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抄 録
肥満は内臓脂肪や異所性脂肪といった脂肪の蓄積と密接に関係し，インスリン抵抗性を介して，糖尿

病をはじめとする様々な疾患の発症のリスク因子となることが知られている．
肥満の指標としては主にbodymassindex（BMI）が用いられているが，BMI値で肥満と診断される

人の中にも代謝的に健康な肥満（metabolicallyhealthyobesity;MHO）と呼ばれる代謝異常を合併しな
いものが存在していることが報告されており，代謝的に健康な肥満は代謝的に健康な非肥満と比較する
と糖尿病，慢性腎臓病や心血管イベントなどの各種疾患のリスクではあるが，代謝的に不健康な肥満に
比較すると生命予後がよいことが報告されている．また，これとは逆にBMI値が正常とされている非
肥満者の中にも非アルコール性肝疾患などの代謝異常を有する，代謝的に不健康な非肥満metabolically
abnormalnon-obesity;MANO）が存在し，糖尿病，慢性腎臓病や心血管イベントなどの各種疾患のリス
クであることが報告されている．
代謝的に健康な肥満や代謝的に不健康な非肥満の病態に対しては食事療法や運動療法などによる介

入が望ましいと考えられるが，有効な食事療法および運動療法に関する報告が少ないため適切な治療介
入方法を明らかにしていく必要がある．
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Abstract

Obesity,whichhasacloseassociationwithaccumulationofvisceralfatand/orectopicfat,isknown
asariskfactorforlife-threateningdiseases,includingdiabetes,chronickidneydiseaseandcardiovascular
disease.
Bodymassindexisusedasanindexofobesityingeneral.However,recentstudieshaveidentified

asubsetofobesepeoplewhohavealowburdenofadiposity-relatedmetabolicabnormalitiesnamely
metabolicallyhealthyobesity（MHO）phenotype.AlthoughMHOphenotypehashigherriskofseveral
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は じ め に

肥満は糖尿病をはじめとする様々な疾患発症
のリスク因子である（表1）．現在，肥満の指標
としては主にbodymassindex（BMI）が用いら
れているが，厚生労働省の平成26年「国民健康・
栄養調査」よると，肥満者の割合は男性28.7％，
女性21.3％であり，我が国においても重要な課
題の一つである（図1）１）．
BMI値は体内の総脂肪量と有意な関連を有

する肥満の優れた指標であることは確かであ
る．しかしながら，BMI値で肥満と診断される
人の中にも代謝的に健康な肥満（metabolically
healthyobesity;MHO）と呼ばれるインスリン抵
抗性などの代謝異常を合併しないものが存在し
ていることが知られている２）．また，これとは
逆にBMI値が正常とされている非肥満者の中に

も代謝異常を有する，代謝的に不健康だが非肥
満（metabolicallyabnormalnon-obesity;MHNO）
が存在していることが報告されている．
今回の総説では代謝的に健康な肥満や代謝的

に不健康な非肥満に関して現在までに明らかと
なっていることを臨床疫学研究の結果を中心に
示すとともに，治療・介入について，特に食事
療法に重点において概説する．

肥 満 と 脂 肪

肥満の指標としては上述したように主にBMI
が用いられている．日本ではBMI≧25kg/m２を
肥満と定義している．また，正式には使われて
はいないが，過体重としてBMI≧23kg/m２が用
いられることがある．
肥満と脂肪細胞には密接な関係がある．脂肪

細胞の一つに白色脂肪がある．
白色脂肪は皮下脂肪および内臓脂肪に大きく

分類される．内臓脂肪と皮下脂肪は共に同じ白
色脂肪ではあるが，異なる特徴を有している３）．
内臓脂肪は脂肪を遊離脂肪酸として分解・放出
するのに対して皮下脂肪は脂肪を合成・蓄積す
る能力が高い．また，内臓脂肪は皮下脂肪に比
較してマクロファージなどの免疫細胞を多く含
み，IL-6，MCP-1やTNF-αなどの炎症性サイト
カイン・ケモカインの産生・分泌能が高い．一
方で，内臓脂肪は皮下脂肪と比較してアディポ
ネクチンの発現・分布が低いという特徴がある．
実際，内臓脂肪量が糖尿病や心血管イベントと
いった各種疾患と関係していることが報告され
ている３）．
また，肝臓や筋肉，心臓などへの脂肪蓄積で

