛懸
       11     22     15     50

購謙灘鍵灘 蠣難響難 難離騰難難鍵睡

0.0159 0.00!0

0.0568 <0.0001
層

肥 満 者 の 各 コ ンポ ー ネ ン トの頻 度 の 年 齢,BMIに よ る ト レ ン ドはCochran-Armitage Trend Testに よ り検 定

はっきりしなかった.脂 質代謝指標 は,男 性でTGが 年

齢とともに高値となったが,女 性では年齢で差がなかっ

た.ま た,収 縮期血圧 は年齢で差がなかったが,拡 張期

血圧は男性では年齢層があがるにつれ高値を示 し,女 性

も同様の傾向を示 した.

 MSの 診断基準 となっている各コンポーネント陽性者

の頻度をみると(第4表),耐 糖能異常の頻度は年齢 と

ともに高値を示す傾向にあるものの頻度 は低 く,一 方,

高インスリン血症の頻度は,男 性非肥満者では定義上約

25%で あ るの に対 し,肥 満 者 で は40～80%台 で,高 イ

ン ス リ ン血 症 を 特 徴 的 に呈 して い た.耐 糖 能 異 常 に 比 べ

て,脂 質 代 謝 異 常,高 血 圧 症 の 頻 度 は一 般 に高 い傾 向 に

あ った.

 次 に,MSの コ ンポ ー ネ ン ト数,頻 度 に つ いて,年 齢,

BMI群 ご との 比 較 をお こな った(第5表).各 代 謝 指 標

と同 様,MSの コ ンポ ー ネ ン ト数,頻 度 と もBMI 30以

上 の群 で 高 く,高 度 肥 満 者 のMSの リス ク は軽 度 肥 満

者 に比 べ て 明 らか に高 か った.ま た,男 性 で は年 齢 層 が
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第5表 対 象 のMetabolic Syndromeの 発 現

年齢(歳)

非肥満対照

18^-23

肥満者

 18^23      24^-29      30^-34

MSの コ ンポー ネ ン ト数 平均(標 準誤差)

35^-39 P

男性 BMI 年齢   BMI

WHO 0.5(0.2)  25-29.9  1.6 (0.1)      2.2 (0.2)     2.1 (0.3)      2.3 (0.3)
・墨鎌 誕 義馨器難馨霧 鍵纏 轟箋叢驚 舞 嫉織 嚢 灘 講 繋 馨豊繭欝 灘 餐叢麟 灘 猷誠 灘 気弊婁<o.000i <o.0001

NCEP 0.3(0.1)         1.1 (0.1)      1.8 (0.3)      1.7 (0.3)      2.2 (0.3)i欝灘 認灘 雛
羅 謬講 繊 翼羅 態羅 繭籔欝灘 鐙薫獲繊羅 霧 羅講難 灘顯 簗懇毒纂麟

く0.0001 く0.0001

女性

WHO o.o(o.o)         1.1(0.3)     1.8(0.4)     1.4(0.4)     2.1(0.4)

蝶i繹購繋難響灘 携籔鞍 叢 灘議難癒翻購 讐灘 顯 醸 綴 麟 轟難灘藝難 蒙
0.1642 <0.0001

NCEP 0.0(0.0)         0.7(0.2)     1.4(0.3)     1.3(0.3)     1.8(0.4)馨懇 鷺驚鷲蕪馨鍮 覆繭講癒 欝嚢鞭 籔箋鞭 .繍 灘講鎌 癒繋霧 饗瞬 難 濾奪離繋 0.0155 <0.000!

MSの 頻度 %(95%信 頼区間)

男性 BMI 年齢   BMI

WHO 6(1-25)
25-29.9  14(9-22)   24(10-47)  20(7-45)   35(17-59)

盤 蕪 灘 灘 灘 雛 難 鱒 灘 灘 蕪礁i麗 謎 懸 購 藤號蕪 灘 、 綴 難1瞬
<o.000i <o.000i

NCEP 0(0-17)        9(5-16)   35(2?-59)  13(4-38)   41 (22-64)繕 難 磯 繕 麟 輝 難騨 聾

羅 欝 灘灘 騨 鞭 羅 懸 蠣 難 蘇 撫 藻難
<0.0001 <0 .0001

女性

WHO 0(0-35)       11 (3-33)     0 (0-30)    23 (8-50)    25 (9-53)難 灘 難 響 輔

雛 騰 繋 繊 醗 麟 灘 難 難難1羅 灘 羅 灘 騨 灘
0.2735 く0.0001

NCEP 0(0-35)        6(10-26)  11(20-44)   8(1-33)   17(5-45)一

雛 蚤灘 毒灘 譲騰 蘂講購 難驚麟轟髪雛難羅難醗覇灘難 難霧鐡馨 0.8058 0.0001

肥 満者 のMSの コンポー ネ ン ト数 の年齢, BMIに よ る トレン ドはgeneralized℃ochran-Mantel-Haenszel Testに よ り検 定 した

肥 満者 のMSの 頻度 の年齢, BMIに よ る トレン ドはCochran-Armitage Trend Testに よ り検定 した.

