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ー総説一

肥満，糖・脂質代謝とステロイドホルモン

庄野菜穂子 熊谷秋＝＊ 佐々木 悠＊＊

Obesity, Glucose and Lipid Metabolism, and Steroid Hormones 

Naoko SHONO, Shuzo KUMAGAI*, and Haruka SASAKI** 

Summary 

In this review, we firstly focused on the role of muscle fiber composition and neuroendocri-

nological disturbance as an etiology of the development of obesity, and secondarily summarized the 

relationships between muscle fiber composition and lipid, and glucose metabolism, and the muscle 

adaptation to training on these relationships. In addition, we discussed the relationships of steroid 

hormones to lipid and glucose metabolism in men and women with obesity and non-insulin dependent 

diabetes mellitus (NIDDM). Although muscle fiber composition was originally determined by 

genetic factor, it contributed to improvement of lipid and glucose metabolism through muscle 

adaptations to endurance training. In recent articles, it has been postulated as hypothesis that 

activation of hypothalamo-pituitary-adrenal (HPA) axis by so-called "psychosocial stressors" was 

one of the main triggers of adipose tissue accumulation, especially visceral fat. Lastly, we discussed 

the possibility that both male and female hormones were important physiological regulators of lipid 

and glucose metabolism, regardless of sex difference. However, cause and effect on this relationship 

are still remains to be clarified at present time. Further research is needed for understanding above 

mentioned problems. 

Key words: Obesity, Muscle fiber composition, Stress, Physical training, Lipid and glucose metabo-

!ism, Steroid hormones, Non-insulin dependent diabetes mellitus. ・ 
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22 健康科学

はじめに

肥満は，体脂肪が過剰に蓄積した状態と定義される

が，その成因には遺伝及び環境要因双方が含まれるこ

とは承知の事実である 18)。最近，肥満の成因としての筋

線維組成の関与124)や内臓脂肪蓄積への種々のストレス

刺激を介した神経内分泌的（視床下部ー下垂体一副腎

系）な障害の関与14)が仮説として提唱されている。そこ

で本稿では，まず肥満の成因としての上記の 2因子に

焦点を絞り解説する。特に，骨格筋に関しては糖・脂

質代謝との関連性や，身体トレーニングに伴う骨格筋

の適応が糖・脂質代謝の改善に及ぼす影響62)63)に関して

も若干の解説を加える。

近年，臨床的観点から「肥満症」なる概念が提唱さ

れてきたが，この肥満症に伴う精神的健康の阻害や糖・

脂質代謝異常の発現には，体脂肪量そのものよりも体

脂肪の蓄積部位の違い（具体的には，腹部脂肪蓄積型

肥満及び内臓脂肪蓄積型肥満）の方が密接に関与して

いることが明らかにされてきた13)71)。また，コルチゾー

ルや性ホルモンは，糖・脂質代謝の重要な調節因子で

あることが，小動物やヒトヘのステロイドホルモン投

与実験で明らかにされると同時に，肥満に伴うステロ

イドホルモンの変化を介した糖・脂質代謝異常の発現

機構も明らかにされつつある。しかしながら，糖代謝

障害やインスリン抵抗性発現への性ホルモン，特にア

ンドロジェンの関与に関しては，性差を問わず不明な

点が少なくない。さらに，脂質代謝調節における男性

での女性ホルモン及び女性での男性ホルモンの生理的
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図1.体脂肪率と％ STfiberとの関連性

(Wadeら， 1990)
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意義に関しても不明な点も多い。しかしながら，この

点に関しては我々の成績を含め新しい知見が集積され

つつある。

そこで本総説では，肥満者及びインスリン非依存性

糖尿病患者 (NIDDM)の性ステロイドホルモン水準の

特性をまず明らかにし，次に健常者，肥満者，および

NIDDM患者の糖・脂質代謝と性ホルモンとの関連性

を男女別に比較検討する。

1.肥満の成因としての筋線維組成とストレスの関与

1)筋線維組成

(1) 肥満の成因としての筋線維組成

肥満を含む種々の代謝性疾患（高血圧，ィンスリン

非依存性糖尿病，冠動脈性心疾患など）を呈する患者

において，大腿外側広筋に占める速筋線維(FTfiber) 

の割合は，健常者の多くが約 5割を占めるのに比べ，

約 7割と高値であることが報告されている 105)。速筋線

維の特徴としては，無酸素的な解糖系の酵素活性が高

く，毛細血管の密度は低い。一方，遅筋線維(STfiber) 

は，有酸素的な酸化系の酵素活性が高く，毛細血管の

密度も高いといった特性を有している。体脂肪量と筋

線維組成との関連性について Wadeらは124)，少人数(n

=11)の非肥満例を対象に，体脂肪率と遅筋線維の面積

占有比(%ST fiber)との間には有意な負の関連性が

あることを，Staronら115)の先行研究での成績を含めて

報告した（図 1)。また， Lilliojaらも 75)，非糖尿病で

広範囲な肥満度を有する集団において，筋線維組成と

体脂肪率との関連性を報告している。 STfiberの割合

が高いことが体脂肪量の低下と関連する背景に関して，

Wadeらは124)，筋線維組成と体脂肪率との関連性ばか

りでなく，運動中の呼吸商 (RER)を測定し，それと

体脂肪率および筋線維組成との関連性をも検討した。

RERが高いことは，運動中の ATP再合成へのエネル

ギーの動員が糖質の分解に依存しており，一方RERが

低いことは脂質の分解に依存していることを意味して

いる。解析の結果，体力因子 (V02max)や体のサイ

ズの影響を考慮した後でも•RER は体脂肪率との間に

は有意な正相関を，一方％ STfiberとは有意な負の相

関を認めた。すなわち，以上の成績をもとに Wadeら

は，肥満（体脂肪蓄積）の成因としての筋線維組成の

関与を提唱した。

一方，カナダの SimoneauとBouchard112)は，広範

囲な体脂肪を有する男性 (n=213)と女性 (n=126)を

対象に追試を行い，％ STfiberと体脂肪率との間に有

意な関連は認めないが，男性の速筋線維 (FTfiber) 
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図2. 4群におけるトレーニング前後の筋線維組成構成 (KrotkiewskiとBjorntorp,1986) 

二：トレーニング前， 多後忽多：トレーニング後

の中でも， とりわけ無酸素的な解糖能に優れた筋線維

である％ FTbfiberと体脂肪率との間にのみ正の相関

(r ~0.20) を認めた。すなわち，これらの研究成績か

ら判断して，肥満（体脂肪蓄積）の発現に含まれる可

能性がある要因としては，有酸素的な酸化能の低下が

プライマリーにあって，おそらく筋線維組成と体脂肪

率との間に認められた関連性は，その結果の解剖学的・

組織学的な証明にすぎないのかもしれない。

ウェスト／ヒップの比 (WHR)を用いて評価した体
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図3.女性型肥満， Cushing症候群，男性型肥満の女

