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International Life Sciences Institute, ILSIは、 1978年にアメリ力で設立され

た非営利の団体です。

ILSIは、健康・栄養・安全性－環境に関わる問題の解決および正しい理解を目指す

とともに、今後発生する恐れのある問題を事前に予測して対応していくなど、活発

な活動を行っています。現在、世界中の400社以上の企業が会員となって、その

活動を支えています。

． 

多くの人々にとって重大な関心事であるこれらの問題の解決には、しっかりとした

科学的アプローチが不可欠です。 ILSIはこれらに関連する科学研究を行い、あるい

．．．．．．．．．．．．．． 

は支援し、その成果を会合や出版物を通じて公表し、啓蒙に役立てています。その

活動の内容は世界の各方面から高く評価されています。

また、 ILSIは、非政府機関（NGO）のーっとして、世界保健機関（WHO）とも密接な

関係にあり、国連食糧農業機関（FAO）！こ対しては特別アドバイザーの立場にありま

す。アメリ力、ヨーロッパをはじめ各国で、国際協調を目指した政策を決定する際

には、科学的データの提供者としても国際的に高い信頼を得ています。

特定非営利活動法人国際生命科学研究機構（ILSI」Japan）は、 ILSIの日本支部として

1981年に設立されました。 ILSIの一員として世界的な活動の一翼を担うとともに、． ． ． ． ． ． ． ． ．  ・．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．・

日本独自の問題にも積極的に取り組んでいます。
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第5回「栄養と工イジング」国際会議／序文

序文

ILSI Japan主催の「栄養とエイジング」国際会議も今回で5回目を迎えることになった。初代会長である小原哲二

郎先生の発案で、 1991年にILSIJapanの創立10周年を記念して行われたのが、その最初であった。しかし、第2回

を日本で開催するということは、必ずしも考えていなかった。ところが、 ILSI会長のマラスピーナ博士が、「日本が世

界ーの長寿固なので、この会議を開催するのに日本が最もふさわしいのではないか」と日本での開催を主張されたため、

第2回も日本で行うことになり、結局その後も、第3回、第4固と 4年毎に日本で行われ、それが定着した感がある。

毎回、開催にあたって、時代の求める栄養学的問題は何かをディスカッションし、加齢に関する栄養学のトピックスを

選んで、国内外の研究者の集いを催してきた。

さて、いまや肥満の増加は世界の趨勢であり、日本の男性の場合もまさに同じ道を歩いているが、不思議なことに日

本の女性の場合、肥満が減って、るいそう（痩せ過ぎ）が増えている。若い女性の聞ではダイエットが大はやりで、低栄

養状態にあることも指摘されている。最近における日本での低出生体重児の割合の上昇は、日本の女性の痩せ過ぎの増

加と無関係ではないと考えられよう。低出生体重児は大人になってからのメタボリック・シンドローム発症のリスクの高

いことが疫学調査から明らかになってきて、妊娠期のダイエットはメタボリック・シンドロームのリスクを高める可能性

が大いにあると考えられるようになってきた。また、日本人特有の遺伝要因により糖尿病の曜患率の上昇に大きな関心

が集まっており、メタボリック・シンドローム発症をどのようにして予防するかは栄養学の重要な課題になっている。

このようなことを考えると、高齢者におけるメタボリック・シンドロームの発症を考える場合、小児期の栄養状態、

さらに胎児期の栄養状態についても考慮、しなければならないことは当然といえよう。

第5回の本会議では、このような視点を取り入れてテーマを設定した。

すなわち第5回「栄養とエイジングj国際会議ではライフステージ別栄養の諸問題に焦点を絞り、［ヘルシーエイジ

ングを目指して」という副題で、それにふさわしい3つのセッションを設けた。その第ーは「ライフステージ特有の栄

養と生活習慣病リスクj、第二は「胎児期栄養と生活習慣病リスクj、そして第三は「高齢者の QOL維持を目的とした

栄養の役割」である。

セッション 1の「ライフステージ特有の栄養と生活習慣病リスク」では、基調講演として国立健康・栄養研究所理事

長渡逗目博士が、「肥満と生活習慣病、食品産業の役割jと題して、日本における内臓肥満、メタボリツクシンドローム、

虚血性心疾患などへの擢患率の現状を分析するとともに、ごれら生活習慣病を予防するための意識改革を目指して行わ

れている栄養・運動の介入試験の成果を紹介して、その有効性を論じた。社会全体の環境整備、特に食品産業の役割を

強調した。東京大学の、門脇孝教授は「メタボリツクシンドロームの分子機構と治療戦略jというテーマでメタボリツ

クシンドロームの分子機構についての最新情報、特にアディポネクチンとその受容体の重要性について報告した。京都

医療センターの坂根直樹博士は「テーラーメイド栄養学」というテーマで、倹約遺伝子などの遺伝的背景の強い日本人

の肥満や糖尿病のリスクを低減するには栄養学がどう対処すべきかを提案した。また、三越厚生事業団の中村治雄博士

は「動脈硬化性疾患の一次予防ーメタボリツクシンドロームを含めてjというテーマで、薬によるメタボリック関連性

および非関連性虚血性心疾患の一次予防に関する日本人を対象とした介入試験の結果を報告した。浜松医科大学の大関

武彦教授は「小児のメタボリツクシンドロームとその診断基準」というテーマで、小児にもメタボリツクシンドローム

と考えられる病変が見られ、小児肥満がメタボリツクシンドロームの予備軍である可能性のある乙とを論じ、小児のメ

タボリツクシンドロームの診断基準を提案した。米国ルイビル大学のデニス・ F・ キニン教授は「歯周病と全身性疾患」
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というテーマで、歯周病が糖尿病や心臓病の発症と関連する証拠が増加しており、免疫系を含めて口腔の健康が体全体

の健康にとっても重要な位置にあることを紹介した。宮崎大学の中里雅光教授は「消化管と中枢を結ぶ摂食情報伝達」

というテーマで、満腹感と食欲克進に関与する生体内ペプチドによる調節機構について述べられた。特にレプチンやグ

レリンなどのサイトカインの役割などについて最近の知見を述べられた。オランダのマーストリヒト大学の M.S.ウェ

スタータープープラテンガ教授は「機能性食品とエネルギーの消費」というテーマで、食品中に含まれる熱産生誘導成

分が肥満の改善に有効であることを報告した。すなわち、カプサイシン、カフェインをはじめ緑茶成分、黒コショウ成

分などの熱産生機構と肥満抑制効果についてレビューした。

セッション 2の「胎児期栄養と生活習慣病リスク」では、基調講演として和洋女子大の坂本元子教授が、「小児期に

おける生活習慣病予防」というテーマで胎児期の低栄養、すなわち妊娠期の母親の低栄養が生まれてくる子供の生活習

慣病の発症リスクを増加させ、また母親にも同様の影響を与えることを調査をもとに論じた。また、母子に対する栄養

指導の介入で、明らかにそのリスクを軽減することを示した。国立保健医療科学院の瀧本秀美博士は「妊娠期の低栄養

の現状と改善への提言jというテーマで、日本の低体重見出生の割合が OECD加盟国で最も高いことから、妊娠期の

女性について栄養学的な検討を行った結果を発表した。それによれば、喫煙率が上昇し、低栄養（葉酸、ビタミン B12

摂取不足など）状態にあることを示した。国立病院機構大阪医療センターの伊東宏晃博士は「胎生期の栄養環境と成長

後における肥満発症」というテーマで、胎生期の低栄養暴露によって生後肥満しやすい体質になるという仮説が、日本

にも当てはまる可能性をマウスによって検証する研究結果を報告した。すなわちエネルギ一代謝調節の神経回路の構造

に変化のある可能性を示唆する結果であった。また抗肥満ホルモンであるレプチンに対する感受性が低下していること

も一因であることを明らかにした。

オーストラリアのサウス・オーストラリア大学のキャロライン・マクミレン教授は「成人の健康と疾患の発育期起源：

胎児期の低栄養と過栄養の陽と陰」というテーマで、妊娠期の低栄養による低出生体重児が生活習慣病予備軍になって

いる事実がある一方で、過栄養による妊娠前肥満は高体重児の出産につながり、これが小児肥満をもたらし、結果的に

成人肥満になりやすいという、いわば生活習慣病発症サイクルを描くことを報告している。

セッション 3の「高齢者のQOL維持を目的とした栄養の役割」では、東京大学（兼国立健康・栄養研究所）の佐々

木敏教授が「高齢者の食事と生活習慣病jというテーマで、高齢者の疾病発症予防、特に生活習慣病発症の予防には高

齢期以前の生活習慣が重要で、あることを、これまでの疫学調査を含む調査研究をもとに報告するとともに、今後の研究

のあり方についての提案を行った。秋田大学の塩谷隆信教授は「COPD患者における栄養療法と低強度運動療法の有用

性」というテーマで、炎症性サイトカインや種々のホルモンを介して発症する COPDが増えていることに対する予防

法を提案した。すなわち栄養管理と運動療法が重要であることを具体的な例を示しながら報告した。スイス・ネスレリ

サーチセンターのステファニー・ブラム博士は「免疫機能の加齢による衰退と栄養による回復jというテーマで、加齢

によって免疫能が低下する免疫調節不全の改善に効果のある栄養学的介入研究について例を挙げて解説し、その戦略を

提案した。人間総合科学大学の熊谷修教授は「自立高齢者の健康増進のための食生活」というテーマで、高齢者の自立

生活を支援する方法を確立する目的で、栄養と運動を組み合わせたプロジェクトを介入した研究結果を紹介し、介護を

要しないで、自立できる期間を延ばすための方法論を提案している。これはILSIJapan CHPの活動の一部でもあり、高

齢者の自立生活を支える実践活動に示唆を与える提案といえよう。

なお、ポスターセッションも行われ、 37件の発表が行われた。

最後に、この会議にご協力を賜ったスピーカーの皆様、そして組織委員会の皆様には、心より御礼申し上げたい。ま

た、本会議の開催にあたっては、栄養研究部会長の桑田有博士をはじめとして多くの部会メンバ一、事務局メンバ一、

その他多くの方のご協力があったことを特記して、感謝の意を表したい。

2008年8月

特定非営利活動法人国際生命科学研究機構

理事長 木村修一
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第1章 ライフステージ特有の栄養と生活習慣病リスク

肥満と生活習慣病、食品産業の役割

渡遺

1 .はじめに

Eヨ＊ 1 
Eヨ

現在、わが国は世界にも例を見ないスピードで高齢化

社会に移行しており、糖尿病、高血圧症、脂質異常症な

どの生活習慣病が増加し、そのもととなる肥満対策は緊

急の課題となっている（図 1)1)。内臓肥満症はこれら疾

患の進行に密に相関している。これに高血糖、高血圧、

指質異常のうち 2つが加わるとメタボリツクシンドロー

ムとなる。メタボリツクシンドロームから動脈硬化が進

行し、狭心症や心筋梗塞、脳卒中のリスク増につながる 2）。

Lifestyle related diseases 

図1 死因に占める生活習慣病の割合（2000年）

Figure l Life style related diseases as causes 

of death in 2000 

2004年の国民健康栄養調査の結果によると 40歳から

74歳の5,700万人の国民の内、メタボリ ツクシンドロー

ムと診断される者が 940万人、前メタボ、リツクシンド

ローム（上記3症状のうち 1つ）と診断される者が 1,020

万人いると推定されている3）。

厚生労働省はこのような事態の改善に 2008年4月か

ネ1独立行政法人国立健康 ・栄養研究所 理事長

*2和洋女子大学

古畑公＊2

ら特定健診 ・保健指導制度を導入した。この新しい健診

システムはメタボリツクシンドロームとなる前に生活習

慣を改善しようというものである。肥満コントロールは

生活習慣病を予防するもっとも効果的な方法で、そのた

めには適切な食事と運動ガイドラインが必要である。

私たちは肥満者を対象として認知行動変容療法である

佐久肥満コントロールプログラム（SCOP）を実施し、

肥満対策ーの効果を明らかにしようとしている九

食事の選択に食晶表示などの社会環境も重要である。

食品業界、給食業界は消費者に分かりやすい表示をする

ことが求められている。食育基本法の成立により食育を

通じた肥満コントロールが期待されている5)0 

2. 食事習慣の変化と生活習慣病の増加

過体重、肥満対策は現在、日本の公衆衛生上の最も大

きい課題である。第二次世界大戦前後の過去には食粒不

足が大きな問題であった。経済が発展するとともに、私

たちの食事や運動量は大きく変化した（図 2）。栄長問

題も栄養失調から過体重の問題にシフトした6）。 肉、乳

製品の増加は 1960年代から急速に増加している（図 3）。

食生活の時代的変化をみると、 1990年代に外食の比率

が増え、特に大都市の男性でこの傾向があった。これは

1986年から 1991年にかけたバブル経済の時期に一致す

る。外食店やレストランの数は 1970年から増加した。

食習慣は特に都市において、国の経済状態に影響される

ようにみえる。

国立健康 ・栄養研究所では戦後から 60年間にわたっ

て国民栄養調査を行っている。初回は戦後の食糧援助を

!LSI No.94 (2008.8) - 3 
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Dietary Changes in Japan 
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図2 第二次世界大戦後の食事の変化
Figure 2 Dietary changes in Japan after the Second World War 

Incidence of Obesity and Metabolic Syndrome by Age 
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図3 年齢階級別の肥満、メタポリツクシンドロームの曜患率
Figure 3 Incidence of Obesity and Metabolic Syndrome by Age 

帯の食品摂取調査、運動量調査、生活習慣、身体検査な得るために GHQの命令により 1945年 12月に行われた。

どを総合的に行うものである。ほぼ保健所単位で 20～その後毎年行われているが、 1952年の栄養改善法に

30世帯を調査している。

吉池ら6.7）は1976年から 1995年の過去20年間の国

よって法律として明記され、 2003年の健康増進法に引

き継がれた。この調査は国勢調査に基づき、全国300地

域から 6,000世帯をランダムに抽出して行うもので、世 民健康栄養調査の傾向を分析し、全年齢の男性と 60歳
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以上の女性で体重増加のみられることを報告した。さら

に三好らは 1976年から 2003年の国民健康栄養調査の

データを用い、同じように解析した。データセットとし

て利用されたのは 15歳以上の 385,559人である。

運動量はBMIとよく相関していた。性・年齢にかか

わらず、ガイドラインの推奨量（男性9,200歩、女性

8,300歩）より少ない者は肥満になりやすく、推奨量よ

り歩く人に比べて男性では 1.6倍（1991～ 1995）、 1.4

倍（2001～ 2003）、女性では1.1倍（1991～ 1995）、 1.2

倍（2001～ 2003）のオッズ比を示した。

肥満に伴う生活習慣の要因として男性では食事、飲酒、

喫煙習慣が挙げられ、女性では運動習慣のないことがリ

スクとなった。夕食の外食は肥満との相闘が強く、

1991～ 2003年のオッズ比は 1.2倍であった。朝食欠食

の健康への影響は子供や青少年のみならず、成人でも示

された。同じように外食が多い者、とくにファースト

フードを多く食べる者は体重増になりやすかった。男性

で肥満リスクが高いのは朝食の欠食と夕食の外食であっ

た。

3. 日本における抗肥満プログラム導入の

必要性

厚生労働省は健康のための食事ガイドラインを 1985

年に、運動ガイドラインを 1993年に公表してきた8,9）。

しかし肥満者の増加、糖尿病患者の増加は歯止めが効か

ない。このような状況で健康寿命の延伸をテーマに、

2000年より「健康日本21J運動を展開している。この

なかの9つの主たる注意（？）目標は、食事、運動、休

養、禁煙、適度のアルコールなど生活習慣に関するもの

が5項目と、疾病源の目標として口腔、糖尿病、循環器

疾患、がん、の4つが挙げられた。しかし、 2005年に

行われた中間評価では達成された目標は少なく、 20～

60歳の肥満者の割合は男性で29%、女性で25%となっ

た11）。 2010年の目標値はそれぞれ15%と20%であるの

で相当難しい状況にあるといえる。

大規模な住民集団（？）を対象とした前向き研究（コ

ホート研究）は生活習慣病に関連したリスク要因や予防

効果を発見するのに適している12）。多くの生活習慣病は

臨床的症状が出るまでに 20年から 30年という長年月

を要する。そのため最近、疫学では生体指標（バイオ

第5回「栄養と工イジング」国際会議
第1章ライフステージ特有の栄養と生活習慣病リスク

マーカー）を用いて、より早期に影響を確認できるよう

にしようとしている。

遺伝的に安定した集団内の肥満は食や運動習慣といっ

た環境的要因が大きい13）。その意昧で個人個人の摂取す

るエネルギーのみの問題でなく、肥満に関連した生活習

慣全体の問題として考えなければならない。また心理的

要因も重要なファクターになる。

4. SCOP （佐久肥満克服プログラム）

これらの疾患の発症や悪化には、「内臓指肪型肥満J

メタボリツクシンドロームが大きな関わりを持つことが

明らかになってきた。適切な介入によって一次予防を目

指すことが緊急の課題となってきた。

従来の食事療法ではエネルギーの低い食事を処方して

短期間に体重減を目指すものであった。このような方法

で体重減少を得られたものはわずか3%程度であり、し

かも長期にわたって減った体重を維持することは難

しp15～20）。

肥満克服にはさまざまな方法が考案されている。例え

ば生活習慣を修飾すること、薬物や治療により飢餓状態

に導くこと、超低カロリー食、胃にリングをかけたり腸

管を短くする手術的方法などである。いずれも部分的な

成功しかなく、長期にわたる体重減少と維持には栄養教

育と認知行動変容療法を用いた介入の組み合わせが最も

効果的といわれるようになった。

この研究方法を用いた介入研究は数少ない。米国の

Pound of Prevention Study (POP）は米国で肥満予防を

扱った最初の介入研究である15）。乙の研究の5つのキー

は①果物摂取を増やす、②野菜摂取を増やす、①歩

行など運動を増やす、④体重測定の機会を増やす、①

脂肪摂取を減らす、という簡単なものである。 3年の研

究の結果、介入方法による群の体重差はなかったが、体

重測定の習慣とより良い生活習慣を心がける傾向は増加

した。 POPの結果は関係者を力づけるものであり、そ

の後の研究につながった。

一般集団に健診や介入を行うには介入によって到達で

きる目標を確認しておかねばならない。厚生労働省のガ

イドラインで示された方法はまだ疫学研究によって効果

を確認されていない。日本で肥満克服プログラムを動か

す際には効果の検証が必要で、ある。私たちは厚労科研費

ILSI No.94 (2008.8) - 5 
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によって「佐久肥満克服プログラム」を 2006年から行っ

ている心。

これは認知行動変容療法理論を基礎とした介入プログ

ラムで、食事の方法、運動などの活動量、体重減に対す

る後ろ向きの考え方などを、自己認識、ゴールの設定、

気持ちを刺激する方法、認識の再構成、ストレスのマネ

ジメント、社会からの支援、などによってよい方向に改

善していこうというものである。

体重減少には対象者と医療関係者ができるだけ頻回に

密な接触を行えば体重減は達成できる。しかし、長期の

体重減の維持は極めて難しい。米国のInstituteof Medicine 

(IOM）は 5%以上の体重減少を 1年間以上維持できた

ものを「成功」としている。

認知行動変容療法では対象者の内部からの動機を引き

出せた場合に良い結果となっている25.26）。 前向きの支援、

褒めや賞賛、食べたいもの、活動などのモデル化も重要

で、ある。

私たちは 1989～ 1993年に住民を基本としたコホー

ト研究を保健所と共同でスタートさせた12)0 このコホー

ト研究の最初の目的はがんと循環器疾患のリスク要因を

発見しようというものであったが、その後、糖尿病や白

Tools for Intervention 

内障、他の慢性疾患の研究にも広げられている。

私たちはこのコホートの一部である佐久を選び、介入

研究を行うことにした。佐久総合病院の人間ドックには

5万人以上の健診受診者が登録されている。乙の人たち

の協力を得て、大きな佐久の住民コホー卜内の症例対照

研究のように介入研究を行おうという、新しい試みであ

る。過去のデータも用いられるので要因の解析をより精

織に行える。また、単なる介入研究だけではなく、生理

学的検査や遺伝子多型や性格の影響も調べようというも

のである 13.14) 0 

対象者としてドックの名簿から BMI30以上で、最近

5年以内にドック健診を受けた者から 300名に呼びかけ

た。対象者は食事や運動、日常生活の活動について問題

点と自己修正の課題を挙げ、問題の認知、解決方法の選

択、計画と実行、結果の評価について3か月ごとに医師、

管理栄養士、運動指導士と面接して実行を図った（図4）。

体重計、加速度計、テーブル秤などを渡し、毎日の変化

を日記に記入してもらった。体重減は月 lkgから 2kg

を目指し、一年後には lOkgの減少を目指した。運動プ

ランは毎月 1,000歩ずつ余計に歩くようにセットし、

10,000歩を目指すようにした。

． － 

図4 佐久肥満克服ブロク．ラムでもちいた小道具

Figure 4 Tools for intervention in SCOP 
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Equipments, such as body fat measure, accelerometer目 balance

for foods. and abdominal CT are effective tools for interventi旧n.
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B.ody weight decrease after 1 yr 
Intervention 

問題を解決したいという動機は女性（85%）の方が

男性（67%）より高かった。興味深いのは男性（67%)

が委にサポートしてもらいたい、と希望しているのに対

し、女性（25%）は他人の援助を受けたいというもの

は少なかった。健康を保つ必要性を認識するものは、状

況を解決する動機を持ち、他からの支援を受けたいとい

うのも男性であった。

食習慣と行動変容の目的は参加者自身に決めさせた。

30の行動上の問題点を食事に関する態度と食事の習慣

度，，

．－ 
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の2つのカテゴリーにわけ、 29の食習慣のゴールが対

象者によって提案された。食習慣の到達点のなかで特別

の食品やおやつを減らすというのは女性と関連した。

BMIが31以上のものでは余計に歩く歩数をセットする

者が多かった。

一年間の介入を終了して 5%の体重減を達成したもの

は51%であり、 10%の体重減を達成したものは 25%で

あった（図5）。体重減少者の血圧の低下とリポカイ ン、

サイトカインの変化は注目に足る（表 1,2）。

·~ (n=57) 

．，．．岨・＂
・・・・...・a，守、，，

5・1Female 
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体量単

""' -:tB. M 岨

I・ 
'Female 
(n=56) 

司F同・・，n・・咽凪・...羽岬・・咽
0 5 10 15 20 

図5 介入群、 コントロール群の一年後の体重分布
Figure 5 Distribution of body weight decrease in the intervention 

group and control group 

表1 介入群の介入前後の身体状況
Table l Effect of intervention after l year 

Effect of intervention after 1 year 

Male Female 

町、ean sd 町、ean sd 

Bodyweight base 84.1 8.4 74.4 8.5 

1 yr 79.1 8.7 70.4 9.2 

Waist base 100.0 6.4 103.4 7.9 

1y 95.9 7.5 99.2 9.4 

Body fat rate base 28.4 3.6 39.5 5.4 

1y 26.7 4.5 37.5 5.9 

BMI base 29.8 2.3 30.9 3.0 

1 y 28.1 2.5 29.2 3.4 

SBP base 131.9 15.2 132.6 16.3 

1y 125.9 14.5 125.9 17.6 

DBP base 80.8 14.0 80.8 11.9 

1y 79.2 11.1 79.0 11.8 
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表2 介入群、コントロール群のサイト力インの変化
Table 2 Concentration of Lipokines at Baseline and l y「laterby Intervention 

Concentration of Lipokines at Baseline and 1 yr later 
by Intervention 

Male n=58 Female n=58 

Intervention Control Intervention Control 

leptin base ng/ml 7.5 ± 4.5 8.2 土 5.1 20.7 土 11.8 20.4 ± 9.4 

year 6.9 ± 4.4 9.4 土 5.4*** 17.3 土 9.1*** 23.9 士 12.2***

adiponec 
tin base ug/ml 2.8 ± 1.7 2.8 土 1.8 6.3 ± 3.2 4.6 ± 2.8 

year 4.3 土 2.7＊帥 3.4 ± 2.2*** 8.0 土 4.3＊帥 6.2 土 3.5***

TNFA base pg/ml 1.3 ± 0.5 1.9 土 4.2 1.3 土 0.5 1.1 ± 0.3 

year 1.3 土 0.2 1.5 土 0.8 1.5 土 0.5*** 1.2 ± 0.4* 

mEq/ 
FFA base L 0.5 ± 0.2 0.5 ± 0.2 0.6 ± 0.2 0.6 土 0.2

year 0.4 土 0.2・・・ 0.4 土 0.2* 0.5 ± 0.2帥＊ 0.5 土 0.2帥＊

血圧の低下は体重減少がなくても運動習慣が身につい

たものでは lOmmHg程度の低下があった。

PerriとCostaは長期の体重減少維持について、問題

解決モデル、リバウンド予防トレーニング、動機づけ、

拡張行動療法などの戦略を評価した。多くの研究は短期

の治療効果を示しているが、長期の結果は短期の満足の

いく結果を反映していない。肥満は食欲制御やエネル

ギー・メタボリズムが複雑に組み合わさった状況である。

私たちは肥満者の減量に社会的サポートが必須と考えて

いる。禁煙も禁煙キャンペーンが社会的動きとなって成

功した27，お）。

5.食品産業の役割、フード・アイコンと「食育j

健康日本21の目標値を達成するには個人個人へのア

プローチのみではなく、集団へのアプローチ法をとりい

れねばならない。社会環境が変われば、行動を変えやす

く、介入効果も強化できる5,24）。

FrenchとKikuchiらは日本と米国の家計調査を分析し

て食行動との関係をみた。外食の多さが肥満と関係して

いるが、それは脂肪の多いことと皿の大きさ（ポーショ

ンサイズ）が関係していた。米国の食環境はいくつかの

面で明らかに「肥満を起こすj方に偏っている。それに

8一一ILSINo.94 (2008.8) 

対して日本では、まだ抗肥満に働く要因がある。それは

食品の値段、小さめのポーションサイズ、外食の機会が

少ないこと、などである。

日本の家計は米国より収入の 9%も多く食品に使うが、

魚、野菜、調理食品をより多く買い、米国の肉、乳製品、

スイーツの購入が多いのと一線を画している。日本の野

菜の購入量は日本料理に多い海草や大豆の消費を反映し

ている。彼女らの研究から食行動の差が日米の肥満率の

差と関係していることがわかる。

食環境の改善は「食育」にも盛り込まれている。 2005

年に成立した食育基本法は食を通じて生涯を通じた健康

づくりを課題にしているが、地域ごとの子供の肥満率の

違いは、それそ守れの地域に合ったプログラムの採用を必

要としている。

世界保健機関（WHO）は WHOGlobal Strategy on 

Diet, Physical Activity and Health 20429）を発刊している。

乙のなかで食に関する国際的関心の高まりがあり、いく

つかの国は既に食事ガイドラインと、見てわかりやすい

食品ガイドを公表していると報告している。食品ガイド

は3つの型に分けられるが、米国やフィリピン、マレー

シアのようなピラミッド型、英国、 トルコ、オーストラ

リアのような円形、その国の文化を反映する日本のコマ、

韓国や中国の塔、グアテマラの壷などである30）。

日本の食事ガイドラインは厚生労働省、農林水産省、
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文部科学省が 3省協力して 2000年に作成した。しかし、

乙のガイドは「何をどれくらい食べるべきなのかjとい

う点がわかりにくい。私たちは昨年「食品機能表示問題

研究会jを立ち上げ、より簡単でわかりやすいフード ・

アイコンの開発を検討している。これはエネルギー源を

単位表示とし、炭水化物、タンパク質、脂肪の比率を一

目で直感的にわかるようにしたものである（図6）。
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図6 わかりやすいフードーアイコン

中央の数字は BOkcalを 1単位とした数値、
周辺は炭水化物、蛋白質、脂肪のエネルギ比、

それに野菜果物のサロゲートマー力ーとして

抗酸化価AOUをしめす。周辺の色のバラン

スが直感的によければおおむね必要な栄養素

はとれている。なによりも総エネルギー摂取

をわかりやすくコントロールするのが必要

Figure 6 Planned food icon 

Center is unit of calories. and AOU 

(antioxidant unit) is a surrogate 

marker of vegetables and fruits. 

Balance of C:P:L is understandable 

at a glance 

6.結論

食事や栄養の寿命への影響は 20～ 30年経って現れ

てくる。人の歴史を振り返ると、中世、近代、近世と平

均寿命が延びてきている（図7）。個別に最適なテーラー

メイド ・ニュートリションの採用により「百歳まで健康

に生きてぽっくり逝くJことも可能になってきた。栄養

の専門家たちには将来を見据えて腰の据わった活動をす

ることが求められている。健康食品と健康な食事の提供

に責任を持っている食品業界は、消費者にわかりやすい

表示を提示することが必要で、あろう。

Healthy and active Life with mature 
Wisdom 

Age100 

図7 ピンピンコロリで健康長寿を目指そう

百歳まで生きれば安逸に死ぬのは難しく芯い。

Figure 7 Healthy and active life with mature 

wisdom 

Until age l 00 with high quality of 

life is our final goal 
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第5回「栄養と工イジング」国際会議
第1章ライフステージ特有の栄養と生活習慣病リスク

テーラーメイド栄養学

坂根直樹＊

1. はじめに

本邦でも食生活の近代化に伴い、 2型糖尿病、高血圧、

脂質異常症などの生活習慣病が増加しているI)。その基

盤となる肥満対策が重要である。日本人はもともと内臓

指肪が蓄積しやすく、糖尿病が発症しやすい民族とされ

る。肥満はエネルギー摂取とエネルギー消費のアンバラ

ンスを特徴とするエネルギー代謝異常で、複合的な要因

よりなる。一部は遺伝的要因からなり、「肥満を促進し

やすい環境Jが肥満となるには大抵の場合は必要となる。

2.遺伝と食事の相互作用

ある人は脂肪を蓄積しやすく、その一方で、肥満が蓄積

しにくい人がいることが一般的に認識されている。表1

は肥満の遺伝寄与について示したものである2）。寄与率

表 l 体脂肪／肥満に及ぼす遺伝学的寄与

Table l Overview of the genetic epidemiology 
of human body fat/obesity 

涯間d註ab遜cy! Matemall Fan泌忌

t盟国語語。n pat包囲窃1 四1vironm田註

N凶 .e.arfaI盛田 30-50 No 樋邸玄

A<lop註個持墨盛田 1030 Mixed restお Mi田玄

恐喝3泣udi国 50-80 No No 

Combined 
25-40 No b量器or

strategies 

は双生児研究が最も高く、核家族研究が中程度で、 12

組の双生男児を 100日間、週に 6日lOOOkcalのエネル

ギー摂取を余分に与えると、体重と体脂肪率の有意な増

加がみられた（図1)3）。これらの結果は過剰なエネルギー

摂取の適応に個人差があり、その反応には双生児聞で相

同性がみられることを示している。

メタボリツクシンドロームは心血管疾患や2型糖尿病

の発症リスクを高める代謝異常である。その成因につい

ては不明な点もあるが、遺伝、代謝、環境の複合要因か

らなる。環境要因の中では食事性因子が予防や治療に重

要である。しかしながら、いかなる食事療法が適切で、あ

るかのコンセンサスは充分には得られていない。一般的

には肥満の解消、身体活動の増加、動脈硬化を予防する
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図 l 工ネルギ－）＼ランスの長期間の変化に対する

反応の双生児の相向性

Figure l lntrapair resemblance in the respon-

se of identical twins to long-term 

changes in energy balance 
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食事、伝統的には低脂肪な食事が推奨されている4）。将

来的には遺伝と食事の相互作用に関する研究が蓄積され

ていくであろう。

3.肥満の遺伝

食事と遺伝子の相互作用にエネルギ一代謝や摂食に関

わる候補遺伝子に関するエビデンスも集積されつつあ

る（図2）。 2005年までに、関連研究により 127の候補

遺伝子が肥満と関連があるとされている5）。 10以上の研

究で肥満と関連があるとされたのは、 PPARy、。3ア

ドレナリン受容体（ADRB3）、んアドレナリン受容体

(ADRB2）、レプチン受容体（LEPR）、 Gタンパク(i3サ

ブユニット（GNB3）、脱共役タンパク質3(UCP3）、ア

ディポネクチン（ADIPOQ）、レプチン（LEP）、 UCP2、

セロトニン受容体2C(HTR2C）、グルココルチコイド受

容体（NR3Cl）、 UCPlの12遺伝子である。 ADRB3は

ゲッ歯類とヒトにおいて内臓脂肪と褐色脂肪組織に主に

存在し、脂肪分解と熱産生に関わると考えられている。

1995年に 64番目の部位がTrpから Argに変化した遺

伝子多型が発見された6）。本遺伝子多型はピマ族では2

型糖尿病の早期発症ならびに安静時代謝量の低下に関連

があるとされた。またフィンランド人では腹部肥満とイ

ンスリン抵抗性との関連、フランス人高度肥満者では加

齢に伴う体重増加と関連するとされた。世界中でのスク

リーニングの結果、ナウルを除いたすべての民族に本遺

伝子多型は存在することがわかった。日本人における頻

度はピマ族とイヌイットに次いで、高く、米国の白人と黒

人、フィンランド人、フランス人、デンマーク人、オー

ストラリア人よりも高かった。ピマ族では30%を超え、

日本人では 19～ 20%に達する。日本人でも 2型糖尿病

の早期発症と関連する7）。これらの事実は本多型がピマ

族と日本人で重要な役割を演じていることを示唆してい

る8）。日本人のメタ解析ではBMIを0.26kg/m2増加させ

る9）。しかし、オーストラリア人では乙の多型は妊ょう

性との関連することも示されている10）。最近、 Miyakiら

は本多型を持つ者は高エネルギー摂取時に肥満リスクを

増加させると報告している11）。実際、ピマ族に肥満が増

えたのは第二次世界大戦後、ハンバーガーの昧を覚え、

貧困のため小麦粉、砂糖、油が支給されてからである

（図3）。今も農耕をしているメキシコのピマ族は平均体

重が26kg少なく、糖尿病の発症率も低い。飢餓の時代

には生き延びるために必要であった倹約遺伝子が、飽食

の現代では内臓指肪の蓄積や糖尿病の増加と関連して

いるのかもしれない（図4)12）。ケベック家族研究 13）や

HERITAGE研究 14）では内臓脂肪と関連する候補遺伝子

についての研究が進められている。
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図2 肥満は工ネルギー摂取とエネルギ‘ー消費の

アンバランス

Figure 2 Obesity results from an imbalance 

between energy intake and energy 

expenditure 

図3 ピマ族の移動
Figure 3 Immigration of Pima Indians 

Thrifty gene 

The days of starvation • Modem diet 
Little foods over nourishment 

l l 
Insulin secretion t Insulin secretion t 
l l 

Accumulation of fat Visceral fat obesity 

l l 
Survive A lifestyle-related disease 

図4 倹約遺伝子仮説

Figure 4 Thrifty gene hypothesis 
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4. テーラーメイド栄養学

肥満を伴う 2型糖尿病において高血糖や高血圧や脂質

異常など心血管危険因子を改善することが求められる。

Arg64多型を持つ肥満者は減量が困難である15）。 その原

因として、本多型が安静時代謝を低下させるのみならず、

脂肪分解能が低下していることが考えられる16）。 ADRB2

はヒトにおいて脂肪分解に関わる。ADRB2(Argl6Gly) 

を持つ者は脂肪分解能が充進しており、やせやすい17）。

それゆえ、肥満者において ADRB3 (Trp64Arg）は減量

困難性の遺伝子マーカ一、 ADRB2は減量が比較的容易

である遺伝子マーカーとして注目される。減量成功後の

体重維持が大切である。Goyenecheaらは PPARy遺伝

High carbohydrate meal 
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子の Pro12Ala多型と体重再増加との関連について報告

している18）。 褐色脂肪組織における熱産生に関る UCPl

（ー3826A/G）を持つ者は高糖質食摂取後の熱産生には

差が認められないが、高指肪食摂取後の熱産生能が低

下しており（図5）、高脂肪食を続けていると将来肥満

する可能性がある19）。 また、骨格筋に発現する UCP3

(-55C/T）を持つ者は肥満リスクが低く、 HDL-C値が

高い20）。 日本糖尿病予防プログラム（JDPP）や我々の

減量プログラムにおいても、食事介入による体重、脂質、

血圧の低下には遺伝子多型が関与していることが明らか

になっている。日本人は倹約遺伝子を持ち、醇臓のイン

スリン分泌能が低く、アルコールに弱いなどの特徴があ

る。

High fat meal 
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DIT =(post prandial EE-REE) kca1・min x 180min 

図5 食事誘発性熱産生 UCP l (-3826A/G) 

Figure 5 Diet-induced thermogenesis: UCP l (-3826A/G) 
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•Depression 
－・Uncontrolledeating. Emotional eating 
; •AORB3(Trp64Arg) 

•UCPl(-3826AIG) 
•Adiponectine 

Subjects ’Obesity, Prediabetcs, Hvpcrlipidemic 
lntervenriou: ? Low-energy, Low-far 
Contorol: ? High-fat 
Outocome’ 

図6 誰が体重を維持するのかつ
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肥満や脂質異常を伴う患者に有用なテーラーメイドな

食事療法が望まれる21)0 これには遺伝子の知識が必要で、

ある（図6）。さらに、適切な情報提供が患者の食事に

対するアドヒアランスを高める。これらを成功させるた

めには、医師、管理栄養士、遺伝子カウンセラーなどに

よるチームワーク・アプローチが必要となろう。
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第1章ライフステージ特有の栄養と生活習慣病リスク

動脈硬化性疾患の一次予防
ーメタポリツクシンドロームを含めて－

中村治雄＊

・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・E明~暢曙
Background of the MEGA Study 

In Japan, compared to Western countries: 

A lower death rate from heart disease, but a 
higher death悶 tefrom stroke and cancer. 

