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研究成果の概要（和文）：本研究は、筋細胞内・外脂肪含有量と動脈硬化との関係について、性別、年齢、運動習慣の
影響を検討することを目的とした。40歳以上の中高齢者では、女性においてのみ筋細胞内脂肪含有量と動脈硬化との間
に負の相関関係があり、特に低体力者で有意に影響した。一方、動脈硬化と筋細胞外脂肪含有量との間には年齢・性別
・体力に関係なく有意に正の相関関係が認められた。また、有酸素性トレーニングによる筋細胞内脂肪含有量の増加量
と動脈硬化の低下量との間には有意な相関関係が認められた。筋細胞内・外脂肪含有量は動脈硬化と関連性があること
が明らかになった。また、その関係は年齢や性別、運動習慣によって異なる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：This study aimed to clarify the effect of sex, age and cardiorespiratory fitness 
level on relationship between arterial stiffness and IMCL or EMCL contents (Experiment 1) and the effect 
of chronic aerobic exercise on IMCL or EMCL contents with arterial stiffness (Experiment 2). Experiment 
1: IMCL and EMCL contents in 237 healthy subjects were evaluated by 1H-MRS. Arterial stiffness was 
estimated using baPWV. In the middle-aged and older female, baPWV negatively correlated with IMCL 
content, especially, in the low fitness female (r=-0.54, p<0.001). By contrast, significant positive 
correlation was observed between baPWV and EMCL in the both genders and fitness levels. Experiment 2: By 
8-week aerobic exercise intervention in the middle-aged and older adults, the increase in IMCL content 
was significantly correlated with the reduction of baPWV. Thus, IMCL and EMCL contents may be a risk 
factor of arterial stiffness, and this association may be differed by gender, age and fitness level.

研究分野： 運動生理・生化学
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１．研究開始当初の背景 
 近年、高齢化社会が進む中、国内では虚血
性心疾患、脳血管疾患などの動脈硬化を起因
とする死亡原因が 26％程度占めており、医療
保険に係わる国民負担の増加によって生じ
る介護保険財政の圧迫を促進させている。そ
のため、いかにして、動脈硬化性疾患やその
リスクを軽減させるかが重要な国家課題と
なっている。しかし、内臓脂肪の蓄積を基盤
としたメタボリックシンドロームといった、
動脈硬化性疾患（心疾患や脳血管疾患）を発
症しやすい状態、つまり、疾患予備群は増大
している。さらに、近年では、筋内や筋外に
蓄積する脂肪が生活習慣病リスクに影響す
る可能性が報告されてきている。これらの先
行研究から単に全身の脂肪の蓄積が動脈硬
化などの生活習慣病リスクを増大させるの
ではなく、脂肪蓄積の局在がより重要である
可能性が考えられる。つまり、各組織部位の
細胞内・外の脂肪蓄積量を検討することによ
り、どの部位の脂肪蓄積が動脈硬化リスクの
増大に貢献しているのかが解明できるかも
しれない。 
 MRI(magnetic resonance imaging)の技術
進歩により開発されたプロトン磁気共鳴分
光法（1H-MRS）は、筋細胞内脂肪と筋細胞外
脂肪を定量的に同定することが可能であり、
健康分野での応用が報告されてきている。
Mancoら(Metabolism 2000)をはじめ複数の研
究により、筋細胞内脂肪量とインスリン感受
性との間に負の相関関係が認められ、糖尿病
リスクに関連する可能性を報告している。一
方、筋細胞外脂肪は、筋細胞内で消費できな
い脂肪が細胞外で霜降り状に蓄積される状
態である。筋細胞外脂肪は BMI(Body Mass 
Index)との正の相関関係が認められ、体脂肪
の増加に関連する可能性を報告している
(Ingram et al. Obesity, 2011)。さらに、
筋細胞内脂肪量と血中コレステロール濃度
との間にも関連性があるという報告がある
(Nakagawa et al, Gerontology 2007)。しか
しながら、動脈硬化と筋細胞内脂肪および筋
細胞外脂肪の蓄積量との関連性を検討した
研究は国内・外を見ても皆無である。 
 
２．研究の目的 
 筋細胞内・外脂肪含有量と動脈硬化との関
係について、①性別および年齢、運動習慣の
影響を横断的に検討すること、②有酸素性ト
レーニングによる筋細胞内･外脂肪含有量の
変化が動脈硬化リスクの改善に貢献するか
を縦断的に検討することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
【実験①】 
(1) 被験者： 
 健常な男女 237 名（男性 136 名、女性 101
名：年齢 43.9±1.4 歳）を対象とした。被験
者は、40 歳未満の若年成人群（男性 76 名、
女性 35 名）と 40 歳以上の中高齢群（男性 60