性における筋線維組成構成 (Rebuffe-Scrive

ら， 1988)
□ :ST fiber,•■: FT a fiber,［：忍：讐： FTbfiber 

脂肪分布と筋線維組成との関連性もすでに報告されて

いる。 KrotkiewskiとBjorntorpは58), body mass 

index(BMI)でマッチングされ，かつ WHRが異なる

肥満女性を対象に，筋線維組成を比較検討している（図

2)。図 2から明らかなように，腹部型肥満女性の筋線

維組成の分布は，健常な成人男性のそれと類似する (FT

fiberの比率が高く， STfiberの比率が少ない）。また，

末梢型肥満の女性との比較では，％ STfiberが低いこ

とや，特に FTbfiberの比率が高いことにその特徴が

ある。男性においても，％ STfiberと体脂肪分布の間

接尺度であるウェスト／大腿囲比 (WTR)との間には

有意な負の関連性が存在する75)。すなわち，男女を問わ

ず腹部型肥満では， FTbfiberの比率が相対的に高い

傾向にある。

Rebuff；；ーScriveら100)は， Cushing症候群の女性 (n

=5)の％ STfiberは腹部型肥満女性 (n=10)および末

梢型肥満女性 (n=ll)に比べて，有意に低<, %FTb 

fiberは腹部型肥満と同程度で，末梢型より有意に高い

ことを報告し，筋組成の変化に対する慢性的な高コル

チゾール状態の関与を示唆した（図3)。ステロイド剤

を服用したリュウマチ患者は服用しなかった患者に比

べて，％ STfiberの有意な低下と％ FTbfiberの増

加が認められたという報告もある21)。これらの結果から，

筋組成に関するステロイドホルモンの関与が示唆され

るが，その原因としては，遺伝的な影響のみならず，

腹蔀型肥満にともなう性ホルモンおよびコルチコステ
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24 健 康 科 学 第 18巻

ロイドの変化の結果もたらされた二次的な影響もあり

うると考えられる。

(2) 筋組成と糖代謝

% FTb fiber（外側広筋）と空腹時血糖，ィンスリ

ン及び75gの経口糖負荷試験(OGTT)でのグルコース

及びC-peptideの合計値との間に有意な正の相関が肥

満女性で報告されている58)。その後，Lilliojaらは75)は，

糖尿病ではない Pima-Indian及びCaucasianの男性

を対象に，％ ST fiber（外側広筋）と euglycemic

hyperinsulinemic clampで評価された glucose up-

take（インスリン感受性の優れた評価法）との間に，

有意な正の相関を報告した。さらに， glucoseuptake 

は毛細血管密度や体脂肪分布との間にも有意な相関を

認めた。近年， Dohmら25)は， NIDDMを伴う肥満，ぉ

よび非糖尿病の肥満者の腹直筋と外側広筋において，

グルコーストランスポーター (GULT)蛋白が，非肥

満者に比べて，それぞれ23%,18％減少していること

を認めている。

ところで，身体トレーニングに伴うインスリン抵抗

性の改善の背景として，血流量の増加27)や， GULT4 

蛋白量27)や，糖代謝酵素活性（グリコーゲン合成酵素な

ど）の増加戌筋組成の変化，および筋重量変化などが

あげられる。しかし，筋組成の変化が糖代謝に及ぼす

影響に関しては，不明な点も少なくない。ただ，身体

トレーニングに伴う耐糖能の改善と STfiberにおける

毛細血管密度の増加との間には有意な関連性が認めら

れている丸毛細血管密度や筋血流量の増加は，グルコ

ースやインスリンの筋への供給を高める。また，GLUT

4の増加は最大糖輸送量を増加させる97)。さらに，グリ

コーゲン合成酵素活性の増加は，非酸化的糖利用を増

大させる27)。おそらも有酸素性トレーニングは上記の

ような骨格筋の適応を通して，ィンスリン抵抗性の改

善に貢献しているものと考えられる。

(3) 筋組成と脂質代謝

Tikkanenらは121)，骨格筋の線維組成と脂質代謝と

の関連性をはじめて明らかにした。即ち，遅筋線維の

割合と HDLコレステロール (HDL-C)，及びApo-

protein A 1 (ApoA 1)との間には，他の撹乱因子を

考慮しても，有意な正の関連性が存在することを認め

た。おそらく，この背景としては，遅筋線維における

高い lipoproteinlipase (LPL)活性がTG-richなリ

ポ蛋白の異化作用を促進させ HDL前駆物質の増加を

もたらすためと考えられる86)。これを裏づける証拠とし

て，骨格筋の LPL活性と HDL-Cとの間に有意な正相

関も報告されている74)。LPLは，毛細血管の内皮表面

でその作用を発現する。遅筋線維の酸化的代謝は，骨

格筋への酸素と脂肪酸を供給する筋周囲にある毛細血

管によって支援されている。通常，筋線維組成別にみ

た毛細血管の数は，遅筋線維が多いことが知られてい

る。すなわち，持久性トレーニン後に生じる高い LPL

活性は，豊富な毛細血管床の増加が一部には関与して

いると考えられる。これらの成績を示した Tikkanenら

は121)，遺伝的に規定された筋線維の分布は，骨格筋内

の毛細血管床でTG-richリポ蛋白の末梢に松けるクリ

アランスを変化させ，おそらく HDL-C代謝に影響す

る重要な要因の一つではないかと述べている。肥満男

性を対象として，Krotkiewski59)も同様な成績を報告し

ている。また， KiensとLithellは52)，トレーニングに

よる HDL-C改善への骨格筋適応の重要性を明らかに

した。

2)ストレス

腹部内臓脂肪蓄積に関与する環境要因としての生活

習慣（過食，運動不足，飲酒，喫煙など）には，その
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図4．ストレス，喫煙，飲酒による視床下部の撹乱か

ら，内分泌系障害へとつながる仮説上の流れ

(Bjorntorp, 1991) 

行動にいたる欲求，あるいは感情や心理的諸要因が関

与している。その中には，不適切なストレスコービン

グとしての行動が含まれていることもある。また環境

要因としてのストレス自体の関与も示唆されている。
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図 5.ストレス刺激の認知に対する二つの対処行動，

すなわち闘争・逃避行動による交感神経系の防

御反応，および抑欝的行動による副腎系の撹乱

反応によってもたらされる生理的応答の違い。

(Henry, 1977) 

Bjorntorp叫ま，ストレスによる内臓脂肪蓄積への神

経内分泌的（視床下部一下垂体一副腎系： HPAaxis) 

