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─────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────
Objectives. The relationship between oxidative stress in vivo and insulin resistance was examined. 
Methods. This study included 87 patients, 46 males and 41 females（mean age 63±10 years）, without

coronary artery disease. The homeostasis assessment insulin resistance（HOMA-IR）（fasting blood sugar×
fasting immunoreactive insulin/405）, a marker for insulin resistance, was measured. The patients were
divided into three groups : the noninsulin resistance group（N-IR group）without diabetes mellitus（DM）
and with fasting blood glucose level of 126 mg/dl and HOMA-IR＜－1.73（n＝44）, the insulin resistance
group（IR group）without diabetes mellitus and with fasting blood glucose level of 126mg/dl and HOMA-
IR＞1.73（n＝29）, and the DM group（type 2 diabetes mellitus）（n＝14）. Urinary 8-iso-prostaglandin 
F2α（U-8-iso-PGF2α）excretion was measured as a marker of in vivo oxidative stress. 

Results. There were significantly more obese patients in the IR group than in the N-IR group（62% vs
25%, p＝0.001）, and the remnant-like particle cholesterol level was significantly higher in the IR group
than in the N-IR group（7.6±5.2 vs 4.6±1.5 mg/dl, p＜0.01）. Patients in the IR group had a significant-
ly larger number of coronary risk factors. U-8-iso-PGF2αexcretion was significantly higher in the IR group
and DM groups（201±86, 191±136 vs 129±50pg/mg.Cr, p＜0.0001, p＝0.01）, and there was a sig-
nificantly positive correlation between the number of coronary risk factors, fasting blood sugar and U-8-
iso-PGF2αconcentration（correlation coefficient＝0.32, 0.37, p＝0.002, p＝0.0003）. Multiple regression
analysis showed that remnant-like particle cholesterol, fasting blood sugar and insulin resistance were
independent factors for U-8-iso-PGF2αconcentration（p＜0.0001, p＝0.0007, p＝0.02）. 

Conclusions. Insulin resistance, remnant lipoprotein and hyperglyceridemia are deeply involved in
oxidative stress in vivo.
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は じ め に

