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研究成果の概要（和文）：代謝性疾患の発症・進展の鍵となることが想定される炎症関連指標に焦点をあて、代謝性疾
患リスクの総合指標として有用な、実践的なバイオマーカーを探索した。メタボリック症候群の診断指標を主成分分析
によって総合した主成分固有値は、血漿IL-1β濃度やIL-6濃度とともに、血漿γ-GTP値やALT値と強く関連していた。
また、健診受診者の５年間の追跡により、血中HbA1cの変化量と有意に正の関係を示したのは、血漿γ-GTP値とALT値の
初期値であった。それゆえ、一般健診においては、血漿γ-GTP値とALT値の組合せは、代謝性疾患の発症・進展リスク
を予測する有効な実践的バイオマーカーであることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We have explored practical biomarkers for overall evaluation of metabolic disease 
risks, focusing on the inflammation-related biomarkers that have been suggested to be involved in the 
onset and development of metabolic diseases. The principal component 1 score from metabolic syndrome 
diagnostic parameters was strongly associated with not only plasma IL-1β and IL-6 levels, but also with 
plasma γ-GTP and ALT levels. Follow-up of the health checkup participants for 5 years revealed that the 
changes in blood HbA1c levels were positively associated with the initial plasma levels of γ-GTP and 
ALT. The results of this study suggest that plasma γ-GTP and ALT levels in combination, are the valid 
and practical biomarkers for prediction of metabolic disease risks.

研究分野： 保健栄養学
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１．研究開始当初の背景 
(1) 糖尿病などの代謝性疾患の発症・進展に
は、慢性炎症が大きな意義を持つことが明ら
かにされつつある。炎症を引き起こす血糖の
変化、酸化障害の程度ならびに脂肪組織に由
来するインスリン抵抗性を反映する指標を、
疾患の発症・進展の中間バイオマーカーとし
て整備することができれば、健診受診者にお
ける代謝性疾患や心血管疾患のリスクを総
合的に評価することができると考えられた。 
 
(2) 申請者らは、最近、血漿中の IL-1βや
IL-6 の濃度は血漿γ-GTP 値と強く相関する
こと、血漿アディポネクチンおよび内臓脂肪
面積は血漿ALT値と強く相関することを見い
だした。それゆえ、内臓脂肪の蓄積は、イン
スリン抵抗性を介して血漿ALT値に反映され、
食後高血糖による慢性の炎症は、血漿中のγ
-GTP 濃度の上昇によって予測できる可能性
が考えられた。 
 
２．研究の目的 
(1) 本研究では、近年明らかにされてきた代
謝性疾患の発症・進展機構に基づき、その進
展予測の鍵となることが想定される炎症関
連指標に焦点をあて、その中間バイオマーカ
ーとしての有用性と妥当性を従来の健康・栄
養指標との関連性から検証し、さらに、代謝
性疾患リスクの総合指標として有用な、実践
的なバイオマーカーの組合せを探索するこ
とを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) 人間ドック健診受診者（男性）の中で、
糖尿病リスクがある者を対象として、動脈硬
化関連細胞接着因子の血漿濃度を測定し、こ
れらの接着因子と炎症代替候補マーカー（白
血球数、CRP 濃度）との関連性を検討した。 
 
(2) 人間ドック健診受診者（男性）の健診デ
ータを用い、メタボリック症候群の診断指標
である BMI、空腹時血糖値、拡張期血圧、中
性脂肪値、HDL-コレステロール値を用いて主
成分分析を行い、代謝性疾患リスクを総合的
に判定するための総合指標を検討した上で、
主成分固有値と酸化傷害代替候補マーカー
（γ-GTP）やインスリン抵抗性代替候補マー
カー（ALT）との関連を検討した。 
 
(3) 人間ドック健診受診者（男性）および地
域健診受診者（女性）の健診データおよび食
物摂取頻度調査票（BDHQ）のデータを用い、

食べる速さと代謝性疾患リスク関連血液生
化学指標との関連性を、相関分析および重回
帰分析によって検討した。また、代謝性疾患
のない男性健診受診者のうち、腹部 CT スキ
ャンによって皮下脂肪面積および内臓脂肪
面積を測定した対象者について、食べる速さ
と腹部の皮下脂肪および内臓脂肪面積との
関連性を検討した 
 
(4) 健康診査事業の協力者 71 名に対して、
管理栄養士による個別保健・栄養指導の介入
事業を９か月行い、個別保健・栄養指導の介
入によって腹囲を減少させるような行動変
容を促した時に、個々の酸化傷害代替候補マ
ーカー（γ-GTP）あるいは、インスリン抵抗
性代替候補マーカー（ALT）が改善するかを
検証した。 
 
(5)人間ドック健診受診者（男性）を５年間
追跡し、酸化傷害やインスリン抵抗性の代替
候補マーカーのリスクが高い対象者が、５年
後に代謝性疾患リスクが高くなっているか
を検討した。 
 
