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研究成果の概要（和文）：　縦断的研究により、現在の日本人集団において、メタボリック症候群（MetS)、
MetSの構成要素の数が多いこと、および高血糖が全がん死亡率の上昇と有意に関連していることを明らかにし
た。また、MetSは全がん罹患率の上昇とも有意に関連していることを明らかにした。
　横断研究において、食物繊維、カリウム、ビタミン類摂取量の多い栄養素パターンがMetSの有病率と負の関連
があること、一方、脂質、脂溶性ビタミンの多い栄養素パターン、および食事酸負荷としてのNet Endogenous 
Acid ProductionスコアがMetSの有病率と正の関連があることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：  In longitudinal studies, the authors clarified that metabolic syndrome, 
number of abnormal components of metabolic syndrome, and high blood glucose level were significantly
　associated with increased cancer mortality. The authors also clarified that metabolic syndrome was
 associated with significantly increased cancer incidence rate.
  In cross-sectional studies, a nutrient pattern characterized by high intake of fiber, potassium 
and vitamins was associated with lower prevalence of metabolic syndrome, while a nutrient pattern 
characterized by high intake of fats and fat-soluble vitamins, and high dietary acid load score were
 associated with higher prevalence of metabolic syndrome. 

研究分野：疫学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　これまで、メタボリック症候群と心血管疾患死亡率・罹患率との関連は確立されているが、がん死亡率・がん
罹患率との関連は一致した結果が得られていなかった。今回の研究では、現在の日本人集団において、メタボリ
ック症候群および代謝的に不健康な肥満ががんの死亡率および罹患率上昇と関連していることを明らかにした。
　また、メタボリック症候群の有病率と関連する食習慣を、栄養素パターンや食事酸負荷の面から解析し、明ら
かにした。これらの結果は、我が国において、メタボリック症候群やがんの一次予防対策を考える際の重要な基
礎資料の一つとなることが期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

 

メタボリック症候群（MetS)は、腹部肥満、血圧高値、血清中性脂肪高値、HDL-コレステロール

低値、高血糖が集積した状態である。我が国の成人における MetS の有病率は高く、公衆衛生上

の重要な問題の一つとなっている。これまで、個々の栄養素の摂取や食事パターンと MetS との

関連については多くの報告がなされてきたが、栄養素パターンや食事酸負荷との関連について

は報告が非常に少ない。また、MetS は、心血管疾患、2型糖尿病のリスク上昇と関連しているこ

とは多くの追跡研究で示されてきたが、がん死亡率、がん罹患率との関連については、一致した

結論は得られていない。 

 

２．研究の目的 

 

 本研究の第一の目的は、日本多施設共同コホート研究（Japan Multi-Institutional 

Collaborative Cohort [J-MICC] 研究）のベースラインデータを用いて、横断研究により、栄養

素パターン、食事酸負荷と MetS との関連を明らかにすることである。第二の目的は、J-MICC 研

究の追跡調査のデータを用いて、MetS とがん死亡率、がん罹患率との関連を明らかにすること

である。また、MetS と関連の深い、非アルコール性脂肪性肝疾患（Non-alcoholic fatty liver 

disease、NAFLD）と栄養素パターンの関連や、代謝的に不健康な肥満とがん死亡率、がん罹患率

との関連も検討する。 

 

３．研究の方法 

 

 横断研究では、J-MICC の全国調査に参加し、心血管疾患、脳卒中の既往がなく、MetS の診断

のためのデータがそろっていた 30,108 人（栄養素パターンの解析）、28,147 人（食事酸負荷の

解析）を対象とした。栄養素パターン、食事酸負荷と MetS の有病率との関連は、性、年齢、そ

の他の交絡因子となりうる変数を調整し、logistic 回帰分析で検討した。 

 縦断的研究では、J-MICC の全国調査に参加し、心血管疾患、脳卒中、がんの既往がなく、MetS

の診断のためのデータがそろっていた 28,554 人（がん死亡率の解析）、25,749 人（がん罹患率

の解析）を対象とした。MetS とがん死亡率、がん罹患率との関連は、性、年齢、その他の交絡因

子となりうる変数を調整し、Cox 比例ハザードモデルを用いて検討した。 

 