ある異所性脂肪も代謝合併症に関与することで
最近注目されている．肝臓への脂肪蓄積はヘパ
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diseases,includingdiabetes,chronickidneydiseaseandcardiovasculardisease,thanmetabolically
healthynon-obesityphenotype,MHOphenotypehaslowerriskofthesediseasesthanmetabolically
abnormalobesityphenotype.Inaddition,ithasalsorevealedthatmetabolicallyabnormalnon-obesity

（MANO）phenotypeisalsotheriskofthesediseases.
TherearefewreportsoneffectivedietandexercisetherapyforMHOandMANOphenotypes,thus,

itisnecessarytoclarifytheadequatetreatmentforMHOandMANOphenotypes.

KeyWords:Obesity,Metabolicsyndrome,Diet,Epidemiology.

表1 肥満に合併する疾患



トカインなどの分泌を抑制し，インスリンシグ
ナルの抑制，白色脂肪細胞での炎症性サイトカ
インの発現増加に関与していることなどが報告
されている４）．

代謝的に健康な肥満

肥満の中にも内臓脂肪蓄積が比較的少ない代
謝的に健康な肥満が存在するという報告がされ
ている２）．肥満のうちおおよそ10～30％程度が
代謝的に健康な肥満であるとされている．一般
に代謝的に健康／不健康の定義にはメタボリッ
ク症候群の要素である，高血圧，耐糖能障害，
低HDL血症，高中性脂肪の有無が用いられる
ことが多い．しかし，これらの因子のみなら
ず，腹囲，高感度CRPやインスリン抵抗性の指
標のHOMA-Rといった指標などを用いている
報告もあり，論文ごとに代謝的に健康／不健康
の定義が異なっており統一した定義は存在して

いない．
代謝的に健康な肥満者は代謝的に不健康な肥

満者と比較して内臓脂肪が少なく，皮下脂肪が
多いとされている５）．実際，代謝的に健康な肥
満者は代謝的に健康な非肥満者と比較して高血
圧症，糖尿病，心疾患や致死率が高くはないと
報告されていた．我々も御池クリニックの協力
のもと実施した健診受診者のデータを用いた疫
学研究により代謝的に健康な肥満者が代謝的に
健康な非肥満者と比較して慢性腎不全の発症リ
スクが高くないことを報告した６）．しかし，近
年の疫学データの蓄積により代謝的に健康な肥
満も代謝的に健康な非肥満者と比べるとこれら
の疾患のリスクであること，特に観察期間が長
くなるほど顕著になることがメタアナリシスな
どで明らかとされている７）．しかしながら，少
なくとも代謝的に健康な肥満者は代謝的に不健
康な肥満者と比較するとリスクが低いことは事
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図1 我が国における肥満（Bodymassindex≧25kg/m２）の割合の推移
我が国における昭和55年以降の肥満（Bodymassindex≧25kg/m２）の割合の推移．男性，女性それぞれ

約3000人を対象とした調査の結果．



実である．
これらの結果の理由としては，代謝的に健康

な肥満はあくまで一時的な状態であり，経過と
ともに代謝的に健康な肥満の多くが代謝的に不
健康に移行することが考えられる８）．また，代
謝的に健康な肥満の中でも，体重の増加ととも
に代謝的に不健康な状態に移行するとの報告９）

もあることより，必ずしも代謝的に健康な肥満
が明確に生物学的に定義された表現型を反映し
ていないことも理由の一つとして考えられる．

代謝的に不健康な非肥満

一方で近年，代謝的に不健康な非肥満者が存
在しており，様々な疾患の発症リスクであるこ
と．また，代謝的に健康な肥満よりも糖尿病の
発症リスクが高いとの報告もある１０）．
非肥満の代謝異常に関しては未だに不明な点

