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研究成果の概要（和文）：高齢者NAFLD肥満者の増加の社会背景より，高齢肥満者が安全に運動療法を行えるような「
肝臓リハビリテーション」プログラムの構築が強く望まれる状況にある．本研究では，高齢者NAFLD肥満者のHybrid訓
練法および加速度トレーニング（AT）訓練法のアウトカム（体組成，骨格筋と肝の脂肪化，代謝機能，肝機能，身体機
能，健康関連QOL）を明確にすることを目的とした．本研究の結果より、Hybrid訓練法およびATがNAFLDを有するNAFLD
肥満者の肝脂肪を減少させることが判明した．また，健康関連QOL調査の結果から，精神的側面の改善が得られること
も明らかとなった．
．

研究成果の概要（英文）：The number of elder obese subjects with non-alcohoic fatty liver disease (NAFLD) 
has increased because of sedentary lifestyles and imbalanced dietary choices. Therefore, the development 
of liver rehabilitaion program is needed for the elder obese subjects to practice training mehods that is 
simple, safe and effective. In this study, we studied the outcomes of hybrid training and acceleration 
training methods for elder obese subjects with NAFLD in terms of body composition, ectopic adiposity in 
liver and muscle, metabolic function, liver function, physical function, health-related QOL. The results 
show that these training methods are useful for decreasing hepatic lipid contents and improving the QOL .

研究分野：健康応用科学
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１．研究開始当初の背景 
 日本の高齢化は急速に進行している．65 歳
以上の高齢者が人口に占める割合は，20年後
には 3割を占める．75 歳以上の後期高齢者の
増加も著しく，20 年後には高齢者全体の約 6
割を占める．介護必要者の 8割が後期高齢者
である． 
 一方，食習慣の欧米化による過栄養と慢性
的運動不足に伴い，高齢肥満者の数も急増し
ている．メタボリック症候群が強く疑われる
者，または予備群と考えられる者が 40～74
歳では，約 2010 万人に上ると推定されてい
る（平成 19年国民健康・栄養調査）．少子超
高齢化社会の到来により，要介護者の著明な
増加も想像に難くない．肥満は過剰なエネル
ギー源が脂肪として蓄えられた状態であり，
肝臓や骨格筋における過剰な脂肪蓄積（異所
性脂肪蓄積症）は組織の構造や機能に異常を
きたす．最近の健診等では，肝機能異常を有
する中・高齢期成人の頻度が急増しているが，
これには非アルコール性脂肪性肝疾患
（non-alcoholic fatty liver disease: NAFLD）の
増加が大きく関わっている． 
 今後増加が予想される高齢者 NAFLD の管
理においては食事療法と並んで有効性が期
待されている運動療法がある．運動がターゲ
ットとする骨格筋の総重量は肝重量の約 20
倍であり，肝と同様に代謝機能に果たす役割
は大きい．運動療法による骨格筋の筋量増加
は，代謝と肝機能の改善のみならず，運動器
不安定症を予防するための身体機能の改善
に重要な課題である．しかしながら，高齢者
を対象とした運動訓練はその安全性の基準
が低いことより，一般に訓練効果が出にくい
特徴を有している．高齢者は骨折，捻挫，靱
帯などの損傷を起こしやすく，その運動療法
には，歩行などの軽度の運動のみが推奨され
ている． 
 Hybrid訓練法は，電気刺激による筋収縮と
自発筋収縮の混合運動を組み合わせた新し
い訓練法である．長期宇宙空間滞在におこる
骨格筋廃用性萎縮の予防目的に考案された
訓練法である．動作中の主動筋の拮抗筋に電
気刺激を与え，これを運動抵抗とする運動訓
練を実践する．主動作筋は自発求心性収縮を
行うが，電気刺激で収縮する拮抗筋は遠心性
収縮を行う．骨格筋は遠心性収縮により筋張
力が大きくなる特性があり，同一電気刺激で
求心性と比較して約 50%大きな筋力を発揮
する．この特性を利用することにより比較的
弱い電気刺激を用いても効率よく運動訓練
が可能となる． 
 一方，全身振動療法（whole-body vibration: 
WBV）は，高速で微細振動するプラットホー
ム上で運動訓練を実践する訓練法である．本
訓練法の有効性について，幅広い年代，競技
レベル，健康度を有する対象者において検討
が重ねられてきている．それらの中でも，３
次元振動するプラットホーム上にて，目的に
応じた様々な姿勢の保持や動作をおこなう

WBV を，加速度トレーニング（acceletion 
training: AT）という．ATの特徴は，大きな質
量物による負荷を課したり，動的な動作を求
めずとも，レジスタンス運動としての効果が
期待出来る．AT は動的トレーニングの実施
が困難な高齢肥満者に，非常に適したトレー
ニング法になる可能性がある． 
 
