
�講 演�

「小児のメタボリックシンドローム」

講 師 神奈川県予防医学協会 朝山 光太郎 先生

座 長 鎌倉市医師会 藤 本 英 一

神奈川県学校・腎疾患管理研究会 第33回研究会

日時 ＝ 平成19年９月８日（土）

場所 ＝ 神奈川県予防医学協会

�� �� ���	
ab	cde	f



はじめに

肥満は「太っていること」であるが、医学的に問
題になる健康障害とは必ずしもいえない。肥満児
の判定基準は欧米と日本で異なっており、混乱を
避けるためには、各基準の意味付けを明確にする
必要がある。我々は５歳以降で医学的問題をある
程度以上有する肥満児を小児肥満症と定義し、医
学的治療介入のための基準と考えている。一方、
産業保健の分野では、メタボリックシンドローム
（Mets）が一般的な健康診断と保健指導の必須事項
と決められてクローズアップされるに至り、成人に
おけると同様に内臓脂肪蓄積症（脂肪細胞の質的
異常）があり、血圧の上昇、中性脂肪（TG）上昇ない
しは高比重リポ蛋白コレステロール（HDL－C）
の低下、または空腹時血糖の上昇のうちの２つ以
上を有する場合に、小児でもMetsと考え、独自の
基準で定義している。成人肥満症、成人Mets、小
児肥満症などの定義とは別途に決められているの
で、これらの関係を整理して考える必要がある。

生活習慣病の成人と小児における差異

平成15年度の神奈川県予防医学協会における成
人一般健診の、臨床検査値の有所見率を男女別に
図１に示す。有所見率は男性では50％を越えてお
り、脂質異常、肝障害、高血圧、高血糖の順に多
い。女性では脂質異常が多く、ついで多いのは貧
血である。職域においては男女を併せた場合、全
体として高血圧は10％以上、脂質異常は40％近く、
高血糖は５％以上の頻度で見つかるといえる。脂
質異常、高血圧および高血糖について年齢別、性
別に有所見率を見たのが図２である。いずれの指

標も有所見率が全般的に男性で高くて年齢と共に
増加している。なお、50歳台の女性で脂質異常の
有所見率が男性を抜いて50％を大幅に越えてくる
のは、閉経期以降の女性ホルモン分泌低下を反映
して、高コレステロール血症が増加するためであ
り、特徴的な変化である。
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一方、平成15年度の東京都予防医学協会による
小中学生8,200余例の検討では（図３）、家族歴を
含む有所見率が約40％で、肥満と高TC血症が10－
15％程度となっているが、高血圧は1％以下の頻度
であり、高血糖（耐糖能障害）はさらに少ないの
で図示されていない。小児期の糖尿病の頻度は表
１に示すように、小学生で約4,000人に１人、中高
校生で1,500人に１人程度である。すなわち、日本
人成人では50－60歳台で急増する高血圧と高血糖
が生活習慣病の危険因子として最も緊急性が高く、
重要な異常であるが、小児期には顕在化していな
いので、血圧と血糖の管理によって生活習慣病を
予防するという概念が小児では全く当てはまらな
い。しかし、これは血圧と血糖の異常が出現する
年齢までは予防措置を行う必要がないという意味
ではない。

小児肥満の病態生理

肥満は糖尿病、高脂血症などとは独立した動脈
硬化の危険因子と考えられる。米国小児の動脈硬
化に関する大規模な研究であるBogalusa Heart
Studyでは、２－39歳で死亡したヒトの動脈の硬化
の程度を調べ、亡くなる前の肥満、高血圧、血中
コレステロール上昇、LDLコレステロール上昇、
中性脂肪の上昇を危険因子としてあげている。大
動脈と冠動脈の動脈硬化巣で占められる割合が危
険因子を３つ以上有するヒトでは危険因子がない
ヒトに比べて数倍になる。
肥満するとエネルギー代謝が脂肪の燃焼に偏っ
てきて、インスリン感受性が下がるために、脂肪
合成が盛んになって、高脂血症、脂肪肝、高血圧、
２型糖尿病などの原因となることは以前から定説
である。最近では、脂肪細胞の機能が解明されて
きて、肥満の病態生理に新たな視点が加わってい
る。脂肪細胞は、単にエネルギー源である脂肪の
貯蔵場所と考えられていたが、皮下脂肪の20％、
内臓脂肪（お腹の中の脂肪）の30％の発現形質は
分泌蛋白であることが判明した。脂肪細胞は多数
の生理活性物質を大量に分泌する、体内で最も活
発なホルモン産生臓器である。これらの生理活性
物質は、アディポサイト（脂肪細胞）から放出さ
れるサイトカイン（細胞が分泌する生理活性物質）
の意味で、アディポサイトカインと総称される。
表２に代表的なアディポサイトカインを示す。肥
満して特に内臓脂肪が増加すると、脂肪細胞の大
きさが変化して、アディポサイトカインの分泌様
式に変動が起こる。この変動が、Metsの全ての要素
を一元的に説明できる。
脂肪細胞が肥大化するとレプチン、腫瘍壊死因
子（TNF－α）、プラスミノーゲン活性化因子イン
ヒビター－1（PAI－1）、コレステリルエステル転
送蛋白（CETP）などは血中レベルが上昇する。一
方で血管平滑筋細胞増殖抑制、脂肪利用促進、イ
ンスリン感受性増強などの作用を有する、善玉ア
ディポサイトカインであるアディポネクチンは減
少する。内臓脂肪の蓄積に伴って、脂肪組織の単
球走化活性因子（MCP－1）が増加することによっ
て、マクロファージなどの炎症細胞浸潤が認めら
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れ、マクロファージが産生するTNF－αはインス
リン抵抗性を惹起すると同時に、脂肪細胞におけ
るアディポネクチンの発現を抑制するためである
と考えられている。

