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１ 研究目的 

メタボリックシンドロームは肥満関連インスリン抵抗疾患である 1。メタボ

リックシンドロームは心血管疾患だけでなく、悪性腫瘍発症の重要なリスク因

子である 2-3。メタボリックシンドロームと悪性腫瘍はそれぞれ公衆衛生的に重

要な課題であり、メタボリックシンドロームと悪性腫瘍との関係は注目を集め

ている。 

悪性腫瘍は、世界的に主要な死因であり、毎年 1,410万人の新規発症と 820

万人が死亡している 4。特に、日本では悪性腫瘍死亡は徐々に増加しており、

死因の第 1位である 5。メタボリックシンドロームの各要素、すなわち肥満 6、

高血圧 7、高血糖 8-11、脂質異常 12は、それぞれ悪性腫瘍リスクを増加させる。

しかし、メタボリックシンドロームの個々の要素と悪性腫瘍死亡との間に用量

反応関係があるかどうかは不明である。実際、メタボリックシンドロームと悪

性腫瘍死亡との関連については注目されているにも関わらず、メタボリックシ

ンドロームが悪性腫瘍死亡に関連しているかどうかについて検討された研究は

ほとんどない 13-17。 
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今回の研究の目的は、日本人一般住民においてメタボリックシンドロームと

悪性腫瘍死亡との関係を調べることである。 

２ 研究方法 

参加者と追跡 

この研究は Jichi Medical School (JMS) コホート I研究のデータを使用した

一般住民を対象とした前向きコホート研究の解析だ。JMSコホート I研究の研

究デザインといくつかの記述データは、過去に報告されている 18。この研究

は、日本人一般住民を対象として、心血管疾患と潜在的な危険因子との関係を

調べるために 1992 年に開始された。1992 年 4月から 1995年 7 月までの間、日

本の 12の地区で、日本の老人保健法に従って行われている心血管疾患のため

の全国集団健診時にベースラインデータを収集した。地方自治体が全ての集団

健診参加者に郵便物で個々に招待状を送った。参加者の年齢は、岩手県岩泉、

千葉県多古町、岐阜県久瀬村、静岡県佐久間町、広島県作木村、高知県大川

村、福岡県新宮町相島、福岡県赤池町の 8地区で 40〜69歳、兵庫県北淡町、

新潟県大和町、岐阜県高鷲村の 3地区で 18歳以上、岐阜県和良村の 1地区で

18歳以上だった。男性 4,911名、女性 7,579 名の合計 12,490名を組み入れ、
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初回登録時から 2013 年 12月末までの 18 年間追跡し、追跡率は 99%だった。追

跡できなかった 97 名、悪性腫瘍既往のある 141名、身長や体重のデータ欠損

のある 494名、血圧や血液検査のデータ欠損のある 157名、追跡期間の初回 2

年間以内に死亡した 78名の合計 967名を除外した後、男性 4,495 名、女性

7,028名の合計 11,523 名の参加者を解析対象とした（図 1）。 

 

図 1 対象者と追跡期間  



4 

 

 JMSコホート研究は 2013年 12月 31日まで追跡調査を実施した。総務省と厚

生労働省の許可を得て、保健所から死亡診断書を取得した。各自治体は、参加

者の移転に関する年次データを収取した。日本では、居住および死亡の登録は

法律によって確立されており、医師は標準的な書式で記入するように訓練され

ている。 

 

方法と結果 

ベースライン調査では、靴を履いていない身長と衣類を着た参加者の体重を

測定し、body mass index (BMI)は、体重(kg)/身長(m)2として計算した。訓練

を受けた調査員は、規格化された質問票を用いて、喫煙習慣(吸う、以前は吸

っていたが止めた、吸ったことがない)、飲酒習慣(飲む、以前は飲んでいたが

止めた、飲まない)、治療歴(降圧薬、血糖降下薬、高脂血症治療薬の使用歴、

現在の使用)、婚姻の有無、教育歴(教育終了年齢)、身体活動(フラミンガム研

究質問票 19)、職業、女性では閉経の有無の項目を入手した。教育歴は、中学校

以下(15歳以下)、高校(16から 18歳)、高校以上(19歳以上)の 3つに分類し

た。身体活動は、今回の研究では、活動に費やされる係数と時間を計算するこ
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とで推定される physical activity index(PAI)を用いて、低(PAI ＜ 30)、中

