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要旨 

本研究では、成人期の体重増加は脂肪増加が主な素因であり、血圧上昇や脂質

プロファイル増悪と関連することを示した。また、肥満にいたる以前から、循環

器疾患リスクを上昇させる可能性が明らかとなった。加えて、病態的意義が注目

されている代謝異常の伴わない肥満(MHO: Metabolically Healthy obesity)は、

動脈硬化リスクを上昇させる可能性があるが、腹部肥満を伴わない場合には、循

環器疾患リスクの上昇とは関係しなかった。 

以上の結果は、生活習慣病や循環器疾患の病態における内臓脂肪蓄積、その表

現型としての腹部肥満や体重増加の重要性を示唆すると考えた。本研究で得られ

た知見を、わが国の健常成人における循環器疾患リスク層別化と一次予防に活か

していきたい。 
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序文 

・予防循環器学の歴史 

循環器疾患における「予防」の重要性は万人の認めるところである。現在の予

防循環器学の発端となったのは、米国で行われた Framingham 研究 1)である。

Framingham 研究は、1948 年に米国マサチューセッツ州フラミンガム市の住民

を対象にアメリカ国立衛生研究所によって行われた疫学研究であり、多くの循環

器疾患に対するリスク因子(肥満、高血圧、高コレステロール血症、糖尿病、喫煙

など)の存在を明らかにした 2-4)。Framingham 研究は、現在の循環器学の礎とな

った疫学研究である。 

わが国でも、1961 年より九州大学公衆衛生学教室が中心となって、福岡県久山

町の住民を研究対象とした久山町研究 5-7)が行われている。同地区の人口分布がほ

ぼ全国平均の人口分布と同様であることから、平均的な日本人集団を代表する疫

学データとして位置づけられている。本研究の開始当時、わが国における主要な

死因のひとつであった脳卒中に着目した研究として開始され、剖検率 75%、追跡

率 99%という死因の正確な把握に重点を置かれた研究であった。 

1989 年からは、大阪府吹田市で住民基本台帳から無作為に抽出した男女

12,200例のうちベースライン健診を受けた6,000例強を対象とする吹田研究が行

われた。ベースラインの健診受診後、2 年おきに国立循環器病研究センターで定
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期健診を受診しデータを収集している。本研究から発表された、冠動脈疾患及び

脳卒中発症確率を予測する吹田スコアは本邦予防循環器学において重要な知見で

ある 8)。 

 

・我が国における循環器疾患の現状 

令和元年の我が国の死亡者数を死因別にみると、悪性新生物の死亡数は

376,425 例(死亡総数に占める割合は 27.3%)であり、前年と同様に死因順位の第 1

位であった。 なお、第 2 位の心疾患(243,953 例)および 4 位の脳血管疾患(106,552

例)の合計は、350,505 例にも及ぶ(図 1、図 2)9)。また、OECD: Organization for 

Economic Co-operation and Development の 2018 年度版の報告では、欧州では

男女とも循環器疾患が死因 1 位であり、女性の 40%、男性の 34%が循環器疾患で

死亡している 10)。このように、循環器疾患は日本のみならず、先進国共通の疫学

的課題である。 

循環器疾患の発生には、生活スタイルや食生活が大きく影響するといわれてい

る。元来、日本の食文化は食塩が多いことから、高血圧の有病率が高く、第二次

世界大戦後は高血圧を原因とした脳出血による死亡が多かった 11)。これに対し、

国策として減塩指導、降圧指導が積極的に行われていった。その結果、脳出血に

よる死亡は劇的に減少していった 12)。 
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一方で食生活の欧米化により、我々の食事内容は、1950 年頃より劇的に変化し

た 13)。脂質異常症、糖尿病をはじめとする生活習慣病が増加し、それらが原因で

引き起こされる虚血性心疾患の増加が問題となった 14)。そのため、2008 年より

40 歳以上 74 歳以下の成人を対象として特定健診(通称：メタボ健診)を開始した。

特定健診とは、成人の死亡原因のおよそ半数を占める悪性腫瘍、循環器疾患、脳

血管疾患の原因となりうる生活習慣病を予防することを目的に行われている健診

である。生活習慣病とは、食事や運動、喫煙、ストレスなど日常の生活習慣が発

症の原因となる疾患の総称で、高血圧、脂質異常症、糖尿病などが分類される。 

生活習慣病、そして脳卒中や虚血性心疾患の予防が重要であることは変わらな

いが、今後は心不全患者の急増(心不全パンデミック)への対策も重要となる 15)。

心不全患者の増加は、急速に進む高齢化社会(図 3)16)と、生活習慣病の増加による

虚血性心疾患の増加により引き起こされており、2020 年には、35 万例の新規心

不全患者が発症 17)し、2030 年には心不全患者は 130 万例に達するとの報告もあ

る 18)。心不全患者の急増は日本のみの問題ではなく、高齢化の進む他の先進国(図

4)でも同様の状況である。日本の高齢化は今なお進行しており、今後も心不全患

者が増加することは不可避である。日本の心不全患者急増に対する対策は、今後、

他の先進国の心不全対策にも影響を与える可能性があり、世界的にも注目を集め

ている。 
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図 1：主な死因別死亡数の割合(令和元年) 

出典：令和元年人口動態統計 厚生労働省ホームページよりデータを引用し作図 
令和元年の我が国の死亡者数を死因別にみると、第一位は、悪性新生物であり、

心血管疾患が続いている。 
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図 2：三大死因、性別年齢調整死亡率(人口 10 万対)の推移 

出典：平成 29 年度人口動態統計特殊報告 厚生労働省ホームページより 
年齢で調整された 3 大死因の推移では、3 大疾患とも徐々に死亡率は低下傾向に

ある。しかし、ここ数年、男女ともに悪性新生物が最も多く、その次に心疾患、

脳血管疾患が占めていることに変化はない。 
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図 3：高齢者人口及び割合の推移(1950 年から 2040 年) 

出典：1950 年から 2015 年までは国勢調査、2017 年および 2018 年は人口推計 
2020 年以降は日本の将来推計人口(平成 29 年推計)から作成 

2010 年以降総人口は、横ばいから徐々に減少傾向であるのに対して、65 歳以上

の高齢者の占める割合は徐々に増加傾向である。 
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図 4：主要国における高齢者人口の割合の推移 

出典：2019 年は国勢調査の結果、2065 年予想は、国立社会保障・人口問題研究

所「日本の将来推計人口」より、他国は、world population prospects: The 2019 
Revision (United Nations)より引用し作図 

高齢者人口の割合の増加は日本だけの問題ではなく、多くの先進国で高齢者人口

の割合は増加する予想であり、高齢化社会は共通の問題である。 
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・循環器疾患における予防の基本 

循環器疾患における予防は 4 回行うことが可能といわれている。 

2013 年に米国で発表された心不全に対するガイドライン 19)では、以下のよう

にまとめることができる。 

① 健常人を対象とした、生活習慣病(ステージ A)の発症予防 

② 生活習慣病を有する症例(ステージ A)に対する器質的心疾患(ステージ B)

の発症予防 

③ 器質的心疾患を有する症例(ステージ B)に対する有症候性心不全(ステー

ジ C)の発症予防 

④ 有症候性心不全症例(ステージ C)における病態の進展(慢性心不全の増悪

や、急性増悪による入院)予防(治療抵抗性心不全であるステージ D への

移行を回避する) 

 

今回の研究では、循環器疾患の一次予防として、①および②を研究対象とし

た。 
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図 5：心不全とそのリスクの進展 Stage 

出典：2013 ACCF/AHA Guideline for the Management of Heart Failure. Volume 128, 
Issue 16, 15 October 2013, Pages e240-e327 より引用し作図 

心不全ケアは、心不全の発症もなく器質的心疾患もないステージ A の段階から予

防が必要になってくる。ステージ A ではリスクの管理が重要である。 
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・本研究の目的と着眼点 

我が国において循環器疾患の一次予防を目指した健康診断や内科臨床において

は、体重に着目した健康指導を行うことが多い。日本肥満学会のガイドライン

(JASSO: http://www.jasso.or.jp/contents/magazine/journal.html)に準じて、体重

と身長から計算した体格指数(BMI：Body Mass Index)が 25 kg/m2以上の症例に

対しては、減量指導を行うのが一般的である。また、成人後の体重増加は、生活

習慣病や循環器疾患のリスクを上げると考えられるため、過度な体重増加を避け

るような指導も行っている。そして、メタボリックシンドロームの診断で必須と

なる腹囲も内臓脂肪蓄積あるいは腹部肥満の指標として重要視されている。 

しかし、体重・身長から算出した”BMI に基づく肥満”、”体重増加”、”腹部肥満”

の循環器疾患一次予防における関連について、本邦健常成人を対象としたリアル

ワールドデータは限られている。 

 

本研究では、東京大学医学部附属病院予防医学センターで実施されている心血

管ドックの受診者を対象としたデータベースおよび、(株)Japan Medical Data 

Center 社の健康保険請求データベース(JMDC データベース)の解析を通して、循

環器疾患の一次予防における肥満、体重変化、腹部肥満の役割を考察した。 

データの特徴として、予防医学センターでは、各科からの紹介ではなく日本全
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国から健康診断または各種ドックを目的に受診する方が多い。そのため、比較的

健康な方が多いのが特徴である。 

それに対して、JMDC Database は 60 社以上の保険会社と契約しており、被保

険者の健康保険請求データを収集したデータベースで、登録者数は 500 万例を超

えている。JMDC データベースに登録されている被保険者の多くは、日本の比較

的大規模な企業の従業員とその家族である。また、被保険者の健康保険請求デー

タ(レセプトデータ等)を収集した保険者データベースおよび医療機関データベー

スで構成されており、匿名加工データを提供している。データは歯科レセプト、

医科レセプト等に分かれて管理されている。また、それぞれに、傷病、傷病マス

ター、薬剤、薬剤マスター、処置、処置マスター、健康診断データなどのデータ

セットが含まれており、SQL：Structured Query Language を用いて必要なデー

タを管理、抽出し解析を行う。 
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研究背景 

 

肥満は世界的な健康課題である。肥満の有病率は依然として増加している 20,21)。

例えば、米国における BMI が 30 kg/m2以上の肥満の有病率は、2008 年の 33.8%

から 2016 年には 39.6%に増加している 22) 。日本では BMI が 25 kg/m2以上の肥

満の割合は、男性で 32.2%、女性で 21.9%23)に上る。また、40 歳以上の中年期の

体重増加は、主に不適切な食生活や運動習慣に起因していると考えられている。

そして、体重増加や肥満は、高血圧、糖尿病、脂質異常症、メタボリックシンド

ロームなどの様々な生活習慣病とその後の循環器疾患の発症を誘発する可能性が

ある 24-26)。特に、内臓脂肪は、炎症性サイトカインなどの様々な分子の主要な供

給源として知られていることから、脂肪重量(内臓脂肪重量)の変化を観察するこ

とも重要である 27,28) 。しかし、一般集団における体重の変化と脂肪重量の関係

については知られていない。 

研究①では、東京大学医学部附属病院予防医学センターで心血管ドックを受診

した被験者を対象に体重変化と脂肪重量の関連を検討した。次に、研究②および

③では、体重の変化と血圧、脂質プロファイルに注目した。肥満は循環器疾患の

重要な危険因子の一つである高血圧、脂質異常とも密接に関連しており 29,30)、肥

満と高血圧および脂質異常の合併は、その後の循環器疾患のイベントリスクをさ
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らに高めることが報告されている 31)。加えて、体重減少と血圧減少との関連 32-37)

