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要 約

［目的］心血管疾患発症における炎症の役割が注目されている。白血球数の増加は動脈硬化の重症度や

心血管疾患の発症率とよく相関するため、心血管疾患の危険因子として位置づけられているが、そのメ

カニズムは明らかにされていない。インスリン抵抗性を基礎としたMetabolic　Syndrome（M　S）も心

血管疾患に対する危険因子である。白血球数上昇のメカニズムを探る上でMSの各構成要素と白血球数

との関連を理解することが重要と考え、白血球数とMSの構成要素の集積との関連を検討した。

［対象と方法］　某企業の2002年健康診断受診者、年齢18歳から69歳の日本人男性従業員891名のうち、

白血球数100×102cells／μ1を超えるもの（n－16）は明らかに炎症症状があると考え除外し、875名を解

析対象とした。MSの定義は米国のThird　Report　of　the　National　Cholesterol　Education　Program

；Adults　Treatment　Panel皿（ATP皿）基準に準じ、その構成要素は、血圧高値：収縮期血圧≧130

mmHgあるいは拡張期血圧≧85mmHg、低HDLコレステロール（HDLC）血症：HDLC値く40mg
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／dl、高トリグリセリド（TG）血症：TG値≧150　mg／dl、高血糖：空腹時血糖≧110　mg／dl、肥満：

