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〔二次出版〕

加速度計評価に基づく座位行動および身体活動と
非アルコール性脂肪肝疾患との量反応関係

―�Alimentary Pharmacology and Therapeutics に 
掲載された英語論文の日本語による二次出版―

角田憲治1，2），北濃成樹2），甲斐裕子2），神藤隆志2，3），内田　賢4），荒尾　孝2）

SUMMARY

　背景：加速度計で評価した座位行動および身体活動と非アルコール性脂肪肝疾患（NAFLD）との関連は
いくつかの研究で確認されているが，身体活動の強度や，各行動時間の相互依存関係を考慮した検討は行
われていない。
　目的：横断データに基づき，加速度計で評価した座位行動および身体活動と NAFLD との量反応関係を
3 次スプライン解析で検証する。また，24時間における各行動の共依存関係を組成データ解析（CoDA）に
より検証する。
　方法：2017年 5 月から2020年 2 月に明治安田新宿健診センターで定期健康診断を受け，アルコール多量
飲酒に該当しない1914名を対象とした。座位行動，低強度活動，中高強度活動は 3 軸加速度計を用いて評
価した。脂肪肝の判定には超音波検査を用いた。
　結果：ロジスティック回帰分析において，中高強度活動は，NAFLD と負の関連を認めた（600 MET- 分
／／週当たりの OR = 0.85，95%CI = 0.76–0.96）。また， 3 次スプライン解析において，中高強度活動が約
1800 MET- 分／／週に達するまで NAFLD に対するオッズが大幅に低下し，その後のオッズの低下は緩やか
になることがわかった。座位行動は，BMI 未調整モデルでは NAFLD と有意に関連したが，BMI 調整後
モデルでは有意な関連を認めなかった。CoDA による isotemporal substitution では， 1 日の座位行
動を60分減らし，中高強度活動に充てた場合，NAFLD に対するオッズが22％低下し（OR = 0.78，95%CI 
= 0.65–0.93），逆に中高強度活動60分を座位行動に充てた場合，NAFLD に対するオッズが69％増加する
ことがわかった（OR = 1.69，95%CI = 1.12–2.38）。
　結論：NAFLD に対して中高強度活動が負の量反応関係を示したことから，中高強度活動の実践が
NAFLD の予防における主眼となることが示唆された。
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背　景

　非アルコール性脂肪肝疾患（non-alcoholic fatty 

liver disease; NAFLD）は，肝疾患の主要な入口で
あり，最終的には肝硬変や肝細胞がんに進行す
る1,2）。また，これに加え，心血管疾患の危険因
子にもなり得ることで知られている3,4）。米国の
NAFLDに関する推計モデルでは，NAFLDがこ
のまま蔓延していった場合，NAFLDに起因した
重度肝疾患や死亡が増加することが報告されてい
る 1）。現在，世界における NAFLD の有病率は
24％に達し2），NAFLDの予防は世界共通の公衆
衛生上の課題となっている。
　先行の疫学研究では，Global Physical Activity 

Questionnaire（GPAQ）5）や International Physical Activity 

Questionnaire（IPAQ）6,7）などの身体活動質問票を用
い，身体活動は NAFLDに対し抑制的に関連する
ことを報告している。これらの研究により，身体
活動が NAFLDの保護因子であることが期待され
るが，客観的評価と比較して妥当性の面で劣る質
問票で身体活動が評価されているという点で限界
があった。更に，主要な身体活動質問票は，10分
以上継続する（バウト）中高強度活動（3.0 METs以
上に相当する身体活動）しか評価することができ
ない点にも限界を有する。近年，低強度活動（2.9 

METs以下に相当する身体活動）8,9）や散発的な（非
バウト）中高強度活動を含む全体的な中高強度活
動の健康効果が示されている10,11）。加速度計で評
価された身体活動と NAFLDの関連を確認した研
究は散見されるものの12-14），身体活動の強度別に
量反応関係を検討した研究は見当たらない。更に，
加速度計を用いた先行研究においても，サンプル
サイズが小さい点や14），NAFLDが間接的に評価
されている点で限界があった12）。これらの限界を
克服したより質の高い知見を得るためには，大規
模なサンプルサイズを対象に，加速度計による強
度別の身体活動の評価と，画像診断に基づく
NAFLDの評価を行い，これらのデータに基づい
て量反応関係を検討することが重要である。
　また，近年，座っている時間のような行動（座

位行動）がさまざまな健康問題の危険因子として
研究されている15,16）。座位行動と NAFLDとの関
連に関する研究は限られており，質問票評価によ
る座位行動を用いた先行研究において，身体活動
とは独立して座位行動が NAFLDと正の関連を示
すことが報告されている5,6）。一部の研究では，
客観的評価に基づく座位行動と NAFLDとの関連
性を報告しているが，小規模な研究であり，量反
応関係を検証するには至っていない14）。
　更に現実的な観点から，身体活動や座位行動と
NAFLDを含む健康アウトカムの関連性を検討す
る際には， 1日の行動に費やす時間が共依存的で
ある性質を考慮する必要がある。すなわち， 1日
で利用可能な時間は24時間であるため，身体活動
に時間を費やした場合，他の行動（座位行動や睡
眠など）に費やす時間が等しく影響を受けること
になる。この各行動の時間的共依存性を考慮する
手法として，組成データ解析（compositional data 

analysis: CoDA）を適用した研究が注目されている
が17-20），同手法を用いて，身体活動や座位行動と
NAFLDとの関連性を検討した研究は，これまで
行われていない。
　そこで，本横断研究では，加速度計で評価した
座位行動および身体活動と NAFLDとの関連性に
ついて，量反応関係を 3次スプライン解析で検証
し，加えて，CoDAを用いて24時間にわたる各行
動の時間的共依存性を考慮した検証を行うことを
目的とした。

