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Ⅰ.背景

1. 日本と世界における高齢化の現状

日本における高齢化の進展が問題視されるようになって久しい。1950

年には 4.93％だった高齢化率（65 歳以上の高齢者人口が、全人口に占め

る割合）は、2010 年には 22.57％にまで増加した。この傾向は今後も続く

と見込まれており、高齢化率は 2030 年には 31.83％、2055 年には 40.56％

となることが予測されている 1。

65 歳以上人口割合の増加は日本に限った問題ではなく、2010 年に 20％

を超えている国は 3 カ国（上から順に、日本、ドイツ、イタリア）だけ

であるが、2050 年現在で 30％を超えると予測されている国と地域は、実

に 13（上から順に、日本、韓国、イタリア、シンガポール、ホンコン特

別行政区、ドイツ、ポルトガル、スペイン、ギリシャ、キューバ、ボス

ニア・ヘルツェゴビナ、ブルガリア、スロベニア）に上る 1。この情勢下

において、日本は常にそのトップであると予測されていることも、特記

しなくてはならないだろう。つまり、日本は世界において、高齢者の健

康寿命をいかにして延ばしていくのかを、最も真剣に考えなくてはなら

ない立場にあると言える。

しかしこうしたなかで、2010 年には 100 歳以上の高齢者の所在不明が

次々に明るみに出て、連日メディアを賑わせたことは記憶に新しい。今

後、高齢者とともに生きるより良い社会の在り方を、検討する必要があ

ると言える。また同時に、健康余命、すなわち基本的な日常生活での動

作能力に障害のない余命を延ばし、高齢者一人一人が自立して生活して

いくことが重要となる。

こういった健康長寿を支える柱となるのは、栄養、体力、社会参加で

あるとされている 2。加齢によって、筋・骨格系、呼吸・循環器系、神経
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系の退行性変化が生じ、体力は低下してしまう 3。高齢者の健康寿命の延

伸と QOL 向上のためには、心身の健康を維持・増進していくためのさら

なる対策の検討が求められている。

2.動脈硬化研究

2009 年の年計における日本人の三大死因は悪性新生物（30.12％）、心

疾患（15.82％）、脳血管疾患（10.71%）であった 4。2010 年上半期（1～6

月）の累計においても、悪性新生物（28.83％）、心疾患（16.45％）、脳血

管疾患（10.58%）が依然として三大死因を占めており 5、これらが現在も

日本人における三大死因であるという認識は誤っていない。

これらの疾患のうち、後者 2 つは動脈硬化を基盤とした疾患である 6。

ウイリアム・オスラー博士の「人は血管とともに老いる」という言葉は

有名であるが、動脈硬化を予防する取り組みは死に至る病へのリスクを

抑え、健康寿命を延ばすことに大きく寄与するものと考えられる。また、

脳血管疾患患者は、心血管疾患を中心とした他の動脈硬化性疾患の合併

が多いことから 7、特に心血管疾患のリスク管理が重要であることが理解

できる。本研究では動脈硬化の進行を老化の進展と捉え、評価を行った。

現在、動脈硬化症は血管壁の慢性炎症を基盤に進行していく慢性疾患

であり 8-10、内臓脂肪型肥満に伴う糖尿病 11・高血圧 12 , 13・脂質異常症 14

の集積、すなわちメタボリックシンドロームが動脈硬化性心血管障害の

トリガーとなることが判明している 15 , 16。糖尿病、メタボリックシンド

ローム、がんの発症や進展は炎症細胞抜きには語れないが、動脈硬化も

その例外ではない。動脈硬化は血管にマクロファージが集積し、変性コ

レステロールなどの脂質を取り込んで泡沫化することで進行するが、こ

のマクロファージ集積の過程にも炎症が関与していることが明らかにな
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ってきた 17。このように、炎症はあらゆる疾患と何らかの関連があると

考えられ、その理解が重要となっている。

いわゆる炎症とは、微生物感染、外傷、障害・壊死細胞由来物質、物

理的作用、化学的物質など身体・細胞の障害惹起性となる刺激による細

胞・組織傷害に対し、免疫系の自然免疫担当細胞や T 細胞が集積して血

管拡張や血管透過性亢進を起こしたり、該当組織における血管壁細胞反

応や白血球の活性化と遊走を起こしたりといった、複合した局所的・全

身的反応を呈するものである。サイトカインは、こうした炎症に関わる

免疫担当細胞の動員と活性化の制御、さらには炎症の性質を決定する役

割を担っているとされる。以前から生体は、感染・外傷などの急性炎症

性刺激に対して発赤、熱感、腫脹、疼痛といった古典的局所炎症反応を

示すことが知られており、この反応は生体防御機構において重要である

と考えられてきた。しかし、炎症反応からの治癒・回復過程を経ても炎

症起因要素が完全に除去されずに残存することになると、炎症の第五の

兆候とされている機能障害も持続し、慢性炎症状態となる。動脈硬化の

早期段階と考えられている血管内皮細胞の機能障害は、こうした炎症刺

激によるものと捉えることができる。また、冠動脈プラーク（粥腫）の

内部では新生血管形成が認められ、動脈硬化病変の進行に伴って新生血

管の出現頻度が増加することも、プラークの炎症を考える上で重要であ

る 18。

プラークとは、一般に斑状に盛り上がった病変を指し、動脈硬化巣に

代表される。動脈硬化病変としてのプラークは、中心に脂質コアを含み、

表面は線維性被膜で覆われていることが特徴であり、安定プラークと不

安定プラークとに大別される。安定プラークは組織学的に脂質に乏しく、

平滑筋細胞とコラーゲンなどの細胞外基質に富む線維性プラークであり、
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線維性被膜が厚く破綻し難い。それに対し不安定プラークは、コレステ

