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AbstractAbstractAbstractAbstract    

ObjectiveObjectiveObjectiveObjective: : : : Accumulation of intramyocellular lipid (IMCL) is associated with insulin 

resistance. However, the factors affecting the change in IMCL remain to be elucidated. The 

aim of the present study was to determine the factors that influence the change in IMCL 

level after high-fat loading. 

MethodsMethodsMethodsMethods: : : : The study subjects were 37 non-obese men. Each subject consumed high-fat diet 

for 3 days following normal fat diet for 3 days. After each diet program, IMCL levels in the 

tibialis anterior (TA-IMCL) and soleus (SOL-IMCL) were measured by 1H-MRS. Glucose 

infusion rate (GIR) was evaluated by euglycemic hyperinsulinemic clamp as an index of 

peripheral insulin sensitivity.     

Results:Results:Results:Results:    High-fat diet significantly increased TA-IMCL and SOL-IMCL by 20-30% (P<0.05). 

The increase in SOL-IMCL (r=-0.41, p<0.05), but not in TA-IMCL, correlated negatively 

with the change in GIR by high-fat diet, and with serum high molecular weight 

(HMW)-adiponectin (r=-0.34, P<0.05) and HMW-/total-adiponectin ratio (r=-0.46, P<0.05). 

SOL-IMCL and TA-IMCL were significantly increased in sedentary subjects, although they 

were not significantly changed in subjects on regular exercise.     

Conclusions:Conclusions:Conclusions:Conclusions:    Our data suggest that HMW-adiponectin and regular exercise are associated 

with IMCL accumulation.  
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1. 1. 1. 1. 緒言緒言緒言緒言 

    

2型糖尿病における病態上、重要なものの一つに骨格筋におけるインスリン抵抗性がある(1-4)。

過去に行われた報告により、骨格筋細胞内に蓄積した脂質(IMCL; intramyocellular lipid) が

インスリン感受性と関連することが指摘されてきている(4-6);(7; 8)。この点について、細胞内に

おけるIMCLに関連した物質である、ジアシルグリセロールやセラミドがインスリンシグナル伝

達を阻害してインスリン抵抗性を惹起していることが、仮説として提唱されている (3)。 

 IMCLのレベルは食事組成の影響を受ける(6; 9; 10)。例えば、3日間の高脂肪食は前脛骨

筋（TA; tibialis anterior muscle)のIMCLを増加させインスリン感受性を低下させる(6)。 し

かしながら、我々の研究成果を含め (11)、高脂肪食を負荷した場合のIMCLの変化は大きな個

人差があることが知られている。  

 身体活動もIMCLの量を変化させうる (9; 12; 13)。例えば、1時間のランニングにより、

IMCLが~25% 減少したことが報告されている (9)。これらのことは、比較的高強度の運動は

IMCLを減少させうることを示唆している (9; 13)。しかしながら、運動を長期間続けた場合に

は、その変化は一様ではない。例えば、2週間の食事運動療法はIMCLを約20％減少させ、イン

スリン抵抗性を改善した(12) 。その一方で持久的アスリートでは、IMCLが多いのにもかかわ

らずインスリン感受性が高い (14)。この現象はアスリートパラドックスと言われ、高強度のト

レーニングによる骨格筋の適応現象と考えられる (14; 15)。 この点について、最近、肥満者に

おいても高強度の運動がアスリートと同様にIMCLを増加させうることが報告された(16)。これ

らのことをまとめると、軽度の身体活動（例；日常身体活動）はIMCLを減少し、慢性的な高強

度の運動はIMCLを増加させることが示唆される。 

アディポネクチンは、30-kDa の蛋白であり脂肪細胞から分泌される (17)。 アディポネクチン

は複合体を形成しており、その分子量から低分子、 中分子、 高分子(high–molecular weight 

(HMW))アディポネクチンに分類される(17)。 動物モデルにより、アディポネクチンは骨格筋
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におけるAMPキナーゼを活性化し、細胞内脂質を減少させインスリン抵抗性を改善する可能性

が示されている (18)。 実際、血中のアディポネクチン濃度はIMCLと負の相関を示すことが明

らかとなっている (19; 20)。  

 我々は本研究において3日間の高脂肪食がIMCLやインスリン感受性に与える影響につ

いて検討した。特に、高脂肪食によるIMCLの変化を脂肪負荷感受性と新規に定義し、その規定

因子の解明を試みた。 

 