方　法

Ａ．参加者およびデータ選定手順

　本研究は，明治安田新宿健診センター（東京都
新宿区）における健診データを用いたコホート研
究「明治安田ライフスタイル研究（Meiji Yasuda 

LifeStyle: MYLS Study）」21,22）の一環として実施さ
れた。当コホートにおける大多数の参加者は勤労
者であり，定期健診に際し，雇用先より経済的支
援を受けているという特徴を有す。本研究では，
2017年 5月から2020年 2月にかけて，腹部超音波
検査と加速度計による行動評価の両方を受けた
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2859名の横断データを使用した。調査期間中に，
健診を複数回受けていた場合は，有効データ（デー
タ欠損がないこと，加速度計の有効装着時間を有
すること）の優先と，早期受診時データの優先を
行い，データ重複を避けた。なお，すべての調
査は，世界保健機関（World Health Organization: 

WHO）が新型コロナウイルス感染症のパンデミッ
ク宣言（2020年 3月11日）を行う前に完了している。
当初に組み入れた参加者のうち，加速度計評価に
おいて有効な装着時間（ 1日10時間以上の装着が
4日以上）がなかった293名を除外し23,24），加えて，
加速度計を装着したまま睡眠していた可能性を考
慮し，装着時間が 3標準偏差より長時間（> 19.64

時間／／日）であった14名を除外した。更に，就床時
間が 3標準偏差より短時間（< 3.26時間／／日）もしく
は長時間（> 8.81時間／／日）であった 7名を除外した。
更にデータに欠損があった171名を除外した。ま
た，妊娠中または妊娠が疑われる 7名を除外した。
更に，肝疾患の既往者（B型肝炎，C型肝炎，肝
硬変，慢性肝炎など）もしくは HBs 抗原または
HCV抗体の陽性者であった12名を除外した。最
後に，本研究は，NAFLDに関する研究であるた
め，ガイドラインに沿って，アルコール摂取量が
多量（男性≧ 30 g ／／日，女性≧ 20 g ／／日）であった
441名を除外した25）。最終的な分析対象には1914

名を用いた。すべての対象者が，書面による研究
の説明を受け，本研究への参加に同意した。本研
究は，公益財団法人 明治安田厚生事業団倫理審
査委員会の承認を得て実施された（承認番号：
28006）。
Ｂ．NAFLDの定義

　本研究における NAFLDの定義は，アルコール
摂取量が多量でない者における脂肪肝である25）。
脂肪肝の評価には，超音波診断装置（Xarioもし
くは Xario 200S，東芝社製）を用い，肝腎コント
ラスト，高輝度肝，深部エコー減衰，肝内脈管の
不明瞭化などの周知の評価基準に沿って脂肪肝を
判定した26,27）。腹部超音波検査では，中等度から
重度の肝の脂肪変性を容易かつ高精度に診断する
ことができ，脂肪肝の判定において最初に選択さ

れる手法として推奨される25）。
　質問票によりアルコール摂取頻度とアルコール
飲料の種類ごとに摂取量を調査し， 1日当たりの
アルコール摂取量を算出した22,28）。本研究では，
NAFLDに焦点を当てるため，アルコールの多量
摂取者（男性≧ 30 g／／日，女性≧ 20 g／／日）を除外し
た25）。また，肝疾患にかかわる基本情報として，
alanine aminotransferase（ALT），aspartate amino-

transferase（AST），gamma-glutamyltransferase

（GGT）を評価した。
Ｃ．行動変数の評価

　座位行動と身体活動は，三軸加速度計（Active 

style Pro HJA750-C，オムロンヘルスケア社製）を
用い，epoch lengthを60秒として評価した。Active 

style Proは，自由生活条件下における二重標識水
法による総エネルギー消費量（rho = 0.88）29）およ
び実験室下での Douglas bag法に基づく身体活動
強度（20～59歳：r = 0.88，60～80歳：r = 0.85）30）と
高い相関がある。加速度計は健診キットに同封し，
健診受診日の 2週間以上前に各参加者に郵送した。
データ解析には， 1日10時間以上23）の加速度計装
着時間が 4日以上24）ある者を用いた。広範に使用
されている定義に基づき，座位行動（≦1.5 METs），
低強度活動（1.6～2.9 METs），中高強度活動（≧ 3.0 

