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【内容要旨】（1,200字以内） 

 
【目的】女性は閉経後にメタボリック症候群の有病率が増加する。メタボリッ

ク症候群の基盤病態である内臓脂肪型肥満では、脂肪細胞の肥大化と脂肪組織

内の酸化ストレス亢進が起きていることが知られている。内臓脂肪組織におけ

る活性酸素種（ROS：reactive oxygen species）の産生亢進は、インスリン抵抗

性とアディポネクチン産生異常を引き起こし、メタボリック症候群の病態形成

に重要な因子である。今回私は、抗酸化作用を有するエストロゲンが減少する

閉経後の内臓脂肪組織では、酸化ストレスが亢進しているのではないかと仮説

をたてた。これを証明するため、閉経前および閉経後女性の脂肪組織中の酸化

ストレスの状態を比較検討した。また培養脂肪細胞を用いてエストロゲンの抗

酸化作用機構も検討した。 

【方法】本研究は当院倫理委員会の承認を受け、患者からの書面による同意を

得た上で行われた。婦人科腫瘍患者 38人から皮下・内臓脂肪組織を手術時に採

取した。Thiobarbituric acid-reactive substances法を用いて過酸化脂質量を測

定し閉経前群と閉経後群で比較した。マウス線維芽細胞 3T3-L1を分化させた脂

肪細胞において、H2O2刺激に対するエストラジオール（E2）の細胞内 ROS 産

生抑制効果を nitroblue tetrazolium 法を用いて調べた。E2が ROS産生酵素で

ある NADPH oxidase 4（Nox4）と抗酸化酵素である superoxide dismutase

（SOD）、glutathione peroxidase（Gpx）、heme oxygenase-1（HO-1）、quinine 

oxydoreductase-1（NQO-1）、glutamate-cysteine ligase（GCL）のmRNA量

発現に及ぼす影響についても調べた。 

【結果】内臓脂肪組織中の過酸化脂質量は、閉経後群で有意に高値であった（p

＜0.05）。皮下脂肪組織では両群で有意な差はなかった。H2O2 刺激に対する脂

肪細胞内ROS量は、E2添加群で有意に低下した（p＜0.01）。Nox4、Cu/ZnSOD、

MnSOD、GPxではE2添加によるmRNA発現量の変化は認めなかったが、HO-1、

NQO-1、GCLでは有意に発現量が増加した（p＜0.01）。 

【結論】閉経後の内臓脂肪組織では閉経前と比較して酸化ストレスが亢進して

いること、培養脂肪細胞において E2 が抗酸化酵素遺伝子群の HO-1、NQO-1、

GCL の発現を促進することが初めて明らかになった。閉経後の低エストロゲン

状態が、脂肪組織中の酸化ストレス亢進を惹起し、閉経後のメタボリック症候

群発症に関与している可能性が示唆された。 
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