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研究成果の概要（和文）：　糖尿病患者の血糖値の上昇は腹腔内の内臓脂肪の増加が関係している。内臓脂肪量はCT検
査でおおよその量を測定することができるが、被爆の問題があり頻回に測定することは困難である。本研究では、血中
のパルミトレイン酸濃度とパルミチン酸濃度（いずれも脂肪酸）の比を求めることにより、内臓脂肪量を推定できる可
能性があることを示した。この指標を用いて、食事療法・運動療法・薬物療法を行うことを今後検討していく。

研究成果の概要（英文）：　It was suggested that ratio of palmitoleic acid and palmitic acid in serum 
reflected visceral fat accumulation in type 2 diabetic patients. The ratio is called stearoyl-CoA 
desaturase-1(SCD-1) activity index. This blood marker should be useful in the practice of type 2 diabetic 
patients because visceral fat accumulation can lead insulin resistance.

研究分野： 糖尿病学
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１．研究開始当初の背景 
 医療費が年間 37 兆円にも達している我が
国において、890 万人とも言われる糖尿病患
者の治療を薬価の高い新薬（インクレチン関
連薬など）に依存していると、いずれ我が国
の財政を圧迫すると考える。しかも、インス
リン抵抗性を来す内臓脂肪や異所性脂肪（脂
肪肝など）蓄積を減少させる薬剤はなく、食
事・運動療法といった生活習慣の改善のみが
有効である。 
 濃厚で網羅的な生活習慣への介入を行っ
た半年程度の臨床研究では劇的な効果をあ
げるものの、費用対効果を考えると実臨床で
はこのような介入を継続的に行うことは困
難である。よりポイントを絞った効率的な指
導をする必要がある。ここで問題になるのが、
内臓脂肪や肝脂肪蓄積を簡便な検査で知る
ことができないことである。CT による内臓
脂肪面積の測定や MRS・CT による肝脂肪量
の測定は、被爆や測定時間の関係で、外来受
診毎に測定するわけにはいかない。そこで
我々は、脂肪蓄積を反映する血液マーカーを
探索した。 
 その結果、全脂質中脂肪酸分画という血液
検査項目（保険点数 450 点）で測定される
24 種類の脂肪酸濃度（表１）について検討し
た結果、２型糖尿病患者において、CT で求
められた内臓脂肪面積と、ステアリン酸 CoA
脱飽和酵素-1（SCD-1）(16) index（⑤パル
ミトレイン酸/④パルミチン酸）と強く正の相
関することが明らかとなった。さらに、
SCD-1(18) index（⑦オレイン酸/⑥ステアリ
ン酸）とも正の相関、長鎖脂肪酸伸長酵素-6
（Elovl-6） index（⑥ステアリン酸/④パル
ミチン酸）とは負の相関を認めた（2012 年
日本糖尿病学会総会で口頭発表）。一方、パ
ルミチン酸やステアリン酸などの個々の脂
肪酸濃度や、24 種類の脂肪酸濃度の総和と内
臓脂肪面積は相関を認めなかった。 
 
表１ 全脂質中脂肪酸分画で測定される 24
種類の脂肪酸 
① ラウリン酸 C12:0 
② ミリスチン酸 C14:0 
③ ミリストレイン酸 C14:1（n-5） 
④ パルミチン酸 C16:0 
⑤ パルミトレイン酸 C16:1（n-7） 
⑥ ステアリン酸 C18:0 
⑦ オレイン酸 C:18:1（n-9） 
⑧ リノール酸 C18:2（n-6） 
⑨ γ-リノレン酸 C18:3（n-6） 
⑩ リノレン酸 C18:3（n-3） 
⑪ アラキジン酸 C20:0 
⑫ エイコセン酸 C20:1（n-9） 
⑬ エイコサジエン酸 C20:2（n-6） 
⑭ 5-8-11 エイコサトリエン酸 C20:3（n-9） 
⑮ ジホモ-γ-リノレン酸 C20:3（n-6） 
⑯ アラキドン酸 C20:4（n-6） 
⑰ エイコサペンタエン酸 C20:5（n-3） 
⑱ ベヘニン酸 C22:0 

⑲ エルシン酸 C22:1（n-9） 
⑳ ドコサテトラエン酸 C22:4（n-6） 
㉑ ドコサペンタエン酸 C22:5（n-3） 
㉒ リグノセリン酸 C24:0 
㉓ ドコサヘキサエン酸 C22:6（n-3） 
㉔ ネルボン酸 C24:1（n-9） 
 
