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研究成果の概要（和文）：サルコペニック肥満の定義を提唱し、サルコペニック肥満が、インスリン抵抗性、レプチン
抵抗性、さらにアディポネクチン・パラドックスに関連する病態であることを認めた。肥満によるBNP抵抗性にも筋肉
量の低下が存在することを認めた。
サルコペニアとフレイルティとの関連を示した。サルコペニア、サルコペニック肥満において、動脈スティフネスが亢
進し、中心血圧にも影響し、白質病変と有意に相関していた。複数のサルコペニア関連遺伝子を見出した。糖尿病マウ
ス筋損傷モデルにおいて、骨格筋内に著しい異所性脂肪沈着が出現することを見出した。今後、サルコペニア、サルコ
ペニック肥満のイベント発症リスクに関する検討を行う。

研究成果の概要（英文）：We proposed the definition of sarcopenia and sarcopenic obesity. Three aspects of 
sarcopenic obesity, 1) metabolic abnormality, 2) functional change, and 3) causality, were investigated. 
1) Metabolic abnormality; Sarcopenic obesity is associated with insulin resistance, leptin resistance, and
 adiponectin paradox. Sarcopenia is also involved in the BNP resistance observed in obese subjects.
2) Functional changes; Sarocopenia was related to frailty, arterial stiffness, central blood pressure and 
end organ damages. 3)Causalty; Several candidate genes for sarcopenia were identified including KCNQ1 and 
CHD13. We demonstrated ectopic fat infiltration in the skeletal muscle in cardiotoxin injury model of ob/o
b and KKAy mouse. Causal relationship between sarcopenic obesity and cardiovascular events will be followe
d in longitudinal study.  
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１．研究開始当初の背景 
老化に伴い身体組成は、大きく変化する。
筋肉量は低下し、脂肪とくに内臓脂肪が増加
する。サルコペニーは、加齢に伴う筋肉の質
的・量的な異常を示す病態であるが、特に加
齢と共に起こる下肢筋肉量減少は、歩行障害、
転倒、関節障害の発症に密接に関連しており、
要介護に至る主要な原因として重要である
ばかりでなく、生命予後や心血管病発症とも
関連する。一方、肥満、特に内臓脂肪の蓄積
は、メタボリック症候群を介した動脈硬化や
心血管リスクであることは、よく知られた事
実である。近年この二つの病態が合併したサ
ルコペニック肥満が、単なる肥満、単なるサ
ルコペニー以上に機能障害や疾病の原因と
して、に重要であることが注目されてきてい
る。老年者では、加齢に伴って身体組成の変
化が起こることから、このサルコペニック肥
満こそが肥満あるいは筋肉減少症の病態と
してより重要であると考えられる。超高齢化
社会において、介護負担を軽減し、健康寿命
を延長させるためには、サルコペニーのみな
らず、サルコペニック肥満の病態を明らかに
し、リスク要因の解明が重要である。 
加齢に伴う筋肉減少症には、栄養学的、内
分泌学的、代謝的、免疫学的異常が関与し、
筋運動単位の減少や筋線維の数的・質的減少
による筋肉量の減少が起こり、ここに身体非
活動性が相互的に影響して病態が進展する
と考えられている。さらにインスリン抵抗性、
慢性炎症、サイトカインの関与が筋肉減少症
と肥満(特に内臓肥満)を結び付ける可能性が
提唱されている。欧米の検討では、サルコペ
ニーの評価として、二重エネルギーエックス
線吸収測定法(DEXA 法)による除脂肪重量の
評価が主であり、サルコペニーの病態とより
密接に関連する下肢筋の定量的な評価に基
づいた検討はなされていない。さらに、肥満
の評価も BMIや DEXAであり、メタボリッ
ク症候群に直接関連した内臓脂肪でサルコ
ペニック肥満を評価した成績はなかった。し
かし、 2010 韓国のグループが Korean 
Sarcopenic Obesity Study (KSOS).と称した
縦断研究を国家プロジェクトとして発表し
ており(Diabetes Care)、一歩先んじられた感
がある。さらに、韓国グループの一部は、我々
と同じ方法論を採用しており、研究面での競
争が進むと考えられる。 
申請者の属する愛媛大学では、加齢に特化
した抗加齢ドックを世界に先駆けて開設し、
加齢に関連した研究を展開している。筋肉減
少症を評価するために全例、大腿部の CT ス
キャンを実施しており、大腿四頭筋、ハムス
トリングの筋肉量、大腿骨密度の計測を実施
している。また、臍部 CT による内臓脂肪の
評価と共に、認知機能、脳萎縮、動脈硬化な
どを含む老年症候群に関連する様々な表現
型を集積している。 

