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研究成果の概要（和文）：ほとんどのアジア諸国でよく見られる代謝疾患の1つの特徴は、正常なBMI（<25kg / 
m2）の被験者における代謝異常の発症である。インスリン抵抗性は2型糖尿病の重要な病因であることが知られ
ているが、 このようなBMIが正常な特定の集団におけるインスリン抵抗性の特徴および役割は全く知られていな
い。本研究では、そのような集団におけるインスリン抵抗性の未知のメカニズムを探索した。その結果、骨格筋
においてインスリン抵抗性を惹起する候補因子となる特性がいくつか見出された。インスリン抵抗性と我々が見
出した代謝パラメーターとの因果関係を確認するためには、さらなる研究が必要である。

研究成果の概要（英文）：One feature of metabolic diseases common in most of Asian countries is the 
development of metabolic abnormalities in subjects with normal BMI (<25 kg/m2) Although the role of 
insulin resistance is considered to be an important pathogenesis of type 2 diabetes and metabolic 
abnormalities in both obese subjects and normal weight subjects, the features and roles of insulin 
resistance in such specific population are totally unknown. In this research, we searched for 
unknown mechanism of insulin resistance in such population. As a result, we found several specific 
candidate characteristics which may induce insulin resistance in skeletal muscle. More researches 
are required to confirm causal relationships between insulin resistance and metabolic parameters we 
found. 

研究分野： 代謝内分泌学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 

近年、日本における糖尿病や動脈硬化症
の患者数の増加は著しく、早急にその予防
を考える必要がある。肥満によりもたらさ
れるインスリン抵抗性は、2 型糖尿病の重
要な発症因子であるだけでなく、メタボリ
ックシンドロームの上流に位置している
と考えられ、動脈硬化症進展の根本的原因
として認識されてきた。しかしながら、日
本で行われた大規模臨床試験である Japan 
Diabetes Complications Study や  NIPPON 
DATA により糖尿病患者の平均 BMI は 23 
kg/m2 と正常レベルであること、心血管系
イ ベ ン ト に よ る 死 亡 は 非 肥 満 患 者
（BMI<25 kg/m2）が全体の約 80%を占めて
いることが明らかとなった。そのため、過
去に行われてきた“肥満こそがインスリン
抵抗性の源流である”ことを提言するよう
な研究成果は日本人や東アジアで多く見
受けられる非肥満の病態にはほとんど合
致していない。従って、日本人などの東ア
ジア人の糖尿病や動脈硬化症の病態を考
える上で、「非肥満者のインスリン抵抗性」
の意義やメカニズムの解明が必要である。 
この点に関して、我々は非肥満者のイン

スリン抵抗性の原因探索を行っている。具
体的には、非肥満者における肝臓、骨格筋
のインスリン抵抗性を精密に捉えるべく、
安 定 同 位 体 を 用 い た 2-step 
hyper-insulinemic euglycemic clamp 法を開
発し、非肥満者を中心に 30～50 歳までの
114 名のインスリン抵抗性を正確に評価し
た。それと同時に、肥満者でインスリン抵
抗性に関連するとされる食事栄養組成、身
体活動量、睡眠、最大酸素摂取量、筋力、
内臓脂肪量評価など 20 にも及ぶ既知の因
子を評価した。さらに、我々は 1H- magnetic 
resonance spectroscopy (MRS)法による一連
の研究で、肝臓、骨格筋における細胞内脂
質（異所性脂肪）が脂肪摂取量、身体活動
量により容易に増減し、肥満とは独立した
インスリン抵抗性を惹起する因子である
可能性を明らかとしており、異所性脂肪蓄
積も非肥満者のインスリン抵抗性メカニ
ズムの一つであると推測し、測定パラメー
ターに加えた。 
その結果、①非肥満者であっても、肥満
でメタボリックシンドローム合併者と同
等のインスリン抵抗性がある人が多数い
る、②非肥満者では、主に骨格筋のインス
リン抵抗性がリスクファクターの増加や
動脈硬化・脂肪肝の発生と関連することが
明らかとなってきており、非肥満者におけ
るインスリン抵抗性の臨床的な意義や重
要性が確認された。しかしながら、非肥満
者における骨格筋インスリン抵抗性の規
定因子は、内臓脂肪の関連因子から、生活
習慣そのものまで多岐に渡っていたが、い
ずれも弱い相関で、未知の因子は統計学的