等度(PAI ＝ 30〜39)、高(PAI ≧ 40)の 3つに分類した 19-21。職業は、ブルー

カラー、ホワイトカラー、無職の 3つに分類した。ブルーカラーは、農業、工

場員、漁業、警備員、郵送、エンジニア、労働者とし、ホワイトカラーはサラ

リーマン、組合員、専門・技術職、サービス業、無職は、退職者、無職と定義

した。収縮期血圧と拡張期血圧は BP203RV-II(日本コリン株式会社、コナミ、

日本)の自動血圧計を使用して、最低 5分間安静後に座位で右上腕で測定し

た。総コレステロール、HDL-C、中性脂肪、血糖値は酵素法で測定された 18。 

 死亡の原因の情報は、死亡診断書によって決定され、International 

Classification of Disease 10th revision (ICD-10)を用いてコード化され

た。主要アウトカムは、悪性腫瘍死亡 (C00-C97)、二次アウトカムは、肺がん

(C-33-34)、胃がん(C16)、大腸がん(C18)、直腸がん(C19-20)、肝がん(C22)、

胆嚢がん(C23)、前立腺がん(C61)、乳がん(C50)死亡だった。また、心血管疾

患死亡(I21-I23、I46、I48-I50、Q20-Q28、I60、I61、I63、I69、I71)も調べ

た。 
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定義 

 メタボリックシンドロームの定義は、腹囲ではなく BMIを使用した修正日

本のメタボリックシンドローム定義を適応した。腹囲ではなく BMIを使用した

理由としては、JMS コホート I研究では、全参加者の約 20%しか腹囲を測定し

ておらず、日本人では、BMI≧25 kg/m2は、男性腹囲≧85cm、女性腹囲≧90cm

とほぼ一致するとされるからである 23。メタボリックシンドロームは、BMI≧25 

kg/m2、かつ、⑴ 収縮期血圧/拡張期血圧≧135/85 mmHg、もしくは降圧薬の使

用、⑵ 中性脂肪 ≧1.69 mmol/L(150 mg/dL)もしくは、HDL-C ＜1.03 mmol/L 

(40 mg/dL)、もしくは、高脂血症治療薬の使用、⑶ 空腹時血糖 ≧6.1 mmol/L 

(110mg/dL) (食事から最低 3時間以上経過)もしくは食後血糖 ≧7.8mmol/L 

(140 mg/dL) (最後の食事から 3時間未満)もしくは血糖降下薬の使用の 3項目

のうち 2項目以上を満たすものと定義した。 

また、National Cholesterol Education Program’s Adults Treatment 

Panel Ⅲ(NCEP-ATPⅢ)のメタボリックシンドローム診断基準に対応する基準と

しては、⑴BMI≧25 kg/m2、⑵ 収縮期血圧/拡張期血圧≧135/85 mmHg、もしく

は降圧薬の使用、⑶ 中性脂肪 ≧1.69 mmol/L(150 mg/dL) もしくは、高脂血
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症治療薬の使用、⑷男性 HDL-C ＜1.03 mmol/L (40 mg/dL)、女性 HDL-C ＜

1.29 mmol/L (50 mg/dL)⑸ 空腹時血糖 ≧5.6 mmol/L (100mg/dL) (食事から

最低 3時間以上経過)もしくは食後血糖 ≧7.8mmol/L (140 mg/dL) (最後の食

事から 3時間未満)もしくは血糖降下薬の使用の 5項目のうち 3 項目以上を満

たすものと定義した。International Diabetes Federation (IDF)のメタボリ

ックシンドローム基準に対応する基準としては、BMI≧25 kg/m2、かつ、⑴ 収

縮期血圧/拡張期血圧≧135/85 mmHg、もしくは降圧薬の使用、⑵ 中性脂肪 ≧

1.69 mmol/L(150 mg/dL) もしくは、高脂血症治療薬の使用、⑶ 男性 HDL-C ＜

1.03 mmol/L (40 mg/dL)、女性 HDL-C ＜1.29 mmol/L (50 mg/dL)、⑷ 空腹時

血糖 ≧5.6 mmol/L (100mg/dL) (食事から最低 3時間以上経過)もしくは食後

血糖 ≧7.8mmol/L (140 mg/dL) (最後の食事から 3時間未満)もしくは血糖降

下薬の使用の 4項目のうち 2項目以上を満たすものと定義した。 

 

統計解析 

 参加者のベースラインの特性は、メタボリックシンドロームを満たす参加者

と満たさない参加者を、Mann-Whitneyの U検定とカイ二乗検定を使用して比較
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した。メタボリックシンドロームと悪性腫瘍死亡との関係を調べるために、

Cox比例ハザードモデルを使用して、年齢と喫煙習慣(喫煙習慣なし、以前喫煙

習慣あり、現在喫煙習慣あり)、飲酒習慣(飲酒習慣なし、以前飲酒習慣あり、

現在飲酒習慣あり)、婚姻状況(有り、無し)、教育歴(15歳未満、16〜18歳、

19歳以上)、身体活動(低、中、高)、職業カテゴリー(ホワイトカラー、ブルー

カラー、無職)、女性のみ閉経の有無(閉経前、閉経後)を調整し、メタボリッ

クリスク因子の数と肥満のカテゴリー(BMI ≧25 kg/m2か BMI ＜25 kg/m2)、性

別毎に対する悪性腫瘍死亡の多変量ハザード比(HRs)と 95%信頼区間(CIs)を計

算した。これらの共変量は、一般的に悪性腫瘍リスクで調整される。しかし、

メタボリックシンドローム因子と悪性腫瘍死亡との用量反応関係を調べるため

に、モデルに序数スコアリングを含めることで、メタボリックリスク因子の数

毎に線形傾向試験をした。比例ハザードモデルは、メタボリックシンドローム

の有無に関係なく、生存関数の対数負の対数プロットと、死亡までの時間やフ

ォローアップ時間に対するメタボリックシンドローム因子の数を調べることで

確認した。これらの曲線は、曲線の交差、収束、発散などのハザード関数の非

比例パターンを識別するのに役立つ。更に、年齢 65歳以上または 65歳未満で
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Cox回帰分析を実施し、各メタボリック因子に対する悪性腫瘍死亡、および性

別毎のメタボリックシンドロームと悪性腫瘍死因別死亡について、多変量調整

ハザード比を推定した。また、同様にメタボリックシンドロームと心血管疾患

死亡との関係を調べた。若い世代の影響を最大限に抑えるために、ベースライ

ンで 40歳未満の参加者を除外して感度分析を行った。有意性の閾値は P ＜

0.05とした。全ての統計解析は、IBM SPSS version 25.0(IBM Corp.、米国ニ

ューヨーク州アーモンク)を使用して実施した。 

３ 研究成果 

 メタボリックシンドロームの有無による参加者のベースライン特性を表１に

男女別にまとめた。平均追跡期間は 18.5 (標準偏差 [standard deviation; 

