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研究成果の概要（和文）：脂肪肝26名、非脂肪肝5名を対象に代謝性良性脂肪肝規定因子の探索を行った。
血液・尿検査，生活習慣調査，体組成・内臓・皮下脂肪測定，1H-MRS，高インスリン正常血糖クランプ検査，肝
生検，肝臓マイクロアレイ，血漿メタボローム解析を施行した。その結果、代謝良性脂肪肝の特徴として、血中
高分子アディポネクチンやミトコンドリア代謝物の高値と脂肪組織のインスリン感受性が良好であることが判明
した。

研究成果の概要（英文）： Focusing on patients whose intrahepatic lipid content was >5% (n=26), we 
assessed putative markers in blood, body composition, tissue specific lipid accumulation by 1H-MRS, 
insulin sensitivity by hyperinsulinemic euglycemic clamp, pathological diagnosis and gene expression
 using liver biopsies, and the plasma metabolome. As results, H-IS assessed by % suppression of 
endogenous glucose production during the clamp was preserved in some NAFLD patients. Among all the 
parameters, citric acid, cis-aconitic acid, and succinic acid, which are the components of TCA cycle
 assessed by metabolome, adipose IS (% suppression of non esterified fatty acid during the clamp), 
and adiponectin were significantly higher in the upper tertile of H-IS than the lower (P<0.05). 
Interestingly, hepatic pyruvate carboxylase mRNA expression was 27% lower in the H-IS preserved 
group. In contrast, BMI, ALT, CRP, typeIV collagen, muscle IS, and tissue NAFLD activity score were 
not different between the two groups. 

研究分野： 糖尿病・代謝・内分泌学
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１．研究開始当初の背景 
現在日本では 4 人に 1 人が 65 歳以上、と

未曾有の超高齢化が進んでいる。 
そして近年、生活習慣病として糖尿病が急

増し続けており、2011 年時点で 1070 万人、
世界で6番目に多い国となっており、成人（20
－79 歳）の糖尿病人口の 60％が 60－79 歳と
なっている（国際糖尿病連合 糖尿病アトラ
ス第 5 版 2011 年）。 
糖尿病は 3 大合併症の終末像として失明

（3000 人/年）、人工透析（1 万 5 千人/年）、
足の壊疽を引き起こし、心血管疾患、脳卒中、
癌のリスクも健常人の 3 倍ほど高く、痴呆と
の関連も報告されており、個人の生活の質を
脅かすのみならず、経済・社会保障の面でも
世界的に大きな問題となっており、早急にそ
の予防策を確立してゆかなければならない 
（高齢者人口の割合の国際比較 総務省統
計局解析データ）。 
急増する 2型糖尿病の主な病態はインスリ

ン抵抗性であり、20－40 代の若年から食事・
運動・睡眠習慣の乱れにより肥満者が増え、
インスリンの 2大標的臓器である肝臓と筋肉
への脂肪の蓄積がインスリン抵抗性を起こ
し（Samuel VT et al, Lancet, 2010）、40 代
以降の糖尿病急増につながっている。さらに、
高齢になると筋肉量が減少して運動ができ
なくなり、サルコペニア肥満という形で悪循
環を招いている。これらの解決のためには、
食事・運動の生活習慣改善による筋肉増強・
肥満改善が最も基本的で効果が高いことが
多くのスタディにより明らかであるが、生活
習慣介入には多くの人材と時間、費用を要し、
遺伝や体質で太りやすい人もおり、個人や社
会の努力で完全にカバーできない部分も存
在する。また、これからの超高齢化社会にお
ける現実問題として、日々の食事が身近な楽
しみであり、筋肉や関節が衰えた高齢者への
食事・運動療法の徹底は難しく、別の角度か
らの検討が急務である。 
そこで、食事・運動療法が徹底できない状

況下で、いかにして栄養過剰状態に適応して
いくかを考えた。その結果、最も魅力的で根
本的な解決に近いと考えたのが、脂肪との共
存である。この発想の原点は私の大学院時代
の研究に遡る（Kumashiro N et al. Diabetes 
2008）。過食肥満 2 型糖尿病モデルマウスを
用いた肝臓の酸化ストレスとインスリン抵
抗性に関する研究において、肝臓の酸化スト
レスを改善することが肝インスリン抵抗性
を改善し、血糖値を低下させたが、驚いたこ
とに肝臓の脂肪蓄積はインスリン抵抗性が
改善するほど増加していた。その時は脂肪蓄
積についての詳細な検討ができなかったが、
血糖値が改善しながらも脂肪肝になって元
気に太っていくマウスを見て、このメカニズ
ムを解明して臨床応用できれば、食事・運動
療法が不十分な人に対しても、糖尿病の発症
や進行を抑制することができると興奮した。 
近年の報告にも目を向けると、必ずしもイ

