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はじめに 

近年わが国ではメタボリック症候群の蔓延によって

インスリン抵抗性という概念が社会的にも普及しつつ

ある。インスリン抵抗性は代謝面で糖尿病を発症させ、

循環系では血圧を上昇させ動脈硬化を進展させる。こ

れらの一連の変化は心筋梗塞をはじめとする冠動脈疾

患の発症につながる。しかしインスリン抵抗性と心筋

疾患の直接的な関連はこれまでさほど注目されてこな

かった。最近インスリン抵抗性が心筋のエネルギー源

である基質の選択を誤らせ、糖の取り込みとインスリ

ンシグナルを阻害し、また心筋への脂肪沈着を介して

心機能を低下させ、これらは心不全の一因となること

が知られるようになってきた。一方で心筋自体に病因

が存する肥大型心筋症や拡張型心筋症などの特発性心

筋症においても広くインスリン抵抗性が存在し、これ

ら心筋症の予後を左右している。今回このような現状

を踏まえてインスリン抵抗性と心筋疾患の複雑な関係

を見直して、インスリン抵抗性心筋症の概念と実態を

探ってみたい。 

 

心筋のエネルギー基質 
心臓は生体で最もエネルギー代謝が活発な臓器であ

り、一日5 kgのATPを消費している。心筋のエネルギー

代謝の特徴はそれだけでなく、複数のエネルギー基質

を利用できることにある。一般に心筋が利用する基質

は遊離脂肪酸（FFA）が6070%、単糖類が20%、乳酸が

10%程度である1)。すなわち心筋は代謝環境によってエ

ネルギー基質を選択できる特性を備えており、空腹時

にはFFAを、満腹時には摂取したグルコースを、運動後

には骨格筋で生成された乳酸を主に利用し、状況に応

じて利用すべき基質を変換している（metabolic switch）。 

 心筋代謝の基質である糖質と脂質を比較すると、そ

のエネルギー効率の違いが明らかである。脂質はほと

んど炭素鎖（[CH2]n）で構成され酸素原子が少ない。

そのため分解されるには多くの酸素を要する。換言す

ると酸素消費量の割りにCO2の産生量が少ないため呼

吸商が小さい。逆に炭素原子が多いため単位重量当た

りに発生する熱量が高く、好気的条件下で安定的に供

給されれば優れたエネルギー基質であるといえる。一

方の単糖類（C6H12O6）は酸素原子が多いため酸素消費

量が少なく呼吸商が大きい。しかし相対的に炭素の含

有量が少ないために単位重量当たりの熱量産生は小さ

い（表1）。すなわちストレス環境下でも利用しやすい

当座のエネルギー基質であり、生理的に血中酸素飽和

度が低い胎児の心筋も酸素をさほど必要とせずに利用

できる単糖類をエネルギー源とする。すなわち心臓は

自身や全身の状況に応じてmetabolic switchを常に調節

していることになる。しかし心筋は自身が病的な状態

であったり、全身性の代謝疾患で基質のアンバランス

が生じると基質選択性が低下したり（metabolic switch

の変調）、基質選択の余地が無くなったり、基質の細胞

内への取り込みが障害されたり、細胞内での利用障害

が起きて中間代謝産物が心筋細胞内へ蓄積することに

より心機能障害をきたすことになる23)。 
 

インスリン抵抗性と心筋代謝 
インスリン抵抗状態になると交感神経系が活性化さ

れ、肥満が生じ、血液粘度は上昇して血液凝固能が亢

進する。これらは心負荷となって心仕事量を増加させ

る。同時にインスリン抵抗性は心筋を高血糖や高FFA

血症の代謝環境に曝すことになる。このようなストレ

ス環境下では呼吸商が高くエネルギーコストが良い単

糖類を基質として利用する方が心筋は有利である。し

たがって心筋は単糖類要求性にmetabolic shiftを起こす

ことになる。しかし実際にはインスリン抵抗状態のも

とで心筋細胞膜上のグルコース輸送担体（GLUT4）の

発現は抑制され、グルコースの取り込みが低下してい

る。実際、GLUT4をノックアウトした遺伝子改変動物

では心筋細胞肥大と線維化、心筋細胞内のCa2+ハンドリ

ングの異常と心収縮力の低下が見られる4）。またインス

リン抵抗状態ではインスリンシグナルの下流にある

Akt1活性が阻害される。このためFFAの代謝酵素の活

性化が起こり、心筋はエネルギーコストの悪いFFAを基

質として利用しやすくなり、その脂質中間代謝産物も

細胞内に蓄積しやすくなる（脂肪毒性）56)。 

 
インスリン抵抗性と心筋症 

インスリン抵抗状態における心筋代謝の概要が今日

明らかになりつつあるが、心筋自体に病因をもつ種々

の心筋症がインスリン抵抗性を有するか否かは重要な

問題である。心筋症には特発性心筋症と二次性心筋症

があるが、狭義の心筋症である特発性心筋症とは心筋

自体に病因があり、これによる心機能障害をきたす疾

患群である。特発性心筋症の代表格は肥大型心筋症と

拡張型心筋症である。Murakamiらは明らかな糖尿病や

高血圧のない肥大型心筋症で、HOMAIRを指標とした
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表1. 三大栄養素の基質としてのエネルギー効率 
三大栄養素  呼吸商*  単位重量当たりの 

