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研究成果の概要（和文）：横断調査では、中高強度活動が約1800 MET-分/週に達するまで非アルコール性脂肪肝
疾患（NAFLD）の有所見率が大幅に減少し、その後も緩やかに減少し続けることを見出した。一方、座位行動は
肥満を介してNAFLDを促進させることがわかった。また、組成データ解析により、1日60分の座位行動を中高強度
活動に充てることでNAFLDである可能性が22%減少することがわかった。4年間の追跡調査では、総身体活動が
NAFLDの新たな発症を有意に抑制する一方で、座位行動は有意に促進することがわかった。また、座位行動を中
高強度活動に置換することが、NAFLD予防において最も期待できる行動置換であると試算された。

研究成果の概要（英文）：In a cross-sectional analysis, the odds of non-alcoholic fatty liver disease
 (NAFLD) in moderate- to vigorous-intensity physical activity (MVPA) rapidly decreased to 
approximately 1800 MET-min/week and then moderately declined. Although sedentary behavior (SB) was 
significantly associated with NAFLD in the body mass index (BMI)-unadjusted model, a significant 
association was not observed in the BMI-adjusted model. These results suggest that part of the 
association between SB and NAFLD was mediated or confounded by obesity. The compositional 
isotemporal substitution revealed that reallocating 60 min/day of SB to MVPA decreased the odds of 
NAFLD by 22%. In a 4-year follow-up study, total physical activity significantly decreased the 
incident risk of NAFLD, whereas SB significantly increased it. A reallocating model estimated that 
replacing SB with MVPA is the most promising behavioral replacement for the prevention of NAFLD.

研究分野： 疫学　スポーツ科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
身体活動は非アルコール性脂肪肝疾患（NAFLD）の発症リスクを減少させる一方で、座位行動は同リスクを増加
させることがわかった。活動種類別の検討により、NAFLDの予防効果は、特に中高強度活動に期待されることが
わかったが、一日の行動時間に占める同活動の割合は5.4％とわずかであり、大半を座位行動が占めていた。行
動置換に着目した分析では、NAFLDの予防においては、座位行動を減らし中高強度活動に充てることが最も有効
な行動置換であり、1時間の置換では同リスクが約2割減ることが期待された。NAFLDの予防では、少しずつであ
っても中高強度活動を生活に取り入れることが重要であると示唆された。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
 
非アルコール性脂肪性肝疾患（Non-alcoholic fatty liver disease：NAFLD）は、肝疾患の主

要な入口であり、最終的には肝硬変や肝細胞がんに進行する(Estes et al., 2018; Younossi et al., 
2018)。また、これに加え、心血管疾患の危険因子にもなり得ることで知られている(Sookoian 
and Pirola, 2017; Targher et al., 2016)。米国の NAFLD に関する推計モデルでは、NAFLD が
このまま蔓延していった場合、NAFLD に起因した重度肝疾患や死亡が増加することが報告され
ている(Estes et al., 2018)。現在、世界における NAFLD の有病率は 24％に達し(Younossi et al., 
2018)、NAFLD の予防は世界共通の公衆衛生上の課題となっている。 
先行の疫学研究では、Global Physical Activity Questionnaire（GPAQ）(Kim et al., 2020)や

