
1 ）メタボリックシンドロームとその臨床的診
断基準

近年，肥満が高血圧，耐糖能異常，高脂肪血

症（または HDL コレステロールの低下）をも

たらし，さらに心血管イベントを惹起するとい

う一連の経緯が明らかになり，それらを総称

したメタボリックシンドローム（MetS）とい

う概念が確立した（1）。その病態の根底として，

内臓脂肪細胞の変化が想定されている。内臓脂

肪は，肥満の進展に伴い脂肪を取り込み，しだ

いに大型化するが（2），それに伴い，同細胞か

ら分泌される種々のアディポサイトカインの分

泌動態が変化する（3）。その変化の中で，アディ

ポネクチンの分泌低下は諸臓器のインスリンの

利用効率低下をもたらし，インスリン抵抗性を

惹起する（4）。また，脂肪細胞の大型化には限

度があり，その限度を超えて脂肪が生体に吸収

された場合，脂肪細胞に蓄えきれなくなった脂

肪が脂肪酸の形で血液中に溢れ出すとされ，そ

の脂肪酸は脂肪細胞や諸臓器に集積したマク

ロファージからの TNF の産生を促す（5）。TNF

は諸臓器の炎症をもたらすのみならず，インス

リン抵抗性の形成にも関与する（6）。これらの変

化が MetS の病因と想定されている。

公衆衛生および医療経済の観点から，心

血管イベントの発症の予防は重要であるた

め，その発症の一因である MetS を有する者

を特定し，その改善のための医学的介入を

行うことは意義がある。2001年に米国の the 

National Cholesterol Education Program‒

Adult Treatment Panel（NCEP‒ATPIII）は，

MetS の患者を絞り込むための臨床診断基準

を提唱した（7）。また，International Diabetes 

Federation（IDF）によって，診断項目の基準

値の人種差を考慮した，世界的診断基準も作成

された（8）。しかし，MetS の臨床診断基準につ

いては，まだ統一見解が得られていない。本稿

は，MetS の診断基準について，筆者らの近年

の研究成果を基に考察するものである。

2 ）基準値の決定

基準値は，reference interval（RI）または

clinical decision limit（CDL） か ら 決 定 さ れ

る（9）。前者は，健常者における対象検査値の

95％信頼区間のことで，その上限（または下限）

がその基準値となる。一方後者は，diagnostic 

threshold（DT），treatment threshold（TT），

prophylactic threshold（PT）に分類される。

DT は，ある疾患の有無に対して決定される基

準値で，疾患の有無を正確に決定できる検査結
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果に対する対象検査値の閾値を意味する。値の