発生熱量（kcal/g） 
脂質      0.71      9.3 

糖質      1.00**     4.1 

タンパク    0.85      5.3 
* 単位時間当たりのCO2排出量/単位時間当たりの 
  O2消費量 
** 単糖類では、 

C6H12O6 + 6O2     6CO2 + 6H2Oとなり呼吸商は1 
 
インスリン抵抗性がみられることを報告している。イ

ンスリンにはtrophic effectがあり、慢性的な高インスリ

ン血症ではインスリンシグナルを介して、心筋細胞の

肥大や間質の線維化が生じると考えられる。さらに

Murakamiらは肥大型心筋症におけるインスリン抵抗性

が左室内圧較差や突然死とも相関することを示した7)。

一方われわれは拡張型心筋症におけるインスリン抵抗

性を検討してきた。明らかな心筋虚血がなくインスリ

ン抵抗性を修飾する薬剤も投与されていない特発性拡

張型心筋症、これと同程度の心機能を有する心臓弁膜

症および健常者の三群でHOMAIRを比較すると、拡張

型心筋症でHOMAIRが有意に高く、これは年齢やBMI

で補正しても同様であった8)。同様の報告は他にもあり、

拡張型心筋症におけるインスリン抵抗性は拡張型心筋

症の第一選択薬であるβ遮断薬で改善されることも明

らかとなっている9）。したがってインスリン抵抗性は特

発性心筋症で広く存在し、それらの病態や予後に深く

関与することが推察される。 

 
インスリン抵抗性心筋症 

既存の特発性心筋症の多くはインスリン抵抗性を示

す一方でインスリン抵抗性と心不全には密接な関連が

あり、インスリン抵抗性は心不全のリスク要因となり

その予後を規定する。一般に心負荷状態では糖質を主

なエネルギー源とし、胎児心筋がそうであることから

「胎児化現象」と呼ばれる。しかしインスリン抵抗状

態では心筋細胞膜におけるGLUT4の発現が低下し、グ

ルコースの心筋への取り込みが抑制される。加えて心

筋細胞内のインスリンシグナルも阻害されるため、熱

量発生の高い脂質を主に基質として利用している。こ

れは心筋酸素消費量を増大させ、脂質中間代謝物を心

筋細胞内へ蓄積させ、その脂肪毒性は心筋細胞のアポ

トーシスを惹起し、心機能を障害する10）。すなわちイ

ンスリン抵抗状態においては高血糖状態や心筋におけ 

表2. 日本人の諸疾患におけるインスリン抵抗性 

対象    n   M/F   age     HOMAIR 

HOCM1)   20  16/4  57.3 ± 2.1 3.57 ± 0.34 

HNOCM1)  35  30/5  56.7 ± 1.7  2.52 ± 0.14 

DCM2)   14  9/5  57.9 ± 2.0  3.54 ± 0.53 

透析例5)  52  41/11  63.8 ± 1.4   ― 

   A   40  ―    ―    2.6 ± 0.5 

   B   12  ―    ―    3.6 ± 1.4 

健常者2)  15  9/6  62.2 ± 1.9  1.52 ± 0.51 
A: インスリン非使用例、B: metabolic syndrome、 
DCM: 拡張型心筋症、HNOCM: 非閉塞性肥大型 
心筋症、HOCM: 閉塞性肥大型心筋症、HOMAIR: 
Homeostasis Model AssessmentInsulin Resistance. 
 (means ± SEM)。 
 
るmetabolic switchのグルコース要求性（胎児化現象）に

もかかわらず脂質を利用せざるを得ない状況にあり、

酸素消費量は増大してエネルギーコストが悪化するこ

とになる。これらは臨床的にもPETやNMRを用いた画

像診断で明らかになりつつある。インスリン抵抗状態

では血流豊富な心筋組織でもグルコースの取り込みが

低下する現象がPETにより確認されている11)。また心機

能障害がない段階でもNMRで評価した心筋の中性脂肪

含量は耐糖能障害例で健常者の2.3倍、糖尿病例で2.1倍

であることが報告され、インスリン抵抗性が糖尿病の

発症や心機能障害に先行して心筋に中性脂肪の蓄積を

引き起こしている実態も明らかになった12)。これらの画

像診断を利用した臨床研究から、インスリン抵抗性心

筋症という概念は心不全が顕在化する前の前臨床段階

で、われわれがすでに遭遇していた病態と考えられる

ようになった11)。 

 