酸化ストレスは冠動脈硬化病変の進展のみならず，

不安定プラークとの関連も指摘されており，種々の冠

危険因子が酸化ストレスに関与していることが知られ

ている．一方，インスリン抵抗性は，近年，新たな冠

危険因子として注目されているが，その臨床症状とし

て高脂血症，高血圧，肥満，糖尿病（耐糖能異常）など

の冠危険因子の存在やそれらが同一個体に重複する，

いわゆる多危険因子重複症候群の存在が指摘されてい

る1－3）．このように冠危険因子を複数保有するインス

リン抵抗性の病態においては生体の酸化ストレスが亢

進した状態にあることが推測されるが，背景にあるイ

ンスリン抵抗性自体が生体内酸化ストレスにどの程度

関与しているかは明らかでない．そこで今回我々は，

安定した酸化ストレスマーカーである尿中 8-iso-

prostaglandin F2α（8-iso-PGF2α）を用いて，インスリン

抵抗性と生体内酸化ストレスの関連について検討を

行ったのでここに報告する．

対象と方法　

1 対　　象

虚血性心疾患の既往のない当院外来通院中の患者

87例（男性 46例，女性 41例，平均年齢 63± 10歳）を

対象とした．インスリン抵抗性の指標として home-

ostasis assessment insulin resistance（HOMA-IR）値（＝空

腹時血糖値×空腹時インスリン値 /405）を求め4），

Oimatsuら5）の報告に基づき同値が 1.73を超える場合

インスリン抵抗性ありと判断し，対象を非インスリン

抵抗性群（糖尿病の既往がなく空腹時血糖値126 mg/dl

未満かつHOMA-IR値＜－1.73，非抵抗性群 : 44例），イ

ンスリン抵抗性群（糖尿病の既往がなく空腹時血糖値

126 mg/dl未満かつHOMA-IR値＞1.73，抵抗性群 : 29

例），糖尿病群（2型糖尿病患者，14例）の 3群に分け

比較検討した．HOMA-IR値はインスリン抵抗性の指

標として数々の臨床研究に用いられているが，インス

リン分泌が低下してくる糖尿病発症例においてはその

意義を示さなくなることが知られており6），このため

本研究におけるHOMA-IR値測定の対象患者は糖尿病

の既往がなく，日本糖尿病学会の診断基準に基づき，

空腹時血糖値が 126 mg/dl未満の症例とした．また，

抗酸化作用が臨床上明らかに認められる薬剤（ビタミ

ンCおよびE，カルベジロール）と抗高脂血症薬の使

用患者は対象から除外した．なお，糖尿病群 14例の

うち 8例は経口血糖降下薬を服用しており，6例は食

事療法で治療されていたが，インスリン治療を受けて

いる患者はいなかった．

2 冠危険因子

血清脂質値として総コレステロール値，中性脂肪値，

高比重リポ蛋白コレステロール（high-density lipopro-

tein cholesterol : HDL-C）値，レムナント様粒子コレス

テロール（remnant-like particle cholesterol : RLP-C）値を

測定し，低比重リポ蛋白コレステロール（low-density

lipoprotein cholesterol : LDL-C）値はFriedewaldの式7）

（総コレステロール－HDL-C－中性脂肪/5）より求め

た．高脂血症は，総コレステロール値＞－ 220 mg/dl，

中性脂肪値＞－150 mg/dl，LDL-C値＞－140 mg/dlのうち

1項目以上満たす患者とし，喫煙歴は1日10本以上の

習慣性喫煙のある患者とし，高血圧は降圧薬内服治療

中か，収縮期血圧 140 mmHg以上または拡張期血圧

90 mmHg以上，またはその既往を持つ患者とした．

肥満は日本肥満学会の判定基準に基づき肥満指数が

25以上の患者と定義した8,9）．

3 酸化ストレスの評価

生体内酸化ストレスの指標として空腹時早朝尿から

尿中 8-iso-PGF2α値を酵素免疫定量法により測定し，

クレアチニン値で補正した値を求めた．8-iso-PGF2αは

科学的に安定なプロスタグランジン類で，細胞膜など

の脂質二重層のリン脂質またはLDL粒子のリン脂質

におけるアラキドン酸の過酸化反応によって生成さ

れ，ホスホリパーゼA2によって水解され，血液中や

組織液中に分布して尿中に移行するものと考えられて

おり，安定した生体内酸化ストレスの指標として，そ

の臨床的有用性が認められている10－13）．
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4 統計学的検討

