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研究成果の概要：経口ブドウ糖負荷を併用したグルコースクランプ法、1H-MRS による脂

肪肝定量評価法、上下腹部 CT スキャンによる全腹腔内臓脂肪体積評価法を用いて、メタ

ボリックシンドロームを呈する肥満例への25～28 kcal の食事指導と 150～170 の運動指

導の効果を検討すると、内臓脂肪量が変化する前に脂肪肝が減少すること、その時点で脂

肪細胞由来の液性因子には有意な変動がないこと、脂肪肝が減少すれば有意な内臓脂肪減

少がなくても肝臓のインスリン抵抗性は著明に改善することが明らかになった。従って、

生活習慣改善の直接的な効果は脂肪肝減少にあり、それは現体重の 3～6％程度の体重減少

をもたらす食事と運動の指導でも効果があると考えられ、今後は脂肪肝減少に焦点を当て

た生活指導の方法確立が必要と思われる。 
 
 
交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
2006 年度 2,000,000 0 2,000,000 

2007 年度 800,000 240,000 1,040,000 

2008 年度 800,000 240,000 1,040,000 

年度    

  年度    

総 計 3,600,000 480,000 4,080,000 

 
 
研究分野：総合領域 
科研費の分科・細目：健康・スポーツ科学・応用健康科学 
キーワード：①内科、②糖尿病、③生活習慣病、④栄養学、⑤運動指導 
 
１．研究開始当初の背景 
(1)内臓脂肪過剰蓄積は脂肪肝と密接に関連
して生活習慣病発症に関与すると推測され
ており、生活習慣改善指導が重要である。し
かし食事、運動指導が生体内に及ぼす具体的
な代謝効果、それを踏まえた生活指導の目標
とその科学的根拠は明らかではない。また食
事や運動の条件が同じでも、内臓脂肪や脂肪

肝をきたしてメタボリックシンドロームに
陥りやすい遺伝的因子についても明らかで
はない。 
 
(2)我々はこれまでに 1H-MRSによる脂肪肝定
量評価法を開発した（図）。本法は肝臓S6領
域にMRIの関心領域を設定し、肝細胞内中性
脂肪分子の脂肪酸に含まれる水素原子の核
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磁気共鳴スペクトルを捉えて、水分子の水素
原子のスペクトルを標準物質として水分子
に対する相対的な中性脂肪分子数を定量評
価する方法である。図は水分子と脂肪酸分子
中のメチレン基、メチル基の水素原子のスペ
クトルを捉えており、メチレン基と水分子の
スペクトル下面積の比率を専用ソフトで算
出して、肝脂肪量（％で表示）として求めて 
いる。 
 

 
 
 
さらに我々は人工膵臓を用いた経口ブドウ
糖負荷併用グルコースクランプ検査による
肝と筋肉の臓器別インスリン感受性測定法
（クランプ OGL法、図）、全ゲノムワイドの
大規模遺伝子多型解析法も開発してきた。 
 
 

 
 

(3)さらに現在、上・下腹部 CT による全腹腔
領域の内臓脂肪総体積測定法のシステム開
発を開始している。 
 
 
２．研究の目的 
本研究ではこれらの評価法を確立した上で、
内臓脂肪と脂肪肝の関連性、これらが肝のイ
ンスリン抵抗性を惹起させて２型糖尿病と
動脈硬化症を発症させるメカニズム、脂肪蓄
積やインスリン抵抗性に関わる遺伝因子の
大規模解析、食事療法と運動療法の代謝的効
果を解明し、これらの結果を踏まえた食事、
運動指導の具体的目標の設定とその科学的
根拠の確立を目的とする。 
 
 
３．研究の方法 
(1)肝臓上縁からダグラス窩まで腹腔全域の
低線量 CT スキャン（0.5 mm 厚で約 800 ス
ライス）の画像情報から腹部全域の内臓脂肪
と皮下脂肪の総体積を自動計測するソフト
を制作し、180 例を対象に臍部 CT による平
面的な内臓脂肪面積の評価法との比較検討
を行う。 
 
(2)軽症２型糖尿病患者（薬剤未使用）20 例
を対象として２週間の教育入院、及び BMI 
30 以上の耐糖能異常とメタボリックシンド
ロームを呈する20 例を対象として12 週間の
外来での生活指導を行い、食事、運動指導の
効果をクランプ OGL 法によるインスリン抵
抗性、1H-MRS による脂肪肝定量評価、上下
腹部 CT による内臓脂肪総体積、２重 X 線透
過法（DEXA 法）による体脂肪測定、75g-
ブドウ糖負荷試験による耐糖能の面から評
価する。 
 
(3)非肥満健常者、肥満メタボリックシンド
ローム例、２型糖尿病例の合計 200 例を対象
として、全ゲノムワイド解析による内臓脂肪
蓄積と脂肪肝形成に関わる新規遺伝子多型
の大規模探索を行う。 
 
 
４．研究成果 
(1)図に開発したソフトによる全腹腔の冠状
断、矢状断、及び内臓脂肪の３時限構成画像
を示す（黒い部分が内臓脂肪）。 
臍部で計測した内臓脂肪面積と上下腹部 CT
による全腹腔内臓脂肪総体積との相関係数
は 0.9 以上と良好な相関関係であったが、
BMI が 25 以上の肥満者に限定すると、相関
係数は 0.7 程度にまで低下した。また、内臓
脂肪面積が最大となる位置は臍部ではなく、
さらに 1～1.5 椎体上方であること、肥満の程
度によりその位置は異なることが明らかと



 

 

なった。これらの結果は同一症例の経時的な
内臓脂肪の変動を評価するには臍部の平面
CT では不正確であることが示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

(2)２週間の教育入院例に対して25 kcal/kg
の食事指導と日常生活に 150 kcal を上乗せ
した運動指導を行い、体重は平均3％の減少
を認めたが、内臓脂肪堆積には有意な減少を
認めず、アディポネクチンや遊離脂肪酸、レ
プチンなど脂肪細胞由来の液性因子も有意
な変動を示さない一方、脂肪肝は平均 25％減
少し、肝のインスリンによる糖取り込み能は
明らかに改善した。さらに、12週間の外来指
導では体重は平均6％、内臓脂肪体積は平均
15％減少したが、アディポネクチンと遊離脂
肪酸には有意な変動は認めなかった。一方、
脂肪肝は平均40％の減少を示し、肝のインス
リンによる糖取り込み能は約２倍に上昇し
た。 
 
(3)健常者、メタボリックシンドローム例、
２型糖尿病例の計1000例のDNA抽出を終了
した。現在、メタボリックシンドロームのイ
ンスリン抵抗性に関与する新規遺伝子多型
について一次スクリーニングを継続中であ
る。 
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