
I．インスリン抵抗性と臓器内脂肪蓄積

　近年，日本においても動脈硬化性疾患発症数が増加して

おり，早急にその予防を考える必要がある．動脈硬化を進

展させる因子としてメタボリックシンドロームが注目され

ており，その根幹にはインスリン抵抗性，内臓型肥満が存

在することが示唆されているが，その詳細な発症メカニズ

ムについては未だ不明な部分が多い．最近，International 

Diabetes Federation （IDF） や American Heart Associa-

tion/National Heart, Lung, and Blood Institute （AHA/ 

NHLBI） 1）からメタボリックシンドロームについての指針

が発表された．注目するべき点は，今後より研究する必 

要がある項目として 1 H-magnetic resonance spectroscopy 

（MRS） 法による骨格筋細胞内脂質，肝細胞内脂質の測定が

挙げられたことである．1 H-MRS 法はMRI（magnetic reso-

nance imaging）の装置に体外コイルを組み合わせ，非侵襲

的に骨格筋，肝臓における細胞内脂質を定量する画期的な

方法である（図 1）．1H-MRS により観察される筋肉細胞内

脂質（intramyocellular lipid: IMCL）のスペクトルのピーク

には 2つあるが，細胞外に脂質蓄積をほとんど認めない脂

肪異栄養症（lipodystrophy）患者の検討により，それぞれ

のピークが IMCLと筋肉細胞外脂質（extramyocellular 

lipid: EMCL）であることが明らかにされた（図 1）2）．本法

は生検を用いない，細胞内の代謝状況を把握する方法とし

て興味深く，現在までの多くの研究がなされてきた．そし

て，インスリン感受性臓器への脂肪蓄積が全身的な肥満度

とは独立してインスリン抵抗性と関連していることが，1H-

MRS 法による研究により明らかとなってきている．

II．臓器内脂肪蓄積の原因とインスリン 
抵抗性発生メカニズム

　それでは，細胞内の脂肪蓄積は，どのようにして引き起

こされるのであろうか．以前より，血中遊離酸（FFA）の

濃度は肥満者や耐糖能異常者，2型糖尿病患者において増

加していることが報告されていて，これがインスリン抵抗

性の原因として重要であることが示唆されてきた．たとえ

ば，健常人に対して高インスリン正常血糖クランプを施行

する際，脂肪乳剤とヘパリンを経静脈的に同時投与して血

中FFA濃度を高めると，末梢インスリン抵抗性が短時間で

惹起される 3-5）．Bachmann らはヒトに対する高インスリ

ン正常血糖クランプ中に脂肪乳剤とヘパリンを用いて血中

FFA濃度を上昇させ，IMCLを前述のように 1H-MRS で測

定しながらグルコース注入率の変化を経時的に検討した．

その結果，FFA投与により IMCLが時間依存性に有意に増

加したのに伴い，グルコース注入率が有意に低下し，IMCL

とグルコース注入率に負の相関を認めた 4）．また同様の実

験系で骨格筋における diacylglycerol（DG）増加と PKC- 

 β II， δ の活性化が観察されている 5）．横断的調査からも

IMCLとインスリン感受性には負の相関があることが示さ

れ 6），IMCL高値群は低値群に比較してインスリン刺激下の

IRS-1 を介する PI3 キナーゼの活性化が減弱していること

が報告されている 7）．また，これと同様に肝臓においても，

肝脂肪量と，肝糖産生に対するインスリン抵抗性は正の相

関を認める報告がなされている 8, 9）．

　現在までのヒトにおける研究結果や in vitro， in vivo の

研究結果から，以下の仮説が提唱されている．つまり，2

型糖尿病などで認められる脂肪細胞に対するインスリンの

作用不足，低インスリン血症が起点となり，持続的な高

FFA血症を来す．その結果，FFAとして放出された余剰

の脂質は肝臓，骨格筋における細胞内へと蓄積する．この

細胞内の中性脂肪蓄積は PKCの活性化作用を有するジア

シルグリセロールの増加を導き，PKCを活性化する．活性

化した PKCは直接的に IRS-1 のセリン残基をリン酸化し，

インスリンシグナル伝達の不全，インスリン抵抗性に結び

つくと推測される 10）．これらのことより，ヒトにおいても，

肝臓および骨格筋における細胞内脂質量はそれぞれの臓器

におけるインスリン抵抗性の原因となっていることが推測

され，また，少なくともインスリン抵抗性を予測するマー

カーとして利用可能であると考えられる．

III．2型糖尿病における食事，運動療法の細胞内脂質， 
インスリン抵抗性に対する作用

　われわれも，これらの関連に注目し，2型糖尿病や肥満
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症における食事，運動療法の細胞内脂質蓄積に対する意義

