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Ⅲ．肥満症とその合併症

3．肥満症と脂質異常症

及川 眞一

要 旨

肥満症は糖尿病や高血圧の危険因子と認識されていたが，内臓脂肪の機能が解明され内臓脂肪蓄積過剰

に基づく病態が理解されるようになった．いわゆるメタボリックシンドローム（MetS）である．この病態

に特異的な脂質異常症が見られるわけではないが，特徴的変化として高TG血症が挙げられる．ここではい

わゆるアディポカインなどの因子，あるいは臓器関連の問題が考えられる．本項ではこのような面からMetS

と脂質代謝を中心にまとめたい．
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はじめに

肥満症は糖尿病発症の危険因子であり，動脈
硬化性疾患との関連性で注目される．また，脂
質異常症を高頻度に伴うことも認められる．こ
の脂質異常症は糖代謝異常にも関連し，一方で
は動脈硬化性疾患の重要な危険因子である．こ
のような肥満症の病態は内臓脂肪蓄積で説明す
ることが可能となり，脂質異常症との関連にお
いてはメタボリックシンドローム（MetS）といっ
た病態を理解することが必要となる．

MetSにおける脂質異常症の発症機序

1．アディポカイン

内臓脂肪の増加により，この組織からは多種
類の生理活性物質であるアディポカインが合成・
分泌される．様々なアディポカインの中で脂質
代謝に影響するものを表にまとめた．内臓肥満
状態ではアディポネクチンが減少し，その他の
分子は全て増加する．これらの因子はそれぞれ
が特異的な作用を示すが，結果的には高TG血症
を来す要因となる．これらは同時にインスリン
抵抗性を惹起する要因としても考慮される．
2．インスリン抵抗性と脂質代謝―脂肪酸の役

割

表に示したように，MetSの病態は内臓脂肪蓄
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表.　アディポサイトカインの変化と脂質異常症

作用 MetSでの変化 関連する病態 （予測される
臓器相関）

異常によって
関連する脂質
代謝

文献

アディポネクチン インスリン感受性
の増強

減少 インスリン抵抗性
（高インスリン血症）

TG代謝 1

PPARαの活性化 （脂肪肝） 高TG血症 2

TNFα インスリン感受性
の減弱

増加 インスリン抵抗性
（高インスリン血症）

TG代謝 3

LPL活性阻害 血中TG分解低下 高TG血症 4
細胞内脂肪分解 血中遊離脂肪酸増加 （肝TG合成亢進） TG代謝 5

（脂肪毒性?）
（脂肪肝?）

MCP-1 IRS-1 機能障害 増加 インスリン抵抗性
（高インスリン血症）

TG代謝 6

単球・リンパ球の
遊走

脂肪組織の炎症変化 （血管壁の代謝
変化）

レジスチン 肝糖新生の亢進 増加 インスリン抵抗性
（高インスリン血症）

TG代謝 7

肝・筋での糖取り
込み阻害

8

レプチン 摂食抑制 増加 不明 9,10
エネルギー消費 11
血圧調節 12,13
性腺機能調節 14,15
糖代謝調節 インスリン作用増進 （骨格筋の糖代

謝是正）
16

積によって変化するアディポカインが中心とな
り，インスリン抵抗性を惹起する機序を説明す
るものである．このような病態での代謝制御に
関連する因子の一つは遊離脂肪酸である．遊離
脂肪酸と糖代謝との関連性については48年前に
“Randle’s Theory”１７）として提唱された．これは
glucose-fatty acid cycleとして糖代謝を中心に脂
肪酸代謝との関連性を示したものである．すな
わち，糖代謝が障害されることが脂肪組織から
の脂肪酸遊離を生じること（脂肪動員），高脂肪
酸血症はインスリン作用を阻害することなどが
指摘された．一方，多くの 2型糖尿病では食後
の血中脂肪酸低下が不十分であり，インスリン
作用が減弱していることを取り上げたのが
Reavenである１８）．このような病態では虚血性心
疾患が多く認められることを指摘した．この病