決定には，疾患の有病率，偽陰性率，偽陽性率

が加味される。TT は，医学的な緊急介入が必

要であるとされる対象検査値の閾値で，これは，

「高カリウム血症で緊急対応が必要な値」など，

臨床経験の積み重ねで決定されている。PT は，

ある疾患の発症予測に対して決定される基準値

で，縦断的な疫学検査から算出された将来的な

疾患の発症率に対する対象検査値の閾値を意味

する。

3 ）MetS の診断に対する生活習慣の影響

上述のように，MetS は，肥満，即ち，内蔵

細胞の変化を基盤とする疾患である。しかし，

現在，MetS かどうかは，臨床的診断基準を用

いた場合，肥満，高血圧，糖尿病，高脂肪血症

の程度で決定してしまう。即ち，そのクライ

テリアを使用する限り，肥満とは関係なく高血

圧，糖尿病，高脂肪血症を惹起する病態が誤っ

て MetS と診断される可能性がある。

過剰飲酒は，多くの場合，肥満と関係なく高

血圧，糖尿病，高脂肪血症を惹起する。筆者ら

は，日本人において一日20グラム以上の飲酒を

する者と，そうでない者を比べた場合，前者

で MetS と診断される者の割合が有意に多いこ

とを示した（10）。しかし，更なる検討で，MetS

と診断された過剰飲酒者の中には，MetS の

進展に高頻度で合併する脂肪肝の進展，即ち，

AST/ALT 比の低下を伴っていない者が含ま

れており，その群では，血清中のアディポネク

チンの低下が起こっていないことも示した（11）。

よって，その群における高血圧，糖尿病，高脂

肪血症の進展は，MetS 特有の肥満や内臓脂肪

細胞の変化に起因するものでなく，飲酒特有

の機序によるものと考えるのが妥当である。こ

のような一群は，MetS の診断基準は満たして

も MetS とは考えにくく，筆者らは，このよう

な群を MetS アルコール（＋）として，純粋

な MetS と分けて考えるべきであると提唱して

いる（11）。さらに，この MetS アルコール（＋）

を除外すると，過剰飲酒群と非過剰飲酒群に

おける MetS 患者の頻度の有意差はなくなっ

た（11）。さらに筆者らは，別の検討で，社会生

活を通常に営める程度の飲酒はレプチン動態に

変化を与えないことも報告している（12）。即ち，

過剰飲酒に伴う高血圧，糖尿病，高脂肪血症の

発症にレプチンは関与しておらず，レプチン抵

抗性を基盤にする MetS とは違った病態である

と推察している。

過剰飲酒は脳卒中発症を増加させるものの，

適度な飲酒はその発症を抑制することが meta-

analysis で示されている（13）。また，適度な飲酒

は，飲酒量に比例し，インスリン抵抗性を改善

し（14），心筋の虚血性イベント発症を抑制する

ことも知られている（15）。よって，MetSアルコー

ル（＋）は，高血圧，高脂血症，糖尿病を合併

していても，インスリン抵抗性の進展や心血管

イベントの発症について，純粋な MetS とは違

う臨床経過をとる可能性がある。よって，両者

を同一のものと考えた場合，MetS の全体像が

変わってしまう可能性がある。

喫煙もまた，脳卒中，心疾患の発症を高め

る（16）。しかし，喫煙は寧ろ体重を減少させる。

よって，喫煙は MetS の進展と独立に心血管イ

ベントを増加させる可能性があり，MetS の臨

床経過を修飾する可能性がある。

近年，睡眠障害が肥満を惹起し，やはり高血

圧，糖尿病，高脂肪血症を増悪させる可能性が

指摘されている（17）。筆者らも同様の知見を得

ており，さらに，睡眠障害は血清中のアディポ

ネクチンを低下させることも併せて示してい

る（18）。よって，睡眠障害による諸病変は MetS

の一部と考えられなくもない。しかし，睡眠障

害による高血圧，糖尿病，高脂肪血症の病態の
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根底には自律神経異常，特に交感神経の過緊張