２．研究方法２．研究方法２．研究方法２．研究方法    

対象は非肥満の健常者37名とした。試験期間中は、高強度の運動は禁止とした。試験食開始7

日まえから、日常身体活動量をメモリー付き加速度計で測定した。その後、すべての被験者は身

体活動量を平均±10% の範囲にコントロールするように指導された。それぞれの食事後にIMCL

は1H-MRS法で測定され、インスリン感受性は高インスリン正常血糖クランプ法で測定された。

また血中のアディポネクチン濃度はELISA法にて測定された (21)。 最大酸素摂取量は過去に行

われた方法と同様にしてエルゴメーターを用いて測定された(n=27) (11)。  

食事内容については、すべての被験者は調理されて冷蔵保存された食事が与えられた。普通食の

栄養組成は 25% fat、55% carbohydrate、20% proteinで高脂肪食の栄養組成は60% fat、20% 

carbohydrate、20% proteinとした。 

IMCLの測定は過去に行われた方法と同様に行われ (11; 12; 22; 23)、 IMCL はクレアチンで補

正した値を用いた。高インスリン正常血糖クランプは人工膵臓(STG22; 日機装)を用いて行われ

た(12)。 インスリン感受性は最後の15分の糖注入率(GIR)の平均値を用いて、末梢のインスリン

感受性の指標とした(11; 12; 22; 23)。  
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すべてのデータは、平均値±標準誤差で表記した。2群の差の検定はunpaired t-testで行った。

介入前後の変化はpaired t-testで行った。代謝的なパラメーター間の関連性については

Spearman’s nonparametric rank correlation coefficientにより検定した。独立した関連因子を

抽出するために多重解析を用いた。統計学的な有意差はP <0.05とした。 

 

3. 3. 3. 3. 結果結果結果結果    

 

食事による介入前後の各パラメーターについては表１の通りとなった。インスリン、アディポネ

クチン濃度はわずかではあるが有意に高脂肪食後に低かった。 前脛骨筋（TA）のIMCLについ

ては1.3 倍の増加が認められ (from 2.13±0.19 to 2.68±0.23 S-fat/Cr, P<0.01, Fig. 1A)、 ヒラメ

筋（SOL）のそれは1.2 倍増加した(from 8.32±0.69 to 10.1±0.82 S-fat/Cr, P<0.01, Fig. 1B)。そ

の一方で高脂肪食はGIRを有意に変化させなかった (Fig. 1C)。しかしながら、その変化には大

きな個人差を認めた。 次に、各パラメーター間の関連性を見るとSOLとTAのIMCLの変化率の

間には有意な正相関を認めた (r=0.49, p=0.005, Fig. 2A)。TAでは認められないものの (r=-0.17, 

p=0.33, Fig. 2B)、SOLのIMCLの変化率はGIRの変化率と有意な負の相関を認めた (r=-0.41, 

p<0.05, Fig. 2C)。 

次に、IMCLの変化の個人差を説明しうる因子について解析を行った。具体的には、脂肪代謝と

関連する因子（体脂肪率、IMCL、遊離脂肪酸、GIR、脂肪酸化率、 最大酸素摂取量、総アデ

ィポネクチン、高分子アディポネクチン）とIMCLの変化率の関連性について検討した。その結

果、SOLにおけるIMCLの変化率は、ベースラインのIMCLレベル(r=-0.57, p<0.01, Fig. 3A)、

高分子量アディポネクチン(r=-0.34, p<0.05 Fig. 3B)、高分子/総アディポネクチン比 (r=-0.46, 

P<0.05, Fig. 3C)が有意な相関を示した。重回帰分析を行っても、 それぞれが独立してIMCLの

増加率と関連していることが明らかとなった。TAのIMCLについてはベースラインのIMCLレベ

ル(r=-0.54, P<0.01, Fig. 3D) のみが有意な相関を示した。 
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次に、被験者を週一度以上運動している者と、そうで無い者に分けて同様の検討を行った。その

結果、定期的な運動を行っていない群では、有意なIMCLの増加を認めたが、定期的な運動を行

っている群では高脂肪食による有意なIMCLの増加は認めなかった(data not shown)。 

 