態の臨床的な特徴として高VLDL血症（高TG
血症），低HDL血症，耐糖能異常，高血圧，イン
スリン抵抗性・高インスリン血症などを挙げ，
このような臨床像をSyndrome Xとしてまとめ
た．MetSでは内臓脂肪組織からの脂肪酸遊離が
大きいことが指摘されており（後述），脂肪酸代
謝がMetSにおける病態で果たす役割が大きいこ
とは多くの研究で支持されている．
以上のことをまとめるとRandleは脂肪酸と糖
代謝との関連性を，Reavenは脂肪酸代謝の指標
としてインスリン作用を取り上げ，動脈硬化と
の関連を指摘したものといえる．このような病
態に関して内臓脂肪蓄積による代謝変化を検証
したのが内臓脂肪症候群であり，これらをまと
めて示したのがメタボリックシンドロームといっ
た「概念」である．
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3．インスリンとVLDL代謝―合成と異化分解

インスリン分泌能が充分に保たれている個体
でのインスリン抵抗性状態は高インスリン血症
を誘発するが，その機序として（1）血糖上昇が
インスリン過剰分泌をもたらすもの，（2）遊離
脂肪酸が誘因となるものが挙げられる．この脂
肪酸が原因となって生じる膵β細胞への影響は脂
肪毒性１９）として理解される．脂肪毒性ではインス
リン分泌が増加・遷延して高インスリン血症を
来す．この脂肪毒性は長期的にはβ細胞のアポトー
シスを誘発しインスリン分泌は障害される．
肝細胞におけるアポB合成とVLDL合成・分泌

過程を（図 1）に示した．合成されたアポBは分
解酵素によって速やかに分解される過程が認め
られているが，インスリンは脂肪合成を促進し，
アポBと脂肪との結合からVLDL産生を促進す
る２０）．このような機序の一つとして，肝ではイン
スリンによる転写活性への影響によりsterol re-
sponsive element binding proteins（SREBP）-1c
and -2 の活性化が生じる２１）．これは脂肪酸合成，
トリグリセリド合成，コレステロール合成の亢
進をもたらす．インスリンによって増強される
PKCキナーゼの活性を介した経路ではアポB100
のmRNAが高発現することが示され２２），これも高
インスリン血症時の肝におけるVLDL合成亢進を
よく説明できる．この結果，図 2に示すように
脂肪酸合成，コレステロール合成の亢進が惹起
される２３）．
内臓脂肪蓄積によって変化するアディポカイ

ン，特に炎症性サイトカインはインスリン抵抗
性に強く関与することが示されてきた２４）．この中
でTNFαの増加は脂肪細胞からの脂肪酸遊離を亢
進し，肝への脂肪酸流入を促進する．これもま
た，肝でのTG合成亢進に関与する．また，TNFα

は脂肪組織をはじめとする末梢臓器でのインス
リン作用を阻害するとされる．これは多くの研
究から支持されてきた．この中で治療学的な成
績，すなわち，リュウマチ患者に対する抗TNFα

抗体による治療がリュウマチの病態を改善する
とともに，インスリン抵抗性を改善することが
示された２５）．したがってTNFαがインスリン抵抗
性を惹起する大きな要因であることが臨床的に
明らかになったといえる．一方，TNFαのみなら
ずさまざまな炎症性サイトカインはリポ蛋白リ
パーゼ（LPL）活性を阻害する２６）．このようなこ
とからインスリン抵抗性に関連する因子はLPL
活性阻害を介して血中TGの増加をもたらす．し
たがって内臓脂肪蓄積状態におけるTG代謝は肝
での合成亢進とともに異化分解系が阻害された
結果であることが理解される．
4．インスリン抵抗性と腸管