ロールエステルに富む脂質コアを多量に含んでおり、線維性被膜が薄く

破綻し易い 19。

従来、動脈硬化で問題なのは冠動脈プラークによる血管の狭窄であり、

そのプラークも単にコレステロールの蓄積によってもたらされるものと

考えられていた 20。しかし近年、心筋梗塞や不安定狭心症などの急性冠

症候群の多くは、血管の狭窄度が中程度以下の病変から発症することが

わかってきた。すなわち、急性冠症候群の主因は血管の完全な狭窄では

なくプラークの破裂であり、プラーク破綻が冠動脈血栓性閉塞を起こす

ことによると考えられるようになった 21 , 22。その後の研究でプラークの

不安定化と破裂の機序解明が進み、プラークの破綻にも急性炎症が関与

することが注目され 23、様々な因子が関与していることが明らかにされ

た 24。そして、動脈硬化進展過程の段階によって、関連する因子が異な

ることがわかっている（図 1・2） 10 , 25。

＜図 1 炎症マーカーとプラーク不安定化（文献 10 より引用）＞
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＜図 2 血小板による動脈硬化進展の仮説モデル（文献 25 より引用）＞

以下、炎症マーカーを中心に、動脈硬化との関係が明らかにされてい

る因子に関する現在の知見をまとめる。

【動脈硬化促進因子】

＜CRP＞

C 反応性蛋白（C-reactive protein; CRP）は、腫瘍壊死因子α（ tumor

necrosis factor-α ; TNF-α）やインターロイキン 6（ interleukin-6; IL-6）に

よって分泌が促され、主に肝臓で産生される。1999 年に、従来の CRP の

測定に比べて 100 倍以上の感度である高感度 CRP（high sensitivity CRP;

hsCRP）が、心筋梗塞発症の予知マーカーとしてアメリカ FDA に認可さ

れ、心血管疾患の診断に用いられるようになった 20, 26。現在では、血中

hsCRP の検査が広く行われている。

炎症マーカーとして臨床でも広く用いられている CRP だが、CRP は心

血管イベントの強力な予測因子であるとの報告は多い 27-30。また、動脈
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硬化病変に広く存在することから、炎症マーカーであるだけでなく、動

脈硬化形成への直接の関与が注目されている。具体的には、血管内皮細

胞、平滑筋細胞、マクロファージに作用して ICAM-1（ intercellular adhesion

molecule-1）や VCAM-1（vascular cell adhesion molecule-1）といった接着

因子や MCP-1（monocyte chemoattractant protein-1）の発現を増加させて

プラークを脆弱化させたり、炎症を直接引き起こしたりする作用を持つ

ことが報告されている 20 , 31。

＜IL-6＞

IL-6 は炎症の重要なメディエーターである。マクロファージ、樹状細

胞、T 細胞、マスト細胞、線維芽細胞など、多彩な細胞から分泌される

が、マクロファージでは TNF-αより遅れて産生され、また線維芽細胞で

は TNF-αや IL-1βの刺激によって産生される 17。免疫応答や炎症反応の

調節といった多彩な生理作用を有し、生体防御にとって重要なサイトカ

インであるが、脂肪細胞から放出される IL-6 が動脈壁の慢性炎症に関与

するなど 32、持続的かつ過剰に産生されると様々な病態を引き起こす 33。

重要な作用として肝臓からの CRP 誘導が挙げられるが、その他にもマ

クロファージを刺激して MCP-1 産生を増加させ、血管平滑筋細胞の増殖

も促進する 34。また、血管内皮細胞を刺激して単球の血管壁への接着に

関与する ICAM-1 の産生を増加させるほか 34、血管内皮増殖因子（vascular

endothelial growth factor; VEGF）の産生を誘導して血管の透過性亢進と血

管新生を促す 33。

＜TNF-α＞

TNF-αは腫瘍部位に出血性壊死を起こす因子として発見されたが、炎



7

症反応に深く関わる代表的な炎症性サイトカインである 35。肥大化した

脂肪細胞から大量に分泌されることが知られており 36、アディポサイト

カインの一つである。炎症・インスリン抵抗性を惹起する、いわゆる悪

玉アディポサイトカインであり、肥満に伴い分泌が増加する。

初期の炎症反応に重要であるが、メタボリックシンドロームにおける

動脈硬化や心血管イベントの発症にも関与し、慢性の炎症でも重要な役

割を果たしていると考えられている 17。感染などの病態に対しては、TNF-

αや IL-1βが最初に増加し、 IL-6 はこれらに誘導されて増加するとされ

る 37。

＜IL-1β＞

IL-1 は TNF-α同様に炎症性サイトカインの代表であり、初期の炎症に

重要である。 IL-1 には IL-1αと IL-1βとがあるが、生体内では約 90％が

IL-1βである。

炎症部位では主にマクロファージから IL-1βや TNF-αが分泌される。

すなわち、動脈硬化においては内皮下に侵入した単球がマクロファージ

へと分化し、さらに泡沫化していくことで動脈硬化プラークを形成する

が、それと並行して IL-1βや TNF-αといった炎症性サイトカインを分泌

し、局所及び全身の炎症を惹起する 38。また、血管内皮細胞からも IL-1

βや TNF-αが産生されるが、これらは内皮細胞表面に作用し、 ICAM-1

や VCAM-1 といった接着分子を発現させ、動脈硬化進行に関与する 39。

＜MCP-1＞

MCP-1 は、単球およびマクロファージ（単球が組織浸潤したものが、

マクロファージに分化する）の遊走と浸潤を調整するケモカインである。
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急性炎症において好中球が侵襲異物を処理しきれない時、マクロファー

