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はじめに

　動脈硬化性疾患の発症・進展の予防にLDL（low density

lipoprotein）コレステロール（LDL-C）低下が重要である

ことは，すでに広く認められている。しかし，LDL-C

を管理してもなお動脈硬化の進展する例が多く存在す

ることから，1980年代後半から“beyond cholesterol”の概

念が広まり，複数の研究者が動脈硬化発症基盤として

新たな概念を提唱した。それらのポイントは耐糖能異

常や高血圧，高中性脂肪血症といった複数の代謝異常

が重積することであったが，病態の背景として肥満や

インスリン抵抗性の存在を重視している点が共通して

いた。代謝異常の重積という疾患概念はメタボリックシ

ンドロームと呼ばれるようになり，2000年前後にはイン

スリン抵抗性を重視したWHOの基準と内臓肥満を重視

したNCEP（National Cholesterol Education Program）の基

準が示され，世界中で広く用いられるようになった。

　本邦の松澤らは，CTによる内臓脂肪の解析結果に基

づき，世界に先駆けて内臓脂肪蓄積が代謝異常や動脈

硬化に結びつくことを明らかにし，「内臓脂肪症候群」

という概念を提唱した1）。こうした日本独自の内臓脂

肪に関する知見を基盤に，内臓脂肪蓄積を必須項目と

し，耐糖能異常，脂質代謝異常，高血圧のうち 2 つ以
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上の代謝異常の合併を条件とした日本のメタボリック

シンドロームの診断基準が2005年に発表された2）。

　本稿では，メタボリックシンドロームの成り立ちを

理解するために，近年研究が盛んな脂肪組織の役割や

肥満から種々の代謝異常が生じる機序について述べて

いきたい。

メタボリックシンドローム診断基準と肥満

　わが国の診断基準では，内臓脂肪型肥満が必須とさ

れている点が特徴的である。これは，先に述べたよう

に，松澤をはじめとする大阪大学のグループが内臓脂

肪の機能や病態との関係につき長年にわたり研究を積

み重ねてきた成果に基づいている。これまでの研究の

結果，日本人では臍高での内臓脂肪面積が100cm2を超

えると男女ともに複数の代謝異常を発症する率が高ま

ることから，これをカットオフポイントとして内臓脂

肪型肥満と診断されている。この内臓脂肪面積100cm2

に相当するウエスト周囲径の平均が，男性85cm，女性

90cmであることからわが国の診断基準が定められた。

　しかし，本邦以外のウエスト周囲径の基準をみてみ

ると，NCEPの基準では男性102cm，女性88cm，IDFの

アジア系人種の基準では男性90cm，女性80cmとされて

おり，男女の基準値の大小が逆になっていることが目

につく。これは諸外国では日本ほどCTスキャンが普及

していないため，内臓脂肪面積を正確に測定しておら
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ず，単にBMI（body mass index）を当てはめたためのず

