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Ⅰ.はじめに 

2 型糖尿病患者の治療において運動療法は重要な位置を占め[1]，American 

Diabetes Association と American College of Sports Medicine 合同のポジシ

ョン・ステートメントでは，中強度から高強度（最大酸素摂取量の 50%以上）の

運動を少なくとも 3日/週以上，150 分/週以上行うことが推奨されている[2]． 

一方，2型糖尿病患者は肥満や合併症およびその他の併存疾患のため，体力が低

下し，十分な強度・頻度の運動療法を行えない可能性がある．2型糖尿病患者に

おいて，日常生活行動程度の低強度の身体活動が，糖・脂質代謝マーカーとどの

ような関連を示すか検討した研究は少なく，また，ほとんどの先行研究では質問

紙法による主観的データを用いて身体活動量を評価しているため[3-8]，2 型糖

尿病患者における代謝性疾患のリスク因子と低強度の身体活動との関連を調べ

るためには，身体活動量を客観的に測定することが重要と考えられる．Non-

exercise activity thermogenesis (NEAT)は，積極的なスポーツ活動や筋力ト

レーニング以外の自発的な日常生活行動による熱産生である (図 1) [9]．
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図1 1日の総エネルギー消費量に占めるNEATの位置づけ

 

NEAT には通学・通勤，掃除・洗濯，買い物など非常に多様な身体活動が含まれ

[9]，最大で 2,000kcal/日もの個人差があると報告されている[10]．肥満患者

は NEAT が低く，NEAT を高めることが肥満の改善に有効であることが明らかと

なっているが[11]，NEAT が，耐糖能異常，2 型糖尿病，脂質異常症，高血圧症

などの代謝性疾患とどのような関連をもつのかは十分に研究されていない．ま

た，脳性ナトリウム利尿ペプチド（BNP)はメタボリックシンドロームとの関連

が注目されているバイオマーカーであり，肥満やインスリン抵抗性との関連が

指摘されている[12-16]．心不全患者において，有酸素運動と筋力トレーニン

グは BNP を下げるが[17]，健常者においては，運動強度が高くなるに従い BNP

が上昇すると報告されており[18,19]，心不全を合併していない耐糖能異常者
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および 2型糖尿病患者における身体活動と BNP の関係についてはよく分かって

いない． 

我々は身体活動によるエネルギー消費量を正確に測定できる 3次元活動量計

[20-23]を用いて，耐糖能異常者および 2型糖尿病患者の NEAT を客観的に評価

し，NEAT と糖・脂質代謝マーカー，さらに BNP との関連について調べることを

本研究の目的とした． 
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Ⅱ.目的 

 

本研究の目的は，前述のように，耐糖能異常者および 2 型糖尿病患者における

NEAT と糖・脂質代謝マーカーとの関連について調査することであるが，次の 2

つに分けて検討した． 

 

1. 3 次元活動量計で測定した日常生活行動（NEAT）と血糖値，血清脂質プロフ

ァイルなどの代謝パラメーターとの関連について調べる[24,25] 

2. 3 次元活動量計で測定した日常生活行動（NEAT）と血漿 BNP 濃度との関係に

ついて調べる[26] 
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Ⅲ. 3 次元活動量計で測定した日常生活行動（NEAT）と血糖値，血清脂質プロフ

ァイルなどの代謝パラメーターとの関連 

 

Ⅲ-1.方法 

研究デザインと方法 

国立国際医療研究センター国府台病院糖尿病・内分泌科および総合内科外来

を 2012 年 8月から 2013 年 12 月までに受診された耐糖能異常者および 2型糖尿

病患者を対象とした．経口血糖降下薬，脂質異常症治療薬を内服している者は対

象より除外した．定期的に運動（有酸素運動と筋力トレーニング）を行っている

者や膝関節症，重篤な心疾患・呼吸器疾患など ADL を低下させるような併存疾

患のある患者も除外した．研究期間中に意図的なスポーツ活動を行わないよう

に指示し，日常生活における NEAT のみを測定することを試みた．食事摂取量を

調整するために初回外来受診時に 25-30 kcal/kg(理想体重)/日の栄養指導を行

った． 

2 型糖尿病の診断基準は，HbA1c≧6.5%，空腹時血糖値（FPG）≧126 mg/dl，

随時血糖値≧200 mg/dl，または 75g ブドウ糖負荷試験（OGTT）において 2時間

値が 200 mg/dl 以上とした[27]．耐糖能異常者の診断基準として，IFG（Impaired 

Fasting Glucose）は空腹時血糖値が 110-125 mg/dl，OGTT の 2 時間値が 140 

mg/dl 未満の者，IGT（Impaired Glucose Tolerance）は空腹時血糖値が 110 mg/dl

未満で，OGTT の 2 時間値が 140 mg/dl 以上 199 mg/dl 以下の者とした[27]． 

本研究は国立国際医療研究センター倫理委員会の審査により認可を得て実施
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された（承認番号：NCGM-G-001212）．また，すべての参加者から書面による同意