A lower approved dose of pravastatin (1 O・
20 mg daily). 

Lifestyle di符erences.

圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃園町市宗明曙

Aim of MEGA Study 

To evaluate the effect of cholesterol 
reduction with pravastatin on the incidence 
of cardiovascular disease with mildly 
elevated total cholesterol and no evidence 
of atherosclerotic disease in Japanese. 

To evaluate the long-term safety of 
pravastatin in Japanese. 

＊三越厚生事業団、防衛医科大学
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［スライド No.1] 

日本では、敵米に比べて虚血性の心臓疾患による死亡

が少ないが、脳卒中、がんによる死亡率が高いことから、

血中コレステロールがどの程度動脈硬化性疾患に影響す

るかははっきりしていない。

また、日本ではプラパスタチンの承認投与量が低いこ

と、また、その生活スタイルが欧米と比べ非常に異なっ

ているということも本研究の背景となっている。

［スライド No.2] 

MEGAスタディーはプラパスタチンによる血中脂質

低下作用の一次予防による有用性、また、その長期摂取

における安全性を日本人において評価するためにデザイ

ンされた。



・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・l!IM.!f鴨咽
Patient Criteria 

Inclusion Criteria: 
TC 220・270mg/dL 
Age Men 40-70 yrs 

Weight 堕lra~1s%督官＇fl~ause-70yrs 

Major Exclusion Criteria: 
Familial hypercholesterolemia 
History of CHO, stroke, TIA and ASO 
History of cancer 
History of serious liver or kidney disease 
Secondary hypercholesterolemia 

・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・~欄咽
Study Design 

Design: Prospective, Randomized, 
Open-labeled Blinded Endpoints 
(PROBE) study 

Treatment: Diet" vs. Diet宏＋ oravastatin 
(10・20mg/day) 

定NCEPstep 1 diet 

Enrollment period: Feb 1994 to March 1999 

End of Follow-up: March 2004 

・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・~照司
Endpoints 

.a Primary Endpoint: 
• First occurrence of CHO 
Fa匂land Non-fatal Ml 
Angina 
Cardiac/sudden death 
Cardiac or vascular intervention 
Major Secondary Endpoints: 
•Stroke 
Cerebral infarction 
lntracranial hemorrhage 

•CHO+ ~I ・Allcardiovascular events 
•Total mo巾 lity

第5回「栄養と工イジング」国際会議
第1章ライフステージ特有の栄養と生活習慣病リスク

［スライド No.3] 

被験者の試験への採用・除外基準の主なものをここに

示している。総コレステロールが 220～ 270mg/dLの

40～ 70歳の男性、 70歳以下の閉経後女性を採用した。

主な除外基準として、動脈硬化性の疾患、がん、家族

性高コレステロール症の病歴のある被験者は除外した。

全被験者からインフォームド・ コンセントを取得した。

［スライド No.4] 

MEGAスタディーは、 PROBE(Prospective, Randomized, 

Open labeled Blinded Endpoints）デザイ ンによる試験

であり、被験者は食事のみの群と食事＋プラパスタチン

(10～ 20mg daily）摂取群のいずれかに割り付けられた。

全被験者はコレステロールと飽和脂肪酸の少ない

NCEPステップllこ適合する食事を取るように指示された。

フォローアップ期間は試験開始から 2004年3月まで

とした。

期間が5年に達した被験者からは同意書の延長を取り

付けた。

フォローア ップ期間は平均 5.3年であった。

被験者は置換ブロック（permutedblock）法を用いて

コンピューターによりランダマイ ズされた。

統計解析は、 ITT(intention-to-treat）の原理に基づ

いて各群のすべての被験者のデータを用いて行った。

［スライド No.5] 

エンドポイントは左のスライドの通りであった。

1次エンドポイントは、 CHDの要素であった。

2次エンドポイン卜は脳卒中、 CHD＋脳梗塞、全心血

管イベン卜、総死亡とした。

ILSI No.94 (2008.8）一－ 17 
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・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・E明膏曾帽咽
Patients Registration 

607 

1,848 

1,018 
S碕

428 863 Tohoku 

・’ 間takantoK。shine包u

,,.,, 

圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃F市，m咽
Study Flowchart 

3,966 included in analysis I I 3,866 included in analys回
4ユ 4ユ

｜削e叫 efollowup: 5.3yrs (Feb 1994-Mar初04> I 
屯＞clud回 patientswm霊.，...，...，unde< bHnd;ng. b•""' on ;nlo<mation of pH＞＜田由而ution句司
....目前酎訓ngoomm出回b•fo『eend 。f•tudy. 

－・E・－・E・－・E・－・E・~糟曹司

Follow-up Results 

。副｜加…凶n
(N=3.966) (N=J.866) 

Number(%) 

Alive 3.495 (88.1) 3.344 (86.5) 

W比hd陪 W 332 (8.4) 425 (11.0) 

De.ad 79 (2.0) 55 (1.4) 

Lost to follow-up 60 (1.5】 42 (1.1) 

98.7% completed follow-up 
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［スライド No.6]

患者は日本のすべての地域から参加させ、試験結果が

広く応用できるようにした。

すべての血液サンプルは東京のセンターラボに送り、

脂質の分析を行った。

［スライド No.7] 

本試験のフローチャー卜をここに示した。

試験に同意した 15,210名の被験者のうち 8,214名は

コレステロールのレベルに基づいて2群にラ ンダマイズ

された。

ランダム化の後、本人の辞退、またはプロトコール違

反のために 382名が試験からはずされた。最終解析に

残った 7,832名のうち、 2,223名が 5年時点でそれ以降

の継続に同意した。

｛スライド No.8] 

このスライドに見られるように、98.7%の被験者が

フォローアップを完了した。



・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・l!m!'智曹司
Baseline Characteristics 

Diet 。田t'-pravas国tin
CN=3.96&) (N=J.866) 

Age ＂＂＇四 58.4 58.2 

Women No~】 2. 718 (68.5) 2.638 (68.2) 

BMI.m回目.kr/m' 23.8 23.9 

SBP/DBP. mean. mmHg 132 4/78 8 132.0/78.4 

Hypertension. No ｛司 1.664 (42.0) 1.613 (41.7) 

D田betesM。｛S) 828 (20.9) 804 (20.8) 

Current/past smo』r. 791 (19.9) 823 (21.3) 
No(S) Men 620 (15.6) 660 (17.1) 

Women 171 (4.3) 163 (4.2) 

~胃開園

Baseline Lipid Levels 

Diet D1et+pravas也tin

｛持＝3.966】 (N=3.866) 

TC mean (mg/dlJ 242.6 242.6 

LDL一C me皿（nぜdLJ 1565 156.7 

HDL-C 白百置奮い唱／dl) 57 5 57.5 

TG . ..－副(n喝／dlJ 127.5 127.4 

Lp(a）.同町｛時／dl) 24.7 24.8 

10 

,.. 
MEGASludy 

Average Lipid Changes 

mg/dl Mean TC Qrofile Average changes 
%Change 

from baseline 
2国 20 

ー－ Diet •Diet 
ー－ Diel+p『avaslal1n

回目＋p『吉田S国白百

V吋￥ザ九日V』＼宇~
10 

5.8 240 
3.2 

。
220 ・25 

H～＿..＿..～～目、 ー10 →81 
・11.5 l'＇両副｝

200 
20 ・18.0 

180 30 
6 10 

TC LDLεHDL屯 TG 
Years 
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｛スライド No.9] 

各群の初期値の特徴はほぼ同等であった。女性（68%)

が男性（32%）と比べて多かった。被験者のうち 42%が

高血圧で21%が糖尿病であった。

［スライド No.10] 

両群の脂質の初期値をここに示している。被験者は総

コレステロールと LDLコレステロールがやや高値を示

した。特に、両群でHDLコレステロールは高かった。

トリ グリ セリドは正常域にあ り、 Lp(a）はやや高値で

あった。

［スライドNo.11] 

脂質の平均値の推移をここに示している。

総コレステロールは食事のみの群で2.1%低下したの

に対し、食事十プラパス タチン群で 11.5%低下した。

LDLは食事＋プラパスタチン群で 18%低下した。
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Changes in Plasma Lipid Levels 

~， ... y.偲E’ Y尽－ s Yc.'5 

M・~·・・.•Lt‘a・~皇・.~拘置崎

TC 
Diet 

242.6 239.4 ( -1おも） 235.9 ( -2.目的 235.4（・2.8弛｝D1et+pravas電atin242.6 2唱3.5≪刊

LDL-C 

D.iet 1565 旬536( -1.4也｝ 噌48.9( ・4.3ちら｝ 唱484( 吋4.6弘｝
D1et+pravastatin 

156.7 噌275 （・咽8.3弘｝ 噌25.6（・”.5唱｝ 126.9 （・唱8.8弘｝

HDL-C 

Di1或 57.5 58.6 ( 2.2初 回＇.2( 5.2羽田.6( 5.5別
Dietφpravasta金S”57.5 60.3 ( 5.3鳴｝ 日.3( 7.5悼F 制 .6( 77唱｝

(MEGA STUDY, 2005) 
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Primary Endpoint-CHO -

3.0 

ー－ Diet 
Di et•pravastat訓

2.0 

%With 
Event 

1.01 

§ 

Years 
Nu町......同sk 。 ty 包y 3y 4y 5y Oy 7y Sy Sy 
Diet 3966 3758 3648 3529 3430 官476 830 442 349 223 

Die相官S咽 S包泊n 3866 3642 3490 3385 3307 2434 859 454 376 249 

圃・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・F鴨署智欄開園
Primary Endpoint 

Diet Diet+ 
I (N~3,966) (N~3,866) P.value 
No. (/1000perso作y回目j

CHO 101 (5.0) 66 (3.3) P~.01 

Myocardial infarction 33 (1.6) 17 (0.9) 

Fatal I 3 2 
Non fatal 30 16 

Ca『d1ac/Sudden 
10 (0.5) 5 (0.3) I ーでて・ーー I P=0.21 

death 

Angina 57 (2.8) 46 (2.3 

Artenal surgery/ 
66 (3.2) 39 (2.0) 

An<1ioolastv ,, 
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［スライド No.12] 

平均して、総コレステロールは 220mg/dl以下に低下

し、 LDL－コレステロールは 130mg/dl以下に低下し、

その後の試験期間中維持された。

［スライド No.13] 

食事＋プラパスタチン群は食事のみの群と比べ、 一次

エンドポイントの値が 33%有意に低下した。一次エン

ドポイントのより大きな低下は早い段階で始まり、 4年

で有意に達した。NNT(number needed to treat）は 119

であった。

［スライド No.14] 

食事＋プラパスタチン群において、 一次エンドポイン

トである致死性および非致死性の心筋梗塞は 48%有意

に低下、また、血管外科、 血管形成術は 40%有意に低

下した。
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Secondary Endpoints 
-Stroke, CHD+CI・

首With Stroke 叫W詑h CHD+CI Event 

2.0 

3.0 

1.0 2.0 

1.01 /  

30%. 
17%) (P~0.005) 

,; (P~0.033) NNT~91 

。／ 。
。 4 0 

Years Years 

・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・F情句”咽
Secondary Endpoints 

-All Cardiovascular Events, Total Mortality-

・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・F骨旬開園
Secondary Endpoints 

D I O阻酔
岨 I ... 軒目恒』 lHcax_..d 
I (N司岡崎 ｜ 刷＝・・耐｜ R由。

' I 伺回目3
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CHO+ Cerebral ’44 0.1) 98恒 今回 ~~ s唱〉 P=唱＿005;nf..,a垣間
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［スライド No.15] 

2次エンドポイントを見てみると、 ＋プラパスタチン

群で脳卒中は 17%低下したが、有意差には至らなかっ

た。CHD＋脳梗塞の合計は30%有意に減少した。NNT

は91であった。

［スライドNo.16] 

すべての心血管イベン トは食事＋プラパスタチン群で

26%有意に減少し、 NNTは91であった。総死亡率は

食事＋プラパスタチン群で28%減少したが、 これは有

意差には至らなかった。

［スライド No.17] 

総死亡率をより詳細に見てみると、心血管、非心血管

性の死亡は食事＋プラパスタチン群で低下した。スタチ

ンは非心血管性の死亡を増加させなかった。

!LSI No.94 (2008.8) - 21 
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Adverse Events 
and Laboratory Data 

Diet J （）＝司~~金担＋＆~）＂ 
(N=3.966) M，ー

Serious 
395 (10.0) 404 (10.5) 

Adverse Events 

ALT >100 JU 107(28) 104 (2.8) 

CK> 500 JU 98位.6) 111 (3.1) 

Rhabdomyolysos 。 。
18 

・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・F曹脅智胃照司
Cancers 

《周囲=3.•踊0 ；；－・Eー=7・a 日同事ミ・・丞． ~e 

齢＂＂cn~~,,_,,J 

MC.町・－，ョ 118 (15.η 制車（5.母 Q.98 P=0.74. 

Ga，町...... 由~.. •• (2.叫 日位一同 a・s F蚊＂＂・e

Re淘図面冨色町V 12 (0.叫 ’但同 0.7・ P=057 

.......... ・3何時 • (0.叫 Q..83 P=0..3・

ε；e_nitaur量冒＿..， • (0司 • (0.7) 

・＂＇・ Rコa・4・(Only-)  ノ 2.837 ノ2.658

~ 28(1.4) 坦（1岬 ．戸03 P=0.81 

ネC朗 ceroccumng 6 months after start of study was 凱 alyzed
Patients who開thd問wbefore 6 months were excluded from田 alysis

19 

・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・F開閉咽
Endpoints at 5・years

At 5-ycar End of Sb扇動v
(35弼 2p官 S唖 rys) (41.1田 p冒畜開守田）

HR(9民co p-.,,司国 HR【95笥Cl) p-.,,司d皿

CHO 
070 

0033 
。.67

001 
(0.笥》-il.97) 【049-091) 

CHO+ 066 。003 0.70 
0.005 

E』－，司dh年置世間唱 (050-{)8η (0 

Str・kc 065 
O.IJ:i同

083 
0.328 

(0.4:HJ.9刀 【0.5子ー’.21)

To回開恒念品γ
068 

0.0岨
072 

0.055 ｛。46-1.0旬 【051101) 

" 

22－ー ILSINo.94 (2008.8) 

［スライド No.18] 

プラパスタチンは良い安全性プロフ ァイルを持ってい

た。重篤な副作用、異常な検査値、イベン卜の頻度、

ALT、CK値などは群間で有意な差は見られなかった。

どちらの群の被験者も横紋筋融解を起こさなかった。

［スライド No.19] 

がんの発症やがんの種類において両群聞で差は認めら

れなかった。

［スライド No.20] 

当初から計画されていた5年終了後におけるエンドポ

イントの解析では、 l次、 2次エンドポイントの有意な

低下が認められた。
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Stroke Incidence in 5 years 

Diet Diet+ NNT 
pravastatin HR 

( 3966) ( 3866) 

Stroke 61 38 0.647 180.1 
Fatal 3 2 

Non fatal 58 36 

Cerebral Infarction !Cll 45 25 0.577 204.9 
Embolism 4 
Thrombosis 42 24 

lntracranial hemorrhage 14 13 0.965 

Cl+TIA 51 30 0.611 196.1 
CHD+CI 127 81 0.660 90.3 

《r.EOAStudy 2006 J 

5-year Absolute Bene宵tson Vascular 

Outcomes per『nmol/LLDL心 Reduction(CTT, 2005) 
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［スライド No.21] 

5年フォローア ップ後における脳卒中の発症の解析で

は、非致死性の脳卒中と全脳卒中は 35%減少し、 NNT

は 180であった。虚血性の脳卒中も 42%減少し、 NNT

は 205であった。脳出血の有意な上昇はなかった。

［スライド No.22] 

CTTで得られたメタアナリシスの結果をここに示す。

脳卒中の NNT値は同等であった。

今令・．

［スライド No.23] 

主な血管イベントと総死亡率の性差を左のスライドに

示す。

プラパスタチンは男女ともに相互作用なく有用性を示

した。

2; 
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Risk Reductions in Women 

Age(yrs) Diet D1et+Pravas色atn ”R p 

｛唱副担 p田富。骨ye置 ・s)

CHD 主60 4.68 2.57 。.SS 。－。e
ALL Z引 2.20 。.74 。.25

CHD・Cl ~ 60 7.38 3.70 0.51 0 0074 
g SS 5.63 3.6。 。.63 0.04 

ALL 4.55 339 。.73 。．噌4

Stroke 主60 4.06 144 。.36 。。。s
主55 3.22 1 52 047 0.02 

A.LL 且67 唱09 。63 。宅。
g 60 4.57 主主S 。52 。.04

γ＇otal 茎 55 3.66 1.93 。.52 。.03
恥働。，tality ALL 3.，。 噌，83 0.59 。.05

(MEGA S加 dy,2006)
2毛

Risk Reductions in CHD+CI 
Based on Baseline LDL-C (mg/dり

Event b恒例目。P智 2・......叫
LDL-C Diet Dietφp依avast<基師” ”R 

：三149.1 6.10 5.16 0.8446 0.4989 

149.13：三 7.04 4.03 0.5728 0.0295 
＜唱64.1

;;::164.13 8.28 4.94 0.5963 0.0273 

(MEGA Study,2006）お

B 

Z主~且1

(MEGA Study 2006) 
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［スライド No.24] 

女性におけるリスク低減は高年齢で認められた。乙の

研究により、主要な心血管性イベントの発症を抑制する

ためには、 55～ 60歳以上の高脂血症の女性にプラパス

タチンを処方すべきであることをわれわれは学んだ。

［スライド No.25] 

LDLーコレステロールレベルがいくらになったらプラ

パスタチンを使L、始めるべきであろうか？ LDLーコレ

ステロールレベルにより階層分けした結果、 LDL-C孟

150mg/dLの被験者において心血管疾患＋脳梗塞の発症

が43%減少した。

［スライド No.26] 

LDL－コレステロールと CHDの発症率との関連にお

いて、 LDL－コレステロールが低いほど結果が良いとい

うような事実は見出せなかった。約30mg/dLのLDL

コレステロールの減少が有用性を発揮するのに有効で

あった。

14の大規模介入試験のメタ ー解析のコレステロール

治療の被験者群の結果から、 一次予防、二次予防にかか

わらず、 1.0～ l.5mmol/LLDL－コレステロールの低下

が心血管イベントを阻止するのに有効で、あった。



Diabetes, Hypertension and CHO Incidence 

詰oofEv開 tIncidence Rate 
誕oatrt筑 (/1000問問帆year)

Men Dia betぉ｛＋｝ 736 42 12.99 

｛｝ 1740 38 4.93 

Women Dia悦tes(+l 1010 30 6.59 

｛一｝ 4346 32 1.63 

Men Dia島幸t俗的 Hypert街1sion(t) 315 22 15.99 

｛ー｝ ｛＋｝ 571 18 7.01 

W倒的 Diabetes伯尚pertension( + l 564 21 8.30 

｛ー｝ (t) 2241 25 2.47 

〈お割EGAStudy, 2000) 

Diabetes, Hypertension and Stroke Incidence 

耗oofEv割増nc紙開ce罫at恐
No at 拙 (/1000p由民間ayea1) 

括的 Diab皐tesl+l 736 19 5.76 

｛ー｝ 1740 27 3.51 
Women Diabet皐.s(t) 1010 16 3.49 

｛ー｝ 4346 37 1.89 

刻en Dia誕tes(+JHyp倒的sion(t) 315 13 9.23 

｛ー｝ ｛十〕 571 15 5.86 

Women Diabetes ( +) Hyp剖ensionl+l 564 11 4β1 

｛｝ (t) 2241 24 2.38 

〈踊自主AS担d弘2号事的

Number of R詰k,HR and Pravasta討n

剥wn盈.... C絹DE普entRa白き

of Ris量 (I雪量書aPeぎ吉田2・yea吟
詞R 。劉ト曾'e.軍魯認ent

L目L毛｛信事dL}

1-2 A 2.47 151.5± 18 

B 1.71 0.69 (0.37・1.27) 哩27.6±19

主主3 A 哩0.06 唾49.8±21

B 6.77 0.67 (0.45-1.0勺 126.8士19

(MEGA S加dy,200匂

、aι句

29 

第5回「栄養と工イジングJ国際会議
第1章 ライフステージ特有の栄養と生活習慣病りスク

［スライド No.27] 

左のスライドは糖尿病や高血圧がある、またはない男

女における CHDの発症率を示す。糖尿病の男性は糖尿

病でない男性と比べ高い発症率を示した。女性も同様の

傾向を示した。糖尿病と高血圧を有する男性は最も高い

発症率を示した。

［スライド No.28] 

このスライドは、糖尿病や高血圧がある、またはない

男女における脳卒中の発症率を示す。糖尿病は男性、女

性において脳卒中の発症率を高めた。また、高血圧を

伴った糖尿病は発症率を顕著に高めた。

［スライド No.29] 

左のスライドは、リスクブアクターの数が少ない場合

と多い場合のそれぞれにおいて、 A群（食事のみ）と B

群（食事十プラパスタチン）の CHD発症率を示す。蓄

積したリスクファクターの数にかかわらず、プラパスタ

チンはCHDの発症率を 33%低下させた。そして、両カ

テゴリーともに、治療中LDLコレステロール値は約

127mg/dlであった。

ILSI No.94 (2008.8）一一25



第5回「栄養と工イジング」国際会議
第l章 ライフステージ特有の栄養と生活習慣病リスク

圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃園駅開智照司

Subgr。ups:Reductl。n In CHO  
呈旦且且旦旦E 旦E盟主笠Ql o .. t叩同時抽出S副.，

Sex ~＇：.en 1到＆：tt~潤
Age 議納 附 1&:4制量l0.59 0 40-0 

TC 〈主~l2i~g目）~＼：＿ 0.1ロ！＆39-1 g~I 
0.70 46-’ 

LDLζ ~1旬~白a河ng川Id\:_ g却.541&剖3t1・:t1
TG ~1日羽21)~~1~1:. ＆~1&：~1:&i1 
HDL-C ~。：~~~＼：＿ 0 69!0.47-1.011 0.64 0.38-1.10 

DM 0~10.4&.1 ：＆~！ 0 0.411 

HT N、4日。
1莞18：討：U司

BMI さ'1~W~； 。0回.65rn:n田01l
Smoking ~＂： 。制10ι0・君！0.69 0 42 1 

0.5 宅五
;o 

・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・F市宮暢開園
Criteria for Mets  in this analysis 

JP-MetS US-MetS 

MetS criteria 
1 isrequired, and p『是正『Ke presence of 2'ヨ

ofl'.2 of the fotlowi『唱

。f由efollowing 

BM! 2'25k喜／m' l'.25i<g/m' 

2 Triglyceride(TG) 主lSOmg/dl l'.lSOmg/dl 

HDL-C <40mg/dl 
Men＜相mg/dl
Women:< SOmg/al 

Physician's diagnom Physiciar白diagn田is
Highblo吋 and／。r and/or 
pressure SBPl'. 130mmHg SBP~ 130mmHg 

and/or DBP 2' 85mmHg and/or DBP 2' 85mmHg 

5 Hyperglycemia 
開lVSician'sd1ag回•Sis Physician’sdiag『田is
and/orF問主110mg/dl and/orF問主100mg/dl

3J 

~骨骨智欄曙

Patient Characteristics {1} 
JP Mets υS-MetS 

None Mets None Mets 

n 6,448 1β84 5,196 2,636 

品目回目白l~l ~BlZl ~111111 ~lllZI 弓q171 
:2:65 (%) 

23 23 22 25 

Female ｛話｝ 71 58 71 63 

Current smoking 
14 20 13 19 

｛話｝

Hyperter田町、｛桔｝
36 68 31 62 

Diabetes（百｝ 17 ヨ8 14 34 

Obesity 
(BM！主25,%) 18 100 16 65 

BM!, mean (SD) 
23.0 (2.6) 27.5 (2.2) 22.8 (2.6) 25.8 (3.0) 

" 
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［スライド No.30] 

あらかじめ設定していた性別、年齢、および、総コレ

ステロ －｝レ、 LDL、 トリグリセリド、 HDL、BMIのt刀
期値、喫煙／非喫煙、糖尿病／非糖尿病、高血圧／正常

血圧などによるサブグループ間でCHDリスクの低減に

有意差は認められなかった。

糖尿病や高血圧の存在下においてもプラパスタチンは

発症率を改善した。

［スライド No.31] 

メタボリツクシンドローム（MetS）に関して更なる

解析が行われた。

ウエスト径のデータがなかったので、われわれは、

BMI25以上の基準を用いた。HDL-C、空腹時血紫グル

コース値の基準において日本（JPMetS）と、アメリカ

(US-MetS）でいくらか遣いがある。

［スライド No.32] 

被験者の体型プロファイルから、 US-MetSにおいて

MetSの被験者数が多いことが示された。いずれも

MetS群において、喫煙者、高血圧、糖尿病、肥満者が

多かった。
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Patient Characteristics (2) 
JP‘MetS US-MetS 

”。ne MetS ”。ne Me岱

6,448 1占84 5196 2 636 

lC(mg/dl) 
242 (12) 243 (13) 243 (12) 243 (12) 

LDL(mg/dL) 
157 (17) 156 (17) 157 (17) 157 (18) 

HDL(mg/dL) 59 (15) 49(11) 62 (15) 48(11) 

TG"(mg/dL) 119 186 110 283 

SBP(mmHg) 
131 (17) 140(15) 129 (17) 138(15) 

DBP(mmHg) 78(10) 83(1日｝ 77(1日｝ 82(10) 

FPG(mg/dL) 
105 (28) 123 (39) 102 (26) 120(36) 

mean (SD)lorcon首nu。usva同able,•median " 

・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・F明智欄咽
Incidence of Events on JP-Mets 

•NorトMetS CHO ・Stroke ・CVD Total mor匂lity

3.0 
-P<0.05 
YS N。nM回S

」~区 2.0 
三

~ 匂
α＝ 

1.0 

。
All Men Women 

．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．． ，明官l!l'll!!曙

Incidence of Events on US-Mets 

•Non M喧S CHD ・strolo> ・CVD Total mo巾 lity

3.0 
曽P~.05

vs. Non-Me1S 

2.0 

1.0 
r 

。色
All Men Women 

第5回「栄養と工イジングj国際会議
第1章 ライフステージ特有の栄養と生活習慣病リスク

［スライド No.33] 

総コレステロール、 LDL－コレステロールの値は各群

でほとんど同じであった。HDL－コレステロ －）レのf直は

MetS群において低く、 トリグリセリド、血圧、空腹l侍

血紫グルコースはMetS群で高かった。

［スライド No.34] 

日本人MetSの全被験者A、男性、女性のそれぞれにお

ける CHD、脳卒中、全心血管疾患および総死亡の相対

リスクを示している。CHDと心血管疾患イベン卜にお

いて相対リスクが有意に高かった。

［スライド No.35] 

この図は US-MetSにおけるイベントの発生率を示し

たものである。US-MetSの全被験者において CHD、脳

卒中、 CVDのリスクが有意に高いことが観察された。

男性において CHD、心血管イベントのリスクが有意に

高いことが観察され、また、女性において CHD、脳卒

中および心血管イベントのリスクが有意に高いことが観

察された。
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(Pre）本文中 Resultsの BaselineCharacteristicsよりヲ｜用

｛スライド No.36] 

冠動脈疾患や脳卒中のハザード比に対するプラパスタ

チンの効果を示す。Non US-MetSにおける CHDのハ

ザード比が減少し、 Japan-MetSおよび USMetSにお

けるハザード比も減少した。

［スライド No.37] 

心血管イベントや総死亡率のハザード比に対するプラ

パスタチンの影響を示す。CVDや死亡のハザード比は

プラパスタチンにより低下した。

［スライド No.38] 

このスライドでは、以前の一次予防試験における血中

脂質と CHDリスクの変化を MEGAスタディーのデー

タとともに示した。

LDLの少しの減少にもかかわらず、同等の CHDの

抑制が認められた。

WOSCOPS;  

(Pre) Tablelより引用

(Post) Resultの Reductionin Lipid Levelsに記載の低

下率を引用し、最終到達値は低下率を基に換算（服薬

患者のみ）

(Post）到達値は Table2より、低下率は Figure2より引用（1年目の値）

ALLHAT-LLT; 

(Pre) Tablelよりヲ｜用

(Post）到達値は Table3より、低下率は Figure2より引用（4年目の値）

ASCOT-LLA;  

(Pre) Tablelより引用
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(Post）到達値は Table2より、低下率は本文中 Resultsより引用（1年目の値） mmol/L表記なので mg/dLに換算

CARDS; 

(Pre) Tablelよりヲ｜用

(Post）到達値、低下率ともに Table3から引用（期間中の平均値） mmol/L表記なのでmg/dLに換算

MEGA; 

(Pre) Baselineデータから引用

(Post）到達値は、「患者毎の全期間通じての平均到達値Jの平均、低下率は脂質低下率のデータから引用（「患者毎の

低下率jの平均） (No. 16のスライドと同じ）

LDL-C，”DL-C and CH D Events 
LDL・C(mgldL) HDL-C (mgldL) Events Rate (I唱000pe円。n,yeaり

62.7-156.8 2骨J～SSA 21/729 6.5噌

55.5-146.3 11/1204 2.02 

1S6.9-206.7 21.7-SSA 18/1190 3A3 

SS.S-146.3 7/743 2.09 

〈輔EGAStudy, 20。6)
3雪

．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．． ，明骨曾照司

Notable Features of the MEGA Results 

Despite less LDL-C reduction than in other trials, 
a similar reduction in CHD incidence. 

In this low risk population, a 33% reduction in 
CHO risk. 

Patients had higher HDL-C and lower 
triglyceride at baseline . 

.I Even though 68% of the patients were women, a 
significant risk reduction in CHD was observed. 

Diet may have added to the results. 拍

----"l'!'骨，m曙

Further Results on MEGA Study 

a Significant benefrt observed in women with age 
over 55 (60). 

• Benefit observed in the subjects with LDL6150 
mg/dl. 

• Increased CVD incidences observed in the 
subjects with diabetes+hypertension, diabetes 
and hypertension alone, and Mets. 
Treatment with pravastatin reduced the 
incidences irrespective of presence, or 
absence of those risk factors. 

毛1

［スライド No.39] 

この理由を明らかにするために、プラパスタチン投与

群の被験者を LDL値を基に 2群に分けた。 さらに、

HDL値を基に 2群に分けた。LDLの値にかかわらず、

高 HDL群は CHD発症率が低下した。したがって、理

由のひとつに、との試験では、高い HDL値が CHD発

症率を下げるのに貢献していると推察した。

［スライド No.40] 

MEGAスタディ ーの結論として、 10～ 20mgのプラパ

スタチン＋食事療法は CHDのリスクを 33%低減した。

これは、ヨーロッパや米国における一次予防の試験結果

と同等で、あった。日本人の HDLレベル高値の軽度高脂

血症患者のような低リスク群における一次予防で、 CHD 

リスクを低減するためには、より緩やかなコレステロー

ル低下で充分かもしれない。

［スライド No.41] 

55才以上の女性でプラパスタチン投与のメリットが

あった。

LDL-C.ミ 150mg/dLからプラパスタチンを投与する

ことがよい。

METSを含め危険因子があってもプラパスタチン投

与に有用性あり。
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第1章ライフステージ特有の栄養と生活習慣病リスク

小児のメタポリツクシンドロームとその診断基準

大関武彦＊

メタボリツクシンドロームは、高コレステロール血症

や高血圧などは、それ単独で、血管病変のリスクファク

ターとなることが以前から知られ、予防や治療の中心的

なターゲットとなってきた。これに加え複数のリスク

ファクターの共存が重要で、あるとの指摘がなされ、マル

チプルリスクファクター症候群の概念が提唱されるよう

になり、メタボリツクシンドロームはこれを総括した概

念といえよう。之の中で肥満、特に内臓脂肪の蓄積が病

態に重要であることが、脂肪細胞研究などの結果から明

らかになってきた。すなわちメタボリツクシンドローム

は動脈硬化と深くかかわっていることから、現代の医療

においても重要な課題となってきたといえる。

動脈硬化性疾患は原則として成人期に発症するが、小

児期のメタボリツクシンドロームが重要である理由は何

であろうか。肥満の自然歴を観察すると、成人肥満のか

なりの部分が小児肥満として発症し、動脈硬化の初期病

変も小児期で、確認されている。厚生労働省も本邦におけ

るエビデンスに基づく小児のメタボリツクシンドローム

に関する重要性に着目し、循環器疾患等生活習慣病対策

総合研究として平成 17年から「小児期メタボリック症

候群の概念・病態・診断基準の確立および効果的介入に

関するコホート研究（主任研究者：大関武彦）Jが開始

された。生活習慣の基礎造りは小児期にスター卜するご

とから、小児の重要性が高まってきているといえる。む

しろメタボリツクシンドロームに対する本質的な対応は

小児期からなされるべきであるともいえよう。

＊浜松医科大学小児科学
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1 .小児肥満の疫学

メタボリツクシンドロームは最近確立された概念であ

り、小児における詳細な疫学的データは未だ充分で、はな

い。メタボリツクシンドロームは腹部肥満を中心的要件

としており、内臓脂肪の増加が重要な役割を果たしてい

る。米国・英国などでは肥満・過体重の小児は 30%前

後にものぼっている。小児肥満は発展途上国の一部など

を除き、世界的に広く増加傾向が指摘されている。我が

国における小学生での肥満（標準体重＋20%）は昭和

40年代では2～ 3%であったが、 1990年以後にはおよ

そ8～ 10%前後と 3～ 4倍程度の増加が認められた。

小児の肥満のTrackingについては数十年にわたる長

期観察が理想的であるが、このような研究は極めて少な

い。最も長期間にわたる予後の研究としてはMossberg

によってなされた北欧における 40年間の研究がある。

5～ 10歳の肥満が遺伝素因やその重症度にしたがって

65歳までトラッキングしてゆくことが示されている。

しかしながら O歳児の肥満にはこのような相関は見られ

ず、 0～5歳の聞に体組成などに何らかの転換が生じて

いることを思わせ、幼児期のアディポシティーリバウン

ドがこの転換にかかわる要因の一つであろう（図1）。

2.脂肪細胞機能とメタボリツクシンドローム

メタボリツクシンドロームは内臓脂肪の増加が中心的

な所見となっている。すなわち脂肪細胞の機能とメタボ

リツクシンドロームは深く関連しているといえる。脂肪

細胞は古典的にはエネルギー貯蔵を主要な役割とし、全



図1 日本人女児の BMIの年齢変動

第5回「栄養と工イジング」国際会議
第1章 ライフステージ特有の栄養と生活習慣病リスク

Figure l Age-related changes in BMI in Japanese gi「Is

身を覆い保護する作用なども有するとされてきた。しか

しながら近年の脂肪細胞についての研究はアディポサイ

エンスとも呼ばれ、その広汎な作用が明らかとなり、脂

肪組織に関する研究は飛躍的に発展した。その契機とし

ては 1995年のレプチン存在に関する報告があげられ、

それから短期間に多くの研究が報告されている。

脂肪細胞が分泌する物質はアディポサイトカイン（ア

ディポカイン）と総称され、多くはホルモンとしての作

用を発揮する。アディポサイトカインの中には代謝や循

環系の異常をもたらし、動脈硬化を促進する方向に作用

する物質が少なくない。脂肪細胞において PAII （凝

固の冗進）、 TNF－α （炎症の促進）、レジスチン（イン

スリン抵抗性の増大）などの存在と作用が知られている。

アンジオテンシノーゲンの｛也に、レニン、アンジオテン

シン転換酵素（ACE）などレニン ーアンジオテンシン

系を構成する各要素が確認されている。これらは脂肪細

胞の量的増加ないし質的変化で分泌が増え、メタボリツ

クシンドロームおよび血管病変を進行させる方向に働く

こととなる。

レプチンは摂食、エネルギー消費を調節するととから、

肥満・内臓脂肪の増加を元に戻す作用が期待される。し

かしながら肥満状態においてはレプチン抵抗性と称され

る病態となり、レプチンによる体重調節系が有効に作働

していない（図 2）。レプチン自体が障に作用しインス

リン分泌を低下させるとの結果も報告されている。

アディポネクチンはインスリン感受性増強、脂肪酸の

クリアランスの上昇作用を有し、代謝異常に抗する作照

を有している。しかしながら内臓脂肪の増加によりア

ディポネクチン分泌は低下することから、その抗動脈硬

化作用は機能低下となる。

これらを総合すると内臓脂肪の増加が生ずると、 PAI-I、

TNF一α、レジスチン、アンジオテンシノーゲンなどの

動脈硬化促進物質の分泌は克進し、レプチンやアディポ

ネクチンなどの肥満、動脈硬化を抑制する可能性のある

アディポサイトカインの作用は充分に発現しない。乙れ

らは内臓脂肪の増加が代謝・循環系の異常をもたらし、

動脈硬化を促進するとの機序に一致する結果といえる。

3.小児のメタボリツクシンドロームの診断

小児のメタボリ ツクシンドローム診断基準の意義は小

児期のリスクを判定することのみならず、成人期におけ

るメタボリ ツクシンドロームへの移行を事前に評価でき
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図2 肥満度と血清レブチンの相関
Figure 2 Relation between serum leptin levels and excess weight (%) 1n 