れと考えられている。わが国のウエスト周囲径の基準

については，90cm以上の女性は少ない，また脳心血管

イベントとの相関が低いといった問題点が挙げられて

おり，今後も議論が予想される。

　IDFのメタボリックシンドロームの診断基準でもウ

エスト周囲径を採用しており，内臓脂肪型肥満が全身

の代謝に悪影響を及ぼすことは広く認知されている。

減量を試みると，皮下脂肪に比べ内臓脂肪は減りやす

く（Fig. 1），その減少に伴い耐糖能異常，脂質代謝異

常，高血圧といった種々の代謝異常が改善してくる。

日常の診療で経験するこうした経験からも，メタボ

リックシンドローム発症の基盤として内臓脂肪蓄積が

重要であることがわかる。

脂肪組織の役割

（1）アディポサイトカイン

　それでは，なぜ肥満があるとさまざまな代謝異常が

出現するのであろうか。

　従来，脂肪組織はエネルギー源としての脂肪を蓄え

るだけの貯蔵庫としか考えられていなかった。しか

し，レプチンの発見以来，脂肪組織は多くの内分泌因

子（アディポサイトカイン）を分泌する体内最大の内分

泌臓器として注目されている。

　一般的に脂肪の蓄積は，さまざまな代謝異常を発症

させ，増悪させる因子と考えられている。しかし一方

で，脂肪組織を欠損すると強いインスリン抵抗性を

伴った脂肪萎縮性糖尿病を発症することが，以前から

知られていた。このことから，正常な脂肪組織の存在

は生体の正常な代謝の維持に重要であり，アディポサ

イトカインがその鍵を握っていると考えられた。

　アディポサイトカインはこの数年で飛躍的に解明が

進み，糖・脂質代謝や血管の恒常性維持に影響を及ぼ

しており，その分泌異常はメタボリックシンドローム

発症の分子基盤として重要な役割を果たしていること

が明らかになってきた。

　脂肪組織の増大，すなわち肥満するに従い，メタボ

リックシンドローム発症に促進的に働くと考えられる

TNF�やレジスチン，PAI-1の発現が増強する。

　TNF�は骨格筋や脂肪細胞におけるインスリンによる

糖取り込みを抑制し，インスリン抵抗性を引き起こす

ことが知られている3）。また，後述するアディポネク

チンを阻害する作用を有しており，メタボリックシン

ドロームの発症・進展に重要な役割を果たしていると

考えられる。

　レジスチンは，肥満，インスリン抵抗性の増大に

Figure 1　Visceral fat accumulation rapidly decreased during 40 days admission by diet and exercise therapy.

 Day 0 Day 40

Visceral fat area (cm2) 175.5 69.7
Subcutaneous fat area (cm2) 292.7 221.3  
V / S ratio       0.60     0.31
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（2）脂肪酸

