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研究成果の概要（和文）：肥満者における最終糖化産物（AGEs）の血液中での形成・集積状態

と種々の運動・食事介入を行ったさいの同成分の変化を若年から中高年の幅広い年代で観察し

た。主として血清 CML 濃度は一日歩数の増加や体脂肪量の減量に伴い減少した。肥満者におけ

る生活指導は生体内 AGE 成分を減少させ、動脈硬化性疾患を予防できる有効なプログラムとな

り得る可能性を示唆した。 

 
研究成果の概要（英文）：Advanced glycation end products (AGEs) play an important role in 
development of atherosclerosis. There is currently little information available on the 
effects of lifestyle modification (LM) on circulating AGEs in obese subjects. Serum levels 
of Ne-(carboxymethyl) lysine (CML), pentosidine, derivatives of reactive oxygen 
metabolites (d-ROMs), and adipokines were determined in obese population. The present 
findings shows that number of steps in daily walking and decreases in body fat mass were 
significantly correlated with decrease in serum CML level. The study suggests the 
possibilities that the LM could be a promising approach to prevent the development of 
atherosclerotic diseases by reducing the AGEs formation. 
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１． 研究開始当初の背景 

最近、糖尿病や慢性腎不全による動脈合

併症に関与する重要な物質として、3-デオキ

シグルコソン(3DG)、ペントシジン、カルボ

キシメチルリジン(CML)、メチルグリオキサ

ール(MG)、メイラード反応物 X(MRX)など
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の最終糖化産物 (Advanced glycation end 

product、以下、AGEs)が注目されている。同

物質群は、還元糖(グルコースやアルデヒド、

ケトン体)とアミノ基(タンパク質、脂質、核

酸など)が非酵素的反応(メイラード反応)を

起こしてできるものである。主に高血糖や

酸化ストレスが関与し、血管内皮や平滑筋

組織などに徐々に蓄積され、その結果とし

て動脈硬化が進展する過程が推測されてい

る。肥満では生体内に耐糖能異常・酸化ス

トレスのような条件が重なるため、これら

の物質が蓄積するように働くと考えられる。

一方 AGEs 成分は内的環境のみならず、牛

乳の加熱殺菌やベーカリー製品、コーヒー

焙煎など加熱加工を経た食品の生成過程で

も形成され、食事の際に体内に取り込まれ

る。動脈硬化と関連する AGEs 成分が、も

し若年期あるいは明らかな発病前の時期か

ら生体に蓄積され始めるならば、その個人

の将来を考えると、すでに発病している患

者群と同様(あるいはそれ以上に)深刻な問

題になる。このような<AGEs>蓄積予備群と

予想される者を早期に発見して、運動と食

事両面からその蓄積を防ぐことは動脈硬化

進展の初期予防に重要である。 

 

２． 研究の目的 

以下の被験者群における AGEs 成分（3DG、

CML、ペントシジン）の生体内での形成・蓄

積動態を、AGEs 成分と身体組成や血液の代

謝マーカーとの関係から検討する。さらに、

運動・栄養指導を行ったときの上記成分の変

化を観察し動脈硬化の進展に与える影響に

ついて考察すること。 

Study1 腹部肥満者を含めた一般若年者を

対象とした生活指導による研究 

Study2 肥満者を含めた中高年女性を対象

にした陸上運動を中心とした生活指導 

Study3 肥満者を含めた中高年女性を対象

にした水中運動を中心とした生活指導 

本研究の対象には、高血圧、心疾患等の循

環器疾患を明らかに有する者は含まれてお

らず、何らかの薬物療法を実施していないこ

とも確認した。また、定期的な運動や喫煙習

慣を有する者も除外した。 

また、Study1,2,3 の研究内容は大阪市立

大学医学研究科の倫理委員会の承認を得て

おり、各対象者にも事前に検査の内容、プ

ログラムの主旨、安全性について十分な説

明を行った上で同意を得た。 

 