腹囲値が得られなかったためBMI（体重／身長2）≧25kg／㎡とし、構成要素が3っ以上集積した対象者

をMSと定義した。　M　Sの構成要素の検査値と白血球数との関連を検討するため、　Pearsonの相関分析

を行った。MSの構成要素の有無別、構成要素の集積数別、　MSと非MS別に平均白血球数を算出した。

共分散分析によるすべての平均値は一般線形モデルを用いて年齢、喫煙習慣、飲酒習慣を調整因子とし

た。［結果］白血球数は年齢、BMI、収縮期血圧、拡張期血圧、　TG値、血糖値と有意な正の相関を、

HDLC値とは有意な負の相関を示した。年齢、喫煙、飲酒で調整した平均白血球数は、肥満、血圧高

値、高TG血症、低HDLC血症、高血糖を有する者で正常者に比して有意に高値を示した。白血球の

調整平均値は、MSが非MSに比べ有意に高値を示し、構i成要素の集積数が増加するに伴い高値を示

した。

［結論］これらの結果は、MSの構成要素を持っ人は全身の低炎症状態にあり、　MSの構成要素の集積

に伴って炎症状態が進むことを示唆している。

はじめに

　近年、炎症がcardiovascular　disease（CVD）

のrisk　factorsと関連があることや1・2、炎症が

CVD発症の独立した危険因子であることが報告

されている3，‘。しかしながら、未だ、CVD発症に

おける炎症の役割は十分に解明されていない。白

血球数は炎症症状の客観的なマーカーである。白

血球数の増加は、動脈硬化の重症度5およびCVD

の発症率や死亡率によく相関する6”11。このことか

ら、白血球数の増加はfibrinogenやC－reactive

proteinなどと並ぶCVDの危険因子として位置づ

けられている。白血球数は一般的な健康診断の血

液検査で測定されており、動脈硬化の発症やCV

Dの予知として利用できれば、それらを予防する

うえで非常に有益である。

　一方、インスリン抵抗性を基礎とした代謝異常

症候群（MS：metabolic　syndrome）はCVDに

対する危険因子であることが知られている12’14。

それゆえに白血球数上昇のメカニズムを探る上で、

MSの各構成要素と白血球数との関連を理解する

ことが重要である。これまでの研究では、各研究

者がインスリン抵抗性、肥満、高血圧、耐糖能異

常、脂質代謝異常、高尿酸血症、凝固因子の異常、

炎症などをMSの構成要素と捉え、その定義が明

確ではなかった15。そのような中、Third　Report

of　the　National　Cholesterol　Education　Program

（NCEP）Expert　Panel　on　Detection，　Evaluation，

and　Treatment　of　High　Blood　Cholesterol　in

Adults（ATP皿）がMSの定義を発表した16。こ

れまで、特に正常範囲における白血球数の変化に

着目し、ATP皿の定義に準じたMSおよびその5

っの代謝異常（肥満、血圧高値、高TG血症、低

HDLC血症、高血糖）を構成要素として捉えて、

両者の関連を検討した報告はほとんどない。MS

は肥満、高血圧、耐糖能異常、高トリグリセリド

血症、低HDLコレステロール血症などの心血管

疾患の危険因子の集積を特徴とし、MSの構成要

素が相互に影響しあいながら動脈硬化を進展させ、

心血管疾患を引き起こすと考えられている。本研

究では、白血球数とMSの関連を明らかにするた

めに、職域における定期健康診断で得られた成績

をもとに正常範囲にある白血球数とATP皿の定

義に準じたMSの構成要素、およびその集積との

関連について検討した。

対象および方法

1．対象および方法

　某企業に勤務する全従業員のうち，2002年4月

に実施された健康診断受診者、年齢18歳から69歳

までの日本人男性891人を対象とした。白血球数

100×102cells／μ1を超えるもの（n－16名）は、明
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らかに原因となる炎症疾患があると考え除外し、

すべてのMSの構成要素と白血球数のデータがそ

ろった875人を解析対象とした。

　健康診断時に身長、体重を測定後、安静時血圧

（水銀血圧計による拡張期血圧および収縮期血圧）

を測定した。8時間以上の空腹下で採血を行い、

血液サンプルより，血糖値，トリグリセリド（T

G）値，HDLコレステロール（HDLC）値な

どにっいて、病院に併設された臨床検査部にて分

析した。動脈硬化の進行と相関が高いとされてい

る動脈硬化指数（AI）はLDLC／HDLC比
で表した。なお、LDLコレステロール（LDL

C）はフリードワルドの式（LDLC＝総コレス

テロール値一（HDLC＋1／5TG値））で求

めた。さらに、喫煙習慣、飲酒習慣、服薬の有無

などにっいては、自己記入式質問紙によるアンケー

トを行った。なお，健診では検査の目的や意義を

十分に説明しインフォームドコンセントを得ると

ともに，個人データの取り扱いについてはヘルシ

ンキ宣言の精神に則り，個人のプライバシーの保

護に十分留意した．

2．解析方法

　本研究ではMSの定義は心血管リスクを重視した

米国のThird　Report　of　the　National　Cholesterol

Education　Program；Adults　Treatment　Pane1

皿（ATP皿）基準に準じた。　ATP皿診断ガイド

ラインでは内臓肥満（ウエスト周囲径）、高TG

血症、低HDLC血症、血圧高値、高血糖の5項

目のうち3項目以上集積する場合をMSと定義し

ている。

　血圧高値：収縮期血圧≧130mmHgあるいは拡

張期血圧≧85mmHgあるいは高血圧治療薬服用

者。低HDLC血症：HDLC値く40mg／dl。

高TG血症：TG値≧150　mg／dlあるいは高TG

血症治療薬服用者。高血糖：空腹時血糖≧110mg

／dlあるいは高血糖治療薬服用者。肥満：腹囲値

を得られなかったため、日本肥満学会により示さ
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れた診断基準によりBMI（体重／身長2）≧25kg／

