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研究成果の概要（和文）：日本人の血清IL-18は、肥満者ほど高値を示すことが確認され、DNA酸化損傷マーカーである
8-OHdGが高い者ほどIL-18も高く、抗酸化能SODが高い者ほどIL-18は低いことが示された。
一方、血清MCP-4は、肥満者ほど有意に高値であったが、酸化ストレスとは逆相関を示したことから、MCP-4の上昇は内
臓脂肪の蓄積を反映する一方、抗酸化能を高め、結果として酸化ストレスを低下させるなどの関連が考えられた。

研究成果の概要（英文）：Serum IL-18 levels were higher in Japanese subjects with obesity than in those wit
hout. In addition, serum IL-18 levels were significantly and positively correlated with urinary 8-hydroxy-
2'-deoxyguanosine (8-OHdG), which is a biomarker of oxidative damage induced by DNA, and negatively correl
ated with plasma SOD, which is an antioxidant.
Serum MCP-4 levels in subjects with obesity were also higher than those without. However, those were negat
ively correlated with oxidative stress marker. Therefore, while the higher levels of MCP-4 linked to visce
ral fat accumulation; MCP-4 may reduce oxidant stress through increasing antioxidant potential.
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１．研究開始当初の背景 
我々はこれまでに、成人約800名での生活習

慣と酸化ストレスとの関連における横断研究

に取り組み、喫煙や飲酒、食事等と酸化スト

レスとの関連を解明し、予防医学的に有用な

成果を見出した (論文1,2,3）。本研究は、こ

の既存の大規模コホートを活用したもので、

運動と肥満関連の最新バイオマーカーとの因

果関係を縦断的かつ詳細に解明する試みであ

る。酸化ストレスを用いた一連の研究の流れ

において、本研究は世界初の大規模なコホー

ト研究であり、生活習慣病予防の観点から、

日常の運動による健康への影響を最新のバイ

オマーカーを用いて多角的に評価することで、

今後の予防医学に資するものである。 
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２．研究の目的 
成人男女を対象とした定期的な運動が肥満

関連バイオマーカーおよび酸化ストレス・抗

酸化能に与える影響を大規模コホートで検討

した研究は世界でもまだない。生活習慣病予

防の観点から、定期的な運動が肥満改善およ

び抗加齢に与える科学的影響についての縦断

研究が必要である。本研究では、内臓脂肪に

関連する最新の肥満関連バイオマーカーと、

生活習慣病との関連が指摘される酸化ストレ

スマーカーや抗酸化能を日本人コホートにお

いて測定し、運動習慣との関連を詳細に解明

することを目的とする。 

本研究では、3年間の研究期間で下記の点を

解明する。 

(1) わが国の成人における定期的な運動の量

と質を詳細に解析し、肥満や生活習慣病との

関連を明らかにする。 

(2) わが国の成人における運動の量や質と、

肥満関連バイオマーカー、酸化ストレスバイ

オマーカー、抗酸化能等の指標との関連を新

たに縦断的に解明する。 

 

３．研究の方法 

平成19, 20年に実施した運動調査（3ヵ月） 

の参加者209名のうち、本研究に同意の得られ

た対象者について、既存の検体を用いて新た

な肥満関連バイオマーカーおよび抗酸化能の

測定を行う。また、すでに収集ずみのデータ

の中から調査期間中の運動の量と質（運動の

種類、頻度、時間）について詳細な解析を行

い、運動調査開始前と終了後の生活習慣、血

液データ、酸化ストレスとあわせて、今回の

測定項目（肥満関連バイオマーカー、抗酸化

能）との結果もあわせた総合的な解析を行う。 

(1) 対象者へのインフォームド・コンセント 

平成19,20年に受診した企業健診の実施機

関である財団法人淳風会健康管理センターの

承諾を得て、淳風会ホームページに「疫学研

究・臨床研究についてのお知らせ (H23/6/27

付)(http://www.center.junpukai.or.jp/pdf

/20110627ClinicalResearch.pdf) として本

研究の説明文書を掲載した[掲載期間：H23/6/ 

27～H26.3.31]。さらに、対象の６企業に対し

て、担当の保健師を通じて個別に連絡をとり、

対象となりうる運動調査参加者（計209名）へ

のインフォームド・コンセントを行った。そ



の結果、本研究に同意の得られた者は158名で

あり、参加拒否の51名は対象から除外した。 

(２)運動調査データの詳細な解析 

対象者 (158名) のH19-20年に実施した運

動調査における生活習慣アンケート（調査開

始時および、終了時）と運動記録帳（3ヵ月分）

の記載内容をすべて入力し解析データとして

整理した。生活習慣アンケートからは、平均

的な1週間の運動量と運動強度を算出し、運動

記録帳からは長期（3ヵ月）間の総運動量を算

出した。また、食事に関する生活習慣アンケ

ートFFQgのデータから、性別、年齢、体格（BMI

など）を考慮した基礎代謝量、エネルギー所

要量、摂取エネルギー量などを算出した。 

[解析項目] 