International Physical Activity Questionnaire（IPAQ）(Ryu et al., 2015; Zhang et al., 2020)
などの身体活動質問票を用い、身体活動は NAFLD に対し抑制的に関連することを報告してい
る。これらの研究により、身体活動が NAFLD の保護因子であることが期待されるが、身体活
動の評価が、客観的評価と比較して妥当性の面で劣る質問票で評価されているという点で限界
があった。さらに、主要な身体活動質問票は、10 分以上継続する（バウト）中高強度活動（3.0 
METs 以上に相当する身体活動）しか評価することができない点にも限界を有する。近年、低強
度活動（2.9 METs 以下に相当する身体活動）(Amagasa et al., 2018; Füzéki et al., 2017)や散
発的な（非バウト）中高強度活動を含む全体的な中高強度活動の健康効果が示されている
(Jakicic et al., 2019; Saint-Maurice et al., 2018)。加速度計で評価された身体活動と NAFLD の
関連を確認した研究は散見されるものの (Gerber et al., 2012; Hallsworth et al., 2015; 
Schneider et al., 2021)、身体活動の強度別に量反応関係を検討した研究は見当たらない。さら
に、加速度計を用いた先行研究においても、サンプルサイズが小さい点や(Hallsworth et al., 
2015)、NAFLD が間接的に評価されている点で限界があった(Gerber et al., 2012)。これらの限
界を克服したより質の高い知見を得るためには、大規模なサンプルサイズを対象に、加速度計に
よる強度別の身体活動の評価と、画像診断に基づく NAFLD の評価を行い、これらのデータに
基づいて量反応関係を検討することが重要である。 
また、近年、座っている時間のような行動（座位行動）が様々な健康問題の危険因子として研

究されている(de Rezende et al., 2014; Lavie et al., 2019)。座位行動と NAFLD との関連に関
する研究は限られており、質問票評価による座位行動を用いた先行研究において、身体活動とは
独立して座位行動が NAFLD と正の関連を示すことが報告されている(Kim et al., 2020; Ryu et 
al., 2015)。一部の研究では、客観的評価に基づく座位行動と NAFLD との関連性を報告してい
るが、小規模な研究であり、量反応関係を検証するには至っていない(Hallsworth et al., 2015)。 
さらに上述してきた身体活動や座位行動は、現実的な場面では、時間使用上、共依存的性質が

あり、NAFLD を含む健康アウトカムに対する影響を検証する場合には、この時間的共依性を考
慮する必要がある。すなわち、1 日で利用可能な時間は 24 時間であるため、身体活動に時間を
費やした場合、他の行動（座位行動や睡眠など）に費やす時間が等しく影響を受けることになる。
この各行動の時間的共依存性を考慮する手法として、組成データ解析（Compositional data 
analysis: CoDA）を適用した研究が注目されているが(Chastin et al., 2015; Dumuid et al., 2018; 
Pedisic, 2014; Pelclova et al., 2020)、同手法を用いて、身体活動や座位行動と NAFLD との関
連性を検討した研究は、これまで行われていない。 
 
２．研究の目的 
 
加速度計で評価した座位行動および身体活動と NAFLD との関連性について、量反応関係を

3 次スプライン解析で検証し、加えて、CoDA を用いて 24 時間にわたる各行動の時間的共依存
性を考慮した検証を行うことを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
明治安田新宿健診センター（東京都新宿区）における人間ドックデータを用いたコホート研究

「明治安田ライフスタイル研究（Meiji Yasuda LifeStyle: MYLS Study）」の一環として実施し
た。 
 

①横断的検討 
 
2017 から 2019 年度にかけて、腹部超音波検査と加速度計による行動評価の両方を受けた者の

データを使用した。有効データの採択基準として、加速度計の装着時間が 1日 10 時間以上の装
着が 4日以上あること、アルコール摂取量が適量（男性＜30 g/日、女性＜20 g/日）であること
を設けた。最終的な分析対象には 1914 名を用いた。  



②縦断的検討 
 
2017 から 2018 年度にかけて MYLS study に参加した者のうち、2021 年度までの追跡データが

あった者を対象とした。有効データの採択基準は上述の基準に加え、追跡開始時に、脂肪肝の判
定を有さないこととした。最終的な分析対象には 1015 名を用いた。 
 

４．研究成果 
 
①横断的検討 
 
図 1に 3 次スプライン解析の結果をまとめた。NAFLD に対し、総活動、中高強度活動、バウト

（10分以上のまとまった）中高強度活動が抑制的な量反応関係を示した。NAFLD に対するオッズ
は、中高強度活動が約 1800 MET-分/週に達するまで大幅に低下し、その後の低下は緩やかにな
った。バウト中高強度活動は NAFLD に対し、おおむね直線的な量反応関係を示した。総活動にお
いては、NAFLD に対するオッズは、約 5400 MET-分/週まで大幅に低下し、その後の低下は緩やか
になった。座位行動と NAFLD との有意な量反応関係は、BMI 未調整モデル（図 1［A’］）において
認められ、NAFLD に対するオッズが約 600 分/日まで大幅な増加が見られた。 