ジが浸潤細胞の主をなす慢性炎症に移行するとされているが、MCP-1 は

血液循環する単球の組織移行を強く促す作用を持つ 40。そのため、マク

ロファージに富む動脈硬化巣に多く発現しており、慢性血管炎症の原因

になるとされている。さらに、MCP-1 の活性化は matrix metalloproteinases

（MMPs）の発現を増加させ、プラークの不安定化にも関与していること

が示されている 34。

MCP-1 は、傷害を受けて活性化された内皮細胞によって産生され、血

中の単球やリンパ球の傷害部位への集積を促す 39。また、肥大化した脂

肪組織でも産生・分泌されることが知られており、インスリン抵抗性を

亢進させるとの報告もある 41, 42。一方、MCP-1 は心筋梗塞による死亡と

関連することが示されており、冠動脈疾患の予測因子とされているが、

他のリスク要因と独立した因子ではなく、リスクマーカーとしての意義

は確立されていない 34。

＜MMPs＞

MMPs は、動脈硬化巣に豊富に発現し、線維性被膜の脆弱化とそれに

引き続くプラークの不安定化に関与していることが明らかにされており、

動脈硬化におけるその役割が注目されている。また、心血管イベントリ

スクの予測因子としても有用であると報告されている 43。

プラークの骨格を形成している細胞外マトリックスは、コラーゲン、

エラスチン、糖蛋白、ヒアルロン酸‐プロテオグリカンであり、それぞ

れが動脈壁の構造と機能の保持に関与している。特に、コラーゲンとエ

ラスチンは線維を作るため、プラークを強化・安定化して、破綻を防ぐ

働きをしている。
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MMPs は、こういった細胞外マトリックスの分解酵素である 44。現在で

は 20 を超える酵素が MMP ファミリーとして知られているが、構造と機

能の違いから 6 つのグループに分類される 45。この内、MMP-1,2,3,8,9,13

が、動脈硬化に強く関与していると考えられている 46。MMPs の働きで不

安定化したプラークに、急性炎症や外的要因（ずり応力、冠動脈攣縮、

血圧変動など） 47 が加わることで、プラークの破綻が起こるとされる。

【動脈硬化抑制因子】

＜アディポネクチン＞

アディポネクチンは、脂肪細胞・組織から分泌される生理活性物質で

ある、アディポサイトカインの一つである。肥大化した脂肪細胞では TNF-

αや遊離脂肪酸などが大量に産生・分泌され、骨格筋や肝臓におけるイ

ンスリンのシグナル伝達が障害されてインスリン抵抗性が亢進する 48。

それに対し、アディポネクチンは唯一の善玉アディポサイトカインと言

われており、抗炎症作用を発揮してインスリン抵抗性を改善する、いわ

ゆる抗糖尿病作用を持つ 49, 50。しかし、肥大した脂肪細胞からのアディ

ポネクチンの分泌は、肥満度と逆相関して減少する 51。

血管内皮細胞が傷害を受けると、 ICAM-1 や VCAM-1 といった接着分

子を発現し、単球を接着する。内皮下に侵入した単球はマクロファージ

に分化し、コレステロールエステルを貯め込んで泡沫化し、動脈硬化が

進行する。これに対しアディポネクチンは、傷害を受けた血管壁に集積

する特徴を有し、この一連の動脈硬化初期反応を抑制すると考えられる

52。こうした働きによって、血中アディポネクチン濃度の低下は、糖尿病

やメタボリックシンドロームの進展のみならず、動脈硬化性疾患の発症

にも深く関わっていることが明らかにされている。
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また、アディポネクチンは、MMP-9 の変動とは無関係に、MMPs の抑

制因子の一つである TIMP-1（ tissue inhibitor of metalloproteinases-1）の発

現を増加させることも明らかにされ 53、その点でも抗動脈硬化作用を有

していると考えられている。一方、代表的な炎症マーカーである CRP と

の関連性については逆相関の関係にあることが示されているが 54, 55、動

脈 硬 化 の 代 表 的 な 機 能 的 評 価 指 標 で あ る 脈 波 伝 播 速 度 （ pulse wave

velocity; PWV）との関連は認められていない 55。

＜IL-1ra＞

IL-1 受容体アンタゴニスト（ IL-1 receptor antagonist; IL-1ra）は、 IL-1

の持つ炎症性の働きに対する抑制因子であり、抗炎症メディエーターと

しての作用がプラークの形成を抑制するとされている。また、コレステ

ロールの代謝にも関与していることが示されており、抗動脈硬化作用を

持つ可能性が指摘されている 56。

＜TIMPs＞

内因性の MMPs 共通阻害因子として TIMPs が知られており、TIMP-1～

4 の 4 種類が TIMP ファミリーとして分類されている 45。

TIMPs は、過剰な MMPs の作用発現による組織破壊を防いでいると考

えられることから、抗動脈硬化作用を有するとされている。

以上が、炎症マーカーを中心とした、主な動脈硬化関連因子である。

動脈硬化の指標としては、こういった生化学マーカーを指標とする以

外にも、形態的（解剖的）評価や機能的評価がある。具体的には、頸動
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脈エコー検査から求める IMT（ intima-media thickness）や頸動脈βスティ

