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1．はじめに

　日本肥満学会は，「肥満」の定義として，「脂
肪組織が過剰に蓄積した状態で，body mass 

index（BMI）25kg/m2以上のもの」と定義し
ている。また，「肥満症」は，「肥満があり，肥
満に起因ないし関連する健康障害を合併する
か，その合併が予測され，医学的に減量を必要
とする疾患」と定義している（図 1）。世界的に
肥満人口は増加しており，2035年までには，世
界人口の半数以上が過体重または肥満になると
予測されている 1）。肥満は，インスリン抵抗性，
2型糖尿病，脂質異常症，高血圧といった代謝
異常の主要な原因とされ，心血管疾患や慢性腎
臓病，がんなど多くの疾患のリスク因子として
位置づけられてきた 2）。しかし一方で，肥満で

ありながらもこれらの代謝異常を伴わない表現
型，いわゆる「代謝的に健康な肥満（metaboli-

cally healthy obesity: MHO）」が存在すること
が，2000年代初頭より注目されている 3）（図 2）。
このMHOという概念は，肥満症の病態の多様
性を象徴するものであり，治療やリスク評価に
おいて新たな視座を提供してきた。
　MHOの定義に定まったものはないが，BMI

高値または体脂肪量が過剰に蓄積していても，
血糖，血圧，脂質プロファイル，インスリン感
受性などの代謝プロファイルが比較的良好に保
たれている点が共通している。しかし，こう
した代謝的に安定して見える肥満者において
も，時間経過とともに代謝異常を発症し，い
わゆる「代謝的に不健康な肥満（metabolically 

unhealthy obesity: MUO）」へと移行する可
能性が示唆されている 4）。さらに近年では，
MHOであっても心血管疾患，がん，腎疾患な
どの発症リスクの増加が完全には否定できない
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図 1．肥満症の診断（日本肥満学会　肥満症診療ガイドライン 2022より引用改変）
（A） 肥満症の診断．*1 常に念頭において診療．*2 BMI≧ 25の肥満のうち，高度ではない肥満．

*3 BMI≧ 25の肥満のうち，高度ではない肥満症．
（B）肥満症の診断に必要な 11の健康障害．

図 2． 代謝的に健康な肥満（metabolically healthy obesity）と代謝的に不健康な肥満（metabolically 
unhealthy obesity）
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とする研究が相次いでおり，この表現型の長期
的な予後や臓器障害との関連性について再評価
が進んでいる 5）。
　本総説では，MHOという概念の定義や診断
基準，分子病態，疾患リスク，治療介入の可能
性について最新の研究を踏まえて総合的に整理
し，その臨床的意義を再検討する。

2．MHOの定義と頻度

　国際的に統一されたMHOの定義は存在せ
ず，研究間で異なっているが，多くの場合，高
血圧，脂質異常症，耐糖能異常，およびウエス
ト周囲長の増大（内臓脂肪過剰蓄積）のうち 1

項目以下のみ該当する場合をMHOとするこ
とが多い 6）。最近の研究では，新しいMHO定
義として，心血管代謝疾患の不在，良好な心血
管代謝血液プロファイル，正常血圧，脂肪性肝
疾患がない，インスリン抵抗性が無い，の 5項
目が提案されている 7）。さらに，非肥満かつ代
謝異常を有さない対象を「代謝的に健康な非
肥満（metabolically healthy and lean: MHL）」
と呼ぶことがあるが，MHO同様統一された定
義はない。
　MHOの頻度はその定義に依存するが，欧
米人のデータでは肥満者の 10–25%がMHO

に該当するとされている 8）。BMI 25 kg/m2以
上を対象としたアジア人 2,350名の解析では，
13.3%がMHOに該当すると報告されている 9）。
有病率は性別（男性より女性で高い），年齢（高
齢より若年で高い），BMI（高値より低値で高
い）および民族（アフリカ系，南米系，南アジ
ア系より欧州系で高い）によっても異なる 7）。

3．臨 床 像

　MHOは「代謝的に健康」とされるが，MHO

の健康・臓器障害リスクは必ずしも非肥満者と
同程度ではないとする報告が多い。

1）2型糖尿病
　MUOは「代謝的に健康な正常体重（meta-

bolically healthy normal weight: MHNW）」と
比較して，5–20倍 2型糖尿病を発症しやすく，
MHOの 2型糖尿病の発症リスクはMUOより
低いものの，MHNWと比較すると 4倍高いと
する報告がある 10）。メタ解析によると，MHO

