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2 肥満と糖尿病

インスリン抵抗性の評価と臨床的意義
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要 旨

近 年 円 本 において糖尿病患者が署増 しているが,原因としてライフスタイルの変化,特に高逮

脂肪食 と運動不足,及びその結果生ずる肥満が深 く関連 していると推定 されている.肥満で糖

尿 病が増加する機序 として,内臓脂肪の蓄梢により脂肪由来生理活性物質であるAdiponectin

や TNF-α,IL-6等のいわゆるアデ ィポサイ トカインの分泌異常が生 じ,インスリン抵抗性が

惹起 される.インスリン抵抗性は,初期には代償性の高インスリン血症を皇する場合もあるが,
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肥満の臨床

徐々に牌 β細胞が疲弊 し,血糖 110mg/dL以上でインスリン分泌が低下に転 じ,ついには血糖

126mg/d以上となり糖尿病発症に至る.

インスリン抵抗性には,糖尿病のみならず,高血圧,脂質異常症など動脈硬化症の危険国子を

高率に合併するいわゆるメタポ リック症候群を望するため,早期発見及び治療効果判定のため

に,インスリン抵抗性を評価する簡便な指標が求められている.G里ucoseeiamp法はインスリン

抵抗性測定法として最も信頼性が高いとされるが,煩雑 さ等から患者及び検者双方に負担が大

きく,また生理的な条件下でのインスリン感受性を表すとは必ず しも言えず,嚢施は研究目的

に限られている.Minimalmodel解析法はBe曙manらにより提唱され insulinsensitivityの指

標として S王値を測定するが,利点として全身性のインスリン感受性を評価可能,再現性が高い,

インスリン分泌やインスリンクリアランス,Glucoseeffect豆venessなどの因子を個々に判定で

きる,インスリン分泌障害例や血糖上昇例でも施行可能である反面,欠点として臓器別のイン

スリン感受性が評価できない,特殊な解析ソフ トが必要,そしてやはり煩雑である点が挙げら

れる.インスリン抵抗性 を測定する簡便な方法 として,最 も一般的に用い られる HOMA

(Homeostasismodelassessment)は,=一画の採血で測定可能である事から簡便であり頻用され

ているが,空腹時採血が必要,インスリン注射機関患者では適用不可,空腹時血糖上昇例では不

正確となる等の欠点があり,近年その改良版であるHOMA2が導入されたが,計算式が複雑な

ため,日常診療における利用は困難である.高感度 C反応性蛋白 (Hs-CRY)等の炎症性マ-

カ-は健常者を対象としたインスリン抵抗性指標としては有用であるが,非特異的な病態でも

増加 しうるため,合併疾患が多い糖尿病患者への適用には限界がある.

リポ蛋白リパーゼ (LPL)は,インスリンによりその転写,翻訳,翻訳後修飾の各レベルで調

節されるため,血中濃度はインスリン作用を反映する可能性がある.我々は高感度の LPL測定

汰 (ELISA)を用いたヘパ リン静注前血清 リポ蛋白 リパーゼ豊 津reheparinserumlipoprotein

ままpasemass:P卜LPL)が,健常者から糖尿病までの広い対象においてSIと有意に相関し,特に

空腹時血糖が上昇 している症例や,インスリン治療中の症例においても適用可能であり,また

インスリン分泌能の影響を受けないこと,明らかな日内変動を示 さないことを示 して来た.よ

って,Pr-LPLは血糖上昇例,インスリン分泌低下例,経口血糖降下剤,インスリン治療例,食

後採血においてもインスリン抵抗性を反映 し,HOMA HOMA2より適応範囲の広いインスリ

ン抵抗性指標の可能性があり,今後更なる検討を要する.

卑-ワード:インスリン抵抗性,Min呈malmodel解析法,ヘパリン投与前血清 リポ蛋 白 リパ-ゼ

麗 (Pr-LPL),homeostasismodelassessment(HOMA)指数

肥満 と糖尿病

近年,冒本において糖尿病患者 とその予備軍が

著増 しており,2007年の厚生労働省 ･国民健康栄

養調査によると,計 2210万人に達す ると報告 さ

れている.2型糖尿病の増加には,ライフスタイ

ルの変化,特に高脂肪食 と運動不足,及びその結

果登ず る肥満が深 く関与す ると推定 されている.