SD]、4.6)年だった。参加者の年齢の中央値は、男性で 58(四分位範囲 

[interquartile range; IQR]、46〜64)歳で、参加者の 91.3％は 40歳以上だっ

た。ベースラインでは、男性の 11.6％と女性の 8.9％がメタボリックシンドロ

ームの基準を満たした。メタボリックシンドロームの基準を満たした参加者と

満たさなかった参加者の間で、男性と女性の喫煙および男性の飲酒に有意差は

なかった。メタボリックシンドローム基準を満たした参加者が、メタボリック
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シンドローム基準を満たしていない参加者と比べて、BMI、収縮期血圧、拡張

期血圧、血糖値、総コレステロール値、中性脂肪値が高く、HDL-C値が低かっ

た。  



11 

 

表 1 男女別のメタボリックシンドロームの有無のベースライン特性 
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a Mann-Whitneyの U 検定、もしくは、カイ二乗検定  
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 図 2は、Cox回帰分析で解析されたメタボリックシンドロームの要素の数に

よる悪性腫瘍死亡率の調整ハザード曲線を示している。図 3でログマイナスロ

グプロットがそれぞれの線が交差せず、収束も発散もしないことを示したた

め、モデルの比例ハザード仮定は、合理的だった。表 2は、メタボリックシン

ドロームの要素の数や肥満のカテゴリーと悪性腫瘍死亡のハザード比と 95％信

頼区間を示している。メタボリックシンドロームの要素の数の増加は、特に男

性ではなく(P for trend = 0.10)、女性において(P for trend = 0.027)、悪

性腫瘍死亡に対するハザード比と直線的な関連性を示した(P for trend = 

0.007)。少なくとも 1つのメタボリックリスク因子を持つ非肥満の参加者に比

べて、2〜3つのメタボリックリスク因子を伴う肥満の参加者は、悪性腫瘍死亡

に対する多変量ハザード比は高かったが、2〜3つのメタボリックリスク因子を

伴う非肥満の参加者は、悪性腫瘍死亡に対する多変量ハザード比に有意差はな

く、特に女性において有意差はなかった。 
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図 2 メタボリックシンドロームの要素の数と悪性腫瘍死亡率の調整ハザード曲線 

 

図 3 メタボリックシンドロームの要素の数と生存時間/追跡時間に対する生存関数の

ログマイナスログプロット(悪性腫瘍死亡)  
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表 2 メタボリックシンドロームの要素の数による悪性腫瘍死亡の多変量解析 

 
*肥満、高血圧、高血糖、高血糖、脂質異常症の 4つの要素 

a 年齢調整ハザード比 

b 年齢、喫煙習慣、飲酒習慣、婚姻状況、教育歴、身体活動、職業区分、女性のみ閉

経状況の多変量調整ハザード比 
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 図 4は、Cox回帰分析によるメタボリックシンドロームによる悪性腫瘍死亡

率の調整ハザード曲線を示している。モデルの比例ハザード仮定は、図 5で妥

当だった。表 3は、死亡数、粗死亡率、性別の悪性腫瘍死亡率の多変量ハザー

ド比を示している。フォローアップ期間中に、悪性腫瘍死亡による死亡は 770

人(男性 473人、女性 297人)だった。年齢調整比例ハザード比は、男性で

1.11(95%CI 0.84－1.48)、女性で 1.69(95%CI 1.23－2.31)だった。多変量調整

比例ハザード比は、男性で 1.21(95%CI 0.90－1.62)、女性で 1.69(95%CI 1.21

－2.36)だった。更に、65歳未満の女性では、メタボリックシンドロームは悪

性腫瘍死亡のリスクの有意な増加と関連していた(多変量ハザード比 1.66、

95%CI 1.09－2.55)が、65歳以上の女性では、メタボリックシンドロームと悪

性腫瘍死亡の間に有意差はなかった(多変量ハザード比 1.69、95%CI 0.99－

2.89)。 
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図 4 男女別のメタボリックシンドロームと悪性腫瘍死亡率の調整ハザード曲線 

  



18 

 

 

 

図 5 メタボリックシンドロームの悪性腫瘍死亡/追跡期間に対する生存関数のログマ

イナスログプロット 
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表 3 男女別のメタボリックシンドロームと悪性腫瘍死亡の多変量解析 

MetS；メタボリックシンドローム 

a 年齢調整ハザード比 

b 年齢、喫煙習慣、飲酒習慣、婚姻状況、教育歴、身体活動、職業区分、女性のみ閉

経状況の多変量調整ハザード比 

  

 

 

男性  女性   

MetS (－) MetS (＋) MetS (－) MetS (＋) 

MetS、n (%) 3,973 (88.4) 522 (11.6) 6,406 (91.1) 622 (8.9) 

悪性腫瘍死亡数 418 55 251 46 

人年 71,444 9,418 120,718 11,654 

悪性腫瘍死亡     

粗死亡率(/1,000 人年) 5.9 5.8 2.1 3.9 

  HR-Agea (95% CI) 1.0 (参照) 1.11 (0.84–1.48) 1.0 (参照) 1.69 (1.23–2.31) 

  HR-Allb (95% CI) 1.0 (参照) 1.21 (0.90–1.62) 1.0 (参照) 1.69 (1.21–2.36) 

 ＜65 歳     

粗死亡率(/1,000 人年) 3.3 3.8 1.3 2.4 

  HR-Agea (95% CI) 1.0 (参照) 1.14 (0.80–1.61) 1.0 (参照) 1.70 (1.14–2.55) 

  HR-Allb (95% CI) 1.0 (参照) 1.22 (0.84–1.77) 1.0 (参照) 1.66 (1.09–2.55) 

 ≧65 歳     

粗死亡率(/1,000 人年) 2.6 2.0 0.8 1.5 

   HR-Agea (95% CI) 1.0 (参照) 1.09 (0.68–1.74) 1.0 (参照) 1.71 (1.03–2.83) 