を得て，研究はヘルシンキ宣言に則って実施された． 

 

身体測定および生理学的・生化学的検査 

初回外来受診時に身長，体重，腹囲（立位臍高位）の測定を行った．また，オ

ムロン社製の自動血圧測定器（HEM-762）を用い，上腕の血圧測定を行った． 

血液検査は 12 時間以上の空腹状態で施行し，FPG (Glucose Assay Kit; 和光

純薬工業株式会社)，HbA1c (HA-8180; アークレイ)，総コレステロール(Tcho-

l; 和光純薬工業株式会社)，中性脂肪(TG-LH; 和光純薬工業株式会社)，high-

density lipoprotein（HDL）コレステロール(Cholestest N HDL; 第一化学薬品

株式会社)，low-density lipoprotein（LDL）コレステロール(Cholestest LDL; 

第一化学薬品株式会社)，血清インスリン(E-test TOSOH II; 東ソー株式会社)

を測定した．さらに，インスリン抵抗性の指標として，homeostasis model of 

assessment-insulin resistance（HOMA-IR）を次の計算式を用いて算出した．

HOMA-IR＝FPG×血清インスリン/405 [28]． 

さらに，心臓自律神経機能を評価するために NIHON KOHDEN 社製の心電計（ECG-

1550）を用い，coefficient of variation of R–R intervals（CVR-R）を計測し

た．オムロン社製の自動血圧測定器（HEM-9000AI）を用い，動脈スティフネスの

指標として augmentation index（AIx75）と推定中心血圧（cSBP）を計測した． 

 

身体活動量（PAL：physical activity level）の測定 
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日常生活における身体活動量はオムロン社製の 3次元活動量計（Active Style 

Pro HJA-350IT）を用いて測定した．被験者は，入浴や就寝時を除き，腰に 3次

元活動量計を装着し，身体活動量は自由行動下に連続して 7日間測定された．3

次元活動量計装着時間が 1 日 8 時間に満たない場合，そのデータは解析より除

外した． 

本研究で使用した 3 次元活動量計は垂直・前後・左右方向の加速度を正確に

検知し，歩行主体の身体活動および歩行主体でない身体活動いずれにおいても，

日常生活における身体活動量を正確に測定可能である．二重標識水法で計測し

た身体活動量との比較において極めて高い妥当性が確認されている[20]． 

総エネルギー消費量（TEE：total energy expenditure）は 3次元活動量計で

測定された metabolic equivalent values（METs）から活動量計に内蔵された回

帰方程式から算出された．基礎代謝量（BMR：basal metabolic rate）は年齢，

性別，身長，理想体重を変数とする次の重回帰方程式で求めた．BMR（kcal/日）

＝{(0.1283 + 0.0481 × 理想体重（kg） + 0.0234 × 身長（cm） − 0.0138 × 

年齢 − 0.5473 × 性係数（男性：1，女性：2） × 293)} [29]．NEAT の指標と

して，PAL＝TEE/BMR を求めた． 

 

統計解析 

すべてのパラメーターは平均値±標準偏差で示した．身体計測データおよび

生化学的データの男女差について，Mann–Whitney の U 検定および t 検定を用い

て解析した．PAL と各パラメーターとの独立した関係を調べるために重回帰分析
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を行った．年齢と BMI で調整したモデルを用いて解析した．PAL と代謝性疾患の

リスク因子との相関における男女差を調べるため，男性と女性の 2 群に分けて

解析を行った．統計解析には SPSS version 19（IBM Co., Ltd., Chicago, IL）

を使用し，有意水準は p<0.05 とした． 

 

Ⅲ-2.結果 

被験者は計 80 名，男性 38 名，女性 42 名だった．平均年齢 57.6±13.6 歳，

平均 BMI は 26.2±4.6kg/m2であった．44 名が未治療の 2 型糖尿病患者であり，

17 名が IFG，19 名が IGT であった． 
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全体 男性 女性 性差に関する
p値

