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メ タ ボ リ ッ ク シ ン ド ロ ー ム を 呈 す る 肥 満 者 の 減

量 効 果 と 肥 満 関 連 遺 伝 子 多 型 と の 関 連  

 

筑 波 大 学 大 学 院 人 間 総 合 科 学 研 究 科  

大 藏 倫 博  

 

研 究 要 旨 ： 肥 満 者 に 対 す る 減 量 介 入 に よ っ て 心 血

管 疾 患 リ ス ク が 改 善 す る こ と は よ く 知 ら れ て い

る が 、メ タ ボ リ ッ ク シ ン ド ロ ー ム の 改 善 と 肥 満 関

連 遺 伝 子 多 型 と の 関 連 に 焦 点 を 当 て た 研 究 は 国

内 外 に お い て 数 少 な い 。 対 象 者 は 、 3 ヵ 月 間 の 減

量 介 入 試 験 に 参 加 し た 男 性 5 1 名（ 年 齢 4 8 ± 1 1 歳 、

B M I  2 8 ± 3  k g / m 2 ） お よ び 女 性 4 5 6 名 （ 年 齢 4 9 ± 9

歳 、 B M I  2 8 ± 3  k g / m 2 ） で あ っ た 。 3 ヵ 月 間 の 減 量

前 後 に 、 体 重 、 内 臓 脂 肪 面 積 、 収 縮 期 血 圧 、 拡 張

期 血 圧 、 総 コ レ ス テ ロ ー ル 、 中 性 脂 肪 、 L D L コ レ

ス テ ロ ー ル 、 H D L コ レ ス テ ロ ー ル 、 空 腹 時 血 糖

（ f a s t i n g  p l a s m a  g l u c o s e :  F P G ）な ど を 測 定 し 、肥

満 関 連 遺 伝 子 は T h e  H u m a n  O b e s i t y  G e n e  M a p  T h e  

2 0 0 3  U p d a t e に 記 載 さ れ て い る 9 0 個 の 遺 伝 子 に 含

ま れ る 一 塩 基 多 型 （ s i n g l e  n u c l e o t i d e  

p o l y m o r p h i s m :  S N P ） を 解 析 し た 。 男 性 の 平 均 体

重 は 8 2 . 0 ± 1 4 . 1  k g か ら 7 1 . 6 ± 9 . 1  k g へ と - 8 . 5  k g 有

意 に 減 少 し 、 女 性 は 6 6 . 6 ± 9 . 3  k g か ら 5 8 . 6 ± 8 . 6  k g

へ と - 7 . 8  k g 有 意 に 減 少 し た 。 減 量 前 に メ タ ボ リ
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ッ ク シ ン ド ロ ー ム を 有 し て い た 男 性 は 、 5 1 名 中

1 6 名 （ 3 1 ％ ） で あ っ た の に 対 し 、 減 量 後 は 4 4 名

中 5 名 （ 1 1 ％ ） と 減 少 し た 。 女 性 で は 、 減 量 前 に

4 5 6 名 中 6 7 名 （ 1 5 ％ ） で あ っ た の に 対 し 、 減 量 後

は 4 2 6 名 中 8 名 （ 2 ％ ） と 大 幅 に 減 少 し た 。 減 量

前 、減 量 後 お よ び 減 量 に よ る 変 化 量 の い ず れ に お

い て も 、臍 レ ベ ル の 腹 囲 周 囲 長 は メ タ ボ リ ッ ク シ

ン ド ロ ー ム 危 険 因 子 と 有 意 な 関 連 を 示 し た 。ま た 、

体 重 減 少 量 と 関 連 す る 候 補 遺 伝 子 を 数 個 確 認 し

た 。  

 

