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研究成果の概要（和文）：本研究では，運動トレーニングと食事制限の介入研究を行い，運動と食事による肥満高血圧
ならびに脂質異常症患者の血管機能の改善効果について検討した。12週の介入後，運動群でのみ大動脈スティフネスや
HDL-C，有酸素性作業能力，大腿筋断面積の有意な改善が認められ，HDL-Cの増加は大腿筋断面積の増加や週あたりの運
動時間と有意な正の相関関係を認めた。本研究の結果より，軽強度の運動トレーニングは肥満高血圧ならびに脂質異常
症患者の血管機能の改善に有効であることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：This study was designed to clarify the difference in effects of exercise training 
and diet intervention on improvement in vascular function in obese patients with hypertension and dyslipid
emia. After 12 weeks intervention, the arterial stiffness, HDL-C, aerobic capacity and middle thigh muscle
 area improved in only exercise training group. From our results, the lifestyle modification, especially e
xercise training was considered to be very important to reduce the risk of cardiovascular disease. Therefo
re, these results suggest that the aerobic exercise training might be a good treatment to improve the vasc
ular function in obese patients with hypertension and dyslipidemia.
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 血管内皮は，血管の最も内層に位置してお
り，元来は単なる血管内腔と血管壁を隔てる
バリアのようなものと考えられていた。1980
年代に入り，血管内皮からは血管拡張物質で
ある一酸化窒素（NO）やプロスタグランジ
ンI2，内皮由来弛緩因子（EDHF），血管収縮
物質であるアンジオテンシンⅡやエンドセ
リン-1などの様々な生理活性物質を産生，分
泌 す る こ と が 明 ら か に さ れ て き た
（Hypertension. 1989, Am J Hypertens. 
1990）。これまでに，NOの代謝産物である
NOxや標的物質のグアニル酸シクラーゼの
産物であるcGMPが，血管内皮機能のバイオ
マーカーとされてきたが，現在では虚血後の
血管拡張反応（Flow-Mediated Vasodilation; 
FMD）を測定することが容易となり，血管内
皮機能の評価指標として期待されている
（Hypertens Res. 2008）。 
 一方，一定水準以上の日常身体活動量の保
持は，健康の維持・増進，疾患の予防や改善
に重要である。日常身体活動量は心・血管病
や代謝性疾患などの発症，それらによる死亡
率と密接に関連しており，日常生活での身体
活動の維持・向上が疾病の発症や死亡を抑制
させることが近年の多くの疫学調査で報告
されている（Circulation. 2011）。我々は，こ
れまでに生活習慣病の治療・予防を目的とし
た運動療法についての研究を進め，低強度の
運動が高血圧の改善（Hypertension. 1985）
やHDL-コレステロール（HDL-C）の増加
（Metabolism. 1999），糖代謝指標の向上
（Diabetes Care. 2001）に有効であることを
多数報告してきた。また，我々は肥満女性を
対象に有酸素性作業能力の指標である最大
酸素摂取量（V

．
O2max）と単球数，好中球数，

高感度CRPとの関係について検討を行った
結果，冠危険因子を多く保有している症例，
V
．
O2maxが低値である症例ほど単球数，好中
球数が高値であることを報告した（J Cardiol. 
2008）。さらに，肥満女性に対して12週間の
乳酸閾値強度の運動療法を施行したところ，
単球数，好中球数は介入前に比べて有意に低
下し，V
．
O2maxの増加は単球数，好中球数の

低下と有意な相関関係にあることを報告し
た（Am J Med Sci. 2010）。これらの結果は，
有酸素性作業能力の低下は炎症を機転とし
た動脈硬化進展に関与し，軽強度の運動療法
は心・血管保護作用を有している可能性を示
唆している。現在，運動トレーニングによる
抗動脈硬化作用に対する機序の解明が進め
られているが，未だ不明な点が多いのが現状
である。 
 
２．研究の目的 
 本研究では血管機能として，血管内皮機能
や大動脈スティフネス，アディポサイトカイ
ンに着目し，生活習慣病とメタボリックシン
ドロームの改善を目的とした介入研究の結
果から，日常身体活動量の増加が血管機能に

及ぼす影響，運動トレーニングと食事制限に
よる血管機能の改善効果，ならびにその改善
機序を解明することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
（1）研究デザイン 
 メタボリックシンドロームならびにその
予備群を対象に運動トレーニング，食事制限，
観察のグループに分けて3ヶ月の介入を行っ
た。介入は複数年にわたり随時行い，運動介
入群には，1週間あたり300分の有酸素運動を
実施。食事制限群には，肥満解消のガイドラ
インに従い，BMI 22.0kg/m2から算出される
理想体重に25.0を掛け合わせた数値（kcal/
日）を1日の摂取量とした，食事指導を行っ
た。両群ともに介入前，12週後に検査を実施
し，各群の改善効果の比較検討を行った（図
1）。 

 
 
（2）測定項目 
① 身体組成： 
 身長，体重，体脂肪率，除脂肪体重（水中 
 体重秤量法にて評価） 
② CT検査： 
 内臓脂肪面積，皮下脂肪面積，大腿部骨格 
 筋面積，大腿部筋内脂質量 
③ 運動負荷試験： 
 最高酸素摂取量（peak V

