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研究成果の概要（和文）：動脈硬化症の進展には、メタボリックシンドローム(MetS)リスク因子

の中でも、特に腹部肥満の強い関与が示唆され、アディポサイトカインが MetS の病態に大きな

役割を演じていると考えられた。また、酸化ストレスも腹部肥満により増大すること、肥満と

は独立して MetS 発症に関与している可能性が明らかとなった。 
 
研究成果の概要（英文）：Among classical metabolic syndrome risk factors, the abdominal 
obesity plays pivotal role for the progression of atherosclerosis. In addition to adipocytokine, 
oxidative stress is an important pathogenic factor for the onset of metabolic syndrome. 
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１．研究開始当初の背景 
 予防医学の観点から「メタボリックシン

ドローム(MetS)」は、動脈硬化を基盤とす

る生活習慣病の危険因子として注目され

ている。本邦では 2005 年に MetS の診断基

準が腹部肥満を基盤として発表され、2008

年からは 40 歳̶74 歳の全国民を対象とし

て、MetS 対策を柱とした「特定健診・保

健指導」の標準プログラムが義務づけられ

ることとなった。MetS の成因においてア

ディポサイトカインの関与が報告される

とともに、炎症マーカーが心血管イベント

の予測因子となることが注目されており、

近年、動脈硬化をはじめとしたさまざまな

生活習慣病と関わる病態が「炎症」という

概念でとらえられている。 

 我々もこれまでの健常人を対象とした

解析において、MetS ではその予備軍の段

階から CRP や IL-6 の血中レベルが上昇す

ること、また、抗炎症性サイトカインであ

る IL-10 が CRP や IL-6、TNFαと相関を示

すことを初めて報告した (Circ J 71:1234, 
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2007)。さらに、MetS のリスク因子の重複
には腹部肥満の存在がきわめて重要であ

るとともに、リスク因子の増加に伴う CRP

や IL-6 の上昇には腹部肥満の存在が必須

であり、逆に腹部肥満がなければその他の

リスク因子が増加しても炎症性サイトカ

インの上昇を認めない、というきわめて興

味深い結果を報告してきた (Cardiovasc 
Diabetol 6:27, 2007)。 

 
２．研究の目的 
 本研究において、MetS 予備軍における腹部
肥満のもつ病態的意義を予防医学的観点か
ら明らかにし、生活習慣病へとつながる MetS
の病態の理解に新たな概念を確立すること
を目的とする。特に、頸動脈の内膜中膜複合
体厚 (IMT) の経年変化を解析することによ
り、動脈硬化症の増悪／改善に影響を与える
因子を、MetS のさまざまなリスク因子や生活
習慣、さらにはアディポサイトカインの観点
から明らかにする。 
 
３．研究の方法 
 過去３年間におよぶ大阪大学職員定期健

康診断データを対象とし、それぞれの受検

者の本研究期間中の健診データの変遷につ

き解析を行う。研究開始時に測定したアデ

ィポサイトカインの値、および健康診断デ

ータに基づき、MetS 発症高リスク群の予測

因子をプロスペクティブに明らかにする。 

 一方、IMT を経年的に解析し、過去にさか

のぼり動脈硬化性病変の進展に影響を及ぼ

す因子を検討し、MetS の古典的リスク因子、

アディポサイトカイン、酸化ストレス、生

活習慣などの観点から明らかにするととも

に、これらのリスク因子の増悪・改善と IMT

の変化との相関についても検討を加える。 

 
４．研究成果 

 腹部肥満群においては MetS リスク因子

の集積に伴い、血中 CRP、IL-6 レベルは有

意に上昇したが、非肥満群では MetS リス

ク因子が集積してもこれらの炎症マーカ

ーの上昇は認めない。そこで、動脈硬化の

指標として IMT を測定し MetS リスク因子

の関与を評価したところ、男女とも MetS

リスク因子の集積に伴いIMTの増大が認め

られたが、女性においてより強く影響を受

けることが明らかとなった（図１）。また、

男性においては動脈硬化進展への IL-6 の

関与が示唆された。 

 

 
 図１. MetS リスク因子の集積と IMT の変化 

 

 研究開始後、約１年間の観察期間にもか

かわらず IMT は有意に増大したが、その増

加率は腹部肥満群で有意に大きかった。観

察期間中の各種リスク因子の変化の中で、

IMT の増加と有意な相関を認めたのは BMI

と腹囲の変化のみであり、他の MetS 関連

リスク因子の変化とは相関を認めなかっ

た。 

 女性においては IMT の変化量と MetS 関

連リスク因子や IL-6、CRP には相関を認め

なかった。しかしながら、BMI が増加した

女性においてはBMIが変化しなかった女性

に比べて、有意に IMT は増大していた。さ

らに、肥満女性においては IMT の変化量と

コレステロールの変化に相関が認められ

た。 

 引き続いて長期にわたりIMT増大に影響

を及ぼす因子を、３年間の本研究において

検討した。長期にわたってのIMT増大には、

血圧、尿酸、コレステロール、HbA1c 値が

関与することが明らかとなった。さらに、

喫煙や飲酒、睡眠などの生活習慣の関与に

ついても検討を加えたところ、喫煙者では

観察期間中のIMTの増加量が非喫煙者と比

較して有意に大きく、飲酒、ストレスも IMT

増大と相関を認めた（表１）。喫煙、飲酒

や間食機会の増加は、観察期間中の MetS

リスク因子の増加と相関していた。 



 

 

 近年、酸化ストレスの MetS への関与が

注目されている。本研究において酸化スト

レスマーカーとして血清 TBARS を測定し、

MetS リスク因子および増悪との関与につ

き検討した。表２に示すように、血清過酸

化脂質値(TBARS)は中性脂肪、血糖、HbA1c

値および MetS リスク因子の数と有意な相

関を認めた。また、TBARS は BMI とは相関

を認めなかったが、ウエスト周囲径と相関

を認め、酸化ストレス増大への腹部肥満の

重要性が示唆された（表２）。さらには、

図2に示すように腹部肥満を示す者におい

てのみ、リスク因子の集積に伴い酸化スト

レスが増大していることが明らかとなっ

た。 

 TBARS 値は観察期間中のウエスト周囲径

の増加、拡張期血圧の上昇、中性脂肪の増

加と有意な相関を認め、ウエスト周囲径で

調整後もこれらの相関は有意であった。 

 

   

表 2.酸化ストレスと各種リスク因子との相関 

 

 

図 2.酸化ストレスへの腹部肥満の影響 

 

 以上の結果より、動脈硬化症の進展には

MetS 関連因子のなかでも特に腹部肥満の

強い関与が示唆され、脂肪細胞由来のアデ

ィポサイトカインが MetS の病態に大きな

役割を演じていると考えられた。また、長

期的な動脈硬化の進展には古典的なリス

ク因子の関与が考えられた。酸化ストレス

は古典的な MetS リスク因子だけでなく、

腹部肥満により増大すること、また肥満と

は独立して MetS 発症に関与している可能

性が明らかとなった。 

 腹囲に代表される危険因子一つの存在

であっても、注意を喚起することが健康の

維持および増進に極めて重要であること

が明らかとなった。 
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