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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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山本:ア ディポネクチンと糖 ・脂質代謝

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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慶慮医学 82巻2号(平 成17年6月)

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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山本:ア ディポネクチンと糖 ・脂質代謝

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)

一T113一
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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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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

ノ億R
PPAR Y

Pro l 2-一'Ala

       書

↓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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文 献

1)Reaven GM:Banting lecture 1988. Role of insulin

  resistance in human disease. Diabetes 37:1595-

   1607,1988
2)Kaplan NM:The deadly quartet. Upper-body obe-

  sity, glucose intolerance, hypertriglyceridemia, and

  hypertension. Arch Intern Med 149:1514-1520,
   1989

 3)DeFronzo RA, Ferrannini E:Insulin resistance. A

  multifaceted syndrome responsible for NIDDM;obe-

  sity, hypertension, dyslipidemia, and atherosclerotic

  cardiovascular disease. Diabetes Care 14:173-194,
   1991
4)Fujioka S, Matsuzawa Y, Tokunaga K , Tarui S:
  Contribution of intra-abdominal fat accumulation to

  the impairment of glucose and lipid metabolism in

  human obesity. Metabolism 36:54-59,1987
5)Zhang Y, Proenca R, Maffei M, Barone M , Leopold L,

  Friedman JM:Positional cloning of the mouse obese
  gene and its human homologue. Nature 372:425-
  432,1994
6)Maeda K, Okubo K, Shimomura I, Funahashi T ,

  Matsuzawa Y, Matsubara K:cDNA cloning and ex-

  pression of a novel adipose specific collagen-like fac-

  tor, apMl(Adipose Most abundant Gene transcript
  1).Biochem Biophys Res Commun 221:286-289,
  1996

7)Arita Y, Kihara S, Ouchi N, Takahashi M , Maeda K,

  Miyagawa J, Hotta K, Shimomura I, Nakamura T,
  Miyaoka K, Kuriyama H, Nishida M, Yamashita S,

  Okubo K, Matsubara K,1Vluraguchi M, Ohmoto Y,
  Funahashi T, Matsuzawa Y:Paradoxical decrease of

  an adipose-specific protein, adiponectin, in obesity.
  Biochem Biophys Res Commun 257:79-83,1999
8)Nakano Y, Tobe T, Choi Miura NH, Mazda T, Tonvita

  M:lsolation and characterization of GBP28, a novel

  gelatin-binding protein purified from human plasma.
  JBiochem(Tokyo)120:803-812,1996
9)Scherer PE, Williams S, Fogliano M, Baldini G,

  1:0dish HF:Anovel serum protein similar to Clq,
  produced exclusively in adipocytes. J Biol Chem

  270:26746-26749,1995
10)Hu E, Liang P, Spiegelman BM:AdipoQ is a novel

  adipose-specific gene dysregulated in obesity. J Biol
  Chem 271:10697-10703,1996
11)Hotta K, Funahashi T, Arita Y, Takahashi M ,

  Matsuda M, Okamoto Y, Iwahashi H, Kuriyama H,

一T122一



W*:7-5=4il-z*,M -MWRX

   Ouchi N, Maeda K, Nishida M, Kihara S, Sakai N, 
   Nakajima T, Hasegawa K, Muraguchi M, Ohmoto Y, 

   Nakamura T, Yamashita S, Hanafusa T, Matsuzawa 

   Y : Plasma concentrations of a novel, adipose-

   specific protein, adiponectin, in type 2 diabetic pa-
   tients.  Arterioscler Thromb vase Biol 20 : 1595 -

  1599, 2000 

12) Ouchi N, Kihara S, Arita Y, Okamoto Y, Maeda K, 

   Kuriyama H, Hotta K, Nishida M, Takahashi M, 

   Muraguchi M, Ohmoto Y, Nakamura T, Yamashita S, 

   Funahashi T, Matsuzawa Y : Adiponectin, an 

   adipocyte-derived plasma protein, inhibits endothe-   

rial NF-kappaB signaling through a cAMP-dependent 

   pathway. Circulation 102 : 1296-1301, 2000 
13) Ouchi N, Kihara S, Arita Y, Maeda K, Kuriyama H, 

   Okamoto Y, Hotta K, Nishida M, Takahashi M, 

   Nakamura T, Yamashita S, Funahashi T, Matsuzawa 

   Y : Novel modulator for endothelial adhesion molec 

   ules : adipocyte-derived plasma protein adiponectin. 

