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研究成果の概要（和文）：マウスを用いた基礎研究では、ステロール代謝経路に同じ操作を加えても個体の状態により
インスリン抵抗性や炎症に対する効果は異なるものの、飽食状態である現在人を反映するモデルでは、内因性ステロー
ル合成亢進はインスリン抵抗性を悪化させ、外因性ステロール吸収亢進は炎症性サイトカイン低下をもたらすことが判
明した。臨床横断研究では、ラノステロールがインスリン抵抗性・炎症と正相関し、外因性/内因性ステロール比がイ
ンスリン感受性と正相関する可能性が示唆された。両研究結果を合わせると、肝臓でのステロール合成マーカーはイン
スリン抵抗性・炎症と正相関し、吸収/合成比はインスリン感受性と正相関する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Animal studies, in which pathways affecting sterol metabolism were modulated, 
revealed complicated associations of sterol metabolism with insulin resistance and with inflammation; 
however, in animals under high fat diet, which would reflect the current human health status under 
excessive eating, up-regulation of internal sterol production worsened insulin resistance, and increased 
external sterol absorption reduced the expression of inflammatory genes. From clinical studies, 
lanosterol levels were found to be positively correlated with the degrees of insulin resistance and 
inflammation, and the ratios of external/internal sterol were found to be positively associated with 
insulin sensitivity. Thus, we can propose that sterol production marker would positively correlate with 
insulin resistance and inflammation, and sterol absorption marker might positively correlate with insulin 
sensitivity; further precise analyses in basic and clinical studies would warrant these observations.

研究分野： 代謝
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
LDL コレステロールは動脈硬化症の最大の

危険因子であり、脂質異常症治療における管
理対象の主指標として用いられる。一方、脂
質異常症治療薬の中で現在最も広く用いら
れているHMG-CoA還元酵素阻害薬（スタチン）
を用いてLDLコレステロールを低下させても、
動脈硬化イベント発症は30～40 %程度しか抑
制できないことがわかっており、動脈硬化の
残余リスクとしての危険因子とそのバイオ
マーカーの探索が大きな課題となっている。
そして、このような残余リスクの一つの候補
として、インスリン抵抗性が挙げられる。イ
ンスリン抵抗性は、単に糖尿病の発症の基盤
となるのみならず、糖尿病と独立した動脈硬
化の危険因子であり、また、急速に進んでい
る高齢化社会において大きな問題となって
いる発癌、認知症との関連も指摘されており、
全人的な治療という視点からも非常に重要
なターゲットである。 
一般的に臨床検査で測定されるステロー

ルはコレステロールであるが、体内にはコレ
ステロール以外のステロール（外因性のステ
ロールとして、シトステロールやカンペステ
ロール、内因性のステロールとしてラノステ
ロールやデスモステロールなど）も微量なが
ら存在している。また、血中コレステロール
レベルも、単一の代謝経路により規定される
のではなく、いくつかの代謝経路により規定
されている。申請者らは、これまでの基礎研
究より、このようなステロールの種類の違い
(A)や、コレステロールの代謝経路の相違(B)
は、異なる生理的作用を持つ可能性を解明し
てきていた。例えば、(A)シトステロールや
カンペステロールといった植物ステロール
は、コレステロールと比較して、マクロファ
ージに対する炎症性サイトカイン誘導作用
が弱く、また、植物ステロールは肝細胞や脂
肪細胞に対して炎症に対して保護的な作用
を有する可能性があること、(B)脂質異常症
治療薬エゼチミブの標的タンパクNPC1L1は、
血糖低下作用を有する可能性があること、一
方、肝臓におけるラノステロール合成酵素の
過剰発現や LDL 受容体の過剰発現が、インス
リン抵抗性を改善する作用を有する可能性
があること、を見出してきていた。 
 

２．研究の目的 
本研究では、(A)基礎研究にて、コレステ

ロールおよび非コレステロールステロール
の代謝に影響を有する代謝経路を、異なった
環境下（食事の変化）で人為的に変動させる
ことが、インスリン抵抗性および炎症にどの
ような効果を有するのかを検討し、(B)臨床
研究として、患者サンプルの炎症性マーカー
およびステロールを一斉定量して、インスリ
ン抵抗性および炎症と関連が深いステロー
ルを明らかにすることを目的とした。 
 