インスリン抵抗性心筋症と心不全 

近年、心不全の疾患概念が変わりつつある。従来自

覚症状が出現してから初めて診断された心不全は現在、

その危険因子を有するステージA、無症候性のステージ

B、有症候性のステージC、難治性心不全のステージD

とステージ分類され、治療介入がなされなければより

重症のステージへと移行する進行性の病態であると考

えられている13）。画像診断技術の進歩でインスリン抵

抗状態での心筋代謝異常を視覚的にとらえることが可

能になった現在、インスリン抵抗性心筋症は潜在性心

不全のリスク要因というより心不全自体の早期ステー

ジを表現しているといえよう。 

血液透析例では心筋症類似の心血行動態を示す例が

3
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ある。その多くは拡張型心筋症様の病態を呈しており、

広く透析心と呼ばれている。これには高血圧、腎性貧

血や動静脈シャントによる容量負荷などの様々な要因

が関係している。しかし透析例の死亡原因の約2割が心

不全で、その多くは無症候性の心不全である。血行再

建術がなされても突然死などの心臓死を引き起こしや

すいので透析心の病態解明は急務であるといえる。

Nishimuraらは透析例における心臓死の関連因子を多変

量解析で検討している。その結果、脂肪酸アナログで

あるBMIPPを用いたSPECTでのBMIPPスコアとインス

リン抵抗性の指標であるHOMAIRの二つの指標およ

び年齢とBMI低値が心臓死の関連因子であったと報告

している14)。これから明らかな点は、透析例ではインス

リン抵抗性による糖利用の抑制とFFAの代謝障害の両

者があるために利用可能なエネルギー基質が大きく制

限され、心筋エネルギー産生が著しく低下しているこ

とであろう。 

表2に日本人の心腎疾患におけるインスリン抵抗性

を示す。先に述べた肥大型心筋症や拡張型心筋症以外

にも透析例では明らかなインスリン抵抗性を示してお

り、この現象はメタボリック症候群を合併した透析例

ではさらに顕著になるとされている15)。しかしこのイン

スリン抵抗性は透析自体に起因するのか、透析導入に

いたる腎疾患にも起因するのか、広い意味での心腎相

関をみているのかは不明である。また透析心不全にイ

ンスリン抵抗性心筋症がどの程度関与しているのか、

実態は明らかではない。透析心では動静脈シャントに

よる心臓への容量負荷、二次性アミロイドーシスの影

響、副甲状腺ホルモンによる心筋細胞内へのCa2+の過剰

負荷など透析特有の影響もあり、病態は複雑であるが

早急な病態解明が必要である16)。 

Visceral Fat

Insulin Secretion↓

Glucose Uptake↓

Cardiac Reserve↓

Glucose Uptake↓

 
Figure 1: Physiological effects of visceral fat on various organs. 

 

