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【要　旨】

　老化と共に私達のこころと体は大きく変化をする。本総説では、老化に関わる食の影響を

E B M に基づき、菜食、地中海食などの研究をまとめた。さらに、遺伝子に及ぼす食の影響や

動脈硬化性疾患の進展と脂質制限についての関わりについて述べた。このような研究成果を

臨床に活かすには栄養士、医師のみならず、理学療法士・看護師の積極的な関与が求められる。

Key Words：EBM(Evidence Based Medicine)， 菜 食 ( Vegetable diet)， 地 中 海 食 ( Mediterranean 
diet)，脂質制限 ( Low fat Diet)

はじめに

　老化と共に私達のこころと体は大きく変化

をする．その変化が血管系にあらわれれば心

筋梗塞などの急性冠症候群や脳血管障害にな

り，ホルモン系に生じれば女性や男性の更年

期障害を生じる．これら老化に伴う変化は個

人差，男女差，臓器による差があるため単純

ではない．

　病態が単純ではないため，その対応（治療

も含む）は複雑だ．食や栄養面からのアプ

ローチは老化への対応の基本ともいえるが，

これだけで十分な場合は少ないため，巷に溢

れる「断食すれば健康になる…」や「このビ

タミンを摂ればアンチエイジングになる…」

などといった表現には注意が必要である．

　食からの長寿を目指す静岡からの発信とし

て，本総説では，食に関わる世界のトピック

スを紹介し，長寿の秘訣に対する医学的な考

察を巡らせてみたい．

1. エビデンスには優劣がある

　EBM（Evidence Based Medicine） と い う

言葉も耳慣れたものになってきているが，私

達臨床医にとって眼の前の個人（受診者）に

どのように evidence を活用するかが最も重

要なことであり，単に e v i d e n c e を多く知っ

ている事と臨床現場で活用する事とは必ずし

も一致しない．

　図１にデータ解析に関するまとめを示した

が，E B M の中心ともいえるメタ解析やシス

テマティックレビューに対して，個人に根ざ

した臨床現場では patient centered approach
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や personalized medicine，もしくは narrative 
approach と呼ばれる方法が注目を集めてい

る．さらに，集団における解析にも血中濃度

や酵素の遺伝子型などを加味したアプローチ

がとられるようになっている．1 0 名程度で

得た知見を一般論にできないのと同様に，何

万人からの知見が受診者個人に活かせるのか

その都度判断するプロの臨床スタッフの力量

が 問 わ れ る の で は な い だ ろ う か．HM, 
Mohammad らは J A M A 誌上でメタ解析，シ

ステマティックレビューをいかに患者ケアに

活用するかについて述べている 1）．同じテー

マによるシステマティックレビューであって

も対象となる研究の選択などによって結論が

正反対になることも少なくない．機能性表示

食品制度が 2 0 1 5 年から実施され，システマ

ティックレビューという言葉が一人歩きをし

ている気配を感じる現在，その意義と限界を

把握する必要があるのではないだろうか．

2. 菜食は長寿か

　「野菜を食べることは健康にいい」と医療

従事者は述べる場合が多いと思うが，その根

拠を明示できるだろうか．

　2 0 1 2 年に T,  H u a n g らは，菜食について

行われた研究をメタ解析し，菜食の群は菜食

でない群と比較して全死亡では 9％，虚血性

心疾患死亡では 2 9％，脳血管障害死亡につ

いては 1 2％発症リスクが低下し，がんの発

症も 1 8％低下することを示した．一般に食

に関する研究では，介入試験や，対照群をお

いた試験は小規模でしか実行できない場合が

多く，多数を対象としたものは追跡研究が主

体となる．

　 2 0 1 4 年 7 月 に American Journal of 
Clinical Nutrition は菜食に関する第 6 回国

際会議を特集した．この中から，5 0 万人を

追跡した E P I C 研究のまとめを表 1 に示す

2）．ファイバーを野菜や果物と独立した項目

にしている点も興味深く，果物も野菜と同様

かそれ以上にがん発症抑制効果があるという

結論になっている．

　肉食に関しては，従来，脂身の多い肉より

も赤身肉の摂取が勧められているが，2 0 1 2
年 Archives of Internal Medicine 誌上に，医

療従事者など 1 0 万人を越える追跡研究か

ら，赤身肉の摂取と死亡率が相関することが
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報告されている 3）．その後，赤身肉に含まれ