METs）を評価し31,32），総活動として低強度活動と
中高強度活動の合計値を用いた。また，IPAQ6,7）

や GPAQ5）を用いた先行研究との比較を可能にす
るために，バウト中高強度活動（連続10分以上の
中高強度活動（ 2分以内の中断を許容））を算出し
た33,34）。各行動変数は，「分／／日」または「MET-分／／
週」を単位とする評価とした。更に，24時間の行
動データを構成するために，質問票により就床時
間（就寝時刻と起床時刻から算出）を評価し，24時
間から就床時間を除いた時間を，座位行動，低強
度活動，中高強度活動の各計測時間の割合に応じ
て配分した35,36）。
Ｄ．その他の変数

　基礎情報として，年齢（連続値），性，学歴（高
等学校まで，短大・大学等以上），主観的経済状
況（非常に良い，良い，悪い，非常に悪い），婚姻
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の有無，喫煙の有無，緑黄色野菜摂取状況（ほと
んどない， 2日に 1回， 1日 1回以上），肝疾患
家族歴の有無，body mass index（BMI）（連続値），
収縮期血圧（連続値），総コレステロール（連続変
数），空腹時血糖（連続値），高血圧治療薬の有無，
脂質異常症治療薬の有無，糖尿病治療薬の有無を
収集した。なお，血液指標は，一晩の絶食後に測
定した。
Ｅ．統計解析

　総活動の高低における参加者の特徴を比較する
ために，カテゴリー変数には χ2検定を，連続変数
には t検定を用いた。各行動変数と NAFLDとの
関連性の検討には，ロジスティック回帰分析（ロ
バスト誤差推定法）に基づく 3種のモデルを設定
した。モデル 1では，年齢，性，加速度計装着時
間を調整し，これに加え，モデル 2では，学歴，
主観的経済状況，婚姻の有無，喫煙の有無，緑黄
色野菜摂取状況，肝疾患家族歴の有無，収縮期血
圧，総コレステロール，空腹時血糖，高血圧治療
薬の有無，脂質異常症治療薬の有無，糖尿病治療
薬の有無を調整した。モデル 3では，モデル 2に
加えて BMIを調整した。独立変数間の多重共線
性を診断するために，重回帰分析により variance 

inflation factor（VIF）を算出した。モデル 3 での
VIFは最も高いもので2.28であったため，多重共
線性が起こっている可能性は低いと判断された。
　各行動変数と NAFLDとの量反応関係の検討に
は， 3次スプライン回帰分析（ロバスト誤差推定
法）を用い，ノットを10％，50％，90％の位置に
設定した37）。当分析においては，外れ値に対応す
るため，各行動変数について最小から99.9％（n 

= 1912）での範囲のデータを使用した。中高強度
活動については，WHOが最低推奨量を600 MET-

分／／週，上位推奨量を1200 MET-分／／週としている
ため38），これらに対応したガイド線を図示した。
CoDAを除く統計解析は Stata 16.1を用いて実施
した。
　CoDA は R 4.0.2で行い，‘Compositions’ version 

1.40.3と‘robCompositions’ version 2.1.0のパッケー
ジを使用した。すべての解析手順は，24時間の行

動解析に CoDAを適用した先行研究に従った17）。
各行動変数と NAFLD との関連の検討には，
CoDAによるロジスティック回帰分析を実施した。
当分析を行うにあたり，24時間の行動（座位行動，
低強度活動，中高強度活動，就床時間）に基づく
組成を，pivot coordinate representationと呼ばれる
手法により，isometric log ratio（ilr）に変換した。
その際，最初の変数が他のすべての行動時間と比
較した際のある 1つの行動（座位行動，低強度活
動，中高強度活動または就床時間のいずれか）の
相対的な時間を表すように変数変換した。なお，
CoDAによるロジスティック回帰分析によって得
られたオッズ比（odds ratio; OR）は，それ単独で直
接理解することが難しいため，モデル 3に基づい
て CoDA による isotemporal substitution を実施し
た39-41）。この分析では，ある 2つの行動時間を一
定量置換した際に期待される NAFLD に対する
オッズの変化を推定することができる。すべての
統計解析の有意水準は P < 0.05とした。

結　果

　表 1に対象者の特徴を全対象者および総活動の
高低別に示した。全対象者における平均年齢は
50.8±9.8歳（範囲26～74歳）であった。健診データ
においては，総活動が高い者は低い者に比べて，
BMI，収縮期血圧，ALT，GGT，空腹時血糖が低
く，NAFLD該当者が少なかった。
　表 2に，各行動変数と NAFLDとの関連につい
てのロジスティック回帰分析の結果をまとめた。
モデル 3において，総活動（1200 MET-分／／週当た
りの OR = 0.86，95%CI = 0.76–0.98），中高強度活
動（600 MET-分／／週当たりの OR = 0.85，95%CI = 

0.76–0.96），バウト中高強度活動（600 MET-分／／週
当たりの OR = 0.83，95%CI = 0.71–0.97）が NAFLD

に対し有意な抑制的関連を示した。一方，座位行
動（60分／／日当たりの OR = 1.07，95%CI = 0.96–

1.19），低強度活動（1200 MET-分／／週当たりの OR 

= 0.95，95%CI = 0.81–1.12）は，NAFLDと有意な
関連を認めなかった。なお，座位行動は，BMI

未調整モデル（モデル 2）では，NAFLDと有意な
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表 1．総活動の高低に基づく対象者の比較

