
メタボリックシンドロームの定義と診断基準
メタボリックシンドローム診断基準検討委員会

序

メタボリックシンドロームはインスリン抵抗

性，動脈硬化惹起性リポ蛋白異常，血圧高値を

個人に合併する心血管病易発症状態である．高

コレステロール血症に対する対策がほぽ確立さ

れた現在，心血管病の重要な予防ターゲットと

なっていることに加え，ライフスダイルが関与

する多くの病態を含むことから，多数の分野か

ら注目されている．海外ではNationalCholeste-

roi Education Program (NCEP)のAdultTreat-

ment Panel m (ATP ill) による基準， World

Health Organization (WHO)の基準など複数の

診断基準が発表されており若干混乱が生じてい

たがNCEPとInternationalDiabetes Federation 

(IDF)の両コミテイーのコンセンサスカンファ

レンスが開かれ統一見解が問もなく出される予

定であるわが国としてはグローバルな見解を

視野に入れながら，病態を正しく認識し，日本

人に即した診断基準を作成することが日本人の

心血管病の予防医学上堂要であるばかりでなく，

世界に向けたエビデンスに基づいた発信にもな

るこのような経緯を基盤として，メタポリッ

クシンドローム診断基準検討委貝会が立ち上げ

られた．メタポリックシンドロームという名称

はすでに一般的であり，誤解をさけるため，メ

タボリック症候群や代謝異常症候群，代謝症候

群という表記は本診断基準では用いない．いわ

ゆるマルチプルリスクファクター症候群である

が，偶然にリスクが集まったのではなく，また

それらも代謝異常のみを基盤としているわけで

はない．上流に共通の発症基盤をもつ一つの疾
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病単位として捉えているのである．

診断基準設定の背景

WHOは2002年のWorldHealth Reportにおい

て新たなグローバルな健康政策として心血管病

予防対策を重視する宣言を行った11. これまで

WHOが重点を置いてきた乎均寿命の短い発展途

上国に対する栄養補給や感染対策を続けるもの

の，先進国はもちろんのこと，平均寿命が比較

的長いアジア，とくに中国などで，過栄養と達

動不足を背景に増加の一途をたどっている心血

管病をターゲットにした健康政策を行うことが

世界の人々の寿命をさらに延ばすことになると

判断したのであった．わが国の厚生労働省の発

表の死因統計でも脳血管障害，心血管病が全死

亡の約 30%を占め癌と匹敵するも，l7)である．し

かも働き盛りに突然発症することが多く，社会

的にも柩めて損失が大きいうえに，死亡から免

れたとして，多数が後遣症で苦しむケースが多

いことから癌よりも深刻であるともいえる．

動脈硬化性心血管病の予防対策を強化するた

めに従来最も大きなリスクフ•アクターとして取

り上げられてきたのは高コレステロール血症で

あることは周知の事実である．血清コレステロー

ル高値，高lowdensity !ipoprotein (LDL)コレ

ステロール血症が動脈硬化の3釦いリスクファク

ターになることは，世界的なコンセンサスであ

り， LDL，酸化LDLをめぐる動脈硬化の成因は．

分子レベルで解明され，さらに治療もHMGCoA

還元酵素阻害薬（スタチン）の開発によって確

立されてきた．しかし，動脈硬化性疾患の発症

は必ずしも嵩コレステロール血症で全てが決め
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られているのではないことは多くの実地医家も

経験してきたことである．そこで， beyondcho-

lesterolの概念で1980年代の後半から注目されて

きたのは，一個人に複数のリスクが集積した状

態，つまりマルチプルリスクファクター症候群

という病態である．わが国で 1995年から 3年問

かけて動脈硬化性疾患発症要因について勤労者

を対象にした労働省（現厚生労働省）の研究が

行われたが2), これで明らかになったことは確か

に高コレステロール血症もリスクになってはい

るが，それよりも高トリグリビ）ド血症，耐糖

能異常，高血圧，肥満のうち 3個以上合併した

場合の危険率がコントロールの 30倍以上にも達

するという事実であった．つまりわが国におい

ても一個人に多くのリスクが集積する病態，マ

ルチプルリスクファクター症候群が動脈硬化性

疾患の背景として大きな位置を占めることが確

認されたのであるなお，これを受けて厚労省

と日本医師会は労災二次給付事業として，この

様なマルチプルリスクファクター症候群を心血

管疾患の重点的予防対策対象にし「死の四重奏J
という病名で心血管病の二次検診や健康指導，

食事指導，運動指導に給付が受けられる制度を

2001年からスタートしている立このようなマル

チプルリスクファクター症候群の重要性は，コ

レステロール重視の傾向が強い欧米でも 1980

年代終わり頃から認識されてきたが，急速に世

界の関心が拡大したのはWHO,National Choles-

terol Education Program (NCEP)などがメタボ

リックシンドロームという疾患名で診断碁準を

発表してからであろう 4,5).

まず 1980年代の後半には，beyondcholesterol 

の概念で，スタンフォード大学のReavenによっ

てシンドロームx•)，テキサス大学のKaplanに

よって死の四重奏7)という心血管疾患に対するハ

イリスクな病態が症候群として提唱された．こ

れらは耐糖能異常，高トリグリセリド血症，高

血圧が一個人に集積する病態で，それまで重要

視されていた高コレステロール血症という単独
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のリスクファクターを持った病態とは全く違っ

たコンセプトで取り上げられた．死の四堂奏で

は上半身肥満を 4つの主要症候の一つに取り上

げ内臓脂肪の重要性を示したが，その後テキサ

ス大学のDeFronzoが同様の病態をインスリン抵

抗性症候群と名付けたこともあって，これらの

リスクの集積や動脈硬化の発症要因としてイン

スリン抵抗性の役割が大きく取り上げられた8).