．
O2），無酸素性作 

 業閾値［第一心音振幅の屈曲点を使用し， 
 至適運動強度を決定（Circ J. 2013）］。 
④ 血液検査： 
 末梢血一般，炎症マーカー（高感度CRP）， 
 HDL-C，LDL-コレステロール（LDL-C）， 
 中性脂肪，HbA1c，空腹時血糖，空腹時イ 
 ンスリン，アディポサイトカイン（高分子 
 量アディポネクチン，TNF-α，IL-6） 
④ 血管内皮機能検査： 
 血管内皮機能は，Flow-Mediate Vaso-  
 dilator（FMD；UNEX社製）を用いて測 
 定した。本測定は超音波装置を用いて血流 
 依存性血管拡張反応を評価する方法であ 
 り，対象者の上腕部を5分間完全駆血し， 
 駆血解除後の血管系を超音波にて判定す 
 る方法である（J Am Coll Cardiol. 2002）。 
 本法は，駆血により生じた虚血に対する防 
 御機転として種々の血管拡張物質（NOや 
 プロスタサイクリン，EDHFなど）が血管 



 内皮より産生放出されることによる現象 
 を評価しており，現在，血管内皮機能を容 
 易に測定できる方法として注目されてい 
 る。 
⑤ 大動脈スティフネスの測定： 
 動脈硬化（大動脈スティフネス）は，血圧 
 非依存性動脈脈波［Cardio-Ankle Vascu-  
 lar Index（CAVI）VaSera VS-1000 
 （FUKUDA電子社製）］を用いて測定した。 
 CAVIは，上腕および足首に血圧測定用の 
 カフを装着するのみで測定可能な簡便な 
 検査法である。 
 
４．研究成果 
（1）運動トレーニングと食事制限が肥満高
血圧患者の大動脈フティフネスにおよぼす
影響 
 本プログラムに参加した者のうち，正常高
値血圧または高血圧を有する肥満者109名
（男性50名，女性59名）を対象に運動トレー
ニングと食事制限の介入研究を行い，運動と
食事による大動脈フティフネスの改善効果
について検討した。 
 対象者を無作為に運動トレーニング
（n=37）と食事制限（n=35），観察（n=37）
の3群に割り付けた。運動介入群には1週間あ
たり300分の乳酸閾値強度の有酸素性運動を
実施し，食事制限群には肥満解消のガイドラ
インに従い，BMI 22.0kg/m2から算出される
理想体重に25.0を掛け合わせた数値（kcal/
日）を1日の摂取量とした食事指導を行った。
3ヶ月間の介入を行い，介入前後に検査を実
施してCAVIを評価した。 
 3ヶ月の介入後，収縮期血圧，拡張期血圧，
BMI，腹囲は運動群，食事制限群ともに有意
に低下した（p＜0.05）。CAVIとpeak V

．
O2は

運動群のみ有意な改善が認められた（p＜
0.05）。安静時血圧とCAVIの変化量の差異に
ついて運動群と食事制限群で比較したとこ
ろ，収縮期血圧と拡張期血圧の変化量は両群
間に有意差を認めなかったものの，運動群は
食事制限群に比べてCAVIの変化量が有意に
大きかった（図2，p＜0.05）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 本研究の結果より，軽強度の運動トレーニ
ングは肥満高血圧患者の大動脈フティフネ
スの改善に有効であることが示唆された。 
 
（2）運動トレーニングと食事制限が肥満者
ならびに脂質異常症患者のHDL-コレステロ
ールの改善におよぼす影響 
 肥満者のHDL-Cに影響を及ぼす要因につ
いて横断的に検討するとともに，運動トレー
ニングと食事制限の介入によるHDL-Cの改
善効果について検討した。 
 対象は肥満者175名（男性82名，女性93名）
であり，そのうち156名を無作為に運動トレ
ーニング（n=56）と食事制限（n=49），観察
（n=51）の3群に割り付け，3ヶ月間の介入を
行った。 
 HDL-Cに影響をおよぼす要因について
Stepwise重回帰分析を用いて横断的に検討
したところ，男女ともにpeak V

．
O2がHDL-C

に対する有意な独立変数であった（男性；
r2=0.121，p＜0.01，女性；r2=0.116，p＜0.01）。
3ヶ月の介入後，HMW-アディポネクチンは
食事制限群のみ有意に増加し，HDL-Cや大腿
部筋横断面積，peak V

．
O2は運動群でのみ有意

な改善が認められた（p＜0.05）。また，HDL-C
の変化量は1週あたりの合計運動時間と有意
な正の相関関係を認めた（図3，r=0.346，p
＜0.05）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
 

 
 
 
 
 

 
 本プログラムに参加した者のうち，脂質異
常症を有する患者120名（男性43名，女性77
名）を対象に，同様の運動トレーニングと食
事制限の介入研究を行い，両介入による
HDL-Cの改善効果について検討したところ，
肥満者と同様にHDL-Cや大腿部筋横断面積，
peak V
．
O2は運動群でのみ有意な改善が認め

られた（p＜0.05）。また，HDL-Cの変化量は
大腿部筋横断面積の変化量と有意な正の相
関関係を認めた（図4，r=0.382，p＜0.05）。 
 これらの結果より，peak V

．
O2は独立した

HDL-Cの予測因子であった。また，運動トレ
ーニングは肥満者や脂質異常症患者の



HDL-C増加に有効であり，1週あたりの合計
運動時間による影響を受けることが明らか
となった。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
 

 
 
総 括 
 肥満や高血圧，脂質異常症を有する患者へ
生活指導を行うにあたっては，従来の危険因
子のみならず血管機能の改善を目指すため
にも，減塩や食事制限だけではなく積極的に
運動指導を行う必要があると考えられる。 
 本研究の結果から，運動・食事制限による
血管機能の改善効果を明らかにすることが
できた。また，動脈硬化進展抑制のための運
動の役割や有疾患者に対する運動指導の目
安を示すことができ，今後の動脈硬化症予防
や改善の一助になりうると考えられる。 
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