第6表 体脂肪分布,MSの コ ンポーネ ン ト数 ・オ ッズにお よぼす年齢BMI,性 別の影響

年齢(10歳) BMI(5 kg/m2) 性別(女 性)

 偏回帰係数

(95%信 頼区間)

標準化     P

係数

 偏回帰係数   標準化

(95%信 頼区間) 係数
P

 偏回帰係数

(95%信 頼区間)

       調整済
標準化  p   R・

係数

内臓 脂 肪 面 積(cm2) 38(33 to 44)  0.467 0.000i 29(25 to 32)  0.490 0.0001 -zs(-36 to-20) -0 .229 0.000i O.462

皮 下 脂 肪 面 積(cm2) -io(-18 to-1) -o.051 0.0330 103(97 to 109) 0.791 0,0001 74(61 to 86)  0.271 0.0001 0.725

MS(WHO)の

コ ンポ ー ネ ン ト数

MS(NCEP)の

コ ンポ ー ネ ン ト数

0.4 (0.3toO.6)   0.229  0.0001  0.6 (0.5toO.7)   0.427  0.0001  -0.2 (-0.4toO)  -0.072  0.069   0.240

0.6 (0.4toO.7)   0.326  0.0001  0.4 (0.3toO.5)   0.329  0.0001  -0.3 (-0.5toO)  -0.094  0.019   0.215

年 齢(10歳) BMI(5 kg/m2) 性別(女 性)

オ ッズ比(95%信 頼 区間) P オ ッズ比(95%信 頼区間) P オ ッズ比(95%信 頼区間) P

MS(WHO)

MS(NCEP)

1.99 (1.46to 2.71)

2.28 (1.73to 3.10)

<0.0001   3.22 (2.46to 4.20)

<0.0001   2.01 (1.62to 2.50)

<0.0001   0.49 (0.30toO.79)

GO.0001   0.61 (0.38toO.97)

0.0032

0.0351

体脂肪分布,MSの コンt一 ネ ン ト数 にっいては重回帰 モデ ル, MSの オ ッズにっ いて はロ ジステ ィック多重回帰モ デルにより年齢, BMI,性 別の関

与 を推定 した.

上 が る に っ れMSの コ ンポ ー ネ ン ト数,頻 度 と も高 値

を示 したが,症 例 数 の少 な い女 性 で は 同様 の傾 向 を認 め

た ものの,必 ず し も有 意 で なか った.

 年 齢,BMI,性 別 を独 立 変 数 と し,重 回 帰 お よ び ロ ジ

ス テ ィ ッ ク多 重 回帰 モ デル に よ って,MSの コ ンポ ー ネ

ン ト数,頻 度 にお よぼ す 影 響 を 評 価 した(第6表) .MS

に重要な関与をおよぼすとされる内臓脂肪面積の蓄積に

は一般に性差があるため,同 様のモデルであわせて評価

をおこなった.(な お,MSの コンポーネント数は,得

られる結果を理解が容易なものとするため,こ こでは連

続変数として扱い重回帰モデルを用いた)そ の結果,他

の指標が等 しく,年 齢が10歳 高い,ま たはBMIが5
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大 き い と き,MSの コ ン ポ ー ネ ン ト数 は0.4～0.6多 く,

MSの リス ク の オ ッ ズ比 は2～3.2と な る こ とが 示 さ れ

た.

 女 性 は 男 性 に 比 べ てMSの リス ク が 低 か っ た が,重

回帰 モ デル の標 準 化 係 数 の比 較 か ら,性 別 の影 響 は年 齢,

BMIに 比 して 小 さ い こ とが 示 さ れ た.内 臓 脂 肪 面 積 を

従 属 変 数 とす る重 回 帰 分 析 で は,年 齢,BMIが 同 じで

あ れ ば,女 性 は男 性 に 比 べ て 内 臓 脂 肪 面 積 が28cm2少

な く,こ れ は年 齢 が7.5歳 若 い,あ る い はBMIが5小

さ いの と同等 の効 果 で あ る こ とが わ か る.こ の よ う な好

ま しい体 脂 肪 分 布 に も関 わ らず,女 性 で あ る こ とのMS

の リス クの低 減 効 果 は そ れ ほ ど大 き くな い こ とが,今 回

の解 析 で 明 らか とな った.

2)MSの リ ス ク に お よ ぼ す 身 体 的 フ ィ ッ トネ ス

(peakVoz/wt)の 影 響

 年 齢18～23歳 の肥 満 男 性127名,非 肥 満 対 照 男 性

10名 に つ い て,肥 満 者 をBMIで2群 に 分 け, BMI群

間 の身 体 的 フ ィ ッ トネス(運 動 耐 用能)の 比 較 を行 った

(第7表).運 動 継 続 時 間,ピ ー ク心 拍 数 はBMIに よ る

影 響 が 認 め られ な か っ た が,peakVb、/wtはBMIが 高

い ほ ど低 値 を示 した.