Japanese children and adolescents 

る点にある。診断基準については腹囲を中心として血清

脂質、血圧、空腹時血糖によりなされる。腹囲はこの中

でも診断上で大きな位置を占めている。

腹四の設定は成人では代謝・循環系のリスクの上昇を

目安として設定されてきた。異常値の出現する内臓脂肪

面積を測定し、それに相当する腹囲を基準としている。

我が国では内臓脂肪 100cm2を境界とし、男女別に基準

値が提示されている。

小児では成人と比べこれまでは必ずしも異常値の評価

が容易で、はなかった。したがって腹囲の標準範囲を算出

し、それを逸脱する値を異常と判定する方法が多くの研

究者で検討されてきた。標準範囲の設定と、異常の出現

腹囲値を求める 2つの方法にはそれぞれ特質があるが、

可能であればその両面の検討が望ましいが、これまで2

方向からの検討はなされていなかった。

我が国ではリスク因子の増加する内臓脂肪面積、およ

び腹囲について肥満症との関連からも検討がなされてき

た。これによれば内臓脂肪面積60cm2で異常値が出現し、

それは男女ともに腹囲約82cmに相当した。また異常値

の出現は 11歳以降で著明であった。この年齢での標準

体重者で腹囲の平均値＋2SDは男女とも約 82cmであり、

32一一 ！LSINo.94 (2008.8) 

90パーセンタイルは80cm（男）および79cm（女）であっ

た。これらのエビデンスから男女ともに SOcmが良好な

基準値となる。各年齢の腹囲の平均値＋SDは身長×1/2

と類似の変動を示す。10歳以下ではこの値が基準とし

て使用可能で、ある。

脂質では中性脂肪は90ノTーセンタイル｛直、 HDLコ

レステロールは5パーセンタイル値が基準である。血圧

は正常高値の値として我が国では6～ 15歳では、ほぼ

｜司ーの基準値が適用可能と考えられた。空腹時血糖値は

前糖尿病の基準であり、現在では llOmg/dlとlOOmg/dl

の2つの基準が世界的に用いられている。我が国の小児

におけるメタボリ ツクシンドロームの診断基準としては

lOOmg/dlがより適切と考え られた。

すなわち（1）腹囲の噌加（SOcm以上）を必須項目とし、

(2）中性脂肪 120以上、ないし HDL－コレステロール40

未満、（3）収縮期血圧 125ないし拡張期血圧70以上、 （4)

空腹時l血糖100以上の3項目のうち 2項目を有するもの

をメタボリ ツクシンドロームと診断するとの基準である。

あわせて腹囲が身長×1/2を超える場合も増加と判定さ

れる。小学生では75cmが目安として有用である（表 1）。



表1 小児期メタボリツクシンドロームの診断基準
(6歳～ 15歳） (2006年度最終案）

Table l Diagnostic criteria for metabolic 
syndrome in Japanese children and 
adolescents (6-l 5 years of age) 

(1）があり、（2）～（4）のうち2項目を有する場合に
メタボリック症候群と診断する

(1）腹囲 BO cm以上（注）

(2）血清脂質

中性脂肪 120mg/dl以上

(3）血圧

かつ／または

HDLコレステロール

収縮期血圧

かつ／または

拡張期血圧

（心空腹時血稽

（注）

40mg/dl未満

125mmHg以上

?OmmHg以上

100mg/dl以上

・腹囲／身長が0.5以上であれば項目（1）に該当するとする

．小学生では腹囲75cm以上で項目（1）に該当するとする

4.小児のメタボリツクシンドロームは動脈

硬化を起こすか

動脈硬化によるイベントの発症は通常は成人期以降で

ある。しかしながら血管病変はそれ以前から徐々に進行

していると考えられる。若年死亡者における剖検により

早期から組織的病変が生じていることはこれまでにも報

告されている。低出生体重と成長後の血圧との関連も検

討され、出生体重が低く急速に体重増加のあった群が最

も血圧が高かったと報告し、原因としては出生前因子と

出生後の急激な成長があげられている。

最近の検討により超音波により小児期からすでに動脈

硬化の初期と考えられる変化が確認されている。血管病

変を重症の小児肥満、メタボリツクシンドロームなどに

おいて検討すると、すでに有意の動脈壁の硬化を確認し

たとのエビデンスが増えている。少数であるが intima-

media thicknessとの関連を示唆した研究もある。我々

の検討でも腹囲が血圧やβインデックスと有意の相関を

示すことが示された（表2）。これらの変化は梗塞など

を起こすほどではなく、原則として無症状である。しか

しながらこの時期における病変の存在は、小児期からの

予防が有効で、ある可能性を示唆しているといえる。
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表2 小児における腹囲と循環系項目の相関

Table 2 Relation between abdominal 

circumference and markers for 

atherosclerosis in children 

小児における腹囲と循環系項目の梧欝

－収縮期血圧

・拡張期血圧

• IMT 

• Beta-index 

• Dis-index 
** p<0.01 

5. おわりに

r 

0.53 * * 
-0.05 

0.30 

0.53 * * 
-0.28 

(n=41) 

lwashima, Ohzeki et al (2007) 

メタボリツクシンドロームは動脈硬化性病変と深くか

かわる。小児のメタボリツクシンドロームの頻度は増加

していると推定され、それは成人期に移行することが多

いと考えられる。発症要因の主体である生活習慣の確立

は小児期にスタートし、血管病変の初期段階も若年者で

認められる。メタボリツクシンドロームへの介入は動脈

硬化の予防において中心的な役割を果すと考えられ、小

児期における対応は本質的なものである。これは医療施

設のみならず、家庭などでも広く実施されるべきもので

ある。
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歯周病と全身性疾患

デニス・ F・キニン＊

歯周病が全身性疾患と関連していることが現在では広

く理解されており、糖尿病、心臓血管疾患、アテローマ、

未熟児の出産や妊娠期のトラブルと関連することが研究

により明らかにされてきている。歯周病とこれらの全身

性疾患とは共通のありふれたリスク要因や修飾因子を共

有している。それらには、種々の原因からの炎症／感染、

避けられないリスク要因としての特異な遺伝子多型、避

けうるリスク要因としての喫煙などが含まれる。そのた

め、これらの疾患の聞の関連は直接的な作用機序とリス

ク要因の組み合わせによるものと考えられる。

1 .種々の原因からの炎症／感染

まず、ありふれたリスク要因と病因の関連を理解する

試みとして、アテローム性動脈硬化症の病気の発症機序

を考察してみよう。今日でも依然として妥当な考えでは

あるが、古い概念ではアテローマの原因病因学は動脈内

膜の脂肪浸潤と血栓形成である。古い概念と共存してい

るが、新しい概念は“傷害／炎症理論”であり、それは

機械的ストレス、感染、高コレステロール血症、免疫機

能障害、毒素の産生、ウイルス感染などを含めて種々の

要因に対応して生じる。

アテローマは原因病理学的観点からすると明確には充

分理解されていない。中枢段階でアテロームの形成を決

定づける要因は何か、病気の時間的経過は病理学的には

明確でも、病因学的には鮮明には説明できない。

Loosら（2005年）はアテローム形成に対する歯周病の

関与の可能性について見直した。 Loosらは歯周病変から

菌血症が絶えず発生することが、が歯周炎患者において

＊ルイビル大学教授
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全身性マーカーの変化する原因であると仮定した。そう

仮定すれば心血管系疾患との関連性も説明できる。歯周

病組織から菌血症の発生することは歯肉炎の患者では特

に多数の文献で報告されており、ただ歯を磨いたり、歯

石除去等の臨床的処置によっても引き起こされる

(Kinaneら； 2005年）。体のどの部分から生じるにしろ、

菌血症の発症は炎症性負荷は高まり、全身性疾患の素因

ともなりうると考えられる。

いくつかの研究がこの説を支持している。 Briggsら

(2006年）は歯周病の進行と心臓疾患には弱い相関関係

があると報告、 Spahrら（2006年）は歯肉炎と心臓血管

病との関連が歯周病の病原性微生物負荷に強く影響され

ることを報告している。さらに、 Grauら（2006年）は心

臓発作における感染（歯肉炎を含めて）の影響を述べて

いる。心臓発作と歯周病は、ことによると口腔と全身性

疾患の最大の関連性を示す事例かも知れない。歯周病で

ない患者より、歯周病患者では2倍以上の頻度で心臓発

作を起こす危険性がある。

アテロームにおけるよく言われるリスク要因にはフィ

ブリノゲン、白血球数と高脂血などの血液の流れを阻害

する因子が含まれている。 Kweiderら（1993年）は歯肉

炎患者と健常者で、フィブリノゲン量ならびに白血球数

の比較を行っている。それによると、心臓発作を起こし

た人で観察されたように、歯肉炎患者でも同様にそれら

の数値が著しく高値を示すことを見出している。進行し

た歯周病患者では心臓病患者と同様に血襲指質と血糖の

数値が高まることが報告されている研究もある（Losche

ら； 2004年）。その研究では心臓血管病の主要なリスク

要因である高脂血、高血糖は、歯肉炎においても同様に

リスク要因となっている、と結論づけている。



そうなると歯肉炎がいかに血管に影響するのかという

疑問が出じる。以下に3つの説を紹介する。歯肉の間

隙から微生物が侵入し菌血症が生じるという説、それら

の微生物の産生物が血流やリンパへ流入するという説、

そして歯肉炎の病巣から活性化した免疫細胞や炎症が循

環血に乗って、離れた生体組織で内腿鞘に好ましくない

影響を与えるという説です。歯周病が血液を介在して起

こす二次的な反応には、歯肉炎病巣部から長期にわたり

慢性的に血流中に流出するホスト（患者）の応答因子や

菌血症によって生じる急性期タンパク、サイトカイン、

アデポカインなどがあると考えられる。これらの因子も

血管を損傷する要因となりうる。肉炎病巣部の組織病理

学的解析を行うと、ホスト細胞と病変間隙に密着した微

生物の塊（プラーク）において、細菌がさまざまな毒素

やプロテアーゼを放出するだけでなく、ほんの数例を挙

げるに過ぎないが、ホストの防御機能によるプロテアー

ゼ、抗体、補体と抗菌ペプチド類等リンパ流あるいは血

流を通って細菌とともに体内に流入する各種の分子が放

出されており、そこで確かにホストと病原菌との相互作

用が盛んに生じていることがわかる。ごれらの各種分子

は生体の離れた場所まで移動し、新たな炎症を引き起こ

す。歯肉炎と歯周炎の病変間隙での歯垢の増大に対応し

て、過剰な菌血症や炎症性分子が存在するが、歯垢を小

さくするか、あるいは炎症を抑制することは、全身性の

疾患や歯周組織からの炎症負荷を低減し、ホストの健康

に良い結果をもたらす。そのため、 RaulGaracia (1997 

年）の発案した“フロスか、さもなくば死か”のメッセー

ジは評価され、後に“ブラシ、フロス、リンスか、さも

なくば死か”のように一段と強調されたメッセージと

なって米国では家庭での口腔ケアの養生として教育、実

践されてきている。

2.炎症負荷説

“フロスか、さもなくば死か”（歯周病予防か死か）の

言葉は歯周病と全身性疾患の関連に注意を引きつける

きっかけとなった。全身の健康のために歯の健康の重要

性を強調すべく、数名の米国のコメンテーター達により、

“ブラシ、フロス、リンスか、さもなくば死か”のよう

に改変されてきている。現時点では、歯周病は全身性疾

患に関連する局所の病気であるというコメントは間違い

第5回「栄養と工イジング」国際会議
第1章 ライフステージ特有の栄養と生活習慣病リスク

ではない。糖尿病患者や肥満者の脂肪組織でみられる炎

症症状や、心臓、脳血管性疾患につながるアテローム性

病変と同様なリスクである。その他の多数の慢性的な状

況と共に、これらすべてのリスクが人体に炎症性の負荷

として負担をかけることになる。歯周病を含めて、上記

の炎症に関連するリスクを減少することが、重篤な全身

性疾患の発症リスクの低減につながる（Tonettiら； 2007

年）。図1に炎症性負荷の概念について示した。

喫煙、ストレス

肥満

＼ 
呼吸器

消化器、他
一一一一－－－－－砂

ノ
歯周病

〆ノ
炎症負荷 ＋一一－－.心血管系疾患

＼＼注

未熟児、低体重児

図1 全身｜空炎症負荷に対する関連因子
Figure 1 この図は歯周病が炎症性負荷や他の慢性炎

症性負荷と併せて全身｜主の負荷につ芯がっ

ているかを示している。乙の炎症負荷と他

の局所の炎症状況そのものが、との図のよ

うに全身の炎症に相互に関連している。糖

尿病と心血管系疾患については、炎症負荷

と双方向の関連がある。（肥満患者の脂肪組

織で産生されるサイト力イン類に近似して、

炎症性障害を考慮すべきである）

3.喫煙

喫煙と歯周病との関連に関する多数の研究が過去15年

間の聞に実施されてきた。横断的、縦断的研究いずれも

が、喫煙が歯周病の発症リスク増加に関連すると疫学的

実証データで示している。喫煙がどのように歯周病につ

ながるのかに関する発症機序の研究が多数実施されてき

た。喫煙は脈管構造、全身免疫系、細胞免疫系ならびに

炎症系に影響すると考えられる。歯溝骨のX線写真によ

る10年間の縦断的な研究で、喫煙が近い将来の骨損失の

主要な因子であることが示されている（Bolinら； 1986年）。

歯科補綴物損失に関する 5年間の研究で、喫煙者は高い

確率で歯科補綴物を失うことが見いだされています（Beck

ら； 1997年）。 1年間の縦断的研究で、非喫煙者に比較し

て、喫煙者では歯科補綴物、骨の損失いずれも大きいこ

とが示されている（Machteiら； 1997年）。喫煙者は非喫

煙者に比較して、更なる歯科補綴物損失の確率が有意に

高いことが報告されている。
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このように、横断的、ならびに縦断的研究においても、

喫煙と歯周病による骨の損失との強い関連が示されてい

る。 Grossiら（1994年）の喫煙と歯科補綴物損失との関

連研究では、容量依存的な関係があることを示している。

非喫煙者と比較して、歯科補綴物損失のオッズは、喫煙

量の少ない喫煙者では2.05であるのに対して、喫煙量の

多いヘビースモーカーでは4.75と、より損失が高まって

いる。これらの事実はのちの喫煙期間の研究においても

強く支持されている（Baker,Tondreau; 1985年）。さらに、

1,156人のニューイングランドの高齢者で、社会的要因、

行動様式に関係なく喫煙年数が歯周病の主要なリスク要

因であることが示されている（Jetteら； 1993年）。

このように喫煙したタバコの量と喫煙年数は、喫煙に

よる歯肉炎のリスクを評価する際に考慮しなければなら

ない。

4.ニコチンと歯肉組織

ニコチンは末梢で血管の収縮を引き起こす（Clarkeら；

1981年）。その結果、歯肉炎の臨床徴候を目立たなくす

る。臨床徴候の抑制の事実は各種のデータから裏付けら

れている。例えばBergstrom(1990年）は喫煙者と非喫

煙者の口腔衛生介入プログラムのコンプライアンスを比

較している。歯垢指数は近似していたが、両群で歯垢指

数は低下した。非喫煙者より喫煙者グループで歯肉から

の出血は減少した。これらの結果は、喫煙者では、歯垢

により生じる歯肉炎の臨床徴候（即ち慢性炎症）が抑制

されることを示している。

Danielsenら（1990年）は喫煙者と非喫煙者に対して、

実験的な歯肉炎モデルの研究で近似した結果を見出して

いる。口腔ケアが行われなかった期間には両群で同等量

の歯垢が蓄積したが、臨床的には喫煙者のほうが非喫煙

者より歯肉炎の炎症は低く抑えられていた。 Holmes(1990 

年）は臨床的に健康な歯肉を有する喫煙者と非喫煙者の

歯肉溝、穆出液流と、生理的に煙に曝される部位（舌側上

顎）と曝されない部位（上顎頬側）の喫煙者の歯肉溝渉

出液流を比較している。喫煙者は明らかに非喫煙者より

渉出液量が少なかった。興味深いことに、喫煙者の煙に

曝される舌側上顎と、より少量の煙にしか曝されない部

位とでは大きな違いはなかった。この乙とはニコチンの

作用が局所であったとしても、唾液によって修飾され、
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その作用は希釈されることを示している。著者は、健康

な歯肉に対するタバコの煙の影響は、直接的な生理刺激

よりも血管収縮を介しての影響のほうが大きいと推測し

ている。

KinaneとRadvar(1997年）は歯肉下への抗生剤の投

与の有無の違い、修復処理に対する喫煙者と非喫煙者の

応答の遣いを研究し、歯肉溝移出液量が非喫煙者より、

喫煙者群で有意に少ないことを報告している。この研究

ではまた、喫煙者では歯肉炎治療後に歯肉溝渉出液流の

量が減少し、非喫煙者と比較すると、非喫煙者が治療を

受けたか否かに関係なく、治療後喫煙者の方が非喫煙者

よりも渉出液流量が少ないという乙とも報告している。

しかしながら、実際の平均i参出液流は非喫煙者より喫煙

者のほうが低いままであった。ごれらの結果は、減少し

た渉出液流に連動して末梢の血流量が減少した事実と一

致していた。

5.疫学

歯周病のリスクファクターに関する最大の疫学研究の

一つがニューヨーク州のエリー郡で実施されている。

25歳から 74歳までの被験者 1,361名で、喫煙者が非喫

煙者より歯の損失のリスクが大きく、オッズ比でみると、

非喫煙者に比べて喫煙量の少ない喫煙者で3.25、ヘビー

スモーカーで7.28と高まることが明らかにされている

(Grossiら； 1995年）。スウェーデンにおける 155名の歯

周病患者での研究で、喫煙者では一般の対照者と比較し

て歯の損失のリスクは 2.5倍であると報告されている

(Bergstrom; 1989年）。 20歳から 70歳までの 540名の

スウェーデン人での研究では、喫煙、加齢、歯垢指数の

3つの項目で調査し、歯周病のリスク要因の強さが評価

された（NorderydとHugoson;1998年）。年齢、性、歯垢、

歯石の交絡因子を調整後、 615名の米国の成人で、 6分

位に分けて検定すると、ヘビースモーカーでは非喫煙者

と比べてオッズ5倍以上の確率で歯周ポケットの深さが

平均でも 3.5mm以上であった（Stoltenbergら； 1993年）。

歯周病と生活事象との関連についての症例対照研究で

は、口腔ケアの行動と社会人口統計学的変数を調整した

上で、喫煙が統計的に歯周病と関連があるとの結果が得

られた（Croucherら； 1997年）。

喫煙と歯周病との関連の大部分の研究は横断的研究で



あるが、僅かながら縦断的研究もある。 10年間にわた

る縦断的な歯の損失のX線解析研究が 1970年に開始さ

れている。研究開始時には、少なくとも 20本の歯があ

る被験者で、喫煙は将来の歯の損失の重要な因子であっ

た（Bolin;1986年）。さらに、 800名の成人での歯科補

綴物の損失の比較で、喫煙者がより高いリスクを有する

ことが見出されている（Beckら； 1997年）。

12か月の縦断的研究では、臨床所見、口腔内微生物、

免疫学的な指標が歯周病の進行とよく一致していた。喫

煙者は非喫煙者と比較した際、歯科補続物損失と歯の損

失の割合が大きかった。オッズ比は 5.4倍であった

(Machteiら； 1997年）。

(1）容量依存性

Grossiら（1994年）は喫煙と歯科補綴物損失の関連を

調べ、喫煙量との容量依存性について報告している。歯

科補綴物損失のオッズ比は、非喫煙者に比べて喫煙量の

少ない喫煙者で2.05、ヘビースモーカーでは4.75とい

う厳しい値であった。この報告は歯周ポケットの深さが

喫煙期間（一日当たりの喫煙本数×喫煙年数）と有意に

関連するとのAlpagotら（1996年）らの報告を支持して

いる。さらに、ニューイングランドの 1,156名の住民の

歯周病リスクについて、タバコ以外の社会生活、行動様

式には関係なく、タバコに曝された期聞が統計的に有意

なリスクであることが示されている（Jette;1993年）。

889名のスペインでの調査研究で、歯肉消息子で測定

した歯肉ポケットの深さと喫煙状況とは有意に関連して

おり、喫煙したタバコの量に比例していた。喫煙量が一

日当たり 1本、 2本～ 10本、 11本～ 20本という喫煙

者で測定した結果、歯肉消息子の日盛りは、非喫煙者と

比べてそれぞれ0.5%、5%、ならびに 10%増大した。

しかしながら、 20本／日を喫煙するヘビースモーカ一

群のみ歯科補綴物損失を生じ、非喫煙者や喫煙量の少な

い喫煙者では生じなかった。研究者たちは喫煙は歯肉炎

の進行を促進し、この影響はある本数以上のヘビース

モーカーで顕著であると報告している（Martinez-Canut

ら； 1995年）。

ある水準以上の喫煙は歯肉組織のより一層の破壊をも

たらすとの見解は、従来の歯槽骨喪失の研究でも示され

ていた。 723名の成人で歯根の長さを比較すると、 1～

5gのタバコを喫煙する人より、 5g以上喫煙する人では

歯槽骨の長さは明らかに低かった（Wout巴rsら； 1993年）。
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NorderydとHugoson(1998年）は547名のスウェー

デン人の成人を調べ、喫煙量が中庸な人からヘビース

モーカー（一日当たり 10本かそれ以上の喫煙）では進

行した歯肉炎との関連性があることを見出しているが、

喫煙量の少ない（一日当たり 10本以下の喫煙）喫煙者

では、同様の関連性が観察されなかったと報告している。

喫煙と進行した歯周病の聞に見出された強い相関関係

は、喫煙が歯周の健康に蓄積性の有害な影響をもたらす

という仮説と合致している（Horningら； 1992年）。し

たがって歯周病患者が喫煙すればするほど、歯周病の悪

化が進むであろうという推察を大いに裏付ける証拠とな

るであろう。さらに、喫煙量がある闇値を越えると状況

はさらに悪くなると推測される。

コチニンを調査した数報の研究のうちの一報において、

臨床現場で計測した歯科補綴物の高さあるいは歯骨の高

さで、測った歯周病の進行度合いと、血築中のコチニン量

との聞に、正の相関関係が見出された（Gonzalezら；

1996年）。コチニンはニコチンの主要代謝物で、喫煙状

況の有効な定量的指標となる。歯周病患者のコチニン量

は歯周病の進行度合いと直接的な関連性を示した

(Machteirw; 1997年）。

(2）禁理

歯周病に対する喫煙の影響について、さらなる事実が

得られるのは喫煙をやめた患者の研究からであろう。も

し喫煙が歯周病のリスクと関連するのであれば、喫煙の

減量あるいは中止は歯周病のリスクを減少させ、患者に

有用となる。

歯周病患者と一般的な歯科患者で、喫煙の頻度を比較

した研究で、喫煙量と疾患の進行の度合いが観察されて

t Eる。年齢と性別を調整後、喫煙経験のない人と比較し

た結果、現在喫煙している人では、中庸から進行した歯

周炎を曜患しているオッズは3.3であった。また、喫煙

経験のない人と比較して、かつて喫煙していた人が中庸

から進行した歯周炎を権患しているオッズは2.1であっ

た（HaberとKent;1992年）。

歯周炎の頻度と病気の進行については、現在喫煙して

いる人よりかつて喫煙していた人のほうが病気の進行が

抑制されており、そのことは禁煙の有効性を示している

(Haber; 1994年）。歯槽骨喪失の 10年間にわたるX線

によるフォローアップ研究では、研究期間中に禁煙する

と歯槽骨喪失の進行速度が遅くなるが、喫煙を続けてい
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るとそのまま喪失が進行することが示された（Bolinら；

1993年）。

男性977人、女性248名での歯の喪失についての6

年間にわたる観察の結果、非喫煙者に比べると喫煙を続

けた人では歯の喪失率が2.4～ 3.5倍高かった。男性で

の歯の喪失率は禁煙によっておおいに減少したが、非喫

煙者よりは依然として高かった。著者は喫煙の中止は歯

の保持に有意に有効であるが、非喫煙者で観察される歯

の喪失の速度まで戻るには 10年を要するものと考える

(Krallら、 1997年）。

6.喫煙の要約

喫煙と歯周病リスクとの強い関連性が横断的・縦断的

研究で明らかにされてきた。 10年前に実施された研究

では、非喫煙者より喫煙者の方が歯周病の問題を抱え

ていることに疑問の余地はなかった。喫煙が歯周病のリ

スク要因であるとの事実は北米、北欧と英国といった異

なった国々の異なった集団で一致した結果として証明さ

れてきた。喫煙が歯周病のリスクを高めるとの疫学研究

は、禁煙によって患者の病状がどのようになるかの研究

成果によってさらに確認されてきた。歯周病の発症頻度

は喫煙を継続している人より、禁煙した人で減少してい

る。これはタバコを我慢することが人を歯周病から守る

ことを示している。

7.遺伝的な修飾因子

環境に対する個人の応答が異なったり、この応答が遺

伝子プロファイルによって影響されるのは生体組織構造

（固有免疫）、抗体産生（適応免疫）あるいは炎症性メディ

エーター（非特異的な炎症反応）の応答が異なることを

意味している。宿主の応答に影響すると考えられ、なお

かつ歯周病と関連している可能性のある遺伝的要因には

主なものとして次の二種類が存在する。すなわち、

1) PLSとLADのような全身性の疾患に関連する遺伝

子要因と、その結果、歯周病へ繋がるケース、 2）別のさ

らに隠れた遺伝子要因として、ヒトの一般的な健康状態

に影響を与え、歯周病を誘発するケース、がある。一番

目のグループでは、遺伝的な欠陥がヒトの疾病防御能力
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に大きな欠陥をもたらすとともに、塩基性タンパク、酵

素（例えばPLSにおけるカテプシン G）、あるいは受

容体（LADにおける接着受容体異常）につながるケー

スが多い。すなわち、先天性免疫不全あるいは非特異的

免疫不全で、ある。それに対して二番目の遺伝子的欠陥は、

より表に現れにくいものであり、炎症と免疫に関連した

分子の数と機能の減少等に関係する。それだけでは病気

を誘発するには充分ではないものの別の遺伝子や環境因

子（歯垢の微生物とか喫煙など）などと共同して、歯周

病を悪化させたり、病気の進行のリスクを高めたりする

ケースで、ある。

一番目のカテゴリーでは主要な遺伝子欠陥からの疾病

の発症は、多くの臨床徴候のーっとして歯周病を発症す

るが、その歯周病のタイプと病因論は典型的な歯周病と

は異なっている。二番目のカテゴリーの場合、遺伝子欠

陥は複数の遺伝子多型との複合的作用によるものであり、

他の遺伝子より影響の大きな遺伝子もあるが、それでも

一つの遺伝子だけでは歯周病の発症を誘導するようなこ

とはない。

この種の遺伝的な傾向（感受性）は特定が困難で、あり、

また問題となる疾患の個人的なリスクを評価することも

容易ではない。

8. 一塩基多型と疾患との関連性の証明

人口の遺伝子多型の関連性研究から生じる勧告は歯周

病関連の医学文献で常に誇張されており、なおかつ研究

の成果とも（慎重であるにしろ意欲的であるにしろ）適

切な解釈に基づくものでもない。研究者が幸運なことに

遺伝子多型と歯周病との関連性を見つけたならば、最優

先でその遺伝子多型が遺伝子変異を持続するか否かを調

べるべきである。持続した変異を生じないのであれば、

その遺伝子多型は炎症を強めるタンパク質（IL-1）の

産生量が増加した結果によるものである（Pociotら；

1993年）。 IL-1の遺伝子多型はKornmanと共同研究者

(1997年）が歯周病との関連性を見つけたタンパク質で

ある。更なるアプローチ法としてはクロモゾーム上の近

接したほかの遺伝子の多型に違いはないのか、歯周病の

病因に関連があるかなL功誌を調べるという方法がある。

最近では、候補遺伝子と一塩基多型を探索する研究に

疑問が投げかけられてきている。二型糖尿病のような多



因子疾患では、全ゲノムスキャニングが疾患の発症に関

連する遺伝子を特定するために必要との認識が持たれつ

つある。全ゲノムスキャニングの実施が疾患と遺伝子の

関連性を説明するのに最適だと考えられている。将来的

には、一塩基多型との関連性研究はあまり評価されなく

なるだろう。

他に考慮、すべき重要な点は、集団のバイアス、ケース／

コントロールの選択、想定される交絡因子（それらに対

する修正）のほか、許容範囲が多数の比較研究でなされ

てきているのか、ありうる数値は疑陽性の関連を無視す

るに充分高いのか否かを調べる必要があるということな

どである。次のステップとして代表的なのは、より多様

性に富んだ大人数の集団で関連性を検討する研究へと展

開し、その研究を第三者に評価してもらった結果を

（元々主張されていた正の相関を裏付ける結果であろう

がなかろうが）論文として発表するというものである。

歯周病と遺伝子多型の関連性研究は仮説提出の訓練程度

にとどめるべきで、臨床医が患者に対して臨床上のリス

ク・マーカーとして採用しようとするならば、両者の強

い関連性を明確に示す必要がある。

大半のケースでは、両者の関連性は遺伝子の機能とは

関係がないが、機能的な関連性を証明するためには集団

での多くの努力、病原論と分子遺伝子学研究が求められ

るであろう。多くの研究者は歯肉炎の発症と進行におけ

るIL 1の役割を提言してきた。また IL-1が細胞外マ

トリックスと歯肉組織の骨の破壊を活性化し、組織と歯

周渉出液のIL-1βの高値が歯肉炎と関連しているとの

in vivo、invitroの研究を引用してきた。 Kornmanら

(1997年）はPociotら（1993年）の invitro研究の要約

や、 IL-1の遺伝子多型は進行した歯肉炎と関連し、 IL

-1 /3産生の2～ 4倍増加と関連するとの研究を引用し

ている。

この線に沿って理由付けをすることの問題点は、 IL-1

は免疫や修復応答においてだけでなく、すべての炎症反

応に含まれる前炎症性サイトカインであるという乙とであ

る。加えて、 IL-1は多くの前炎症性サイトカイン（IL6, 

TNFaなど）の一種であり、活性が重複していること、

また生体系に時として過剰に含まれていることも問題で

ある。さらに、 IL-1分子は転写や、分泌、受容体アン

タゴニストの阻止をはじめとする数多くの制御メカニズ

ムを有しており、それゆえにこの分子の増産を促すよう

コーディングするpかなる遺伝子多型も、その調節に関
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与する精巧な正および負のフィードパック・ループに

よって容易に制御できるように、極めて高度に制御され

ている。

喫煙と IL-1ゲノムタイプ（喫煙者で、複雑な IL-1

ゲノムタイプが歯周病感受性に影響しなLミ）が進行した

歯肉炎との関連はさらなる疑問を提示している。すな

わち 1）喫煙と IL-1分子の過剰産生は共同して同じ病

理的な経路に沿って作用するのか 2）二つの要因の組み

合わせが影響の合算したものではなく、喫煙の全体の影

響が圧倒的に大きく、複合のゲノムタイプの影響は無視

できるほどの大きさなのか、という疑問である。可能性

はあるものの、これらの説明には喫煙とゲノムタイプに

関連した歯肉炎発症の機序に関して、更なる理解が必要

である。しかしながら、喫煙に関して文献で確立されて

いるほど、ゲノムタイプと歯肉炎との関連は明確ではな

い（KinaneとChestnutt;2000年）。

Socranskyら（2000年）は複合のゲノムタイプと歯周

病のキャリヤーとの関連性について研究した。彼らは

IL-1ゲノムタイプが負である被験者より正の被験者の

ほうが、一般に特別な歯周病の平均数が高いと報告して

いる。高レベルで検出される患者は歯周病の炎症と頻

繁に関連していた。複合ゲノムタイプと炎症を研究する

ことを目的とした次なる仕事がLangら（2000年）によっ

て実施された。ゲノムタイプ・ネガティブの被験者は統

計的に有意に低い率のBOP(bleeding on probing ；プロー

ビング時の出血） (p = 0.0097）を示したため、 IL-1ゲ

ノムタイプ－ポジティブの被験者において BOPの発生

率と有病率の増加が観察されたということは、歯周組織

の臨床所見にみられる遺伝的に決定された過剰な炎症反

応を示す人もいることを示しているという結論に達した。

Engebretsonら（1999年）はまた、 Kornmanら（1997年）

が見出した複合ゲノムタイプにポジティブな被験者の浅

い歯周ポケットで歯肉溝、穆出液中のIL-1/3濃度が上昇

するごとを見出している。喫煙はこの研究では考慮され

ておらず、歯周ポケットの深い側では有意な差は検出さ

れなかった。興味深いことに、慢性歯肉炎患者22名中、

僅か7名のみが感受性ゲノムタイプにポジティブPだった。

9.歯周炎における IL-1複合ゲノムタイプに

関する発見の要約
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このILI複合ゲノムタイプは歯周炎に対する感受性

を検出するには感度が低く、せいぜい限られた集団に適

応できる程度である。この複合ゲノムタイプに関する報

告を要約すると、

I）進行した歯周病には関連していないようである。

2）慢性歯周病の感受性に関連する遺伝子とせいぜい

不均衡な関連がある程度である。

3）喫煙に関連するリスクと独立したリスクに関連す

るようである。

4）遺伝子多型のいくらかは慢性歯周病と遺伝的なリ

スクが含まれている。歯周病には多数の遺伝子が

発症のリスクに関係しているごとを示している。

5）遺伝子多型は限られた集団で有用であるが別の集

団では有用なマーカーにはならない（Armitageら；

2000年）；他の集団では役に立つ遺伝的なマーカー

になりうる（Walkerら； 2000年）。

6）この遺伝子多型の機能的な有用性は現時点で確認

されていない。

7）歯周病のリスクの評価と予後を推測するためにこ

れらの複合遺伝子多型を臨床に用いるのは時期尚

早である。

10.歯周病のリスクの遺伝的スクリーニング

現時点における歯周病学における遺伝子に関する実用

的な臨床応用は限られている。しかしながら、 AgP発

症者の同胞で歯周病の臨床評価を試みることは歯周病の

早期診断を進めるためにとりうる最善の方法の一つであ

る。それらの方法により我々は感受性の高い患者を早く

見つけ出し、病状が深刻になる前に適切な治療を施すこ

とができる。慢性と進行した歯周病の、より優れた遺伝

的診断法の検討を続けるために、バイアスを注意深く除

き、病気と遺伝的な関連を誤解せず、生物学的に可能性

の高い議論を続ける研究を計画する必要がある。

(1）要約

現在、歯周病と関連があるとされ、膨大な文献によっ

ても支持されている全身性疾患は三つあり、それらは糖

尿病とアテローム、ならびに早産による低出生体重児も

しくは周産期異常で、ある。歯周病とごれらの全身性疾患

は多数のリスク要因と修飾因子を共有しています。それ
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らには I）種々の原因による炎症／感染、 2）喫煙のよ

うな修飾できるリスク要因、 3）特別な遺伝子多型のよ

うな修飾できないリスク要因などが含まれる。

この総説は、歯周病と乙れらの全身性疾患との聞に存

在する、直接的・間接的な作用機序や共通の遺伝子など

の避けることのできないリスク要因と、喫煙のように修

飾できる環境要因について論述することを目的としてい

た。

アテロームと歯周病のような多因子疾患のための複雑

なリスク評価モデルを、部分的にしろ展開できたと思う。

この種のモデルは、適切な重み付け、現実の臨床所見と

のすり合わせを通して、また従前の環境暴露を評価に加

えることにより、より正確に疾病のリスクの評価と早期

の予防をもたらすことができる。
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消化管と中枢を結ぶ摂食情報伝達

