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研究成果の概要（和文）：脂質代謝能力とは体内の脂質をエネルギー基質として利用する能力を指す。脂質代謝
能力の低下は体重増加やインスリン抵抗性と関連すると報告されているが、実際の生活習慣病と関連するかは不
明である。そこで、日本人中高年男女コホートを対象に脂質代謝能力と生活習慣病との関連を検討した。
本研究の結果、男性内臓脂肪型肥満者と限定的ではあるが、脂質代謝能力が脂質代謝異常症と関連する可能性が
示され、縦断研究では脂質代謝能力の変化が高血圧の新規発症と関連する可能性も示された。今後は対象コホー
トの追跡調査を継続し、脂質代謝能力の変化と生活習慣病の発症との関連をより詳細に検討する予定である。

研究成果の概要（英文）：The capacity to oxidize fat refers to the ability to utilize lipids as an 
energy substrate within the body. Although a decline in the capacity to oxidize fat has been 
reported to be associated with weight gain and insulin resistance, its direct relationship with 
lifestyle-related diseases remains unclear. Therefore, we examined the association between the 
capacity to oxidize fat and lifestyle-related diseases in a cohort of middle-aged and elderly 
Japanese men and women.
Our study results indicated that, particularly among men with visceral fat obesity, there is a 
potential association between the capacity to oxidize fat and lipid metabolism disorders. 
Furthermore, longitudinal research suggested that changes in the capacity to oxidize fat may be 
linked to the onset of hypertension. Moving forward, we plan to continue follow-up studies on the 
cohort to more precisely investigate the relationship between changes in the capacity to oxidize fat
 and the onset of lifestyle-related diseases.

研究分野： スポーツ医学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
脂質代謝能力の低下はインスリン抵抗性の増大やメタボリックシンドローム危険因子保有数と関連すると示され
ていたが、本研究で初めて、男性内臓脂肪型肥満者と限定的ではあるものの、生活習慣病と関連する可能性が示
唆された。
内臓脂肪型肥満者で関連がみられた点より、脂質代謝能力はメタボリックシンドロームから生活習慣病発症まで
の過程でのリスク評価や予防介入指標として役立つ可能性があるかもしれない。

※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、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
脂質代謝能力とは体内の脂質をエネルギー基質として利用する能力である。脂質代謝能力に

は個人差があり、脂質代謝能力の低下は体重増加やインスリン抵抗性などメタボリックシンド
ロームのリスクと関連する(Rosenkilde, Nordby, Nielsen, Stallknecht, & Helge, 2010; 
Seidell, Muller, Sorkin, & Andres, 1992)。よって、脂質代謝能力は生活習慣病のなりやすさ
に関与していると推察されるが、脂質代謝能力と実際の生活習慣病の発症との関連は未だに不
明であり、生活習慣病のリスク評価にどこまで有用であるかは未知数である。 

２．研究の目的 
本研究では中高年男女コホートでの横断研究および縦断研究を行い、脂質代謝能力と関連が

強い生活習慣病を推定し、脂質代謝能力の変化が生活習慣病の有病率へ与える影響を明らかに
することを目的に次の 3つの解析を実施した。 
 
(1) 脂質代謝能力と生活習慣病との関連の横断的検討 
(2) 脂質代謝能力と生活習慣病遺伝リスクの組み合わせと生活習慣病との関連の検討 
(3) 脂質代謝能力の変化と生活習慣病の新規発症との関連の縦断的検討 
 
３．研究の方法 
本研究は早稲田大学の卒業生およびその配偶者を対象としたコホート研究「WASEDA’S Health 

Study」と連携して実施した。脂質代謝能力の指標として、運動負荷試験により測定される脂質
酸化量の最大値(最大脂質酸化量)を用いた。最大脂質酸化量は二重エネルギーX線吸収測定法に
より測定した除脂肪量で補正した(最大脂質酸化量/除脂肪量)。 
 
(1) 脂質代謝能力と生活習慣病との関連の横断的検討 
WASEDA’S Health Study へと参加し医学検査、運動負荷試験を受けた 40～87 歳の男女 1379