の 2型糖尿病発症リスクはMHNWと比較し
て相対リスク 3.00（95%信頼区間 2.33–3.85）
とされ，脂肪性肝疾患を伴う MHOでも，
MHNWと比較してリスク上昇が認められる 11）。

2）心血管疾患
　MHOの心血管疾患リスクは必ずしも低くな
いとする報告は多い 4）12–15）。MRIを用いた解
析では，MUO>MHO>MHLの順で心筋の線
維化が強く，MHOであっても潜在的な収縮・
拡張障害が認められた 16）。英バイオバンクデー
タを用いた解析では，MHOは代謝的に健康
ではない正常体重者（metabolically unhealthy 

normal weight individuals）と比較しても心不
全，糖尿病，総死亡等のリスクが高い 17）。
　最近のメタ解析では，MHOと心血管イベン
トの関連性はMHOの定義によって異なるこ
とが示されている。一般的に使用される定義を
用いると，MHOの心血管リスクはMHNWと
比較して中程度に上昇しているが，ウエスト・
ヒップ比を含む新しい定義を用いると，リスク
上昇が認められないことが報告されている 18）。
日本人を対象とした研究では，MHO単独では
心血管疾患リスクの有意な上昇は認められない
が，MHOに腹部肥満が併存すると，心筋梗塞，
狭心症，心不全，心房細動のリスクが増加する
ことが示されている 19）。
　過剰な脂肪蓄積は一般的な代謝プロファイル
異常とは独立して心血管系への悪影響が存在す
る可能性があり，「healthy」の意を含む「MHO」
という語の蔓延を懸念する声もある 17）20）。

3）慢性腎臓病
　韓国の報告では，62,249名の代謝的に健康な
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対象者の解析では，BMIが高値になるほど慢
性腎臓病の発症リスクが増加することが示され
ている 21）。同様に韓国人 8,731名を 20年間フォ
ローしたデータでも，MHOの慢性腎臓病発症
リスクはMHLより有意に高いことが示されて
いる 22）。メタ解析においても，MHOは慢性腎
臓病リスクの上昇と関連している（相対リスク
1.48，95%信頼区間 1.32–1.66）23）。

4）癌
　肥満による高インスリン血症や慢性炎症が癌
の発症と癌細胞の増殖を促進する可能性が指摘
されている。実際，肥満では，食道癌，甲状腺
癌，肝臓癌，膵臓癌，大腸癌などのリスクが増
加することも報告されている。23,630名の欧米
人を対象とした解析では，MHOにおいて複数
の癌リスクは依然高いことが示されている 24）。
メタ解析によると，MHOは癌リスクの軽度上
昇と関連している（相対リスク 1.17，95%信
頼区間 1.01–1.35）25）。

4．要　　因

　各々のMHOにおいて主たる要因は異なり，
複数の要因が相加的あるいは相互作用を及ぼし
ながらMHOを形成していると思われる（図1）。

1）脂肪の分布
　生理的条件下での白色脂肪組織の拡張は，既
存の脂肪細胞の肥大（サイズの拡大）と脂肪細
胞数の増加によって行われ，皮下白色脂肪組
織の拡張能力が肥満に伴う代謝異常の主要な
決定要因であることが示唆されている 26）。ま
た，白色脂肪組織の拡張が障害されると，非脂
肪組織に異所性脂肪蓄積が促進することで，イ
ンスリン抵抗性の発症に寄与することが提唱さ
れている。例えば，肝臓の脂肪量（脂肪肝）は
MHOよりMUOにおいて多く 27），肝臓の脂
肪量は，BMI，体脂肪率，内臓脂肪量とは独
立してインスリン抵抗性と相関するため，脂肪
肝の形成はMHOの形成を抑制する一要因と

して矛盾しない。
　BMIおよび性別を合致させると，MHOと
MUOでは体脂肪率に差はないものの，MHO

はMUOより内臓脂肪量が少ないとする報告
がある 28）。また，女性においてはMHOの女
性はMUOの女性より大腿または下腿の皮下
脂肪量が多いとする報告がある 29）。
　脂肪組織の分布における遺伝的な決定要因も
解析されており，臀部大腿部の脂肪組織が十
分に拡大できることがMHOの決定因子であ
ることを支持する遺伝的データが示されてい
る 30）31）。別の報告では，SNZ10が女性におけ
る BMI調整済みのウエスト・ヒップ比と最も
強く関連する遺伝子として同定されている 32）。