中里雅光＊

【まとめ】

メタボリツクシンドロームの効果的な治療には、その

上流に位置する摂食調節機構の解明が重要である。摂食

は、中枢と末梢で産生される摂食克進物質と抑制物質の

複雑な相互作用により調節されている。液性あるいは神

経性に脳に伝達された満腹および空腹情報は、視覚、嘆

覚、昧覚などの外界感覚刺激、さらには学習、記憶、認

知、情動といった種々の因子とともに視床下部で統合さ

れ、摂食克進系または抑制系に作用する。摂食調節には

視床下部や大脳辺縁系などの中枢神経系だけでなく、消

化管や肝臓、脂肪細胞などの末梢臓器からの情報も重要

である。消化管や肝臓からの摂食やエネルギ一代謝に関

する求心性情報は、迷走神経や血液を介して、脳幹部や

視床下部などに伝達されている。

1912年にハーバード大学の CannonとWashburnは被

験者の胃に風船を飲み込ませて胃の収縮を測定すると同

時に飢餓感を報告してもらう実験を行い、胃が収縮した

時に飢餓感が生じることを発表した。 1916年にはシカ

ゴ大学の Carlsonが胃内容物の有無と空腹が関係してい

ることを発表し、胃と食欲との関連はこの当時から考え

られていた。

末梢からのエネルギ一代謝因子としては、まず1950

年代にハーバード大学のJ.Mayerは、空腹感と食行動

が血中ブドウ糖濃度によって始動することを提唱した。

しかし糖尿病患者では、高血糖状態にもかかわらず過食

がおこることから、摂食を調節しているのはブドウ糖の

細胞内利用率であると修正し、糖定常説を報告した。視

床下部にブドウ糖受容体があり、神経細胞の糖利用率が

この受容体を介して、神経細胞の興奮あるいは抑制を調

＊宮崎大学医学部内科学神経呼吸内分泌代謝学分野

節していると述べている。後に大村らにより、グルコー

ス濃度に対して興奮性と抑制性に働く 2種類のニューロ

ンが脳内に存在することが電気生理学的に証明され、グ

ルコース取り込みと細胞内情報伝達系も明らかにされて

pる。

Mayerは自説を発表した際、ブドウ糖で調節される食

欲や食行動は、短期調節系のもので、体重の増減は体脂

肪の蓄積量によって決まるから、エネルギー出納を長期

にわたって制御する系として、脂肪をその候補に挙げた。

同じ頃この考えをまとめたのが、ケンブリッジ大学の

G. C. Kennedyである。体重の自動制御は総脂肪量の多

寡に応答し、脂肪合成と分解のバランスによりなされ、

視床下部は脂肪量に関する情報を感知し、過剰な食物摂

取を抑制していると考えた。脂肪と視床下部を結ぶこの

脂肪定常説は、 1994年に脂肪細胞から摂食抑制タンパ

クであるレプチンが発見され、またレプチン受容体が視

床下部の摂食調節ニューロンに発現していることも明ら

かになり、脂肪と視床下部を結ぶ情報伝達系が実証され

た。消化管からの空腹情報伝達物質の存在は明らかでは

なかったが、 1999年に胃から発見されたグレリン1）によ

り、この分野の研究が大きく進展した。

グレリンの発見を機に、コレシストキニン（CCK）、ポ

リペプチド YY(PYY）、グルカゴン様ペプチド 1(GLP-1) 

などの消化管ホルモンによる摂食およびエネルギ一代謝

調節作用が再注目され、消化管は空腹あるいは満腹シグ

ナルを発信する内分泌器官として重要な役割を有するこ

とが明らかになってきた。消化管ホルモンの中枢への情

報伝達における迷走神経系の役割について、グレリン、

CCK、pyyの知見を述べるとともに、これらの摂食調

節ペプチドの病態との関連や治療応用について概説する。
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1 .消化管からの情報を脳に伝える迷走神経

迷走神経は 12対ある脳神経の第 10脳神経で、運動

神経と感覚神経からなる混合神経である。副交感神経の

中でその走行は極だって最長であり、その分布の複雑さ

から命名された。心臓、肺ならびに泌尿生殖器と結腸下

部を除くすべての腹腔臓器へ下行する運動神経は、延髄

背側運動核から起始し、またこれらの臓器からの求心性

情報は延髄孤束核へ入力する。感覚神経の細胞体は、頚

静脈孔を出た頭蓋外の迷走神経節に存在している。迷走

神経線維の約90%が髄鞘のない求心性線維（感覚線維）で、

カプサイシンに感受性をもっ。求心性線維終末は、胃や

腸の粘膜や粘膜下組織あるいは肝細胞の周辺に叢状に分

布して、管腔内側や血管側からの化学的、機械的情報を

感受し、電気信号として延髄孤束核に伝達する。孤束核

からはシナプスを代えて、視床下部に信号を伝える。

脳には、末梢組織や脳の他の部分からの多様な情報が

入力され、統合された後、効果器へと指令が出力される。

摂食やエネルギー代謝調節の主な中枢は、視床下部と延

髄にある。消化管での摂食、消化、吸収の段階で生じる

情報が迷走神経を介して、延髄に伝達される。また最終

的に迷走神経遠心路を介して、消化管の活動を調節して

いる。消化管内分泌細胞で産生されるペプチドの多くは、

この迷走神経を利用して摂食調節に作動していることが

近年、明らかになってきた。

2. グレリン

グレリンは、胃体部内分泌細胞（Gh細胞）で産生さ

れ2）、血中にも分泌される。ヒトでも各食前に血中濃度

が上昇し、食後速やかに基礎値に戻る3）。ラットにグレ

リンを末梢投与すると、 l.5nmolから用量依存性に摂食

が克進し、グレリン中和抗体の投与により、摂餌量が減

少する。この作用はグレリンのもつ成長ホルモン（GH)

分泌促進作用とは無関係である。グレリン遺伝子発現は、

絶食により増加し、摂食により基礎値に戻る。

各食前の血築グレリン濃度の上昇は、 hungerscoreと

一致している。現在のところ、グレリンは末梢で唯一の

摂食開始シグナル分子と考えられている4）。グレリンは

短期のエネルギー摂取状況を反映するとともに、その血

中濃度はカヘキシアにより著明な「やせjを呈する慢性
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心不全や呼吸不全、癌あるいは神経性食思不振症で代償

性に高値を呈することから、長期のエネルギー摂取を制

御する因子の一つでもある。

グレリンはヒトへの投与でも摂食を増やす。また交感

神経活動を抑制し、逆に副交感神経活動を興奮してエネ

ルギー消費を低下させる。グレリンのもつこのような直

接あるいは GH分泌促進を介したアナボリックな作用は、

カヘキシアを呈する種々の病態への改善効果がある。実

際に、わが国でも慢性心不全や慢性閉塞性肺疾患、機能

性胃腸症（functionaldyspepsia）、胃切除後あるいは大

腿骨頭置換術後の症例にグレリンの臨床応用研究が進め

られている5）。また神経性食思不振症に対する治験も開

始されている。米国では低分子のグレリンアゴニストを

用いた終末期癌患者への臨床応用を目指した第2相臨床

試験が進行中である。

視床下部にはグレリン産生ニューロンがあり、その受

容体はエネルギ一代謝調節に関与する他の視床下部の神

経核あるいは海馬、中脳黒質などに発現している。胃か

らのグレリンは、視床下部弓状核にある neuropeptideY 

(NPY）ニューロンに作用するが、視床下部で産生され

るグレリンはNPYやproopiomelanocortin(POMC）、

オレキシンなどに直接神経投射して作用している。

グレリンは、迷走神経求心路を介して視床下部に摂食

尤進と GH分捕促進の情報を伝達している6）。迷走神経

切断および迷走神経求心線維を特異的に遮断するカプサ

イシンを局所投与したラットにグレリンを静脈内投与し

でも、摂食克進と GH分泌作用は起こらなかった。これ

らのモデルラットでは、グレリンの静脈内投与により誘

導される視床下部弓状核の NPYとgrowthhormone-

releasing hormone (GHRH）ニューロンのFosタンノtク

（神経活性化のマーカータンパク）発現も見られなかっ

た。グレリン受容体は迷走神経節の細胞体で産生され、

求心’性線維末端へ軸索輸送される。グレリンは受容体タ

ンパクに結合後、迷走神経胃枝求心線維の電気活動を抑

制する。

延髄孤束核に伝達されたグレリン情報は、二次ニュー

ロンとしてノルアドレナリンニューロンにより視床下部

に情報を伝達している7）。ノルアドレナリンニューロン

は孤束核に存在する主要な神経細胞で、弓状核に投射し

てエネルギー代謝調節に重要な役割を果たしている。グ

レリンを末梢投与すると弓状核でのノルアドレナリン放

出が増加した。ノルアドレナリン受容体α1あるいは



(3 2ブロッカーを脳室内に前投与してグレリンを末梢投

与すると、グレリンによる摂食行動が減衰した。さらに、

J状核に投射しているノルアドレナリンニューロンをサ

ポリン毒を用いて破壊すると末梢からのグレリン作用は

消失した。延髄から視床下部への神経線維を遮断した中

脳切断ラットにグレリンを末梢投与しでも、摂食尤進作

用は起こらず、また弓状核でのノルアドレナリン放出も

見られなかった。胃からのグレリン情報は、 迷走神経を

介して延髄孤束核に到達後、ノルアドレナリン神経によ

胃のク’レリン細胞

・．
• 
てで．.:.: 、，

図 1 グレリンの胃から視床下部への情報伝達経路
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り視床下部に伝達される（図 1）。

最近の研究から、グレリンの末梢投与により視床下部

弓状核の POMCニューロンへの抑制性シナプス入力が

増加し、逆に興奮性シナプス入力が低下することが報告

されている8）。 末梢からの摂食調節障害が摂食調節中枢

のシナプス可塑性を変化しうることは、消化管ホルモン

の中枢における作用機構の解明を進める上で、大変興味

深い。

ノルアドレナリン

延憾孤烹杉

グレリンは主に胃体部の内分泌細胞で産生され （左に免疫染色を示す）、一方グレリン受容体タ

ンパクは迷走神経節で生合成され、迷走神経求心路を輸送されて胃粘膜まで到達する。グレリン

は分泌されて受容体に結合後、迷走神経求心性線維の電気活動を抑制し、この電気信号が、延髄

孤束核に伝達される。そこでノルアドレナリン神経にシナプスを代え、視床下部弓状核のNPY

二ユーロンに投射する。 この二次二ユーロンは軸索末端かうノルアドレナリンを放出し、NPY 

二ユーロンを活性化して摂食を冗進する。

Figure 1 The signal transduction pathways from the stomach to the hypothalamus mediated 

by ghrelin. 

Ghrelin receptors are produced in the nodose ganglion and transported to the 

gast「icmucosa via axonal transpo内throughthe vagal afferent nerve. After binding 

to the receptor. ghrelin changes the electrical activity of the vagal afferent fibe「S,

and these elect「icalsignals are transmitted to the NTS. where synapses transmit 

the signals to secondary neurons. Secondary noradrenaline neurons project to the 

NPY neurons in the hypothalamic arcuate nucleus. Noradrenaline neurons release 

noradrenaline from the axonal end and stimulate appetite by activating the NPY 

neurons. NTS. nucleus of the solitary tract NPY. neuropeptide Y 
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3. CCK 

CCKは1928年にブタの腸管粘膜より抽出された醇酵

素分泌や胆嚢収縮に作用するペプチドである。 1973年

にはラットのmealsizeを減少させることが明らかにな

り、以後、摂食抑制に機能する最初の消化管ホルモンと

して多くの研究が蓄積されている9）。 115アミノ酸残基

よりなる preproCCKカ当らフロセシンクゃにより CCK38、

CCK33、CCK12、CCK8が生じる。 CCKの生物活性に

はC末端から 7番目のチロシンの硫酸エステル化が必

須である。腸管の CCKは上部小腸のI細胞に存在し、

消化産物が腸管腔に到達すると分泌が促進される。

CCK受容体は7回膜貫通型の G蛋白共役型受容体で、

CCK-A受容体と CCK-B受容体とに分類される。

CCKは末梢と中枢の投与いずれでも短時間の摂食抑

制をきたす。 CCK-A受容体は、迷走神経節に存在する

迷走神経求心性ニューロンで産生され、軸索輸送により

神経末端に運ばれる。 CCKをラットに投与すると、迷

走神経求心線維の電気活動は克進する。 CCKの摂食抑

制情報は、迷走神経求心路を介して視床下部に伝達され

る。

4. pyy 

PYYは36アミノ酸残基からなり、 NPYやPancreatic

Polypeptideとともに NPYpeptide familyに属している。

pyyは消化管、特に回腸の内分泌細胞である L細胞で

産生され、主に PYY3-36として食後に血中に分泌されて

NPY Y2 receptor (Y2-R）を介して摂食抑制に作用する。

迷走神経遮断ラットでは、 pyyの末梢投与による摂食

抑制作用や視床下部弓状核のPOMCニューロンのFos

タンパク発現はおこらなL,10）。 Y2-Rは迷走神経節ニュー

ロンで産生され、求心隷維末端に輸送される。 pyyの

末梢投与は迷走神経求心線維の電気活動を克進する。こ

れらのことから、 pyyの視床下部への満腹情報伝達経

路は、迷走神経求心路を介していると考えられている。
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機能性食品とエネルギー消費

M.S.ウエスタータープープラテンガ＊

【要旨】

スパイス入りの食品やハーブ飲料の摂取は熱産生を高

め、場合によっては満腹感を向上させる。乙のような観

点から好例として挙げられるのは、カプサイシン、ブ

ラックベッパ一、ショウガ、ミックススパイス、緑茶、

紅茶、カフェインなどである。これらの機能性成分は、

満腹感や熱産生、脂肪の酸化といった肥満の予防や治療

の代謝ターゲットに対して、有意な効果をもたらす可能

性がある。熱産生の増大は、異なったメカニズムが相乗

的に作用することにより生じると考えられている。例え

ば、それぞれの成分がホスホジエステラーゼによる

cAMPの分解を抑制したり、カテコールアミンの交感神

経からの分泌を増強したりするといったことが挙げられ

る。しかし、エフェドリンの副作用はこのようなアプ

ローチの可能性を阻んで、いる。カプサイシンは有効であ

るとされているが、臨床的に用いられる場合、現段階で

は、非現実的なレベルの量を投与することが要求されて

いる。また、体重管理におけるプラスの効果は緑茶混合

物の使用でも示されている。緑茶は茶カテキンとカフェ

インの両方を含むため、カテコール0－メチルトランス

フエラーゼの抑制、およびホスホジエステラーゼの抑制

により作用すると考えられる。ここでもそのメカニズム

は、相乗的に作用している可能性が考えられる。さらに

茶カテキンは、過体重や肥満の進展を防ぐといわれてい

る抗血管新生作用を持っている。その上、交感神経系は

脂肪分解の調節に関与しており、白色脂肪組織の交感神

経支配は一般的に、全身脂肪の調節において重要な役割

を果たすと考えられている。熱産生を誘導する成分は、

エネルギーの蓄積と肥満の予防に役立つ機能性成分であ

＊マーストリヒト大学人間生物学科教授

ると考えられる。

1. はじめに

香辛料を多く含む食品やハーブ飲料には体熱産生を促

進する作用があり、また一部には満腹感を高める作用も

ある。このような作用を有する食品や食品成分として、

カプサイシン、黒コショウ、生菱、複合香辛料、緑茶、

黒茶（後発酵茶）、カフェインが挙げられる。これらの

機能性成分は、満腹感、体熱産生、脂質酸化などの代謝

因子に働いて肥満の予防と改善に有益な効果を及ぼすと

考えられる。本稿では、カプサイシン、緑茶、カフェイ

ンについて考察する。

2.カフェイン

カフェインは、体熱産生を促進する物質として体重減

少効果が検討されてきた。その体熱産生促進作用は、ホ

スホジエステラーゼによる細胞内サイクリック AMP

(cAMP）の分解をカフェインが抑制することに起因す

ると考えられている1）。カフェインの摂取に伴い、脂肪

細胞のカテコールアミン濃度の変化や、その他の細胞内

代謝の変化など様々な機序で代謝反応が誘起されること

が示唆されているが、これまでのところいずれも確証的

であるとは言い難p2.3,4）。

一方、カフェインの体熱産生促進効果は、ヒトで確認

されており 5,6, 2, 7, 8）、カフェイン摂取後に摂食量が低下

することも報告されている9,10）。つまり、カフェインは
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エネルギーの消費と摂取に影響を及ぼすと考えられる。

動物モデルを用いた研究で、カフェインの体脂肪低下作

用が確認されているが11）、ヒトの長期介入試験ではカ

フェイン摂取による体重低下は認められていない12,13, 14）。

カフェインの長期的効果が認められなかった理由のーっ

として、カフェインに対する感受性の低下が考えられる。

3. カプサイシン

カプサイシンは、赤唐辛子の主な辛み成分である。カ

プサイシンが副腎髄質のカテコールアミンの分泌を用量

依存的に促進し、体熱産生を増加させることがラットで

報告されている15,16）。また、乙の過程には、カプサイシ

ンに感受性のある特定のニューロンが関与している可能

性が示唆されており 17）、副腎からのカテコールアミン分

泌による熱産生の誘導現象も確認されている18）。

Osakaらによれば、カプサイシンによる体熱産生を制御

する領域は、脳幹に存在する実感神経 副腎系節前

ニューロンのプレモーター領域、すなわち吻側延髄腹外

側野である19）。

Yoshiokaらは、赤唐辛子を含む食事を摂取した被験

者で、摂取直後にエネルギー消費量（EE）が対照群に

比べ顕著に増加することを示した。さらにカプサイシン

の体熱産生促進作用は、プロプラノロール等のβーアド

レナリン遮断薬の投与により消失することがヒトおよび

実験動物で確認されている15,20）。このことから、カプサ

イシンによる体熱産生の促進は、 (i－アドレナリン作動

性の刺激に起因すると考えられる。また、実験動物で、

カプサイシンの静注および経口投与により交感神経系の

活動が克進するという報告があり 15,16,17, 21）、カプサイシ

ンの摂取は、脂質の分解反応 (lipidmobilization）を促

進し、体脂肪量の低下をもたらすと考えられている15）。

赤唐辛子の摂取に伴う摂食量の減少、食後EEの増加

および脂質酸化の克進は、ヒトで確認されている20,22, 23, 

24, 25, 26）。カプサイシン、緑茶、チキンエキスの混合食を

2週間摂取した被験者で体脂肪が減少した幻）。カプサイ

シンの長期摂取試験では、動物実験の結果と同様に、非

摂取（プラセボ）群に比しカプサイシン群で脂質酸化効

果が継続して認められた28）。両群ともに同程度のリバウ

ンド（体重の再増加）が見られたが、これは摂取指針の

不履行、つまり規定量の半分しかカプサイシンを摂取し
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ていなかったことが原因と考えられ28）、カプサイシンの

強い刺激が、現実的には長期摂取を困難にすることが示

された。この問題を解決する手段として、甘味品種唐辛

子CH-19Sweetの使用が挙げられる。被験者試験の結

果から、 CH-19Sweetの摂取により酸素消費量が増加

し、体温が上昇することが分かっている。これらの効果

は、カプサイシンと類似の構造を有し辛昧刺激のないカ

プシエイトに起因すると考えられる29,30）。

4.緑茶

緑茶はポリフェノール化合物の含有量が高く、その種

類も様々で、エピカテキン、エピカテキンガレート、エ

ピガロカテキンなどが知られるが、緑茶中に最も多く含

まれ、優れた薬理活性を有するポリフェノールは、エピ

ガロカテキンガレート（EGCG）である31）。緑茶カテキ

ン類は、体熱産生および脂質酸化を促進することが示唆

されているが、その効果は、ノルエピネプリン（NE)

分解酵素であるカテコールー0－メチルトランスフエラー

ゼの阻害に起因する32）。 Dullooらは、緑茶抽出物がEE

および脂質酸化を増加させることを短期間の被験者試験

で確認した33）。結茶抽出物にはカフェインも含まれてお

り、上述の通り、カフェインは体熱産生を促進する作用

がある。しかし、緑茶の体熱産生効果は含有カフェイン

量だけでみた場合よりも大きいため、その効果が全て緑

茶抽出物中のカフェインに由来するとは考え難い33）。実

際、緑茶摂取時には、カフェイン単独の量で想定される

以上の体熱産生促進効果が得られることが被験者試験で

確認されている33,34）。緑茶は、茶カテキンとカフェイン

の両方を含むため、別個の調節系（ホスホジエステラー

ゼ、およびカテコールー0－メチルトランスブエラーゼが

それぞれ介在する経路）に作用して、結果的に体熱産生促

進効果と抗肥満効果をもたらすことが示唆されている31,33）。

ラットとマウスを用いた研究では、 EGCGの摂食量

低下効果およびEE増加効果が、同時にあるいは単独で、

確認されている31,35, 36）。 3ヵ月あるいはそれ以上におよ

ぶ長期の茶カテキン摂取により、体重および体脂肪が著

しく減少し37,38, 39, 40, 41）、 EEが増加した1）。緑茶が体重

減少後のリバウンド防止（体重維持）に有用であるとい

う報告もあるが14,42）、これは、低エネルギ一食摂取時に

想定される EEの低下が、緑茶により相殺されたためで



あると考えられる。実際、低エネルギー食に緑茶摂取を

組み合わせた場合、除脂肪体重および体脂肪量の変化に

応じた安静時EEの有意な低下は認められなかった43）。

5.考察：体熱産生を促進する機能性食品と

交感神経系の働き

以上のように、カフェイン、緑茶、エフェドリンおよ

びカプサイシンが体重管理に有用であることが確認され

た。つまり、カフェインの体熱産生促進作用はホスホジ

エステラーゼ阻害による cAMPの分解抑制に、緑茶カ

テキンの同作用はNE分解酵素であるカテコールー0－メ

チルトランスブエラーゼの阻害に起因する。さらに、茶

カテキンは血管新生を抑制するため、過体重や肥満に対

する予防効果が期待される。また、カプサイシンは副腎

髄質のカテコールアミン分泌を充進し、体熱産生を促進

すると考えられる。自律神経系を構成する突感神経系

(sympathetic nervous system [SNS］）は、液性および

神経性の調節機構を介して、エネルギー恒常性の維持に

重要な役割を果たしている44,45, 46）。 SNSは複合的な制

御系であり、直接的にはほぼ全身の組織に分布する交感

神経を介して、また間接的には副腎髄質から血中に分泌

される NEなどのカテコールアミンを介して、臓器や器

官を支配する47）。注意すべき点は、 SNSが交感神経支

配下にある全ての組織に対して一律に作用するのではな

く、 L功ミなる場合でも特定の組織・器官系に選択的に作

用することである。そして、その作用が他の組織・調節

系に対して無影響である場合もあれば、抑制に働くこと

もある47）。したがって、腎臓、褐色脂肪細胞、筋肉など

を支配する遠心性神経の電気生理学的活動やNEの代謝

回転率の変化は、その組織に特異的な反応であることを

理解する必要がある。また、実感神経活動は組織聞のみ

ならず同一組織内でも差違があり、例えばヒトの白色脂

肪組織では、組織内の交感神経活動にかなりのばらつき

がある48）。代謝系臓器での交感神経活動は、体重維持の

重要な要因であると考えられており、交感神経活動の克

進による体熱産生促進効果や脂質代謝調節効果が見込ま

れている48）。

交感神経様作用薬を投与した場合に見られる、 EE増

加を伴うエネルギー出納の変化は、体熱産生促進の一例

である49,50）。 NE濃度を指標として SNS活動を検討し
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た研究で、 EEの大部分を占める安静時EE（一晩絶食

後測定した安静時代謝率）が SNSにより調節されるこ

とが示された51,52）。また、 NEは、イオンポンプや基質

サイクルでの ATPの利用を促進し、さらに ATP合成

をほとんど伴わない経路でミトコンドリアの酸化を促進

し、結果的に熱産生を起こすことから、 SNSが体熱産

生に関与する可能性が示唆されている45,46）。実際、ヒト

の全消費エネルギー量を測定した試験では、 NEまたは

エピネフリン投与時に被験者の体熱産生が増加した53,54）。

同試験は正常体重の健康な被験者を対象に実施されてい

るが、組織別の変化として、骨格筋で酸素摂取量の増加

が認められ、筋肉以外の組織ではトリグリセリド 脂肪

酸サイクルが、 NE注入後のEE増加に関与していた53,54）。

カテコールアミンによる体熱産生は、 /31、/32, /3 3受

容体が協働して作用する55）。 SNS活動レベルは、血襲

カテコールアミン濃度、カテコールアミン代謝回転率、

カテコールアミンの尿中排出量、ならびに筋交感神経活

動により判定するが、測定法の違いにより判定に矛盾が

生じる場合がある56,57）。例えば、 Eikelisは「SNS活動

レベルは肥満者で低く、そのために交感神経性の体熱産

生が低下して体重増加をもたらすjという従来の考え方

に異論を唱えている。交感神経活動の電気的記録法や、

同位体希釈による交感神経伝達物質の分泌量の測定など

をはじめとする新たな技術の導入により、肥満のある被

験者でも、腎臓や骨格筋の血管系などでは突感神経活動

が克進することが分かってきた日）。さらにEikelisとEsler

らは、肥満モデル動物の特徴とされている交感神経の緊

張低下（主に褐色脂肪細胞の電位記録に基づいて判定さ

れる）が、ヒトでは起乙らないことを示し58）、体重減少

をもたらす体熱産生促進物質としての/33－アドレナリ

ン作動薬の使用根拠を脆弱なものにした。 DullooらI）は、

カフェインの体熱産生促進作用は、主としてホスホジエ

ステラーゼ阻害による細胞内 cAMPの分解抑制に起因

するが、 NE分泌におけるアデノシンの抑制をカフェイ

ンが括抗することも一因であると示唆している。しかし

他の被験者試験では、 βー遮断薬投与による体熱産生の

低減は認められていないため3）、カフェインおよび緑茶

ーカフェイン混合物による体熱産生の促進は、 NE分泌

におけるアデノシンの抑制に対する括抗作用によるもの

ではなく、別の機序に起因すると考えられた。すなわち、

ホスホジエステラーゼによる細胞cAMPの分解阻害（カ

フェイン）と、 NE分解酵素であるカテコールー0－メチ
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ルトランスフエラーゼの阻害（カテキン）である。

正のエネルギー出納に対して、 SNSが何らかの作用

を示すことが明らかとなった。 Landsbergらは動物実験

の結果から、心臓および褐色脂肪細胞における SNSの

賦活化が、過剰摂食後の調節反応に重要な役割を果たす

ことを示した59,60, 61）。また、ヒトでも過食に対する生体

反応に SNSの賦活化が深く関与することが明らかに

なった62,63, 64）。 McCar garらは、過剰摂食時に尿中 NE

量が増加することを確認し、 SNS賦活化の関連を示唆

した63）。 SNSの賦活化は、体熱産生を充進して過剰エ

ネルギーを熱として排出することにより、余剰エネル

ギーを相殺し、結果として体重増加を抑制する。 Vazや

Grassiらの結果もこの仮説を裏付けるものである。彼

らは、骨格筋および皮膚の交感神経活動を電気的に記録

し、さらに腎臓および心臓から血棄に放出される NE量

を同位体希釈法で測定し、肥満症の被験者では SNS活

動が低下しているのではなく、克進していることを明ら

かにした65,66）。肥満症の被験者では、全身の交感神経活

動を大まかに示す全身性NE分泌量は正常値をとる場合

が多L)66, 67, 68）。ところが、腎臓の交感神経活動の指標で

ある腎NE分泌量は約2倍に増加する一方、心臓交感神

経活動は低下する9,48, 66, 68）。この腎臓交感神経の賦活化

は、病態生理学的にみて、肥満によって起こる高血圧の

第一段階である。交感神経活動レベルが腎臓で高値を示

し、心臓で、低値をとるこの現象は、中枢神経系の実感神

経が分化し、心臓交感神経の発火（firing）が低減して

いることを示している。エネルギー出納が負の状態に限

り、 SNS活動は抑制される。 Sprau！らは、絶食時の骨

格筋実感神経活動を測定し、 EEとの関連を検討した。

絶食時、肥満者は負のエネルギー出納を示した。また肥

満傾向にある被験者では、安静時の筋交感神経活動

(SNS活動の指標）の低下と EEの減少が随伴して認め

られ、乙のことが体重増加と肥満の成因であると考えら

れた69）。つまり、エネルギー出納が負の場合には、筋交

感神経活動が低下し、結果的に安静時EEが減少して生

命維持につながる。また、負のエネルギー出納状態では、

カテコールアミンが作用して脂肪組織での脂肪分解

(iipolysis）を促進する70,71, 72）。

SNSが何らかの機序でlipolysisを制御していること

に疑いの余地はない。筋肉の lipolysisはEEの重要な

要素であるため、交感神経の支配を受けてEEが減少す

ることは、体重増加の一因であると考えられる73）。しか
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し、筋交感神経活動（muscesympathetic nerve activity 

[MSNA］）の増加を肥満者で確認した報告74,75）や、総

NE分泌量は痩せ型と肥満型の被験者で同程度であると

いう報告もある68）。しかし、余剰エネルギーの相殺に

様々な作用が複合的働くことは充分考えられる。すなわ

ち、実感神経活動が低いために脂肪の蓄積が起こるが、

内分泌系の相殺作用により結果として吏感神経の活動が

増強されるのである48)0 そのような相殺メカニズムの一

つに、脂肪組織でのレプチンの分泌克進がある。レプチ

ンは内分泌シグナルとして作用し、視床下部を介して交

感神経活動を増強することがラットで示されている76,77)0 

SNSがlipolysisの調節に関与することは、生理学的、

神経学的に証明されている。 Bartnessらは、白色脂肪

細胞（whiteadipose tissue [WAT］）が突感神経の支配

を受けることを確認している。彼らは、 invitroでカテ

コールアミンが lipolysisを促進すること、つまり、脂

質のmobilizationは主として血中カテコールアミンに制

御されることに加え、 WATが交感神経の直接支配をも

受ける可能性を示唆した78）。彼らの詳細な研究により、

WATのSNS支配がlipidmobilizationに及ぼす影響が

明らかになった。彼らは、 WATを支配する神経の活動

を電気生理学的に測定したり、 WAT支配神経を除去し

たモデル動物を用いて検討したり、さらに WAT支配神

経を電気的に刺激する試験を行い、生理学的確証を得た。

また、彼らはWATの実感神経支配を神経解剖学的に解

明するため、ウイルスを利用した神経路トレーサーを用

い、脳から WATへと至る実感神経活動に関与する神経

を機能的に結合する神経鎖の同定を試みた。 Bartness

らは、 WATがSNSの直接支配を受けていることは、

総体指肪量の調整に何らかの関連があると結論づけてい

る78,48）。しかし、白色脂肪細胞の電気生理学的活動や、

NE代謝回転率を測定した報告はほとんどない。白色脂

肪組織の交感神経活動は測定値に差が生じやすいため、

ヒト WATにおける lipolysis調節に対する交感神経の作

用は明らかにされていない（WATがわずかに神経支配

を受けることはヒトでも確認されている） 48）。 Dodtらは、

ヒト invivoモデルを作製し、 lipolysisの神経支配をさ

らに検討した48）。彼らは大腿部のWATに連絡する皮神

経束を電気的に刺激し、その神経束の支配領域における

グリセロールの放出量を微小透析法により測定した。そ

の結果、 lipolysisは神経性の支配を受けており、肥満者

ではこの神経作用が鈍化していることが明らかになっ



た48）。これらの研究により、ヒトのlipolysisに関する結

果が加世間と mvitroで異なる理由が明らかになりつつ

ある。つまり、痩せ型と肥満型の被験者ではlipolysis

能に相対的な差はないが、肥満者の脂肪細胞 （invitro) 

では、定常状態でlipolysisが克進し、インスリンやβ

アドレナリン受容体刺激に対する抗lipolysis反応が低

下するため差が生じるのである48）。

先に述べたように、レプチンと SNSは双方向性に働

き、その相互作用はフィードパック機構により調節され

ている。つまり、レプチンは視床下部に作用して中枢性

の交感神経活動を賦活し、逆に SNSがレプチンの分泌

を抑制するのである79）。以上をまとめると、食品成分が

体熱産生を促進するメカニズムは、カフェインではホス

ホジエステラーゼ阻害による cAMPの分解抑制に、緑

茶カテキンではカテコールー0－メチルトランスフエラー

ゼの阻害に起因することが明らかとなった。さらに、カ

テキンは抗血管新生作用を有するため、過体重や肥満に

対する予防効果が期待される。この点に関しては、血管

新生を促進するとされるレプチンとの関連が示唆される。

また、カプサイシンは、交感神経のカテコールアミン分

泌を促進して体熱産生を促進させる。また本稿では、

SNSがlipolysisの調節に関与することにも言及した。

SNSはWATを神経性に支配しており、総体脂肪量を

調節する上で重要な意味を持つ。つまり、体熱産生を促

進する食品成分は機能性成分として作用し、正のエネル

ギー出納を抑制して肥満を予防すると結論づけられる。
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第5回「栄養と工イジング」国際会議
第2章胎児期栄養と生活習慣病リスク

小児期における生活習慣病の予防

坂本元子＊l，橋本令子＊2，藤津由美子＊2

1. はじめに

近年、日本の経済、食料状況は著しく変貌してきた。

一方で、大人のみならず幼児のライフスタイルはモータリ

ゼ、イションの発達も加えて、運動量の減少が著しくなっ

てきた。その結果、 1950年代の半ばより健康の課題は

感染性疾患から慢性疾患や心臓疾患へとシフトしてきた。

がん、心臓疾患のような生活習慣病は、全死亡例の

60%以上を占め、わが国の主要な健康問題のーっと

なっている。第一、第二、第三の予防法、治療の進歩、

専門家の育成などが積極的に進められているI）。慢性疾

患の症状が成人になって出現するとの考えで成人病とい

う呼称が用いられてきたが、この症状やリスクが小児期

に見られるのではないかという憂慮から、「小児成人病j

あるいは「成人病予備軍jと呼ばれたのは 1970年代の

後半であったと思われる。しかし、近年では生活習慣病

の発生は、既に胎児期の低栄養状態が高血圧、高脂血症、

動脈硬化、糖尿病、認知能低下等をプログラムしている

との説がでており、妊娠期の母親の低栄養状態が低体重

児の出生に影響することが憂慮されている。これに関す

るわれわれの地域の低体重児のフォローの観察では、低

体重の影響は4～5歳児から 9～ 10歳の子どもにはコ

レステロールの高値にみられるが、その他の指標には影

響は観察できない。

血圧（BP）、肥満（OB）、血清コレステロール（TC）、

HDLコレステロール（HDL-C）、および中性脂肪（TG)

は心疾患のリスクファクターとされているが、これらの

指標は同時に生活習慣病のリスクとしても重要視されて

いる。これらの指標が単に成人だけでなく、小児期に見

られるという観察が始まってからかなりの期間がたって

*l和洋女子大学副学長

*2和洋女子大学家政学部健康栄養学科

いる2,3）。生活習慣病のリスクファクターは主として子

どもの時からの不充分な運動量の低下と、不適正な食物

摂取習慣に関連していることが明らかとなった。した

がって、成人になってからの予防ではなく、小児期から

の予防が重要で、ある乙とは言うまでもない。しかし、ご

れらの指標を対象とする健診はまだ国としては要求され

ておらず、これらを重要視する地域で任意に実施し、そ

の後の教育、支援が実施されているのが現状である。

2.栄養介入試験

生活習慣病の原因が日常の生活習慣の不適正、食生活

の歪みによるものとすれば、その改善にとって幼児期か

らの食習慣に対する栄養教育は必然である。一方、学校

におけるこれらの対策はまだ充実していない。この研究

の目的は、幼児期における生活習慣病のリスクの保有状

況をさぐり、それらの保有者には母と子どもを対象に生

活・食習慣の是正のためのカウンセリングを実施し、リ

スクの減少の支援をすることであった。さらにこの効果

を拡大するために集団指導として、保育園、学校へ出向

き食の意識の変容を試みることであった。

この報告は小児期からの健診とその後の栄養・生活指

導を重視した東京近郊の地域、千葉県匝瑳市で、 1984

年より 23年間にわたり、市全体の4～ 5歳、 9～ 10歳

並びに 12～ 13歳の同ーの子ども、 10,339名を対象に

毎年継続的に実施した健診とその後の結果をまとめたも

のである。この研究は、日本で唯一、長期にわたり幼児

期を対象とした生活習慣病のリスクに対する評価を見た

ものである。健診項目は身長・体重から肥満度を求め、
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血液検査ではコレステロール値、 HDLコレステロール

