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研究成果の概要（和文）：本研究は、中年日本人男性労働者においてメタボリック症候群と心血

管系における主要な抗酸化酵素である細胞外スーパーオキシドジスムターゼの関係を検討した

結果、細胞外スーパーオキシドジスムターゼの血漿濃度がメタボリック症候群を有する対象者

群で有意に減少していることを明らかにした。本研究結果は、細胞外スーパーオキシドジスム

ターゼを標的とした治療がメタボリック症候群に対する新規治療指針となる可能性を示唆して

いる。 
 
研究成果の概要（英文）：We examined a relationship between metabolic syndrome and 
extracellular superoxide dismutase, a major antioxidant in the cardiovascular system, 
in middle-aged Japanese male workers. This study demonstrated that plasma levels of 
extracellular superoxide dismutase were significantly increased in subjects with 
metabolic syndrome than in those without. This finding indicates that a therapy targeted 
to extracellular superoxide dismutase may be a new strategy for metabolic syndrome.  
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１．研究開始当初の背景 
過剰な活性酸素種、特にスーパーオキシドア
ニオンは血管内皮障害などの組織損傷を生
じ、様々な心血管疾患の病因・進展において
重要な役割を担っているが、最近、メタボリ
ック症候群の発症や進展にスーパーオキシ
ドアニオンなどの酸化ストレスの増加が関
与している可能性が示唆されている。メタボ
リック症候群は、腹部内臓肥満に脂質異常・

血圧高値・血糖高値（耐糖能障害）が重複し
た病態であり、早期に動脈硬化を惹起し、心
筋梗塞・脳卒中などの動脈硬化性疾患の原因
となることが判明している。動脈硬化性疾患
は、日本人の主要な死亡原因であり、その予
防は日本国民の健康保持・増進に極めて重要
であり、平成２０年４月からは我が国におい
てメタボリック症候群をターゲットにした
特定健康診断、特定保健指導が開始されてい

機関番号：３７１１６ 

研究種目：若手研究（Ｂ） 

研究期間：2010～2011 

課題番号：２２７００７０６ 

研究課題名（和文）メタボリック症候群における細胞外スーパーオキシドジスムターゼの役割

に関する研究                     

研究課題名（英文）A role of extracellular superoxide dismutase on metabolic syndrome 

 

研究代表者 

亀崎 文彦（KAMEZAKI FUMIHIKO） 

産業医科大学・医学部・修練指導医 

研究者番号：40535225 



る。 
 スーパーオキシドアニオンに対する重要
な抗酸化防御機構にスーパーオキシドジス
ムターゼが存在し、スーパーオキシドアニオ
ンが過酸化水素と酸素になる相互反応を触
媒する。その唯一の細胞外アイソフォームで
ある細胞外スーパーオキシドジスムターゼ
は、血管の細胞外間隙における主要な抗酸化
酵素であり、血管平滑筋細胞や線維芽細胞よ
り分泌されている。細胞外スーパーオキシド
ジスムターゼは、ヘパラン硫酸プロテオグリ
カン、コラーゲン、フィビュイン-５に結合
することで細胞外マトリックスや内皮細胞
表面に存在している。このような特徴は、細
胞外スーパーオキシドジスムターゼが効果
的にスーパーオキシドアニオンを除去する
ことを可能にし、他の活性酸素種の直接及び
間接反応を減弱させる。更に、細胞外スーパ
ーオキシドジスムターゼは、心血管機能の決
定的な制御因子である一酸化窒素の生物学
的利用能の主要な決定因子とされ、細胞外抗
酸化防御機構において中心的な役割を担っ
ている。これまでのエビデンスは、細胞外ス
ーパーオキシドジスムターゼが動脈硬化性
疾患だけでなく、高血圧、脂質異常症、糖尿
病などの多様な疾患の発症・進展において重
要な役割を担っている可能性を示唆してき
たが、メタボリック症候群との関係は十分に
解明されていない。 
 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、メタボリック症候群では酸
化ストレスが増加するだけでなく、抗酸化酵
素である細胞外スーパーオキシドジスムタ
ーゼの分泌が障害されているという仮説を
検討することである。 
 