   HR-Allb (95% CI) 1.0 (参照) 1.19 (0.73–1.95) 1.0 (参照) 1.69 (0.99–2.89) 
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 表 4は、各メタボリックシンドローム要素の悪性腫瘍死亡に対する多変量解

析を示している。女性の肥満(多変量ハザード比 1.48、95%CI 1.15－1.91)、

男性の高血糖(多変量ハザード比 1.49、95%CI 1.18－1.88)、女性の高血糖(多

変量ハザード比 1.44、95%CI 1.03－2.03)は、悪性腫瘍死亡を有意に増加させ

た。 

 

  



21 

 

表 4 男女別の各メタボリックリスク因子に応じたメタボリックシンドロームによる

悪性腫瘍死亡の多変量解析 

 

HR, hazard ratio; CI, confidence interval 

a 年齢調整ハザード比 

b 年齢、喫煙習慣、飲酒習慣、婚姻状況、教育歴、身体活動、職業区分、女性のみ閉

経状況の多変量調整ハザード比 

肥満：body mass index ≧25 kg/m2 

高血圧：収縮期血圧/拡張期血圧 ≧130/85 mmHg、もしくは、降圧薬使用 

高血糖：空腹時血糖(最低 3時間以上の空腹) ≧6.1 mmol/L (110 mg/dL)、通常時血糖

(最終の食事から 3時間以内) ≧7.8 mmol/L (140 mg/dL)、もしくは、血糖降下薬使用 

脂質異常： 中性脂肪 ≧1.69 mmol/L (150 mg/dL)、high-density lipoprotein 

cholesterol ＜1.03 mmol/L (40 mg/dL)、もしくは、高脂血症治療薬使用 

粗死亡率

(/1,000人年)

男性

肥満 なし 3,484 378 62,224 6.1 1 1

 あり 1,011 95 18,602 5.1 0.97 (0.77–1.21) 0.99 (0.78–1.26)

高血圧 なし 2,053 191 37,693 5.1 1 1

 あり 2,442 282 43,150 6.5 0.96 (0.80–1.16) 0.99 (0.82–1.21)

高血糖 なし 3,833 378 69,607 5.4 1 1

あり 662 95 11,247 8.4 1.46 (1.17–1.83) 1.49 (1.18–1.88)

脂質異常 なし 2,676 280 48,221 5.8 1 1

 あり 1,819 193 32,633 5.9 1.15 (0.96–1.38) 1.10 (0.91–1.34)

女性

肥満 なし 5,245 195 98,606 2 1 1

 あり 1,783 102 33,717 3 1.44 (1.14–1.83) 1.48 (1.15–1.91)

高血圧 なし 3,657 127 69,337 1.8 1 1

 あり 3,371 170 63,004 2.7 1.04 (0.82–1.31) 1.02 (0.80–1.31)

高血糖 なし 6,403 256 120,761 2.1 1 1

あり 625 41 11,556 3.5 1.37 (0.98–1.91) 1.44 (1.03–2.03)

脂質異常 なし 5,143 208 96,688 2.2 1 1

あり 1,885 89 35,664 2.5 1.03 (0.80–1.31) 1.04 (0.80–1.34)

HR-Allb (95% CI)因子 参加者 悪性腫瘍死亡 人年 HR-Agea (95% CI)
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表 5は、性別毎のメタボリックシンドロームの悪性腫瘍死因別死亡のハザー

ド比と 95%信頼区間を示している。結腸直腸がんと乳がんによる死亡の多変量

ハザード比は、女性において、それぞれ 3.48 (95%CI 1.68－7.22)、11.90 

(95%CI 2.25－62.84)だった。しかし、メタボリックシンドロームと男性の悪

性腫瘍死因別死亡との間に有意差は認めなかった。 
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表 5 男女別のメタボリックシンドロームと悪性腫瘍種別毎の死亡の多変量解析 

MetS；メタボリックシンドローム; HR, hazard ratio; CI, confidence interval 

a 年齢調整ハザード比 

b 年齢、喫煙習慣、飲酒習慣、婚姻状況、教育歴、身体活動、職業区分、女性のみ閉

経状況の多変量調整ハザード比 

  

 MetS 悪性腫瘍

死亡 

人年 粗死亡率 

(/1,000 人年) 

HR-Agea 

(95% CI) 

HR-Allb 

(95% CI) 

男性       

肺 なし 132 2,374 1.8 1.00 1.00 

    あり 14 256 1.5 0.91 (0.52–1.58) 1.13 (0.65–1.98) 

胃 なし 54 971 0.76 1.00 1.00 

    あり 9 162 0.96 1.35 (0.67–2.73) 1.29 (0.58–2.88) 

結腸直腸 なし 29 521 0.41 1.00 1.00 

 あり 4 72 0.42 1.16 (0.41–3.31) 1.40 (0.48–4.10) 

肝 なし 18 324 0.25 1.00 1.00 

 あり 4 72 0.42 1.86 (0.63–5.49) 1.57 (0.45–5.53) 

前立腺 なし 12 216 0.17 1.00 1.00 

 あり 2 36 0.21 1.56 (0.35–6.99) 1.41 (0.30–6.61) 

女性       

肺 なし 30 565 0.25 1.00 1.00 

    あり 6 112 0.52 1.82 (0.76–4.37) 1.66 (0.64–4.31) 

胃 なし 42 791 0.35 1.00 1.00 

    あり 5 94 0.43 1.09 (0.43–2.76) 0.79 (0.24–2.57) 

結腸直腸 なし 30 565 0.25 1.00 1.00 

 あり 10 187 0.86 3.07 (1.50–6.27) 3.48 (1.68–7.22) 