実際,1960年代以降の 日本においては,総摂取カ

ロリ-及びその中に占める炭水化物摂取比率は増

加 していないのに対 し,脂肪摂取比率,自動車普

5

及率が増加 し,それに呼応するように,若年女性

を除 く男女とも全ての年代において体重が増加 し

ている.自動車普及率増加は運動量減少 を,また

若年女性で肥満増加傾向が見 られないのはダイエ

ッ ト志向を反映するものと考 えられる.また日本

人は高度肥満に至 らなくても,BMIが 24-25程

度で既に,BMI22以下に比べ糖尿病発症 リスクは

5倍増加す るとされ,体重増加の影響は少なくな

いものと考えられる.

肥満で糖尿病が増加する機序 として,内臓脂肪

の蓄積により,脂肪由来生理活性物質であるいわ
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ゆるアディポサイ トカインの分泌異常が生 じ,イ

ンスリン抵抗性が惹起 されることが重要とされて

いる.樽にインスリン感受性を増加 させる善玉ア

デ ィポサイ トカインであるAdiponeet豆nは,肝臓

のAMPKを活性化 させることによるインスリン

感受性の先進,動脈硬化抑臥 抗炎症,心筋肥大

抑制など多彩な作用を持ち,その血中濃度は内臓

脂肪量に逆相関 し,内臓脂肪増加時は分泌が低下

するため,肥満によるインスリン抵抗性,糖尿病,

心血管疾患の発症機序の基盤とされている.一方

悪玉アディポサイ トカインであるTNF-αや IL-

6等の炎症性サイ トカインは内臓脂肪増加ととも

に分泌が増加 し,インスリン受容体以降の細胞内

情報伝達経路を抑制する事によりインスリン抵抗

性を惹起するとされる.その結果インスリン抵抗

性,すなわち末梢組織でのインスリン感受性が低

下すると,インスリン作用が充分に発揮できない

状態となり,初期には代償のため聯β細胞からの

インスリン分泌が先進 し高インスリン血症を里す

る場合が多いが,徐々に脚Irg細胞が疲弊 し,血糖

100mg/dL以上で末梢組織の感受性が更に低下,

血糖 110mg/dL以上でインスリン分泌低下 (欧

米人 140mg/dL)に転 じ,ついには血糖 126mg/a

以上となり糖尿病発症に至る.

インスリン抵抗性には,糖尿病のみならず,高

血圧,脂質累常症など動脈硬化の危険因子を高率

に合併するいわゆるメタポリック症候群を塁 Lや

すいため 1),早期発見及び治療効果判定のために,

インスリン抵抗性を評価する簡便な指標が求めら

れている.前述 したアディポサイ トカインの血中

濃度 もインスリン抵抗性を反映するとされるが,

他にも血糖上昇に伴う糖毒性,脂質異常症に伴う

脂肪毒性,運動不足による糖消費低下や筋巌減少,

加齢,ス トレスに加 え,インスリン受容体,IRS,

グリコ-ゲン合成酵素,レプチン,レプチン受容

体,POMC,i93ア ドレナリン受容体,PPAR γな

ど多数の遺伝子多型がインスリン抵抗性に関与す

ることが報告 されており,アデ ィポサイ トカイン

の血中濃度測定のみでは,必ず しもインスリン抵

抗性の評価に十分とは言えない.

インスリン抵抗性の評価法

インスリン抵抗性を厳密に測定する方法として,

Insulintolerancetest(rrT),SteadyStateP!asma

Glucose(SSPG)汰,Glucose/Insulinelamp法 ,

Tracer法,Min豆malmode蓬解析 (ⅣGrT)法等が

知 られてい る.この中で Glueose/Insulinclamp

法はインスリン抵抗性測定法として最も信頼性が

高 い とされているが,煩雑 さ等から患者及び検者

双方に負担が大きく,また極端な高インスリン濃

度 卜で主に骨格筋のみのインスリン感受性を測定

する事から,生理的な条件下での全身のインスリ

ン感受性を表すとは言えず,実施は-部の研究 目

的に限 られている.我々は比較的生理的条件下で

イ ンス リン抵 抗 性 を測 定 す る方 法 と して,

Bergmanらが提唱 した Mim豆malmode豆解析法 2)

