
はじめに

内臓肥満症では，脂質異常症，耐糖能障害，高血圧症

のリスクが重積しやすく，心臓血管病の発症リスクとな

る。この連関は，臨床的にメタボリックシンドロームと

して捉えられる。メタボリックシンドロームの段階でも，

心臓血管病の発症リスクを有するが，２型糖尿病に移行

すると，心臓血管病リスクはさらに高くなる。従って心

臓血管病の発症予防を効果的におこなうためには，「メ

タボリックシンドローム」「耐糖能障害」「２型糖尿病」

を連続的に捉える必要があり，従来の心臓血管病リスク

に，代謝リスクを加えた心臓血管代謝リスク（cardio

metabolic risk）として包括的にターゲットすべきと考

える。

内臓肥満症に脂質異常症，耐糖能障害，高血圧症が重

積する理由として，インスリン抵抗性，インスリン分泌

障害が重視されてきた。近年，内臓脂肪に関連したイン

スリン抵抗性，インスリン分泌障害には，脂肪細胞以外

の臓器における脂肪蓄積，すなわち異所性脂肪が中心的

に関わっているという考えが注目されている（図１）。

異所性脂肪が蓄積することで，肝臓，筋肉の慢性炎症や

インスリン抵抗性がおこり，その結果として，脂質異常

症，耐糖能障害，高血圧症のリスクが重なり，心臓血管

病がおこりやすくとなるという考えである（図２）。異

所性脂肪は心臓血管系にもみられ，これは（１）流血中

脂肪および血管局所への脂肪，（２）心筋細胞内脂肪，

心筋細胞外脂肪，（３）血管周囲脂肪，（４）心外膜周囲

脂肪にわけられる。この心臓脂肪が，心臓血管系の機能

やリモデリングに直接関わるというエビデンスがでてき

ている。

本稿では，異所性脂肪と２型糖尿病，心臓血管病の関

係について，最近の知見をまとめた。
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内臓脂肪型肥満と異所性脂肪

