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研究成果の概要：メタボリックシンドローム(MetS)は軽症でも動脈硬化危険因子が集積するこ

とにより循環器疾患発症を増し、その背景は腹部肥満とする病態である。しかしながら MetS

が日本人の死因の上位を占める心血管疾患の発症にどのように関与するは不明である。本研究

では地域一般住民を対象とした疫学研究からこの点を検討し、日本人でも MetS は循環器疾患

の発症リスクを約２倍程度上昇させ、糖尿病や高血圧の強力な発症要因となっていることを明

らかにした。
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１．研究開始当初の背景
わが国の心血管疾患死亡は全死亡の約 30%に
のぼり、循環器疾患発症が個人 ADL・QOL の
低下から社会負担の増加をもたらしている
ことは自明である。そして、生活習慣の変化
より日本人の循環器疾患も欧米同様に動脈
硬化を基盤とする脳梗塞や虚血性心疾患が
主流となりつつある。動脈硬化は危険因子と
して高血圧、糖尿病、高コレステロール血症、
喫煙などが知られ、それぞれの治療・管理方
法が実践されてその効果が証明されている。
しかしながら単一の危険因子への介入では
動脈硬化性疾患予防が十分でないことも明
らかである。一方、メタボリックシンドロー

ム(MetS)は軽症の危険因子が集積した状態
であり、単一の危険因子と同様に動脈硬化の
リスクとして注目されるようになった。これ
は欧米での経験から脂質異常症を十分に管
理しても虚血性心疾患予防が達成できない
ことにより、より軽症のリスクの集積に対す
る対策を必要としたために提案されたもの
である。さらに MetS の背景には内蔵脂肪蓄
積型肥満（腹部肥満）が存在し、これが高血
圧、脂質異常、耐糖能異常などのリスクの一
元的な理解と対処を可能にすると思われた。
2005 年に日本人の MetS の診断基準が公表さ
れたが、この診断基準も含めて欧米で観察さ
れた MetS の臨床的意義が日本人でも相当す
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るか否かは不明あり、本研究が立案された。

２．研究の目的
2005 年に日本内科学会より MetS の日本独自
の診断基準が発表された。この基準では、腹
囲（WC）によって定義された腹部肥満(AO)を
MetS の必須項目とした。しかしながら、日本
人で WC 基準による腹部肥満が心血管疾患発
症や、基本的な危険因子である高血圧（HT）、
糖尿病（DM）の予測因子であるか否かは明ら
かではない。そこで本研究では、（１）公表
された診断基準による MetS が日本人の心血
管疾患発症を予測するか否かを検討し、（２）
MetS が日本人の DM の発症にどのように影響
するか、（３）腹部肥満と腹囲の経年変化と
高血圧発症の関連、を解析した。以上の検討
は地域一般住民を対象とした疫学研究によ
る縦断成績の解析によって行った。

３．研究の方法
（１）MetS の心血管疾患への影響
対象は地域一般健診者のうち高血圧治療、糖
尿病治療、高脂血症治療が行われていない男
性 600 名（平均年齢 60.3±11.2 歳）。2005 年
に公表された American Heart Association
(AHA) and the National Heart, Lung, and
Blood Institute (NHLBI) (AHA/NHLBI)、およ
び日本内科学会の MetS の基準に基づき①腹
囲径増大、②中性脂肪高値、③HDL コレステ
ロール低値、④血圧高値、⑤空腹時血糖高値
を判定し MetS を分類した。今回はいすれの
診断基準でも男性日本人の肥満の指標とし
腹囲径 85cm 以上を採用した。それぞれの診
断基準により MetS と非 MetS に分類された対
象は、6 年間追跡された。Endpoint は、心疾
患発症（狭心症、心筋梗塞と心不全を含む）
と心臓死で、問診、地域保健師の情報をもと
に主治医に診断を確認した。また現在喫煙中
の者を喫煙者と定義し、喫煙者、非喫煙者で
の MetS の心疾患発症・死亡における相対危
険を検討した。
(２)DM 発症に及ぼす AO、MetS の影響
対象は 1994 年および 2003 年または 2004 年
にも受診した地域一般住民健診受診者のう
ち、1994 年の時点での糖尿病者（空腹時血糖
値（FPG）126mg/dl 以上または糖尿病治療中
のもの）を除いた 827 名（男性 347 名；平均
年齢 59.6±9.0、女性 480 名；平均年齢
58.3±8.5 歳）。1994 年の腹囲データより腹
部肥満（AO）群（男性腹囲 85cm 以上、女性
腹囲 90cm 以上）と非腹部肥満（Non-AO）群
の 2群にわけ、2003、2004 年の時点で上記の
基準により新に糖尿病と判定された者の発
症率を比較した。日本基準により、非メタボ
リックシンドローム（Non-MetS）群と MetS
群の 2 群に分けた。Endpoint は、2003,2004
年 で の 糖 尿 病 の 発 症 (空 腹 時 血 糖 値