フネス、脈波解析から求める PWV や CAVI（ cardio-ankle vascular index）

や AI（ augmentation index）、上下肢血圧比（ ankle-brachial pressure index;

ABPI または ABI）、内皮機能検査（ flow-mediated dilation; FMD）などが

挙げられる 6 , 57。PWV に関しては、従来は頸動脈と大腿動脈で脈波を測

定する方法によって評価が行われていたが、現在では上腕動脈と足関節

動脈の脈波を測定する brachial-ankle PWV（baPWV）が簡易法として普及

利用されている 57。生化学的指標とこれらの生理学的機能・形態評価指

標を組合せて動脈硬化関連疾患の診療指標とすることの有用性を検討し

た研究は少ないが、それぞれの指標同士の関連は多く報告されている 58。

加齢とともに動脈壁の硬化が進み、中心動脈の伸展性は著しく低下す

ることが知られている。従来、この動脈硬化は組織変化によってもたら

されるものであると考えられ、生活習慣の改善では動脈伸展性の向上は

難しいと考えられてきた。しかし近年、多くの疫学研究、臨床研究、基

礎研究によって身体活動や運動の動脈硬化予防効果が示されるようにな

り、その機序の解明も進んでいる 6, 59。そうした科学的根拠に基づいた動

脈硬化予防ガイドライン（2007 年版）が作成され、そのなかで推奨され

る運動は「有酸素運動を主とし、1 日 30 分以上を週 3 回以上（できれば

毎日）、または週 180 分以上を目指す。筋肉量が低下している高齢者の場

合には、軽度のレジスタンス（筋力）トレーニングも有用である。」と述

べられている 16。

動脈硬化リスクの管理については、これまでにも LDL コレステロール

（LDL-C）低下作用を持つ HMG-CoA 還元酵素阻害剤（スタチン）による

心血管イベントの管理に関してや 29, 60、冠動脈疾患患者や健常者に対す

る身体活動や運動の効果に関する検討がなされ 61-66、これらを通して各



12

バイオマーカーの有用性や運動の効果が明らかにされてきた。また、炎

症に対する運動の効果に関しても、健常者や肥満者や冠動脈疾患患者な

ど、様々な対象に運動介入や運動・栄養介入が実施され、改善の可能性

が示されてきた 13, 66 , 67。しかし、健康な高齢者への運動介入が動脈硬化

のリスクに対してもたらす効果に関しては、十分な検討がなされていな

い。

3.ビタミンＤ研究

近年、抗加齢医学の分野で注目を集めているビタミンとして、ビタミ

ン D が挙げられる。日本ではあまり知られていないが、ビタミン D は世

界的に広く欠乏状態にあるとされている。2010 年の世界全域での人口は

約 69 億 868 万 9000 人とされているが 1、ビタミン D 欠乏に陥っている人

の数は、10 億人に上ると報告されている 68。また一般に、加齢に伴って

血中ビタミン D 濃度は低下する。その理由として、栄養摂取量の低下や、

皮膚でのビタミン D 産生能の低下と外出時間 (日光曝露時間 )の減少が挙

げられている 69。

ビタミン D は、カルシウム代謝を中心とする骨代謝に関係することか

ら、くる病や骨軟化症、骨粗鬆症との関連で研究が進められてきた 69 , 70。

また、ビタミン D と高齢者の転倒についても、国内外で検討がなされ、

その関連性が明らかになっている 71 , 72。そして近年、ビタミン D がホル

モンと同様の強い生理活性作用を有し、カルシウム代謝や免疫機能調整

などの生理的な現象を維持する上で欠かせない作用に関与することが明

らかになった 73。加齢とともに認められるホルモン分泌の変化が代謝に

及ぼす影響としてビタミン D の低下が挙げられ、それに伴う副甲状腺ホ

ルモンの増加からインスリン抵抗性増加、全身炎症性増加、レニン・ア
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ンギオテンシン系活性化につながる可能性がある 74。これまでにもがん、

