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はじめに

アディポネクチンは動脈硬化病変に

抑制的に作用するアディポサイトカイ

ンで，その血中濃度はBMIおよび体脂

肪率と逆相関する．アディポネクチン

はdb/dbマウスやKKAyマウス，脂肪欠

損マウスのインスリン抵抗性を改善す

ることから，肥満者の低アディポネク

チン血症はインスリン抵抗性の原因と

なり得る1）．

インスリン抵抗性改善作用の機序と

しては，アディポネクチンがtumor

necrosis factor-α（TNF-α）と拮抗的

に作用することが示されている．骨格

筋においてはPI3キナーゼ活性を上昇

させグルコースの取り込みを増加させ

るとともに，Fatty-acid transport

proteinの発現を高め，遊離脂肪酸

（FFA）の酸化を促進する．また，肝

においては糖産生抑制作用を有する2）．

アディポネクチン欠損マウスは，通

常の飼料で飼育する場合には明らかな

代謝異常を示さないが，高脂肪・高蔗

糖食で飼育するとインスリン抵抗性を

来す2）．このことは，生活習慣病とし

ての２型糖尿病の発症に，アディポネ

クチンが関与する可能性を示してい

る．実際，アディポネクチン遺伝子は

Genome-wide scanで２型糖尿病に関

連することが示された部位の１つであ

る3q27に位置している3）．本稿では，

私どもの成績を交えて，アディポネク

チン遺伝子多型と肥満および糖尿病と

の関連についての知見を紹介する．

１．エクソン２内の＋45部位

のT→Gサイレント変異

Takahashiら4）が報告した，翻訳開

始部位から＋45のエクソン２内に存在
するT/G多型は，G15Gのアミノ酸変

異をともなわないサイレント変異であ

るが，Gアリルを有するものの方が血

中アディポネクチンレベルが低い傾向

を示した．肥満者と非肥満者でアリル

頻度に差はみられなかったが，どちら

の群でもアディポネクチン濃度は

TT＞TG＞GGであった．このT/G多

型についてのドイツにおける検討で

は，Gアリルを有するものが有しない

ものよりBMIが高かった（25 . 5±0 . 7
vs. 24 . 1±0 . 3）5）．また，euglycemic
clamp法によるインスリン抵抗性もG

アリルを有するもので高度であった

が，これはBMIを一致させると差がな

くなることから肥満による２次的な現

象と考えられる．一方，Haraら6）は

45T/G多型のGアリルが２型糖尿病と

相関することを報告している．

２．イントロン２内の276部位

のG→T多型

翻訳開始部位から＋276部位のイン
トロン２内のG→T多型は，Gアリル

と２型糖尿病との相関が示されてい

る6）．BMIとの相関はみられなかった

が，GG型であるものはTT型より

HOMA-Rが有意に高かった．また，

肥満群では血中アディポネクチン濃度

と276部位の多型との関連がみられ，

GG＜TG＜TTであった．

私どもは，この多型について日本人

男性の肥満度および脂肪分布との関連

を検討した．その結果，Gアリルを有

するものはBMIが有意に高く，内臓脂

肪が有意に厚いことが示された．皮下

脂肪厚との関連はみられなかった．糖

尿病の頻度は各群間で有意差がなく，

空腹時血糖およびグルコース負荷後の

血糖値との関連も有意ではなかった

が，Gアリルを有するものはグルコー

ス負荷後60分および120分のIRIが有意

に高値であった．HOMA-RもGアリル

を持つ群が高い傾向を示した．したが

って，この多型は内臓脂肪型肥満のイ

ンスリン抵抗性の成立に関与している

と考えられる．

イタリア人における276G/T多型の

検討では，276GG群の方がウエストが

大きくインスリン抵抗性が強い傾向が

みられたが，有意ではなかった7）．45

T/G多型については肥満度，HOMA-

Rともに相関はみられなかった．しか

し，両多型を組み合わせてハプロタイ

プで解析すると，両方ともヘテロ接合

体であるものが肥満度，ウエスト，

HOMA-Rが有意に高値を示した7）．

以上のように276Gアリルは肥満，

インスリン抵抗性，２型糖尿病と関連

するが，この多型自体が遺伝子発現に

影響しているというより，連鎖不均衡

にある何らかの遺伝子変異が関与して

いる可能性が高い．

３．アディポネクチン遺伝子

ミスセンス変異

アディポネクチン遺伝子のアミノ酸

置換をともなう変異としては，globu-
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lar domain内にR112C，I164T，R221S，

H241Pの４カ所が同定されている8）．

このうちR112Cを持つものとI164Tを

持つものは血中アディポネクチン濃度

が有意に低値を示した．R112C変異を

有するものは正常耐糖能者の0 . 4％

（2/452），糖尿病患者の0.5％（1/218）

といずれも低率であり，糖尿病との相

関はみられなかったが，I164T変異は

正常耐糖能者の0.4％（2/452），糖尿

病患者の3 . 2％（7/218）で認められ，

糖尿病患者で有意に高率であった．ま

た，I164T変異を有する９例中６例で

冠動脈疾患が認められた．したがって，

この変異は低アディポネクチン血症を

介して糖尿病および動脈硬化性疾患の

発症に関与している可能性がある．ア

ミノ酸置換をともなう変異としては，

このほかにG84R，G90S，R92X，

Y111Hが報告されている6，9）．

４．おわりに

アディポネクチン遺伝子のミスセン

ス変異や転写調節に影響する多型が，

代謝症候群の発症と血管合併症の進展

に関与していることを示す知見が蓄積

されてきた．これらの遺伝子変異の意

義をさらに解明するには，プロモータ

活性や生理活性についてのin vitroで

の検討が必要と考えられる．
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