インスリン抵抗性心筋症と異所性脂肪蓄積症 

元来農耕民族を祖先にもつ日本人は、欧米人と異な

り皮下にのみ過剰の脂肪組織を蓄えることは困難であ

る。余剰な脂肪は内蔵脂肪として蓄積し、さらに骨格

筋、肝臓、膵臓、心臓などにも異所性に蓄積し、各臓

器本来の機能を障害する（図1）。骨格筋の脂肪沈着は

糖の取り込みを阻害し、インスリン感受性をさらに低

下させる。膵臓の脂肪沈着は膵β細胞のインスリン分泌

を低下させるのみならず、急性膵炎を引き起こし、時

に致命的となる。インスリン抵抗性心筋症も異所性脂

4
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肪蓄積症のひとつとしてとらえることができるが、近

年この観点からインスリン抵抗性心筋症と類似した概

念が提唱されている。McGavockらは2型糖尿病の発症

時期におけるインスリン抵抗性と潜在性の左心機能低

下、心筋中性脂肪含量の増加を特徴とする cardiac 

steatosisという概念を提唱した17)。心筋への過剰な中性

脂肪浸潤が心機能を著明に低下させることは、細胞内

脂肪分解酵素adipose triglyceride lipaseの欠損症である

中 性 脂 肪 蓄 積 心 筋 血 管 症 （ triglyceride deposit 

cardiomyovasculopathy）が拡張型心筋症様の重症心不全

を呈し、2008年に初めて本邦での心移植待機例から見

出されたことからも理解される18)。 

1970年代から高血圧や冠動脈病変のない糖尿病にお

ける心機能低下例に対して糖尿病性心筋症という概念

が用いられてきた1921)。糖尿病性心筋症の病因には微小

冠循環障害、糖尿病に起因する心筋の酸化ストレス、

心臓自律神経障害など複数の要因が指摘されている。

近年Rubinらは冠動脈疾患と顕在性心不全のない例で

HbA1cと高感度心筋トロポニンT（hscTnT）の関係を解

析し、両者には有意な正相関があり、既知の冠危険因

子を補正するとHbA1cが5.7%未満の群に対して、HbA1c

が5.7～6.4%の群と6.5%以上の群はhscTnT上昇のオッ

ズ比がそれぞれ1.26と1.97であったと報告している22)。

すなわちこれから持続する高血糖と無症候性の心筋障

害との直接的な関係が示唆される（糖毒性）。慢性的な

高血糖の基盤にインスリン抵抗性があり、インスリン

抵抗性が心筋のmetabolic shiftを起こして心機能を低下

させるという点で、インスリン抵抗性心筋症とは糖尿

病性心筋症をより踏み込んだ形で表現した病態概念で

あるといえる23)。

  

GLP-1

Glucose Release↓

Glucose Uptake↑

Insulin Secretion↑

Cardioprotection

Appetite↓

Gastric Emptying↓

 
Figure 2: Physiological effects of GLP1 on various organs. 
 

インスリン抵抗性心筋症の治療 

インスリン抵抗性心筋症は、その根底にあるインス

リン抵抗性の改善が治療の第一歩である。食生活の欧

米化や過栄養、運動不足、不規則な生活リズムや睡眠

時間の短縮などによりインスリン抵抗性は日本人にま

すます浸透してきている。そこで食事療法や運動療法

を中心とした生活指導・保健指導が基本的に重要であ

る。これらの生活介入が困難な場合や健康支援のみで

はインスリン抵抗性の改善を認めない場合、インスリ

ン抵抗性を標的とした薬物治療が必要となる。 

PPARγは脂肪細胞の分化や肥大化をコントロールす

るマスター遺伝子であり、同時に脂肪蓄積を調節する
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転写因子もほとんどがPPARγの標的遺伝子である。

PPARγをノックアウトした遺伝子改変動物では強いイ

ンスリン抵抗性と動脈硬化がみられ、肝臓、骨格筋、

心筋などに異所性の脂肪沈着が生じることが知られる

24)。従ってPPARγを活性化するインスリン抵抗性改善

薬は糖尿病に対する追加治療薬として使用されるのみ

ならず、内臓脂肪の蓄積や異所性の脂肪沈着に対する

改善効果も期待され11)、さらに心保護作用も一部の臨

床試験で報告されている2526)。同様の効果が期待されて

いるのはインクレチン関連薬である。インクレチンは

食事で小腸から分泌される消化管ホルモンで、膵β細

胞におけるインスリン分泌促進作用と膵α細胞におけ

るグルカゴン分泌抑制作用を示す。インクレチン関連

薬にはジペプチジルペプチダーゼ(DPP)4阻害薬（内服

薬）とグルカゴン様ペプチド(GLP)1受容体作動薬（注

射薬）があり、今日糖尿病の臨床では広く使用されて

いる。これらの薬剤は心筋細胞に対する保護作用や心

収縮力の改善作用により虚血性ならびに非虚血性の心

不全に対する治療効果が期待されている 27)。図2に

GLP1のさまざまな臓器に対する生理作用を示す。これ

らインスリン抵抗性改善薬やインクレチン関連薬の心

保護効果はインスリン抵抗性の改善により心筋本来の

metabolic switchの機能が正常化し、心筋の基質選択性

が回復するために心機能が改善することを示しており、

今後の心不全における追加治療薬として期待される。 

 

おわりに 

既知の特発性心筋症の多くはインスリン抵抗性を有

しており、またインスリン抵抗性がそれらの病態や予

後に深く関与している。またインスリン抵抗性はそれ

自体が心筋のmetabolic switchを変調させ、エネルギー

基質の選択性を阻害し、異所性脂肪沈着を来たして心

筋障害や心不全を招くことを述べた。わが国における

インスリン抵抗性の蔓延によりインスリン抵抗性心筋

症は今後心不全の早期ステージの原因疾患として認識

されるべきである。しかし一方でインスリン抵抗性改

善薬やインクレチン関連薬などがインスリン抵抗性心

筋症に対する新たな治療薬として期待されている。イ

ンスリン分泌予備能が低い日本人におけるインスリン

抵抗性心筋症のさらなる病態解明と早急な対策が望ま

れる。 
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