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ABSTRACT  

ItiswellknownthatabdominalvisceralfatiscIoselyrelatedtoinsulinresistancein  

adultsu切ects．Butftwreportshaveevaluatedtherelationshipbetweenabdominalfatand   

insulinresistanceinobesechildrenuslngMRIorCTscannlng．Tbepurposeofthisstudy  

wastoiIⅣeStigatethese又di馳renceinabdominalfatdistribution（AFD）andinsulin  

resistanceinobesechildren．Tnesubjectswere660besechildren（38boys，and28girls）  

withameanageoflO，9years（7－17years）andameanrelativeweight（RW）of   

152．9％．Abdominalsubcutaneousfat（ASF）andvisceralht（AVF）weremeasured  

usingL4－L5CTscanning．The3－h（Pre，30，60，120，and180min）oralglucosetolerance  
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test（OGTT）wasperformed，andweregardedtheinsulinarea－under－the－Curve（AUC）  

asanindexofinsulinresistanCe．Therewasnoslgni丘cantdi脆renceinASFbetweenboys  

andgirls（253．3vs268．Ocm2），butAVFwassignificantlylargerinboysthaningirls   

（57．8vs43．7cm2：P＜0．05）．Theins山血AUCwassigni丘cantlygreateringirlsthanin  

boys（10652．1vs6922．3uUmin血1：P＜0．001）．ThesimplecorrelationofbothASFand  

AVFwithinsulinAUCinbothsexeswasslgni丘cant．Aftercontro11ingforthetotal  

adiposity（RW）bypartialcorrelation，therelationshipbetweenAFDandinsulinAUC  

disappearedingirls，butremainedinboys・Thesedatasuggestthattotalbodyfat，rather  

thanal］dominalfat，maybethepnmarydeterminantofinsulinresistanCeingirls・Onthe  

Otherhand，inboystheabdominalfatdepot，eSPeCia11yAVEisassociatedwithinsulin  

resistanCeindependentoftotalbodyfatlevel．   

尿痛が強く疑われる者と可能性を否定できない予  

備軍を合わせると約1620万人に達することが報  

告されており，平成9年に行われた調査よりも  

250万人の増加を示している．同様に小児の2型  

糖尿病患者出現率は肥満小児の出現率増加と相ま  

って1976～80年で0．2人／10万人／年であった  

ものが，1991～95年では2．0人と急増し2），今後  

も増加が予想されることから早期の対応が必要と  

されている．成人肥満領域においてはインスリン  

抵抗性の基盤として内臓脂肪の関与が明らかとな  

っているが3），肥満小児においては対象の特殊性  

や測定の困難さなどから未解明な部分が多い．こ  

れまでの検討において空腹時インスリン値は年  

齢・肥満度をマッチさせた肥満女児において肥満  

男児より高値であるのに村し，内臓脂肪の蓄積量  

は肥満女児より肥満男児において高値であること  

が明らかにされていることから4），インスリン抵  

抗性獲得までの桟序が肥満小児男女において異な  

る可能性が指摘されている．そこで本研究では肥  

満小児の腹部脂肪分布，特に内臓脂肪の蓄積とイ  

ンスリン抵抗性との関連を検討することにより，  

肥満小児のインスリン抵抗性獲得における内臓脂  

肪の影響について明らかにすることを目的とした．  

要 旨  

原発性肥満小児66名（男児38名，女児28名，  

平均年齢10．9歳，平均肥満度52．9％）を村象に，  

腹部CT画像より求めた脂肪分布（内臓脂肪面積，  

皮下脂肪面積）と経口糖負荷試験より求めたイン  

スリン抵抗性（インスリン曲線下面積）との関係  

を検討した．肥満男児では肥満女児よりも内臓月旨  

肪蓄積が多く，既に11歳で性差が認められた．  

インスリン抵抗性は肥満女児において高く，思春  

期における生理的なインスリン抵抗性状態に加え，  

体脂肪増加の影響が考えられた．肥満度と年齢を  

調整した皮下脂肪面積とインスリン抵抗性との偏  

相関は肥満男児，女児ともに相関が認められない  

のに対し，内臓脂肪面積では肥満男児のみ正の相  

関関係が認められた．   

以上の結果から，肥満小児におけるインスリン  

抵抗性の構築には性差が存在し，肥満男児では内  

臓月旨肪が，また，肥満女児では体全体の脂肪やそ  

の他の因子がインスリン抵抗性に関与していると  

考えられた．  

緒 言  

平成14年に行われた糖尿病実態調査りでは糖  
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1．4 経口糖負荷試験   