　過剰な内臓脂肪蓄積状態では，内臓脂肪の分解に

よって持続的に門脈に高濃度の脂肪酸が供給されるた

め脂肪肝，ひいては肝臓のインスリン抵抗性をきたす。

また全身の高脂肪酸血症によって，さまざまな臓器に

影響が生じる。すでに10年以上前に，遊離脂肪酸が膵

�細胞におけるインスリン分泌障害やアポトーシスを

誘導することが明らかとなり，脂肪毒性（lipotoxicity）と

呼ばれている13）。また末梢の主なインスリン作用臓器

である筋肉でも，血中脂肪酸の増加に伴って骨格筋に

中性脂肪が蓄積しインスリン抵抗性を惹起する。この

ように高濃度の脂肪酸の流入は，非脂肪組織における

脂肪の蓄積を招き，さまざまな障害を引き起こす。こ

のことは広い意味での脂肪毒性と表現され，インスリ

ン抵抗性，メタボリックシンドロームと密接に関わっ

ている。

（3）マクロファージ

　肥満状態では脂肪組織の増大に伴い多くのマクロ

ファージが脂肪組織に浸潤し，脂肪細胞とマクロ

ファージがTNF�やMCP-1といった炎症性サイトカイン

を介してお互いに影響しあっていることが報告されて

いる14, 15）。すなわち，肥大化した脂肪細胞がマクロ

ファージを活性化し，活性化したマクロファージに

よってさらに脂肪細胞が肥大化するという悪循環を形

成しているのである。このマクロファージの浸潤は，

脂肪組織における限局的な炎症反応と考えられ，メタ

ボリックシンドロームの発症基盤として興味深い。

肥満とメタボリックシンドロームの病態

　内臓脂肪蓄積を基盤として全身のインスリン抵抗性

が生じ，その下流にメタボリックシンドロームを構成

する種々の代謝異常が発症すると考えられている。次

に内臓肥満とメタボリックシンドロームの病態との関

係について述べていきたい。

（1）耐糖能異常

　内臓脂肪蓄積は高脂肪酸血症を生じ，肝臓，骨格筋

の脂肪蓄積をきたすことでインスリン標的臓器のイン

スリン作用の減弱をもたらす。また，膵�細胞に過剰

な脂肪酸を加えるとグルコース応答性インスリン分泌

が減弱すること16）や，脂肪酸の負荷によって膵組織内

伴って，脂肪組織での発現が増強する分子として最近

発見された。マウスを用いた研究から，肝臓の糖新生

を増加させることでインスリン抵抗性を引き起こすと

考えられている4）。

　PAI-1は肝臓のみならず，肥満に伴って脂肪組織での

発現が上昇する5）。PAI-1は線溶系を阻害し，血栓形成

を促進することや，急性心筋梗塞の発症予測因子であ

ることが知られており，肥満と心血管障害を密接に結

びつける因子として興味深い。

　レプチンも脂肪蓄積に伴い，その分泌が増大する。

主な作用は，視床下部食欲中枢に作用して食欲を抑制

することであるが，肥満者では血中濃度が高いが食欲

は抑制されず，標的への作用が減弱したレプチン抵抗

性の状態であることが知られている。最近の研究で，

レプチンは交感神経からAMPキナーゼの活性化を介し

て，筋肉の糖利用や脂肪酸酸化を促進し，インスリン

感受性に作用することが明らかにされた6, 7）。前述の脂

肪萎縮性糖尿病患者においても，レプチンの投与に

よってインスリン抵抗性が改善することが確かめられ

ている8）。

　アディポネクチンは日本人研究者の多大な貢献によ

り，抗糖尿病・抗動脈硬化作用を持つことが明らかに

された，今最も注目されているアディポサイトカインで

ある。アディポネクチンは脂肪細胞でのみ産生される

にもかかわらず，その血中濃度は肥満者で低下してお

り，減量に伴って増加することが知られている。ア

ディポネクチンはAMPキナーゼやPPAR�を活性化する

ことで肝臓において糖新生を抑制し，また筋肉におい

て糖取り込み・脂肪酸酸化を亢進しインスリン感受性

を上昇させる9）。また，血管内皮細胞における接着分子

の発現10）や血管平滑筋細胞の増殖を抑制する11）こと

で，抗動脈硬化作用を持つことが報告されている。実

際，臨床研究においても 2 型糖尿病患者，また動脈硬

化性疾患を有する患者では，アディポネクチン濃度が

有意に低下していることが明らかになっている12）。この

ような作用から，アディポネクチンはメタボリックシン

ドロームに対する治療標的としての役割が期待されて

いる。現在のところ，インスリン抵抗性改善薬である

チアゾリジン誘導体が血中アディポネクチン値を上昇さ

せることが知られている。今後，アディポネクチン産生

を増加させる薬剤や，アディポネクチン受容体を介した

作用の増強を標的とした薬剤の開発が期待される。
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の中性脂肪含量が増加しインスリン分泌障害が出現す