2）脂肪組織および脂肪細胞機能
2-1）脂肪合成能
　MHOの皮下脂肪では，脂肪合成を促進する
分子（CD36, GLUT4, CHREBP, FASN, MOGAT1）
の遺伝子発現がMUOより高く，その発現レ
ベルはインスリン感受性と相関する 6）。従って，
皮下脂肪組織において脂肪合成能が高いことに
より脂肪蓄積能が増加し，肝臓，骨格筋などへ
の「異所性脂肪」の蓄積が抑制されることが
MHOの要因となることが示唆される。また，
MHOはMUOと比較して，骨格筋においてセ
ラミド含量が減少し，分岐鎖アミノ酸の異化作
用とミトコンドリア構造・機能に関与する遺伝
子発現が増加していること，さらには脂肪組織
において炎症と細胞外マトリックスリモデリン
グに関与する遺伝子発現が減少し，脂肪生成に
関与する遺伝子発現が増加していることも示さ
れている 33）。
2-2）脂肪組織炎症
　肥満においては脂肪組織にマクロファージ等
の炎症性細胞が浸潤し，慢性炎症を介してイン
スリン抵抗性を惹起する。MHOはMUOと比
較して皮下および内臓脂肪へのマクロファージ
浸潤が軽度であり，炎症促進性のマクロファー
ジの割合も減少しているとされている 34）。また，
炎症性サイトカイン（PAI-1, IL-6, TNF-）の
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血中濃度もMHOはMUOより低値とする報
告もある。MHOにおいては，脂肪組織中の
炎症性リンパ球 Th17および Th22細胞である
CD4陽性 T細胞の比率がMUOより低いとする
報告や 35）36），抗炎症性 CD4陽性 Th2細胞数と
インスリン感受性が相関するとの報告もある 37）。
2-3）脂肪細胞特異的遺伝子改変動物
　脂肪細胞特異的な遺伝子改変動物において，
MHOが観察されている。脂肪細胞は種々のコ
ラーゲンを産生しており，脂肪組織の拡張を抑
制する。拡張性抑制の機序の一つとして，脂肪
組織内のコラーゲン増生が物理的に脂肪細胞拡
張を抑制することが想定されている 38）。Col6

（コラーゲン VI）欠損マウスは，高脂肪食負荷
下にて脂肪細胞の拡張が促進し，対象マウスと
比較して脂肪組織重量が増すにも拘らずイン
スリン感受性の維持および脂肪組織炎症の抑
制が認められる。加えて，脂肪組織における
Slc2a4（GLUT4）39），Adipoq（adiponectin）40），
mitoNEET 41），Tnmd（tenomodulin）42）のトラン
スジェニックマウスはMHOの表現型を呈し，
脂肪細胞の小型化および細胞数の増加，脂肪組
織炎症ならびに異所性脂肪蓄積の軽減，そして
インスリン感受性の維持が認められる。
　しかし，これら遺伝子改変マウスの多くは
Adipoqプロモーターを用いており，主に成熟し
た脂肪細胞において特異的な遺伝子発現制御を
誘導している。従って，表現型が個々の脂肪細
胞そのものの機能変化によるものか，脂肪細胞
数の増加による二次的変化なのかは，完全に区
別することは今後の課題である。しかし，これ
らの知見は，脂肪蓄積量自体よりも脂肪組織・
細胞の機能が代謝異常の決定要因として重要で
あることを示唆している。

3）遺伝的要因
　動物実験においては，単一遺伝子の改変によ
りMHOの表現型を呈するモデルが多数報告
されているものの，ヒトにおいてMHOと一
貫して相関する遺伝子変異・多型は認められ
ていない。レプチン遺伝子（G19A, A19A），ア

ディポネクチン遺伝子（G276G, G276T等）の
遺伝子型はMHOとMUOで差が無い 43）。中
国人小児において KCNQ1 44），イラン人にお
いて FTOの一塩基多型 45）がそれぞれMHO

またはMUOと相関することが報告されてい
る。他，中国人におけるMC4Rの rs2331841，
rs656710，rs17782313，および rs571312多型は
MUOと相関するという報告 46），中国人小児に
おける PPARG遺伝子多型とMHOの相関も報
告されている 44）。
　MHOの他の遺伝的決定要因として，KLF14

が同定されている。KLF14はインプリントさ
れた転写因子をコードする遺伝子で，脂肪組織
発現の調節因子であることが見出されている。
KLF14の 2型糖尿病リスクアレルのヒト保因
者では，体脂肪が臀部大腿部から腹部へと移行
することが観察され，この遺伝的に決定される
脂肪分布の変化は女性でのみ認められた 47）。