Ⅰ ． 緒 言   

肥 満 は ， 糖 尿 病 ， 高 血 圧 症 ， 高 脂 血 症 な ど ， 多

く の 生 活 習 慣 病 と 密 接 な 関 係 が あ り [ 1 , 2 ] ，今 日 ま

で 国 内 外 に お い て 肥 満 の 予 防 ・ 解 消 の た め の 多 様

な 手 段 が 講 じ ら れ て き た 。減 量 が 冠 動 脈 疾 患 危 険

因 子 を 好 転 さ せ る こ と は ，多 く の 減 量 介 入 研 究 に

よ っ て 明 ら か に さ れ て お り [ 3 , 4 ] ，肥 満 者 に 対 し て

有 効 か つ 適 切 な 減 量 プ ロ グ ラ ム を 提 供 す る こ と

が 必 要 で あ る 。  

昨 年 4 月 、日 本 に お け る メ タ ボ リ ッ ク シ ン ド ロ

ー ム の 診 断 基 準 が 発 表 さ れ た [ 5 ] 。 本 病 態 は 、 内

臓 脂 肪 型 肥 満 を 基 盤 と し 、 そ れ 以 外 に 軽 微 な 糖 ・

脂 質 代 謝 異 常 ま た は 血 圧 の 正 常 高 値 を 有 す る と

さ れ 、生 活 習 慣 病 の 一 次 予 防 に 主 眼 を お い た 診 断
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基 準 と も 言 え る 。 つ ま り 、 疾 患 が 軽 微 な う ち に 予

防 的 治 療 を う け る こ と で 、 将 来 、 重 篤 な 疾 患 へ の

移 行 を 未 然 に 防 ぐ と い う ね ら い が あ る 。  

 し か し 、 現 在 の と こ ろ 、 メ タ ボ リ ッ ク シ ン ド ロ

ー ム を 有 す る 肥 満 者 に 対 す る 減 量 治 療 介 入 の 効

果 は 明 ら か と は 言 え な い 。 そ こ で 、 本 研 究 で は 肥

満 者 に 対 し て 、食 事 療 法 お よ び 運 動 療 法 を 適 用 し

い か な る 効 果 が 得 ら れ る か に つ い て 、こ れ ま で に

報 告 の あ る 肥 満 関 連 遺 伝 子 多 型 と の 関 係 か ら 総

合 的 に 検 討 を 加 え た 。  

 

Ⅱ ． 対 象 ・ 方 法  

 本 研 究 の 対 象 者 は 、 3 ヵ 月 間 の 減 量 介 入 試 験

に 参 加 し た 男 性 5 1 名 （ 年 齢 4 8 ± 1 1 歳 、 B M I  2 8 ± 3  

k g / m 2 ）お よ び 女 性 4 5 6 名（ 年 齢 4 9 ± 9 歳 、B M I  2 8 ± 3  

k g / m 2 ） で あ っ た 。 研 究 参 加 者 に は 、 研 究 内 容 を

十 分 に 理 解 さ せ た 上 で 、研 究 参 加 へ の 同 意 を 得 た 。

ま た ， 研 究 内 容 お よ び 手 続 に つ い て は ， 筑 波 大 学

倫 理 委 員 会 の 承 認 を 得 て い る 。  

3 ヵ 月 間 の 減 量 前 後 に 、 体 重 、 内 臓 脂 肪 面 積

（ v i s c e r a l  f a t  a r e a :  V F A ）、 収 縮 期 血 圧 （ s y s t o l i c  

b l o o d  p r e s s u r e :  S B P ）、拡 張 期 血 圧（ d i a s t o l i c  b l o o d  

p r e s s u r e :  D B P ）、 総 コ レ ス テ ロ ー ル （ t o t a l  

c h o l e s t e r o l :  T C ）、 中 性 脂 肪 （ t r i g l y c e r i d e s :  T G ）、

L D L コ レ ス テ ロ ー ル （ l o w - d e n s i t y  l i p o p r o t e i n  
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c h o l e s t e r o l :  L D L C ）、 H D L コ レ ス テ ロ ー ル

（ h i g h - d e n s i t y  l i p o p r o t e i n  c h o l e s t e r o l :  H D L C ）、

