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慶應 医学 ・82(2):T107～T126,2005

学 位 論 文

脂肪細胞特異的分泌蛋 白質 アデ ィポネクチ ンと糖 ・脂質代謝

慶應義塾大学医学部内科学教室

  (指導:猿 田享男教授)

  山 本 幸 宏

(平成16年10月26日 受付)
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 肥 満 と は,「 脂 肪 組 織 が 過 剰 に蓄 積 した 状 態 」 と定 義

され て い る.肥 満 は糖 尿 病 ・耐 糖 能 異 常,高 血 圧 症,高

脂 血 症 な どを伴 う こ とが 多 く,そ の 結 果 と して 虚 血 性 心

疾 患 や脳 血 管 障害 な どの 動 脈 硬 化 性 疾 患 が 生 じる.肥 満

を 伴 う糖 尿病 ・耐 糖 能 異 常,高 血 圧 症,高 脂 血 症 な ど の

疾 患 は さ ま ざ ま な 名 前 で 呼 ば れ て き た.1988年 に

Reavenが 「シ ン ドロー ムX」 と い う疾 患 概 念 を 初 め て

明 らか に し'),そ の翌 年,Kaplanは 上 半 身 肥 満 に 重 点

を 置 いて 「死 の 四 重 奏 」 を 提 唱 した2).同 様 の疾 患 概 念

と して,DeFronzoら は「イ ンス リン抵 抗 性 症 候 群 」を3),

我 が 国 の 松 澤 らの グ ル ー プ は内 臓 脂 肪 に重 点 を 置 い た

「内 臓 脂 肪 型 肥 満 」 と い う概 念 を 提 唱 した4).肥 満 は こ

れ らの 危 険 因子 の 中 で も上 流 に位 置 して い る と考 え られ

て いた が,そ の 分 子 基 盤 は明 らか で は なか った.従 来,

脂 肪 組 織 は中 性 脂 肪 を 蓄 積 す る受 動 的 な エ ネ ル ギ ー貯 蔵

臓 器 と考 え られ て き た.1994年 にob遺 伝 子 と そ の 遺

伝 子 産 物 で あ る レプ チ ンが 発 見5)さ れ て 以 降,さ ま ざ ま

な研 究 に よ り脂 肪 組 織 は単 な る エ ネ ル ギ ー貯 蔵 臓 器 で は

な く,ホ ル モ ンや サ イ トカ イ ンな ど の生 理 活 性 物 質 を分

泌 す る人 体最 大 の 内分 泌 臓 器 と考 え られ るよ うに な った.

 ア デ ィ ポ ネ クチ ンは,そ れ らの生 理 活 性 物 質 め 中 で脂

肪 細 胞 に特 異 的 な 分 泌 蛋 白 と して,1995年 か ら1996

年 にか けて4っ の 独 立 した グ ル ー プ に よ り発 見 さ れ た.

Maedaら は,脂 肪 組 織 の 遺 伝 子 ラ イ ブ ラ リー に 最 も頻

回 に 出 現 した 遺 伝 子 をadipose most abundant gene

transcript lと 命 名 し,脂 肪 組 織 に 特 異 的 に発 現 し分 泌

さ れ る こ と を示 し6),遺 伝 子 産 物 を ア デ ィポ ネ ク チ ン と

命 名 した7).Nakanoら は,ゼ ラチ ン ア フ ィニ テ ィー ク

ロ マ トグ ラ フ ィー を 用 いて ヒ ト血 漿 か ら28kDaの 新 規

血 漿 蛋 白gelatin-binding protein of 28kDaを 単 離 し

た が8),ア ミノ 酸 分 析 の 結 果,ア デ ィ ポ ネ ク チ ン と同 一

分 子 で あ っ た.Schererら は,マ ウス3T3-L1脂 肪 細 胞

の 分 化 過 程 で 誘 導 さ れ て く る 蛋 白 と し てadipocyte

complement-related protein of 30kDaを 同定 し9), Hu

ら は マ ウ ス3T3-F442A脂 肪 細 胞 の 分 化 前 後 のdiffer-

ential displayに よ っ てadipoQを 同 定 し た'o).

Adipocyte complement-related protein of 30kDaと

adipoQは 同 一 分 子 で あ り'o),ヒ トア デ ィ ポ ネ ク チ ンと

は ア ミノ酸 レ ベ ル で83%の 相 同 性 が あ り,マ ウ ス の カ

ウ ンター パ ー トと考 え られ て い る.

 アデ ィ ポ ネ クチ ンの 調節 や 生 理 的 役 割 は しば ら くの問

不 明 で あ った が,1999年 に ア デ ィ ポ ネ ク チ ンは 脂 肪 細

胞 特異 的 な 分泌 蛋 白 で あ るに もか か わ らず,そ の 血 中 濃

度 はbody mass index(以 下BMIと 略 す)と は負 の 相

関 関 係 に あ り,肥 満者 で は血 中 濃 度 が 低 い こ とが 報 告 さ

れ た7).そ の後,2型 糖 尿 病 患 者 を対 象 と した 臨床 研 究

に お い て,冠 動 脈 疾 患 を有 して い る人 は血 中 ア デ ィ ポ ネ

クチ ン濃 度 が 低 下 して い る こ とが 示 され た11).さ らに,

血 中 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン濃 度 はBMIと は 独 立 して 中 性 脂

肪 と負 の 相 関 関 係 に あ る こ とが報 告 され た11).ア デ ィ ポ

ネ クチ ンが動 脈 硬 化 を 抑 制 す る メ カ ニ ズ ム と して,血 管

内皮 細 胞 に対 す る直接 作 用 が 明 らか に され た.す なわ ち,

ア デ ィ ポ ネ ク チ ンはNF-KBシ グ ナ ル を 抑 制 す る12)こと

に よ り,tumor necrosis factor一αに よ る 内皮 細 胞 接 着

因 子 の 発 現 を 抑 制 し13),動 脈 硬 化 の初 期 反 応 で あ る単 球

が 内 皮 細 胞 に接 着 す るの を抑 制 す る.ま た,免 疫 組 織 学

的 解 析 に よ り,ア デ ィ ポ ネ クチ ンは正 常 な血 管 壁 に は認

め な い が,カ テ ー テ ル に よ り障 害 され た 血 管 壁 に集 籏 し

て い る こ とが示 され た'4).

 上述 の よ うに,ア デ ィポ ネ クチ ン は肥 満 者 お よ び 冠動
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脈 疾 患 患 者 で は血 中 濃 度 が 低 い こ とが 明 らか と な っ た.

冠 動 脈 疾 患 な ど動 脈 硬 化 性 疾 患 の 危 険 因 子 と して は,従

来 よ り糖 尿 病 ・耐 糖 能 異 常,高 脂 血 症,高 血 圧 症 な どが

あ げ られ て い る.ア デ ィ ポ ネ クチ ン は,上 記 の よ う に直

接 内皮 細 胞 に働 き動 脈 硬 化 を 抑 制 す るだ けで な く,こ れ

らの危 険 因 子 を 改 善 させ て 動 脈 硬化 を抑 制 して い る可 能

性 もあ り,肥 満 と糖 尿 病 ・耐 糖 能異 常,高 脂 血 症,高 血

圧 症 をっ な ぐ蛋 白 質 で あ り う る と考 え られ た.そ こで 著

者 は,ア デ ィ ポネ クチ ン と これ ら危 険 因子 との 関 係 を断

面 的 及 び縦 断 的 臨 床 研 究 に よ り検 討 す る こ と と した.

 上 述 の 通 り,肥 満 者 で は ア デ ィポ ネ クチ ン濃 度 は低 下

して い る7).ま た,peroxisome proliferator-activated

receptor y(以 下PPARyと 略 す)の ア ゴニ ス トで あ る

チ ア ゾ リジ ン系薬 剤 の投 与 に よ り,ア デ ィポ ネ クチ ンの

血 中 濃 度 が 上 昇 す る こ と が 報 告 さ れ た'5)'16).こ の よ う

に,ア デ ィ ポネ クチ ン濃度 は肥 満 や チ ア ゾ リジ ン系 薬 剤

の 投 与 とい う環 境 因子 に よ り変化 す るが,ア デ ィ ポ ネ ク

チ ン濃 度 は遺伝 的 に も規定 され て い る こ とが 考 え られ,

ア デ ィポ ネ ク チ ン遺 伝 子 多 型 とPPARγ2遺 伝 子 多 型 に

注 目 して この 点 を検 討 す る こ とに した.ア デ ィ ポ ネ ク チ

ンの遺 伝 子 多 型 は,JSNPデ ー タベ ー ス17)に登 録 さ れ て

い るT45G多 型, G276T多 型 お よ びA349G多 型 を 検

討 す る こ と と した.

 PPARγ は 主 に脂 溶 性 分 子 を リガ ン ドとす る核 内受 容

体 型 転 写 因 子 で う り18),PPARγ の 合 成 ア ゴ ニ ス トで あ

るチ ア ゾ リジ ン系 薬 剤 は,イ ンス リ ン抵 抗 性 改善 薬 と し

て 臨 床 応 用 され て い る'9).PPARγ は 同 じ く核 内 受 容 体

型 転 写 因 子 で あ るretinoid X receptor(以 下RXRと

略 す)と ヘ テ ロ ダ イマ ーを形 成 し,peroxisome prolife-

rator responsive element(以 下PPREと 略 す)に 結

合 し,脂 肪 細 胞 で の 遺 伝 子 の 転 写 を 調 節 して い る.

