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　横断研究のひとつに観察研究がありま

す。観察研究には今の状態をみるものと、

これまでのことを振り返ってみる場合があ

ります。何か積極的なことを加えてみるの

ではなく、観察的なものとなります。

　今回のテーマで、2010年までの研究で

日本人における観察研究の成果が出てい

ます。本日の前半は、それを振り返ります。

　また、縦断研究は、時間軸を定めて追っ

ていくもので、何らかの介入、食事や治療

などの手立てを加えて、その後に追いか

けてみるものです。その場合、全ての群に

対して何かをやるという場合は対照が無

しということになりますが、多くの場合は

比較の対照を設けて行います。試験は、2

つのグループ、もしくは3つ以上のグルー

プで比較をしますが、その時のグループ分
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　私の経歴として内科の血液学から、内分

泌、代謝、抗加齢学があります。また肩書と

して臨床研究推進部長とありますように臨

床研究全般にもかかわってきました。本日

は臨床研究について、特に牛乳乳製品につ

いてお話をしたいと思います。タイトルの

ランダム化比較試験というのは、臨床研究

の中でももっとも厳密な部類に入る研究

デザインです。そこで得られた成果につい

て、グループを代表してご説明します。

　臨床研究の分類について
　臨床研究ということばは、ヒトを対象とす

る研究全てを含みます。私たちは患者様を

診察しますが、それは「診療」で、「研究」と

は区別されます。診療は目の前の患者さん

にベストを尽くすものですが、臨床研究の

場合は何がベストか分からない状態で、将

来の患者様に役立つことを目的として行わ

れます。

　臨床研究の分類は、大きく分けると横断

研究と縦断研究があります（図1参照）。

けが大事です。コンピューターの乱数表に

よってランダムに振り分け、いわゆる「無

作為化」を行います。研究者の意図が入ら

ないグループ分けです。

　このように縦断研究で無作為化するこ

とが重要なのですが、そのようにして分け

られた人がAグループか、Bグループか、

全くわからない「盲検」という試験のタイ

プもあります。今回報告する試験は、牛乳

を飲むか飲まないかですから、どちらのグ

ループかわかるものです。したがって「非

盲検」となります。

　このように、牛 乳 乳 製 品 のメタボリッ

クシンドロ ー ム（ 以 下メタボ ）との 関 連

につ い て 、縦 断 研 究 で 無 作 為 化 をして

非 盲 検 で 行った 研 究 結 果 がこの た び 、

Journal  of  Nutr i t ional  Science 

and Vitaminology (JNSV) 5:305-

312, 2014 に掲載されることになりま

した。これは日本栄養食糧学会と日本ビタ

ミン学会が共同編集している英文誌です。

　メタボのしくみ
　臨床研究としての位置づけについてお話

ししましたが、次に牛乳の研究についてご

紹介しましょう。牛乳は重要なカルシウム
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源です。200gの中に、カルシウムが平均

