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佐々木

インスリン抵抗性と代謝性症候群X
(Metabolic Syndrome X)について

悠 熊谷秋一 桧垣靖樹＊

Insulin Resistance and Metabolic Syndrome X 

Haruka SASAKI, Shuzo KUMAGAI, Yasuki HIGAKI* 

Summary 

Insulin resistance is a recognized characteristic of several disease states including obesity, non-

insulin dependent diabetes (NIDDM), essential hypertension and atherosclerotic cardiovascular 

disease. In the Banting memorial lecture(1988)in New Oreans, Prof. Gerald Reaven(Stanford 

University)reviewed the role of insulin resistance in human disease and made the suggestion that 

there is a series of related variable (resistance to insulin-stimulated glucose uptake, hyper in-

sulinemia, glucose intolerance, incresed VLDL triglycerides, decreased HDL cholesterol and hyper-

tension) that constitutes a syndrome,「SyndromeX」 ,andmay be of importance in the genesis of 

coronary artery disease, He suggested that the common feature of the proposed syndrome is insulin 

resistance and that all other changes are likely to be secondary to this basic abnormality, At about 

the same time, Prof. Norman Kaplan (University of Texas) also isolated what he called「Thedeadly 

quartet」 inwhich upper-body obesity has been added to hypertension, diabetes and hypertriglycer-

idemia to constitute a syndrome associated with an increased risk of cardiovascular disease. It is 

known that excessive body weight(especially visceral fat accumulation)is associated with insulin 

resistance and predispostion to the development of NIDDM, dyslipidemia and hypertension. The 

these mechanisms which could explain the interrelation between these different conditions are still 

only partly understood. In this documentation, the patophysiological mechanisms of these situations 

are reviwed from recent literatures. 

Key words : Insulin resistance, Hyperinsulinemia, Non-insulin dependent diabetes mel!itus 

(NIDDM), Syndrome X, Deadly Quartet, Visceral fat accumulation. 
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はじめに

1992年9月，ニース（南仏）での第9回国際内分泌学会

(New aspect of insulin resistence), 1993年6月，シ

アトル（米国，ワシントン州） での第40回アメ リカ スポ

ーツ医学会(Exercise,body fat and metabolic syn-

drome)，およびウルム（ドイツ）で開催された第5回ヨー

ロッパ肥満学会(Obesityand metabolic disorders)に

参加する機会を得た。いずれの学会に於いても ，表題

は異なっているが肥満症および肥満に伴うインスリン

抵抗性の問題，あるいは インスリン抵抗性（高インスリ

ン血症）を基盤とする耐糖能異常，脂質代謝異常，高血

圧などの multiplerisk factorsの集積 と虚血性心疾患

との関連性，即ち『代謝性症候群X(Metabolic syn-

drome X)』，rインスリン抵抗性症候群(Insulinresis-

tence syndrome)』が トピクスとして取り上げられた。

アリゾナ小卜I,Phoenixに居住するピマ ・インディア

ン(PimaIndians)は世界一のインスリン非依存型糖尿

病(NIDDM)の発症頻度と肥満を特徴とする種族でる

が，その成因にはインスリン抵抗性が強く関与してい

ることが知られている 1,41)。急激なライフ ・スタイル変

化の影響や NIDDM の発症機序を論じる上でも極めて

興味深い種族であり ，今回の学会でもヒ マ゚の成績はし

ばしば取り 上げられた（図 1A, B)。著者の一人(H.S)

も10年以上前(1979-1981)，ビマ ・インディアンを対象

とした臨床研究に従事，その折，インスリン抵抗性の

概念は何度も聴く機会があった。当時，日本ではイン

スリン非依存性糖尿病(NIDDM)発症に於けるインスリ

ンの作用不足としてのインスリン抵抗性はさほど重要

視されてぢらず，むしろ，血糖コントロ ールのため多

量のインスリンを必要とするインスリン抗体出現例や

クッシング症候群や末端肥大症などインスリン拮抗ホ

ルモンの過剰による二次性糖尿病の成因として捕らえ

られていたように記憶する。当時，Phoenixの NIHに

おいても線維芽細胞の培養系を用いたインスリン受容

体に関する研究や invivoにおけるグルコ ース・クラン

プ法が臨床応用が開始されたばかりの時期でもあっ

た73),74)。後の SyndromeXの提唱者であるスタンフォ

ード大学の GeraldM. Reaven教授嘔当時から Phoe-

nix, NIHをしばしば訪れ，NIDDM の発症に於けるイ

ンスリン抵抗性の意義を強く主張，同時期，膵 f3細胞

でのインスリン ・グルカゴン分泌異常説(bihormonal

theory)を主張していた RogerH. Unger教授との間で

激しい議論を繰り返していたことを思い出す。 Syn-

drome Xを提唱す る約10年前の ことである。

近年，＂ィンスリン抵抗性’'を基盤とする高インスリ

ン血症と動脈硬化性疾患に関する危険因子との関連性

が疫学的，臨床的な研究によ って明らかにされると共

に，これらの危険因子が同一個体に重複・集積(cluster)

ピマ・インディアンの原始生活想像図

20世紀に宣教師がアリゾナ州にはいって来た

頃のピマ・インディアン，少な〈とも肥満者

は居なかったと思われる。

図 2:現在のピマ・インディアン（右），左は当時著者

と共に留学していた日高先生（現，滋賀医大講

師） （1980年）

する ことによって冠動脈疾患発症が飛躍的に増加する

ことが注目されている。それらの契機を作ったのが先

の Reavenらの"SyndromeX"')，テキサス大学の Ka-

planらが提唱した"DeadlyQuartet"')と呼ばれる仮説

であろう。今ま で，一見ばらばらに論じられてきた各
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危険因子が，いずれもインスリン抵抗性（高インスリン 共に，それに基づくインスリン抵抗性（高インスリン血

