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研究成果の概要： 

 本研究では、食後脂質代謝、喫煙、および糖尿病・インスリン抵抗性に注目して、メタボリ

ックシンドローム(MS)の病態生理学的意義、とくに酸化ストレスと炎症の役割の解明を目指し

た。本研究の結果より、MS の根本的原因は内臓脂肪の蓄積であり、酸化ストレスや炎症は、

MS の原因というより、結果であると考えられた。今後の MS 予防・改善のためのストラテジ

ーは内臓脂肪蓄積の防止・軽減に向けられるべきである。 
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１．研究開始当初の背景 

2005 年 4 月、日本内科学会をはじめとす

る 8 学会合同委員会は、日本人におけるメタ

ボリックシンドローム（MS）の診断基準を

公表した（メタボリックシンドローム診断基

準検討委員会：メタボリックシンドロームの

定義と診断基準、日内会誌 94:794-809,2005）。

日本人は欧米人に比べて、程度の軽い肥満で

も糖尿病や MSに陥りやすいことが指摘され

てきた。とくに中年男性の肥満や MS が増加

しており、今後、わが国において虚血性心疾

患および脳梗塞が増加することが懸念され

ている。MS は、それまでインスリン抵抗性

症候群、死の四重奏、内臓脂肪蓄積症候群な

どと言われていたものを整理・統合した新し

い概念である。一方、糖尿病、脂質異常症、

動脈硬化などの生活習慣病にはフリーラジ

カル、活性酸素などの酸化ストレスが深く関

与している可能性が指摘されている。我々は

これまで、生活習慣病と酸化ストレスとの関

わりについて追究してきた。とくに食後高脂

血症、運動、喫煙、糖尿病と酸化ストレスと

の関わりを明らかにしてきた。 

本研究では、今まで脂質異常症、糖尿病、
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高血圧など、別々に取り扱われてきた病態が、

実は内臓脂肪蓄積やインスリン抵抗性を介

して相互に強く関係していることが示され

てきた MS の概念を１つの軸としている。今

回の課題では、これまでの成果を基礎として、

MS を酸化ストレスおよび炎症の視点から見

直すこととした。 

 

２．研究の目的 

糖尿病、脂質異常症、動脈硬化などの生活

習慣病にはフリーラジカル、活性酸素などの

酸化ストレスが深く関与している可能性が

指摘されている。研究代表者は、一貫してこ

れら生活習慣病と酸化ストレスの関わりに

ついて追究してきた。とくに食後高脂血症、

運動、喫煙、糖尿病と酸化ストレスとの関わ

りを明らかにしてきた。今回の課題では、こ

れらの成果を基礎として、酸化ストレスおよ

び、最近、酸化ストレスとの関わりにおいて

注目されている炎症の観点から MSを見直し、

MS 予防のストラテジーを構築することを目

的とした。 

 

３．研究の方法 

(1) 肥満とMS 

若年健常男性において肥満者と非肥満者を

対象とし、経口脂肪負荷試験を実施するとと

もに、体構成成分分析装置 (InBody720, 

Biospace)による内臓脂肪面積測定をはじめ

とするMSの評価を行った。 

 

(2) 喫煙とMS 

若年女性（大学生）の喫煙者、受動喫煙者

および非喫煙者を対象として、肥満度、HDL-

コレステロール、トリグリセライド(TG)等の

MS指標、酸化ストレス、血小板凝集能等を比

較検討した。 

 

(3) 2 型糖尿病と MS ― とくに RBP の意

義 

某市民病院の 2 型糖尿病患者を対象に、

MS や動脈硬化の指標との関連を検討した。

また、糖尿病性網膜症の病期によって分類し、

同様の検討を行った。 

 

(4) 2 型糖尿病と MS ― 糖尿病性網膜症病

期との関連 

某市民病院の 2 型糖尿病患者を、網膜症の

病期に分類し、各群の MS 指標を中心に比較

検討した。 

 

４．研究成果 

(1) 肥満とMS 

MSの判定基準には高TG血症が含まれてお

り、空腹時採血で150 mg/dL以上の基準が採

用されている。しかし、内臓脂肪蓄積状態で

は、空腹時のTG値が基準値内であっても食後

には高値を示す場合があり、判定基準の不備

が指摘されている。研究代表者は、内容・量

を基準化した脂肪クリームの経口負荷による

脂肪負荷試験を設定し、その有効性を検証し

てきた。 

まず、若年女性に比べて、中年の閉経前お

よび閉経後の健常女性ではTG代謝の遅延が

見られることを示した。 

次に、若年健常男性において肥満者と非肥

満者を対象とし、経口脂肪負荷試験を実施す

るとともに、内臓脂肪面積測定をはじめとす

るMSの評価を行った。これらの対象では、イ

ンスリン抵抗性はなく、空腹時TG値等も基準

値内であった。しかし、肥満者の多くは内臓

脂肪面積が100 cm2を超えており、MS診断基

準の内臓脂肪蓄積を認めた。若年肥満男性で

は、対照の若年健常男性に比べて、経口脂肪

負荷後のTGピーク値に達するまでの時間の

遅延、試験終了時（6時間後）に負荷前値に回

復しないなどのTG代謝の遅延が観察された

（図1）。また、内臓脂肪面積は、空腹時TG

値とは相関せず、負荷後4～6時間後のTG値と

有意な正相関を示した。 

 
図1 脂肪負荷試験における血中TG値 

の変動 
＊: p < 0.05 

 

