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研究成果の概要（和文）： 

肥満症 83 例にて Self-rating Depression Scale（SDS）テスト（うつ指標）と視床下部-下垂
体-副腎系（HPA axis）活性指標である唾液コルチゾール濃度（SC)を測定した。肥満症では健
常人より高率なうつの合併を認めた。また、SC は炎症･動脈硬化指標と有意な関連を認めた。
更に、SC が高いほど減量治療に抵抗性が高いことを認めた。 
 また、肥満症 164 例において、減量治療による 3ヶ月後の減量成功率は 52%、1 年後のリバウ
ンド率は 28%であった。リバウンド者は脂質代謝異常や低アディポネクチンなど心血管病リス
クの悪化を認めた。減量不成功群は成功群に比べ初診時 SDS が高く、さらに高リバウンド群は
他群に比べ初診時 SDS が高いことを認めた。 
 
 
研究成果の概要（英文）： 
As a marker of HPA axis activity, we measured self-rating depression scale（SDS）score 
and the morning salivary cortisol levels of 83 obese Japanese outpatients. At the baseline, 
depression was accompanied with obese patients at a higher rate than healthy control. 
We found that the baseline morning salivary cortisol levels are significantly associated 
with the levels of an inflammatory marker, arterial stiffness, and successful weight 
reduction in obese patients. In addition, higher salivary cortisol levels were associated 
with an increase of body weight through 3-month weight reduction therapy. 
 In 164 obese Japanese outpatients, the success rate for weight reduction through diet 
and exercise therapy was 52%, however the rate of weight regain after one year in the 
patients with successful weight reduction for 3 months was 28%. In the patients who had 
weight regain, there were deteriorations of CVD risk factors, such as lipid profiles and 
adiponectin levels. SDS score at baseline was higher in the patients with unsuccessful 
weight reduction than those with successful weight reduction. And SDS score at baseline 
was higher in the patients with weight regain than other patients.  
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１．研究開始当初の背景 
我が国で急増する肥満や代謝症候群(メタ

ボリック症候群:MetS)は、心血管病(CVD)の
危険因子であり、積極的な生活指導が医療経
済的･社会的に急務である。近年、我が国で
はうつ病罹患者が年々増加し、自殺者も 3万
人を超え、原因の一つとして社会的ストレス
の増大が考えられる。過食など生活習慣の乱
れは心理的ストレスやうつと密接な相互関
係がある。また、ストレス･うつ状態は心筋
梗塞に高率に合併しその予後を悪化させる
(JAMA270:1819, 1993)。即ち、肥満とうつは
各々独立した CVDの重要な危険因子であると
同時に、これらの重積により CVD リスクがよ
り上昇する。リスク軽減の為には生活習慣改
善が必要不可欠であるが、うつが存在すると
体重･血圧･血糖･禁煙コントロールが増悪す
るなど悪循環を形成する。生活習慣病患者に
は明らかなうつ病でなくとも潜在的うつ状
態が高頻度に存在する為、CVD リスク軽減効
果を最大限に発揮するには、肥満に関連する
要因のみならず、うつに関する因子(ストレ
ス度･うつ病態･遺伝素因)を包括的に捉えた
指導が必要である。 

実際、肥満･MetS では抑うつ症状や大うつ
病の割合が多く、MetS の危険因子が増えるほ
どうつのスコアが高くなると報告され(Biol 
Psychiatry, 2007)、肥満に伴ううつは、視
床下部-下垂体-副腎皮質系(HPA axis)亢進を
介する海馬の機能障害によると言われてい
る(Neuron 34:13, 2002)｡ 申請者は肥満症
156 例にてうつのテストである Self-rating 
Depression Scale (SDS)テストと HPA axis
活性指標である唾液コルチゾール濃度を測
定し、日本人肥満症でも一般人より高率にう
つを合併することを認めた。また唾液コルチ
ゾール濃度が CVD リスクである炎症や動脈 
硬化指標と有意な相関を示し、コルチゾール
が高値である肥満者ほど減量治療に抵抗性
であることも認めた。最近、肥満女性を対象
にした米国の研究では、対面/電話カウンセ
リングの介入プログラムにて通常ケアより
大幅な減量成果を得たと報告された(JAMA. 
304:1803, 2010)。 

