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非肥満者では内臓脂肪の蓄積よりも脂肪肝が筋肉の代謝障害と強く関連する

～ 生活習慣病予防において脂肪肝に着目した取り組みも～

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、非肥満者が生活習慣病になる原因を究明し、非肥

満者では内臓脂肪の蓄積よりも脂肪肝が筋肉の代謝障害と強く関連することを明らかにしました。我が

国をはじめアジア人では、非肥満でも生活習慣病（代謝異常）になる人が極めて多いのが現状ですが、

その理由はよくわかっていません。本成果は非肥満者の生活習慣病予防において、内臓脂肪だけでな

く脂肪肝に着目した取り組みが必要であることを示しており、我が国の予防医学を推進する上で有益な

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 the Endocrine Society」のオン

ライン版（2019年5月20日付）で公開されました。

本研究成果のポイント
 日本人男性の正常体重の人でも、内臓脂肪や肝脂肪の蓄積が認められる人がおり、

様々な蓄積パターンがあった
 内臓脂肪蓄積がなくても、脂肪肝があると筋肉のインスリン抵抗性（代謝障害）を認め、こ

れとは逆に内臓脂肪蓄積があっても脂肪肝がなければインスリン抵抗性を認めなかった
 脂肪肝がある人には筋肉のインスリン抵抗性を改善する運動などが推奨される

背景

肥満の人は、糖尿病やメタボリックシンドロームといった生活習慣病（代謝異常）になり易いことが知られ

ています。しかし、生活習慣病になるアジア人の多くは非肥満（体格指数(BMI) *1 25 kg/m2未満）です。その

理由として、欧米人などと比較するとアジア人では皮下脂肪に脂肪を十分に貯蔵できず、そのため脂肪細

胞が容易に容量オーバーとなり遊離脂肪酸*2として溢れ出し（リピッドスピルオーバー）、内臓脂肪とともに

肝臓や骨格筋に蓄積（異所性脂肪*3 ：脂肪肝、脂肪筋）することで、糖尿病やメタボリックシンドロームの根

本的な病態であるインスリン抵抗性*4（インスリンが効きにくい状態）が生じる、というメカニズムが考えられ

ています。このようなメカニズムを背景として、内臓脂肪の蓄積や脂肪肝がインスリン抵抗性の指標となる

ことが過去に報告されてきました。しかしながら、内臓脂肪が溜まっている人では脂肪肝になっていること

が多いため、非肥満者においてどちらがより有用なインスリン抵抗性の指標となるかわかっていませんで

した。そこで本研究では、この点を明らかにするために非肥満の日本人男性において、内臓脂肪蓄積と肝

脂肪の蓄積パターンとインスリン抵抗性の関連の調査を行いました。
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内容