データの数値は平均±標準偏差で表記した．3群間

の連続変数の比較は一元配置分散分析法を用い，有意

差が認められたとき post-hoc検定として Fisherの

PLSD検定を行い，比率の比較はKruskal-Wallis検定を

用い有意差が認められた場合，post-hoc testとして

Bonferroniの相関を伴うMann-WhitneyのU検定を行っ

た．また，相関関係の検定にはPearsonの相関係数を

用い，多変量解析は重回帰分析により行った．なお，

p＜0.05を有意差の判定とした．

結　　　果

1 患者背景および血液データ

患者背景をTable 1に示す．3群間の年齢，性に差

はなく，投薬内容にも差を認めなかった．冠危険因子

に関しては喫煙患者が非抵抗性群に比べて糖尿病群で

（57% vs 11%，p＝0.0002），肥満患者が非抵抗性群に

比べて抵抗性群で有意に多くを占めていた（62% vs

25%，p＝0.001）．血液データの比較をTable 2に示す．

抵抗性群は非抵抗性群に比べて軽度の血糖値の上昇を

認め（105±10 vs 98±9 mg/dl，p＜0.01），さらに空腹

時インスリン値は有意に高く（12.7± 8.2 vs 4.6±

1.4 mU/l，p＜ 0.0001），このためHOMA-IR値は抵抗

性群で有意に高値（3.3±2.0 vs 1.1±0.3，p＜0.0001）

であった．脂質データに関しては抵抗性群は非抵抗性

群に比べて総コレステロール値，中性脂肪値，LDL-C

値ともに有意に高く（それぞれ 230± 35，141± 62，

145±38 vs 204±37，98±46，126±31 mg/dl，p＜

0.01，p＜0.01，p＝0.02），糖尿病群も非抵抗性群に

比べて中性脂肪値は有意に高値を示した（137±74 vs

98±46 mg/dl，p＝0.02）．また，RLP-C値は非抵抗性

群に比べて抵抗性群で有意に高値（7.6± 5.2 vs 4.6±

1.5 mg/dl，p＜0.01）であった．一方，抵抗性群は非抵

抗性群に比べて高脂血症，高血圧，肥満の冠危険因子

を同一患者に有意に多く保有していた（2.3± 0.9 vs

1.4±1.0，p＜0.0001 ; Fig. 1）．

2 尿中8-iso-prostaglandin F2α値の比較

3群の尿中8-iso-PGF2α値の比較をFig. 2に示す．尿

中 8-iso-PGF2α値は抵抗性群，糖尿病群は非抵抗性群

に比べて有意に高値（201± 86，191± 136 vs 129±

50 pg/mg.Cr，p＜ 0.0001，p＝ 0.01）であった．一方，

冠危険因子数（同一患者の高脂血症，高血圧，肥満，

糖尿病の保有数）と尿中8-iso-PGF2α値の間にも有意な

正の相関関係を認めた（相関係数＝ 0.32，p＝ 0.002 ;

Fig. 3）．空腹時血糖値と尿中8-iso-PGF2α値の間には

有意な正の相関関係（相関係数＝ 0.37，p＝ 0.0003 ;

Fig. 4）を認めた．

3 重回帰分析

従属変数である尿中 8-iso-PGF2α値に対して空腹時

血糖値，脂質値，年齢，性差，喫煙歴，高血圧，肥満，
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Table 1　Patient characteristics

Age（yr, mean±SD）
Sex（male/female）
Coronary risk factors

Smoking

Hypertension

Obesity

Medication

Calcium-blocker

ACE-inhibitor/angiotensinⅡblocker

Beta-blocker

N-IR group
（n＝44）

64±11

24/20

  5（11）
27（61）
11（25） 

17（39）
  7（16）
  4（  9）

IR group
（n＝29）

62±10

12/17

  8（28）
24（73）

  18（62）＊＊ 

17（59）
  6（21）
  2（  7）

DM group
（n＝14）

62±10

 10/4

  8（57）＊

12（86）
  5（36） 

  7（50）
  2（14）
   2（14） 

（　）: %.
＊p＝0.0002 vs N-IR group, ＊＊p＝0.001 vs N-IR group.
N-IR＝noninsulin resistance ; IR＝insulin resistance ; DM＝diabetes mellitus ; ACE＝angiotensin converting 
enzyme.
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Table 2　Comparisons of serum parameters

FBS（mg/dl）
IRI（mU/l）
HOMA-IR

Lipid levels

Total cholesterol（mg/dl）
Triglyceride（mg/dl）
HDL-cholesterol（mg/dl）
LDL-cholesterol（mg/dl）
RLP-cholesterol（mg/dl）

N-IR group
（n＝44）

98±9  

4.6±1.4

1.1±0.3

204±37  

98±46

58±14

126±31  

4.6±1.5

IR group
（n＝29）

 105±10＊

  12.7±8.2＊＊ 

    3.3±2.0＊＊ 

 �

230±35＊

 141±62＊

57±10

    145±38＊＊＊ 

   7.6±5.2＊ 

DM group
（n＝14）

     144±25＊＊ , †

－
－

206±30  

    137±74＊＊＊ 

52±10

127±30  

5.6±2.8

Values are mean±SD.
＊p＜0.01 vs N-IR group, ＊＊p＜0.0001 vs N-IR group, ＊＊＊p＝0.02 vs N-IR group, †p＜0.0001 vs IR and/or N-IR 
group.
FBS＝fasting blood sugar ; IRI＝immunoreactive insulin ; HOMA-IR＝homeostasis assessment insulin resistance ;
HDL＝high-density lipoprotein ; LDL＝low-density lipoprotein ; RLP＝remnant-like particle. Other abbreviations 
as in Table 1.

Fig. 1 Comparisons of number of coronary
risk factors between the N-IR, IR and
DM groups
Data are mean±SD.
Coronary risk factors : Hyperlipidemia,
hypertension, obesity. 
Abbreviations as in Table 1.

Fig. 2 Comparisons of urinary 8-iso-
prostaglandin F2α levels between the
N-IR, IR and DM groups
Data are mean±SD.
Abbreviations as in Table 1.