糖尿病、心疾患、自己免疫疾患、高血圧といった疾患との関連が報告さ

れ 68 , 75-77、注目が高まっている。

ビタミン D 欠乏は、心血管疾患の発症やそれに起因する死亡率のリス

クマーカーとなる 78-80。また、ビタミン D が MMPｓや TIMP-1 を調整す

る可能性や 81、ビタミン D がマクロファージの泡沫化を抑制する可能性

82、さらにはビタミン D が動脈硬化の機能的評価指数に関連する可能性

が指摘されている 83 , 84。このように、ビタミン D の心血管疾患への関与

や抗動脈硬化作用はこれまでにも報告がなされてきた。

ビタミン D の抗炎症作用についても、 in vitro ではビタミン D が TNF-

α、 IL-1β、 IL-6 といった炎症性サイトカインの産生を抑制していると

される 85-87。ビタミン D が M2 マクロファージの分化を促し、スカベン

ジャー受容体や抗炎症作用を持つ IL-10 を発現することで、抗炎症効果を

発揮するという指摘もある 39。しかし in vivo では、ビタミン D と炎症関

連マーカーとの関係について、一致した見解は得られていない 81 , 88-90。

また、ビタミン D と身体活動との関係について、屋外での身体活動量

が多いほど血清中のビタミン D 濃度が高いことが報告された 91。しかし、

ビタミン D のサプリメント投与による影響を見た介入研究は行われてい

るが、運動介入によって血中ビタミン D 濃度がどのように変化するのか

については、検討がなされていない。

なお、体内に存在するビタミン D は、経皮的な紫外線刺激によって生

成されるものと、食物摂取由来のものとがある。いずれも血中に入ると

肝臓へ運ばれて 25（OH）D に代謝され、その後腎臓で代謝を受けて活性

型の 1,25（OH）D となる 68, 69。ビタミン D の不足・充足を評価する上で

は、血中の 25（OH）D を指標とすることが望ましいとされている 69 , 7 5。
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Ⅱ.研究課題『温泉利用型健康増進施設を活用する介入プログラムにお

ける血中老化マーカーの評価』

1.目的

本研究では、健康な高齢者を対象として温泉利用型健康増進施設を会

場とした複合的な健康増進プログラムを実施し、血中老化マーカーの評

価として動脈硬化予防効果の検討を行うことを目的とする。病態の段階

によって動脈硬化進展に関連する因子が異なるため 10 , 25、動脈硬化に関

連する血中バイオマーカーを幅広く測定することで、健康な高齢者への

運動介入が動脈硬化進展のどの段階において効果を発揮するのかを検証

し、動脈硬化予防効果の機序を検討できるものと考える。また、こうし

た運動介入による血中ビタミン D 濃度の変動はこれまで検討されていな

いことを踏まえ、健康増進プログラムへの参加による効果を評価する。

なお、こうした健康増進プログラムへの参加は健康長寿を支える三本柱

である栄養・体力・社会参加の改善と向上に有用であり 2、その効果を実

証することは高齢社会を迎えた現代社会において意義の深いことと考え

られる。

2.方法

群馬県草津町在住の特定健診該当者を対象に公募を行い、参加者を募

った。事前調査（第一回調査；9 月実施）を行った後、参加に同意した

91 名を乱数表によって無作為に割り付け、前期介入群 47 名および前期対

照群 44 名とした。このうち、解析対象者は 65 歳以上の高齢者とし、前

期介入群 31 名、前期対照群 29 名であった。

町内にある温泉施設を会場として、介入群には 3 ヶ月間の複合プログ

ラムを実施した。温泉は古くから日本人に愛されており、温泉を併設す
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る健康増進施設の利用によって、参加者の参加意欲の向上につながった

ものと考えられる。介入プログラムの内容は運動教室＋温泉入浴、栄養

教室＋温泉入浴であり、各教室は 1 回 90 分とし、週 1 回ずつの頻度であ

った。高齢者の転倒予防や筋力アップのための運動プログラムは、コン

ディショニング期・筋力強化期・機能的トレーニング期と、段階を踏ん

でいくことが望ましいとされている 92。全 11 回の運動教室は自重やゴム

チューブを用いた中強度の筋力トレーニングが中心となり 93-96、高齢者

の身体機能の維持・改善を目的としつつも、気軽に実践可能な内容とし

た 97。一方、対照群には月に 1 回、座学中心の健康教室を実施した。内

容は、介入プログラムと直接関連のない、認知症や老年病などをテーマ

に挙げた講演会とした。

3 ヶ月の介入期間終了後に、介入後調査として事前調査と同じ内容の調

査（第二回調査；12 月実施）を行った。その後、クロスオーバー法によ

って介入群と対照群を入れ替えて同様のプログラムを 3 ヶ月間実施し、

再度調査（第三回調査；3 月実施）を行った。これによって、倫理性は確

保されたものと考えられる。

各調査での健診項目として、BMI、baPWV、ABI の測定を行った。BMI

はバイオスペース社製の Inbody を用い、baPWV と ABI はオムロンコー

リン社製の加速度脈波計を用いて測定した。また、各調査における採血

で得られた血清サンプルを用いて、hsCRP、IL-6、TNF-α、IL-1β、MCP-1、

アディポネクチン、 IL-1ra、ビタミン D（25（OH）D）の測定を行った。

IL-6、TNF-α、IL-1β、MCP-1、アディポネクチン、IL-1ra は R&D Systems

社製の測定キット（ IL-6、TNF-α、IL-1βは High Sensitivity ELISAs）、ビ

タミン D は Immundiagnostik 社製の測定キットにてそれぞれ測定を行い、

hsCRP の測定は SRL に依頼した。
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こうした測定項目の前期介入期間前後での変化について、重要な交絡