印症）を基盤とする一元的な考えによって捕らえられる 症）を招き， 2）耐糖能異常， 3）高血圧，および4)高トリ

ようになったのである。本稿では，この＂インスリン グリセライド血症など一連の病態が成空することを，

抵抗性’'の概念と「SyndoromeX」を紹介し，種々の 「死の四重奏(DeadlyQuartet)」（図 3)と呼称，やは

危険因子と高インスリン血症との関連についても概説

したしヽ。

1. シンドローム X(SyndromeX)』と『死の四

重奏(DeadlyQuartet)』について

虚血性心疾患あるいは動脈硬化性疾患における危険

因子としての肥満，高血圧，耐糖能異常，高脂血症の

存在は以前より良く知られていた。一方，肥満者の多

くに耐糖能異常，高血圧，高脂血症などを合併し易い

こと，逆に酎糖能異常者には肥満，高血圧や脂質代謝

異常の合併が高率であることなど，多くの臨床家が漠

然としてではあるが経験していたことであった。これ

らの危険因子が同一個体に集積(cluster)し易いこと，

また我々が以前考えていた以上に， これらの危険因子

が相互に強く結びついていることことが注目されるよ

うになった 2-9)0

1988年， Reaven')はニューオリンズで開催されたア

メリカ糖尿病学総会でのバンティング記念謂演に於い

て，多くの臨床的，疫学的，実験的な成紹を根拠に，

1)インスリン抵抗性(Resistanceto insulin-stimilated 

glucose uptake)を基盤に，代償機転として 2)高イン

スリン血症(Hyperinsulinemia),3)耐糖能異常(Glu-

cose intolerance), 4) 高 VLDL—トリグリセライド血症

(Increased very-low-density lipoprotein triglycer-

ide), 5)低 HDLーコレステロール血荏(Decreasedhigh 

-density lipoprotein chlesterol)，および6) 高血圧

(Hypertension)などの一連の病態が同一個体に重複す

表 1. Syndrome X (Reaven, 1988) 

Resistance to insulin-stimulated glucose uptake 
Glucose intolerance 
Hyperinsulinemia 
Increased very-low-density lipoprotein triglyceride 
Decreased high-density lipoprotein cholesterol 
Hypertension 
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図 3: Syndrome XとDeadlyQurtetの関連性

り心血管死をきたし易いことを指摘した。また同時期，

ュタ大学の Wiliammsら12)は'’家族性脂質異常高血圧

(familiary dyslipidemic hypertension)’'を提唱，高ト

リグリセライド血症，低 HDL—コレステロール血症，

高血圧，家族歴の存在をあげ，一方 DeFronzoら5)は'’

インスリン抵抗性症候群(Syndromeof Insulin Resis-

tance)＂（表 2)と呼称し，肥満， NIDDM,高血圧，冠

動脈疾患の重積を述べている。また，垂井，松沢ら13,14)

は内臓脂肪の蓄積を重視，＂四臓脂肪症候群 (Visceral

fat syndrome)”を提唱し，この内臓脂肪蓄積を介して

耐糖能異常，高脂血症，高血圧などが助長されること

を強調するに至っている。

表 2. Syndrome of insulin resistance 

(Defronzo,1991) 

Obesity 

Non-insulin-dependent diabetes mellitus 

Hypertension 

Atherosclerotic cardiovascular disease 

Dyslipidemia 

Hyperinsulinemia 

ることを「SyndromeXJ （表 1)として提唱し，これ

らの項目が重積することによって虚血性心疾患の発症

が飛躍的に増加することを警告した。Reaveriは糖尿病

の研究者であるが，一方，高血圧の研究者であるテキ

サス大学 NormanKaplan教授(1989)3)は肥満の体型

とその病的意義を強調した Bjorntorp10)や Kissebah11l

らの成績を基に1)上半身肥満（腹部肥満）を重視すると

これらの症候群が注目された理由は，各々の分野を

異にする研究者が，近似の病態（症候群）を異なった視

点から眺め，微妙に趣を異にしながら動脈硬化（足進の

危険因子の重複・集積(clustering)に新たなメスを入れ

たことであろう（図 4）。また，景近ではインスリン抵

抗性，高インスリン血症は高尿酸血症， plasminogen

activator inhibitor-1,小形密度 LDL(small dense 

LDL)産生などの冠動脈疾患危険因子との関連性も明

かにされ，その概念は拡大されつつあるのが現状であ
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7, 0,18,10,70) ;,). -,..  0 曲症），あるいは体脂肪分布の意義に再注目せしめた点

が重要であろう（図 5)。
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図 4: Syndrome Xとその類縁疾患 SYNDROMEX: 

Reavenによる，（SyndromeX)：循環器病学の

領域， DQ : deadly quartet, 

FDH : familial dyslipidemic hypertension, 

Ap:労作性狭心症，

HI:高インスリン血症， HT:嵩血圧，

DM ：糖尿病， HDL:低 HDL血症，

Tg:高トリグリセリド血症（しばしば small

dense LDLを合併する）

（芳原原， DiabetesFrontier, 1992) 