これらの結果は、MSを見出すためには、空

腹時のTG測定では不十分であり、MSあるい

はその予備群として対処すべき者が見逃され

ている可能性を示している。 

 

(2) 喫煙とMS 

 喫煙者にはMSの頻度が高いこと、たばこ煙

には人体の酸化ストレスとなる物質が含まれ

ていること等が指摘されている。若年女性（

大学生）の喫煙者、受動喫煙者、非喫煙者を

比較したが、肥満度、HDL-コレステロール、

TG等MSの指標に差はなかった。酸化ストレ



 

 

ス、血小板凝集能にも差は見られなかった。

若年女性の喫煙において、心血管機能に対す

る急性影響は見られたが（図2）、酸化ストレ

ス、血小板凝集能・凝固線溶系、炎症反応、

血管弾性に対する影響は認められなかった。  

 
図 2 喫煙による呼気中一酸化炭素濃度 

の変化 

異なるアルファベットは有意差を表 

す。 ＊: p < 0.05 

 

(3) 2 型糖尿病と MS ― RBP の意義 

糖尿病や MSに伴うインスリン抵抗性の指

標として、レチノール結合蛋白質（RBP）や

adiponectin (AN)の有用性が指摘されている。

本研究では、2 型糖尿病患者を対象に、RBP

を基準として MSや動脈硬化の指標との関連

を検討した。早朝空腹時に身体計測、血液・

尿検査を実施し、RBP 中央値を基準として高

値群と低値群に分け、MS および動脈硬化の

危険因子との関連を検討した。 

男女共に、RBP 高値群では低値群に比べて、

トランスサイレチン(TTR)、尿酸(UA)、尿素

窒素(BUN)、血清クレアチニン(S-Cr)、シス

タシン C (Cys-C)は有意に高値を示した。さ

らに、男性では、RBP 高値群は低値群に比べ

て、TG、ApoB-48、ApoC-Ⅱ、ApoC-Ⅲ、RLP-C、

RLP-TG、RLP-C/nonHDL-C 比、腹囲は有

意に高値を示した。 

また、男性では、RBP は、TG、Apo A-Ⅱ、

log Apo B-48、Apo C-Ⅱ、Apo C-Ⅲ、Apo E、

レムナント様リポ蛋白 log RLP-C、 log 

RLP-TG、RLP-C/TG 比、RLP-C/nonHDL-C

比、UA、TTR、BUN、S-Cr、Cys-C、尿蛋

白(logU-P)、収縮期血圧(SBP)、脈波伝播速

度(L-PWV)と正相関を、糸球体濾過率(eGFR)

と負相関を示した。女性では、RBP は Apo B、

UA、TTR、S-Cr、Cys-C と正相関を、Apo A-

Ⅰ/B、eGFR と負相関を示した。男女共に、

RBP はインスリン抵抗性指標(HOMA-IR) 

および AN と相関を示さなかった。また、男

女ともに炎症、酸化ストレス指標との有意な

相関はなかった。 

以上、男性 2 型糖尿病患者では、RBP 値は

MS ならびに動脈硬化進展の指標となる可能

性が示された。過栄養状態は、TG rich リポ

蛋白代謝を介し、MS および動脈硬化進展に

影響を及ぼすと考えられた。RBP はインスリ

ン抵抗性の指標とされてきたが、男性 2 型糖

尿病患者では、インスリン抵抗性の指標とし

てではなく、栄養状態の指標となる可能性が

考えられた。一方、女性では、RBP の有用性

は認められなかった。 

 

(4) 2 型糖尿病と MS ― 糖尿病性網膜症病

期との関連 

糖尿病では、早期より全身の血管障害をき

たし、特に、細小血管障害である網膜症、腎

症、神経障害は糖尿病の三大合併症と呼ばれ

る。また、MS との関連、さらには虚血性心

疾患、脳血管障害、下肢動脈硬化症などの大

血管障害との関わりも重要である。 

 2 型糖尿病患者を、正常(N)、単純性網膜症

(S)、増殖性網膜症(P)に分類した。各群の比

較において、年齢では有意差は認められなか

ったが、N から P へ移行するに従い罹病期間

が増加する傾向が認められた。脂質代謝、尿

酸代謝、炎症、栄養状態、肥満の指標では有

意差は認められなかった。頸動脈硬化度の指

標（CAVI、PWV）では、N から P へ移行す

るに従って増加傾向がみられ、N と P との間

で有意差が認められた。動脈壁肥厚の指標

（ICA IMT と Max IMT）では、P は N に比

較して肥厚し、N と P との間で有意差が認め

られた。心機能指標(NTproBNP)では N から

P へ移行するに従い有意に増加した。 

以上、動脈硬化度の指標(CAVI)と心機能指

標(NTproBNP)はともに網膜症の進展に伴い

高値を示し、有意な相関が認められ、網膜症

の動脈硬化度と心機能への関わりが示唆さ

れた（図 3）。 

 
 

図 3 NTproBNP と CAVI の相関 
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