㎡を肥満と定義した17。上記の構成要素が3っ以上

集積した対象者をMSと定義し、次のような解析

を行なった。

①MSの構成要素の検査値（BMI、収縮期血圧、

　拡張期血圧、　HDLC値、　TG値、血糖値）

と白血球数との関連を検討するため、Pearsonの

相関分析を行った。トリグリセリドは対数変換で

正規化した。

②共分散分析により、MSの構成要素の正常者と

異常者の調整平均白血球数を比較した。

③MSの構成要素の数により0から4までの5つの

サブグループに対象者をわけ、共分散分析により、

集積数別の調整平均白血球数を算出した。さらに

対象者をMS（MS集積≧3）と非MS（MS集
積≦2）に分け、調整平均白血球数を算出した。

④白血球数と同様、MSの構成要素の集積数別、

MSと非MS別に調整平均動脈硬化指数を算出し

た。共分散分析によるすべての調整平均値は一般

線形モデルを用いて年齢、喫煙習慣、飲酒習慣を

調整因子とした。

　統計解析はSPSS　for　windows（ver．11．0）ソ

フトにて解析を行い、両側検定でP＜0．05を統計

的に有意とした18。

結　果

　対象者の特性を表1に示した。年齢階級別では

50歳代が57．8％ともっとも多く、対象者の平均年

齢は47．9±12歳であった。喫煙習慣のあるものは

対象者の48．1．％、飲酒習慣のあるものは74．5％で

あった。

　MSの各構成要素の分布として、平均値±標準

偏差、中央値、25％ile値、75％ile値を表2に示した。

MSの各構成要素と白血球数との間のPearson相

関係数を表3に示した。検査値と白血球数との間

では、白血球数は、BMI、収縮期血圧、拡張期

血圧、TG値、血糖値と有意な正の相関を、　HD

LCと有意な負の相関を示した。白血球数ともっ
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表1男性対象者の特性 （n＝875）

年齢階級 度数 （％）

年齢＊ 18～29

30～39

40～49

50～59

60～69

115

109

94

506
51

13．1

1　2．5

10．7

57．8

5．8

飲酒習慣 し
り

な
あ

3
n
∠

り
乙
戸
0

り
乙
企
0

【

U
只
∨

に
」
4

り
乙
「
1

喫煙習慣 し
り

な
あ

4
．
」
1

5
り
乙4
4

O
O
i
ー

イ
ー
0
0

に
己
4
．

＊平均±標準偏差　　47．9±12．0歳

表2　対象者の計測値ならびに空腹時血液検査データ

平均値±標準偏差　　250／oile値　50％ile値　750／oile値

白血球数（×1　02cells／μ1）

BMI（kg／m2）

収縮期血圧（mmHg）

拡張期血圧（mmHg）

HDLコレステロール（mg／dl）

トリグリセリド（mg／dl）

空腹時血糖（mg／dli）

56．2　　±　　　　13．2

23．5　　±　　　　 2．8

130．8　　±　　　　16．6

80ヨ　　±　　　　11．3

56．1　　±　　　　13．8

122．8　　±　　　　82．7

102．4　　±　　　　18．6

37．0

19．5

105．0

62．0

37．0

48．0

85．0

55．0

23．2

1　30．0

80．0

54．0

101．0

99．0

82．0

28．5

158．0

99．0

81．0

260．2

130．2

表3　MSの構i成要素と白血球数の相関関係（Pearsonの相関係数）

変数
白血球数

Pearson　r Pvalue
BMI（kg／m2）

収縮期血圧（mmHg）

拡張期血圧（mmHg）

HDLコレステロール（mg／dl）

IogTG（mg／dl）＊

空腹時血糖（mg／dl）

0．128

0．123

0．114

－0．187

0．256

0．138

〈0．001

〈0．OOl

　O．OO　1

〈0．OO　1

〈0．001

〈0．001

＊対数変換
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とも強い相関を示したのはトリグリセリド（r＝

0．25）であった。表には示していないが、白血球

数と年齢との間の相関係数は0．070（p＝0．039）、

白血球数と動脈硬化指数との間の相関係数は

0．214（p＜0．001）で正の相関が認められた。

　MSの5っの構成要素にっいて正常者と異常者

　　＊＊＊

61

　　［
60

＝59
ミ
」258
歪
ピ57
㌃
）56

営55
目

｛054

53

52
正　　肥

常　満

（25．5％）

＊＊

1－1

血

圧

高
値

正
常

（52．5％）
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　の調整平均白血球数の比較を図1に示した。肥満

