
生活習慣病の予防と検査 
 
血中の脂の動きがわかればダイエットの効果がわかる！？ 

 
生活習慣病の予防のためには、メタボリックドミノの上流にあたる肥満を予防すること

が第一歩になります。そして肥満になりつつある状態から元に戻るために行うための取り
組みとして、一般的にダイエットと呼ばれる取り組みがあります。 
 日本では、健康の維持や美容を目的として食べる量を減らしたり、運動をしたりすること
で体重を減らそうとする取り組みをダイエットと呼んでいます。皆さんもそのような認識
の方が多いのではないでしょうか。私は職業柄、若い学生さんたちと接することが多いので
すが、尿検査の実習の時に学生さんの検体から尿中ケトン体がわずかに検出されたことが
ありましたが、その学生さんに聞き取りをするとダイエットのために食事を抜いているこ
とが原因でした*1。 
このダイエットは英語の“diet”（ダイエット）からきていると思われますが、英語でい

う”diet”は日本のような体重を減らすことを目的とした行動を意味するわけではなく、食事
や食習慣、食生活のことを“diet”と表現するそうです。英語で“ダイエットをする（始める）”
という場合には”be on a diet” または”go on a diet”と表現して、健康や体重を管理すること
を目的として食事の量や質に気を付けることを指すようです。健康管理のために食事に気
を付ける行動をダイエットと呼ぶ点は日本と共通ですが、量を減らして摂取カロリーを減
らすだけではなく、食事のバランスといった食習慣に焦点を当てて健康を維持するという
意味が英語のダイエットには込められているようです。 
 私がお世話になっている女子栄養大学栄養科学研究所の関連施設である女子栄養大学栄
養クリニックでは、食事指導を中心に肥満治療やメタボリックシンドローム対策などを行
っています。その栄養クリニックの生活習慣病予防の取り組みの一つに、ヘルシーダイエッ
トコースと呼ばれるコースがあります。こちらは医師・看護師・管理栄養士・運動指導者が
チームを組んで、利用者のお一人お一人にあったサポートをしていくために身体測定や血
圧測定に加えて、心電図、血液検査・尿検査（生活習慣病にかかわる検査項目）、骨密度測
定、遺伝子検査（肥満遺伝子、高血圧遺伝子、認知症や動脈硬化にかかわる遺伝子）の検査
を行っています。これらの結果をもとにした、利用者お一人お一人に適した効果的な栄養相
談のほか、自宅で行える運動・エクササイズ、そして栄養に関する講義などが提供されてい
ます。このコースは減量することだけを目的としないで、利用者の方の検査結果をもとに生
活習慣の予防・改善を図るという点で、科学的根拠に基づいて食習慣から健康を維持すると
いう意味で本来の“diet”に近い取り組みです 1。 
 
 本日は、このダイエットの効果と血中の脂質に関連する項目との関係について、女子栄養
大学栄養クリニックで得られた研究成果についてご紹介します。 



 過体重の被験者（BMI*2が高めの方）に対して食事や運動指導を行った際の指導の効果は
基本的には体重が減少したかどうかで評価されています。このとき、体重がどれだけ減った
か（BMI がどれくらい減ったか）には血中の脂質代謝酵素の量や、その活性を制御するよ
うな因子（酵素がどれだけ働けるかを調節）との間に相関がみられることが報告されていま
す。 
体重の変化と血中脂質分解酵素はどのような関係なのでしょうか。これまでご紹介した

通り、肥満は脂肪細胞への中性脂肪の蓄積によりますが、食事によって摂取された中性脂肪
が血液を通って脂肪細胞に取り込まれることで蓄積されます。このことから、血液中の中性
脂肪が分解されれば脂肪細胞に到達する中性脂肪が減って蓄積されにくくなります（＝肥
満になりにくくなります）。 
 血中に見られる中性脂肪の分解酵素としては、以前の回でご紹介したリポプロテインリ
パーゼ（Lipoprotein Lipase: LPL）や肝性中性脂肪リパーゼ（Hepatic Triglyceride Lipase: 
HTGL）などがあります。これら脂肪代謝酵素の中でも、体の脂肪の代謝に強い関連を示す
酵素として LPL が注目されており、LPL は多くの肥満研究の対象として研究されてきまし
た。 