第7表 BMI階 層別 に見 た身体 的フ ィッ トネス

非肥満対照 肥満者

BMI  <25

(N=10)

25-29.9

(N=57)

 ≧3σ

(N=70)

P

運 動 継 続 時 間(分)

ピー ク心 拍 数(bpm)

Peak Vo,/wt(ml/kg/min)

15.1 (2.2)

182(10)

41.7 (3.3)

17.0 (2.7)

182(13)

34.7 (4.8)

16.0 (3.1)

180(25)

31.3 (4.5)

 0.2789

 0.9311

 0.0001

                           平均(標 準偏差)

BMIに よる トレン ドをJonckheere-Terpstra Testに よ り検定 した.

第8表 MSの コ ン ポ ー ネ ン ト数 ・オ ッズ に お よ ぼす 体 重, peak V。,/wtの 影 響

体重(10kg) Peak Vor/wt(5 ml/kg/min)

 偏回帰係数   標準化

(95%信 頼区間)  係数
P

 偏回帰係数   標準化

(95%信 頼区間)  係数
P

調 整済

 R2

MS(WHO)の コ ンポ ー ネ ン ト数

 全 例(N=137)

 肥 満 者 の み(N=127)

MS(NCEP)の コ ンポ ー ネ ン ト数

 全 例

 肥 満 者 の み

0.2 (OtoO.4)

0.2 (OtoO.5)

0.204   0.030  -0.3 (-0.5to-0.1) -0.308  0.001  0.195

0.186  0.040  -0.3 (-0.5to-0.1) -0.286  0.002  0.146

0.3 (0.1to O.4)   0.240   0.012  -0.3 (-0.5to-0.1)  -0.249  0.009   0.175

0.3 (0.1to O.5)   0.234   0.011  -0.3 (-0.5to-0.1) -0.236  0.010  0.142

体重(10kg) Peak Vos/wt(5 ml/kg/min)

オ ッズ比(95%信 頼 区間) P オ ッズ比(95%信 頼区間) P

MS(WHO)

 全例

 肥満者のみ

MS(NCEP)

 全例

 肥満者のみ

1.74 (1.07-2.87)

1.98 (1.18-3.43)

1.49 (0.87-2.61)

1.46 (0.82-2.56)

/1:1

0.0070

0.1484

0.1862

0.73 (0.45-1.16)

0.71 (0.43-1.16)

0.48 (0.26-0.86)

0.49 (0.26-0.87)

0.1984

0.1748

111・:

0.0124

MSの コ ン ポ ー ネ ン ト数 にっ いて は重 回帰 モ デ ル,

V。、/wtの 関 与 を 推 定 した.

MSの オ ッ ズ にっ いて は ロ ジス テ ィ ッ ク多 重 回 帰 モ デ ル に よ り体 重, peak

一T188一



勝 川:若 人 成 人 肥 満 者 のmetabolic syndrome

Peak VO2/wt

(ml/kg/min)

50一

45一

40一

35一

30一

25一

zo

、● Oo

q2● oo
     60

●0●

0

O

O

 

O

・。0
O

ﾟoo

0。

。
o

◎
o

購 懇8

O肥 満者

● 非肥満者

60 :1    11

体 重(kg)

iZo

第1図 Peak Voz/wtと 体 重 の 関 係

 Peak Vos/wtと 体重 との 間 に は負 の 相 関 が 認 め られ た

 (Spearman順 位 相 関,ρ=-0.49, P<0.001(全 例, N=137),  1.38, P〈0.0001(肥 満 者 の み, N=127)).

 しか し,peakVα/wtと 体 重 の関係 を見 る と(第1図),

両 者 に は負 の相 関 が 認 あ られ た(Spearman順 位 相 関,

ρ=-0.49(全 例),-0.38(肥 満 者 のみ)).そ こで,体 重

と独 立 したpeaky。,/wtのMSへ の 関 与 を 見 る た め,体

重,peakVoz/wtを 独 立 変 数 と し,重 回 帰 お よ び ロ ジス

テ ィ ック多 重 回 帰 モ デ ル に よ って,MSの コ ンポ ー ネ ン

ト数,頻 度 に お よ ぼ す 影 響 を評 価 した(第8表).そ の

結 果,体 重 が 同 じ と き,peakVα/wtが5ml/kg/

min高 い と, MSの コ ンポ ー ネ ン ト数 は0.3少 な く,オ ッ

ズ比 で 示 さ れ るMSの リス クの 減 少 は0.7～0.5で あ る

ことが 示 され た.こ れ らの結 果 は肥 満 者 のみ で 見 た場 合

も,非 肥 満 対 照 を含 め た場 合 も同 様 で あ った.