これまでの検討では、サルコペニック肥満
の頻度は、加齢と共に増え、75歳以上の後期
高齢者では、単なる肥満よりも頻度が高くな
る。サルコペニアでは、筋肉量減少に伴う機
能低下が考えられる。われわれの検討でも、
重心動揺の増加のリスクであることを認め
ている[Geriatric Gerontol Int 2010]。一方、
筋肉はインスリンの主要な標的臓器であり、
筋肉量の減少は、インスリン抵抗性を始めと
した様々な代謝性の異常とも関連する。さら
に、抗加齢ドックの検討では、サルコペニア
の指標である大腿筋横断面積(CSA)が、上腕
足首血圧比(ABI)や脈波伝搬速度(baPWV)と
関連していることを認めた [J Hypertens 
2008, Atherosclerosis 2010]。 
内臓肥満と合併したサルコペニック肥満
が、これらの機能障害、代謝障害、動脈硬化
などサルコペニアに関連する病態をさらに
悪化させる可能性がある。しかし、サルコペ
ニック肥満の病態は、サルコペニア以上に解
明されておらず、高齢者の主要な肥満形態と
してその病態の理解が急がれる。 
 
２．研究の目的 
以上の所見を背景として、本研究では、①サ
ルコペニーおよびサルコペニック肥満の定
義を大腿部 CT による筋断面積(CSA)、腹部
CT の内臓肥満面積計測値から定義し、②検
診への応用をにらみ、他の計測；大腿径など
の身体計測値、インピーダンス法による筋肉
率、脂肪率、超音波法による大腿部計測との
関連性を検討し、より簡便な定義を検索する。
③サルコペニック肥満と老化指標との関連
を検討し、老年症候群としてのサルコペニア
肥満の位置づけを検討する。④サルコペニア
およびサルコペニック肥満の病因を生活習
慣、炎症、インスリン抵抗性の面から検討す
る。これまでの結果をもとに、炎症性サイト
カインやアディポカイン等との関連性を調
べる。⑤縦断研究を開始し、サルコペニック
肥満の定義の妥当性を検討するため、転倒、
骨折や要介護度などのイベントとの関連性
を検討する。以上の多面的アプローチにより、
サルコペニック肥満の病態を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
(1)サルコペニック肥満の定義とフェノタイ
プの集積  
筋肉減少関連フェノタイプとして大腿部 CT
による断面筋面積(CSA)および大腿四頭筋、
ハムストリングの筋面積、および筋：脂肪比
を計測する。さらに、臍部 CT による内臓脂
肪面積、BMI からサルコペニック肥満を定義
する。サルコペニアは、若年群の大腿 CSA の
-1ＳＤあるいは-２ＳＤとし、肥満は、BMI25
以上、あるいは、内臓脂肪面積 100cm2 とす
る。それぞれの組み合わせからサルコペニッ



ク肥満を定義し、老化関連要因との関連性か
ら定義の検証を行う。 
 
(2) 身体計測値等による筋肉量推定の構築  
筋肉量の測定の最も信頼性の高い方法は、CT
および MRI である。二重エネルギーX 線吸収
法(DXA)も使用されているが、これらの方法
は、特別な装置や被爆の影響など、検診で実
施するには不向きである。(i)大腿周囲径、
ヒップ･ウエスト比、腹囲計測などの身体計
測値、(ii)インピーダンス法による脂肪量、
筋肉量推定値、(iii) 握力などの非侵襲的な
計測値から、大腿筋 CSA の近似を求めると共
に、サルコペニアをこれらの指標に基づいて
定義する。 
 
(3) 老化関連因子、機能障害、臓器障害との
関連性の検討 
サルコペニック肥満の病態を明らかにする
ために、これまでに認めている重心動揺との
関連性以外に、老年症候群関連フェノタイプ
である認知機能、脳萎縮、無症候性脳梗塞、
動脈硬化指標等との関連を検討する。また、
これらの指標との関連性からサルコペニッ
ク肥満の定義を検証する。 
 
(4)病因の検索  
サルコペニアの成因と報告されているイン
スリン抵抗性や炎症との関連性を当該症例
で検討する。レプチンやアディポネクチンな
どのアディポカインに加え、Hs-CRP、IL-6、
TNF-α等のサイトカインおよび接着因子や
MMP などの動脈硬化関連因子との関連性を検
討する。 
さらに、候補遺伝子的アプローチにより、サ
ルコペニア感受性遺伝子の検索を行う。また、
サルコペニアのモデル動物の開発を行う。 
 
