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研究成果の概要（和文）： 

高インスリン時に脂質代謝から糖質代謝へと大きく変化する。その程度を metabolic 

flexibility （ＭＦ）というが、経口糖負荷試験により MF を評価する方法（MF(oral gucose load)

法）を新たに開発することを目的とした研究を立案した。本研究により、高インスリン正常血

糖クランプにおけるRQの変化は、経口糖負荷試験のRQの変化と同様であることが示唆された。

しかしながら、MF については、経口糖負荷試験での再現は難しいことが明らかとなった。 

研究成果の概要（英文）： 

Hyper-insulinemia changes metabolic situation from fat to carbohydrate. Metabolic 

flexibility (MF) is defined as delta RQ, reflecting metabolic switching from fat to 

carbohydrate, during hyper-insulinemic clamp. The aim of the present study is to establish 

new method to evaluate MF by oral glucose load. We demonstrated that maximum RQ determined 

by clamp was similar to that by oral glucose load. However, delta RQ during OGTT did not 

predict delta RQ during hyper-insulinemic clamp (MF). 
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１．研究開始当初の背景 

メタボリックシンドロームの病態の根幹を

なしているものとしてインスリン抵抗性が

あるが、その発生メカニズムは未だ不明の部

分を多く残している。この点に関して、最近、

metabolic flexibility (MF)という概念が誕

生し大変注目を集めている。MF は高インスリ

ン正常血糖クランプ検査において、高インス

リン状態になった時の脂質代謝から糖質代

謝への切り替わりの程度が、健常者において
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は脂質から糖質へ大きく変化するのに対し

て (metabolically flexible)、肥満者や２

型糖尿病の患者では、それらの切り替わりの

程 度 が 低 い こ と が 示 さ れ て き た

(metabolically inflexible)。さらに、最近

になって MF は生検により採取された骨格筋

も同様の性質を保持していることが明らか

となった。つまり、MF の測定は骨格筋の持つ

代謝的な特徴を非侵襲的に評価することに

繋がる画期的な方法であり、その一般化が求

められている。 

 

２．研究の目的 

本研究では、経口糖負荷試験における呼吸商

の変化（⊿RQ）を MF (oral glucose load)

と定義し、高インスリン正常血糖クランプで

同様に計測されたMF (clamp)との関連につい

て検討する。 

  

３．研究の方法 

本研究への協力に文書同意の得られた者を

登録し、早朝空腹時の条件下で、下肢専用の

表面コイルを使用した 1H-MRS（東芝 VISART 

EX V4.40）により、前脛骨筋、ヒラメ筋の IMCL

を測定する。その後、人工膵臓（STZ-22、日

機 装 ） を 用 い て 、 イ ン ス リ ン 注 入 量

100mU/m2/minの条件下で2時間正常血糖クラ

ンプ検査を行い、最後の 15 分の糖注入率を

計算し、インスリン感受性の指標とする。そ

の際、基礎状態、高インスリン状態における

呼気ガス分析を行い、それぞれのエネルギー

代謝量、呼吸商を計測する。高インスリン正

常血糖クランプが終了した 1か月以内に、同

様の条件下で 75g 経口糖負荷試験を行う。経

口糖負荷前とその１，２，３時間後に呼気ガ

ス分析を行い、それぞれのエネルギー代謝量、

呼吸商を計測する。これらの結果から、MF 

(oral glucose load)と MF (clamp)の関連性

について検討を行う。 

 

４．研究成果 

46 名の健常者を対象に検査を行った。高イン

スリン正常血糖クランプによる MF(clamp)の

平均値は 0.099±0.040 であった。同様に経

口糖負荷試験による MF(OGL)は平均で

0.105±0.040 であった。ベースラインの RQ

を比較すると、有意な正の相関を認めた

（r=0.38, P<0.01）。また、それぞれの糖負

荷後、クランプ中の RQ についても有意な正

の相関を認めた（r=0.30, P<0.05）。しかし

ながら、MF(clamp)と MF(OGL)の相関関係を検

討したところ、有意な相関は認めなかった。 

本研究により、クランプ法、経口糖負荷試験

の RQ は、空腹時の状態、負荷後の状態にお

いて、それぞれ正相関していることが明らか

となった。このことは、クランプで計測され

たインスリン負荷後の RQ は、日常の生活に

より近い経口糖負荷後の RQ をある程度反映

していることが示唆された。また、空腹の状

態および、負荷後の糖・脂質代謝のバランス

が個人内である程度保存されていることを

示唆された。その一方で、MF(clamp)と

MF(oral glucose load)の間に有意な相関が

認められなかった。これは、MF 計測自体の個

人内での再現性や、経口と経静脈投与という

ブドウ糖の投与経路の違いが原因として考

えられた。 

高インスリン正常血糖クランプにおける RQ

の変化は、経口糖負荷試験の RQ の変化と同

様であることが示唆された。しかしながら、

MF については、経口糖負荷試験での再現は確

認できなかった。 
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