 

３．研究の方法 
(A) 動物実験を用いた基礎研究アプロー

チ： 植物ステロール代謝経路や肝臓でのコ
レステロール代謝経路（内因性ステロール変
動経路を含む）を通常食マウスおよび高脂肪
食負荷マウスで変動させることにより、これ
らの経路とインスリン抵抗性や炎症との関
連性を検討した。 
(B) ヒトサンプルを用いた臨床研究アプ

ローチ： ヒトにおけるコレステロール以外
のステロールとインスリン抵抗性、肥満、炎
症との関連についての観察研究により、各ス
テロールのインスリン抵抗性や炎症との関
連を探索した。 
 
４．研究成果 
（A）植物ステロールや肝臓でのコレステロ
ール代謝経路と、インスリン抵抗性および炎
症との関連 
①植物ステロールによるインスリン抵抗
性・炎症との関連 
血中植物ステロール濃度が上昇する

ABCG5/8 欠損マウスを用い、通常食または高
脂肪食で飼育することにより、その脂肪肝・
脂肪組織の炎症、体重増加やインスリン抵抗
性に対する効果について検討した。通常食飼
育下では、ABCG5/8 欠損ホモ型ではヘテロ型
と比較して体重増加・臓器重量に変化を認め
なかったが、ホモ型の方が肝臓および脂肪組
織における炎症性メディエータの発現が増
加していた（図１）。一方、高脂肪食飼育下
では、ホモ型の方が体重増加が緩やかであり、
精巣周囲脂肪組織が小さく、肝臓重量も少な
かったが、空腹時血糖、インスリン値には両 
 
 

 
図１．通常食投与時の ABCG5/8 欠損マウスの
肝臓（上）脂肪組織（下）での炎症性メディ
エータの変化 
 
 



群間で有意差は認められなかった。炎症性メ
ディエータの発現に関しては、ホモ型におい
て、低下を認めた（図２）。 

 

 
図２．高脂肪食投与時の ABCG5/8 欠損マウス
の肝臓（上）脂肪組織（下）での炎症性メデ
ィエータの変化 
 
以上の結果より、植物ステロールは、肥満時
には抗炎症作用、非肥満時には催炎症作用を
持つことが示唆された。 
 
②肝臓のコレステロール代謝経路とインス
リン抵抗性 
１．肝臓において胆汁からのコレステロール
再吸収を担う NPC1L1 を、食餌誘導肥満マウ
ス肝臓にアデノウイルス(ADV)を用いて過剰
発現させると、空腹時血糖値、自由摂食下血
糖値が低下した（図３）。これは、核内蛋白
FoxO1 の発現量が低下する（図４）ことによ
る糖新生低下機序によるものであり、インス
リン抵抗性の指標であるAktのリン酸化やイ
ンスリン負荷試験でのインスリン感受性に
は変化は認めなかった。 

図３．NPC1L1 過剰発現は食事誘導肥満マウス
の血糖を低下させる 
 
２．肝臓における循環血液中からのリポ蛋白
の取り込みに重要な役割を果たしている LDL
受容体(LDL-R)を食事誘導肥満マウス肝臓に
ADV を用いて過剰発現させると、自由摂食下
での血糖値が低下した（図５）。また、イン 
 

 