 
３．研究の方法 
(1) 研究対象者 
平成２２年６月に健康診断を受診した４０
歳以上の男性労働者９６９名のうち８４０
名（８６．７％）が研究参加に同意した。本
研究では、心血管病の既往がある者および細
胞外スーパーオキシドジスムターゼの遺伝
子異常が疑われる者（血漿濃度が２００ｎｇ
/ｍＬ以上）を除外した７９２名（平均５０
歳）を最終的に検討した。健康診断時の内科
医診察で病歴、喫煙状況、内服薬の有無など
の聴取が行われ、加えて、身長、体重、ウエ
スト周囲径、血圧、脈拍数などの理学所見デ
ータを収集した。中性脂肪、ＨＤＬコレステ
ロール、血糖などの採血データは健康診断項
目として自動分析器で測定された。なお、本
研究はヘルシンキ宣言を遵守して実施され
た。 

 
(2) 細胞外スーパーオキシドジスムターゼ
の評価 
全ての研究対象者から空腹時血液サンプル
を採取した。採取した検体は、遠心分離（３
０００回転、１５分）後、上清を解析まで－
８０度で凍結保存した。細胞外スーパーオキ
シドジスムターゼの血漿濃度は、凍結検体を
融解後にＥＬＩＳＡ法（ｔｗｏ－ｓｔｅｐ）
で測定した。今回用いた測定系は、他のスー
パーオキシドジスムターゼアイソフォーム
に交差反応は示さず、加えて、細胞外スーパ
ーオキシドジスムターゼ活性と相関する。 
 
(3) 血漿窒素酸化物濃度の測定 
細胞外スーパーオキシドジスムターゼは一
酸化窒素の決定因子であり、本研究では一酸
化窒素の代謝産物である窒素酸化物（亜硝酸
塩/硝酸塩）の血漿濃度をＧｒｉｅｓｓ法で
測定した。Ｇｒｉｅｓｓ法による窒素酸化物
測定の特徴は、硫酸亜鉛－水酸化ナトリウム
系除蛋白法と組み合わせることにより高い
感度と制度が得られることである。 
 
(4) メタボリック症候群の定義 
本研究では、腹部肥満を必須項目とせず、腹
部肥満（ウエスト周囲径８５ｃｍ以上）、中
性脂肪高値（中性脂肪１５０ｍｇ/ｄＬ以上）、
ＨＤＬコレステロール低値（ＨＤＬコレステ
ロール４０ｍｇ/ｄＬ未満）、血圧高値（血圧
１３０/８５ｍｍＨｇ以上）、そして空腹時血
糖高値（空腹時血糖１００ｍｇ/ｄＬ以上）
の５項目の内、３項目以上に該当する場合、
メタボリック症候群と診断した。 
 
(5) インスリン抵抗性の評価 
メタボリック症候群の前段階であるインス
リン抵抗性をインスリン抵抗性指数（ＨＯＭ
Ａ－ＩＲ）で評価した。ＨＯＭＡ－ＩＲは、
［空腹時インスリン（μＩＵ/ｍＬ）×空腹
時血糖（ｍｇ/ｄＬ）/４０５］の公式を用い
て計算した。本研究では、ＨＯＭＡ－ＩＲ値
で３分位に分けて、血漿細胞外スーパーオキ
シドジスムターゼ濃度を比較検討した。 
 
 
４．研究成果 
(1) 研究の主な成果 
①研究対象者の特徴 
本研究には７９２名の男性労働者（平均５０
歳）が参加した。研究参加者のウエスト周囲
径、中性脂肪、ＨＤＬコレステロール、収縮
期および拡張期血圧、空腹時血糖の平均値は
それぞれ８３．９ｃｍ、１１８ｍｇ/ｄＬ、
６５ｍｇ/ｄＬ、１２７/７５ｍｍＨｇ、９０
ｍｇ/ｄＬであり、ＨＯＭＡ－ＩＲの平均値
は０．９６であった。研究対象者におけるメ



