
現代の高脂肪食や運動不足などにより，わが

国においても内臓脂肪型肥満やインスリン抵抗

性を基盤とした糖尿病，高血圧，脂質異常症，

動脈硬化症といった生活習慣病が増加し，社会

問題となっている1）‒ 3）。これらの生活習慣病の

病態は，いずれも動脈硬化や心血管病の強力な

危険因子である。しかも，これらの各因子は特

定の個人に集積しやすく，これらの因子が重複

するほど動脈硬化による心血管病のリスクが相

乗的に高まることが知られている4）。したがっ

て，インスリン抵抗性を正すことは，動脈硬化

症や心血管病の予防や管理に際して非常に重要

である。このような背景から，2005年 4 月に日

本内科学会など 8学会からメタボリックシンド

ロームの診断基準が発表された5）。メタボリッ

クシンドロームの病態は，「LDLコレステロー

ルまたは総コレステロールの高値はそれだけで

独立した心血管病の危険因子だが，それ以外に

も内臓脂肪蓄積やインスリン抵抗性を基盤とし

て，耐糖能異常，中性脂肪（TG）またはHDL

コレステロールの異常，血圧高値のうち 2つ以

上複合したものも，心血管病のハイリスクと考

える」というものであった。今後，腹囲のカッ

トオフ値などが変更になる可能性はあるが，内

臓脂肪蓄積の重要性を示したこの概念は大変重

要であり，世界的にもそのような流れになって

いる6）。また，メタボリックシンドロームは，

心血管病だけでなく糖尿病発症の前段階とも考

えられているので，予防の対象としてその意義

は大変重要である。

脂肪組織は長い間単なるエネルギーの貯蔵庫

と考えられていたが，近年の研究の進歩により

アディポカインと呼ばれる種々の生理活性物質

｛遊離脂肪酸（FFA），TNF-α，レジスチン，

レプチン，アディポネクチン，PAI-1 ，アン

ジオテンシノーゲンなど｝を合成・分泌する場

であることが明らかとなった1）‒ 3）（図 1）。それ

らの中で，インスリン抵抗性や動脈硬化症に関

与すると考えられているものを中心に，肥満か

ら動脈硬化症への介在因子を図 2に示した。

アディポネクチン（ADPN）は脂肪細胞から

分泌されるにもかかわらず，肥満者では血中濃

度がむしろ低く7）， 2 型糖尿病患者や冠動脈疾

患を合併した 2型糖尿病患者ではさらに低いこ

とが報告された8）。さらに，高度の肥満および

糖尿病をきたすピマインディアンという民族に
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図 1　脂肪組織から分泌されるアディポカインの重要性
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図 2　肥満から動脈硬化症への介在因子