を行っている.Bergrnanは糖摂取後の生体内での

血糖およびイン封 )ン動態の computermodelと

して m豆nima首,simple,complexなど,多数検討 し

た結果,minimalmodelで必要かつ十分であり,

インス リン感受性の指標 として得 られるSI値

(insulinsensitivity)は,glucoseclamp法で得 ら

れるM値 (maximalrateofglucoseuptakeduring

clamp)と相関することを報告 した.SI値は,1〃

U/m豆のinsulinが 1分間に処理するglucose&ac-

tionであり,健常者では 5×10~ 4min//iU/ml

程度の値 となる.本法の利点として,全身性のイ

ンスリン感受性が評価可能,再現性が高い,イン

スリン分泌やインスリンクリアランス,Glucose

effectivenessなどの因子を個々に判定できる,イ

ンスリン分泌障害例や血糖上昇例でも施行可能で

ある反動 欠点として臓器別のインスリン感受性

が評価できない,特殊な解析 ソフ トが必要,ブ ド

ウ糖やインスリン静注に加え3時間に渡り凝固採

血が必要であるなど煩雑である点が挙げられる.

このようにインスリン抵抗性を厳密に測定する方

法は,再現性が良く信頼性 も商いが,煩雑 さ,時

間,侵襲性,費用,生理的かどうか等の問題があ

り,あくまで研究 目的で測定 されるものであり,

日常診療での常用は困難である.

一方,日常診療においてインスリン抵抗性を測
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定する簡便な方法として,HOMA (Homeostasis

modeまassessment),経 口 ブ ドウ糖 負荷 試験

(OGTr)を用いた QUICKI(Quantitativeinst班n

sensitivityindex)や Compositeindex,膳 レベル

CT掘影による内臓脂肪面積,ウエス ト周囲径な

どが用いられている.この車で最も一般的に用い

られるHOMAは,glucoseclamp法の結果より求

められた数式モデルで,空腹時血糖×空腹時イン

スリン値/405で表され 2以上はインスリン抵抗

性ありとされる3).得 られた値はglucoseclamp

法で求めたM値 と空腹時血糖 140mg/dlまでは

有意に相関する.なお同時に得られるHOMA19
(空腹時インスリン櫨x360/(空腹時血糖-63))

はインスリン分泌能の指標とされ,40以下は分泌

低下と判定 される.HOMAは一回の採血で測定

可能である事から簡便であり頻用されているが,

スリン注射使用患者では適用不可,空腹時血糖上

昇例やインスリン分泌低下例では正確なインスリ

ン舵抗性を反映しないため本邦の2型糖尿病に多

いインスリン分泌能低下例の多くは使用困難,肝

臓以外の臓器のインスリン抵抗性を反映しない,

インスリン測定法により値が異なるため施設間の

比較には注意が必要等の問題がある4)5).近年新

しいアルゴリズムを川いることによりHOMAの

欠点を改良 したとされるHOMA2が導入され検

討されている6).HOMA2は肝臓以外の臓器のイ

ンスリン抵抗性を加味,proinsulinの分泌と作用

も加味,尿糖排渦を考慮することにより空腹時血

糖 180mg/dL以上に対応,近年のインスリン特

異性の高いキットにも対応,C-peptideでも入力

可などの改良がされているが,やはり空腹時採血

が必要で,インスリン使用例では適梢不可であり,

更には計算式が複雑となったため,日常診療にお

いては必ずしも使い順手が良いとは言えない.

この他にもBMI,インスリン必要量,高感度

CRY (hs-CAP)等の炎症マーカ-,TG,HDL,

ApoAl,ApoB48,sd-LDLなどの脂質マーカー等

がインスリン抵抗性を反映するとされている.こ

の中で我々は,耐糖能正常者を対象とした検討で,

喫煙者,非喫煙者いずれにおいてもhs-CRPが

7

インスリン抵抗性の指標となることを報告してい

る7).インスリン抵抗性とhs-CRPが相関する機

序として,脂肪細胞が産生するIL-6やTNF-α

等の炎症性サイ トカインが肝臓からの CRP産生

を促進すると共に,末梢組織におけるインスリン

シグナルを阻害 し,更に視床下部-下垂体-副腎

系を活性化 しコルチゾールが増加すること,肝臓

におけるCRP産生はインスリンにより抑制され

ているが,インスリン抵抗性により肝臓でのイン

スリンによるCRP産生抑制作用が減弱する,也

中の CRPは損傷を受けた血管内皮に結合 し,棉

体や凝固系を活性化するため,血管内皮で生じた

炎症がインスリン抵抗性を増強するなどの機序が

考えられる.hs-CRPは健常者を対象としたイン

スリン抵抗性指標としては有用と考えられるが,

感染症等を始めとした様々な病態においても非特

異的に増加しうるため,合併疾患が多い糖尿病患

者への適応には限界があると考えられる.