2.縦 断 的 検 討

 1.5年 の 介 入 に よ る体 重 の 変 化 率 は平 均 一11.6%,ド

ロ ッ プ ァ ウ ト群 を 含 め る と平 均 一8.8(-31.2～+21.2)

%で あ った.体 重 変 化 率 で4群 に層 別 化 し,各 群 の体 組

成,代 謝 指 標,血 圧 の変 化 率 を 検 討 した(第9表).い

ず れ の指 標 の 変 化 率 も体 重 変 化 率 と強 い関 連 が 認 め られ

た.各 代 謝 指 標 の 変 化 率 の95%信 頼 区 間 を 見 る と,体

重 変 化 率 が く-15,-15～<-5%の2群 で は ほ とん どの

指 標 が 改 善 を示 した の に対 し,-5～ 〈0%の 群 で は,

体 組 成 は有 意 な変 化 を認 め た もの の,代 謝 指 標,血 圧 の

改 善 は いず れ も有 意 で は なか った.

 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン,レ ジス チ ン,レ プ チ ン,お よ び

hsCRPの 体 重 変 化 率 別 に み た 介 入 前 後 の 変 化 率(第10

表)を 示 す.こ れ らの指 標 は,体 重 変 化 率 に応 じた変 化

を 認 あ た.

 次 に,体 重 が 減 少 し た3群 にっ い て,減 量 前 後 で の

MSの コ ンポ ー ネ ン ト数,頻 度 の 変 化 を 比 較 した(第

11表).介 入 に よ りいず れ の群 もMSの コ ンポ ー ネ ン ト

数 は 減 少 した が,体 重 変 化 率 が 一5～<0%の 群 で は

MSの 頻 度 の変 化 は必 ず し も明 らか で な か っ た.-15～

<-5%(平 均 一10%)の 減 量 群 で は,WHO, NCEPの

基 準 に よ るMSの 頻 度 は そ れ ぞ れ52か ら21%,41か

ら16%に 低 下 した.な お,体 重 減 少 率 の 大 き い群 ほ ど,
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第9表 体重変化率別にみた体組成 ・代謝指標の変化率

体重変化率(%)

 平均(標 準偏差)

<-15%
-21(5)

?-15%to<-5%

  -10(3)

z-5%to<0�

  一3(2)

ZO%

8(6) P

N(男 性/女 性) 16/9 (8/6*) 29/15 (13/9*) 16/4 (7/3*) 8/7 (2/3*)

変化率(%)

 体脂肪量*

 除脂肪体重*

 内臓脂肪面積

 皮下脂肪面積

一40 (-47to-33)

-9 (-12to-6)

-57 (-63to-50)

-48 (-57to-40)

一21 (-25to-16)

-4 (-5to-2)

-33 (-40to-26)

-25 (-29to-20)

一12 (-17to-8)

 2(Oto3)

-16 (-23to-9)

-8 (-12to-4)

18 (Oto35)

4(1to 8)

27 (8to 47)

13 (6to 19)

<0.0001

<0.0001

<0.0001

<0.0001

空腹時血糖

平均血糖

空腹時 イ ンス リン

平均 イ ンス リン

一10 (-15to-4)

-19 (-27to-11)

-42 (-52to-32)

-44 (-54to-35)

一6  (-10 to -2)

-14(-18to-10)

-28 (-38to-18)

-26 (-36to-15)

一4 (-8toO)

-4 (-11to 3)

-1 (-21to 20)

-5 (-21to 12)

6  (1 to 12)

4(-3to 12)

36 (11to 60)

12 (-5to 29)

0.0001

 0.0001

<0.0001

<0.0001

TG

HDL-C

一41 (-49to-34)   -13 (-24 to-2)

23 (13to 33)     11 (4 to 17)

8 (-8to 24)

2 (-4to 8)

40 (13to 67)

0 (-6to 7)

<o.000i

O.0002

収縮期血圧

拡張期血圧

一7 (-11to-3)

-15 (-20to-9)

一6 (-10to-3)

-4 (-9to 1)

一5 (-10toO)

-4 (-11to 3)

3(-2to 7)

4(-5to 13)

0.0129

0.0012

平 均(95%信 頼区間)

体 重 変 化 率 に よ る トレ ン ドはJonckheere-Terpstra Testで 検 定 した.

第10表 体重変化率別 にみ た脂肪細胞由来 のサイ トカイ ン ・hsCRPの 変化率

変化率(%)

介入前の値 体重変化率(%)
P

<=15 z-15to<-5   z-5 to<0 ZQ

ア デ ィ ポ ネ クチ ン(N=47)

レ ジス チ ン   (N=29)

レプ チ ン     (N=47)

hsCRP       (N=38)

 16.3(10.6)ｵg/ml
 24.9(16.7)ng/ml

  14.3(7.9)ng/ml
O.137(0.125)mg/dl

51.7 (34.1)
-21 .8 (16.1)
-54 .5 (19.8)
-64 .2 (26.0)

 9.3 (40.3)
-12.9 (20.7)
-23.7 (22.3)
-32.2 (56.9)

12.9 (46.2)

15.3 (69.4)
-12.2(28.2)
-9.1 (49.4)

一14
.5 (28.8)

23.2 (20.7)

 3.1 (32.4)

41.6 (96.6)

0.0094

0.0143

0.0005

0.0019

値 は平 均(標 準 偏 差)を 示 した.