や高血圧患者における体重変化の血圧への影響も多数報告されている 37-39)。しか

し、正常血圧を有する者を含む一般集団における体重変化(増加・減少)の血圧や

脂質プロファイルへの影響は、まだ十分に理解されていない。予防循環器学の観

点から、一般集団における体重変化が血圧および脂質プロファイルに及ぼす影響

を明らかにすることは重要である。そこで研究②③では、研究①と同様のデータ

ベースをもちいて、心血管ドックを受診した一般集団における体重変化(減少・増

加)と血圧および脂質プロファイルとの関連を明らかにすることを目的とした。 

研究④では、体重増加と循環器疾患発症リスクについて検証を行った。体重増

加と臨床転帰との関係に焦点を当てた先行研究の結果は必ずしも一致していない

40-47)。Rosengren らの報告によると、20 歳以降の体重増加はたとえ緩やかであっ

ても冠血管イベントによる死亡や非致死的心筋梗塞のリスクを増加させると報告

している 40)が、Jeffreys らの報告では、成人早期の BMI はその後の全死亡、及

び循環器疾患死とは正の相関があるが、体重増加と死亡率には有意な関係はなか

ったと報告している 45)。さらに、体重増加後も肥満にいたっていない場合の体重

増加と循環器疾患発症リスクの関連は不明である。研究④では、大規模な健康保

険請求データベースをもちいて、非肥満者における体重増加が循環器疾患のリス

クに及ぼす影響を解析した。 
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研究⑤および⑥では、代謝異常のない肥満患者(MHO：Metabolically Healthy 

Obesity)48)に着目した検討を行った。肥満は多くの代謝異常と合併するが、肥満

を有しても代謝異常は合併しない”MHO”と呼ばれる病態が近年、注目を集めてい

る。MHO と動脈硬化に関する先行研究のほとんどは小規模なコホートに限定さ

れており、一般集団における MHO の動脈硬化への影響は不明なままである。研

究⑤では、東京大学医学部附属病院予防医学センターで心血管ドックを受けた被

験者を対象に MHO と頸動脈プラーク合併頻度に関連を検討した。また、肥満や

生活習慣病と循環器疾患リスクを考えるうえで、腹部肥満の役割は重要である。

腹部肥満は内臓脂肪蓄積の指標と考えられており、肥満や様々な代謝異常、その

後の循環器疾患の発症との関連が報告されている 49,50)。そこで研究⑥では、MHO

の病態生理的特徴とその予後的意義を探るために、MHO と循環器疾患イベント

との関係について、腹部肥満の役割に焦点を当てて、ビックデータ解析を実施し

た。 
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研究① 体重変化と脂肪重量変化の関連 

 

研究方法 

研究対象者：2012 年 10 月から 2017 年 9 月の間に東京大学医学部附属病院予

防医学センターで心血管ドックを受け、研究に参加する意思のある 18 歳以上の

被験者 3,217 例を対象とした。そのうち、初回受診時(n=18)または最終受診時

(n=6)に脂肪重量のデータが欠損していた 24 例の被験者を除外した。最終的に

3,193 例の被験者が本研究に組み込まれた。症例選択のフローチャートを(図 1-1)

に示す。 
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図 1-1：研究①症例選択のフローチャート 

3,217 例の研究対象者のうち、脂肪重量のデータの欠損のない 3,193 例を体重

変化の割合により体重減少群、体重不変群、体重増加群の 3 群にグループ分けを

行った。 
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倫理：本研究は東京大学倫理委員会(第 2017-2424 号)の承認を受け、ヘルシンキ

宣言に基づいて実施された。 

 

検査機器：体組成の評価は TANITA DC-270A(株式会社タニタ、東京都)をもちい

て、体重および脂肪重量を測定した。なお、本研究で用いた体組成計は、本研究

以前より健診の体重および、脂肪重量測定のため購入したものである。 

 

測定手順：被験者は体重測定部についている金属様のフットパッドの上に素足で

立ち、被験者 1 人あたり約 10 秒用いて生体インピーダンスを測定する。 

この装置は、電極と精密電子スケール(重量を電気信号に変換するロードセル)で

構成されており、各フットパッドを半分に分割し、前部と後部が 2 つの別々の電

極を形成するようにし、前部のフットパッド電極に電流を流し、後部のかかと電

極の電圧降下を計測している。その際、2 種類の周波数(6.25 kHz と 50 kHz、500 

μA 以下)での下肢のインピーダンスと体重を、被験者が体重計の上に立った状態

で同時に測定する。 

 

定義：体重の変化を①体重減少群として最終来院時の体重が初回来院時より 5%

以上減少している群、②体重不変群として初回来院時と最終来院時の体重変化が
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5%未満の群、③体重増加群として最終来院時の体重が初回来院時より 5%以上増

加している群の 3 群に分類した 10,11,51)。 

高血圧は降圧剤を内服しているか、あるいは収縮期血圧 ≥ 140 mmHg、ある

いは拡張期血圧 ≥ 90 mmHg と定義した。高コレステロール血症はコレステロー

ル降下薬を服用しているか、あるいは総コレステロールが 240 mg/dL を超えてい

る場合と定義した。糖尿病は、血糖降下薬(インスリンを含む)を使用あるいは空

腹時血糖値が 126 mg/dL 以上の場合は糖尿病と定義した。また、 喫煙者は現喫

煙者または過去喫煙者と定義した。 

 

サブグループ分析：研究対象者は年齢、性別、またはベースラインの BMI に基

づいてサブグループに分け、体重の変化と脂肪重量の変化の関連性を評価した。 

 

統計手法：背景因子のカテゴリカルデータおよび連続したデータを、それぞれ数

(%)および平均値±標準偏差として記載した。体重と脂肪重量の変化の相関を評価

するためにピアソンの相関係数を算出した。初診時と最終診時の脂肪重量を比較

するために、paired-t 検定を用いた。P value < 0.05 を統計学的に有意とした。

統計解析は、SPSS(IBM Inc.社、シカゴ、イリノイ州、米国)バージョン 25 をも

ちいて行った。 
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結果 

表 1-1 に心血管ドック初回受診時と最終受診時の被験者の臨床背景を示す。初

回の心血管ドック受診時の平均年齢は 58±12 歳、被験者 1,780 例(56%)は男性で

あった。平均間隔 3.5 年後、408 例(13%)が体重減少群(体重減少 5%以上)、2,442

例(76%)が体重不変群、343 例(11%)が体重増加群(体重増加 5%以上)に分類された。 
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表 1-1：被験者の臨床背景 
心血管ドック初回受診時の平均年齢は 58±12 歳、被験者 1,780 例(56%)は男性で

あった。平均間隔はおおよそ 1,233 日であった。 

 
HDL: High Density Lipoprotein, LDL: Low Density Lipoprotein 
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体重の変化と脂肪重量の変化との間には良好な相関が認められた(ピアソン r 

= 0.88、P value < 0.001) (図 1-2)。体重減少群では、脂肪重量は初回 17.3 kg か

ら最終回 13.9 kg まで減少した(P value < 0.001)。一方、体重が増加群では脂肪

重量は初診時の 16.1 kg から最終診時には 19.6 kg まで増加した。 

体重増加のある被験者では脂肪重量も有意に増加し、体重減少のある被験者で

は脂肪重量も有意に減少した。(P value < 0.001) (図 1-3)。体重変化に対する脂肪

重量の変化の割合は、体重減少群では平均 65%(-脂肪重量/-体重)、体重増加群で

は平均 70%(＋脂肪重量/＋体重)であった。 
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図 1-2：体重と脂肪重量変化の相関図 

体重と脂肪重量は正の相関が認められた。(ピアソン r = 0.88、P value < 0.001) 
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図 1-3：3 群における脂肪重量の変化 

(A)体重減少群、(B)体重不変群、(C)体重増加群 
体重減少のある被験者では脂肪重量も有意に減少し、体重増加のある被験者では

脂肪重量も有意に増加した。 
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サブグループ分析 

体重の変化と脂肪重量の変化との関係には、年齢(60 歳未満、60 歳未満)、性別

(男性、女性)、ベースラインの BMI(25 kg/m2未満、25 kg/m2以上)に関わらず、

各サブグループにおいて良好な相関が観察された(図 1-4)。 
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図 1-4：サブグループ解析； 
(A)年齢 60 歳未満、(B)年齢 60 歳以上、(C)男性、(D)女性、(E)BMI25 kg/m2未満、

(F)BMI25 kg/m2以上 
体重の変化と脂肪重量の変化との関係には、年齢(60 歳未満、60 歳未満)、性別(男
性、女性)、ベースラインの BMI(25 kg/m2未満、25 kg/m2以上)に関わらず、各

サブグループにおいて体重と脂肪重量には正の相関が観察された。 
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研究② 体重変化と血圧変化の関連 

 

研究方法 

研究対象者：2012 年 10 月から 2017 年 9 月までの間に東京大学医学部附属病

院予防医学センターで心血管ドックを受け、18 歳以上で本研究への参加に同意し

ている 3,217 例の対象者を調査した。除外基準は、BMI が 18.5 kg/m2未満のや

せに分類されている、追跡期間が 1 年未満、初回受診時に降圧剤を処方されてい

る、あるいは最終受診時に降圧剤を処方されている被験者とした。最終的に、合

計 1,980例の被験者が本研究に組み込まれた。症例選択のフローチャートを図 2-1

に示す。 
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図 2-1：研究②症例選択フローチャート 

研究対象者のうち 3,217 例のうち、BMI18.5 kg/m2 未満、追跡期間が 1 年未満、

降圧剤を内服している例を除外した 1,980 例を、体重変化の割合により体重減少

群、体重不変群、体重増加群の 3 群に分けた。 
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倫理：本研究は、東京大学倫理委員会(2017-2424)の承認を受け、ヘルシンキ宣言

の原則に則って実施された。 

 

定義：体重変化の基準、高血圧、高コレステロール血症、糖尿病の定義、喫煙者

の定義は研究①と同様である。2017 年に改訂された American College of 

Cardiology(ACC)/American Heart Association(AHA)の高血圧ガイドラインの定

義に基づく血圧分類は、Normal 群が収縮期血圧 130 mmHg 未満かつ拡張期血圧

80 mmHg 未満、Stage 1 の高血圧群が収縮期血圧 130 mmHg 以上かつ 140 

mmHg 未満あるいは拡張期血圧 80 mmHg 以上かつ 90 mmHg 未満、Stage 2 の

高血圧群が収縮期血圧 140 mmHg 以上、あるいは拡張期血圧 90 mmHg 以上、

あるいは降圧剤内服と定義した。 

 

サブグループ分析：肥満を BMI25 kg/m2以上、非肥満を 25 kg/m2未満と定義し

て、サブグループ解析を行った。 

 

解析手法：背景因子に関しては、カテゴリー変数と連続データは、それぞれ数(%)

および平均±標準偏差で記載した。χ二乗検定をカテゴリー変数の比較に用いた。

連続データの比較は一元配置分散分析を行い、血圧や脈拍数の初回受診時と最終
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受診時との差の比較は paired t 検定を行った。P value < 0.05 を統計学的に有意