２．研究の目的 
 高齢肥満者の NAFLD に対して考案された
民間施設における運動プログラムや健康運
動指導士による運動教室を実践することは，
医療上の安全性，また，効果に関するエビデ
ンスの低さの問題より，許可を得ることは少
なかった．しかし，現在では高齢者 NAFLD
の増加の社会背景より，高齢肥満者が安全に
運動療法を行えるような「肝臓リハビリテー
ション」プログラムの構築が強く望まれる状
況にある．運動療法効果に関する基礎研究な
らびに臨床研究の推進が必要である． 
 本研究では，高齢者 NAFLDの Hybrid訓練
法および AT 訓練法のアウトカム（体組成，
骨格筋と肝の脂肪化，代謝機能，肝機能，身
体機能，健康関連 QOL）を明確にすることを
目的とした． 
 
３．研究の方法 
 生活習慣指導の 12週後に，血中 ALT濃度
および肝臓脂肪沈着（腹部超音波検査に基づ
く）の低下または不変を示した症例は除外し，
残りの症例は血中 ALT 濃度または肝臓脂肪
沈着のグレードの上昇を示し、これらの患者
が 12 週間の(1) Hybrid 訓練法，あるいは
(2)AT訓練法に参加した。さらに、本学附属
病院に勤務する肥満でなく脂質異常がない
被験者を本研究に登録し、体組成測定、プロ
トン磁気共鳴分光法（プロトンMRS）、脂肪
肝および肝硬度の測定ならびに血液検査を
実施した。研究実施計画書は 1975 年ヘルシ
ンキ宣言の倫理ガイドラインに適合してお
り、筑波大学医学医療系の倫理委員会による
事前の承認を受けた。各訓練の介入前後にお
いて，エネルギー摂取量および消費量の測定，
間接熱量測定，体重および体組成，臨床検査，
超音波検査，肝硬度および脂肪肝の測定，磁
気共鳴分光法，筋力の測定，健康関連 QOL
の評価を実施した．方法に関する詳細は原著
論文「Ther Clin Risk Manag 11:371-80, 2015」
および「Ther Clin Risk Manag 10:925-936, 2014」
を参照． 
 
４．研究成果 
Hybrid訓練法 
 訓練開始前と 6ヶ月後において有意（P ＜ 
0.05）な改善が認められた項目は，骨格筋細
胞内脂肪（23.3 vs. 19.7），体重（63.3 vs. 60.3），
AST（38 vs. 31），ALT（53 vs. 34），γ-GT（37 
vs. 29），フェリチン（125 vs. 105），TNF-α
（1.51 vs. 1.24），IL-6（1.05 vs. 0.73），レプ
チン（13.8 vs. 11.4）であった．ハイブリッド



訓練は，異所性脂肪を減少させ，代謝病態を
改善させる効果があり，NAFLD の新しい運
動療法として有用であると考えられた． 
 
AT訓練法 
(1) エネルギー消費量およびエネルギー摂取
量：12週間の ATプログラム後に肥満患者は
安静時 EE（-0.7％）または非蛋白呼吸商
（+1.23％）の有意な変化を示さなかった．
Lifecorder の記録に基づくと，AT プログラ
ムの前と後の期間中の日常生活での総 1 日
EEの差（-14.0％）は有意ではなかった．さ
らに、毎日の食事記録に基づくと，肥満患者
は ATプログラム後に 1日総エネルギー摂取
量の有意な変化を示さなかった（+12.6％）． 
 
(2) 身体計測データ：12週間の ATプログラ
ム後に肥満患者は体重（-0.4％），体格指数
（-0.7％），体脂肪量（-5.9％）および内臓脂
肪面積（-6.8％）のわずかだが有意な減少を
示した（P＜0.05）．骨格筋量（+2.0％）に有
意な変化は認められなかった．しかし，これ
らのパラメータ（骨格筋量を除く）はベース
ラインでも12週間のAT介入後でも健常被験
者より有意に高値であった（P＜0.01）． 
 
(3) 筋力および断面積：肥満患者は AT プロ
グラムの前と後に筋力検査を受けた．等尺性
膝関節伸展時の大腿筋（大腿四頭筋）の筋力
の中央値に介入前と介入後で有意差が認め
られた（1.58 [1.29～1.88]対 1.78 [1.34～
1.97] Nm/kg、P＝0.004）．一方，等尺性膝関
節屈曲時の大腿筋（ハムストリングス）の筋
力には介入前と介入後で有意差がなかった
（0.64 [0.57～0.73]対 0.70 [0.62～0.79] 
Nm/kg、P＝0.18）．大腿四頭筋（断面積）の
磁気共鳴画像解析の結果，有意な増加が認め
られた（55.2 [49.0～64.4]対 56.9 [46.6～
66.7] cm2，P＝0.020）．しかし，ハムストリ
ングスの筋力には有意な変化がなかった
（22.2 [19.1～28.7]対 21.9 [19.4～25.9] cm2，
P＝0.43）． 
 