   Circulation 100 : 2473-2476, 1999 

14) Okamoto Y, Arita Y, Nishida M, Muraguchi M, Ouchi 

   N, Takahashi M, Igura T, Inui Y, Kihara S, Nakamura 

   T, Yamashita S, Miyagawa J, Funahashi T, 

   Matsuzawa Y : An adipocyte-derived plasma pro-   

tern, adiponectin, adheres to injured vascular walls. 

  Harm Metab Res 32 : 47-50, 2000 

15) MaedajN, Takahashi M, Funahashi T, Kihara 5, 

   Nishizawa H, Kishida K, Nagaretani H, Matsuda M, 

   Komuro R, Ouchi N, Kuriyama H, Hotta K, 

   Nakamura T, Shimomura I, Matsuzawa Y : PPARga 

   mma ligands increase expression and plasma concen-

   trations of adiponectin, an adipose-derived protein. 

  Diabetes 50 : 2094-2099, 2001 

16) Hirose H, Kawai T, Yamamoto Y, Taniyama M, 

   Tomita M, Matsubara K, Okazaki Y, Ishii T, Oguma 

   Y, Taker I, Saruta T : Effects of pioglitazone on meta-   
boric parameters, body fat distribution, and serum 

   adiponectin levels in Japanese male patients with 

   type 2 diabetes. Metabolism 51 : 314-317, 2002 

17) Haga H, Yamada R, Ohnishi Y, Nakamura Y, Tanaka 

   T : Gene-based SNP discovery as part of the 

   Japanese Millennium Genome Project : identification 
   of 190, 562 genetic variations in the human genome. 

   Single-nucleotide polymorphism. J Hum Genet 47 : 

   605-610, 2002 

18) Dreyer C, Krey G, Keller H, Giver F, Helftenbein G, 

   Wahli W : Control of the peroxisomal beta-oxidation 

   pathway by a novel family of nuclear hormone re-
   ceptors. Cell 68 : 879-887, 1992 

19) Henry RR : Thiazolidinediones. Endocrinol Metab 
   Crin North Am 26 : 553-573, 1997 

20) Okuno A, Tamemoto H, Tobe K, Ueki K, Mort Y, 

   Iwamoto K, Umesono K, Akanuma Y, Fujiwara T, 

   Horikoshi H, Yazaki Y, Kadowaki T : Troglitazone 

   increases the number of small adipocytes without 

   the change of white adipose tissue mass in obese

   Zucker rats. J Crin Invest 101 : 1354-1361, 1998 

21) Sigrist S, Bedoucha M, Boelsterli UA : Down-regulat 

   ion by troglitazone of hepatic tumor necrosis factor-

   alpha and interleukin-6 mRNA expression in a 

   murine model of non-insulin-dependent diabetes. 

   Biochem Pharmacol 60 : 67-75, 2000 

22) De vas P, Lefebvre AM, Miller SG, Guerre Millo M, 

   Wong K, Saladin R, Hamann LG, Staels B, Briggs MR, 

   Auwerx J : Thiazolidinediones repress ob gene ex-

   pression in rodents via activation of peroxisome 

   proliferator-activated receptor gamma. J Crin Invest 
   98 : 1004-1009, 1996 

23) Teboul L, Febbraio M, Gaillard D, Amii EZ, 

   Silverstein R, Grimaldi PA : Structural and junc-

   tional characterization of the mouse fatty acid 

   translocase promoter : activation during adipose dif-

   ferentiation. Biochem J 360 : 305-312, 2001 

24) Frohnert Bl, Hut TY, Bernlohr DA : Identification of 

   a functional peroxisome proliferator-responsive ere-

   ment in the murine fatty acid transport protein gene. 