とした。SPSS(IBM Inc.社、米国シカゴ、イリノイ州)バージョン 25 をもちいて

統計解析を行った。 

 

結果 

表 2-1 に、研究対象者の初回心血管ドック受診時の臨床背景を示す。被験者

1,980 例の平均年齢は 55±11 歳で、55.4%が男性であった。平均 3.5 年の間隔の

後、250 例(12.6%)の被験者が体重減少群に、1,504 例(76%)の被験者が体重不変

群に、226 例(11.4%)の被験者が体重増加群に分類された。体重増加群の被験者は

若く、女性の割合が高かった。体重減少群では、収縮期血圧および拡張期血圧は、

初回受診時の 119 ± 14 mmHg および 76 ± 10 mmHg から、最終受診時の 115 

± 15 mmHg および 73 ± 10 mmHg へとそれぞれ低下した(表 2-2)。体重減少

群では、2017年に改訂されたACC/AHAの高血圧ガイドラインの定義に基づく、

Stage 2および Stage1の高血圧の割合は、初回受診時の 5.6%および 34.4%から、

最終受診時にはそれぞれ 6.8%および 26.4%に減少した(図 2-2)。一方、体重増加

群では、収縮期血圧および拡張期血圧は、初診時の 114±14 mmHg および 73±

9 mmHg から、最終診時の 117±14 mmHg および 75±11 mmHg へとそれぞれ

上昇した(いずれも、P value＝0.001)(表 2-2)。体重増加群では、Stage 2 の高血
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圧の割合が初回受診時の 0.9%から最終受診時の 11.1%に増加した(図 2-2)。 

 

コホート全体で観察された体重変化(減少・増加)と血圧変化の相関が、BMI25 

kg/m2以上の肥満の対象者のみならず、BMI25 kg/m2未満の正常体重の対象者で

も同様の結果であった。(表 2-3) 

共変量で調整した多変量線形分析では、体重の変化が収縮期血圧、拡張期血圧

の変化と独立して関連していることが示された(すべて P value < 0.001、表 2-4)。

BMI25 kg/m2以上の肥満の被験者と BMI25 kg/m2未満の非肥満の被験者の両群

において、体重の変化と収縮期血圧、拡張期血圧の変化との間に同様の関係が示

された(すべて P value < 0.05)。(表 2-5) 
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表 2-1：被験者の臨床背景 
観察期間平均 3.5 年の間隔の後、250 例(12.6%)の被験者が体重減少群に、1,504
例(76%)の被験者が体重不変群に、226 例(11.4%)の被験者が体重増加群に分類さ

れた。体重増加群の被験者は若く、女性の割合が高かった。 
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表 2-2：3 群における収縮期血圧、拡張期血の変化 
体重減少群では、収縮期血圧および拡張期血圧はそれぞれ低下した。それに対し

て体重増加群では、収縮期血圧および拡張期血圧はそれぞれ上昇した。 
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表 2-3：サブグループ解析(BMI 25 kg/m2を基準に分けて解析) 
BMI 25 kg/m2を基準にサブグループ解析を行った結果、どちらの群でも体重減

少群は、収縮期血圧、拡張期血圧ともに低下し、体重増加群は、収縮期血圧、拡

張期血圧ともに上昇した。 

 

 

表 2-4：共変量で調整した多変量線形分析 
年齢、性別、観察期間、BMI、糖尿病、高脂血症、喫煙を共変量として調整した

結果、収縮期血圧変化も拡張期血圧変化も体重変化が独立した因子であることが

示された。 
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表 2-5：共変量で調整した多変量線形分析-サブグループ解析- 
BMI25 kg/m2未満の正常体重群および、BMI25 kg/m2以上の肥満患者において

も、年齢、性別、観察期間、BMI、糖尿病、高脂血症、喫煙を共変量として調整

した結果、収縮期血圧変化も拡張期血圧変化も体重変化が独立した因子であるこ

とが示された。 
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研究③ 体重変化と脂質プロファイル変化の関連 

 

研究方法 

研究対象者：2012 年 10 月から 2017 年 9 月までの間に東京大学医学部附属病

院予防医学センターで心血管ドックを受け、18 歳以上で本研究への参加に同意し

ている 3,217 例の対象者を調査した。除外基準は研究②と同様に、以下の通りと

した。BMI < 18.5 kg/m2、追跡期間が 1 年未満、初回受診時にコレステロール降

下薬を処方されている、または、最終受診時にコレステロール降下薬を処方され

ている方を除外した。最終的に、合計 2,053 例の被験者が本研究に含まれた。図

3-1 にフローチャートを示す。 
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図 3-1：研究③の症例選択フローチャート 

研究対象者 3,217 名のうち、BMI が 18.5 kg/m2未満の被験者、追跡期間が 1 年

未満の被験者、初回受診時にコレステロール降下薬を内服している被験者、最終

受診時にコレステロール降下薬を内服している被験者は除外し、最終的に 2,053
名を解析した。 
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倫理：本研究は、東京大学倫理委員会(2017-2424)の承認を受け、ヘルシンキ宣言

の原則に従って実施された。 

 

定義：体重変化の基準、高血圧、高コレステロール血症、糖尿病の定義、喫煙者

の定義は研究①②と同様である。脂質プロファイル変化は、初診時と最終診時の

脂質プロファイルの差で算出し、3 群(体重減少群、不変群、体重増加群)間で脂質

プロファイルの変化を比較した。 

 

サブグループ分析：研究②と同様に、肥満をBMI25 kg/m2以上、非肥満を25 kg/m2

未満と定義して、2 群間の脂質プロファイルの変化を評価した。 

 

統計解析：背景因子に関しては、カテゴリー変数と連続変数は、それぞれ数(%)

および平均±標準偏差で記載した。χ二乗検定をカテゴリー変数の比較に用いた。

連続したデータの比較は paired-t 検定、3 群間の脂質プロファイルの検定に一元

配置分散分析を用いた。P value < 0.05 を統計学的に有意とした。SPSS(IBM Inc.

社、米国シカゴ、イリノイ州)バージョン 25 のソフトウェアをもちいて統計解析

を行った。 
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結果 

表 3-1 に、研究対象者の初回心血管ドック受診時の臨床背景を示す。平均年齢は

56.4±12.0 歳で、コホート全体では被験者の 55.9%が男性であった。被験者 273

例(13.3%)は体重減少群に分類され、223 例(10.9%)は体重増加群に分類された。

脂質プロファイルの変化を表 3-2 に示す。初回来院時と最終来院時の総コレステ

ロールの変化は体重減少群-4.2 mg/dl、体重安定群 1.6 mg/dl、体重増加群 7.3 

mg/dl であった。LDL コレステロールの変化は体重減少群 -9.5 mg/dl、体重安定

群-1.2 mg/dl、体重増加群 6.3 mg/dl であった。HDL コレステロールの変化は体

重減少群 3.9 mg/dl、体重安定群 -1.1 mg/dl、体重増加群-5.7 mg/dl、中性脂肪の

変化は体重減少群-21.9 mg/dl、体重安定群-2.0 mg/dl、体重増加群 16.1 mg/dl で

あった(すべて P value < 0.001)。さらに、脂質プロファイルの同様の変化は、肥

満症例だけでなく、非肥満症例にも同様の結果が見られた(表 3-3)。ただし、非肥

満症例では、総コレステロール、LDL コレステロールと HDL コレステロール、

中性脂肪全てにおいて、統計学的有意差を認めるのに対して、肥満症例において

は、LDL コレステロールと HDL コレステロールのみ統計学的な有意差を認めて

いる。年齢、性別、観察期間、BMI、高血圧、糖尿病、喫煙を共変量で調整した

多変量線形分析では、体重の変化が総コレステロール、LDL コレステロール、

HDL コレステロール、および中性脂肪の変化と独立して関連していることが示さ
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れた(すべて P value < 0.001、表 3-4)。BMI25 kg/m2を超える肥満症例だけでな

く、BMI25 kg/m2未満の非肥満症例にも同様の結果が見られた。(表 3-5 すべて P 

value < 0.05)。 
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表 3-1：研究③被験者の臨床背景 
体重増加群は、年齢が 52 歳と体重減少群、不変群と比較して若かった。また、

男性の割合も、体重増加群は 50%と体重減少群、不変群と比較して低かった。 

 
 

表 3-2：脂質プロファイルの初回受診時と最終受診時およびその変化 
体重減少群では、総コレステロール、LDL コレステロール、中性脂肪が低下し、

HDL コレステロールが上昇していた。それに対して、体重増加群では、総コレス

テロール、LDL コレステロール、中性脂肪が上昇し、HDL コレステロールが低

下していた。 
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表 3-3：脂質プロファイルの初回受診時と最終受診時およびその変化 
-サブグループ解析- 

脂質プロファイルの同様の変化は、肥満症例だけでなく、非肥満症例でも、体重

が減少すると、LDL コレステロールは低下し、HDL コレステロールは上昇し、

中性脂肪も低下する。 

 

 

表 3-4：共変量で調整した多変量線形分析 
体重変化が総コレステロール、LDL コレステロール、HDL コレステロール、お

よび中性脂肪の変化と独立して関連していることが示された。 
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表 3-5：共変量で調整した多変量線形分析-サブグループ解析- 
BMI25 kg/m2を超える肥満症例だけでなく、BMI25 kg/m2未満の非肥満症例に

も体重変化が総コレステロール、LDL コレステロール、HDL コレステロール、

および中性脂肪の変化と独立して関連していることが示された。 
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研究④ 体重増加と循環器疾患発症リスクの関連 

 

研究方法 

本研究は、JMDC データベースをもちいて、レトロスペクティブな観察横断的分

析を行った 54-57)。 

 

倫理：本研究は、ヘルシンキ宣言の原則に従い、当機関の倫理指針(東京大学機関

審査会承認：2018-10862)に従って実施した。JMDC データベース内のすべての

データが非識別化されていたため、インフォームドコンセントの要件は放棄され

た。 

 

定義：体重増加は、特定健診の質問表による「20 歳時からの体重増加が 10 kg 以

上あり」に“はい”と回答した被験者と定義した。肥満は今までの研究と同様、

BMI が 25 kg/m2以上と定義した。腹部肥満は、本邦のメタボリックシンドロー

ムの定義と診断基準に則って男性で腹囲 85 cm 以上、女性で腹囲 90 cm 以上と定

義した 56)。高血圧、糖尿病の定義は、研究①から③と同様だが、高コレステロー

ル血症は、総コレステロールの欠損が多いため、本研究では、脂質異常症として

LDL コレステロール値が 140 mg/dL 以上、HDL コレステロール値が 40 mg/dL

未満、中性脂肪値が 150 mg/dL 以上、またはコレステロール降下薬を服用してい



50 
 

ると定義した。 

一次エンドポイントは心筋梗塞、狭心症、脳卒中を含む複合エンドポイントと

した。心筋梗塞、狭心症、脳卒中の発症率に関する情報は、JMDC データベース

に収録されている医科レセプト疾病データテーブルおよび疾病マスターデーブル

より、国際疾病分類第 10 版(ICD-10)コードを利用して SQL にて抽出した。具体

的には、心筋梗塞は(I210, I211, I212, I213, I214, I219)、狭心症は(I200, I201, 

I208, I209)、脳卒中(I630, I631, I632, I633, I634, I635, I636, I638, I639, I600, 

I601, I602, I603, I604, I605, I606, I607, I608, I609, I610, I611, I613, I14, I615, 

I616, I619, I629)のコードを用いて、医科レセプトの傷病マスターおよび傷病の

データから SQL を用いて上記傷病が登録された日時および病名を抽出している。 

 