肝 なし 14 264 0.12 1.00 1.00 

 あり 3 56 0.26 1.97 (0.57–6.84) 2.34 (0.66–8.28) 

乳 なし 3 57 0.025 1.00 1.00 

 あり 3 56 0.26 10.70 (2.11–

54.36) 

11.90 (2.25–

62.84) 
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 表 6は、40歳未満の参加者を除外して、各メタボリックシンドローム要素の

悪性腫瘍死亡に対する多変量解析を示している。ベースラインで 40歳未満の

参加者を除外した感度分析は、除外しない場合の主要な所見と一致していた。 

 

  



25 

 

表 6 40歳未満の参加者を除外して、男女別のメタボリックシンドロームと悪性腫瘍

死亡の多変量解析 

 男性  女性   

MetS (－) MetS (＋) MetS (－) MetS (＋) 

MetS、n (%) 3,580 (88.2) 480 (11.8) 5,843 (90.5) 613 (9.5) 

悪性腫瘍死亡数 417 55 248 46 

人年 64,019 8,631 110,508 11,464 

悪性腫瘍死亡     

粗死亡率(/1,000 人年) 6.5 6.4 2.2 4.0 

  HR-Agea (95% CI) 1.0 (参照) 1.11 (0.84–1.47) 1.0 (参照) 1.69 (1.23–2.31) 

  HR-Allb (95% CI) 1.0 (参照) 1.19 (0.89–1.60) 1.0 (参照) 1.69 (1.21–2.36) 

 ＜65歳     

  HR-Agea (95% CI) 1.0 (参照) 1.13 (0.80–1.60) 1.0 (参照) 1.70 (1.14–2.55) 

  HR-Allb (95% CI) 1.0 (参照) 1.21 (0.84–1.75) 1.0 (参照) 1.66 (1.08–2.55) 

 ≧65歳     

  HR-Agea (95% CI) 1.0 (参照) 1.09 (0.68–1.74) 1.0 (参照) 1.71 (1.03–2.83) 

  HR-Allb (95% CI) 1.0 (参照) 1.19 (0.73–1.95) 1.0 (参照) 1.69 (0.99–2.89) 

MetS；メタボリックシンドローム; HR, hazard ratio; CI, confidence interval 

a 年齢調整ハザード比 

b 年齢、喫煙習慣、飲酒習慣、婚姻状況、教育歴、身体活動、職業区分、女性のみ閉

経状況の多変量調整ハザード比 
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表 7は男女別の NCEP-ATPⅢや IDFのメタボリックシンドローム診断基準を用

いて診断された参加者と悪性腫瘍死亡の多変量解析を示している。NCEP-ATPⅢ

のメタボリックシンドロームと悪性腫瘍死亡との間に有意差はなかった。IDF

のメタボリックシンドロームは、多変量調整比例ハザード比は、男性で

1.13(95%CI 0.85－1.49)、女性で 1.52(95%CI 1.13－2.03)だった。 
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表 7 男女別の NCEP-ATPⅢや IDFのメタボリックシンドロームと悪性腫瘍死亡の多変

量解析 

  MetS 参加者 
悪性腫瘍

死亡 
人年 

粗死亡率 HR-Agea HR-Allb 

(/1,000 人年) (95% CI) (95% CI) 

男性        

NCEP-ATPⅢ        

 なし 3,559 373 64,139 5.8 1 1 

 あり 936 100 16,723 6 1.12(0.90–1.40) 1.19(0.95–1.50) 

IDF        

 なし 3,856 410 69,218 5.9 1 1 

 あり 639 63 11,643 5.4 1.06(0.81–1.38) 1.13(0.85–1.49) 

女性        

NCEP-ATPⅢ        

 なし 5,546 216 104,401 2.1 1 1 

 あり 1,482 81 27,971 2.9 1.13(0.87–1.46) 1.22(0.93–1.59) 

IDF        

 なし 6,035 234 113,639 2.1 1 1 

  あり 993 63 18,733 3.4 1.44(1.09–1.91) 1.52(1.13–2.03) 

MetS；メタボリックシンドローム; HR, hazard ratio; CI, confidence interval 

a 年齢調整ハザード比 

b 年齢、喫煙習慣、飲酒習慣、婚姻状況、教育歴、身体活動、職業区分、女性のみ閉

経状況の多変量調整ハザード比 
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 図 6は、Cox回帰分析で解析されたメタボリックシンドロームの要素の数に

よる心血管疾患死亡率の調整ハザード曲線を示している。図 7 でログマイナス

ログプロットがそれぞれの線が交差せず、収束も発散もしないことを示したた

め、モデルの比例ハザード仮定は、合理的であった。表 8は、メタボリックシ

ンドロームの要素の数や肥満のカテゴリーと心血管死亡のハザード比と 95％信

頼区間を示している。メタボリックシンドロームの要素の数の増加は、男女共

に、心血管疾患死亡に対するハザード比と直線的な関連性を示した(P for 

trend <0.001)。男性において、少なくとも 1つのメタボリックリスク因子を

持つ参加者に比べて、2〜3つのメタボリックリスク因子を伴う非肥満の参加者

は、心血管死亡が増加したが、2〜3つのメタボリックリスク因子を伴う肥満の

参加者は、心血管疾患死亡が増加するとは言えなかった。 
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図 6 メタボリックシンドロームの要素の数と心血管疾患死亡率の調整ハザード曲線 

 

図 7 メタボリックシンドロームの要素の数と生存時間/追跡時間に対する生存関数の

ログマイナスログプロット(心血管疾患死亡)  
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表 8 メタボリックシンドロームの要素の数による心血管疾患死亡の多変量解析 