３． 研究の方法 

（１）Study1  

①対象 

対象は、大阪市立大学に所属する学生の

中から、若年肥満者を中心に当大学保健管

理センターでの運動指導・栄養指導を勧め、

これを希望した 46 名(21±3.0 歳、体重：

83.2±18.1kg、BMI：28.9±5.4kg/m
2、体脂肪量：

23.5±10.4kg、男性 38 人、女性 8 人)である。

全対象者に対して 6 ヶ月間の経過観察をす

るためにこの間 2～3ヶ月ごとの来所を促し

たが、アルバイト・学業が忙しいなどの理

由で 46 名(男子 38 名、女子 8 名)のうち 6 ヵ

月後まで確実に経過観察できたのはわずか

8 名(男子 7 名、女子 1 名)のみであった。 

②測定項目 

初めに、全対象者 46 名に対して、身体組

成(体重、BMI、体脂肪率、体脂肪量、筋肉

量)を測定し、朝空腹時の条件で以下の血液

中成分の測定を行った。 

総コレステロール、HDL コレステロール、

トリグリセリド、グルコース、HbA1c、イン

スリン、アディポネクチン、レプチン)、イ

ン ス リ ン 抵 抗 性 (Homeostasis model 

assessment; HOMA 指数)、血清活性酸素濃度



 

 

(d-ROM; diacron-reactive oxygen metabolites)、

および血清 AGEs 成分(3DG、ペントシジン、

CML) 

血中の活性酸素は、生体内の活性酸素や

フリーラジカルにより酸化反応を受けた脂

質・タンパク質・アミノ酸・核酸などの総

ヒドロキシペルオキシド群(ROOH)の濃度

を酸化呈色反応により測定することで評価

した。一般成人の血清の d-ROMの基準値は、

240 UCARR 以下である。血清 3DG 濃度は、

血清検体を 2,3-Diaminonaphthalene(DAN)と

反応させ，生じた 3DG-DAN 複合体を HPLC

法で測定した。また、血清 CML およびペン

トシジン濃度は，各々に対する特異的ポリ

クローナル抗体を用いた酵素免疫法で測定

した。なお、これまでの報告によると、一

般成人の血清を同様の方法で測定した結果、

AGEs 成分濃度の基準値は、3DG が 3.76～

18.14 ng/ml、CML が 2.65～6.23 μg/ml、ペン

トシジンが 24.1～113.7 pmol/ml である。 

③指導方法 

運動指導の内容は、各被験者にライフコ

ーダー（スズケン）を 2 週間腰部に装着し

てもらい、そのデータから平均運動量（kcal）、

歩数、総消費量（kcal）を算出した。このデ

ータをもとに各被験者に日常の運動量を増

すように（目標歩数；10,000 万歩、目標運

動量 300kcal）指導した。 

栄養指導の内容は、被験者の学生に対し

て 7 日間の食事内容を日記に記載してもら

い、そのデータを栄養解析ソフト(エクセル

栄養君 Ver.4.0(建帛社))に入力し、各被験者

の平均の一日栄養摂取量、栄養素摂取比率、

食品群別摂取量などを求めた。その上で、

エネルギーの過多や栄養素の偏りなどを把

握して、それを是正するように各被験者に

具体的な指導を行った。なお、食事成分中

に存在する AGEs 成分は、種々の食品に広

く存在し、学生に具体的な食事制限を行う

のは困難であったため、AGEs 成分の摂取の

制限に関する指導は行わなかった。 

④指導経過での評価 

上記指導を導入した後は、特に呼び出し

や中間評価はせず、日常の学生各自の自主

的な努力にまかせた。6 ヶ月後、被験者 46

名のうち確実に経過観察できた 8 名に対し

て、再度、上記の測定項目を評価し、指導

後の経過に伴う各測定項目の変化について

検討を加えた。 

 