4）食事・運動
　Perreaultらの研究では，特定の栄養バイオ
マーカー（特にカロテノイドやビタミン D）の
レベルがMHOの特徴として有用であること
が示されている 48）。また，MHOは魚，野菜の
摂取量が多く，加糖飲料および飽和脂肪酸の摂
取量が少ないことが報告されている 49）。一方，
MHOとMUOの間で総エネルギー摂取量およ
び摂取栄養素に明確な違いが無いとする報告も
ある 50）。MHOはMUOと比較して身体活動
量が高く，座位活動に費やす時間が短いとする
報告がある 51）。2Hラベリングの手法を用いた
マウスの検討では，4週間の運動が新たな脂肪
細胞生成を抑制するとする報告があり，運動は
何らかの機序で既存の脂肪細胞の寿命を延長さ
せ，MHOに貢献していることが考察されてい
る 52）。
　現在のところ食事・運動がMHOの要因と
なるか否かは知見に乏しく，特にヒトにおける
知見は極めて限定的である。今後，介入研究に
よる実証が求められる。
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5）薬剤
　糖尿病治療薬のチアゾリジン誘導体（ピオグ
リタゾン，ロシグリタゾン）は脂肪細胞の分化
を促進させ，インスリン抵抗性を惹起するサイ
トカイン（TNF- や IL-6，レジスチンなど）
を多く分泌する大型脂肪細胞のアポトーシスを
誘導し，小型脂肪細胞を増加させる 53）。ヒト
へのチアゾリジン誘導体投与により体脂肪量は
増加するが，小型脂肪細胞の増加によりインス
リン抵抗性は軽減し，糖尿病，脂質異常症は改
善する 54）。チアゾリジン誘導体は糖尿病の有
無にかかわらず肝臓への異所性脂肪蓄積も抑制
するため 55）56），MHOに合致する表現型を誘導
する薬剤といえる。
　動物実験においては，高脂肪食負荷野生型マ
ウスに sodium-glucose co-transporter 2（SGLT2）
阻害薬を投与すると，体重に影響を与えず耐
糖能の改善と肝臓の中性脂肪蓄積量が減少し，
MHOと類似の表現型を呈する 57–59）。SGLT2

阻害薬によりマウスの食欲は増加し，肝重量が
減少した一方で精巣脂肪組織重量は増加して
おり，SGLT2阻害薬は脂肪組織における脂肪
蓄積を促進し，肝臓への異所性脂肪蓄積を抑
制することが示唆された。SGLT2阻害薬によ

り重量が増加した脂肪組織は，脂肪細胞が肥
大化していたにもかかわらず，脂肪細胞アポ
トーシスの減少，脂肪組織炎症の軽減，なら
びにインスリン抵抗性の改善が認められ，い
わゆる「healthy adipose expansion（健康的な
脂肪組織の肥大）」を呈した。また，非アル
コール性脂肪性肝炎モデルマウスにおいても
SGLT2阻害薬 canagliflozinは healthy adipose 

expansionを伴い肝臓の脂肪蓄積を抑制し，
炎症および線維化，ならびに非アルコール性
脂肪性肝炎随伴発癌も抑制が認められた 58）。
Healthy adipose expansionにより余剰エネル
ギーが脂肪細胞に蓄積されるキャパシティが増
大し，異所性脂肪蓄積が抑制されたことが推察
される（図 2）。
　さらに，マウスにおいて SGLT2阻害薬は
血管周囲および腎臓周囲脂肪組織にも healthy 

adipose expansionを誘導し，脂肪細胞由来内
分泌物質（アディポカイン）の分泌動態の変
化を介して血管リモデリング 60）および糖尿病
関連腎臓病 61）にも抑制的影響を及ぼすことも
報告されている（図 3）。しかしながら，ヒト
における SGLT2阻害薬による healthy adipose 

expansionを伴ったMHOの誘導に関する知見

図 3．SGLT2阻害薬による healthy adipose expansionの推定機序と他臓器への影響



7代謝的に健康な肥満

は乏しく，今後は SGLT2阻害薬により体脂肪
量が減少しない例を抽出し，脂肪組織を解析す
ること等が待たれる。
　最近では，Glucose-dependent Insulinotropic 

Polypeptide（GIP）/ Glucagon-Like Peptide-1 

（GLP-1）受容体作動薬 tirzeptideが脂肪分布
を変化させMHOの形成に貢献することを示
唆する報告もあり 62），今後も薬剤によるMHO

の誘導手法に関する知見の蓄積が待たれる。

5．MHOからMUOへの移行

　ある時点で確認されたMHOは，それ以降
にMUOへ移行することを示す報告が多い。
多人種 6,809名を対象にした縦断的研究による
と，MHOの個体の過半数が，12.2年の追跡
期間にMUOに移行することが報告されてい
る 63）。中国人成人を対象とした 2023年の研究
では，MHOの 30%以上が 2年以内に MUO