に 50％以上残されていた。 
 
２．研究の目的 
 
本申請においては、非肥満者におけるイン
スリン抵抗性の原因解明を目指した研究
を行う。 

 
３．研究の方法 
 
対象は、30 歳以上、50 歳未満の非糖尿病（空
腹時血糖値（FBS）126mg/dl 未満）の男性と
し、インスリン抵抗性の程度が広範囲に分布
するように、BMI が 21~22.99kg/m2かつリス
クファクター(RF)を有さない（G1; n=24)、
BMI が 23~24.99kg/m2 で RF 0 個 (G2; n=28)、
RF 1 個（G3; n=28)、RF 2 個以上（G4; n=14)、
また比較対象群として、メタボリックシンド
ロ ー ム に 該 当 す る 肥 満 者 （ BMI; 
25~27.5kg/m2） (肥満 MS 群)（G5; n=20）の
計 114 名を対象とした。 
RF は MS の判定に準じ、FBS、脂質代謝異常、
血圧で判定した。生活習慣として、身体活動
量、食事内容を調査した。 
早朝空腹時に 1H- MRS 法による骨格筋・肝臓
における細胞内脂質の定量（図 1）、MRI に
よる腹腔内脂肪・皮下脂肪量の定量、筋生検
を行った。 
（図 1）MRS による脂肪肝・脂肪筋の測定 

 
その後、安定同位体[6,6-2H2]glucose を用いた
2 ステップ高インスリン正常血糖クランプ検
査（インスリン注入速度 10、20mU/m2/min
を各 3 時間）により、肝臓、骨格筋の IR を
判定した。肝臓のインスリン感受性は第 1 ス
テップ時の内因性糖産生抑制率で、骨格筋の
インスリン感受性は第2ステップ時の糖消失
率で評価した。また、別日に 75g 経口糖負荷
試験、最大酸素摂取量測定を行った。 
 
４．研究成果 



 
（1） 臨床的背景 
臨床的な背景因子を比較すると、G3 と G4 に
おけるリスクファクターは血圧が 49%、高中
性脂肪が 36%、高血糖は 7％、低 HDL コレス
テロール血症が 8％それぞれ認められた。
BMI は G2~4 までほとんど同じ程度であった
が、皮下脂肪や内臓脂肪は概ね G3 や G4 で
G2 よりも多かった。また、肝臓における脂
肪量も G2~4 においてリスクファクターの数
が増えるごとに増加していた。また、これら
の変化と並行して ALT などの肝逸脱酵素の
上昇を認めた。しかしながら、骨格筋細胞内
脂質についてはあまり変化を認めなかった。 
その他のパラメーターとしては、最大酸素摂
取量はリスクの増加と共に低下し、これとは
逆に炎症反応の指標であるＣＲＰや、動脈硬
化の指標である頸動脈の内膜中膜複合体
（IMT）の増加を認めた。 
 
（2）骨格筋と肝臓におけるインスリン感受
性 
非肥満者では、リスクファクターの増加と共
に、骨格筋におけるインスリン感受性低下を
認めたが、肝臓に関してはそのような傾向を
認めなかった。また、肝臓と骨格筋のインス
リン感受性は正相関することが明らかとな
ったが、その相関は強くはなかった(r=0.38, 
P=0.001)。 
 