（126mg/dl 以上）または、問診、地域保健師
の情報から糖尿病治療開始者)とした。

（３）HT 発症に及ぼす AO の影響
解析対象は地域一般住民健診を 1994 年と
2002 年に受診し 1994 年の時点での高血圧者
（収縮期血圧 140mmHg以上または／かつ拡張
期血圧 90mmHg 以上、あるいは高血圧治療中
のもの）、虚血性心疾患既往、脳卒中既往を
除いた 396 名である。94 年の腹囲データより
腹部肥満（AO）群（男性腹囲 85cm 以上、女
性腹囲 90cm 以上）と非腹部肥満（非 AO）群
の 2群にわけ、2002 年の時点で上記の基準に
より新に高血圧と判定された者の発症率を
比較した。各測定は、標準法により、腹囲径
は空腹時に同一験者により測定した。また
1994 年の時点の喫煙中の者および禁煙者を
喫煙者と定義し、喫煙者、非喫煙者での MetS
の高血圧発症における相対危険を検討した。
AO の相対危険度は、年齢（1994 年）、喫煙有
無、FPG、T.Chol、血圧値（SBP および／また
は DBP）、性、で調整された。同じモデルを用
いて、腹囲の増大（（2002 年の=腹囲（cm）－
1994 年の腹囲）と HT の効果を評価した。

以上の統計解析には SPSSパッケージ（12.0J）
を用いた。
倫理面への配慮として本研究は札幌医科大
学倫理委員会の承諾を得、参加者からは、研
究への参加協力および個人データの利用の
あたっての筆式のインフォームコンセント
を得ている。また、個人情報が保護のために、
データは鍵のかけた部屋に設置した外部と
の接続のないコンピュータ上において処理
して、個人識別が困難なデータベースを作成
して解析を行った。

４．研究成果
（１）MetS の心血管疾患への影響

AHA/NHLBI 基準での MetS は全対象の
31.3％、日本内科学会基準でのMetSは19.0％
であった。追跡が可能であった 600 人で６年
間の経過観察が行われ、心臓疾患・死亡は、
49 例（狭心症 30 例、心筋梗塞 15 例、心不全
4 例）認められた。心疾患発症・死亡は、
AHA/NHLBI 基準の MetS で 188 例中 23 例、非
MetS で 412 例中 26 例、一方、内科学会基準
の MetS で 114 例中 12 例、非 MetS で 486 例
中 37 例であった。カプラン-マイヤー法によ
る心疾患を endpoint とした累積発症率の検
討では、いずれの診断基準でも MetS 群は非
MetS 群より累積発症率が高いことが示され
る。
AHA/NHLBI 基準による MetS の心疾患発生・死
亡の相対危険度は、年齢、総コレステロール、
喫煙を共変量に加えた解析で 2.20（95%信頼
区間(CI)：1.14～4.24（p=0.018））であり、