値、中性脂肪値、血圧、ヘモグロビン値を測定した。健

診時に食習慣調査、生活状況調査を実施し、健診の結果

に影響する食事、生活行動の原因を探り、それにアド、パ

イスをつけて各個人へ「食生活アドバイスjとして配布

した。また異常値保有者へは個人に見合った個人指導を

実施し、 この時にはよ り精度の高い食物摂取量調査を

行った。これらの結果より、症候発現に影響する食物摂

取および生活状況との関連を検討した。さらに幼稚園、

保育所や学校を訪問しその年代の持つ課題について栄養

教育を実施した。

( 1）栄養アセスメント

身体計測として、身長、体重、血圧をとりあげた。肥

満（OB）の基準として厚生労働省が定める性別、年齢別、

標準体重に対する過体重の比率を POWとして採用した。

肥満の基準は 4～ 5歳児ではPOWミ 15%、9～ 10歳、

12～ 13歳ではPOW孟 20%を肥満とした心。血清中の

コレステロール値、 HDLコレステロール値、中性脂肪

値、ヘモグロビン値は参考文献5.6）に示した方法を用い

て測定した。食物摂取調査については食物摂取頻度調査

と24時間思い出し法と面接の組み合わせ方法を用いた。

食物摂取法の調査では母親に毎日の食事習慣や 24時間

の食物摂取を記載する調査表を用いた。

(2）栄養教育の介入

1）個人指導

栄養アセスメン トにより見出された、異常値保有者に

ついては母親と子どもに対し、個人の食生活 ・生活習慣

の是正のためのカウンセリングを実施した（写真1）。

写真1 個別相談風景

Photo l Individual counseling 
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ここでは個人別に健診結果を示し、ここにいたる食生

活上、生活行動上の欠陥を注意し、さらに詳細な食物摂

取状況調査を実施して、後日その結果を各自に送るとい

う方法を用いている。個人指導は確かに効果を示し、母

親の意識改善には効果がみられる。

2）集団栄養教育

集団指導の場合は年齢ごとに指導の場所、指導内容、

指導方法を変えなければならない。保育園では子どもを

通して母親の行動を変えるような教材を考案し、学校で

は自分の必要な食事量、食品の種類、摂食の頻度などに

ついて、ぺープサートや、ゲームを使いながら興昧を持

たせた授業とする方法を用いた7）。 指導には和洋女子大

学の管理栄養士専攻の学生があたった。集団指導の状況

は写真2に示した。

写真2栄養指導風景
Photo 2 Nutrition education in elementary 

schools 

(3）生活習慣病のリスク出現状況

4～5歳児の生化学検査の各年のデータは図1に示し

た。経年のグラフの中で出現率に多い年、少ない年とば

らつきが見られるが、これは年齢構成によるものである。

4歳児が多い年は肥満を初めとして生活習慣病リスクの

出現率は低くなり、 5歳児が多い年は逆に高くなる。こ

のことは4歳児と 5歳児では成長速度が変わり、肥満、

高TCの値に差が出るためと考えられる。つまり、年齢

による成長速度の変化に従って異常値出現率は変わって

くる。特に、低HDLコレステロールと肥満の出現率が

毎年減少しているが、この背景には保育園における運動

量の増加があるものと考えられる。さらに図2に示すよ

うに経年でたんぱく質および脂質摂取量の摂取が減少し

たことによると考えられる。低コレステロールの出現率

の低下、および高コレステロール値の増加は動物性たん



ぱく質および動物性脂肪の増加によるものと考えられる。

各指標の異常値出現率は年齢によって傾向が変わる。こ

れは当然のことながら子どもの成長発育の進行によって、

年齢によりまた個人の発育の状況によって変わるもので

ある。各年代のリスク保有状況は、図3「9～ 10歳児

の生活習慣病リスク発現状況」、図4「12～ 13歳児の

生活習慣病リスク発現状況jに示した。肥満および高コ

レステロール値の出現率は9～ 10歳が最も高く、肥満

約20%、高コレステロール値の出現率は5～ 10%を示

している。低HDLコレステロール値保有者の出現は4

～5歳児が最も高い。このことは保育園における長い畳

寝時間により運動量が少ないためと推測される。リスク

保有者の率は 1987年をピークとして徐々に下降を示し、

特に肥満がわずかながら減少した。低 HDLコレステ

ロール値保有率の低下現象は、食生活指導の効果が母親、

子どもの食意識を変えていることを示している。9～

10歳児の 1994年から 10年間のリスク保有の傾向は栄

養介入各年毎に低下を示しており、学校における教育が

生徒自身の意識の変化に効果的に働いていることが推測

される。12～ 13歳児のリスク出現率についても小学4

年生時と同様な傾向を示している。

(4）生活状況の変貌

生活状況調査で子どもたちの生活リズムの変化を推測

した。生活状況の変化で特徴的なことは 4～ 5歳児で

朝早く起きる子どもの率は次第に減少し、就寝時刻が遅

くなる者の率が上昇し、また、外遊びが減少し、内遊び

が培加する現象が見られた8）。 活動量の減少は即エネル

ギーの消費につながる現象であるが、学校生活の効用は

学校という規制があり、生活行動の規則性が影響し、リ

スクの減少が著しい。他の行動では検査値に直接つなが

る行動は見られない。

(5）リスク出現と食物摂取の関係

食物摂取状況とリスク出現との関係を主成分分析で解

析した。

食品群別摂取量を変数とした主成分分析の結果、肥満

を誘発する第一因子は肉類と魚類、第二因子は砂糖類と

油脂類、第三因子は乳類と菓子飲料類であった（表 1）。

一方、高コレステロール値を誘発する第一因子は野菜

類と果物類、第二因子は砂糖類と油脂類、第三因子は卵

類と乳類であった（表 2）。これらは幼児であっても肥
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満者の過食、および飽和脂肪酸や食品中のコレステロー

ル棋取過剰と抗酸化物質の摂取不足が高コレステロール

f直を誘発するリスクであることを示している。
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図1 生活習慣病のリスクの発生比率（4～ 5歳）

Figure l Incidence ratio of the 「iskof life style 

related diseases on 4-5 year olds 
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図2 4～5歳児のたんぱく質および脂質の摂取
量の変化

Figure 2 Changes in protein and fat i「itake

on 4 -5 year olds 
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図3 生活習慣病のリスクの発生比率（8～ 10歳）

Figure 3 Incidence ratio of the risk of life 

style related diseases on 8-l 0 year 

olds 
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図4 12～ 13歳児の生活習慣病リスク発現状況

Figure 4 Incidence ratio of the risk of life 

style related diseases on l 2 -l 3 

表 1 肥満を誘発する要因分析
Table l Factor analysis of reasons fo「Obesity

変数 第一因子 第二因子 第三因子

肉 立且皇2 -0.141 -0.133 

魚介類 立m 0.159 0.226 

砂糖と甘味料 -0.145 立堅B 0.209 

脂肪とオイル 0.145 生盟了 0.150 

牛乳 -0.018 -0.017 Q,Q呈7

菓子と飲み物 0.003 0.009 位 :3.3

表2 高コレステ口－）レ値誘発の要因分析
Table 2 Factor analysis of reasons for high TC level 

変数 第一因子 第二因子 第三因子

野菜 迫主主主 -0.365 -0.254 

果物 -0.668 0.112 -0.168 

砂糖と甘味料 0.154 立坐皇 -0.469 

脂肪とオイル
0.440 0.609 -0.246 

卵 0.220 0.031 息宣旦

牛乳 0.006 0.495 息鐙皇

(6）栄養教育介入とその評価

栄養教育の教材は教育効果の上がるような子どもに楽

しい、課題に適切なデザインで準備をするため、子ども

の行動変容には効果的である。さらに、栄養教育の幼児

期から小学生、中学生への一連の継続は、長い一生の健

康保持とその重要性を意識するのに効果的に貢献してい

る。この活動の評価としてわれわれは栄養相談後の

フォローのために母親の意識や行動変容を質問表で、ま
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た身体症候の変化について 3年後の健診の結果から検討

した。

4歳児の健診後、 8歳時に再度同一の子どもの健診を

実施したところ、指導した子どもの結果は 60～ 80%の

高率で異常値は正常範囲の値に改善されていたが、指導

しなかった子どもに新しい異常値保有者がみられた。こ

の結果は、個人指導の効果が高いことを示し、指導しな

かった子どもたちへの新しい指導法を考える必要性が考

えられた。その結果個人指導のみならず、施設や学校で

の集団栄養指導の必要性から全員を対象とした集団指導

を開始することになった。

個人指導後の母親の意識の変容、また母親から見た子

どもの意識や行動の変容についてアンケートによる評価

調査を実施した（表3）。その結果、母親の改善への意

識の向上は 83%もあり、特におやつの種類と量の変化、

また子どものおやつ摂取の行動について 87%に改善が

見られている。

表3 介入後の評価

Table 3 Evaluation after intervention 

質問事項 男児（%） 女児（%）

母親の行動変化 変化 17.2 13.4 

小さな変化 70.7 65.0 

子供の食事の意識 少ない好き嫌い 20.4 11.4* 

少ないおやつ 53.7 32.4キ

1日あたり3つの食事 1.9 17.2 * 

栄養バランス 72.3 80.5事

その他 1.9 。。
母親の食事の意識 野菜類を多く食べさせる 80.6 56.7宇

肉類を減らす 43.5 37.7 

多くの様々な食物 21.3 24.3 

多くの食物摂取 9.3 21.9* 

少ないおやつ 29.6 29.5 

その他 1.9 3.4 

(vs.男児 ・p<0.05)

(7）まとめ

ある地域の子どもたちについて生活習慣病予防のため

に、健診を実施し、生活状況、食物摂取状況などから、

子どもたちの健康状態を把握し、課題を探りながら、生

活習慣の適正指導、食物摂取の適正摂取が生活習慣病の

リスクの改善につながる乙とを乙の 23年間連続して管

理してきた。その結果、リスクの総出現率は経年で減少

してきた。このことは栄養教育の効果によるものと考え

ている。食物摂取の傾向は脂質、たんぱく質が減少し、

特に動物性のたんぱく質、脂質の減少がみられ、その傾

向はリスクの軽減と同様な傾向を示している。また、高

コレステロール値保有者の減少および肥満の出現の減少



につながっている。個人のカウンセリングは異常値出現

率の減少に効果が著しいが、地域全体を考えた場合は集

団指導の必要性が望まれる。生活習慣病のリスクへの対

応は幼児期、小学生、中学生の時期から長期に気長く、

楽しい教材で教育することが効果的である。
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第2章胎児期栄養と生活習慣病リスク

妊娠期の低栄養の現状と改善への提言

瀧本秀美＊

1.緒言

日本の乳幼児死亡率は世界でもっとも低値である。

1987年以降、乳幼児死亡率は常に出生千対5を下回っ

ており、 2005年はわずか 2.8であったI）。その一方で、、

日本における低出生体重児割合は上昇傾向にあり、

OECD加盟国の中で最も高い割合を示している。米国・

カナダ2).スエーデン3）・ノルウェ＿4）など他の先進工業

国では、低出生体重児割合の減少と平均出生体重の増加

傾向が認められる。この要因として、母体の体重が増加

したことや、妊娠中の喫煙率が減少したことなどが挙げ

られている。日本では、第二次世界大戦後に若い女性の

平均身長が著しく伸びたにもかかわらず、対照的に

1980年代から一貫して平均出生体重が低下傾向にある。

1980年には日本の平均出生体重は男児3.23旬、女児で

3.14kgであったのが、 2002年にはそれぞれ3.06kgと

2.98kgにまで低下し、低出生体重児割合は 1980年の

5.2%から 2002年には9.0%に増加したI）。 1997年には、

1984年に作成された胎児発育曲線6）が低出生体重児の増

加という現状にあわせるため、再度策定された5）。

日本における胎児発育の低下傾向の要因として、母親

の状況の変化が挙げられる。まず、妊娠中の喫煙率が

1990年の 6.5%から 2000年の 10.9%へと増加傾向にあ

る7）。乙の現象は、若い女性における喫煙率の上昇を反

映していると考えられる。 20歳代女性の喫煙率は 1990

年の 11.9%から 2005年には 18.9%へと増加した8）。さ

らに、 BMI18.5kg/m2未満の「やせ」の女性の割合が

1976年以降増加傾向にある9）。 20歳代前半の女性で

1976～ 1980年には 15.8%であったのが、 1995～ 2000

年には22.9%に増加し、 20歳代後半の女性では 13.5%

＊国立保健医療科学院生涯保健部母子保健室長
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から 23.7%に増加した。

こうした低出生体重児の増加の背景要因を明らかにす

るため、妊婦の栄養状態を明らかにする目的で国民栄養

調査（現：国民健康・栄養調査）と乳幼児発育調査デー

タの再解析を行った。また、妊娠中の食事摂取や血中栄

養指標と妊娠転帰との関連について、東京の産科施設2

か所で、調査研究を行った。

2.方法

(1）国民栄養調査（現：国民健康・栄養調査）の再解析

1995～ 1999年の国民栄養調査に参加した 330名の妊

婦と、年齢・調査地域・血液検査の有無で1対1マッチ

ングした非妊婦330名を対象に、食事摂取と貧血の状況

の比較を行った。国民栄養調査は、毎年11月に厚生労

働省が実施している全国調査で、無作為に抽出された国

勢調査単位区の約5千世帯が対象となっている。本調査

は、わが国における食事摂取・生活習慣・血液指標・身

体測定値に関する最大規模の調査である。

(2）乳幼児身体発育調査の再解析

1980、1990、2000年の乳幼児身体発育調査のデータ

を用い、児の身体測定値と母体側因子について検討を

行った。乳幼児身体発育調査は、 1950年以来10年ごと

に実施されている全国調査であり、全国のO歳から就学

前の児を対象に、体重・身長・頭囲・胸囲の測定と出生

児状、況の調査を行っている10）。



(3）妊婦の栄養摂取と妊娠転帰に関する調査

東京都内の産科施設2か所と共同で、倫理委員会によ

る承認を得て研究を実施した。各妊婦に対して研究に関

する充分な説明を行った後、同意を得て実施した。妊娠

初期の健診時に、各調査協力者は出産に関する状況、食

事摂取状況、サプリメントの摂取状況、喫煙・飲酒状況

についての白記式質問票に記入を行った。また、身長、

自己申告による妊娠前の体重、受診時の体重についても

把握を行った。妊娠転帰に関する情報は、分娩後早期に

収集した。

妊娠初期から中期の 153名の妊婦が研究に参加する

ことを承諾した。ごのうち 16名については身長や妊娠

前の体重についての情報が得られなかった。また、 25名

については妊娠転帰の情報が得られず、 16名は食事摂

取状況の把握ができなかった。 4名は早産であり、 2名

が双胎であった。最終的には、 94名の妊婦について解

析を行った。

3.結果

( 1）国民栄養調査（現：国民健康・栄養調査）の再解析

妊婦とその対照群である非妊婦の概要について、表1

に示した。妊婦群と対照群とでは、平均身長に有意差は

認められなかった。妊婦群では、対照群に比べ赤血球数

とヘモグロビン値が有意に低かった。妊婦群では、喫煙
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者、飲酒者、運動習慣者のいずれもが有意に少なかった。

食事調査の結果を表2と3に示した。表2に示した

ように、妊婦は対照群である非妊婦に比べ、有意に糖質、

カルシウム、ビタミン B2摂取量が多く、エネルギー、

たんぱく質、脂質、鉄摂取量には有意差が見られなかっ

た。表3に示した通り、妊婦は非妊婦に比べ有意に果物

と乳製品の摂取量が多く、アルコール飲料と魚介類の摂

取量が少なかった。表3の下段に示したように、妊婦は

非妊婦に比べ、パン類、かんきつ類、リンゴ、バナナ、

果汁、牛乳の摂取量が有意に多かった。

妊婦では貧血者の割合（ヘモグロビン値11.0g/dl未満

の者）が 22.9%、対照群である非妊婦（ヘモグロビン値

12.0g/dl未満の者）では 16.7%であった。また、ヘモグ

ロビン値 10.0g/dl未満の者の割合は、妊婦で5.7%、非

妊婦で 1.7%であった。妊婦ではヘモグロビン値8.0g/dl

未満の重度の貧血者は見られなかった。

(2）乳幼児身体発育調査の再解析

同じ年の人口動態統計結果と合わせ、各調査年別の概

要を表4に示した。乳幼児発育調査から観察された 20

年間の変化は、平均出生体重、出生時身長、在胎期間等

の有意な減少である。出生時体重2,500g未満の低出生

体重児割合、 l,500g未満の超低出生体重児割合、在胎

37週未満の早産児割合、多胎児割合はそれぞれ有意に

増加していた。出生時体重4,000g以上の巨大児や、在

胎 42週以上の過期産児割合は有意に低下していた。

表1 1995年～1999年の国民栄養調査における妊婦および授乳婦の一般的な特徴
Table l General characteristics of pregnant women. lactating women. and their controls 

in the National Nutrition Survey, 1995-1999 

Pregnant women 

N 330 

Mean (SD) 

Age (yrs) 29.2 (4.3) 

Height(cm) 157.0 (5.3) 

Weight 休g) 55.9 (7.7) 

BMI (kg/m2) 22.6 (3.1) 

Red blood cell count 396榊 (38) (104/mm3) t 

Hemoglobin (g/dl) t 11.8帥 (1.1) 

t N=l 75 for pregnant women and controls 

N=245 for lactating women and controls 

Controls 

330 

恥1ean (SD) 

29.4 (5.6) 

157.5 (5.5) 

52.0 (8.1) 

21.0 (3.1) 

440 (29) 

12.8 (1.1) 

帥 p<0.01between pregnant women and controls 

Lactating women Controls 

388 388 

Mean (SD) Mean (SD) 

32.l (6.3) 32.5 (7.3) 

156.9 (5.3) 156.8 (5.4) 

52.4 (7.5) 52.l (7.5) 

21.3 (2.9) 21.2 (2.9) 

443 (31) 439 。1)
12.9 (1.0) 12.9 (1.2) 
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表2 1995年～1999年の国民栄養調査における妊婦および授乳婦のエネルギーと栄養摂取
Table 2 Energy and nutrient intakes in pregnant women. lactating women. and their controls in 

the National Nutrition Survey, l 995-l 999 

Pregnant women Controls Lactating women Controls 

N 330 330 388 388 

Mean (SD) RDAす Mean (SD) RDAす Mean (SD) RDAt Mean (SD) RDAす

Energy (kcaD 1869 ・498 2153 1813 ’536 1919 2072~ 

Protein (g) 73.7 ・22.8 76.9 72.6 ・25.1 60.7 80.4** 

Fat (g) 60.4 ・22.7 58.9 ・27.5 65.7** 

Carbohydrates (g) 254.7脅 ・73.5 241.7 ・73.3 282.6** 

Calcium (mg) 597.7** ・296.8 923.3 499.6 -250.4 600 609.4脅＊

Iron (mg) 11 首4.6 18.4 10.6 -4.5 12 11.5** 

Salt (g)土 11.7 -4.6 12.1 -8.2 12.9台女

Vitamin A (IU) 3442* ・6593 1935 2431 ゆ2550 1800 3200** 

Vitamin B1 (mg) 1.2 -0.47 0.9 1.08 -0.5 0.8 1.20＊合

Vitamin B2 (mg) 1.42会＊ -0.61 1.2 1.26 -0.56 1.1 1.5** 

Niacin （μρ 15.2 -6.6 14.1 15.17 -6.7 12.8 16.5 

Vitamin C (mg) 126.1 -118開7 60 114.3 -105.9 50 130.3合

Vitamin D (IU) 79.7 -150.5 400 95 -151.1 100 99.5 

Vitamin E (IU) 9.1 -3.9 8.9 ’4.1 9.9＊合

Cholesterol (mg) 357.5 ‘212.4 364.9 -216.4 381.3 

付 p<0.01，会p<0.05compared to controls 
t Mean values of Recommended Dietary Allowances 25l for each subgroup 
t Salt(g) = Sodium (mg) * 2.54/1000 

・558 2589 1893 ・511 

・25.1 80.3 73.8 ・23.4 

司25.9 61.2 ・23.9 

”81.7 253.8 ・71.7 

・308.8 1100 499.1 -249.9 

-4.6 20 10.3 -3.9 

・5 11.6 -4.9 

-4443 3200 2643 -4297 

省0.5 1.1 1.07 -0.42 

・0.62 1.5 1.3 -0.61 

・6.8 17.6 15.7 ”6.5 

・94.5 90 114 -80.7 

-161.2 400 91.4 『139.9

-4.3 9.1 -3圃9

-217.4 370.2 ・204.7 

表3 1995年～1999年の国民栄養調査における妊婦および授乳婦の食物摂取状況
Table 3 Food intakes in pregnant women. lactating women. and their controls in the 

National Nutrition Survey, 1995-1999 

Pregnant women Controls Lactating women Controls 

N 330 330 388 388 

Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD) 

Grain 241.5 -98 231.9 嗣93.9 277.0** 幽115.2 238.3 ・89

Nuts/ seeds 1.1 ’3.5 1.2 -5.6 2.2 制8.8 1.9 ー6.8

Potatoes 68 -79.3 60.1 同70.4 65.5 ー79.4 58.6 -65 

Sugar 9.1 幽10.7 9.5 町10.7 9.7 -I0.5 9 -9.5 

Confectionaries 27.1 幽43.5 28.8 醐48.5 39.6 -56.7 36.2 ・55

Fats 19.8 -15.4 20.7 -18.7 20.1 -15 20.4 -15.8 

Beans/bean products 21.8 -27 19.9 -24 22.5 圃28.3 20.5 -26.8 

Fruits 135.5合＊ 岨144.5 98.6 剛121.7 115.4 -121 103.7 -116.1 

Colored vegetables 92.3 副83.1 83.8 醐82.4 107.8** -103.5 80.2 -71 

Other vegetables 159.4 圃108.8 169.6 幽117.6 180.6** -115.2 157 -102.4 

Mushrooms 13.7 -23.4 13.6 -23.2 13 齢22.9 11 ・20.3 

Seaweeds 5.4 開13.5 5 剛12.8 5.3 組16.4 4.9 幽14.5

Alcohol beverag＇邑S 12.6** ”95.6 44.1 -151.5 29.1* -94.9 52.8 ’181 

Marine foods 71.4* 圃66.4 83.2 回76.8 81.2 ・74.5 83.7 回73.8

Meats 107.8 ー71.8 106.4 幽67.5 112.5 ・73.4 108.7 時74.7

Eggs 40.1 ー38.1 41.5 幽36.2 38.7 調36.2 41.2 組36.3

Milk/ milk products 175.2** ”155.6 106 司123.3 169.9** ・169.7 115.7 -154.2 

values: g/day 

付 p<0.01，ポ＇p<0.05compared to controls 
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表4 乳幼児発育調査と人口動態統計における母親と児の概況
Table 4 Maternal and infant characteristics 

Children and In翁ntGrowth Surveys Vital Statistics Reports 

1980 1990 2000 1980 1990 2000 

n君 5,462 n=3,490 n=2,794 n= 1,576,889 n= 1,221,585 n= 1,190,547 

Inぬnts

Birth weight (g) 3,189土422’ 3,123土421 3,033土429 3,190:: 3,080 3,030 

Height at birth (cm) 49.6士2.1t 49.3土2.2 48.9土2.3 48.9 

Gestational length (week) 39.5土1.5t 39.1士1.4 38.9土1.7

Birth weight 

Low （く2,500g) 4.20% 6.10% 8.30% 5.20% 6.30% 8.60% 

Very low （くl,500g) 0.10% 0.20% 0.60% 0.40% 0.50% 0.70% 

High ( = 4,000 g) 3.20% 1.80% 1.00% 3.00% 1.90% 1.10% 

Delivery te釘n

Preterrn （く37weeks) 3.50% 3.60% 5.80% 4.10% 4.50% 5.40% 

Early preterrn （く32weeks) 0.10% 0.30% 0.50% 0.50% 0.60% 0.70% 

Post耐term(>41 weeks) 4.50% 1.70% 1.00% 4.40% l.70% 0.80% 

Mothers 

Primiparous 40.20% 42.90% 48.80% 41.90% 43.20% 49.00% 

Multiple pre伊ancy 1.30% 1.60% 2.80% l.20% 1.40% 2.00% 

Height(cm) 155.0土5.1t 156.8 ± 5.0 157.9土5.3 ．刷

Short stature （く150cm) 14.50% 6.70% 4.60% 

Age at delivery (years) 28.6土4.3t 29.0士4.5 28.1 28.9 29.6 

> 34 years old(%) 9.30% 11.40% 4.20% 8.60% 11.90% 

く20years old(%) 1.00% 1.80% 0.90% 1.40% 1.70% 

Pre-pregnancy weight (kg) 51.9土7.6t 

Pre-pregnancy BMI 20.8土2.8す

Smoking(%) 6.50% 10.90% 

Drinking（%）唱 1.40% 

tMeanこtSD

; Original data in kilograms 
”Data not available, l'Drinking alcohol three or more times per week 

この 20年間で、母親の体格、年齢構成、喫煙率に大

きな変化が認められた。母親の平均身長は有意に増加し

(p<0.01）、身長150cm未満の低身長者の割合は有意に

減少した（p<0.01）。 1990年～ 2000年にかけて母親の

平均年齢は有意に増加し（p<0.01）、 20歳未満の母親の

割合と 35歳以上の割合はともに有意に増加した（p<

0.01）。乳幼児発育調査結果は、全般的に人口動態統計

結果とほぼ同様の傾向を示していた。

母親の喫煙率は1990年～2000年にかけて有意に増加

し、喫煙者の喫煙本数の中間値も 1990年の 1日7本か

ら2000年には1日10本へと有意に増加していた（p<

0.01）。

表5に示したように、早産児、在胎37～39週の児、

男児と女児、初産婦と経産婦、単胎と多胎、低身長者と

そうではない者、 30～34歳の母親、非喫煙者のいずれ

においても、低出生体重児割合が増加傾向にあった。各

因子が低出生体重児出産に与える影響について単変量ロ

ジスティック解析を用い、人口寄与リスク（population

attributable fractions : P AFs）を算出した（表 5）。

低出生体重のオッズ比は、すべての調査年で在胎40～

41週の群に比べ早産や在胎37～39週群で、有意に高かっ

た (p<0.01）。 20年間で早産児と在胎37～39週の正期

産児における低出生体重のオッズ比は増大した。多胎児

における低出生体重のオッズ比は単胎児に比べ有意に高

く（p<0.01）、 20年間で増加していた。母親が 150cm未

満の低身長の場合のオッズ比は、そうでない母親に比べ

有意に高かったが（p<0.01）、オッズ比の値に 20年間で大

きな変化は認められなかった。 1990年調査では、母親の

年齢と低出生体重のオッズ比に有意な関連は認められな

かったが、 2000年調査では若年と高年齢の母親でオッズ

比が高かった。母親の妊娠前のBMIを四分位法により群

分けして比較したところ、最も高い群に比べ最も低い群
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表5 低出生体重児出産に与える影響についての単変量口ジスティクス回帰分析
Table 5 Univariate logistic regression analysis for low birth weight, according to survey year 

Survey year of Children and Infant Growth Surveys 

1980 1990 

No.LBW 
PAF 
No.LBW 

V町 iables /total ORt 95%CH /total OR 
（%） 

% 
（%） 

Infani包

Gestational 
length 

preterm 
86/190 

68.9 43.9・108 72.40 
73/127 

125 
(45.3) (57.5) 

term (37to 107/251 
3‘71 2.49 5.52 

126/195 
6.39 

39weeks) 1 (4.3) 3 (6.5) 

term (40to 27/2454 
1 Referent 

15/1345 
1 

41weeks) (1.1) (1.1) 

Gender 

female 
114/249 

1.28 0.98-1.67 
126/168 

1.52 
8 (4.8) 2 (7.5) 

male 
101/265 

1 Referent 
88/1743 

1 
7 (3.8) (5.0) 

Mothers 
Parity 

106/205 
1.44 1.10-1.87 1.50 

99/1459 
1.16 none 

7 (5.2) (6.8) 

1÷ 
114/309 

1 Referent 
115/196 

1 
8(3.7) 6 (5.8) 

Plurality 

multiple 
29/69 

19.2 11.7・31.4 40.10 
30/56 

20.4 
(42.0) (53.6) 

single 
1911508 

1 Referent 
184/336 

1 
6 (3.8) 9 (5.5) 

Hei1Zht 0.93 0.92-0.95 
short stature 551747 

2.04 1.49出2.80 3.70 
27/230 

2.14 
(< 150cm) (7.4) (11. 7) 

150cm+ 
165/440 

1 Referent 
187/319 

1 
3 (3.7) 3 (5.9) 

Age category 

under 2/31 
0.94 

20years (6.5) 

20-24 yea四
37/542 

1 
(6.8) 

25合9years
85/1482 

0.83 
(5.7) 

30-34 years 
61/1045 

0.85 
(5.8) 

35 years+ 
29/322 

1.35 
(9.0) 

Pre-
pregnancy 
RMT {kg/m2) 

-18.98 

18.99-20.30 

20.31-21.93 

21.94+ 

Smoking 

smoker 
25/222 

2.03 
(11.3) 

non-smoker 
189/320 

1 
1 (5.9) 

Drinking 

drinker 

non-drinker 

十OR=Oddsratio，土CI=Confidence interval, -=Data not available 
PAFs were calculated for variables significantly associated with LBW. 
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95%CI 

67.5・232

3.72 10圃9

Referent 

1.15-2.01 

Referent 

0.88-1.52 

Referent 

11.8-35.2 

Referent 

1.39耐3.28

Referent 

0.22-410 

Referent 

0.56・1.24

0.55-1.29 

0.81-2.24 

1.31-3.16 

Referent 

PAF 
No.LBW 
/total OR 

% 
（%） 

83.50 
103/161 

172 
(64.0) 

117/155 
7.92 

1 (7.5) 

11/1051 
1 (1.0) 

2.50 
124/133 

1.27 
1 (9.3) 

107/143 
1 

2 (7.5) 

106/134 
0.88 

1 (7.9) 

125/142 
1 

2(8.8) 

50.90 
list  49.9 

9 (6.3) 1 

6.10 
20/126 

2.17 
(15.9) 

211/263 
1 

6 (8.0) 

8/49 
4.37 

(16.3) 

16/376 
1 

(4.3) 

82/1113 
1.78 

(7.4) 

94/907 
2.59 

(10.4) 

31/314 
2.46 

(9.9) 

671700 
1.7 

(9.6) 

741701 
1.88 

(10.6) 

511702 
1.25 

(7.3) 

39/655 
1 

(6.0) 

5.60 
32/303 

1.36 
(10.6) 

199/245 
1 

7 (8.1) 

6/39 
2.05 

(15.4) 

224/271 
1 

2 (8.3) 

2000 

95%CI 

87司7-339

4.25・
14.8 

Referent 

0.97” 
1.67 

Referent 

0.67-
1.15 

Referent 

28.8-
86.4 

Referent 

1.32・
3.57 

Referent 

1.77 
10.8 

Referent 

1.03-
3.09 
1.51-
4.46 
1.32・
4.58 

1.13-
2.57 

1.26’ 
2.82 
0.81・
1.92 

Referent 

0.92’ 
2.01 

Referent 

0.85-
4.93 

Referent 

PAF 
% 

87.00 

75.40 

8.40 

53.70 

31.40 



ではオッズ比が 1.70(95%信頼区間1.03～ 3.09,p<0.01) 

であった。喫煙者と非喫煙者の比較では、 1990年調査で

は喫煙者が非喫煙者に対してオッズ比が 2.03(95%信頼

区間 1.31～ 3.16,p<0.01）であったが、 2000年調査では

有意ではなかった。在胎期聞が短いこと、多胎、母親の

年齢、妊娠前の母親のBMIの低出生体重に対する人口寄

与リスクが大きかった。

(3）妊婦調査結果

94名の対象者の平均年齢は 29± 4.7歳で、 77%が初

産であった。平均身長は 158± 5cm、平均妊娠前体重

は51.7± 8.0kg、平均妊娠前BMIは20.8± 3.2kg/m2 

であった。妊娠前BMIが18.5kg/m2未満の「やせ」の

者は20名（21.3%）であったのに対し、 25.0kg/m2の「肥

満j者は 6名（6.4%）であった。妊娠36週時点での平

均体重増加量は 9.2± 3.7kgであった。

第5回「栄養と工イジング」国際会議
第2章胎児期栄養と生活習慣病リスク

出産時の平均週数は 39.6土 1.0週で、女児 56名に対

し男児38名であった。平均出生体重は3,120± 41lgで

あった。低出生体重児は5名であった。児の平均身長は

49.3 ± 2.0cm、平均頭囲は 33.0± l.3cmであった。妊

娠初期の母親の喫煙率は 17.7%、中期では 13.4%であっ

たが、末期については調査していないので不明であった。

表6に示したように、妊娠期間によって血中栄養指標

の変化が見られた。血築総ホモシステイン値は、妊娠初

期から中期にかけてほとんど差が見られなかったものの、

中期から末期にかけて有意に上昇した（p<0.01）。血清

ビタミン B12と葉酸はともに初期から中期にかけて有意

に低下した（p<0.01）。血清ビタミン B12は中期から末

期にかけて有意に低下したが（p<0.01）、血清葉酸は逆

に増加した（p<0.05）。赤血球中葉酸は初期から中期に

かけて有意に低下したが（p<0.05）、中期から末期にか

けては有意な変化は見られなかった。

表6 妊娠期間別にみた、妊婦の特徴、バイオマー力一、および栄養素摂取の平均（ ±SD)
Table 6 Mean ( ± SD) of maternal characteristics. biomarkers and nutrient intakes in 

each trimester 

First trimester (7 - Second trimester (26 

14 weeks., n = 51) 29 weeks, n =77) 

Characteristics 

Height (cm) 158.3士4.9 157.4ごと5.1

Pre-pregnancy weight (kg) 52.5土8.6 52.1土8.1

Current weight (kg) 53.1士8.0 57.5土8.2

Biomarkers 

Plasma tHcy (μmol/L) 5.1土1.5 5.0土1.3

Serum vitamin Bl2 (pmoνυ 405土146 301土96a

Serum folate (nmol/L) 23.2士9.7 19.3土23.sa

Red・cell folate (nmol/L) 1317士824 909士55lc

Daily dietary intake 

Energy (kcal) 1709士466 1816±336 

Protein (g) 59土21 66土15c

Fat (g) 57土21 61土15

Carbohydrates (g) 237士58 245土48

Folate (μg) 276土168 284土131

Vitamin Bl2 (μg) 5.5士4.8 6.2士7.9

Vitamin B6 (mg) 1.1土0.8 1.5士2.8

• p<0.01 between the second and first trimesters (by Wilcoxon’s signed rank test) 
b p<0.01 between the third and second trimesters (by Wilcoxon’s si伊 edrank test) 
c p<0.05 between the second and first trimesters (by Wilcoxon’s signed rank test) 
d p<0.05 between the third and second trimesters (by Wilcoxon’s signed rank test) 

Third trimester (34 

36 weeks, n = 82) 

157.6士4.8

51.9土8.1

61.1士7.5

5.9士l.4b

265土95b

23.l士69.3d

813土475

1800士344

66土15

60土16

245土48

271土131

7.9±19 

1.2士1.3
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栄養素摂取状況については、たんぱく質摂取が初期か

ら中期にかけて有意に増加した（p<0.05）ことを除くと、

ほとんど変化が見られなかった。葉酸サプリメント摂取

者は、初期に4名、中期に2名だけであった。

出生児の身体計測値に対する母体の栄養素摂取状況、

並びに血中栄養指標との関連を、母親の既往分娩回数・

年齢・妊娠前の BMIで調整した多変量重回帰分析を用

いて検討を行った（表7）。妊娠各期の栄養素摂取状況

や血中栄養指標と出生児の身体計測値との関連について、

母親の既往分娩回数、年齢、妊娠前の BMIについて調

整したうえで、多変量重回帰分析を行った。その結果、妊

娠末期における血襲総ホモシステイン l.Omol/L増加に

対し、出生時体重は 15lg減少することが明らかとなっ

た（p<0.01）。他の血中栄養指標は、出生児の身体計測

値と顕著な関連が認められなかった。また、栄養素摂取

量と出生児の身体計測値との聞には有意な関連は認めら

れなかった。

表ア 妊娠告期の栄養素摂取状況と出生児の身体計測値との回帰分析＊

Table 7 Multiple-regression analysesキtoevaluate the association of various parameters 

in each t「imesterwith birth weight, length. and head circumference 

Regressor First trimester Second trimester Third trimester 

Birth weight Effect size p Effect size p Effect size p 

Plasma homocyst渇ine(μmol/L) 28.3 0.48 団32.5 0.62 -151.1 <0.01 

Serum vitamin B12 (pmol/L) ・l.05 0.08 -5.349 0.38 0.776 0.44 

Serum folate (nmo目J ”2.60 0.80 -3.51 0.36 -0.12 0.87 
RBC folate (nmol/L) 0.03 0.65 0.38 0.27 0.36 0.04 

Dietary folate (μg/day) 1.07 0.09 0.48 0.31 0.008 0.99 

Dietary vitamin B12 (μg/day) -8.67 0.55 -5.35 0.46 -4.27 0.73 

Gestational age at delivery (weeks) 168.61 <0.01 225.59 <0.01 65.47 0.28 

Maternal smoking (yes=l, no=O) -213.37 0.16 7.20 0.97 30.26 0.87 

Newborn gender 
191.76 0.10 84.61 0.56 154.96 0.17 

(being male=l, female=O) 