肥満小児のインスリン抵抗性を評価するため，  

入院後1週間以内に経口糖負荷試験を行った．負  

荷前の採血は，前日の夕食後から測定当日の早朝  

まで約10時間以上の絶食を保った後に行った．  

その後，各児の身長に村する標準体重1kg当り  

1．75gのグルコースを含むデンプン部分水解物溶  

液（トレーランG75：清水製薬株）を摂取させ，  

負荷後30分，60分，120分，180分にわたり血糖  

値，インスリン値の変動を観察した．血糖値は酵  

素法にて測定し，インスリン値は2抗体法にて測  

定した．本研究では経口糖負荷試験より求められ  

た総インスリン分泌面積（インスリン曲線下面積）  

をインスリン抵抗性の指標とした．   

1．研究方法  

1．1 対 象   

村象は小児適正体格検討委員会の基準5）に基  

づき小児肥満症と診断され，本人および保護者の  

同意のもと肥満解消を目的として入院治療を行っ  

た中～高度原発性肥満小児66名（男児38名，女  

児28名，平均年齢10．9±0．2歳）とした（表1）．  

研究の遂行においては施設内の倫理委貞会にて承  

認を得た後に行った．  

表1対象児の身体的特性  

全体（n＝66） 男児（n＝38） 女児（n＝28）  

年齢（歳）  10．9±0．2 10．6±0．3 11．4±0．4  

身長（cm） 146．9±1．3 146．3±1．7 147．6±1．9  

体重（kg） 59．0±1．6  57．1±1．8  61．5±2．8  

肥満度（％） 52．9±2．0  51．5±2．1 別．8±3．7  
Valuesaremeans±s．e．  

1．5 統計処理   

統計処理には，統計解析プログラムStatView5．0  

（SASInstitute）を用い，全ての結果は平均値±標  

準誤差で表した．男女間の比較にはunpairedt－teSt  

を用い，経口糖負荷試験時の時間経過に伴う有意  

差検定はpairedt－teStを用いた．各パラメータ間  

の相関解析についてはPearson－s correlation  

coefficienttestを用いた．また，相関解析におい  

て目的とする2変量以外に影響する変量があった  

場合，偏相関解析により調整した．いずれの場合  

も統計的有意水準は危険率5％未満とした．  

2．結 果  

対象とした肥満小児の平均肥満度は52．9±  

2．0％であり，男女間に有意差は認められなかっ  

た（男児51．5±2．1％vs女児弘8±3．7％）（表1）．   

CT画像より求めた腹部の脂肪分布は皮下脂肪  

面積において男女間に有意差は認められなかった  

が（男児253．3±10．3cm2vs女児268．0±15．8cm2），  

内臓脂肪面積では肥満男児が肥満女児よりも有意  

に高値を示した（男児57．8±4．O cm2vs女児  

43．7±3．7cm2，p＜0．05）（図1）．   

1．2 形態測定   

形態面として入院直後に身長，体重，肥満度を  

測定・算出した．肥満度は村田ら6）の作成した  

性別年齢身長別体重表により各々の標準体重を求  

め，現在の体重が標準体重に対して何％増加して  

いるかを表す［（現在体重一標準体重）／標準体  

重×100］の式を用いて算出した．  

1．3 腹部脂肪分布   

腹部の脂肪分布（皮下脂肪面積，内臓脂肪面積）  

を検討するため病院所有のCT解析装置（GE横  

河HighSpeedDXI）を用い，臍高部での腹部断  

層像撮影を行った．レントゲンフイルムに撮影さ  

れた臍高部CT画像をイメージスキャナ（Epson  

GT－9700F）を用いてコンピュータ（Apple社製  

Macintosh）へ取り込み，画像解析ソフト（Fat  