４．研究成果 

 

(1) 栄養素パターンとメタボリック症候群との関連 

 

J-MICC 研究のベースラインデータを用いて、食事の質としての栄養素パターンと MetS との関

連について検討した。35-69 歳の男女 30,108 人（心血管疾患、脳卒中の既往のある人、データ

の欠損のある 人、摂取エネルギーが極端に低いまたは高い人を除く）について、食物摂取頻度

調査から計算した 21 栄養素の摂取量（摂取エネルギー調整後）に因子分析を適用したところ、

3つの因子が抽出された：因子 1（食物繊維、カリウム、ビタミンパターン）；因子 2（脂肪、脂



溶性ビタミンパターン）；因子 3（飽和脂肪酸、カルシウム、ビタミン B2パターン）。MetS は、

Joint Interim Statement Criteria 2009を一部変更し、腹囲の代わりにBody Mass Index(BMI)25 

kg/m2以上を使用して診断した。それぞれの因子得点を用いて集団を 4 群に分け、最も得点の低

い群を基準として MetS の有病オッズ比を算出した。性、年齢、喫煙、飲酒習慣、身体活動量、

総エネルギー摂取量を調整後、因子 1 は MetS およびすべての構成要素と、因子 3 は MetS およ

び血圧高値、血清中性脂肪高値、HDL コレステロール低値と負の関連が認められた（傾向性 P-

値＜0.05）。一方、因子 2は MetS、肥満、血圧高値と正の関連が見られた（Iwasaki Y, et al., 

Nutrients 2019）。  

 

(2) 食事酸負荷とメタボリック症候群との関連 

 

食事酸負荷が高いと、血液が酸性側（代謝性アシドーシス）に傾く。最近、食事酸負荷は糖尿

病との関連が報告されているが、MetS との関連は十分明らかになっていない。西欧型の食事は

MetS と正の関連があるが、西欧型の食事は、肉、魚、動物性蛋白質などの摂取量が多いため、食

事酸負荷が多い傾向がある。今回の研究は、西欧型あるいは健康的な栄養素パターンと独立に食

事酸負荷が MetS と関連しているかどうかを明らかにすることである。J-MICC 研究に参加した

28,147 人の男女について、Net endogenous acid production(NEAP)スコアを算出した。MetS は、

Joint Interim Statement Criteria 2009 を一部変更し、腹囲の代わりに BMI25 kg/m2以上を使

用して診断した。交絡因子となりうる変数を調整した後、高い NEAP スコアは、 MetS、肥満、高

血圧、高血糖の高い有病率と有意に関連していた。これらの関連は、さらに炭水化物摂取量、MetS

と関連がある二つの栄養素パターン（西欧型、健康的）スコアを調整しても有意なままであった。

健康的栄養素パターンスコアを調整した後、NEAP スコアが最も低い 1/4 の群を基準とすると、

スコアが最も高い 1/4 の 群の MetS のオッズ比は 1.25（95%信頼区間 1.12-1.39）であった。性、

年齢、BMI と NEAP スコアとの間の交互作用は有意ではなかった。以上、食事酸負荷は、炭水化

物摂取量や栄養素パターンを調整しても独立に MetS と関連していた（Arisawa K, et al., 

Nutrients 2020）。 

 

(3) 栄養素パターンと非アルコール性脂肪性肝疾患（NAFLD）との関連 

 

