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研究成果の概要（和文）：体組成計測、安定同位体標識グルコース併用高インスリン正常血糖クランプ検査にて臓器特
異的インスリン抵抗性を算出、核磁気共鳴スペクトロメトリーMRSから肝細胞内脂肪含量および筋細胞内脂肪含量を定
量、肝生検を試行し、肝病理像・免疫組織学的評価を行った。肝脂肪化は、肝インスリン抵抗性と正相関し、骨格筋イ
ンスリン感受性と逆相関した。骨格筋脂肪量は、骨格筋・肝臓・脂肪組織のインスリン抵抗性/感受性指標と相関せず
。骨格筋脂肪量や体脂肪量は自身のインスリン感受性と関連せず。脂肪化とインスリン抵抗性の両者が他臓器と関連し
ているのは肝臓のみであり、肝臓が全身のインスリン抵抗性形成に中心的な役割を果たしていた。

研究成果の概要（英文）：Organ-specific IR in the liver (hepatic glucose production (HGP) × fasting 
plasma insulin (FPI) and suppression of HGP by insulin [%HGP]), skeletal muscle (insulin-stimulated 
glucose disposal [Rd]), and adipose tissue (suppression of FFA by insulin [%FFA]) was measured in 69 
patients with NAFLD using a euglycemic hyperinsulinemic clamp. Liver fat, intramyocellular lipid (IMCL), 
and body composition were measured by liver biopsy, proton magnetic resonance spectroscopy, and 
bioelectrical impedance analysis, respectively. Unexpectedly, fat accumulation in the skeletal muscle and 
adipose tissue was not associated with organ-specific IR. Instead, liver fat was associated not only with 
hepatic IR but also with skeletal muscle IR, suggesting a central role of fatty liver in systemic IR and 
that a network exists between liver and skeletal muscle.

研究分野：代謝内分泌学

キーワード： 臓器特異的インスリン抵抗性

  ３版
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１．研究開始当初の背景 
食生活の西欧化にともなう過栄養は、生体
ストレス、炎症、多臓器由来液性因子等を介
してこのネットワークを攪乱し、2 型糖尿
病・肥満症の中心病態であるインスリン抵抗
性を形成する。申請者の研究室では、ヒトを
対象とした臨床病理学的検討から、肝臓の脂
肪化が、肥満と独立して、非アルコール性脂
肪性肝疾患（NAFLD）患者のインスリン抵抗
性と関連することを示した。申請者はこの臨
床病理学的知見をもとに、NAFLD 病理と 2 型
糖尿病の病態の連関に関する基礎的/臨床的
研究を進め、肝臓の脂肪化に関連した病態は、
肝臓自体のインスリン抵抗性に加えて、全身
のインスリン抵抗性とも関連しうることを
明らかにした。そこで、申請者は、NAFLD 患
者を対象に、糖負荷試験後の血糖とインスリ
ン応答反応から算出される簡便な臓器特異
的インスリン抵抗性指標（筋肉インスリン抵
抗性指標＝Matsuda index；肝インスリン抵
抗 性 指 標 ＝ [AUC(glucose)0-30] ×
[AUC(insulin)0-30] ） と 肝 病 理 像
[Steatosis( 脂 肪 化 ), Stage( 線 維 化 ), 
Grade(肝細胞変性)]の関連を解析した。予想
に反して、年齢・性・BMI で補正しても、す
べての肝病理像は、肝のインスリン抵抗性で
はなく、筋肉のインスリン抵抗性と有意に関
連した。さらに、重回帰分析により、互いの
病理像で補正すると、肝脂肪化・肝細胞変性
は筋肉のインスリン抵抗性と関連した。この
予備的知見は、間の脂肪化が骨格筋のインス
リン抵抗性と関連することを示唆していた。 
そこで、臓器特異的インスリン抵抗性を形
成する臓器連関因子を抽出するとともに、臓
器特異的インスリン抵抗性の簡便な指標を
確立することを目的とした。 
 
 
２．研究の目的 
インスリン抵抗性は臓器間で不均一であ
り、２型糖尿病病態把握のためには臓器特異
的インスリン抵抗性の正確な評価が必要で
ある。臓器の脂肪化とインスリン抵抗性は密
接に関連していると考えられているが、ヒト
では包括的に検証されていない。本研究は、
安定同位体標識グルコース(6,6-2H2グルコー
ス)併用高インスリン正常血糖クランプ検査
を用いて評価した臓器特異的インスリン抵
抗性と、Magnetic resonance spectroscopy 
(MRS)、生検、体組成計により評価した臓器
脂肪化の関連を包括的に解析する。これによ
り臓器特異的インスリン抵抗性を形成する
臓器連関因子を抽出するとともに、臓器特異
的インスリン抵抗性の簡便な指標を確立す
ることを目指す。 
 
 
３．研究の方法 
(1)臓器特異的インスリン抵抗性と細胞内脂
肪蓄積定量 

NAFLD 患者を対象に体組成計測、安定同位体
標識グルコース(6,6-2H2 グルコース)併用高
インスリン正常血糖クランプ検査にて臓器
特異的インスリン抵抗性を算出する。さらに
MRS から肝細胞内脂肪含量および筋細胞内脂
肪含量を定量する。同時に対象患者で肝生検
を試行し、肝病理像・免疫組織学的評価を行
う。得られたデータから種々の臓器特異的イ
ンスリン抵抗性指標を算出する。 
(2)臓器特異的インスリン抵抗性を規定する
因子の同定と簡便な指標の開発 
対象患者の保存血清を用いて、臓器特異的ホ
ルモンとして、ヘパトカイン（セレノプロテ
インＰ）の血中濃度を測定する。各臓器のイ
ンスリン抵抗性と臓器脂肪化、臓器由来ホル
モン都の関連を検討することで、インスリン
抵抗性規定因子を抽出するとともに、臓器特
異的インスリン抵抗性の簡便な指標を求め
る。 
 