Birth length 

Plasma homocysteine (μmol/L) 0.44 0.05 0.27 0.27 ー0.42 0.10 

Serum vitamin B12 (pmoνυ -0.01 0.09 -0.02 。”33 0.00 0.50 

Serum folate (nmo目J 0.02 0.69 0.004 0.77 -0.01 O.Q7 

RBCfola総（nmol/L) 0.0003 0.49 -0.0001 0.90 0.002 0.07 

Dietary folate (μg/day) 0.00 0.43 0.00 0.08 0.00 0.23 

Dietary vitamin B12 （問／day) -0.03 0.72 -0.02 0.33 0.09 0.12 

Gestational age at delivery (weeks) 0.84 <0.01 1.22 <0.01 0.88 <0.01 

Maternal smoking (yes=l, no=O) 0.02 0.98 ”0.41 0.56 0.41 0.63 

Newborn gender 
0.93 0.23 0.58 0.23 1.33 0.02 

(being male=l, female=O) 

Birth head circumference 

Plasma homocysteine (μmol/L) 0.02 0.92 1.54 0.03 -0.24 0.53 

Serum vitamin B12 (pmoνυ 司0.003 0.20 0.02 0.08 0.01 0.10 

Serum folate (nmol/L) 0.08 0.09 司0.03 0.07 0.004 0.57 

RBC folate (nmoνL) -0.0003 0.56 0.005 0.01 ー0.0003 0.90 

Dietary folate (μg/day) 0.0001 0.98 0.009 O.Q7 咽0.006 0.16 

Dietary vitamin B12 (μg/day) -0.08 0.17 -0.40 0.08 0.04 i 0.72 

Gestational age at delivery (weeks) 0.23 0.32 0.50 0.23 -0.29 : 0.59 

Maternal smoking (yes=l, no=O) -0.72 0.32 2.78 0.10 -0.22 0.93 

Newborn gender 
1.06 0.04 -0.54 0.44 0.31 0.77 

(being male=l, female=O) 

*controlled for maternal age, pre-pregnancy BMI and parity. 
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4.結論

国民栄養調査と乳幼児発育調査から、妊婦全般の栄養

摂取が充分で、はないこと、ならびに母親の喫煙率が上昇

していることが明らかとなった。妊婦を対象とした調査

からは、適正な胎児発育に必要な栄養摂取が充分でない

ことが示唆された。

これまでの先行研究から、母親の血清葉酸濃度と出生

時体重との相関11,12）や赤血球中葉酸濃度と出生時体重と

の相聞が示されている13,14）。しかし、本調査からはこの

ような関連は認められなかった。妊娠の進行に伴って血

中葉酸濃度が低下することが報告されている15）。本調査

の妊婦では、 30%以上が妊娠中期・末期の血清葉酸濃度

が12nmol/Lを下回っており、葉酸欠乏が推定された。

つまり、葉酸摂取量が 1日271～ 284μgの状態では、

理想的な葉酸充足状態とは言い難い状況であった。また、

対象者らの1日の摂取エネルギー量は 1700～ 1800kcal/

日であり、妊婦の推奨量を下回っていた16）。以上から、

対象妊婦では適正な胎児発育に必要な栄養摂取が不足す

る傾向にあり、これは我が国の喫煙女性の増加傾向と相

まって、極めて憂慮、すべき状況にあると考えられた17）。

胎児期の発育抑制は、乳児期の健康を損なうだけでな

く18）、成人後の生活習慣病発症リスクとも関連すること

が指摘されている19,21）。 2006年に、「妊産婦の食生活指

針J22）を厚生労働省が発表し、胎児期の発育抑制を予防

するためにバランスの取れた食生活と妊娠中の適正な体

重増加のためのガイドラインを示した。このガイドライ

ンの活用は大いに推進されるべきであるが、妊娠前の若

い女性に妊娠期の適切な栄養摂取の重要性や葉酸を含む

ビタミンの重要性についての知識を普及させることが急

務である。現行の妊娠届と母子健康手帳交付の仕組みを

用いた教育方法なども検討することが必要であろう。
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胎生期の栄養環境と成長後における肥満発症

伊東宏晃＊

本邦において、全ての世代の成人男性ならびに 40代

以降の女性のBMIは過去50年間一貫して増加し肥満の

発症率が増加している1)（図 1）。一方、 20代あるいは

30代妊苧世代女性のBMIは急激に減少しやせの比率が

増加している1)（図1）。すなわち、肥満と妊字世代のや

せが増加するという、先進国の中でも極めて特異な栄養

状態を呈している。このような議離現象には、若年女性

のやせ願望による不自然なダイエットなどが影響を及ぼ

していると考えられている。興味深いことに、 1970年

をピークに、国民1人あたりの総摂取エネルギーは減少

の一途をたどっている1）。総摂取エネルギーが減少して

いるのに肥満が増加する原因は、非都市部における車社

会の浸透などによる運動不足などの関与が指摘されてい

るものの必ずしも明らかではない。

また、我が国は先進国で唯一正期産児の出生体重が減

少していることから、若年女性の不自然な食生活が胎生

期の栄養環境に何らかの影響を及ぼしている可能性が危

慎されている。近年、胎生期に低栄養環境に曝されると、

恒久的な省エネルギ一体質を獲得するという thrifty

phenotype hypothesis （倹約表現型仮説）が提唱されて

いる2,3）。 thriftyphenotypeを獲得した児が、現代のよ

うな飽食の時代を生きた場合に適応不全をきたして肥満

発症のハイリスクとなると推定されている。

我が国の妊苧世代の女性の栄養環境が悪化することで

thrifty phenotypeを獲得したポピュレーションが潜在的

に増加している可能性が、総摂取エネルギーが減少して

いるのに肥満が増加する原因の一つではなL功当と危↑具さ

れている。しかしながら thriftyphenotypeそのものの

科学的な背景が解明されていないため、推測の域を脱し

ていない。そこで、マウス母獣の摂餌制限による胎生期

BM! 
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図 1 日本人のBMIの年次変化

Figure l Annual Change of BMI of Japanese 

People 

低栄養モデルを用いて thriftyphenotype獲得機序の一

端の解析を試みた。

余剰エネルギーが脂肪として蓄積され肥満を発症する。

一般的にエネルギー消費は、運動、基礎代謝、ミトコン

ドリアにおける熱産生すなわちdietinduced thermogenesis 

(DIT）に大別される。本研究では、飽食の時代という出

生後の環境因子に対する DIT反応性の変化が、 thrifty

phenotypeの成立に関与する可能性を想定して実験を進め

た。

妊娠マウスの妊娠後半期に30%の摂餌制限を加えた4,5）。

成長した仔に高脂肪餌を与えたところ、胎生期の低栄養

群では正常対照群に対して、有意に肥満が増悪した（脂

肪蓄積量で30～ 40%増加）。そこで、 16週齢において、

閉鎖循環システムを用いて DITの指標として酸素消費、

三酸化炭素産生、直腸体温を測定した。正常対照群では、

高脂肪餌負荷に対して酸素消費、二酸化炭素産生、直腸

温全て有意に増加した。一方、胎生期低栄養群では、全

＊独立行政法人国立病院機構大阪医療センター産科婦人科医員
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ての測定項目に有意な変化を認めず、高脂肪餌負荷に対

する DITの低反応性が認められ、肥満の増悪をきたす

機序の少なくとも一端を担う可能性が明らかとなった。

視床下部弓状核はDITの中枢制御に重要な役割を果た

すと考えられていることから、妊娠後半期に30%の摂餌

制限を加えた新生仔にmonosodiumglutamateを投与する

ことで、弓状核を化学的に障害したところ、胎生期の低

栄養に起因する高脂肪餌負荷よる肥満の増悪は改善した

ことから、弓状核が高脂肪餌負荷による肥満の増悪を促

す中心的役割を果たす可能性が示唆された4）。

視床下部弓状核には、強力な抗肥満ホルモンであるレ

プチンの受容体が大量に発現していることから、 DIT

制御反応の変化の一端にレプチンに対する感受性の変化

が関与する可能性を想定し、さらに研究をすすめた。 8

週齢においてレプチンの急’性投与を行ったと乙ろ、胎生

期低栄養群では、体重減少、摂食量の抑制、視床下部に

おける Stat3のリン酸化の全てにおいて正常対照群に比

べて低反応性を示したことから、強力な抗肥満ホルモン

であるレプチンに対して視床下部の低感受性を認めた4）。

レプチン欠損ob/obマウスに対して、同様に胎生期の低

栄養負荷を与えたとごろ、高脂肪餌負荷に対する肥満の

さらなる増悪は認められなかったことから、このような

変化にはレプチンの存在が必須で、あると考えられた6）。

他方、胎生期低栄養マウスの視床下部弓状核と室傍核

において、エネルギー消費調節に関与する神経ニューロ

ンの中でPro-opiomelanocortin(POMC）の神経繊維に

は変化を認めなかったが、 NeuropeptideY (NPY）な

らびに ocaine-amphetamineregulated transcript (CART) 

の神経繊維の発達が克進していたことから、エネルギー

代謝調節の神経回路の構造に何らかの変化が認められる

可能性が示唆された4）。

正常マウスは新生仔期に一過性のレプチン血中濃度の

上昇があり「レプチンサージ」と呼ばれる7）。我々 のマ

ウスモデルでは、胎生期の低栄養環境により新生仔の

catch up growth期に一致して、より早期に「レプチン

サージ」が認められたので、この現象を「premature

leptin surge：レプチンサージの早期化jと名付けた4）。

さらに、正常マウス新生仔に外的にレプチンを投与して

人工的レプチンサージの早期化モデルを調整したところ、

胎生期低栄養マウスと同様に高脂肪餌負荷による肥満の

増悪、レプチンに対する視床下部の低感受性ならびに視

床下部弓状核と室傍核において NPYとCART神経
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ニューロンの発達を認めたことから、この「レプチン

サージの早期化j現象が高脂肪食による肥満の増悪、視

床下部の恒常的な低感受性ならびに視床下部の構造の変

化をプログラミンク守する可能性が明らかとなった。

以上のようなマウス動物実験の成果から、胎生期の低

栄養環境に起因する thriftyphenotypeの獲得、とりわ

け高脂肪餌負荷に対する易肥満性とも言うべき形質の獲

得に関して、視床下部の弓状核を中心とするエネルギ一

代謝調節の神経回路の変化が重要な役割を果たしている

可能性が明らかとなった。また、その一端には「レプチ

ンサージの早期化j現象によってプログラミングされた

中枢性の低レプチン感受性ならびに視床下部弓状核と室

傍核における神経ニューロンの構造の変化が関与してい

る可能性が示唆された。胎生期の低栄養環境によるエネ

ルギー調節機序の変化には、視床下部と脂肪細胞の間に

Hypothalamic-Adipose (HA) Axisとも言うべき機序が

介在する可能性を提唱したい（図2）。

給生期における
低栄養環境のセンサー

図2 胎生期低栄養に対する適応における
Hypothalami -Adipose (HA) Axis 

Figure 2 Hypothalamic-Adipose (HA) Axis in 

developmental origins of obesity 

prone phenotype 
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第2章胎児期栄養と生活習慣病リスク

成人の健康と疾患の発育期起源・

胎児期の低栄養と週栄養の陽と陰

キャロライン・マクミレン＊

1 .緒言

成人病の“早期”あるいは“胎児期”発症説は、英国

サザンプトンのDavidBarkerとその共同研究者が最初

に提唱したもので、環境要因、とりわけ栄養が、生命の

初期段階において、成人期の心臓疾患や代謝性疾患の発

症を早めるというリスクや、早産児の死亡のリスクをプ

ログラムする役割を果たすと述べたものであるト4）。こ

の仮説は疫学研究の全世界的な集積により更に発展して

きた。新生児期の発育パターンと成人期の高血圧、高血

糖、インシュリン非依存性糖尿病、インスリン抵抗性、

腹部肥満と代謝性疾患との関連を含めて、出生前後の発

育パターンと心臓疾患との関連とともに概念が拡大され

てきた（要約が文献5に記載）。 1992年、 HalesとBarker

は『“倹約表現型”仮説』という用語を新たに作り出

した。乙れは胎児環境が不良の場合、臓器に損失が生じ

ても、主要な臓器の発達を最大限に向上させ、出生後に

栄養状態が断続的に悪化したり、不良であったりする場

合でも、生存率が向上するように、出生後の乳児の代謝

機能を向上させるような適応反応が生じることを示唆し

たものである。しかし、出生前よりも出生後の栄養環境

が豊かである場合には、これらの適応反応は有害でしか

ないことも提示された6,7）。

子宮内環境の変化に対し、早期に順応を示し、なおか

っそれが長期にわたって続くと考えられる、これらの恒

常性応答と、すぐに利益をもたらす恒常性応答である必

要はないが、のちに順応的変化が起こると予測して誘導

される恒常性応答とを区別しようという提言もなされて

きた。後者の応答は“予想適応反応”と定義さている8）。

進化論的な観点は、連続した次世代への遺伝子の継承と

＊オーストラリア、サウス・オーストラリア大学教授
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その後の成人集団の健康に対して、出生前環境の重要性

を理解するための明瞭な生物学的な枠組みを提示するが、

現時点の出生前環境に対する全ての適応が必ずしも出生

後の環境の予測にはならないかもしれない。胎児期に低

栄養であると、器官が発達する途中でネフロン、心筋細

胞、醇臓3細胞のような、器官の構成単位の損失を生じ

る5）。そのような応答は適応的でも予測的でもないが、生

涯を通じて生体諸器官システムの機能容量の低下をプロ

グラムすることになる。乙のため、発達プログラム期聞

が、発育の重要な期間における一連の環境刺激に暴露さ

れた後でも、分子の応答、細胞の応答、構造的応答、機

能的応答等の広範な応答が起こる最重要期間となってい

るということをわれわれは示唆してきた5）。げっ歯類は妊

娠期聞が短く、有用な遺伝子組換えモデルや突然変異モ

デルが入手しやすい点から有用な研究材料であるが、ヒ

トの発育に類似した神経内分泌系および心臓の胎仔期発

達をみる上では、他の動物モデルの使用が明らかに有用

なケースがある。妊娠初期の器官形成期間後、ヒトと同

様にヒツジの胎仔も環境の変化に対して適切な代謝、生

理、神経内分泌系の一連の対応をする能力を備えている。

したがってヒツジの胎仔を使った研究によって、子宮内

の栄養の変化に対して、胎仔の生存は確保するものの成

人後の健康上の悪影響を引き起こす可能性がある栄養環

境の変化に対する胎仔の順応を解明することができる。

2.グルココルチコイドと発達のプログラミング

グルココルチコイドの血中循環量の増加が初期のプロ

グラミング＇＇！こ重要な役を担っているとの考え方は、一連



の実験研究で支持されている。発達の重要な時期にグル

ココルチコイドを投与すると、新生児での腎の発達障害、

高血圧、グルコース不耐とインシュリン抵抗性を惹起す

ることが示されている（文献5総説）。 HPA系（視床下

部下垂体ー副腎系）のセットポイントが、ストレッサー

による刺激に対して多かれ少なかれ変化するような、発

達の重要な時期に、 HPA系自体のプログラミングが起

こるという根拠もある。発達の重要な時期に母体と胎児

のストレッサー、低栄養、グルココルチコイドの生体内

合成や劣悪な母体のケアといった条件が加わると、

HPA系の反応性をプログラムすることが示されている。

神経内分泌的なストレス系は、旺芽、胎児、小児の発達

速度を優勢な環境条件に合わせる系統発生学的に古いシ

グナル・システムであるといわれてきた。

3. 受胎前後の低栄養と HPA系の発達

1944～ 1945年、オランダのアムステルダムで起こっ

た冬の飢僅10～12）の問、妊婦の5か月にわたる低栄養に

関する研究が行われた。その結果、妊娠初期の胎芽ある

いは胎児期のいずれかの時期に飢餓に曝されると、成人

後、冠動脈疾患や心臓病の擢患率の上昇、 BMIの上昇、

耐糖能の低下を生じるごとがわかった。胎芽期の栄養が

最低限必要な時期に、母体が低栄養に暴露されると、結

果として、長い人生の問、心臓血管系に問題を抱えるこ

とになる。

妊娠初期に、胎芽あるいは胎仔の必要最低限の栄養要

求が、母親の栄養環境が劣悪な場合、胎仔のHPA系の応

答性が高まり、結果として妊娠期間の短縮が生じる13～14）。

妊娠の初期段階には、胎芽あるいは胎仔の栄養環境にお

ける変化がHPA系の発達を適応的にプログラムし、その

時期が出産のタイミングを調整する重要な時期である可

能性がある。

胎仔の脳下垂体、副腎系の分娩時活性化のタイミング

に及ぼす受胎前後の栄養と胎芽数は重要で、別の影響が

ある13）。我々は受胎前後の期間（妊娠の60目前と一週

間後）に、母胎の栄養レベルに中庸の 70%制限をかけ

ると、懐妊期間の後半において、単胎のケースでは観察

されないが、双胎では脳下垂体、副腎系に特異な影響を

もたらすことを見いだしている。受胎前後の期間に母体

栄養が制限されると、大脳基底核における（？） ACTH 
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（副腎皮質刺激ホルモン）濃度が上昇し、母体が正常な

栄養状態に回復してから 100日前後でCRH（コルチコ

トロピン放出ホルモン）の刺激に対する副腎のコルチ

ゾール応答が増強される13）。母体の栄養制限が更に低く

更に長期にわたり、受胎着床後30日まで制限されると、

単胎でのベースのコルチゾール濃度が増加し、未熟児出

産が50%を越える14）。

我々は、胎仔副腎の相対重量と副腎のIGF-I （イン

シュリン様成長因子－1),IGF-IR （抗インシュリン様成

長因子受容体）, IGF-II （インシュリン様成長因子一2)

とCYP17(Cytochrome P450 17α）のmRNA発現量が、

懐妊期間55日の早期まで、単胎と比較して双胎では低

いことを見いだしている15）。双胎仔では、対象群では観

察される副腎の重量と IGF-I発現との関連性や、副腎

のCYP17とIGF-II発現との関連性が、受胎前後に低

栄養にさらされると消失する。このように、単胎と双胎

の胎仔副腎の分娩時活性のタイミングの遣いは受胎前後

の期間に起源を持っており、受胎前後の環境と胎仔副腎

の発育軌跡をプログラムする胎芽の数との関連の重要性

を示している15）。

4.受胎前後の低栄養と脳下垂体ー副腎系と

心臓血管系の発達

我々は最短でも受胎前45日から妊娠7日までの期間、

ヒツジの母体の栄養状態を維持量の70%水準までに制

限すると、懐妊期間の後半で胎仔の心臓血管系の発達に

変化がみられることを報告してきた16）。受胎前後の低栄

養はまた、単胎ではなく双胎仔において懐妊期間後半に

レニン・アンジオテンシン系の活性化に依存しない動脈

血圧と血圧調整物質の産生速度を高める16）。一つの可能

性として、胎仔HPA系に及ぼす受胎前後の影響は、胎

仔がその後に予想される劣悪な出生後の環境に適応すべ

く、心臓血管系と代謝応答のプログラムを早く発達させ

たのかも知れない。

5.交感神経系、 HPA系と心臓血管系の発達

に対する胎盤から胎仔への栄養物供給の

制限の影響
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上述の数々の研究は、妊娠初期の母体の栄養状態が、

HPA系や心臓血管系のその後の発達に重要な役割を占め

るごとを強調しているが、胎仔への栄養物の供給を制限

することになる胎盤の機能障害乙そが、胎仔の栄養状態

ならびに胎仔の成長を変化させたり悪化させたりする主

要な原因となっている。胎盤の大きさは、すべての出生

体重の範囲において胎児と新生児の体重を規定する17～18）。

大動物・小動物において、いくつかの異なった実験技法

が胎児の発育抑制を伴う胎盤の機能障害を起こさせるた

めに採用されてきた18～20）。交配前の非妊娠ヒツジの子宮

から子宮小丘の大部分を外科的に除去する技法21～23）もそ

の一つである。この技法では、妊娠の初期段階に形成さ

れるプラセントームの数を制限するので、その結果とし

て胎盤の発育と機能に障害をもたらす。この術式は胎盤

から胎児への酸素と糖の供給を制限し、その結果、妊娠

期間の後半に胎児は低酸素症や低血糖症になり、胎児の

発育は制限される21)。PR(placental restriction ：胎盤の

物質輸送を制限した）ヒツジの胎仔の血液ガスの状態な

らびに代謝状態は、在胎週数に比べて小さな乳仔の胎仔

血を経皮的に採取した研究結果と同様であった24）。 PR

胎仔ではまた、筋肉、消化器、肝臓重量が低下するが、

脳、腎臓、心臓の発育につれて心拍出量の再配分が生じ

ている21）。これらの生理学的な適応は、胎児における

HPA系と同様に、交感神経系が胎盤からの栄養物不足に

あわせて応答した結果と説明される。

PR胎仔と正常に発達した対照胎仔の大きなコホートで、

我々は胎仔脳の相対的重量と体重との聞に有意な逆相闘

がみられることを示した。すなわち胎仔の身体の生育が

徐々に制限されるに従い、血流再配分が起こる（図1）。

両者に強い関連性のあるということはすなわち、成長の

制限されたヒツジ胎仔では、代償機構が不均衡ながらも

脳の発育を保つかもしれないが、たとえ血中酸素量が正

常で充分に成長した動物仔でも脳重量が最適範囲内に確

実に維持されるように、同様の生理学的機序が、たとえ

より軽度であるにしても、作動するに違いないことを示

唆している。急激な低酸素血症では心臓心室からの拍出

の再配分が起こり、動脈血圧と大腿血管の抵抗が増し、

脳、心臓、副腎の血流量は増加し、消化器管、腎臓、末

梢血管のおける血流量が減少することはよく知られてい

る25,26）。

我々は慢性的な低酸素血症で発育の抑制されたヒツジ

胎仔では、対照群と比較して、妊娠llO～ 140日齢で
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図l 正常発育（白）と PR（黒）ヒツジ胎仔の妊娠

137～ 147日目における相対的脳重量と胎仔

体脂肪量との関係

相対的脳重量は胎仔体重の減少に比例して増

加する（脳・胎仔体重ニ 0.91 （胎仔重量）2-

l 0. l （胎仔体重） + 39.2 （「2= 0.85、p<
0.0001)21)。

Figure l The relationship between relative brain 

weight and fetal body weight in a coho内

of normally grown (open circles) and 

PR (filled circles) fetal sheep between 

137-147 days gestation 

The relative brain weight increased 

with decreasing fetal weight (brain: 

fetal weight = 0.91 (Fetal weight)2 -
l 0. l (fetal weight) + 39.2 （「2二 0.85,
p<0.000 l )21). 

血禁中のノルアドレナリン濃度が有意に高値であること

を示した。また、動脈血中の酸素分圧がlmmHg/mL減

少するごとに、 PR胎仔群でも対照群でも、基本条件下

でノルアドレナリン濃度が0.4pmol/mL増加したことも

示した27）。妊娠期間の後半を通じて、正常の対照群に比

べて PR胎仔では、平均動脈血酸素分圧は SmmHg低

かった。その違いが両群聞でノルアドレナリン濃度に約

3.2pmol/mLの差を生じる原因ともなっている27）。それ

ゆえ、妊娠後期のPR群において、慢性的な血中酸素の

減少が、循環するノルアドレナリン濃度の増加の主要な

因子であることを窺がわせる。後交感神経中の小胞に含

まれるカテコールアミンからノルアドレナリンヘ置き換

わる役目を有するチラミンの胎仔への注入は、結果的に

正常胎仔より PR胎仔の血襲ノルアドレナリン濃度を有



意に高める幻）。鶏匪を用いた研究において、鶏匪を慢性

的な軽度の低酸素血症状態におくと動脈系の実感神経の

過剰分布を引き起こすことが示されてきているお）。した

がって慢性的な低酸素血症のヒツジ胎仔において循環ノ

ルアドレナリン濃度が増加するのは、脳の発育を維持す

るための胎仔心拍出量の再配分に重要な影響を及ぼすそ

れらの循環領域で、神経終末の密度が高まった結果であ

る、とも考えられる。

6.子宮内発育制限に対しての胎仔心臓血管

系の適応

我々はヒツジの正常発育胎仔と PR胎仔とを用いた実

験で、両者の平均動脈血圧には差がないが、正常発育胎

仔では血圧と平均妊娠期間中の酸素分圧の聞に直接的相

闘がみられる一方、 PR胎仔ではそれらの相関関係がみ

られない乙とを発見した29）。我々 はまた、 PR胎仔にお

いて、 ACE（アンジオテンシン I転換酵素）阻害によっ

てより大きな降圧反応が生じるのは、 135日齢以上の妊

娠動物で生じる循環コルチゾールの増加に関連するため

と推察している29）。特筆すべきは、ヒツジの正常胎仔と

PR胎仔に αーアドレナリン括抗薬のフェントラミンを

注射した最近の一連の研究で、我々は正常胎仔と比べて

PR胎仔の平均動脈血圧の維持が αーアドレナリンによ

る活性化により大きく依存していることを示し（図2）、

また分娩前のコルチゾール増加が始まる以前から αーア

ドレナリン作動遮断に対する降圧反応が存在することや、

胎仔の降圧反応の大きさと胎仔の動脈血酸素分圧の聞に

は直接的な関連のあることも示した。さらにαーアドレ

ナリン作動薬の塩化フェニレプリンを胎仔に急速静注し

でも平均動脈血圧の応答に有意な差のないことも見出し

た。それはすなわち PR胎仔においてはノルアドレナリ

ン作用によって末梢血管系の感受性は有意に増強されな

いことを示唆している30）。

日齢の進んだPR胎仔でのACE阻害に対するより大

きな降圧反応は、 135日齢以上からの胎仔で生じる、よ

り高い循環コルチゾール濃度と関連しているものと推定

される。したがって慢性的な低酸素状態にある発育の阻

害された胎仔では、妊娠後期の動脈血圧を維持するよう

作用する交感神経系や胎仔のHPA系およびレニン・ア

ンジオテンシン系の逐次的活性化が起こっているものと

。
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図2 αアドレナリン括抗薬フエントルミンに応答し
ての平均動脈血圧の低下と正常（白）と PR（黒）

ヒツジ胎仔における動脈血のP02（酸素分圧）

の関係

Figure 2 Relationship between the fall in mean 

arterial pressure (MAP) in response 

to the αadrenergic antagonist. 

phentolamine and fetal arterial P02 in 

control (open circles) and PR (closed 

circles) fetal sheep31i. 

みられる。そのような神経内分泌学的適応および心血管

系の適応は、妊娠後期のヒト胎児や慢性的な低酸素下の

ヒツジ胎仔で生じる脳の発育障害の仕組みを支持してい

る。交感神経の緊張が増加すると、胎児脳の発育を抑制

し、またおそらくは子宮内環境の劣悪化に伴う胎児の生

存率低下にもつながる恐れがあるが、長期的にも好まし

くない症状例えば、幼児期における壊死性腸炎や成人期

における高血圧リスクの増大といった、局所血流量の不

足によって増大するリスクなどの発症に関係している。

最近、我々は心臓の発育と成長に対する PRの影響を

研究してきている。心臓の成長は発育の初期段階では、

単核の心筋細胞の数の増加で進行し、続いて細胞分裂な

しに有糸核分裂によって心筋細胞が二核化した後、細胞

サイズの増加へと続いて発育する31)0 ヒトの心臓で、は、

妊娠期間の後期の聞に心筋細胞の 90%が二核化され、

出生後7週間までに 97%が二核化を受ける。そのため

出生時に、ヒトの心臓は生涯にわたる心筋細胞の大部分

を既に保持しており、成人の心臓で障害を受けても細胞

の再生能力には限界がある。心臓は出生時にはほぼ発達

しきっているので、心筋細胞の二核化の時期に変化を与

えるL功湿なる環境刺激を受けても心臓の発育と機能に与

える影響は長く尾を引く。我々はPR胎仔の心臓で、単
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核の心筋細胞の比率が増大する乙とを見出している31)。

発育の抑制された胎仔心臓では単核、二核の心筋細胞は

共に全妊娠期間を通して小さく、正常胎仔に比較して

PR 胎仔では、心臓の重量は大きい。発育の抑制された

胎仔での単核心筋細胞の相対的比率の増加と個々の心筋

細胞の成長抑制は、乳仔期の心臓の発達に長期間影響を

及ぼす不良な子宮内環境への適応の結果かもしれない31）。

したがって、母体への栄養制限と、それに伴う胎芽あ

るいは胎児への栄養制限、あるいは胎盤の成長と機能の

障害はどれも、それに続いて起こる出生前のHPA系、

交感神経系、心臓血管系の発達に、異なる影響を及ぼし、

またこれらの適応は胎児の生存率を高めるかもしれない

が、一方では不適な子宮内環境と成人期における高血圧

や心臓疾患のリスクの増大との相関関係を強めるとも考

えられる。

7.体指肪組成を制御する系の発達に対する

母体の過栄養の影響

「成人の健康と疾患の発育期起源」の研究領域の主な

る焦点は、不充分な胎児栄養の影響に関するものである

が、妊婦とそれに伴う胎児の過栄養の問題も現代社会で

の肥満の蔓延の流れの中で重要性が増してきている。ヒ

トが過剰な栄養にさらされてきた期間は人類史上、短期

間である。相対的な過栄養の期間に対する胎児の適応が、

なんらかの短期あるいは長期の利益をもたらすか否か、

今のところ明らかではない。

LaCoursiereら（2005年）による最近の研究は、 1991

年から 2001年の 10年間で、妊娠開始時，過体重あるい

は肥満の女性の割合は25%から 35%に増加している。ま

た同じ時期で、出産時の妊婦肥満の発生率は29%から

39%に高まっていた32）。母体の高いBMIは、高血圧、子

捕前症、妊婦糖尿病発症のリスクを高め、巨大児（生下

時体重4,000g以上）の出産をもたらすリスクがある33,34）。

高い栄養摂取、あるいは妊娠期間の体脂肪量は母体のイ

ンシュリン抵抗性を高め、胎児への栄養供給を増加させ、

胎児の過剰な成長と体脂肪率の上昇に関連することが報

告されてきた35）。母体の栄養とホルモンの環境が胎児へ

の栄養供給と乳児の体組成を決定付けることは意外では

ないが、子宮内で経験した栄養環境が胎児期を越えて継

続するように考えられる。広汎な一連の研究によって生
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下時体重と成人期体脂肪との聞にはJ字またはU字型の

関係があり、生下時体重分布の最高値あるいは最低値の

個体が成人期に肥満に至る頻度がより高くなることが報

告されているお）。英国の大規模なコホート（n=I0,683)

研究で、最も肥満になりやすい低出生体重児は出生時体重

が軽く、筋肉が少なく、生後7年間の聞に急速な成長を

経験しているお）。対称的に、生下時体重が最も重い4分

位の乳児は小児期の成長曲線に関係なく成人で高いBMI

になる傾向があり、その関連は母親の体重に関係し、母

親の身長や父親の身長、社会経済的状況や喫煙習慣には

関係ないようであった36）。体重の重い母親が生んだ乳児

は体重が重く成人に達すると高いBMIになる。オランダ

で1936年から 1983年に誕生した 300,000人について調

べた最近の研究では、 4,000g以上の巨大児は6～ 13歳の

時点で過体重になるとの強い相関関係を報告している37）。

妊娠期糖尿病の母親では、母体と胎児の血糖値が高く、

その結果、胎児高インシュリン血症、胎児の過剰発育と

胎児体脂肪の増加や高レプチン血症が発症する。興昧深

いことに、妊娠期糖尿病あるいは軽度の耐糖能障害を呈

する妊婦では、誕生する児は成人期に肥満や耐糖能障害

につながるリスクを抱えている38）。エネルギーの過剰供

給にさらされる乙とが栄養環境に長期の影響及ぼすと考

えられる期間は、出生前期を越え、乳児期ならびに幼児

期にも及ぶ可能性がある。生まれて最初の数週間あるい

は数か月間に急激に体重が増加すると、幼少期および成

人期早期の過体重と肥満のリスク増大につながることが

示されている39-41）。大規模な前向きコホート研究で、生

後4か月ほどの早期にフォーミュラー（母乳代替ミルク）

もしくは母乳との混合栄養を与えた乳児の食事エネル

ギー摂取量は、幼児期の体重増加と、それに続く 5歳ま

での体重と BMIとの聞で、正の相関関係がみられた42）。

別の研究では、生まれて最初の週に絶対体重が lOOg増

加する毎に過体重の大人になるリスクが28%増加する43）。

この研究の著者らは、もしこの因果関係が裏付けられた

ら、早期乳児期に対する短期の栄養介入を行う「生涯ア

プローチに基づく新たな戦略」が、 肥満その他の関連す

る代謝性リスク要因の回避に有効であるかも知れない、

と結論づけている。周産期におけるエネルギーの過剰供

給への暴露と、小児期から成人期における過体重や肥満

とのあいだには明瞭な相関関係があるが、これらの相関

関係を引き起こす機序は不明である。肥満の周産期プロ

グラミングの二つの主要な目的は、脂肪細胞（アディポ



サイト）を発達させることと、と成人期に食欲とエネル

ギーバランスを制御する神経内分泌系ネットワークを発

達させることである。

我々は出産前の妊娠最後の月に妊娠ヒツジに餌を過剰

給餌する母体の過栄養モデルを開発した。そして過栄養

の雌ヒツジから産まれた仔ヒツジの皮下脂肪の増加が誕

生後30日齢で始まる事を証明した44～46）。これらの研究

において、妊娠後期に母ヒツジの栄養をプラス 40%ま

で増加すると、仔ヒツジの母乳摂取量ならびに出生後最

初の 30日間の血糖値が著しく増大した。 30日齢におけ

る皮下脂肪組織の相対重量もまた、良好な給餌をされて

いたヒツジから産まれた仔ヒツジよりも重かった。

我々は最近、母親の過栄養が、出産前の内臓脂肪組織

における PPARγmRNA発現に影響することを見出し

ている。妊娠期間 115～ 141日（満期＝150日±3日）

の問、母体を過栄養にすると、胎児循環血中の血糖値と

インシュリン濃度が高まる44）。妊娠141日齢の過栄養ヒ

ツジでの胎仔腎周囲の脂肪の相対重量は増加していな

かったが、胎仔の腎周囲の脂肪組織でのPPARy、LPL

（リポタンノtクリバーゼ）、アデポネクチンとレプチンの

mRNAの発現量はどちらも過栄養雌ヒツジでより高値で

あった。さらに、胎仔の脂肪組織でのPPARγのmRNA

発現量は妊娠後期期聞を通じて平均血糖値あるいはイン

シュリン濃度との間で有意な相闘があった。レプチン以

外のLPL、G3PDH（グリセルアルデヒド 3リン酸デヒ

ドロゲナーゼ）ならびにアデポネクチンの発現は、それ

ぞれ胎仔脂肪組織でのPPARγのmRNA発現量と有意

な正の相関を示した44）。母体と胎仔への過栄養は、結果

として脂肪組織での脂肪形成やアデポカイン遺伝子発現

の増加を促し、それらの変化は成人期における肥満へ発

展するので重要で、ある。

8.母体の過栄養とエネルギーバランスの中

枢制御

最近、発表した、過栄養ヒツジの胎仔およびそれから

生まれた仔ヒツジを用いた研究で、我々は印 situハイ

ブリダイゼションの技法を用いて、出生後の食欲を刺激

したり（NPY（ニューロペプチド Y）と AGRP（アグー

チ関連ペプチド））あるいは抑制したり（CART（コカ

イン及びアンフェタミン制御転写物）とプロピオメラノ
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コルチン）する視床下部弓状核における神経ペプタイド

の発現に対する母体栄養の影響を研究した46）。ヒツジ胎

仔あるいは仔ヒツジの視床下部では、正常と過栄養ヒツ

ジ群の聞にはNPYあるいはAGRPのmRNA発現量の

差がなかったが、仔ヒツジでは（胎仔ではなく） NPY 

とAGRPのmRNA発現量は、各々、脂肪蓄積と反比例

していることを我々は発見した。これらの発見は、現時

点での栄養状況あるいは仔ヒツジの脂肪蓄積のシグナル

は、妊娠期間の栄養より出生後早期における NPYと

AGRP発現の、さらに重要な決定因子なのかもしれな

いということを示している。

我々の最近の研究で、仔ヒツジ視床下部弓状核におけ

るCARTmRNA発現量は、正常仔ヒツジの脂肪組織と

血襲のレプチン濃度との両方と正の相闘があるが、過栄

養雌ヒツジから産まれた仔ヒツジではそのような相関は

見出せなかった46）。さらに、過栄養雌ヒツジから産まれ

た仔ヒツジでは弓状核での OBRb（レプチン longform 

receptor) mRNAの発現量と出生後30日目の全脂肪量

との聞に有意な負の相闘があるが、正常群では観察され

ていない46）。そのように、過栄養雌ヒツジから産まれた

仔ヒツジでは、 OBRbの発現は脂肪量の増加で制御され

ている。それは増加した脂肪組織とともに減少した循環

レプチンに対するそれら仔ヒツジの感受性が影響された

ことを窺がわせる。

9.要約

生活習慣病の早期起源仮説は、環境因子、とりわけ母

体の低栄養が、その子供の晩成期における生活習慣病発

症といった不健康な結末をもたらすリスクをプログラム

するように子供に作用すると提示している。胎児HPA

系の活性化といった早期の生理的な適合は、胎児や新生

児の生存といった早期の健康上のメリットをもたらすが、

のちに健康上の問題を抱えることにはなる。しかしそれ

も進化の過程では選択的に有利なものなのかもしれない。

乙の総説で我々はそのような適合が受胎から予想され

るということと、受胎前後の栄養環境が HPA系の発育

上の歴程をプログラムする可能性とについての実証デー

タを示した。

“生活習慣病の早期起源”仮説は主として低栄養の影

響に焦点を当てているが、先進国では人類史上初めて、
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脂肪とエネルギー摂取の増加が人々の食事に関して普遍

化してきていることについても論述した。

母体の過栄養への暴露はヒトの生涯で適応できないか、

部分的な適応しかできないエネルギーバランス制御系の

発育の変化をもたらし、結果として成人でのBMIを増

加させ、肥満の世代聞の連鎖を誘導することも示した。
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高齢者の食事と生活習慣病

佐々木敏＊

1. 日本人の長寿化と食習慣の変化の関連 2.危険因子への年齢の影響

生活習慣病の発症や予防に食習慣が大きな影響を与え

ていることは論を待たないと思う。特に、日本は世界ー

の長寿国であり、日本人は他の先進国とは異なる非常に

特徴的な食習慣を有している。したがって、日本人の食

習慣が生活習慣病の予防に大きな貢献をしているのでは

ないかと容易に想像される。しかし、残念ながら、充分

に科学的な方法で両者の関連を示した研究は、発表者の

知る限りでは、存在していない。

これは、この種の研究、すなわち、栄養疫学研究がわ

が国であまり活発でなかったためでもあるが、高齢者を

対象とする疫学研究、特に栄養学領域における疫学研究

（栄養疫学研究）が技術的に困難であるためでもある。

男性

高齢者の生活習慣と疾病の発生や死亡との関連を考え

るうえで欠かせないのが、年齢によって両者の関連が異

なるのではなL功、ということである。この疑問を肥満度

が総死亡に及ぼす影響を例にあげて考えてみたい。図1

はアメリカ人53万人を 10年間追跡した結果である1）。年

齢を問わず、肥満度（ボディ・マス・インデックス）と

総死亡率との関連はいわゆる J字型の曲線を描いている。

しかし、高齢になるほど両者の関連は弱くなっている。

年齢階級によるこのちがいは、韓国人ではさらに大きく

（図2）、 65歳以上になると両者の関連はほとんど認めら

れていなLJ。乙れらの結果から、高齢期における危険因

子は中年期におけるものと異なる可能性が示唆される。

女性
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図1 肥満度（ボテ、イ・マス・インテ、ックス・ BMI)と総死亡率の関連（追跡開始時の年齢によるち

がい）アメリ力人男女（52.7万人）を 10年間追跡した結果。追跡開始の年齢は50～71歳。

Adams. et al. N Engl J Med 2006: 355: 763 -78. 