以上より、ストレス･うつや HPA axis 過活
動が肥満･MetS の重症化･減量治療抵抗性に
関与すると考えられる。しかし、肥満におけ
るうつの至適スクリーニング法･診断法や治
療法は、未だ確立されていない。 

 

 

２．研究の目的 
本研究では、肥満･MetS･生活習慣病患者に

おける潜在的うつ状態の大規模実態調査を
施行し、生活習慣指導や減量治療に与える影
響について前向きコホート研究で調査し、う
つ病態に応じた至適指導要領の確立を目指
す。特に、うつに関連する遺伝素因や HPA axis
活性と肥満･MetS の病態(体組成･内臓脂肪･
糖脂質･炎症･動脈硬化)や減量治療効果との
関連を解析し、うつ関連因子が肥満･MetS の
病態形成に与える影響と機序を明らかにす
る。以上、｢うつ病態･遺伝素因に応じた日本
人肥満･MetS における効果的予防法とオーダ
ーメイドな治療プログラムの確立｣を目指す。 
 

 

３．研究の方法 

(1) 
当院肥満外来通院中の肥満症 102 例（男性 46
例、女性 56 例、平均年齢 52 歳、平均
BMI30.9kg/m2）において、午前 8 時の唾液コ
ルチゾール（Salivary Cortisol: SC）濃度
をELISA(Salimetrics, LLC)にて測定し、MetS
危険因子や動脈硬化指標である心臓足首血
管指数（CAVI)との関連性を検討した。また
３ヶ月の 1)食事療法 25 kcal/kg/day、及び
2)運動療法 30 分以上の中等度以上の運動/
週 3 回、による減量治療に与える SC の影響
についても検討した。 
 
(2) 
当院肥満外来通院中の肥満症 164 例（男性 82
例、女性 82 例、平均年齢：51.7 歳、BMI：31.1、
HbA1c：6.3%）において食事療法（25kcal×
標準体重/日）、運動療法（1 日 1 万歩）によ
る減量治療を行い、初診時、3、12 ヶ月後に
おいて、体重、血圧や血糖、HbA1c、中性脂
肪、LDL-C、HDL-C、酸化 LDL（SAA-LDL）など
糖脂質代謝、さらにレプチン、アディポネク
チン、高感度 CRP など CVD リスクを測定した。
初診時から 3ヶ月後 （Phase 1）で 3%以上減
量した症例を減量成功群とした。また、減量
成功群において、Phase 1 の体重減尐量に対
するその後 9ヶ月間（Phase 2）の体重増加
量の割合をリバウンド率 [リバウンド率(%) 
＝｛（12 ヶ月後の体重－3 ヶ月後の体重）/（初
期体重－3ヶ月後の体重）｝×100] として、
減量やリバウンドに伴う糖脂質代謝・CVD リ
スクの変化を解析した。また、初診時にツン
グの自記式抑うつ尺度（SDS）を施行し、抑
うつ状態と減量やリバウンドとの関連を検
討した。 
 
 
 



 

 

４．研究成果 
(1) 

肥満症 102 例中の MetS（ 60 例）と
non-MetS(42 例)では SC に有意差は認められ
なかった。減量前の SC は log CRP、CAVI、年
齢補正した CAVI と有意な正の相関を示し、
SC に対する多変量解析では log CRP と CAVI 
のみが有意な独立変数として採用され、スト
レスの上昇と動脈硬化進展との関連が示唆
された（logCRP: β = 0.258; CAVI: β = 
0.233; P < 0.05）。 

3 ヵ月間の減量治療による減量成功群（初
期体重の 3%以上減尐）では、非成功群に比較
して治療前の SC が有意に低いことが認めら
れた（成功群：0.18±0.01mg/dl; 非成功群：
0.23±0.01 mg/dl; P < 0.05.）。また、治療
前の SC の 2 分位より高値群（≧0.21μg/dl）
では低値群（＜0.21μg/dl）に比べ、体重減
尐量が有意に尐ないことを認めた（高値群：
-2.1kg；低値群：-0.9kg；P < 0.05.）。更に、
体重の変化量を従属変数とし、初期の SC を
独立変数とした回帰分析を施行し、初期 SC
から体重の減尐量の推定を行った。回帰分析
の結果、次の回帰式が得られた。 
体重変化量 = 10.0 ×唾液コルチゾール
（μg/dl）‐ 3.6, R2 = 0.118, P = 0.001. 
従って、減量開始時の唾液コルチゾール濃度
の 0.1μg/dL 低値であることは、減量治療に
より 1.0kgの減尐量増加が期待できることが
認められた。 