 脂肪肝については、肝脂肪蓄積量を半定量
できるとされる肝臓と脾臓の CT 値比（肝脾
CT 値比）と、脂肪酸濃度との関係を検討し
たところ、４種類の脂肪酸濃度（④パルミチ
ン酸、⑮ジホモ-γ-リノレン酸、⑰エイコサ
ペンタエン酸、⑳ドコサテトラエン酸）と肝
脾 CT 値比の間に中程度の相関が認められた。
最も相関の強かったジホモγリノレン酸と
肝脾 CT 値比の関係は、ジホモγリノレン酸
濃度が高いと肝脾 CT 値比が低い（脂肪肝が
強い）というものであった。一方、⑰エイコ
サペンタエン酸（EPA）だけは他の３つとは
逆の関係で、EPA 濃度が低いと肝脾 CT 値比
も低い（脂肪肝が強い）という関係であった。
興味深いことに、内臓脂肪面積とは異なり、
肝脾 CT 値比については、SCD-1 index のよ
うな濃度比との相関は認めず、特定の脂肪酸
濃度との関係のみが認められた。 
 
２．研究の目的 
 
 我々はこれまでの研究結果を踏まえ、内臓
脂肪蓄積や肝脂肪蓄積の変化を反映する可
能性のある全脂質中脂肪酸分画（24 種類の脂
肪酸濃度）から導くことの出来る指標を脂肪
蓄積マーカー（表２）と名付けた。 
 
表２ 脂肪蓄積マーカー 
内臓脂肪 
SCD-1(16) index（⑤パルミトレイン酸/④パ
ルミチン酸） 
SCD-1(18) index（⑦オレイン酸/⑥ステアリ
ン酸） 
Elovl-6 index（⑥ステアリン酸/④パルミチン
酸） 
脂肪肝 
④ パルミチン酸 
⑮ ジホモ-γ-リノレン酸 
⑰� エイコサペンタエン酸 
⑱� ドコサテトラエン酸 

 
 これらの脂肪蓄積マーカーを２型糖尿病
の通常診療下で測定し、内臓脂肪蓄積や肝脂
肪蓄積の変化を説明できるような変化を示
すかどうかを検証する。 
 また、食事の量と質（炭水化物、脂質、果
物など）、運動の量と質（有酸素運動、ある
いはレジスタンス運動）と脂肪蓄積マーカー
の変化との関係を検討する。 
 さらに、血糖コントロールの指標である
HbA1c との関係についても検討する。 
 脂肪蓄積マーカーは将来的に通常診療下
で利用することを想定しているため、空腹時



（昼食前）採血ではなく、随時（食後）採血
で行った。これはほとんどの糖尿病の外来診
療が随時血糖値と HbA1c の測定結果をもと
になされていることを考慮した。 
 このような指標を用いながら診療を行う
ことは世界的にみても前例はなく、新しい試
みである。 
 脂肪酸はその生化学的役割から考えても、
体内のエネルギーバランスを鋭敏に反映し
ていると考えられ、２型糖尿病のような生活
習慣病の管理に有用である可能性は高いと
考える。 
 今回の研究から、脂肪蓄積マーカーが有用
であることが明らかになれば、数値を見なが
ら脂肪蓄積状態を改善するための的確な指
導を患者にすることができるようになるた
め、インスリン抵抗性が改善し、２型糖尿病
患者の重症化を阻止することが期待できる。 
 
３．研究の方法 
 
 ２型糖尿病患者の外来診療において、全脂
質中脂肪酸分画（24 種類の脂肪酸濃度）を測
定した。随時（食後）採血で行った。脂肪蓄
積マーカーと、体重・体脂肪量・筋肉量（高
精度体組成計 in Body 720 を用いインピーダ
ンス法で測定）、血液検査項目（随時血糖値、
HbA1c、LDL コレステロール、HDL コレステロ
ール、中性脂肪、コリンエステラーゼ、AST、
ALT、γGTP など）、食事量・食事内容、運動
量・運動内容、使用薬剤との関係について検
討を行った。 
 
４．研究成果 
 
 外来定期通院中の 2型糖尿病患者 18 名に
対して通常診療下で全脂質中脂肪酸分画(24
種類の脂肪酸濃度)を測定した。通院間隔は 
4〜8週間毎であり、研究期間は12〜18ヶ月で
あった。  
 