Scan，N2システム）を用いて皮下脂肪面積，内  

臓脂肪面積の定量を行った．cT画像の解析は同  

一検者が行い，皮下脂肪面積と内臓脂肪面積の和  

を総脂肪面積とした．   
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□男児（n＝詔）  

■女児（n＝28）  

（cm2）  

mg／dlvs女児127．5±5．7mg／dl，P＜0．01），それ  

以外の採血時間において有意差は認められなかっ  

た．経口糖負荷試験時におけるインスリン値は肥  

満男児に比べ肥満女児で高値傾向を示し，60分  

後，120分後，180分後において有意差が認めら  

れた（60分後：男児37．4±3．5J∠U／mlvs女児  

65．3±7．3〃U／ml，p＜0．001，120分後：男児  

41．7±4．2〃U／mlvs女児63．0±5．1／JU／ml，p＜  

0．01，180分後：男児24．8士3．1／上U／mlvs女児  

37．3±4．4／JU血1，p＜0．05）．   

本研究においてインスリン抵抗性の指標とした  

経口糖負荷試験時の給インスリン分泌面積は肥満  

男児に比べ肥満女児で有意に高値を示した（男児  

6992．3±579．5／∠U／ml・minvs女児10652．1±鋸7．2  

仰血1・min，p＜0■．01）．   

腹部脂肪分布と総インスリン分泌面積との関係  

を表2に示した．単相関において皮下脂肪面積と   

表2 皮下脂肪面積，内臓脂肪面積と給インスリン分泌  

面積との関連における性差  

（cm2） 皮下脂肪面積  内蔵脂肪面積   
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図1皮下脂肪面積および内臓脂肪面積における性差  

経口糖負荷試験時の負荷前採血より空腹時血糖  

及びインスリン値を検討したところ，空腹時血糖  

では男女間に有意差が認められないにもかかわら  

ず（男児朗．8±1．2mg仰vs女児86．5±1．4mg／dl），  

空腹時インスリン値では肥満女児が肥満男児より  

有意に高値を示した（男児10．5±0．6庫U血1vs女  

児15．2±1．4〃U／ml，p＜0．01）（図2）．  

□男児（。＝38）  
■則巳（n＝28）  

‘m （〃U   

固2 早朝空腹時血糖およびインスリン値の性差  

経口糖負荷試験時における血糖値，インスリン  

値の経時的変化を図3に示した．血糖値の推移に  

＜単相関＞  

男児（n＝38） 女児（n＝28）  

皮下脂肪面積  0．32＊  0．47＊  

内臓脂肪面積  0．46＊＊  0．38＊  

＜偏相関＞  

男児（n＝38） 女児（n＝28）  

皮下脂肪面積  0．25  0．24  

内臓脂肪面積  0，40＊  0．20  

＊；P＜0．05，＊＊；p＜0．01   

総インスリン分泌面積・は男女ともに有意な正の相  

関関係を示し，肥満女児において相関係数は高い  

傾向が認められた（男児r＝0．32，p＜0．05，女児  

r＝0．47，p＜0．05〉．一方，内臓脂肪面積と給イン  

スリン分泌面積も男女ともに有意な正の相関関係  

を示したが，相関係数は肥満男児において高い傾  

向を示した（男児r＝0．46，p＜0．01，女児r＝0．38，  

p＜0．05）．年齢および体全体の脂肪量（肥満度）  

を調整した上で腹部の脂肪分布とインスリン抵抗  

性との関連を検討するため偏相関解析を行った．  

その結果，皮下脂肪面積においては男女ともに，  

また内臓脂肪面積においては肥満女児のみ給イン  
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図3 経口糖負荷試験時における血糖値，  