(5)縦断研究の開始 
抗加齢ドック受診者を対象として縦断研究
を行う。アンケートにより、転倒、骨折、心
血管病の新たな発症、要介護状態への移行と
要介護度、死亡の発生を調査する。イベント
との関連性から、サルコペニック肥満の定義
の検証を行う。 
 
４．研究成果 
(1) サルコペニック肥満の定義とフェノタ
イプの集積：研究期間内に大腿筋 CSA データ
約 1600 例、バイオインピーダンスによる骨
格筋量 1400 例、握力 1000 例のデータ集積を
行った。サルコペニアの定義は、筋肉量、筋
力、パフォーマンスの低下であるが、予防的
観点から見た場合は、パフォーマンスの低下
が起こる以前に早期での検出が必要である。 
本研究では、サルコペニアの筋肉量に関する
定義として、50 歳未満若年群の-1SD 未満お
よび－2SD 未満の 2 つの定義による検討を加
えたが、-2SD では、サルコペニアに該当する
例が少なく、-1SD の定義においても、後述す

るように機能的な障害を呈しており、－1SD
未満が妥当な定義と考える。また、絶対的な
定義ではなく、全集団の下位 20％をサルコペ
ニアとする定義もあり、2 つの定義を併用し
ている。肥満の定義は、BMI ではなく内臓脂
肪面積で行っており、メタボリック症候群の
基準である 100cm2が広く使用されている。し
かし、これまでの検討から、サルコペニアの
病態を(1) インスリン抵抗性、(2)機能低下、
(3)臓器障害に分けて考えた場合、それぞれ
の病態ごとに最適な指標・基準が異なること
を認めている。さらにこの違いは指標間のみ
ではなく、男女間においても異なる(下図)。 
 
(2) 身体計測値等による筋肉量推定の構築 
現在までの検討において、男女ともヒップ周
囲径がサルコペニアの身体計測指標として
有用となる可能性を認めた[下図]。 

 
サルコペニアのゴールド・スタンダードであ
る大腿筋 CSA に対して、より簡便であるバイ
オインピーダンス法による骨格筋量と握力
が代用指標になるかを検討した。それぞれ
(n=1426, r=0.88, p<0.0001)および(n=902, 
r=0.81, p<0.0001)と極めて強い相関が得ら
れ、それぞれ大腿筋 CSA の臨床的代用指標と
なると考えられた[Am J Hypertens submit]。 

 
(3) 老化関連因子、機能障害、臓器障害との
関連性の検討 
以下の関連性について検討を進めた。 
① 代謝性異常：サルコペニアは、インスリ



ン抵抗性に影響を与え、サルコペニック肥満
でインスリン抵抗性がさらに亢進していた。
また、筋肉量の減少は、内臓脂肪蓄積とは独
立して血中レプチン濃度高値と関連してお
り、サルコペニック肥満は、最もレプチン抵
抗性が亢進している病態であることを認め
た[PLoS One 2011]。 
さらに、血中アディポネクチンと組み合わせ
ることで、筋肉量の減少に関連したレプチン
抵抗性がアディポネクチンの上昇が心血管
リスクになるというアディポネクチン・パラ
ドックスの機序に関与することを示した
[Atherosclerosis 2014]。 
肥満に伴って、血中 BNP 濃度の減少が認め
られるいわゆる肥満の BNP 抵抗性が広く認
められているが、この現象の背景に、筋肉量
の低下が存在することを認めた。肥満を BMI
で評価した場合には、脂肪組織の増加のみで
はなく、筋肉量の増加も含まれており、血中
BNP 濃度低下に筋肉量増加も関連すること
を認めた[Am J Cardiol revised][下図]。 
 

このように、サルコペニアおよびサルコペニ
ック肥満は、インスリン抵抗性のみならず、
様々な代謝的・内分泌的異常に関与し、その
病態を大きく修飾すると考えられる。 
 
② 機能障害：サルコペニアでは、重心動揺
が大きく、内臓肥満の合併でさらに大きくな
ることを報告しているが[Geriatric Gerontol 
Int 2010]、よりサルコペニアは、より総合的
な機能障害のリスクとなることを認めた。起
立性低血圧、認知機能障害、骨塩減少、開眼
片足起立時間短縮、および自覚的 well being
の欠如を組み合わせた frailty score との関係
を調べたところ、大腿筋 CSA で評価したサ
ルコペニアは、年齢、性別で補正後にも有意
な frailty score の低下と関連した(r＝－0.09, 
p=0.0003)。一方、内臓肥満は、片足持続時
間短縮とは関連したが、frailty scoreとは有意
に関連しなかった[manuscript preparation]。
サルコペニは、フレイルティの要因の一つで
あり、さまざまな加齢に伴う機能障害に関連
していると考えられる。 
 

