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研究要旨 研究班全体で「非肥満者の代謝異常改善に関するガイドラ

イン」を策定する中で、分担研究として「禁煙による非肥満者の代謝

異常改善」について、Minds「診療ガイドライン作成の手引き 2014」

に準拠し、エビデンスレベルに基づく文献収集とその解析を行った。

昨年度は非肥満者の代謝異常に関する共通のキーワードと各課題のキ

ーワードを組み合わせて検査式を作成し、MEDLINE、Cochrane data 

base、医学中央雑誌から文献の検索を行った。アブストラクトから該

当論文を採択する 1 次スクリーニングに引き続き、今年度は文献フル

テキストを精読する 2 次スクリーニングを経てエビデンスの検討を行

い、ステートメントの作成等を行った。担当した CQ についてはいず

れもエビデンス統合や総体評価、推奨文の作成に至る論文は検出され

なかった。  

 

Ａ．研究目的  

 耐糖能異常、高血圧、血清脂質異常は非

肥満者においても心血管系疾患の大きな

リスクファクターである。本研究班の最

も大きな研究課題は生活習慣への介入が

非肥満者の代謝異常を改善させることを

文献的に明らかにし、それに基づいて「非

肥満者の代謝異常改善に関するガイドラ

イン」を策定することである。具体的には

非肥満者の代謝異常の予防やリスク要因

に関しての文献を広く収集し、評価指標

等の信頼性・妥当性、介入の効果等のエビ

デンスレベル、推奨グレード、コンセンサ

スレベルを含むリストを作成する。  

 本分担研究者はこのガイドライン策定

の中で、禁煙介入による耐糖能・高血圧・

脂質異常の改善効果の検討を担当した。  

 

Ｂ．研究方法  

 昨年度は「Minds 診療ガイドライン作



成の手引き 2014」に準拠し、必要なキー

ワードを組み合わせて検索式を作成して、

Medline、Cochrane data base、医学中央

雑誌から文献を検索し、その表題と抄録

を用いて一次スクリーニングを行った。  

 本年度は 1 次スクリーニングで得られ

た論文にハンドリサーチした論文を加え、

フルテキストから内容を評価する 2 次ス

クリーニングを行い、適切な文献が検出

された場合にはエビデンスの統合と総体

評価を行うこととした。  

 

Ｃ．研究結果 

１．「ガイドライン CQ14 禁煙で非肥満

者の耐糖能異常が改善するか？」の文献

的検討  

 1 次スクリーニングでは 24 件の文献が

見いだされた。続いて文献フルテキスト

を精読する 2 次スクリーニングを実施し

ところ、本 CQ に関連する評価可能な文

献は見いだせなかった。ハンドサーチに

よる 3 件を加え検討し、最終的に 9 件を

参考文献とした。  

 CQ14 に対するステートメントは「禁

煙で非肥満者の耐糖能異常が改善すると

いうエビデンスはない（推奨なし）」とな

った。  

 すなわち、禁煙で非肥満者の耐糖能異

常や糖尿病が改善する、というエビデン

スは渉猟した限り認められなかったが、  

糖尿病未発症の非肥満者において喫煙が

耐糖能異常や糖尿病発症のリスクを高め

るという報告は日本 1,2)でも中国 3)や欧米

4)でも認められた。しかし日本人の痩身群

（BMI21.3 未満）では軽度の喫煙（1 日  

20 本未満）がむしろ糖尿病発症リスクを

低下させるという報告 5）や日本人の非肥

満の気分障害患者では喫煙群で糖尿病が

少ない 6)という報告も認められた。また

非肥満の女性では喫煙が有意な糖尿病発

症リスクであるが男性では有意ではない

とする報告 7)や逆に男性においてのみ喫

煙が有意な糖尿病発症リスクである報告

8)があり、人種やコホートの性質、男女比

などが結果に影響を与えている可能性が

考えられた。  

 一方、禁煙によって耐糖能異常・糖尿病

発症リスクは一過性に上昇するという報

告があるが、非肥満者に限定したエビデ

ンスはない。耐糖能異常・糖尿病発症に対

する禁煙の影響は禁煙後 3 年がピークで

あり 2)、喫煙の影響は禁煙後約 10 年で消

失する 1, 9)と報告されていた。  

 

