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正常体重でも代謝異常となる原因に脂肪の「質」が関連

～太っていなくても生活習慣病になる原因？～

本研究成果のポイント

 正常体重の日本人男性約100名に対し脂肪組織の「質」の指標となる「脂肪貯蔵機能」「アディポ

ネクチン濃度」に関する大掛かりな検査を行った。

 正常体重の日本人男性において「脂肪貯蔵機能」が低く、かつ「アディポネクチン濃度」が低い場

合は、インスリン抵抗性、高中性脂肪血症、肝脂肪蓄積といった代謝異常の程度は顕著であった。

 太っていなくても代謝異常を発症しやすい日本人にとって、脂肪の「量」ではなく、脂肪の「質」

に着目した予防対策の必要性が示唆された。

概要

順天堂大学大学院医学研究科代謝内分泌内科学・スポートロジーセンターの田村好史先任准教授、河盛

隆造 特任教授、綿田裕孝教授らの研究グループは、正常体重の日本人男性約100名を対象に、全身の代謝

状態や脂肪分布に関する網羅的な検査を実施した結果、脂肪組織の「質」の指標となる「脂肪貯蔵機能」や「ア

ディポネクチン濃度 *1」の低さが、インスリン抵抗性 *2、高中性脂肪血症、肝脂肪蓄積などの代謝異常の本質

的な原因であることを明らかにしました。日本人をはじめとしたアジア人では、太っていなくても生活習慣病に

なってしまう人が多い一方で、そのメカニズムはよくわかっていませんでしたが、本研究成果によりその一因を

説明できる可能性があります。また、日本ではウエストサイズを測定するなど内臓脂肪の蓄積に着目した生活

習慣病の予防対策が行われていますが、正常体重者における代謝異常の予防や治療には、脂肪組織の「質」

に着目した取り組みが必要であることを示唆した本成果は、予防医学の観点からも、極めて有益な情報である

と考えられます。本研究は米国内分泌学会雑誌「Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism 」のオ