因子（性、年齢、介入前の運動習慣、服薬と既往歴（高血圧・心疾患・

糖尿病）、介入期間中の新規疾患）を調整した、反復測定による二元配置

分散分析（時間×群）によって検討した。この時、データの正規性が保

証されなかった項目（hsCRP、 IL-6、TNF-α、 IL-1β、ビタミン D）に関

しては、対数変換した値を用いて検討した。また、測定項目の群間差は

対応のない t 検定によって検討し、全ての項目の変化率による 2 変量相関

係数（Pearson の相関係数）の検討も行った。以上の統計解析は SPSS18.0

を用い、両側検定にて危険率 5％未満を有意水準とした。

なお、本研究は東京都健康長寿医療センター研究所・社会参加と地域

保健研究チームとの共同研究として実施された。

3.結果

前期介入群・前期対照群それぞれの男女構成と、各群のプロフィール

は、以下に示す通りであった（表 1・2）。また、今回測定した血中生化学

マーカーの動脈硬化病態における役割を表 3 に示し、各群における測定

項目の値（平均値±標準偏差）を表 4 に示す。

＜表 1 各群の男女構成＞
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＜表 2 各群のプロフィール＞

＜表 3 各血中生化学マーカーの働き＞

＜表 4 各群における測定項目値の比較＞

次に、各測定項目の結果を個別に示す。
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＜BMI＞

BMI の測定結果を、図 3 に示す。
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＜図 3 BMI の比較＞

反復測定による二元配置分散分析（時間×群）での検討により、交互

作用は認められず、主効果にも有意差は認められなかった。

＜baPWV＞

baPWV の測定結果を、図 4 に示す。
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＜図 4 baPWV の比較＞
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反復測定による二元配置分散分析（時間×群）での検討により、交互

作用は認められず、主効果にも有意差は認められなかった。

＜ABI＞

ABI の測定結果を、図 5 に示す。
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＜図 5 ABI の比較＞

反復測定による二元配置分散分析（時間×群）での検討により、交互

作用は認められず、主効果にも有意差は認められなかった。

＜hsCRP＞

hsCRP の測定結果を、図 6 に示す。
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＜図 6 hsCRP の比較＞

反復測定による二元配置分散分析（時間×群）での検討により、交互

作用は認められず、主効果にも有意差は認められなかった。

＜IL-6＞

IL-6 の測定結果を、図 7 に示す。
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＜図 7 IL-6 の比較＞

反復測定による二元配置分散分析（時間×群）での検討により、交互



21

作用は認められず、グループ間にのみ有意な主効果が認められた。群間

差の検討の結果、第二回調査では前期介入群と前期対照群の間に有意差

があることが示された（**P<0.01）。

＜TNF-α＞

TNF-αの測定結果を、図 8 に示す。
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＜図 8 TNF-αの比較＞

反復測定による二元配置分散分析（時間×群）での検討により、交互

作用は認められず、グループ間にのみ有意な主効果が認められた。群間

差の検討の結果、第一回・第二回調査ともに、前期介入群と前期対照群

の間に有意差があることが示された（それぞれ、*P<0.05、** P <0.01）。

＜IL-1β＞

IL-1βの測定結果を、図 9 に示す。
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＜図 9 IL-1βの比較＞

反復測定による二元配置分散分析（時間×群）での検討により、交互

作用は認められず、グループ間にのみ有意な主効果が認められた。群間

差の検討の結果、第一回・第二回調査ともに、前期介入群と前期対照群

の間に有意差があることが示された（それぞれ、** P <0.01、** P <0.01）。

＜MCP-1＞

MCP-1 の測定結果を、図 10 に示す。
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反復測定による二元配置分散分析（時間×群）での検討により、交互

作用が認められた。そこで、単純主効果の検定を行なったところ、第二

回調査における前期介入群と前期対照群との間に有意差が認められた（*

P <0.05）。また、前期介入群において、第一回調査と第二回調査の間に有

意差が認められた（* P <0.05）。

＜アディポネクチン＞

アディポネクチンの測定結果を、図 11 に示す。
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＜図 11 アディポネクチンの比較＞

反復測定による二元配置分散分析（時間×群）での検討により、交互

作用は認められず、主効果にも有意差は認められなかった。

＜IL-1ra＞

IL-1ra の測定結果を、図 12 に示す。
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反復測定による二元配置分散分析（時間×群）での検討により、交互

作用は認められず、グループ間にのみ有意な主効果が認められた。群間

差の検討の結果、第一回・第二回調査ともに、前期介入群と前期対照群

の間に有意差があることが示された（それぞれ、* P <0.05、 * P <0.05）。

＜ビタミン D＞

ビタミン D の測定結果を、図 13-1 に示す。
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反復測定による二元配置分散分析（時間×群）での検討により、交互

作用が認められた。そこで、単純主効果の検定を行なったところ、前期

対照群において、第一回調査と第二回調査の間に有意差が認められた（*

P <0.05）。しかし、標準偏差の影響が大きいことから、結果の検討をより

適切に行うため、対数変換した値によるグラフを図 13-2 に示す。
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＜図 13-2 対数変換後のビタミン D の比較＞

対数変換した値を用いて検討したところ、前期対照群における第一回

調査（3.107±0.812）と第二回調査（2.735±1.239）の比較で、有意な減

少が認められた（* P <0.05）。なお、前期介入群における第一回調査（3.103

±0.809）と第二回調査（3.234±0.913）の間に、有意差は認められなかっ

た。

また、介入期間前後における全体の各測定項目の変化率による 2 変量

相関係数を、表 5 に示す。
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＜表 5 測定項目変化率による 2 変量相関係数＞
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4.考察