空 腹 時 血 糖（ f a s t i n g  p l a s m a  g l u c o s e :  F P G ）な ど を

測 定 し た 。 な お 、 メ タ ボ リ ッ ク シ ン ド ロ ー ム の 診

断 基 準 は 、 内 臓 脂 肪 型 肥 満 （ C T ス キ ャ ン に よ る

内 臓 脂 肪 面 積 1 0 0  c m 2 以 上 ） で 、 次 の 3 つ の う ち

2 つ 以 上 の 条 件 を 満 た す 場 合 と し た 。（ １ ）中 性 脂

肪 1 5 0  m g / d l 以 上 か つ ま た は H D L C 4 0  m g / d l 未 満 、

（ ２ ） 収 縮 期 血 圧 1 3 0  m m H g 以 上 か つ ま た は 拡 張

期 血 圧 8 5  m m H g 以 上 、（ ３ ）空 腹 時 血 糖 1 1 0  m g / d l

以 上 。  

3 ヵ 月 間 の 介 入 期 間 は 摂 取 エ ネ ル ギ ー 量 1 2 0 0  

k c a l / d を 目 標 と し 、 栄 養 バ ラ ン ス の と れ た 食 事 と

な る よ う に 管 理 栄 養 士 が 指 導 し た 。 ま た 、 週 3 回

の 定 期 的 な 運 動 指 導 を お こ な っ た 。運 動 内 容 は ウ

ォ ー キ ン グ 、 自 転 車 、 ス テ ッ プ 運 動 な ど の 有 酸 素

性 運 動 を 主 運 動 と し 、自 宅 で で き る 筋 力 運 動 を 組

み 合 わ せ た 。 1 週 間 あ た り の 消 費 エ ネ ル ギ ー 量 は

1 0 0 0  k c a l / w k 程 度 で あ る 。  

肥 満 関 連 遺 伝 子 は T h e  H u m a n  O b e s i t y  G e n e  

M a p  T h e  2 0 0 3  U p d a t e  [ 6 ] に 記 載 さ れ て い る 9 0 個

の 遺 伝 子 と し ， 各 遺 伝 子 に 含 ま れ る 一 塩 基 多 型

（ s i n g l e  n u c l e o t i d e  p o l y m o r p h i s m :  S N P ）を 解 析 し

た 。  

各 項 目 の 測 定 結 果 は 平 均 値 ± 標 準 偏 差 で 表 し た 。
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2 群 間 の 比 較 に は 対 応 の な い t 検 定 ， 3 群 間 の 比

較 に は 一 元 配 置 の 分 散 分 析 と S c h e f f e の 事 後 検 定

を 用 い た 。  

 

Ⅲ ． 結 果  

 3 ヵ 月 間 の 教 室 へ の 継 続 率 は 男 性 で 8 6 ％ 、女 性

で 9 3 ％ で あ っ た 。す な わ ち 、男 性 5 1 名 中 4 4 名 が 、

女 性 4 5 6 名 中 4 2 6 名 が す べ て の 減 量 プ ロ グ ラ ム を

遂 行 し 、 そ の 前 後 の 検 査 ・ 測 定 を 受 け た 。 男 性 の

平 均 体 重 は 8 2 . 0 ± 1 4 . 1  k g か ら 7 1 . 6 ± 9 . 1  k g へ と

- 8 . 5  k g 有 意 に 減 少 し た 。 女 性 は 、 6 6 . 6 ± 9 . 3  k g か

ら 5 8 . 6 ± 8 . 6  k g へ と - 7 . 8  k g 有 意 に 減 少 し た 。  

 男 性 お よ び 女 性 の メ タ ボ リ ッ ク シ ン ド ロ ー ム

危 険 因 子 は 減 量 に よ っ て 大 幅 に 改 善 し た（ 表 １ ）。

こ れ ら に 伴 っ て 、 同 危 険 因 子 の 保 有 状 況 も 男 性

（ リ ス ク 保 有 数 p r e  2 . 7 ± 1 . 5 個 →  p o s t  1 . 2 ± 1 . 2 個 ）、

女 性 （ 同 p r e  1 . 7 ± 1 . 4 個 →  p o s t  0 . 7 ± 1 . 0 個 ） と も に

大 幅 に 改 善 （ 低 下 ） し た 。  

 減 量 前 に メ タ ボ リ ッ ク シ ン ド ロ ー ム を 有 し て

い た 男 性 は 、 5 1 名 中 1 6 名 （ 3 1 ％ ） で あ っ た の に

対 し 、減 量 後 は 4 4 名 中 5 名（ 1 1 ％ ）と 減 少 し た 。

ま た 、減 量 前 に メ タ ボ リ ッ ク シ ン ド ロ ー ム を 有 し

て い た 女 性 は 、 4 5 6 名 中 6 7 名 （ 1 5 ％ ） で あ っ た の

に 対 し 、 減 量 後 は 4 2 6 名 中 8 名 （ 2 ％ ） と 大 幅 に

減 少 し た 。  
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臍 レ ベ ル の 腹 囲 周 囲 長 （ 以 下 、 腹 囲 を 記 す ） と