障害の関与を指摘し，「hypothalamic arousal syn-

drome」として捕えることを提唱した（図4)。彼は， 1977

年に Henry47)が示したストレス認知に対する二つのコ

ーピングパターンと内分泌反応の図を引用し（図5),

腹部型肥満および関連した代謝異常発症の仮説を示し

たのである 13)14)。二つのパターンとは，防御反応として

の交感神経系の興奮と，服従反応としての下垂体一副

腎系の撹乱である。すなわち前者の反応は，不安や脅

威から，ストレスに対する闘争的もしくは逃避的な心

理が働いた結果であり，高血圧発症のメカニズムとし

ても提唱されている29)48)。一方，後者の反応は，ストレ

スに対する無力感や挫折感から，抑欝的な心理に落ち

いった結果と考えられる。疫学的研究では，WHRで評

価した腹部型肥満では，男女とも，喫煙，飲酒，精神

安定剤の服用頻度，社会的地位や収入の低さ，欠勤率

との関連が報告されている70)71)。また，心理的にも抑欝，

不安，敵意が高いことが認められている 123)。これらの

背景には， HPAaxisの撹乱が関与している可能性が

ある。しかし，そのメカニズムについて現時点では不

明な点も多い。

ところで，肥満者は非肥満者に比べて，コルチゾー

ルの分泌と turnoverが丸進していることは，すでに1960

年代に報告されていた26)が，体脂肪分布の違いを考慮し

た報告は見られなかった。一方臨床的には， Cushing症

候群のような内因性高コルチゾール状態や，ステロイ

ド剤投与による外因性高コルチゾール状態では，典型

的に腹部型肥満を合併することが以前から知られてい

る。 Rebuffe-Scriveら100)は， Cushing症候群の患者を

対象に，内因性の高コルチゾール状態がLPL活性の克

進と，脂肪分解能の抑制によって腹部脂肪蓄積をもた

らす可能性を， invitroで示した。また，脂肪細胞にお

いてグルココルチコイドレセプター (GR)が同定され，

しかもその受容体数は皮下脂肪細胞よりも内臓脂肪細

胞において高密度に存在することが明らかにされてい

る99)。
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図6．精神的ストレスおよび身体的ストレスに対する

肥満女性の血清コルチゾルの反応 (Marinら．

1992) 

■：カラーワードテスト

口：暗算

●：寒冷刺激テスト

Human studyで，腹部脂肪蓄積における HPAaxis

の障害を証明した報告は数少ない。 Marinら79)は，閉

経前肥満女性 (BMI=30.9,WHR=0.91)を対象とし

て，腹部型肥満は，合成 ACTH静注試験によるコルチ

ゾール分泌反応や，身体的ストレス（寒冷刺激）や，

精神的ストレス（暗算）に対するコルチゾール分泌が

有意に充進していることを報告した（図6)。またクレ

アチニン補正後の尿中コルチゾール排泄量も有意に多

<,WHRやCTスキャンによる腹部矢状面直径と尿中

コルチゾール分泌量との間に正相関を認めている。一

方デキサメサゾンによるコルチゾール分泌抑制試験の

反応は正常であり， feedback機能は正常であることも

認めている。しかし，コルチゾールの基礎値は， WHR

と負の相関を有しており，これは， GRの増加に伴い，
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図7.腹部型肥満，末梢型肥満，およぴ正常体重女性における CRF(-）と整理食塩水(--）負荷後

の血清ACTH（上段）とコルチゾール（下段）の反応 (Pasqualiら， 1993)

コルチゾールの clearancerateが増加したためと考察 球を用いた実験で，GR増加とデキサメタゾンに対する

している。一般に腹部型肥満者のコルチゾール基礎値 親和性の増加を認め，コルチゾール抵抗性の関与を示

は正常またはむしろ低下しているという報告が多いが， 唆した。今後さらに receptorレベル，あるいは post-

これはストレスに対する過剰反応に対して正常なfeed- receptorレベルでの詳細な機序が明らかにされると考

backが働き， ACTHおよびcorticotropinreleasing 

hormone (CRH)による抑制がかかっていると考えら

れている 117)。

また Pasqualiら88)は，同じく閉経前肥満女性を対象

とし，腹部型肥満女性(BMI=35.0,WHR=0.92)は，

CRF負荷試験による ACTHとコルチゾールの分泌，

およびACTH負荷試験によるコルチゾールの分泌が末

梢型肥満(BMl=35.9,WHR=O. 74)より充進してい

ることを報告している（函7)。彼らは，腹部型肥満女

性が HPAaxisのhyperactivityを呈するメカニズ・ム

について 2つの仮説を提唱している。ひとつは，中枢

性，すなわち CRFまたは ACTHの過剰分泌が一次的

な原因として存在する可能性であり，これは動物実験

でも証明されている9)37)。もうひとつは，機能的なコル

チゾール抵抗性状態に適応した 2次的な HPAaxisの

充進とする考えである。 Norbiatoら87)は，それまで報

告されていた遺伝的にコルチゾール抵抗性を示す疾患

ではなく，後天的免疫不全症候群において，単核白血
一
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図8.内臓脂肪蓄積におよぼす遍動と精神的ストレス

の影響 (Jayoら， 1993)
一：ストレス(+)，亡ニコ：ストレス(-)
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肥満，糖・脂質代謝とステロイドホルモン 27 

えられる。

運動は肥滴の治療叫冠動脈疾患の予防35)，さらに精

神的健康の維持113)にも有効であることが知られている。

ところが，近年，食事誘発性の冠動脈硬化モデルであ

る cynomolgusmonkeyを用いた介入研究で，集団か

らの隔離というストレスを与えられて運動した群は，

ストレスのない環境で運動した群や，ストレスの有無

に関係なく運動しなかった群と比較すると，有意に内

臓脂肪蓄積が多いことが証明されている50)（図 8)。ま

た，同グループの先行研究で，社会的ストレスがmonkey

の副腎重量の増加とコルチゾールの過剰分泌をもたら

すことが証明されている 51)10B)。社会的ストレス下での

強制的な運動は，内臓脂肪の減少をもたらさないばか

りか，むしろ一層の蓄積作用を有することが示唆され

る興味深い報告である。

2.糖・脂質代謝と性ステロイドホルモン

体脂肪分布の間接尺度である WHR及びCTスキャ

ンや MRIで評価した内臓脂肪量と糖・脂質代謝との間

には，統計学的に密接な関連性が存在する。この両者

の関連性を示唆するメカニズムとしては，中心性肥満

に伴うステロイドホルモンの変化が一部には関与して

A.oestrogen 
servo 

Bbalance □ 
C.androgen 
servo 

unbound 
teststerone 

口

testosterone ---------
decrease SHBG 

図 9. Sex hormone binding globulin (SHBG)による

性ホルモンの調節 (Anderson,D. C., 1974) 