③ 臓器障害：  
動脈硬化：男性においてサルコペニアは、動
脈スティフネスの指標であるbaPWVの上昇の
リスクであることを示した[Atherosclerosis 
2010]。その後、さらにサルコペニック肥満
が最も baPWV が亢進していることを認めて、
報告した[Int J Cardiol 2012]。大腿筋 CSA
を指標としたサルコペニア肥満が、単なるサ
ルコペニア、単なる内臓肥満よりも baPWV
が高値であった。しかし、中心血圧への効果
を見たところ、サルコペニアが主要な規定要
因であり、内臓肥満は中心血圧の上昇には効
果がなかった[Int J Cardiol 2014] 下図。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

さらに、その後、大腿筋 CSA のみではなく、
握力やバイオインピーダンスによる骨格筋
量のサルコペニア指標でも同様の結果を認
めている[Am J Hypertens submit]。 
サルコペニアは、心血管事故のリスク因子と
報告されているが、その背景に、本研究で認
められた動脈スティフネスの亢進や、中心血
圧の上昇が関係していると考えられる。 
 
微小血管病： 
微小血管病の成因として動脈スティフネス
の亢進や中心血圧の上昇が関連することが
報告されており、これらを介して、サルコペ
ニアやサルコペニック肥満とも関連するこ
とが考えられる。事実、大腿筋 CSA は、他の
交絡因子で補正後にも、頭部 MRI で評価した
白質病変と有意に相関していた
[Atherosclerosis 2014]。 
先に示した、サルコペニアと BNP 上昇との関
係は、サルコペニア指標が心機能とも関連す
ることを示している[Am J Cardiol revised]。 
さらに、呼吸機能とも関連することを認めて
いる。COPD 患者でサルコペニアの頻度が高い
ことが示されているが、我々の検討では、1
秒率のみではなく、%肺活量も大腿筋 CSA と
有意な負の関係を示している。下図。 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
④病因の検索  
遺伝的要因に関して検討を加えた。肥満やイ
ンスリン抵抗性関連感受性遺伝子約100多型
とサルコペニアとの関連性を検討した。
KCNQ1 や CHD13[右図]を始めとして複数
のサルコペニア関連遺伝子を見出している。
他集団での再現性の検討を加えて、関連性を
明確にする予定である。下図。 
動脈硬化関連因子：動脈スティフネスと有意
な関連性を認めたことより、中間形質として
炎症性サイトカイン (TNFα、TGF-β、
MCP-1) 、 接 着 因 子 (VCAM-1, ICAM-1, 
e-Selectin) 、 MMP(MMP-3, MMP-9, 
MMP-13)の動脈硬化関連因子との関係を調
べた。9 種の可溶性マーカーと、サルコペニ
ア指標との間に、有意な相関を見出すことは
できなかった。一方、内臓肥満は、炎症性サ

イトカインの有意な上昇に関連しており、こ
の異常がサルコペニアに先行した可能性が
考えられる。 
 
モデル動物での検討：共同研究者の茂木らの
成績であるが、肥満やインスリン抵抗性がサ
ルコペニアに先行するという仮説を検証し
た。糖尿病マウス（KKAy と ob/ob）のカルデ
ィオトキシン誘導性筋損傷モデルにおいて、
骨格筋内に著しい異所性脂肪沈着が出現す
ることを見出した[下図]。すなわち、糖尿病

からサルコペニア進展に至るプロセスが、モ
デルにより証明された。この詳しい形成メカ
ニズムを検討することにより、分子レベルか
らサルコペニア肥満の病態解明、治療法の開
発を目指す。 

 
⑤縦断研究 
ドック受診者を追跡して、心血管イベントの
発症や転倒・骨折との関係を調査した。2013
年末にアンケート調査を実施し、回答を得て
いる。研究期間内に集計が間に合わなかった
が、今後、サルコペニア、サルコペニック肥
満のイベント発症リスクに関する検討を行
う。 
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