
Crosstalk among nutrient metabolism pathways to
keep energy homeostasis and its disruption

言語: jpn

出版者: 

公開日: 2017-10-04

キーワード (Ja): 

キーワード (En): 

作成者: 

メールアドレス: 

所属: 

メタデータ

http://hdl.handle.net/2297/43428URL



 金沢大学十全医学会雑誌　第124巻　第 2 号　31－32（2015） 31

は　じ　め　に
　私たち日本人では，肥満の程度は軽度だが，糖尿病の
有病率は増大し続けている．近年，脂肪組織にエネル
ギーを貯めこむことが十分にできないことがかえって全
身の代謝異常を増大させてしまう病態，そしてその病態
の一部に脂肪組織以外の臓器への脂肪蓄積によるインス
リン抵抗性が寄与することが注目されている．
1．臓器の脂肪化と臓器特異的インスリン抵抗性
　著者らは，インスリン標的臓器である肝臓・骨格筋・脂
肪組織それぞれの脂肪量と臓器特異的インスリン抵抗性
を，ヒトで精密かつ安全に定量する系を確立し，両者の
関連を検討した1)．核磁気共鳴スペクトロスコピーで肝
臓と骨格筋の細胞内脂肪化を，生体電気インピーダンス
法で脂肪組織量を測定した．安定同位体標識グルコース
を組み合わせた高インスリン血症下正常血糖クランプ検
査から算出した糖産生とそのインスリンによる抑制から
肝臓インスリン抵抗性を，末梢へのインスリン依存的糖
取り込みを指標に骨格筋インスリン抵抗性を，中性脂肪
分解による遊離脂肪酸生成のインスリンによる抑制を指
標に脂肪組織のインスリン抵抗性をそれぞれ測定した．
その結果，従来の概念と異なりヒトでは骨格筋細胞内の
脂肪量は，骨格筋，肝臓，脂肪組織，いずれの臓器のイン
スリン抵抗性とも関連しなかった．また，体脂肪量は脂
肪組織のインスリン抵抗性と関連しなかった．一方，肝
細胞内の脂肪蓄積は，BMIと独立して，肝糖産生および
骨格筋のインスリン抵抗性と相関した (図1)1)．以上の結
果は，肝臓の脂肪化が，肝臓だけではなく全身のインス
リン抵抗性増大に中心的な役割を果たすこと，そのメカ
ニズムに肝臓と骨格筋を結ぶネットワークが存在するこ
とを示唆する (図1)．

2．Toxic Lipids のパラドックス
　肝臓におけるインスリン作用は肝糖産生抑制と脂肪
酸合成促進である．肥満2型糖尿病の肝臓では，肝糖産生
と脂質合成がともに亢進しており，インスリン作用の観
点からは糖質代謝への作用は抵抗性，脂質代謝への作用
は感受性に傾いている，いわゆる「選択的インスリン抵
抗性」を呈するかのようである．しかしながら，糖質代
謝と脂質代謝はインスリンによってのみ制御されてい
るわけではない．著者らは飽和脂肪酸パルミチン酸2)あ
るいはコレステロール3)がToxic Lipidsとして，ミトコン
ドリア由来活性酸素種 (ROS) を介して肝臓に炎症とイ
ンスリン抵抗性をもたらすことを実験的に示した．こ
のようなToxic Lipidsが肝臓を脂肪化させながらインス
リン抵抗性をもたらす選択的インスリン抵抗性の表現
型を導く可能性をヒトで検証した．
　非アルコール性脂肪性肝疾患 (NAFLD) 患者の肝生検
サンプルから脂肪酸を抽出，加水分解し，ガスクロマト
グラフィーで様々な鎖長と飽和度の脂肪酸含量を定量
した．肝臓に蓄積する脂肪酸組成をと臨床像の関連を検
討したところ，肝脂肪化および全身のインスリン抵抗性
が高まるほど，ステアリン酸 (C18:0)/パルミチン酸 
(C16:0) 比が低下し，オレイン酸 (C18:1n9)/ステアリン
酸 (C18:0) 比が上昇した4)．ヒトでのこの観察はin vitro
で確認したパルミチン酸が肝細胞レベルでインスリン
抵抗性を高める知見2)と合致する．肝細胞内の遊離脂肪
酸のみの組成を検討することが今後の課題である．
　ヒトのNAFLDの成因へのコレステロールの寄与を検
証する目的で，コレステロール吸収阻害薬エゼチミブの
ランダム化比較試験を行った5)．6ヶ月間のエゼチミブ
内服は，①LDLコレステロールとコレステロール吸収
マーカーを低下させ，コレステロール合成マーカーを高
めた．②肝酵素に有意な作用はなく，組織学的には肝脂
肪化と炎症を変えることなく肝線維化を有意に軽減し
た．③HbA1c，グリコアルブミン，インスリン抵抗性指標
を，対照群に比して有意に高めた．④肝組織中の脂肪酸
含量を協調的に高めた．⑤肝臟の遺伝子発現を解析した
ところ，筋線維芽細胞分化に関わる遺伝子群および
CTP-1をはじめとする脂肪酸分解系の遺伝子発現を減弱
させ，炎症関連，SREBP-2の下流のステロール合成系の
遺伝子発現を高めた (図2)．以上の結果から推測すると，
エゼチミブによるコレステロール吸収阻害は，星細胞へ
のコレステロール蓄積を抑制することで直接活性化を
抑え，肝線維化を改善する．一方，肝臓内の脂肪酸分解を
抑制し，インスリン抵抗性を高めることで耐糖能を悪化
させ，その機序の一部にSREBP-2遺伝子のイントロンに
由来するマイクロRNA33によるCPT-1とIRS-2の発現抑
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図 1．ヒト臓器特異的な脂肪蓄積とインスリン抵抗性の相互関連
ヒト肝臓の脂肪化は，肝糖産生亢進，および骨格筋インスリン
抵抗性と関連する．一方，予想に反して，骨格筋と脂肪組織
への脂肪蓄積は，自身のインスリン抵抗性と関連しない．(文
献 (1)より改変 ) 
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制が関与する可能性を考える (図2)5)．エゼチミブ同様に
SREBP-2を活性化するスタチンでも一部の症例で耐糖能
の低下が観察されており，その機序に共通の機構が関与
する可能性がある．この経路は，脂質代謝と糖質代謝が
互いにクロストークしてエネルギー代謝全体の恒常性を
維持する機構として働いているものと思われ，今後，糖尿
病治療に際して留意する必要があろう．