   J Biol Chem 274 : 3970-3977, 1999 
25) Wu Z, Xie Y, Morris on RF, Bucher NL, Farmer SR : 

   PPARgamma induces the insulin-dependent glucose 

   transporter GLUT4 in the absence of C/EBPalpha 

   during the conversion of 3T3 fibroblasts into 

   adipocytes. J Crin Invest 101 : 22-32, 1998 

26) Fajas L, Auboeuf D, Raspe E, Schoonjans K, Lefebvre 

   AM, Saladin R, Najib J, Laville M, Fruchart JC, Deeb 

   S, Vidal Puig A, Flier J, Briggs MR, Staels B, Vidal H, 

   Auwerx J : The organization, promoter analysis, and 

   expression of the human PPARgamma gene. J Biol 

   Chem 272 : 18779-18789, 1997 

27) Tontonoz P, Hu E, Spiegelman BM : Stimulation of 

   adipogenesis in fibroblasts by PPAR gamma 2, a 

   lipid-activated transcription factor. Cell 79 : 1147 - 

   1156, 1994 

28) Yen CI, Beamer BA, Negri C, Silver K, Brown KA, 
   Yarnall DP, Burns DK, Roth J, Shuldiner AR : Mole 

   cular scanning of the human peroxisome proliferator 

   activated receptor gamma (hPPAR gamma) gene in 

   diabetic Caucasians : identification of a Prol2Ala 

   PPAR gamma 2 missense mutation. Biochem Bio-

   phys Res Commun 241 : 270-274, 1997 
29) Beamer BA, Yen CI, Andersen RE, Mullet D, Elahi D, 

   Cheskin LJ, Andres R, Roth J, Shuldiner AR : Assoc    

ration of the Prol2Ala variant in the peroxisome 

   proliferator-activated receptor-gamma2 gene with 
   obesity in two Caucasian populations. Diabetes 47 : 

   1806-1808, 1998 

30) Lei HH, Chen MH, Yang WS, Chill MC, Chen MC, Tat 
   TY, Chuang LM : Peroxisome proliferator-activated 

   receptor gamma 2 Prol2Ala gene variant is strongly 

   associated with larger body mass in the Taiwanese. 

   Metabolism 49 : 1267-1270, 2000 

31) Deeb SS, Fajas L, Nemoto M, Pihlajamaki J, 

   Mykkanen L, Kuusisto J, Laakso M, Fujimoto W,

— Tl2s --



 MINN* 82 2 I-4 (*-117* 6 )

   Auwerx J : A Prol2Ala substitution in PPAR 

   gamma2 associated with decreased receptor activity, 
   lower body mass index and improved insulin sensi-

   tivity. Nat Genet 20 : 284-287, 1998 

32) Hara K, Okada T, Tobe K, Yasuda K, Mort Y, 

   Kadowaki H, Hagura R, Akanuma Y, Kimura S, Ita C, 

   Kadowaki T : The Prol2Ala polymorphism in PPAR 

   gamma2 may confer resistance to type 2 diabetes. 
   Biochem Biophys Res Commun 271 : 212-216, 2000 