Figure l Association between body mass index (BMI) and all-cause mortality (age-related 

difference) American men and women (n=527仲＊）.l 0”year follow-up. Mean age 

at baseline was 50 -71 years. 
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図2 肥満度（ポテ、イ・マス・インデックス.BMI）と

総死亡率の関連（追跡開始時の年齢によるちがい）

（上）男性、（下）女性

韓国人男女（121.4万人）を 12年間追跡した

結果。

追跡開始の年齢は30～85歳。

平均のBMIは23.2kg/m2。

Jee. et al. N Engl J Med 2006: 355: 778 -

87. 

Figure 2 Association between body mass 

index (BMI) and all-cause mortality 

(age-related difference) 

Korean men and women (l .214 milli-

on). l 2-year follow-up. Mean age and 

BMI at baseline were 30-85 years 

and 23.2kg／「n2.respectively. 

次に、中年期における危険因子が高齢期の総死亡に及

ぼす影響はどうであろうか。この種の疑問に答えるには、

非常に長期にわたる追跡を行ったコホート研究が必要で

ある。ホノルル在住日系アメリカ人を 40年にわたって

追跡した結果によると、中年期（45～68歳）における

代表的な危険因子の保有数がその後の総死亡に大きな影

響を与えているようすを見ることができる（図3)3）。そ

れは85歳くらいまで顕著な関連を示し、 90歳の死亡に

対しでもやや関連は弱くなるものの、有意に関連してい

る。これは、高齢期における健康のかなりの部分を中年

期の健康度や生活習慣が規定していることを示す興味深

p結果である。
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つまり、高齢者の健康（死亡を含む）と生活習慣との

関連を疫学的に検討するためには、①現在（高齢期）の

生活と、①中年期の乙ろの生活の両方を考慮しなくては

ならないことをこれらの研究は示しており、高齢者の研

究の方法論的な難しさを考えさせるものである。

3.栄養素摂取量と高齢者の疾患との関連（認

知症を例として）

このような方法論的な難しさはあるにせよ、高齢者に

特有の疾患と食習慣（栄養素摂取量）との関連について、

認知症（アルツハイマー病を含む）を例にあげて簡単に

みておくことにしたい。

(1）飲酒

飲酒に関しては、軽度な習慣的な飲酒が認知機能の低

下を予防する可能性が、数多くの前向きコホート研究に

よって示されている4）。特に興味深いのは、アポリポ蛋

白e4アリルの有無によって飲酒の影響が異なることで

ある（図4)5）。しかしながら、大量飲酒は高血圧の確立

した危険因子であり、脳卒中（特に脳出血）の危険度は

明らかに上昇するため、飲酒による認知症予防は勧めら

れるべきではない。

(2）抗酸化ビタミン類

ビタミン C、ビタミンE、βーカロチンなどの抗酸化ビ

タミン類を豊富に摂取している集団で認知症の発症が少

ないことがいくつかの疫学研究によって示唆されている。

たとえば、 65歳以上のシカゴ在住アメリカ人男女を

4年間追跡した研究（theChicago Health and Aging 

Project）では、食品由来のビタミン E摂取量がその後

のアルツハイマー病発症と有意な負の関連を示している

（図5)6）。しかし、サプリメント由来のビタミン Eも合

わせた合計摂取量では有意な関連が見られなかった。ま

た、この研究ではビタミン Cや{3－カロチン摂取量とア

ルツハイマー病発症とのあいだには有意な関連は認めら

れなかった。他の代表的なコホート研究の結果も含めて、

抗酸化ビタミン類摂取量とアルツハイマー病発症との関

連をまとめると表1のようになるら11）。

また、これらビタミン類の主な摂取源は野菜と果物で

あり、上記のアメリカにおける研究では、加齢による認
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図3 中年期（平均＝45-68y）の危険因子がその後の生存に及ぼす影響（ホノルル在住日系人、

n=5820）生存リスクスコアは次の危険因子の合計保有数： l)高血糖、2）高血圧、3）高度飲酒、

4）低教育歴、 5）週体重、 6）高中性脂肪、 7）低握力、 8）喫煙歴、 9）結婚歴なし。

Willcox. et al. JAMA 2006: 296: 2343 50. 

Figure 3 Influence of midlife risk factors (mean=45-68y) for survival in the later life 

(Japanese in Honolulu. n=5820) Number of the risk factors: l) hyperglycemia. 

2) hypertension. 3) high alcohol consumption. 4) low education. 5) overweight, 

6) high triglyceride level. 7) low g「ipstrength. 8) ever smoker. and 9) unmarried 

Morris MC. et al. JAMA 2002: 287：・ 32307. 

1.0 

臼APOE*4(+)

環APOE*4（一）

4.0 

3.0 

2.0 

0.0 

飲酒なし く1 1-6 7-13 >=14 

図4 アポリポ蛋白 e4アリルの有無別にみた飲酒頻度（週当たり）と認知症発症との関連（オッス、比

と95%信頼区間）

年齢、性、追跡終了時の生死、追跡終了時の検査回数、人種、糖尿病の有無、脳卒中の既往歴で調整。

65歳以上の5888人男女を対象としたコホ一卜研究内での症例対照研究（症例対照ともに373

人、アメリ力）

MuiくamalIくJ.et al. JAMA 2003: 289: l 405 -l 3より改変のうえ引用。

Figure 4 Association between drinking frequency (times per week) and incidence of 

dementia (adjusted odds rat旧and95% confidence interval) by APO-E4 allele目

Adjusted for age, vital status at the end of follow-up, clinic visit status at the end 

of follow-up, sex. race. APOE e-4 status (yes/no). diabetes. and history of stroke. 

The nested case-control study in a cohort study (n=5888 men and women aged 

65 years and over). n=373 both in case and control group. USA. MuiくamalIくJ,

et al. JAMA 2003：・ 289:l 405 -l 3 . 

ILSI No.94 (2008.8) - 89 



第5回「栄養と工イジングJ国際会議
第3章高齢者のQOL維持を目的とした栄養の役割

2.0 

包合計（横向性のp－鑑功.92)

S食品由来のみ（傾向性のp－値＝0.05)

1.5 』一一一一一一一一一一一一一一一一一品一一一＆ー

1.0 

0.5 

0.0 

最低（Ql) (Q2) (Q3) (Q4) 最高（Q5)

図5 追跡開始時のビタミンE摂取量とアルツハイマー病発症との関連（相対危険と 95%信頼区間）

食晶由来のみ摂取量と、食晶由来にサブリメン卜由来を加えた合計摂取量との解析。 65歳以上

の815人男女を対象としたコホー卜研究（追跡期間の中央値は3.9年、 TheChicago Health 

and Aging Project）。

Morris MC. et al. JAMA 2002: 287: 3230-7より改変のうえ引用。

Figure 5 Association between vitamin E intake at the baseline and incidence of 

Alzheimer disease (relative risk and 95% confidence interval) 

Two analyses for vitamin E intake from food only and those with supplements. 

Cohort study with mean follow-up of 3.9 years (men and women aged 65 

years and over: n=B l 5). The Chicago Health and Aging Project. 

Morris MC. et al. JAMA 2002: 287: 3230-7. 

表l 代表的なコホー卜研究による抗酸化ビタミン類摂取量とアルツハイマ一病発症との関連（まとめ）
Table l Association between antioxidant vitamin intakes and incident Alzheimer disease of 

selected cohort studies 

栄養素

参考文献 追跡期間食事調査ビ$1ミンCピヲミンEβ”カロチ フフポノイ 野菜・果
研究名 国 対象者数 （年） 法 ./ 、 ド 物ジュー番号

ス

η The Chicago Health and USA 815 3.9 SFFQ No No 

Aging Project 

8) The Rotterdam Study オランダ 5395 6 SFFQ No No 

9) 官1eKame Project USA（日系人） 1広36 8 SFFQ No No No 

10) The Honolulu-Agia USA（日系人） 2必9 30 24時間思 No No No No 
AgingStudy い出し法

11) ~~~~ 司J~l』n而~？a"A~mtW~iect USA 980 4 SFFQ No No No No 

12) The Cache County Study USA 4740 3-

・ビタミンCとビタミンEのサプリメン卜を両方とも利用していた場合のみ。

・略号と記号： SFFQ＝半定量食物摂取頻度質問票、↓＝有意な負の関連、 No＝有意な関連はなし。ー＝報告なし。

Abbreviations: SFFO=self-administered food frequency questionnaire，↓＝signi自centlynegative association, No = no significant 

association, - = not reported. 

* Only for the users of both vitamin C and vitamin E. 
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2.0 
包葉酸 図ビタミン86 図ピタミンB12

1.5 

1.0 

0.5 

0.0 

最低（Q1) (Q2) (Q3) 最高（Q4)

図6 追跡開始時のホモシステイン関連ビタミン摂取量とアルツハイマ一病発症との関連（相対危険と

95%信頼区間）摂取量にはサブリメン卜由来も含む。年齢、性、人種、教育歴、アポリポ蛋白

e4アリルの有無、糖尿病病歴、高血圧病歴、現在喫煙習慣、心臓病の有無、脳卒中の有無で調整。

さらに、葉酸、ビタミン86・ビタミン812の摂取量で調整（検討対象とされている栄養素は除く）。

65歳以上の965人男女を対象としたコホート研究（平均追跡期間は6.3年、 TheWashington 

Heights・ーInwoodColumbia Aging Project）。

Luchsinger JA. et al. Arch Neural 2007; 64: 86 -92より改変のうえ引用。

Figure 6 Relation of quartiles of energy-adjusted intakes of folate. vitamin 86. and vitamin 

Bl 2 to incident Alzheimer disease (hazard risk and 95% confidence inte刊al)

The values include intake from supplements. 

Adjusted for age, sex. ethnic group, education. apolipoprotein E e4 al恰le.history 

of diabetes. hypertension. current smoking, heart disease. and stroke. and levels 

for other two nutrients. 

A cohort study with 965 men and women aged 65 years and over (mean follow-

up was 6.3 years). The Washington Heights-Inwood Columbia Aging Project. 

Luchsinger JA. et al. Arch Neural 2007: 64: 86 -92. 

知機能低下と野菜摂取量とのあいだに有意な負の関連が

存在することも報告している12）。しかし、果物摂取量と

は有意な関連は認められていない。

(3）ホモシステイン関連ビタミン類

血中ホモシステイン濃度にはビタミンB6、ビタミン

B12、葉酸の摂取量が関与することが知られている13）。

そして、血中ホモシステイン濃度がアルツハイマー病発

症や加齢による認知機能低下に関連していることを示す

疫学研究は多数存在する14）。したがって、これらビタミ

ンを豊富に摂取する集団で認知症の発症が少ないことが

期待され、いくつかの疫学研究がそれを支持する結果を

得ている。たとえば、アメリカで65歳以上の高齢者を

6.3年間追跡した研究は、サプリメント由来も含めた場

合、葉酸摂取量とアルツハイマー病発症とのあいだに負

の関連を認めたと報告している（図6)15) 0 しかしながら、

この研究ではビタミン B5，ビタミン B12摂取量との関

連も検討されているが、これらとアルツハイマー病発症

とのあいだには有意な関連は認められなかった。一方、

前述のシカゴでの研究では、葉酸摂取量は加齢による認

ILSI No.94 (2008.8) - 91 
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表2 代表的なコホー卜研究による脂質・脂肪酸摂取量と認知症またはアルツハイマ一病発症との関連（ま
とめ）

Table 2 Relation of fat and fatty acid intakes to incidence of dementia or Alzheime「disease
in selected cohort studies 

研究名 国 対象者数 検討した栄養素・食品 検討した結果因子 結果

The Washington USA 980 エネルギー・脂質・たんぱ アルツハイマー病発 晶エネルギー・脂質摂取が促

Heights-Inwood く質・炭水化物摂取量 症 進的

The Chicago Health USA 815 脂質摂取量 アルツハイマー病発 不飽和脂肪酸が予防的

Columbia Aging 症
and Aging Project 

The Chicago Health USA 815 魚類・ n-3系脂肪酸摂取量 認知症発症 n・3系指肪酸・魚類摂取が予防

and Aging Project 的

The Rotterdam オランダ 5395 脂質摂取量 認知症発症 関連する脂質（脂肪酸）はなし

Study 

PAQUID フランス 1416 魚類摂取量 認知症発症 魚類摂取が予防的

Luchsinger JA, et al. Lancet Neural 2004; 3: 579-87から改変のうえ、引用。
Cited from Luchsinger JA, et al. Lancet Neurol 2004; 3: 579・87.

知機能低下には有意な関連を認めたが16）、アルツハイ

マー病発症とのあいだには有意な関連は認められなかっ

たと報告している17）。なお、同様に、ビタミンB6、ビ

タミン B12摂取量とアルツハイマー病発症とのあいだに

も有意な関連は認められていない。

このように、これらの栄養素摂取量が認知症予防に役

立つか否かについては、まだ結論を下すことはできない

ようである。

(4）指質と指肪酸

脂質ならびに脂肪酸摂取量との関連もいくつかの研究

で検討されている。代表的な研究報告を表2に示した18)0 

n-3系脂肪酸、そして、その主な摂取源である魚類が、

認知症の発症に予防的に働く可能性が複数の研究で示唆

されており、注目に値する。しかし、有意な関連を見出

せなかった研究もあり、その結果は必ずしも一致したも

のではない。欧米諸国に比べるとわが国の魚類摂取量は

際立つて多いため、乙の関連は興味深いところであるが、

残念ながら、現時点では日本でのコホート研究は存在し

ないようである。
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4.高齢者における食事調査の困難さ

上記で紹介した研究のほとんどが質問票（食物摂取頻

度質問票）を用いて栄養素摂取量を算定している。食事

調査法として他にしばしば用いられるものに、食事記録

法と食事思い出し法があるが、ともに、対象者の負担が

大きく、特に、この問題のために、短期間（1日聞から

3日間程度）の食習慣しか調べられないという弱点を有

している。これは、生活習慣病のように、習慣的な食事

の状況を知りたい場合には致命的な弱点となる。さらに、

データの整理や解析に伴う研究者側の負担も大きく、こ

れらの理由のために、多くの栄養疫学研究で、食物摂取

頻度質問票などの質問票が用いられている。

しかし、複数種類の栄養素の摂取量を推定する場合

には、少なくとも 100種類程度、または、それ以上の

食品について、習慣的な摂取頻度を尋ねなくてはなら

ない19）。さらに、 1固に摂取するおよその量（容量また

は重量）も必要で、ある。したがって、質問票といえども、

対象者の負担はかなり大きく、高齢者のように、記憶

力、読解力の衰えが想定される場合には、若年や中年

を対象として開発された質問票はそのまま流用するの

は困難である。さらに、若年集団や中年集団と高齢者

集団を比較すると、摂取頻度の高い食品や 1回あたり

の標準的な摂取量は異なるであろうことが容易に想像
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表3 高齢者集団（65～ 74歳）と中年集団（35～ 64歳）における l回摂取重量のちがい（ l回の

24時間思い出し法による結果）

Table 3 Portion sizes of selected foods between elderly (65-74 years) and middle-aged 

(35 64 years) men and women (results obtained from one 24-hour recall) 

対象者数（男／女） 96/128 354/442 

平均年齢（歳） （男／女） 68.8/68.9 51.5/50.1 

1回摂取重量（g) 平均値 平均値 %比

カッテージチーズ 28 60 -53 

ハードチーズ 38 44 ”14 

鶏肉（皮付き） 77 90 ・14

牛肉入り料理 146 197 ・26

米 97 123 -21 

じゃがいも 83 120 -31 

野菜サラダ 100 96 4 

Shaharet al. J Nutr 2003・133:3625-9から改変引用。

される。たとえば、イスラエルで行われた研究では、

中年集団（35～ 64歳）と高齢者集団（65～ 74歳）に

ついて食品の 1回摂取重量を比較している（表3)20）。

注目すべきことは、両集団の平均摂取重量のちがい

（比）が食品ごとに異なることである。この結果は、他

の年齢集団とは別に、高齢者専用の食事調査質問票の

開発が必要で、あることを示しており、高齢者の食事調

査法における基礎研究の重要性を示唆している。

高齢者の食事調査法における基礎研究は、欧米諸国で

は一定数の報告があるものの、わが国ではまだほとんど皆

無である。日本人高齢者における栄養と健康との関連を議

論する前に、この分野の基礎研究が急務であると思われる。

5. まとめ

高齢者における生活習慣病の予防と管理は、単なる延

命だけでなく、生活の質の面からも重要であり、それに

食事が関与する部分はとても大きい。しかし、現時点に

おいては、研究の方法論的困難さのために、充分に科学

的な結果は出ていないと見るのが正しいのではないだろ

うか。幸い、乙の分野における基礎研究の近年の発展は

めざましく、それに基づいて数多くの栄養疫学研究が行

われるようになってきたことから、近いうちに、高齢者

の健康と食習慣との関連について数多くの事実が明らか

にされ、実生活に活用されるようになるものと期待され

る。

く参考文献＞

1) Adams KF, Schatzkin A, Harris TB, Kipnis V, 

Mouw T, Ballard-Barbash R, Hollenbeck A, Leitzmann 

MF: Overweight, obesity, and mortality in a large 

prospective cohort of persons 50 to 71 years old. N 

Engl J Med 2006; 355: 763 -78 

2) Jee SH, Sull JW, Park J, Lee SY, Ohrr H, Guallar 

E, Samet JM: Body-mass index and mortality in 

Korean men and women. N Engl J Med 2006; 355: 

779-87 

3) Willcox BJ, He Q, Chen R, Yano K, Masaki KH, 

Grove JS, Donlon TA, Willcox DC, Curb JD: Midlife 

risk factors and healthy survival in men. JAMA 

2006;296=2343-50 

4) Letenneur L: Risk of dementia and alcohol and wine 

consumption: a review of recent results. Biol Res. 

2004; 37: 189 -93 

5) Mukamal KJ, Kuller LH, Fitzpatrick AL, Longstreth 

WT Jr, Mittleman MA, Siscovick DS: Prospective 

study of alcohol consumption and risk of dementia 

in older adults. JAMA 2003; 289: 1405 -13 

ILSI No.94 (2008.8) - 93 



第5回「栄養と工イジングj国際会議
第3章高齢者のQOL維持を目的とした栄養の役割

6) Morris MC, Evans DA, Bienias JL, et al.: Dietary 

intake of antioxidant nutrients and the risk of 

incident alzheimer disease in a biracial community 

study. JAMA 2002; 28T 3230 -7 

7) Engelhart MJ, Geerlings MI, Ruitenberg A, et al.: 

Dietary intake of antioxidants and risk of Alzheimer 

disease. JAMA 2002; 28T 3223 -9 

8) Dai Q, Borenstein AR, Wu Y, Jackson JC, L世間nEB: 

Fruit and vegetable juices and Alzheimer冶disease:

the Kame Project. Am J Med 2006; 119: 751-9 

9) Laurin D, Masaki KH, Foley DJ, White LR, Launer 

LJ: Midlife dietary intake of antioxidants and risk 

of late-life incident dementia: the Honolulu-Asia 

Aging Study. Am J Epidemiol 2004; 159: 959 -67 

10) Luchsinger JA, Tang MX, Shea S, Mayeux R: 

Antioxidant vitamin intake and risk of Alzheimer 

disease. Arch Neurol 2003; 60: 203 8 

11) Zandi PP, Anthony JC, Khachaturian AS, Stone 

SV, Gustafson D, Tschanz JT, Norton MC, Welsh-

Bohmer KA, Breitner JC; Cache County Study 

Group: Reduced risk of Alzheimer disease in users 

of antioxidant vitamin supplements: the Cache 

County Study. Arch Neurol 2004; 61: 82-8 

12) Morris MC, Evans DA, Tangney CC, Bienias JL, 

Wilson RS: Associations of vegetable and fruit 

consumption with age-related cognitive change. 

Neurology 2006; 67: 1370-6 

13) Selhub J, Jacques PF, Wilson PW, Rush D, 

Rosenberg IH: Vitamin status and intake as primary 

determinants of homocysteinemia in an elderly 

population. JAMA 1993; 270: 2693-8 

14) Seshadri S, Beiser A, Selhub J, Jacques PF, 

Rosenberg IH, D'Agostino RB, Wilson PWF, Wolf PA: 

Plasma homocysteine as a risk factor for dementia 

and alzheimer's disease. N Engl J Med 2002; 346: 

476-83 

15) Luchsinger JA, Tang MX, Miller J, Green R, 

Mayeux R: Relation of higher folate intake to lower 

risk of Alzheimer disease in the elderly. Arch N eurol 

2001; 64: 86 -92 

16) Morris MC, Evans DA, Bienias JL, Tangney CC, 

Hebert LE, Scherr PA, Schneider JA: Dietary folate 

94一一ILSINo.94 (2008.8) 

and vitamin B12 intake and cognitive decline 

among community-dwelling older persons. Arch 

Neurol 2005; 62: 641-5 

17) Morris MC, Evans DA, Schneider JA, Tangney 

CC, Bienias JL, Aggarwal NT: Dietary folate and 

vitamins B-12 and B胴6not associated with incident 

Alzheimer乍 disease.J Alzheimers Dis 2006; 9: 435 

43 

18) Luchsinger JA, Mayeux R: Dietary factors and 

Alzheimer's disease. Lancet Neurol 2004; 3: 579-87 

19) Molag ML, de Vries JH, Ocke MC, Dagnelie PC, 

van den Brandt PA, Jansen MC, van Staveren WA, 

van’t Veer p: Design characteristics of food frequency 

questionnaires in relation to their validity. Am J 

Epidemiol 2007; 166: 1468-78 

20) Shahar D, Fraser D, Shai I, Vardi H: Development 

of a food frequency questionnaire (FFQ) for an 

elderly population based on a population survey. J 

Nu tr 2003; 133: 3625 -9 



第3章高齢者のQOL維持を目的とした栄養の役割

第5回「栄養と工イジングJ国際会議
第3章高齢者のQOL維持を目的とした栄養の役割

COPD患者における栄養療法と低強度運動療法の有用性

塩谷隆信＊

1 .はじめに

慢性閉塞性肺疾患（chronicobstructive pulmonary 

disease; COPD）は、肺気腫と慢性気管支炎の総称であ

り、気流制限を特徴とする1）。近年、 COPDが急速に増

えている背景として次の2つの大きな理由が提唱されて

いる。第 1の理由は、 COPDの最大の危険因子である

喫煙率が先進工業国のみならず発展途上国においても増

加していることである。第2の理由は、 COPDに曜患

する老年人口が増加していることである。このように、

COPDの擢患率と死亡率が急増しているために、社会経

済的負担が全世界において増大している。もしも、 COPD

が現在のまま増加すれば、 COPDは2020年には世界の

死因の第3位になるであろうと予想されている。このよ

うな現況から COPDに対する医療、ケア、そして予防

に関する新しいシステムの構築が緊急の課題である。

2.慢性閉塞性肺疾患（chronicobstructive 

pulmonary disease; COPD) 

COPDのリスク要因に晒され続け、世界の人口構成

が高齢化している状況から、 COPDの有病率と負担は、

今後、数十年は増加するであろうと予想されている。世

界的に人口の6%弱が COPDに催患していると考えら

れている2）。 COPDの曜患率に関しては正確性を欠くと

いう問題はあるものの、 COPDがほとんどの国におい

て重要な死因となっているのは明らかである2）。 Global

Burden Disease Studyは、 1990年に死因の第6位であっ

たCOPDが2020年には第3位になるであろうと予想し

＊秋田大学医学部保健学科理学療法学専攻・教授

ている3）。 COPDによる死亡率の増加は、ほとんどの固

において喫煙率の増加と平均寿命の延長によりさらに加

速されている。

COPDは、直接経費（診断と治療にかかる経費）お

よび間接経費（疾患による身体障害、失業、医療サービ

ス、家族の負担）の双方が増大する疾患である。発展途

上国においては、 COPDの急性増悪は医療費にとって

一番大きな負担となっている。ヨーロッパ連合で、は、呼

吸器疾患に対する直接経費の総額は全医療費の約6%で

あり、その中でCOPDは56%(38.6億ユーロ）を占め

ている1）。

COPDの重症例では、いくつかの全身疾患的な特徴

を有し、生存率や併存症に大きな影響を与えている。骨

格筋量の喪失あるいは衰弱は、筋肉の廃用あるいはアポ

トーシスによると考えられている。また、 COPD患者

には、骨粗軽症、うつ、あるいは慢性貧血が合併しやす

いと考えられている。 TNFα、IL6などの炎症性メ

ディエーターや酸素から発生するフリーラジカルは、こ

うした全身性炎症に深く関与していると考えられている。

心血管疾患発症のリスクはC反応性蛋白質（CRP）の

増加に関連するとの報告も見られる4）。

3.薬物療法としての気管支拡張薬

COPDの薬物療法は症状の予防と援和に用いられ、急

性増悪の重症度と頻度を軽減し、健康状態を改善し、運

動耐容能を向上させる1）。薬物療法による呼気流速の増

加は、肺弾性圧よりも気道径の増大をより反映すること

から、気管支平滑筋を弛緩させることにより l秒量ある
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の効果について表1に示した！）。平均すると、呼吸リハ

ビリテーションは、最大仕事量を 18%、最大酸素摂取

量を 11%、運動耐容能を基礎値から 87%増加すると報

告されている。また、 6分間歩行距離は49m増加する7）。

呼吸リハビリテーションは、気管支拡張薬の効果に対し

て相加作用があると報告されている8）。

いはその他の呼吸機能を増加させる薬剤は、気管支拡張

薬と呼ばれる5）。このような薬剤は、肺を空にして安静

時あるいは労作時の肺の過膨張を軽減し運動耐容能を改

善する。こうした変化の程度は特に進行例で大きいが、 1

秒量の改善からこうした効果を予測するのは難しい。主

として気道平滑筋に作用する薬剤で定期的に気管支を拡

すべての病期のCOPD患者は、運動療法プログラムに

より運動耐容能、呼吸困難および疲労が改善する。呼吸

リハビリテーション・プログラムのなかのひとつの種目

だけでもこうした効果があるとされている。呼吸リハビ

リテーションの種目は、プログラム毎に異なるが、通常、

運動療法、栄養療法、呼吸理学療法教育などが含まれる8）。

運動耐容能は、

張しでも、 COPDにおける呼吸機能の低下は通常改善は

されない。すべての気管支拡張薬は1秒量をそれほど改

善することなしにCOPD患者の運動耐容能を増加させる

ごとが示されている。長時間作用性気管支拡張薬の方が

短時間作用性に比べてより有効性が高く利用しやすpl）。

により、最大酸素摂取量、最大心拍数、最大仕事量など

の生理学的指標に評価される。もう少し簡便な方法とし

ては、 6分間歩行距離のような自分のペースで行う歩行

これらの試験方法は、データを取る前に少

なくとも 1回は、練習を行う必要がある。シャトル歩行

試験は6分間歩行試験よりもより完全なデータを提供し、

トレッドミルテストに比較してより簡便である9）。

エルゴメーターあるいはトレッドミル

非薬物療法としての呼吸リハビリテー

ション

4. 

試験がある。

運動トレーニングは1日から 1週間まで施行する頻

呼吸リハビリテーションにおける第1の目的は症状を

軽減し、生活の質を改善させ、日常生活における身体お

よび精神活動を向上させることである6）。これらの目的

を達成するために、呼吸リハビリテーションは、 COPD

患者に対して内科的治療では改善されない呼吸器系の

様々な問題をカバーする。重症度がE、 度が様々であり、ひとつのセッションでは10分から 45

分、強度は最大酸素摂取量の 50%から最大耐容まであ

る。運動プログラムの至適期間に関する比較対照試験は

行われてはいないが、 28セッションよりも少ないとこれ

よりも長いプログラムに比較して効果が小さいことが多

プログラム施行期くの研究で報告されている。実際は、

聞は医療資源に依存し、通常4～ 10週間で、施行期聞

が長いほど効果が高いことが報告されている10）。

COPD患者においては、運動による身体失調、社会的

ムードの低下（特にうつ状態）、筋肉の消耗、体

重減少というような問題が生じる。こうした問題はお互

いに複雑な関係があり、こうした関係をどれかひとつで

も改善させ悪循環を断ち切ることにより、疾患に対して

よりプラスの結果が得られる。呼吸リハビリテーション

は、多くの臨床研究において慎重に評価されており、

W度のE
 

孤立、

そ

表1 COPDにおける呼吸リハビリテーションの工ビデンス（文献 1より改変引用）

Table l Evidence of pulmonary rehabilitation in COPD 

GOLD 
(2006) 

ACCP/AACVPR 
(1997) 

B 

c 
C

A

A

A

A

A
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c 
A 

A

B

B
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下股トレーニング

上股トレーニング

呼吸筋トレーニング

精神的社会的介入

息切れ

心配、不安

運動能力

HRQoL 

医療ケア利用
生存 B 
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栄養状態は、COPDの症状、身体障害、予後の決定因

子であり、過体重も低体重もともに問題である。COPD

患者に対する特別な栄養療法はエキスパートの意見ある

いは小規模な対照試験に基づくものである。ステージE

からWの25%のCOPD患者で身体係数（BMI) と除脂

肪体重（FFM）が減少している。除脂肪体重の減少は

COPDによる死亡の独立したリスク因子である12）。

現在のエビデンスでは、補助食品単独で、は充分ではな

いと報告されている13）。 非特異的なアナボリ ック作用の

ある運動療法と併用して摂取カロリ 一増加を図るのがよ

いとされ、重篤な栄養障害のない患者においても効果が

あると報告されている。ほとんどの呼吸リハビリテー

ションでは教育を種目としてとりあげているが、呼吸リ

第5回「栄養と工イジングJ国際会議
第3章高齢者のQOL維持を目的とした栄養の役割

ハビリテーションを施行した後、教育がさらに改善効果

があるかどうかは不明である 1.9）。

5.秋田大学における呼吸リハビリテーション

我々の呼吸リハビリテーション・プログラムは低強度

であり、口すぽめ呼吸や横隔膜呼吸、 ffll臥位や座位にお

けるゆっくりとした呼吸法などの呼吸訓練、上肢および

下服の運動、呼吸筋ストレッチ体操、最低 15分間の平

地歩行、スレショルドを用いての 20%～ 30%強度での

呼気および吸気筋トレーニングなどである （図 1～3)14）。

患者はさらに呼吸器疾患、息切れのコントロール法、長~

・口すぼめ呼吸や横隔膜呼吸訓練

－呼吸筋ストレッチ体操

－仰臥位における呼吸訓練

－呼吸筋トレーニング

図l 呼吸リハビリテーション プログラム（胸壁に対するアプローチ）（文献 14より改変引用）

Figure l Pulmonary rehabilitation program (Approach for the chest wall) 

・上肢および下肢の筋肉トレーニング ・ウォーキング

・栄養士のサポート ・教育

図2 呼吸リハビリテ ション・プログラム（運動療法と栄養療法） （文献 14より改変引用）

Figure 2 Pulmonary rehabilitation program (Exe「cisetraining and nut「it旧nalsupport) 

ILSI No.94 (2008.8）一－97



第5回「栄養と工イジング」国際会議
第3章高齢者のQOL維持を目的とした栄養の役割

呼吸困難 疲労

!f十ト十： 円十？？" " " " .. 22 21 
"' 19 

22 

。
' 3 ' 9 " 。 3 ' ' " （織〉 T>班｛樟四＇＂＇＇ 《前｝ Tr底。耐it.his)

感情 支配

48 
2禽

46 

（~ !Ir " 
" 40 
38 " 
" "' 34 

19 

" 32 17 。 。
＠ ' 3 ' 9 " 

。
' 
3 ' 9 " 〈脅さ〉 τIlllEC.:抽叫国｝ 〈鏑〉 η＂＇句~＂s》

図3 呼吸リハビリテーションの健康関連QOLに及ぼす効果（文献 14より改変引用）

Figure 3 Effect of pulmonary rehabilitation on health related QOL 

表2 2週間毎の呼吸リハビリテーション・プログラム（文献 14より改変引用）

Table 2 Biweekly schedule of pulmonary rehabilitation program 

。週 2週 4週 6週～

外来診療 ． ． ． ． 
呼吸療法士 ． ． ． ． 
ADL指導 ． ． ． ． 
教育（1／ヶ月） ． ． 
呼吸テクニック

仰向け、 立ち、歩き ADL 

呼吸筋ストレッチ体操
座る において

呼吸筋トレーニング 吸気筋 十呼気筋
トレーニング トレーニング

上ト肢レ＆ー下ニ肢ング (IMT) 

歩ま行た訓は練椅子運動

家庭訪問（1/1・3ヶ月）

方および吸入器具、栄養、ストレス対処法、家庭におけ

る体操などの45分間の教育を受ける。患者はこのよう

なプログラムについて病院内で呼吸療法士から 2週間に

1度指導をうける（表2）。看護師が定期的に患者宅を

訪問して呼吸リハビリテーションに関する新しい情報を

提供し、再指導を行う。来院時にはリラグゼーションお

よび椅子体操が呼吸療法士の指導下に行われる。乙うし

たすべてのトレーニング・プログラムにおける酸素摂取

量は最大酸素摂取量の40～ 50%である。

経口食事摂取量を増加させることができない90%IBW
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(EMT) 

． ． 
以下の患者では、補助食品が考慮される。栄養補助療法

は実測した基礎エネルギー消費量の 1.3～ 1.5倍を目標

として摂取させる（図4、5）。

22人の COPD患者において分岐鎖アミノ酸を摂取さ

せた。その結果、分岐鎖アミノ酸摂取群において血中分

岐鎖アミノ酸は有意に増加し、体格指数、体重、大腿四

頭筋力も有意に改善した（表3)15）。また、 CoQlO含有

経口補助食品を摂取した群では血色素の有意な改善が認

められた16）。
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図4 簡易型熱量計による安静時エネルギー消費量（REE）の測定 （文献 16より改変引用）