LPL とはどのような酵素なのでしょうか。LPL は主に脂肪細胞や骨格筋で産生される酵
素ですが、毛細血管の血管内皮から産生され、血中の中性脂肪を加水分解します。このとき
LPL の標的となるのは、食後に小腸で吸収された中性脂肪を肝臓に運ぶカイロミクロン
（Chylomicron: CM）や、肝臓から血液に乗って各組織に中性脂肪を運ぶ超低密度リポタン
パク質（Very Low Density Lipoprotein: VLDL）といったリポタンパク質です。このリポタ
ンパク質の中の中性脂肪を LPL が加水分解します（図 1）。この LPL の活性は運動や食事
指導による体重の減少と関係があることが多く報告されています 2-8。 

 

 
図 1 小腸で食事から吸収された中性脂肪は VLDL 受容体を介して VLDL レムナントの形で各臓器に運搬される。肥満

の本態である脂肪細胞への中性脂肪の蓄積は過剰に増加した VLDL レムナントが脂肪細胞に取り込まれた結果である。

CM：カイロミクロン、LPL：リポタンパク質リパーゼ、LDLR：LDL 受容体、VLDL：超低比重リポタンパク質、HTGL：



肝性中性脂肪リパーゼ：LDL：低比重リパーゼ、VLDLR：VLDL 受容体 

  
LPL による循環血中の中性脂肪の加水分解のほとんどは、骨格筋の LPL 活性によるとい

われていますが、運動による体重減少は筋や脂肪組織の LPL 活性の増加と関係があること
が分かってきました 9-10。このことから、骨格筋や脂肪組織の LPL 活性を調べることで、特
に運動による体重減少が予測できることになるでしょう。 
 しかし、運動で痩せようと思い立って運動を始めてみて、この運動で痩せる見込みがある
かどうかを確認するのに太い針で筋肉や脂肪を取りましょうと言われたらどう思います
か？私だったら取られたくありません。実際に組織を取ってくる（組織生検）ことは現実的
ではないので、組織生検ではなく採血した血中の LPL 活性（または LPL 濃度）を測ること
で、筋や脂肪組織の LPL 活性と同じようなことが調べられないかという研究が進められて
きました。血管内の総 LPL 活性を調べるためには血管内皮細胞の細胞表面のヘパラン硫酸
といわれる物質に結合している LPL をはがしてくる必要がありますが、ヘパリンというお
薬を使って血液中に遊離させることが可能です。そこで持久力トレーニングをした人に対
してヘパリンを投与してすべての LPL を血液中に集めてきて LPL と体重や体脂肪率との
関係を調べたところ、体重や体脂肪率が減少した人では血液中で LPL 活性が増加していた
ことが報告されました 2。ヘパリン投与後の血中 LPL 活性は、血管内の総 LPL 活性を示す
ため、血中のリポプロテイン由来中性脂肪を分解する活性、すなわち脂肪の蓄積を推定する
うえで正確な指標となることが、この結果からも示されました。しかし、ヘパリンは抗凝固
作用をもっている物質ですし、検査のたびに毎回ヘパリンを静注するのは日常的な検査に
用いるには現実的ではありません。そこで、ヘパリンを投与しないで血中の LPL 活性を調
べようという試みがなされてきました。 
その結果、過体重（または肥満）の中年男性に対して 12 週間のジョギング運動を行った

後、ヘパリンを投与しない場合の血中で LPL 活性が増加し、同時に体重が有意に減少した
ことが報告されています 3。健常者と高脂血症患者の両者において、ヘパリンを投与しない
血中 LPL 活性または濃度と血中中性脂肪濃度とは逆相関（一方が増えれば一方が減る）を
示すことが知られているため、これらの結果からヘパリンを投与しなくても血中 LPL 活性
は正確な血管内の LPL 活性を反映していると考えられ、ダイエットの効果を評価するうえ
で有効なものになりそうなことが示唆されました。 
このような背景のもと、私たちは冒頭で説明した栄養クリニックのヘルシーダイエット