変　数 全対象者 総活動（低） 総活動（高）

対象者数（名） 1914 957 957

M（SD）年齢（歳） 50.8   （9.8） 49.6    （9.4） 52.0  （10.0） *

男性 657   （34.3） 491  （51.3） 166  （17.3） *

学歴（短大・大学以上） 1464   （76.5） 778  （81.3） 686  （71.7） *

主観的経済状況
　非常に良い 109    （5.7） 63   （6.6） 46    （4.8）
　良い 1199   （62.6） 593  （62.0） 606  （63.3）
　悪い 515   （26.9） 261  （27.3） 254  （26.5）
　非常に悪い 91    （4.8） 40   （4.2） 51    （5.3）
婚姻の有無（有） 1249   （65.3） 615  （64.3） 634  （66.2）
喫煙の有無（有） 298   （15.6） 161  （16.8） 137  （14.3）
緑黄色野菜摂取状況
　ない／／ほとんどない 288   （15.0） 160  （16.7） 128  （13.4） *

　 2日に 1回 249   （13.0） 151  （15.8） 98  （10.2）
　 1日 1回以上 1377   （71.9） 646  （67.5） 731  （76.4）

肝疾患家族歴（有） 82    （4.3） 37   （3.9） 45    （4.7）

M（SD）BMI（kg／／m2） 22.9    （3.8） 23.4   （3.9） 22.5    （3.7） *

M（SD）収縮期血圧（mmHg） 113.7   （15.9） 115.1  （15.2） 112.3  （16.5） *

M（SD）ALT（U／／L） 22.3   （16.7） 24.1  （17.9） 20.5  （15.2） *

M（SD）AST（U／／L） 21.8    （9.4） 22.2   （9.5） 21.4    （9.3）
M（SD）GGT（U／／L） 29.7   （25.3） 31.8  （26.1） 27.6  （24.3） *

M（SD）総コレステロール（mg／／dl） 208.7   （34.4） 207.5  （33.8） 210.0  （35.0）
M（SD）空腹時血糖（mg／／dl） 95.6   （15.4） 97.0  （17.9） 94.3  （12.4） *

高血圧治療薬（有） 258   （13.5） 134  （14.0） 124  （13.0）
脂質異常症治療薬（有） 195    （10.2） 96  （10.0） 99  （10.3）
糖尿病治療薬（有） 57     （3.0） 30   （3.1） 27    （2.8）
M（SD）就床時間（分／／日） 361.0    （54.6） 363.2  （54.2） 358.7  （54.9）
加速度計変数
M（SD）装着日数 13.1     （5.9） 12.5   （5.6） 13.8    （6.1） *

M（SD）装着時間（分／／日） 869.3   （97.4） 843.3  （90.1） 895.3  （97.6） *

　M（SD）座位行動（分／／日） 538.7  （110.0） 585.8  （95.6） 491.6（103.2） *

　M（SD）低強度活動（分／／日） 265.2   （92.1） 200.7  （57.6） 329.7  （73.0） *

　M（SD）中高強度活動（分／／日） 65.4   （23.8） 56.9  （18.6） 73.9  （25.3） *

　M（SD）バウト（≧10分）中高強度活動（分／／日） 19.3   （15.8） 17.0  （13.8） 21.6  （17.4） *

M（SD）総活動（MET-分／／週） 5620   （1489） 4440   （716） 6801 （1066） *

　M（SD）低強度活動（MET-分／／週） 3840   （1350） 2887   （813） 4792 （1080） *

　M（SD）中高強度活動（MET-分／／週） 1781    （777） 1553   （594） 2008  （867） *

　M（SD）バウト（≧10分）中高強度活動（MET-分／／週） 589    （553） 509   （442） 668  （635） *

NAFLD（該当） 503   （26.3） 309  （32.3） 194  （20.3） *

* P < 0.05. 特別な記述がない限り数値は人数（割合）を示す。群間差の有意差検定として，カテゴリー変数には χ2検定を，連
続変数には t検定を用いた。
ALT: alanine aminotransferase, AST: aspartate aminotransferase, BMI: body mass index, GGT: gamma-glutamyltransferase, M: mean, 

MET: metabolic equivalent, NAFLD: non-alcoholic fatty liver disease, SD: standard deviation.
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正の関連を認めた（60分／／日当たりの OR = 1.13，
95%CI = 1.03–1.25）。
　図 1に，モデル 3における 3次スプライン解析
の結果をまとめた。NAFLDに対し，総活動，中
高強度活動，バウト中高強度活動が抑制的な量反
応関係を示した。NAFLDに対するオッズは，中
高強度活動が約1800 MET-分／／週に達するまで大
幅に低下し，その後の低下は緩やかになった。バ
ウト中高強度活動は NAFLDに対し，おおむね直
線的な量反応関係を示した。総活動においては，
NAFLDに対するオッズは，約5400 MET-分／／週ま
で大幅に低下し，その後の低下は緩やかになった。
座位行動と NAFLD との有意な量反応関係は，
BMI未調整モデル（図 1［A'］）において認められ，
NAFLDに対するオッズが約600分／／日まで大幅な
増加がみられた。
　図 2は，24時間の時間使用構成において，各行
動時間が占める割合を示したものである。24時間
のなかで，最も大きな割合を占めた行動は，座位
行動（47.0％）であり，最も小さな割合を占めた行
動は，中高強度活動（5.4％）であった。
　 1日の行動全体における相対的な時間の分布は，
すべてのモデルで NAFLDと有意に関連していた
（表 3）。モデル 3では，座位行動，中高強度活動，
就床時間と NAFLDとが有意に関連した。CoDA

