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研究成果の概要（和文）：褐色脂肪細胞から分泌されるアディポサイトカインのひとつであるCXCL-14の血中濃
度が、2型糖尿病患者のインスリン抵抗性や肥満度、脂肪肝と関連することを明らかにし、論文報告を行った。
また、住民ベースの横断データから成人後の10㎏以上の体重増加はメタボリックシンドロームをはじめとする代
謝異常の危険因子であり、体重増加群では非増加群に比べて朝食抜きや活動量不足、不適切な睡眠時間といった
好ましくない生活習慣を有していることが分かり論文報告を行った。

研究成果の概要（英文）：We examined the relationship between serum concentration of adipocytokine 
CXCL-14, secreted from adipose tissue, and clinical parameters of the subjects with type 2 diabetes 
(n=176). Serum CXCL-14 level associated with the grade of insulin resistance, obesity and fatty 
liver.
From baseline data of a general population-based cohort study, we compared between the subjects with
 weight gain over 10kg (n=3601) and <10kg (n=3601) after age 20,matched by a propensity score model 
which included current BMI, age and gender. Major weight gain after 20 years of age was associated 
with unfavorable　lifestyle factors and greater waist circumference, possibly leading to elevated 
risk for metabolic syndrome and other non-communicable diseases.

研究分野： 代謝学

キーワード： 肥満　生活習慣　インスリン抵抗性　脂肪肝

  ２版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
CXCL-14は脂肪肝やインスリン抵抗性を評価できる新しいバイオマーカーとして、臨床応用が期待できる。
成人以降の体重増加は朝食抜きや活動量が低いといった好ましくない生活習慣と関係することが示唆された。ま
た、成人以降体重増加群ではメタボリックシンドロームや高血圧、脂質異常といった代謝疾患と強く関わってい
たことから、生活習慣を是正して中年期の肥満を予防することが生活習慣病予防に重要であるというメッセージ
の発信につながり、地元の新聞などで紹介された。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