PPARγ ア ゴニ ス トに よ り,イ ンス リ ン抵 抗 性 を惹 起 す

るtumor necrosis factorα,お よ びinterleukin-6の

発 現 が低 下 し20)・2'),視床 下 部 に 働 き,食 欲 を抑 制 し交

感神 経 系 を活 性化 させ る レプ チ ンが低 下 す る22).さ らに,

脂 肪 細 胞 へ の 遊 離 脂 肪 酸 の 取 り込 み を促 進 す るfatty

acid translocase23)'24),ブ ドウ糖 の取 り込 み を促 進 す る

glucose transporter 425)の発 現 が 充 進 す る. PPARγ に

はPPARγ1とPPARγ2の2っ の ス プ ラ イ シ ン グ に よ

るア イ ソ フ ォー ム が存 在 し,共 に脂 肪 細 胞 に 多 く発現 し

て い る が,PPARγ2は ほぼ 脂 肪 細 胞 特 異 的 に 発 現 して

い る26).Tontonozら は, PPARγ2を 脂 肪 細 胞 へ の 分 化

能 を 持 た な い 線 維 芽 細 胞 に 強 制 発 現 さ せ,同 時 に

PPARγ ア ゴニ ス トを添 加 す る こ と に よ り,線 維 芽 細 胞

が 脂 肪 細 胞 へ 分 化 す る こ とを 示 した27).こ の よ う に,

PPARγ は脂 肪 細 胞 で の遺 伝 子 の転 写 を 制 御 し,脂 肪 細

胞 分 化 の マ ス ター レギ ュ レー ター と して の役 割 を果 た し

て い る.

 ヒ トに お い て,PPARγ2の12番 目 の ア ミノ酸 で あ

る プ ロ リ ン(以 下Proと 略 す)が ア ラ ニ ン(以 下Ala

と略 す)に 置 換 した多 型 が 同定 され28),本 多 型 とBMI,

イ ンス リン感 受 性,糖 尿 病 との 関連 が報 告 さ れ て い る.

Ala保 持 者 はCaucasian29)と 台 湾 人30)にお い て はBMI

が 高 い と報 告 され て お り,フ ィ ン ラ ン ド人 に お い て は

BMIが 低 い31)と報 告 され て い る. Ala保 持 者 は 日本人32),

日系 ア メ リカ人3')お よ びCaucasian33-35)に お い て イ ンス

リ ン感 受 性 が高 く,さ らに 日本 人32)・36)およ びCaucasia

n37)を 対 象 と した 臨 床 研 究 に お い て, Ala保 持 者 は糖 尿

病 の 頻 度 が 低 い と報 告 され て い る.In vitroの 実 験 で,

PPARγ2のProか らAlaに 置 換 した 変 異 体 は, PPARγ

2転 写 活 性 の上 昇 作 用 が 低 下 して い る こ と が 報 告 さ れ

た31).そ こで,Ala保 持 者 は ア デ ィ ポ ネ ク チ ンの血 清 濃

度 が 低 くな る と い う仮 説 を 立 て,PPARγ2Pro12Ala

多 型 に注 目 して,血 清 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン濃 度,BMIお

よ び糖 ・脂 質 代 謝 指 標 との関 係 を検 討 す る こと と した.

対象と方法

1.対 象

1)ア ディポネクチ ンとBMI,血 圧および糖 ・脂質代

謝指標の断面的検討

 2000年 に定期健康診断を受診 した,30～65歳 の男

性705人 および女性262人 を対象 とした.

2)ア ディポネクチ ンとBMI,血 圧 および糖 ・脂質代

謝指標の縦断的検討

 2000年 と2002年 ともに定期健康診断を受診 した,

30～65歳 の男性590人 を対象 とした.

3)ア ディポネクチン遺伝子多型およびPPARγ2遺 伝

子多型の検討

 2000年 に定期健康診断を受診 した,30～65歳 の男

性478人 および女性117人 を対象 とした.

 いずれの検討においても,内 分泌疾患,腎 疾患,肝 疾

患,冠 動脈疾患または脳血管障害を有する人,糖 尿病ま

たは高脂血症で薬物療法を受けていた人は対象に含めな

かった.本 研究はヘルシンキ宣言を遵守 して施行 し,対

象者全員に本研究の目的,性 質,す べての手順での危険

性をすべて説明 した上でインフォーム ドコンセントを得

た.

2.測 定
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 前 述 の 対 象 者 にお いて,身 長,体 重,収 縮 期 血 圧,拡

張 期 血 圧 お よ び心 拍 数 を測 定 し,空 腹 時採 血 にて 採 取 さ

れ た 血 液 を 用 いて,血 糖,イ ンス リ ン,血 清 脂 質(総 コ

レス テ ロ ール,中 性 脂 肪,高 比 重 リボ蛋 白 コ レス テ ロ ー

ル(以 下HDL-Cと 略 す),低 比 重 リボ蛋 白 コ レス テ ロ ー

ル(以 下LDL・Cと 略 す))お よ び 尿 酸 を 測 定 し た.女

性 にお いて の み,高 感 度C-reactive protein(以 下CRP

と 略 す)を 測 定 した.イ ンス リ ン抵 抗 性 指 数 は,ho・

meostasis model assessmentを 用 い て計 算 した(以 下

HOMA-IRと 略 す)38)・39).

3.ELISA法 に よ る ア デ ィ ポ ネ クチ ンの測 定

 測 定 前 に血 清 を441倍 に希 釈 した.希 釈 血 清 お よ び

ア デ ィ ポ ネ ク チ ン標 準 検 体 を 各100ｵ1,マ ウ ス抗 ヒ ト

ア デ ィ ポ ネ ク チ ンモ ノ ク ロ ー ナ ル抗 体 を 付 着 さ せ た96

ウ ェル マ イ ク ロ タ イ ター プ レー ト(中 外診 断科 学,東 京)

に添 加 した.こ の抗 体 は,天 然 の アデ ィ ポ ネ ク チ ンの み

を認 識 す る8).60分 間 室 温 で 放 置 し,ウ ェル を 洗 浄 し,

horseradish peroxidaseで 標 識 した ア デ ィ ポ ネ ク チ ン

モ ノ ク ロ ー ナ ル抗 体 で30分 間 反 応 させ た.再 度 ウ ェ ル

を 洗 浄 し,tetramethylbenzidineを30分 間 反 応 さ せ

た.0.18M硫 酸 を 添 加 して 反 応 を 停 止 さ せ,450 nm

の吸 光 度 を測 定 した.ア ッセ イ 内再 現 性 お よ び ア ッセ イ

間 再 現 性 の変 動 係 数 は そ れ ぞ れ,4.8-4.9%お よ び3.3-

6.8%で あ っ た.

4.遺 伝 子 多 型 の解 析

 ア デ ィポ ネ ク チ ン遺 伝子 のT45G多 型, G276T多 型,

A349G多 型 お よ びPPARγ2遺 伝 子Pro 12Ala多 型 は,

TaqMan polymerase chain reaction(以 下PCRと 略

す)法40-42)を 用 い て 同定 した.第1表 に,使 用 した プ ラ

イ マ ー お よ びTaqManプ ロー ブ を示 した.反 応 組 成 は

Universal Master Mix(Applied Biosystems,東 京)

12.5ｵ1,プ ラ イマ ー各22.5pmol,プ ロ ー ブ各5ｵmol,

DNA約10-50 ngと し,蒸 留 水 を加 え て 全 量 で25ｵ1

と し て 反 応 さ せ た.PCR反 応 は, ABI Prism 7700

(Applied Biosystems)を 用 い て,ア デ ィポ ネ ク チ ン遺

伝 子T45G多 型 は95℃10分 を1サ イ ク ル の後,950C

15秒 お よ び62℃60秒 を35サ イ クル で,そ の他 の多 型

は95℃10分 を1サ イ クル の 後,920C15秒 お よ び60℃

第1表 本研究 で使用 したプ ライマーおよびTaqManプ ローブ

5'プ ラ イ マ ー 3'プ ラ イ マ ー TaqManプ ロー ブ

アデ ィポネクチ ン

遺伝子T45G多 型

5'-TGCTGTT

GCTGGGAG

CTG-3'

5'-ACTCCGGG

CCCTTGAG

TC-3'

T一ア レル 特 異 的 プ ロ ー ブ

5'-Vic-CTCTGCCCGGTCATGA

CCAGG-3'

G一ア レル 特 異 的 プ ロー ブ

5'-Fam-TCTGCCCGGGCATG

ACCA-3'

アデ ィポネクチ ン   5'-TTTCATCA

遺伝子G276T多 型  CAGACCTCC

            TACACTGA-3'

5'-CTCCCTG

TGTCTAGGC

CTTAGTTAA-3'

G一ア レル 特 異 的 プ ロー ブ

5'-Vic-TATATGAAGGCATTCA

TT-MGB-3'

T一ア レル 特 異 的 プ ロー ブ

5'-Fam-AACTATATGAAGTCA

TTCATT-MGB-3'

アディポネクチ ン    5'-ACTAAGG

遺伝子A349G多 型  CCTAGACAC

            AGGGAGAA-3'

5'-CACCATCT

ACACTCATC

CTTGGAA-3'

A一ア レル特 異 的 プ ロ ー ブ

5'-Vic-CCAAATCACTTCAGGT

TG-MGB-3'

G一ア レル特 異 的 プ ロー ブ

5'-Fam-CAAATCACCTCAGGT

TG-MGB-3'

PPARy2 Prol2Ala  5'-GTTATGG

多型        GTGAAACTC

            TGGGAGAT-3'

5'-TGTTTGC

AGACAGTGT

ATCAGTGAA-3'

Pro一ア レル特 異 的 プ ロ ー ブ

5'-Vic-CTATTGACCCAGAAA

G-MGB-3'

Ala一 ア レル特 異 的 プ ロー ブ

5',Fam-CTATTGACGCAGAAA

G-MGB-3'
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60秒 を35サ イ ク ルで 行 った.

5.統 計 学 的 解 析

 す べ て の デ ー タは,平 均 値 ±標 準 偏 差 と して 示 した.