糖尿病，同一患者の冠危険因子保有数，インスリン抵

抗性を説明変数としてステップワイズ回帰分析を行

い，全対象例において選択されたRLP-C値，空腹時

血糖値，肥満と，糖尿病群を除いた対象例で選択され

たRLP-C値，インスリン抵抗性，肥満を説明変数に

それぞれ重回帰分析を行った．全対象例においては，

RLP-C値と空腹時血糖値が（標準回帰係数＝ 0.42，

0.31，p＜0.0001，p＝0.0007 ; Table 3），糖尿病群を

除いた対象例ではRLP-C値とインスリン抵抗性が尿

中 8-iso-PGF2α値に対する独立した寄与因子として選

択された（標準回帰係数＝ 0.42，0.27，p＜ 0.0001，

p＝0.02 ; Table 4）．

考　　　察

本研究はインスリン抵抗性と生体内酸化ストレスの

関連について検討することを目的とした．インスリン

抵抗性を示す患者はインスリン非抵抗性患者に比べて

肥満者が多く占めており，軽度の空腹時血糖値の上昇

と脂質代謝異常として軽度の高総コレステロール血症

と高中性脂肪血症とともにRLP-C値が高値を示し，

さらに同一患者に冠危険因子を有意に多く保有してい

た．酸化ストレスの指標である尿中 8-iso-PGF2α値は

インスリン非抵抗性患者に比べてインスリン抵抗性を

示す患者で有意に高値を示し，一方，同一患者の冠危

険因子保有数および空腹時血糖値と尿中8-iso-PGF2α

値の間にも有意な正の相関関係を認めた．重回帰分析

の結果，インスリン抵抗性はRLP-C値，空腹時血糖

値とともに尿中 8-iso-PGF2α値に対する独立した寄与

因子として選択され，インスリン抵抗性がレムナント
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Fig. 3 Correlation between the number of coronary
risk factors and urinary 8-iso-prostaglandin F2α

levels 
Coronary risk factors : Hyperlipidemia, hypertension,
obesity, diabetes mellitus.

Fig. 4 Correlation between fasting blood sugar and
urinary 8-iso-prostaglandin F2α levels 
Abbreviation as in Table 2.

Standard regression
coefficient t value

X

RLP-cholesterol

FBS

Obesity

Y

Urinary 8-iso-prostaglandin F2α（actual value）

0.42

0.31

0.12

4.5

3.5

1.2

p value

 
＜0.0001

    0.0007

－

Correlation coefficient（r）＝0.59. F value＝14.9. p＜0.0001. �
n＝87.
Other abbreviations as in Table 2.

Table 3　Multiple regression analysis in all subjects�

Standard regression
coefficient t value

X

RLP-cholesterol

Insulin resistance

Obesity

Y

Urinary 8-iso-prostaglandin F2α（actual value）

0.42

0.27

0.04

4.0

2.4

0.4

p value

 
＜0.0001

0.02

－

Correlation coefficient（r）＝0.59. F value＝12.4. p＜0.0001. �
n＝73.
Insulin resistance : HOMA-IR＞1.73.
Other abbreviations as in Tables 1, 2.  