名の内、解析に必要なデータが全て揃っており、生活習慣病の服薬治療をしていない 732 名(男
性 433 名、女性 299 名)を解析対象とした。対象者を男女別に除脂肪体重あたりの最大脂質酸化
量の 3 分位で 3群に分け、第 1三分位を参照群とした際の他群の高血圧症、脂質代謝異常症、糖
尿病の多変量調整オッズ比(OR)および 95％信頼区間(CI)をロジスティック回帰分析で男女別に
解析した。また、体格指数(BMI)25 以上で区切った肥満の有無、内臓脂肪面積 100cm2以上で区切
った内臓脂肪型肥満の有無で、それぞれ男女別に除脂肪体重あたりの最大脂質酸化量の 2 分位
で分け層別解析を実施した。いずれの解析においても調整変数として、年齢、喫煙歴、除脂肪体
重あたりの最高酸素摂取量、BMI を用いた。 
 
(2) 脂質代謝能力と生活習慣病遺伝リスクの組み合わせと生活習慣病との関連の検討 
WASEDA’S Health Study へと参加し医学検査、運動負荷試験を受けた 40～87 歳の男女 1379

名の内、遺伝子多型データおよび解析に必要なデータが全て揃っており、生活習慣病の服薬治療
をしていない 703 名(男性 420 名、女性 283 名)を解析対象とした。高血圧症、高 TG 血症、糖尿
病の多遺伝子スコア(Polygenic risk score：PRS)で 2 分位に分け、男女別の除脂肪体重あたり
の最大脂質酸化量の 2分位とで 4群に分け、PRS が低く、除脂肪体重あたりの最大脂質酸化量が
高い群を参照群とした際の他群の高血圧症、脂質代謝異常症、糖尿病の多変量調整オッズ比(OR)
および 95％信頼区間(CI)をロジスティック回帰分析で解析した。調整変数として、年齢、喫煙
歴、除脂肪体重あたりの最高酸素摂取量を用いた。 
 

(3) 脂質代謝能力の変化と生活習慣病の新規発症との関連の縦断的検討 

 2023 年度に実施した WASEDA’S Health Study 追跡測定へ参加した 203 名の内、運動負荷試験
および解析に必要なデータがベースライン測定と追跡測定の両方で揃っている 187 名(男性 126
名, 女性 61 名)を解析対象とした。ベースライン測定と追跡測定で MFO が向上した人に対し、
低下した人の高血圧症、脂質代謝異常症、耐糖能異常の新規発症の多変量調整オッズ比(OR)およ
び 95％信頼区間(CI)をロジスティック回帰分析で解析した。調整変数として年齢、性別、追跡
年数を用いた。 
 
４．研究成果 
(1)研究の主な成果 
① 脂質代謝能力と生活習慣病との関連の横断的検討 
高血圧の保有者数は 157 名、脂質代謝異常症の保有者数は 232 名、糖尿病の保有者数は 16 名、

耐糖能異常の保有者数は 53 名であった。 
除脂肪体重あたりの最大脂質酸化量で分けた第 1三分位を参照群とした際の第 2、第 3三分位

のオッズ比はいずれの疾患でも男女ともに有意な差はなかった。また、体格指数(BMI)25 以上で
区切った肥満の有無での層別解析においても、男女ともにいずれの疾患でも有意な差は認めら
れなかった。しかしながら、内臓脂肪型肥満の有無での層別解析の結果、男性において除脂肪体
重あたりの最大脂質酸化量低群に比べて高群において、脂質代謝異常症のオッズ比が有意に低



かった(OR：0.406, 95%CI：0.186－0.890)。女性ではいずれの疾患でも有意な差は認められなか
った。よって、脂質代謝能力は内臓脂肪型肥満を有する中高年者において脂質代謝異常症の保有
と関連する可能性が示唆された。 
 

② 脂質代謝能力と生活習慣病遺伝リスクの組み合わせと生活習慣病との関連の検討 
 高血圧症、脂質代謝異常症、糖尿病のいずれの疾患においても、PRS が低く、除脂肪体重あた
りの最大脂質酸化量が高い群と比較した他群のオッズ比に有意な差は認められなかった。よっ
て、脂質代謝能力は遺伝的な生活習慣病リスクを打ち消すまでの影響は示さない可能性が示唆
された。 
 