断面 的検 討 に お い て,血 清 ア デ ィポ ネ ク チ ン濃 度 の性 差

の 検 定 に はMann-WhitneyのU検 定 を,血 清 アデ ィ ポ

ネ ク チ ン濃 度 と他 のパ ラ メ ー タ ー との 関 係 の 解析 は,単

回 帰 分 析,重 回 帰 分 析 お よ び ス テ ップ ワ イ ズ多 重 回 帰 分

析 を用 い て 行 っ た.縦 断 的 検 討 に お い て,200◎ 年 と

2002年 の 各 パ ラメ ー ター の比 較 は,Wilcoxon signed-

rank検 定 に て 行 った,べ 一 ス ラ イ ンの血 清 ア デ ィ ポ ネ

クチ ン濃 度 と他 の パ ラ メー タ ーの2年 間 の 変 化量 との 関

係 の 解 析 は,単 回 帰 分 析 お よび 重 回 帰分 析 を 用 い て 行 っ

た.遺 伝 子 多 型 の 検 討 に お い て は,Hardy-Weinberg

平 衡 へ の 適 合 の 検 定 に は κ2検定 を 使 用 し,ノ ンパ ラ メ

ト1タ ッ ク な 検 定 法 と して2群 間 の 比 較 に はMann-

WhitneyのU検 定 を,3群 間 の 比 較 に はK斑ska1-

Wa鐵s検 定 を使 用 した.中 性 脂肪,イ ンス リ ン,ア デ ィ

ポ ネ ク チ ン,高 感 度 ・rお よ びHQMA-IRは 対 数 正 規

分 布 に従 うた め,対 数 変 換 後 に解 析 を 行 った.す べ て の

統 計 学 的解 析 に は,Statviewソ フ トウ ェア(ver 5。◎∫,

SASイ ンス テ ィチ ュ ー ト社,米 国 カ リ フ ォル ユ ア 州)

を使 用 した.

(嚢

茄
誌
)
ε

o
盤

o
α
も
く

Male Female

第1図 血清 アデ ィポネクチ ン濃度 の男女別分布

 血 清 アデ ィポネ クチ ン濃度 の分布 を男女別 に箱 ひげ図で

 示 した,箱 の下端,中 央,上 端 はそれぞれ25%タ イル,

 中央 値,75%タ イルを示す.箱 の上端か ら,箱 の長 さの

 1.5倍 か ら3倍 の間 にあ る値 を持 っ ケース を外 れ値(白

 丸),箱 の上端か ら,箱 の長 さの3倍 より大 きい値 を持っ

 ケー スを極値(星 印)と して示 した.外 れ値,極 値 を除

 いた最大値,最 小 値を もっケ ースをそれぞれ ひげの上端,

 下端 として示 した.

第2表 3◎一一65歳のB本 人a*名 における,臨 床 指標 および代謝指標(A),血 清 アデ ィポ ネクチ ン濃度(log)と 臨床指標 お

 よび代謝指標 との単回帰分析(B)お よび重回帰分析(C)

vs Iag[adiponectin]

A B C

】醗ea塁±SD

adjusted for age, sex and BMI

P P

Age            {years)

BMI         (kg/m2)

Systolic blood pressure(mrn Hg)

Diastolic blood pressure(mm Hg}

Heart rate

Glucose

Insulin(log)

HOMA-IR{log)

Total cholesterol

Triglycerides(lag)

HDL-cholesterol

LDL-cholesterol

Urie acid

(bea重s/斑i簸 〉

(m絃/d1>

(四/ml)

(一)

(搬竃/dl>

(mgjdl)

(m鼠/dl)

{mgjdl)

(搬9/dll

45.1±iO.3

22.5±2.9

121±18

 75±12

 75±12

 93±13

5.36±3.35

2.25± ◎.88

198±31

105±73

 58±15

122±28

5.7±L4

一◎.◎46

-0
.446

-0 .237

-0
.238

!!

-Q
.177

-0
.322

-0
.339

-OA77

-0 .454

0,519

-0
,243

-0
.422

 NS

<!1!/

<0.0001

 0.0001

 NS

<0.0001

<o.000i

<0.0001

 !i.

<o.oaol

<o.000i

<◎.◎ ◎01

<◎.◎ ◎◎1

一〇
.a22

-0
.02

!11'

-Q
.05

-0 .19

一�
.191

1ti.

-0
.245

0.320

-◎
.◎99

-0 .158

 NS

 NS

 NS

!!:s

<o.aool

<0.0001

 NS

{0.0001

<0.0001

iiii:

 1!/!

平 均 ±標 準 偏 差.BMI:bOdy mass index, NS:有 意 差 な し(P>0.1).

(Yamamoto Y et al:Clin Sci(Land>103:137-142,200243)のTable 1を 許 可 を得 て転 載)
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結  果

1.ア デ ィポ ネ ク チ ン とBMI,血 圧 お よ び糖 ・脂 質 代

謝 指 標 の 断 面 的検 討

1)血 清 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン濃 度

 血 清 ア デ ィポ ネ ク チ ン濃 度 は0.4～62.6ｵg/mlに 分

布 して お り,女 性(13.5±7.9ｵg/ml)で は男性(7.2±

4.6ｵg/ml)と 比 較 し て 有 意 に 高 値 で あ っ た(P〈

0.0001).血 清 ア デ ィポ ネ ク チ ン濃 度 の分 布 を第1図 に

示 した.

2)ア デ ィポ ネ ク チ ン とBMI,血 圧 お よ び糖 ・脂 質 代

謝指 標 との 関係

a)男 性,女 性 を 合 わ せ た検 討

 第2表43)に 示 す とお り,血 清 ア デ ィポ ネ クチ ン濃 度 は

BMI,収 縮 期 血 圧,拡 張 期 血 圧,空 腹 時 血 糖,イ ンス リ

ン,HOMA-IR,総 コ レス テ ロー ル,中 性 脂 肪, LDL-C

お よ び尿 酸 と負 の 相 関 関係 を,HDL-Cと 正 の相 関 関 係

を示 した.血 清 ア デ ィポ ネ ク チ ン濃 度 とイ ンス リ ン,H

OMA-IR,中 性 脂 肪, HDL-C, LDL-Cお よ び尿 酸 と の

相 関 関 係 は,年 齢,性 別 お よ びBMIで 補 正 した 後 も有

意 で あ った.年 齢 性 別 お よ びBMIで 補 正 後 に血 清 ア

デ ィ ポ ネ ク チ ン濃 度 と空腹 時 血糖 値 は負 の相 関 関係 を示

す 傾 向 に あ った が,統 計 学 的 に は有 意 で は なか った(P=

0.086).血 清 ア デ ィポ ネ ク チ ン濃 度 を従 属 変 数 と して

ス テ ップ ワイ ズ多 重 回 帰 分 析 を行 う と,HDL-C,性 別,

BMIお よ びHOMA・IRが 独 立 変 数 と して 採 択 さ れ た

(第3表43))(R2=0.377).血 清 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン濃 度 に

は性 差 が あ っ たた め,以 下 の ご と く男 女 に分 け て検 討 を

加 え た.

b)男 性 で の検 討

 男 性 に お い て,血 清 ア デ ィポ ネ ク チ ン濃 度 はBMI,

収 縮 期 血 圧,拡 張 期 血 圧,空 腹 時 血 糖,イ ンス リ ン,

HOMA-IR,中 性 脂 肪, LDL-Cお よ び 尿 酸 と負 の 相 関

を,HDL-Cと 正 の 相 関 関係 を 示 した.血 清 ア デ ィポ ネ

クチ ン濃 度 と イ ンス リン,HOMA-IR,中 性 脂 肪, HDL-

C,LDL-Cお よ び 尿 酸 との 相 関 関 係 は年 齢 お よ びBMI

で 補 正 した 後 も有 意 で あ った(第4表43)).血 清 ア デ ィ

ポネ クチ ン濃 度 を従 属 変 数 と して ス テ ップ ワ イ ズ多重 回

帰 分 析 を行 う と,HDL-C, BMIお よ びHOMA-IRが 独

立 変 数 と して採 択 され た(第5表43))(R2=0.229).

c)女 性 で の 検 討

 女 性 に お い て,血 清 ア デ ィポ ネ ク チ ン濃 度 はBMI,

イ ンス リ ン,HOMA-IR,中 性 脂 肪, LDL-Cお よ び 高

感 度CRPと 負 の相 関 を, HDL-Cと 正 の相 関 関 係 を示

した.血 清 ア デ ィポ ネ ク チ ン濃 度 と イ ンス リ ン,HOM

A-IR,中 性 脂 肪, HDL-Cお よ びLDL-Cと の 相 関 関係

は年 齢 お よ びBMIで 補 正 した後 も有 意 で あ っ た(第6

表43)).血 清 ア デ ィ ポ ネ クチ ン濃 度 を 従 属 変 数 と して ス

テ ッ プ ワ イ ズ 多 重 回 帰 分 析 を 行 う と,HDL-Cお よ び

HOMA-IRが 独 立 変 数 と して 採 択 さ れ た(第7表43))

(Rz=0.184).

2.ア デ ィポ ネ ク チ ン とBMI,血 圧 お よ び 糖 ・脂 質 代

謝 指 標 の 縦 断 的 検 討

 2000年 お よ び2002年 の 各 種 指 標 を 第8表44)に 示 し

た.2年 間 で,体 重,BMI,収 縮 期 血 圧,拡 張 期 血 圧,

空 腹 時血 糖,イ ンス リ ン,HOMA-IR,総 コ レス テ ロ ー

ル お よ びHDL-Cは 有 意 に 増 加 し,血 清 ア デ ィポ ネ ク チ

ン濃 度 は有 意 に 低 下 した.第9表44)に 示 す 通 り,べ 一 ス

ラ イ ンの 血 清 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン濃 度 は イ ンス リ ン,

HOMA-IRお よ びHDL-Cの 変 化 量 と負 の相 関 関 係 を,

体 重 お よ びBMIの 変 化 量 と正 の 相 関 関 係 を 示 した.各

第3表 30-65歳 の 日本人967名 における,血 清 アデ ィポ ネクチ ン濃度 を従属変 数 と したス

 テ ップワイズ多重 回帰分析

Variable
  Standardized

Regression Coefficient
F-value  P-value  Change in R2

HDL-cholesterol

Sex

Body mass index

HOMA-IR

0.295

-0 .250

-0 .148

-0 .138

90.5

.'