Figure 4 Measurement of resting energy expenditure (REE) with calorimeter 
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図5 COPD患者における安静時エネルギー消費量（REE）の相違（文献 16より改変引用）

Figure 5 Differences of REE among severities of COPD 

表3 分岐鎖アミノ酸含有補助栄養食晶のCOPOに対する効果（文献 15より改変引用）

Table 3 Effect of BCAA-enriched nutritional supplementation in COPD 

分岐鎖アミノ酸（＋） 分岐鎖アミノ酸（ー）

前 3ヶ月f愛 後 3ヶ月後

スレオニン
(nrnol/mI) 95.0±37.7 107.5土39.9* 101.4±47.3 102.3±41.1 

パリン (nmoνml) 194目6土43.2 261.3±58.8・ 209.6土53.0 234.l土59.7

ロイシン (nmoνml) 89.5±20.0 122.2土41.4 104.9土41.4 108.7±41.0 

イソ口イシン (nrnol/ml) 53.2±9.3 66.9±26.2・ 77.5土30.3 62.8土23.4

メチオニン (nrnol/ml) 22.6±4.5 26.0±6.8* 26.3土8.6 24.l土5.9

7 rニJ~i'ラニン (nrnol/ml) 57.5土6.7 閃 5±5.6* 65.0±16.4 65.7±15.7 

リジン (nmoレmll 180.1土53.6 195.3±55.5’ 187.5±55.8 193.5土58.8

タウリン (runeνml) 51.6土11.2 78.9±58.6 55.4土13.9 55.l土12.8

クルタミン重量 (nmoVm!l 32.4±ll.2 43.2±19.3* 32.7土8.6 37.3±15.2 

クJレタミン (runol/mll 588.8±84.7 633.9±1ll.3* 579.9±91.8 577.1±96.6 

セリン (runeν凶） 91.l土12.9 97.5土10.3* 903±14.6 96.0土15.2

プロリン (runol/ml) 168.3±73.9 205.3土101.5. 224.3±l16.6 209.6土80.3

グリシン (runol/叫） 206.9土70.1 223.3±74.1 ＊・ 199.2土51.7 205.1土43.2

アラニン (runol/mll 326.3±77.8 355.4±89.8事 304.0土50.9 294.3±55.9 

チロシン (runoV凶） 59.4±11.8 66.2士17.8 73.2±19.2 70.8土17.0

オルニチン (runol／凶） 57.4士13.5 66.4土15.8* 73.6±24.3 68.7±23.0 

シスチン (nmol/ml) 42.0士13.0 47.3土13.2* 43.8±9.8 47.6土8.0

ヒスチジン (nmol／凶） 75.6土9.7 80.0±10.2事 72.2±8.l 72.3±7.2 

アルギニン (nrnol/mI) 78.4士14.8 85.9±18.9 85.6±18.5 81.9±11.0 

分岐鎖アミノ酸 (nmol/ml) 343.4土67.5 “4.6±124.4・ 453品±151.8 376.5±122.4 
分岐鎖アミノ酸／総アミノ酸 2.7土0.8 3.6土1.0* 2.70±0.3 2.8±0.4 

・・： p<0.01,・： p<0.05

ILSI No.94 (2008.8) - 99 



第5回「栄養と工イジングj国際会議
第3章高齢者のQOL維持を目的とした栄養の役割

運動トレーニングは呼吸リハビリテーションの中心と

なる項目である。患者が家庭で運動するときには、リス

クの低さおよびその簡便性から歩行が推奨されている。

歩行の処方は、 トレッドミル、エルゴメータ一、歩行試

験などからその強度が決定される。しかし、日常の忙し

い医療現場の中で歩行強度を正確に決定することは非常

に難しい。2004年、 Mahlerらは、呼吸困難度を利用し

て歩行速度を調整する目標呼吸困難スコア（TDR）の有

用性を報告した17）。 我々は、この TDRを応用して、低

強度椅子体操を考案しその有用性を報告した（図6）則。

最近まで、下肢筋トレーニングは膝あるいは足首に

重錘などを巻いて行われていたが、その効果は不確実

であった。近年、佐藤らは、自体重を利用してスク

ワットにより下肢筋トレーニングを行うことができる

機械（マステックTM）を開発し、その有用性を報告し

た（図 7)19. 20）。

従来、呼吸リハビリテーションにおいては、高強度運

動トレーニングが推奨されているが、乙のプログラムで

は、結果的に実施頻度が少なくなり効果は低い。高強度

運動プログラムの家庭における実施率はさらに低い。こ

のような事実から、低強度高頻度運動プログラムが現実

的であると認識されてきている。

図6 椅子に座って行う COPD体操（文献 18より改変引用）

Figure 6 Chair exercise (low-intensity exercise at home) 

A 
A~ 

図7 ウエイト・サポート機構を用いたスクワッ トマシン （MUSTEC™) （文献 19より改変引用）
Figure 7 Weight supporting system: Squat machine (MUSTEC™) 
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第3章高齢者のQOL維持を目的とした栄養の役割

免疫機能の加齢による衰退と栄養による回復

ステファ二一・ブラム＊l、ケイトリン・ダイザー＊l、
福島洋一＊2、力リーン・ヴィダル＊l

1.緒言

世界の人口構造は大きく変化しつつある。たとえば、

米国白人の平均寿命は、 1900年生まれではおよそ 48歳

であったが、 2004年生まれでは80歳と恐るべき伸びを

示している1）。これは世界的な現象であり、先進国では、

高齢者人口が現在の 19%から 2050年には32%と、大

幅な増加が予想されている。数値的にみると、 60歳以

上の人口は現在約6億人であるが2025年には2倍に増

加し、 2050年までにほぼ20億人に達すると予測されて

いる2）。高齢者は特に健康上の問題に影響されやすい。

したがって、高齢者が良好な健康を保つのを支援するこ

とは、彼らが自立し、生活の質を保ち、その家族や地域

社会に貢献し続けるために、不可欠で、ある。このような

理由から、高齢者を支援し、かつ早期の衰弱を未然に防

ぐ解決策を提案するために、加齢のメカニズムを理解す

る研究は極めて重要である。

加齢により多くの免疫機構が変化し、たとえば細胞性

免疫が低下したり、同時にインフルエンザなどの外来抗

原に対する抗体産生が低下するといったことが起こる。

その結果、高齢者の多くでは感染症や非感染性疾患のリ

スクが高まり、発病や死亡につながる3,4）。加齢による

免疫機能のこのような低下が、加齢プロセス自体による

ものなのか、あるいは健康状態の悪化や他の生活環境因

子、特に栄養状態の悪化から来るものなのか、まだ明ら

かになっていない。

*lネスレリサーチセンタ一栄養健康部免疫研究室

*2ネスレリサーチセンタ一 事業開発部
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2.軽度の炎症

これまでの研究により、加齢プロセスに伴って免疫応

答の多くが著しく低下することが示されているが5）、最

近の報告では、免疫応答の中には加齢によって低下する

どとろか増強さえするものもあることが示されている6,7）。

その例として挙げられるのが、軽度の慢性炎症状態、い

わゆる「炎症加齢（inflamm-ageing）」である。この炎症

加齢は遺伝的な調節をうけており、生涯にわたる抗原へ

の曝露が起因となる8）。慢性炎症活性は、長期的な組織

の損傷をもたらし、余命を短くし、またあらゆる原因に

よる高齢者の死亡のリスクに関係することがわかってい

る9）。慢性炎症は、高齢者の身体機能低下を引き起こす

生物学的メカニズムであり、高齢者集団を対象とした複

数の研究において、さまざまな炎症マーカーと身体機能

との関連が見出されている。

腫蕩壊死因子一α （TNF－α）、インターロイキンー6

(IL-6）、インターロイキンー1受容体括抗物質（IL-lRa）、

可溶性TNF受容体などといった血中炎症性サイトカイン

やその受容体のレベルの軽度の上昇は、高齢者の発病・

死亡の強い独立した危険因子である。高齢者でこのよう

な炎症性サイトカインの産生が克進するとさらに、筋肉

や骨、心機能、造血、また認知に対して有害に作用する

さまざまなケモカイン（RANTES、MIP-1α、IL-8、

MCP-1）の産生が克進する。これらの一連の証拠は、免

疫機能の全般的な低下というよりは、むしろ進行性免疫

調節異常であることを示唆している。これに沿う形で、

「免疫老化（immunosenescence)Jとpう用語が登場した。

免疫老化は、加齢による適応（獲得）免疫や先天（自然）

免疫機能の調節異常によって、感染や自己免疫疾患、さ



らにはがんの発病・死亡増加の原因となる状態と定義さ

れる。

さらに、アルツハイマー病やパーキンソン病、アテ

ローム性動脈硬化症、 2型糖尿病、骨格筋の減少、骨粗

暴重症、認知力の低下、またとりわけ衰弱などといった加

齢による疾患は、全身性炎症によって発症あるいは悪化

し、生存期間を短くする10～14）。

3.適応免疫・先天免疫機能の加齢による変化

免疫機構に対する加齢の影響は広範囲で＼造血幹細胞

や骨髄・胸腺にあるリンパ始原細胞から、二次リンパ器

官にある成熟したリンパ球にまで及ぶ。細胞性免疫の低

下や、同時に進行する液性免疫の機能障害（外来抗原に

対する抗体応答の低下や自己反応性抗体の増加）が、い

くつかの長期的および横断的研究により示されている。

CD4陽性、 CDS陽性のT細胞の絶対数はほとんど変化

していないにも拘わらず、 T細胞の機能は低下している

と報告されている。

加齢に伴う T細胞の変化として確認されているもの

のうち、ナイーブ細胞から記憶細胞への移行に関する部

分は機能的重要性が高い。ナイーブT細胞およびナイー

ブB細胞生成の加齢による低下には多くの要因が関わっ

ており、おそらくは造血始原細胞およびその周囲の成長

因子とホルモンによる微小環境の変化が関わっている10）。

年齢依存的退縮に伴う胸腺からのナイーブT細胞放出

量の低下は、重要な免疫異常に関連した加齢現象のひと

つとして、一般に認められている。しかし一方で、メモ

リーT細胞が増加する原因は、あまり明らかになって

いない15）。生、涯を通じて病原体および、環境抗原への曝露

が繰り返されることで、 CDS陽性メモリーT細胞が蓄

積していくと考えられる。これらの仮説を用いれば、た

とえば生体での自己反応性細胞の増加や invivo研究で

認められる遅延型過敏反応（DTH）の低下などといっ

た免疫調節不全を、ある程度説明できる。

適応免疫の低下は高齢者にとって大きな問題であるが、

先天免疫に関しでも、加齢が深刻な機能低下を引き起こ

すという仮説を裏付ける証拠が集まっている。高齢者の

血中好中球数は若年者と比較して変化していないが、そ

の走化性やスーパーオキシド産生などの機能特性が損な

われ、これが抗菌能の低下を引き起こすと報告されてい
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る。同様の変化はマクロファージでも確認されている。

主要組織適合複合体クラス II (MHC-II）の表面発現、

およびインターフエロンーγ （IFN-y）に応答する細胞

の誘導も加齢とともに低下する。樹状細胞（DC）にお

いても認められる MHCクラス IIの発現の障害は、マ

クロファージによるプロスタグランジン E2(PGE2）産

生克進によって起こる乙とが、高齢のヒトおよびマウス

で報告されている。マクロファージの抗原提示能の低下

は、これらのメカニズムや既知の細胞問シグナリングに

おける障害により、ある程度説明される。一方、マクロ

ファージは炎症性サイトカインの主な発生源でもある。

ナチュラルキラー（NK）細胞は、腫蕩やウイルス感

染細胞の認識と溶解に関与する細胞障害性の細胞である。

NK細胞はまた、病原体の消失や感染に対する T細胞を

介した応答の促進に直接的に関与する免疫調節サイトカ

インやケモカインを分泌することで、免疫応答の調節も

行う。健康な高齢者ではNK細胞の細胞障害性は全体的

に保持されていると報告されているが、加齢によりサイ

トカインに対する応答が障害され、その結果、標的細胞

を死滅させる能力やメディエータ産生能が低下すること

が示唆されている16,17）。腫蕩細胞に対する NK細胞を介

した細胞障害反応が低い者は、 70歳以上の被験者では

最高70%であったが、若年成人では40%であった18）。し

かし、厳格な健康度指標に基づいて選ばれた高齢被験者

ではNK細胞機能が保持されていたとの報告は注目すべ

きである19）。 NK細胞も貧食細胞も多くの免疫調節サイ

トカインを分泌することから、高齢被験者で見られる乙

うした機能低下は、補体系および適応免疫が仲介する病

原体の排除にも重大な影響を及ぼすと考えられる。先天

免疫は病原体に対する防御の第一線であり、高齢者で先

天免疫による防御を賦活させることは、感染防御の一対

策となり、高齢者の健康と生活の質を高めることにつな

がる。

このようなさまざまなレベルの免疫系の変調は「免疫

老化」の表現形に大きく関与している。高齢者の免疫機

能パラメータの多くについてはまだ意見の一致を見てい

ないが、エビデンスのある主なものを表1にまとめた。
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表 1 免疫細胞および機能のさまざまな変化は免疫老化の表現型を規定する
Figure l Various changes in immune cells and functions characterize 

the immunosenescent phenotype 

カテゴリー 因子

造血 初期のT前駆細胞およびB前駆細砲の数／増殖

適応免擾

胸腺 サイズ

細胞の質

ナイーブT細胞産生

Tリンパ球応答 マイトジ、工ンによる増殖

遅延型過敏反応（DTH)

抗原認識レパートリー

Tリンパ球亜集団 細胞数

休止T細胞／ナイーブT細胞（CD45RA+)

メモリー／活性化T細胞（CD45RO+)

CD28・／CDS+

機能的に未熟なオリゴクローナルメモリー細胞

メモリー細胞

テロメア長

Bリンパ球 細胞数

寿命

メモリー細胞

液性応答反応 予防接種（免疫）に対する抗体反応

自己反応性抗体

先天免疫

NK細胞 細胞数

全体的な細胞毒性

細胞ごとの細胞毒性

メディエータへの反応と産生

マクロファージ、と好中球 細胞数

微生物活性

酸化的バースト活性

メディエータへの反応と産生

免痩調節物質

炎症性サイトカイン（TNFα、IFN-y、IL-6など）

エイコサノイド（PGE2など）

IL-10分泌

IL-2分泌

Thl／’I'h2比

変化

←→ 

←→ 

日／↑

←→ 

←→ 

加齢に伴う免疫機能障害の特徴に関して、よく知られている免疫機能の変化をカテゴリー別に示した。

↑は増加、↓は減少、日は変化なしを意味する。
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4.高齢者の免疲応答を改善するための栄養

学的戦略

加齢そのものによる免疫系の変化をコントロールする

のは、ほとんど不可能である。しかし、関連する疾患や

栄養・運動などの生活習慣の因子により、高齢者の健康

増進につなげる潜在的な予防・治療手段を考えることは

可能で、ある。高齢者における免疫応答の変化は、健康な

場合はあまり目立たないが、タンパク質・エネルギ一栄

養障害（PEM）や、軽度の微量栄養素欠乏の状態下では、

その変化は顕著に現れる 19）。低栄養状態は高齢者では頻

度高くみられる現象で、病院に入院している高齢者の

65%が栄養不足であるという20）。一般的にその原因と

なっているのは、歯の状態の悪化、消化器系疾患、薬物

誘発性食欲不振、あるいは心理社会学的問題などである。

いくつかの栄養介入試験において、加齢に伴って認めら

れる免疫反応の異常は適切に調節できるという可能性が

強く示唆されている。たとえば、高齢のマウスおよびヒ

トにおいて、ビタミン Eやグルタチオンなどの抗酸化

物質、または数種類のピタミンとミネラル、特に亜鉛や

セレニウムの混合物を食事補給することで免疫機能が改

善することが示された。また、 n-3多価不飽和脂肪酸

(n-3-PUFA）や共役リノール酸（CLA）などの脂質も、

ある種の免疫系を刺激すると報告されているが、副作用

がある可能性も指摘されている。術後の衰弱した患者に

おいて、アルギニンやグルタミンなどのアミノ酸補給が

免疫賦活作用を示したという有望な臨床データがあるが、

全般的な推論を行うには、重度疾患のない高齢者を対象

とした、さらなる研究が必要である21～26）。

5.高齢者の免疫機能を活性化するプロバイ

オティクス

高齢者における、腸内微生物環境（腸内フローラ）の

乱れとこれに続く粘膜免疫応答障害は、慢性的な炎症状

態の要因となることが知られている。複数の報告が、ビ

フィドパクテリウム属のフローラが減少すると同時に腸

内細菌科が増加することを示している27）。乙うした腸内

フローラの変化が、粘膜バリア機能の障害、細菌の異常

増殖、腸の炎症、そして感染症の発生率の増加につなが

る28）。このような状況の下で、プロバイオテイクスを摂
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取させるという栄養介入は、魅力的な戦略となる。実際、

抗生物質投与に起因する下痢に対し、プロバイオティク

スを投与すると腸内フローラがバランスを取り戻して下

痢を予防する効果があることを、最近のメタアナリシス

研究が示している29）。

ブpロバイオティクスを食事補給することによって、高

齢者の免疫機能障害が軽減されることが、健常高齢者を

対象に実施した試験で示唆されている30）。免疫賦活作用

のある 2種類の乳酸菌Lactobacillusrha胃mosusHNOOlお

よびBifidobacteriumlactis HN019を健康な中年および高

齢の被験者に食事補給したところ、血球食食細胞活性お

よびNK細胞による腫蕩細胞殺傷能の増加が認められ、

細胞性免疫が活性化された31～33）。興味深いことに、こ

の作用は、オリゴ糖が豊富な乳にB.lαctisHN019を混

合して経口投与した場合にさらに強まった34）。多くの場

合、摂取を中断すると細胞性免疫への作用は低下したが、

投与前のレベルよりは上回っていた。興味深いことに、

免疫機能の充進は年齢と有意な正の相関を示し、 70歳

を超える被験者では70歳未満に比べ、改善度が有意に

高かった。さらに、介入前の免疫応答がもともと低かっ

た被験者において免疫機能の大きな改善が見られた。

日本で行われた臨床研究では、経腸栄養を行っている

高齢入院患者においてLjoh俗側iiNCC533の投与により、

先天免疫（貧食細胞活性）の増加、血中炎症マーカーの

抑制、糞便中のメチシリン耐性Stαphylococcus仰 reus 

(MRSA）の減少、そして感染日数の低減が認められた35）。

これに続いて実施した老人ホームでの健康な高齢者を対

象とした研究では、 L.johns側 iiNCC533の投与により血

中食食細胞活性が増大、ワクチン接種後の抗体力価が上

昇を示し、免疫機能の強化が観察された。また両試験に

おいて、プロバイオティクス投与により、高齢者の栄養

状態が改善した36）。一方、健康な高齢被験者において冬

期にL.cαsei DN-114001を投与した研究では、消化器系

あるいは呼吸器系感染に対し発生率は低下しなかったが、

疾患の重症度の軽減には有効で、あることが示された37）。

自立生活している高齢者における最近の研究より、 L.

pαTαcasei NCC2461を微量栄養素およびプレバイオテイ

クス混合物と組み合わせて経口補給すると、 NK細胞活

性を高めて IFN y産生を促進することにより、インフ

ルエンザワクチン接種後のJ曜患率が低下することが証明

された38）。同研究者らによる研究では、同じ対象集団に

プレバイオティクスのみを投与しでも免疫賦活を証明で
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きなかったことから、この効果はプレバイオティクスで

はなくプロバイオティクスに関連することが推察される湖。

このように、高齢者に対しLactobαcillus属やBifidob・

αcterium属の特定の菌株を食事補給すれば、免疫機能パ

ラメータを調節することができるというエビデンスが集

積されつつある（表2）。このような介入試験のターゲッ

トは、軽度の慢性炎症を改善すると同時に、 T細胞媒介

性免疫機能を再構成することである。この概念は、机上

では単純明快であるが、多くの栄養介入試験において実

現されていない。たとえば、 w-3脂肪酸の投与は強力

な抗炎症作用を示すことから、 Thl媒介性細胞免疫の抑

制と、病原菌に対する応答の低下にもつながることが懸

念される。

基礎的知見を、低栄養状態という交絡因子が状況をさ

らに悪化させる虚弱な高齢者集団にまで広げるためには、

さらなる研究が必要であることは明白で、ある。健康な高

齢者と虚弱な高齢者とを比較した生理病理学（および生

化学）に対する深い知見によってのみ、この増加しつつ

ある集団を対象として、個人のニーズに合わせた栄養対

策を行うための根拠が得られるであろう。虚弱化を遅延

させるための基礎は、栄養状態、除脂肪体重、そして免

疫機能を維持することにより成り立ち、高齢者の自立し

たライフスタイルの拡大と生活の質の改善に必ず役立つ

ものと考えられる。

表2 高齢者におけるブロバイオティク乳酸菌の免疫に関連した健康効果の臨床的証拠
Figure 2 Clinical evidence for immune related health benefits of probiotic bacteria in the elderly 

摂取した乳酸菌

B. lactis HN019 

（低指肪乳に混合）

L. rhamnosus HNOOl 

（低脂肪乳に混合）

L. reuteri または L

rhamnosus （オレンジ．ジュ

ースに混合）

L. fermentum ME-3で発酵

させたヤギ乳

ヨーグルト菌で発酵させた

手LとL.. casei 

L. paracasei NCC2461、プ

レバイオティクス、ビタミン

を含んだ栄養補助食品

L. johnsonii NCC533 

L. johnsonii NCC533 （揚内

投与）

NK ナチュラルキラー細胞

IFN インターフェロン－y

被験者

健康な高齢者

(60～83歳）

(41～81歳）

健康な高齢者

(60～84歳）

高齢者（80歳以下7

便秘

健康な高齢者

自立生活をしてい

る高齢者

自立生活をしてい

る高齢者

施設居住高齢者

施設居住高齢者

（経揚栄養）
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自立高齢者の健康増進のための食生活

熊谷修＊

1 .高齢期の健康増進プログラムの目的

高齢者の健康増進プログラムの目的は、高次生活機能

と生産的能力の維持にある。先行研究は、歩行能力が生

活機能障害発生の予知因子であることを示している（図

1）。高齢者の移動能力にはからだの老化の程度が反映

されている。すなわち、高齢者の健康増進プログラムの

目的は老化の進行を遅らせることである。

2.栄養と老化の関連

地域高齢者を対象とした8年間縦断研究は、高齢者の

歩行速度の加齢低下の規定要因を分析している。分析結

果は、血清アルブミン値の低いことが加齢に伴う最大歩

行速度低下を促すことを示している（図2）。 Visserらは、

四股骨格筋量の加齢低下が血清アルブミンの低いグルー

プほど大きいことを示しており、さらにこの関係が

clinical cutoff pointである 38g/L＜＝で認められたこ

とを示している。これらの研究は、老化を遅延させるた

めには栄養状態を高めることが必須で、あることを示して

t Eる。

3.食品摂取習慣と高次生活機能障害の関連

都市部の在宅高齢者を対象とした2年間の縦断研究は、

加齢に伴う高次生活機能障害リスクと食品摂取パタンの

関連を分析している。この研究は、肉類、牛乳、および

油脂類の高頻度摂取パタンが知的能動性（老研式活動能

＊人間総合科学大学教授

力指標の下位尺度）の低下を予防することを示している

（図3）。さらに、農村部の在宅高齢者を対象とした研究

は、肉類、卵、および、油脂類の高頻度摂取パタンが総合

的な高次生活機能障害を予防することを示している。

一方、地域高齢者の5年間の縦断研究は食品摂取の多

様性と高次生活機能障害リスクの関連を分析している。

相対危猿度

6 ＊ 

5.15 

5 

4 

3 

2 

。
遅い やや遅い やや速い 速い

図 1 最大歩行速度ごとにみた生活機能障害発生相
対危険度（N=500)

調整変数：＇I生年齢，慢性疾患（脳卒中，心臓病，
糖尿病，関節炎）．＊：有意．

Shin！くaiS, Watanabe S, IくumagaiS.et 

al. age ageing,29.44 l 446.2000より

引用作図

Figure l Adjusted hazard ratios for baseline 

maximum walking speed against the 

onset functional dependence during 

the 6-year follow-up period among 

elders aged 65 -7 4 years. 

Adjusted for age, sex. stroke. heart 

disease. diabetes and arthritis. 

Shin IくaiS, et al. age and ageing, 

29,44 l 446,2000. 
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最大歩行速度の低下量

OA「出秒 P<0.05 
0.33 

0.3 0.28 

0.2 

。‘2

0.1 

。
4.0g/dl以下 41～4 2g/dl 4.3g/dl以上

取溝アルブミン

図2 血清アルブミン3分位ごとの最大歩行速度低

下量の比較（女性）

調整変数，年齢，老研式活動能力指標総合点

体格指数（Kg/m2），痛みの有無，運動習慣

の有無，ベースラインの最大歩行速度．

熊省修，吉田祐子，天野秀紀他．日本公衛誌

49 (supple). 776. 2002より引用作図，

Figure 2 8-year decline in maximum walking 

speed according baseline serum 

albumin level (1992-2000). 

Regression model Adjusted for age, 

BMI. TMIG-lndex of competence. 

pain. exercise habits. and baseline 

maximum walking speed. 

捕物性金品自
粛顛度摂取，~1':.<

肉類・牛乳・浦綴短冊
高頻度額lll!1~~担ン

｜くumagaiS. et al. Japanese Journal 

of Public Health. 49 (supple). 776. 

2002. 

0.93 

ごはん・みそ汁・薫物の

禽鍍度摂取パタシ
1.00 

"" 
相対危険率

図3 高次生活機能「知的能動性Jの変化と食品摂取
頻度パタンの関連

調整変数．性，年齢，学歴ベースラインの「知

的能動性」得点

熊谷修，柴田博，渡辺修一郎，他老年社会科学，

1 6, 1 46 -1 55, 1 995より引用作図．

Figure 3 Relationship of dietary pattern 

to decline in functional capacity 

“intellectual activities"・ TMIG-LISA 

( 1 991 -1 993) 

Multiple logistic regression analysis. 

adjusting for sex. age, education 

attainment. intellectual activities 

level at baseline. N=642. 

iくumagaiS. et al. Japanese Journal of 

Gerontology, 1 6. 146-55 . 1 995. 
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絡対危君主率

1.2 

P<0.01 

9～10点群

図4 食品摂取多様性得点群ごとの老研式活動能力

指標得点低下の危険

調整変数．性，年齢，学歴，ベースラインの得点．

熊省修，柴田博，渡辺修一郎，他． 日本公衛誌

50. 1 1 1 7 -1 1 24. 2003より引用イ乍図．

Figure 4 Adjusted relative risks of decline 

in TMIG-lndex of Competence 

according to Dietary Variety Score 

(DVS) groups. 

Adjusted for sex. age, educational 

attainment. TMIG-lndex Of Compe-

tence scores at baseline. 

Kumagai. S .. et al. Japanese Journal 

of Public Hearth. 50. 1 1 1 7 1 1 24. 

2003. 

この研究は、食品摂取の多様性を魚介類、肉類、卵類、

牛乳、大豆製品、緑黄色野菜類、果物、海藻類、芋類、

および油脂類それぞれに「毎日食べる」に 1点を与え評

価している（満点 10点、食品摂取の多様性得点）。解

析結果は、食品摂取の多様性得点が低いグループほど高

次生活機能障害リスクが高いことを示している（図4）。

国民健康栄養調査成績は、高齢者の肉類／魚介類摂取

比、あるいは脂肪エネルギー比が中年者より低いことを

示している。日本の高齢者は食品摂取の多様性を失って

いることがわかる。高齢者の食品摂取習慣の改善ポイン

トは、多様な動物性食品および油指類の摂取を強調した

食品摂取の多様性の推進である。

4.高齢者の栄養改善のための介入研究

多様な動物性食品と油脂類の摂取を推進する活動をす

ることで高齢者の栄養状態を改善できるであろうか？

有料老人ホームの高齢者を対象とした栄養改善のため

の介入研究がある。介入プログラムは、多様な動物性食
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表 1 食生活指針

Table l Dietary Guidelines 

1. 3食のバランスをよくとり，欠食は絶対さける

2動物性たんぱく質を十分に摂取する

3.魚と肉の摂取は 1: 1程度の割合にする

4.肉は，さまざまな種類を摂取し，偏らないようにする

5.油脂類の摂取が不足しないように注意する

6牛乳は，毎日200ml以上飲むようにする

7野菜は，緑黄色野菜，根野菜など豊富な種類を毎日食べる

火を通して摂取量を確保する

8食欲がないときはとくにおかずを先に食べごはんを

残す

9.食材の調理法や保存法を習熟する

10.酢，香辛料，香り野菜を十分に取り入れる

11.調昧料を上手に使いおいしく食べる

12.和風，中華，洋風とさまざまな料理を取り入れる

13.会食の機会を豊富につくる

14.かむ力を維持するため義歯は定期的に点検を受ける

15.健康情報を積極的に取り入れる

熊谷修，柴田博，渡辺修一郎，他日本公衛誌 46,1003-1012, 1999より引用
Kumagai, S. et al. Japanese Journal of Public Health. 46 ,1003-1012,1999. 

A
u
 
d
u
 ra 

a斗 ＊本P<0.001

＊＊ ＊＊ 

4.0 

3.5 

介入前 介入後 ヘ。四スライン 2年後
介入群（n=44) 対照群（n=133)

図5-l 介入群と対照群の血清アルブミン値の変化

熊省修，柴田博，渡辺修一郎，他：日本公衛誌

46, l 003 l 0 l 2. l 999より引用

Figure 5-l Changes in serum albumin level 

in intervention and control group 

｜くumagai,S. et al. Japanese 

Journal of Public Health. 46. 

l 003-1012. 1999. 

Paired t-test 

品（肉類、卵類、牛乳）、および油脂類の摂取を強調す

る食品摂取の多様性（表1）と余暇活動の推進で構成さ

れている。 2年間の介入の結果、肉類と油脂類の摂取頻

度が有意に増加した。この変化に伴い介入群では血清ア

ルブミンと体格指数が有意に増加している（図5）。こ

23.0 

22.5 

22.0 

21.5 

21.0 

＊本Pく0.001

＊＊ 

介入前 介入後 へゆ叩λうイン 2年後

入群（n=44) 対照群（n=133)

図5-2 介入群と対照群の体格指数（Kg/m2）の変化

熊省修，柴田博，渡辺修一郎，他：日本公衛誌，

46. l 003-1012. 1999より引用．

Figure 5-2 Changes in body mass index 

(kg/m2 ) in intervention and 

control group Iくumagai,S. et al. 

Japanese Journal of Public Health. 

46. l 003-1012. 1999. 

70「% 65歳以上

60ト

ーに Jゾ586名
* * :pく脅.01 介入開始

40 

1992 1996 1996 2000年

図6-1 肉類を2日に 1回以上食べる人の割合の変化
｜くumagaiS. Watanabe S. Shibata S.et al. 

Geriatrics and Gerontology lntemational. 

3. s2 l 26. 2003より引用作図

Figure 6-l Percentages of meat intake at 

least once every two days at 

beginning and end of intervention 

and observational period in the 

community elderly people aged 

65”year and over. 

lくumagaiS. et al. Geriatrics and 

Gerontology International. 3. 

s2 l -26 2003. 

れに対し、対照群では両者ともに加齢に伴p有意に低下

した。地域高齢者約 1,000名を対象とした大規模な介入

研究でも同様の結果が表出している。介入前の4年間は、

肉類と油脂類の摂取頻度が加齢に伴Lミ低下したのに対し、

介入後は有意に増加している（図6）。これらの変化に
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号令
90 r 

65歳以上

80ト

九ベ～ Jゴ名
70ト 472名

＊本pく0.01 介入開始

60 

1992 1996 1996 2000年

図6-2 油脂類を2日lこl回以上食べる人の割合の変化

｜くumagaiS. Watanabe S. Shibata S. et al. 

Geriatrics and Gerontology International. 

3, s2 l -26. 2003より引用作図．

Figure 6-2 Percentages of fats and oils 

intake at least once every two 

days at beginning and end of 

intervention and observational 

period in the community elderly 

people aged 65-year and over. 

iくumagaiS. et al. Geriatrics and 

Gerontology International. 3. 

s2 l -26. 2003. 

g/dl 

4.3 65歳以上i -

＊＊〆〆

畿／ 586：名

4.2 

4.1 

料コ 介入開始4 
ホ＊：pく0.01

3.9 

1992 1996 2000年

図7-1 血清アルブミン値の変化｜くumagaiS. 

Watanabe S. Shibata S. et al. Geriatrics 

and Gerontology International. 3. s2 l -

26, 2003より引用作図．

1996 

Figure 7-1 Serum albumin concentrations 

over the intervention and 

observational period in the 

community elderly people aged 

65-year and over. 

iくumagaiS. et al. Geriatrics and 

Gerontology International. 3. 

s2 l -26. 2003. 

g/dl 
65議以上

14 r 
＊＊ ．『 ‘』 .. ....... 男性

13ト 176名 229名

＊＊ 
キ＊

寸晶

円~
..... 

12ト 女性 257名

本＊＇Pく0.01 介入開始

11 

1992 1996 1996 2000年

図7-2 血色素の変化

Kumagai S, Watanabe S. Shibata S.et al. 

Geriatrics and Gerontology International. 

3, s2 l -26, 2003より引用作図．

Figure 7-2 Hemoglobin concentrations over 

the intervention and observational 

period in the community elderly 

people aged 65-year and over. 

｜くumagaiS. et al. Geriatrics and 

Gerontology International. 3. 

s2 l -26 2003. 

伴い、血清アルブミンとヘモグロビンが有意に増加した

（図7）。介入前は両者ともに有意に低下している。これ

らの研究成果は、高齢者の栄養改善には、多様な動物性

食品（特に肉類）、および油脂類の摂取を強調した食品

摂取の多様性の推進が有効であることを実証している。

5.地域高齢者の栄養状態低下の予測指標

栄養状態が良好な高齢者の将来低栄養に陥るリスクを

予測することは、生活機能障害を未然に予防するうえで

重要で、ある。この視点に立ち開発されたのが自立高齢者

の栄養状態低下の予測指標である。乙の指標は血清アル

ブミン値が4.0g/dl；孟の自立高齢者255名を2年間追跡

し開発された。血清アルブミンが平均的低下の2倍以上

の速度で低下することに正の関係を示した項目は、以下

の4項目である。①「過去1年間の入院歴」（相対危険度；

3.16、95%信頼区間（CI); 1.13-8.81）、②「過去1年

間の転倒歴J(2.21、0.89-5.45）、①「趣昧やけいこごと

をしないこと（時々する程度ではしないに含める）」（2.17、

0.98-4.82）、④老研式活動能力指標「手段的自立jの障

害（4点以下、満点は5点、 2.68、0.95-7.77）であった。
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加えて、これらの項目相互には血清アルブミンを低下さ

せる相乗的効果が認められ、いずれにも該当しない群を

基準として、 1項目該当の群の血清アルブミン低下の相

対危険度は 1.83(0.76-4.42）、 2項目以上該当の群では、

7.12 (2.41-21.01）であった（図 8）。この研究成果は、

高齢者は生活活動量の減少が身体栄養状態の低下を引き

起こす端緒になることを示している。

以上の一連の研究成果から、高齢者の老化に伴う栄養

状態低下を予防するためには食品摂取の多様性と活動的

な生活の推進プログラムが必須となることが判明した。

危険度

8 

6 

4 

2 

0 

0点 1点 2点以上

図8 低栄養危険度得点各群の血清アルブミン値が

0.20g/dl以上低下する危険度

調整変数性，年齢，健康度自己評価．抑うつ度，

体の痛み，阻閣能力自己評価，喫煙，飲酒，

運動習慣，血清アルブミンの初期値．同居人数，

老研式活動能力指標式（知的能動性社会的

役割）．熊谷修，柴田博，湯川暗美．栄養学雑

誌， 63. 83-88, 2005より引用作図

Figure 8 The four factors had synergistic 

effects on serum albumin 

decline each other，「elativeto 

the reference group with no 

one applicable factor. relative 

「isks(RR) of the groups with 

one applicable factor and two 

applicable factors at least were 

l 83(95%CI: 0.76-4.42) and 

7.1 2(95%1C: 2.4 1-21 .0 l ). 

respectively, adjusting for potential 

confounde「s(sex. age, self rated 

health. depression. pain. chewing 

ability, smoking, alcohol. exercise 

habit. albumin level at baseline. 

living arrangement. TMIG-1「1dex

competence scores. 

｜くumagaiS, et al. Japanese 

Journal of Nutrition and Dietetics 

63, 83-88, 2005 
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