（２）Study2  

①対象 

大阪市内の体育館で、中高年の女性を対

象に運動習慣の獲得を主目的とした教室を

開催する旨のアナウンスで参加者を募り、

47 名（35～70 歳、56±8 歳、体重：61.0±10.7kg、

BMI：24.7±4.0kg/m
2、体脂肪量：20.6±7.3kg）

が教室に参加した。全例に対して教室の初

日に体重・体組成の検査や血液検査を初め

としたスクリーニング検査を行った。その

うち、教室以前からすでに運動習慣を有す

る者や欠席多数のもの、ドロップアウトし

たものを除き、17 名を運動介入の解析に入

れた（生活改善群：Life-style modification 

(LM)群）。一方、年齢を一致させた 12 名を

コントロール群(C 群)とした。 

②測定項目 

初めに、全対象者(47 名)に対して身体組

成・血液成分の測定を行い、介入が終了し

た 3 ヶ月後には再度、LM 群(17 名)と C 群(12

名) に対して同一の測定を行った。 

身体組成および血液検査については「３．

研究の方法」⇒「（１）Study 1」⇒「②測定

項目」を参照。 

③運動指導 

 LM 群(17 名)の対象者に対して、運動介入



 

 

を行った。3 ヶ月間、週 1 回の運動教室を開

き、15 分のウォーミングアップの後、60 分

の有酸素運動やボールエクササイズを実施

した。また、運動教室以外の日にもウォー

キングを勧め、自己の脈拍測定で予測最大

心拍数の 60％に相当する脈拍をターゲット

強度とした歩行を行うように指導した。ま

た、介入期間の日常の活動状態をモニター

するために、簡易の歩数計を渡して記録を

した。 

栄養調査と指導は、「３．研究の方法」⇒

「（１）Study 1」⇒「③指導方法」を参照。 

 

（３）Study3  

①対象 

Study2 とは別に中高年女性の参加者を募

り、26名(37～68歳、57±9歳、体重：60.2±7.1kg、

BMI：24.5±3.1kg/m
2、体脂肪量：20.6±5.8kg)

が水中運動教室に参加した。全例に対して

教室の初日に体重・体組成の検査や血液検

査を初めとしたスクリーニング検査を行っ

た。 

②測定項目 

全対象者 26 名に対して、介入前後で身体

組成・血液成分の測定を行った。「３．研究

の方法」⇒「（１）Study 1」⇒「②測定項目」

を参照。 

③指導方法 

水中トレーニングは週 3 回の頻度で 2 ヵ

月実施した。運動内容の構成は、15 分間の

陸上での準備体操、ストレッチ、ウォーミ

ングアップの後、60 分の水中での主運動と、

15 分間のクールダウンとした。具体的には

水中でのゆったりとした歩行から、大股歩

行、蹴り足動作、股閉ジャンプ、水中での

体丸めなどを行い、強度は“ややきつい”

程度で行うように指導した。なお、この研

究では栄養調査・指導は行わなかった。 

 

４． 研究成果 

（１）Study1  

①指導前評価 

運動・栄養指導前の血清 AGEs 成分濃度

は、3DG は平均 15±4.7ng/ml で、46 例中 14

例は上記基準値より高値を示した。血清

CML では、平均 5.5±1.9μg/ml で 9 例が上記

基準値よりも高値を示したが、血清ペント

シジンは 58.8±13.4pmol/ml と正常域にとど

まった。血清 CML 濃度はインスリン、

HOMA、アディポネクチン濃度、d-ROM お

よび 3-DG 濃度と有意な相関を示した。さら

に重回帰分析を行ったところ、血清 CML 濃

度には HOMA(P=0.029)、d-ROM(P =0.005)、

3DG(P =0.006）が関係していた。なお、血

清ペントシジンや 3DG 濃度はいずれの指標

とも相関関係を認めなかった。 

②6 ヶ月の経過後評価 

指導 6 ヶ月後に再評価できた 8 名に関し

て血清 AGEs 成分濃度は、CML 高値の 2 例

を除き、いずれも基準値の範囲内であった。

体重、BMI、体脂肪率、体脂肪量、空腹時血

糖および d-ROMは改善傾向を示した。また、

血清 3DG で増加 4 例／減少 4 例、ペントシ

ジンで増加 3 例／減少 5 例、CML で増加 2

例／減少 6 例と全体に有意な変化を認めな

かったが、Δ 体脂肪率と ΔCML には有意な

相関を認めた(P =0.007)。すなわち、体脂肪

率の減少が大きいほど、CML 濃度がより低

下した。 

以上の①②の結果より、AGEs 成分の中

でも血清 CML 濃度はインスリン感受性、ア

ディポネクチン濃度や活性酸素量と相関し、

指導により体脂肪量の減量に伴う血清 CML

の体内蓄積の軽減が認められた。若年期か

らの肥満解消への取り組みが AGEs 蓄積軽

減を通して将来への動脈硬化の予防に繋が



 