４．研究成果 
(1) 健診受診者における代謝性疾患の中間
バイオマーカーの選定とその妥当性の検証： 
 服薬をしていない 30歳から 75歳の男性の
うち、糖尿病リスクがある者（HbA1c が 6.5%
以上）210 名を対象として可溶性 E-セレクチ
ン（sE-セレクチン）、sICAM-1、tPAI-1 の血
漿濃度を測定し、これらの接着因子と炎症指
標（白血球数、CRP 濃度）との関連性を検討
したところ、血漿 sE-セレクチン濃度は、白
血球数の中でも特に好中球数と有意な正の
相関を示し、血漿 sE-セレクチン濃度が高い
対象者ほど、空腹時血糖値、中性脂肪値、拡
張期血圧が高く、血漿 CRP 濃度が高いことが
明らかになった。重回帰分析によって、交絡
因子によって調整した上でも、血漿 sE-セレ
クチン濃度は、好中球数の有意な説明変数で
あることが示唆された。 
 
(2) 康診受診者における代謝性疾患リスク
の総合指標の検討： 
 代謝性疾患のない 40歳から 69歳の男性健
診受診者 308 名の健診データを用い、メタボ
リック症候群の診断指標である BMI、空腹時
血糖値、拡張期血圧、中性脂肪値、HDL-コレ
ステロール値から主成分分析によって主成
分固有値を算出したところ、第一主成分固有
値は、血漿中の IL-1β、IL-6、アディポネク
チン濃度のいずれとも強く関連し、酸化傷害
代替候補マーカー（γ-GTP）やインスリン抵
抗性代替候補マーカー（ALT）とも強く関連
した。それゆえ、第一主成分固有値は代謝性



疾患リスク総合指標として有用であること
が示唆された。 
 
(3) 健診受診者における食べる速さと代謝
性疾患リスク総合指標との関連性の検討： 
 代謝性疾患のない 40歳から 59歳の男性健
診受診者 3,929 名の健診データを用い、食べ
る速さと代謝性疾患関連血液生化学指標と
の関連性を検討したところ、食べる速さが速
い対象者ほど、BMI や血清中性脂肪値が高く、
HDL-コレステロール値が低く、さらに、血中
の ALT 濃度が高いことが明らかになった。 
 代謝性疾患のない 40歳から 64歳の女性健
診受診者 900 名の健診データを用いて、食べ
る速さと代謝性疾患関連指標との関連性を
検討した場合でも、食べる速さは、BMI や血
清中性脂肪値と正の関連性があるとともに、
ALT とも強く関連した。しかしながら、食べ
る速さと ALT との関連性は、BMI で補正する
と著しく減弱した。 
 それゆえ、血中 ALT 濃度は、インスリン抵
抗性代替候補マーカーとして有用であり、食
べる速さは特に内臓脂肪の蓄積を促進する
ことによって血中ALT濃度の上昇をもたらす
ことが示唆された。 
 また、代謝性疾患のない男性健診受診者の
うち、腹部 CT スキャンによって皮下脂肪面
積および内臓脂肪面積を測定した320名につ
いて、食べる速さと腹部の脂肪面積との関連
性を検討したところ、食べる速さは、皮下脂
肪面積とは有意に関連性しないのに対し、内
臓脂肪面積と有意な関連性を示すことが明
らかになった。 
 
(4) 代謝性疾患のない 40歳から 64歳の男女
健診受診者 71 名を無作為に２群に分け、管
理栄養士による個別保健・栄養指導の介入を
3 か月毎に９か月間行ったところ、介入群で
は、BMI と腹囲が有意に減少するとともに、
血漿中の ALT 値とγ-GTP が有意に低下した。 
 それゆえ、個別保健・栄養指導の介入の効
果を判断する時には、ALT やγ-GTP は、それ
ぞれインスリン抵抗性および酸化傷害の代
替マーカーとして利用できる可能性が示唆
された（図１）。 
 
(5) 人間ドック健診を受診した 35 歳から 54
歳の男性のうち、５年後に再受診した 1,729
名について、5 年間に糖尿病を発症するまた
はHbA1cが0.5%以上上昇するリスクに関与す
る臨床検査指標を探索したところ、肥満群と
非肥満群のいずれでも、血漿 ALT 値の上昇が
最もオッズ比を上昇させる要因であること
が明らかになった。また、HbA1c の変化量を
目的変数、１回目の健診における臨床検査指

標を説明変数として重回帰分析を行ったと
ころ、HbA1c の変化量に有意な正の影響をも
たらしていたのは、ALT値とγ-GTPであった。 
 それゆえ、一般健診においては、血漿 ALT
値やγ-GTP 値の変動を観察することが、糖尿
病リスクを予測するために有効である可能
性が示唆された。 

 
図 1  ALTはインスリン抵抗性の代替マーカ
ーとして、γ-GTP は酸化傷害の代替マーカー
として利用できる 
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