体 重 変 化 率 に よ る ト レ ン ドはJonckheere-Terpstra Testで 検 定 した.

第11表 体重減少率別 にみたMSの コ ンポーネ ン ト数 ・頻 度の変化

体重減少率(%)
MSコ ン ポ ー ネ ン ト数 MSの 頻度(%)

前 後 P 前 後 差(95%信 頼区間) P

<-15%

 WHO

 NCEP

Z-15%to<-5%

 WHO

 NCEP

Z-5%to<0%

 WHO

 NCEP

3.0  0.7

2.6  0.8

2.8  1.5

2.3  1.4

2.5  1.7

1.7  1.4

GO.0001

<0.0001

 0.0001

 0.0001

0.0076

111:
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0

00
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一56 (-73to-31)

-56 (-73to-33)

一32 (-46to-15)

-25 (-39to-10)

 5(-1stoz7)
-10 (-31to 12)

0.0001

0.000i

0.0005

0.0034

0.1892

0.0309

MSの 頻 度 の 変 化 の95%信 頼 区 間 はNewcombe法 に よ り求 め た.

MSの コ ンポ ー ネ ン ト数,頻 度 の変 化 はそ れ ぞ れWilcoxon signed rank Test, McNemar Testに よ り

検 定 した.
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第12表 MSの コンポーネ ン ト数 の変 化におよぼす体重変化率,減 量前 のコ ンポーネ ン ト数 の影響

体重変化率(-10%) 減量 前のMSコ ンポーネ ン ト数

 偏回帰 係数

(95%信 頼区 間)

標準化     P

係数

 偏回帰係数

(95%信 頼区間)

       調整済
標準化  p  R・

係数

MS(WHO)の

コ ンポ ー ネ ン ト数

MS(NCEP)の

コ ンポ ー ネ ン ト数

一〇.71 (-0.40to-1.0)   -0.418  0.0001 -0.43 (-0.25 to-0.61)  -0.427  0.0001  0.288

一〇.55 (-0.29to-0.81)  -0.395  0.0001  -0.35 (-0.18 to-0.51)  -0.404  0.0001  0.239

重回帰 モデルによ り体重減少率,減 量前 のコ ンポーネ ン ト数 の関与 を評価 した.

介 入 前 のMSの コ ンポ ー ネ ン ト数,頻 度 の 多 い 傾 向 が

認 め られ た(コ ン ポ ー ネ ン ト数:WHO:P=0.1019,

NCEP:P=0.0162 (Jonckheere-Terpstra Test),頻

度:WHO:P=0.0544, NCEP:P=0.0974(Cochran-

Armitage Trend Test)).

 体 重 が 減 少 した3群,計89名 で,MSの コ ンポ ー ネ

ン ト数 の 減 少 量 を従 属 変 数,体 重 変 化 率,介 入 前 のMS

の コ ン ポ ー ネ ン ト数 を 独 立 変 数 と し,重 回 帰 分 析 を行 っ

た(第12表).そ の 結 果,10%の 減 量 に よ ってMSの

コ ンポ ー ネ ン ト数 は0.6～0.7減 少 す る こ とが 示 さ れ た.

考  察

 本 研 究 は,若 年 の 成 人 肥 満 に 注 目 し,そ の 代 謝 上 の リ

ス クを 評 価 した.MSを 構 成 す る各 代 謝 指 標 の う ち,耐

糖 能 異 常 の 頻 度 は年 齢 と と も に増 加 傾 向 に あ っ たが,わ

が 国 の 成 人(20～79歳)の 糖 尿 病,IGTの 頻 度 の 推 定

値 が そ れ ぞ れ6.9,13.0%で あ る22)こと と比 較 す る と,

肥 満 度 が 高 い に もか か わ らず 耐 糖 能異 常 の 頻 度 は低 く,

若 年 で あ る こ との 影 響 が 示 唆 され た.今 回 の 肥 満 者 で は

40～80%以 上 が 高 イ ン ス リ ン血 症 を呈 し,こ れ が 耐 糖

能 異 常 の頻 度 の低 さ と関連 して い る と考 え られ た23).ま

た,耐 糖 能 異 常 に比 べ て 脂 質 代 謝 異 常,高 血 圧 症 の頻 度

の 方 が 高 く,Reaven')が 最 初 に 示 し た 典 型 的 な

Syndrome Xの 病 態 を呈 して い た.