20.6

21.2

 0.001

<o.00i

<0.001

<o.00i

26.7

6.4%

3.3�

1.3%

                              R2=(0.614)2=37.7%

年 齢,性 別,BMI,空 腹 時 血 糖 値, LDL-C, HDL-C, HOMA-IRを 独 立 変 数 と して ス テ ップ

ワイ ズ多 重 回 帰 分 析 を行 っ た,変 数 は採 択 され た 順 に表 示 した.

(Yamamoto Y et al:Clin Sci(Lond)103:137-142,200243>のTable 2を 許 可 を得 て転 載)
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第4表 30-65歳 の 日本人男 性705名 にお ける,臨 床指標 および代謝 指標(A),血 清 アデ ィポネクチ ン濃度(log)と 臨床指

 標お よび代謝指標 との単 回帰 分析(B)お よび重 回帰分析(C)

vs log[adiponectin]

A B C

adjusted for age and BMI

mean±SD r P r P

Age            (years)

BMI          (kg/m2)

Systolic blood pressure(mm Hg)

Diastolic blood pressure(mm Hg)

Heart rate

Glucose

Insulin(log)

HOMA-IR(log)

Total cholesterol

Triglycerides(log)

HDL-cholesterol

LDL-cholesterol

Uric acid

(beats/min)

(mg/dl)

(ｵU/ml)

(一)

(mg/dl)

(mg/dl)

(mg/dl)

(mg/dl)

(mg/dl)

46.4±10.1

23.1±2.6

124±17

 77±12

 75±13

 94±13

5.56±3.60

1.32±0.95

199±30

120±77

 54±13

126±28

6.2±1.2

0.045

-0 .358

-0 .16

-0 .131

-0 .045

-0 .117

-0 .335

-0 .339

11

-0 .334

0.406

-0 .154

-0 .265

 NS

 O.0001

 0.0001

 0.0005

 NS

 O.0019

GO.0001

<0.0001

 NS

く0.0001

<0.0001

 0.0001

 0.0001

一〇.05

-0
.035

-0 .04

11

-0 .223

-0
.226

-0 .017

-0
.241

0.315

-0
.093

-0 .179

 NS

 NS

 NS

 NS

<0.0001

<0.0001

 NS

<0.0001

<o.000i

 O.011

 0.0001

平 均 ± 標 準 偏 差.BMI:body mass index, NS:有 意 差 な し(P>0.1).

(Yamamoto Y et al:Clin Sci(Lond)103:137-142,200243)のTable 3を 許 可 を得 て転 載)

第5表 30-65歳 の 日本 人男性705名 にお ける,血 清 アデ ィポネクチ ン濃度を従属変数 と し

 たステ ップ ワイズ多重 回帰分析

Variable
  Standardized

Regression Coefficient
F-value P-value Change in RZ

HDL-cholesterol

Body mass index

HOMA-IR

0.281

-0 .177

-0 .157

57.3

20.1

15.8

 0.001

 0.001

 0.001

16.1�

5.0

1.8%

                                   RZ=(0.478)Z=22.9%

年 齢,BMI,空 腹 時 血 糖 値, LDL-C, HDL-C, HOMA-IRを 独 立 変 数 と して ス テ ップ ワ イ ズ

多 重 回 帰 分 析 を行 った.変 数 は採 択 さ れ た順 に表 示 した.

(Yamamoto Y et al:Clin Sci(Lond)103:137-142,200243)のTable 4を 許 可 を 得 て 転 載)
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第6表 30-65歳 の 日本人女性262名 におけ る,臨 床指標お よび代謝指標(A),血 清 アデ ィポネ クチ ン濃度(10g)と 臨床指

 標 および代謝指標 との単回帰分析(B)お よび重回帰分析(C)

vs log[adiponectin]

A B C

adjusted for age and BMI

mean±SD r P r P

Age            (years)

BMI         (kg/m2)

Systolic blood pressure(mm Hg)

Diastolic blood pressure(mm Hg)

Heart rate

Glucose

Insulin(log)

HOMA-IR(log)

Total cholesterol

Triglycerides(log)

HDL-cholesterol

LDL-cholesterol

Uric acid

hs-CRP

(beats/min)

(mg/dl)

(ｵU/ml)

(一)

(mg/dl)

(mg/dl)

(mg/dl)

(mg/dl)

(mg/dl)

(mg/dl)

41.5±9.8

20.6±2.7

112±16

 68±11

 74±10

 ;.

4.82±2.51

1.08±0.61

193±33

 67±37

 69±15

111±28

4.3±0.94

0.04±0.07

0.097

-0
.247

-0
.016

-0 .030

11・:

-0
.119

-0 .247

-0
.249

111:

-0
.318

0.405

1 :.

111・

-0 .124

 NS

<0.0001

 NS

 NS

 NS

 O.055

<o.000i

<o.0001

 NS

<o.000i

<0.0001

 0.0025

 NS

 ,,II

0.076

0.033

0.101

-0 .021

-0 .159

-0 .152

0.003

-0 .282

0.350

-0 .207

-0 .015

0.013

 NS

 NS

 O.095

 NS

 11

 0.025

 NS

 O.0001

<0.0001

 0.0027

 NS

 NS

平 均 ± 標 準 偏 差.BMI:body mass index, hs-CRP:高 感 度C-reactive protein, NS:有 意 差 な し(P>0.1).

(Yamamoto Y et al:Clin Sci(Lond)103:137-142,200243)のTable 5を 許 可 を 得 て 転 載)

第7表 30-65歳 の 日本人女性262名 にお け る,血 清 アデ ィポネクチ ン濃度を従属変 数 と し

 たステ ップワイズ多重回帰分析

Variable
  Standardized              F

-value

Regression Coefficient
P-value Change in RZ

HDL-cholesterol

HOMA-IR

0.362

-0 .165

38.3

7.9

 0.001

<0.001

15.8%

2.6

                                     Rz=(0.429)Z=18.4%

年 齢BMI,空 腹 時 血 糖 値, LDL-C, HDL-C, HOMA-IRを 独 立 変 数 と して ス テ ップ ワ イ ズ

多 重 回 帰 分 析 を行 っ た.変 数 は採 択 され た順 に表 示 した.

(Yamamoto Y et al:Clin Sci(Lond)103:137-142,200243)のTable 6を 許 可 を 得 て 転 載)
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第8表30-65歳 の 日本人男性590名 にお ける,2000年 および2002年 の臨床指標 およ

 び代謝指標

In 2000

mean±SD

In 2002

mean±SD
P*

Body weight      (kg)

BMI         (kg/mz)

Systolic blood pressure(mm Hg)

Diastolic blood pressure(mm Hg)

Heart rate

Glucose

Insulin

HOMA-IR

Total cholesterol

Triglycerides

HDL-cholesterol

LDL-cholesterol

Adiponectin

(beats/min)

(mg/dl)

(ｵU/ml)

(一)

(mg/dl)

(mg/dl)

(mg/dl)

(mg/dl)

(ｵg/ml)

67.0±8.5

23.2±2.6

125±18

 78±12

 75±13

 94±14

5.54±3.32

1.31±0.88

200±30

119±81

 55±13

126±28

7.17±4.52

67.6±8.4

23.5±2.5

128±20

 80±13

 76±12

 97±14

6.05±4.10

1.48±1.09

209±30

124±85

 57±13

125±27

6.60±4.40

<0.0001

<0.0001

GO.0001

 0.0022

 NS

<0.0001

 0.0002

<0.0001

<0.0001

 NS

 O.0001

 NS

<0.0001

平 均 ± 標 準 偏 差.BMI:body mass index, NS 有 意 差 な し(P>0.1).*Wilcoxon

signed-rank検 定

(Yamamoto Y:JCIin Endocrinol Metab 89

転 載)

87-90,200444)のTable 1を 許 可 を 得 て

第9表30-65歳 の 日本人 男性590名 におけ る,

 との単回帰分析および重 回帰分析

ベース ライ ンの血清 アディポネクチ ン濃度 と臨床指標 および代謝指標 の変化 量

vs log[adiponectin]
Simple regression

r P

Adjusted for

baseline values

r      P

Adjusted for baseline values

   and change in BMI

   r        P

OBody weight      (kg)

△BMI         (kg/m2)

OSystolic blood pressure(mm Hg)

△Diastolic blood pressure(mm Hg)

OHeart rate

OGIucose

OInsulin

△HOMA・IR

OTotal cholesterol

△Triglycerides

OHDL-cholesterol

4LDL-cholesterol

(beats/min)

(mg/dl)

(ｵU/ml)

(一)

(mg/dl)

(mg/dl)

(mg/dl)

(mg/dl)

0.103

11・.

0.033

0.033

0.023

-0 .016

11・.

-o
.loo

-0
.00004

0.014

-0
.092

0.032

0.013

0.020

NS

NS

NS

NS

O.020

0.015

NS

NS

O.025

NS

11.1

0.034

-0 .011

-0 .007

-0 .004

-0 .065

-0 .165

-0 .153

-0 .019

11

-o .00i

-0 .026

 NS

 NS

 NS

 NS

 NS

 NS

<0.0001

 0.0001

 NS

 NS

 NS

 NS

一〇
.019

-0
.014

0.012

-0
.056

-0
.162

-0
.140

111

-0
.071

0.022

-0
.042

 NS

 NS

 NS

 NS

<0.0001

 1111・

 NS

 NS

 NS

 NS

BMI:body mass index, NS:有 意 差 な し(P>0.1).