研究グループは、BMIが正常範囲内（21～25 kg/m2）の日本人男性（87名）を対象に、全身の代謝状態

や脂肪分布に関する調査を行いました。具体的には、内臓脂肪量と脂肪肝はMRI装置を用いて計測し、

脂肪及び肝臓、骨格筋のインスリン抵抗性（インスリン感受性が低下している状態）を、2-ステップ高イ

ンスリン正常血糖クランプ法*5で測定しました。このクランプ法は一人の計測に大よそ10時間程度を要す

る大変な検査のため、今回のような規模で行ったのは、世界でも本研究グループ以外に前例がありま

せん。この方法により脂肪組織インスリン抵抗性（リピッドスピルオーバーの指標）や骨格筋インスリン

抵抗性などを評価しました。

その結果、対象者の内臓脂肪量と肝脂肪量の関連において、全体的に正相関するものの、様々なパ

ターンがあることが分かりました（図１）。そこで、内臓脂肪面積100cm2以上、肝内脂質量5％以上をそれ

ぞれ内臓脂肪蓄積、脂肪肝と定義し、対象者を両者とも基準値以下のコントロール群 (54名)、内臓脂肪

蓄積単独群 (18名)、脂肪肝単独群 (7名)、内臓脂肪蓄積＋脂肪肝群 (8名)の4群に分けて、インスリン

感受性や臨床背景因子を比較しました。すると、内臓脂肪蓄積がなくても、脂肪肝があると脂肪組織と

骨格筋のインスリン感受性の低下（インスリン抵抗性）を認め、これとは逆に内臓脂肪蓄積があっても脂

肪肝がなければインスリン感受性は良好であること、内臓脂肪蓄積と脂肪肝が両方あっても、脂肪肝単

独とインスリン抵抗性は同程度であることが分かりました（図２）。また、脂肪組織インスリン感受性も同

様の結果でした。つまり、非肥満の日本人男性では内臓脂肪蓄積よりも脂肪肝の方がより強くインスリ

ン抵抗性と関連することが明らかとなりました。

図１： 各個人の内臓脂肪面積と
肝内脂質の分布
BMIが21～25kg/m2の日本人男性で
は、内臓脂肪面積と肝内脂質は正
相関しましたが、様々なパターンが
あることが分かりました。そこで、内
臓脂肪面積100cm2以上、肝内脂質
量5％以上をそれぞれ内臓脂肪蓄
積、脂肪肝と定義し、両者とも基準
値以下のコントロール群 (白：54名)、
内臓脂肪蓄積単独群 (黄色：18名)、
脂肪肝単独群 (茶色：7名)、内臓脂
肪蓄積＋脂肪肝群 (赤：8名)の4群
に分けて、さらなる比較を行いまし
た。
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今後の展開

現在は特定健診（メタボ健診）などで内臓脂肪蓄積（我が国では男性でウェストサイズが85㎝以上、女性

で90㎝以上が目安になっています）に着目した介入が進められていますが、内臓脂肪がそれほど多くな

かったとしても、脂肪肝がある人はインスリン抵抗性や、さらなる代謝障害に注意して生活習慣の改善に当

たる必要があると考えられます。本研究結果が示すように、脂肪肝がある人では、骨格筋や脂肪組織のイ

ンスリン抵抗性を持っている可能性が高く、現在ガイドラインでも示されている通り、普段歩く量（生活活動

量）を増やしたり、体力が向上するような活動（ジョギングなど）にも取り組むことが合理的かつ有用と考えら

れます。それと同時に、脂肪肝がある人はすでにリピッドスピルオーバーを来している可能性が高いことか

ら、体脂肪を減らすような減量も効果的でしょう。さらに、最近の研究では、骨格筋に生じたインスリン抵抗

性により骨格筋に取り込めなかった糖が肝臓に運ばれ、中性脂肪合成が進んで脂肪肝を形成することが明

らかになってきており、糖質摂取量を意識したバランスの良い食事を心がけることも良いでしょう。ただし、こ

れらの因果関係の詳細は不明な部分もあるため、今後は介入研究を通したさらなる検証が必要です。

図２： 各群での骨格筋インスリン感受性
対象者を両者とも基準値以下のコントロール群 (54名)、内臓脂肪蓄積単独群 (18名)、脂肪肝単独群 (7名)、
内臓脂肪蓄積＋脂肪肝群 (8名)の4群に分けて、インスリン感受性を比較したところ、脂肪肝単独群で骨格筋
のインスリン感受性の低下（インスリン抵抗性）を認め、これとは逆に内臓脂肪単独群ではインスリン感受性
は良好であること、内臓脂肪蓄積と脂肪肝が両方あっても、脂肪肝単独とインスリン抵抗性は同程度であるこ
とが分かりました。
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用語解説

*1 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。

*2 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。

*3 異所性脂肪（脂肪肝・脂肪筋）

脂肪の多くは皮下脂肪や内臓脂肪といった脂肪組織に蓄えられますが、それ以外の別の場所（異所）にも
蓄積されます。そのような脂肪を異所性脂肪と呼びます。臓器に異所性脂肪が蓄積すると（脂肪肝、脂肪
筋）、溜まった脂肪が毒性を発揮して、肝臓や骨格筋に作用して血糖値を低下させるインスリンが効きにくく
なる、つまり、インスリン抵抗性が生じると考えられています。

*4 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。

*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。
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