しかし必ずしもインスリン抵抗性が何故起こっ

ているのか，インスリン抵抗性によるマルチプ

ルリスクや動脈硬化の発症メカニズムは何なの

かについて明確な説明は出来ていなかった．一

方肥満における病態の研究から，肥満の程度よ

りも，脂肪蓄積の部位が多彩な病態の発症を規

定するということが明らかになり，腹腔内内臓

脂肪の蓄積が糖尿病，高脂血症，高血圧さらに

は動脈硬化性疾患の発症基盤として重要な意味

を持つことが明らかにされてきた．脂肪分布と

＇病態の関係を最初に提唱したのがマルセイユ大

学のVagueで，彼は大腿部より上腕に脂肪が蓄積

したタイプを男性型 (androidtype)肥満と称し

その逆の女性型 (gynoidtype)に比べて糖尿病

の発症頻度の高いハイリスク肥満であることを

既に 1947年に発表している叫このandroidobe-

sityの概念は今日の内臓脂肪型肥演とは異なるも

のの脂肪分布が病態に関連することを最初に提

唱したことは画期的であった．その後 1980年代

にはウエスト／ヒップ比を指標に上半身肥満を提

唱したKissebahや中心性肥満という概念を示し

たBjontorpらが，内臓脂肪を想定したハイリスク

肥満の重要性を示した10,Jl)_ わが国の大阪大学松

澤らが提唱した内臓脂肪症候群は， CTスキャン

による脂肪組織分析法で判定した腹腔内の内臓

脂肪過剰蓄積をキーファクターとしてその下流

に糖尿病，高脂血症，高血圧を引き起こし，最

終的に動脈硬化を発症しやすい病態を指す．こ

の症候群は原則的にはシンドロームXや死の四重

奏に相当する症候群であるが，その中のインス

リン抵抗性は糖尿病の基盤になるとじてもキー
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プレイヤーとなっているのはむしろその上流に

存在する内臓脂肪の蓄稜であることを猫調した

ものである12,13).

このように内臓脂肪蓄積を上流因子とするマ

ルチプルリスクファクター症候群の概念はNCEP

のメタボリックシンドロームの考え方に取り入

れられ，またインスリン抵抗性を上流因子とす

るインスリン抵抗性症候群の概念は， WHOの概

念の基盤となっており，お互いが共通する概念

であることは認めながら必ずしもその本態につ

いてのコンセンサスが得られないまま経過して

きたのである．現在この二つのコミティーメン

バーが参加して診断基準の摺り合わせを行って

おり問もなく発表になる予定である．

このような背景を基にわが国でも，そのメタ

ボリックシンドロームの基本原理についてはグ

ローパルの考え方と協調しながら，基準値につ

いては，日本人のエビデンスに基づいた診断基

準を設定する必要性に迫られてきた．そこで，

2004年より，日本動脈硬化学会，日本糖尿病学

会，日本高血圧学会， 日本肥満学会， 日本循環

器学会， 日本腎臓病学会，日本血栓止血学会そ

して日本内科学会が合同でメタポリックシンド

ローム診断基準検討委員会を構成し，委員会を

重ねて今回の診断基準の設定に至ったものであ

る．

なお，本症候群が，動脈硬化性疾患の発症要

因として，飽食と運動不足の現在社会のなかで

急速に大きな位置を占めつつある過栄養を基盤

としたマルチプルl)スクファクター症候群であ

るという定義と診断基準の基本概念は世界的に

共通のものである．それぞれのコンポーネント

の基準値についてはわが国独自のエビデンスを

基にして決めていくものである．それらは現時

点のコンセンサスであって，今後新しいエビデ

ンスが出てくれば随時改正していくことも考え

ている．

診断基準

メタボリックシンドロームを疾患概念として

確立する目的は，飽食と運動不足によって生じ

る過栄養を荼盤に益々増加してきた心血管病に

対して効率の良い予防対策を確立することであ

る．従ってメタポリックシンドロームの第 1の

臨床的滞結 (ClinicalOutcome)は心血管病であ

り，診断は心血管病予防のためにおこなう．こ

のことはNCEP基準， WHO基準にも述べられて

いる．ただしメタボリックシンドロームを呈す

る多くの人々はインスリン抵抗性をもち，2型糖

尿病の発症1)スクも高い14). このようにして発症

した糖尿病は特に心血管疾患の基盤としての認

識が必要である．

NCEPの診断基準では，腹部脂肪蓄積（ウエス

卜径増大であらわされる）が第1の診断項目と

してあげられ，メタボリックシンドロームの成

立に最も関与度が高いことを反映している．明

確なインスリン抵抗性の存在は診断には必要と

しないがNCEP基準をみたす人々の多くはインス

リン抵抗性を有していると考えられる．一方WHO

基準はインスリン抵抗性を必須項目とし，2型糖

尿病，空腹時血糖異常，耐糖能異常または高イ

ンスリ・ン正常血糖クランプで対照の 4分の 1未

満の糖取り込みをしめすもののいずれかを有す

るとしている． WHO基準が不便な点は，メタポ

リックシンドロームを診断するためには日常臨

床検査のレベルを超えた検査が必要となること

である．

内臓脂肪蓄積はしばしばインスリン抵抗性を

伴い，両者は併存する場合が多い．いずれが上

流に存在するかについては，検討がなされ，現

在，本シンドロームで見られるのは内臓脂肪蓄

積によって生じるインスリン抵抗性状態である

と考えることで意見の一致を見ている．原発性

のインスリン抵抗性症候群であるインスリン受

容体異常症，脂肪萎縮性糖尿病や，その他の内

臓脂肪蓄積を伴わないインスリン抵抗性症候群
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が，メタボリックシンドロームの各病態を併せ

持つか，または心血管病を多発するかについて

は，症例も稀であることもあり，エビデンスに

乏しく，メタボリックシンドロームの範疇には

入れていない．

今回，過栄養と運動不足を背景に増加してき

た心血管病の予防医学のために確立された疾病

概念であることを考えると，糖代謝異常，脂質

代謝異常，嵩血圧の上流に位置し，またそれ自

体が心血管病のリスクでもあるという成因論的

検討に加え，予防医学上，多くの人が用いるこ

とができ，また疫学調査にも利用しうるような

塞準作成について検討がなされ，診断基準検討

委員会は，メタポリックシンドロームを内臓脂

肪蓄積（ウエスト周囲径の増大で示される）＋2

つ以上のco-morbidityと定義することで合意が得

られた（表 1).