に移行することが示されている 64）。移行の予
測因子としては，ベースライン時の年齢（高齢
ほど移行リスクが高い），BMI（高値ほどリス
クが高い），および非アルコール性脂肪性肝疾
患の存在が重要であることが報告されている。
特に肝脂肪量はインスリン抵抗性の進行と密接
に関連し，MHO維持における肝臓の健康状態
の重要性が強調されている。
　MHOからMUOへの移行は，心血管イベン
トリスクの有意な上昇と関連している。8件の
コホート研究に基づくメタ解析では，移行群
の心血管イベント相対リスクは 1.42（95%信
頼区間 1.24–1.60）であり，MHO状態を維持
できた群よりも有意に高いリスクを示した 65）。
特に，MHOからMUOへの移行は心筋梗塞リ
スクの上昇との関連が強いという報告もある。
　Nurses’ Health Studyの 90,257人の参加者の
30年間の追跡データは，84%においてMHO

からMUOへの移行を確認し，全 BMI範囲で
年齢とともに代謝健康が低下することを示して
いる 4）。この長期観察期間中，MHO状態を長
期間維持する個体も存在するが，それでも代謝

的に健康な痩せた参加者のレベルまで CVDリ
スクは低下しないことが示されている。
　代謝的にMUOへの移行は CVDリスク上
昇と関連している。8件のコホート研究に基づ
くメタ解析によると，MHOからMUOに移
行した人の CVDイベントの相対リスクは 1.42

（95%CI 1.24–1.60）であった 65）。ただし，ど
の対照群と比較しているのかは明確ではない。

6．臨床的意義

　BMIだけで肥満を分類することは，現在の
健康状態，将来の健康障害リスク，減量のメリッ
トが大きい対象の抽出には限界を有する 6）。実
臨床において，MHOとMUOを正確に評価す
ることは限られた医療資源をより高リスクの対
象（MUO）に集中させることにつながり，個々
の肥満症例に応じたアプローチを試みることに
なる。
　MHOとMUOを区別するために，実臨床
でも比較的簡便に測定可能なパラメータの有
用性が検証されている。Zembicらが提唱する
MHOの定義（収縮期血圧 <130 mmHg，ウエ
スト・ヒップ比 <0.95［女性］または <1.03［男
性］，糖尿病なし）は，従来の代謝症候群の定
義よりもMHOの予測精度が優れていること
が示されている 66）。英国バイオバンクのデー
タでも検証され，この定義によるMHOは心
血管死亡リスクの有意な上昇が認められなかっ
た（ハザード比 1.17，95%信頼区間 0.81–1.69）。
ベルギーの Flemengho 研究とスペインの
Hortega研究，中国のコホートでも同様の結果
が示され，この定義が広く一般化できる可能性
が示唆されている。MRIで測定した肝臓脂肪
と内臓脂肪がMHOとMUOを区別する上で
有用であり，一般的な代謝プロファイルより
も高精度であることが報告されている 67）。代
替指標として血清肝酵素（ALT，AST， -GT）
の有用性も示されている 68）。他，空腹時中性
脂肪 /HDLコレステロール比 69），高感度 CRP

値 70）などの有用性も報告されている。
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7．おわりに

　前述のとおり，MHOの代謝異常と肥満に関
連する諸疾患のリスクはMHLと同等ではない
とする報告が多い。加えて，MHOにおいても，
体脂肪量が過剰であることを原因とする整形外
科的疾患や睡眠時無呼吸症候群などのリスクは
大きく低下しないであろう。体脂肪の過剰蓄積
自体を抑制することが肥満関連疾患に対する本
質的な対策である。
　MHO研究の今後の方向性としては，（1）標
準化された定義の確立，（2）長期的な臨床転帰
の解明，（3）MHOとMUOを区別する分子機
序の解明，（4）真のMHO・MUOを特定する
ためのバイオマーカーの開発，（5）真のMUO

に特化した治療アプローチの開発，などが挙げ
られる。特に，腹部肥満（内臓脂肪蓄積）が
MHOの予後に及ぼす影響を考慮した研究が重
要と考える。
　MHOの概念は，「肥満でもリスクが低い」
というメッセージではなく，「肥満のリスク層
別化と個別化された治療戦略」のためのツール
として捉えるのが適切であろう。そして，すべ
ての肥満者において，適切な生活習慣修正と体
重管理による早期介入が重要である。
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Abstract:  Metabolically Healthy Obesity (MHO) refers to obesity without metabolic disorders. While MHO has lower 
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