が想定されており，厳密には，内臓脂肪の変化

に起因するという MetS の病態とは違ったもの

である可能性がある。近年，睡眠がレプチンを

低下させ，それが睡眠障害による肥満の原因と

なっている可能性が指摘されている（19）。その

ことを考慮すると，レプチン抵抗性を基盤にし，

レプチン濃度は少なくとも減少しない MetS（20）

と睡眠障害が引き起こす病態は異質のものであ

る可能性もある。

本邦の，MetS の臨床的診断基準（21）では，肥

満の程度を反映する腹囲基準を満たしているこ

とが MetS 診断の必須項目となっている。しか

し，NCEPATPIII および最新の IDF の診断基

準では，腹囲基準を必須項目から外しており，

これらの臨床診断基準では，本来の MetS と違

う病態のものを MetS と診断してしまう可能性

がより大きくなっていると推察される。また，

MetS の統計学的な検討を行う場合は，これら

の生活習慣の影響を考慮に入れることが必須で

あると考える。

4 ）本邦のMetS 診断基準のRI からの検証

一般的に MetS の臨床的診断基準の基準値の

決定には，PT を用いることが最適であるとさ

れている。しかし，MetS の進展は，ドミノ理

論，雪崩理論などが提唱されていることからも

理解できるように，肥満を基盤に起こる小さな

変化が相俟って，それがだんだんと大きな変化

になっていき，最終的には，心血管イベントに

至るというものである。そのことを鑑みると，

MetS の診断基準に含まれる諸項目の検査値が

健常人の基準値を越えた時に，すでに，MetS

の vicious cycle が始まっているとも考えられ

る。即ち，MetS の診断基準に含まれる諸項目

の基準値を，各々の RI の限界値にすることは

決して的外れではないと考える。

近年，筆者らは，MetS の診断基準に含まれる 

諸項目の RI を検討し，現在の本邦の MetS の

診断基準値と比較を行い，その観点から MetS

の診断基準を検証した（22）。RI は，National 

Committee for Clinical Laboratory Standards

（NCCLS）が定める方法（23）に準じ，健常者に

おけるmean +/-2SDをRIとした。NCCLS は，

健常者の抽出に際し，諸疾患に罹患していない

ことに加え，生活習慣の健全性も考慮するべき

であるとしている。よって，健診において，既

往歴，現病歴から先天性疾患，悪性疾患，自

己免疫疾患，脂肪肝以外の肝臓疾患，脳心臓

血管疾患に罹患している者，さらに妊婦を除

き，生活習慣の問診から，平均で一日20グラム

を超える飲酒者，喫煙常習者（本数によらない） 

を除き，さらに健診結果より MetS の診断基準

の各項目に一つも該当しない者を健常者と定義

した。MetS の統計学的検討に，生活習慣の調整

は必要である可能性を述べたが，この検討では，

少なくとも飲酒，喫煙の影響は排除されている。

種々の条件付けにより抽出されたサンプルの分

布は非正規性を示す可能性もあるため，mean 

+/-2SDの決定に際しては，cutting correction（24）

を導入し，仮想の正規分布を構築し，各々の

RI を決定した。一方 RI には明らかな男女差，

年齢差が存在することも示した。〔表 1 〕

40歳以上を対象とした場合，男女の HDLC

値，空腹時血糖値，女性の中性脂肪値を除い

て，各項目の RI から算定した基準値と本邦の

MetS の診断に用いる基準値はほぼ一致してい

た。特に，近年議論になっている本邦の腹囲基

準については，RI から求めた基準値は，IDF

のアジア人のための基準より，現行の本邦の診

断基準に近かった。血糖の基準値は，現行の

本邦の MetS の診断基準では，110mg/dl が採

用されているが，本邦で実施している MetS 患

者を絞り込む健診（特定健診）では100mg/dl
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が採用されている。よって，筆者らが算定し

た RI に基づく血糖の基準値は妥当であると考

える。また現行の HDLC の基準値の決定根拠

の一つになっている，Kitamura らの論文（25）で

は，HDLC の40mg/dl は，著明な心血管イベ

ント発症率の増加に対応する HDLC レベルで

ある。同論文では，HDLC が50mg/dl 程度で

も，心血管イベント発症率の軽度の増加が示さ

れている。よって，筆者らが RI 値から算定し

た男女各々の HDLC の基準値，即ち46mg/dl，

56mg/dl も，理解不能な値ではない。40歳以

上の女性の中性脂肪値における RI から求めた

基準値と現行の MetS の診断基準の基準値との

乖離については，今後の検討が必要である。

5 ）本邦および IDF のMetS 診断基準におけ
る腹囲基準の不一致に対する考察

現在の本邦の MetS の診断基準で最も問題

になっている点は，腹囲基準が IDF が定める

アジア人の基準と大きく異なる点である。即

ち，前者では，男性85cm 女性90cm 以上を異

常としているのに対し，後者では，各々90cm，

80cm 以上を異常と定めている。特に，本邦の

基準以外の基準で，女性の基準が大きく設定さ

れているものがないため，本邦の基準がおかし

いとする意見が多い。しかし，上述のように，

筆者らが RI から決定した腹囲の基準値は，む

しろ現行の本邦の腹囲基準に近く，IDF 基準

とは異なっていた（22）。よって，筆者らは，現

行の日本の腹囲基準には十分正当性があると考

えているが，なぜ，それが IDF 基準と一致し

ないのかは不明である。

現在，腹囲の測定方法は，肋骨下縁，最小部

分（最小法），肋骨下縁と腸骨上縁の中間（中

間法），および腸骨の直上で測定する 4 種類

が知られている（26）。各々は，Anthropometric 

Standardization Reference Manual（ASM），

World Health Organization（WHO），National 

Institutes of Health（NIH），National Health 

and Nutrition Examination Survey（NHANES）

が推奨している。これとは別に，臍周囲で測定

する方法（臍周囲法）があるが，上述の 4 つの

方法の中では腸骨直上で測定するものと最も近

い。ここで重要なことは，本邦の腹囲基準は明

らかに臍周囲法の基準であり，IDF の基準は中

間法が採択されているという点である。よって，
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表 1　メタボリックシンドロームの臨床的診断に関係する諸因子の男女別，年齢別の正常範囲

男　　性 女　　性

年　　　齢 40歳未満 40歳以上 40歳未満 40歳以上 
対　象　数 302 168 936 310

臍 周 囲 経（cm） 67-85 70-87 62-77 65-88 
収縮期血圧（mmHg） 101-132 101-132 92-124 100-131 
拡張期血圧（mmHg） 60-83 63-85 55-78 53-83
中 性 脂 肪（mg/dl） 39-122 36-149 28-83 30-110
H D L C （mg/dl） 46-81 46-81 56-94 56-94
空腹時血糖（mg/dl） 79-100 79-100 80-100 80-100 