　者の割合は25．5％（223名）、血圧高値者は52．5％

　（459名）、低HDLC血症者は7．9％（69名）、高TG

　血症は23．5％（206名）、高血糖者は19．7％（172名）

　であった。肥満、血圧高値、高TG血症、低HD

　LC血症、高血糖を有する者の調整平均白血球数

　　　　　　＊＊＊　＊

［　　一
　　　　　　　　　　　　＊

低

H
D
L
C
血
症
醐

　
　
　
　
　
　
　
σ

正

常
高
丁
G
血
症

扮53⑫

正
常

一

高
血
糖

正
常

（19．7％）

＊p＜0．05、＊＊p＜0．01、＊＊＊p＜O．OOI、（　）内は異常者の割合

図1　MSの構成要素の正常者と異常者の調整平均白血球数の比較

表4　MSの構成要素の集積数における調整平均白血球数および動脈硬化指数

集積数＊
n

274

273

175

111

42

％ 白血球数＊＊（95％Cl）　動脈硬化指数＊＊（95％Cl）

0
1
2
3
～

　
　
　
　
4

非MS　（ニ〈2）

MS（〉＝3）

り
乙
つ
0

∩

∠
亡
O

「

1
i
I

31．3

31．2

20．0

12．7

4．8

4
に
」

り
乙
寸
1

00
イ
ー

53．2　（51．7－54．7）

55．9　（54．4－57．3）

58．0　　（56．2－59．8）

59．4　　（57．1－61．7）

63．2　（59．5－66．9）

trend　P〈0．001

55．4　（54．5－56．3）

60．3　　（58．3－62．2）

　P　〈0．001

2．25　　（2」5－2．37）

2．50　　（2．40－・2．61）

2．89　　（2．76－3．02）

3．37　　（2．76－3．54）

4．07　（3．81－4．34）

trend　P〈0．001

2．51　（2．44－2．57）

3．55　　（3．40－3．69）

　　P　〈0．001

＊MSの構成要素：肥満、血圧高値、低HDLC血症、高TG血症、高血糖
＊＊

値は年齢、喫煙習慣、飲酒習慣で調整した平均値
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は、正常者に比べ有意に高値を示した。MSの構