境界型，２型糖尿病は，インスリン分泌能が障害され

るか，インスリン作用が障害されることで発症する。何

れの障害にも，糖毒性と脂肪毒性が関与する。肥満が増

えると，人種，地域を問わず，耐糖能障害は増加する。

世界保健機関WHO／国連食糧農業機関（FAO）「食生

活，栄養と慢性疾患の予防」（２００３年）で，多くの論文

を精査した上で，２型糖尿病発症因子のエビデンスレベ

ルを決定している。convincingな因子として，過体重，

肥満，内臓肥満，運動不足，母体および妊娠糖尿病，

probableな因子として，飽和脂肪酸，子宮内発育遅延，

possibleな因子として，脂肪摂取量，トランス脂肪酸を

あげている。いずれも，肥満あるいは脂肪に関する因子

である。

肥満に伴い耐糖能異常が増加する機序として，脂肪組

織における①アディポサイトカイン（アディポカイン）

調節異常，②脂肪細胞機能異常が，各種臓器に耐糖能異

常惹起状態をつくるとする考えがある。一方で，「脂肪

組織と各種臓器のエネルギー出納バランスが崩れること

で，インスリン感受性臓器（肝臓，骨格筋，心臓血管系，

視床下部など）に異所性脂肪が蓄積すること，その結果

として耐糖能異常が増加する」という考えがあげられる。

これは従来筆者らが提唱していた「脂肪毒性」と軌を一

つにするものである１，２）。

内臓脂肪細胞から分泌されるアディポサイトカインの

多寡あるいはその動態の異常が，耐糖能異常に関わると

いう基礎的，臨床的事実が明らかになり（アディポサイ

トカイン調節異常），また，内臓脂肪細胞そのものの分

化，増殖や機能が耐糖能異常に関わるという知見もでて

きた（脂肪細胞機能異常）。これらと並行して，内臓脂

肪細胞に由来する遊離脂肪酸の過剰と，異所性脂肪蓄積

がおこる１‐４）。

遊離脂肪酸は，肥満の形成される過程で，脂肪細胞に

中性脂肪として過剰に蓄積する一方，主としてリパーゼ

（ホルモン感受性リパーゼおよびリポ蛋白リパーゼ）の

調節下に血中濃度が維持され各臓器で利用される。血中

を循環する遊離脂肪酸は，膵 β細胞にも取り込まれ，

インスリン合成，分泌過程や膵 β細胞の構造そのもの

にさまざまな影響を与える．過剰な遊離脂肪酸が β細

胞に蓄積することでおこるインスリン分泌障害を脂肪毒

性（狭義の脂肪毒性）と呼ぶ。一方，遊離脂肪酸が肝臓，

筋肉，脂肪といったインスリン感受性臓器に蓄積するこ

とでおこる，インスリン作用阻害を，（広義の）脂肪毒

性と呼ぶ。

異所性脂肪蓄積とその病態

２．１ 異所性脂肪蓄積と膵 β細胞

CTもしくは NMRを用いて測定したヒト膵臓内脂肪

は，肥満の程度（BMI）に比例して増加する５）。画像上

の膵臓内脂肪は，ほとんどが外分泌腺組織もしくは小葉

間脂肪細胞内にある脂肪を反映しており，膵臓全体の

２％程度の容量しかない膵ランゲルハンス島内の脂肪の

差異は検出できない。実験的には膵臓内脂肪ではなくて，

膵臓 β細胞内の脂肪蓄積量が，インスリン分泌動態に

影響することが示されている。一方，膵臓内あるいは膵

β細胞内に浸潤した脂肪細胞から分泌される脂肪細胞由

来分子（adipocytokine，adipokine）が何らかのパラク

ライン作用を示す可能性は否定できないため１‐５），今後

の検討がまたれる。

インスリンの最大の分泌刺激因子はグルコースだが，

遊離脂肪酸はアミノ酸（グルタミン，ロイシン）や神経

液性因子（インクレチン，自律神経刺激）と同様に，膵
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β細胞における血糖センシングとインスリン分泌能

（GSIS，glucose-stimulated insulin secretion）に大きく

影響する６‐８）。膵 β細胞以内の脂肪酸由来分子は，レプ

チン受容体シグナルおよびアディポネクチン受容体シグ

ナルで制御されている７，８）。これらの制御が不調になる

と脂肪酸由来分子が，β細胞機能や構造に悪影響を与え

ると想定される。

インスリン分泌に関わる栄養素シグナルは３つある６）。

グルコースは，これら３つの栄養素シグナルと密接な

ネットワークをつくりインスリン分泌を促す。第一のサ

イクル，アミノ酸を基質とする TCAサイクルで生成さ

れる ATPおよび未知の代謝関連因子（GTP，H２O２が候

補分子），第二のサイクル，ピルベート酸補充反応で生

成される NADPHとマロニル‐CoA，第三のサイクル，

解糖系由来の中間代謝産物（グリセロル３リン酸）と脂

肪酸 CoAから生成されるグリセロ脂質／脂肪酸サイク

ルである。

過剰な遊離脂肪酸は，膵 β細胞で血糖センシングとイ

ンスリン分泌能（GSIS，glucose-stimulated insulin secre-

tion）を障害する１‐３，７，８）。脂肪細胞から遊離される遊離

脂肪酸や他の液性因子とインスリン分泌が機能的に密に

連関しあうことが糖脂質代謝の恒常性維持に重要である

（adipoinsular-axis）。この恒常性破綻の原因として脂質

を強調するとき脂肪毒性 lipotoxicity，糖脂質代謝両者

の関連を強調するとき糖－脂質毒性 gluco-lipotoxicity６）

という。脂肪毒性は機能的障害と構造的障害にわけられ

る。遊離脂肪酸の慢性作用による血糖センシングとイン

スリン分泌の異常は機能的障害であり，過剰で持続的な

脂肪蓄積がもたらす膵 β細胞容量の減少（lipoapopto-

sis）９）は構造的障害である。

膵 β細胞の数，容量，機能は，成長の過程でダイナ

ミックに変化している（図３）１０）。膵 β細胞数は，胎児

期から生誕後成長とともに増加し２０歳代頃まで細胞容量

が増え以後定常状態となる。膵 β細胞の増殖能，新生

能，アポトーシスの程度は，ある程度遺伝的に規定され

ているらしい。肥満を伴う糖尿病やメタボリックシンド

ロームでは，インスリン分泌が過度に刺激される時期を

経たのち，次第に分泌量が低下していく。分泌能力が必

要量みあわなくなったとき，耐糖能異常，糖尿病が発症

すると考えられる。

では，過分泌だったインスリンがある時期から低下し

はじめるのはなぜか。肥満モデル（食欲調節因子レプチ
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ンの受容体変異により過食・肥満と糖尿病をきたすラッ