２．「ガイドライン CQ15 禁煙で非肥満

者の高血圧が改善するか？」の文献的検

討  

 1 次スクリーニングでは、18 件の文献

が見いだされた。続いて文献フルテキス

トを精読する 2 次スクリーニングを実施

したところ、本 CQ に関連する評価可能

な文献は見いだせなかった。ハンドサー

チによる 12 件を加え検討し、最終的に 16

件を参考文献とした。  

 CQ15 に対するステートメントは、「禁

煙で非肥満者の高血圧が改善するという

エビデンスはない（推奨なし）」となった。 

 禁煙で非肥満者の高血圧が改善する、

というエビデンスはなく、また肥満の有

無にかかわらず、禁煙で高血圧が改善す

る、というエビデンスも認められなかっ

た。  



 一方、喫煙あるいは喫煙しないことが、

非肥満者の血圧に関与するかどうかにつ

いては、一定の結論は得られていなかっ

た。間接的な実験ではあるが正常体重の

非喫煙男性 7 人に低濃度のニコチンを静

注したところ、血中のニコチン代謝物や

アドレナリンは上昇したが、血圧は有意

に変化しなかったという報告がある 10)。

気分障害の外来患者（男性 95 人、女性

118 人）を対象とした横断研究では、非肥

満（BMI25 未満）の者では非喫煙者に比

して喫煙者では高血圧症のリスクが有意

に低かった、と報告されている 11)。一方

Primatesta らは正常体重者では男女と

もに喫煙の有無や本数と血圧との間に有

意な関係はないと報告しており 12)、18 歳

から 81 歳までの男女約 6 万人で BMI 群

別の喫煙状況と血圧との関連を検討した

研究でも BMI(25 未満、25-30 未満、30

以上）にかかわらず関わらず、血圧と喫煙

との間に有意な関係は認められなかった

13)。  

 非肥満者に限らない研究、あるいは  

BMI や体重を調整した研究の中で、横断

的研究の場合、喫煙者は非喫煙者より血

圧が低い 14,15,16,17)とする報告が多いが、

Minami らは中心血圧は喫煙者で高いが、

上腕動脈の血圧は喫煙の有無での差はな

い、と報告している 18)。  

 縦断的な観察研究でも喫煙状況と血圧

との関連を検討した結果は一定していな

い。フィンランドの Kuopio Study によ

れば、正常血圧の中年男性 379 人を 11 

年間観察した結果、127 人が高血圧とな

り、喫煙は交絡要因と独立した高血圧症

の危険因子であった 19)。また、米国の  

Physicians' Health Study の参加者で心

血管疾患や高血圧症がなかった 13,529 

人を平均 14.5 年間追跡したところ、4,904 

人が高血圧になり、交絡要因を調整して

ベースラインの喫煙状況と高血圧発症と

の関連を検討したところ、never smoker 

に対して、禁煙者・喫煙者ではそれぞれハ

ザード比 1.08 と 1.15 であり、喫煙が有

意に高血圧発症の危険因子となっていた

20)。  

 一方 Tamura らが 1,995 人の日本人喫

煙男性を追跡調査した結果、4 年後にそ

の時点から少なくとも 6 ヶ月は禁煙でき

ていた者では、体重が 2kg 増えており、

収縮期血圧、拡張期血圧は非禁煙群と比

較して有意に上昇していた 21)。  

 さらに禁煙介入についても禁煙により

血圧に変化がなかったとする報告 22)、と

血圧が低下した 13,24)という報告があり、

結論は得られていない。  

 このように喫煙あるいは禁煙と血圧と

の関連については肥満者も含め、一定の

エビデンスは得られていないが、喫煙が

心血管障害と関連することから、「高血圧

治療ガイドライン 2014」では禁煙の推進

と受動喫煙の防止に努めるよう、強く推

奨している 25)。  

 