が多い．そのような中，異所性脂肪とも関連す
る非アルコール性肝疾患（NAFLD）やサルコペ
ニアがこの一群の特徴を明らかにするうえで有
用な可能性がある．アジア人は痩せていても脂
肪肝になりやすいことが知られており，非肥満
者でも異所性脂肪を呈するものではインスリン
抵抗性が生じることや，脂肪肝やサルコペニア
がインスリン抵抗性を介して代謝的に不健康と

関連している可能性があることが本邦からの報
告で明らかとされている１１）．我々もNAFLDを
有する非過体重者は糖尿病発症のリスクであ
り，NAFLDを有しない非過体重者のみならず
NAFLDを有しない過体重・肥満者よりも有意に
糖尿病発症リスクが高いことを報告している

（図2）１２）．
代謝的に不健康な非肥満者に関しては未だに

不明なことが多いため今後のさらなる研究が必
要であるが，少なくとも非肥満であるからと
いって一様に安心できるものでなく，脂肪肝や
代謝的に不健康の場合はハイリスクであること
に留意して診療を行う必要がある．

治 療

肥満治療の根幹は生活習慣の改善による体重
減量であるとされており，食事療法は重要な治
療方法の一つである．代謝的に健康な肥満にも
減量が必要かどうかは不明であるが，体重増加
は代謝的に不健康な肥満への移行のリスクであ
るため，体重増加をしないことは重要であると
考えられる．一般に肥満者ではカロリー制限が
最も一般的な食事療法であるが，近年，肥満や
糖尿病に対する食事療法の一つとして低炭水化
物食が有用であるとの報告がある１３）．短期的に
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図2 過体重とNAFLDが糖尿病発症に与える影響
NAFLD：非アルコール性脂肪肝炎．
年齢，性別，家族歴，喫煙，飲酒，HbA1cで補正後のハザード比（95％CI）．非過体重の
NAFLDは過体重でNAFLDを有しないものよりも糖尿病発症リスクが高い．



は体重，体脂肪を含めた改善の効果が期待でき
ると考えられるが，長期的な低炭水化物食には
心血管障害，死亡率を含め悪化させる可能性が
指摘されている１４）．肥満者の食事療法に関して
は基礎知識を伝えることは重要ではあるが，一
律の指導よりも個々人にあった方法を検討・提
案することが重要であると考えられる．一方
で，代謝的に不健康な非肥満の場合にどのよう
な食事療法が有効かについては明らかにされて
いないが，サルコペニアや脂肪肝のような病態
の関与が考えられる．そのため，代謝的に不健
康な非肥満にはたんぱく質摂取を増やすといっ
た介入が有効である可能性がある１５）．
運動療法に関しては様々な報告で健康に対し

て有効であることは明らかである．代謝的に健
康な肥満に関する運動の有効性に関する知見は
乏しいが，代謝的に健康な肥満でも運動を実施
していると代謝的に不健康への移行を抑制し，
生命予後がよいと報告されている１６）．一方，代
謝的に不健康な非肥満に対しての運動の明確な
エビデンスは存在しないが，代謝的に不健康な
非肥満では代謝的に健康な非肥満と比較して運

動量が少ないという報告８）もされていることよ
り運動を行うことは有効であると考えられる．

お わ り に

近年の様々な疫学データからは肥満の中では
代謝異常を有さないことで有する場合よりも糖
尿病，慢性腎臓病や心血管イベントなどの各種
疾患のリスクが低いことが明らかとなってい
る．しかし，代謝的に健康な肥満も代謝的に健
康な非肥満者と比較するとリスクであるため，
食事や運動などの生活習慣改善により体重を増
加させないことでリスクを減少させる必要があ
ると考えられる．
一方で，たとえ非肥満であってもNAFLDな

どの代謝異常を有すると糖尿病，慢性腎臓病や
心血管イベントなどの各種疾患のリスクである
ことが明らかとなっている．代謝異常を有する
非肥満に関しては治療介入方法を含め明らかに
することが今後の課題である．
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