メ タ ボ リ ッ ク シ ン ド ロ ー ム 危 険 因 子 と の 関 連 を

検 討 し た と こ ろ 、 減 量 前 、 減 量 後 お よ び 減 量 に よ

る 変 化 量 の い ず れ に お い て も 、有 意 な 関 連 を 示 す

こ と が わ か っ た 。  

 肥 満 関 連 遺 伝 子 の 解 析 は 現 在 進 行 中 で あ り ， 未

発 表 で あ る た め 詳 細 な 結 果 を 報 告 す る こ と は で

き な い が 、こ れ ま で に 1 6 4 名 の 血 液 サ ン プ ル か ら

D N A を 抽 出 し ， 6 3 個 の 遺 伝 子 に 含 ま れ る 1 8 8 個

の S N P を 解 析 し ，体 重 減 少 量 と 関 連 す る 候 補 遺 伝

子 を 数 個 確 認 し た （ 表 ２ ）。  

 さ ら に 閉 経 に 関 す る 情 報 が 得 ら れ た 2 6 5 名 に つ

い て 検 討 す る と 、定 期 的 な 月 経 が み と め ら れ る 閉

経 前 群 （ 1 5 4 名 ） の 体 重 減 少 量 は - 8 . 4  ±  3 . 3  k g 、

月 経 が 不 定 期 的 な 閉 経 期 群（ 2 5 名 ）で は - 8 . 8  ±  3 . 1  

k g ，最 終 月 経 発 来 後 1 年 以 上 経 過 し て い る 閉 経 後

群 （ 8 6 名 ） で は - 7 . 2  ±  2 . 9  k g と な り 、 閉 経 前 群 と

閉 経 後 群 と の 間 に 有 意 差 が み と め ら れ た （ P  <  

0 . 0 5 ）。 対 象 者 を W / H  0 . 9 未 満 （ 5 3 名 ）、 0 . 9 以 上

1 . 0 未 満 （ 1 6 1 名 ）、 1 . 0 以 上 （ 9 0 名 ） の 3 群 に 分

け て 検 討 し た 結 果 、 体 重 減 少 量 は そ れ ぞ れ - 7 . 7  ±  

3 . 0  k g ， - 7 . 8  ±  3 . 2  k g 、 - 8 . 2  ±  3 . 5  k g と な り 、 有 意

差 は み と め ら れ な か っ た 。 体 脂 肪 分 布 に つ い て 、

V F A  1 0 0  c m 2 未 満 （ 1 7 0 名 ） と 1 0 0  c m 2 以 上 （ 1 2 9

名 ）で 分 け る と 、体 重 減 少 量 は - 7 . 7  ±  3 . 2  k g と - 8 . 3  
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±  3 . 3  k g で あ り 有 意 差 は み と め ら れ ず 、ま た 、V / S

（ 内 臓 脂 肪 面 積 / 皮 下 脂 肪 面 積 ） が  0 . 3 未 満 （ 1 2 1

名 ）、 0 . 3 以 上 0 . 5 未 満 （ 1 0 8 名 ）、 0 . 5 以 上 （ 7 0 名 ）

の 3 群 で 検 討 し て も 、- 8 . 3  ±  3 . 3  k g ，- 8 . 0  ±  3 . 3  k g 、

- 7 . 2  ±  3 . 0  k g と 有 意 差 は み と め ら れ な か っ た 。 体

力 レ ベ ル に つ い て は 最 大 酸 素 摂 取 量 が 2 5  

m l / k g / m i n 未 満（ 1 2 7 名 ）と 2 5  m l / k g / m i n 以 上（ 1 7 7

名 ）と で 検 討 し た 結 果 、体 重 減 少 量 は そ れ ぞ れ - 8 . 0  

±  3 . 3  k g 、 - 7 . 8  ±  3 . 2  k g で あ り 、 有 意 差 は み と め

ら れ な か っ た 。  

 