近年我々は簡便なインスリン抵抗性の指標とし

てヘパ リン静注前血清 リポ蛋 白 リパ -ゼ量

(Preheparinsemlm lipopTOteinlipasemass:Pr-

LPL)の有用性を報告してきた.リポ蛋白リパー

ゼ (LPL)は Lipasefam豆Iy(TGもしくはリン脂

質を分解する酵素群)の一つで,血中のTG-rich

リポ蛋白 (カイロミクロン.VLr)I.)のTGを加

水分解 し遊離脂肪酸とモノグリセリドに分解 し,

LDLやHDLの生成にも関与する.主に脂肪細胞,

他に心鼠 骨格筋細胞で慮生され 毛細血管内皮

細胞東面に輸送 され g及ycosy巨phosphatidyli-

nositoH GPI)anchorを介 して hepayansulfate

proteoglycan(HSPG)に結合して機能する.LPL

発現量はインスリンにより転写,翻訳,翻訳後修

飾の各レベルで調節されるため,インスリン僅用

を反映する可能性がある.LPLの測定には,従来

はヘパ リン静注によりHSPGとLPLの結合を切

断し,血中に遊離してきたLPLの酵素活性を測定

していたが,同時に遊離してくる肝性TGリパー

ゼを特異抗体で不活化後に残存活性を測定する必

要がある等,煩雑であった.近年高感度のLPL測

定法 (EuSA)により,ヘパリン静注前の血清中

に微量存在する I.PLが測定可能 となり (Pl･-
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LPL上 臨床的有用性が検討 されている 8).pr-

LPLは,ヘパリン静注後の血中LPL酵素活性と正

の相関を示すが,ヘパ リンに依らないLPLの遊離

には インス リンにより誘導 され る脂肪細胞の

GP卜 PL (GPIspeci丘cphospho極ase) に よ る

GPⅠanchorの切断が重要なため9),ヘパ リン静注

前の血中の LPL蛋由量は,ヘパ リン静注後血中

LPL酵素活性よりも,鋭敏にインスリン作用を反

映する指標となりうる可能性がある.これまで

我々は健常者,境界型糖尿病,2型糖尿病患者を

含む対象において Pr-LPLがSIと有意に相関し,

特に空腹時血糖が上昇している症例や,インスリ

ン治療中の症例においても適用可能であり,また

Pr-LPLがインスリン分泌能の指標である尿中

C-peptideや Acuteinsulinresponsetoglucose

(AIRg)とは相関 しなかったことから,Pr-LPL

はインスリン分泌能の影響を受けないインスリン

抵抗性指標であることを示 した 10).また,経tJ血

糖降 F剤内服中でも適応可能であることや,Pr-

LPLには食前後での変化や日内変動が見られない

こと,メタポリック症候群を合併する症例におい

ては有意に Pr-LPLが低値であったこと等 を報

告 している1ユ).さらに空腹時血糖 140mg/dl以上

の例においては,Pr-LPLはHOMA2よりインス

リン抵抗性を正確に反映することを報告 している

12).以上より,Pr-LPLは血糖 上昇例,インスリ

ン分泌低仙円列,経lJ茎血糖降下剤やイン射 ノン治療

例,食後採血においてもインスリン抵抗性を反映

し,HOMA,HOMA2より適応範囲の広いインス

リン抵抗性指標の可能性があり,今後更なる検討

を要する.

結 語

インスリン抵抗性には,糖尿病のみならず,高

血圧,脂贋異常症など動脈硬化の危険因子を高率

に合併するいわゆるメタポリッタ症候群を墨する

ため,早期発見及び治療効果判定のために,イン

スリン抵抗性を評価する簡便な指標が求められて

いる.しかしインスリン抵抗性は概念が先行 し,

診断方法や診断基準は末だ充分に確立 していな

い.インスリン抵抗性を厳密に測定する方法は,

再現性が良く倍頼性 も高いが,煩雑 さ,時間,浸

襲性,費用,非生理的等の問題があり,あくまで

研究目的で測定 されるものであり,日常診療での

常用は困難である.一方,HOMAをはじめとした

簡便なインスリン測定法は,再現性や適応症例が

限 られる等の問題がある.今後はインスリン抵抗

性の早期発見および治療後の評価のため,簡僅で,

安価,再現性が高い,施設間,測定法によるばら

つきが少ない,非侵襲的,対象が広い (健診-ぬ

糖上昇例まで),経口血糖降下剤やインスリン治

療例でも使用吋,食後採血可,信頼性の商いなど

の条件を満たした新たな指標の確立が望まれる.
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