いるようである 53)55)。体脂肪分布と糖・脂質代謝との関
表 1.血中 SHBGに影響する因子と疾患 (Rosner, 1991) 

連性に関しては，他に優れた総説23)24)54)がある。従って

本稿では，中心性肥満に伴う糖・脂質代謝異常と性ス

テロイドホルモンとの関連性を中心にまとめてみたい。

1)注目のアンドロジェンと性ホルモン結合グロプリ

ン (SHBG)

脂質代謝には明かな性差があることから，その調節

因子としての性ホルモンの役割に関する研究が古くか

ら活発に行われてきた。一般的に，女性ホルモンは動

脈硬化抑制因子として，一方男性ホルモンは動脈硬化
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DECREASED SHBG 
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促進囚子として作用していると考えられている34）。しか PCOS=polycysuc ov面ansyndrome. 

しながら，男性ホルモンの作用は，女性ホルモンに比 の遊離型／結合型比の主たる決定要因であり，アンド

ベ不明な点が少なくない。すなわち，女性の脂質代謝 ロジェン：エストロジェンのバランスを示す指標であ

への男性ホルモン作用や，男性の脂質代謝への女性・ ることに加え，女性における SHBGの低下は，hyperan-

男性ホルモンの作用に関しては，必ずしも明確な成績 drogenicity（高アンドロジェン血症）の一つの尺度と

は得られていない。 考えられている町図9)。SHBG水準は，一般的に女性

近年，糖・脂質代謝指標のマーカーとしての性ホル に比し男性が低値を示し，種々の内因性・外因性の要

モン結合グロブリン (SHBG) の有効性が報告されて 因によって規定されている102)（表1)。血中 SHBGの変

きた44)85)。すなわち， SHBGはHDL-C及びインスリ 動に関与する重要な因子としては，肥満度，体力水

ン感受性との間に有意な正の相関関係があることが報 準65)67)68)，テストステロン，成長ホルモン，ィンスリン98),

告され，一躍注目を浴びた性ホルモンの輸送蛋白でる。 インスリン成長因子 1(IGF-1)，及びプロラクチン98)

SHBGは，テストステロン，そのほかアンドロジェン などがあげられる。スウェーデン，ョーテボリにおけ
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28 健康科学 第 18巻

る女性を対象とした12年間に及ぶprospectivestudyで モン

は，低SHBG群に NIDDMの発症率が高いことも報告 （1) 肥満者について

されている77)。 下垂体一睾丸系，及び下垂体一卵巣系に関する肥満

以下本章では，まず肥満者及びNIDDM患者の性ホ の影響に関する要約を表2に示す118)。一般的に，男性

ルモン水準の特性を明らかにし，次に糖・脂質代謝と では SHBG,総テストステロン (TT)，及び遊離テス

性ホルモン，特にアンドロジェン及びSHBGとの関連 トステロン (Free T)の低下，すなわち相対的な

性とそのメカニズムついて考察を加える。また，体重 hypogonadismの様相を呈する。一方，血中エストロ

減少プログラムを用いた介入研究での成績についても ン(El)，ェストラジオール(E2)には増加が認められ，

紹介し，両者の因果関係について論述したい。 女性化の様相を呈する。 El,E2の増加の原因は，増加

した脂肪組織でのアンドロジェンからエストロジェン

2)肥満者及び糖尿病(NIDDM)息者における性ホル ヘの転換充進のためと考えられている。女性の閉経前

◄O 1,5 3 

言一さ3 0 
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図10.非肥満およぴ肥満の閉経前女性における体脂肪分布の違いと男性ホルモンの特性 (Kissebahら， 1985)
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図11. 女性 (o) と男性(•)における，体重減少前（A）と体重減少後 (B) の内臓脂肪面積と SHBG
との関連。変化量は変化後一変化前で示す。 (Leenenら， 1994)
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肥満，糖・脂質代謝とステロイドホルモン 29 

表 2.肥満者の下垂体・性腺系（武部， 1993)
下垂体一塁丸系

I. UI-RH,d佃柚9←に対してU9，応H

乙 嵐清性ホルモン結合グロプリン(SHBG)

3. 嵐清緯テストステロン(T)

4. 皇清遍繰T → （理想体皇200～お0％以上では I) （女性化）

5． 血清アンドロステンジオン（畢丸と副胃由来） → 

6 血清ニストロン(EI)，エストラジオーJC(EZ) ' 

（紺訪組織でmdmgenから占い＆這ヽの転換冗追）

下垂体ー卵巣系

1 血清FSH基費値 →↓ 

l.H基麗値 → 1 9 

2. UIRHに対してU1．応H →↓ 

3． 血清泊BG ↓ 

.. 血清総El（主にAからElへの転換） 9 

,. 皇潰綸口（主に卵巣から） 1→ 1 

9 皇清遊纏E2 9 

7． 血漬総t邊 ， 
,. 血清A

閉経緩

,.血清A

10 血清E1.E2

冠勤脈疾患

女性化

早発思春期

子宮内順露

生浬

多毛

子宮内艘憲

骨粗髯配

性では，中心性肥満の間接的尺度である WHRは．血

清 FreeTとは正の相関を，一方 SHBGとは負の相関

関係国10)が認められている 31)42)53）。この関連性を示

唆する証拠としては，多毛症や多襄胞性卵巣症候群

(Polycystic ovary syndorome ; PCO) 30>103)では，高

いFreeT濃度，低い SHBG水準を伴って，中心性肥

満を合併している場合が多いとする事実があげられる。

さらに．男性への性転換を行った女性へのアンドロジ

ェン投与に伴い，選択的に腹部の脂肪細胞サイズの増

加が報告されている 122）。一方，健康な閉経前女性のダ

イエットによる介入研究において， SHBGは増加し，

内臓脂肪面積は減少することや，両者の変化量間に有

では， LH,FSHの基礎値は，不変，上昇，低下と一 意な負の相関関係が指摘されている 72)（図11）。これら

貫した成績は得られないが，血中 SHBGの低下，女性 の事実は，女性の内臓脂肪蓄積への andorogenicityの

ホルモンである血清総El，遊離E2の増加，および男性 関与を示唆するものである。しかしながら，他の研究

ホルモンである androstenedion(A)，血消 TT,Free においては，必ずしも上記の関連性が一致して認めら

Tの増加が認められる。閉経後は，血清 Aや血清 El, れているわけではない33)。おそらく，その要因とし an-

E2双方の増加を認める。すなわち女性は，肥満に伴い drogenicityの評価方法や対象者の heterogeneityなど

男性化 (hyperandrogenicity)の様相を呈することに 研究方法論上の相違が考えられよう。

なる。次に，体脂肪分布と性ホルモンとの関連性につ 肥満男性の血清 TT,FreeT,及び SHBG水準は，

いて検討する。 健常者に比べ有意に低下している。さらに， BMIでマ

一般的に，男性型・女性型肥満と言われるように脂 ッチングされ内臓脂肪面積の大小で区分された 2群(n

肪蓄積には，明かな性差が存在する。健康な閉経前女 ＝23)の比較において，内臓脂肪面積の多い群 (>105
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図12.腹部脂肪蓄積，ィンスリン抵抗性から NIDDMへ