ンライン版で公開されました。

背景

人の体では、脂肪は主に中性脂肪として皮下脂肪や内臓脂肪といった脂肪組織に蓄えられています。しかし、

主に空腹時などでは脂肪をエネルギーとして利用するために脂肪組織に蓄えられた中性脂肪が分解され、遊

離脂肪酸 *3となって放出されます。脂肪組織はそのように、エネルギーのタンクとしての役割を持つ一方で、

「アディポネクチン」という脂肪燃焼を促進するホルモンの分泌も行っていることが近年明らかとなってきていま

す。アディポネクチンが肝臓や骨格筋に存在する受容体に結合し、各臓器の脂質の燃焼を促進することで、イ

ンスリン抵抗性が改善されることがわかっています。

しかし、肥満者では脂肪組織の機能の低下が生じ、それが代謝異常を引き起こすと考えられています。例え

ば、肥満すると脂肪組織の「脂肪貯蔵機能」が低下し、脂質が遊離脂肪酸として体中に溢れ出します。それに

伴い、アディポネクチンの分泌量も低下し、その血中濃度が低下します。これらの機能低下により、肝臓や骨格

筋に脂肪が蓄積し、生活習慣病である糖尿病やメタボリックシンドロームの根源であるインスリン抵抗性が引き

起こされると考えられています。



一方、アジア人は正常体重（体格指数(BMI) *4が25kg/m2未満）であるにもかかわらず生活習慣病になって

しまう人が多く存在しており、この原因として、アジア人では脂肪組織の「質」である「脂肪貯蔵機能」「アディポ

ネクチン濃度」の低下が遺伝的に生じやすいことが示唆されています。しかしながら、これらの脂肪組織の

「質」の低下がどのように代謝異常と関連しているかはよくわかっていません。本研究では正常体重の日本人

における脂肪組織の質の低下と代謝異常がどのように関連するのかを解明することを目指して調査を行いま

した。

内容

本研究では、BMIが正常範囲内（21～25 kg/m2）の日本人男性（94名）を対象に、脂肪組織インスリン感受

性と血中アディポネクチン濃度の2つを指標とし、脂肪組織の質を評価しました。前者の測定には2-ステップ

高インスリン正常血糖クランプ法 *5という1人当たり10時間以上要する特別な検査法を用いました。この検査

法を用いて正常体重の男性を対象にした100人規模の調査は世界でも当研究グループ以外に前例がありま

せん。測定後、脂肪組織インスリン感受性と血中アディポネクチン値の高い・低いの組み合わせで４群に分け

て代謝的特徴を比較しました。

その結果、脂肪組織インスリン感受性が高い2群（①、②）ではアディポネクチンの高低によらず代謝異常を

認めませんでしたが、脂肪組織インスリン感受性が低い群（③）ではアディポネクチンが高くてもインスリン感

受性低下、中性脂肪値の上昇、肝脂肪蓄積といった軽度の代謝異常を認め、さらにアディポネクチンが低い

群（④）では、それらの代謝異常がより顕著になり、さらに善玉コレステロール（HDLコレステロール）の低下も

生じることが分かりました（図1） 。
以上の結果から、正常体重の日本人男性において、「脂肪貯蔵機能」の低下が代謝異常の本質的な原因で

あること、さらに「アディポネクチン濃度」の低下があると、その程度がより顕著になることが明らかとなりました。

今後の展開

今回の研究により、正常体重の日本人男性において、代謝異常の本質的な原因は、脂肪組織の

「質」であることが明らかになりました。

本邦では特定健診（メタボ健診）などで内臓脂肪の蓄積（我が国では男性でウエストサイズが85㎝

以上、女性で90㎝以上が目安）に着目した介入が進められ、主に脂肪の「量」にフォーカスを当てた

生活習慣病の予防対策が行われています。今回、太っていなくても代謝異常を発症しやすい日本人に

とって、脂肪組織の「質」、特に「脂肪貯蔵機能」に着目した予防や治療の必要性が示唆されたこと

で、今後の生活習慣病予防への応用が期待されます。また、中性脂肪が高い、善玉コレステロール

（HDLコレステロール）が低い、肝脂肪が多い、などといった臨床データにより、正常体重者における

脂肪組織の「質」の低下をある程度予測出来る可能性があります。

当研究グループでは、最近になって痩せた若年女性の耐糖能異常者でも「脂肪貯蔵機能」の低下が

生じていることを世界で初めて発見しており（プレスリリース：食後高血糖となる耐糖能異常が痩せ

た若年女性に多いことが明らかにhttps://www.juntendo.ac.jp/news/20210216-01.html）、今後は、

日本人における脂肪組織の「質」の低下はなぜ、どのように生じるのか、どのような介入法により改

善されるのかを明らかにするべく、さらなる研究を進めていきます。
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脂肪組織インスリン感受性 高 高 低 低

血中アディポネクチン濃度 高 低 高 低

図１： 各群における骨格筋インスリン感受性と血中の中性脂肪
対象者を「脂肪貯蔵機能」の指標となる脂肪組織インスリン感受性と血中アディポネクチン濃度
のそれぞれの中央値を用いて、脂肪組織インスリン感受性と血中アディポネクチン濃度の高低で
4群（①～④）に分けて、骨格筋インスリン感受性と血中の中性脂肪値を比較したところ、脂肪
組織インスリン感受性が高い2群（①、②）ではアディポネクチンの高低によらず代謝異常を認
めませんでしたが、脂肪組織インスリン感受性が低い群（③、④）ではアディポネクチンが高く
てもインスリン感受性低下、中性脂肪値の上昇、肝脂肪蓄積といった軽度の代謝異常を認め、さ
らにアディポネクチンが低い群（④）では、それらの代謝異常がより顕著になり、善玉コレステ
ロール（HDLコレステロール）の低下も生じることが分かりました。
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＜研究内容に関するお問合せ先＞順天堂大学大学院医学研究科代謝内分泌内科学 准教授 田村好史 〔TEL： 03-5802-1579〕