図４．NPC1L1 過剰発現は FoxO1 の発現を低下
させる 
 

図５．LDL-R 過剰発現は食餌誘導肥満マウス
の血糖を低下させる 
 

図６．LDL-R 過剰発現は食餌誘導肥満マウス
のインスリン抵抗性を改善させる 
 
スリン負荷試験での血糖の低下が大きく、イ
ンスリン感受性の増強を認めた（図６）。 
 
３．肝臓におけるコレステロール合成を担い、
デスモステロールおよびラノステロールの
血中増加をもたらす可能性のあるHMG-CoA還
元酵素(HMGCR)およびラノステロール合成酵
素(LSS)を通常食マウスおよび食餌誘導肥満
マウスの肝臓にADVを用いて過剰発現させた。
食餌誘導肥満マウスにおいてはHMGCR過剰発
現により、インスリン負荷試験におけるイン
スリン感受性の低下（図７）を認めたのに対
し、LSS では、空腹時血糖、自由摂食下血糖
が低下し、インスリン負荷試験ではインスリ
ン感受性亢進を認め（図８）、HMGCR と相反す
る結果が観察された。また、興味深いことに、
通常食マウスでの検討では、HMGCR 過剰発現
ではインスリン感受性亢進、LSS 過剰発現で
は血糖値の上昇、を認めた。すなわち、HMGCR
と LSSはいずれもコレステロール合成を担う
酵素であるにも関わらず、糖代謝に対する影
響が異なり、さらに食事という環境の違いで
その効果も異なることが判明した。 



図７．HMGCR の過剰発現は食餌誘導肥満マウ
スのインスリン抵抗性を悪化させる 
 

 
図８．LSS の過剰発現は食餌誘導肥満マウス
のインスリン抵抗性を改善させる 
 
 
(B) ヒトにおけるコレステロール以外のス
テロールとインスリン抵抗性、肥満、炎症と
の関連についての観察研究 
40 歳以上 65 歳未満の、インスリンによる治
療を行っておらず、かつ脂質異常症治療薬を
内服していない、重篤な疾患を合併していな
い者をリクルートした。最終的に、健康診断
受診者 185 名（糖尿病 11 名、非糖尿病 174
名）、外来受診中の大血管合併症のない、腎
症 2 期以下の比較的軽症の糖尿病患者 35 名
および非糖尿病 5名より同意を取得し、身体
所見および空腹時採血血清検体での一般臨
床検査、ELISA にてのアディポネクチン、TNF
α、IL-6、PAI-1 の測定、HPLC を用いてのス
テロール分画の一斉定量（図９）を行った。 
非糖尿病者のうち、BMI が 24 未満のものは
68名（48.7±5.7歳）、24以上の者111名（48.5
±5.4 歳）、糖尿病者のうち BMI が 24 未満の
者 15 名（54.5±7.3 歳）、24 以上の者 31 名
（52.9±7.0 歳）であった。 
 
① 糖尿病の有無別のインスリン抵抗性・炎

症・非コレステロールステロールの相違 
糖尿病患者と非糖尿病者の比較では、糖尿病
患者群では、HOMA-IR が有意に高く HOMA-β
は低かったが、IL-6 および TNFαの炎症性マ
ーカーは糖尿病群で有意に低値であった。ア
ディポネクチン(adipo)値およびPAI-1値は、
両群で有意差はなかった。肝臓でのステロー
ル合成を示すデスモステロール(desmo）・ラ
ノステロール(lano)、および 5αコレスタノ 

 
図９．ヒト血清を用いたステロール一斉定量
の例 
 
 
ール(5αchol)は糖尿病患者で低値（図 10）
であり、吸収/合成比のマーカーであるシト
ステロール(sito)やカンペステロール
(camp)と、desmo・lano との比は、糖尿病群
で高値であった（図 10）。コレステロールと
の比で検討すると、desmo・lano の低下に加
えてsitoの上昇を糖尿病群で認めた（図11）。 
全症例での炎症性サイトカインと非コレス
テロールステロールの相関解析では、IL-6 と
TNFαは desmo および lano と正の相関、吸収
/合成マーカー比と負の相関を示した。IL-6、
TNFα値で 4 分画しての検討では、IL-6 の高
い群では desmo が増加し、sito の割合が低下
していた。TNFαの高い群では、desmo、lano
が増加していた。 
PAI-1 は lano と正の相関、sito/lano 比と負
の相関を示したのに対し、adipo 値は lano と
負の相関、camp・5αchol と正の相関を示し、 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図 10. 糖尿病有無別の非コレステロールス
テロールの相違 (A)desmo 値、(B)lano 値、
(C)camp/lano 比、(D)sito/desmo 比 
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図 11. 糖尿病有無別の非コレステロールス
テ ロ ー ル と コ レ ス テ ロ ー ル (chol) 比 
(A)desmo/chol 比 、 (B)lano/chol 比 、
(C)sito/chol 比 
 