病態と基準値

メタボリックシンドロームの病態として下記

があげられている．

1) 内臓脂肪（腹腔内脂肪）蓄積

2) インスリン抵抗性土耐糖能異常

3)動脈硬化惹起性リポ蛋白異常

4)血圧高値

5)その他の病態

1) 内臓脂肪（腹腔内脂肪）蓄積

内臓脂肪蓄積はメタポリックシンドロームに

おいて主要な役割を担っており，本診断基準で

は必須項目となっている．内臓脂肪蓄積は高血

圧，高い）グリセライド血症，低HDLコレステ

ロール血症，高血糖を生じそれぞれが心血管疾

患のl)スク上昇に繋がるまたリスクファクター

の悪化や直接心血管疾患に繋がる様々な生理活

性物質，アディポサイトカインの分泌異常をき

たすことにより心血管病のハイリスク状態とな

る］5～17）．これには遊離脂肪酸， PAI(Plasmino--

(191) 
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表,. メタボリックシンドロームの診断基準ー←且 一疇瓢四置
ウエスト周囲径 男性l:;85om

女性.:;90cm

（内臓脂肪面積男女とも.::100om2に相当）

-高トリグリセライド血症
かつ／または

低HDLコレステロール血症

~ 150 mg/di 

く40mg/dl

男女とも

収縮期血圧 ;a; 13DmmHg 

かつ／または
拡張期血圧 ;a;s5mmHg 

空腹時高血籾 ;a; 1 lOmg/dl 

* CTスキャンなどで内臓脂肪量測定を行うことが望
ましい．
＊ウエスト径は立位、軽呼気時瞭レベルで測定する．
脂肪蓄積が著明で際が下方に偏位している塙合は肋骨
下緑と前上腸骨棘の中点の高さで測定する．

＊メタボリックシンドロームと診断された場合糖負
荷試験が薦められるが診断には必須ではない．
＊高TG血症，低HDL-C血症，高血圧．糖尿病に対す
る薬剤治療をうけている場合は、それぞれの項目に含

める．
＊糖尿病，高コレステロール血症の存在はメタボリッ
クシンドロームの診断から除外されない．

gen Activator Inhibitor)-1，アディポネクチンや

種々のサ•イトカインなどが含まれる．腹腔内脂

肪に由来する遊離脂肪酸は門脈を介し肝臓へと

流入し，リポ蛋白合成を盛んにする．遊離脂肪

酸の増加は筋肉や肝臓の脂肪蓄積を招きインス

リン抵抗性を増大させる．高C-ReactiveProtein 

(CRP)血症はサイトカイン過剰状態，易炎症性

状態を示している可能性がある．高PAI-1血症は

易血栓性状態をもたらし，一方で低アディポネ

クチン血症は心血管疾患の増加と関連している．． 

内臓脂肪蓄積はメタポリックシンドロームの

各コンポーネントと深いかかわりがあり 18)，腹腔

内脂肪量が増加すると男女とも同様に過栄養に

よる健康障害数が増加する（圏 1)ことが国内外

の臨床研究によって実証されている．わが国で

は肥満症診断基準に示されているごとく，騰高

日本内科学会雑誌第94½ 第 4 号・平成17年 4 月 10 日
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図 1．内臓脂肪面積とリスクファクター保有数の関

係

内臓脂肪面積 (VFA)と令回の診断至準によるリス

クフアクター数Kruskal-Wallist検定(Mean士SE)
（投稿準備中）

レベル腹部CTスキャンによって判定した腹腔内

脂肪面積 100cm2以上が男女共通した内臓脂肪蓄

積のカットオフ値である19)．それに対応するウエ

スト周囲径が，男性 559名，女性 196名におい

て検討され，男性 85cm,女性 90cmと設定され

た（図 2). この基準値は日本肥満学会が設定し

た内臓脂肪型肥満の一次スクリーニングのウエ

スト周囲径と一致するものである．本委員会で

はメタボリックシンドロームの診断基準を一般

臨床や健康診断の場で用いることが可能なよう

に現時点では内臓脂肪蓄積の指標として，ゥ

エスト周囲径を基準として用いることとしたが，

メタボリックシンドロームを診断する過程では

可能な限りCTスキャンなどによる腹腔内脂肪量

測定を行うことが望ましいと思われる．将来的

に検診など多数例を対象に用いることが可能な

ように，腹部インピーダンスを用いた内臓脂肪

量測定装置も開発がすすめられている20)．ウエス

卜径は立位，軽呼気時，膝レベルで測定する．

脂肪蓄積が著明で謄が下方に偏位している場合

は肋骨下縁と前上腸骨棘の中点の高さで測定す

る． NCEP基準では，ウエスト周囲径，男性 102

cm，女性88cmをカットオフ値としているが，す

でに世界的な基準を定める上では民族性，特に

東および南アジアにおいては地域にあったカッ

トオフが必要であることが述べられている21.22).

さらにこの基準値はBodyMass Index (BMI) 30 

に相当するウエスト平均値，男性40inch,女性

35inchであり，健康障害，心血管疾患予防の観

点からは医学的根拠が充分とはいえない．NCEP

基準ではメタボリックシンドロームの頻度に男

女差がほとんど見られず，男女差がある心血管

疾患の予防のために対象を絞り込む基準として

男女それぞれの平均値を用いることは妥当とは

いえないのではないかとの議論がなされた．WHO

荼準ではウエスト／ヒップ比が用いられているが，

ウエスト周囲径はこれを筋便化したものであり，

最近の疫学研究でも儘康障害や心血管疾患の指

標としてより有用であることがしめされてきて

いる23-25)・ヒップ径測定を必要としないことは、

一般臨床や健康診断の場でより用いやすいと考

えられる．WHO基準ではBMIが診断基準の一部

に含まれており，NCEP基準はウエスト周囲径の

みでBMIは含まれていない．本委員会でもBMI

を基準に含めるか否かで議論が行われたが，心

血管疾患予防の観点からBMI25未満でもウエス

卜径増大のみられる例がありマルチプ）い）スク

を伴うこと，またウエスト径測定を一般臨床や

健康診断の場に普及するためにも， BMIは基準

に含めないこととなった．できる限り簡便でか

つ病態を反映しており，保健指導に用いること

によって，過栄養により生じる複数の病態を効

率良く予防し，ひいては心血管疾患予防に繋げ

ることが，今回の診断基準設定の大きな目標で

ある．

2) インスリン抵抗性

インスリン抵抗性はメタポリックシンドロー

ムの多くの症例にみられ主要コンポーネントと

考えられる．他のリスクと相関性をもつ上，単

独でも動脈硬化性疾患のリスクとされており，

インスリン抵抗性をメタポリックシンドローム

日本内科学会雑誌第94巻第4号•平成17年 4 月 10日 (192) 
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図2. 内臓脂肪面積とウエスト径の関係