(Yamamoto Y:JCIin Endocrinol Metab 89:87-90,200444)のTable 2を 許 可 を 得 て 転 載)
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山本 アデ ィポネ クチ ンと糖 ・脂質代謝

第10A表30-65歳 の 日本人 男性478名 におけ る,

 び代謝指標 との関係

アデ ィポネクチ ン遺 伝子T45G多 型 と臨床指標 およ

Adiponectin T45G genotype

Parameter

T/T T/G G/G
P*

No. of subjects
Age            (years)
Body mass index    (kg/m2)

Systolic blood pressure(mm Hg)
Diastolic blood pressure(mm Hg)

Heart rate

Glucose

Insulin

HOMA-IR

Adiponectin

Total cholesterol

Triglycerides

HDL cholesterol

LDL cholesterol

Uric acid

(beats/min)

(mg/dl)

(ｵU/ml)

(一)

(ｵg/ml)

(mg/dl}

(mg/dl)

(mg/dl)

(mg/dl)

(mg/dl)

248(51.9%)

48.6±9.6

23.4±2.5

127±19

 80±13

 75±12

 95±10

 5.3±3.0

1.24±0.73

 7.1±4.9

199±26

123±76

 54±13

125±27

 6.3±1.2

187(39.1%)

47.9±9.3

23.1±2.6

123±18

 79±12

 74±12

 94±10

 5.5±3.9

3.26±0.93

 7.2±4.1

200±28

129±121

 54±12

126±27

 6.2±1.1

43(9.0%)

49.4±9.8

23.3±3.3

122±19

 77±13

 75±14

 92±8

6.4±4.8

1.47±1.20

8.5±5.0

203±26

119±64

 58±15

126±26

6.2±1.3

 NS

 NS

O.0337

 NS

 NS

 NS

 NS

 NS

O.0722

 NS

 NS

 NS

 NS

 NS

平 均 ±標 準 偏 差.NS有 意 差 な し(P>0.1).*Kruskal-Wallis検 定

第10B表30-65歳 の日本人 女性117名 にお ける,

 び代謝指標 との関係

アデ ィポネクチ ン遺伝子T45G多 型 と臨床 指標お よ

Adiponectin T45G genotype

Parameter
T/T T/G G/G

P*

No. of subjects

Age           (years)

Body mass index    (kg/mz)

Systolic blood pressure(mm Hg)

Diastolic blood pressure(mm Hg)

Heart rate

Glucose

Insulin

HOMA-IR

Adiponectin

Total cholesterol

Triglycerides

HDL cholesterol

LDL cholesterol

Uric acid

(beats/min)

(mg/dl)

(ｵU/ml)

(一)

(ｵg/ml)

(mg/dl)

(mg/dl)

(mg/dl)

(mg/dl)

(mg/dl)

54(46.2%)

45.4±8.9

21.1±2.7

115±17

 70±12

 73±11

 91±8

4.9±2.4

1.11±0.61

13.3±6.6

197±29

 64±26

 68±13

116±26

4.4±1.0

53(45.3%)

47.6±8.5

20.7±3.2

116±19

 71±12

 73±8

 91±11

4.4±2.2

1.02±0.57

13.2±8.1

204±35

 77±38

 67±15

121±31

4.6±1.0

10(8.5%)

45.0±9.5

19.2±1,8

110±10

 70±11

 77±10

 90±7

3.3±1.6

0.74±0.37

14.0±6.1

204±43

 72±33

 73±18

116±31

4.3±0.8

S

S

S

S

S

S

S

S

S

S

S

S

S

S

N

N

N

N

N

N

N

N

N

N

N

N

N

N

平 均 ±標 準 偏 差.NS有 意 差 な し(P>0.1).*Kruskal-Wallis検 定
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慶懸医学 82巻2号(平 成17年6月)

第11A表30-65歳 の 日本人男性478名 におけ る,ア デ ィポネクチ ン遺伝子G276T多 型 と臨床指標 およ

 び代謝指標 との関係       ,

Adiponectin G276T genotype

Parameter

G/G G/T T/T
P*

No. of subjects

Age            (years)

Body mass index    (kg/m2)

Systolic blood pressure(mm Hg)

Diastolic blood pressure(mm Hg)

Heart rate

Glucose

Insulin

HOMA-IR

Adiponectin

Total cholesterol

Triglycerides

HDL cholesterol

LDL cholesterol

Uric acid

(beats/min)

(mg/dl)

(ｵU/ml)

(一)

(ｵg/ml)

(mg/dl)

(mg/dl)

(mg/dl)

(mg/dl)

(mg/dl)

234(49.0%)

48.5±9.3

23.3±2.6

124±19

 79±13

 75±13

 94±10

 5.5±3.7

1.29±0.88

 7.1±4.1

200'±27

128±97

 54±13

126±26

 6.3±1.2

207(43.3%)

48.0±9.7

23.1±2.7

125±18

 78±12

 75±11

 94±10

 5.4±3.5

1.26±0.84

 7.5±5.1

207±27

120±95

 55±13

126±27

 6.2±1.2

37(7.7%)

49.3±9.7

23.9±2.6

131±19

 82±14

 76±11

 93±8

5.6±3.7

1.31±0.92

6.9±4.3

195±28

132±86

 55±13

120±26

6.4±1.3

 NS

 NS

O.0639

 NS

 NS

 NS

 NS

 NS

 NS

 NS

 NS

 NS

 NS

 NS

平 均 ± 標準 偏 差.NS有 意 差 な し(P>0.1).*Kruskal-Wallis検 定

第11B表 30-65歳 の 日本人女性117名 における,ア デ ィポネクチ ン遺伝子G276T多 型 と臨床指標 およ

 び代謝指標 との関係

Adiponectin G276T genotype
Parameter

G/G G/T T/T
P*

No. of subjects

Age            (years)

Body mass index    (kg/mz)

Systolic blood pressure(mm Hg)

Diastolic blood pressure(mm Hg)

Heart rate

Glucose

Insulin

HOMA-IR

Adiponectin

Total cholesterol

Triglycerides

HDL cholesterol

LDL cholesterol

Uric acid

(beats/min)

(mg/dl)

(ｵU/ml)

(一)

(ｵg/ml)

(mg/dl)

(mg/dl)

(mg/dl)

(mg/dl)

(mg/dl)

57(48.7%)

47.3±8.8

20.5±2.4

113±17

 71±11

 74±8

 '1

4.6±2.3

1.04±0.58

12.6±5.8

205±37

 77±37

 69±16

122±31

4.5±0.87

53(45.3%)

45.5±8.7

21.2±3.3

116±19

 70±13

 73±11

 92±11

4.5±2.2

1.04±0.60

13.2±8.1

197±28

 63±27

 67±13

116±26

4.5±0.94

7(6.0%)

44.9±10.0

19.4±2.7

120±20

 70±11

 73±12

 92±8

4.7±2.9

1.05±0.64

18.9±10.0

190±26

 56±18

 74±14

106±23

4.0±1.60

 NS

 NS

 NS

 NS

 NS

 NS

 NS

 NS

 NS

 NS

O.0337

 NS

 NS

 NS

平 均 ±標 準 偏 差.NS有 意 差 な し(P>0.1).*Kruskal-Wallis検 定
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山本:ア デ ィポ ネクチ ンと糖 ・脂質代謝

第12A表30-65歳 の 日本人男性478名 におけ る,

 び代謝 指標 との関係

アデ ィポネ クチ ン遺伝子A349G多 型 と臨床指標お よ

Adiponectin A349G genotype

Parameter

A/A A/G G/G
P*

No. of subjects

Age            (years)

Body mass index    (kg/m2)

Systolic blood pressure(mm Hg)

Diastolic blood pressure(mm Hg)

Heart rate

Glucose

Insulin

HOMA-IR

Adiponectin

Total cholesterol

Triglycerides

HDL cholesterol

LDL cholesterol

Uric acid

(beats/min)

(mg/dl)

(ｵU/ml)

(一)

(ｵg/ml)

(mg/dl)

(mg/dl)

(mg/dl)

(mg/dl)

(mg/dl)

253(52.9%)

48.5±9.6

23.4±2.5

127±19

 80±13

 75±12

 95±10

 5.3±3.0

1.24±0.73

 7.1±4.9

199±26

123±75

 54±13

125±26

 6.3±1.2

185(38.7%)

48.2±9.3

23.1±2.6

123±18

 79±12

 75±12

 94±10

 5.5±3.9

1.28±0.93

 7.2±4.1

200±28

129±121

 54±13

126±27

 6.2±1.1

40(8.4%)

49.2±9.6

23.4±3.3

122±18

 77±12

 75±15

 92±7

6.4±4.9

1.48±1.22

8.4±5.1

202±26

121±65

 56±15

126±26

6.2±1.3

S

S

S

S

S

S

S

S

S

S

S

S

S

S

N

N

N

N

N

N

N

N

N

N

N

N

N

N

平 均 ±標 準 偏 差.NS 有 意 差 な し(P>O.1),*Kruskal-Wallis検 定

第12B表30-65歳 の 日本人女性117名 における,

 び代謝指標 との関係

アデ ィポネ クチ ン遺伝子A349G多 型 と臨床指標 およ

Adiponectin A349G genotype

Parameter

A/A A/G G/G
P*

No. of subjects

Age           (years)

Body mass index    (kg/mz)

Systolic blood pressure(mm Hg)

Diastolic blood pressure(mm Hg)

Heart rate

Glucose

Insulin

HOMA-IR

Adiponectin

Total cholesterol

Triglycerides

HDL cholesterol

LDL cholesterol

Uric acid

(beats/min)

(mg/dl)

(ｵU/ml)

(一)

(ｵg/ml)

(mg/dl)

(mg/dl)

(mg/dl)

(mg/dl)

(mg/dl)

60(51.3%)

/ 1  ・・

21.2±3.1

115±17

 70±11

 74±11

 92±10

4.8±2.3

1.10±0.61

13.2±6.6

195±29

 63±25

 68±13

114±26

4.5±1.0

47(40.2%)

47.7±8.6

20.5±2.8

115±20

 71±13

 72±8

 91±9

4.4±2.3

1.01±0.58

13.5±8.2

208±35

 80±40

 67±15

124±31

4.5±1.0

10(8.5�)