 

りうる可能性が示唆された。 

 

（２）Study2  

①指導前評価 

 全対象者(47名)の CML は 4.7±0.8μg/ml、

ペントシジンは 118.9±32.1pmol/ml (0.045±

0.012μg/ml)であった。CML は、体脂肪率

(r=0.347, P=0.017) 、収縮期血圧 (r=0.292, 

P=0.046)、中性脂肪(r=0.353, P=0.015)と有意

な正の相関関係を示し、HDL コレステロー

ル (r=-0.429, P=0.003)、アディポネクチン

(r=-0.296, P=0.043)と有意な負の相関関係を

示した。一方、ペントシジンは体重(r=-0.323, 

P=0.027)、体脂肪率(r=-0.319, P=0.029)、体脂

肪量(r=-0.316, P=0.031)、中性脂肪(r=-0.300, 

P=0.040)、レプチン(r=-0.308, P=0.035)、脂質

摂取量(r=-0.341, P=0.019)と有意な負の相関

関係を示した。重回帰分析の結果、CML の

予測変数として、HDL コレステロール

(r
2
=0.411, P=0.003)が選択された。一方、ペ

ントシジンの予測変数として、体脂肪量

(r
2
=0.347, P=0.012)と脂質摂取量 (r

2
=0.371, 

P=0.007)が選択された。 

②3 ヶ月間の運動介入後の評価 

介入前の各パラメーターは、2 群間に有

意な差を認めなかった。LM 群における 1 日

の平均歩数は 8418±2702 であった。運動介

入によって、LM 群の体重、BMI、体脂肪率、

体脂肪量、拡張期血圧、HDL コレステロー

ル、CML、ペントシジンは有意に減少した

一方、グルコース、インスリン、HOMA 指

数は有意な変化を示さなかった。LM 群と C

群の介入前後における CML の変化量には、

有意な差が認められた (0.710μg/ml vs. – 

0.358μg/ml; P=0.017)が、ペントシジンの変

化量には、有意な差が認められなかった

(-16.38pmol/ml vs. -21.73pmol/ml; P=0.675)。

LM 群の 1 日の平均歩数は、CML の変化量

と有意な負の相関関係を示した (r=-0.494, 

P=0.044)(下図)。 

以上の結果より、糖尿病や腎機能障害を

有しない健康中高年女性においても、身体

活動と食生活の変化の組み合わせた生活指

導をすることで、生体内 AGE 形成・蓄積の

減少が起こり、このような生活指導が、動

脈硬化疾患を予防する効果的なプログラム

であることが示唆された。 

 

（３）Study3  

①指導前後の評価 

水中トレーニング中の整形外科的な外傷

や障害はなくプログラムを終了することが

できた。2 ヵ月間の水中トレーニングにより、

体重(P<0.01)、体脂肪率(P<0.01)、体脂肪量

(P<0.05) は有意に減少し、拡張期血圧

(P<0.05)においても有意に減少した。血液

HDL-cho(P<0.01)は有意に増加し、中性脂肪

(P<0.05)や血糖値(P<0.05)は有意に減少した。

また、d-ROM(P<0.05)や血中 CML(P<0.01)

においても有意に減少し、血中ペントシジ

ン濃度 (P<0.001)は有意に増加した。 

以上の結果より、CML や酸化ストレスが

有意に減少することが示された。生活習慣

病から動脈硬化への進展の予防のための生

活指導を考案する際には、AGE 成分の検討

も必要なのかもしれない。 
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