 WHO, NCEPの 診 断 基 準 に も とつ くMSの 頻 度 は,

大 規 模 な 疫 学 調 査 で お お む ね10～20%代 前 半 と報 告 さ

れ て い る6)・11)・12)・24)・25).若年 者 で の報 告 は少 な い が,

NHANES IIIの 対 象 で は,12～19歳 で4.2%26),20歳

代 で7%,30歳 代 で13%'1),Canada Heart Health

Survey6)で は,20歳 代5%,30歳 代9%で あ る.

DECODE研 究 に参 加 した2っ の コ ホ ー トで も,30歳 代

の 頻 度 は9%と さ れ て い る12).今 回 の 検 討 のBMI

25～29.9の 過 体 重 者 のMSの 頻 度 は,こ う し た値 に 比

べ て や や高 い傾 向 に あ り,さ らに,BMI 30以 上 の 症 例

で は最 も年 齢 の 若 い18～23歳 群 か ら,MSの 頻 度 が 極

めて 高 い こ とが 明 らか と な った.

 重 回 帰,お よ び ロ ジス テ ィ ック多 重 回 帰 モ デ ル に よ る

横 断 的 検 討 か ら得 られ た年 齢,BMIの 影 響 が 個 人 の 縦

断 的 な変 化 に も当 て は ま る と仮 定 す る と,若 年 成 人 肥 満

者 は(た とえBMIが 変 化 しな くて も)中 高 年 とな る ま

で に,MSの リス クが さ らに増 加 す る こ とに な る.ま た,

男 性 は最 も体 重 増 加 が 著 しい年 齢 で もあ るの で,さ らに

リス クの 増 加 が 予 想 され る.一 方,女 性 は皮 下 脂 肪 が 多

く内 臓 脂 肪 が 相 対 的 に少 な い好 ま しい体 脂 肪 分 布 を 呈 す

るた め,リ ス クが 少 な いか の よ うに 考 え られ が ちだ が,

今 回 の 検 討 か らは,女 性 で あ る こ との リス クの 低 減 効 果

はそ れ ほ ど大 き くな い こ とが 示 され た.

 MSは,大 規 模 な前 向 き研 究 で 全 死 亡iz)・27)・28),心血

管 死12)・25)・27)・28),虚血 性 心 疾 患 の イ ベ ン ト29)およ び 死 亡

リス ク27)の増加 と関 連 す る こ とが報 告 さ れて い る.ま た,

MSを 有 す る非 糖 尿 患 者 で は糖 尿 病 発 症 の リス クが 高 い

こ と も示 さ れ て い る29)・30).若年 成 人 肥 満 者 は早 期 予 防

の 重 要 な ター ゲ ッ トとい え る.

 MSお よ び そ の リス クへ の 身 体 活 動 の関 与 を,身 体 的

フ ィ ッ トネ ス を 指 標 に用 いて 評 価 した 検 討 と して は,

Aerobics Center Longitudinal Study (ACLS) と

Kuopio Ischemic Heart Disease Risk Factor Study

(KIHD)の 成 績 が あ る. ACLSの 女 性 コ ホ ー トを 対 象

と した 横 断 的 検 討 で は,身 体 的 フ ィ ッ トネ ス ・レベ ル の

低 い 者 で,MSの 頻 度 が高 い こ とが報 告 され て い る31).

ま た,男 性 コホ ー トにお け る平 均10年 間 の前 向 き研 究

で は,フ ィ ッ トネ ス ・レベ ル で補 正 す る と,MS合 併 の

有無 で 全死 亡 お よ び心 血 管 死 の リス クに差 が な くな る と

報 告 され て い る28).も っ と も,ACLSで は トレ ッ ド ミル

の 最 大 運 動 負 荷試 験 で の 走行 時 間 を フ ィ ッ トネ ス の 指 標

に 用 い て お り,体 重 そ れ 自体 が運 動 耐 容 能 に大 き く影 響

す る.実 際,こ れ らの成 績 で は フ ィ ッ トネ ス ・レベ ル の
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低い者は体重が多いが,体 重の補正はされていない.一

方,KIHDで は,住 民から抽出した約1000名 の男性を,

質問紙法により調査 した身体活動量と自転車エルゴメー

タによる最大運動負荷試験中の最大酸素摂取量でそれぞ

れ3群 に分け,MSの オ ッズを比較 している32).その結

果,身 体活動量やフィットネス ・レベルの低い者でMS

の リスクは高かったが,BMIで 補正すると,身 体活動

量にっいてこの関連は消失 し,フ ィットネスにおける関

連も減弱 したという.

 ACLS, KIHDの 対象はいずれ も平均年齢が40歳 代

以降の中高年者であるが,本 研究では18～23歳 の均一

な年齢の若年者を対象とし,自 転車エルゴメータで測定

したpeak vo/wtとMSの 関連を評価 した.そ の結果,

有酸素能力を良 く反映 し身体 的 フィッ トネス評価の

gold standardと され るpeak vo/wtは,体 重が多 く

広い範囲に分布する肥満者では(体 重が負荷とならない

自転車エルゴメータによって測定 した場合でも),体 重

とあきらかな負の相関を示すことがまず明らかとなった.

