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話 題

メ タボ リックシ ン ドロー ム と

　　アデイポサ イ トカ イ ン

　 最 近 テ レ ビや 新聞 な ど で メ タボ リ ッ ク シ ン ドロー ムに

関 して 報 道 され る機 会 が増 加 して お り,ly.9s労 働 省 もそ

の 対 策 に取 り組 む 方針 で あ る.メ タ ポ リッ ク シ ン ドロ ー

ム は内 臓 脂 肪 型 肥 満 が必 須 項 目 で あ り,病 態 の 上 流 に 位

置 づ け られ て お り,そ の 内臓 脂 肪 型 肥 満 が イ ンス リ ン抵

抗 性 と密 接 に関 連 してil(IILT:,脂 質 代謝 異常,耐 穂 能 異

常 な どの冠 危 険 因 子 と複 雑 な 桐互 作 用 を 示 し.動 脈 硬 化

症 の 形 成 に 関 与 して い る病 態 で あ る.1980年 代 後 半 よ

り 「死 の四 重奏 」,「イ ンス リ ン抵 抗 性 症 候 群 」,「内 臓 脂

肪 症 候 群」 な どの 病 態 が 提 唱 され て きた が,今 回 これ ら

の概 念 が メ タボ リ ッ ク シ ン ドO一 ム と して 続 一.・され た.

2005年4月 口本 内 科f会,日 本 循 環 器 学 会,n本 高 血

圧学 会 な ど8学 会 が 検討 し,本 邦 の 診 断),SrV1を作成 した.

本 邦 の 基準 で は腹 囲 によ る内 臓 脂 肪 型 肥 満 が 必 須 項 目 で

あ り,血 圧 高 値,血 糖 高 値,脂 質 代 謝 異 常 の3つ の う ち

2っ 以 上 満 たす こ とを 条f'hと して い る.A)内 臓 脂 肪 型

肥 満 〔必 須項 目〕 ウ エ ス ト岡 囲 径 が 男 性85cm以 上,女

性90cm以 一is.こ れ はCT上 内 臓 脂 肪 且00　cm=以 上 に

相 当す る.B)以 下 の3項 目の う ち2っ 以.k満 た す こ と

を 条 件 とす る.

　 (ll血 圧 高 値 　 収 縮 期 旦血圧130　 mmHg以 」二か っ/ま た

　 　 は拡張 期 血圧85mmHg以 上.

　 〔2}血糖 高 値 空腹 時 血1糖110mg/dl以i:..

　 131質 代 謝 異 常 　血 清 巾性 脂 肪150mg/dl以 上 か っ/

　 　 ま た はHDLコ レス テ ロ ール40　mg/dl未 満.

　 脂 肪 細 胞 は 単 な る エ ネル ギ ーの 貯 蔵 器 官 で は な く,さ

ま ざ まな生 理 活 性 物 質(ア デ イ ポサ イ トカイ ン)を 分 泌

して い る内 分 泌 器 官 で あ り,ア デ イ ポ サ イ トカ イ ンの 分

泌 異常,機 能 異 常 が メ タボ リッ ク シ ン ドロ ー ムの病 態 に

複 雑 に 関 与 して い る こ とが 妓 近 明 らか に な って きた.ア

デイ ポサ イ トカイ ンに は善 玉 の アデ イポ ネ クチ ン,悪 玉 の

Tumor　 Necrosis　 Factor(TNFa),　 PAI-1(Plasminogen

Activator　 Inhihitor　 Type　 1).レ プチ ンな どが 葎 在 す る.

　 ア デ イ ポ ネ クチ ン は脂 肪 細 胞 か ら特 異的 に 発現 が 認 め

られ る物 質 で あ り,イ ン ス リ ン感 受 性 促iLi1=用,抗 糖 尿

病 作 用,抗 動脈 硬化 作 用 を持 つ こ とが 明 らか に され て い

る.し か しなが ら脂 肪 細 胞 が 肥 大 した内 臓 脂 肪 型 肥 満 の

状 態 で は ア デ イ ポ ネ クチ ンの 発現,分 泌 が 低 下 し,血 中

濃 度 が 減 少 して く る特 徴 が あ る.ア デ イ ポ ネ ク チ ンが 減

少 す る と動 脈 硬 化性 プ ラ ー ク破 綻.虚 血 後 再 還 流 心 筋 障

害,イ ン ス リン抵 抗 性 促 進,糖 尿 病 発 症 に 関 与 す る こ と

が 明 らか にな って きた,し たが って アデ イ ポ ネ クチ ンは メ

タボ リ ック シ ン ドロー ム の 病 態 に お け る中 核 的 な 分 子 で

あ ると考 え られ,今 後 簡 便 な測 定 方 法 の開 発 がq!ま れ る.

