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2塑糖尿、病患者 けるアヂィポネタチン三分画の検討
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E要旨3
アヂィポネグチン 抗

は、三つの isoforms（高分子量

ィポネクチン

る事や、インスリ

く知られている。しかし、 T2Dと、 HMWAd以外の中分子量Ad

との関連についてはdi;まり検討されていない。その為、今回、ア

(T2D），インスリ

::r-

下Adの上t(HMW /T, J¥IIMW /T, LMVv Iす）についても

は、交路因子で調整後も有意に低値であっ

今回、 BMW戸Ad

関連する事を明らかにし

Eはじめに1
国内外において肥満症の増加とともに、メタボ

リック症候群（血圧、糖代謝、脂質などの異常が

集積し心血管疾患を発症する

的問題になっている。その一因として脂肪細胞か

ら分泌されるサイトカインであるアディポネクチ

ンの関与が示唆されているI）。アディポネクチン

は 1995年に同定された、脂肪細趨から分泌さ

全身の臓器に作用するアディポカインであり、

244個のアミノ酸より成る蛋白質である。又、イ

ンスリン感受性増強作用や抗動脈硬化作用を有す

る事、肥満者で低下する事が知られている I）。

と

又、アディポネタチンは、三つの isoforms

分子量（highmoiecular wξight;HMW）中分子量

（凶ddlemolecular weight;MMW) 低分子量(low

mo lee凶arweight;LJVPN））の形で血液中に春在し2)

（図 l）、これらの総和である、総アデ、イポネク

チン（TotalAdiponecti的、高分子量アディポネ

クチン（BMW-Ad）が2型糖尿病（T2D）で低下

する事や、インスリン抵，抗性（IR）減弱と関連

する事は良く知られている I)3) （図2）。しかし、

2型糖尿病と中分子量Ad(MMW目Ad）、低分子量

Ad (LMW-Ad）との関連についてはあまり検討

されていない。他の疾患においては、例えば、気
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管支端患において、我々は、 LMW-Adが気管支

端息に関連する事を報告してきた4)（図3）。今回、

アディポネクチン（Ad）三分画と2型糖尿病（以

下、 T2Dと略す。）、インスリン抵抗性（以下、 IR

と略す。）との関連について検討したo

E対象と方法1
対象；

(I群）富山大学的属病院第一内科及びその関連

｛図1〕adiponectinは、主に三種のisofo『聞の形で血液中に存寵する

総アヂィポネヴチン（Totaladiponectin) 
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(Ebi雌 aH, et al, Clinica Chimca Acta 2006,372) 

｛留2)Total ad!ponectinやトIMWadiponectinの低値は、2型糖尿病のリスクフアクターである。
(IV.丘kashjmaet al. J C'ifo Endocrinol Metab .91: 3873←3877, 2006) 

～非糖尿病の日系アメリカ人を平均5司4年間追跡、adiponectinを含む各種パラメータと

2型糖尿病発症との関連について検討～
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（図的しMWadiponectin高値は、男女において瑞恵比関連する。
(Hayashik訓＇ aY, Iw且taM et al. Endocr J. 62:695-709, 2015) 

～輔怠群61名、対照群175名においてcross幽 sectionalに検討～

工事査研んAdiuo盟関ti狙

輔自齢層L群

口対賠群

P<0.05 

「「

me盟

病院へ通院中のT2D394名（平均年齢63.9歳，男

性比65.2%，平均BMI24. 2, HbAlc 7. 6%）、非糖

尿病症例である、対照（以下coと略す。） 374名

（平均年齢67.4歳，男性比41.7%，平均BMI23. 0, 

HbAlc 5. 5%）。

(II群） I群のT2Dの内、インスリン治療中、

もしくは経口血糖降下薬にて治療中の症例を除い

たT2D及びcoを合わせた計436名（平均年齢67.l 

歳，男性詑45.0%，平均BMI23. l) 

方法；

血清totaladiponectin、並び＼三つのisoforms

(HMW, MMW, LMW）の測定には、 ELISAkit 

(SEKISUI Medical Co Ltd, Jap品n）を用いた。

そして以下の検討を行った。

a) I群のT2Dとcoにおいlて、血清totaladiponectin、

及び＼その三種の isoforms(HMW, MMW, LMW) 