の上流因子として本症候群をインスリン抵抗性

症候群と捉える考え方が存在する．しかしイン

スリン抵抗性と心血管疾患を結ぶ分子メカニズ

ムは未だ明らかでなく，インスリン作用不全と

反応性高インスリン血症のいずれが心血管疾患

の成立に童要かは明らかではない．さらに大き

な問題点は簡便にインスリン抵抗性を診断しう

る指標がないことである．

血糖値に関する診断基準として，WHO基準で

は経口糖負荷試験による耐糖能異常を含んでい

る． NCEP基準は臨床上の煩雑さを考慮し，空腹

時血糖値のみを基準に加えている日本糖尿病

学会は早朝空腹時血糖 llOmg/dl未満かつ

75gOGTTで 2時間値 140mg/dl未満を正常型と

している26,27). また糖負荷後2時間血糖値が動脈

硬化性疾患のリスクとなることが報告されてい

る28,29)．したがって空腹時血糖値に加え負荷後2

時間血糖値も基準に加えることが提案された．

しかし初期の目的である健康診断などの大きな

集団でメタボリックシンドロームの診断が可能

とするために，本診断基準では空腹時血糖値の

みを診断基準に加えた．委員会は本診断基準に

おいてメタボリックシンドロームと診断された

場合は，空腹時血糖値が正常域であっても臨床

医の判断によって糖負荷試験を追加し耐糖能異

常の有無を判定することを薦めている．耐穂能

異常はインスリン分泌が低下する糖尿病への移

行期，あるいは糠尿病の治療過程でもおこりう

る状態であって，それのみでインスリン抵抗性

を示すものではない． しかし負荷後2時問血糖

値の心血管疾患予測価値も考慮し利点があると

考えられる．さらに空腹時血糖のみでは見過ご

されていた糖尿病が診断される可能性がある．

NCEP,・ WHO基準と同様，本診断基準におい

ても糖•尿病の存在はメタボリックシンドローム

の診断から除外されない．糖尿病の中で，ウエ

スト径増大（内臓脂肪蓄積）に加え，血圧高値，

動脈硬化惹起性l)ポ蛋白異常の一つ以上を伴う

場合，メタポリックシンドロームと診断される．

このようなタイプは心血管疾患のリスクが著し

く高いと考えられる30)．わが国のJapanDiabetes 

Complication Study (JDCS)においても高血圧

や高脂血症の合併が心血管疾患のリスクを上昇

させていることが明らかにされており，リスク

の総合的評価の重要性が確認されている．糖尿

・病における心血管疾患の予防対策は未だ充分に

確立されていないが31)，メタポリックシンドロー

ムの病態を呈する糖尿病では，血糖値を適切に

(193) 日本内科学会雑誌第94券第4号・平成17年4月10日
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コントロールしてガイドラインに示されたヘモ

