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研究成果の概要（和文）：BMI18.5㎏/㎡未満のやせた女性における身体的・代謝的特徴を調査したところ、50～
65歳の痩せた閉経後女性のうち約37%に耐糖能異常を確認し、20代の若い痩せた女性や正常体重者と比較して高
い結果であった。やせた閉経後女性で糖負荷後の血糖値が高い人は、インスリン分泌が低いこと、除脂肪体重
（全身の筋肉の量を反映）が少ない、筋細胞内に脂肪が蓄積していることが明らかになった。また、ダブルトレ
ーサー法での糖負荷試験の結果、痩せた閉経後女性の高血糖の主因は末梢での糖消失率の低下であり、標準体重
者や肥満者とは病態が全く異なることが示された。

研究成果の概要（英文）：Postmenopausal underweight women (50-65years old, below BMI18.5㎏/㎡) had 
more impaired glucose tolerance (about 37%) than young underweight women. In postmenopausal 
underweight women, the degree of glucose tolerance impairment was associated with decreased lean 
body mass, increased IMCL accumulation, and impaired insulin secretion.
To clarify the cause of hyperglycemia in underweight women with IGT, we recruited postmenopausal 
underweight women with NGT and IGT. Glucose kinetics was assessed by oral glucose tolerance test 
(OGTT) with double tracer (U-[13C]-glucose orally and 6, 6-[2H2]-glucose intravenously). The study 
suggested that main cause of hyperglycemia was totally different from that of the normal and 
overweight people, decreased rate of glucose disappearance (RD).

研究分野： 糖尿病内分泌学

キーワード： 痩せ　女性　糖代謝異常　閉経　骨格筋量　糖消失率
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研究成果の学術的意義や社会的意義
近年、女性の「痩せ」が世界的に問題であり、特に日本人女性の8人に1人、20代女性の5人に1人以上が「痩せ」
と判定され先進国の中で最も痩せ傾向が進んでいる国である。「痩せていれば健康」ということはなく、痩せた
女性は太った女性と同様に糖尿病の発症リスクが高いことが報告されており、本研究においても、やせた閉経後
女性の約3割に耐糖能異常が確認され、骨格筋量の減少が関連していることを明らかにした。「痩せた女性」に
フォーカスを当てた包括的研究は世界的にも例が無く、わが国だけでなく、世界に向けて“痩せのリスクの重要
性”を示すことのできる大変貴重なデータになったと考える。

※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、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 

近年、女性の「痩せ（体格指数：18.5kg/m2 未満）」が世界的に問題となってきており、特

に我が国は、8人に 1人、20 代女性の 5人に 1人以上が「痩せ」と判定されており、先進国

の中で最も女性の痩せ傾向が進んでいる国の一つである。「痩せていれば健康」ということ

はなく、痩せた女性は太った女性と同様に糖尿病の発症リスクが高いことが報告されてい

る。しかし、なぜ痩せた女性の糖尿病発症リスクが高いのか、なぜ痩せた女性は糖尿病にな

りやすいのかについては全く検討されておらず、詳細なメカニズムが明らかとなっていな

い。 

 

２．研究の目的 

本研究では、まず痩せた女性に実際に耐糖能異常があるのか、またどのような特徴を持つ

人に耐糖能異常が起こりやすいのかを探索的に明らかにする。その後、なぜ痩せた女性に耐

糖能異常（食後高血糖）が起こるかの原因を探索することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

痩せた（BMI16.0-18.5kg/m2 未満）20 代の若年女性 31名と 50～65 歳までの痩せた閉経

後女性 30 名を対象とした。また、標準体重（BMI18.5-23.0kg/m2 未満）の若年女性 13 名、

閉経後女性 10名を比較対象とし、計 88 名を本研究の対象とした。対象者に、①75g 経口糖

負荷試験、②二重エネルギーエックス線吸収測定法（DXA 法）による体組成測定、③酸素摂

取量や筋力といった体力測定、④プロトン MRS 法による異所性脂肪（肝細胞内脂質、骨格筋

細胞内脂質）、⑤活動量計の装着による身体活動量や 3日間の食事記録による食事組成など

を、代謝的特徴、身体的特徴を網羅的に測定した。若年女性に関しては、ホルモン動態が安

定する卵胞期初期（月経 3～7日）で①～④の測定を実施した。 

また、上記の痩せた閉経後女性のうち、耐糖能異常をきたしていた 9名と正常耐糖能者 4

名を対象として、2種類の安定同位体を用いた経口糖負荷試験（ダブルトレーサー試験）に

て、糖摂取後の糖代謝動態を測定した。経口糖負荷後の内因性糖産生、経口摂取された糖の

出現率、糖消失率をそれぞれ算出し、痩せた閉経後女性における食後高血糖の原因臓器を探

索した。 

 

４．研究成果 

痩せた閉経後女性では、75g 経口糖負荷 2 時間後に血糖値が 140mg/dL 以上となる耐糖能

異常(食後高血糖)を来す人が 37%に確認されたが、痩せた若年女性では 13％であった。中高

年女性における耐糖能異常の割合は 17%程度であることが報告されていることから、やせた

閉経後女性において耐糖能異常者が高い割合であることが明らかになった。さらに、痩せた

閉経後女性で、高血糖をきたす因子を探索したところ、食後 2時間血糖値が高い人は、イン

スリン分泌が低いことに加え、除脂肪体重（全身の筋肉の量を反映）が少ない、骨格筋細胞

内脂質が蓄積していることが明らかになった(Someya et al, Journal of the Endocrine 

Society 2018)。 

 次に、痩せた閉経後女性のうち、耐糖能異常（食後高血糖）者 9名と、正常耐糖能者 4名

にダブルトレーサー法による糖負荷試験を実施した結果、耐糖能異常者では正常耐糖能者



と比較し、糖負荷後 2 時間の糖消失率の曲線下面積が有意に低値であり、実際に糖消失量

（主に骨格筋糖取り込みを反映）に算出すると、糖負荷後 2 時間で約 18g の糖消失量が少

ないことが明らかになった。これは、痩せた閉経後女性の糖負荷後高血糖の主因は末梢によ

る糖消失率の低下であり、標準体重者や肥満者とは病態が全く異なることが示唆された。 

「痩せた女性」にフォーカスを当てた包括的研究は世界的にも例が無く、わが国だけでなく、 

世界に向けて“痩せのリスクの重要性”を示すことのできる大変貴重なデータになったと考

える。 
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