Multiple regression analysis without DM 
group

Table 4



リポ蛋白や高血糖とともに生体内酸化ストレス亢進に

深く関与している可能性が示唆された．

1 インスリン抵抗性と酸化ストレス

血管内皮機能障害は粥状動脈硬化発症の主要因であ

り，インスリン抵抗性状態においては血管内皮機能異

常が認められることが報告されている14,15）．Shinozaki

ら16）やKashiwagiら17,18）はインスリン抵抗性下におい

て血管内皮特異的に一酸化窒素産生障害とNADPHオ

キシダーゼ活性化による活性酸素の過剰産生を認め，

さらにインスリンがNADPHオキシダーゼ活性化を上

昇させうることを報告しており，インスリン抵抗性に

よる内因性高インスリン血症が血管内皮における酸化

ストレス亢進を介して内皮機能障害に関与する可能性

を示している．一方，酸化ストレスも複数の機序を介

してインスリン抵抗性を引き起こすことが報告されて

おり19－21），このようにインスリン抵抗性と酸化ストレ

スは相互に影響し合って動脈硬化進展に関与している

ものと考えられる．しかしながら，インスリン抵抗性

の病態下ではしばしば高脂血症，高血圧，肥満，糖尿

病（耐糖能異常）などの冠危険因子を合併し，これらの

冠危険因子も酸化ストレスなどを介して動脈硬化進展

に関与すること，さらに同一個体に複数保有すること

から，冠危険因子の存在やその重複が重要なのか，も

しくは背景にあるインスリン抵抗性自体が病態の主役

なのかが議論になる．

本研究においてもインスリン抵抗性を示す患者は同

一患者に冠危険因子を有意に多く保有しており，さら

に冠危険因子保有数と尿中 8-iso-PGF2α値の間に有意

な正相関を認めたことにより，酸化ストレスに対する

これらの冠危険因子の影響は考えられるものの，重回

帰分析の結果は，冠危険因子の存在や重複とは別にイ

ンスリン抵抗性自体が生体内酸化ストレス亢進に深く

関与している可能性を示している．最近報告された尿

中 8-iso-PGF2α値を酸化ストレスの指標として冠危険

因子との関係を検討したコホート研究22）は，酸化スト

レスに対してとくに肥満が重要な因子であることを指

摘している．肥満とインスリン抵抗性は深い関係を有

しており23,24），本研究においてもインスリン抵抗性を

呈する患者は肥満者が多くを占めていたが，重回帰分

析においてインスリン抵抗性が肥満以上に尿中 8-iso-

PGF2α値に対する強い寄与因子として選択されたこと

は，肥満者における酸化ストレスに対してインスリン

抵抗性が重要な役割を担っているものと考えられる．

一方，インスリン抵抗性を基盤として発症する2型

糖尿病患者においても酸化ストレスが亢進しているこ

とが知られており，この機序としてインスリン抵抗性

のほか，高血糖に伴う後期糖付加反応生成物の存在25），

ポリオール経路の活性化26,27），ミトコンドリアでの活

性酸素産生亢進28,29），酸化ストレス消去系の異常30）な

どが報告されている．本研究においても空腹時血糖値

と尿中 8-iso-PGF2α値の間には有意な正の相関関係を

認めており，また重回帰分析の結果より，高血糖が生

体内酸化ストレス亢進に関与する重要な因子であるこ

とを示唆するが，一方，空腹時血糖値のあまり高くな

いインスリン抵抗性を示す患者が糖尿病患者以上に酸

化ストレスが亢進していることは，非糖尿病患者にお

いてもインスリン抵抗性をきたす症例においては酸化

ストレスやインスリン抵抗性を介して心血管事故を発

症する危険性を示唆し，糖尿病発症前の段階において

抗酸化療法やインスリン抵抗性改善薬を含めた治療に

よりインスリン抵抗性症例に対して積極的に介入して

いく必要があるものと考えられる．事実，近年の報告

から心血管イベントを起こす症例は，必ずしも進行し

た糖尿病患者から発症するのではなく，軽症糖尿病や，

糖尿病発症前の耐糖異常も十分な危険因子であること

が指摘されており31－33），インスリン抵抗性と耐糖能異

常の間には密接な関係があることからも1,2），本研究

はそういった臨床背景を支持するものと思われる．

2 脂質代謝異常と酸化ストレス

インスリン抵抗性下においては高中性脂肪血症とと

もに動脈硬化惹起性リポ蛋白であるレムナントリポ蛋

白や小粒子LDLが出現し，近年これらのリポ蛋白と

冠動脈疾患の関連が多数報告されている34－39）．カイロ

ミクロンや超低比重リポ蛋白などの中性脂肪に富むリ

ポ蛋白の中間代謝産物であるレムナントリポ蛋白は，

血管壁に取り込まれやすく，マクロファージを泡沫化

する作用がLDL-Cより強いと報告されており40），ま

た小粒子LDLは通常のサイズのLDLに比べて容易に

酸化LDLとなり，酸化LDLはそれ自身が血管内皮機

能障害41）や血栓形成42）を引き起こすとともにマクロ

ファージを泡沫化し，レムナントリポ蛋白や酸化

LDLを含んだ泡沫化細胞が，種々のサイトカインや
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ケモカインを産生し，動脈硬化巣を形成することが知