グロビンAlCレベルを保つこと 26)に加え，ウエス

卜径を指標としてライフスタイル改善を指導し，

高血圧，リポ蛋白異常を総合的に箭理すること

によって心血管疾患を予防しうる可能性がある．

本診断基準はインスリン抵抗性それ自体がメ

タポリックシンドロームの成因において意義の

ある役割を担っていないというのではない．ィ

ンスリン抵抗性とは血中インスリン濃度に見合っ

たインスリン作用が得られない状態をさし，血

糖恒常性に対するインスリン抵抗性の基準とし

て用いられている方法はグルコースクランプ法

である．日本糖尿病学会の糖尿病治療ガイドで

は，簡便なインスリン抵抗性指標の一つとして

早朝空腹時の血中インスリン値と血糖値から計

算されるHOMA-Rをあげている加）．空腹時血糖

値が140mg-/dl以下の場合は，他の方法で求めた

インスリン抵抗性の値と良く相関する．

3) 動脈硬化惹起性リポ蛋白異常

動脈硬化惹起性リポ蛋白異常は日常臨床検査

では高い）グリセライド血症，低HDLコレステ

ロール血症を示す．高トリグリセライド血症，

低HDLコレステロール血症はともに複数の成因

からなり，メタポリックシンドロームにみられ

る高トリグリセライド血症はレムナントリポ蛋

白の増加，アポB増加，小粒子LDLなどを伴って

いるとされる．蓄積した腹腔内脂肪に由来する

遊離脂肪酸の肝臓内流入増加や高インスリン血

症による超低比重リポ蛋白 (VeryLow Density 

Lipoprotein, VLDL)の合成増加，インスリン抵

抗性によるリポ蛋白 l)バーゼ活性低下が成因と

して考えられている． トリグリセライドに富む

リポ蛋白がリポ蛋白リパーゼにより異化を受け

る際，その表面組成物からHDLが生成される．

リポ蛋白 l)パーゼ活性低下がおこるとHDL生成

減少がおこる．

メタポリックシンドロームに伴う高脂血症と

して日常診療ではIV型高脂血症以外に高コレス

日木内科学会雑誌第94券第4号•平成17年 4 月 10 日

テロール血症も伴うIIb型高脂血症も一般的であ

る．高コレステロール血症の存在はメタポリッ

クシンドロームの診断から除外されるものでは

ない．しかし高コレステロール血症の動脈破化

性疾患予防の意義は確立されており，高コレス

テロール血症に高血圧や糖尿病など他のリスク

を伴う場合についてはすでに日本動脈硬化学会

から発表されている動脈硬化性疾患診療ガイド

ラインを参照されたい32)．本診断碁準では，日本

動脈硬化学会による「動脈硬化性疾患の予防と

治療の必要な対象を集団からスクリーニングす

るための血清脂質値」に従い，高トリグリセラ

イド血症を 150mg/dl以上，低HDLコレステロー

ル血症を男女とも 40mg/dl未満とした．

動脈硬化性疾患診療ガイドラインでは，血清

トリグリセリド値 150mg/dl以上において 3.7

倍の冠動脈疾患発症がみられたとする宇和島社

会保険病院の前向き調査四）や，約 1万人の日本人

を15年間観察し随時採血の血清トリグリセリド

値 84mg/dl未満群に比し，116-167mg/dl群で冠

動脈疾患のリスクが2倍， 167mg/dlより高い群

で2.86倍になるIsoらの報告34)をあげているが，

従来のガイドラインにならい 150mg/dl以上とす

るが，引き続き検討課題とするとしている．低

HDLコレステロール血症については， 1997年の

高脂血症診療ガイドライン35,39)において，わが国

(194) 

においては大規模な調査は十分ではないとしな

がらも，HDLコレステロール値の 75パーセンタ

イル，すなわちHDLコレステロールが64.Zmg/

ell以上の人に比べて， 56.1-63.8mg/dlで 1.80,

48.0-55.7mg/ dlで 1.61,48mg/cll未満で4.17

と低HDLコレステロール血症では冠動脈疾患の

リスクが高かったとする大阪成人病センターの

北村らの長期にわたるprospectiveな成績37)や，

わが国の冠動脈疾患患者をretrospectiveに観察

した報告においてもHDLコレステロールの平均

値は低下しており，男性のHDLコレステロール

の平均値は 40mg/dl以下であると報告が紹介さ

れている．高トリグリセライド血症，低HDL
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コレステロール血症ともに複数の成因からなっ

ており，単独の危険因子としての分析のみでな

く，メタボリヅクシンドロームに伴う動脈硬化

惹起性リボ蛋白異常としての解析が必要と思わ

れる．

NCEP基準では，トリグリセ1)ドについては男

女差がないが， HDLコレステロールについては

男女差をもたせ，女性については 50mg/dlと男

性より !Omg/d!高く設定している．WHO基準で

も男性35mg/cll未濡，女性39mg/cll未満と男女

差をつけている．しかし，これはあくまで平均

値が女性では高いことが根拠となっており，冠

動脈疾患との関連ではない．冠動脈疾患との関

連で調査をしているFraminghamstudyでは女性

でも 40mg/dl未満で急に冠動脈疾患の頻度が増

加しており， LipidResearch Clinics Prevalence 

Mortality Follow up Studyではさらに 40mg/dl

で境界が引けるように思われる． Framingham

studyにおけるリスクスコアでもHDLコレステ

ロールについては，男女関係なく 40mg/dl未満

に2点を与えている．残念ながら現時点ではわ

が国で動脈硬化性疾患を対象とした，男女のHDL

コレステロールのリスクについての検討はなく，

十分なエビデンスはないが，現時点では，男女

差をつける根拠はないものと考える．

高い）グリセl)ド血症と低HDLコレステロー

ル血症を 1項目とするか 2項目として扱うかに

ついては， NCEP基準とWHO基準の大きく異な

るところであり，本委員会でも議論がかわされ

た．塞本的に，メタポリックシンドロームが内

臓脂肪蓄積やそれに伴うインスリン抵抗性を基

盤にして生じてくることを考えると，それに伴

う脂質異常として，高頻度に見られるのが高ト

1)グリセリド血症と低HDLーコレステロール血症

である．これは，リポ蛋白リバーゼ作用の不足

に基づく脂質異常であることから共通基盤で起

こっているものと考えられるまた糖尿病症例

でHDL、コレステロール値と血清い）グリセライ

ド値との関連性をみた検討では血清トリグリセ

(195) 
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ライド値が150mg/dlをこえると低HDLコレステ

ロール血症を呈する患者の割合が急激に増加す

る．したがって，耐糖能異常を有する場合は，

脂質異常の一方が起こっていても何らかの形で，

他方にも影響を与えているものと考えられる．

このような観点に立つと，この両者を独立して

診断基準に加えることには問題があると思われ

る．むしろ，両者が揃う必要はないが，一方が

認められた場合は，メタポリックシンドローム

の可能性を考えて診療に当たるという意味で，

この両者を 1項目として扱うのが妥当であると

考える．

メタボリックシンドロームには，レムナント

やsmalldense LDLなどの動脈硬化惹起リポ蛋白

の出現が伴うことが知られている翌レムナント

リポ蛋白（レムナント粒子あるいは単にレムナ

ントとも呼ばれる）はアポEに宮むリポ蛋白であ

り，家族性rn型高脂血症にみられるように動脈

硬化惹起性1)ポ蛋白として知られている．小型

で高比重のLDL(small dense LDL)は動脈壁内

膜に侵入しやすく，また酸化されやすい性質か

らマクロファージに取り込まれやすく，これも

動脈硬化性惹起性1)ポ蛋白の一つとして考えら

れている．このようなことから，レムナントリ

ポ蛋白，，smalldense LDL, アポBの測定はメタ

ボリックシンドロームにおける動脈硬化惹起性

リポ蛋白異常を診断する一助となるが，より的

確なマーカーについても今後検討する必要があ

るものと思われる．

4)高血圧

高血圧症もまた複数の成因からなる病態であ

る．血圧値は内臓脂肪苓積やそれに伴うインス

リン抵抗性と強く関連して高血圧自体が動脈硬

化性疾息のリスクとなり，本委員会でも高血庄

をメタポリックシンドロームの診断差準に含め

た．日本高血圧学会の高血圧治療ガイドライン

においては， 120/80mmHg未満を至適血圧，

120~129/80~84mmHgを正常血圧， 130-139/
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85-89mmHgを正常高値血圧， 140/90mmHg