とつながる視床下部一下垂体一副腎系の関与に 図13.肥満(a),Cushing症候群(b),PCO息者(c)の

ついての仮説 (Kitabchiら， 1994) インスリン抵抗性発現機構 (Kopelman, 1994) 
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cmりは．それ以下の群に比べ血清TT,FreeT及び

SHBGが有意に低いことや，肥満尺度との関連では，

内臓脂肪面積との間に有意な負の相関が報告されてい

る106)。しかし，肥満者を含む多くの被検者を対象とし

た研究において，男性ホルモンやSHBG水準は，WHR

よりも BMIとの関連性が高いことが認められた46)89)0

すなわち，肥満に伴う性ホルモンや SHBGの変化には，

体脂肪分布というよりは体脂肪量そのものの増加が強

く関与していることを示唆している。また． Leenenら

は72)，肥満者を対象に検討し．男性ホルモン， SHBGは

内臓脂肪面積との間に有意な相関は認められないこと

を報告した。後に， Tchernofらは119)，体脂肪率でマッ

チングされ，内臓脂肪面積の異なる2群における性ホル

モン水準の違いを検討している。その結果． 2群間の

性ホルモン，SHBGに有意差を認めなかったことから．

肥満者に認められる血清TTやSHBGの低下の要因と

して，体脂肪量の影響が強いことを指摘している。

Leenenらも 72)，ダイエットに伴う内臓脂肪面積の低下

とSHBGの増加を認めたものの，女性を対象とした結

果とは相違し，両者の変化量間には，有意な関連を認

めていない。これらの成績は， Tchernofら119)の見解を

指示する成績と考えられよう。

(2)NIDDM患者について

(2)NIDDM患者について

Kitabchiらは..)，女性における中心性肥満→インス

リン抵抗性→ NIDDM発現への，高コルチゾール及び

高アンドロジェン血症の関与を提唱している（図12)。

高アンドロジェン血症を呈する PCOや高コルチゾール

血症を呈する Cushing症候群の患者に中心性肥満を伴

って．ィンスリン抵抗性が存在する事実は，中心性肥

満に伴うインスリン抵抗性の発現のメカニズムを考え

る上での貴重な臨床モデルである。Kopelemanは気

肥満． PCO, クッシング症候群患者のインスリン抵抗

性発現の機構が極めて類似することを指摘している（図

13)。Anderssonらは1)，年齢及び各種肥満度に有意差

を認めない， NIDDM患者とコントロール群の性ホル

モン， SHBG水準を比較検討した。その結果． SHBG

と副腎由来のアンドロジェンである dehydroepiandros-

terone (DHEA)の有意な低下と． El及びFreeTの

有意な増加を報告している。すなわち， NIDDMの女

性の性ホルモン特性(relativehyperandrogenism；相

対的男性化）は，肥満者女性のそれと極めて類似した

成績であった。

一方．男性NIDDM患者では，コントロール群に比

ベ，SHBG及びTTが有意に低いことがBarrett-Con-

norらによって報告され6)7)，同様な成績は NIDDMを
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図14.耐糖能境界型と NIDDMにおける性ホルモンおよびSHBGの年齢との関連（回帰直線と95％信

頼区間は健常男性 (n=217))（熊谷ら， 1995)
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會：エストロゲンにより増加また

は活性尤道

... ：エストロゲンにより低下また

は活性低下

吟：エストロゲンにより不変

介：プロゲスチンにより増加また

は活性充進

8 ：プロゲスチンにより低下また

は活性低下

lfrl ··•：現在明確にはなってい
ない部分
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図15．．エストロジェン，ブロゲスチンによる脂質代謝調節（佐藤ら， 1993)

表 3．性ホルモンおよぴグルココルチコイドの脂質に及ぽす効果（名和田ら， 1994)

total cholesterol LDL HDL TG 

estradiol ↓ ↓ ↑ ↑ ↑ 

testosterone ↑ ↓ ↓ 

DHEA(-S) ヽ ヽ
glucocorticoid ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ 

progesterone ？ / 

対象とした Anderssonら1)や境界型糖尿病(IGT)を対 図15は，外因性女性ホルモンによる脂質代謝の調節

象とした著者ら叫こよっても報告されている。自験例と を104)，さらに表3には，ステロイドホルモンの脂質代

しての IGT及びNIDDM患者の性ホルモン，SHBG水 謝に及ぼす影響84)を要約している。図15から明らかなよ

準と健常男性との比較成績を図14に示している 69)。 うに，エストロジェンは，アポA 1の合成を促進させ，

肝性トリグリセライドリパーゼ (HTGL)活性を抑制

3)脂質代謝について し，レシチンコレステロールアシール転移酵素(LCAT)

古くから，脂質代謝には性周期に伴う変動や，明か への影響はないことから HDL2-C・の増加をもたらす。

な性差が存在することから，性ステロイドホルモンと 一方プロゲステロンは，ェストロジェンの作用に対し，

の関連性が注目されてきた。ここでは，基礎的研究， 一部は逆作用し，一部は相加的に作用する。HDL-C代

および男性と女性における性ホルモンと脂質代謝の関 謝では，アポ Alの合成は促進するものの， HTGL活

連性を検討する。 性の進のために HDL2-Cの増加はなく，結果として

HDL-Cは低下する傾向にある。しかしながら，血中工

ストロジェンレベルと HDL-Cとの関連性は必ずしも(1) 基礎的研究
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図16.健常成人男性 (n=217)における Estradiol値と糖・脂質代謝指標（庄野ら， 1995)