統計解析：背景因子のカテゴリー変数と連続変数をそれぞれ数(%)と平均(標準偏

差)で記載した。カテゴリー変数を比較するためにχ二乗検定を用いた。連続変数

の比較には、t-検定を用いた。Kaplan-Meier 曲線および Log-rank 検定をもちい

て、体重不変群と体重増加群の間で、循環器疾患の発症率および死亡率の比較を

行った。多変量 COX 回帰分析を行い、その後の循環器疾患のイベントの予後決

定因子を同定した。表 4-1 に示すように、腹部肥満、高血圧、糖尿病、脂質異常

症、喫煙については欠損値があった。欠損データ値を補完するために、多重代入
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法を使用した 57)。多重代入法とは、欠損データによるバイアスを回避するために、

複数の充填パターンを作成することで欠損値を他の値に置き換える統計的手法で

ある。また、不完全なデータを分析するための代替的なアプローチとしても利用

されている 58)。この研究では、連鎖方程式法による多重代入法 59)をもちいて 20

個の充填完了データセットを作成することで、各欠損値を置換された妥当な値の

セットで置き換えた。多変量 COX 回帰分析(強制入力法)に含まれる共変量は、多

重代入法の過程で使用した。ハザード比と標準誤差は Rubin の法則をもちいて求

めた。年齢(20-39 歳、40-49 歳、≥50 歳)、性別、(BMI ≤ 22 kg/m2、BMI > 22 kg/m2 

60))に分けてサブグループ分析を行った。P value < 0.05 を統計学的に有意とした。

統計解析は、SPSS(IBM Inc.社、米国シカゴ、イリノイ州、米国)バージョン 25

と STATA(StataCorp LLC、カレッジステーション、テキサス州、米国) バージ

ョン 16 をもちいて行った。 

 

結果 

JMDC データベースに登録された 2,943,563 例のうち、以下の基準を満たす例を

除外した。年齢が 20 歳未満(n = 36,788)、試験登録時に肥満(n = 668,967)、肥満

に関する情報が不足している(n = 89,035)、循環器疾患または血液透析の既往歴が

ある(n = 63,770)、体重増加に関する問診票のデータが不足している(n = 526,229)。
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最終的に本研究では 1,558,774 例のデータを解析した。 

研究登録時の研究集団の背景因子を表 4-1 に示す。被験者の平均年齢は 44.7±

11.2 歳で、853,391 例(54.7%)が男性であった。平均 BMI は 21.2±2.1 kg/m2で

あった。20 歳時から 10 kg 以上の体重増加があったと回答した被験者(体重増加

群)は 302,997 例(19.4%)であった。体重増加が認められた被験者は、体重増加が

認められなかった被験者に比べて高齢であり、男性が多かった。BMI と腹囲は体

重増加のある被験者の方が高かった。循環器疾患危険因子の有病率は体重増加の

ある被験者で高かった。1,105±840 日の平均追跡期間中に、2,370 例(0.2%)、

22,215 例(1.4%)、10,225 例(0.7%)の被験者がそれぞれ心筋梗塞、狭心症、脳卒中

を経験した。複合エンドポイントは 32,613 例(2.1%)で発生した。すべての循環器

疾患イベントは、体重増加があった被験者では、体重増加がなかった被験者より

も高頻度に発生した(表 4-2)。Kaplan-Meier 曲線と Log-Rank 検定により、体重

増加があった被験者では、複合エンドポイント、心筋梗塞、狭心症、脳卒中の発

生率が高かった(図 4-2)。 
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図 4-1：研究④症例選択のフローチャート 

JMDCデータベース 2018年度に登録されている健診データ 2,943,563名のうち、

年齢 20 歳未満、登録時にすでに肥満の被験者、肥満に関する情報がない被験者、

循環器疾患や透析を行っている被験者、問診内容が不十分な被験者を除外し、最

終的に 1,558,774 名の症例が研究対象となった。 
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表 4-1：研究④の臨床背景 
被験者の平均年齢は 44.7±11.2 歳で、853,391 例が男性であった。20 歳時から

10 kg 以上の体重増加があったと回答した被験者(体重増加群)は 302,997 例であ

った。体重増加が認められた被験者は、体重増加が認められなかった被験者に比

べて高齢であり、男性が多かった。 

 

 

表 4-2：2 群間における循環器疾患イベント数 
心筋梗塞、狭心症、脳卒中などの有病率は体重増加のある被験者で高かった。 
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A：複合エンドポイント 

 

B：心筋梗塞 
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C：狭心症 

 

D：脳卒中 

図 4-2：(A)複合エンドポイント、(B)心筋梗塞、(C)狭心症、(D)脳卒中それぞれの生存曲線 
Log-Rank 検定により、体重増加があった被験者では、複合エンドポイント、心筋梗塞、狭心症、
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脳卒中の発症率が体重増加がなかった群と比較して有意に高かった。 
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全死因の死亡率は、体重増加があった被験者の方が、体重増加がなかった被験

者と比較して有意に高かった。(図 4-A：Log-rank 検定 P value < 0.001)Multiple 

Imputation 後の多変量 COX 回帰分析では、体重増加は複合エンドポイントの発

生率と独立して関連していることが示された(表 4-3)。また、欠損値のあるデータ

をすべて除いて同様の解析を行ったが結果は同じであった(表 4-4)。体重、年齢、

性別、BMI、腹部肥満、高血圧、糖尿病、脂質異常症、喫煙を含む多変量 COX

回帰分析でも、体重増加と循環器疾患複合エンドポイントの間に独立した関連が

示された (ハザード比 1.10、95%信頼区間 1.07-1.13、P value < 0.001)。

Kaplan-Meier 曲線と Log rank 検定により、20-39 歳、40-49 歳、≧50 歳の被験

者、男性、女性、BMI22 kg/m2未満、BMI22 kg/m2以上の被験者を含む各サブ

グループにおいて、体重増加が循環器疾患イベントの発生率の上昇と関連してい

ることが示された(図 4-3)。 
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表 4-3：Multiple Imputation 後の複合エンドポイントに対する多変量 COX 回帰

分析の結果 
Multiple Imputation 後の多変量 COX 回帰分析では、体重増加は複合エンドポ

イントの発症率と独立して関連していることが示された。 

 
表 4-4：欠損値のある症例を除外した後の複合エンドポイントに対する多変量 COX 回

帰分析の結果 
欠損値のあるデータをすべて除いて同様の解析を行ったが結果は同じであり、

体重増加は複合エンドポイントの発症率と独立して関連していることが示され

た。 
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図 4-3：複合エンドポイントに対する生存曲線-サブグループ解析- 

(A)年齢 20 歳以上 40 歳未満、(B)年齢 40 歳以上 50 歳未満、(C)年齢 50 歳以上、

(D)男性、(E)女性、(F)BMI22 kg/m2未満、(G)BMI22 kg/m2以上 
20 歳時より 10kg 以上の体重増加があった被験者では、年齢、性別、BMI22 kg/m2

にかかわらず、複合エンドポイントの発症率が高かった。 



61 
 

研究⑤ Metabolically Health Obesity と頸動脈プラークの関係 

 

研究方法 

研究対象者：2014 年 8 月から 2018 年 5 月までの間に東京大学医学部附属病院予

防医学センターで心血管ドックを受けた被験者 1,243 例を対象とした。被験者は

すべて 18 歳以上で、本研究への参加に同意した者を対象とした。頸動脈プラー

クに関するデータを欠く 2 例を除外し、1,241 例の被験者を本研究で解析対象と

した。症例選択のフローチャートを図 5-1 に示す。 
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図 5-1：研究⑤の症例選択フローチャート 

被験者 1,243 例のうち、IMT のデータが欠損している 18 例を除外した 1,241 例

を研究対象者として、BMI とメタボリックシンドロームの基準により、非肥満軍

と、MHO 群と MUO 群の 3 群に分けた。 
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倫理：本研究は、東京大学医学倫理委員会の承認を受けた(第 2017-2424 号)。本

研究はヘルシンキ宣言に基づいて実施された。 

 

定義：肥満は、今までの研究と同様に BMI25.0 kg/m2以上と定義した。メタボリ

ックシンドロームの診断には研究④と同様本邦の基準を採用した。腹囲基準とし

て、臍レベルでのウエスト周りが男性で 85 cm 以上、女性で 90 cm 以上と必須

基準の 1 つとした。また、選択基準として、①血圧上昇：収縮期血圧 ≧ 130 mmHg、

拡張期血圧 ≧ 85 mmHg、または降圧剤の使用、②高血糖：空腹時血糖値 ≧ 110 

mg/dL、または血糖降下薬(インスリンを含む)の使用、③脂質異常：中性脂肪値

 ≥ 150 mg/dL、HDL コレステロール値 < 40 mg/dL、またはコレステロール降下

薬の使用、の 3 つのうち、いずれか 2 つが認められた場合にはメタボリックシン

ドロームと診断する 56, 63)。代謝的に健康な肥満(MHO)はメタボリックシンドロ

ームを持たない肥満被験者と定義し、代謝的に不健康な肥満(MUO)はメタボリッ

クシンドロームを合併した肥満被験者と定義した 64)。また、高血圧、高コレステ

ロール血症、糖尿病の定義は研究①と同様である。 

 

頸動脈内膜中膜複合体厚の測定と頸動脈プラークの定義：エコー画像は、7.5 MHz

のリニアプローブを備えた Aplio 300 TUS-A300 または Xario SSA-660A 超音波
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診断装置(東芝メディカルシステムズ、栃木県大田原市)をもちいて記録された。

総頸動脈超音波検査は、被験者を仰臥位にして実施した。首を過伸展させ、頭部

を検査側とは反対側に向けた。左の総頸動脈は固定された側方変換器角度から可

視化された。両側の歪みの測定は、総頸動脈の短軸の画像から頸動脈球より 1 cm

下の位置で行った。少なくとも 2 回の連続した拍動を 29-53 フレーム/秒のフレー

ムレートで保存した。最大頸動脈内膜中膜複合体厚は、腔内超音波のリーディン

グエッジと媒体の間の距離として定義された。総頸動脈の頸動脈内膜中膜複合体

厚は、近位頸動脈と総頸動脈球の間の最大厚として手動で測定した 65)。左右 2 回

の測定値を平均して頸動脈内膜中膜複合体厚を算出した。頸動脈プラークは、以

前に報告されたように頸動脈内膜中膜複合体厚≧1.1 mm と定義した 66,67)。頸動

脈内膜中膜複合体厚の再現性は、既に報告されている同様の手法をもちいて評価

した 68-70)。 

 

サブグループ解析：肥満のカテゴリーと頸動脈プラーク形成との関連を、性別お

よび年齢(65 歳未満および 65 歳以上)によるサブグループで評価した。 

 

統計解析：患者背景に関するカテゴリー変数および連続変数データは、それぞれ

数(%)および平均±標準偏差として記載した。カテゴリー変数を比較するためにχ
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二乗検定を行った。連続変数は一元配置分散分析で 3 群間の比較を行った。臨床