コースの利用者の方のご協力を得て、体重（BMI）減少とヘパリンを投与せずに得た血液中
の LPL が体重減少の指標となりうるのか、また、他の脂質代謝関連の因子が体重減少の指
標となるのかを検証しました 11。 
この検証は 2013 年 4 月から 2015 年 8 月の 4 か月間のヘルシーダイエットコースに参加

された方の中でご同意いただいた 66 名の女性を対象として進められたもので、皆さん、ご
自身の体重が気になる方や食習慣の改善を希望される方が参加されていました。この 66 名



の方々に対してヘルシーダイエットコースでの食事・運動指導の前後でどのような項目が
変わったかを比較したところ、従来運動指導で変化するといわれてきた LPL は変化せず、
血中 GPIHBP1 濃度と呼ばれる脂質関連項目のみに変化がみられ、コースによる介入後に
増加することが確認されています。 

GPIHBP1 は初めて出てくる名前なので説明しましょう。GPIHBP1 とはグリコシルホス
ファチジルイノシトールアンカー高比重リポタンパク質結合タンパク質 1 (Glycosyl-
phosphatidylinositol anchored high density lipoprotein binding protein 1)の略で、毛細血管
内皮細胞に発現し、LPL と結合して毛細血管腔内の作用部位まで往復して運び、LPL の活
性を調節する働きを持っていて、LPL による中性脂肪の加水分解に重要な分子といわれて
います（図 2）。GPIHBP1 が欠失すると LPL が毛細血管腔に到達するのが妨げられて、血
中の LPL が低くなり、中性脂肪の血管内での加水分解が障害されて重度の高中性脂肪血症
（高カイロミクロン血症）をきたすことが知られています 12。 

 

 
 
食事・運動指導を行っているヘルシーダイエットコースでは LPL の変化がみられず

GPIHBP1 の変化がみられたという結果が得られましたが（表 1）、続いてこの 66 名を体重
が 3％*3減少したか否かで 2 群に分けて、体重の減少量と各種検査結果との間でどのような

図 2 健常人におけるLPLによる血管内中性脂肪加水分
解と GPIHBP1 による動員 

LPL は通常脂肪細胞や筋細胞といった実質系の細胞か
ら分泌される。分泌された LPL は血管内皮細胞の基底
膜側から GPIHBP1 によって補足されて血管内腔に輸送
される。その後、LPLは血管内のカイロミクロンやVLDL

内の中性脂肪を加水分解する。（参考文献 12 より一部改
変）  



検査項目が有意な関係にあるかを解析しました。66 名のうち 41 名は体重（BMI）が 3％以
上減少し、25 名は変化が 3％未満でした。 

 



 

 

 （参考文献 11 より引用） 

 



 
体重（BMI）が 3％以上減少した人たちの中では、介入前後では、体脂肪率、腹囲、血中

インスリン濃度、HbA1c、インスリン抵抗性（HOMA-IR）、空腹時血糖が有意に減少して
いました（いずれもメタボリックドミノの肥満の次の段階のものです。肥満が改善されれば
生活習慣病リスクが低下することが如実に表れています）。さらに、HTGL が減少していま
した。先ほど介入前後で有意な差がみられた GPIHBP1 は極めて顕著な増加が確認されま
したが、LPL は体重減少が 3％以上でも介入前後で有意な差は見られませんでした（表 2）。 

 



 

  
 

（参考文献 11 より引用） 

 