筆者らは，両基準の不一致は単に腹囲の定義の

違いによるものと仮定した。その仮説を検証す

るために，健診受診者を対象に，腹囲を臍周囲

法と中間法の 2 点で測定し，各々の RI を決定

した（27）。臍周囲法で測定した腹囲には男女差，

年齢差があったため，各々を考慮して，40歳未

満および40歳以上の男女 4 群で検討を行った。

Spearman の順位相関は，その 4 群において，

臍周囲法の腹囲と中間法の腹囲の高い相関関

係を示した。各々の RI は，40歳以上を対象と

した場合臍周囲法の腹囲は，男性86.4cm，女

性87.9cm で，前回の我々の検討結果（22）が再現

された。また，40歳以上を対象とした場合中

間法の腹囲の RI の上限は，男性84.6cm, 女性

78.4cm であり，少なくとも女性においては，

IDF の基準と矛盾しないものであった。一方，

男性においては，中間法で測定した腹囲の RI

の上限は，IDF が定める90cm と開きがあった。

しかし，近年，アジアの諸国から中間法で求め

た腹囲基準は85cm が最適であるとする検討結

果が立て続けに報告されている（28，29，30，31）。また，

男性の腹囲基準90cm を支持する論文はない。

よって，男性においても筆者らの算定は妥当で

あると考える。これらの結果は，40歳以上を対

象とした場合，IDF の診断基準に変更を加えれ

ば，IDFの診断基準は中間法の診断基準として，

本邦の診断基準は臍周囲法の診断基準として矛

盾無く両立することを示唆する。

本邦の基準と変更を加えた IDF 基準による

腹囲診断の一致率は，各群で90％以上であった。

中間法の測定の手技はやや複雑で，健診など決

められた時間内で多くの対象の腹囲を測定する

必要があるケースには不向きであると考える。

もし，両者の診断に大きな差がないのであれば，

筆者らは少なくとも健診現場では臍周囲法の方

が有利であると考える。

6 ）小児期，思春期のMetS の診断基準および
若年成人のMetS 診断基準

当初 MetS は，成人を対象とした疾患概念で

あったが，肥満は，成人に限らず，小児期，思

春期の間でも重要な問題であり，近年，小児期，

思春期の MetS の疾患概念およびいくつかのそ

の診断基準の試案が提唱されている（32，33，34）。仮

に本稿では，それらを第一世代の小児期，思春

期の MetS の診断基準と定義する。第一世代の

基準では，肥満，血圧，脂肪，耐糖能について，

これらの年代の成長曲線を勘案した上で，90

パーセンタイルを超える場合を異常とし，それ

を基に MetS を診断するものである。このコン

セプトは，MetS の診断基準を RI から決定す

るとする筆者らの試み（22，27）のコンセプトと同

じものである。

筆者らは成人を対象とした場合，MetS の診

断基準の各項目の RI には年齢差があることを

報告し，成人では，40歳未満（若年成人）と40

歳以上（成人）で別の診断基準を設けることが

望ましいことを提唱している（22）。その RI から

求めた若年成人の MetS の診断基準の各項目の

基準値は，第一世代の小児期，思春期の MetS

の診断基準と成人の診断基準の中間のレベルに

なっている。成人の MetS 診断基準を若年成人

にあてはめると当然 MetS の有病率は低く算定

される。すると，MetS の有病率は，第一世代

の小児期，思春期の MetS の診断基準および成

人の診断基準を用いて検討した場合，小児期，

思春期の有病率が，若年成人で一度減少し，40

歳を過ぎると再度上昇するという U 字曲線を

示すことになる。この矛盾は，若年成人に対

し，若年成人の MetS 診断基準をあてはめるこ

とで解消される。第一世代の小児期，思春期の

MetS の診断基準が導入されるのであれば，筆

者らが算定した若年成人に対する MetS 診断基

準の導入も必須であると考える。
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筆者らの検討では，若年成人と成人の腹囲