Multiple risk factors clustering syndromeとして

のSyndromeXの提唱はインスリン抵抗性の意義を再

確認される端初となったことは確かであるが，この名

称には異議を唱える研究者も少なくない8,15)。例えば，

Reavenらの報告以前より心朦循環器領域の研究者

(Kempや Lancetの編集者）によって冠動脈の微小循

環障害による虚血性心疾患(microvascularangina) Iこ

対しても SyndromeXと言う名称が用られている。一

方，外国ては"X” とは歩行者や運転者に対しての＂注

意を呼びかける標示’'を，オーストラリアでは''4X" 

はビールの名称，アメリカでは"3X”ぱポルノショー

やポルノ映画を意味するなどである。 "X” とは謎めい

てはいるが，その表現は曖昧である。したがって， Bj6r•

ntorpらを中心とするヨーロッパ肥満学会，アメリカ・

スポーツ医学会では『:vfetabolicsyndrome』，あるい

は『Metabolicsyndrome X.i と言う名称が用いられ

た。また， Haffnerら16)はDeFronzoら5)が表現した＂イ

ンスリン抵抗性症候群(Insulin Resistance Syn-

drome)"と呼ぶのが妥当であるとしている。しかし，

一方では microvascularanginaの発庁にもインスリン

抵抗性（高インスリン血症）が関与しているとの指摘も

あり今後の検討が必要であろう 17)。いずれにせよ，これ

らの症候群の一義的原因として生体内でのインスリン

に対する感受性低下（インスリン抵抗性，高インスリン

図 5:疫学的，臨床的に明かにされている

インスリン抵抗性あるいは高インスリン血症と

関連した病態

(Ferrari P, J. Hypertension, 1990) 

2. 高インスリン血症と冠動脈疾患に関する疫学

的研究．

高インスリン血症が冠動脈疾患のみならず広く動脈

硬化性疾患造展の危険因子であるとする仮説は Stout20>

によって提唱され(Stout'stheory)，これを支持する投

学的成績は少なからず報告されている。しがし，多く

の研究は横断的研究であり，これらの冠動脈疾患を含

めた代謝異常がインスリン抵抗性爛強の原因であるの

か，結果であるのかについては不明な点が少なくなか

った。一方，一般住民を対象とした長期(5~12年，そ

の後の調査）に及ぶ前向き研究のなかでは，表 3に示す

フィンランドでの Helsinkistudy")，西オーストラリ

アでの Busselton study")，フランスでの Paris

study23,45)などが有名である。これらの疫学的研究は一

般住民，警察官，官庁職員を対象1こいずれも冠動脈疾

患の発症頻度と調査開始時の空腹時インスリン，およ

び糖色荷後の血中インスリン反応値との間に有意の関

連性があることを指摘している。また，最近， Haffner

ら叫ま一般住民を対象に， 8年間に渡る前向き調査を行

い(SanAntonio Heart Study)，登録時にインスリン

抵抗性の指標としての高インスリン血症を認めた群で

は，肥満度や脂肪分布の因子を除外しても，有意に高

血圧，高 TG血症，低 HDL-C血症，および NIDDM

の発症頻度が高率であることを述べ，高インスリン血

病の存在がこれらの冠動脈危険因子の雷粗に先行する

ことを明かにした。また，我が国に於ても，最近，か

かる―SyndromeX」に相当する症例が少なからず存
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表 3. インスリンと心血管系疾患に関する Prospectivestudy (Stout. 1985) 

Prospective Studies of Insulin and Cardiovascular Disease 

Helsinki Busselton, Australia Paris 

Age 30-59 (40-70+ 
Sex Men Men and women 
Blood Sampling for Insulin Fasting 1 h, 2 h after 75 g 1 h after 50 g glucose 

or 90 g glucose (nonfasting) 
Other Risk Factors Blood presure Blood pressure 

Blood glucose Blood glucose 

CHD End Point 

Body mass index 

Cholesterol 

Triglyceride 

Srnokmg 
Ml 

CHD death, 

Cholesterol 

Uric acid 

6-year incidence 

12-year mortality 

43-54 

Men 
Fasting 2 h after 75 g 

glucose 
Blood pressure 

Blood glucose 

Body mass index 

Cholesterol 

Triglyceride 

Smoking 
Ml 

CHD 

Relation to CHD 
Other CHD (5 years) (63 months) 
Fasting, lh 2h, and sum insu- lh insulin in men aged 60 + Fasting and 2h insulin and 