成要素の集積数により5っのサブグループに対象

者をわけ、集積数別の調整平均白血球数を表4に

示した。代謝異常がひとっも認められないものは

全対象者の31．3％、MSの構成要素が3っ以上集

積しMSと判定された対象者は17．5％であった。

ひとっも代謝異常がない対象者の白血球の調整平

均値は53．2×102cells／μ1であるのに比べ、　M　Sの

構成要素が1、2、3、4以上集積した対象者ではそ

れぞれ55．9、58．0、59．4、63．2×102cells／μ1であ

り、集積数の増加に伴い有意な増加傾向を示した

（p＜0．001for　trend）。白血球数の調整平均値

は、非MS群に比べMS群で有意に高値を示した

（p〈0．001）。動脈硬化の進行と相関が高いとさ

れている動脈硬化指数（AI）について白血球数

と同様の分析をした。その結果、ひとっも代謝異

常がない対象者の動脈硬化指数の調整平均値は2．

25であるのに比べ、MSの構成要素が1、2、3、4

以上集積した対象者ではそれぞれ2．50，2．89、

3．37、4．07であり、集積数の増加に伴い有意な増

加傾向を示した（p＜0．001for　trend）。また、

動脈硬化指数の調整平均値は、非MS群に比べ

MS群で有意に高値を示した（p〈0．001）。

考　察

　某企業日本人男性従業員において、白血球数と

ATP皿で定義されたMS及びその構成要素（肥

満、血圧高値、高TG血症、低HDLC血症、そ

して高血糖）との間には、年齢、喫煙、飲酒の影

響をのぞいても強い関連が認められた。いくっか

の研究が白血球数と代謝異常症との関連を報告し

ている19。CARDIA研究（The　Coronary　Artery

Risk　Development　in　Young　Adults　Study）

では、白血球数と収縮期血圧およびBMIとの間

に有意な正の相関が、HDL　C値との間に有意な

負の関連が見られた2°。ARIC研究（The
Atherosclerosis　Risk　in　Communities　Study）

では、白血球数と血圧、インスリン濃度、TG、

尿酸値との間で関連があった21。Targher　Gらは、

白血球数とCVDのリスクファクターとの関連を

検討し、白血球数増加はインスリン抵抗性症候群

の構成要素の集積に関連していると報告してい

る22。中西らは、日本人中年男性5275人を対象に、

年齢、喫煙、飲酒で調整した白血球数は、肥満、

高血圧、高TG血症、高コレステロール血症、低

HDLC血症、耐糖能異常、高尿酸血症の有病者

で有意に高いと報告している23。ATP皿の定義に

準じた5疾患をMSの構成要素とした我々の研究

においても、同様の関連が認められた。

　本研究では、臨床上重要なカットオフポイント

である白血球数100×102cells／μ1を超えるものは

除外し、正常範囲の白血球数のものを対象として

いる。先行研究では主に糖尿病24、高血圧25，26、高

脂血症27のような単一の代謝異常と白血球数の関

連に焦点を当てている。しかし、白血球数上昇は

それらの単一の代謝異常ばかりでなく、多数の代

謝異常が複雑に絡み合って関連していると考えら

れる。そこで、我々は、白血球数とATP皿の定

義に準じた5っのMSの構成要素の集積との関連

を検討した。その結果、調整平均白血球数はMS

の構成要素の集積数の増加に伴い有意に高値を示

した。この結果はMSの構成要素を持っ人が低レ

ベルの炎症状態にあり、構成要素の集積数が増す

ほど炎症状態が進むことを示唆している。

　MSの各構成要素が、直接的に白血球数を増加

させるメカニズムは未だ解明されていないが、い

くっかのメカニズムが白血球数とMSをっなげる

かもしれない。高血圧、高脂血症、糖尿病などの

動脈硬化リスクファクターの存在により血管内皮

細胞が活性化される。内皮細胞は白血球に対する

接着因子（adhesion　molecule：ICAM－1）を発

現して、白血球の血管壁への接着・侵入を促進す

る。接着した白血球は血管内皮下に侵入して

Cytokinesを新たに産生する。　Cytokinesは白

血球や血管壁構成細胞を活性化し、血小板凝集や

血栓形成を促進する28。TNF一α（tumor　necrosis
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factor－alpha）やIL－6（interleukin－6）などの

proinflammatory　cytokinesが動脈硬化巣の中

に発見されており29、動脈硬化の発生・進展に

は血管壁の炎症が重要な役割を果たしていると

考えられる。白血球数はTNF一αやIL－6などの

proinflammatory　cytokinesにより増加すること

が知られている3°。白血球数は動脈硬化病変にお

ける炎症の程度すなわち動脈硬化の程度を反映す

るとともに、白血球数の上昇はさらに炎症を進展

させる可能性があると推測される。白血球数を上

昇させる作用をもっTNF一αとIL－6は、脂肪細胞

からも放出され、特に肥満者でその放出が大きい

と報告されている31，32。今回の我々の結果でも、

肥満者は非肥満者に比して有意に高い白血球数を

有していた。

　白血球数と同様、MSの構成要素の集積数増加

に伴い動脈硬化指数は有意に上昇した。MSが動

脈硬化を引き起こし、動脈硬化の進展に伴って白

血球数を上昇させる経路が考えられる。一・方、M

S自体が直接、白血球を上昇させることも示唆さ

れた。先に述べたようにMSのひとっである肥満

が直接白血球数を上昇させる経路が考えられる。

他に多くの要因が白血球数増加に関与していると

思われる。我々の研究は、正常範囲内の白血球数

増加すなわち全身の低炎症状態が、MSの存在に

よる動脈硬化の初期段階を反映している可能性を

示唆している。

　本研究には幾つかの限界がある。第一に、AT

P皿では、Abdominal　obesityの指標として腹囲

を用いているが、我々の研究では腹囲を得られな

かったことである。さらに、ATP皿の基準をそ

のまま日本人に適応することは問題があると考え

られる。日本肥満学会では、1193名の日本人を対

象とした研究で、CTによって測定された腹腔内

脂肪面積とBMIおよび腹囲との相関係数に違い

がないことを報告している17。よって、日本肥満

学会によって定められたBMI＞＝25kg／㎡の肥満

基準は、日本人における内臓脂肪肥満を充分に反
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映したものと考えられる。第二に、本研究は横断