一方、内科学会基準による MetS の相対危険
は、1.87(95%CI：0.87～4.00（p=0.108））と
なった。2005 年内科学会基準での MetS の心
疾患発症における意義は証明できなかった。
（２）DM 発症に及ぼす AO、MetS の影響
非 AO 群 654 名中 2003,2004 年に糖尿病と判
定された者は 38 名（5.8%）であったのに対
し、AO 群 173 名から新規に糖尿病と判定され
た者は 27名（15.6%）と有意に高率であった。
新規糖尿病発症を従属変数としたロジステ
ィック回帰分析を行うと腹部肥満の糖尿病
発症に対するリスクは年齢、性別、Body Mass
Index (BMI)、総コレステロール値（TC）、収
縮期血圧（SBP）、喫煙で補正しても 2.08
（ 95%CI: 1.03-4.19）であった。また、
Non-MetS 群 760 名中 47 名（6.2%）が新規に
糖尿病を発症したのに対し、MetS 群 67 名か
ら新規に糖尿病を発症したものは 18 名
（26.9%）と有意に高率であった。新規糖尿
病発症を従属変数としたロジスティック回
帰分析を行うと、MetS の糖尿病発症に対する
リスクは年齢、性別、BMI、TC、喫煙で補正
しても 3.61（95%CI：1.74-0.75）であり MetS
は強力な DM 発症予測因子であった。
（３）HT 発症に及ぼす AO の影響
1994年時では非AO群に比してAO群では年齢、
男性頻度、BMI、SBP、DBP、TC、TG、FPG は有
意に大で、HDLC は、有意に低くかった。1994
年の WC と 1994 年の SBP、 DBP 間、およびに
2002 年の SBP、DBP 間に有意な正相関が認め
られた。1994 年の各 WC 階層別に 2002 年にお
ける HTの頻度を検討すると男女ともに WC カ
テゴリーがより高いほど、HT の発症率高かっ
た。非 AO 群の 312 人の個人のうちの 177 人
は 2002 年も非 AO であったが、残りの 79 人
の個人は 2002 年に AO となった。AO 群の 84
人うちの 69 人は 2002 年も AO であったが、
15 人は 2002 年に非 AO に改善した。

図 腹部肥満群別の高血圧発症頻度 （AO：

腹部肥満、non-AO 非腹部肥満）

これらの 4群間（非 AO→非 AO、A→非 AO、非
AO→AO と AO→AO）で HT 発症率を比較すると
HT 発症は、非 AO 維持 O維持群に比して AO→
非AO群で有意に低率であった（58.0%対26.7%、
p=0.027）（図）。多重ロジスティック回帰分
析では AO は HT の発現の相対危険度を 2.33
（p=0.016;95%の CI、1.17－4.63）とし、1994
年から 2002 年における 1cm での腹囲径の増
大はＨＴ発現のリスクを 1.06（p=0.003;95%
の CI、1.02－1.10）とした。両因子とも 1994
年・年齢、喫煙有無、FPG、T.Chol、血圧の
高値（血圧トラッキング現象の補正のため）
で調整し、さらに BMI で補正してもその有意
性は消えなかった。
本研究では、一般地域住民の中で降圧薬、糖
尿病治療薬、高脂血症治療薬を内服していな
い比較的健康な集団で US 法による内臓脂肪
評価が各危険因子とどのような関連がある
か、また同様な解析で腹囲はどうかを主な目
的とした。今回の結果で特に男性では、VFD
は BMI で補正したモデル冠危険因子集積群、
高血圧群で有意性が保たれたが、腹囲では高
血圧群で有意な関連が得られなかった。同様
に女性では、VFD は高トリグリセリド血症群、
低 HDL コレステロール血症群とは有意性が保
たれたが冠危険因子集積群、高血圧群では関
連は得られなかった。腹囲では、全ての危険
因子で関連が得られなかった。一般に男性で
は女性より内臓脂肪が蓄積しやすく男性で
は内臓脂肪型肥満、女性では皮下脂肪型肥満
の体型を呈している。そのため、女性では男
性と比べて皮下脂肪を強く反映する BMI の影
響が大きくでるものと考えられる。
次に、内臓脂肪蓄積型肥満の主病態である
MetS の予後を確認した。最近の欧米の報告や
それらのメタ分析では MetS の冠動脈疾患に
対する相対危険は２前後から３程度とされ
ている。これらは AHA/NHLBI 基準の前身であ
る 2001 年の米国 NCEP- ATPIII 基準を用いて
分類された MetS の検討である。我々も、腹
囲基準のみを日本肥満学会のものに修正し
た NCEP-ATPIII 基準を用い日本人男性 MetS
の心疾患発症相対危険度が 2.23（95%CI：
1.14-4.34)であること報告している。今回の
検討での AHA/NHLBI 基準での相対危険度は
2.20 という今回の結果はそれらの報告と軌
を一にするものである。NCEP-ATPIII 基準は
臨床的に応用しやすく多くの現場で利用可
能であるが、人種による体格の相違は考慮し
なければならず、腹部肥満基準はそれぞれの
人種により設定すべきであり、2005 年 10 月
の AHA/NHLBI 基準はこの点が改善されたもの
である。2005 年 4 月に日本内科学会が関連学
会との協議ものと日本人の MetS の診断基準
を公表した。これは MetS が腹部肥満を前提
として構成されることを明確にするために、
腹囲基準を満たすことを必須項目とし、脂質