 

  



図 2は、24 時間の時間使用構成において、各行動時
間が占める割合を示したものである。24時間の中で、
最も大きな割合を占めた行動は、座位行動（47.0%）で
あり、最も小さな割合を占めた行動は、中高強度活動
（5.4%）であった。 

組成データ解析による isotemporal substitution 
(IS)モデル（図 3）において、座位行動もしくは低強
度活動を中高強度活動に置換した場合、置換時間の増
加に応じてNAFLDに対するオッズが低下することがわ
かった。例えば、60 分/日の座位行動を中高強度活動
に置換した場合、置換しない場合に比べて、NAFLD に
対するオッズが 22%低下した（OR＝0.78、95%CI：0.65
－0.93）。一方、逆に、中高強度活動を、座位行動もしくは低強度活動に置換した場合では、置
換時間の増加に応じて NAFLD に対するオッズが高くなることがわかった。例えば、中高強度活動
60分/日を座位行動に置換した場合、NAFLDに対するオッズが69%上昇した（OR＝1.69、95%CI:1.12
－2.38）。 

 
②縦断的検討 
 
最長 4年間の追跡調査において、対象者の 13.4%（136 名/1015 名）が NAFLD を発症した。生

存曲線を用いた分析（図 4）および Cox 回帰分析の結果、加速度計で評価された総身体活動量
（低～高強度活動量の合計（MET-分/週））は、NAFLD の新たな発症と有意な抑制的関連を認め
た（1200 MET-分/週あたりの HR＝0.83、95％CI＝0.70－0.99）。四分位における最低水準にあ
る者との比較（図 5）では、最高水準にある者の発症リスクは半分にまで減少した（HR＝0.50, 
95% CI＝0.27－0.93）。また、人口寄与割合(Population Attributable Fraction：PAF)に関す
る推定では、仮に集団全体が最高水
準の身体活動レベルに到達した場
合、NAFLD 発症者が 39.4％(95% CI
＝6.8%－60.6%)減少することが期待
された。一方、座位行動時間は、
NAFLD の新規発症を有意に促進する
ことがわかった(60 分/日あたりの
HR＝1.15、95% CI＝1.00－1.33)。
行動置換に着目した ISモデルで
は、座位行動を中高強度活動に置換
することが、NAFLD 予防において最
も期待できる行動置換であり、1日
1時間の置換で 26%ハザード（HR＝
0.76, 95% CI＝0.47－1.23）が低下
すること期待されたが、有意性を検
出するには至らなかった。 

  



【まとめと今後の課題】 
 
 横断的、縦断的検討の結果、加速度計で評価
した総身体活動量（MET-分/週）は、NAFLD に対
し、抑制的に関連する一方で、座位行動量は、
促進させることがわかった。NAFLD の予防効果
は、総身体活動量の中でも特に中高強度活動量
において期待されるが、一日の行動時間に占め
る同活動の割合は 5.4％とわずかであり、大半
を座位行動が占めていた。中高強度活動におけ
る NAFLD との抑制的関連性は、バウト性（1 回
10 分以上のまとまった）活動でなくても認めら
れたことから、少しずつであっても中高強度活
動を生活に取り入れることがNAFLD予防におい
て重要であることが示唆された。また、行動置
換に着目した分析より、NAFLD の予防において、
座位行動を減らし中高強度活動に充てること
が最も推奨され、1 時間の置換では、NAFLD の
リスクが約 2割減ることが期待された。 
縦断的検討については、追跡期間が短く、最終解析に用いた対象者数も少なかった。現在は、

同コホートに対象者数を大幅に追加した上で追跡を続けており、今後も人間ドックを通じて、着
実に長期縦断追跡研究として発展させる。 
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