次に、唾液コルチゾールの減量不成功とな
る可能性の検出指標としての性能を評価す
る目的で ROC 解析を施行した。ROC 解析の結
果感度 62.3％、特異度 72.7％であり、AUC は
0.713 で有意であった。また、Youden Index
による最適な閾値は 0.204mg/dl であった。 

今回、肥満症において、心理的ストレスに
伴う HPA axis の活性の異常・早朝唾液コル
チゾールの上昇が、心血管病リスクである炎
症・動脈硬化指標と有意な関連があり、また
減量治療効果にも影響しており、初期唾液コ
ルチゾールの測定の有用性が認められた
（Metabolism 61: 255-261, 2012）。 
 
(2) 
肥満症 164 例中、Phase 1 で 3%以上の減量に
成功した減量成功群は 85 例（52%）、非成功
群は 79 例（48%）であった。減量成功群にお
いては非成功群と比較して、SBP、DBP、HbA1c、
TG、LDL-C、SAA-LDL やレプチンの有意な低下
が認められた（p<0.05）。また、Phase 1 にお
ける減量成功群 85 例中、Phase 2 にて体重増
加が認められたリバウンド群は 24 例（28%）
であり、非リバウンド群は 61 例（72%）であ
った。更にリバウンド群を高リバウンド群と
低リバウンド群に二分位で分類した。高リバ
ウンド群では、非リバウンド群や低リバウン

ド群と比べ TG、SAA-LDL の有意な上昇を認め
た（p<0.05）。また、高リバウンド群では、
非リバウンド群に比べ HDL-C、アディポネク
チンの有意な低下が認められた（p<0.05）。
血圧、血糖、HbA1c の変化には 3 群間で有意
な差は認められなかった。Phase 2 のリバウ
ンド率と TG や SAA-LDL の変化量の間には有
意な正の相関が認められ（TG：r=0.233、
SAA-LDL; r=0.212、p<0.05）、また HDL-C、ア
ディポネクチンとは有意な負の相関が認め
られた（HDL-C：r=－0.222、アディポネクチ
ン：r=－0.277、p<0.05）。初診時の SDS の検
討に関しては、Phase 1 の減量成功群では、
非成功群に比べて初診時の SDSが有意に低か
った（成功群：40.7 点、非成功群：43.5 点、
p<0.05）。Phase 2 における高リバウンド群で
は、非リバウンド群や低リバウンド群と比べ
初期の SDS が有意に高かった（高リバウンド
群：45.5 点、低リバウンド群：37.5 点、非
リバウンド群:40.3 点, p<0.05）。 
肥満症において減量後のリバウンドによ

り、減量で改善した血圧、血糖、脂質やレプ
チンなど CVD リスクの中でも、特に脂質代謝
（TG、SAA-LDL）の再増悪が認められた。ま
た、リバウンド率は脂質やアディポネクチン
の悪化と関連していた。更に、減量不成功群
や減量後の高リバウンド群では初診時の SDS
が高いことから、肥満症の減量成功やリバウ
ンドには抑うつ状態が関与する可能性が示
された。 
（第 33 回日本肥満学会、第 55 回日本糖尿病
学会）。 
 
(3) 
2013 年 4 月時点でコホート登録数が 1275 例
に達し、5 年追跡症例数も 635 例となり、長
期の減量に関して更に検討中である。また、
肥満関連遺伝子 712 SNPs の調査が完了して
おり、うつとの関連性について解析中である。 
 
 以上より、本研究にてうつ状態を考慮した
日本人肥満･MetS の至適診断･効果的治療プ
ログラムが構築されれば、保健指導･疾病予
防に活用でき、健康寿命の延伸と QOL 改善や
医療費抑制に貢献できる。 
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