して220mgあります。他の食品、干し海

老などにも入っていますがそれらはたく

さんは食べられません。吸収率も乳製品

が優れています。

 図２

　牛乳は、カルシウム源としても、タンパク源

としても優れていることがわかっています。

しかし、太るのではないか、メタボになるので

はないかという疑問が提示されることがあり

ます。

　太るといっても、肥満には「皮下脂肪蓄

積型肥満」と「内臓脂肪型肥満」がありま

す。メタボにつながるのは後者です。CT

でおへそのあたりの断面図を撮ると、腸

のまわりに内臓脂肪がぐるぐると取り巻い

ているのがわかります。もとをたどるとメ

タボの基準は、腹囲の内臓脂肪の量が面

積として一定以上かどうかであり、おへそ

のあたりの断面図の内臓脂肪の面積をは

かるのが最適です。内臓脂肪型肥満によ

り、様々な疾患、特に心血管病をひきおこ

しやすくなった状態がメタボです。

 図３

　メタボは、糖尿病や脂質代謝異常、それ

に高血圧が加わって引き起こされますが、

それぞれの病気として程度が低くても内臓

脂肪型肥満があることによって、それらによ

る心血管病の引き起こし方が増すことにな

ります。まだそれぞれの病名がつかない状

態でも、内臓脂肪型肥満があれば心血管病

を引き起こしやすくなります。心血管病は、

心臓では狭心症や心筋梗塞、脳の血管が詰

まる脳梗塞、出血する脳出血、足の動脈が

詰まって動けなくなる閉塞性動脈硬化症が

あります。

　動脈硬化の進展ですが、血管の内側に

脂質などがたまる粥状化が進むと血管の

壁が厚くなって、表面も破けて血栓がたま

り、それが飛散すると脳血栓、さらに脳梗

塞になります。

　日本人の死亡原因をみると、がんに次い

で心臓病や脳卒中が多いのはご存知のと

おりです。さらに、脳血管障害は、寝たきり

の原因になりやすいわけです。動脈硬化に

おいてはメタボの予防はとても重要です。

 図４

　牛乳とメタボリック症候群がどういう関

係にあるか、国内外で非常に注目され、

様々なデータがあります。2005年に発

表されたイランのデータは、牛乳乳製品

の摂取状況と、メタボの該当者の割合を

調べたものです。牛乳乳製品を摂ってい

る人ほど、メタボの該当者が少なくなって

いることがわかります。米国でも同様の報

告がありました。

 図５

　日本人の横断研究結果
　これが日本人にもあてはまるのか調べた

のが、先ほど分類した臨床研究のうち横断研

究のデータです。2010年に発表された上

西先生らの研究で、牛乳をよく飲んでいるか

どうかと、メタボの関係を調べたものです。

　まず、牛乳乳製品摂取量ごとにメタボ

リックシンドロームの人の多さを分けてみ

ました。女性は、一番飲んでいない人とあ

る程度飲んでいる人の間で、すでに差が出

ています。用量反応ではなく、牛乳を飲む

か、飲まないかで決まってしまうような影

響がありました。

　これに対して男性は、同じく摂取量を4分

割して少ない方からみていくと、摂り方が

多いほどメタボになる人が少なそうです。し

かし、統計学的な有意差はありませんでし

た。男女差があることがわかったわけです。

 図６

　メタボを構成する項目として、腹囲、収

縮期血圧、中性脂肪、HDLコレステロール

と牛乳摂取量の関連についても調べてい

ます。その結果、女性の腹囲について、牛

乳乳製品を摂っているかいないかで、結

果が分かれることがわかりました。また、

収縮期血圧と中性脂肪では、摂っているグ

ループほど低い、という結果です。善玉コ

レステロールは、摂っているグループほど

多いという結果でした。牛乳を飲んでいる

グループほど良い結果が、この横断調査

で得られました。男性については、同様の

傾向はみられたけれども有意差はありま

せんでしたが、血圧については用量依存

性が認められ、牛乳乳製品を摂っているほ

ど低いという傾向がありました。収縮期血

圧、拡張期血圧ともそうです。

　これが大規模な横断研究の結果です。

 図7

牛乳乳製品摂取量と
メタボリックシンドロームの関連

カルシウムを多く含む食品

牛乳乳製品摂取状況とメタボ
リックシンドローム該当者（イラン）

牛乳乳製品摂取量とメタボリック
シンドローム判定項目との関連

摂取量四分位ベース　女性
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 図8