(4)プロトンMRS：被験者（NAFLDを有す
る肥満患者）は，ベースラインでも 12 週間
の AT介入後でも IMCLと EMCLの両方が
健常被験者と比較して有意に高値であった．
AT介入は肥満患者の IMCLのレベルを低下
させたが（4.59 [3.00～6.38]対 3.38 [2.97～
5.40] mmol/kg，P＝0.044），EMCL は低下
させなかった（19.00 [10.14～21.88]対 14.66 
[8.98～22.50] mmol/kg，P＝0.78）．また，
NAFLDを有する肥満患者は，ベースライン
でも12週間のAT介入後でも健常被験者より
肝臓内脂肪のレベルが有意に高かった．
NAFLD を有する肥満患者は AT 介入後に肝
臓内脂肪の有意な減少を示した（0.138 
[0.054～0.253]対 0.110 [0.044～0.209]，P＝
0.007）． 
 

(5) Fibroscan 502 による脂肪肝および肝硬
度の測定：AT 介入後に肥満患者は，脂肪肝
の程度の指標である CAP の有意な低下を示
し（310 [245～316]対 286 [197～306] dB/m，
P＝0.009，図 2E），肝硬度の低下傾向を示し
た（6.2 [4.9～8.9]対 5.0 [4.3～8.9] kPa，P＝
0.083）．しかし，健常被験者と比較して肥満
患者はベースラインでも12週間のAT介入後
でも CAPおよび肝硬度が高値であった． 
 
(6) 血液検査：肝機能検査の 16項目のうち，
血小板，低密度リポタンパク質コレステロー
ルおよびヒアルロン酸を除く 13 項目のベー
スライン値に肥満患者と健常被験者との有
意差が認められた（P＜0.05）．しかし，3項
目（フェリチン，高感度 C反応性蛋白質およ
び遊離脂肪酸）は AT介入後に健常被験者に
対する有意差を示さなかった．肝機能検査の
結果，介入後に ALT（-47.6％），γ-グルタミ
ルトランスペプチダーゼ（-7.1％）、遊離脂肪
酸（-16.4％）および総コレステロール（-5.1％）
の有意な改善が認められた． 
 アディポカインに関しては，肥満患者では
対照と比較してレプチン，TNF-αおよびイン
ターロイキン 6の濃度が有意に高く，アディ
ポネクチン濃度が有意に低かった．肥満患者
はレプチン（31.9 [16.9～53.5]対 28.8 [15.3
～36.3] ng/mL、P＝0.031），アディポネクチ
ン（3.69 [2.72～6.24]対 4.01 [3.29～6.55] 
ng/mL，P＝0.022），TNF-α（1.45 [0.53～2.11]
対 1.19 [0.34～1.82] pg/mL，P＝0.012）およ
びインターロイキン 6（2.05 [1.81～3.08]対
1.50 [1.24～2.32] pg/mL、P＝0.011）の濃度
の有意な改善を示した．一方，高感度 C反応
性蛋白（炎症マーカー）およびチオバルビツ
ール酸反応性物質（酸化ストレスマーカー）
の濃度には改善が認められなかった． 
 
(7) 健康関連 QOL：8つの下位尺度（身体機
能，日常役割機能（身体），体の痛み，日常
役割機能（感情），心の健康，全体的健康感、
活力および社会生活機能）によって QOL に
対する ATプログラムの影響を評価した．こ
れらのうち，身体機能（41.6 [32.6～50.6]対
48.8 [39.8～54.2]，P＝0.009），日常役割機能
（身体）（50.8 [42.4～55.7]対 55.7 [52.4～
55.7]，P＝0.042），全体的健康感（38.4 [35.1
～49.5]対 46.9 [38.9～49.5]，P＝0.011）およ
び社会生活機能（53.8 [37.7～57.0]対 57.0 
[50.6～57.0]，P＝0.036）のレベルに有意な
改善が認められた． 
 
(8)総括：本パイロット研究の重要な結果は、
AT が NAFLD を有する肥満患者の体脂肪を
減少させることである．20分間の ATセッシ
ョンを週 2 回 12 週間行うプログラムによっ
て肝臓脂肪量および IMCL の有意な減少も
達成され，肝機能検査値異常も改善された．
健康関連 QOL 調査の結果から，身体的側面
および精神的側面の両方の改善が裏付けら



れた．AT が肥満患者の NAFLD の管理に特
に有効であるとともに精神的および身体的
な健康状態にプラスの効果をもたらすこと
がわかる． 
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