 
*肥満、高血圧、高血糖、高血糖、脂質異常症の 4つの要素 

a 年齢調整ハザード比 

b 年齢、喫煙習慣、飲酒習慣、婚姻状況、教育歴、身体活動、職業区分、女性のみ閉

経状況の多変量調整ハザード比 

  

参加者数 心血管疾患死亡数 人年
粗死亡率
(/1,000人年)

メタボリックリスク因子数*

0 3,439 105 64,584 1.6

1 4,111 236 75,684 3.1

2 2,628 190 48,329 3.9

3 1,149 87 21,050 4.1

4 196 13 3,512 3.7

肥満と他の3リスク

非肥満と0-1リスク 7,077 327 131,208 2.5

非肥満と2リスク 1,451 117 26,162 4.5

 非肥満と3リスク 201 22 3,499 6.3

 肥満と0-1リスク 1,650 87 31,268 2.8

 肥満と2リスク 948 65 17,560 3.7

 肥満と3リスク 196 13 3512 3.7

全体の年齢調整

ハザード比a

全体の多変量調整

ハザード比b

男性の多変量調整

ハザード比b

女性の多変量調整

ハザード比b

(95%信頼区間) (95%信頼区間) (95%信頼区間) (95%信頼区間)

メタボリックリスク因子数*

0 1 1 1 1

1 1.32 (1.05–1.67) 1.35 (1.06–1.73) 1.17 (0.82–1.66) 1.51 (1.07–2.14)

2 1.53 (1.21–1.95) 1.55 (1.20–2.01) 1.44 (1.00–2.07) 1.62 (1.13–2.34)

3 1.83 (1.38–2.43) 1.69 (1.23–2.31) 1.69 (1.10–2.60) 1.55 (0.97–2.47)

4 1.72 (0.97–3.06) 2.03 (1.13–3.63) 2.01 (0.95–4.28) 1.87 (0.74–4.71)

P for trend <0.001 <0.001 0.002 0.022

肥満と他3リスク

非肥満と0-1リスク 1 1 1 1

非肥満と2リスク 1.29 (1.05–1.60) 1.25 (0.97–1.62) 1.37 (1.02–1.84) 1.13 (0.80–1.60)

非肥満と3リスク 1.85 (1.20–2.85) 1.43 (0.83–2.46) 1.87 (1.03–3.38) 1.25 (0.55–2.83)

肥満と0-1リスク 1.11 (0.88–1.41) 1.30 (0.98–1.71) 0.87 (0.54–1.39) 1.33 (0.96–1.84)

肥満と2リスク 1.41 (1.08–1.84) 1.30 (0.94–1.81) 1.36 (0.90–2.06) 1.18 (0.76–1.83)

肥満と3リスク 1.42 (0.81–2.46) 1.86 (1.04–3.33) 1.76 (0.86–3.61) 1.44 (0.59–3.52)
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表 9は、死亡数、粗死亡率、性別の心血管疾患死亡率の多変量ハザード比を示

している。フォローアップ期間中に、心血管死亡による死亡は 631人(男性 312

人、女性 319人)だった。年齢調整比例ハザード比は、男性で 1.44(95%CI 1.05

－1.98)、女性で 1.13(95%CI 0.79－1.61)だった。多変量調整比例ハザード比

は、男性で 1.33(95%CI 0.93－1.90)、女性で 1.12(95%CI 0.76－1.66)だっ

た。しかし、65歳未満の男性では、メタボリックシンドロームは心血管疾患死

亡のリスクの有意な増加と関連していた(多変量ハザード比 1.60、95%CI 1.01

－2.54)。 
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表 9 男女別の各メタボリックリスク因子に応じたメタボリックシンドロームによる

心血管疾患死亡の多変量解析 

MetS；メタボリックシンドローム; HR, hazard ratio; CI, confidence interval 

a 年齢調整ハザード比 

b 年齢、喫煙習慣、飲酒習慣、婚姻状況、教育歴、身体活動、職業区分、女性のみ閉

経状況の多変量調整ハザード比 

  

 

 

男性  女性   

MetS (－) MetS (＋) MetS (－) MetS (＋) 

MetS、n (%) 3,973 (88.4) 522 (11.6) 6,406 (91.1) 622 (8.9) 

心血管疾患死亡数 268 44 285 34 

人年 71,444 9,418 120,718 11,654 

心血管疾患死亡     

粗死亡率(/1,000 人年) 3.75 4.67 2.36 2.91 

  HR-Agea (95% CI) 1.0 (参照) 1.44 (1.05–1.98) 1.0 (参照) 1.13 (0.79–1.61) 

  HR-Allb (95% CI) 1.0 (参照) 1.33 (0.93–1.90) 1.0 (参照) 1.12 (0.76–1.66) 

 ＜65 歳     

粗死亡率(/1,000 人年) 1.7 2.9 0.8 1.2 

  HR-Agea (95% CI) 1.0 (参照) 1.64 (1.08–2.48) 1.0 (参照) 1.24 (0.71–2.17) 

  HR-Allb (95% CI) 1.0 (参照) 1.60 (1.01–2.54) 1.0 (参照) 1.26 (0.67–2.38) 

 ≧65 歳     

粗死亡率(/1,000 人年) 2.1 1.8 1.5 1.7 

   HR-Agea (95% CI) 1.0 (参照) 1.24 (0.75–2.06) 1.0 (参照) 1.07 (0.67–1.70) 

   HR-Allb (95% CI) 1.0 (参照) 1.07 (0.60–1.91) 1.0 (参照) 1.06 (0.64–1.76) 
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 表 10は、各メタボリックシンドローム要素の心血管疾患死亡に対する多変