これまで研究代表者は、動脈硬化の進展には酸化 LDL に由来する酸化ストレスが重要な役割を果

たしていること（Circulation, 2008）や小胞体ストレス応答と酸化ストレス、炎症反応のクロストークが粥状

動脈硬化の進展や血管壁のリモデリングに影響していること（Circulation, 2011）を報告し、生体内の代

謝ネットワークの乱れがさまざまな病態に関わっていることを明らかにしてきた。また、小胞体ストレス応

答反応の研究から、肥満にともなうインスリン抵抗性増悪には、単なる脂肪蓄積のみならず脂肪組織に

おける代謝ネットワークの乱れが重要であることが分かり（Cell Rep, 2017）、ヒトの病態でも検討が必要で

あると考えるようになった。この解析に、もっとも適した材料が高度肥満者の内臓脂肪組織であると考え

られ、これを用いて、代謝ネットワーク調節機構の破綻がヒトでも起きているのか、その分子メカニズムは

いかなるものかを解析したいと考えた。またインスリン抵抗性やメタボリックシンドロームを評価できる血

液マーカーの存在が、肥満者でみられる代謝ネットワーク調節機構の破綻を簡便に早期に発見できる

可能性があると考えた。さらには、肥満にいたる生活習慣などの状況を考察することで、生活習慣病へ

の進展が予防できる方策が望まれている。 

２．研究の目的 

本研究の目的は、肥満外科手術から得られる内臓脂肪組織を材料として、高度肥満者の内臓脂肪

で起きている代謝ネットワークの乱れの原因を分子レベルで解析することである。 

脂肪組織を対象とした肥満・インスリン抵抗性の分子メカニズムに関する研究は数多く行われている

が、マウスや培養細胞を用いた解析がほとんどを占め、実際にヒトの組織で何が起こっているか検討し

た研究は非常に少ない。 

また、インスリン抵抗性を評価するマーカーはいくつも報告されているが、実際に臨床応用に至った

ものは少ない。そこで、鋭敏で特徴的な病態を評価できる新しい血液マーカーの発見は、代謝ネットワ

ーク調節機構の破綻を早期に見出すことにつながると期待される。C-X-C Motif Chemokine ligand 14 

（CXCL14） は褐色脂肪細胞より分泌され、白色脂肪細胞の褐色化や M2 型マクロファージの浸潤を促

し、糖代謝やインスリン感受性を改善させる作用を持つため新規マーカーの候補と考えた。 

さらに、代謝ネットワーク調節機構の破綻を予防するために、肥満につながる生活習慣を明らかにし

て、その予防につなげたいと考えた。 

３．研究の方法 

（1）高度肥満者に対して袖状胃切除術を施行する際に、大網の脂肪組織の一部を採取して速や

かに冷凍保存し、手術場から研究室に移動して RNA を抽出して cDNA に精製する。非肥満コント

ロールとして、代謝異常を有さない早期胃がん患者を設定し、胃摘出に際して同様に大網から脂

肪組織を採取する。内臓脂肪組織由来 cDNA を用いて半定量 RT-PCR を行い、内臓脂肪マ

クロファージの性質や代謝バランスを両群間で比較検討する。また、ヒト内臓脂肪組織にベージ

ュ細胞が存在するかを明らかにする。 

（2）2 型糖尿病患者 176 名（男性 111 名、女性 65 名）の血清から ELISA 法にて血清 CXCL14 濃度を

測定し、肥満や糖尿病の病態、糖尿病合併症、動脈硬化の surrogate marker との関連について検討す

る。 

(3)岩手県地域住民コホート調査に参加した 32,675 人のデータを用いて、20 歳時以降の体重増

加が 10kg 以上の群 3,601 人を体重増加群とし、この群と性、年齢、現在の体格指数を合わせた

20 歳以降の体重増加が 10kg 未満の群 3,601 名を体重非増加群とし、アンケートで得られた生活

習慣と現在の代謝異常の関係を解析する。 



４．研究成果 

(1) ヒト内臓脂肪組織にベージュ細胞が存在するか

の確認は、遺伝子発現解析や免疫染色の条件を検討

したが良好な組織標本が少なく、最終的に遺伝子解

析・組織解析ともはっきりした結果は得られなかっ

た。 

 (2) CXCL14 は、Spearman の相関解析で BMI、内臓

脂肪面積、脂肪肝(図 1)のほか、C ペプチド(図２)

とも正の相関があった。相関解析で有意となった項

目を投入し CXCL14 を目的変数とした多変量解析を

行い、血中 Cペプチド、Fatty Liver Index (FLI)

を独立因子として同定した。したがって、

CXCL14 は、2型糖尿病患者において、脂肪肝患

者で上昇し、インスリン抵抗性を反映したと考

えられ、2型糖尿病や肥満の病態基盤に影響を

及ぼしていることが示唆された。一方で、糖尿

病細小血管合併症や動脈硬化指標とは関連を

認めなかった。今回の検討では、男性と高度肥

満者で血清 CXCL14 濃度が有意に高かった。肥

満における白色脂肪細胞の褐色化などの熱産

生応答の違いや脂肪炎症と免疫担当細胞の応

答性に影響を及ぼしている可能性が考

えられた。 

(3) 成人以降体重増加群と非増加群を

比較検討した結果、体重増加群の腹囲

は、同程度の現在の体格指数の非増加群

よりも大きく、高血圧症、脂質異常症、

高尿酸血症の有病率が高く、メタボリッ

クシンドロームに該当する例が多いこ

とがわかった。成人期体重増加に関連す

る生活習慣関連因子を、性、年齢のほか、

肥満リスクと考えられる因子で解析

すると、喫煙歴(オッズ比 1.163)、朝

食の欠食(1.252)、睡眠時間 9時間以

上(1. 613 対 5 時間以上 7 時間未

満)が成人期肥満との関連が高かっ

た。反対に、一日 1 時間以上の歩行

時間は成人期肥満との関連が低かっ

た（図 3）。成人期体重増加と生活習

慣病との関連について、性、年齢の

ほか、疾病リスクと考えられる因子

で調整し解析を行った（図 4）。その



結果、成人期体重増加は、高血圧症 (オッズ比 1.260)、脂質異常症（同 1.341)、高尿酸血症（同

1.307)、メタボリックシンドローム（同 1.460)と有意な関連があることがわかった。成人期の

体重増加は過去の喫煙歴、9時間以上の長い睡眠時間、朝食の欠食、日常生活での活動量が少な

いことと関連していた。また成人期に体重が増加した群では、腹囲が大きく、高血圧、脂質異常

症、高尿酸結症、メタボリックシンドロームの有病率が高いことがわかった。規則正しい運動や

食事、適切な睡眠時間などの生活習慣に留意し、成人期に体重を増加させないことが、生活習慣

病予防の一助となることが期待される。 
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