33) Koch M, Reft K, Maerker E, Volk A, Haist K, 

   Deninger M, Renn W, Hating HU : The PPAR 

   gamma2 amino acid polymorphism Pro 12 Ala is 

   prevalent in offspring of Type II diabetic patients 
   and is associated to increased insulin sensitivity in a 

   subgroup of obese subjects. Diabetologia 42 : 758-

   762, 1999 

34) Jacob S, Stumvoll M, Beaker R, Koch M, Nielsen M, 

   Loblein K, Maerker E, Volk A, Renn W, Balletshofer 

   B, Machicao F, Reft K, Hating HU : The PPAR 

   gamma2 polymorphism pro 1 2Ala is associated with 

   better insulin sensitivity in the offspring of type 2 

   diabetic patients. Harm Metab Res 32 : 413 - 416, 

  2000 

35) Stumvoll M, Wahl HG, Loblein K, Beaker R, 

   Machicao F, Jacob S, Hating H : Prol2Ala polymer-

   phism in the peroxisome proliferator-activated 
   receptor-gamma2 gene is associated with increased 

   antilipolytic insulin sensitivity. Diabetes 50 : 876 - 

   881, 2001 

36) Mort H, Ikegami H, Kawaguchi Y, Seine S, Yokoi N, 

   Takeda J, Inoue I, Seine Y, Yasuda K, Hanafusa T, 

   Yamagata K, Awata T, Kadowaki T, Hara K, Yamada 

   N, Gotoda T, Iwasaki N, Iwamoto Y, Sanke T, Nanjo 

   K, aka Y, Matsutani A, Maeda E, Kasuga M : The P    

rol2—>Ala substitution in PPAR-gamma is associated 

   with resistance to development of diabetes in the 

   general population : possible involvement in impair-
   ment of insulin secretion in individuals with type 2 

   diabetes. Diabetes 50 : 891-894, 2001 

37) Altshuler D, Hirschhorn IN, Klannemark M, 

   Lindgren CM, Vohl MC, Nemesh J, Lane CR, 

   Schaffner SF, Balk S, Brewer C, Tuomi T, Gaudet D, 

   Hudson TI, Daly M, Groop L, Lander ES : The com-

   mon PPARgamma Prol2Ala polymorphism is associ-

   ated with decreased risk of type 2 diabetes. Nat 

   Genet 26 : 76-80, 2000 

38) Matthews DR, Hosker JP, Rudenski AS, Naylor BA, 

   Treacher DF, Turner RC : Homeostasis model asses 

   sment : insulin resistance and beta-cell function 

   from fasting plasma glucose and insulin concentra-

   tions in man. Diabetologia 28 : 412-419, 1985 

39) Rudenski AS, Matthews DR, Levy JC, Turner RC : 

   Understanding "insulin resistance" : both glucose re-

   sistance and insulin resistance are required to model 

   human diabetes. Metabolism 40 : 908-917, 1991 

40) Whitcombe D, Brownie J, Gillard HL, McKechnie D,

   Theaker J, Newton CR, Little S : A homogeneous 

   fluorescence assay for PCR amplicons : its applica-

   tion to real-time, single-tube genotyping. Crin Chem 

   44 : 918-923, 1998 

41) Kutyavin IV, Afonina IA, Mills A, Gorn VV, 
   Lukhtanov EA, Belousov ES, Singer MI, Walburger 

   DK, Lokhov SG, Gall AA, Dempcy R, Reed MW , 
   Meyer RB, Hedgpeth J : s'-minor groove binder-DNA 

   probes increase sequence specificity at PCR exten-
   sion temperatures. Nucleic Acids Res 28 : 655-661, 

   2000 
42) Rana de K, Chang MS, Ting CT, pet D, Hsiao CF , 

   Olivier M, Pesich R, Hebert J, Chen YD, Dzau VJ, 

   Curb D, Olshen R, Risch N, Cox DR, Botstein D : 
   High-throughput genotyping with single nucleotide 

   polymorphisms. Genome Res 11 : 1262-1268, 2001 
43) Yamamoto Y, Hirose H, Saito I, Tomita M, Taniyama 

   M, Matsubara K, Okazaki Y, Ishii T, Nishikai K, 
   Saruta T : Correlation of the adipocyte-derived pro-   

tern adiponectin with insulin resistance index and 

   serum high-density lipoprotein-cholesterol, inde-

   pendent of body mass index, in the Japanese popula-
   tion. Crin Sci (Lend) 103 : 137-142, 2002 