量解析を示している。男性の高血圧(多変量ハザード比 1.52、95%CI 1.17－

1.98)、女性の高血圧(多変量ハザード比 1.48、95%CI 1.14－1.93)は、心血管

疾患死亡を有意に増加させた。 

  



34 

 

表 10 男女別の各メタボリックリスク因子に応じたメタボリックシンドロームによる

心血管疾患死亡の多変量解析 

 

HR, hazard ratio; CI, confidence interval 

a 年齢調整ハザード比 

b 年齢、喫煙習慣、飲酒習慣、婚姻状況、教育歴、身体活動、職業区分、女性のみ閉

経状況の多変量調整ハザード比 

肥満：body mass index ≧25 kg/m2 

高血圧：収縮期血圧/拡張期血圧 ≧130/85 mmHg、もしくは、降圧薬使用 

高血糖：空腹時血糖(最低 3時間以上の空腹) ≧6.1 mmol/L (110 mg/dL)、通常時血糖

(最終の食事から 3時間以内) ≧7.8 mmol/L (140 mg/dL)、もしくは、血糖降下薬使用 

脂質異常： 中性脂肪 ≧1.69 mmol/L (150 mg/dL)、high-density lipoprotein 

cholesterol ＜1.03 mmol/L (40 mg/dL)、もしくは、高脂血症治療薬使用  
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表 11は男女別の NCEP-ATPⅢや IDFのメタボリックシンドローム診断基準を

用いて診断された参加者と心血管疾患死亡の多変量解析を示している。NCEP-

ATPⅢと IDFのメタボリックシンドローム診断基準を用いて診断された参加者

は、ともに心血管疾患死亡を増加させるとは言えなかった。 
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表 11 男女別の NCEP-ATPⅢや IDFのメタボリックシンドロームと心血管疾患死亡の多

変量解析 

 

MetS；メタボリックシンドローム; HR, hazard ratio; CI, confidence interval 

a 年齢調整ハザード比 

b 年齢、喫煙習慣、飲酒習慣、婚姻状況、教育歴、身体活動、職業区分、女性のみ閉

経状況の多変量調整ハザード比 
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４ 考察 

 本研究では、メタボリックシンドロームが、平均追跡期間 18.5 年の間で、

女性、特に 65歳未満の女性の悪性腫瘍死亡の増加と関連していることを実証

した。メタボリックシンドロームの要素の数が増えると悪性腫瘍死亡は増加し

た。日本でメタボリックシンドロームが悪性腫瘍死亡を増加させるかどうかは

以前に証明されていないため、本研究の結果は重要だ。 

 今まで 4つのコホート研究のみがメタボリックシンドロームと悪性腫瘍死亡

との関係を報告している。14-17 米国での前向きコホート研究では、腹囲を使用

した NCEP-ATPⅢ基準を満たしたメタボリックシンドロームは、男性 14と、性別

で分けていない両性 15で、悪性腫瘍死亡を増加させた。韓国での別の前向きコ

ホート研究では、腹囲の代わりに BMIを使用した NCEP-ATPⅢ基準を満たしたメ

タボリックシンドロームは、女性ではなく男性において、悪性腫瘍死亡を増加

させた。16 この 3 つの NCEP-ATPⅢ基準のメタボリックシンドローム研究の参加

者は、本研究の参加者よりも若かった。悪性腫瘍死亡数は少なく、若い世代の

メタボリックシンドロームの有病率も低かった。さらに、高いエストロゲン値

は、若い女性をメタボリックシンドロームの有害作用から保護する可能性があ



38 

 

るが、メタボリックシンドロームと中心性肥満は閉経後の女性の悪性腫瘍リス

クに影響する可能性がある。24-26 しかし、本研究では、ベースラインで 40歳

未満の参加者を除外した感度分析の結果は、主要な調査結果と同様であった。

12.3年の追跡調査で 34,051人の参加者(12,412人の男性と 21,639 人の女性)

を含む JPHC研究は、腹囲の代わりに BMI を使用する日本のメタボリックシン

ドローム基準は、男女ともに、悪性腫瘍死亡を増加させるとは言えなかった。

17 JPHC研究の結果の理由は、この研究が自己記入式アンケートを使用して BMI

を計算したためかもしれない。本研究は、メタボリックシンドロームが女性の

悪性腫瘍死亡を増加させることを実証することで、今までの研究の知見を裏付

け、拡張している。 

 また、本研究は、メタボリックシンドロームの要素の数の増加と悪性腫瘍死

亡の増加との間の線形関係であること、および、肥満の存在は、メタボリック

シンドロームの要素の数と悪性腫瘍死亡増加との関係に影響するのに対し、肥

満がない場合は、メタボリックシンドロームの要素の数と悪性腫瘍死亡増加と

の関係には影響するとは言えなかったため、肥満の病態がメタボリックシンド

ロームの鍵であることを示した。以前の研究でも、メタボリックシンドローム
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の要素と、悪性腫瘍死亡 14-16や悪性腫瘍 27リスクとの用量反応関係であること

も報告されている。 

 メタボリックシンドロームは、女性の結腸直腸がんと乳がんによる死亡のリ

スクと正の関連があった。しかし、本研究の悪性腫瘍死因別の死亡数は少なか

った。以前のコホート研究では、メタボリックシンドロームは消化管のがん死

亡 28、特に結腸直腸がん 13、29と正の関連があることが報告された。全国的な前

向きコホート研究である 96,081人の参加者(40,510人の男性と 55,571人の女

性)の JACC研究は、糖尿病の男性ではなく女性において、結腸直腸がん死亡の

増加を報告した。30 以前のメタ解析では、メタボリックシンドロームが閉経後

乳がんのリスクと関連していることが報告された。31 

 NCEP32、33や IDF34など、メタボリックシンドロームの多くの定義が世界中で使

用されており、日本でも独自のメタボリックシンドローム診断基準が採用され

ている。35 NCEPと IDFは、最近、メタボリックシンドロームの要素の蓄積が肥

満より重要であるため、肥満は診断に不可欠な項目ではないことで一致した。

36 したがって、日本のメタボリックシンドローム基準だけが、メタボリックシ

ンドロームで肥満が重要な役割を果たすので、肥満が必須項目であるとしてい
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る。35 肥満を必須項目として必要とする概念はメタボリックシンドロームの病