45.0±9.5

19.1±1.8

110±10

 70±11

 77±10

 90±7

3.3±1.6

0.74±0.37

14.0±6.1

204±43

 72±33

 73±18

116±31

4.3±0.8

S

S

S

S

S

S

S

S

S

S

S

S

S

S

N

N

N

N

N

N

N

N

N

N

N

N

N

N

平 均 ±標 準 偏 差.NS 有 意 差 な し(P>o.1).*Kruskal-Wallis検 定
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慶慮医学 82巻2号(平 成17年6月)

第13表30-65歳 の 日本人男性478名 における,PPARγ2遺 伝子Pro12Ala

 多型 と臨床指 標および代謝指標 との関係

PPARy 2 Pro l 2Ala genotype

Parameter

Pro/Pro Pro/Ala
P*

No. of subjects

Age        (years)

Body mass index(kg/m2)

Glucose

Insulin

HOMA-IR

Adiponectin

(mg/dl)

(ｵU/ml)

(一)

(mg/dl)

Total cholesterol(mg/dl)

Triglycerides

HDL cholesterol

LDL cholesterol

Uric acid

(mg/dl)

(mg/dl)

(mg/dl)

(mg/dl)

454(95.0%)

48.5±9.4

23.2±2.6

94.2±9.7

 5.4±3.4

1.27±0.84

 7.3±4.6

200±27.0

124±95.8

54.4±13.3

125±26.7

 6.3±1.2

24(5.0%)

45.8±10.6

23.7±3.7

91.0±7.1

6.1±5.3

1.38±1.13

5.5±3.0

206±24.7

134±76.6

51.0±9.2

133±23.4

6.3±1.1

NS

NS

NS

NS

NS

ll

NS

NS

NS

O.075

NS

平均 ± 標 準 偏 差.NS

(Yamamoto Y et al

可 を 得 て 転 載)

有 意 差 な し(P>0.1).*Mann-Whitney U検 定

Metabolism 51:1407-1409,200245)のTable 1を 許

第14表 30-65歳 の日本人女性117名 におけ る,PPARγ2遺 伝子Prol2Ala

 多型 と臨床指標 および代謝指標 との関係

PPARy 2 Pro l 2Ala genotype

Parameter

Pro/Pro Pro/Ala
P

No. of subjects

Age        (years)

Body mass index(kg/m2)

Glucose

Insulin

HOMA-IR

Adiponectin

(mg/dl)

(ｵU/ml)

(一)

(mg/dl)

Total cholesterol(mgjdl)

Triglycerides

HDL cholesterol

LDL cholesterol

Uric acid

(mg/dl)

(mg/dl)

(mg/dl)

(mg/dl)

109(93.2%)

46.5±8.9

20.8±2.9

90.9±9.3

 4.5±2.3

1.04±0.58

13.6±7.3

202±33.3

70.3±33.7

68.5±14.3

119±28.5

 4.5±1.0

8(6.8%)

44.1±6.1

19.8±2.6

91.9±7.0

4.5±1.9

1.04±0.53

9.0±3.9

188±26.5

74.1±17.4

65.4±14.2

110±30.5

4.2±1.0

NS

NS

NS

NS

NS

O.042

NS

NS

NS

NS

NS

平 均 ± 標準 偏 差.NS

(Yamamoto Y et al

可 を 得 て転 載)

有 意 差 な し(P>0.1).*Mann-Whitney U検 定

Metabolism 51:1407-1409,200245)のTable 2を 許

指標の変化量 は各指標のベースラインの値と相関関係を

示 し,さ らにいくっかの指標の変化量はBMIの 変化量

と相関したため,こ れらの相関関係をまずベースライン

の値で補正 し,さ らにBMIの 変化量でも補正 して検討

した.各 指標のベースラインの値で補正 した後 も,ベ ー

スラインの血清アディポネクチン濃度は2年 間のインス

リンの変化量およびHOMA-IRの 変化量 と負の相関関

係を示 した.こ れ らの相関関係 は,さ らにBMIの 変化

量で補正 した後 も有意であった.
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山本:ア デ ィポネ クチ ンと糖 ・脂質代謝

3.ア デ ィ ポ ネ ク チ ン遺 伝 子 多 型 お よ びPPARγ2遺 伝

子 多 型 の 検 討

1)ア デ ィポ ネ ク チ ン遺 伝 子 多 型

 ア デ ィポ ネ クチ ン遺 伝 子 のT45G多 型, G276T多 型

お よ びA349G多 型 と臨 床 指 標,代 謝 指 標 との 関 係 を そ

れ ぞ れ 第10表,第11表 お よび 第12表 に示 した.い ず

れ の 多 型 もHardy-Weinberg平 衡 に 合 致 して い た.多

型 間 で の 血 清 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン濃 度 の 差 は,3多 型 と も

に認 め な か っ た.ア デ ィ ポ ネ ク チ ン遺 伝 子T45G多 型

間 で,収 縮 期 血圧 の差 が 男 性 に お いて 認 め られ た.ま た,

ア デ ィポ ネ クチ ン遺 伝 子G276T多 型 間 で,中 性 脂 肪 の

差 異 が 女 性 にお いて 認 め られ た.そ の他 は,多 型 間 に よ

る臨 床 指 標,代 謝 指 標 に差 異 を認 め なか っ た.

2)PPARγ2遺 伝 子Pro12Ala多 型

 PPARγ2遺 伝 子Pro l 2Ala多 型 のPro/Pro型 は男 性

454人(95.0%),女 性109人(93.2%),Pro/Ala型

は男 性24人(5.0%),女 性8人(6.8%)で,Ala/Ala

型 は今 回 の対 象 に認 め なか っ た.BMI,空 腹 時 血 糖,イ

ンス リ ン,脂 質 代 謝 指 標,尿 酸 お よ びHOMA-IRに 多

型 間 で 差 を 認 め な か っ た.Pro/Pro型 を 有 す る群 は

Pro/Ala型 を有 す る群 と比 較 して,血 清 ア デ ィポ ネ ク

チ ン濃 度 が男 女 と もに高 値 で あ った(第13表45),第14

表45)).

考  察

 アディポネクチンは脂肪細胞に特異的な分泌蛋白質で

あり,当 初は抗動脈硬化作用が報告された1'一'4).本研究

では,ア ディポネクチンとインス リン抵抗性,高 脂血症

および高血圧症 という動脈硬化の危険因子 との関係を検

討 した.断 面的検討において,血 清アディポネクチン濃

度はイ ンス リン抵抗性指数であるHOMA-IRと 負の相

関を示 した.脂 質代謝面では,血 清アディポネクチン濃

度が高い人はLDL-Cお よび中性脂肪が低 く, HDL-C

が高いことが明 らかとなった.BMIと 血清アディポネ

クチン濃度は負の相関を示 したが,BMIはHOMA-IR

や脂質代謝指標とも相関関係にあったため,血 清アディ

ポネクチ ン濃度 とHOMA-IRお よび脂質代謝指標 との

関連をBMIで 補正 して検討 したが, BMIで 補正後 もこ

れらの相関は有意であった.し たがって,ア ディポネク

チ ンはBMIと は独立 してインス リン抵抗性および脂質

代謝指標と関連があることが明らかになった.一 方,ア

デ ィポネクチンと血圧や高感度CRP(女 性のみ)と の

関連 は,単 相関では有意な相関関係を示 したものの,

BMIで 補正すると相関関係は消失 してしまったため,

間接 的 な もの で あ る可 能 性 が考 え られ た.こ れ らの検 討

は 断面 的検 討 で あ り,血 清 ア デ ィポ ネ ク チ ン濃 度 が 高 く

な る と イ ンス リ ン抵 抗 性 が 改 善 し脂 質 代 謝 が 良 好 に な る

のか,イ ンス リ ン感 受 性 や 脂 質 代 謝 が 良 好 で あ る と血 清

ア デ ィポ ネ ク チ ン濃 度 が 上 昇 す る のか な どの 因果 関係 は

明 らか にな らな か った.肥 満 ・糖 尿 病 モ デ ル動 物 に ア デ ィ

ポ ネ クチ ンを投 与 す る と,イ ン ス リン抵 抗 性 が改 善 す る

こ と が 報 告 さ れ て い る46)・47).ヒ トに お い て も お そ ら く

同様 に,血 清 ア デ ィポ ネ クチ ン濃 度 が 高 くな る と イ ンス

リン感 受 性 お よ び脂 質 代 謝 が 改 善 す る と考 え られ た が,

この点 を検 証 す る た め に さ らに縦 断 的 検 討 を 行 った .