①調査開始時 

・1週間の運動量 (エクササイズ; Ex.) と平

均運動強度 (メッツ) 

・基礎代謝量、摂取エネルギー量 (kcal)等 

②運動調査中 

・3ヵ月の総運動量と平均運動強度 

③終了時 

・1週間の運動量と平均運動強度 

・基礎代謝量、摂取エネルギー量等 

(３)肥満関連バイオマーカー、抗酸化酵素の

測定 

１)予備実験によるキットの選択、プロトコー

ルおよび手技、CV等の確認 

２)本サンプルの測定 

３）測定項目と使用キット 

[肥満関連バイオマーカー] 

①インターロイキン-18 (IL-18) 

ELISA 法、Human IL-18 ELISA Kit (MBL) 

検体：血清 

②単球走化性タンパク質-4 (MCP-4) 

ELISA 法、Duo Set ELISA Development System 

Human CCL13/MCP-4 (R&D) 

検体：血清 

[抗酸化マーカー] 

①抗酸化酵素 Cu/Zn SOD 

ELISA 法、ヒトCu/Zn-SOD測定用ELISAキット

(日研ザイル株式会社 日本老化制御研究所) 

検体：血漿 

②抗酸化能Potential Anti Oxidant (PAO) 

比色法、抗酸化能マーカーPAO測定キット(日

研ザイル株式会社 日本老化制御研究所） 

検体：血清 

(４) 運動の量および質と肥満、生活習慣病と

肥満関連バイオマーカーおよび抗酸化能の関

連を統計解析にて分析 

既存の調査データから算出した運動強度と

運動量のデータを用いて、健診データ（生活

習慣、血液検査値、酸化ストレスデータ等）

との関連を統計解析により分析し、運動の量

と質が生活習慣病予防に与える影響を解明す

る。 

 

４．研究成果 

対象者 (158名) の解析結果より、対象の属

性は、健診では腹囲 ：男性85.7±8.0 (cm)、

女性77.5±10.0 (cm)、BMI：男性24.1±3.2 

(kg/m2)、女性22.4±3.6 (kg/m2)、血圧：男

性133.5±16.9 (mmHg)、女性121.9±18.8 

(mmHg)、LDL-C：男性131.0±33.4 (mg/dl)、

女性117.6±27.7 (mg/dl)、高感度CRPについ

ては男性 0.084±0.117 (mg/dl)、女性0.070

±0.122 (mg/dl)となっており、いずれも男性

が有意に高値であったが比較的健常な集団で

あることがわかる。 

血清IL-18の測定濃度は、男性が有意に高値

であり、年齢やBMI、腹囲と有意な正の相関を

示した。血清IL-18と酸化ストレスマーカーと

の関連では、8-OHdGと正の相関、過酸化水素

と負の相関、抗酸化能マーカーSODと負の相関

を示した。 

血清MCP-4の測定濃度は、男女差は認められ



ず、年齢とも有意な相関はみられなかった。

血清MCP-4と有意な相関を示した項目は、男性

では腹囲、BMI、空腹時血糖、抗酸化能SODで

あり、女性ではBMI、抗酸化能SOD、酸化スト

レス8-OHdGであった。 

以上より、日本人の血清IL-18は、肥満者ほ

ど高値を示すことが確認され、DNA酸化損傷マ

ーカーである8-OHdGが高い者ほどIL-18も高

く、抗酸化能SODが高い者ほどIL-18は低いこ

とが示された。一方、血清MCP-4は、肥満者ほ

ど有意に高値であったが、酸化ストレスとは

逆相関を示したことから、MCP-4の上昇は内臓

脂肪の蓄積を反映する一方、抗酸化能を高め、

結果として酸化ストレスを低下させるなどの

関連が考えられた。 
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