　 TNFaは 筋 肉,脂 肪 組 織,肝 臓 で の 糖 取 り込 み を 抑

制 し,イ ンス リ ン抵 抗 性 を惹 起 し,ア デ イ ポ ネ クチ ンの

産 生 を抑 制 し,PAI-1の 活 性 化 を 誘 櫛 す る.イ ン ス リ ン

の受 容 体以 降 のt8#3伝 達 を 抑 制 す る こ と に よ り イ ン ス リ

ン感 受 性 を 下 げ,イ ン ス リ ン抵 抗ra:を 増 大 さ せ る と考 え

られ て い る,ま たTtvraは 血 管 機 能 に 障 害 を 与 え る炎

症性 サ イ トカ イ ン と して も知 られ て お り,軽 度 の 炎 症 が

梼 続 す る こ とが メ タボ リッ ク シ ン ドロー ム の特 徴 の ひ と

つ で あ り,高 感 度CRPは 陽 性 を 示 す こ とが 多 い.

　 PAI-1は 血 栓 形 成 に 関 与 す る ア デ イ ポ サ イ トカ イ ンと

して 冠 動 脈 疾 患 な ど動 脈 硬 化 姓 疾 患 の 発症 との 関 連 で注

目 され て い る.肥 満 形 成 時 に内 臓 脂 肪 で特 に そ の 発現 が

上 昇 し,線 溶 活性 の 低 下,血 栓形 成 増 悪 に 関 与 す る.肥

満,糖 尿 病 患 者 で は健 京 対 照 群 と比 較 して 血 中PA1・i

濃 度 は3倍 に 上 帰す る.逆 に生 活iyr慣 改 善 に よ る動 脈 硬

化 危 険 因 子 の コ ン トロ ー ル は ア デ イポ ネ ク チ ンの.i:rrと

PAI・1の 低 下 を きた す こ と に よ り冠 動 脈 疾 患 の3tii,進

行 を抑 制 し う る と考 え られ る.

　 内臓 脂 肪 型 肥 満 で は体 脂 肪ｱ;xに 比 例 して 血 巾 レプ チ ン

儂度 は上 昇 して お り,高 レプ チ ン1(II症が 慢 性 的 に 存 在 す

る.レ プ チ ンt3tk床 下 部 に働 い て 交 感 神 経 系 を活 性 化 さ

せ,血 圧 を 上Nさ せ た り,イ ンス リ ン抵 抗 性 を もた らす.

肥満 に よ る イ ンス リ ン抵 抗 姓 に 関 連 した高 血 圧 に関 して

は 血 管 周 囲 の 脂 肪 組 織 か ら分 泌 され る ア デ イ ボ サ イ トカ

イ ンの局 所 作 用 に よ り血 管 平滑 筋 お よ び内 皮 細 胞 の 機 能

が障 害 され て い る こ と を重 視 す る報 告 もあ る.

　 脂 肪細 胞 か ら さ ま ざ ま な ア デ イ ポサ イ トカ イ ンが 分 泌

され,メ タ ポ リ ッ ク シ ン ドロー ムの 病 態 生 理 に関 与 して

い る こ とが解 明 され て きた の は この 数 年 来 の こ とで あ る.

今 後 ア デ イ ポ ネ ク チ ンの 血 中 鴻度 が メ タ ボ リ ッ ク シ ン ド

ロー ム の 治 療 マ ー カ ー と して 活 用 され る こ と も予測 さ れ

る.ア デ イ ポサ イ トカ イ ンに 対 す る遺 伝 子 解fFrが 臨 床 医

学,予 防 医学:の分 野 に 応用 され,メ タ ボ リック シ ン ドロ ー

ム の 治 療 方 針 に 貢 献 す る こ とがJnl'待され る.更 に 日本 人

を 対 象 と した メ タポ リ ッ ク シ ン ドロ ー ムの 治 療 に 関 す る

エ ビデ ン スの 集 積,亜 症 度 分 類 がSI'Yで あ る.

酒 井 　 隆(ブ リヂ ス トン本 社 健 康 管 理 セ ンター診 療 所 長)
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