n 80 38 42

年齢 (歳) 57.6 ± 13.6 56.2 ± 13.4 58.9 ± 13.9 0.39

身長 (cm) 160.6 ± 9.1 168.0 ± 6.0 153.9 ± 5.6 < 0.001

体重 (kg) 68.0 ± 15.2 74.2 ± 14.7 62.4 ± 13.6 < 0.001

BMI (kg/m
2
) 26.2 ± 4.6 26.1 ± 3.8 26.3 ± 5.2 0.89

腹囲 (cm) 92.0 ± 11.8 92.6 ± 10.8 91.4 ± 12.7 0.66

収縮期血圧 (mmHg) 129.5 ± 17.2 127.8 ± 13.5 131.1 ± 20.0 0.40

拡張期血圧 (mmHg) 79.2 ± 12.5 78.5 ± 11.2 79.8 ± 13.6 0.64

空腹時血糖値 (mg/dl) 121.1 ± 25.0 122.6 ± 26.6 119.7 ± 23.6 0.61

HbA1c (%) 6.7 ± 1.1 6.7 ± 1.2 6.6 ± 1.0 0.74

総コレステロール (mg/dl) 213.6 ± 38.3 203.9 ± 33.6 222.3 ± 40.6 0.03

中性脂肪 (mg/dl) 132.1 ± 92.5 124.1 ± 62.2 139.4 ± 113.5 0.46

HDLコレステロール (mg/dl) 53.5 ± 15.7 50.6 ± 17.2 56.1 ± 13.9 0.12

LDLコレステロール (mg/dl) 127.3 ± 44.2 128.5 ± 28.1 126.3 ± 54.3 0.20

血清インスリン (μ U/ml) 9.7 ± 6.6 9.8 ± 7.5 9.6 ± 5.7 0.84

HOMA-IR 3.0 ± 2.4 3.2 ± 3.0 2.9 ± 1.8 0.56

METs・時間/日 3.1 ± 2.3 3.3 ± 2.5 2.9 ± 2.1 0.85

PAL 1.64 ± 0.17 1.63 ± 0.16 1.64 ± 0.17 0.49

基礎代謝量 (kcal/day) 1318.9 ± 272.4 1499.9 ± 225.5 1115.3 ± 198.4 < 0.001

表 1 被験者の特徴

データは平均値±標準偏差．BMI: body mass index; HDL: high-density lipoprotein; LDL: low-density lipoprotein;
HOMA-IR: homeostasis model assessment–insulin resistance; METs: metabolic equivalent values; PAL: physical 
activity level
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身長，体重，基礎代謝量は女性よりも男性の方が高く，総コレステロール値は男

性よりも女性の方が高かった．年齢，BMI，腹囲，収縮期血圧，拡張期血圧，空

腹時血糖値，HbA1c，中性脂肪，HDL コレステロール，LDL コレステロール，血清

インスリン，HOMA-IR，1 日あたりの METs×時間（METs・時間/日），PAL に男女

差は見られなかった（表 1）． 

表 2に PAL と各代謝パラメーターとの相関係数について示す．PAL は腹囲，中性

脂肪，血清インスリン，HOMA-IR と負の相関を示した．PAL と年齢の間に有意な

関連は見られなかった．一方，METs・時間/日と代謝パラメーターとの間にその

ような有意な関連は認めなかった． 

相関係数 p値

年齢 (歳) 0.113 0.32

BMI (kg/m2) -0.173 0.13

腹囲 (cm) -0.27 0.02

収縮期血圧 (mmHg) -0.05 0.66

拡張期血圧 (mmHg) -0.163 0.15

空腹時血糖値 (mg/dl) -0.075 0.51

HbA1c (%) 0.153 0.18

総コレステロール (mg/dl) 0.134 0.24

中性脂肪 (mg/dl) -0.262 0.02

HDLコレステロール (mg/dl) 0.12 0.29

LDLコレステロール (mg/dl) 0.047 0.68

血清インスリン (μU/ml) -0.311 0.01

HOMA-IR -0.271 0.02

表2 PALと代謝パラメーターとの相関関係

BMI: body mass index; HDL: high-density lipoprotein; LDL: low-density lipoprotein;
HOMA-IR: homeostasis model assessment–insulin resistance

次に，年齢調整モデル，年齢および BMI 調整モデルを用いて行った重回帰分析
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の結果を示す． 

年齢調整モデル 年齢およびBMI調整モデル

標準化係数 (95% CI) p値 標準化係数 (95% CI) p値

腹囲 (cm) -0.238 (-0.448 to -0.028) 0.03 -0.124 (-0.226 to -0.022) 0.02

収縮期血圧 (mmHg) -0.063 (-0.290 to 0.204) 0.58 -0.021 (-0.243 to 0.201) 0.85

拡張期血圧 (mmHg) -0.133 (-0.352 to 0.086) 0.23 -0.093 (-0.304 to 0.118) 0.38

空腹時血糖値 (mg/dl) -0.063 (-0.291 to 0.165) 0.58 -0.044 (-0.273 to 0.185) 0.70

中性脂肪 (mg/dl) -0.253 (-0.473 to -0.033) 0.02 -0.239 (-0.461 to -0.017) 0.04

血清インスリン (μ U/ml) -0.279 (-0.486 to -0.072) 0.01 -0.224 (-0.414 to -0.034) 0.02

HOMA-IR -0.240 (-0.451 to -0.029) 0.03 -0.193 (-0.392 to 0.006) 0.06

表3 耐糖能異常者および2型糖尿病患者80名におけるPALと代謝パラメーターとの標準化係
数

データは平均値±標準偏差．PAL: physical activity level;  BMI: body mass index; CI: confidence interval;
HOMA-IR: homeostasis model assessment–insulin resistance