研究であり、MSの各構成要素の存在や動脈硬化

そのものが白血球数の増加をもたらすという因果

関係を確認することはできない。第三に、本研究

の対象者は日本人男性のみであり、得られた結果

が女性や体格の異なる他の人種に当てはまるかど

うか定かではない。

　要約すると、本研究では、正常範囲における白

血球数とATP皿の定義に準じたMSおよびその5

っの代謝異常（肥満、血圧高値、高TG血症、低

HDLC血症、高血糖）との問に有意な関連があ

ることを明らかにした。さらに、白血球数はそれ

らMSの構成要素が集積するにっれて、増加する

ことが示された。これらの結果はMSの集積に伴っ

て全身の低炎症状態が進行していることを意味し

ている。今後、白血球数上昇のメカニズムの確立

およびCVDの予知因子として白血球数の基準値

設定を目的とした、白血球数、MS、　CVDとの

関連に関するさらなる生物学的、疫学的研究が必

要であろう。

まとめ

①某企業の日本人男性従業員を対象にした本研究

では、正常範囲における白血球数とATP皿の定

義に準じたMSおよびその5っの構成要素（肥満、

血圧高値、低HDLコレステロール血症、高トリ

グリセリド血症、高血糖）との間に有意な関連が

認められた。

②白血球数はそれらMSの構成要素が集積するに

っれて、増加することが示された。MSの構成要

素を持っ人は、（非臨床的な）全身性に低レベル

の炎症状態にあり、構成要素の集積に伴って炎

症状態も進行することが示唆された。
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ABSTRACT
OBJECTIVE：To　examine　the　association　among　each　of　the　components　of　metabolic　syndrome

（MS）and　white　blood　cell（WBC）count，　we　cross－sectionally　analyzed　the　data　from　annual　health

examinations　at　workplaces　in　2002．　MS　components（high　blood　pressure，　hypo－HDL－

cholesterolemia，　hyper－triglyceridemia，　hyperglycemia）were　defined　by　the　criteria　given　in　the

Third　Report　of　the　National　Cholesterol　Education　Program　Expert　Panel　on　Detection

Evaluation，　and　Treatment　of　High　Blood　Cholesterol　in　Adults（ATP皿），　except　for　obesity（BMI

＞ニ25kg／m2），

SUBJECTS：Atotal　of　875　men　aged　18－69　years，　excluding　individuals　with　a　WBC　count　of　100

×1020r　more　cells／μ1．

MEASUREMENTS：WBC　count，　systolic　blood　pressure（SBP），　diastolic　blood　pressure（DBP），

HDL－cholesterol（HDL－C），　triglyceride（TG），　fasting　plasma　glucose，　and　BMI．

RESULTS：WBC　count　had　a　statistically　significant　positive　correlation（p＜0．001）with　age，　BMI，

SBP，　DBP，　TG，　glucose，　and　a　significant　negative　correlation　with　HDL－C．　After　adjusting　for

age，　smoking，　and　drinking，　the　means　of　WBC　counts　were　still　significantly　higher　in　subjects

with　each　of　the　components　of　MS，　i．e．，obesity，　hypo－HDL－cholesterolemia，　hypertriglyceridemia，

hyperglycemia，　and　high　blood　pressure（p＜0．001　for　al1）than　those　without　it．　The　multi－adjusted

means　of　WBC　count　were　significantly　higher　in　MS　subjects（MS　components≧3）than　in　non－

MS（MS　components≦2）（p＜0．001）．　There　was　also　a　significantly　positive　trend　with　an　increas．

ing　number　of　the　components　of　MS（p＜0．001　for　trend）．

CONCLUSIONS：These　results　indicate　that　subjects　with　clustered　MS　components　could　be　in　a

low－grade　inflammatory　state，　which　might　increase　the　risk　for　future　adverse　events．