lin in whole group insulin : glucose ratio m 

whole group 

Abbreviations : CHD coronary heart dsease ; Ml, myocardial infarction 

在することが報告されている 24,25,52)0 

3. インスリン抵抗性とは26,27) : lOO 

インスリン抵抗性とは正常のインスリン作用が主と

して骨格筋組織に於て阻害された状態である。インス

リンの作用の場は筋肉，肝臓，脂肪組織であり，生体

内で多彩な作用を有しているが，なかでも，末梢組織

でのグルコース利用促進は最も重要である。末梢組織

において糖取り込みが減少すると，血糖は上昇し，膵

/3細胞が疲弊する以前であれば噂細胞からのインスリ

ン分泌は促進され，高インスリン血症をもって代償さ

れる。一方，この代償機転が維持された状態では肝臓

でのブドウ糖放出は抑制され，全身の標的組織でのイ

ンスリンによる糖利用率が増加し，ある程度の血糖ン

ベルが維持されている。即ち，インスリン代謝に異常

がない場合，高インスリン血症を認めることは，間接 の 3つの状態が考えられよう 76)。いずれにせよ，インス

的にではあるが，ィンスリン抵抗性の存在を表わして リン抵杭性の概念はインスリン受容体の c-DNAのクロ

いる 2,5)。 ニングがなされて以来，大きく変化し，その発現機序

＂インスリン抵抗性”とはインスリンによる糖処理 には，受容体数の滅少，受容体のインスリン結合能（親

能力低下，糖取り込みの低下(Reisitence to insulin 和1生）低下やチロジン・キナーゼ活性の低下などによる

stimulated glucose uptake)を意味すると同時に，イ post-receptor過程での情報伝達系の障害や糖輸送担

ンスリンが作用する受容｛本側より眺めるとインスリン 体(glucosetranspoter)の減少などの視点から論じられ

感受性低下(insulininsensitivity)と表現することがで ている 27)。これらはいずも肥満や NIDDMの病應と強

きる 26)。また，更にホルモン受容体を中心に考えると図 く関連していることは当然であるが，一方インスリン

6に示したように， 1）インスリンに対ずる sensiti vi ty 抵抗性の発現機序には筋組織での毛細管密度(muscle

（感受性）の低下， 3)resposiveness（反応性）の低下，あ capillary density)叫筋線維のタイプの違い (fiber

るいは3)sensitivity及び resposivenessの両者の低下 composition) 35)との関連なども論じられている。

80 
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図 6:ホルモン抵抗性の 3つのパターン

(Kahn RC, 1978) 
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4. インスリン抵抗性の評価について

インスリン抵抗性（感受性）は Insulintolerance test 

（早効性インスリン 0.05-0.1 U/Kg, i, v)に於ける外因

性インスリンに対する低血糖反応や血糖値の動・静脈

差，経口糖負荷試験時の血糖値，インスリンの値の面

積などを考慮して評価されていた。しかし，これらの

方法は counnterregulatory hormonesをはじめ他の

種々の要因が影響することから，現在では invivoでの

検査法としては1)グルコース・クランプ法， 2)SSPG

(steady state plasma glucose)法， 3)ミニマム・モデ

ル法(minimalmodel)などが広く用いられている28,30)0 

グルコース・クランプ法29)1まDeFronzoらにより具体

化され，末梢組織（主として筋組織）でのインスリン感

受性を評価する euglycemichyperinsulinemic clamp 

法と糖代尉状態を九進させた状態で検査する hyperg-

lycemic hyperinsulinemic clamp法とがある。前者の

方法は，一定量のインスリン注入(1本表面積当り 40mU/ 

m2/min)を保ちながら，同時に血糖動態監視装置（人工

膵島）を用いて2-5分毎に測定した血糖値を基に，グル

コースを持続注入し（フィードバック方式），血糖値を

空腹時血糖レベルに固定(clamp)する（高印糖を有する

患者では血糖値をlOOmg/dlに固定する）。一定量のイ

ンスリン持続注入によって肝臓からの糖放出は抑制さ

れ，体内でのグルコース利用率と注人率との平衡状態

が保もたれた時点（一般には60分以後： 60-150分）での

グルコース注入量(M値； glucose infusion rate : 

GIR)または metabolic clearance rate (GIR/血糖値）

よってインスリン感受性を評価する方法である。図 7

にeuglycemicclamp法をシェーマで示した。

SSPG法は内因性のインスリン分泌抑制した状態での

外因性インスリンの作用を恒常性血糖値(SSPG)によっ

て評価する方法である30)。内因性インスリンおよびグル

カゴン分泌の抑制にはエピネフィリン・プロプラノロ

-1レあるいはソマトスタチンが用いられ， これらと同

時に一定量のインスリン・グルコース（体重当り換算量）

を持続注入し，血糖値及びインスリン値が一定レベル

に致達した時点での恒常血糖値(SSPG)で表現される。

ミニマル・モデル解析法は0,3g/Kgのグルコースを経

静脈的に投与し，その時の面糖の急峻な上昇率と消失

率および血中インスリン濃度変化を頻回に測定し（少な

くとも 12回以上），その kineticsをコンピューター解析

処理することによって，組紙のインスリン感受性指数

(Si)を算出する。 Bergmanら31)によって開発された特

殊なコンピュウター・ソフトが必要であるが，この方法

はインスリンによる糖取り込みと同時に高面糖自体の

mass effectによる糖取り込み促進作用 (glucoseeffec-

tiveness; Sg)とに分けて評価することが可能である。

這 presentation0f A'Eug!ycaemic Hy.perinsulinaemic Clamせ
At A Plasma Insulin Concentration Of 250亭
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図 7 Hyperglycemic euglycemic glucose clamp法の原理
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一方，簡便な方法として最近，Caro32)は空腹時血糖値

(mg/di)とインスリン値(μU/ml)の比(G/I比）はグルコ

ース ・クランプ法やミ ニマル ・モデル法で評価したイ

ンスリン感受性指標と良く相関することを示し，その

値が 6以下であればインスリン抵抗性の増大を意味す

ると報告している。また，androgenicityの指標の一つ

である sexhormone-binding globulin (SHBG)がイン

スリン抵抗性のマーカ ーとなる可能性も指摘されてい

る33)0 

5. インスリン抵抗性と肥満の関連について ：

と呼ぶことを提唱 した（図 8）。 この内臓脂肪型肥満は

男性型肥満，上半身型肥満，腹部型肥満に相当するが，

これらのタイプの肥満者では SSPG法やグルコース ・

クランプ法によ って検討すると皮下脂肪型肥満に比し

インスリン抵抗性の程度が強く ，耐糖能異常，脂質代

謝異常，高血圧の発症頻度が高い ことが報告されてい

る狂）。また，Reaven2)の SyndromeXの概念の中には

あえて肥満の項目は含まれていないが（表 1)，興味深

い点は従来の肥満の定義に当てはまらない症例，即ち

BM!が同程度の対象者をCTスキャンを用いて V/S比

を比較すると ，内臓脂肪蓄積が大なる症例では有意に

耐糖能異常や脂質異常の合併頻度が麻いことである 34)o

インスリン抵抗性が肥満と関連していることは古く

から知られていたが，最近，種々 の代謝異常と脂肪蓄 6. 内臓脂肪蓄積の原因について （図 9)