 

全被験者において，年齢で調整後も PAL は腹囲，中性脂肪，血清インスリンおよ

び HOMA-IR と負の関連を示していた．これらの関連は，HOMA-IR を除いて，年齢

と BMI で調整後も有意であったが，PAL と血圧の間に関連は認めなかった（表

3）． 
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年齢調整モデル 年齢およびBMI調整モデル

男性 (n = 38) 標準化係数 (95% CI) p値 標準化係数 (95% CI) p値

腹囲 (cm) -0.290 (-0.602 to 0.022) 0.07 -0.098 (-0.216 to 0.02) 0.11

収縮期血圧 (mmHg) -0.381 (-0.722 to -0.04) 0.03 -0.351 (-0.693 to -0.009) 0.04

拡張期血圧 (mmHg) -0.309 (-0.646 to 0.028) 0.07 -0.269 (-0.611 to 0.073) 0.12

空腹時血糖値 (mg/dl) -0.422 (-0.739 to -0.15) 0.01 -0.369 (-0.689 to -0.049) 0.03

中性脂肪 (mg/dl) -0.348 (-0.680 to -0.105) 0.04 -0.302 (-0.641 to 0.037) 0.08

血清インスリン (μ U/ml) -0.279 (-0.486 to -0.016) <0.01 -0.362 (-0.640 to -0.084) 0.01

HOMA-IR -0.460 (-0.761 to -0.159) <0.01 -0.371 (-0.652 to -0.09) 0.01

表4 男性および女性におけるPALと代謝パラメーターとの標準化係数

女性 (n = 42) 標準化係数 (95% CI) p値 標準化係数 (95% CI) p値

腹囲 (cm) -0.241 (-0.571 to 0.089) 0.15 -0.161 (-0.327 to 0.005) 0.06

収縮期血圧 (mmHg) -0.037 (-0.377 to 0.303) 0.83 -0.001 (-0.255 to 0.253) 0.99

拡張期血圧 (mmHg) -0.067 (-0.390 to 0.256) 0.68 -0.034 (-0.341 to 0.273) 0.82

空腹時血糖値 (mg/dl) 0.104 (-0.243 to 0.035) 0.55 0.108 (-0.244 to 0.46) 0.54

中性脂肪 (mg/dl) -0.243 (-0.578 to 0.092) 0.15 -0.237 (-0.578 to 0.104) 0.17

血清インスリン (μ U/ml) -0.098(-0.415 to 0.219) 0.54 -0.059 (-0.348 to 0.23) 0.68

HOMA-IR -0.038 (-0.359 to 0.283) 0.81 -0.006 (-0.333 to 0.321) 0.97

データは平均値±標準偏差．PAL: physical activity level; BMI: body mass index; CI: confidence interval; 
HOMA-IR: Homeostasis model assessment–insulin resistance

 

表 4に男性（38 名）と女性（42 名）に分けて解析した結果を示す．男性におい

て，年齢を調整後に PAL は収縮期血圧，空腹時血糖値，中性脂肪，血清インスリ

ンおよび HOMA-IR と負の関連を示していた．年齢と BMI 調整後においても PAL

は収縮期血圧，空腹時血糖値，血清インスリンおよび HOMA-IR と負の関連が見ら

れた．一方，女性においては PAL と代謝パラメーターとの間に有意な関連を認

めなかった． 

さらに，歩行主体の身体活動によるエネルギー消費量は女性よりも男性の方

が高かったが，歩行主体でない身体活動によるエネルギー消費量に男女差は認
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めなかった（図 2）． 

図2

また，cSBP および AIx75は女性よりも男性において有意に低かった（表 5）．CVR-

R に男女差は認めなかったが，男性において，CVR-R と歩行主体の身体活動によ

るエネルギー消費量は正の相関（r = 0.419，p = 0.009）を示していた． 

男性 (n = 38) 女性 (n = 42) 性差に関する
p値

cSBP (mmHg) 130.3 ± 14.6 139.4 ± 22.3 0.04

AIx75 69.7 ± 13.3 86.6 ± 9.7 <0.001

CVR-R (%) 3.7 ± 2.2 3.4 ± 2.1 0.55

データは平均値±標準偏差．BMI: body mass index; cSBP: central systolic blood 
pressure; AIx75 : the  heart rate-corrected augmentation index; CVR-R: the coefficient 
of variation of R-R intervals 

表5 動脈スティフネスおよび心臓自律神経機能の男女差
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Ⅲ-3. 考察 