Ⅳ ． 考  察  

 肥 満 者 に 対 す る 減 量 介 入 に よ っ て 心 血 管 疾 患

リ ス ク が 改 善 す る こ と は よ く 知 ら れ て い る が 、 メ

タ ボ リ ッ ク シ ン ド ロ ー ム に 焦 点 を 当 て た 研 究 は

国 内 外 に お い て も 数 少 な い 。そ こ で 、本 研 究 で は 、

3 ヵ 月 間 の 減 量 介 入 が メ タ ボ リ ッ ク シ ン ド ロ ー ム

の 改 善 ・ 治 療 に ど の 程 度 効 果 を も た ら す か を 明 ら

か に す る こ と を 目 的 と し て 、 検 討 を 進 め た 。  

 3 ヵ 月 間 の 減 量 プ ロ グ ラ ム に よ り 、 男 女 と も に

約 8  k g の 減 量 を 達 成 し 、 腹 囲 も 約 9  c m の 減 少

が 見 ら れ た 。 結 果 に は 示 し て い な い が 、 体 重 減 少

量 と 腹 囲 減 少 量 の 相 関 は 強 く 、 r  =  0 . 8 0 以 上 で あ

っ た 。ま た 、B M I か ら み る と 、減 量 後 の 男 性 は 2 5 . 0 、

女 性 で は 2 4 . 3 と な り 、 平 均 値 と し て み れ ば 本 研
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究 の 被 験 者 は 非 肥 満 者 の 集 団 に ま で 減 量 し た こ

と を 意 味 し て お り 、減 量 プ ロ グ ラ ム の 有 効 性 が 伺

え る 。  

 減 量 に 伴 う メ タ ボ リ ッ ク シ ン ド ロ ー ム 危 険 因

子 の 改 善 度 は 、 女 性 よ り 男 性 で 顕 著 で あ っ た 。 こ

れ は 、 男 性 の 内 臓 脂 肪 面 積 の 減 少 量 （ - 5 3  c m 2 ）

が 女 性 （ - 2 7  c m 2 ） よ り も 顕 著 に 大 き か っ た こ と

と 、初 期 レ ベ ル に お い て 女 性 よ り も 男 性 の 方 が 危

険 因 子 の 悪 化 が 進 ん で い た こ と な ど が 影 響 し て

い る と 推 察 さ れ る 。  

 腹 囲 と メ タ ボ リ ッ ク シ ン ド ロ ー ム 危 険 因 子 と

の 関 連 を 検 討 し た と こ ろ 、 減 量 前 、 減 量 後 お よ び

減 量 に よ る 変 化 量 の い ず れ に お い て も 、有 意 な 関

連 を 示 す こ と が わ か っ た 。 特 に 、 変 化 量 同 士 （ 腹

囲 と 内 臓 脂 肪 面 積 、 収 縮 期 血 圧 、 拡 張 期 血 圧 、 危

険 因 子 数 ） の 相 関 係 数 が 有 意 で あ っ た こ と か ら 、

腹 囲 の 減 少 量 に よ っ て 減 量 効 果（ メ タ ボ リ ッ ク シ

ン ド ロ ー ム の 改 善 ）を あ る 程 度 推 定 す る こ と が 可

能 で あ る こ と を 示 唆 し て い る 。  

 本 研 究 は ，2 0 0 4 年 度 か ら 開 始 し た 筑 波 大 学 先 端

学 際 領 域 研 究 セ ン タ ー に お け る T A R A プ ロ ジ ェ ク

ト の 一 環 で あ り ，2 0 0 6 年 度 末 ま で に 一 定 の 成 果 を

挙 げ る こ と を 目 指 し て い る 。 今 後 ， 対 象 者 数 を 増

や す こ と に よ っ て ，減 量 を 規 定 す る さ ま ざ ま な 因

子 （ 肥 満 関 連 遺 伝 子 を 含 む ） を 抽 出 し ， 各 因 子 の
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貢 献 度 を 数 値 化 す る こ と が で き よ う 。発 表 さ れ る

研 究 成 果 は “ T h e  S M A R T  S t u d y ” （ A  s t u d y  o n  

S t r a t e g y  f o r  t h e  M A d e - t o - o r d e r  w e i g h t  

R e d u c t i o n  i n  T s u k u b a の 略 称 ） と し て 発 表 し ，

S M A R T（ 高 性 能 で 洗 練 さ れ た ） 減 量 プ ロ グ ラ ム を

提 供 で き る シ ス テ ム 作 り を 目 指 し た い 。  

 