ト）を使った検討では，膵ランゲルハンス島の容量が，

糖尿病発症前に一度は増加する，糖尿病発症時には全体

の容量が減少しはじめ，特に膵 β細胞が斑（まだら）

状に失われ線維化していくことと一致してインスリン分

泌能が低下する８‐９）。この変化には遊離脂肪酸由来のサ

イトカインシグナルが，膵 β細胞のアポトーシスを起

こす可能性が示唆されている１‐３，８，９）。遊離脂肪酸は内臓

脂肪由来が主と考えられているが，膵臓内異所性脂肪が，

遊離脂肪酸や脂肪細胞由来分子を産生して，膵ランゲル

ハンス島における膵 β細胞の構成あるいはインスリン

分泌能に関与する可能性もあり，今後の検討が必要であ

ろう。

２．２ 異所性脂肪と骨格筋

過剰の脂肪摂取は，高インスリン濃度下の全身糖取り

込みを低下させる。健常者に脂肪製剤を４８時間静脈注入

するとインスリン感受性低下とともにインスリン過分泌，

高血糖をきたす１１）。急性の遊離脂肪酸増加は，骨格筋の

IRS‐１による PI３キナーゼ活性化を阻害すると同時に糖

輸送体活性を抑制する。PI３キナーゼ不活性化の機序と

して，遊離脂肪酸に由来する長鎖脂肪酸ダイアシルグリ

セロール，アシル‐CoA，セラミドが PKCθを活性化す

ることで IRS‐１／IRS‐２のセリン・スレオニンキナーゼを

活性化し，その下流にある PDK１，Aktシグナルが低下

し代謝作用が減弱する機序が想定されている（図４）１１）。

糖尿病の家族歴を有する若年者では，骨格筋の細胞内中

性脂肪含量（骨格筋の異所性脂肪蓄積）と血中遊離脂肪

酸濃度がインスリン感受性（全身の糖取り込み）と相関

する１２）。Weissらは，小児でも内臓脂肪型肥満が皮下脂

肪型肥満に比べ，筋肉細胞内の脂肪蓄積と関与し，非酸

化的糖利用低下と関連して耐糖能障害と関係することを

示した１３）。これらのことから，骨格筋における遊離脂肪

酸の利用能は骨格筋の異所性脂肪蓄積と逆相関しており，

インスリン感受性に強く関係しているといえる。

２．３ 異所性脂肪と肝臓

肝臓ではインスリンの調節下に，絶食時にはグリコー

ゲン分解，糖新生による糖放出がおこなわれ，摂食時に

は糖取り込みがおこなわれる。内臓脂肪あるいは食事由
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来の遊離脂肪酸が肝臓における脂肪合成の基質となる。