による isotemporal substitution において，座位行
動もしくは低強度活動を中高強度活動に置換した
場合，置換時間の増加に応じて NAFLDに対する

オッズが低下することがわかった（図 3，付録表
1）。例えば，60分／／日の座位行動を中高強度活動
に置換した場合，置換しない場合に比べて，
NAFLD に対するオッズが22％低下した（OR = 

0.78，95%CI = 0.65–0.93）。一方，逆に，中高強
度活動を，座位行動もしくは低強度活動に置換し
た場合では，置換時間の増加に応じて NAFLDに
対するオッズが高くなることがわかった。例えば，
中高強度活動60分／／日を座位行動に置換した場合，
NAFLD に対するオッズが69％上昇した（OR = 

1.69，95%CI = 1.12–2.38）。

考　察

　本研究では，大規模な横断データに基づき，加
速度計で測定された座位行動および身体活動と，
超音波診断によって判定された NAFLDとの量反
応関係について， 3 次スプライン解析と CoDA

を用いて検討した。本研究の主な結果を以下にま
とめる。総活動，中高強度活動，バウト中高強度
活動は NAFLDと有意に関連し，NAFLDに対し，
曲線的な量反応関係を示した。各行動変数のなか
で，中高強度活動が NAFLDと最も強く関連し，
同活動が約1800 MET-分／／週に達するまで NAFLD

に対するオッズが大幅に低下し，それ以降の低下
は緩やかになることがわかった。また，CoDAに
よる解析では，座位行動もしくは低強度活動から
中高強度活動への置換は NAFLDに対するオッズ
を低下させ，逆に，中高強度活動から座位行動も

表 2．各行動変数と NAFLDとの関連性（ロジスティック回帰分析）

オッズ比（95％信頼区間）（各行動変数は連続変数として投入）

モデル1 モデル2 モデル3

座位行動，per 60 分／／日 1.17 （1.07 – 1.28） 1.13 （1.03 – 1.25） 1.07 （0.96 – 1.19）
総活動，per 1200 MET-分／／週 0.79 （0.71 – 0.88） 0.81 （0.72 – 0.91） 0.86 （0.76 – 0.98）
低強度活動，per 1200 MET-分／／週 0.82 （0.72 – 0.94） 0.87 （0.75 – 1.01） 0.95 （0.81 – 1.12）
中高強度活動，per 600 MET-分／／週 0.86 （0.77 – 0.95） 0.84 （0.75 – 0.95） 0.85 （0.76 – 0.96）
バウト中高強度活動，per 600 MET-分／／週 0.80 （0.69 – 0.94） 0.80 （0.68 – 0.95） 0.83 （0.71 – 0.97）

太字は統計的有意な関連性を示す（P < 0.05）。モデル1では，年齢，性，加速度計装着時間を調整した。モデル 2では，モ
デル 1に加え，学歴，主観的経済状況，婚姻の有無，喫煙の有無，緑黄色野菜摂取状況，肝疾患家族歴の有無，収縮期血圧，
総コレステロール，空腹時血糖，高血圧治療薬の有無，脂質異常症治療薬の有無，糖尿病治療薬の有無を調整した。モデ
ル 3は，モデル 2に加えて body mass indexを調整した。MET: metabolic equivalent.
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しくは低強度活動への置換はオッズを上昇させる
ことを見いだした。
　質問票による身体活動を用いた過去の多くの疫
学研究によって，中高強度活動と NAFLDとの抑
制的関連は報告されている5-7,22）。本研究では，加

速度計評価に基づく身体活動を用いた検証を行
い，これらの先行研究の知見を支持した。客観評
価した身体活動と NAFLDとの関連を検討した研
究はいくつかあるが，本研究のように，連続的な
量反応関係を図示した研究はない。本研究では，

図 1． 3次スプライン解析に基づく，座位行動（A），総活動（B），低強度活動（C），中高強度活動（D），バウト（≧10分）
中高強度活動（E）と NAFLDとの関連

（A’）を除き（表 2のモデル 2），各グラフは表 2のモデル 3に基づいて図示されている。実線はオッズ比，破線は95％
信頼区間，棒グラフはヒストグラム（該当者割合（％））を表している。
BMI: body mass index, NAFLD: non-alcoholic fatty liver disease, WHO: World Health Organization.
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図 2．24時間における各行動時間の推定
各行動時間は24時間に標準化された幾何平均として示されている。