るコリンやカルニチンが，腸内細菌のはたら

きによって T M A O（トリメチルアミン）に

変化して，動脈硬化巣のマクロファージを介

して動脈硬化を促進することが確認され，肉

食の老化促進の一面が明らかにされた 4）．し

かし，カルニチンは抗疲労効果もあり，何よ

り高齢者では筋肉量，筋肉低下が転倒→寝た

きりの引き金であることから，「肉食は悪い」

と断言することは危険を伴う．ここに，受診

者に対しエビデンスを活用する際に，個人を

どのくらい把握し得るのかが問われるのであ

る．

3. 地中海食など

　日本人が長寿であることから，「和食」の

長寿に及ぼす研究が行われている．和食は摂

取総カロリーが主要欧米諸国に比べて 2 0 ～

3 0 ％少なく，魚介類の摂取も多いのだが，

R C T と呼ばれる無作為化比較対照試験は殆

ど行われていない．

　一方，地中海食に関しては疫学的研究が数

多く行われている．R ,  E s t r u c h , らは 7 , 4 4 7
名を平均 4 . 8 年フォローアップした研究で，

地中海食，特にエクストラバージンオリーブ

オイルとナッツの摂取によって，心血管障害

の発症リスクが約 3 0％低下することを明ら

かにした 5）．このほか，オリーブオイルに関

しては，高齢者における脳血管障害予防，2
型糖尿病の発症予防の効果を明らかにした研

究などがある．オリーブオイルは一価不飽和

脂肪酸であるオレイン酸を多く含んでおり，

このことが動脈硬化発症抑制に繋がっている

と考えられるだろう．ただ，日本におけるオ

リーブオイルの消費量はこれらの研究での摂

取量に比べると微々たる割合であり，日本に

おける食と長寿の関連には他因子が関与して

いると思われる．

　さらに 2 0 1 6 年 1 0 月の Annals of Internal 
Medicine 誌上では，脂肪制限をしない地中

海食のシステマティックレビューが行われ，

心血管障害，乳がん，2 型糖尿病の発症を抑

制するとした 6）．

　また，脂肪酸の摂取量や血中濃度と冠動脈

疾患発症との関連についてシステマティック

レビューと，メタ解析を行った R, Chowdhury
らは，特定の脂肪酸摂取を勧める根拠はない

と結論づけた 7）．さらに，M S ,  F a r v i d らは，

C i r c u l a t i o n 誌 上 で，n - 6 脂 肪 酸 の リ ノ ー

表 1 

 
 
 
表 2 

 

 
 

表 1
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ル酸摂取量と冠動脈疾患発症が反比例するこ

と を 示 し た 8）． 日 本 に お け る 栄 養 指 導 は，

n - 6 脂肪酸（リノール酸など）から n - 3 脂肪

酸（αリノレン酸，エイコサペンタエン酸な

ど）摂取推奨傾向にあるが，この n - 6 脂肪

酸の再評価にもあるように，栄養学的常識も

変わることを理解しなければならない．

　表２に D, Mozattarian らがまとめた DASH
食（Dietary Approach to Systolic Hypertension），
地中海食，菜食，日本食の栄養組成と心血管