今回は健康な高齢者を対象として、前期介入期間前後における測定項

目の変動を検証し、健康増進プログラムの介入効果に関する検討を行っ

た。そのなかでも有意差を示した項目に関し、以下に考察する。

IL-6 は、第一回調査の時点では前期介入群と前期対照群との間に有意

差は認められなかったが、第二回調査では有意差が示された（P<0.01；

図 7）。これは測定結果において、前期介入群では減少傾向を示し、前期

対照群では増加傾向を示したことによるものと推察される（表 4）。同様

の結果を示したのが、同じく炎症マーカーとされている TNF-αである。

TNF-αは、第一回調査と第二回調査それぞれにおいて、前期介入群と前

期対照群の間に有意差があることが示された（それぞれ、 P <0.05、 P

<0.01；図 8）。これも測定結果において、前期介入群では減少傾向を示し、

前期対照群では増加傾向を示したことによるものと推察される（表 4）。

これらはいずれも、健康増進プログラムへの参加によって炎症マーカー

の上昇が抑制されることを示す結果であり、抗炎症効果をもたらす可能

性が示唆された。また、IL-1βは、第一回調査と第二回調査それぞれにお

いて、前期介入群と前期対照群の間に有意差があることが示された（P

<0.01、P <0.01；図 9）。介入期間前後での有意な変動は見られていないが、

測定結果において両群とも減少傾向を示した（表 4）。一方、 IL-1ra も同

様に、第一回調査と第二回調査での 2 群間の有意差が認められた（それ

ぞれ、P <0.05、P <0.05；図 12）。介入期間前後での有意な変動は見られ

ていないが、測定結果において両群とも増加傾向を示し、IL-1βとは逆の

結果となった（表 4）。

これまで示してきた IL-6、TNF-α、IL-1βは炎症作用を有し、特に TNF-

αや IL-1βは初期の炎症に重要であり、 IL-6 を誘導すると考えられてい
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る。一方、IL-1ra は抗炎症作用を持つとされ、IL-1βの持つ炎症性作用を

抑制する因子であるが、TNF-αや IL-6 や hsCRP といった炎症マーカーの

上昇によっても増加すると考えられている。こういった炎症マーカーと

IL-1ra の関係について、hsCRP、 IL-6、TNF-α、 IL-1βそれぞれにおいて

Pearson の相関係数による弱い相関を示す傾向が認められた（図 14-1～4）。

＜図 14-1 hsCRP 変化率と IL-1ra 変化率による散布図＞

＜図 14-2 IL-6 変化率と IL-1ra 変化率による散布図＞
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＜図 14-3 TNF-α変化率と IL-1ra 変化率による散布図＞

＜図 14-4 IL-1β変化率と IL-1ra 変化率による散布図＞

hsCRP に関しては、外れ値による影響が大きく、有意な関係性は示さ

れていない。しかし、IL-6、TNF-α、IL-1βの結果はいずれも、炎症マー

カーの上昇に伴って抗炎症マーカーである IL-1ra の動員が増加する傾向

を示唆している。また、介入期間前後の比較で IL-6 と TNF-αが同様の変
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動傾向を示し、 IL-1βと IL-1ra が相反する変動傾向を示したことから、

IL-1ra の抗炎症作用を受けて抑制されたのは IL-1βであることが裏付け

られたと考えられる。このことから、健康増進プログラムへの参加その

ものが抗炎症効果をもたらし、IL-6 や TNF-αといった炎症マーカーに作

用したことが推察される。また、TNF-αとアディポネクチンは肥大した

脂肪細胞からの産生量が逆相関することが知られているが、Pearson の相

関係数によって弱い逆相関を示す傾向が認められた（図 15）。これにより、

健康増進プログラムによる抗炎症作用の機序に脂肪組織が関与している

ことが示唆された。

＜図 15 TNF-α変化率とアディポネクチン変化率による散布図＞

前期介入群において健康増進プログラムの前後で有意な増加を示した

MCP-1 は、動脈硬化を進展させると考えられている因子である。血管内

皮細胞や肥大した脂肪組織などから産生されるが、運動が抗肥満的に作

用していると考えると、脂肪細胞由来の分泌が増加した影響であるとは

考えにくい。実際、有意差こそ出ていないものの、前期介入群では測定

結果における BMI が介入期間前後で低下傾向を示している（表 4）。MCP-1
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分泌の刺激となる炎症性サイトカインも、前期介入群では介入期間前後