本研究において，我々は 3 次元活動量計を用いて客観的に測定した日常生活

の PAL（=NEAT）と様々な代謝パラメーターとの関連について調べた．年齢およ

び BMI を調整したモデルにおいても PAL と腹囲，血清インスリン，中性脂肪と

の間に負の関連が見られたことから，NEAT が高いことは腹部肥満，高インスリ

ン血症，高中性脂肪血症に対して好ましい関連があると示唆される． 

また，PAL と代謝パラメーターとの関連において男女差が見られたことについ

ては，身長，体重といった体格の違いや基礎代謝量の男女差が関与している可能

性が考えられた．しかし，男性においては，年齢，身長，体重を調整した後も PAL

と収縮期血圧，血清インスリン，HOMA-IR との好ましい関連を認めた一方，女性

においてはそのような関連は認めず，男女の体格の違いだけでは男女差を説明

することはできないと考えられる．さらに，PAL は総エネルギー消費量を基礎代

謝量で除した指数であり，PAL には男女差が見られなかったことから，基礎代謝

量の差が結果に影響を及ぼしているとも考えにくい．女性において，PAL と代謝

パラメーターとの間に好ましい関連が見られない理由の一つとして，比較的サ

ンプルサイズが小さいことが挙げられるが，Figure 1 に示したように，歩行主

体の身体活動によるエネルギー消費量が男性よりも女性において有意に小さい

ことが関与していると考えられる．歩行は心血管イベントのリスク低下に関連

し[30,31]，24 時間の血糖コントロールを改善させることが明らかとなっている

[32]．歩行主体の身体活動によるエネルギー消費量が大きいことは代謝性疾患

のリスク因子に有益な影響があると考えられる．また，cSBP および AIx75が女性
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よりも男性において有意に低いという結果から，歩行は動脈スティフネスに対

しても好ましい関連をもつと示唆される．2型糖尿病患者における高血圧には交

感神経活動の活発化が影響しており[33]，augmentation index と交感神経活動

は正の関係にあると報告されている[34]．したがって，歩行は自律神経機能を改

善し，中心血圧や augmentation index の低下を導くのかもしれない．最近のメ

タアナリシスでは，歩行が体重，腹囲，BMI，体脂肪率，血圧を有意に改善させ

ることが明らかとなっている[35]．しかし，過去の研究では歩行強度や歩行時間

に注目し解析されており，3次元活動量計で測定した歩行によるエネルギー消費

量との関連について検討した研究は本研究が初めてである．NEAT と代謝パラメ

ーターの関係や歩行主体の身体活動によるエネルギー消費量における男女差に

ついて，その確かなメカニズムは不明であり，今後の研究が必要である． 

本研究の限界について述べる．cross-sectional 研究のため NEAT と代謝パラ

メーターの変化における因果関係について言及することはできない．年齢，性別，

BMI，薬物療法，スポーツや筋力トレーニングへの従事など NEAT に影響を与え

ると考えられる交絡因子を調整したが，食事摂取量の変化や遺伝因子などの影

響を排除できていない．被験者集団が耐糖能異常者と 2 型糖尿病患者を含んだ

不均質な集団であることも研究の限界として考えられる．IFG，IGT および 2 型

糖尿病患者それぞれの集団においては，NEAT と代謝パラメーターとの間に有意

な関連は認めなかった．今後，よりサンプルサイズの大きい研究が必要だろう．

我々が研究に使用した 3 次元活動量計は日常生活における自由行動下で極めて

正確に身体活動量を測定できる機器であるが[36,37]，Leenders らは歩行中の加
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速度から推算されるエネルギー消費量に誤差が生じうる可能性について指摘し

ている[38]．3 次元活動量計で測定した身体活動量が必ずしも NEAT と一致しな

い可能性についても考慮すべきと考えられる． 
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Ⅳ.耐糖能異常者および 2 型糖尿病患者における日常生活行動と血漿 B-type 

natriuretic peptide（BNP）値との関連 

 

Ⅳ-1.方法 

研究デザインと方法 

国立国際医療研究センター国府台病院糖尿病・内分泌科および総合内科外来

を 2012 年 8月から 2013 年 12 月までに受診された耐糖能異常者および 2型糖尿

病患者を対象とした．経口血糖降下薬，脂質異常症治療薬および降圧薬を内服し

ている者は対象より除外した．BNP と代謝パラメーターに対する NEAT の影響の

みを評価するため，定期的なスポーツ活動や筋力トレーニングに従事している

者は除外した．心不全や腎機能障害を合併している者も除外した． 

本研究は国立国際医療研究センター倫理委員会の審査により認可を得て実施

された（承認番号：NCGM-G-001212）．また，すべての参加者から書面による同意

を得て，研究はヘルシンキ宣言に則って実施された． 

 

身体測定および生理学的・生化学的検査 

初回外来受診時に身長，体重，腹囲（立位臍高位）の測定を行った．また，オ

ムロン社製の自動血圧測定器（HEM-762）を用い，上腕の血圧測定を行った． 

血液検査は 12 時間以上の空腹状態で施行し，FPG，HbA1c，総コレステロール，

中性脂肪， HDL コレステロール，LDL コレステロール，血清インスリンを測定し

た．インスリン抵抗性の指標として，HOMA-IR を算出した．血漿 BNP 濃度は免疫
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放射定量測定法を用いて測定した（アーキテクト®・BNP-JP，アボットジャパン）