インスリン借の変動  

＊；p＜0・05，＊＊；pく0．01，＊＊＊；p＜0．001   

おいては負荷後60分において肥満男児が肥満女  

児に比べ有意に低値を示したが（男児108．3±2．8  
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ンの増加）が内臓脂肪の蓄積を加速させているこ  

とが推察された．   

小児期の肥満とインスリン抵抗性に関する先行  

研究では空腹時採血の情報を用いてインスリン値  

やHOMA－IR，QUICKYによって評価されたもの  

が多く13，14），必要とする時間や侵襲度の問題な  

どから経口糖負荷試験15）やインスリンクランプ  

法16）を用いた検討は少ない．本研究では肥満小  

児に対し経口糖負荷試験を実施した結果，空腹時  

および糖負荷試験中の血糖値に差は認められない  

にもかかわらず，インスリン値では肥満男児に対  

し肥満女児で有意な高値を示し，同程度の肥満度  

（体全体の脂肪量）であっても肥満女児において  

インスリン抵抗性が強いことが明らかとなった．  

一般に思春期にはインスリン抵抗性が強くなるこ  

とが知られているが，Moranらは様々な体型の思  

春期小児357名を村象にInsulinClampを実施し，  

タナーステージのTlからT2にかけてインスリン  

抵抗性は30％程度上昇し，T4からT5といった思  

春期の終わりにほぼ元の借に戻るといった結果を  

報告している．この背景として思春期における体  

脂肪や除脂肪量の増加や成長ホルモン17），IGト1  

分泌の増加1引などを指摘しており，発育そのも  

のや内分泌環境の変化によってもたらされる生理  

的な現象であるとしている．この現象は男児にも  

認められるが特に女児で強いことが報告されてお  

り，MinimalModelを用いて思春期小児のインス  

リン抵抗性における性差を検討したHoffmanら  

19）は，思春期には女児において男児よりもイン  

スリン感受性が低下しており，それを代償するた  

めに膵臓からのインスリン分泌を高め耐糖能を維  

持していること，また肝でのインスリン抵抗性に  

性差がなかったことから末梢に原因がある可能性  

を示唆している．このように非肥満小児でも認め  

られる思春期のインスリン抵抗性は通常思春期の  

終わりとともに落ち着くが，肥満小児では体脂肪  

の影響が強いため非肥満小児のようにインスリン  

スリン分泌面積との相関が認められなくなったの  

に対し，肥満男児ではこれら調整を行った上でも  

内臓脂肪面積と総インスリン分泌面積との間に有  

意な正の相関関係が認められた（r＝0．40，p＜  

0．05）．  

3．考 察  

成人期の肥満に伴う内臓脂肪の蓄積はインスリ  

ン抵抗性や糖尿病，高脂血症，高血圧症などの代  

謝病を合併させる原因となり，最終的に心筋梗塞  

や脳卒中などの致死的心血管系イベントへつなが  

ると考えられている3，7）．近年，これらの概念は  

メタポリックシンドロームとして整理され，国内  

外における診断基準の発表とともに8），予防への  

機運が高まっている．一方，小児期の肥満は成人  

肥満へ移行しやすいこと9）や，小児の段階で既  

に生活習慣病を発症することがあること10）など  

から早期の対応が望まれているが，成人肥満の領  

域に比べ村象の特殊性などから内臓脂肪を含む腹  

部月旨肪分布やインスリン抵抗性などについて十分  

な検討がなされていない．本研究は，CT画像解  

析を用いた肥満小児の腹部脂肪分布，特に内臓脂  

肪の蓄積と，経口糖負荷試験より求めたインスリ  

ン抵抗性との関連を検討することにより，肥満小  