本研究ではこのため体重補正を行い,体 重とは独立 した

peak VoE/wtのMSの リスクに対する抑制的関与を若年

肥満男性で明 らかにした.

 運 動 療 法 を 用 い た介 入 研 究 で は,HERITAGE

Family Studyの20週 間の有酸素 トレーニ ングにより,

当初MSを 有 した者の30.5%でMSを 認めなくなった

ことが報告されている33).ただし,こ の報告では対象者

の体重変化は触れ られていない.一 方,Watkinsら34)

は,WHOとNCEPのMSの 診断基準を折衷 した独 自

の基準で,高 血圧に高インスリン血症,高 脂血症を合併

した過体重者42名 を選出 し,26週 間の運動療法単独

vs.運 動プラス食事療法併用の無作為化対照試験を行 っ

ている.結 果は,10kg(10%)の 体重減少を認めた運

動プラス食事療法併用群 に比べて,体 重減少が2kgに

とどまった運動療法単独群の代謝指標の改善効果 は劣っ

ていたという.こ の成績から,運 動療法 は体重減少を伴

わない場合その効果は限定的であり,MSを ともなう過

体重者の治療には運動 と食事療法(減 量)の 併用が望ま

しいとWatkinsら は結論 している.

 本研究では,食 事 と運動療法を併用 し,減 量指導開始

後1.5年 後の時点で評価を行 った.体 重が大きく減少を

続けている時期はエネルギー出納バランスは負の状態に

あり,代 謝指標は体重減少に加えて,負 のエネルギーバ

ランスの影響 も受ける.極 端な食事制限によって減量 し

た直後の血液指標は大きく改善 しているが,減 量後,食

事摂取量を増やすと,体 重に変化がなくても血液指標の

改善の程度が減弱す るのはこのためである.減 量開始

1.5年 後でも,ま だアクティブな体重減少が続いている

症例 も一部にはいるが,多 くはこの時期は体重維持期に

入っている.本 研究では,食 事制限による負のエネルギー

出納バランスの影響を除いた減量それ自体の効果が評価

されていると考えられる.

 今回の一5～<0%の 減量群では,体 脂肪量,内 臓 ・

皮下脂肪面積は有意に減少 し,除 脂肪体重は増加傾向に

あった.減 量時には体脂肪,除 脂肪体重は通常3:1の

比率で減少するので,こ の群 は運動の併用で除脂肪体重

が維持され,体 重の変化 も少なかったものと推測される.

しかし,こ うした体組成の改善にも関わらず,こ の群で

は代謝指標の有意な改善を認めなかった.肥 満者で,運

動療法を行ないながら,消 費 したエネルギー量を補食さ

せ体重を一定に維持 した場合,イ ンス リン感受性は改善

しなか ったという介入実験の成績35)・36)もあり,肥 満者

の代謝指標の改善には,体 脂肪を大 きく減少させること

がまず重要であること37)が示唆される.

 欧米の肥満診療指針では,当 初の減量目標を治療前体

重の10%減 としている38)・39).その根拠は,無 作為化対

照試験による3～12か 月の食事療法の減量プログラム

の体重減少効果が平均8%,3～4.5年 の体重維持は前

値の4%減 にとどまり,運 動併用による追加の減量 も

～2kg程 度で,現 実に達成,維 持できる減量がこの程

度であることである39).また,こ うした軽度の減量で も

高血圧症,高 脂血症などの代謝異常が著明に改善するこ

とも根拠 として挙げられている39).こ うした軽度減量の

メリットに関するこれまでのエビデンスは,い ずれも平

均年齢が40歳 代以上の中高年者で検証されたものであ

るが,本 研究の若年成人肥満者で も,-15～ 〈-5%

(平均一10%)の 減量群で,ほ とんどの代謝指標の改善

を認め,-10%の 減量が当初の目標として適切なもので

あることが確認された.体 組成の変化は,内 臓脂肪面積

〉皮下脂肪面積〉体脂肪量〉体重の順に減少率が大 きく,

-10%の 体重減少で も内臓脂肪は一33%と 大 きく減少す

ることが明らかとなった.

 MSと 関連する脂肪細胞由来のサイ トカイン,お よび

慢性炎症のマーカーであるhsCRPは,い ずれ も体重変

化率に応 じた変化を認め,減 量に伴 うインス リン感受性

(アディポネクチン,レ ジスチン),血 圧(レ プチン)の

改善に関与 している可能性が示唆された40).

 -15～<-5%(平 均一10%)の 減量群のBMIの 減少

量は平均3.5で あり,減 量によるMSの コンポーネント

数の減少効果(第12表)は,横 断的検討(第6表)か

ら予測されるよりも大きいことが明らかとなった.同 様

の関係は,イ ンス リン感受性 と体重の関連にっいても指
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摘されており,同 一個人の体重変化によるインスリン感

受性の変化は,多 人数の横断的観察か ら予想される両者

の関係より2.4～4.5倍 大きいという41-44).これらは,わ

ずかの減量がMSの リスクの減少に有効であることを

示唆する所見である.