積の分布が密接に関連していることが明らかにされ注

目されている35.50)。肥満体型の分類に関しては，古く 内臓脂肪蓄積に関与する因子としては，遺伝的素因

Vague•> (194 7年）は上腕に脂肪の沈着した男性型肥満 の他，加齢，性ホルモン，身体活動凪の低下，高ショ

(android obesity)，大腿部に蓄積しやすい女性型肥満 糖食，高脂肪食などの食習慣の変化，ストレスなど多

(gynoid obesity)とに分類し，前者は種々の疾患合併 くの要因が指摘されている35)。Bouchardら36)はCTス

率が高いことを報告した。その後 Kissebah10 (1982年） キャンを用い一卵双生児の内臓脂肪変化を検討すると

および Bjorntorp1"(1985年）らはウエストとヒップの周 共に，＂thriftygenotype theory”を含めた遺伝的素因

径比(WHR)を測定し，それぞれ WHRの大小によって の関与を重視しているが，これらの要因はいづれもイ

上半身肥満 (upperbody segment obesity)と下半身肥 ンスリン抵抗性に影籾する因子でもある。 Seidellら37)

満(lowerbody segment obesity)，および腹部型肥満 らは25-50オ台の男性を対象に WHR,CTによる内臓

(abdominal obesity)と末梢型肥満(peripheral obe- 脂肪面積と sex hormone -binding globulin 

sity)とに各々分類，いずれも WHRが高いタイプの肥 (SHBG)，遊離テストステロンとの問に負の相関，％

満者に糖尿病，高脂血症，高血圧，虚血性心臓病の発 遊離テス トステロン，インスリン，C-ペプチ ドとは正

症頻度が高いことを指摘した。一方，大阪大学グルー 相関を認め，内臓脂肪蓄積の一部に男性ホルモンの関

プの垂井，松沢ら 13.14.34)は内朦脂肪蓄和の病的意義を強 与を指摘して いる。 一方，クッシング症候群で代表さ

調すると共に，謄高レベルでのコンピュ ーター断層撮 れるごとく ，ある種の内分泌疾患では内臓脂肪蓄積が

影(CTスキャン）を用いる ことによって腹膜筋層内外の 著明なことは周知のことであり ，Bjorntorp35)は相対的

脂肪面積を計算し，V/S比（v:内朦脂肪面積，s:皮 な性ステロイドホルモンの低下に加えて，腹部の脂肪

下脂肪面積）を求め，0.4以上の場合を内臓脂肪型肥満 組織は他の脂肪組織に比しステロイドホルモン受容体

図 8:内臓脂肪型肥満（左）と皮下脂肪型肥満（右）（松沢， 1992)
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RACE 

• SMOKING 
SEX ↓ STRESS 

：忠埒 DIへ←→ GEtET

（ 一
|NEUROENDOCRINE ALTERATIONSI 

↓ ↓ 
SEXUAL • CORT~SOL • INSU 
STEROID 

ALTE↑ごビ，NAL ADIPO!E TISSUE SEN-叶 AGE

MENO!AUSE （↑ NUMBER AND VOLUME OF)疇一ー）
↓ 

INTRA-ABDOMINAL ADIPOCVTE!J ◄ 

Factors regulating 
the accumulation of adi-
pose tissue in the abdomi-
nal-visceral district. 

図 9:内臓脂肪蓄積に関与する要因

(Bosello, Diab Nutr Metab, 1993) 