[39]． 

 

身体活動量（PAL：physical activity level）の測定 

日常生活における身体活動量はオムロン社製の 3次元活動量計（Active Style 

Pro HJA-350IT）を用いて測定した．被験者は，入浴や就寝時を除き，腰に 3次

元活動量計を装着し，身体活動量は自由行動下に連続して 7日間測定された．3

次元活動量計装着時間が 1 日 8 時間に満たない場合，そのデータは解析より除

外した．NEAT の指標として，PAL＝TEE/BMR を求めた． 

 

統計解析 

すべてのパラメーターは平均値±標準偏差で示した．BNP，年齢，BMI，腹囲，

血圧，FPG，HbA1c，血清インスリン，HOMA-IR と PAL との相関関係について，

Spearman の順位相関係数を用いて評価した．PAL と BNP の独立した相関関係を

調べるため，重回帰分析を行った．BNPの中央値により，高BNP群（≧8.0 pg/ml）

と低 BNP 群（<8.0 pg/ml）の 2群に分け，血清インスリン，HOMA-IR および PAL

の差について，Mann-Whitney の U 検定を用いて解析した．統計解析には SPSS 

version 19（IBM Co., Ltd., Chicago, IL）を使用し，有意水準は p<0.05 とし

た． 

 

Ⅳ-2．結果 
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本研究の組み入れ基準・除外基準により，80 名中降圧薬を内服している者 18

名，心不全の既往がある者 1名，腎機能障害のある者 1名，計 20 名が除外され，

60 名（男性 28 名，女性 32 名）が対象となった． 

 

n 60

年齢 (歳) 54.7 ± 12.2

身長 (cm) 161.3 ± 8.9

体重 (kg) 69.2 ± 16.1

BMI (kg/m2) 26.5 ± 5.1

腹囲 (cm) 92.4 ± 13.1

収縮期血圧 (mmHg) 128.8 ± 17.6

拡張期血圧 (mmHg) 80.5 ± 12.5

総コレステロール (mg/dl) 217 ± 39.4
中性脂肪 (mg/dl) 136.5 ± 101.4
HDLコレステロール (mg/dl) 53.8 ± 16.6
LDLコレステロール (mg/dl) 129.5 ± 45.2
空腹時血糖値 (mg/dl) 122.9 ± 25.6

HbA1c (%) 6.7 ± 1.1

BNP (pg/ml) 14.0 ± 14.6

血清インスリン (μ U/ml) 9.6 ± 6.9

HOMA-IR 3.0 ± 2.6

METs・時間/日 3.2 ± 2.5

PAL 1.67 ± 0.19

基礎代謝量 (kcal/day) 1344.4 ± 269.9

表6 被験者の特徴

データは平均値±標準偏差．BMI: body mass index; HDL: high-density lipoprotein; LDL: low-
density lipoprotein; BNP: B-type natriuretic peptide; HOMA-IR: homeostasis model assessment-
insulin resistance; METs: metabolic equivalent values; PAL: physical activity level

表 6に被験者の臨床的特徴について示す．31 名が 2型糖尿病患者であり，14 名

が IFG，15 名が IGT であった．被験者の年齢は 27-74 歳であった． 

PAL は血漿 BNP 濃度と正の相関（r=0.296, p=0.02）（図 3）を示した． 

 

 



22 

 

 

 

 

0

10

20

30

40

50

60

70

80

1.2 1.4 1.6 1.8 2 2.2

血
漿

B
N

P
濃
度

(p
g/

m
l)

PAL

r = 0.296

p = 0.02

図3 血漿BNP濃度とPALの関係

 

年齢は BMI と負の相関（r=-0.431, p<0.001）を示したが，PAL との有意な相

関は認めなかった（r=0.096, p=0.46）．BMI は PAL と有意な相関を示さなかった

（r=-0.11, p=0.4）．PAL は Shapiro-Wilk 検定から正規分布していると考えられ

たが，血漿 BNP 濃度は非正規分布であったため（p<0.001），血漿 BNP 濃度は対数

変換し，年齢と BMI を調整したモデルを用いて重回帰分析を行った．PAL は年齢

を調整後，また，年齢と BMI を調整後においても，log 血漿 BNP 濃度と正の関連
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を示していた（それぞれ，β=0.29, p=0.01 とβ=0.282, p=0.02）． 

 

