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は　じ　め　に

　日本人は欧米人に比べ低い肥満度で2型糖尿病を発症
する．ERA-JUMP研究から1)，日米の糖尿病有病率の比
較結果を参照すると，40代男性では，平均BMIは在米白
人27.8kg/m2，日本人23.8kg/m2と日本人で低いが，糖尿
病有病率は在米白人3.5％，日本人6.4％と逆転している．
さらに在米日系人の糖尿病が12.7％と高率であることか
らすると，現代的な環境への暴露に対して，日本人は遺
伝的に糖尿病発症に対して脆弱であると言えるだろう．
　2型糖尿病への脆弱性の説明の一つに，日本人では欧
米人に比べ内臓脂肪や肝脂肪などの異所性脂肪蓄積が起
こりやすいことが挙げられている．成人の体脂肪の80%

以上は通常皮下に貯蔵されているが，貯蔵容量を超えた
脂肪が内臓周囲や肝などの異所に蓄積すると，脂肪細胞
の内分泌的性質が変化し，糖代謝を障害する液性因子が
分泌されると想定されるからである．実際内臓脂肪蓄積
是正は現在の健診施策のキーワードとなり，腹囲基準に
ついて賛否はあるものの2)3)受診者に対しては肥満に対
する大きな啓蒙効果があった．しかしながら，日本人の
糖尿病発症過程において，肥満，特に内臓脂肪性肥満の
糖代謝に与える影響は未だ不明な点が多い．本稿では以
下の3つの問いを立てて日本人の2型糖尿病発症の実態
について論じたい．
1．	内臓脂肪は皮下脂肪とどう違うか？
　2型糖尿病の主成因であるインスリン抵抗性に対して，
臍レベルのCTスキャンで定量した内臓脂肪面積と皮下脂
肪面積それぞれの関連の強さを比較すると，女性では確
かに内臓脂肪の方が皮下脂肪に比べてMatsuda Indexで評
価したインスリン抵抗性指標に対してより強い関連を示
し，男性では同等であった4)．女性で内臓脂肪の特異性が
示されたことは，複数の海外のコホート研究で，内臓脂
肪と将来の糖尿病発症との関連は女性で有意であるとい
う報告に対応する．一方男性ではグルコースクランプ法
などの正式なインスリン抵抗性評価法を用いたとしても
内臓脂肪の特異性を見いだせないという報告が複数あ
り，内臓脂肪こそがインスリン抵抗性の根源であるとい
う単純化はできないようである．
　他の代謝異常に対しては，脂質異常とは男女とも内臓
脂肪が皮下脂肪よりもより強く関連する一方，高血圧や

空腹時高血糖については皮下脂肪も独立した関連が
あった5)．脂質異常と内臓脂肪面積との強い結びつきは
インスリン抵抗性からも独立していた6)．Framingham 

Heart Studyや，Dallas Heart Surveyにおいてもまた，内
臓脂肪と脂質異常との強い関連は白人，黒人，ヒスパ
ニックなどすべての民族で共通して見られる一方，血圧
や糖代謝に対しては皮下脂肪の関与が無視できないこ
とが報告されている．
2．	肝脂肪の方がむしろ糖代謝異常に直接的に悪影響を
持つのではないか？

　内臓脂肪は門脈から肝臓へ遊離脂肪酸やアディポカ
インを送ることによって糖代謝に影響を与えると想定
される．それならばむしろ肝脂肪の方が直接的に悪影
響を持つのではないか？上記で述べた代謝異常と内臓
脂肪との関連は肝脂肪によって介在されるのではない
か？という仮説を立て1118名の男女で断面調査を行っ
た7)．肝脂肪の代替指標としてのALT値は，内臓脂肪面
積と共に，ほとんどの代謝異常に対してそれぞれ独立し
た関連を示した．但し脂質値に対しては内臓脂肪面積
の関連がALT値を上回り，女性のIGT保有 (糖負荷2時間
値≧140mg/dlで定義される耐糖能障害 ) に対してはALT

値の関与が内臓脂肪の関与より強かった．
　ALT値上昇とIGTの関連は縦断研究でも示すことがで
きた．正常耐糖能の中年男性594名を平均3.1年間追跡
したデータを解析したところ，ベースラインのALT値は
BMIや空腹時血糖値などの代謝要因から独立して，IGT

進展に関わっていた8)．興味深いことに同じ境界型でも
空腹時血糖値の上昇であるIFG (空腹時血糖値≧110mg/

dl) 発症にはALT値は関連しなかったことから，肝脂肪
蓄積はまず食後の糖代謝に悪影響を与えることが示唆
された．これらのIGT発症者がやがて空腹時血糖上昇を
来しIFG合併 IGTに至るか，空腹時値は正常範囲に留ま
るが負荷後血糖値のみが高いいわゆる隠れ糖尿病に移
行するか，観察を続けているところである．
3．	肥満以外の2型糖尿病発症予測要因は？
　インスリン分泌能力が低いことが，日本人の2型糖尿
病への脆弱性の理由の一つと従来から考えられてきた．
IGTの段階でこのインスリン分泌がどれくらい低下して
いるかを確認したいと考え2157名の中年日本人の糖負
荷試験の断面研究を行った9)．その結果 IGTはインスリ
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ン初期分泌指標 (insulinogenic index) は確かに正常耐糖
能に比べ低いが，負荷後2時間のインスリン分泌総量は
正常耐糖能と同等であり，遅延した過分泌反応がみられ
た．IFG合併 IGTや糖尿病ではインスリン遅延分泌も低
下しており，遅延過分泌はIGTの特徴と考えられた．
　糖尿病発症の一次予防の対象としてこのIGTこそふさ
わしいと考えられているが，IGTからの糖尿病累積発症
は高々 60％である．IGTの中から特にリスクの高い人
を選別するための予測要因を，中年男女1445人を平均
4.5年間観察した縦断データより解析した10)．その結果
糖負荷1時間値が，空腹時血糖値，糖負荷2時間値，及び
insulinogenic indexよりも優れた予測要因であった (図1)．
非糖尿病者のほとんどは糖負荷試験での血糖値は30～
90分にピークをとり，1時間値の方が2時間値よりインス
リン初期分泌との関連が強いことから予想しうる結果で
はあるが，insulinogenic indexの予測能を有意に上回った
ことは，糖負荷試験では，インスリン値測定ができなく
とも1時間値に着目することで糖尿病発症予測精度が上
がることを示す．1時間値は正常耐糖能だけに対象を限
定しても肥満や他の代謝異常から独立した予測要因で
あった．

お　わ　り　に

　内臓脂肪や肝脂肪で評価しても肥満は糖尿病発症の一
側面を説明するに過ぎず，少なくとも内臓脂肪と脂質異
常の関連ほど密ではない．肥満の有無に関わらず血糖1

時間値への着目はよりリスクの高い人を選別するための
簡便な指標となるだろう．今後は，実際にどの程度の食
後高血糖が許容されるか，糖質制限が長期的に糖尿病発
症予防につながるかどうか，といった問いに対する研究
の進展により，糖尿病発症リスク保有者への介入がもう

一歩踏み込んだものになることが期待される．
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図1．ROC曲線でみた2型糖尿病発症要因の予測能 (文献9 より)