（3）インスリン感受性と関連するリスクフ
ァクター 
 
インスリン感受性と関連する因子について、
メタボリックシンドロームのリスクファク
ターとの相関を検証した結果、肝臓のインス
リン感受性と空腹時血糖値は負の相関を認
めた。その他、血圧や中性脂肪のとの負の相
関も認めた。その一方で、骨格筋は中性脂肪
と最も強い負の相関を認めたほか、他のパラ
メーターとも有意な相関性を認めた。このよ
うな関連性は、非肥満者においてもインスリ
ン感受性の低下がメタボリックシンドロー
ムの病態として重要であることが示唆され
る。 
 
（4）インスリン感受性の規定因子 
 
本研究においては、骨格筋及び肝臓における
インスリン感受性の規定因子について、単相
関による相関性を見ることによって推測し
た。その結果、骨格筋のインスリン感受性の
低下と良く（相関係数の絶対値が 0.4 以上）
相関する因子として、最大酸素摂取量、アデ
ィポネクチン、肝脂肪量、ＡＬＴが挙げられ
た。その一方で、肝インスリン感受性につい
ては、肝脂肪量のみが有意な因子として抽出
された。 
 
（5）インスリン感受性と関連する他の因子

について 
 
本研究において、骨格筋インスリン感受性は
骨格筋細胞内脂質と関連性を認めなかった。
そのため、体力を高体力と低体力の二つの群
に最大酸素摂取量により分けて、インスリン
感受性との関連性を調査した。その結果、低
体力群では、骨格筋細胞内脂質とインスリン
感受性に負の有意ではないものの相関を認
めた。そのため、骨格筋細胞内脂質は低体力
者においては、インスリン抵抗性の規定因子
となっている可能性が示唆された。実際に、
現在バイオプシー検体や血清の解析により、
骨格筋細胞内脂質とインスリン感受性の関
連性についてさらに調査を進めているが、
様々な脂質がインスリン感受性に関連して
いることを見出している（論文執筆中）。さ
らに、因果関係を明らかとするために、in vitro, 
in vivo による検証も同時に進めている。 
 
（6）インスリンクリアランスとインスリン
感受性の関連性 
 
肥満をはじめとした明らかなインスリン抵
抗性状態においては、インスリンクリアラン
ス(MCRI)は低下し、MCRI の低下はメタボリ
ックシンドロームや 2 型糖尿病の発症に関連
することが報告されている。しかしながら、
MCRI の低下は、明らかなインスリン抵抗性
存在下での報告がほとんどであり、健常な状
態において、代謝疾患の病態を表す血中イン
スリン濃度と MCRI およびインスリン抵抗性
の詳細な生理学的関連性は不明な点が多い。
そこで、現在のコホートを再解析することに
より、健常者における MCRI の意義について
探索的な検証を行った。その結果、MCRI は
骨格筋インスリン抵抗性と相関し、肝臓のイ
ンスリン抵抗性とは全く相関しないことが
明らかとなった。 
インスリンクリアランスを低下した遺伝子
改変モデル動物において、高インスリン血症
をもたらし、引き続き、骨格筋インスリン抵
抗性と肥満を生じさせることが明らかとな
っている。そのため、このようなインスリン
クリアランスの低下は、将来的なインスリン
抵抗性発生や肥満への初期変化であること
が推察される。その一方で、このような変化
は初期のインスリン抵抗性に対する代償作
用であるようにも捉えられる。もし前者であ
るとするならば、インスリンクリアランスの
低下が非肥満者におけるインスリン抵抗性
の原因となっていることが示唆される。 
 
（7）3 年後のフェノタイプ解析 
 
本研究においては、ベースラインの測定後、
3 年後において、脂肪肝や耐糖能の変化と各
種パラメーターの変化について検証を進め
ている。その結果、幾つかのパラメーターが
脂肪肝の発症と関連している可能性がある



ことが見出されてきた他、骨格筋インスリン
抵抗性がその後の耐糖能に影響を与えてい
る可能性についても明らかとなりつつある。 
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