 
脂質関連の項目としてヘパリン未投与血中 LPL 濃度、血中 HTGL 濃度、血中 GPIHBP1

濃度の介入前後での変化量と体重の介入前後での減少量との相関を確認したところ、
GPIHBP1 のみが有意に正の相関を示すことが分かりました（図 3）。つまり、血中の
GPIHBP1 濃度が多くなると体重が大きく減ることが分かりました。これらのことから
GPIHBP1 がダイエットの効果の指標となる可能性が示されました。 
 

 
図 3 体重 3％以上減少群での体重減少量に対する各種脂質代謝関連項目との相関解析。相関図中の円は 95％信頼区間

を表す。rS は Spearman の相関係数、P は有意確率を示す。P＜0.05 を有意な相関とした。（参考文献 11 より引用） 

 
従来はダイエットによる体重減少と LPL との関連が指摘されていましたが、信頼性の高

いとされる筋や脂肪組織からの組織生検、またはヘパリン投与による血管内皮細胞から
LPL を遊離させて血中濃度を測定する方法は、ダイエットの効果を測るための検査法とし
ては被験者への負担が大きく、ヘパリン非投与での血中 LPL と体重減少との関連が研究さ
れてきました。しかし、栄養クリニックでの研究により、LPL よりも LPL 活性を制御する
血中 GPIHBP1 がより体重減少に相関があることが示されました。血中 GPIHBP1 濃度測
定は近所の病院で測滴できるような一般的な検査法としてはまだ確立されてはいませんが、
血中 GPIHBP1 濃度測定は LPL と異なり組織生検やヘパリンの投与を必要とせず、血液を
採取するだけで測定できるという点で臨床検査にも向いた項目といえるでしょう。 
食事・運動指導の評価指標として体重や体脂肪率や腹囲を用いるのは生活習慣との関連

がよく知られていることから優れた指標であると思います。ただ、その変化が表れるまでに
は時間を要するのも事実です。今回ご紹介した血中 GPIHBP1 濃度の変化が今後の体重変
化を予測できる指標となることが示されれば、より短期間で効率的なダイエットが可能に
なるかもしれませんね。 
今回もご覧いただきありがとうございました。 

 
*1 ケトン体はβ―ヒドロキシ酪酸やアセト酢酸やアセトンといったケト基を持つ物質で、



脂肪（脂肪酸）が分解することで産生されることから脂肪分解の指標になります。 
ヒトは体を維持するためのエネルギーを産生しますが、糖の摂取が無い時は、まずは肝臓の
グリコーゲンを分解して糖を得たり（絶食から 24 時間くらいまで）、筋肉などを構成する
タンパク質を分解して得たアミノ酸から糖をつくったりします（絶食から 48 時間くらいま
で）。しかしこうした反応による糖の産生も絶食から 48 時間以降はほとんどなくなり、脂
肪からのエネルギー産生に切り替わります。脂肪によるエネルギー産生が進むと同時にケ
トン体と呼ばれる物質が産生されます。糖尿病ではインスリンの作用が抑制されるため細
胞への糖の取り込みが減るためエネルギー産生に糖を使うことができなくなり絶食状態に
近い状態になります。そのため、脂肪によるエネルギー産生が優位になりケトン体が産生さ
れ、血中ケトン体濃度が上昇して尿中にも排泄されます。ただ、食餌からの糖の摂取が少な
くなればインスリンの働きが正常でも細胞は糖を使ったエネルギー産生ができなくなるた
めケトン体が上昇します。つまりケトン体は飢餓状態でも検出されます。今回触れた学生さ
んの例はダイエットのために糖を摂取しなかったためケトン体が検出されてしまったよう
です。 
 
*2  BMI：体格指数（Body Mass Index）。計算式は以下の通り。 
BMI＝（体重〔kg〕）/（身長〔m〕）2 
日本肥満学会の基準によれば基準値（標準体型）は BMI 18.50 kg/m2〜25.00 kg/m2であ
る。 
 
*3 日本肥満学会の肥満病管理のガイドラインによれば、BMI の 3%以上の減少が冠動脈
疾患予防において効果的であるであるとされているため、この研究では 3%を効果的な減量
ができているか否かのカットオフとして設定しました 13。 
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