（25.5%）

（47.0%）

（22.1%）

（5.4%） 就床時間
367.1分/日

座位行動
676.4分/日

中高強度活動
78.2分/日

低強度活動
318.3分/日

図 3．ある行動を別の行動に置換した際に期待される NAFLDに対するオッズ比
各グラフは，表 3のモデル 3に基づいて図示されている。NAFLD: non-alcoholic fatty liver disease.
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表 3．24時間における各行動変数と NAFLDとの関連性（CoDAによるロジスティック回帰分析）

オッズ比（95％信頼区間）

モデル1 モデル2 モデル3

就床時間 0.49 （0.27 – 0.87） 0.48 （0.25 – 0.90） 0.48 （0.24 – 0.996）
座位行動 2.93 （1.82 – 4.74） 2.74 （1.62 – 4.65） 2.22 （1.24 – 4.01）
低強度活動 1.05 （0.72 – 1.53） 1.26 （0.83 – 1.90） 1.44 （0.90 – 2.31）
中高強度活動 0.67 （0.50 – 0.90） 0.61 （0.44 – 0.84） 0.64 （0.44 – 0.93）
全体 P < 0.001 P < 0.001 P = 0.007

太字は統計的有意な関連性を示す（P < 0.05）。1日の行動全体における相対的な時間の分布に対する P値は尤度比検定の結
果を示す。各行動時間は，isometric log ratio（ilr）に変換されており，各結果は，他のすべての行動に対するある 1つの行動
の相対的な時間を示したものである。オッズ比は ilr変換した行動変数の 1単位の増加に相当する。モデル 1では，年齢，性，
24時間における各行動の時間組成を投入した。モデル 2では，モデル 1に加え，学歴，主観的経済状況，婚姻の有無，喫煙
の有無，緑黄色野菜摂取状況，肝疾患家族歴の有無，収縮期血圧，総コレステロール，空腹時血糖，高血圧治療薬の有無，
脂質異常症治療薬の有無，糖尿病治療薬の有無を調整した。モデル 3は，モデル 2に加えて body mass indexを調整した。
MET: metabolic equivalent.
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中高強度活動および総活動が NAFLDに対し，曲
線的な量反応関係を示し，活動量の増加に伴う
NAFLDに対するオッズは一定ではなく変化する
ことを見いだした。具体的には， 3次スプライン
解析において，中高強度活動が約1800 MET-分／／
週に達するまでは NAFLDに対するオッズが大幅
に低下し，その後のオッズの低下は緩やかになる
ことがわかった。すなわち，NAFLDに対する中
高強度活動の予防効果は，約1800 MET-分／／週に
対するオッズまで大幅に高まり，これ以上は，活
動量に応じた有益性の高まりが鈍化することが示
唆された。総活動は，中高強度活動とほぼ同じ曲
線的な量反応関係を示し，約5400 MET-分／／週ま
で大幅に低下した。これらの結果から，NAFLD

に対する有益な効果を得るための身体活動の目安
は，中高強度活動としては約1800 MET-分／／週，
総活動としては約5400 MET-分／／週であることが
示唆された。
　 3次スプライン解析において，バウト中高強度
活動は，中高強度活動（バウトの有無を問わな
い）に比べて，NAFLDとの関連性が不鮮明であっ
た。例えば，WHOの最低推奨値に相当する600 

MET-分／／週の中高強度活動は，NAFLDに対する
オッズを有意に低下させたが，同量のバウト中高
強度活動では有意なオッズの低下が認められな
かった。IPAQ6,7）や GPAQ5）を用いた先行の疫学研
究では，このような活動種類別の関連性の違いを
検証することができておらず，高精度な加速度計
を用いた本研究の強みであるといえる。身体活動
の継続時間と健康効果の違いについて着目した最
近のシステマティックレビュー11）では，バウトの
有無にかかわらず身体活動は，長寿効果を含むさ
まざまな健康利益があることを報告し，身体活動
に関する公衆衛生上の勧告においてパラダイムシ
フトが必要であると述べている。本結果は，この
レビューの提案を支持するものであり，NAFLD

の予防においても，バウトの有無にかかわらず中
高強度活動の実践が重要であることが示唆された。
　低強度活動と NAFLDとの関連は，我々の知る
限りでは明確に報告されていない。加速度計評価

を用いた過去の横断研究では12），低強度活動は
NAFLD と有意な関連性を認めていないが，こ
の結果は基礎情報の比較においてのみ示されてお
り，交絡因子の調整が不十分であった。また，
NAFLDが主に血液データ（fatty liver index; FLI）に
よって推定されていることでも限界があった。し
たがって，本研究は，客観評価した低強度活動と
NAFLDとの量反応関係について検証した初めて
の研究であるといえる。低強度活動は日常生活に
おける総活動の大きな割合を占めたが， 3次スプ
ライン解析において NAFLDとの有意な関連を認
めなかった。本結果は，NAFLDの予防において，
低強度活動では活動強度が不十分であり，より強
度の高い身体活動（すなわち中高強度活動）が必要
であることを示唆している。CoDAを用いた欧州
のコホート研究では，座位行動から低強度活動へ
の置換は，縦断研究20）では BMIおよび体脂肪量
の減少と関連した一方で，横断研究42）においては
有意ではなかったことを報告している。低強度活
動と NAFLDとの関連性については未だ十分な検
討がなされていないため，特に縦断研究に基づき，
引き続き知見を蓄積していく必要がある。
　先行研究により座位行動は NAFLDと有意に関
連することが報告されているが5,6,14），これらの研
究は座位行動が質問票による評価である点5,6）や
サンプル数が少ない点14）で量反応関係を検討する
うえで限界があった。本研究において，座位行動
は BMI未調整モデルでは NAFLDと有意に関連
したが，BMI調整後モデルでは，NAFLDと有意
な関連を認めなかった。これらの結果は，座位行
動と NAFLDとの関連性は，肥満によって媒介も
しくは交絡されることを示唆している。ただし，
座位行動と NAFLDとの関連性についての結果は，
通常のロジスティック回帰モデル（表 2）と CoDA