非アルコール性脂肪性肝疾患（NAFLD）は、明らかな飲酒歴がなく肝臓に中性脂肪が蓄積した

状態であり、MetS と併存することが多い。徳島地区の J-MICC 研究の参加者 1,588 人について、

21 栄養素の摂取量に因子分析を適用し、栄養素パターンと NAFLD の指標である Fatty Liver 

Index（FLI）との関連について検討した。4つの栄養素パターンが抽出され、そのうち、ビタミ

ン、カリウム、鉄、食物繊維の多い栄養素パターンは、FLI と負の関連があり、FLI の構成要素

との関連の検討から、この栄養素パターンは腹囲、Body Mass Index の減少を介して低 FLI と

関連していることが明らかとなった。この研究は、栄養素パターンと NAFLD との関連を検討した

最初の報告となった（Tien NV, et al. J Epidemiol 2021）。 

 

(4) メタボリック症候群、代謝的に不健康な肥満とがん死亡率との関連 

 

J-MICC 研究に参加し、MetS の診断のための情報がそろっていた 35-69 歳の男女 28,554 人（男

性 14,103 人、女性 14,451 人）について、MetS および代謝的に不健康な肥満（Metabolically 



unhealthy obesity、MUHO）とがん死亡率との関連について検討した。MetS の診断には、National 

Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III (NCEP-ATP III)および日本肥満

学会（Japan Society for the Study of Obesity [JASSO]）の基準を用い、腹囲の代わりに BMI 

25 kg/m2 以上を使用した。また、肥満以外の代謝危険因子のうち、少なくとも一つの異常（血

圧高値、中性脂肪高値、HDL-コレステロール低値、高血糖）がある場合、MUHO と定義した。 平

均 6.9 年の追跡期間に、192 人のがん死亡が認められた。性、年齢、喫煙、飲酒、運動習慣など

の交絡因子となりうる変数を調整した後、NCEP-ATP III 基準 による MetS はがん死亡率とは関

連していなかったが、JASSO 基準による MetS はがん死亡率上昇と有意に関連していた（ハザー

ド比 1.51、95%信頼区間 1.04-2.21）。また、 MUHO は高いがん死亡率と有意に関連しており（ハ

ザード比 1.76、95%信頼区間 1.10-2.80）、異常を示す項目数が増加するほどハザード比は上昇し

た。個別の代謝危険因子のうちでは、高血糖のみががん死亡率と関連していた。 以上、JASSO 基

準による MetS、および MUHO はがん死亡率の上昇と関連していることが明らかとなった（Tien 

NV, et al., PLoS ONE 2022）。 

 

(5) メタボリック症候群、代謝的に不健康な肥満とがん罹患率との関連 

 

がん死亡率は、発症後の予後にも影響を受けるため、がんのリスク指標としては罹患率のほう

がすぐれている。そこで、MetS とがん罹患率との関連について検討した。対象者は、J-MICC 研

究に参加し、がん、脳卒中および心筋梗塞の既往のない 35-69 歳の男女 25,749 人（男性 12,640

人、女性 13,109 人）であった。MetS は、NCEP-ATP III の基準を使用し、腹部肥満の代わりに

BMI 25kg/m2以上で代用した。また、代謝的に健康な正常体重は、BMI25kg/m2未満で、かつ MetS

の構成要素が一つもない者、代謝的に不健康な肥満は、BMI が 25kg/m2以上で、かつ肥満以外の

MetS の構成要素を一つ以上持つ者として定義した。MetS、代謝的に不健康な肥満とがん罹患率

との関連は、Cox 比例ハザードモデルにより解析し、性、年齢、喫煙、飲酒、身体活動量、学歴

等を調整した。対象集団における MetS の有病率は 16.6%であった。中央値 7.7 年の追跡期間中、

1605 人の新規のがん罹患が認められた。MetS あり群のなし群に対する全がんの多変量調整ハザ

ード比は 1.20(95%信頼区間 1.07-1.35)であった。MetS の構成要素別の解析では、肥満、血圧高

値、血糖高値が全がんのリスク上昇と関連していた。また、異常を示す MetS の構成要素の数が

増えるほど、ハザード比は上昇した（傾向性の P=0.002)。代謝的に不健康な肥満の、代謝的に

健康な正常体重に対する全がんのハザード比は 1.23(95%信頼区間 1.06-1.42）であった。 
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