のadiponectinのレベル、と各々のisoformsのtotal

adiponectinに対する比（HMW/total=狂／T比p

MMW /total=M/T比 LMW/total=L/T比）の違い

について検討。

b) II群において、インスリン抵抗性の指標であ

るHOMA-IRと、血清totaladiponectin、及び、

その三種の isoforms(HMW, MMW, LMW）の

Pく0.05

「一寸

明ro町Ie盟

adiponectinのレベル、各々のisoformsのtotal

adiponectiniこ対する比例MW/total=H/T比， MMW

/total=M/T比， LMW /total=L/T比）との相関につ

いて4食言す。
尚、統計解析はJMPILOを用いた。品diponectin

の血中濃度は、性、年齢、 BMIの影響を受け

る事が知られている4）のでT2D,COの二群聞の

adiponectinの比較は交絡因子（年齢、性、BMI等）

で調整した共分散分析で、解析。 HOMA-IRとAdの

関連は、交絡因子で調整した重回帰分析で解析し

た。正規分布から外れるparameterについてはlog

変換を施行。

E結果E
Total adiponectin及び、三種のアディポネクチン

分画の絶対量、日／T比（（a）～（ε））は、 2型糖尿

病で有意に低下したが、反対に、他の指標である

L/T比） (g）は、2型糖尿病で有意に増加した（歯4）。

Total adiponectin及び三種のアディポネクチン

分画の絶対量、日ITratioはHO:MA-Rと有意に負

の相関を示したが、他の指標であるL/T比は、有

意に正の相関を示した（図5）。
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｛図4)2型糖尿病（T2D）と対照（CON）の各adiponectinisoform量の比較

(μg/ml) To凶 adfpbn叫 n (μg/ml) HMWA出por附 in

15.0 
Pく00001 

8.0 
Pく0.0001

10.0 
6.0 

3!8 
4.0 

5.0 2.0 

0.0 
CON T2D CON T2D 

(μg/ml) MMwaJ唱。蹴tin (μg/ml) LMW Jalponectin 

3.0 P<0.0001 4.0 Pく0.0001

2.0 2l3 
2.0 

1.0 LO 

0.0 
CON T2D CON T2D 

CONとT2Dのニ群開の有意差検定は，性a年齢・logBMI・血清タレアチニン値で、調整しだ洪分

散分析にて施行

CON T2D 

A; adipon日ctin,T; Total adiponectin, H; HMW adiponectin 
M; MMW adiponectinラL;LMW adiponectin NS; not significant difference 

co茸Pf2Dのニ群聞の有意差検定は，性園年齢箇logBMI・血清クレアチニン値で調整した共分

散分析にて施行。
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｛図的各アディポネクチン指標とHO制A-Rとの相関
（重間滞分析〉

Index ~ SE Pvalue 

T-Aa -0.34 0.06 7.0 × 10ーヲ

H孔1¥1¥んAa -0.19 0.04 l.9×10-7 

MMW回 Aa 国 0.22 0.05 2.8×1 o-s 
LMW盟 Aa 同 0.18 0.06 <0.01 

Index ~ SE p 

日庁ratio 目。.83 0.21 <0.001 

M/T ratio 0.41 0.255 

L庁間tio 。.89 0.24 くO。001

adiponectin, T; Total adiponectin, H; HMW旦diponectin
rvll¥在玖fadiponectin, L; LM.玩「畠.diponectin

P｛！議： 4

E結語3
2型糖尿病では、 HMWadiponεctin/Total 

adiponectinの比が倍下、する事や、この低下がイ

ンスリン抵抗性と関連する事l土、今までよく報告

されていた。しかし他のisoformで、ある、 MMW

adiponectinや、 Ll¥!IWadiponectinが、 2型糖尿病

患者においてどのように変化するのか、あまり報

告されていなかった。今回の研究において、総ア

ディポネクチンの内、高分子量アディポネグチン

が低下する代わりに、イ丘I分子量アディボネクチン

が増加する事と、その増加がインスリン抵抗性と

関連する事を明らかにした。
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