的に頸動脈プラーク形成に関与すると考えられる年齢、性別、高血圧、糖尿病、

高コレステロール血症、冠動脈疾患、喫煙、肥満カテゴリー(非肥満、MHO、MUO)

に関してロジスティック回帰分析を行った。また、頸動脈プラーク形成の独立し

た予測因子を決定するために、多変量ロジスティック回帰分析を行った。 P value 

< 0.05 を統計学的に有意とした。SPSS(IBM Inc.社、米国シカゴ、イリノイ州、 

米国)バージョン 25 をもちいて統計解析を行った。 
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結果 

表 5-1 に、研究対象者の初回心血管ドック受診時の臨床背景を示す。1,241 例の

被験者のうち、857 例(69%)が正常体重群に分類され、214 例(17%)が MHO、170

例(14%)が MUO に分類された。肥満のある被験者は男性が多く、肥満のない被

験者は高齢であった。 
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表 5-1：被験者の臨床背景 
1,241 例の被験者のうち、69%が正常体重群に分類され、17%が MHO、14%が

MUO に分類された。肥満のある被験者は男性が多く、肥満のない被験者は高齢

であった。 
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頸動脈プラーク形成の有病率 

図 5-2 は、3 群における頸動脈プラークの有病率の比較を示している。有病率は、

非肥満者(34%)に比べて MHO の被験者(41%)で増加し、MUO の被験者(57%)で

はさらに上昇した。 

  



69 
 

 

図 5-2：3 群における頸動脈プラークの有病率の比較 

頸動脈プラークの有病率は、肥満患者より MHO 患者、さらに MUO 患者と段階

的に上昇していく。 
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頸動脈プラーク形成の決定因子 

単変量ロジスティック回帰分析では、非肥満と比較して、MHO［オッズ比(OR)、

1.3；P value＝0.078］と MUO(OR 2.6；P value < 0.001)が、頸動脈プラーク形

成率上昇と関連したが、MHO 群は非肥満群と比較して統計学的有意差は認めな

かった。(表 5-2)。多変量ロジスティック回帰分析においては、MHO(OR；1.6、

P value＝0.012)、および MUO(OR；1.9、P value＝0.003)は非肥満群と比較し

て、有意に頸動脈プラーク形成率上昇と関連した。MHO と MUO の被験者間で

は、頸動脈プラーク形成のリスクに統計学的有意差は認められなかった(表 5-2)。 
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表 5-2：単変量及び多変量ロジスティック回帰 
単変量解析では、非肥満と比較して MHO では、統計学的有意差は認められなか

ったが、年齢、性別、高血圧、糖尿病、高師血症、冠動脈疾患、喫煙で調整した

多変量解析では、MHO、MUO 共に頸動脈プラーク形成率上昇と関連した。 
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サブグループ解析 

65 歳以上の群と 65 歳未満の群及び男女で分けてサブグループ解析を行ったが、

そのすべてにおいて、頸動脈プラーク形成の有病率は、MHO および MUO の被

験者では非肥満群と比べ高いことが判明した(図 5-3)。 
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図 5-3：各群における頸動脈プラークの有病率 

(A) 年齢 65 歳未満、(B)年齢 65 歳以上、(C)男性、(D)女性 
年齢(65 歳)及び男女で分けてサブグループ解析を行ったが、そのすべてにおい

て、頸動脈プラーク形成の有病率は、非肥満者、MHO、MUO と段階的に上

昇することが判明した。 
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研究⑥  MHO と循環器疾患イベントとの関係 

 

研究方法 

研究デザインとデータソース：研究④と同様、JMDC データベースに 2005 年 1

月から 2018 年 8 月までに記録された被験者データをもちいた。アウトカムは研

究④のアウトカムであった心筋梗塞、狭心症、脳梗塞に加え、心不全、心房細動

の循環器疾患イベントを国際疾病分類第 10 版(ICD-10)診断コードをもちいて抽

出し評価した 71)。 

 

倫理：本研究は、東京大学倫理委員会倫理指針(2018-10862)およびヘルシンキ宣

言の原則に従って実施した。JMDC データベース内のデータはすべて非識別化さ

れていたため、インフォームドコンセントの要件は放棄されている。 

 

定義：肥満及び、腹部肥満は研究④と同様にそれぞれ、BMI が 25 kg/m2 以上お

よび 85 cm 以上あるいは女性で腹囲 90 cm 以上と定義した。代謝異常は本邦にお

けるメタボリックシンドロームの代謝異常基準をもとに以下のように定義した。

血圧上昇は収縮期血圧が 130 mmHg 以上あるいは拡張期血圧が 85 mmHg 以上、

または降圧剤の使用している例と定義した。高血糖は空腹時血糖値が 110 mg/dL

以上、または血糖降下薬(インスリンを含む)の使用している例と定義した。脂質
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異常は、LDL コレステロール値 ≥ 140 mg/dL、HDL コレステロール値 < 40 

mg/dL、中性脂肪値 ≥ 150 mg/dL、またはコレステロール降下薬の使用している

例と定義した 48,55)。 

 

統計解析：患者背景のカテゴリー変数と連続変数をそれぞれ数(%)と平均(標準偏

差)で記載した。カテゴリー変数の解析には、χ二乗検定、連続変数の解析には t 検

定及び一元配置分散粉関を行った。肥満および腹部肥満とその後の循環器疾患イ

ベントの発生率との関連を決定するために、多変量 COX 回帰分析を行った。感

度分析として、アジア人の国際糖尿病連盟(IDF)基準に基づき、腹部肥満を男性で

90 cm 以上、女性で 80 cm 以上と定義し 53)、多変量 COX 回帰分析を行った。 P 

value < 0.05 を統計学的に有意とした。すべての統計解析は、SPSS ソフトウェ

ア (IBM Inc 、シカゴ、イリノイ州、米国 ) バージョン  25 、および 

STATA(StataCorp LLC、カレッジステーション、テキサス州、米国)バージョン

16 をもちいて行った。 
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結果 

研究対象者：JMDCデータベースに登録された代謝異常のない875,606例のうち、

年齢が 20 歳未満、心筋梗塞、狭心症、冠動脈血行再建術、脳卒中、心不全、心

房細動、血液透析の既往歴がある例、BMI のデータがない例、ウエスト周囲長の

データがない例を除外した。最終的に、802,288 例を解析対象とした。症例選択

のフローチャートを図 6-1 に示す。 
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図 6-1：研究 6 の症例選択フローチャート 

JMDC データベース 2018 年度に登録されている健診データ 2,943,563 名のうち

初回検診受診時に代謝異常のない患者 875,606 名の症例のうち年齢 20 歳未満、

今までに、心筋梗塞、狭心症、冠動脈再建術、心不全、脳卒中、心房細動 
透析導入のない被験者 802,288 名が研究対象となった。 
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患者背景：表 6-1 に、登録時の臨床背景を示す。被験者の平均年齢は 42.8±9.4

歳で、358,659 例(44.7%)が男性であった。肥満は 78,595 例(9.8%)、腹部肥満は

91,311 例(11.4%)に認められた。被験者を、肥満と腹部肥満のいずれもない

686,027 例(85.5%)、肥満単独 24,950 例(3.1%)、腹部肥満 37,666 例(4.7%)、肥満

と腹部肥満の両方がある 53,645 例(6.7%)の 4 群に分類した。 
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。
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循環器疾患イベント数：追跡期間中央値 1,126±849 日の間に、心筋梗塞、狭心

症、脳卒中、心不全、心房細動を発症したのは、それぞれ 588 例(0.1%)、8,356

例(1.0%)、3,357 例(0.4%)、7,299 例(0.9%)、2,084 例(0.3%)であった。 

 

多変量 COX 回帰分析：多変量 COX 回帰分析により、肥満単独の被験者は、肥満

も腹部肥満もない被験者と比較して、心筋梗塞、狭心症、脳卒中、心不全、心房

細動のリスクは同等であった。しかし、腹部肥満のみでは心不全(ハザード比 1.216、

95%信頼区間 1.097-1.348、P value < 0.001)と心房細動(ハザード比 1.261、95%

信頼区間 1.073-1.482、P value＝0.005)のリスクが上昇した。肥満と腹部肥満が

ともにある場合は、心筋梗塞(ハザード比 1.496、95%信頼区間 1.131-1.978、P 

value＝0.005)、狭心症(ハザード比 1.180、95%信頼区間 1.082-1.287、P value < 

0.001)、心不全(ハザード比 1.342、95%信頼区間 1.225-1.470、P value < 0.001)、

心房細動(ハザード比 1.540、95%信頼区間 1.323-1.793、P value < 0.001)のリス

クが上昇した。一方、脳卒中の発生率は、肥満および腹部肥満の存在とは関連し

ていなかった(表 6-2)。 
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表 6-2：多変量 COX 回帰分析の結果 
(腹部肥満の基準は、男性で腹囲 85 cm 以上、女性で腹囲 90 cm 以上と定義) 

肥満のみの群では、肥満も腹部肥満もない群と比較して、有意差は認められなか

った。腹部肥満のみの群では、心不全及び心房細動の発生に統計学的有意差を持

って関連していた。なお、肥満も腹部肥満も両方ある群では、脳卒中を除いて、

循環器疾患の発症に発生に統計学的有意差を持って関連していた。 
 
 
Myocardial infarction    
 Hazard ratio 95% Confidence interval P Value 
Category    
 Ob (-) Abd Ob (-) Reference   
Ob (+) Abd Ob (-) 1.454 0.922-2.292 0.107 
Ob (-) Abd Ob (+) 0.985 0.698-1.390 0.932 
Ob (+) Abd Ob (+) 1.496 1.131-1.978 0.005 
年齢 (歳) 1.062 1.051-1.073 < 0.001 
男性 1.449 1.172-1.792 0.001 
収縮期血圧/10 mmHg 1.075 0.985-1.174 0.107 
血糖 mg/dL 1.000 0.988-1.011 0.948 
LDL-コレステロール 
mg/dL 

1.001 0.996-1.006 0.654 

HDL コレステロール 
mg/dL 

0.999 0.993-1.005 0.771 

中性脂肪 mg/dL 1.002 0.999-1.006 0.174 
喫煙 1.466 1.206-1.783 < 0.001 
飲酒 1.054 0.861-1.292 0.608 
Angina pectoris    
 Hazard ratio 95% Confidence interval P Value 
Category    
 Ob (-) Abd Ob (-) Reference   
Ob (+) Abd Ob (-) 1.008 0.879-1.156 0.910 
Ob (-) Abd Ob (+) 1.089 0.987-1.201 0.090 
Ob (+) Abd Ob (+) 1.180 1.082-1.287 < 0.001 
年齢 (歳) 1.047 1.044-1.050 < 0.001 
男性 1.028 0.973-1.087 0.326 
収縮期血圧/10 mmHg 1.048 1.024-1.072 < 0.001 
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血糖 mg/dL 1.004 1.001-1.007 0.007 
LDL-コレステロール 
mg/dL 