られている．Doiら43）は培養内皮細胞を用いた実験に

おいて，レムナントリポ蛋白が内皮細胞内の酸化スト

レスを増加させることにより，intercellular cell-adhe-

sion molecule 1，vascular cell-adhesion molecule 1，組織

因子などの接着因子の発現を亢進させ，動脈硬化進展

に関与している可能性を示唆している．したがって，

本研究においてRLP-C値が生体内酸化ストレスに深

い関係を示したことは，レムナントリポ蛋白が生体内

において泡沫化細胞による経路以外に内皮細胞内の酸

化ストレスによって動脈硬化進展に影響を及ぼしてい

るものと解釈できる．また，今回我々はLDL粒子サ

イズの検討は行っていないが，本研究で示されたイン

スリン抵抗性と酸化ストレスの密接な関係は，インス

リン抵抗性下に出現する易酸化性の小粒子LDLと酸

化ストレスが酸化LDLを介して病態をさらに悪化さ

せていく危険性を示唆し，心血管イベント発症予防の

ためにインスリン抵抗性とともに酸化ストレスや

LDL粒子サイズを視野に入れた治療を行っていく必

要があるものと考えられる．

3 本研究の限界

本研究の対象症例の中には高血圧の既往を有する患

者が多くを占め，このため種々の降圧薬がすでに投与

されており，これらの薬剤が酸化ストレスやインスリ

ン抵抗性に影響を及ぼしている可能性は否定できな

い．また，単施設の比較的少数例での検討であり，今

後我が国におけるインスリン抵抗性，RLP-C値，血糖

値を指標にした酸化ストレスおよび抗酸化療法の有用

性に関する大規模な臨床試験の実施が望まれる．

結　　　論

インスリン抵抗性はレムナントリポ蛋白や高血糖と

ともに生体内酸化ストレスに深く関与している可能性

が示唆され，心血管イベント抑制のため，血糖コント

ロールの必要性，インスリン抵抗性やレムナントリポ

蛋白に対する治療，インスリン抵抗性の病態における

抗酸化療法の有用性が考えられた．
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目　的 : インスリン抵抗性と生体内酸化ストレスの関連を検討した．
方　法 : 虚血性心疾患の既往のない当院外来通院中の患者87例（男性46例，女性41例，平均年

齢63±10歳）を対象とした．インスリン抵抗性の指標としてhomeostasis assessment insulin resistance

（HOMA-IR）値（＝空腹時血糖値×空腹時インスリン値/405）を求め，非インスリン抵抗性群（糖尿病
の既往がなく空腹時血糖値126 mg/dl未満かつHOMA-IR値＜－1.73，非抵抗性群 : 44例），インスリ
ン抵抗性群（糖尿病の既往がなく空腹時血糖値126 mg/dl未満かつHOMA-IR値＞1.73，抵抗性群 : 29

例），糖尿病群（2型糖尿病患者，14例）の3群に分け比較検討した．なお，酸化ストレスの指標と
して尿中8-iso-prostaglandinF2α（8-iso-PGF2α）を用いた．
結　果 : 抵抗性群は非抵抗性群に比べて肥満患者が有意に多くを占め（62% vs 25%，p＝0.001），

レムナント様粒子コレステロールが有意に高値（7.6±5.2 vs 4.6±1.5mg/dl，p＜0.01）であり，さら
に同一患者に冠危険因子を有意に多く保有していた．尿中8-iso-PGF2α値は非抵抗性群に比べて抵
抗性群，糖尿病群で有意に高値（201±86，191±136 vs 129±50 pg/mg.Cr，p＜0.0001，p＝0.01）
であり，同一患者の冠危険因子保有数および空腹時血糖値と尿中8-iso-PGF2α値の間には有意な正
相関を認めた（相関係数＝0.32，0.37，p＝0.002，p＝0.0003）．重回帰分析の結果，尿中8-iso-PGF2α

値に対する独立した寄与を示した因子はレムナント様粒子コレステロール値と空腹時血糖値および
インスリン抵抗性（p＜0.0001，p＝0.0007，p＝0.02）であった．
結　論 : インスリン抵抗性はレムナントリポ蛋白や高血糖とともに生体内酸化ストレスに深く関

与している可能性が示唆された．
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