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研究成果の概要（和文）：一般健常成人集団において、腹部脂肪の蓄積は酸化ストレス指標の増

加や抗酸化微量栄養素の減少をもたらすことが明らかとなった。しかしながら血管反応性につ

いては個人内日内変動や個人間変動が大きいため、腹部脂肪蓄積が内皮機能に与える影響を検

出するには対象者数の増加や、ハイリスク集団の取り込みが必要と考えられた。 
 
研究成果の概要（英文）：Abdominal fat accumulation was associated with an increase in the 
serum levels of oxidative stress markers or decline in the antioxidative micronutrient 
levels. Due to a great intra- and inter-individual variability of the vasculo-endothelial 
responses, however, incorporation of a larger number of subjects or high-risk population 
seems to be required to determine the influence of abdominal fat accumulation on the 
endothelial function. 
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１．研究開始当初の背景 
メタボリックシンドロームにみられる腹

部脂肪蓄積の健康影響については、生活習慣
病の発症リスク要因として広く認知されて
きている。したがって生活習慣病の初期段階
での予防にむけて、健常者集団での腹部脂肪
蓄積のリスク評価を行うことで、早期からの
メタボリックシンドローム第一次予防活動

の意義を明らかにすることが可能となる。 
 
２．研究の目的 
一般健常者成人で、腹部脂肪蓄積と酸化ス
トレス指標、抗酸化栄養素、血管内皮機能と
の関連性を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
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 対象集団は北海道八雲町で8月下旬に地域
住民を対象に実施している健診参加者のう
ち、同意が得られた約 550 名である。本研究
では酸化ストレス指標として、血中一酸化窒
素代謝産物（NOx）と 8-iso-prostaglandinF2
α（PGF2α）を市販のキットを用いて測定した。 
抗酸化栄養素としては血清中の各種
carotenoid（zeaxanthin、canthaxanthin、
α-cryptoxanthin、lycopene、α-carotene、
β-carotene）と retinol、α-tocopherol、
β-tocopherol を、高速液体クロマトグラフ
ィーを用いて測定した。また多価不飽和脂肪
酸のうちn-3系脂肪酸には動脈硬化予防効果
があることが知られており、メタボリックシ
ンドロームとの関連性も考えられるので、血
清脂肪酸（パルミチン酸、ステアリン酸、
オレイン酸、リノール酸、α-リノレン酸、
アラキドン酸、EPA、 DHA、イワシ酸
（clupanodonic acid））の測定も行った。
脂肪酸の測定には methylation kit を用いて
メチル化した後、ガスクロマトグラフィーに
よる定量を行った。なお食事摂取との関連も
明らかにするため食事摂取頻度調査も実施
し、脂肪酸摂取量を回帰式によりエネルギー
補正値による推定値を算出した。 
生理的血管内皮機能測定にはストレンゲ

ージプレチスモグラフィ（SGP）を用いた。
測定ではまず60mmHgまでカフを急速加圧し、
8秒後に解除しその後7秒間に血流量変化（％
/分）を記録するというサイクルを 3 回繰り
返し、その平均を前値とした。前値測定後に
1 分間の安静時間をはさみ、被検者の最高血
圧＋30mmHg までカフを急速加圧し、3分間の
虚血状態を維持した。虚血状態を解除後、前
値測定と同じ手順で 15 秒間隔での血流量変
化の測定サイクルを 7回繰り返し、そのデー
タを Windows XP 上での解析ソフト NIVP
（Noninvasive Vascular Program）3 を用い
て記録した。 
 
４．研究成果 
 
表：腹囲（AC）と 8-iso-PGF2αとの関連性（一
般線形回帰モデルによる回帰係数） 

model-1: adjusted for age, present history 
of chronic disease under treatment, and 
smoking status 
model-2: model-1+ BMI 
 