1.000 0.999-1.001 0.692 

HDL コレステロール 
mg/dL 

0.999 0.998-1.001 0.349 

中性脂肪 mg/dL 1.001 1.000-1.002 0.024 
喫煙 0.932 0.878-0.990 0.021 
飲酒 0.984 0.928-1.043 0.591 
Stroke    
 Hazard ratio 95% Confidence interval P Value 
Category    
 Ob (-) Abd Ob (-) Reference   
Ob (+) Abd Ob (-) 0.855 0.678-1.079 0.187 
Ob (-) Abd Ob (+) 1.132 0.975-1.313 0.103 
Ob (+) Abd Ob (+) 1.078 0.936-1.243 0.298 
年齢 (歳) 1.084 1.079-1.089 < 0.001 
男性 0.839 0.768-0.916 < 0.001 
収縮期血圧/10 mmHg 1.097 1.057-1.138 < 0.001 
血糖 mg/dL 0.998 0.993-1.003 0.398 
LDL-コレステロール 
mg/dL 

1.000 0.998-1.002 0.937 

HDL コレステロール 
mg/dL 

0.998 0.995-1.000 0.075 

中性脂肪 mg/dL 1.001 1.000-1.003 0.156 
喫煙 1.043 0.950-1.145 0.376 
飲酒 1.043 0.953-1.142 0.360 
Heart failure    
 Hazard ratio 95% Confidence interval P Value 
Category    
 Ob (-) Abd Ob (-) Reference   
Ob (+) Abd Ob (-) 1.147 0.996-1.320 0.056 
Ob (-) Abd Ob (+) 1.216 1.097-1.348 < 0.001 
Ob (+) Abd Ob (+) 1.342 1.225-1.470 < 0.001 
年齢 (歳) 1.057 1.054-1.060 < 0.001 
男性 0.971 0.915-1.030 0.333 
収縮期血圧/10 mmHg 1.055 1.029-1.081 < 0.001 
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血糖 mg/dL 1.001 0.997-1.004 0.715 
LDL-コレステロール 
mg/dL 

0.997 0.996-0.999 < 0.001 

HDL コレステロール 
mg/dL 

0.999 0.997-1.001 0.384 

中性脂肪 mg/dL 1.000 0.999-1.001 0.846 
喫煙 0.926 0.868-0.987 0.018 
飲酒 1.018 0.957-1.083 0.574 
Atrial fibrillation    
 Hazard ratio 95% Confidence interval P Value 
Category    
 Ob (-) Abd Ob (-) Reference   
Ob (+) Abd Ob (-) 0.944 0.680-1.312 0.732 
Ob (-) Abd Ob (+) 1.261 1.073-1.482 0.005 
Ob (+) Abd Ob (+) 1.540 1.323-1.793 < 0.001 
年齢 (歳) 1.084 1.078-1.090 < 0.001 
男性 2.514 2.231-2.833 < 0.001 
収縮期血圧/10 mmHg 1.024 0.977-1.075 0.321 
血糖 mg/dL 1.007 1.000-1.013 0.037 
LDL-コレステロール 
mg/dL 

0.994 0.991-0.996 < 0.001 

HDL コレステロール 
mg/dL 

1.001 0.998-1.005 0.378 

中性脂肪 mg/dL 1.000 0.998-1.002 0.785 
喫煙 0.838 0.750-0.937 0.002 
飲酒 1.147 1.032-1.275 0.011 
Ob, 肥満; Abd Ob,腹部肥満 
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感度分析：感度解析の結果を表 6-3 に示す。表 6-2 の結果と同様に、肥満と腹部

肥満がともにある場合は肥満と腹部肥満がともにない被験者と比較して、心筋梗

塞(ハザード比 1.457、95%信頼区間 1.079-1.966、P value = 0.014)、狭心症(ハ

ザード比 1.175、95%信頼区間 1.077-1.284、P value < 0.001)、心不全(ハザード

比 1.353、95%信頼区間 1.236-1.284、P value < 0.001)、心房細動(ハザード比

1.506、95%信頼区間 1.275-1.779、P value < 0.001)のリスクを増大させた。腹

部肥満単独では狭心症(ハザード比 1.100、95%信頼区間 1.015-1.191、P value = 

0.020)と心房細動(ハザード比 1.225、95%信頼区間 1.013-1.482、P value = 0.036)

のリスクを増大させた。肥満のみでは心筋梗塞のリスクが上昇した(ハザード比

1.579、95%信頼区間 1.091-2.285、P value = 0.016)。脳卒中の発症率は、肥満

と腹部肥満の存在とは関連していなかった。 
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表 6-3：感度分析の結果(腹部肥満の基準は、男性で 90 cm 以上、女性で 80 cm 以

上と定義した。) 
肥満と腹部肥満の両方ある群は、脳梗塞以外の循環器疾患の発症と統計学的に有

意に関係があることが示された。 
 
Myocardial infarction    
 Hazard ratio 95% Confidence interval P Value 
Category    
 Ob (-) Abd Ob (-) Reference   
Ob (+) Abd Ob (-) 1.579 1.091-2.285 0.016 
Ob (-) Abd Ob (+) 1.083 0.775-1.512 0.641 
Ob (+) Abd Ob (+) 1.457 1.079-1.966 0.014 
年齢 (歳) 1.062 1.051-1.073 < 0.001 
男性 1.465 1.173-1.829 0.001 
収縮期血圧/10 mmHg 1.074 0.983-1.172 0.113 
血糖 mg/dL 1.000 0.988-1.011 0.940 
LDL-コレステロール 
mg/dL 

1.001 0.996-1.006 0.668 

HDL コレステロール 
mg/dL 

0.999 0.993-1.006 0.798 

中性脂肪 mg/dL 1.002 0.999-1.006 0.179 
喫煙 1.468 1.207-1.785 < 0.001 
飲酒 1.054 0.860-1.291 0.614 
Angina pectoris    
 Hazard ratio 95% Confidence interval P Value 
Category    
 Ob (-) Abd Ob (-) Reference   
Ob (+) Abd Ob (-) 1.038 0.912-1.181 0.575 
Ob (-) Abd Ob (+) 1.100 1.015-1.191 0.020 
Ob (+) Abd Ob (+) 1.175 1.077-1.284 < 0.001 
年齢 (歳) 1.047 1.044-1.050 < 0.001 
男性 1.068 1.009-1.131 0.024 
収縮期血圧/10 mmHg 1.046 1.022-1.070 < 0.001 
血糖 mg/dL 1.004 1.001-1.007 0.008 
LDL-コレステロール 
mg/dL 

1.000 0.998-1.001 0.656 
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HDL コレステロール 
mg/dL 

0.999 0.998-1.001 0.405 

中性脂肪 mg/dL 1.001 1.000-1.002 0.024 
喫煙 0.932 0.878-0.989 0.020 
飲酒 0.985 0.929-1.044 0.610 
Stroke    
 Hazard ratio 95% Confidence interval P Value 
Category    
 Ob (-) Abd Ob (-) Reference   
Ob (+) Abd Ob (-) 1.022 0.829-1.260 0.837 
Ob (-) Abd Ob (+) 1.031 0.912-1.166 0.627 
Ob (+) Abd Ob (+) 0.992 0.857-1.148 0.909 
年齢 (歳) 1.084 0.857-1.148 < 0.001 
男性 0.859 0.784-0.941 0.001 
収縮期血圧/10 mmHg 1.098 1.058-1.139 < 0.001 
血糖 mg/dL 0.998 0.993-1.003 0.425 
LDL-コレステロール 
mg/dL 

1.000 0.998-1.002 0.914 

HDL コレステロール 
mg/dL 

0.997 0.995-1.000 0.060 

中性脂肪 mg/dL 1.001 1.000-1.003 0.128 
喫煙 1.042 0.949-1.143 0.390 
飲酒 1.045 0.955-1.144 0.334 
Heart failure    
 Hazard ratio 95% Confidence interval P Value 
Category    
 Ob (-) Abd Ob (-) Reference   
Ob (+) Abd Ob (-) 1.072 0.932-1.234 0.332 
Ob (-) Abd Ob (+) 1.070 0.982-1.166 0.124 
Ob (+) Abd Ob (+) 1.353 1.236-1.481 < 0.001 
年齢 (歳) 1.057 1.054-1.060 < 0.001 
男性 1.019 0.958-1.083 0.548 
収縮期血圧/10 mmHg 1.055 1.029-1.081 < 0.001 
血糖 mg/dL 1.001 0.997-1.004 0.717 
LDL-コレステロール 
mg/dL 

0.997 0.996-0.999 < 0.001 
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HDL コレステロール 
mg/dL 

0.999 0.997-1.001 0.329 

中性脂肪 mg/dL 1.000 0.999-1.001 0.749 
喫煙 0.923 0.866-0.985 0.015 
飲酒 1.021 0.960-1.087 0.506 
Atrial fibrillation    
 Hazard ratio 95% Confidence interval P Value 
Category    
 Ob (-) Abd Ob (-) Reference   
Ob (+) Abd Ob (-) 1.185 0.949-1.479 0.133 
Ob (-) Abd Ob (+) 1.225 1.013-1.482 0.036 
Ob (+) Abd Ob (+) 1.506 1.275-1.779 < 0.001 
年齢 (歳) 1.084 1.078-1.090 < 0.001 
男性 2.737 2.415-3.103 < 0.001 
収縮期血圧/10 mmHg 1.024 0.976-1.074 0.332 
血糖 mg/dL 1.007 1.000-1.013 0.035 
LDL-コレステロール 
mg/dL 

0.994 0.991-0.996 < 0.001 

HDL コレステロール 
mg/dL 

1.001 0.998-1.005 0.437 

中性脂肪 mg/dL 1.000 0.998-1.002 0.877 
喫煙 0.835 0.747-0.934 0.002 
飲酒 1.153 1.038-1.281 0.008 
Ob, 肥満; Abd Ob,腹部肥満 
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考察 

 

東京大学医学部附属病院予防医学センターで心血管ドックを受診した被験者を

対象に研究①、②、③、⑤を、大規模な健康保険請求データベースである JMDC 

database を用いて研究④、⑥を行った。 

 

研究①の主な結果は以下の 3 点である。第一に、体重変化と脂肪重量変化の間

には良好な相関関係が認められた。第二に、体重変化に対する脂肪重量変化の割

合は、体重減少者では平均 65%、体重増加者では平均 70%であった。第三に、体

重変化と脂肪重量変化との関連は、年齢、性別、ベースライン BMI に関係なく

認められた。また、平均観察期間約 3.5 年で、体重増加は 11% 、体重減少は 13%

に認められた。体重と脂肪重量の変化には正の相関があり、年齢、性別、肥満の

有無で分類したすべてのサブグループで良好な相関が認められた。これらの結果

から、中年期の体重変化は、主に脂肪重量の変化によるものであることが確認で

きた。肥満は、生活習慣病や循環器疾患の危険因子であるだけでなく、循環器疾

患の危険因子でもある。これまでの研究では、体重増加が代謝障害のコントロー

ルを悪化させることが示されている 32,72,73)。中年期の体重変化は、年齢、性別、

肥満の有無に関係なく、主に脂肪重量の変化によるものであることを考えると、

生活習慣病や循環器疾患に対する体重変化の影響は、脂肪量の変化、特に内臓脂
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肪の変化に伴う様々な分子やサイトカインが関与しているものと考えられる。ま

た、サブグループ分析では、高齢者よりも若年者の方が体重の変化と体脂肪の変

化との関連性が高いことも特筆すべき点である。若年者の体重変化ではより脂肪

重量変化の影響が大きく、高齢者の体重変化は筋肉量の減少、水分過剰(浮腫)、

栄養状態など、脂肪重量変化以外の要因も大きいと考えられる。このことは、高

齢者の体重変化をより慎重に評価することの重要性を示唆している。 

 