ることが知られている。このように，内臓脂肪蓄積は

高脂肪酸血症を介して，インスリン抵抗性とインス

リン分泌の減弱から耐糖能異常を招来する。

　また，肥満状態ではインスリン抵抗性を惹起する

TNF�やレジスチンの産生が増加し，抗糖尿病作用を持

つアディポネクチン値が低下することも耐糖能異常を

きたす原因として重要である。

　欧米人に比べて日本人では，肥満したインスリン抵

抗性の強い糖尿病患者が少ないといわれている。軽度

のインスリン抵抗性でも耐糖能異常を生じる原因とし

て，民族的に膵�細胞が疲弊しやすく，インスリン分

泌の低下をきたしやすいためと説明されている。これ

はわが国の診断基準のウエスト周囲径が，欧米の基準

に比べて小さく規定されていることからも窺い知るこ

とができる。

（2）脂質代謝異常

　過剰に蓄積した内臓脂肪の分解により，大量の脂肪

酸が門脈を経由して肝臓に流入する。さらにインスリ

ン抵抗性状態では，アポBの合成亢進と相まって起こ

る肝臓でのVLDL（very low density lipoprotein）の産生・

放出増加が高中性脂肪血症を引き起こす。またインス

リン抵抗性状態では，血中の中性脂肪分解に中心的な

役割を果たすリポタンパクリパーゼ（LPL）の活性が低

下していることも高中性脂肪血症を増悪させる。

　メタボリックシンドロームの診断基準には，低HDL

（high density lipoprotein）コレステロール（HDL-C）血症

も含まれる。機序としては，LPLによるVLDLの分解低

下によってHDLへのリン脂質の転送が減少すること

や，VLDL増加に伴いHDLが多くのコレステロールエ

ステルを引き渡し中性脂肪と交換することで低HDL-C

血症が生じると考えられている。低HDL-C血症は高

VLDL血症に付随する側面が大きいが，HDL-Cにはプ

ラークからのコレステロール引き抜き等の抗動脈硬化

作用があるため，低HDL-C血症は動脈硬化の強いリス

クとなる。

　また高VLDL血症に伴いsmall dense LDLといわれる小

型化したLDLが出現する17）。small dense LDLはLDL受

容体に認識されにくいため血中に停滞し，血管内皮下

に蓄積しやすい結果，マクロファージの泡沫化を促進

し，動脈硬化を進展させると考えられている18）。

（3）高血圧

　肥満に伴って血圧が上昇する機序として，末梢血管

抵抗が増大することや高インスリン血症による交感神

経の活性化，腎臓でのナトリウム再吸収増加などが知

られている。また肥満状態では，脂肪組織でのアンギ

オテンシノーゲンの産生亢進が生じていること19）か

ら，肥満はレニン－アンギオテンシン系の活性化を介

して血圧を上昇させると考えられている。

　また，アディポサイトカインの 1 つであるレプチン

は，交感神経活性亢進を介して血圧を上昇させること

が報告された20）。肥満に伴う高レプチン血症では，視

床下部のレプチン抵抗性のため食欲を抑制しないが，

レプチンによる交感神経活性化を介した血圧上昇作用

は認められる。このことは選択的レプチン感受性とい

われており，レプチンの多彩な生理作用を考えるうえ

で非常に興味深い。

内臓脂肪組織と肝臓，脳のクロストーク

　わが国のメタボリックシンドロームの疾患概念の特

徴は，内臓肥満を根幹にインスリン抵抗性を生じ，さ

まざまな代謝異常を発症するという脂肪から始まる一

連の流れを重視していることである。

　われわれの最近の研究で，肝臓でエネルギー消費を

亢進することでレプチン抵抗性の改善や内臓脂肪の減

少がみられることから，肝臓と脳，内臓脂肪組織の間

にクロストークが存在することが示唆された21）。ま

た，強制的に脂肪肝にすることで内臓脂肪の減少，イ

ンスリン抵抗性の改善が出現するという興味深い現象

を発見した。肝臓の自律神経経路を遮断することでこ

の現象が消失することから，肝臓からの神経因子が内

臓脂肪を調節しているという新たなメカニズムが考え

られた22）。またわれわれは，内臓脂肪組織から脳への

新たな経路が食欲を調節していることを報告した23）。

これらの知見から，生体では脂肪組織，脳，肝臓と

いった臓器が従来考えられていなかった経路でクロス

トークを行っていると考えられ，メタボリックシンド

ロームの発症にも深く関わっていると思われる。

おわりに

　以上，内臓肥満を基盤としてインスリン抵抗性や種々

の代謝異常が発症する機序について概説した（Fig. 2）。

　メタボリックシンドローム発症の基盤として肥満に
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伴う脂肪組織の増大が中心的な役割を果たしている。

今後さらに脂肪組織が他の臓器に及ぼす影響について

の研究が進み，新たな治療法開発の可能性が広がると

期待される。
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