の密度が高いことなどを根拠に種々のストレス刺激

(psychosocial stress)を介した視床下部・下垂体系の

異常と cortiso]など副腎皮質ホルモンおよび交感神経

系充進の関与を重視している。いずれにせよ，性差や

加齢による体型変化を考慮すると，性ステロイドが原

因であるのか，結果であるかは不明であるが何等かの

役割を果しているものと考えられ著者ら78)もそのメカニ

ズムを追求中である。

内臓脂肪蓄積とインスリン抵抗性との関連，あるい

は脂質代謝異常との関連性については，内臓脂肪での

遊離脂肪酸(FFA)代謝充進の役割が重視されている 35)。

つまり，大網や腸間膜周囲の脂肪組織は他の末梢の脂

肪組織と比較すると，脂肪合成・分解が活発（代謝回転

が速やか），かつ血流量も増大しており，門脈系の FFA

増加を惹起，肝臓でのインスリン取り込みを抑制（イン

スリン・クリアランスの低下）すると共に，高インスリ

ン血症を助長する。この高インスリン血症の存在は末

梢組織でのインスリン受容体の downregulationを引

き起こしインスリン抵抗性を惹起するものと考えられ

る35,38)。また最近，ィンスリノーマ患者を CTスキャン

＇及びグルコース・クランプ法によって評価すると内臓脂

肪蓄積とインスリン感受性低下を認ぬ，ィンスリン自

体が内臓脂肪蓄積の促進要因となる可能性も指摘され

ている 39)0

7.インスリン非依存型糖尿病(NIDDM,II型糖尿

病）の発症とインスリン抵抗性について：

糖尿病は WHOの新分類(1985年）が広く用いられ，

大きくインスリン依存型糖尿病(IDDM),NIDDM, 

other typeに分けられる。我が国で急増している糖尿

病は主として NIDDMであり，少なくとも95％以上を

占めるとされている。いずれの型も病態生理，病状，

合併症の進展などは多くの共通点を有しているが，そ

の成因や遺伝的背景，発症経過，ィンスリン抵抗性の

程度，治療に対する反応性など多様，かつ不均ーであ

り，一つの症候群として捕える考えが有力である 69)0 

NIDDM(II型糖尿病）の発症・進展には遺伝因子（素

因）に加え，肥満，過食，運動不足，ストレス，更には

加齢などの環境因子が相互に関与し，その病態の中心

であるインスリン作用不足には，ィンスリン分泌低下

とインスリン感受性低下（インスリン抵抗性：・インスリ

ンの需要増大）の両者が関与している 9,43)。すなわち，ィ

ンスリン分泌不全によって，高血糖を招き，この高血

糖の持続はインスリン抵抗性の原因となる一方で，更

にインスリン分泌低下を助長する26)。最近ではこれらを

「プドウ糖毒性(glucosetoxicity)」と言う概念で捕ら

え注目されている'0)（図10)。すなわち，高血糖の持続は

インスリン分泌およびインスリン抵抗性の両者に関与

し，悪循環が成立するのである。したがって， NIDDM

の発症の一次的病因としてインスリン分泌不全がある

のか，ィンスリン抵抗性にあるのかについては結論が

得られていない2)0

例えば，先述のピマ・インディアンを対象とした前
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，
 

NIDDM 

抵抗性が存在しても通常糖尿病には進展しない。即ち，

NIDDMの発症にはインスリン抵抗性のみならず，膵

B細胞の機能異常の関与が必要である（図11,Two-step 

model)")。一卵性双生児の研究や糖尿病家族歴の有無

などでも明らかなように， NIDDMは遺伝的疾病であ

り，種々の環境要因が相乗的・相加的に関与して本症

は発症・進展するものと考えられる。また，最近では

膵B細胞でのアミロイド沈着や NIDDMの一亜型であ

るMODY(maturity onset diabetes of the young)の

発症にはグルコキナゼ遺伝子の発現異常，一部の

NIDDMとミトコンドリア遺伝子の発現異常が関与す

ることも明かにされている 45,47)0

図10:NIDDMの病態（インスリン作用不足とプドウ糖

毒性）

（岩本安彦， Practitioners,1992) 

向き研究によると，将来 IGT(Impaired glucose taler-

ance)，あるは NIDDMを発症する例では，耐糖能が正

常の時期においても，すでにインスリン抵抗性が認め

られる 1,41,43)。また，最近ジョスリン・クリニクの Martin

ら42)はミニマル・モデル法を用いて両親が NIDDMを有

する正常例155例を対象に前向き研究を行い， NIDDM

を発症する約10年前からインスリン抵抗性を認めるこ

とを報告するなど，欧米に於いてはインスリン抵抗性

を優位とする考えが有力である。すなわち，インスリ

ン抵抗性の持続が IGTの状態形成の誘因となり，高イ

ンスリン血症の持続によって膵¢細胞の疲弊，ィンス

・リン分泌不全が加わって，糖尿病の発症を招くとする

考えである 43)。ピマ・インディアンや南太平洋ナウル島

住民はインスリン抵抗性を含めた遺伝的素因に加えて，

急速なライフ・スタイルの変化によって引き起こされ

た肥満 NIDDMの典型例と考えられる 1,41)（図 1A,B, 

2)。一方，我が国の NIDDMに於いては糖負荷試験で

のインスリン分泌指数(Insulinogenicindex)の低下で

代表されるごとく，グルコースに対するインスリンの

反応，特に初期反応の低下，および食後高血糖に対す

る追加分泌の欠如が特徴的とされている 44)。しかし，こ

れらの現象が NIDDMの発症・進展過程での高インス

リン血症の時期を見逃している可能性，日本人の

NIDDMではインスリン分泌不全が遺伝的に規定され

たものなのか，各症例によって両者の関与の度合が異

なっているのかなど今後解決されるべき問題点であろ

う。いずれにしろ，インスリン抵抗性が単独で存在し

ても NIDDMは発症しない43)。例えば遺伝的にインス

リン受容体そのものに異常があり，著明なインスリン

Genotvpe Other fa¢tor$ 

＼臼；：:~!1 Inactivity 
|Insulin Resistance|—-•9 

Step 1 [ mh•[·9ion-
Genotype 

Impaired Glucose -―••-·,‘ー：↓(,-cell Mass 

Tolerance 1-―’', 
I: 

9, ＇I Aging 
GIUCOH 

,. 
Xiclty 1 ,  

Step 2 

Non-insulin-dependent 

Diabetes 

図11:二段階モデルにによる NIDDMへの進展機

序。一ーー：仮説．

(Saad MF, Am J Med, 1991) 

8. インスリン抵抗性と脂質代謝異常について：

インスリン抵抗性と脂質代謝異常の関連は当然のこ

とながら肥満（内臓脂肪蓄積），あるいは NIDDMの病

態と密接に関連している 46)。インスリンは糖代謝のみな

らず脂質代謝を調節する重要なホルモンである。肥満

度の増加や NIDDM患者では血清総コレステロール(T.

