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病的肥満症の予後予測における
視床下部内側基底部MRI検査の有用性に関する検討
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はじめに
BMI（体重［kg］÷身長［m］2 ）が、35以上の高度肥満者では、糖尿病、高血圧、腎機能障害、

睡眠時無呼吸症候群および膝関節症などの複数の合併症を来すことが多く、減量は合併症の
予防と進展阻止のために最も重要である。ところが、食欲抑制薬や減量薬は副作用のため一
般的には投与できず、食事療法、運動療法および行動療法といった薬物療法以外の治療法が
一般的に用いられる。これらの治療効果は良いとは言えず、一時的に減量に成功してもリバ
ウンドにより体重が再上昇してしまう患者や、減量効果が軽度にとどまってしまう患者、ひ
いては通院を自己中断してしまう患者がかなりの頻度で存在することが問題点である。現時
点では、どのような患者が減量と合併症の予防・進展阻止に成功し、どのような患者が失敗
するかを治療前に予測する手法は確立していない。

この一方で最近、視床下部の摂食調節の中枢である弓状核に、過食や肥満に伴いミクログ
リアの増生などの変化が見られること、この変化によって通常なら満腹になるべき食事をし
ても満腹にならず更なる過食・肥満を助長するのみならず、インスリン抵抗性をも惹起する
ことが、動物実験を中心とした基礎的研究から明らかになってきている。さらに、この弓状
核のある視床下部内側基底部の性質の変化が、ヒトにおいてもMRI画像で検出できること
が最近発表され注目されている（1）。現時点で論文発表されていることは、肥満者では非肥満
者に比べ、MRIのT2強調画像において左の視床下部内側基底部の輝度が高値であるという
ことのみであり、高度肥満症患者の予後判定に、この検査が有用か否かは不明である。

ラットの先行研究においては、過食・肥満に伴う視床下部内側基底部の変化がさらなる過
食と肥満およびインスリン抵抗性の原因となっていることが、研究代表者やその他の研究者
らの報告で確立されてきている（2）。そこで本研究では、高度肥満症患者において左視床下部
内側基底部のMRI T2強調画像における高輝度が、減量治療の予後不良を予測できる所見で
あることを仮説として打ち立て、これを立証することを目的とする。

この仮説が立証できれば、高度肥満症患者の治療開始時点において頭部MRIを撮像する
ことで、治療への反応の良し悪しが推測できる。予後不良が予測される患者については診察
頻度を増やしたり、早めに減量手術の方針を立てたりするなどの治療方針の決定に直接的に
役立つ。
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結　果
千葉大学附属病院糖尿病・代謝・内分泌内科に通院中の患者の頭部MRIを撮影し、前頭

断のT2強調画像の中で視交叉の後端が確認できるスライスにおいて、視床下部内側基底部
（MBH）の輝度を左右それぞれ測定した。コントロールとして同じスライスの左右の被殻お
よび扁桃体の輝度も測定し、この平均値を分母として左右MBHの相対的な輝度を計算した。
また、安静時基礎エネルギー代謝、および血液中の各種炎症マーカーを測定した。

その後、患者は当院における高度肥満症の標準治療を行った。当院では、内科医師、栄養
士、運動療法専門医が月１回の来院時に患者とそれぞれ面接を行い、食事・運動および内科
的治療をチーム医療で行っている。一部の患者は内科的治療に反応し、効果的な減量が得ら
れる（①）。また一部の患者は、6 ヶ月の内科的治療によっても効果が十分に得られず、手術
適応のある場合は内科に術前入院の上、胃スリーブ状切除術を消化器外科で行う。減量手術
後にはほぼ全ての患者が20–30kg程度の体重減少に成功する（③）が、一部の患者は1–2年
後に体重の著明な再増加を認める（④）。また、一部の患者は減量に成功せず残念ながら通
院を中断してしまうこともある（②）。

左右の視床下部内側基底部のMRI T2強調画像における相対的輝度、①～④の臨床的予後、
治療中の体重減少率、体重変化の変動率、安静時基礎エネルギー代謝、炎症マーカーとその
推移といった、各種パラメータの間にどのような相関が認められるかについて解析を行った。

現在進行中の研究であるため、詳細については公表できないが、MBHのT2相対的輝度
と、治療前ベースラインの肥満度および血液中炎症性マーカーについては正の相関が認めら
れた。また、治療中の体重減少率、安静時基礎エネルギー代謝およびMBHのT2輝度の間
にはそれぞれ弱い相関の傾向が認められた。現時点では、外科手術の選択率、外科治療後の
体重減少率、外科治療後のリバウンド、治療の中断率についてはMBHのT2輝度との間に
相関は認められていない。

考　察
肥満は摂取エネルギーが消費エネルギーを上回る状態が継続することで、過剰な栄養が脂

肪になり生じる。過食の原因として、生育環境、生活習慣、ストレス、精神的問題などが考
えられている。ラットにおいては、過食に伴い短期間で視床下部内側基底部のS6キナーゼ
の活性が亢進し、これが間接的にインスリン抵抗性を生じさせることを筆者らは以前報告し
た。同部位のIKK/NFκB経路の活性亢進による炎症が肥満やインスリン抵抗性に関与して
いるという報告や、脱リン酸化酵素であるPTP1B・TCPTPが同部位で亢進していることの
関与も最近報告されている（3）。モデル動物のみならず、ヒトにおいても視床下部内側基底部
の炎症や繊維化が比較的短期間で生じ、肥満と関与していることが示されている。

本研究のこれまでの結果からは、ヒトにおいて視床下部内側基底部の炎症または繊維化が
MRI検査によって検出可能であり、肥満と関与しているという既報を支持する所見が認め



— 20 —

られた。それだけでなく、同部位の炎症が血中の炎症マーカーと相関していることも確かめ
られた。

視床下部内側基底部の変化が、肥満の原因なのか、それとも結果なのか。もともと視床下
部に炎症を持つ人だからこそ努力しても痩せにくいのか、あるいは環境により太ったから視
床下部に炎症が起きてしまうのか。この疑問を解決することが重要であり、今後、対象患者
数を増やすとともに、減量率、予後とMBH所見の相関を経時的に観察していくことが解決
に役立つと考えているため、引き続き本研究を継続する予定である。

要　約
高度肥満症は視床下部内側基底部の炎症や繊維化、および血中の炎症性マーカーとの関

連があることが示された。視床下部内側基底部の変化はMRIでとらえることが出来るため、
血中炎症性マーカーと組み合わせることにより高度肥満症の予後を予測したり、治療方針を
決定する上で役立つ可能性があり、さらなる研究の発展が期待される。
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