について検討した．2週間の糖尿病教育入院となった 2型

糖尿病患者 14 名を食事療法単独，または食事＋運動療法に

より加療を行う 2群に分け，入院前後に  1H-MRS により

IMCL，肝細胞内脂質（intrahepatic lipid; IHL）を定量評価

し，同時に高インスリン正常血糖クランプに経口糖負荷を

組み合わせて，末梢インスリン感受性，肝糖取込み率を測

定した 11）．介入による体重の変化は有意ではあるが， 2％

程度と両群とも軽度であった．空腹時の血中FFA濃度は

介入前後で変化しなかったが，IHLは両群ともにほぼ同等

に約 30％ 減少し， それに伴って肝糖取込みは増加した．

両群とも飽和脂肪酸摂取量が有意に減少しており，外因性

脂質流入低下が IHL低下に関与した可能性が考えられた．

骨格筋に関しては，食事療法単独では IMCLと末梢インス

リン感受性は有意に変化しなかったが，食事＋運動療法群

では IMCLが 19％ 減少し，末梢インスリン感受性は 57％

増加した（図 2）．IMCLの変化率は，メモリー付き加速度

計で測定した身体活動度の変化率では負の相関を認め，

IMCL減少は運動により細胞内脂質が消費された結果であ

ることが推察された．これらのことより，2型糖尿病にお

ける食事療法は主に肝臓の，運動療法は主に骨格筋におけ

る細胞内脂質量を減少させ，インスリン抵抗性を改善させ

ることが考えられた．

IV．肥満症に対する食事療法の効果

　次に，13 名の糖尿病を合併しない肥満症男性に対する食

事療法による介入調査も同様にして行った 12）．3 カ月の介

入により約 6％ の体重減少が認められ，それに伴い糖質代

謝，脂質代謝，血圧といったメタボリックシンドロームに

関連したいずれのパラメーターも有意な改善を認めた．

75 g 経口糖負荷試験でも耐糖能の改善を認め，血糖曲線下

面積，インスリン曲線下面積も有意に減少し，インスリン

抵抗性が改善したことが示唆された．しかし，興味深いこ

とに末梢インスリン抵抗性，IMCLは有意な変化を認めな

かった．これとは対照的に，IHLは約 40％ 減少し，これと

ともに肝糖取込み率もほぼ正常レベルまで増加した（図

3）．また，2週間の介入検討と同様に，介入前後の空腹時

の血中FFAレベルは有意な変化を認めなかった．

V．食後高血糖の改善には食事か，運動か？

　食後高血糖の原因として，かつてより肝臓での糖産生の

重要性が指摘されている 13, 14）．われわれの 2型糖尿病，肥

満症への介入結果からも，食事療法は体重減少が僅かで

あっても，肝臓内の細胞内脂質を大幅に減少すると同時に

肝糖取込みを改善し，食後の高血糖を改善する可能性が示

唆された．よって，食事療法により肝臓におけるインスリ

ン抵抗性を改善することが食後高血糖の是正に重要である

と思われるが，運動についてはどうであろうか．われわれ

の検討では，2型糖尿病において，運動療法は主に骨格筋

の細胞内脂質を減少させ，骨格筋のインスリン抵抗性を改

善することが示された．しかし，これらの変化と食後高血
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図 1　骨格筋細胞内脂質（intramyocellular lipid; IMCL），肝細
胞内脂質（intrahepatic lipid; IHL）の定量法
前脛骨筋 IMCL，クレアチン （Cr） のスペクトルを検出し，各
スペクトルの曲線下面積（AUC）を算出し，AUC-Cr で補正し
たAUC-IMCL/AUC-Cr を IMCL値とする．IHLは肝臓におけ
るスペクトルを検出し，AUC-IHL を算出し，AUC-H2O により，
IHL （％） ＝ AUC-IHL/（AUC-IHL ＋ AUC-H2O）として算出する．
EMCL: extramyocellular lipid.

図 2　2週間の食事療法単独あるいは食事＋運動療法による骨
格筋細胞内脂質とグルコース注入率の変化
Data are mean ± SE.　� 食事療法群，　� 食事 ＋ 運動療法群． 
§ P ＜ 0.0001, † P ＜ 0.03 （vs. ベースライン），#P ＜ 0.03（食事療法
群 vs. 食事＋運動療法群）

図 3　介入前後の肝細胞内脂質，肝糖取込み率の変化
† P ＜ 0.03（vs. ベースライン），‡ P ＜ 0.05（vs. ベースライン）．
Data are the means ± SE



糖の改善効果についての関連は明らかではない．この点に

関して，Nelson らは，2型糖尿病患者において人工膵臓を

用いて血糖値を管理しながら朝食後に安静にした場合と，

食後30分から45分の運動（最大酸素摂取量の55％ 程度）を

行った場合の血糖の変化を検討した 15）． その結果， 2 型糖

尿病では安静時に比較して， 運動時には食後 60 分から 95

分までの血糖の降下を認めた．また，その時のインスリン

血中濃度も運動時に低下していることが明らかとなった．

このように，食後の高血糖は運動の急性効果により低下し，

食後高血糖の改善に重要であることが示された．

VI．お わ り に

　われわれの検討などから，食事療法は主に肝臓の，運動

療法は主に骨格筋の細胞内脂質，インスリン抵抗性の改善

に重要である可能性が示唆された．それぞれの治療の作用

点が違うことより，これらの方法を組み合わせて病的代謝

の改善を促すことが，メタボリックシンドローム，食後高

血糖の改善，ひいては動脈硬化症の予防に重要であると考

えられる．
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