 図8

　縦断研究―ランダム化
　比較試験
　以上が横断研究ですが、牛乳摂取との因

果関係はわかりません。横断研究のデータ

を裏付けるためには、縦断研究が求められ

ました。スタートラインを揃えてグループ

分けを行い、牛乳を飲むか飲まないかとい

う介入の効果を無作為に分けたグループ

間で前向きに見ていく、という研究です。こ

の研究はデザインも難しく、実施自体も困

難を伴います。今回は様々な分野からエキ

スパートが集まり、研究委員会を立ち上げ

て実行しました。

　研究にあたっては、UMINの臨床研究登

録を事前に行いました。この時の日本語の

タイトルが、「メタボリックシンドローム指標

に対する牛乳長期摂取の効果についてのラ

ンダム化比較研究」という題目です。

　研究は、京都大学の田中司朗先生、女

子栄養大学の上西一弘先生と石田裕美先

生、東京大学から現在中央大学に移られ

た生物統計の第一人者である大橋靖雄先

生、糖尿病代謝疾患研究のトップの先生で

ある東京大学付属病院の院長の門脇孝先

生、そして折茂肇先生は老年医学、骨粗鬆

症の第一人者です。

　UMINというのは大学間の情報共有の

システムで、もとは東大から始まり、現在

は全国の組織です。臨床研究をする場合

は、このようなデータベースに登録して第

三者に内容をオープンにすることが求め

られます。これをしないと臨床研究の論文

発表はできません。試験を開始する前に

様々な条件が整っているかどうか、第三者

チェックが必要だということなのです。そ

の試験結果の論文が受理され、10月に公

表されたのが次のタイトルです。

 図９

　論文タイトルは「24週間、乳製品を使っ

て、腹囲、血圧、血糖、脂質についてメタボ

をもっている日本人男性についてランダ

ム化試験」です。

　この研究の特徴は、男性でかつ喫煙者

を除いたランダム化比較試験であるとい

うことです。栄養指導を行う場所、体格な

どを調整してランダム化しています。検査

スケジュールはエントリー時、開始後12

週、24週の計3回です。

　主な選択基準は、年齢20歳以上60歳

以下の非喫煙者男性でエントリー検査結

果がメタボの基準に2つ以上該当する、

24週の間、継続的に牛乳乳製品の摂取

が可能であることです。アレルギーやその

他、病気を持つ人は除外しました（図10）。

 図10

　次に牛乳乳製品摂取群と、摂取をしな

い食事指導群に分けます。牛乳を飲まな

い人についても、適正なエネルギーおよ

び栄養摂取になるような食事指導をして

います。

　牛乳乳製品の摂取群は毎日400gの牛

乳または、乳製品を配達して摂取していただ

き、さらに適正なエネルギーおよび栄養素

摂取になるような食事指導を行いました。

　両群とも栄養指導を徹底させており、食

事記録の写真により栄養計算し、栄養指導

に用いたことが大きな特徴です。

 図11

　

　評価項目は次のとおりです。

　運動調査票ですが、運動量について、

METsという単位を用いて定量化している

のも、この研究の特徴です。

　最初の登録時に検査を受けた参加者数

は276人でした。そこから選択基準にあ

てはまらない人は除外しました。また、試

験の途中でも脱落した人を除いたので、

最終的な解析対象集団は食事指導群で

107人、牛乳乳製品摂取群で98人です。

 図12

　次に対象者特性を図13に示します。両

群とも平均年齢42歳弱、腹囲は93cmで

違いはありません。高血圧や脂質異常症

について両群に偏りなく入っています。ま

た、運動量について1METsは安静にして

座っている状態、3METsはある程度動い

ている状態です。こうして様々な項目を比

較し、両群に偏りなく分布しているという

ことを確認したうえで、試験を進めました。

栄養指導の方法

主な適格基準

登録、ランダム化、追跡のフロー

牛乳乳製品摂取量とメタボリック
シンドローム判定項目との関連

摂取量四分位ベース　男性

●体重、腹囲、体脂肪率
●空腹時血糖値、HbA1c
●総コレステロール、LDLコレステ  
  ロール、HDLコレステロール、空腹 
  時中性脂肪
●収縮期血圧、拡張期血圧
●生活習慣アンケート、運動調査票、  
  睡眠調査票
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 図13