44) Yamamoto Y, Hirose H, Saito I, Nishikai K, Saruta 

   T : Adiponectin, an adipocyte-derived protein, pie-   

diets future insulin resistance : two-year follow-up 

   study in Japanese population. J Crin Endocrinol 

   Metab 89 : 87-90, 2004 

45) Yamamoto Y, Hirose H, Miyashita K, Nishikai K, 

   Saito I, Taniyama M, Tomita M, Saruta T : PPAR 

   (gamma) 2 gene Prol2Ala polymorphism may influ-
   ence serum level of an adipocyte-derived protein, 

   adiponectin, in the Japanese population. Metabolism 

   51 : 1407-1409, 2002 

46) Berg AH, Combs TP, Du X, Brownlee M, Scherer PE : 

   The adipocyte-secreted protein Acrpso enhances he-   

patio insulin action. Nat Med 7 : 947-953, 2001 
47) Yamauchi T, Kamon J, Waki H, Terauchi Y, Kubota 

   N, Hara K, Mort Y, Ide T, Murakami K, Tsuboyama 

   Kasaoka N, Ezaki 0, Akanuma Y, Gavrilova 0, 

   Vinson C, Reitman ML, Kagechika H, Shudo K, Yoda 

   M, Nakano Y, Tobe K, Nagai R, Kimura S, Tomita M, 

   Froguel P, Kadowaki T : The fat-derived hormone 

   adiponectin reverses insulin resistance associated 

   with both lipoatrophy and obesity. Nat Med 7 : 941-

   946, 2001 

48) Stefan N, Vozarova B, Funahashi T, Matsuzawa Y, 

   Weyer C, Lindsay RS, Youngren IF, Haver PJ, Pratley 

   RE, Bogardus C, Tataranni PA : Plasma adiponectin 

   concentration is associated with skeletal muscle in-

   sulin receptor tyrosine phosphorylation, and low 

   plasma concentration precedes a decrease in whole-
   body insulin sensitivity in humans. Diabetes 51 : 

   1884-1888, 2002 

49) Stefan N, Bunt JC, Salbe AD, Funahashi T, 

   Matsuzawa Y, Tataranni PA : Plasma adiponectin

— Tl24 —



:75=471/$1.gb WftM

   concentrations in children : relationships with obe-

   sity and insulinemia. J Crin Endocrinol Metab 87  : 

 4652-4656,  2002 

50) Hotta K, Funahashi T, Bodkin NL, Ortmeyer HK, 

   Arita Y, Hansen BC, Matsuzawa Y : Circulating con-

   centrations of the adipocyte protein adiponectin are 

   decreased in parallel with reduced insulin sensitivity 

   during the progression to type 2 diabetes in rhesus 

   monkeys. Diabetes 50 : 1126-1133, 2001 

51) Maeda N, Shimomura I, Kishida K, Nishizawa H, 

   Matsuda M, Nagaretani H, Furuyama N, Kondo H, 

   Takahashi M, Arita Y, Komuro R, Ouchi N,,Kihara S, 

   Tochino Y, Okutomi K, Horie M, Takeda S, Aoyama 
   T, Funahashi T, Matsuzawa Y : Diet-induced insulin 