 縦 断 研 究 の 結 果,ベ ー ス ラ イ ンの 血 清 アデ ィポ ネ クチ

ン濃 度 は そ の 後2年 間 のHOMA-IRの 変 化 量 と負 の 相

関 を示 した.こ の相 関 関 係 は,2年 間 のBMIの 変 化 量

で 補 正 した 後 も有 意 で あ った.一 方,べ 一 ス ライ ンの血

清 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン濃 度 とHDL-Cの 変 化 量 やBMIの

変 化 量 とは単 回 帰 分 析 で は有 意 な相 関 関 係 に あ っ たが,

HDL-Cお よ びBMIそ れ ぞ れ の ベ ー ス ラ イ ンの 値 で 補 正

後 は相 関 関係 が 消失 した ため,べ 一 ス ライ ンの血 清 ア デ ィ

ポ ネ クチ ン濃 度 とそ の 後 の脂 質 代 謝 やBMIの 変 化 と は

関 連 が な い もの と本 研 究 で は考 え られ た.ピ マ イ ンデ ィ

ア ンは,糖 尿 病 の 有 病 率 が6割 以 上 とい う著 し く高 率 な

人 種 で あ る.Stefanら は,成 人 ピマ イ ンデ ィア ン38人

を対 象 と して,ベ ー ス ライ ンの ア デ ィポ ネ クチ ン濃 度 は

ベ ー ス ライ ンの イ ンス リン誘 導 性 糖 利 用
,性 別,年 齢,

観 察 期 間 お よ び体 脂 肪 量 の変 化 量 とは独 立 して,平 均3

年 後 の イ ンス リン誘 導 性 糖 利 用 と正 の相 関 を示 す こ とを

報 告 した48).ピ マ イ ンデ ィァ ンの子 供 を対 象 と した検 討

で は,5歳 児 の ア デ ィポ ネ ク チ ン濃 度 とそ の 後 の血 清 イ

ンス リ ン濃 度 の 変 化 と は関 連 が な か った と報 告 され て い

る49).ピ マ イ ンデ ィ ア ン以 外 の人 種 で は,ア デ ィポ ネ ク

チ ンとイ ンス リ ン抵 抗 性 との 関 係 を 縦 断 的 に検 討 した報

告 は な か った.ア カ ゲ ザ ル で は,ア デ ィポ ネ ク チ ン濃 度

の低 下 と と もに イ ンス リン抵 抗 性 が充 進 す る こ とが報 告

され て い る50).本 研 究 で は,ベ ー ス ラ イ ンの 血 清 ア デ ィ

ポ ネ ク チ ン濃 度 は2年 間 のHOMA-IRの 変 化 量 と負 の

相 関 を 示 し,BMIの 変 化 量 で 補 正 後 も相 関 関 係 は 有 意

で あ った.す な わ ち,血 清 ア デ ィポ ネ ク チ ン濃 度 が 高 い

と2年 間 で イ ンス リ ン抵 抗 性 が 改 善 し,逆 に低 い と2年

後 の イ ンス リ ン抵 抗 性 が 悪 化 す る こ とが 示 され た.こ の

結 果 は,肥 満 ・2型 糖 尿 病 の 動 物 モ デ ル に ア デ ィポ ネ ク

チ ンを 投 与 す る とイ ン ス リン抵 抗 性 が 改善 す る とい う結

果47)や,ア デ ィ ポ ネ クチ ンノ ック ア ウ トマ ウ ス で イ ンス

リ ン抵 抗 性 が 悪 化 す る と の報 告51)・52)と合 致 して い た .

そ の メ カ ニ ズ ム と して,ア デ ィポ ネ グ チ ンは筋 細 胞,肝
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細 胞 で5'-AMP-activated protein kinase(以 下AMPK

と略 す)を 活 性 化 し,acetyl-coenzyme A carboxylase

を リン酸 化 し,脂 肪 酸 を酸 化 す る こ とに よ り,糖 代 謝 お

よ び イ ンス リ ン感 受 性 を調 節 して い る と報 告 され た53).

そ の後,発 現 ク ロー ニ ン グ法 に よ り,7回 膜 貫 通 型 の ア

デ ィ ポ ネ ク チ ン受 容 体(AdipoR 1, AdipoR2)が 同 定

さ れ た54).AdipoR1は 骨 格 筋 に, AdipoR2は 肝 臓 に多

く発 現 して お り,small interfering RNAを 用 い た発 現

抑 制 実 験 な ど に よ り,AMPKの 活 性 化 を 介 し,脂 肪 酸

の酸 化,糖 取 り込 み促 進 作 用 を伝 達 して い る こ とが 示 さ

れ た54).ヒ トに お い て も同様 な メ カ ニ ズ ムが 働 いて い る

か否 か にっ い て は,今 後 の研 究 が 必 要 で あ る.

 脂 質 代 謝 に関 して は,断 面 的 検 討 にお いて 血 清 ア デ ィ

ポ ネ ク チ ン濃 度 が 中 性 脂 肪 と負 の 相 関 を 示 し,HDL-C

と正 の相 関 を示 す こ とが 著 者43)を含 め複 数 の グル ー プ か

ら報 告 され て い る11)・55)・56).しか し,ア デ ィ ポ ネ ク チ ン

と脂 質 代 謝 の 関 係 に関 して は詳 細 な 動 物 実 験 や ヒ トを 対

象 と した縦 断 研 究 は これ まで 報 告 され て お らず,因 果 関

係 は明 らか と な って い なか っ た.本 研 究 の 縦 断 的 検 討 で

は,ベ ー ス ラ イ ンの 血 清 ア デ ィポ ネ クチ ン濃 度 は2年 間

の 脂 質 代 謝 指 標 の 変 化 と は相 関 関 係 に な か った.こ の結

果 か らは,ア デ ィポ ネ クチ ンは直 接 的 に は脂 質代 謝 に影

響 を 与 え な い可 能 性 が 考 え られ た.し か し,本 研 究 の 断

面 的 検 討 で は,血 清 ア デ ィポ ネ クチ ン濃 度 はHDL-Cと

最 も強 い相 関 を 示 し,こ の 相 関 関係 は イ ンス リン感 受 性

と は独 立 して お り,ア デ ィ ポネ クチ ンが脂 質 代 謝 に 直接

関 与 して い る こ と も否 定 は で きな い.観 察 期 間 を変 更 し

て検 討 す る こ とに よ り,ア デ ィポ ネ ク チ ンは そ の後 の脂

質代 謝 に影 響 を与 え る とい う結 果 が得 られ る可 能 性 もあ

る.上 述 の通 り,ア デ ィ ポ ネ ク チ ンはAMPKを 活 性 化

す る53).5-Aminoimidazole-4-carboxamide ribonuc-

1eoside(以 下AICARと 略 す)は, AMPKの 活 性 化 物

質 と して 実 験 で 用 い られ て い る57).AICARを 糖 尿 病 モ

デ ル 動 物 に投 与 す る と,AMPKが 活 性 化 され,耐 糖 能

が 改善 す る58)・59).一方,AICARが 脂 質 代 謝 に及 ぼ す 影

響 は報 告 に よ り異 な って い る.す な わ ち,AICARを 糖

尿 病 モ デ ル動 物 に投 与 す る と,中 性 脂 肪 を低 下 させ る と

い う報 告58)とAICAR投 与 に よ り中 性 脂 肪 が増 加 す る と

の報 告59)があ る.ア デ ィポ ネ ク チ ンがAMPKや ほ か の

系 を 介 して脂 質 代 謝 に与 え る影 響 に関 して は,今 後 も検

討 が必 要 で あ る.

 断面 的検 討 で は,血 清 ア デ ィポ ネ ク チ ン濃 度 は体 重 お

よ びBMIと 負 の 相 関 関 係 を 示 して い た.2ヶ 月 間 の カ

ロ リー制 限食 や 胃 の縫 縮 術 に よ る体 重 減 少 に よ り,血 清

ア デ ィ ポ ネ クチ ン濃 度 が上 昇 す る こ と が 報 告 され て い

るll)'60).カ ロ リー摂 取 が 同 量 で も,食 物 繊 維 の 多 い高

炭 水 化 物 食 で は アデ ィポ ネ ク チ ン濃 度 が 変 化 しな い の に

対 して,高 脂 肪 食 や 食 物 繊 維 の 少 な い高 炭 水化 物 食 で は

ア デ ィポ ネ ク チ ン濃 度 は低 下 す る61).本 研 究 の縦 断 的検

討 で は,ベ ニ ス ラ イ ンの血 清 ア デ ィポ ネ クチ ン濃度 は2

年 間 の体 重 やBMIの 変 化 に影 響 を与 え な か っ た.こ の

結 果 は ピマ イ ン デ ィ ァ ン を対 象 と したVozarovaら の

報 告62)と合致 して お り,そ れ以 外 に ヒ トを対 象 と した縦

断 的検 討 は報 告 されて い な い.マ ウス にお いて は,ア デ ィ

ポ ネ クチ ン投 与 に よ り食 事 摂 取 量 に は影 響 を与 え ず,脂

肪 酸 酸 化 を 充 進 させ て 体 重 を減 少 させ る こ とが 報 告 され

て い る63).し か し,ヒ トで は血 清 アデ ィポ ネ クチ ン濃 度

は脂 肪 酸 酸 化 とは相 関 しな い ことが 報 告 さ れ て い る64).

この 差 異 が どの よ うな要 因 に よ り生 じるか は不 明 で あ る

が,動 物 種 ア デ ィポ ネ ク チ ンの濃 度(薬 理 学 的 か 生 理

的 か),食 事(高 脂 肪 か っ 高 薦 糖 食 か 否 か),肥 満 度 の 違

い な ど に よ るの か も しれ な い.少 な くと も ヒ トにお い て

は,体 重 減 少 に よ り ア デ ィポ ネ ク チ ン濃 度 は増 加 す る

が")'60),ア デ ィ ポ ネ ク チ ン は そ の後 の体 重 変 化 に は影

響 を与 え な い よ うで あ る.

 ア デ ィポ ネ ク チ ンの 断面 研 究 お よ び縦 断 研 究 に よ り,

ア デ ィポ ネ ク チ ンは イ ンス リン抵 抗 性 改 善 作 用 を有 す る

ことが 明 らか とな った.ま た,ア デ ィポ ネ ク チ ンに は抗

動 脈 硬 化 作 用 も報 告 され て い る'H4).フ ラ ンス 白 人 を 対

象 と した ゲ ノ ム ワ イ ドス キ ャ ンに よ り,ア デ ィポ ネ ク チ

ン遺 伝 子 が存 在 す る染 色 体3q27が 糖 尿 病 や 耐 糖 能 障 害

の 感 受 性 遺 伝 子 座 で あ る こ と が 示 さ れ た65).ま た,

3q27は メ タ ボ リ ック シ ン ドロ ー ム と関 連 が あ る遺 伝 子

座 で あ る こ とが報 告 され た66).そ こで,ア デ ィポ ネ ク チ

ン遺 伝 子 多 型 と血 清 ア デ ィポ ネ クチ ン濃 度 お よ び糖 ・脂

質 代 謝 指 標 との関 連 を調 べ た.本 研 究 で調 べ た ア デ ィポ

ネ ク チ ン遺 伝 子T45G多 型, G276T多 型 お よ び

A349G多 型 は,い ず れ も多 型 間 に よ る血 清 ア デ ィ ポ ネ

クチ ン濃 度 の差 異 は認 あ られ な か った.ま た,血 糖,イ

ンス リ ンお よ びHOMA-IRに も差 異 はみ られ な か った.