(1) SCD-1(16)index 
 SCD-1(16)index は、食後(随時)採血にもか
かわらず、同一患者 においては測定日毎に
乱高下することはなく、安定した値を示し
ていた。上昇または低下する場合でも経時
時的に一定の方向性を示すことがほとんど
であった。SCD-1(16)index と最も相関関係が
認められたのは高精度体組成計(インピーダ
ンス法)で測定された体幹部 (腹部)脂肪量
であった（図１）。また、AST・γ-GTP との相
関が認められる症例も多かった。 同一個人
で測定された上記の腹部脂肪量の経時的変
化は内臓脂肪量の変化を反映していると考
えられる。実際、本研究では腹部脂肪量と
HbA1c に正の相関関係が認められ、内臓脂肪
の増加が耐糖能の悪化に関与していること
が示唆された。SCD-1(16)index が腹部脂肪量
と相関が認められたことは内臓脂肪量を反
映する指標になる可能性がある。  

 今回の研究では通常診療下での有用性を検
討するため、食後の随時採血であり、食後
から採血までの時間も30分〜4時間とばらつ
きがあったにもかかわらず、SCD-1(16)index 
は一定した値を示し、十分に経時的変化を
評価することができた。 
 
図１ SCD-1(16)index と腹部脂肪量の経時
変化に連動が認められた１例 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(2) 脂肪酸濃度 
 ひとつひとつの脂肪酸濃度(パルミチン酸
など)や総脂肪酸濃度(24 種の脂肪酸濃度の
総和)は明らかに測定毎の変動が大きく、こ
れらは血中中性脂肪濃度と強い相関があ
り、食事内容や食事から採血までの時間に
影響を受けており、体内の定常的な代謝状態
を評価するには不適切であると考えられた。  
 脂肪酸濃度を脂肪蓄積マーカーとして用
いるためには、以前我々が検討した時の様に
空腹時（朝食前）採血で全脂質中脂肪酸分画
を測定する必要があると考えられた。 
 
(3)血中コリンエステラーゼとの関係 
 血中のコリンエステラーゼは主に肝臓由
来で、栄養状態の指標になるとされる。 
 腹部脂肪量が変化する時は、SCD-1(16) 
index または血中コリンエステラーゼ値の一
方または両方が変化していた。 
 両方が変化しているのは、エネルギー摂取
過多で説明可能と考えられたが、一方のみが
変化することも多く、これらがそれぞれ別の
ものを反映している可能性があるのではな
いかと考えられた。 
 今後、食事内容（炭水化物と脂質）との関
係について詳細に検討する予定である。 
 
(4)使用薬剤との関係 
 1 症例において、sodium glucose 
co-transporter（SGLT）-2 阻害薬が使用さ
れていた。SGLT-2 阻害薬は 2014 年に発売開
始された経口血糖降下剤で、血液中のグルコ
ース（血糖）を尿中に排出する働きがある。 
 この症例では使用後、腹部脂肪量が減少し、
SCD-1(16) indexの低下が認められた（図２）。 



 
図２ SGLT-2 阻害薬投与後の
SCD-1(16)index と腹部脂肪量の変化 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(5)今後の展望 
 本研究では、２型糖尿病患者の外来診療時
の随時（食後）採血で、SCD-1(16) index は
乱高下せず、何らかの状態や病態を反映して
変動している様に見えた。 
 現時点までの検討では、SCD-1(16) index
が内臓脂肪蓄積の変化を反映している可能
性があることが明らかになった。 
 一方で、SCD-1(16) index が変化していな
いにもかかわらず、腹部脂肪量が変化してい
ることも少なからずあり、そのときは血中コ
リンエステラーゼの変化を認めたことより、
これらが反映するものを今後詳細に検討す
ることにより、SCD-1(16) index の臨床にお
ける位置づけもより明確になるのではない
かと考えられた。 
 可能性としては、食事の内容（糖質と脂質）
や脂肪肝の影響が考えられた。 
 脂肪酸の量を知る指標としては血中中性
脂肪濃度が最も重要と考えられるが、脂肪酸
代謝経路上の隣り合うふたつの脂肪酸濃度
の比は様々な病態を反映する可能性がある
かもしれないという仮説のもとに、今回のデ
ータを元により詳細に検討していく予定で
ある。 
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