肝臓内の異所性脂肪蓄積にともない，遊離脂肪酸が，肝

臓表面のインスリン受容体の数を直接減らす可能性があ

る。肝臓における脂肪蓄積がインスリン作用の低下（イ

ンスリン抵抗性）をおこすのか，逆にインスリン作用の

低下が脂肪を蓄積させるのか，についての解析は不十分

であるが，両者相関しあっているであろう１４）。内因性の

糖産生（EGP）の８０％は肝臓，２０％は腎臓が担っている。

すなわち空腹時の高血糖は肝臓におけるインスリン抵抗

性が大きく関与している。遊離脂肪酸はインスリンによ

る糖産生抑制を阻害する。これは肝臓での糖新生および

グリコゲン分解亢進によりおこると考えられる。遊離脂

肪酸による肝臓でのインスリン作用阻害のメカニズムは

不明の点が多いが筋肉におけるメカニズムと一部共通の

機序を介している（図４）１５）。

２．４ 異所性脂肪と視床下部

脂肪酸シグナルは，視床下部にも作用する可能性があ

る。過食のメカニズムに，高脂肪食による視床下部の

ERストレスが関わることが示された。異所性脂肪分布

は，摂食行動に影響することが明らかになりつつある１６）。

２．５ 異所性脂肪と心臓血管系

内臓肥満症やメタボリックシンドロームでは，①内臓

脂肪蓄積にともなうインスリン抵抗性の存在，②遊離脂

肪酸過剰による血管機能の阻害作用１７），③内臓脂肪蓄積

にともなう酸化ストレスの亢進１８），④アディポサイトカ

インの調節障害，により血管機能が障害されている可能

性がある。肥満症では慢性炎症のマーカーが上昇してい

ることが多い。酸化ストレスマーカーであるイソプロス

タンも，内臓脂肪量に比例して血中に増加している１９）。

このような，炎症，酸化ストレス，サイトカインマーカー

は，血管不全の存在を示すとともにその原因ともなりえ

る。すなわち，内臓脂肪を由来とする活性酸素種（fat

ROS）並びに遊離脂肪酸を含んだサイトカインが，血管

に直接働き血管機能を障害する可能性がある。

心臓血管系での異所性脂肪が注目されている（図５）。

筆者らは，心臓周囲脂肪量の蓄積は，特に男性症例の冠

動脈プラークと相関することを示した。男性では，年齢

とともに，心臓周囲脂肪量が蓄積する傾向があり，心臓

周囲脂肪量蓄積が多い症例が，冠動脈プラークを有して

いたが，女性では，年齢による変化に乏しく，心臓周囲

脂肪量蓄積と冠動脈プラークの関係も明らかではなかっ

た２０）。冠動脈バイパス手術症例で，心臓周囲脂肪量の関

与する程度を計算したところ，従来の心臓血管病リスク

（男性，年齢，２型糖尿病）と同程度であることがわかっ

た。さらに，心臓周囲脂肪のマクロファージ数，アディ

ポサイトカイン発現量（IL１β，アディポネクチン）が，

冠動脈バイパス手術の説明因子として最も強いことがわ

かった２１）。

異所性脂肪をターゲットとした治療

異所性脂肪を減らす治療と内臓肥満を軽減する治療は，

類似すると想定されるが，相違点，共通点の検証は不十

分である。一般に，異所性脂肪は，皮下脂肪，内臓脂肪

のうち特に内臓脂肪に引き続いてあるいは並行しておこ

ると考えられている１，２）。ただし，脂肪細胞に脂肪が蓄

積しない異所性脂肪蓄積もまれながら存在する。例えば，

脂肪細胞への脂肪蓄積能が先天的，後天的に障害される

リポディストロフィーあるいは，肝臓や筋肉に脂肪が蓄

積しやすい遺伝素因も報告されている。将来は，肥満症

に続発する異所性脂肪と，腹部肥満症との関係が弱い異

所性脂肪を区別する必要があると思われる。
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現段階では，異所性脂肪にともなう，メタボリックシ

ンドローム，２型糖尿病それに引き続く，心臓血管病の

予防には，内臓脂肪減量を目的とした，食事療法，運動

療法に準じて行うべきである（図６）。筆者らのメタボ

リックシンドローム症例の横断的検討では，内臓脂肪量

と肝臓および骨格筋の脂肪含量が相関していた。３ヵ月

の食事療法・運動療法，あるいは，αグルコシダーゼ阻

害薬，ピオグリタゾン（PPARγアゴニスト）による，

内臓脂肪量の減少，肝臓および骨格筋の脂肪含量の減少，

の程度は介入方法で異なることを確認した２２）。今後は，

肥満，内臓脂肪，異所性脂肪をターゲットとした治療も

想定していくべきと考える。

おわりに

異所性脂肪と２型糖尿病，心臓血管病の関係について，

最近の知見をまとめた。内臓脂肪に関連したインスリン

抵抗性，インスリン分泌障害には，脂肪細胞以外の臓器

における脂肪蓄積，すなわち異所性脂肪が中心的に関

わっている。内臓肥満症の増加，それにともなう心臓血

管病の増加は，わが国でも大きな問題となりつつある。

異所性脂肪の病態を明らかにし，異所性脂肪をターゲッ

トとした治療介入を行うことで，心臓血管病の予防，治

療につなげていくことが可能と考える（図６）。
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SUMMARY

There is evidence supporting the notion that excess abdominal fat is predictive of insulin resis-

tance and the presence of related metabolic abnormalities currently referred to as the metabolic

syndrome（MetS）. Despite the fact that abdominal obesity is a highly prevalent feature of MetS,

the mechanisms by which abdominal obesity is causally related to MetS are not fully elucidated.

Besides visceral fat accumulation, ectopic lipid deposition, especially in the liver and skeletal muscle,

has been implicated in the pathophysiology of diabetes, insulin resistance and obesity-related disor-

ders. In addition, ectopic fat deposition play a critical role in the heart components such as

（１）circulatory and locally recruited fat,（２）intra-and extra-myocellular fat,（３）perivascular fat,

and（４）pericardial fat. In this review, the contribution of ectopic lipid deposition to global cardi-

ometabolic risk is discussed via possible mechanisms including adipocytokine, insulin resistance and

lipotoxicity.

Key words : Ectopic fat deposition, Diabetes mellitus, Cardiovascular diseases, Obesity, Metabolic

syndrome, Lipotoxicity
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