 
４．研究成果 
(1) 非アルコール性脂肪性肝疾患NAFLD患者
69 名を対象に、体組成計測、安定同位体標識
グルコース(6,6-2H2 グルコース)併用高イン
スリン正常血糖クランプ検査にて臓器特異
的インスリン抵抗性、MRS から肝細胞内脂肪
含量・筋細胞内脂肪含量、肝生検サンプルよ
り肝病理像・免疫組織学的評価を行った。得
られたデータから種々の臓器特異的インス
リン抵抗性指標を各々算出(平均±標準誤
差)した。①肝インスリン抵抗性の指標：
b-HGP 2.43±0.08 mg・kg-1min-１、b-HGP×
空腹時インスリンの積(f-IRI) 32.0±2.0 
[(mg・kg-1min-１)×(μU/mL)]、クランプ検査
前後の HGP 抑制率（％HGP）69.3±2.8％②骨
格筋インスリン抵抗性の指標：クランプ時の
Rd（c-Rd）3.52±0.10 mg・kg-1min-1 ③脂肪
組織インスリン抵抗性の指標：クランプ検査
前後の FFA 抑制率(%FFA)77.0±1.4％④肝脂
肪化の指標：肝病理（脂肪化 steatosis）Brunt
分 類 5/33/15/16 、 MRS に よ る IHL 
9.63±1.01mmol/l、ALT 60±4 IU/L⑤骨格筋
脂肪化の指標：MRS による IMCL28.29±1.49 
AU、徐脂肪体重 50.2±1.3kg⑥脂肪組織の脂
肪蓄積の指標：体重 82.3±2.7kg、 BMI 
30.3±0.9、体脂肪量 82.3±2.7kg、体脂肪率
36.3±1.3％  
(2)上記結果の相関について検討したところ、
MRS で測定した肝脂肪量 IHL は、肝組織像の
肝脂肪化スコアと強く正相関し、MRS 検査で
正確に肝細胞内の脂肪蓄積を測定できるこ
とを確認した。肝脂肪化は、肝インスリン抵
抗性(HGP×FPI)と正相関するだけでなく、遠
隔臓器である骨格筋インスリン感受性(Rd)
と有意に逆相関した。肝脂肪化は肝インスリ
ン抵抗性と正相関するだけでなく、骨格筋イ
ンスリン感受性と逆相関していた。肝脂肪化
が高度な群で、肝インスリン抵抗性が高く、
骨格筋インスリン感受性は低かった。年齢・



性別・BMI・体脂肪量で調整しても肝脂肪化
スコアは骨格筋インスリン感受性と負に関
連していた。一方、骨格筋脂肪量や体脂肪量
は自身のインスリン感受性と関連しなかっ
た。すなわち、肝インスリン抵抗性は、骨格
筋・脂肪組織インスリン抵抗性と有意に関連、
筋インスリン抵抗性も脂肪組織インスリン
抵抗性と有意に関連し、各インスリン標的臓
器間で、インスリン抵抗性が相互に関連して
いた。 
(3)当教室は、肝臓が、肝臓由来のホルモン
いわゆるヘパトカイン（セレノプロテイン
P：SeP）を分泌し、骨格筋・全身のインスリ
ン抵抗性を形成する可能性を提唱しており、
SeP と臓器特異的インスリン抵抗性の関連性
について検討した。男性において血中 SeP は
糖尿病群で高値であったが、女性において耐
糖能別に差を認めなかった。男性において、
血中 SeP は血糖値・グリコアルブミン（r = 
0.385, P = 0.021）と正に相関、インスリン
分泌能マーカーHOMA-beta（r = -0.495, P = 
0.001）、CPI（r = -0.424, P = 0.006）と負
に相関した。とりわけ女性において、血中 SeP
は肝インスリン感受性指標である肝糖産生
抑制率（r = -0.393, P = 0.047）、MRS から
求めた肝細胞内脂肪含量（r = 0.481, P = 
0.037）、脂肪組織インスリン感受性指標 FFA
抑制率（r = -0.444, P = 0.023）と有意に
関連することを観察した。男女ともに脂質改
善薬スタチン内服者の血中SePは高値であっ
た。男女ともに血中 SeP は高インスリン正常
血糖クランプ検査前後で低下した。すなわち、
男性において SeP は血糖指標を正に相関し、
インスリン分泌指標と負に相関した。女性に
おいてSePは肝および脂肪組織インスリン抵
抗性、肝細胞内脂肪含量と正に相関した。男
女ともに SeP は高インスリン血症下で抑制・
スタチン内服者のSePは非内服者と比較し高
値であった。SeP は、肝臓と脂肪組織のイン
スリン抵抗性、肝細胞内脂肪含量とくに肝糖
産生亢進を反映する臨床指標の可能性があ
る。SeP の作用が性別により異なり、SeP の
機能を解明することで個々に応じた性差医
療に津ながら可能性がある。SeP がスタチン
による耐糖能悪化の機序に関連する可能性
があった。 
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