我々は肥満児において、血中のレプチンやCETP
が肥満の程度に呼応して増加すること、および血
中のPAI－1は内臓脂肪面積に相関して増加するこ
とを確認している。血中総アディポネクチンは肥
満児では低下しており、治療して肥満度が下がる
と増加することや、血中レベルが内臓脂肪面積や
インスリン抵抗性と比例することも明らかにして
いる。アディポネクチンの血中における存在様式
は多様であり、種々の多量体が存在して、高分子
のものが特に生理活性が高いとされている。我々
は肥満児では特に高分子アディポネクチンが選択
的に減少していることや（図４）、肥満の合併症の

数を総アディポネクチンよりもよく反映すること
（図５wを明らかにしている。脂肪細胞特異的遺
伝子にはビスファチンという、内臓脂肪で皮下脂
肪よりも発現の高い物質があるが、小児において
も成人と同様に、血中ビスファチン値は内臓脂肪
蓄積のマーカーであり得ることを、我々は明らか
にしている。
アディポサイトカインのなかには、臨床検査値
の異常を介さないで、動脈に直接作用して動脈硬
化を促進する物質がある。内臓脂肪は皮下脂肪よ
りアディポサイトカインを多く分泌するので、脂
肪のなかでも特に内臓脂肪が増加すると血液異常
とアディポサイトカイン分泌動態の異常が相乗的
に作用して動脈硬化を促進する。以前は、慢性疾
患としての血液異常がなければ、肥満は必ずしも
悪いとは限らないという論理が成り立ったが、今
では、肥満は乳幼児の時期からでも、からだに悪
影響を及ぼすことが証明されている。じっさいに、
小学生の肥満児で前腕動脈壁を超音波エコー検査
で調べると、動脈硬化に先駆けてリアルタイムに
内皮機能が低下していることがわかる。
小児でどのくらい内臓脂肪が蓄積すると代謝異
常が出現するかという問題には、厳密には答えが
出せない。前述の如く、小児期では脂肪の蓄積が
あっても、代謝異常は出現しないことが圧倒的に
多いからである。我々はあくまでも便宜的に、内
臓脂肪面積と腹囲の基準値を作成することを試み
た。多施設で内臓脂肪測定のためにxyスキャンの
検査を受けた286例の肥満男女児において、肝機能
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異常、高トリグリセリド血症、高インスリン血症
のいずれかを有するか否かで2群に分けて、ROC解
析を行った（表３）。代謝異常と最も良くリンクす
るのは内臓脂肪面積（VAT）であり、腹囲も判定
基準に用いうると考えられた。以前に少数例の検
討で作成した基準値であるVAT＝60øù腹囲＝80㎝
は変更する必要がないことが判明した。

小児のメタボリックシンドロームと

小児肥満症

Metsは成人では、内臓脂肪の蓄積が前提となっ
て、脂質代謝異常、耐糖能障害、血圧の上昇のう
ちの２つ以上を合併している状態と定義される。
最近では、成長因子、アンギオテンシンⅡ、サイ
トカインなどの刺激で、NAD（P）Hオキシダー
ゼが活性化して、スーパーオキシドなどの活性酸
素が産生されて、動脈内皮機能障害、細胞増殖、
リモデリング、炎症反応惹起などの機転によって
動脈硬化を促進するとされている（図６）。すなわ
ち、内臓脂肪蓄積が酸化ストレスを増加させ、内
皮機能障害、代謝異常、アディポサイトカイン分
泌異常などを介して動脈硬化が促進するのがMets
発症の図式である（図７）。
40歳以降の日本人男性のうち半数以上がMetsな
いしはその予備軍であることはひろく知られてい
る。肥満児の出現頻度は就学時において６％、思
春期で10～12％程度なので、そのかなりの部分が
キャリーオーバーしたとしても、成人Metsの大部
分は、就労後に発生した肥満による。従って、職
域においては図８に示すように、若年成人の時に
は、活発に運動をしていて肥満はしておらず、就

労後に内臓脂肪を貯めてMetsにいたる男性が典型例
として浮かび上がってくる。このような現象は、
正規雇用者の過重労働が問題視されている事実と
無縁とは言えない。一方、同年代の女性はむしろ
痩せに傾いていて、閉経後にMetsを発症すること
も日本人における大きな特徴と考えられている。

´ q

ú�O

O����

ûü

ý�O

MN9

þ��(

ff��

&%us

#s%uF

s$u&

#$$ut

'"uF

$Fu'

�9)*+

t!u%

s%u$

F'u&

F%u"

%&u#

$Fu!