によるロジスティック回帰モデル（表 3）とで異な
り，後者では，BMI で調整後も座位行動と
NAFLDとの有意な関連性が認められた。CoDA

によるモデルでは，中高強度活動（NAFLDと最
も強く関連した行動）と座位行動との時間的共依
存性を考慮したことで，座位行動単独でみた場合
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よりも NAFLDとの関連がより鮮明に検出できた
可能性がある。
　CoDAによる isotemporal substitutionでは，座位
行動もしくは低強度活動を中高強度活動に置換す
ることで NAFLDに対するオッズが低下するとい
う新たな知見を見いだした。具体的には，60分／／
日の座位行動を中高強度活動に置換した場合，置
換しない場合に比べ，NAFLDに対するオッズが
22％低下した。また，低強度活動から中高強度活
動への置換も NAFLDに対するオッズを座位行動
と同程度低下させることがわかった。これらの行
動置換と NAFLDとの関連性は，置換された時間
に応じて NAFLDに対するオッズが変化する量反
応関係にあった（図 3）。本結果より，NAFLDの
予防において，より有益な効果を得るためには，
座位行動を減らし，中高強度活動に充てる必要が
あることが示唆された。低強度活動が置換の対象
になり得難い理由としては，同活動には，家事や
仕事など日常生活に不可欠なさまざまな行動が含
まれており31），中高度活動を増やすことを目的に，
これらの不可欠な行動を減らすことは困難である
ことが挙げられる。更に，座位行動はさまざまな
健康指標に対し，負の影響を与えるが15,16），低強
度活動は好ましい効果をもたらすことがわかって
いることも理由として挙げられる8,9）。一方，前
述の方向とは逆に，中高強度活動を座位行動もし
くは低強度活動に置換した場合では，NAFLDに
対するオッズは置換した時間に応じて上昇した。
具体的には，60分／／日の中高強度活動を座位行
動に置換した場合では，NAFLD に対するオッ
ズが69％上昇した。これらの置換された行動時
間と NAFLDに対するオッズの変化は，曲線的な
量反応関係にあった。また，同解析において，
NAFLDに対するオッズの変化は，低強度活動も
しくは座位行動を中高強度活動に置換した場合よ
りも，中高強度活動を座位行動もしくは低強度活
動に置換した場合のほうが大きかった。先行研究
においても，中高強度活動を他の行動に置換した
場合と，他の行動を中高強度活動に置換した場合
とでは，非対称な反応が起こることが確認されて

いる17,20,40）。これは，中高強度活動は 1日の行動
時間に占める割合が小さく，中高強度活動が置換
によって減少することは，他の行動が減少するこ
とよりも大きな意味をもつためである。最近の縦
断研究20）では，座位行動30分／／日を中高強度活動
に置換すると BMIが0.37 kg ／／m2減少する一方で，
逆方向の置換は BMIを0.75 kg／／m2増加させると報
告している。本研究の結果は，先行研究を支持す
るものであり，NAFLDの予防においては，座位
行動から中高強度活動への置換に焦点を当てるこ
とに加え，既に高水準の中高強度活動を有する者
については，現在の水準を維持することが重要で
あることが示唆された。
　本研究は，超音波検査に基づく NAFLDの判定
と，加速度計評価に基づく座位行動および身体活
動といった質の高いデータを約2000名より収集し
た点で強みがあるが，いくつかの限界を有す。ま
ず，本研究は横断研究であり，各行動変数と
NAFLDとの因果関係を検証するには至っていな
い。加速度計評価に基づく身体活動データを用い
た最近の縦断研究では，身体活動は，NAFLD13）

ならびに重度肝疾患への進行および死亡に対する
保護因子であったことを報告している13,43）。これ
らの縦断研究は欧米で行われたものであり，アジ
ア諸国においても縦断研究による知見の蓄積が求
められる。第 2に，アルコール摂取量が質問票に
よって算出されているため，過小評価を含む報告
バイアス44,45）が存在する可能性を否定できない。
第 3に，本研究では緑黄色野菜の摂取量を調整し
たが，総合的な栄養状態の調整はできていない。
先行研究において，座位行動が少ない者や，中高
強度活動が多い者は，複数の栄養指標が良好で
あったことが報告されており46），特に，本研究で
示した座位行動と中高強度活動の置換による推定
モデルでは，効果が過大評価されている可能性を
否定できない。第 4に，本研究における大多数の
対象者は，人間ドックを受けた首都圏在住の勤労
者であり，BMI，空腹時血糖，ALT，ASTが低い
など，健康状態が良好な集団であったことである。
したがって，本研究で得られた知見が，他の特徴
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をもつ集団（特に肥満を含む不健康な集団）に対し
てあてはまるかどうか（一般化可能性）は不明であ
る。更に，本研究では，肝脂肪量や肝硬度につい
ての定量的な評価を行えていない。対象者の特徴
から，本研究における NAFLDのほとんどの症例
には，非アルコール性脂肪肝炎（non-alcoholic ste-