３．「ガイドライン CQ16 禁煙で非肥満

者の脂質異常が改善するか？」の文献的

検討  

 1 次スクリーニングでは、19 件の文献

が見いだされた。続いて文献フルテキス

トを精読する 2 次スクリーニングを実施

しところ、本 CQ に関連する評価可能な

文献は見いだせなかった。ハンドサーチ



による 7 件を加え検討し、最終的に 9 件

を参考文献とした。  

 CQ に対するステートメントは「禁煙で

非肥満者の脂質異常が改善するというエ

ビデンスはない（推奨なし）」となった。 

 脂質異常を来している者の脂質プロフ

ィールが禁煙により改善するというエビ

デンスは非肥満者、肥満者にかかわらず

認められなかった。  

 一方脂質プロフィールと喫煙との関係

についての報告は多いが、非肥満者を対

象とした研究は限られていた。24,389 人

の男性と 35,078 人の女性（18-81 歳）を

対象に、喫煙状況と脂質プロフィールと

の関係を肥満度別に検討した横断的研究

では BMI の最も低い群（25 未満）にお

いても HDL コレステロール、中性脂肪は

喫煙群で有意に低かったと報告されてい

る 26)。理想体重の 120％以下の 65 歳未

満の白人男性で糖尿病や脂質異常症のな

い者（喫煙者 53 人、非喫煙者 38 人）を

対象とした研究でも同様に HDL コレス

テロールが喫煙者で有意に低かったと報

告されている 27)。我が国では Nishiyama

らが気分障害の外来患者 213 人を対象と

して過体重の有無と脂質プロフィールに

ついての交互作用を検討しているが、

BMI25 未満の群では喫煙の有無による

脂質異常リスクの有意差はなかったとい

う 28)。  

 非肥満者に限定しない研究、あるいは

肥満度や体重を調整した研究では多くの

場合、喫煙は脂質プロフィールにネガテ

ィブな影響を与えている。Craig らは 54 

本の既存の論文を解析し、喫煙者では非

喫煙者と比較して、総コレステロールは  

3.0%、中性脂肪は 9.1%、VLDL コレステ

ロールは 10.4%、LDL コレステロールは

1.7％高く、一方 HDL コレステロールは

5.7％低く、これらの脂質すべてにおいて

非喫煙群、軽喫煙群、中等度喫煙群、重度

喫煙群の間で用量反応関係が有意であっ

たと報告している 29)。我が国の 15,324 人

の学校での勤労者（30 歳以上）で喫煙と

脂質異常との関連を検討した結果では、  

喫煙者では男性のどの年代でも高中性脂

肪血症の頻度が有意に高く、低 HDL コレ

ステロール血症の頻度は 40 歳以上の男

性で高かったとしている 30)。  

 一方禁煙後には多くの場合体重が増加

するために禁煙（介入）による脂質プロフ

ィールの変化は複雑となる。非肥満者を

対象とした研究では少ないが、前述した  

研究 27)の喫煙者の中でその後禁煙した者

では、禁煙後 HDL コレステロールは上昇

し、非喫煙者との差がなくなるまで上昇

しつづけたという。その際体重は禁煙に

より増加したが、VLDL コレステロール

は減少したと報告されている。  

 非肥満者に限定しない、あるいは肥満

度や体重を調整した研究では、禁煙によ

り HDL コレステロールが上昇するとい

う報告が多いが、中性脂肪や VLDL コレ

ステロールに対する結果は一定ではない。 

 Campbell らによると禁煙による脂質

プロフィールの変化についての 11 編の

論文中、HDL コレステロールは上昇した

とするものが 10 編であったが、中性脂肪

や LDL コレステロールに関しての結果

は一定していなかったという 31)。HDL コ

レステロールへの禁煙の影響を検討した

近年のメタアナリシスでは、HDL コレス



テロールは禁煙後早期に上昇するが、そ

の後の経過については一定の結果は得ら

れなかった 32)。Gepner らは 5 種類の禁

煙薬とコントロール群をダブルブライン

ドで無作為に割り付けた 1 年間の前向き

試験を行ったところ、1,504 人の喫煙者の

うち 923 人が 1 年後に調査に参加し、そ

のうち 334 人（36.2％）が禁煙していた。

禁煙者では体重が有意に増加していたに

もかかわらず、HDL コレステロールは有

意に増加しており、その影響は女性の方

が大きかったが、LDL コレステロールに

ついては有意な結果は得られなかった 33)。

日本人を対象とした研究では Minami ら

が、35 人の日本人喫煙男性で 1 週間禁煙

したところ、HDL コレステロールは有意

に上昇、lipoprotein (a)は有意に低下した、

と報告している 34)。  

 

Ｄ．考察  

 世界保健機関（WHO）の肥満の定義は

BMI30 以上であり、オセアニアの島々や

中東諸国、アメリカでは成人の 30-70％

が肥満に該当している（2008 年 WHO 資

料）。そのため、海外では肥満者での代謝

異常の研究がさかんに行われている。  

 一方日本人では BMI30 以上の者は成

人のわずか 5.0%に過ぎない。にもかかわ

らず日本人での糖尿病や脂質異常症の発

症率は高く、体重増加に対するこれらの

疾患の耐性が遺伝的に低いと考えられて

いる。したがって、我が国においては、非

肥満者の代謝異常の状況を把握し、その

危険因子を明らかにすることが重要であ

るが、今回の文献検索で明らかになった

ように、この分野の研究成果はきわめて

限られており、結果も対象者によって

様々であり、一定の見解は得られていな

い。特に禁煙は結果として体重増加を引

き起こすことから、代謝に対する禁煙の

良い効果と体重効果による悪い効果が相

殺され、結果を複雑にしている可能性が

十分に考えられる。  

 今後は、禁煙と体重保持を組み合わせ

た介入研究など、条件設定をより明確に

した研究の推進が望まれる。  

 

Ｅ．結論  

 今年度は「禁煙が耐糖能異常・高血圧・

脂質代謝異常に及ぼす影響」ついて、昨年

度までの文献 1 次スクリーニングに引き

続き、文献フルテキストを精読する 2 次

スクリーニングを経て、ステートメント

の作成を行い、推奨レベルの設定を試み

た。残念ながら、担当した CQ について

はいずれも 2 次スクリーニングに耐える

文献がなく、エビデンス統合や総体評価、

推奨文の作成を行うことはできなかった。 
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