日本 の 他 施 設 か ら,ア デ ィポ ネ ク チ ンG276T多 型 は多

型 間 でHOMA-IRの 差 が認 め られ,肥 満者(BMI>26.7

kg/m2)で の み 多型 間 で ア デ ィ ポ ネ クチ ン濃 度 の差 異 が

あ る と報 告 さ れ た が67),本 研 究 とは結 果 が 一 致 しな か っ

た.T45G多 型67)・68)およ びA349G多 型67)に関 して は,

血 清 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン濃 度 と は関 連 が な い こ とが他 の施

設 か ら も報 告 され て お り,著 者 の結 果 と一 致 した.本 研

究 で は,ア デ ィ ポ ネ ク チ ン遺 伝 子T45G多 型 で 多 型 間

に よ る 収 縮 期 血 圧 の 差 が男 性 で 認 め られ,ま たG276T

多 型 で多 型 間 に よ る中性 脂 肪 の 差異 が 女性 で認 め られ た.
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しか し,男 女 で 一 致 した結 果 は得 られ ず,さ らに ア デ ィ

ポ ネ ク チ ン遺 伝 子 多 型 間 で の血 清 ア デ ィポ ネ ク チ ン濃 度

に は差 異 が 認 め られ なか っ た た め,こ れ らの有 意 差 は第

1種 の過 誤 で あ る可 能 性 が 高 い と考 え られ た.

 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン濃 度 に影 響 を及 ぼす 遺 伝 因 子 に関 し

て さ ら に検 討 を 加 え る こ と と し,PPARγ2Pro 12Ala

多 型 と の 関 連 を 検 討 した.PPARγ2Pro 12Ala多 型 と

糖 ・脂 質 代 謝 と の 関 連 は 数 多 く 報 告 さ れ て い る

が29-36)'69)'70),アデ ィ ポ ネ クチ ン との 関 係 は こ れ ま で に

報 告 され て い な か った.ま た,PPARγ2Pro12Ala多

型 と脂 質 代 謝 に っ い て は 一 定 の 結 果 が 得 られ て い な

い31)・32)・36)・69)・70).本研 究 で は,多 型 間 で の脂 質 代 謝 の

違 い は認 め られ なか っ た.ま た,多 型 間 で 空 腹 時 血 糖 値

に も違 い が な く,こ れ は 今 ま で の 報 告 と一 致 し て い

た29-36)・69).PPARγ2遺 伝 子 のAla12保 持 者 は 空 腹 時 イ

ンス リン値 が 低 い との報 告 も あ る が3'-33),関 連 が な い と

の 報 告30)34-36)・69)もあ り,本 研 究 で も多 型 に よ る 空 腹 時

イ ンス リ ン値 の 違 い は み られ な か った.ま た,Ala12

保 持 者 は イ ンス リン感受 性 が高 い と の報 告 が あ るが3'-35),

本 研 究 で は多 型 間 で のHOMA-IRの 差 異 はみ られ な か っ

た.こ の よ うな違 いが 生 じる要 因 は不 明 で あ るが,著 者

の研 究 対 象 者 が 健 常 者 で あ り,BMIが 比 較 的 低 い た め

に生 じた可 能 性 が あ る.な ぜ な らば,日 本 人 で は過 体 重

ま た は肥 満 者 に お い て の み,PPARγ2Pro 12Ala多 型

間 で の イ ンス リン抵 抗 性 に差 が認 め られ た32)からで あ る.

本 研 究 で は,PPARγ2Pro 12Ala多 型 に よ り糖 ・脂 質

代 謝 指 標 やHOMA-IRに は 差 異 を 認 め な か った が,

PPARγ2Ala12保 持 者 は 血 清 ア デ ィ ポ ネ クチ ン濃 度 が

低 い とい う こ とを初 め て示 した.In vitroで, PPARγ2

plasma adiponectin j
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↓transc「iption↓ 「

一  PPRE i  adiponectin 
gene

adiponectin promoter

第2図 PPARγ2遺 伝子Pro l 2Ala多 型 のAla保 持者 にお

 ける血清 アデ ィポネクチ ン濃度低下 の機序 の仮説

のAla変 異 体 はPPARγ 転 写 活 性 上 昇 作 用 が 低 下 して い

る こ と3'),ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の プ ロ モ ー タ ー 領 域 は

PPREを 有 す る こ と71),3T3-L1脂 肪 細 胞 に お い て

PPARγ リガ ン ドが ア デ ィポ ネ ク チ ンの プ ロ モ ー ター 活

性 を上 昇 させ る こ と15),ヒ トにPPARγ の ア ゴ ニ ス トで

あ る チ ア ゾ リ ジ ン系 薬 剤 を 投 与 す る と ア デ ィポ ネ クチ ン

濃 度 が 上 昇 す る こ と15)・'6)が報 告 さ れ て い る.こ れ らの

こ と を考 慮 す る と,PPARγ2Ala保 持 者 は ア デ ィポ ネ

クチ ンの プ ロモ ー ター 活性 が 低 下 して,ア デ ィポ ネ ク チ

ン遺 伝 子 の転 写 が 低下 し,そ の 結 果 と して血 清 ア デ ィポ

ネ クチ ン濃度 が低 下 した とい う機 序 が考 え られ た(第2

図).

 以 上 よ り,ア デ ィポ ネ ク チ ンは糖 ・脂 質 代 謝 に深 く関

わ って い る こ と,お よ び イ ンス リン抵 抗 性 改 善 作 用 を 有

す る ことが 明 らか と な った.ア デ ィポ ネ ク チ ンが脂 質代

謝 改 善 作 用 を有 す るか 否 か に関 して は,動 物 実 験 や観 察

期 間 を変 え た 縦 断 的 臨 床 研 究 が今 後 必 要 で あ る と考 え ら

れ た.ま た,肥 満 と い う環 境 因子 に よ り血 清 ア デ ィポ ネ

ク チ ン濃 度 は変 化 し,PPARγ2遺 伝 子 多型 の検 討 か ら,

遺 伝 因 子 に よ って も血 清 ア デ ィポ ネ クチ ン濃 度 は規 定 さ

れて い る こ とが 明 らか と な った.今 後 さ らに,ア デ ィ ポ

ネ ク チ ンと耐 糖 能 異 常 ・糖 尿 病,高 脂 血 症,高 血 圧 症,

動 脈 硬 化 症 な ど との 関 連 を 明 らか に す る こ とに よ り,ア

デ ィポ ネ クチ ンは これ らの疾 患 の有 用 な代 謝 マ ー カ ー,

ま た は新 た な予 防 ・治 療 薬 に な る可 能 性 も考 え られ る.

総  括

 脂 肪 細 胞 特 異 的 な分 泌 蛋 白 質 で あ る アデ ィポ ネ ク チ ン

と,BMI,血 圧 お よ び糖 ・脂 質 代 謝 指 標 との 関連 を断 面

的 お よ び縦 断 的 に検 討 した.さ らに,ア デ ィポ ネ ク チ ン

遺 伝 子 多 型 お よ びPPARγ2遺 伝 子 多 型 と血 清 ア デ ィポ

ネ クチ ン濃 度,BMI,血 圧,糖 ・脂 質 代謝 指 標 との関 連

を検 討 す る こ と に よ り,以 下 の 結 果 を 得 た.

1.断 面 的 検 討 に お い て,女 性 で は男 性 よ り血 清 ア デ ィ

ポ ネ ク チ ン濃 度 が有 意 に高 値 で あ り,脂 肪 細 胞 に特 異 的

な分 泌 蛋 白質 で あ る に もか か わ らず,血 清 アデ ィポ ネ ク

チ ン濃 度 は肥 満 者 で は 低下 して いた.ま た,血 清 ア デ ィ

ポ ネ クチ ン濃 度 は収 縮 期 血 圧,拡 張 期 血圧,空 腹 時血 糖,

イ ンス リ ン,HOMA-IR,総 コ レス テ ロ ー ル,中 性 脂 肪,

LDL-Cお よ び尿 酸 と負 の 相 関 を, HDL-Cと 正 の相 関 関

係 を 示 した.血 清 ア デ ィ ポ ネ ク チ ン濃 度 と イ ンス リ ン,

HOMA-IR,中 性 脂 肪, HDL-C, LDL-Cお よ び 尿 酸 と

の 相 関 関 係 は年 齢,性 別 お よ びBMIで 補 正 した後 も有

意 で あ った.
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2.縦 断的検討において,ベ ースラインの血清アディポ

ネクチ ン濃度は2年 間 のイ ンス リンの変化量お よび

HOMA-IRの 変化量 と負の相関関係を示 した.こ れらの

相関関係は,各 ベースラインの値およびBMIの 変化量

で補正 した後も有意であった.ベ ースラインの血清アディ

ポネクチン濃度は2年 間のBMIま たは脂質代謝指標の

変化には影響を与えないと考え られた.

3.ア ディポネクチン遺伝子T45G多 型, G276T多 型

およびA349G多 型の検討で,多 型間での血清アディポ

ネクチン濃度 の差異は認あ られなか った.PPARγ2遺

伝子Pro12Ala多 型の検討では, Ala保 持者は血清アディ

ポネクチン濃度が低いことを示 し,遺 伝因子により血清

アディポネクチン濃度が規定されることが示唆された.

 以上より,脂 肪細胞特異的分泌蛋白質であるアディポ

ネクチンは,肥 満や遺伝的素因で低下 しており,糖 ・脂

質代謝 と深 く関わっていることが明らかとなった.肥 満

による糖 ・脂質代謝の異常にアディポネクチンの低下が

関与 している可能性が考え られた.

 本稿を終えるにあたり,御 指導,御 校閲を賜 りました

慶磨義塾大学医学部内科学教室猿田享男教授に深甚なる

謝意を表 します.ま た,本 研究を直接御指導 くださり,

論文の御校閲をいただきました慶慮義塾大学保健管理セ

ンター広瀬寛講師に深謝いた します.さ らに,御 協力を

いただきま した慶慮義塾大学医学部内科腎内分泌代謝研

究室の諸先生方に感謝いたします.
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