因に基づいていたが、今後の研究では、様々な基準を使用して悪性腫瘍とメタ

ボリックシンドロームとの関係を特定することに焦点を合わせる必要がある。 

 男女ともに、メタボリックシンドロームの有無に関わらず参加者間の喫煙に

有意差はなかった。しかし、メタボリックシンドロームの男性は、メタボリッ

クシンドロームのない男性に比べて 1日あたり 21本以上の喫煙が多かった

(18.2％対 13.1％、P ＜0.001)。女性は男性よりも現在喫煙習慣がある人が少

ないので、女性の現在の喫煙習慣は、男性よりもメタボリックシンドロームへ

の影響が少ないかもしれない。男性において、メタボリックシンドローム基準

を満たす人も満たさない人も飲酒習慣に有意差はなかったが、女性において

は、メタボリックシンドローム基準を満たす人の方が満たさない人よりも飲酒

習慣が優位に少なかった。その理由の一つとして、少量から中程度のアルコー

ル摂取が糖尿病の発生率を低下させたためかもしれない。37 メタボリックシン

ドロームの有無に関わらず、参加者の喫煙と飲酒の傾向は、最近の日本の研究

と類似していた。17,38,39 
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 メタボリックシンドロームと悪性腫瘍死亡のリスク増加との関係に関与する

メカニズムは不明のままだ。しかし、潜在的な要因には、肥満、インスリン抵

抗性、インスリン様成長因子(insulin-like growth factor [IGF])システムが

含まれている。40 肥満は炎症に関連しており、インスリン抵抗性につながる。

41 インスリン抵抗性はメタボリックシンドロームの重要な要因であり、悪性腫

瘍死亡のリスクを高める。42、43 インスリンは、IGF-1の合成を刺激し、腫瘍の

成長をもたらす。44 本研究は、メタボリックシンドロームが女性では悪性腫瘍

による死亡を増加させるが、男性では増加させるとは言えなかったことを実証

した。BMIは、内臓脂肪組織を含む全体的な脂肪過多の有用な指標であり、内

臓脂肪組織は男性よりも女性の方がメタボリックリスク因子と強く関連してい

る。45、46 内臓脂肪組織は、男性よりも女性の方が過剰な遊離脂肪酸を大量に放

出することにより、健康に直接的な悪影響を及ぼす。47 中性脂肪/遊離脂肪酸

サイクリングは、肥満が介在する悪性腫瘍のリスクの中心である。48 性差の根

底にあるメカニズムを確認するには、更なる研究が必要である。 

 本研究では、18.5 年の追跡期間で、メタボリックシンドロームが男女ともに

心血管疾患死亡を増加させるとは言えなかったが、65歳未満の男性において、
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メタボリックシンドロームは心血管疾患死亡を増加させた。この結果は以前の

研究と同様の結果であった。17、49、50 

 以前の日本のコホート研究では、メタボリックシンドロームは、男女共に心

血管疾患発症を増加させたことを報告した。39、51-53 JMSコホート研究では、腹

囲を使用した日本のメタボリックシンドローム基準は、女性において、脳卒中

発症を増加させたことを示した。54 また、3つの日本のコホート研究が、メタ

ボリックシンドロームと心血管疾患死亡について報告している。17、49、50 JPHC

研究では、腹囲の代わりに BMIを使用した日本のメタボリックシンドローム

は、男性において、心血管疾患死亡を増加させた。17 本研究と同様の結果だっ

た。茨城県健康研究では、腹囲の代わりに BMIを使用した NCEP-ATPⅢのメタボ

リックシンドロームは、男女共に、心血管疾患死亡を増加させた。49 本研究よ

りも参加者数が多かったためかもしれない。JMSコホート研究では、腹囲を使

用した日本のメタボリックシンドロームは、男女共に、心血管疾患を増加させ

るとは言えなかった。50 しかし、腹囲測定した参加者数が少なかった。 

 本研究にはいくつかの潜在的な制限がある。メタボリックシンドロームの測

定は、ベースライン時のみの単一の測定に基づいているため、悪性腫瘍死亡に
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対する経時的なメタボリックリスク因子の変化の影響を評価することはできな

い。さらに、腹囲の代わりに BMIを使用してメタボリックシンドロームの肥満

を定義した。腹囲と BMIの診断性能とメタボリックシンドロームの病理学的な

意味に僅かな違いをもたらす可能性があるが、BMI≧25 kg/m2は男性で 85cm以

上、女性で 90cm以上の腹囲と非常によく相関する。23 さらに、悪性腫瘍種別

の死亡者数が少ないため、βエラーだけでなく偶然誤差の可能性もある。 

 

５ 結論 

 現在の結果は、メタボリックシンドロームが女性の悪性腫瘍脂肪の重要な予

測因子であることを示唆した。さらに、メタボリックシンドロームの要素の数

の増加と悪性腫瘍死亡との間には、用量反応関係にある。これらの発見は、メ

タボリックシンドロームを満たす人が悪性腫瘍の予防と管理を必要とする可能

性があることを暗示している。悪性腫瘍リスクに対するメタボリックシンドロ

ームの影響を確認するには、さらなる研究が必要だ。 
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