メタボリックシンドロームの構成要素と
の関連性では、女性で低 HDL コレステロール
血症がある場合に有意に 8-iso-PGF2αが低値
であったが、それ以外のメタボリックシンド
ローム要素と有意な関連性はなかった。また
男性では治療中の慢性疾患を有することが
高値の 8-iso-PGF2αと有意に関連していた。
閉経の有無は 8-iso-PGF2αと関連性を示さな
かった。腹部脂肪蓄積との関連で、男性はい
ずれの指標も有意な関連性を示さず、喫煙状
況別の分析も同様であった。これに対し女性
では腹部脂肪蓄積指標値と 8-iso-PGF2αは
BMI とは独立して有意な正の関連性がみられ、
喫煙状況別解析では非喫煙群でのみ、その関
連性が有意であった。 
次いで抗酸化微量栄養素との関係に注目
すると、男性ではメタボリックシンドローム
のリスクを有する群が健常群よりもカロテ
ノイドが低かったが、PGF2α は両群間で有意
差が見られなかった。しかしメタボリックシ
ンドロームリスク数増加に伴い PGF2α は有
意に上昇した。この結果から、メタボリック
シンドロームリスクが重積するほど酸化ス
トレスの産生が亢進して、増加した酸化スト
レスを除去するためにカロテノイドの体内
消費が増大し、血中濃度が減少した可能性が
示唆される。女性では、カロテノイドとメタ
ボリックシンドロームリスクとの関連がほ
とんど検出されない結果となった。 
各脂肪酸の推定摂取量と血清脂肪酸割合
の相関は、男女ともにみられなかったが、
n-6/n-3 比では有意な相関がみられた。男
女ともに、メタボリックシンドローム要素の
集積に伴いパルミチン酸の有意な増加傾向
がみられた。また、リノール酸、n-6PUFA
では有意な減少傾向がみられた。男性では、
n-6/n-3 比、多価不飽和脂肪酸で減少傾向
がみられた。オレイン酸、EPA、DHA、n-3
系多価不飽和脂肪酸は集積数における群間
に有意差がみられたが、傾向は示さなかっ
た（p=0.131）。逆に飽和脂肪酸では群間に
有意差はみられなかったが（p=0.055）、メ
タボリックシンドローム要素の集積に伴う
上昇傾向はみられた。女性では n-6/n-3 比
で群間に有意な差はみられなかったが、メ
タボリックシンドロームの集積と負の関連
傾向を示した。本研究では n-3 系多価不飽
和脂肪酸が、内臓脂肪の蓄積と関連すると
いう結果は得られなかったが、対象者が一
地域で生活習慣が近似した集団からのもの
であることも影響していると考えられる。 
これに対し、低度炎症マーカである高感度

Var i ab les m o d el -1 m o de l-2

          Men

AC 4 .0 6 .7

AC-to -h i p  ratio 5 .5 5 .4

AC-to -sta tu re  ratio 1 9 . 0 5 8 .3

          Women

AC -0 . 0 2 4  2 2 .6 *

AC-to -h i p  ratio 8 .5  1 9 .7 *

AC-to -sta tu re  ratio 0 .3 0  3 8 .3 *

n = 339

Stand a rd i zed  co ef fi cien t

( ｘ1 0 -3 )

n = 175
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CRP と血清脂肪酸構成割合との解析結果によ
れば、n-3 系多価不飽和脂肪酸構成割合は炎
症の低度と逆相関しており、n-3 系脂肪酸に
は炎症抑制効果があることが示唆された。 
 

 
 
 

 
 

 
 

 
 

 
図：虚血状態解放後の血流速度の経時的変化
（n=10） 
 
次いでSPGの変動要因を明らかにするため、

20歳代の健常成人10人を被検者に、SPG（EC6, 
D.E. Hokanson）を用いて、ひとりあたり午
前と午後の繰り返し測定を、3日間反覆した。
その結果、日内変動と個人間変動は有意に大
きいことが明らかになった。しかし健診受診
者を対象に実施した結果では、SGP と腹部脂
肪蓄積との関連性は有意ではなかった。腹部
脂肪の蓄積は生理的な血管内皮機能の指標
には反映されにくい可能性が示唆された。 
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