児のインスリン抵抗性獲得における内臓脂肪の影  

響について明らかにすることを目的とした．   

肥満小児の腹部月旨肪分布は皮下脂肪面積で大き  

な性差は認められないものの，内臓脂肪面積では  

対象児の年齢（11歳）で既に肥満男児が肥満女  

児を上回っていた．小児適正体格検討委貞会の提  

言5）では肥満治療が特に必要となる医学的問題  

として内臓脂肪面積60cm2以上をあげているが，  

本研究においては肥満男児で15名（39．5％），肥  

満女児で5名（17．9％）がこの基準を超えていた．  

男性ホルモンであるアンドロゲンは内臓脂肪の蓄  

積に深く関与している11，12〕ことから，肥満男児  

の思春期に伴う性ホルモンの変化（テストステロ   
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括抗性が下がらず20），高インスリン血症を長期  

間持続することにより膵臓が疲弊し2型糖尿病へ  

移行していく可能性が高いと考えられる．実際，  

我が国における肥満小児の2型糖尿病罷患率は男  

児に比べ女児で高いことから21），肥満女児にお  

ける2型糖尿病への移行を防ぐ上でも早期対応が  

必要であると考えられた．   

肥満小児の腹部脂肪分布と経口糖負荷試験など  

から得られたインスリン抵抗性の関係についで性  

差を述べた報告は少なし1．Brambillaら22）は23  

名の肥満小児を対象にMRIを用いた腹部脂肪分  

布と経口糖負荷試験より求めたインスリン曲線下  

面積との関係を検討している．その結果，皮下脂  

肪面積とインスリン曲線下面積との間に相関は認  

められなかったが，内臓脂肪面積との間には相関  

傾向を認めた（r＝0．44，p＝0．07）としているが，  

サンプルサイズの関係もあり性差については述べ  

ていない．本研究において単相関では肥満男女と  

も皮下脂肪面積，内臓脂肪面積とインスリン抵抗  

性との間に有意な正の相関関係が認められた．一  

方で腹部脂肪分布とインスリン抵抗性との関係に  

ついてより独立した関係をみるために年齢と肥満  

度を調整した偏相関係数を計算したところ，皮下  

脂肪面積では肥満男女児とも，また内臓脂肪面積  

では肥満女児で相関が認められなくなったのに村  

し，内臓脂肪面積では肥満男児のみインスリン抵  

抗性と有意な相関関係が椎持された．   

これらの結果はインスリン抵抗性の構築される  

械序が肥満男児と肥満女児とでは異なる可能性を  

示唆しており，肥満男児では従来から報告23）さ  

れているとおり内臓脂肪がインスリン抵抗性と強  

く関わるのに村し，肥満女児では内臓脂肪特異的  

ではなく，体全体の脂肪やその他の要因によって  

インスリン抵抗性が決定づけられていると考える  

ことができる．小児期のインスリン抵抗性と関わ  

る要因には腹部脂肪分布の他に，思春期のステー  

ジ，出生時の体重，身体活動量，食事の国子など  

があげられており24），今後，肥満女児のインス  

リン抵抗性を規定する要因についてより詳細な検  

討が必要であると考えられた．  

4．まとめ  

肥満小児を対象に腹部脂肪分布とインスリン抵  

抗性との関係について検討した．内臓月旨肪の蓄積  

は肥満男児で多く，一方，イ ンスリン抵抗性は肥  

満女児において高いことが示唆された．肥満男児  

では内臓脂肪蓄積がインスリン抵抗性を強く規定  

しているのに対し，肥満女児では内臓脂肪のみな  

らず，体全体の脂肪量や他の因子がインスリン抵  

抗性構築に関与していることが予想された．  
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