4. 4. 4. 4. 考察考察考察考察    

本試験では、3日間の高脂肪食により、IMCLが増加すること、SOLにおけるIMCLの変化とGIR

の変化は負に相関することが示された。IMCLの増加には大きな個人差を認めたが、高分子アデ

ィポネクチンがその変化と関連する因子として抽出された。また、定期的な運動を行っている群

では、高脂肪食によるIMCLの増加が生じにくいことが明らかとなった。 

本研究では、3日間のSOLにおけるIMCLの増加とインスリン感受性の変化に負の相関を認め

た。これは、IMCLがインスリン抵抗性発生の原因の一つであるとする仮説と矛盾しない結果で

あった (4-7; 12)。 その一方で、我々の検討では過去の報告と同様にして、IMCLの変化に大き

な個人差を認めた (6). おそらく、この個人差の影響で、GIRの有意な変化を認めなかったのか

もしれない。 

本研究では、高分子アディポネクチン、高分子/総アディポネクチン比がIMCLの変化率と相関

した。この結果は、アディポネクチンが、骨格筋における脂肪酸酸化を促進してIMCLを減少さ

せ、インスリン抵抗性を改善させうるという仮説と矛盾しない結果であった。最近、アディポネ

クチンよりも高分子アディポネクチンや高分子/総アディポネクチン比がインスリン抵抗性、メ

タボリックシンドロームや耐糖能を予測するバイオマーカーとして優れているという報告がな

されてきている(24-27)。 我々の結果と併せて考えると、高分子アディポネクチンや高分子/総ア

ディポネクチン比はインスリン抵抗性を予測するバイオマーカーとしての有用性が示唆された。 

 今回の検討から、定期的な運動により、高脂肪食によるIMCLの増加がしにくいことが明

らかとなった。定期的な運動（スポーツ）は、骨格筋におけるミトコンドリアを増加させるなど

、エネルギー代謝が亢進する可能性がある。前述のアディポネクチンと同様にして、スポーツを
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通じて骨格筋の脂肪酸酸化が亢進し、高脂肪食によるIMCLの増加が生じにくい可能性が示唆さ

れた。この現象は、いわゆるアスリートパラドックスと矛盾した結果であり (14; 15)、興味深い

。今後、さらなる検討が必要であると考えられる。 
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（表１） 

普通脂肪、高脂肪食後の各パラメーター 

 

 Normal Fat High Fat 

Physical activity (kcal/day)  276.3±16.3 269.9±15.1 

Insulin (µU/ml)  4.26±0.32 3.32±0.24* 

Glucose (mg/dl)  86.2±0.9 85.9±0.84 

FFA (mM)  0.42±0.02 0.41±0.02 

Total adiponectin (mg/ml)  4.03±0.31 3.79±0.28* 

High molecular weight adiponectin (mg/ml) 1.46±0.17 1.37±0.16 

 

Data are mean±SEM 

*P<0.05, compared with normal fat diet. 
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Fig. 2Fig. 2Fig. 2Fig. 2 前脛骨筋前脛骨筋前脛骨筋前脛骨筋とヒラメ筋におけるとヒラメ筋におけるとヒラメ筋におけるとヒラメ筋におけるIMCLIMCLIMCLIMCLの変化との変化との変化との変化とGIRGIRGIRGIRの変化の関連の変化の関連の変化の関連の変化の関連 (A) (A) (A) (A) 前脛骨前脛骨前脛骨前脛骨
筋とヒラメ筋の筋とヒラメ筋の筋とヒラメ筋の筋とヒラメ筋のIMCLIMCLIMCLIMCL変化の関係。前脛骨筋（変化の関係。前脛骨筋（変化の関係。前脛骨筋（変化の関係。前脛骨筋（B)B)B)B)、、、、ヒラメ筋ヒラメ筋ヒラメ筋ヒラメ筋 (C)(C)(C)(C)ののののIMCLIMCLIMCLIMCLの変化の変化の変化の変化
ととととGIRGIRGIRGIRの変化の関係。の変化の関係。の変化の関係。の変化の関係。
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Fig. 3Fig. 3Fig. 3Fig. 3 ヒラメ筋ヒラメ筋ヒラメ筋ヒラメ筋(A)(A)(A)(A) とととと前脛骨筋前脛骨筋前脛骨筋前脛骨筋(D)(D)(D)(D)におけるにおけるにおけるにおけるIMCLIMCLIMCLIMCLの変化とベースラインのの変化とベースラインのの変化とベースラインのの変化とベースラインのIMCLIMCLIMCLIMCLのののの
関係、高分子関係、高分子関係、高分子関係、高分子////総アディポネクチン比（総アディポネクチン比（総アディポネクチン比（総アディポネクチン比（C)C)C)C)とヒラメ筋におけるとヒラメ筋におけるとヒラメ筋におけるとヒラメ筋におけるIMCLIMCLIMCLIMCLの変化の関連の変化の関連の変化の関連の変化の関連

 