インスリン抵抗性には内臓脂肪由来のTNFα

が強く関連することを先に述べたが，Qinらはこ
のような作用をハムスター（Syrian golden ham-
ster）を用い，TNFαを静脈内に注入することに
よって示している２７）．そこではハムスターの小腸
細胞を用い，TNFαがアポB48合成亢進を誘発す
ること，ミクロソーム・トリグリセリド転送蛋
白（MTP）のmRNAおよびタンパクの発現量を
増加させることを示した．また，このような作
用はTNFα受容体拮抗剤によって抑制されること
も併せて示した．したがってインスリン抵抗性
状態で認められる小腸細胞での脂質代謝には
TNFαが直接的に作用し，腸管由来リポ蛋白の合
成を亢進することが示唆された．このような変
化はヒトにおけるインスリン抵抗性から高イン
スリン血症を来したヒト腸管でも認められ２８），血
清アポB48 の増加が報告されている．
遊離脂肪酸による腸管への影響についても報
告されている．ヘパリンの静脈内投与は血中リ
ポ蛋白リパーゼ（LPL）活性上昇を促すことから
LPL欠損などの診断に用いられる方法である．こ
のような条件下で健常人におけるアポB48合成に
ついて検討された２９）．すなわち［D3］L-leucine
のアポB48への組み入れがヘパリン投与→脂肪酸
の遊離によって亢進することが報告されている．
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図1.　アポB100含有リポ蛋白の構築と分泌
アポBは合成されたのち,小胞体（ER）腔へ運搬される（ステップ1）．成熟する過程のアポB分子はミクロソー
ム・トリグリセリド転送蛋白（MTP）による作用で脂質成分が結合し，「原始VLDL（primordial VLDL；pre-
VLDL）」を形成する（ステップ2）．一方，脂質との結合がなされなかったアポBは不適当な蛋白（アポB蛋白
としては正常な蛋白と認められない分子―著者註）として蓄積され（ステップ3），プロテアソームで分解され
る（ステップ4）．小胞体の末端では原子VLDL粒子がトリグリセリドの少ないVLDL粒子（TG-poor VLDL）に
変換される（ステップ5）．この小胞体膜の特異的な部位から「発芽（budding）」の様にしてSar1/CopII胞体
が形成されるが，TG-poor VLDL粒子はこの中に放出される（ステップ6）16）．この小胞は融合して小胞体―ゴ
ルジの中間区画（ER Golgi intermediate compartment-ERGIC）を形成する（ステップ7）．その後，これ
はシス・ゴルジと融合する（ステップ8）．TG-poor VLDL粒子は分泌系路に輸送される（ステップ9）か，あ
るいは，さらに脂肪と結合（ステップ10）してTG-rich VLDL（VLDL1）粒子を形成して分泌される（ステッ
プ11）．TG-rich VLDLの形成は細胞質の脂肪滴内TG蓄積量に強く依存している．この脂肪滴はミクロソーム
膜から小型の原子脂肪滴として形成され（ステップ12），融合によって大型化する（ステップ13）．脂肪滴内
のTGは分解されるが，TG-poor VLDLが脂肪を結合してTG-rich VLDLを形成する（ステップ10の段階―著
者註）前に再エステル化を受ける（ステップ14）．（文献 20）
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以上のような報告はMetSにおける高TG血症，
とくにカイロミクロンおよびそのレムナント増
加の機序をよく説明する．このような変化はイ
ンスリン抵抗性・高インスリン血症における動
脈硬化性疾患の発生機序にも関連する．