代謝異常を１項目にまとめている特徴があ
る。その結果 MetS の同一集団の有病率は
NCEP-ATPIII 基準による有病率よりも少なく
なることになる。同時に、このことは内科学
会基準による MetS のリスクが AHA/NHLBI 基
準による MetSのリスクより小さく評価され、
かつ統計学的に有意でなることを説明する
と考えられる。内科学会基準による MetS の
予後に対する効果を証明するためにはより
大規模集団で長期の追跡研究を行う必要が
ある。
さらに本研究では、糖尿病と高血圧発症に関
する腹部肥満と MetS の影響を検討した。我
が国における MetS の診断基準を用いると、
腹部肥満からは約 2倍、MetS からは約 3.6 倍
新規に糖尿病を発症することが示された。2
型糖尿病発症予防の観点からは、一般健診に
おいても腹囲径の測定や新基準による MetS
の判定を行うことで糖尿病発症のハイリス
ク者を判定できる可能性が示された。ウエス
ト周囲径は、BMI とウエスト・ヒップ比（WHR）
より有意に内臓脂肪蓄積を反映することが
示されている。また、すでに国外からはウエ
ス周囲径と２型糖尿病の有意な関連が報告
されている。
今回の検討でも、日本人においてもウエスト
周囲径と BMI を同時に多変量解析モデルに加
えたとき、ウエスト周囲径のみが２型糖尿病
発症危険因子となり、内臓脂肪蓄積型肥満が
２型糖尿病に関与することが示された。
また、血圧と腹部肥満との関連では日本内科
学会基準の腹部肥満カテゴリーである AO 群
で非 AO群より HTのより高い発生が観察され
た。この時喫煙の有無は高血圧進展とは直接
の関連を示しておらず、これまでの内外の報
告と一致する。内蔵脂肪蓄積は MetS での心
血管疾患のリスクファクタの蓄積の機序に
とって重要であることが示されている。内臓
脂肪蓄積は最も簡便には腹囲（WC）測定によ
り評価され、基準値よりは腹部肥満症が定義
される。内蔵脂肪蓄積は脂肪組織から分泌さ
れるサイトカインによるインスリン抵抗性
の惹起と、それから派生するさまざまな機序、
例えば腎細管のナトリウムの再吸収の増加、
交感神経の機能亢進、血管平滑筋細胞の刺激
とアテローム硬化の進展などの昇圧機転を
介して高血圧が発症することが考えられて
いる。本研究の成績は、腹部肥満症が HT の
発生に有意に関連があることと、腹囲の増大
が HT の発現の危険因子を増すことを示す。
肥満が HT に有意に関連があることはよく知
られている。肥満の評価にはさまざまな方法
があり、それらと血圧との関係を示す多くの
報告がある。我々もコホート・データによっ
て BMI とＨＴの発生、腹部超音波法により評
価した内蔵脂肪蓄積と血圧値の関連を報告
した。本研究では非 AO 維持群と AO から非 AO

となった群、また AO を維持した群と非 AO か
ら AO となった群のそれぞれに HT発生率の差
違は認められなかった。この結果は、腹囲の
減少が意味する減量が高血圧予防に有効で
あることを示唆する。介入研究の成果が待た
れる所である。
結果には示していないが、本研究において、
女性の腹部肥満症の有病率は、男性における
それより有意に低かった。WC 基準は、特定健
診・特定保健指導でリスクの大きい個人を同
定するのに用いられる。今後、集積された腹
囲径と危険因子の関連の成績から女性にお
ける腹囲基準の意義も明らかにされると考
えられる。本研究の結果は、腹部肥満症の管
理が日本人で HT の発生の予防にとって重要
なことを示唆し、更に HT の予防のために腹
部肥満症の有無にかかわらず個人で腹囲の
増加するために注意を払うことが重要なこ
とを示唆する。
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