��9)*+

Ftu#

F'uF

F#u&

F&us

stu#

s%u#

��P

!ut#"

!us&t

!us!%

!uFt&

!uF!'

!u&t$

ZV GH`abc✂ÖP��f7�

ú�OóO����óûü	ý�OóóMN9óþ��(
A


a�bco`abc��d)�+ ef����f�Ê

7��X¥z��e�����¥~�������`=c��

��d)�+ ef�����I±

�I� !^º"
)ÖÖ�Ö�#Öð�# ðÖð[Ö +

$

$
Öð

%&'(�� ¸¹º»
����I±
)✝){✝�*+

�P����I±
+Q,-

���¥®æ°±¥a./

A0

123✝4Ä��56�7`abc�±✆�8✆f9:

%;��f<=

�±✆�8✆fº"

���Q
���
 de

$

$

®æ°±

%&'(��
z{|}~�����

À>��

$

?@

AA

)þB"Cº"Dûü"Efº"`FGÈcH+

8I

J�

þB

¡��

ûü

þi5K

##D

"F%E

'FC

##u"

F&E t&E

#suF

sFC

"F%E

%#D

L:fM

�N

OPQ�123✝4Ä��56�7fr

�� ���	
ab	cde	f



日本人小児（6－15歳）におけるMetsの診断基準
は、厚生労働省の班研究（主任研究者、大関武彦
教授）によって作成されたものである（図９）。小
児肥満症が定義された時（後述）の各項目の基準
値を再検討し、基準値の適正化を図っている。特
に腹囲の基準値は、小学生と中学生で異なる基準
値となっており、腹囲／身長比も考慮することよっ
て、低年齢層におけるMetsも的確に診断できるよ
うに工夫されている。この種の診断基準は、成人
における場合と異なり、EBMの観点から決定する
ことは小児では不可能と考えられるが、まず、適
正と考えられる診断基準を決めてから、運用して
いく過程で臨床的有用性を考慮して修正を加えて
いくのが望ましいと考えられる。
アメリカ人の10歳台におけるMetsの頻度は非肥
満者と肥満者を含む集団で、全体の４－８％であ
るが（表４）、対象を肥満児に限ると25－50％とさ
れている。日本ではアメリカやイギリスにおける
ほど小児肥満が蔓延しておらず、15歳以下を小児
として統計がとられることもあり、この年齢層で
は肥満児においてもまだ高血圧と高血糖の頻度が
低いので、小児Metsは日本人ではアメリカ人におけ
るよりも低頻度の成績となることが予想できる。
種々の集団で、日本人小児におけるMetsの出現頻
度は肥満児の5－20％程度とされている（我々の肥
満外来では男児で21％、女児で13％、男女あわせ
て18％であった）（表５）。なお、小児肥満に治療

介入するかどうかは小児肥満症の診断基準に則っ
て決めるべきであり、Metsでなければ治療しない
ということにすると、肥満児の健康障害を増大す
ることになる。小児のMetsはいわば小児肥満の重
症中核群で、若年成人期に突然死を含む健康障害
を起こす可能性の高いハイリスク群と考えるべき
である。

国際糖尿病連合（IDF）の小児Metsの定義が最
近発表されている。10歳未満ではMetsの診断はせ
ず、10歳以上16歳未満ではMets診断のための基準
値が腹囲R90パーセンタイル、中性脂肪≧1.7 mM
（150STU）、HDL－C＜1.03mM（40STU）、血
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圧R130TR85㎜Hg、空腹時血糖R5.6mM（100ST
U）となっており、16歳以上では成人の基準に従っ
て判定する。
小児肥満に治療介入するための基準として我々

が考案したのが「小児肥満症」である。すでに成
人では日本肥満学会において「肥満症」が定義さ
れており、この基準に準拠して決められた診断基
準である。５歳以上の肥満児で、高度肥満かどう
か、肥満治療が特に必要となる医学的問題を有す
るか、肥満と関連が深い代謝異常などがあるか、
特別な身体的因子および生活面の問題を有するか
などの項目についてスコアを決めて、合計スコア
によって肥満症を診断する方法である（表６）。我々
の関連大学小児科における肥満外来に登録された
肥満児では、10.5歳以下でも57％、10.5歳以降で
は80％の児が肥満症の基準を満たしていた（表７）。
治療開始基準としては妥当性が高いといえる。

おわりに

青年期や壮年期に肥満のために突然死する症例
が散見され、注目されている。このような症例が
生じないように警告を発する意味で、小児Metsは
意義があると考えている。我々の小児肥満治療成
績では、肥満発症が5歳未満、初診時肥満度が55％
以上または腹囲が80㎝以上の場合には長期治療成
績が悪い。肥満は重症化する前に生活習慣を正す
のが最も効果的な疾病の予防につながる。したがっ
て、肥満児を観察していて肥満症といえる状態に
至ったらできるだけ早期に介入し、身体活動の活
性化と行動修正療法を開始すべきである。
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