において、IL-6 や TNF-αの産生量増加が抑制されている可能性が示され

ている（図 7、8）。健康増進プログラムへの参加による MCP-1 の変動に

関しては今後も検討を重ねる必要があるが、中強度の筋力トレーニング

を中心とした運動による組織損傷や血流量の変化が影響している可能性

はあるだろう。

これまで見てきたように、今回の検討では動脈硬化に関連する生化学

的指標と生理学的機能・形態評価指標のいずれにおいても、健康増進プ

ログラムへの参加が動脈硬化進展の抑制に効果的であることを有意に示

す結果は得られなかった。そのため、運動トレーニングによる動脈硬化

予防の機序についても、十分な検討には至らなかった。動脈硬化予防ガ

イドライン（2007 年版）によると、推奨される運動については「有酸素

運動を主とし、1 日 30 分以上を週 3 回以上（できれば毎日）、または週

180 分以上を目指す。筋肉量が低下している高齢者の場合には、軽度のレ

ジスタンス（筋力）トレーニングも有用である。」と示され、有酸素運動

の重要性が強調されている 16。それに対し、今回の運動教室では自重や

ゴムチューブを用いた中強度の筋力トレーニングが中心となったことか

ら 93-96、身体活動量の増加が動脈硬化予防に結びつかなかった可能性も

考えられる。先行研究では、有酸素運動の介入により動脈硬化指標の改

善が見られたという報告が多い 98-102。筋力トレーニングのみの介入に関

しては、動脈硬化指標には変化が見られない 101, 103、もしくは逆に動脈硬

化指標を悪化させる可能性も示されている 104-106。また、筋力トレーニン

グの後に有酸素運動を組み合わせることで、動脈硬化指標に改善がみら

れたとする報告もある 106 , 107。高い QOL の実現と動脈硬化性疾患予防の

双方を目的に行う運動トレーニングとして、高齢者にとってはどういっ
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た内容が最適であるのか、今後検討を重ねる必要がある。

一方、前期介入期間前後における血中ビタミン D 濃度の変動に関して

は、興味深い結果が得られた。ビタミン D は日光の作用で経皮的に合成

されるが、日照時間の短くなる冬場には経皮的なビタミン D 合成は減少

し、それに伴ってビタミン D の血中濃度も低下すると考えられる。本研

究においても、前期対照群ではビタミン D の血中濃度が有意に減少して

おり、その原因として季節変動の影響は大きいと言える。それに対し、

前期介入群ではビタミン D の減少が抑制されていることが示唆される。

これは、健康増進プログラムに参加した効果と考えられる。なお、Pearson

の相関係数によって、ビタミン D 変化率と BMI 変化率が弱い相関を示す

傾向が認められたが、ビタミン D の外れ値による影響が大きく、有意な

差は認められなかった（図 16）。

＜図 16 ビタミン D 変化率と BMI 変化率による散布図＞

これまでにも、身体活動量と血中ビタミン D 濃度の関係を調査した観

察研究はなされてきたが 91、運動介入によってその変動を見たものはな

い。したがって、本研究の結果は、世界的なビタミン D 欠乏状態を改善
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する取り組みや、運動や身体活動が血中ビタミン D 濃度を改善する機序

の解明を進める上で、重要な知見となるだろう。また、本研究では前期

介入群における変動が有意な増加を示すに至らなかったが、有意な変動

を示さなかった点に関しては他の動脈硬化関連マーカーと同様であり、

ビタミン D がこういったマーカーの調整に関与している可能性は否定で

きない。ビタミン D の抗炎症・抗動脈硬化作用を明らかにしていく上で、

今後も検討していく必要がある。なお、動脈硬化関連指標として有力で

あり、先行研究にてビタミン D との関連が報告されている MMPs や TIMPs

に関して 81、今回は測定・検討するに至らなかった。この点に関しても、

今後の課題となるだろう。

高齢者のビタミン D 欠乏の問題に関しては、前期介入群、前期対照群

ともに、血中ビタミン D 濃度は十分な値とは言えない。先行研究におい

て、ビタミン D 不足の基準は 30ng/mL にすべきと指摘されているが 68、

本研究の対象となった高齢者の多くがこの基準を満たしていないことが

明らかになった。このことから、国内の高齢者の多くが同様に潜在的な

ビタミン D 欠乏状態にある可能性が伺える。ビタミン D 欠乏はがんや心

血管疾患をはじめとした様々な疾患に関与していることが指摘されてお

り、この問題を前により一層の危機感を持ち、解決に向けた取り組みを

進めるべきであると考える。
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Ⅲ.結論

健康な高齢者を対象とした、中強度の筋力トレーニングを中心とする 3

ヶ月間の健康増進プログラムを実施した。プログラムへの参加によって

炎症が改善する傾向が示唆されたが、今回の複合的な健康増進プログラ

ムが動脈硬化予防に有用であるかについては、有意な結果を得ることが

できなかった。また、現時点では、運動トレーニングによる動脈硬化予

防のアプローチがどういった機序で有効なのかは明らかにされていない。

動脈硬化に関与するとされる関連因子は数多く報告されており、それら

が複合的に病態進行に関わっていることは間違いない。したがって、今

後も生化学的指標と生理学的機能・形態評価指標を幅広く検討し、診断

と予防のための知見を広めていくことが重要である。

また、健康増進プログラムへの参加を通した身体活動量の増加が血中

ビタミン D 濃度に与える影響を検討し、季節変動による減少を抑制する

効果が示唆された。運動トレーニングが血中ビタミン D 濃度にもたらす

影響はこれまで検討が進められてこなかったが、健康増進プログラムへ

の参加によって血中ビタミン D 濃度が上昇する可能性が示された。一方、

潜在的なビタミン D 欠乏は世界的に広まっていると考えられ、日本も例

外ではない。この欠乏状態は特に高齢者に多く、がんや心血管疾患をは

じめとした様々な疾患との関連が指摘されている。世界一の高齢社会で

ある日本において、問題解決への取り組みは今後益々重要となり、本研

究で得られた知見は有益となると考えられる。
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