Ⅴ ． 結  論  

 食 事 療 法 お よ び 運 動 療 法 を 併 用 し た 減 量 プ ロ

グ ラ ム に よ り 、男 女 と も に メ タ ボ リ ッ ク シ ン ド ロ

ー ム は 顕 著 に 改 善 し た 。 ま た 、 腹 囲 と 体 重 の 関 連

は 強 く 、腹 囲 は メ タ ボ リ ッ ク シ ン ド ロ ー ム の 危 険

因 子 と も 有 意 に 相 関 し た こ と か ら 、腹 囲 に よ っ て

メ タ ボ リ ッ ク シ ン ド ロ ー ム の 診 断 お よ び 改 善 度

を 評 価 で き る 可 能 性 が 示 唆 さ れ た 。  

 今 後 は 上 記 の 内 容 に 加 え て ，肥 満 関 連 遺 伝 子 と

の 関 係 か ら「 各 個 人 が ど の 程 度 の 減 量 を 達 成 す れ

ば 健 康 を 維 持 し て い け る か 」と い う 命 題 に つ い て

も 検 討 必 要 が あ る 。  

 

Ⅵ ． 研 究 協 力 者  

 田 中 喜 代 次（ 筑 波 大 学 大 学 院 人 間 総 合 科 学 研 究

科 ・ 教 授 ）  

 中 田 由 夫 （ 筑 波 大 学 大 学 院 人 間 総 合 科 学 研 究

科 ・ 助 手 ）  
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男性 Pre (n=51) Post (n=44) Change

内臓脂肪面積, cm2 166±54 113±45 -53

皮下脂肪面積, cm2 206±94 144±62 -62

中性脂肪, mg/dl 173±114 93±74 -77

HDLｺﾚｽﾃﾛｰﾙ, mg/dl 53±12 57±14 +4

収縮期血圧, mmHg 133±19 121±17 -11

拡張期血圧, mmHg 89±12 78±9 -11

空腹時血糖, mg/dl 113±50 96±11 -8

最大酸素摂取量, ml/kg/min 31.6±5.6 35.6±6.4 +3.5

女性 Pre (n=456) Post (n=426) Change

内臓脂肪面積, cm2 96±47 68±36 -27

皮下脂肪面積, cm2 258±78 195±76 -63

中性脂肪, mg/dl 108±76 74±35 -34

HDLｺﾚｽﾃﾛｰﾙ, mg/dl 63±15 64±14 ±0

収縮期血圧, mmHg 132±18 121±16 -11

拡張期血圧, mmHg 83±11 76±11 -7

空腹時血糖, mg/dl 99±21 91±12 -8

最大酸素摂取量, ml/kg/min 25.2±4.0 29.6±5.1 +4.4

表１　メタボリックシンドローム危険因子の変化
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Gene X1 Allele 1 (n = 140) -8.1 ± 3.1
Hetero (n = 23) -6.6 ± 3.2
Allele 2 (n = 1)

Gene X2 Allele 1 (n = 148) -8.1 ± 3.2
Hetero (n = 15) -6.3 ± 2.8
Allele 2 (n = 1)

Gene X3-1 Allele 1 (n = 134) -7.6 ± 3.2
Hetero (n = 30) -9.3 ± 2.6
Allele 2 (n = 0)

Gene X3-2 Allele 1 (n = 131) -7.6 ± 3.2
Hetero (n = 32) -9.0 ± 2.6
Allele 2 (n = 0)

Gene X4 Allele 1 (n = 28) -9.2 ± 3.5
Hetero (n = 83) -8.2 ± 3.0 P ＜ 0.01
Allele 2 (n = 53) -6.9 ± 3.0

Gene X5 Allele 1 (n = 154) -5.7 ± 3.1
Hetero (n = 9) -8.0 ± 3.0
Allele 2 (n = 1)

表２　体重減少量と関連する候補遺伝子

P ＜ 0.05

P ＜ 0.05

weight loss (kg)

P ＜ 0.05

P ＜ 0.05

P ＜ 0.01

 