相関係数 p値

年齢 (歳) 0.441 <0.001

BMI (kg/m2) -0.256 0.05

腹囲 (cm) -0.279 0.03

収縮期血圧 (mmHg) 0.175 0.19

拡張期血圧 (mmHg) -0.070 0.60

総コレステロール (mg/dl) 0.116 0.38

中性脂肪 (mg/dl) -0.186 0.15

HDLコレステロール (mg/dl) -0.057 0.66

LDLコレステロール (mg/dl) -0.048 0.72

空腹時血糖値 (mg/dl) -0.237 0.07

HbA1c (%) 0.050 0.71

血清インスリン (μU/ml) -0.350 <0.01

HOMA-IR -0.363 <0.01

表7 血漿BNP濃度と代謝パラメーターとの相関関係

BMI: body mass index; HDL: high-density lipoprotein; LDL: low-density 
lipoprotein; BNP: B-type natriuretic peptide; HOMA-IR: homeostasis model 
assessment-insulin resistance

 

表 7 に血漿 BNP 濃度と代謝パラメーターとの相関関係について示す．血漿 BNP

濃度と収縮期・拡張期血圧，血清脂質プロファイル，空腹時血糖値，HbA1c との

間には有意な相関は認めなかった．一方，血漿 BNP 濃度と腹囲，BMI，血清イン

スリンおよび HOMA-IR との間には負の相関を認め，年齢との間には正の相関を

認めた．PAL で調整すると，血漿 BNP 濃度と血清インスリンおよび HOMA-IR との

間の有意な関連は見られなくなった（それぞれ，β=-0.204, p=0.12 とβ=-0.271, 

p=0.13）．また，PAL と血清インスリンおよび HOMA-IR との間の関係についても，

血漿BNP濃度で調整した場合，有意な関連は認めなかった（それぞれ，β=-0.253, 

p=0.05 とβ=-0.2, p=0.13）． 

血漿 BNP 濃度とインスリン抵抗性との関係を調べるため，BNP の中央値で被験
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者を 2 群に分け，高 BNP 群と低 BNP 群における血清インスリン濃度と HOMA-IR

について比較検討した．高 BNP 群における血清インスリン濃度（8.1±6.4 μ

U/ml）は，低 BNP 群における血清インスリン濃度（11.2±7.4 μU/ml）より有意

に低く（図 4A），高 BNP 群における HOMA-IR（2.4±1.9）は低 BNP 群における

HOMA-IR(3.7±3.0)より有意に低かった（図 4B）． 

血
清
イ
ン
ス
リ
ン
濃
度

(μ
U

/
m

l)

高BNP群
(n = 30)

低BNP群
(n = 30)

p = 0.036

図4A 高BNP群と低BNP群における血清インスリン濃度の比較
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図4B 高BNP群と低BNP群におけるHOMA-IRの比較

 

 

さらに，血漿 BNP 濃度の四分位で血清インスリン濃度と HOMA-IR について群

間比較を行った．Kruskal-Wallis 検定により，血清インスリン濃度と HOMA-IR

の平均値に血漿 BNP 濃度の四分位群間で有意な差を認めた（p=0.02）．Q4 におけ

る血清インスリン濃度は Q1 における血清インスリン濃度より有意に低く

（p=0.02）（図 5A），同様に，Q4 における HOMA-IR は Q1 における HOMA-IR より

有意に低かった（p=0.02）（図 5B）． 
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2 型糖尿病患者（男性 13 名，女性 18 名），IFG（男性 5 名，女性 9 名），IGT
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（男性 10 名，女性 5 名）における血漿 BNP 濃度は，それぞれ 14.3±13.5 pg/ml，

12.9±17.2 pg/ml，14.5±15.1 pg/ml であり，PAL は，それぞれ 1.66±0.22，

1.65±0.15，1.66±0.2 であった．血漿 BNP 濃度および PAL に関して，2型糖尿

病患者，IFG，IGT の集団で有意な差は認めなかった． 

 

Ⅳ-2．考察 

最近の cross-sectional 研究によって，血漿 BNP 濃度あるいは NT-proBNP 濃

度が内臓脂肪[16]や BMI，腹囲，血清インスリン濃度と負の関連を示すことが明

らかとされた[13,14]．しかし，日常生活における身体活動（NEAT）が BNP に与

える影響については分かっていない．また，過去の研究に耐糖能異常者や 2 型

糖尿病患者を対象としたものはなく，薬物治療を行っていない耐糖能異常者や

初期 2 型糖尿病患者における NEAT と BNP の関係を調べた本研究は，2 型糖尿病

患者の運動療法に関する新たな知見として資するところがある．散歩，炊事，洗

濯など低強度の身体活動である NEAT[9]が BNP に与える影響について検討した

研究は本研究が初めてである．Chainani-Wu らはライフスタイルが BNP に与える

影響についてコホート研究を行った．彼らは，介入後 3 か月における BNP の変

化が BMI の変化率を調整した後も運動スコアの改善と有意に関連していること

を示したが，本研究における PAL と血漿 BNP 濃度との間の正の関連と合致した

結果である．また，介入後 3 か月において BNP の変化は BMI およびインスリン

の変化と負の関連を示しており，BNP 上昇とインスリン抵抗性改善の関係が示唆

されている[40]． 
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ナトリウム利尿ペプチドと肥満およびインスリン抵抗性との負の関連は多く