   resistance in mice lacking adiponectin/ACRPso. Nat 

  Med 8 : 731-737, 2002 
52) Kubota N, Terauchi Y, Yamauchi T, Kubota T, Moroi 

   M, Matsui J, Eta K, Yamashita T, Kamon J, Satoh H, 

   Yano W, Froguel P, Nagai R, Kimura S, Kadowaki T, 

   Neda T : Disruption of adiponectin causes insulin 

   resistance and neointimal formation. J Biol Chem 

   277 : 25863-25866, 2002 

53) Yamauchi T, Kamon J, Minokoshi Y, Ita Y, Waki H, 

   Uchida S, Yamashita S, Neda M, Kita S, Ueki K, Eta 

   K, Akanuma Y, Froguel P, Foufelle F, Ferre P, 

   Carling D, Kimura S, Nagai R, Kahn BB, Kadowaki 

   T : Adiponectin stimulates glucose utilization and 

   fatty-acid oxidation by activating AMP-activated 

   protein kinase. Nat Med 8 : 1288-1295, 2002 
54) Yamauchi T, Kamon J, Ita Y, Tsuchida A, Yokomizo 

   T, Kita S, Sugiyama T, Miyagishi M, Hara K, 
   Tsunoda M, Murakami K, Ohteki T, Uchida S, 

   Takekawa S, Waki H, Tsuno NH, Shibata Y, Terauchi 

   Y, Froguel P, Tobe K, Koyasu S, Tarra K, Kitamura T, 

   Shimizu T, Nagai R, Kadowaki T : Cloning of 

   adiponectin receptors that mediate antidiabetic 

   metabolic effects. Nature 423 : 762-769, 2003 

55) Tschritter 0, Fritsche A, Thamer C, Haap M, 
   Shirkavand F, Rahe S, Staiger H, Maerker E, Hating 

   H, Stumvoll M : Plasma adiponectin concentrations 

   predict insulin sensitivity of both glucose and lipid 
   metabolism. Diabetes 52 : 239-243, 2003 

56) Matsubara M, Maruoka S, Katayose S : Decreased 

   plasma adiponectin concentrations in women with 
   dyslipidemia. J Crin Endocrinol Metab 87 : 2764 -

   2769, 2002 

57) Cotton IM, Gillespie JG, Hawley SA, Hardie DG : s-a 

   minoimidazole-4-carboxamide ribonucleoside. A spe-

   cific method for activating AMP-activated protein 

   kinase in intact cells? Eur J Biochem 229 : 558-565, 

   1995 

58) Bergeron R, Previs SF, Cline GW, Perret P, Russell 

   RR 3rd, Young LH, Shulman GI : Effect of 5- 

    aminoimidazole-4-carboxamide-l-beta-D-

   ribofuranoside infusion on in vive glucose and lipid 

   metabolism in lean and obese Zucker rats. Diabetes

   50 : 1076-1082, 2001 

59) Song XM, Fiedler M, Galuska D, Ryder JW, 

   Fernstrom M, Chibalin AV, Wallberg Henriksson H, 

   Zierath JR : s-Aminoimidazole-4-carboxamide 

   ribonucleoside treatment improves glucose homeo-

   stasis in insulin-resistant diabetic (ob/ob) mice. 
   Diabetologia 45 : 56-65, 2002 

60) Yang WS, Lee WJ, Funahashi T, Tanaka S, 

   Matsuzawa Y, Chao CL, Chen CL, Tat TY, Chuang 

   LM : Weight reduction increases plasma levels of an 

   adipose-derived anti-inflammatory protein, adipo-

   nectin. J Crin Endocrinol Metab 86 : 3815 - 3819, 

  2001 

61) Esposito K, Nappo F, Giugliano F, Di pale C, Ciotola 

   M, Barbieri M, Paolisso G, Giugliano D : Meal modu-   

ration of circulating interleukin 18 and adiponectin 

   concentrations in healthy subjects and in patients 

   with type 2 diabetes mellitus. Am J Crin Nutr 78 : 

   1135-1140, 2003 

62) Vozarova B, Stefan N, Lindsay RS, Krakoff J, 

   Knowler WC, Funahashi T, Matsuzawa Y, Stumvoll 

   M, Weyer C, Tataranni PA : Low plasma adiponectin 

   concentrations do not predict weight gain in nu-

   mans. Diabetes 51 : 2964-2967, 2002 

63) Fruebis J, Tsao TS, Javorschi S, Ebbets-Reed D, 

   Erickson MR, Yen FT, Bihain BE, Lodish HF. : Prot 

   eolytic cleavage product of so-kDa adipocyte com-

   plement-related protein increases fatty acid oxida-
   tion in muscle and causes weight loss in mice. Proc 