障害予防におけるエビデンスの有無を示した 9）．

一般的に流布されている情報と医学的解析の

違いを理解しなければならない．

4. 関与する遺伝子と食

　長寿に関する遺伝子としては，N A D + 依

存 性 ヒ ス ト ン 脱 ア セ チ ル 化 酵 素（H D A C）

活性を示すサーチュインや，リン代謝に関係

するクロトー，染色体末端に存在し反復配列

からなるテロメアなどがある．

　他に，赤ワイン，ブドウの皮などに含まれ

ているレスベラトロールは，ポリフェノール

の一種で，サーチュインに作用し長寿に関わ

る素材として注目されている．膨大な数にの

ぼるレスベラトロール関連の論文の中から，

異なる見方のものを掲げよう．R D ,  S e m b a
らは， In CHIANTI と称される加齢の研究に

おいて，6 5 歳以上の 7 8 3 名の住民を対照と

して 9 年間追跡研究を行った 10）．この期間

で尿中レスベラトロール代謝産物の量と死亡

率や炎症マーカーである C R P， I L - 6 の値な

どとの関連は認められなかった．このように

レスベラトロールの体内濃度が長寿とは関係

ないとした本研究がある一方，AV,  Wi t t e
ら は，4 6 名 を 対 象 と し て 6 ヶ 月 間 1 日

2 0 0 m g 相当のレスベラトロールを摂取する

ことで，海馬機能，糖代謝，記憶力などが改

善することを明らかにした 11）．食品中から摂

取するかサプリメントとして摂取するか，そ

の摂取量や研究のエンドポイントの指標とし

て何を用いるかなどが研究結果と関係してお

表 1 

 
 
 
表 2 

 

 
 

表 2
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り，簡単に結論を出すことはできない．

　長寿における問題点として，ロコモティブ

シンドロームやフレイルなどの動作に関する

機能低下と認知症があげられる．認知症に関

しては，メマンチンという認知症の薬物とビ

タミン E を 2 , 0 0 0 I U / 日  摂取した時の効果

を比較して，後者の方が上回ったという報告

もある 12）．

　また，地中海食が， ICAM1, VEGF, Akt な

ど動脈硬化，低酸素，一酸化窒素（N O）に

関係する転写レベルにどのような影響を及ぼ

しているか，という研究も実施された．個人

差を形作る遺伝子の差も考慮に入れたランダ

ム化試験が行われていることから，個別化医

療の進展を理解できる．

5. 食材と寿命

　食の素材としては，野菜，果物と共に地中

海食にも含まれる種子類があげられる．図 2
は E ,  R o s e らのまとめを改変した 13）．ナッ

ツは 1 0 万名以上を対象とした研究でも，週

2 ～ 4 回の摂取によって死亡率が 1 3 ％低下

するという研究もある．

　コーヒーについての報告も数多く，一時期

膵臓がんとの関連などが議論されたが，最近

の研究では副作用よりもその効果を肯定する

ものが大半である．D ,  M i n g らはコーヒー

と心血管障害の関係について 3 6 の研究をメ

タ解析し，1 日に 3 ～ 5 杯のコーヒー飲取で

もっとも心血管障害発症が低くなることをま

とめている 14）．この場合，コーヒーはミルク

と砂糖を不使用のものである．

　加齢性疾患への食の素材を C ,  Wa n g は表

3 の よ う に ま と め て い る 15）． さ ら に

Circulation Research 誌 は，2 0 1 6 年 5 月 1 3
日法号において，加齢のメカニズムへの食

事，薬剤を含めた多面的アプローチについて

詳述しており， I ,  A l f a r a s らは図 3 のよう

に心血管系の加齢への戦略をまとめた 16）．こ

れだけ多くの素材について熟知することは難

しいが，臨床現場では，受診者の疾病や食生
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図 2（文献 1 3）
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表 4 
Nuts （ナッツ） 
Fruits （果物） 
Vegetables （野菜） 
Green leafy vegetables （葉野菜） 
Legumes （豆） 
Whole grain （全粒穀物） 
Fish （魚） 
Moderate alcohol （適度なアルコール） 
Fiber （食物繊維） 
Poultry （鶏肉） 
Olive oil （オリーブオイル） 
The American Journal of Medicine, Vol.127, No.5, May 2014  