以上を高血圧としている39)．メタボリックシンド

ロームに関するWHO基準では 140/90mmHg以上

を用いているが， NCEP基準では 130/85mmHg

以上の正常高値血圧以上としている．本邦の端

野・壮瞥町研究において，血圧値を 140/90mmHg

以上とした場合と 130/85mmHg以上とした場合

を比較すると， 40歳以上の男性一般住民の 808

名における血圧高値の頻度は 140/90mmHg以上

は38%,130/85rnmHg以上は 59%であった． 5

年間の前向き疫学調査の結集では，ウエスト周

囲径増大を必須羞準とし，血圧基準に 140/90

mmHg以上を用いた場合，心イベントの発症率

は非メタポリックシンドロームに比べて 2.1倍，

130/85mmHg以上を用いた場合は"1.8倍高値で

あった．以上より，メタボリックシンドローム

の血圧基準は，正常高値である 130/85mmHg

以上でも 140/90mmHg以上と同様の危険因子と

なっており， 130/85mmHg以上を用いるのが妥

当とした．食塩感受性高血圧患者40)ではインスリ

ン抵抗性を伴ない，メタボリックシンドローム

を呈することが多く 41)，また食塩負荷にてインス

リン抵抗性が増強する42)．

5) その他の病態

(1)易炎症性状態と易血栓怯状態

易炎症性状態と易血栓性状態は互いに関連し

ており，メタポリックシンドロームにしばしば

みられる．ともに心血管疾息発症のリスクと考

えられている43~45)．臨床検査としては高感度

CRPの上昇，血中PAI-1レベルの増加があげられ

る．複数のメカニズムがCRPやPAI-1の上昇に関

与する．実験的にはインスリン，グルコース，

VLDLトリグリセライドが血管内皮細胞における

PAI-1産生を増加することが知られているまた

脂肪組織に由来するTNF心やIL-6などの炎症性

サイトカインがCRP上昇に関与したり，脂肪組

織から直接合成分泌されるPAI-1が易血栓性状態

に関与する可能性もある．
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(2)微量アルブミン尿

微羹アルプミン尿はメタボリックシンドロー

ムにしばしば出現する徴候である．そのメカニ

ズムは不明な点が多いが，現時点では肥濶に伴

う糸球体毛細管圧上昇による 1Jークのみでなく，

全身の血管内皮細胞障害による血管浸透性の尤

進により出現し，血管内皮細胞障害を反映する

と考えられている．NCEP基準には含まれていな

いが， WHO基準に含まれている．治療介入によ

るリスク減少のエビデンスは充分でないが，心

血管疾息の予測因子の一つとして注目されてお

り，ハイリスク群を抽出するための意義がある

と考えられる49,47)．糖尿病と診断された場合には

腎障害の予知因子として重要である． ADA

(American Diabetes Association)では早朝尿あ

るいは随時尿を用いて 30-300mg/g・ Crを微量

アルプミン尿と定義しており，日本糖尿病学会

と日本腎臓学会の合同委員会でも同様の基準を

推奨している48).

(3)高尿酸血症

高尿酸血症もメタポリックシンドロームに良

く見られる検査値異常である．特に高い）グリ

セライド血症としばしば合併する．内臓脂肪蓄

積時には尿酸合成が尤進しているという報告が

ある．肝臓における脂肪合成尤進時に消費され

たNADPHを回復するためにペントースリン酸経

路が活性化されプリン1本生成が尤進することが

想定されているが充分明らかではない．心血管

疾息の予測因子の一つとしての報告が多数あ

る49,50)ものの，直接的なリスクファクターとして

のエビデンスに乏しく，また高尿酸血症の治療

介入によるリスク減少のエビデンスは充分でな

ぃ．痛風や尿路結石症の成因として重要である

高尿酸血症の管理については痛風の治療ガイド

ラインが日本痛風・核酸代謝学会からだされて

いるので参照されたい51)．従って，高尿酸血症に

ついては，メタポリックシンドロームのリスク

マーカーとして扱い，高尿酸血症を有する症例

については，メタポリックシンドロームの診断

(196) 
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基準に則ってその有無を検討するべきである．

(4) アディポサイトカイン

脂肪細胞から分泌されるアデイポサイトカイ

ンとして， PAI-1, アデイポネクチン， TNF心，

レプチン，レジスチンなどがあげられている．

内臓脂肪蓄積や肥満により，これらアディポサ

イトカイン分泌異常がおこるので，「その他の病

態」として区別されるものではないが，今後病

態把握の手段として臨床検査として用いられる

可能性がある．血漿PAI-1値の測定はアデイボサ

イトカインとしてのみでなく，メタボリックシ

ンドロームにおける易血栓性状態の評価として

意味をもっ529．アデイボネクチンは差礎研究，臨

床研究成果から抗動脈硬化因子としての意義に

将来性がある19,59-559．とくに，内臓脂肪蓄稜に伴

う低アディポネクチン血症が，糖尿病，高脂血

症，高血圧に加えて心血管病にも直接関連する

ことから，今後，メタボリックシンドロームの

全てのコンポーネントを結ぶ臨床マーカーとな

りうる可能性がある．

臨床的意義

メタポリックシンドロームの臨床的帰結は心

血管病である．本来，心血管病のリスクの軍な

りは， リスクが単独で存在するより危険度が増

すことは当然である．高コレステロール血症に

他のリスクが合併する場合の危険度については

すでに動脈硬化性疾患診療ガイドラインに述べ

られており，ガイドラインを参考に診療される

ことが望まれる． NCEP,WHO基準によるメタ

ポリックシンドロームの心血管疾患死亡予測の

意義についていくつかの報告がおこなわれてい

る．

6,255人を平均 13年間追跡した米国TheSec-

ond National Health and Nutrition Examination 

Survey (NHANES TI)の調査研究ではウエスト

周囲径のデーターがないためBMI3D以上を用い

たNCEP基準を用いているが，メタポリックシン

(197} 
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ドローム群はメタボリックシンドロームのない