 最後 に,本 研究 のlimitationに ついて言及す る.本

研究は,病 院の外来患者を対象としており,一 般集団と

異なるのではないかという疑問がある.し かしながら,

本研究の症例の多くは職場や学校検診で過体重を指摘さ

れて受診 した者であること,受 診時に服薬治療を受けて

いた者が全体の3%に 過 ぎないことか ら,患 者を対象 と

した通常の成績 と異なり,都 市部の若年肥満者の状況を

比較的良 く反映する対象 と考えられる.本 研究の対象人

数を一般集団で確保するには大規模な調査が必要となる

であろう.

 次に,長 期間の縦断的な検討で介入手段のモニターが

困難であるという問題がある.1.5年 という長期間にわ

たる摂取エネルギー量,消 費エネルギー量の変化を精度

高 く評価する方法を我々は持ち合わせていない.今 回の

検討では,こ れらのエネルギー出納の結果としての体組

成の変化を比較的正確に評価 したに過ぎない.体 重減少

に比べて効果は小さいものの,身 体活動量の増加も代謝

指標の改善に関与 していると考えられるが,ど の程度の

関与があるかは明 らかではない.こ れは現在の介入研究

すべてに共通する問題点といえる.

 3点 目として,今 回の縦断的検討では,介 入前のMS

のコンポーネント数,頻 度が,体 重減少率の大きい群ほ

ど高い傾向にあり,介 入による改善効果に影響 している

という点があげられる.一 般に介入前の代謝指標の異常

の程度が顕著なほど,介 入によるその改善効果は大きい

が,介 入前のMSの コンポーネント数,頻 度がその後

の体重減少に関連する,と いう所見は興味深いものであ

る.MSの 病因に関連するとされるインスリン抵抗性は,

体重調節にも関与 しており,成 人を対象とした複数の前

向き研究で,イ ンスリン感受性が高い者 ほどその後体重

増加をきた しやすいと報告 されている41-44).インス リン

抵抗性が高度でMSの コンポーネ ント数の高い個体は,

体重増加に対 し抑制的で減量 しやすい可能性がある.今

回の介入は,減 量によって得られる効果が,こ うした介

入前の代謝異常の程度と個体の減量 しやすさの影響を含

んだものをみている点には留意 しておく必要があると考

えた.

 結論として,こ れ らの若年肥満者では,年 齢とともに

体組成や多 くの代謝指標に悪化が認められた.こ うした

代謝指標の改善には,-10%程 度の軽度の減量でも(体

脂肪が大きく減少 し)有 効であることが,今 回の検討か

ら示唆された.若 年肥満者の多くは体重がなお増加傾向

にあり,今 後さらに高度の肥満に移行する可能性が高い.

いったん確立 した肥満の治療が困難なことを考慮すると,

軽度の減量をめざした,生 活習慣修正による早期からの

一次予防が重要と考え られた.

総  括

 18～39歳 の若 年 成 人 肥 満 者550名 につ い て,WHO,

NCEPの 診 断 基 準 に し た が いmetabolic syndrome

(MS)の リス ク を評 価 し,以 下 の結 果 を得 た.

1)若 年 成 人 肥 満 者 で は,高 イ ンス リ ン血 症 を特 徴 的 に

認 め,耐 糖 能 異 常 よ り も早 期 に脂 質 代 謝 異 常,高 血 圧 症

が発 現 して い た.

2)年 齢 が10歳,あ る い はBMIが5高 い 場 合 のMS

の コ ン ポ ー ネ ン トの数 の増 加 は0.4～0.6,MSの オ ッズ

比 は2～3.2で あ った.年 齢BMIに 比 べ て性 差 の 影 響

は小 さ か った.

3)PeakVoz/wtは 体 重 とは独 立 してMSの コ ンポ ー ネ

ン ト数 の 減 少 と関 連 して い た.PeakVα/wtが5m1/

kg/min高 い場 合 のMS'の コ ンポ ー ネ ン トの 数 の 減 少 は

0.3,MSの オ ッズ比 は0.7～0.5だ った.

4)生 活 習 慣 修 正 によ る減 量 の 程 度 に 応 じて,各 種 代 謝

指 標 が 改 善 した.MSと 関 連 す る脂 肪 細 胞 由 来 の 各 種 サ

イ トカ イ ン,お よ びhsCRPは 体 重 変 化 率 に応 じて 変 化

し,減 量 に伴 う代 謝 指 標 の 改 善 に関 与 して い る可 能 性 が

示 唆 され た.

5)-10%程 度 の 軽 度 の 減 量 で もMSの 頻 度 は, WHO

の基 準 で52か ら21%,NCEPの 基 準 で41か ら16%

へ と大 き く減 少 した.
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