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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）．メタポリックシンド  

ロームに関するWHO基準では14q伯OmmHg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14q伯OmmHg  

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％，130／85mmHg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  

囲径増大を必須基準とし，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，メタポ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以上を用いるのが安  

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，メタポ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）．   

（2）微量アルブミン尿   

微量アルブミン尿はメタポリツクシンドロー  

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，現時点では肥満に伴  

う糸球体毛細管圧上昇によるリークのみでなく，  

全身の血管内皮糸田胞障害による血管浸透性の先  

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  

血管疾患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46・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  

（AmericanDiabetesAssociation）では早朝尿あ  

るいは随時尿を用いて30～300mg／g・Crを微量  

アルブ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．特に高トリグリ  

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先進しているという報告が  

ある．肝臓における脂肪合成克進時に消費され  

たNADPHを回復するためにベントースリン酸経  

路が活性化されプリン体生成が克進することが  

想定されているが充分明らかではない．心血管  

疾患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Fデンスは充分でな  

い．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   

5）その他の病態  

（1）易炎症性状態と易血栓性状態   

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．ともに心血管疾患発症のリスクと考  

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一α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．  

（196）   
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ドローム群はメタポ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，稔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ポリックシ  

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San Antonio 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基準では捻死  

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57）．フィンランド，スウェーデンにおける  

Botnia Study58），フィンランドにおけるKuopio  

IschemicHeartStudy59）では，WHO基準を用い  

メタポリッウシンドロ 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2）．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年間持続していることが確認された．BMI26．4  

以上の肥満，140／90以上の高血圧，220mg／dl  

以上の高コレステロール血症，110mg／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，  

重回帰分析により31．34の高いオッズ比を示した．  

日本内科学会雉誌 第94巻 第4号・平成17年4月10日   

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，アテナィポネクチン，TNF－α，  

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，これらアテざィポサ  

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  

態把捉の手段として臨床検査として用いられる  

可能性がある．血祭PAI－1値の測定はアテざイポサ  

イトカインとしてのみでなく，メタポリックシ  

ンドロームにおける易血栓性状態の評価として  

意味をもつ52）．ァデイポネクテンは基礎研究，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16▼53～55） ，とくに，内臓脂肪蓄積に伴  

う低アデイポネクテン血症が，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，メタポ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重な  

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The Sec－  

ondNationalHealthandNutritionExamination  

Survey（NHANESII）の調査研究ではウエスト  

周囲径のデーターがないためBMI30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）  

－11－  
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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．冠動脈形成術後患者におけるメタポリックシ  

ンドロームの有無による心臓死の累積   

メタポ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BM125以上）  

を用いた．（投稿準備中）  
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図3．端野・壮瞥町研究におけるメタポリックシン  

ドロームの有無と心血菅のイベント   

40歳以上の男性808名における．8年間の心血  
菅イベントをエンドポイントとしたKapIan－Meier  

法による解析．メタポリツ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  

は非メタポリツクシンドローム群に対し．1．8倍の  

危険度を示した．（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  

スクとしてメタポリックシンドロー 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，メ  

タポ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   

高コレステロール血症を高トリグリセライド血  

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・壮瞥町研究仰～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ポイントと  

したKaplan－Meier法による解析では，メタポ1）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（図3）．日  

本人におけるメタポ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  

日本内科学会雑誌 罵94巻 亮4号・平成17年4月10日   （198）   
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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基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，メタポリック  

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（リボ蛋白代謝異常，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遺伝的，後天的要因に  

よっても調節されており，内月蔵脂肪が上流にあ  

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  

ムに富む野菜の摂取が40・42〉，高トリグリセライド  

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  

摂取制限や食物線維摂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胤65） ．糖尿病  

家族歴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66・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  

日本内科学会雑誌 第94巻 第4号・平成17年4月10日   

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   

本診断基準では，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ポリックシンド  

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，イ  

ンスリン抵抗性，耐糖能異常，動脈硬化惹起性  

リボ蛋白異常，高血圧などのマルチプルリスク  

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  

ることは避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善をもたらすこと  

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－  

plementationisthechallenge－」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困  

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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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鎚）．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．フィブ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  

ブ解析においてメタポリックシンドロームにお  

ける心血管疾患リスクを減少させることが報告  

されている胡・70）．降圧剤についてはいずれかの降  

圧剤がメタポ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．メタポリッ  

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，  

β遮断薬はインスリン抵抗性に対して悪影響があ  

る71・72）．一方，レニン・アンジオテンシン系（RA  

系）抑制薬やα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ブミン排泄  

の減少を生じたと報告されているγ卜」氾）．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8卜旧）   

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．スダチンとフィプラートの  

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   

委貞会メンバ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紋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．メタポリックシンドロー  

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．  
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日本糖尿病学会編 糖尿病治療ガイド（抜粋）  

1．基本的考え方  

2が多糖尿病はインスリン分泌低下やインスリン抵抗性をきたす素因を含む複数の遺伝  

因子に、過食（とくに高脂肪食）、運動不足、肥満、ストレスなどの環境因子および加齢  

が加わり発症する。1がた糖尿病では、インスリンを合成・分泌するランゲルハンス島  

β細胞の破壊・消失がインスリン作用不足の主要な原因である。糖尿病の診断は1時点  

での血糖値のみからは行なわず、「型」の判定にとどめ、別の日に行なった検査や他の自  

他覚的所見も合わせて糖尿病と診断する。無治療な糖尿病における持続的高血糖は細小  

血管症や大血管症を引き起こし健康寿命の短縮を来たす。糖尿病治療の目標は健康な人  

と代わらない日常生活の質（QOL）の維持と健康な人と変わらない寿命の確保である。  

2．診断方法及び診断基準  

点での  の存在確認）  Ⅰ．型の   

1．早朝空腹時血糖値が 126mg／dし以上  

または  

2．75gOGTT で2時間値が 20伽Ig／dL 以上  

または  

3．随時血糖値が 200mg／dL 以上  

4．早朝空腹時血糖値が 110mg／dし未満  

およぴ  

5．75gOGTT で2時間値が140mg／dL未満  

」－  
「正常型」  

」■L  

「糖尿病型」  

糖尿病型・正常型どちらにも属さない場合は「境界型」と判定する  

Ⅱ．糖尿病の診断（慢性的な高血糖の存在確認）   
◎別の日に行なった検査で「糖尿病型」を再確認  

または   

◎1回の検査が「糖尿病型」であって、次の1）から4）のいずれかを満たす場合  

1）糖尿病の典型的な症状（ロ渇、多飲、多尿、体重減少）がある  

2）同時に測定したHbAIc値が6，5％以上  

3）確実な糖尿病網膜症がある場合  

4）過去に「糖尿病型」を示したデータがある場合  

糖尿病  

と診断  

空腹時血糖値および75gOGGTに  空腹時血糖値および75gOGTTによる判定区分   
よる判定区分は右の通りである。  

境界型の中には糖尿病の発症過程または  

改善過程にある病態が混在する。その  
病態として、インスリン分泌障害が主た  

ものと、インスリン抵抗性増大が主たる  

ものとがあり、後者にはメタポリック  

シンドロームを呈するものが多い。  
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