 
また吸収/合成マーカー比（sito/desmo 比な
ど）と正の相関を示した。 
前述の通り、糖尿病患者では非糖尿病者に比
して、1)HOMA-IR 高値、2)IL-6,TNFα低値、
3)Adipo,PAI-1 有意差なし、であったが、全
例で HOMA 指数とサイトカインの相関を検討
したところ、HOMA-IRはPAI-1と正相関、Adipo
と負相関するものの、IL-6 や TNFαとの相関
は認めなかった。HOMA-βは PAI-1・TNFαと
正相関、Adipo と負相関、を示した。また、
HOMA-IR は lano と正相関、5αchol と負の相
関を示したが、それ以外の非コレステロール
ステロールや、吸収/合成比とは相関を認め
なかった。 
 
② 糖尿病有無別のインスリン抵抗性

（HOMA-IR 値）・サイトカイン・非コレス
テロールステロールの関連 

糖尿病患者と非糖尿病患者では、バックグラ
ウンドが異なる可能性を考え、糖尿病有無別
に同様の相関関係を検討した。全例での解析、
糖尿病患者での解析、非糖尿病者での解析で、
すべての解析において正相関を認めたもの
は、HOMA-IR vs. lano、IL-6 vs. lano、IL-6 
vs. chol、adipo vs. camp/desmo 比、adipo vs. 
sito/lano 比、であり、逆相関を示したのは
は HOMA-IR vs. adipo であった。 
 
 
(C)まとめ・考察 
 基礎研究からは、植物ステロールはインス
リン抵抗性には大きく影響はしないものの、
高脂肪食負荷では抗炎症作用、通常食状態で
は催炎症作用を認め、生体の状態により影響
が異なることが示唆された。また、当初ある
一定の方向性の結果が得られるものと考え

て行った肝臓内のコレステロール量・血中合
成ステロールマーカーを変動させうる様々
な実験から、肝臓でのステロール代謝と糖代
謝の関連は非常に複雑であり、コレステロー
ル量変動をもたらす経路や作用ポイント、あ
るいは生体の状態（高脂肪食負荷 or 通常食）
により、インスリン抵抗性や血糖値の動きに
対して異なった結果がもたらされることが
判明した。このように、本研究で得られた結
果は複雑ではあるが、コレステロール合成の
律速段階が LSS ではなく HMGCR であること
LDL-R発現はHMGCRの発現を低下させること、
現在のヒトにより近いモデルは通常食マウ
スではなく高脂肪食負荷マウスであること、
を考慮して考察すると、肝臓でのコレステロ
ール合成亢進系はインスリン抵抗性を悪化
し、植物ステロール吸収亢進は炎症性サイト
カイン低下に結びついている可能性が示唆
された。 
 臨床研究からは、HOMA-IR が非糖尿病者よ
りも高値である糖尿病患者群では IL-6・TNF
α・lano・desmo が低値、吸収/合成比高値で
あった。全体解析で IL-6 と TNFαが lano・
desmo と正相関、吸収/合成比と逆相関してい
た。全体での解析、糖尿病患者での解析、非
糖尿病者での解析で、共通して認められたの
は lano と HOMA-IR および IL-6 の正相関、善
玉サイトカインと考えられているadipoと吸
収/合成比の正相関であった。以上の結果は、
ステロール合成亢進はインスリン抵抗性・炎
症と相関し、吸収/合成比の上昇は良好なイ
ンスリン感受性と相関する可能性を示唆す
るものと考えられる。今回の臨床研究は横断
研究であるため、その因果関係は不明である
が、前述の基礎研究での結果と合わせると、
肝臓でのコレステロール合成亢進はインス
リン抵抗性・炎症悪化と関連し、吸収/合成
比の上昇はインスリン抵抗性改善と関連が
ある可能性があると考えられる。 
 本検討で判明した通り、ステロール代謝と
糖代謝は密接に関連があるが、その関連は非
常に複雑である。今後、基礎研究ではコレス
テロール合成経路の産物（ファルネソールや
ゲラニルゲラニオールなど）を検討すること、
また臨床検討ではクラスター解析などを行
うこと等により、ヒトにおける非コレステロ
ールステロールの糖代謝・慢性炎症に対する
バイオマーカーとしての有用性をさらに詳
細に検討していく必要性がある。 
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