名、女性 66 名）の 2 群に分割した。すべて
の被験者は糖尿病、高血圧、脂質異常症、心
疾患、腎疾患などの慢性疾患がなく、非喫煙
者であった。また、本研究への参加に先立ち、
すべての被験者に実験の内容や手順、予想さ
れる結果および予測されるリスクを説明し
た後に文書による実験参加の同意を得た。な
お、本研究は「立命館大学びわこ・くさつキ
ャンパス生命倫理審査委員会」の承諾を受け、
ヘルシンキ宣言の精神に則り実施した。 
 
(2) 実験手順： 
 被験者には、測定の 24 時間前から激しい
運動、カフェインおよびアルコール摂取を中
止し、12 時間前からから絶食させた。なお、
飲水は自由摂取とした。実験中の室温は
25 ℃に設定し、一定の気温にて実施した。 
 
(3) 測定項目： 
①体組成の測定 
 体脂肪率、上肢および下肢脂肪量は、二重
エネルギーX 線吸収測定法（DXA 法：Lunnar 
iDXA; GE ヘルスケアジャパン社製）により測
定した。さらに、腹部内臓脂肪面積および腹
部皮下脂肪面積は、磁気共鳴画像法（MRI：
Signa HDxt,1.5T; GE ヘルスケアジャパン社
製）を用いて、腹部の横断画像をスライス幅
1cm、ギャップなしで連続的に撮影した。 
 
②IMCL および EMCL 含有量の測定 
 IMCL および EMCL の測定は、磁気共鳴診断
装置（Magnetic Resonance System: Signa 
HDxt、1.5T: GE ヘルスケアジャパン社製）と
8ch Body array Coil を用いて 1H-Magnetic 
Resonance Spectroscopy （1H-MRS）法にて行
った。 
 
③動脈硬化指数（baPWV）および血圧、心拍
数の測定 
 baPWV、上腕部の血圧および心拍数は、最
低 15 分間の安静後、form PWV/ABI（血圧脈
波検査装置 BP-203RPEⅡ，オムロンヘルスケ
ア社製）を用いて仰臥位で、上腕－足首の間
の動脈間脈波伝播速度を測定した。また、左
右の上腕から得られた血圧は平均し、上腕の
収縮期血圧（SBP）と上腕の拡張期血圧（DBP）
を算出し、心拍数は R-R 間隔から 1分間当た
りの心拍数を自動的に計測した。 
 
④最大酸素摂取量の測定 
 VO2max の測定は、自転車エルゴメーター
（828E：Monark 社製）を用いた多段階漸増負
荷 法 で 行 っ た 。 運 動 中 の 呼 気 ガ ス は
breath-by-breath 法により測定し、酸素と二
酸化炭素の濃度分析およびガス量は 30 秒ご
との平均値を算出した（AE-310SRD：ミナト
医科学社製）。 
 
(4) 統計解析： 
 本研究結果は、すべて平均値±標準誤差で



表した。各変数の性別における群間の比較は、
対応のない t 検定にて解析した。baPWV と局
所脂肪との関係をピアソンの相関係数によ
って検討するとともに、単回帰により回帰直
線を求めた。さらに、baPWV に対して、年齢、
性別、body mass index（BMI）、腹部内臓お
よび皮下脂肪面積、IMCLおよびEMCL含有量、
上肢および下肢脂肪量、血圧、心拍数、血液
パラメーターの中で独立して貢献している
因子を検討するために重回帰分析を行った。
危険率（P）は 5%未満を有意水準とした。す
べての統計解析は、StatView5.0（SAS 社製）
を使用した。 
 
【実験②】 
(1) 被験者： 
 健常な中高齢男女 45 名（平均年齢: 68.3 
± 0.7 歳）を対象とし、それぞれ 2群に分割
した：運動トレーニング群 26 名（平均年齢: 
67.0±1.4 歳、男性=12 名、女性=14 名）、安
静コントロール群 19 名（平均年齢: 70.1±
1.3 歳、男性=9 名、女性=10 名）。すべての被
験者は糖尿病、高血圧、脂質異常症、心疾患、
腎疾患などの慢性疾患がなく、非喫煙者であ
った。また、本研究への参加に先立ち、すべ
ての被験者に実験の内容や手順を説明した
後に文書による実験参加の同意を得た。なお、
本研究は立命館大学の倫理審査委員会の承
諾を受け、ヘルシンキ宣言の精神に則り実施
した。 
 
(2) 有酸素性トレーニング介入： 
 有酸素性トレーニングには、自転車エルゴ
メーター（828E: Monark 社製）を使用した。
60-70% VO2max の運動負荷を 1日 45 分、週 3
回、8週間実施した。 
 
(3) 測定項目： 
以下の測定はすべて【実験①】と同様の方法
で測定した。 
①体組成の測定 
②IMCL および EMCL 含有量の測定 
③動脈硬化指数（baPWV）および血圧、心拍
数の測定 
④最大酸素摂取量の測定 
 