表 3

図 3（文献 1 6）

活状況などを把握した上で，図表に掲げられ

た栄養素を含む素材を食事の中で勧め，さら

には必要に応じてサプリメントを提案するの

も一法といえる．

　このような対応をしても，栄養素が血中濃

度に反映されなければ，細胞レベルでの効果
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は期待できない．我々はエイジング－老化を

チェックするドックを開発し，現在では“プ

レミアムドック”（医療法人社団湖聖会  銀座

医院），“抗加齢ドック”（東海大学医学部付

属東京病院）などを行っているが，その前身

である“健康寿命ドック”での血中ビタミン

の濃度の測定からも極めて個人差が大きいこ

とが理解できる（図４） 17）．

6. 疾患と食

　米国の脂質異常症の治療におけるガイドラ

インが 2 0 1 3 年に改定になり，スタチン療法

がさらにゆるぎないものとなった．

　冠動脈疾患発症抑制における脂質制限は当

然のように行われてきたが，D a l e n ,  J E ら

は 1 9 5 7 年から 2 0 1 3 年までにおける米国の

脂質制限という食事療法の原則に対して疑問

を呈していた 18）．彼らは厳格な脂質制限を

行っても冠動脈疾患発症減少を疫学的に完全

に証明することは出来ないとして，地中海食

にみられるような食材中心の指導を提案して

いる．表 4 にこの提案で示された食材を掲

げた．食事内容における介入試験は長期間行

わなければ意味のある結果に至らないところ

に難しさがある．

　これら脂質制限食への反省と時を同じくし

て広がってきたのが糖質制限食である．我々

 
図 3(文献 16) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 4(文献 12) 
 
 

図 4（文献 1 2）
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の施設（医療法人社団湖聖会  銀座医院）で

はむやみな糖質制限は行わずに，夕食だけに

限った糖質制限などを栄養指導として行って

いるが，その根拠の一つが，長期に及ぶ低炭

水 化 物 食（ 糖 質 ＋ 食 物 繊 維 ） で 死 亡 率 が

3 0％増加するとした H ,  N o t o らの研究であ

る．1 年以内の短い期間，対象者が肥満や耐

糖能障害であった場合に低炭水化物食の効果

は確認されつつあるが，E P C（血管内皮前

駆細胞）を減らすという動脈硬化進展という

病態上のデメリットなどもふまえて食事指導

に応用すべきと考える．

　極端なライフスタイル変革は一時的な改善

効果をもたらすものの，生涯を通じてその効

果を持続することは難しい．私達は，糖尿病

症例におけるドロップアウトの臨床研究でこ

の こ と を 明 ら か に し た 19）． さ ら に，K R ,  
M i d d l e t o n らは，慢性疾患治療における健

康習慣の中断率が 5 0 ～ 8 0 ％に及ぶことを

示した 20）．

おわりに

　食が身体活動と共に糖尿病，脂質異常症な

どの生活習慣病治療の原則であることは間違

いない．しかし，糖代謝，脂質代謝，炎症マー

カーなどの血中指標，頸動脈内膜中膜複合肥

厚や脳におけるラクナなどの生理機能や画像

における指標といった，意義の異なる指標を

どのように使い分けるかが，今後の“食”に

関する研究の鍵になると思われる．2 0 1 5 年

には，疾病の重症化予防までふまえた「日本

人の食事摂取基準（2 0 1 5 年版）」が策定さ

れているため，参考にしたい．

　臨床を実践するうえで，栄養士・薬剤師の

みならず理学療法士・看護師は，必要不可欠

な存在である．健康寿命延伸という共通目標

達成にむけて，なにがわかっていないのか，

なにが以前と変わったのか，などを明らかに

しながら共に歩めることを心から願ってい

る．（2 0 1 4 年  第 1 2 回臨床栄養大連合大会

での教育講演をもとに改変）
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