群に比べ，年齢，性別を補正した冠動脈疾患死

亡のハザード比は2.02，心血管疾患死亡のハザー

ド比は 1.82，総死亡のハザード比も 1.4と高値で

あった56)．糖尿病症例を除いてもメタボリックシ

ンドローム群は冠動脈疾患死亡のハザード比は

1.65，心血管疾患死亡のハザード比は1.56と高かっ

た．ウエスト径を測定し糖負荷試験を大規模に

おこなったSanAntonio Heart Study (SAHS) 

(2,815人，平均追跡期間 12.7年）では， NCEP,

WHOの両基準で調査され， NCEP基準のメタポ

リックシンドローム群では総死亡 1.47，心血管疾

患死亡 2.53のハザード比が，WHO基準では総死

亡 1.27,心血管疾患死亡 1.63のハザード比が得

られており，両基準とも全体として心血管死亡

の予知に有用であったが，簡便なNCEP基準の方

がベースに糖尿病や心血管疾患の既往のない低

リスク群においても有用な傾向にあったとして

いる吼フィンランド，スウェーデンにおける

Botnia Stud茫，フィンランドにおけるKuopio

Ischemic Heart Study")では， WHO基準を用い

メタポリックシンドロームの診断が心血管疾患

発症予測に有用であるとしている．

わが国においても複合リスクの心血管疾患に

対する危険性が示されている．厚生労働省作業

関連疾患総合対策研究班の企業従事者12万人を

対象にした調査では， 3年間で冠動脈疾患を発症

した 94例について，企業での検診結果が 10年

前まで遡り調べられた生発症群は性別，年齢，

部署をあわせた非発症群に比べ， BMI,血圧，

空腹時血糖値，血清コレステロール値，血清ト

リグリセライド値，血清尿酸値のいずれもが，

正常よりやや高値の範囲であるが有意に高く，

10年問持続していることが確認された．BMI26.4

以上の肥漑， 140/90以上の高血圧， 220mg/dl

以上の高コレステロール血症， llOmg/dl以上の

高血糖の 4項目のうち 3つ以上を有すると，こ

れらのリスクの 4つとも有しないものに比べ，

堂回帰分析により 31.34の高いオッズ比を示した．
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図3. 端野・壮醤IBJ研＇におけるメタボリックシン

ドロームの有無と心血管のイベント

40歳以上の男性808名における， 8年間のILID'.ll

筐イベントをエンドボイントとしたKaplan-Meier

法による解析．メタポリックシンドロームの診断は

今回の基準を用いた．メタポリックシンドローム群

，は非メタポリックシンドローム群に対し， 1.8倍の

危険度を示した．（投稲準備中）

高コレステロール血症を高い）グリセライド血

症におきかえると， 2因子保有者 5.76に比し， 3

因子以上では 35.8とオッズ比が著しく増加した．

この解析はメタポリックシンドロームの診断基

準とは異なるが，わが国における複合リスクの

重要性を示している．久山町研究においても虚

血性心疾患に対する複合リスクの重要性が示さ

れている．

わが国の疫学研究である端野・壮瞥町研究60-62)

から，今回の基準であるウエスト径を必須条件

としたメタポリックシンドロームの心血管イベ

ントに関する成績が委員会において紹介された．

40歳以上の男性 808名において，新基準を用い

たメタポリックシンドロームの頻度は21％であっ

た． 8年間の心血管イベントをエンドボイントと

したKaplan-Meier法による解析では，メタポリッ

クシンドローム群は非メタボリックシンドロー

ム群に対し， 1.8倍の危険度を示した（図 3)．日

本人におけるメタボリックシンドロームの心血

管疾患予測として重要な資料である．一次予防

のみでなくすでに冠動脈疾患を発症した症例に

⑩
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心臓死：心筋梗塞，心不全，突然死（不整脈など）による死亡