5．治療

1）生活習慣

過食や活動量の減少が脂肪蓄積をもたらし，
MetSの原因となる．したがって生活習慣を改善
することが必須であり，多くの疫学介入研究が
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図2.　SREBPsによる遺伝子制御
図はコレステロール，脂肪酸，およびトリグリセリド合成経路における主な代謝中間産物を示し
ている．生体内ではSREBP2が選択的にコレステロール代謝関連遺伝子を選択的に活性化する．
これに対してSREBP1cは選択的に脂肪酸とトリグリセリド代謝に関連する遺伝子を活性化する．
（文献 23）
DHCR：7-dehydrocholesterol reductase,
FPP：farnesyl dipohsphate,
GPP：geranylgeranyl pyrophosphate synthetase,
CYP51：lanosterol 14α-demethylase,
G6PD：gluscoe-6-phosphate dehydrogenase,
PGDH：6-phosphogluconate dehydrogenase,
GPAT：glycerol-3-phosphate acyltransferase
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報告されてきた３０，３１）．これらの成績から生活習慣
の変化が重要であることは臨床的に検証された
といえる．現在，日本糖尿病学会あるいは日本
肥満学会，日本動脈硬化学会などでは適切なエ
ネルギー摂取量を理想体重から計算して用いる
ことが推奨されている．しかし，このエネルギー
量の設定については臨床的な検証は未だ不十分
である．少数例であるが入院患者で検討したと
ころ，このような一日摂取量の設定は体重を指
標としたとき，ある程度の合理性があることが
認められた．特に，肥満者ではこのような一日
摂取量の設定が根拠のある食事療法として実施
されることが望まれる３２）．

2）薬物療法

MetSにおける脂質異常症に対して薬物療法を
第一に行うことは勧められない．しかし，生活
習慣に対する介入によっても脂質異常症の改善
が認められない例で動脈硬化性疾患発症が危惧
される例，あるいは家族性混合型高脂血症の合
併が考えられる例などではその病態に適した薬
剤の選択が考慮される．以下はMetSの脂質代謝
から考慮した時に興味の持たれる最近の話題を
列挙した．
ロスバスタチンはハムスター（Syrian golden
hamster）肝でのコレステロール合成を抑制する
が，同時に細胞内でのアポB分解を促進し，結果
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図3.　メタボリックシンドロームにおける脂質・リポ蛋白代謝
内臓脂肪蓄積が第一段階としてとらえることが重要である（文献 37-説明文-著者改変）．
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的にアポB合成量を減じる３３）．このような作用は
肝からのVLDL産生と放出を抑制する．
エゼチミブは腸管に発現するNPC1L1とコレス

テロール結合を阻害して腸管からのコレステロー
ル吸収を抑制する．この結果，カイロミクロン
形成を減少する．ラットモデルではインスリン
抵抗性を改善し，また，肝内の脂肪量を減じる
ことが報告された３４）．ヒトにおいてもNAFLD
における脂肪蓄積を改善することが報告されて
いる３５）．
フィブラート系薬剤はPPARαの活性化を促し，
肝での脂肪合成に対して抑制的に作用すること
が示されてきたが，LDL受容体の異化に関連す
るproprotein convertase subtilisin�kexin type
9（PCSK9）を減じてLDL代謝を円滑にすること
が示唆されている３６）．
小腸で合成分泌されるGLP-1は節食に伴ったイ

ンスリン分泌を修飾して分泌促進的に作用する

ことが知られているが，DPP4 を阻害してGLP-
1 の安定化をはかるビルダグリプチンは腸管から
のアポB48 分泌を抑制する３７）．
インスリン抵抗性改善作用を有するグリタゾ
ン系薬剤，αグリコシダーゼ阻害剤のアカルボー
スは血清TG値を低下させることが知られている
が脂質代謝改善を目的とした治療応用は行われ
ない．

まとめ

MetSにおける脂質・リポ蛋白代謝異常につい
てまとめた．これらの変化を一つの図に描くと
図 3のごとくになる３８）．MetSでは内臓脂肪蓄積
が主要な変化であるが，結果的に様々な代謝調
節因子の相互作用が生じ，糖代謝異常・脂質代
謝異常が出現する．このようなことからMetS
に特徴的な脂質異常症といったものを挙げるこ
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とはできないが，関連因子あるいは脂質異常を
来す機序から考えるとTG代謝の変化が中心的な
ものである，ということができる．このような
代謝異常を是正するには薬物療法を第一に考慮
することは求められない．生活習慣への介入を
積極的に行い，内臓脂肪組織の代謝を是正する
ことが最も根本的な治療である．薬物療法はこ
れらを補佐するものとして認識したい．
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