(4) 統計解析： 
 本研究結果は、すべて平均値±標準誤差で
表した。介入期間前後の各変数の変化におけ
るは対応のある t検定にて解析した。トレー
ニング群とコントロール群の IMCL および
EMCL 含有量、baPWV の変化量の比較は、対応
のない t検定にて解析した。トレーニング期
間前後の IMCL および EMCL 含有量と baPWV と
の関係をピアソンの相関係数によって検討
するとともに、単回帰により回帰直線を求め
た。危険率（P）は 5％未満を有意水準とした。 
 
４．研究成果 
【実験①】 

 全被験者において、baPWV は IMCL 含有量と
有意な負の相関関係が認められ（r = −0.23, 
p < 0.001）、EMCL 含有量と有意な正の相関関
係が認められた（r = 0.53, p < 0.001）。さ
らに、内臓および皮下脂肪面積、上肢脂肪量
はbaPWVと有意な正の相関関係が認められた
（p < 0.001 in both cases）。しかしながら、
baPWV と下肢脂肪量との間に有意な相関関係
は認められなかった。また、女性において、
baPWVとIMCL含有量との間には有意な負の相
関関係が認められたが（r = −0.45, p < 0.001）、
男性において、有意な相関関係は認められな
かった。一方で、baPWV と EMCL 含有量との間
には、男性（r = 0.59, p < 0.001）、女性（r 
= 0.55, p < 0.001）ともに有意な正の相関
関係が認められた。さらに、baPWV と内臓お
よび皮下脂肪面積、上肢脂肪量との間には、
男女ともに有意な正の相関関係が認められ
たが（respectively p < 0.05）、baPWV と下
肢脂肪量との間には、男性においてのみ有意
な正の相関関係が認められた。 

 中高齢女性群において、baPWV は IMCL 含有
量と有意な負の相関関係が認められたが（r = 
−0.30, p < 0.05）、中高齢男性群において有
意な相関関係は認められなかった（Figure 1 
and 2）。一方、baPWV と EMCL 含有量との間に
は、中高齢男性（r = 0.28, p < 0.05）、中
高齢女性（r = 0.32, p < 0.01）ともに有意
な負の相関関係が認められたが（Figure 1 
and 2）、baPWV と内臓および皮下脂肪面積、



上肢および下肢脂肪量との間に有意な相関
関係は認められなかった。若年男性群および
若年女性群において、baPWV と IMCL および
EMCL 含有量との間に有意な相関関係は認め
られなかった。若年男性群において、baPWV
は内臓脂肪面積と有意な正の相関関係が認
められたが（r = 0.38, p < 0.001）、他の脂
肪と有意な相関関係は認められなかった。 

 baPWV に対して、独立変数である年齢、IMCL
含有量、EMCL 含有量、下肢脂肪量、収縮期血
圧、心拍数、性別、内臓および皮下脂肪面積、
上肢脂肪量、拡張期血圧、血中パラメーター
といった関連要因の貢献度について検討す
るために重回帰分析を行った結果、年齢、
IMCL 含有量、EMCL 含有量、下肢脂肪量、収
縮期血圧、心拍数が baPWV の独立した要因と
して認められた。 
 IMCL 含有量においては低体力女性群にの
みbaPWVとの有意な負の相関関係が認められ
たが (r = -0.54, p < 0.001)、高体力男性
群、高体力女性群、低体力男性群では、有意
な相関関係は認められなかった。一方、EMCL
含有量においては高体力男性群、高体力女性
群、低体力男性群、低体力女性群のすべての
群で正の相関関係が認められた(r = 0.39, r 
= 0.58, r = 0.44, r = 0.69, respectively 
p < 0.01)。 
 
【実験②】 
 介入後において、トレーニング群では、体
重、BMI、体脂肪率、内臓脂肪面積、EMCL 含

有量、baPWV、収縮期および拡張期血圧、空
腹時血糖値 は有意に低下し、IMCL 含有量、
VO2max は有意に増加した。 
 トレーニング群において、IMCL 含有量の変
化量とbaPWVの変化量との間には有意な負の
相関関係が認められた。一方、EMCL 含有量と
は有意な相関関係は認められなかった
（Figure 3）。また、コントロール群におい
て、IMCL および EMCL 含有量の変化量と baPWV
の変化量との間に有意な関連性は認められ
なかった。 

 以上の結果から、IMCL および EMCL 含有量
は動脈硬化リスクと関連性があることが明
らかになった。また、その関係は性差や運動
習慣などによって異なり、特に低体力の中高
齢女性において、IMCL 含有量の低下が動脈硬
化リスクを増大させることが示された。さら
に、有酸素性トレーニングによる動脈硬化改
善に IMCL 含有量の変動が関連する可能性が
示唆された。これらの結果から、IMCL および
EMCL 含有量は、動脈硬化の新たな予測因子の
１つになるかもしれないが、その関連性は年
齢や性別、運動習慣によって異なる可能性が
示唆された。 
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