ンスリン標的臓器である筋肉や肝臓への脂
肪の蓄積がインスリン抵抗性を伴わないこ
とがヒトにおいても報告されており(Amati 
F et al. Diabetes 2011, Lehmann R and 
Franken H et al. Diabetes Care 2013)、私も
留学中に脂肪肝によるインスリン抵抗性の
研究を進めながらも（Kumashiro N et al. 
Proc Natl Acad Sci U S A, 2011, Kumashiro 
N et al. Hepatology, 2013, Kumashiro N et 
al. Diabetes, 2013）、インスリン抵抗性を伴
わない脂肪肝についての研究にも携わるこ
とができ（Cantley JL et al. Proc Natl Acad 
Sci U S A, 2013, Vatner DF et al. Am J 
Physiol Endocrinol and Metab, 2013）、益々
この分野に興味を持つようになった。 
そこで今回、ヒトにおいて、インスリン抵

抗性や血糖値の上昇を起こさない(起こしに
くい)ようなインスリン標的臓器（肝臓と筋
肉）への脂肪蓄積の特徴を生活習慣・遺伝子
解析など多方面から検討し、そのような脂肪
蓄積を規定する因子や制御する方法を解明
する目的で、以下に述べるような研究計画を
立案した。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、突入する超高齢化社会に

適した糖尿病予防策を打ち出すことである。 
これまでの食事・運動療法とは異なり、食
事・運動療法の徹底が困難な状況下で栄養過
剰状態に適応するため、新規概念である“脂
肪との共存”を考える。 
具体的には、急増する 2 型糖尿病の主病態

であるインスリン抵抗性を惹起しないよう
な、インスリンの 2 大標的臓器である肝臓と
筋肉への脂肪蓄積の特徴及び方法を、生活習
慣・遺伝子・脂肪の組成や分布・肝臓と筋肉
の相互連関を切り口として探求・解明し、糖
尿病予防において社会に大きく貢献する成
果を打ち出すことを目指す。 
 
３．研究の方法 
（1）1H-MRS 法による前脛骨筋・ヒラメ筋・
肝臓における細胞内脂質の定量（インスリン
標的臓器毎の脂肪蓄積の定量） 
（2）安定同位体[6,6-2H2]glucose を用いた高
インスリン正常血糖クランプ検査（インスリ
ン標的臓器毎のインスリン感受性の定量） 
（3）体脂肪量の測定(DEXA)、CT による腹腔
内脂肪・皮下脂肪量の定量（全身の脂肪分布） 
（4）生活習慣についての情報収集、食事内
容:BDHQ 質問紙、身体活動量:ライフコーダー
(医療用携帯型活動計)、睡眠習慣:ピッツバ
ー グ 睡 眠 質 問 紙 と Morning Evening 
Questionnaire (MEQ) 
（5）採血、尿（各種バイオマーカー測定と
血漿メタボローム解析を用いた代謝物の網
羅的解析） 
（6）使い捨て生検針を用いた肝生検（マイ
クロアレイと定量的PCR法による遺伝子発現
解析） 



（7）呼吸商測定（全身の脂肪・糖代謝のバ
ランスを測定） 
 
４．研究成果 
【結果】肝細胞内脂肪量と肝インスリン感受
性には相関を認めなかった。26 名のうち肝イ
ンスリン感受性上位 1/3の良群と下位 1/3の
悪群（内因性糖産生抑制率 91.4±5.1 vs. 
66.6±7.5%）を比較したところ、肝細胞内脂
肪量には差がなく（各 28.3±16.1 vs. 20.4
±9.9%）同程度の脂肪蓄積でも肝インスリン
感受性が良好に保たれている者と低下して
いる者が存在した。全評価項目のうち肝イン
スリン感受性に有意に正相関するものとし
て、脂肪組織インスリン感受性と高分子アデ
ィポネクチンのみが挙げられ（各 R=0.49, 
0.44, P<0.05）、上記良群と悪群の比較でも
この 2因子が良群で有意に高値を示した。一
方、ALT、高感度 CRP、Ⅳ型コラーゲン 7s、
組織の NAFLD activity score などは肝イン
スリン感受性に関連せず、肝細胞内脂肪量と
有意な正相関を示した。さらに、良群は悪群
に比し糖新生遺伝子ピルビン酸カルボキシ
ラーゼの有意な発現低下（-28%, P<0.05）と
血漿クエン酸濃度の有意な上昇（149±17.4 
vs. 118±19.2 μM, P<0.01）を認め、高分
子アディポネクチンとクエン酸には有意な
正相関を認めた（R=0.39, P<0.05）。【考察】
脂肪組織インスリン感受性良好に伴う高ア
ディポネクチン血症は脂肪酸合成の基質と
なるクエン酸の上昇と糖新生遺伝子の抑制
に関連し、脂肪肝でありながら肝インスリン
感受性を良好に保つ機序の一つと示唆され
た。【結語】網羅的な解析を通し、NAFLD にお
ける肝インスリン感受性保持に脂肪組織イ
ンスリン感受性と高分子アディポネクチン
の重要性が示された。 
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