C)．トリグリセライド（中性脂肪： TG)の増加に加え，

HDLーコレステロール低下を認めることが少なくない47)。

肥満に於ける TGの増加は主として VLDL-TGの増加

による。肥満者では遊離脂肪酸(FFA)の供給源である

脂肪量の絶対的な増加． NIDDMの場合はプドウ糖の
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10 健康科学 第 16巻

肝臓への流入増加を介して血中の FFA濃度も増加して 正相関，逆に HTGL活性と HDL2との有意の負の相関

いる。したがって，肝臓での FFA動員増加は TG合成 を認めることより，HDL低下の要因として内臓脂肪増

の促進因子として働いている。一方．肥満者に少なか 加を介した HTGL活性の上昇を推定している。

らず見られる糖質．アルコール過剰摂取もまたグルコ

ース，酢酸からの脂肪合成，グリセロール・3リン酸合 9. インスリン抵抗性と高血圧について：

成の増加を促し． TG合成の促進に関与する。また．同

時に存在するインスリンの抵抗性によるインスリン作 最近，本態性高血圧の成因の一つとしてインスリン

用の低下は，リポ蛋白リバーゼ(LPL)活性の低下を招 抵抗性（高インスリン血症）の関与が注目されている2,51)0

き． VLDL を構成する TG の加水分解は減少(VLDL— 一般に肥満および耐糖能異常者にはしばしば高血圧の・

TGの異化低下），高 VLDL-TG血症の一因となると同 合併を認め，これらは運動療法やそれに伴う体重減少

時に，低 HDL—コレステロール血症の原因ともなる47,48)。 によって降圧し，同時に高インスリン血症の改善が並

一方．肥満の場合．肝臓に於けるアポ蛋白 Bの合成充 行的に認められる。また，ィンスリン分泌を抑制する

進も認められ． TGと結合することによぅて VLDLの ソマトスタチン投与によって血圧が下降するるとする

形成が促進される。これらの一連の過程はインスリン 報告，動物に拾いても自然発症高血圧ラットにもイン

によって促進される。 Bjontropら10,35,38)は先に述べた スリ・ン抵抗性と高インスリン血症を認めることが知ら

ごとく，内臓脂肪の蓄積が門脈血中の FFA増加を招き， れている 18)0

その結果として肝臓での VLDLの合成分泌に拍車をか 更に．これらのインスリンと血圧との関連性は肥満

けるとしている。また， VLDLの産生増加はリポ蛋白 や耐糖能異常を介してのみ表れる訳ではない。例えば

粒子の構成のため新しいコレステロールの合成や LDL Modanら..)はユダヤ人2,475名を対象に100g糖負荷を

ーコレステロール．アポ蛋白 B100産生を促進する。最 に施行し，空腹時および糖負荷後のインスリン反応の

近，高 TG血症には低 HDLーコレステロール血症を認 総和(:iインスリン）を非高血圧者と高血圧群で比較す

めるだけでなく，総コレステロール値はさ程高値でな ると，後者が有意に高く，肥満度，耐糖能，年齢，降

くても，高アポ B血症を伴い，動脈硬化の発症・進展 圧剤服用などの有無で補正した後でも両群の 2インス

と深く関連している smalldense LDLが存在すること， リンは有意差が認めたとしている（図12)。また，Zavar-

この smalldense LDLとインスリン抵抗性，あるいは oniら'°は247名の健常人に於いても空腹時，糖負荷後

内臓脂肪蓄積との関連性も指摘されている 49）。一方， のインスリン反応と血圧との間には正相関があったと

Despresら50)はCTスキャンによって評価した内臓脂肪 報告している。更に． Ferranniniら5)はグルコース・ク

量とHTGL(hepatictriglyceride lipase)との有意な ランプ法を用い．対照例（非高血圧群）と本態性高血圧
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図12 ：肥満高血圧者(•—●)と肥満非高血圧者
(o---o)に於ける経口糖負荷試験時の血

糖とインスリン反応，高血圧群には明かな高イ

ンスリン血症と耐糖能異常を認める

(Manicardi, JCEM, 1986) 
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インスリン抵抗性と代謝性症候群X(Metabolic Syndrome X)について 11 

表 4.Mechanisms by which hyperinsulinemia may 

lead to development of hypertension 

Increased renal Na+/ water reabsorktion 

Sympathetic nervous system activation 

Decreased Na+-K+-ATPase activity 

Increased Na+-H+ pump activity 

Increased cellular ca•+ accumulation 
Stimulation of growth factors 

(DeFronzo RA, 1991) 

者群の年齢，性など背景因子を一致，インスリン感受

性を検討すると，肥満度や耐糖能異常の関係なく，高

血圧者に高インスリン血症を認め，ィンスリン抵抗性

が充進していることを指摘している。では，昇圧機序

にインスリンがどのような役割を果しているのだろう

か。高血圧そのものが逆にインスリン抵抗性（高インス

リン血症）の要因である可能性はないのだろうか。表 4

に現在考えられている幾つかの要因を示した。 1)イン

スリンによる腎尿細管での Na再吸収促進55):インスリ

ンは主として近位の尿細管遠位部に作用して Na，水の

再吸収を促進する。本態性高血圧症の約半数は食塩感

受性高血圧であるが，食塩感受性を規定している因子

については不明である。多くの因子のなかでインスリ

ンが何等かの役割を果していることも推定される。 2)

インスリンによる交感神経活動の充進56)：一般に交感

神経系の充進は心拍数を増加させ，血管収縮や Na再吸

収などを介して血圧上昇に作用する。食事摂取による

インスリン分泌の促進と交感神経系の充進は密接に関

連していることが知られている。Rowe••) らのグルコー

ス・クランプ法を用いての成績によると，ィンスリン

は容量反応性に血中ノルエビネフリン濃度を上昇させ，

これは高血糖状態の有無には影響されない。カテコラ

ミンの心血管系に対する作用は周知の事実である。 3)