3．たんぱく質分解障害による糖・脂質代謝異常
　肥満状態では，肝臓と脂肪組織に小胞体ストレスが生
じることが報告されて以来，インスリン抵抗性の形成機
序として注目されてきた．しかしながら肥満がいかに小
胞体ストレスを惹起するのかは不明であった．著者らは，
肥満症を伴う2型糖尿病患者の肝臓で選択的タンパク質
分解系を担うプロテアソームを構成する遺伝子群が協調
的に発現亢進することを観察し6)，その意義を研究した7)．
その結果，高脂肪食，肥満状態の肝臓では，まずプロテア
ソーム機能不全が生じ，小胞体ストレスからJNKが活性
化しインスリン抵抗性が惹起される (図3)7)．さらに，肥
満状態ではもう一つのタンパク分解系であり，一部ユビ
キチン化タンパク質の分解も担うオートファジーもまた
減弱し8)，プロテアソーム機能障害と相まってさらなる小
胞体ストレス，インスリン抵抗性がもたらされると推測
する．さらに，肥満によるプロテアソーム機能障害下で
は，肝糖新生を担う転写因子FoxO1および脂質合成を担
う転写因子SREBP-1cがプロテアソームによる分解から逃
れて活性化し，各々インスリン抵抗性と独立して，肝糖産
生亢進と脂肪肝を惹起する(図3)7)．このようなインスリ
ンシグナルと独立した肝糖産生と脂肪酸合成の亢進もま
た，2型糖尿病患者の肝臓における肝糖産生抑制不全と脂
肪酸合成亢進が共存する「選択的インスリン抵抗性のよう
に見える病態」を形成している可能性がある．これらの知
見は，糖質，タンパク質，脂質，各代謝経路は，タンパク質
分解系や小胞体ストレス応答を介して互いにクロストー
クしており，栄養バランス破綻の結果，インスリン抵抗
性，糖産生亢進，脂肪肝がもたらされることを示唆する8)．

お　わ　り　に
　過栄養という外的負荷に応答して，肝臓内では代謝リ
モデリングが惹起され，本来エネルギー代謝の恒常性を
維持しようとするが，過剰応答による破綻の結果，イン

スリン抵抗性，肝糖産生亢進，脂肪肝がもたらされる．
さらに，過栄養状態で過剰に産生されるヘパトカインの
制御がインスリン抵抗性，糖尿病血管合併症、運動療法
抵抗性の治療標的となる可能性がある9)．健全な肝臓代
謝リモデリングを維持する栄養バランスのあり方を明ら
かにする研究が求められる．
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図 3．肥満状態の肝臓におけるプロテアソーム機能異常と糖質・
蛋白質・脂質代謝間のクロストーク

 肥満状態では，プロテアソーム機能異常が小胞体ストレス応
答として JNKを活性化し，肝インスリン抵抗性を惹起する．
プロテアソーム異常異常はインスリン抵抗性と独立して
FoxO1と SREBP-1cを活性化し，それぞれ肝糖産生亢進と脂
肪肝をもたらす．(文献 (7)より改変 ) 

図 2．エゼチミブ治療前後に肝臓で発現変動する遺伝子
 6ヶ月間のエゼチミブ治療により，非活性型の肝星細胞から
活発に線維産生する筋線維芽細胞への分化に関与する
Fibrosis遺伝子群が協調的に発現減弱させることで，肝線維
化を軽減した可能性がある．炎症関連遺伝子群はむしろ発現
亢進した．エゼチミブ治療は，肝での SREBP-2遺伝子に由
来する miR-33aを介して，脂肪酸酸化の律速段階酵素 CPT1
遺伝子の発現を減弱させ，管内脂肪酸含量を高めた可能性が
ある．(文献 (5)より改変 ) 