年齢． BMI,WHR, V02max，喫煙本数，飲酒量を補正した共分散分析による。 tertileI : ~20 

pg/ml, II : 21~35pg/ml, III : 36~60pg/ml 

パラレルにはいかないようである。 ては，有意な関連性は認められていない1)。肥満を伴う

若年男性への DHEA投与実験では，血清脂質に変化を

(2) 男性 認めていない8)。また健常男性では，Triglyceride(TG), 

男性におけるテストステロンは女性の場合と逆に動 総コレステロール(TC),TC/HDL-C比， LDLコレ

脈硬化に関して抑制的に働くという報告が少なくなか ステロール (LDL-C)とは負の関連性が報告されてい

ったが，近年否定的な意見も指摘されている。テスト る”43)83)。したがって，DHEA-Sは少なくとも健常男性

ステロンと HDL-Cとの正の関連は，健常男性 (25ー のHDL-C水準との間には正の関連を有するものと考

64オ， n=178)..)，肥満男性(21-70才， n=55) ••)，また えられる。 Ebeling と Koivisto2•)は，男性において正常

NIDDM患者叫こおいて報告されている。しかし， なホルモン環境．すなわちエストロジェンが低くアン

Stefanieら116)比健常男性 (33-55オ， n=73)におい ドロジェンが高い状態では， DHEAが非結合性のエス

てApoBとの間にむしろ正の関連，また Semmensら107) トレジェンレセプターに結合して，エストロジェン様

は，健常男性 (25-43才， n=36)において HDL-Cと の作用を発揮し，肥満者のように相対的にエストロジ

負の関連を認めている。また225名の followup study ェンが増加した状態では，明らかな作用を示さないの

では，TTの変化量と HDL-Cの変化量との間に有意な ではないかと推測している。

関連は認められなかった20)。近年，健常な成人男性に胎 男性における SHBGの意義については不明な点も多

いて生理的濃度でのテストステロンが， HDL-Cの抑制 いが， HDL-Cと正相関することが，健常男性および冠

因子になっていることが報告されている5)。これらの結 動脈疾患のリスクを有する男性の集団において報告さ

果から，男性における男性ホルモンの増加は．女性の れている73)107)。また， HDL2-CとApoA1との間にも

場合とは異なり，冠動脈疾患のリスクを高し， oとはい 同様の関係が報告されている116)。また， Haffnerら43)

えないが，明らかに抑制するともいえないようである。 は， SHBGとTCおよびTGとの間に負の相関を認め

副腎由来のアンドロジェンである DHEAおよび ている（年齢， BM!,WHR,空腹時血糖およびインス

DHEA-sulfate (DHEA-S)は，性ホルモンとしての リンを補正後）。我々も，健常男性において年齢， BMI,

活性は極めて弱いものの，抗肥満作用，抗動脈硬化作 体脂肪率， WHR,VO.max,喫煙，飲酒の影響とは独

用，抗癌作用など種々の生理的作用を有することが明 立して SHBGとHDL-Cとの間に有意な正の相関を認

らかにされているIOI)が，その作用機序については，現 めている66)。

時点では不明な点が多い。男性の血中 DHEA-S低値群 男性におけるエストロジェンの意義については不明

において．血管造影で確認された冠動脈硬化や冠動脈 な点が少なくない。 Haffnerら43)は， E2とHDL-Cと

疾患による死亡率が有意に高いことが確認されてい の間に負の相関，TCとの間に弱い正の相関を認めてい

る8)49)。一方，動物に対する DHEAの投与実験でも抗 る。 Phillips••)は，心筋梗塞患者の男性が，対照群に比

動脈硬化作用が確認されている3)34)。血中 DHEA-Sと べて高エストロジェンであったことから，男性の高エ

脂質代謝との関連については，我々の報告を含めて健 ストロジェン状態は冠動脈疾患の riskfactorであるこ

常成人男性において HDL-Cと正相関することが報告 とを示唆した。しかし，それに対して Lindholmら76)は，

されている43)83)109)。しかし，男性の糖尿病患者におい 30-60オの健常男性において， E2とTGとの正の相関
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は，肥満度や喫煙の影響を強く受けており，それらを

補正すると有意な関連を認めなかったことから，男性

の高エストロジェン状態がriskfactorであることに反

論している。近年，男性の HDL-C合成の調節因子と

してのエストロジェンの役割も明らかにされた鸞我々

は，健常男性の E2レベルを 3群にわけ，年齢， BMI,

WHR, V02rnax，喫煙，飲酒の影響をすべて排除すると，

E2の高い群ほど，TC, LDL-C，空腹時血糖 (FG)が有

意に低いことを認めている（図16)llO）。したがって，現

時点では生理的レベルの E2が，動脈硬化の進展に抑制

的に作用している可能性を示唆するものと考えている。

(3) 女性

女性における SHBGの低下は，相対的男性化(rela-

tive hyperandrogenicity) の尺度でもある。 Haffner

らは38)41)，閉経前及び閉経後の女性それぞれの集団にお

いて， HDL-CとSHBGとの間に有意な正の相関を認

めている。特に，閉経後の女性で認められた SHBGと

HDL-Cとの間の正相関は，肥満度，体脂肪分布，ィン

スリンとは独立した関連性を有することを明らかにし

ている叫筆者らも，閉経前女性を対象に検討し，SHBG

はHDL-C, HDL2-C, 及びアポ A 1の有意な独立変

表 4. ラットのインスリン感受性に及ぼす

ステロイドホルモンの影響

ステロイドホルモン 性 インスリン感受性

コルチゾール＊

高アンドロゲン血症＊

去勢＊

去勢＋テストステロン＊

卵巣摘出 (OVX)1 

OVX＋エストラジオール‘

OVX＋プロゲステロン'

↓低下 ，，，改善

* Holmang and Bjomtorpら
1 Kuma阻iand Bj6intorpら

雌

雌

雄

雄

雄 グ

雌

雌 ，，， 

雌 ↓ ↓ 

↓ ↓より低下

数の一つであることを報告している 67)。SHBGとその

他の脂質代謝に関しては，閉経の有無にかかわらず，

TGとの負の関連が報告されている 22)114)0

脂質代謝に及ぼすアンドロジェンの影響は，プロゲ

ステロンのそれと類似している（表 3・圏15)。De

Pergolaらは，閉経前肥満女性において， Free T と

HDL-Cとの間に負の関連を認めている 66)。また同集団

において， E2とHDL-Cとの間には正の関連を認めて

いる。筆者らは，閉経に伴う相対的男性化のマーカー

FEMALE 

(a) 
叫 Abdominal NIDDM 

nh95iIV 

Androgens ↑↑ ↑↑ ↑ ↑ 

Type II b fibers 竹 ↑ ↑ ↑ ↑ 

Capillarization ↓↓ ↓↓ ↓↓ 

Glycogen synthase ↓↓ ↓ ↓ ↓↓ 

Insulin 『esistance ↑↑↑ ↑ ↑ ↑ ↑ 

(b) 且皿： Hyperandrogenicity→ muscle --- ffi-→ insulin 
("p『ospaclive") mo『phology resistance 