インスリンの細胞膜霞解質輸送への影響5,57)：インスリ

ンの作用の発現の第一歩はまづ標的細胞膜のインスリ

ン受容体に結合し，fJサブユニットのチロジン残基が自

己リン酸化されタイロシンカイネースが活性化され，

情報伝達系を介してグルコース・トランスポーターが

translocationされた後，糖の取り込みが促進される 27)0

また，同時にインスリンは血球，筋，尿細管など全身

の細胞膜における電解質輸送系を修飾する（図13)5,57¥ 

本態性高血圧の成因の一つにとして Na-K ATPase 

(Naポンプ）活性の低下が指摘されている 5)。インスリ

ン抵抗性（高インスリン血症）は，この Na-KATPase

の活性を低下を招き，細胞内 Na濃度が増加する。また，

インスリンは Na-Ca交換輸送抑制作用を有し，細胞内

Insulin recepto¥ _ J/lnsulin 
‘+  

- ne 

Insulin『eceptor

Insulin 

Schema of mechanism of insulin action on glu-
cose and Na+ metabolism in muscle. 

DeFronzo RR: Diabetes Care, 1991. 

図13：細胞レペル（筋肉）におけるプドウ糖および Na

に対するインスリン作用のモデル

(DeFronzo RA, 1991) 
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12 健 康 科 学

Caも増加する。細胞内 Ca濃度の増加は心筋や血管壁

平滑筋のトーヌスを高め，交感神経系をも完進させ高

血圧発症に関与しているものと考えられる。更に， 4)

血管平滑筋細胞の増殖20,58)：インスリンは Na+-H＋交

換を促進し，細胞内をアルカリ化（H+増加）することに

よって，ィンスリン様成長因子(IGF-1)の産生を促し，

血管壁細胞の増殖，末梢血管抵抗の増大などを介して

高血圧発症と関連している。

以上のごとくインスリンの多様な作用が血圧調節に

何等かの重要な役割を果していると考えられるが，イ

ンスリン自体による血管拡張作用の存在62)，著明なイン

スリン抵抗性，高インスリン血症を言忍めるピマ・イン

ディアンにぱ高血圧の発症頻度が比較的少ない事実な

ど60)，なお未解決の問題点を多く残していることも確か

であろう 65,71)0

10. 今後の問題点

(1) 高インスリン血症はインスリン抵抗性の一つの代

償機転ではあるが，この両者を同一の視点でインス

リン抵抗性＝高インスリン血症として言會じてよいの

か。また，いづれが病想の形成上に重要であるのか。

(2) ＂インスリン抵抗性”の存在は，糖の取り込みの

障害が主であろうが，それ以外の種々のインスリン

作用発現には抵抗性は存在しないのか。

また，臓器別の作用の強弱は受容1本レベルでの相

違に基づくのか。

(3) NIDDMの一次的病因 (primaryeventとして）は

インスリン抵抗性にあるのか，インスリン分泌低下

にあるのか。特に我が国の NIDDMに於けるインス

リン分泌低下は遺伝的に規定されたものなのか。

(4) インスリン抵抗性は体重を維持するため，あるい

は更なる体重増加を防止のための適応現象と考える

ことは出来ないのか61)0

(5) 高インスリン血症を認めることの比較的少ない我

が国で，いわゆる "SyndromeX”に相当する例がい

かなる頻度で存在するのか。欧米と比較して我が国

の冠動脈疾患が少ない理由として高インスリン血症

の欠如が閃連しているのか。更に，今後環境因子の

変化と共にこれらの増加が予想されるのか。

(6) "Syndrome X”の一義的病因がインスリン抵抗性

を基盤とするならば，インスリン受容体異常症など

極端なインスリン抵抗性を認める例に，必ずしもか

かる症候群を呈さないのはなぜか59)0

(7) 現在，ィンスリンの高血圧発症の関連については

第 16巻

相矛盾する成績が数多く報告されている 62,70)。インス

リノーマの術前術後での血圧変動66,72)，二次性高血比

でのインスリン抵抗性の存在の有無気疫学的にも否

定的報告が少なくないが，遺伝的要因を含めて人種

差，民族差が存在するのか60,63,65)0 

(8) 近年，降圧療法の普及によって我が国の脳血管障

害（脳卒中）発症率は有意に低下したが，一方では冠

動脈疾患はむしろ増加の傾向が指摘されている (coro-

nary artery paradox)，この現象は従来より使用さ

れている降圧利尿剤，g遮断剤によるインスリン抵抗

性の増悪が本当に関与しているのか2,7,68)。

(9) 厳密な血糖コントロールを目的とした血糖降下剤，

インスリン療法の強化が高インスリン血症を助長し，

microangiopathy進展を防止する一方で，虚血性心

疾患，脳梗塞など macroangiopathyの発症・進展を

誘発する可能性はないのか凡

幾つかの疑問点と今後解決すべきと考えられる問題

点を列挙した。

おわりに

インスリン抵抗性の概念と "SyndromeX","インス

リン抵抗性症候群”の成宣ちと病態，その問題点につ

いて概説した。これらの一連の病態解明にはインスリ

ン感受性を特異的に改善する薬剤の組床知見と前向き

研究の集積が必要であり，また生化学的レベルではイ

ンスリンと受容体との結合，その後のプロセスのより

詳細な機序が明らかにされること必要があろう。
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