＜取材に関するお問合せ先＞順天堂大学総務部文書・広報課 担当：長嶋文乃 〔TEL：03-5802-1006〕



用語解説

*1 アディポネクチン
脂肪組織から分泌され、肝臓や骨格筋に存在する受容体に結合し、それぞれの臓器の脂質の燃焼を促進するな
どにより、インスリン抵抗性を改善するはたらきを持ちます。肥満に伴って、その血中濃度が低下することが知ら
れています。

*2 インスリン抵抗性
膵臓から分泌され、血糖を下げるホルモンであるインスリンの感受性が低下して効きにくい状態（抵抗性）を指し
ます。主に肥満に伴って出現し、糖尿病の原因になるだけでなく、メタボリックシンドロームの重要な原因の一つと
考えられています。肝臓・骨格筋・脂肪組織にそれぞれインスリン抵抗性が個別に生じます。本研究では脂肪組
織にインスリン抵抗性がある人では骨格筋にインスリン抵抗性が生じている関連性を認めました。

*3 遊離脂肪酸
人の体では、脂肪は主に中性脂肪として皮下脂肪や内臓脂肪といった脂肪組織に蓄えられています。しかし、主
に空腹時などでは脂肪をエネルギーとして利用するために脂肪組織に蓄えられた中性脂肪が分解され、遊離脂
肪酸となって放出されます。この放出や貯蔵をコントロールしているホルモンがインスリンです。

*4 体格指数（body mass index (BMI)）
その人がどれくらい痩せているか、太っているかを示す指数です。体重(kg)を身長(m)で2回割って算出します。
国際的な基準では、25 kg/m2以上が過体重、30 kg/m2以上が肥満、とされていますが、我が国では25 kg/m2以
上を肥満としています。

*5 2-ステップ高インスリン正常血糖クランプ法
肝臓、骨格筋のインスリン抵抗性を精密に計測する方法です。参加者の方に、安定同位体でラベルされたブドウ
糖とインスリンを点滴で持続的に投与することにより、肝臓と骨格筋でのインスリンの効き具合をそれぞれ別個に
計測することが出来ます。

*6 脂肪組織インスリン感受性
インスリンは脂肪組織にも作用し、遊離脂肪酸の脂肪細胞から放出されるのを抑制し、脂質を脂肪細

胞に貯蔵させる作用があります。このような状態を脂肪組織インスリン感受性が高い状態と定義されま
す。しかしながら、肥満者では脂質を貯蔵する脂肪細胞が容量オーバーとなり、十分にインスリンが作
用しなくなります（脂肪組織インスリン抵抗性）。これにより「脂肪貯蔵能」の低下が生じ、脂肪細胞
から脂質が遊離脂肪酸として溢れ出します。この状態をリピッドスピルオーバーと言います。放出され
た遊離脂肪酸は肝臓や骨格筋といったインスリンが作用する臓器に到達すると、細胞内に異所性脂肪
（脂肪肝・脂肪筋）として蓄積して、細胞内で毒性を発揮し、インスリン抵抗性が生じると考えられて
います。

＜研究内容に関するお問合せ先＞順天堂大学大学院医学研究科代謝内分泌内科学 准教授 田村好史 〔TEL： 03-5802-1579〕

＜取材に関するお問合せ先＞順天堂大学総務部文書・広報課 担当：長嶋文乃 〔TEL：03-5802-1006〕
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原著論文

本研究成果は米国内分泌学会雑誌「Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism」のオンライン版

（2021年1月23日付 ）で公開されました。

英文タイトル： Adipose insulin resistance and decreased adiponectin are correlated with metabolic 

abnormalities in non-obese men 

タイトル（日本語訳）： 非肥満日本人男性において脂肪組織インスリン抵抗性と血中アディポネクチン値の

低下は代謝異常と関連する
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なお本研究は、私立大学戦略的研究基盤形成支援事業 （文部科学省）, ハイテクリサーチセンター整
備事業（文部科学省）、JSPS科研費（文部科学省）（JP23680069, JP26282197, JP17K19929）、日本糖
尿病財団、鈴木謙三記念医科学応用研究財団、三越厚生事業団、Diabetes Masters Conference研究助
成等の支援を受け実施しました。
また、本研究に協力頂きました参加者様のご厚意に深謝いたします。
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