Abdominal H yperandrogenlc.it. y→2musc. le ー2→.. GS---'2 →insulin 
nhnRIIY: morphology resistance 
(cross-sectional) 

M四： Hyp 0『androgen.ic.ity→?musc. l。→i a3 → ？ insulin-で—ヤ NID凶
(cross-sectional) morphology resistance 

Abdominal Hyperandrogenicity → 2 insulin -'4 1 NIDOM 
nhn,9iIY; resistance 
(p『OSpoctivo)

図17. テストステロンを投与した雌ラット，腹部型肥満およぴ NIDDM女性におけるアンドロジェン，

FTb fiber, 毛細血管密度，グリコーゲン合成酵素，インスリン抵抗性に関する要約(a)と，仮説

的な因果関係(b) (Bjornrorp, 1993) GS : Glycogen synthase 
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としての遊離テストステロンと血中脂質およびリポ蛋

白との間に有意な関連性を指摘している 61)。

女性における DHEAおよびDHEA-Sの作用は，男

性よりも複雑である。閉経前女性において， DHEA-S

は腹部脂肪の蓄積と関連があり，その結果アンドロジ

ェン様の作用を示す事が示唆されている。さらに，閉

経後の低エストロジェン状態においては， DHEA(S) 

のアンドロジェン様作用は増強する可能性が示唆され

ている28)。たとえば，閉経後の肥満女性に対する DHEA

投与で， FreeTが増加し，結果的に HDL-Cが低下し

たという報告がある 82)。

これらの事実から判断して，性別を問わず脂質代謝

の調節には，男性および女性ホルモン双方が重要な役

割を果たしていることが示唆される。

4)糖代謝（インスリン感受性）について

(1) 基礎的検討

表4には， Bj15rntorpらのグループによるラットを対

象に， hyperinsulinemiceuglycemic clamp法で評価

したインスリン感受性に及ぼすステロイドホルモン投

与実験の成績を要約している。同様な成績は，ヒトを

対象とした研究でも認められている 15)。すなわち，雌ラ

ット及び女性においては，ィンスリン抵抗性への相対

的な hyperandrogenismの関与が，一方雄ラット及び

男性においては，相対的な hypogonadismの関与が明

らかにされている。また，雌ラットにおいては，ィン

スリン感受性やグリコーゲン合成系の調節への女性ホ

ルモンの関与も指摘されている64)0

Bj/5rntorpー派は，ィンスリン抵抗性や NIDDMの

発現へのアンドロジェンのプライマリーな関与を想定

している 15)16)。以下，そのメカニズムについて考察を加

える。雌ラットにおいては，高アンドロジェン血症に

伴い， FTb筋線維の増加，毛細血管の減少，グリコー

ゲン合成酵素の低下を伴って，ィンスリン抵抗性の発

現が生じる（図17-a)。同様な成績は，女性の腹部型肥

満者や NIDDM患者でも認められている。そして，図

17-bに示すような仮説的な因果関係を提唱している。

特に，雌ラットヘのテストステロン投与が骨格筋のイ

ンスリン抵抗性を引き起こす要因として，毛細血管の

減少に伴うインスリン結合の低下をあげている”)（図

18)。その際，ィンスリン受容体数や GLUT4の低下は

認められていないことから，筋細胞レベルでのインス

リン利用の低下によって，グルコース輸送へのインス

リンシグナルの低下，グリコーゲン合成酵素系の低下

が生じ，ィンスリン抵抗性が発現するとしている。

また，雄ラットにおいては，去勢後のアンドロジェ

ンの低下に伴い，グリコーゲン合成酵素の低下を伴っ

てインスリン抵抗性が発現し，それは少量のテストス

テロンの投与によって正常化することが認められてい

る16)（図19-a)。同様な成績は，男性の腹部型肥満者及

びNIDDM患者においても認められている 15)。特に腹

部型肥満男性へのテストステロン投与では，内臓脂肪

の減少やインスリン抵抗性の改善が報告されている 80)0

このような成績をもとに，図19もに示すような仮説的

な因果関係を提唱している。

しかしながら,Despresらを中心とするラバル大学の

研究グループは，グルコース耐性やインスリン水準と

ステロイドホルモンとの有意な関連性には，否定的な

成績を認めている 120)。すなわち，両者の関連性は，体

脂肪量や内臓脂肪量の変化に伴う二次的な現象である

ことを成人男性を対象に明らかにした。彼らは，内臓

脂肪量でマッチングされ，性ホルモン水準が有意に異

なる 2群と，性ホルモン水準でマッチングされ，内臓

脂肪量が有意に異なる 2群（総テストステロン，androst

-5-ene 3 fJ, 17{J-diol,及びSHBGなどで区分）で，

耐糖能を比較検討した（図20-a,b)。その結果，前者

には何ら有意な差は認めなかったが，後者には有意な

差を認めたことを明かにした。これらの成績から，耐

糖能とアンドロジェンとの間に認められた有意な関連

性は，内臓脂肪蓄積の変化に伴う二次的な出来事と解

表 5.肥満女性の高インスリン血症に関するメカニズム (Bjornrorp,1988) 

Mかhani叩 Tissue responsible Trigger factor Obesity subgroup 

/3 -cell hypersecretion Pancreas Central stimulation, Not specific 

insulin resistance 

Decreased hepatic Liver Insulin, FFA, androgens Abdominal obesity 

clearance 

Peripheral insulin Muscles Insulin, FFA, androgens, 幽 ominalqbesity 

resistence corticosteroids 
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釈している。

Normal 

(2) 肥満者
Capillary 

謳cぷ巧ぞニニミ入INS 体脂肪分布の違いから見た肥満女性の高インスリン

血症発現のメカニズムを表 5に示す11)。膵臓fJ細胞か

らのインスリン分泌は，体脂肪分布の違いに関係なく，

そのトリガーとしては，中枢性の刺激やインスリン抵

抗性の存在が考えられている。一方，肝臓でのインス

リンのクリアランスや骨格筋でのインスリン抵抗性は，

腹部型肥満の程度に依存して障害される。また，それ

ぞれのトリガーとしては，インスリン，遊離脂肪酸，

およびアンドロジェンが関与しているようである。特

に，筋のインスリン抵抗性発現へは，コルチコステロ

イドも関与している（表 3参照）。アンドロジェンの関

与に関しては，すでに述べた通りである。閉経前肥満

女性では，膵からのインスリン分泌は WHRと相関し

ないが90)，肝でのインスリンクリアランスは， WHRや

FreeTと負の相関叫また SHBGと正相関91)92)するこ

とが報告されている。さらに， euglycemicclampで評

価したインスリン感受性は SHBGと正相関することが，

Muscle 

上」1
I,,...・・ GLUC. ,,',,,¥,,' 

IR.  
GS 、,

Lactate 

Testosterone 
excess 

INS 
Capillary GL-UC. タ INS

GLUC. 