　次に結果です（図14参照）。牛乳乳製品

摂取群で牛乳乳製品の量は当然多くなっ

ていますが、他は変わりませ ん 。エネル

ギーの総量は2群間で変わらないよう栄養

指導をしており、1844kcal、1855kcal

と両群とも試験前よりも抑えられたカロ

リーで統一しています。

　また、牛乳乳製品摂取量が多くなるた

め、カルシウムの摂取量が大きく変わりま

す。食事指導群は24週間で1日341mg、

牛乳乳製品摂取群では667mgと摂取に

よる差が出ています。

　総摂取カロリーと運動量が変わらず、牛

乳乳製品の摂取とカルシウムの量だけが

変わるというのが、この介入のポイントで

す。カルシウム摂取量は牛乳乳製品摂取

群では格段に増えています。

　 そして、メタボ関 連 の 指 標ですが、腹

囲、血圧は両方で低下がみられました。栄

養指導の効果と思われます。体脂肪につ

いても改善傾向がみられました。

 図14　

　牛乳乳製品は食生活、
　運動習慣効果を後押しする
　この表から血圧を取り出すと、24週後

で収縮期血圧は2群間で差がありません

でした。

　そこで両群において、過体重と適正体

重に分けてさらに詳しく解析してみまし

た。もともとの体重が適正であった方で、

食事指導群と牛乳乳製品摂取群を比較す

ると、大きな差がありました。

　つまり、体重コントロールのよい方は、

牛乳乳製品摂取で血圧がより下がる、とい

う結果になります。体重が重すぎると、牛

乳乳製品の効果はあまりみられなかった

ということになります。

 図15

　さらに、運動量で解析をしました。運動

量を3METsを境として低運動量と高運

動量に分けて、4群にして解析した図を示

します。この結果、運動量が多いと、牛乳

乳製品を摂取した群で血圧が下がるとい

うことが有意に出ました。

　このデータが示すのは、もともと運動習

慣のある方が牛乳乳製品をとると、さらに

血圧コントロールに効くということです。

 図16

　以上の結果を次にまとめます。

●両群ともに
 ―24週後、エネルギー摂取量は  
 2150kcalから1850kcalへ減少
 ―PFC比率など他の食品・栄養摂  
 取量に群間差はない
●牛乳乳製品摂取群では
―牛乳摂取率は90％以上
―カルシウム摂取量は300mgから
650mgへ増加

＊両群ともに
腹囲、収縮期血圧、拡張期血圧、空腹
時血糖、体重、体脂肪率、HbA1c、

LDL-C、総コレステロールに有意な
改善が見られた
＊牛乳乳製品摂取群では
　適正体重者、適度な運動実施者
で、牛乳乳製品の摂取により血圧が
より低下した。

　これを一言でまとめると、「牛乳乳製品に

よる食生活・運動習慣効果の後押し」という

ことが結果としていえるでしょう。

　牛乳乳製品には様々な有効成分が報告

されていますが、主な効果はカルシウムに

よるものと考えられます。カルシウムが直

接、あるいは副甲状腺ホルモンなどに働き

かけて降圧効果を示すのではないかとい

う報告があります。

　また、ペプチド成分や未知の成分そのも

のに降圧効果があるのではないか、とも言

われています。今回の結果は、どの成分が

降圧効果を示すのかというものではあり

ません。今後も作用メカニズムについては

まだまだ注目すべきだと思います。

 図17

 図18

　牛乳乳製品を摂ることで生活習慣病全

体の改善につながることも期待でき、さら

なる研究が必要かと思います。

　以上、牛乳乳製品摂取によってメタボの

構成要因、特に血圧への影響がみられた、

というのが本日の報告のポイントです。

牛乳はそもそも骨の健康によいものです

が、メタボの予防にもつながり、ひいては

血管の健康、全身の健康に役立つ可能性

が示唆されました。

収縮期血圧の推移（体重指標）

収縮期血圧の推移（運動量指標）

主たる解析の結果

対象者特性
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