   Natl Acad Sci U S A 98 : 2005-2010, 2001 

64) Stefan N, Vozarova B, Funahashi T, Matsuzawa Y, 

   Ravussin E, Weyer C, Tataranni PA : Plasma 

   adiponectin levels are not associated with fat oxida-

   tion in humans. Obes Res 10 : 1016-1020, 2002 

65) Vionnet N, Hani El H, Dupont S, Gallina S, Francke S, 

   Dotte S, De Mates F, Durand E, Lepretre F, Lecoeur 

   C, Gallina P, Zekiri L, Dina C, Froguel P : Genomewi 

   de search for type 2 diabetes-susceptibility genes in 

   French whites : evidence for a novel susceptibility 

   locus for early-onset diabetes on chromosome sq2i- 

   qter and independent replication of a type 2-diabetes 
   locus on chromosome lq2l-q24. Am J Hum Genet 

   67 : 1470-1480, 2000 

66) Kissebah AH, Sonnenberg GE, Myklebust J, 

   Goldstein M, Broman K, James RG, Marks JA, 

   Krakower GR, Jacob HI, Weber J, Martin L, Blangero 

   J, Comuzzie AG : Quantitative trait loci on chrome-   
sames 3 and 17 influence phenotypes of the meta-   

boric syndrome. Proc Natl Acad Sci USA 97 : 14478-

   14483, 2000 

67) Hara K, Boutin P, Mort Y, Tobe K, Dina C, Yasuda K, 

   Yamauchi T, Otabe S, Okada T, Eta K, Kadowaki H, 

   Hagura R, Akanuma Y, Yazaki Y, Nagai R, Taniyama 

   M, Matsubara K, Yoda M, Nakano Y, Kimura S, 

   Tomita M, Kimura S, Ita C, Froguel P, Kadowaki T : 

   Genetic variation in the gene encoding adiponectin is

— Tl2s —



 

ENlk44- 822- (V17(V 17* 6A)

   associated with an increased risk of type 2 diabetes 

   in the Japanese population. Diabetes 51 : 536-540, 

  2002 

68) Takahashi M, Arita Y, Yamagata K, Matsukawa Y, 

   Okutomi K, Horie M, Shimomura I, Hotta K, 

   Kuriyama H, Kihara S, Nakamura T, Yamashita S, 

   Funahashi T, Matsuzawa Y : Genomic structure and 

   mutations in adipose-specific gene, adiponectin. Int J 

  Obes Relat Metab Disord 24 : 861-868, 2000 

69) Meirhaeghe A, Fajas L, Helbecque N, Cotter D, 

   Auwerx J, Deeb SS, Amouyel P : Impact of the 

   Peroxisome Proliferator Activated Receptor gamma2 

   Prol2Ala polymorphism on adiposity, lipids and

   non-insulin-dependent diabetes mellitus. Int J Obes 

   Relat Metab Disord 24 : 195-199, 2000 

70) Swarbrick MM, Chapman CM, McQuillan BM, Hung 

   J, Thompson PL, Beilby JP : A Prol2Ala polymer-

   phism in the human peroxisome prolif erator-
   activated receptor-gamma 2 is associated with 

   combined hyperlipidaemia in obesity. Eur J 

   Endocrinol 144: 277-282, 2001 

71) Iwaki M, Matsuda M, Maeda N, Funahashi T, 

   Matsuzawa Y, Makishima M, Shimomura I : Inducti 

   on of adiponectin, a fat-derived antidiabetic and 

   antiatherogenic factor, by nuclear receptors. Dia-

   betes 52 : 1655-1663, 2003

— Tl26 —