の RI 値の違いが女性で顕著であった。このこ

とは，近年，本邦の下着メーカーのワコール社

による女性では30代後半になると体型が変わ

り，ウエスト値が増えるという報告と合致する

ものである（35）。女性では，女性ホルモンの減

少により脂肪分布に変化が起こり，大腿部の皮

下脂肪が減り，腹部の皮下脂肪が増えるとさ

れる（36）。このホルモン変化に伴う脂肪の再分

布は，主に皮下脂肪での事象であるため，この

変化に伴う腹囲増加は，MetS の進展と関係の

ある内臓脂肪の変化と無関係であると推察され

る。これらのことは，若年成人と成人で違った

腹囲基準を設けることの妥当性を支持する。

一方，最新の IDF の小児，思春期の MetS の

臨床診断基準（37）では，第一世代の小児期，思春

期の MetS の診断基準による over diagnosis を

懸念し，比較的緩やかな基準値が設定されてい

る。また，16歳以上では，成人の診断基準を使

用することが推奨されている。この IDF の基準

が用いられた場合は，MetS の有病率は各年代

一律にかなり低くなり，世代別の有病率が U 字

曲線を描くような矛盾も無くなる。また，この

基準が採用された場合は，筆者らが作成した若

年成人の診断基準は，16-19歳までの診断基準

より厳しいものになり，導入するとかえって矛

盾が生じる。しかし，若年成人基準を導入しな

い場合は，少なくとも上述の本邦で観察される

40歳前の女性の体型の変化（35）が反映されなく

なり，20‒39歳の女性の腹囲基準に大きな矛盾

が生じる。小児期，思春期の MetS の診断基準

および，若年成人の MetS 診断基準については

今後の議論が必要である。実際，IDF は，現在

発表している IDF の小児期，思春期の基準が

将来的に見直される可能性にも言及している。

7 ）MetS 診断基準への脂肪肝基準，アディポ
サイトカイン基準の導入の可能性

MetS は肥満を基盤にした疾患である。しか

し，現在の MetS の臨床的診断基準では，肥満

を基盤にしない疾患の存在により偽陽性になる

可能性があることは上述した。よって，より

MetS を特異的に診断する基準の設定が今後必

要であると考える。

MetS の病態の根底は，内臓脂肪に脂肪が沈

着し，同細胞の形態や機能が変化することであ

る。内臓脂肪の沈着程度は，腹囲測定によって

評価されているが，画像診断などで，その程度

を厳密に評価すれば診断精度は上がると考え

る。しかし，簡便に MetS を診断するというと

いう臨床的診断基準の目的にはそぐわない。一

方，内臓脂肪細胞の機能の変化を評価する目

的で，血液中のアディポサイトカイン測定が推

奨される。筆者らは，アディポサイトカイン

の一種のアディポネクチンの測定が，MetS と

MetS アルコール（＋）の鑑別に使用できる可能

性を示した（11）。しかし，血清中のアディポサ

イトカイン測定はまだ一般的な tool ではなく，

やはり簡便性という観点から臨床的診断基準へ

の採択は難しい。

近年脂肪肝と MetS の緊密な関連性が提唱さ

れている（38）。筆者らは，肥満に伴う脂肪肝の

発症，進展を反映する AST/ALT 比が，やはり，

MetS と MetS アルコール（＋）の鑑別に有益で

ある可能性を提唱した（11）。また，過剰飲酒者，

喫煙者を除いた場合，血清のアディポネクチン

値が減少するに伴い，AST/ALT 比の低下を

含めた肝機能マーカーが悪化することを示して

いる（39）。さらに，MetS の早期には AST/ALT

比の低下が AST，ALT，γGTP よりも，MetS

の程度を反映するマーカーになりうることも示

している（40）。このことから，AST/ALT 比を

MetS 診断基準に導入することは，MetS 診断
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の精度をさらに上昇させる可能性がある。しか

し，AST/ALT 比は，肥満に伴う単純性脂肪

肝から non alcoholic steato-hepatitis（NASH）

が発症してくると，肝線維化に伴い上昇してく

るとされる（41）。よって，AST/ALT 比を MetS

診断の tool に用いるためには，厳密な NASH

の除外診断を併せて行う必要がある。

（まとめ）

MetS の臨床的診断に関与する諸因子の基準

値に対する考察を行った。

1 ）MetS の特性を鑑みると，MetS の臨床診

断に関与する諸因子の基準値は，RI から決

定できる可能性がある。

2）MetS の臨床的診断に関与する諸因子の基

準値を決定する際には，種々の生活習慣の影

響を排除する必要があると推察される。

3）MetS の臨床的診断に関与する諸因子の基

準値には，男女差のみならず年齢差が存在す

る可能性がある。

4）近年，本邦の腹囲基準と IDF の腹囲基準

の不一致が問題になっているが，腹囲の測定

方法の違いがその不一致の少なくとも一部を

説明する。さらに，基準値の決定に際して，

基準値の年齢差が考慮されてこなかったこと

が，その議論を複雑にしていた可能性がある。

5）現行のMetS の臨床的診断基準に，血中ア

ディポサイトカイン基準や脂肪肝基準などを

導入することで，現行のMetS の臨床的診断

基準が補完される可能性がある。
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