研究②では、体重変化と血圧変化に強い相関関係があることがわかった。他の

疫学研究では、体重変化が高血圧患者における血圧値の主要な決定因子であるこ

とが示されている。Fogari ら 74)は、体重減少は過体重および高血圧患者において

血圧を低下させ、過体重に関連するいくつかの内分泌学的変化を逆転させる効果

があることを報告している。一方、これまでのところ一般集団(正常血圧を有する

者を含む)における体重変化が血圧に及ぼす影響については、限られたデータしか

得られていない。本研究では、任意の健康診断を受け、降圧薬を服用していない

BMI18.5 kg/m2以上の被験者を対象とした。平均約 3.5 年の間隔で体重減少があ

った被験者は 12.6%であったが、体重増加があった被験者は 11.4%であった。体

重減少した被験者では、収縮期血圧と拡張期血圧が低下し、ACC/AHA 

の高血圧ガイドラインによる Stage 2 の高血圧症の割合が低下していた。一方、

体重増加した被験者は、収縮期血圧と拡張期血圧が増加し、Stage 2 の高血圧症
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の割合が上昇した。体重変化と血圧変化の関連には、レニナンジオテンシン-アル

ドステロン系や 76-78) 交感神経系などの神経体液性因子 79)、インスリン抵抗性、

76-81) レプチン分泌の増加など、多因子性の病態機序があることが報告されている

82)。例えば、肥満者では血漿レニン活性とアルドステロンの血漿中濃度が上昇し

ている 83)が、体重減少は交感神経の活動を低下させて血漿レニン活性とアルドス

テロンの血漿中濃度を低下させることが報告されている 83)。Sharma ら 84)の先行

研究と同様に本研究においても、安静時脈拍数は体重減少群では減少したが、体

重増加群では増加しており、体重変化と交感神経活動の関連性が示唆される。さ

らに、体重減少は空腹時血漿インスリンとレプチンのレベルを低下させ、血圧を

低下させることが報告されている 82)。臨床現場における体重変化と血圧との関連

には、様々な病理学的変化が相乗的に寄与している可能性がある。そして、BMI

が 18.5 kg/m2 以上の健康的な被験者を含む対象でも血圧変化と体重変化の関連

が観察されたことから、非肥満群においても体重減少は血圧低下をもたらす可能

性が示唆される。 

2017 年に改訂された ACC/AHA ガイドラインでは、高血圧の閾値が引き下げ

られ 31)、Stage 2 高血圧(以前の高血圧の定義)の例だけでなく、Stage 1 高血圧の

例にも積極的な降圧介入が推奨されている。今回の研究では、体重減少に伴って

Stage 2 のみならず Stage 1 高血圧の被験者が占める割合も減少している。高血
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圧に対する治療の第一選択肢は、生活習慣の改善であるが、Stage 1 高血圧に対

しても、生活習慣の改善の一環として体重減少の効果が期待できる。 

 

研究③では、体重の減少が脂質プロファイルの改善と関連しており、体重の増

加は脂質プロファイルの悪化と関連していることが示された。ベースラインの共

変量を調整した後でも、体重の変化は、ベースラインの肥満の有無にかかわらず、

各脂質プロファイルの変化と独立して関連していた。肥満者の脂質プロファイル

に対する体重の減少による効果は、以前に報告されている研究でも示されている。

例えば Dattilo らの報告 85)によると、70 の研究をメタアナリシスした結果、体重

減少で、総コレステロール、LDL コレステロール、中性脂肪の値は改善し、HDL

コレステロールの値は上昇することを示している。また、Poobalan らの報告 86)

によると肥満者に対する体重減少を長期(最低 2 年以上)に観察した研究のメタア

ナリシスの結果、特に LDL コレステロールの改善に効果があることを示してい

る。これらの結果は、我々の研究でも追認された。本研究での新しい知見は、脂

質プロファイルに対する体重の変化の効果が BMI25 kg/m2 未満の非肥満者でも

認められたことである。我々の知見は、脂質異常を持つ患者の管理において、適

正体重への減少が重要な役割を果たす可能性を示唆した。近年、循環器疾患の一

次予防および二次予防において、より厳格な脂質プロファイル管理の重要性が強
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調されている。特に二次予防においては、各国でガイドラインが改訂されている。

日本では動脈硬化学会より2017年に動脈硬化性疾患予防ガイドライン2017年版、

2018年に動脈硬化性疾患予防のための脂質異常症診療ガイド 2018年版が発行さ

れており、二次予防に関して LDL コレステロール値が低ければ低いほどプラー

ク容積の退縮が起こりやすいことが示された。そのため、可能な限り LDL コレ

ステロール値を下げるように提言されており、特に主要危険因子が重複する場合

(例えば、家族性高コレステロール血症や急性冠症候群など)は LDL コレステロー

ル値は米国と同様 70 mg/dl 未満を管理目標値としている。 

米国では、2018 年に AHA からコレステロール管理のガイドライン(2018 

Guideline on the management of blood cholesterol)が発表され、2 次予防に関し

ては、最大容量のスタチンをもちいて、LDL コレステロールを厳格に下げること、

さらにハイリスク群の場合は、スタチンに加えて他のコレステロール降下薬の併

用を考慮し、LDLコレステロールを70 mg/dl未満をめざすことが記されている。

欧州では、2019 年に ESC：European Society of Cardiology と EAS：European 

Atherosclerosis Society が合同で脂質異常症のガイドライン(Guidelines for the 

management of dyslipidemias)の改訂を発表している。動脈硬化性循環器系疾患

の既往や腎症や網膜症などの合併症のある糖尿病、家族性高コレステロール血症、

eGFR30 ml/min/1.73m2 以下の慢性腎不全の合併といった超ハイリスク群に至
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っては、LDLコレステロール値を55 mg/dl未満まで下げることを推奨しており、

米国及び日本と比較してもより厳格な基準を設けている。一方で、スタチン

(HMG-CoA 阻害薬)などの薬物治療によっても、脂質プロファイル管理の目標を

達成できない症例も存在する。そのような症例に対して、積極的な体重管理は大

切な選択肢となる。 

 

研究④では循環器疾患の既往歴のない非肥満被験者を調査し、体重の増加とそ

の後の循環器疾患発症との関連を調査した。本研究の主な発見は 3 つある。第一

に、非肥満者の約 20%に 20 歳時から 10 kg 以上の体重増加が認められた。第二

に、体重増加は循環器疾患の高発生率と有意に関連していた。第三に、年齢、性

別、BMI に関係なく、20 歳時からの体重増加量が 10 kg 以上であることと、そ

の後の循環器疾患発症との関連が認められた。 

研究対象は平均年齢 44.7±11.2 歳、約半数が男性であり、我々のデータセット

はわが国における一般中年成人を反映していると考えた。さらに、20 歳時から

10 kg 以上の体重増加後も肥満にいたっていないことを考えると、これらの被験

者は、20 歳時点ではさらに痩せていたことになる。研究登録時の臨床背景は、体

重増加群では、体重非増加群と比較して腹部肥満の有病率が高かった。さらに、

体重増加群では、循環器疾患危険因子の有病率が高かった。これらの共変量を調
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整した後も、体重増加はその後の循環器疾患発症と関連していた。また、Shimazu

らの報告によると、成人期に BMI カテゴリーが正常から肥満へと変化した群は、

成人期に BMI カテゴリーが安定して正常域であった群よりも死亡率が高かった

87)。我々の結果は、これらの研究の知見とほぼ一致している。本研究の強みは、

大規模な健康保険請求データベースのデータをもちいて、体重増加後も肥満にい

たっていない被験者を対象に、体重増加と循環器疾患発症率との関連を調査した

ことである。先行研究では体重増加を認めた被験者の多くが肥満を発症していた。

そのため、体重増加と肥満の影響を区別することは困難であった。本研究では、

肥満を呈した症例を除外したことで、体重増加の循環器疾患発症への関与をより

明確に解析することができたと考える。サブグループ解析では、年齢、性別、BMI

に関係なく、体重増加が循環器疾患の発症リスクを増加させることが示された。 

この結果については、いくつかの説明が考えられる。研究②では、体重の変化

が一般集団の血圧の変化と密接に関連していること示された。体重の変化が 5%

以上増加の場合は、肥満のない例でも血圧の上昇と関連していた。同様に、研究

③では、体重増加は、肥満の有無にかかわらず一般集団の脂質プロファイル悪化

と関連していた。血圧コントロールと脂質プロファイルの管理はともに循環器疾

患予防に重要であり、体重増加はこれらの代謝パラメータを悪化させ、その後の

循環器疾患発症につながった可能性がある。さらに、体重が変化した場合には、
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随伴する体組成変化も重要である。研究①では、体重の変化は主に脂肪重量の変

化に起因することが示された。過剰な体脂肪(特に内臓脂肪)の蓄積は、慢性炎症

91)や神経体液性因子 86)を活性化させることから、体重増加群における循環器疾患

リスク上昇には、このような病態の影響も考えられる。 

この研究成果は臨床への応用も期待される。循環器疾患の一次予防の観点から、

本研究は、肥満にいたる以前の段階であっても、体重増加はその後の循環器疾患

発症の強い危険因子であることを明らかにした。したがって、今後は、たとえ被

験者が肥満にいたっていなくても、成人期に体重増加(10 kg 以上)を認めた群に対

しては、循環器疾患のハイリスク群と考え、体重管理の徹底、より厳格な危険因

子の管理、生活習慣の改善などの適切な予防措置をとる必要がある。 

 

研究⑤、研究⑥は MHO に注目して研究を行った。研究⑤の主な結果は以下の

通りである。第一に、一般集団の 31%に肥満が認められ、肥満者の 56%が MHO

に分類されていた。第二に、頸動脈プラーク形成率は、MHO と MUO の被験者

では、肥満でない被験者に比べて高かった。第三に、頸動脈プラークの有病率は、

MHO と MUO の被験者では、年齢と性別に関係なく、非肥満の被験者に比べて

高かった。 

肥満と様々な代謝異常は高頻度に合併するが、最近の研究では、代謝異常を認
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めない肥満が、MHO と呼ばれ、臨床的意義が注目を集めている 90,91)。研究⑤で

は、一般健常成人を対象として行った心血管ドックのデータをもちいて、MHO

と頸動脈プラーク発生率の関連を検証した。 

なお、研究⑤においては、MHO を肥満を有するもののメタボリックシンドロ

ームの診断基準を満たさないと定義した。その結果、肥満を有する被験者のうち

半数以上が MHO に分類された。定義によって異なるが、MHO は決して稀な病

態ではないことがわかる。多変量ロジスティック回帰分析の結果、MHO 群と

MUO 群は非肥満群と比較して、頸動脈プラークの有病率が高いことが示された。 

一方で、上記のとおり、本研究においては、MHO を「肥満を有するものの、

メタボリックシンドロームの診断基準を満たさない群」と定義したため、MHO

に分類された被験者の 68%は、メタボリックシンドロームの基準を少なくとも 1

つは有していた。したがって、代謝的に完全に”Healthy”でない症例も MHO に

分類されていた。研究⑤ではサンプルサイズの限界から、代謝的に完全

に”Healthy”な症例のみを解析することは困難であった。 

この課題を克服するために、研究⑥においては、サンプルサイズの大きいデー

タベース(JMDC database)をもちいて、MHO を血圧・脂質ファイル・血糖の代

謝パラメータが正常な肥満と定義して解析を行った。 

MHO については、いくつかの先行研究が報告されている。英国の成人 350 万
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例を対象とした分析では、代謝異常のない肥満であっても冠動脈性心疾患、脳血