の研究で明らかとされてきた[12-16,41]．肥満者におけるナトリウム利尿ペプ

チド低値は，脂肪組織で豊富に発現しているナトリウム利尿ペプチド受容体 Cに

よるクリアランスの増加と心臓からのナトリウム利尿ペプチド分泌低下による

と報告されている[42-44]．BNP は脂肪組織に発現しているナトリウム利尿ペプ

チド受容体に結合し脂肪分解を促進し[45]，ペルオキシソーム増殖剤活性化受

容体γ（PPARγ）の遺伝子発現を活性化させることで脂肪組織の分化を調節し

[46]，アディポネクチンの分泌を増加させ[47]，インスリン抵抗性を改善する． 

一方，耐糖能異常と BNP の関係についてのエビデンスは非常に少ない．糖尿

病は血漿 BNP 濃度の低下と関連する（男性におけるオッズ比 1.51，女性におけ

るオッズ比 1.95）という研究報告があるが[12]，耐糖能異常者や 2 型糖尿病患

者において血漿 BNP 濃度が低いことのメカニズムは不明である．本研究におい

て，PAL が血漿 BNP 濃度と正の相関を示し，BNP がインスリン抵抗性の指標や

BMI，腹囲と負の相関を示したこと，さらに，血清インスリン濃度と HOMA-IR が

低 BNP 群よりも高 BNP 群において低かったことから，PAL（=NEAT）が高くなるこ

とは肥満の改善と関連し，インスリン抵抗性の改善と血漿 BNP 濃度の上昇に関

与する可能性が示唆される．血漿BNP濃度の上昇は，酸化ストレスを低減し[48]，

全身の炎症を低下させ[49]，脂肪分解を促進し[45]，PPARγ遺伝子を活性化させ

アディポネクチンの分泌を増加させる[46,47]．NEAT を高めることは糖・脂質代

謝マーカーと好ましい関連を示すことに加え，血漿 BNP 濃度の上昇を介して多

様な代謝性疾患のリスクを小さくするかもしれない．最近，血漿 BNP の濃度お
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よび生物活性の上昇が，骨格筋だけでなく白色脂肪細胞と褐色脂肪細胞におい

てもミトコンドリアの脂肪酸化能を高め，インスリン抵抗性を改善させると報

告された[50,51]．しかし，心駆出率は血漿 BNP 濃度と負の関連を示し[52-57]，

心不全患者において BNP は脂肪分解により血中に過剰な脂肪酸を放出し，イン

スリン抵抗性上昇に関連するとの報告も見られる[58,59]．耐糖能異常者および

2 型糖尿病患者における PAL，BNP，インスリン抵抗性の関係については不明な

点が多く，今後，サンプルサイズの大きなさらなる研究が必要である． 

本研究の限界として，cross-sectional 研究のため因果関係については分から

ない点が第一に挙げられる．また，遺伝要因などの潜在的な交絡因子が研究結果

に影響を与えている可能性は否定できない．さらに，我々は IFG，IGT，2 型糖尿

病患者を被験者として調査したが，本研究の結果を健常者に当てはめることは

できないだろう．被験者が耐糖能異常者と 2 型糖尿病患者を含んだ不均質な集

団でありサンプルサイズも小さいため，それぞれの集団における PAL，BNP，イ

ンスリン抵抗性の関係が同様であるかについて分からない．IFG，IGT，2 型糖尿

病患者における PAL，BNP，インスリン抵抗性の関係の相違について調査するた

めに，やはりサンプルサイズの大きな研究が求められる．我々が研究に使用した

3 次元活動量計は日常生活における自由行動下で極めて正確に身体活動量を測

定できる機器であるが[36,37]，Leenders らは歩行中の加速度から推算されるエ

ネルギー消費量に誤差が生じうる可能性について指摘している[38]．3 次元活動

量計で測定した身体活動量が必ずしもNEATと一致しない可能性についても考慮

すべきと考えられる． 



30 

 

Ⅴ．おわりに 

本研究により，耐糖能異常者および 2型糖尿病患者において，3次元活動量計

で評価した NEAT は，腹部肥満，高インスリン血症，高中性脂肪血症に対して好

ましい関連を示し，特に歩行主体の NEAT は動脈スティフネスに対しても好まし

い関連をもつと示唆された．さらに，NEAT と糖・脂質代謝マーカーのと間の有

益な関係性に加え，NEAT が血漿 BNP 濃度の上昇と関連し，BNP を介して肥満や

インスリン抵抗性を改善する可能性が考えられた．2型糖尿病患者の治療におい

て運動療法は食事療法と並び必須の治療法である．低強度から中強度の身体活

動である NEAT が，運動療法の一助となる可能性が示唆された． 
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