図4. 冠動脈形成箭後患者におけるメタボリックシ

ンドロームの有無による心臓死の累積

メタボリックシンドロームの診断基準は， NCEP

基準の改変（腹囲ではなく，男女ともBMl25以上）

を用いた．（投稿準備中）

おいても，冠動脈インターベンションを受けた

748例の長期予後においてメタポリックシンド

ロームは心臓死の独立した予後予測因子である

ことも報告され（図 4)' このリスクがわが国の

冠動脈疾患患者においても重要な危険因子とし

て位置づけられるべきである．循環器疾患の 1

次予防，2次予防のいずれにおいてもこのリスク

に対する積極的な介入が必要であり，改定され

る循環器学会のガイドラインにも介入すべきリ

スクとしてメタボリックシンドロームの項目が

新しく作成される予定である．

さてこのように，リスクファクターの集積し

た群が動脈硬化の強いリスクであることは，国

内外の多数の疫学研究で実証されているが，

タボリックシンドロームの動脈硬化易発症性に

ついては，そのような重積によるリスクの増強

というより，本疾患では，内臓脂肪蓄積という

キープレイヤーが他のリスクの発症要因として

だけでなく，心血管病の発症に直接影響するか

ら，動脈硬化を発症しやすいという考え方が重

要である．

今後さらにこの診断基準を用い，わが国にお

いてメタポリックシンドロームの脳血管障害に

対する意義，女性の心血管疾患における意義が

メ
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検討されることが望まれる．糖尿病発症予防や

糖尿病における心血管疾患予防に対しても検討

が必要と考えられる．

治療介入

本診断差準では，内臓脂肪蓄積を必須項目と

し，過剰栄養摂取の制限や身体活動度の増加な

どのライフスタイル改善をメタボリックシンド

ローム介入，心血管疾患予防の第一の目標とし

た．これによって，腹腔内脂肪を減少させ，ィ

ンスリン抵抗性，耐糖能異常，動脈硬化惹起性

リポ蛋白異常，高血圧などのマルチプ）い）スク

を総合的に軽減し，CRP上昇やPAI-1増加などの

易炎症性状態や易血栓性状態を改善することを

目標とする．リスクそれぞれの治療にのみ集中

することによりいたずらに多数の薬剤を投与す

ることは進けなければならない．

一般診療や健康診断において単一のリスクを

みた場合，一つのリスクの改善のみでなく，ま

ずリスクを総合的に評価することが重要である．

一つのリスクを放置して他方のリスクをより強

くコントロールすればよいというのではない．

内臓脂肪蓄積の指標としてウエスト周囲径を測

定することは，日本肥満学会の新しい肥満症診

断基準の発表にもかかわらず未だ一般的とはなっ

ていないが，本診断基準の設定により，より一

般に普及することが望まれる．肥満度が欧米の

ように著しくなくとも軽度の過栄養状態で多く

の健康障害をともないやすい日本人において，

ウエスト径の測定と，これを指標にした保健指

導は重要と考えられる．実地診療において臨床

効果のあるライフスタイル改菩をもたらすこと

は容易ではないが，NCEPのレポートにおいても

「これを施行することはチャレンジである．—-Im

plementation is the challenge一」と述べられてい

る．体重を理想体重にまで減少させることは菌

難であるが，ウエスト周囲径をわずかでも減少

させることにより，リスクが一つでも減少する

(199) 
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ということを数値によって実感し，医療を行う

側と受ける側がともに認識することが望まれる．

なお内臓脂肪蓄積を含めこれらのリスクは連続

的に危険度を上昇するもので，基準値以上が危

険で未満であれば全く安全というものではない．

たとえウエスト周囲径が荼準を満たさない症例

でも，他のメタポリックシンドロームのコンポー

ネントが複数存在する場合には，メタボリック

シンドロームに準じた管理が必要である．また，

メタポリックシンドローム治療過程で新たなリ

スクが出現してくることも充分考えられ，境界

域も含めて長期的に注意をはらう必要がある．

内臓脂肪蓄積以外のメタポリックシンドロー

ムの各コンポーネント（リポ蛋白代謝異常，イ

ンスリン抵抗性，高血圧）は，原則的には内臓

脂肪蓄積を減少させることにより改善するが，

それぞれの病態は独自の造伝的，後天的要因に

よっても調節されており，内臓脂肪が上流にあ

るとしても，各コンポーネントの表現型として

は異なることもある．それに応じて個々の保健

指導も考慮することが望ましい場合もある．例

えば高血圧が顕著な場合は食塩制限や，カリウ

ムに富む野莱の摂取が"，位），高ド）グリセライド

血症に過度のアルコール摂取が深く関与すると

考えられる症例にはアルコール制限が，高コレ

ステロール血症も伴うものにはコレステロール

猥取制限や食物線維猥取の推奨がすすめられ

る63)．食塩感受性高血圧患者では心血管合併症の

頻度が高いことが報告されている40.“応）．糖尿病

家族胚をもつ症例では将来的にインスリン分泌

不全をきたし糖尿病を招来する可能性があるの

で，充分な栄養指導が必要である．糖尿病の発

症はさらに心血管疾患の発症率を高める．ライ

フスタイルの改善はCRP上昇やPAI-1増加などの

易炎症性状態や易血栓性状態の改善ももたらす

ことが報告されている紡，67)．個々のリスクに対す

る保健指導薬物療法については各学会のガイ

ドラインを参考にしてすすめられるべきである

が，常に、リスクを総合的に評価して診療にあた
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るべきである．インスリン抵抗性を改善させる

とされている薬剤としてメトフォルミンとチア

ゾリジン誘導体があげられる．メトフォルミン

は肥満糖尿病患者において心血管疾患発症率を

抑制することが報告されている豆メトフォルミ

ンとチアゾリジン誘導体とも，メタポリックシ

ンドロームの心血管疾患抑制に関する報告は未

だないが，現在いくつかの臨床研究が進行して

いる．フィプラートは脂肪酸代謝を活性化し高

トリグリセライド血症，低HDLコレステロール

血症を改善させ，メタポリックシンドロームの

心血管疾患リスクを減少させることが示唆され

ているが，さらに充分なエビデンスが望まれる．

スタチンはアポB含有リボ蛋白を減少させ69)，サ

プ解析においてメタポリックシンドロ-ムにお

ける心血管疾患リスクを減少させることが報告

されている“,70)．降圧剤についてはいずれかの降

圧斉りがメタボリックシンドローム治療に特別な

～ 効果を有するかは定まっていない．メタボリ・ツ

クシンドロームを伴う高血圧患者における降圧

薬の選択においてインスリン抵抗性への影響を

配慮することがガイドラインにおいて述べられ

ている（高血圧治療）．実際，高用量の利尿薬，

[:I遮断薬はインスリン抵抗性に対して悪影響があ

る71,12)．一方，レニン・アンジオテンシン系(RA

系）抑制薬やa遮断薬は改善させることが報告さ

れている73-76)．更に，最近RA系抑制薬の投与に

て高感度CRPの低下や尿中微量アルプミン排泄

の減少を生じたと報告されている7-80)．またRA

系抑制薬やある種のスタチンでは治療経過中の

新規糖尿病発症が抑えられたとする報告があ

る81-83).

これらの薬剤治療に関しては長期の安全性に

充分配慮する必要がある．リスクの評価と副作

用のチェックのために，一般には最初の 3カ月

間は毎月，その後は 3カ月ごとに血算，肝機能，

腎機能， CKを含めた検査が望まれる．多剤併用

される可能性も高く，薬剤相互作用についても

配慮すべきである．スタチンとフィブラートの

日本内科学会雑誌第94巻第4号•平成17年 4 月 10 日

併用で稀に横紋筋融解症をきたすことがあり，

そのうち半数以上が腎障害を伴っていたとされ

ている．

結論

委員会メンパーはメタポリックシンドローム

の第 1の臨床的帰結を心血管疾患とし，そのハ

イリスクグループを絞り込んで効率的な予防を

行うために，多数の人が用いることができ，か

つ日本人に即した診断基準を作成することを試

みた．その中で成因における重要性に加え，過．

栄養運動不足というライフスタイル改善の重

要性も考慮され，内臓脂肪蓄積を必須項目とす

ることで合意を得た．メタボリックシンドロー

ムは 2型糖尿病発症のリスクも高いとされてお

り，本診断基準を用いた保健指導が現在我が国

で急増している 2型糖尿病予防さらには糖尿病

性大血管症の予防にも適用しうれば望ましい．

(200) 
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