管疾患、心不全のリスクが上昇することが示されている 91,92)。また、いくつかの

メタアナリシスでは、MHO がその後の循環器疾患イベントのリスクを上昇させ

ることが報告されている 93-95)。しかし、MHO と臨床転帰との関係は、MHO の

定義によって異なる 96)。 

 

本研究⑥では、多変量 COX 回帰分析により、血圧・脂質プロファイル・血糖

がすべて正常な群では、肥満単独では非肥満例と比較して心筋梗塞、狭心症、脳

卒中、心不全、心房細動の発生率に有意差がないことが示された。このことは、

代謝障害が共存していない場合、肥満単独では循環器疾患イベントのリスクは増

加しない可能性を示唆している。一方で、共変量を調整した後でも、腹部肥満は、

非肥満群においても肥満群においても循環器疾患の発症リスクを増加させた。 

本研究の結果は、MHO の臨床的意義を考察し、循環器疾患のリスク層別化や

一次予防を目指すうえで、有益な知見を提供する可能性がある。本研究の結果は、

肥満があっても代謝異常や腹部肥満がなければ、循環器疾患リスクという点で

は、”Healthy”かつ良性の状態であることを示唆している。一方で、代謝異常を有

さない場合にも、腹部肥満は将来の循環器疾患のリスクを上昇させることが示唆

された。 
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また、本研究では、2005 年に日本内科学会を始めとする関連 8 学会が合同で

作成したメタボリックシンドロームの定義と診断基準に則って腹部肥満を男性で

腹囲 85 cm 以上、女性で腹囲 90 cm 以上と定義している 56)。この診断基準を用

いた解析においては、肥満はあるが腹部肥満はない群及び、肥満はないが腹部肥

満がある群は共に正常な群と比較して、心筋梗塞及び狭心症の発症に関しては統

計的な有意差は認めなかった。また、心不全に関しては、肥満はあるが腹部肥満

はない群は共に正常な群と比較して有意差は認められなかったが、肥満はないが

腹部肥満がある群は正常な群と比較して有意にリスクを上げることが判明した。

一方で、アジア人における IDF が提唱する腹部肥満の診断基準(男性で腹囲 90 cm

以上、女性で腹囲 80 cm 以上)では、肥満はあるが腹部肥満はない群は共に正常

な群と比較して心筋梗塞のリスクとなるが、肥満はなく腹部肥満はある群は共に

正常な群と比較して、心筋梗塞のリスクとして統計的な有意差は認められなかっ

た。一方、狭心症の発症に関しては肥満はあるが腹部肥満はない群は共に正常な

群と比較して、狭心症のリスクとして統計的な有意差は認められなかった。しか

し、肥満はなく腹部肥満はある群は共に正常な群と比較して、狭心症のリスクと

なることが統計的に示された。心不全に関しては、肥満はあるが腹部肥満はない

群及び、肥満はないが腹部肥満がある群は共に正常な群と比較して、心不全の発

症に関しては統計的な有意差は認めなかった。上記の様に脳卒中と心房細動のリ
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スクに関して、腹部肥満の基準が変わろうとも、結果は変わらないことが示され

たが、心筋梗塞や狭心症、心不全に至っては、腹部肥満の診断が変わると、2 つ

の診断基準間で解析結果が一致しなかった。MHO の最適な定義を考えるうえで

も、腹部肥満の定義に用いる腹囲基準については、今後さらなる検討が必要であ

る。 

今回行った研究①-⑥には以下のような Limitation が存在する。 

まず波、研究①、②、③、⑤の Limitation を下記にまとめる。研究にもちいた

データは東京大学医学部附属病院予防医学センターからものであるため、結果を

単純に一般化することはできない。体重の変化に着目した解析を研究①、②、③

で行ったが、体重変化の理由は不明である。例えば、食習慣、運動習慣、および

保健指導が体重に影響を与える可能性がある。さらに、悪性腫瘍の発症、心不全、

肝機能障害、腎機能障害、ならびに利尿剤や SGLT-2 阻害薬などの薬剤も体重の

変化を引き起こし得る。今回の検討では、体重変化を割合(%)で評価したが、体重

実測値の変化による影響も検討が必要である。研究①において、脂肪重量の変化

を内臓脂肪と皮下脂肪を区別することができなかった。また、検査機器に関して、

脂肪重量測定などでよく使用されているインピーダンス法をもちいて計測してお

り、他の研究でも用いられているが 97,98)、その精度に関しては限界がある。なお、

以前の研究では、中年期の体重変化は主に内臓脂肪重量の変化に起因することが
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示されている 99)。したがって、本研究で観察された脂肪量の変化は、主に内臓脂

肪の変化によるするものと推測される。 

研究④および⑥についても以下のような Limitation を指摘する必要がある。研

究でもちいた JMDC データベースに登録された被験者は、日本の比較的大きな企

業に勤務するビジネスマンとその家族である。このため、”Healthy Worker Bias”

があることを認識すべきである。また、多変量 COX 回帰分析により交絡因子の

調整を行ったが、測定されていない交絡因子や未知の交絡因子が存在する可能性

がある。また、平均の観察期間は 3.5 年程度であり、循環器疾患発症をアウトカ

ムとして解析するには、観察期間が短かった可能性がある。例えば、MHO に関

する検討においては、Fang らは、健康な正常体重の例と比較して、MHO を有す

る例はその後の循環器疾患イベントのリスクが高く、15 年以上の長期観察期間中

にその傾向が強くなることを報告している 94)。今回、得られた結果を追認するた

めにも、さらに長期のフォローアップが必要であると考える。JMDC database

においては、解析項目の多くが、被験者の問診への回答から得られているため、

誤分類が生じた可能性がある。 

最後に全体を通して、今回は循環器疾患の一次予防という観点から肥満に注目

して解析を行った。その結果、リスクとしての腹部肥満の影響が大きいことが示

された。そのため、循環器疾患のための一次予防という目的からは、体重のコン
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トロールは非常に重要と考える。その反面、例えば慢性閉塞性肺疾患などの呼吸

器疾患などに関して言えば、過度な体重減少は予後を悪くすることも報告されて

いる 100)。また、循環器疾患においても、心不全症例を対象とした場合、BMI は

25 kg/m2以上がもっとも予後が良いことが報告されている 101, 102)。つまり、全て

の患者に対して体重減少を勧めるものではなく、各々の患者の状態に応じて評価、

治療を行うことがもっとも重要である。 
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結論 

 

 東京大学医学部附属病院予防医学センターで心血管ドックを受診した被験者

のデータおよび大規模な健康保険請求データベースである JMDC database とい

う 2 つのリアルワールドデータをもちいて、循環器疾患の一次予防という視点か

ら、体重増加、肥満、腹部肥満について検証を行った。 

東京大学医学部附属病院予防医学センターが有するデータベースの解析からは、

成人期の体重変化は、主に脂肪重量の変化に起因していることが明らかとなり(研

究①)、体重増加は血圧上昇(研究②)、脂質プロファイル増悪(研究③)と関連して

いた。その一方で、体重減少は血圧低下(研究②)、脂質プロファイル改善(研究③)

と関係していた。ビックデータである JMDC database の解析からは、成人期の

体重増加(10 kg 以上)は肥満にいたる前から循環器疾患発症の予測因子となるこ

とが示された(研究④)。 

以上より、体重増加の原因による考察は必要であるものの、成人期の体重増加

は生活習慣病や循環器疾患の発症リスクの上昇と考えるべきである。今後は、循

環器疾患一次予防の視点から、健康成人に対して、体重増加の危険性を啓蒙し至

適体重管理の徹底を促すと共に、特 10 kg 以上の体重増加が認められた者に対し

ては、たとえ肥満の診断基準に該当していなくても、循環器疾患のハイリスク群
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として適切な予防的アプローチを取ることが求められる。 

加えて、研究⑤、⑥で着目した MHO に関する研究は、「BMI で定義した肥満」

は常に”malignant”なのか？について考える契機となる。研究⑤の結果からは、

MHO であっても、非肥満群と比較して、動脈硬化を進行させる可能性が示され

た。しかし、研究⑥において MHO を血圧・脂質プロファイル・血糖がすべて正

常な肥満と定義した場合には、肥満のみの存在では、非肥満と比較して循環器疾

患発症リスクは不変であった。一方で、腹部肥満の存在は、肥満の有無に関わら

ず循環器疾患発症リスクを上昇させることが明らかとなった。このことから BMI

から定義した肥満は必ずしも循環器疾患リスク上昇と関連しないものの、腹部肥

満はその時点での血圧・脂質プロファイル・血糖が正常(Metabolically Healthy)

であっても循環器疾患の危険因子と考えるべきであることが示唆された。 

成人期の体重増加は、その約 7 割が脂肪重量の増加であり、特に内臓脂肪の増

加が主であると考えられる。内臓脂肪蓄積は腹部肥満につながることを考えると、

今回の一連の研究は、成人期における内臓脂肪蓄積による生活習慣病および循環

器疾患の発症リスクの増大の重要性を示していると考える(図 7、8)。 

循環器疾患において予防は重要であり、とりわけ一次予防はもっとも重要であ

ると考えられている。その一方で、一次予防の対象は幅広く、個々の症例毎に緻

密なリスク層別化と適切な予防的アプローチの選択が求められる。本研究で得ら
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れた知見をさらに発展させ、予防循環器学の研究・臨床に活かしていきたい。 
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図 8：本研究の研究間の関連 

 図 7 の結果の概要と図 8 より研究①では、成人期における体重増加の 7 割は脂

肪重量の増加であり、かつ既存の報告より体重増加のほとんどが内臓脂肪の増加

になる。また、研究②③④では体重増加は、血圧や脂質プロファイルの増悪を引

き起こし、生活習慣病および循環器疾患の発症リスクの増大へ関係している。し

かし、研究⑤⑥では、頸動脈プラークの発症には MHO は有意に関係しているも

のの、循環器疾患となると、肥満単独ではリスクにはならないが、腹部肥満に関

しては、心不全、心房細動の発症に強い関係が示された。以上より特に、一次予

防において、腹部肥満(内臓脂肪蓄積)がその後の循環器疾患の予防に重要である

と考えられる。 
成人期における体重の変化と循環器疾患の予防を考える際は、内臓脂肪に注目し

て考える必要があることが強く示唆された。 
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本研究におけるかかわり 

研究①は、Int Heart J 誌 61 巻 15～20 頁に、研究④は Atherosclerosis 誌 300 巻 39

～44 頁、研究⑤は J Atheroscler Thromb 誌 27 巻 155～163 頁、研究⑥は Circ J 誌 on 

line に掲載されている。研究①④⑥に関しては、筆頭著者であり、データ解析か

らすべてに主体的に行っている。研究②③は、論文にでは掲載していないが、本

論文において主体的にデータ解析から行っている。また、研究⑤は筆頭著者では

ないが、研究におけるデータ解析を行った。なお、今回学位論文として上記論文

の内容を掲載することは、上記論文のすべての共著者から同意を得ている。 
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