タボリック症候群の頻度は１２．６％（ｎ＝
１００）であり、腹部肥満、中性脂肪高値、
ＨＤＬコレステロール低値、血圧高値、空腹
時血糖高値の基準を満たす者の割合はそれ
ぞれ３８．９％（ｎ＝３０８）、２７．１％
（ｎ＝２１５）、３．０％（ｎ＝２４）、４２．
８％（ｎ＝３３９）、１２．５％（ｎ＝９９）
であった。 
 
②メタボリック症候群、インスリン抵抗性と
血漿細胞外スーパーオキシドジスムターゼ
濃度の関係 
細胞外スーパーオキシドジスムターゼの平
均血漿濃度は、メタボリック症候群と診断さ
れなかった対象者群より診断された対象者
群で有意に減少していた（５７．９ｎｇ/ｍ
Ｌ対５０．９ｎｇ/ｍＬ）。メタボリック症候
群の構成因子のうち、細胞外スーパーオキシ
ドジスムターゼの平均血漿濃度は腹部肥満
の基準に該当する対象者群で該当しない対
象者群より有意に減少していた（ｎ＝３０８、
５３．８ｎｇ/ｍＬ対ｎ＝４８４、５９．１
ｎｇ/ｍＬ）。また、統計学上の有意差は存在
しなかったが、平均血漿ＮＯｘ濃度はメタボ
リック症候群と診断された対象者群で低値
であった（３７．６μｍｏｌ／Ｌ対４１．７
μｍｏｌ／Ｌ）。 

一方、ＨＯＭＡ－ＩＲ値の３分位で群分け
した場合、第１分位（≤０．６８、ｎ＝２６
５）、第２分位（０．６９－１．０５、ｎ＝
２７３）、そして第３分位（≥１．０６、ｎ＝
２５４）における細胞外スーパーオキシドジ
スムターゼの平均血漿濃度はそれぞれ５８．
２ｎｇ/ｍＬ、５８．３ｎｇ/ｍＬ、５４．５
ｎｇ/ｍＬであり、３群間で同等であった。 
 
(2) 得られた成果の国内外における位置づ
けとインパクト 
人体での細胞外抗酸化防御機構において中
心的な役割を担っている細胞外スーパーオ
キシドジスムターゼは、心血管病だけでなく
高血圧、糖尿病、脂質異常といった様々な疾
患の病因・進展に関与していると考えられて
いる。近年、メタボリック症候群において酸
化ストレスの増加が関与することが判明し
ているが、細胞外スーパーオキシドジスムタ
ーゼの関与を検討した報告は今までに存在
しない。本研究は、メタボリック症候群を有
する対象者群で細胞外スーパーオキシドジ
スムターゼの血漿濃度が有意に減少してい
ることを明らかにしており、学術的なインパ
クトが存在する。また、メタボリック症候群
の構成因子のうち、腹部肥満の基準に該当す
る対象者群で細胞外スーパーオキシドジス
ムターゼの血漿濃度が有意に減少していた
が、メタボリック症候群の前段階であるイン
スリン抵抗性と細胞外スーパーオキシドジ

スムターゼには明らかな関連性は存在しな
かった。以上の結果は、メタボリック症候群
の予防、特に腹部肥満の予防が抗酸化防御機
構の観点から重要であり、現在、我が国で実
施されている特定健康診断および特定保健
指導の有用性を支持するものである。 
 
(3) 今後の展望 
本研究結果は、我が国において非常に社会的
関心の高いメタボリック症候群に対し、抗酸
化防御機構、特に細胞外スーパーオキシドジ
スムターゼを標的とした新たな治療指針の
可能性を示唆し、今後、更なるエビデンスの
蓄積が期待される。 
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