一 三UT4 Muscle GS 。̀‘----(hypertrophy} -----..... Glycogen~==- G6P 

Lactate 

図18.雌ラットヘのテストステロン投与が骨格筋のイ

ンスリン抵抗性を引き起こすメカニズム

(Bjorntorp, 19 9 5) 

MALE 

(a) 叫 Abdominal (T subst) NlO[lM 

(T subst) ll..b.lllli'. 

Androgens ↓↓ ↓ (N) ↓ (N) ↓ 

Glycogen synthase ↓↓ (N) ↓ (N) ↓ 

Insulin resistance ↑↑ ↑ (N) ↑↑(!") ↑ ↑ 

(b) 

B.a.t.s.; Hypogonadism-ャ お↓ー→・ rmsu11n resistance 

E 
(intervention) 

Abd9minRI 
nh印 ity:

Ahdnminn| 
nh邸 ity;
（． intervention) 

Testosterone 一ャ GS normal --,. insulin sensitivity 
substitution normal 

Hypogonadism ~ GS↓ユ➔ lnsuli nsulin resistance 

Testosterone ーャ GS normal —ャ insulin sensitivity 
substitution improved 

？ 
NInnM Hypogonadlsm _!→②↓ ？ r 

， 
insulin resistance ~ NIO凶

図19. 去勢した雄ラット（テストステロン投与），腹部型肥満（テストステロン投与），およぴ NIDDM

の男性のアンドロジェン，グリコーゲン合成酵素，インスリン抵抗性に関する要約(a)と仮説

的な因果関係(b) (Bjorntorp, 1993) GS : Glycogen synthase 
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図20-a．総テストステロン濃度でマッチングし，内臓脂肪面積が異なる群(A)と，内臓脂肪面積でマッ

チングしテストステロン濃度が異なる群(B)における 0-GTT中の血糖およぴインスリン値の

変化 (Tchenrnofら， 1995)
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ら， 1995)
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高アンドロジェン血症を呈する高度肥満の女性32)や非肥

満の女性40)でも報告されている。しかし，インスリン感

受性と血中アンドロジェン水準との関連性には，否定

的な成績も認められる。 Fendriらは32)空腹時インスリ

ンは血中アンドロジェンとではなく， SHBGとの間に

のみ有意な負の相関があることや， clamp中の高イン

スリンに伴い SHBGの低下を認めたことから，invivo 

において， SHBG産生へのインスリンの直接的抑制作

用を認めた。著者らも，境界型糖尿病を対象に同様な

成績を報告している36)。一方，テストステロンのインス

リン代謝へのプライマリーな貢献が， PCOの患者を対

象に認められている 19)。すなわち，高アンドロジェン状

態にある PCO患者の高インスリン血症の発現に関与し

ているインスリンのクリアランスおよび末梢組織での

インスリンの degradationは，血清テストステロンと

有意な負の相関関係を示すことが明らかにされた。

Simonらはllll, Telecom Study(20-60オの健康な

男性1292人を対象にした疫学調査）において，年齢，

BMI,アルコール摂取量とは独立して，空腹時インス

リンは血清TT濃度と負の関連があることを明らかに

した。Haffnerらは帆肥満者を含む健康な男性を対象

に，euglycemicclampで評価したインスリン感受性は，

SHBG, Free T及びTTと有意な正相関を，一方

WHRとは有意な負の相関を示すことを報告した。しか

しながら，ィンスリン感受性を従属変数とした重回帰

分析において，性ホルモンや SHBGの独立変数として

の貢献度は低く，むしろ WHRの貢献度が高いことを

明らかにした。さらに，内臓型肥満を有する男性への

テストステロン投与に伴い，内臓脂肪の減少に伴いイ

ンスリン感受性の改善が報告されているが，それがテ

ストステロンの直接効果なのか，内臓脂肪減少に伴う

間接効果なのかは不明である 80)。Peirisらは93)，健常者

のインスリン感受性は SHBGと相関せず，ィンスリン

分泌の pulsefrequencyとの関連性を認めている。いず

れにせよ，NIDDM発症の予測因子としての SHBG測

定の意義は，女性においのみ認められ77)45)，男性におい

ては認められない45)ことから， SHBGのインスリン感

受性との関連性には，性差があるのかもしれない。こ

の点に関しては，著者らも IGTの男女を対象にした研

究で，同様な成績を認めている36)。

(3) NIDDM患者について

男性NIDDMにおいては，空腹時血糖やインスリン

濃度に依存して血清TTやSHBGの低下が報告されて

以来IJ,SHBGとeuglycemicclampで評価したインス

リン感受性との間には， BMIや体脂肪分布の影響を除

去した後でも，有意な正の相関が継続することが報告

された10>a Anderssonらも1)，空腹時インスリンと SHBG

及びTTとの間に有意な負の相関関係を認めた。しか

しながら，境界型糖尿病の男性では，ィンスリン感受

性と性ホルモン及びSHBGとの関連性は認められてい

ない7)32)。

おわりに

本総説では，まず肥満の成因としての骨格筋の線維

組成や神経内分泌系障害の役割とその機構について要

約した。骨格筋の組成は，遺伝的要因によって規定さ

れているものの，身体トレーニングヘの適応を通して，

糖・脂質代謝の改善に貢献しているようである。また，

最近の肥満研究の分野において，ストレス刺激に伴う

視床下部ー下垂体ー副腎系の撹乱が，内臓脂肪蓄積の 1

つの要因である可能性も指摘されており，これらに関

する基礎的・応用的研究成績について論述した。著者

らは，社会的・心理的ストレスの解消が，肥満の劇的

な改善を通して耐糖能の正常化をもたらしたと考えら

れる症例をも経験している（健康科学， 18巻，花村論

文参照）。今後ますますストレス刺激が関与する肥満や

IGT及びNIDDMの発症が増加する可能性があること

から，それらの改善を目的とした行動変容プログラム

の開発が今後の課題と考えている。

また，これまで単に肥満や糖・脂質代謝異常発現に

おける性差，あるいは閉経の影響として論じられてき

た部分を，その調節因子としての性ステロイドホルモ

ンの役割に関する基礎的・応用的研究の成果を示した。

性差にかかわらず，男性ホルモン，女性ホルモンの双

方が生理的調節因子として関与している可能性がある。

しかし，両者の因果関係，すなわち肥満症あるいは

NIDDMなどの発症に性ホルモンがprimaryに関与し

ているかどうかについては，末だ結論は出されておら

ず，今後さらに検討されるべき興味ある課題であると

考えられる。
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