③ 脂質代謝能力の変化と生活習慣病の新規発症との関連の縦断的検討 
高血圧の新規発症者は 33 名、脂質代謝異常症の新規発症者は 14 名、耐糖能異常の新規発症者

は 9 名であった。ベースライン測定と追跡測定で MFO が向上した人に対し、低下した人の高血圧
のオッズ比は有意に高かった (OR：2.525，95%CI：1.043－6.098)。しかしながら、脂質代謝異
常症および耐糖能異常のオッズ比には有意な差は認められなかった。よって、脂質代謝能力の低
下は高血圧の新規発症と関連する可能性が示唆された。 
 
(2)結論およびインパクト・今後の展望 
 
本研究の結果、男性内臓脂肪型肥満者と限定的ではあるが、脂質代謝能力が脂質代謝異常症と

関連する可能性が示され、縦断研究では脂質代謝能力の変化が高血圧の新規発症と関連する可
能性も示された。 
当初、最初に解析した際は脂質代謝能力の高い人で糖尿病のオッズ比が高いという、これまで

の報告と真逆の結果が示され、大変理解に苦しんだ。その一つの要因として、生活習慣病等の治
療薬の服薬に着目をした。生活習慣病治療薬服薬者と非服薬者とで 2 群比較をしたところ、生活
習慣病治療薬服薬者群で有意に高い結果が得られた点から、服薬により代謝が改善している可
能性が推測された。WASEDA’S Health Study では服薬データがあまり整備されていなかったが、
その点を整理し、服薬者を除外したところ、有意差は消失した。服薬による影響は個人差があり、
また、同じ疾患に対する治療薬でも作用機序が異なるため、一概に調整変数で処理すると解釈が
難しくなる可能性がある。よって、脂質代謝の横断研究を実施する上では、服薬者をしっかりと
除外して解析するのが重要であると、この経験を通して学んだ。 
また、服薬の影響を除外して解析したが、先行研究で示されているような結果は確認できなか

ったため、Rosenkilde らの先行研究同様に肥満者に着目した解析を実施した。Rosenkilde らの
研究では脂質代謝能力の高い肥満者において低い肥満者よりもメタボリックシンドロームの危
険因子の保有数が少ないと示されていたため、本研究でも肥満の定義を、BMI を基準とした解析
および内臓脂肪面積を基準とした解析を実施した。その結果、興味深いことに BMI 区分での肥満
者では有意差はなかったが、内臓脂肪型肥満の区分での肥満者では脂質代謝異常症のオッズ比
に有意差が認められた。よって、脂質代謝能力は内臓脂肪型肥満を有する男性において生活習慣
病の保有リスクと関連する可能性が示された。脂質代謝能力はメタボリックシンドロームから
生活習慣病発症までの過程でのリスク評価や予防介入指標として役立つ可能性があるかもしれ
ない。 
さらに、生活習慣病の遺伝的リスクを算出し、脂質代謝能力が遺伝的リスクを打ち消せるかを

検討したが、残念ながら、今回の解析では有意差は認められなかった。生活習慣病との関連が男
性の内臓脂肪型肥満者に限定される点より、遺伝的リスクとの関連も内臓脂肪型肥満者に限定
して検討する必要があるかもしれない。 
平均 8 年間の追跡期間での縦断研究では、脂質代謝異常症ではなく高血圧症が脂質代謝能力

の変化と関連した。しかし、コロナ禍の影響もあり現時点で追跡測定が実施出来ている方は 200
名程度と限定的であり、交絡因子の調整も十分にできていない。今後、継続して測定を行い、よ
り大きい人数での解析を実施する必要がある。また、内臓脂肪型肥満の発症との関連や内臓脂肪
型肥満者での脂質代謝能力の変化が生活習慣病に与える影響についても検討する必要がある。 
 
 上記より、脂質代謝能力と生活習慣病との関連については限定的な成果も認められたが、横断
的な解析ではなく、個人個人の変動に着目しながら長期で継続してさらなる検討が求められる。 
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