atohepatitis: NASH）などのより重度化した肝疾患
は含まれていないことが予想され，本研究の知見
が重度肝疾患の予防に対し，適用可能かは定かで
はない。疫学研究において肝生検の実施は困難で
あるが，FibroScanのような非侵襲的な画像評価
は，詳細な肝情報を得るうえで有用であり47），今
後はこのような機器を用いた研究への発展が求め
られる。
　結論として，中高強度活動（バウトの有無を問
わない）は，バウト中高強度活動よりも NAFLD

との関連が強く， 3次スプライン解析において約
1800 MET- 分／／週まで NAFLD に対するオッズが
大幅に低下することが示された。更に，CoDAに
よる isotemporal substitution により，座位行動も
しくは低強度活動を中高強度活動に置換すること
で，NAFLDに対するオッズが低下することがわ
かった。具体的には，60分／／日の座位行動を中高
強度活動に置換した場合では，置換しない場合に
比べて NAFLDに対するオッズが22％低下した。
一方，逆に，60分／／日の中高強度活動を座位行動
に置換した場合では，NAFLDに対するオッズが
69％上昇することがわかった。日常生活における
実際の時間使用構成を考慮すると，座位行動を中
高強度活動に置換することが NAFLD予防の重要
戦略となることが示唆された。既に高水準の中高
強度活動を有する者については，同活動を他の行
動に置換することなく，現在の水準を維持するこ
とが重要である。
　NAFLDの予防に主眼を置いた研究において，
客観評価した座位行動や身体活動を用いた研究は
限られており，今後は，特に縦断研究に基づく知
見の蓄積が求められる。
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付録
表 1．ある行動を別の行動に置換した際に期待される NAFLDに対するオッズ比（具体的な時間と数値）

時間変化
（分／／日）

低強度活動もしくは中高強度活動を
座位行動に置換

座位行動もしくは中高強度活動を
低強度活動に置換

座位行動もしくは低強度活動を
中高強度活動に置換

減らす行動 オッズ比
（95％信頼区間） 減らす行動 オッズ比

（95％信頼区間） 減らす行動 オッズ比
（95％信頼区間）

0 低強度活動 1.00 座位行動 1.00 座位行動 1.00

10 低強度活動 1.00（0.99 – 1.01） 座位行動 1.00（0.99 – 1.01） 座位行動 0.95（0.92 – 0.99）
20 低強度活動 1.00（0.97 – 1.03） 座位行動 1.00（0.97 – 1.02） 座位行動 0.91（0.85 – 0.97）
30 低強度活動 1.00（0.96 – 1.04） 座位行動 1.00（0.96 – 1.04） 座位行動 0.87（0.79 – 0.96）
40 低強度活動 1.00（0.94 – 1.05） 座位行動 1.00（0.95 – 1.05） 座位行動 0.84（0.74 – 0.95）
50 低強度活動 1.00（0.93 – 1.07） 座位行動 0.99（0.93 – 1.06） 座位行動 0.81（0.69 – 0.94）
60 低強度活動 0.99（0.91 – 1.08） 座位行動 0.99（0.92 – 1.07） 座位行動 0.78（0.65 – 0.93）
0 中高強度活動 1.00 中高強度活動 1.00 低強度活動 1.00

10 中高強度活動 1.05（1.01 – 1.10） 中高強度活動 1.06（1.01 – 1.10） 低強度活動 0.95（0.92 – 0.99）
20 中高強度活動 1.12（1.03 – 1.22） 中高強度活動 1.12（1.02 – 1.22） 低強度活動 0.91（0.84 – 0.98）
30 中高強度活動 1.20（1.05 – 1.38） 中高強度活動 1.20（1.04 – 1.38） 低強度活動 0.87（0.78 – 0.97）
40 中高強度活動 1.31（1.07 – 1.58） 中高強度活動 1.31（1.06 – 1.59） 低強度活動 0.84（0.73 – 0.96）
50 中高強度活動 1.45（1.09 – 1.87） 中高強度活動 1.45（1.08 – 1.89） 低強度活動 0.81（0.68 – 0.95）
60 中高強度活動 1.69（1.12 – 2.38） 中高強度活動 1.69 （1.11 – 2.40） 低強度活動 0.78（0.64 – 0.95）

太字は統計的有意な関連性を示す（P < 0.05）。各分析は，表 3のモデル 3に基づいて実施された。NAFLDに対するオッズ比
は，ある行動を他の行動に一定時間置換（残りの行動は組成平均で固定）した場合の結果を表している。本表の結果は，図 3

と対応している。NAFLD: non-alcoholic fatty liver disease.