おいて，インスリン感受性（効きやすさ）と血

中アディポネクチン濃度とは有意な正相関をす

ることが示された。最近のゲルろ過法などに

よる解析により，ADPNは単量体（モノマー）

や 3量体（トリマー）でなく12量体や18量体

などの高分子量（HMW）型のものが，冠動脈

疾患の発症抑制や減量の効果9），およびイン

スリン抵抗性改善薬の効果10）などに，より密

接に関連していることが報告された。さらに，

AMPキナーゼの活性化や血管内皮細胞の抗ア

ポトーシス作用9），および細胞増殖抑制作用は，

HMW型が主に有し，アディポネクチンの活性

型はHMW型であるとの報告が相次いだ。

我々もELISA法で測定したヒト血清HMW-

ADPN 濃度の意義を報告し，昨年総説を発表

した3）。その内容の一部でもあるが，高分子量

アディポネクチン濃度の方が全量アディポネク

チンよりもインスリン抵抗性指数 HOMA-IR

やメタボリックシンドロームとの関連がより強

いことが認められ報告した11）。

最近，HMW-ADPN 濃度の測定法として，

より分析精度が向上し安価な化学発光酵素免疫

測定（CLEIA）法が開発され，その有用性が

期待されている。今回我々は，定期健康診断に

おいて血清 HMW-ADPN 濃度を CLEIA 法で

測定し，肥満度や各種健康診断項目との関連や

耐糖能別に見た血中濃度の違いの有無などを検

討した。

対象と方法

2010年度に当施設の定期健康診断を受診し，

本研究に関してインフォームドコンセントの得

られた40～65歳の男性539人および女性554人

を対象とした。糖尿病の治療薬を使用中の者は

除外して解析した。

正常血糖（NGT），空腹時血糖（FPG）100-

109mg/dL の IGT1 ，FPG 110-125mg/dL の

IGT2 ，糖尿病（DM）の 4群に分類した。

血清 HMW-ADPN は，富士レビオ社の

CLEIA 法試薬「高分子量アディポネクチン

測定試薬」，および測定装置は「ルミパルス

Prest Ⅱ」（富士レビオ社）を用いて測定した。

統計解析には StatView 5.0-J を用いて解析

し，P＜0.05を統計学的に有意と判断した。

血清 HMW-ADPNや中性脂肪（TG），γGTP

は対数変換後正規分布に近づいたので，相関係

数や回帰分析にはその対数を用いた。

成　　績

1 ．CLEIA法で測定した血清HMW-ADPNの 

中央値は，女性で4.85μg/mL，男性で2.6μg/mL

であった。

2．同時測定の変動係数は1.38-2.67%，日差変

動も2.40-2.69%とかなり良好であった。検量

物質値付けの見直しにより測定値は従来の

ELISA 法の約 2分の 1であったが，ELISA

法との相関係数は0.993（n=185）と非常に良

好であった。

3．log［HMW-ADPN］と各種代謝指標との

相関は，男女ともHDL-Cと強い正の相関が

（各々 r=0.355，r=0.460），BMI，腹囲，log［TG］

と強い負の相関が認められた（男性で

r=-0.390，-0.360，-0.384，女性で r=-0.373，

-0.329，-0.358，いずれも P<0.0001）（表 1，

表 2）。HbA1c と log［HMW-ADPN］との相

関係数は，男性で -0.128，女性で -0.218とや

や弱かったが，特に女性においては年齢およ

び BMI で補正後も有意であった（r’=0.215，

P<0.0001）。

4．ステップワイズ多重回帰分析で HMW-

ADPNは，HDL-C，性別，BMI，およびALT

と除外 F値30以上の強い関連が認められた

（P<0.0001）（表 3）。

5．男女とも NGT，IGT1，IGT2，DMの順

にHMW-ADPNは低下したが，BMI および

腹囲もその順に高くなり（表 4），BMI また

は腹囲で補正後はHMW-ADPNの群間の有

意差は消失した。
―13 ―

慶應保健研究（第 29 巻第 1号，2011）



―14 ―

化学発光酵素免疫測定（CLEIA）法による高分子量アディポネクチン濃度と各種健康診断項目との関係

表 1　 健康診断受診男性539人における高分子量（HMW）アディポネクチン濃度（2.90±1.71μg/ml）と
各種因子との関係

vs. HMWアディポネクチン 平均±SD  r P

年齢およびBMI にて補正後
 r P

年齢 （ 歳 ） 49.1±6.7 0.115 0.0074 ─ ─
BMI （ kg/m2 ） 23.7±2.9 -0.390 <0.0001 ─ ─
腹囲 （ cm ） 84.8±8.3 -0.360 <0.0001 -0.127 NS
収縮期血圧 （mmHg） 131±19 -0.191 <0.0001 -0.123 0.0039 
拡張期血圧 （mmHg） 81±12 -0.152 0.0004 -0.086 0.0455 
血糖 （ mg/dl ） 103±13 -0.107 0.0127 -0.091 0.0265 
HbA1C （ % ） 5.2±0.4 -0.128 0.0030 -0.083 0.0440 
中性脂肪 （ mg/dl ） 135±117 -0.384 <0.0001 -0.269 <0.0001
HDL-コレステロール （ mg/dl ） 57±15 0.355 <0.0001 0.234 <0.0001
LDL-コレステロール （ mg/dl ） 120±29 -0.126 0.0035 -0.052 NS
AST （ IU/l ） 24±11 -0.215 <0.0001 -0.177 <0.0001
ALT （ IU/l ） 27±17 -0.325 <0.0001 -0.214 <0.0001
γGTP （ IU/l ） 51±49 -0.214 <0.0001 -0.136 0.0010 
尿酸 （ mg/dl ） 6.2±1.3 -0.234 <0.0001 -0.135 0.0010 
クレアチニン （ mg/dl ） 0.85±0.12 -0.117 0.0063 -0.095 0.0167 
BNP （ pg/ml ） 11±12 0.155 0.0003 0.102 0.0118 
PSA （ ng/ml ） 1.0±0.8 -0.075 NS -0.101 NS
白血球 （ 103/μl ） 5.9±1.5 -0.194 <0.0001 -0.107 0.0090 
赤血球 （ 106/μl ） 4.92±0.37 -0.180 <0.0001 -0.069 NS
ヘモグロビン （ g/dl ） 14.9±1.0 -0.173 <0.0001 -0.079 NS

BMI：体格指数，r：相関係数，NS：P≧0.05

表 2　 健康診断受診女性554人における高分子量（HMW）アディポネクチン濃度（5.36±2.73μg/ml）

vs. HMWアディポネクチン 平均±SD  r P

年齢およびBMI にて補正後
 r P

年齢 （ 歳 ） 49.5±6.9 0.075 NS ─ ─
BMI （ kg/m2 ） 21.6±3.1 -0.373 <0.0001 ─ ─
腹囲 （ cm ） 79.0±8.8 -0.329 <0.0001 -0.071 NS
収縮期血圧 （mmHg） 122±20 -0.112 0.0081 -0.017 NS
拡張期血圧 （mmHg） 74±13 -0.078 NS -0.002 NS
血糖 （ mg/dl ） 98±10 -0.132 0.0019 -0.083 0.0470 
HbA1C （ % ） 5.2±0.3 -0.218 <0.0001 -0.215 <0.0001
中性脂肪 （ mg/dl ） 87±47 -0.358 <0.0001 -0.282 <0.0001
HDL-コレステロール （ mg/dl ） 69±15 0.460 <0.0001 0.361 <0.0001
LDL-コレステロール （ mg/dl ） 118±32 -0.214 <0.0001 -0.168 0.0001 
AST （ IU/l ） 20±6 -0.007 NS -0.003 NS
ALT （ IU/l ） 17±8 -0.215 <0.0001 -0.130 0.0018 
γGTP （ IU/l ） 25±22 -0.149 0.0004 -0.085 0.0351 
尿酸 （ mg/dl ） 4.4±1.0 -0.156 0.0002 -0.080 NS
クレアチニン （ mg/dl ） 0.63±0.09 0.071 NS 0.073 NS
BNP （ pg/ml ） 17±14 0.094 0.0273 0.051 NS
白血球 （ 103/μl ） 5.7±1.5 -0.270 <0.0001 -0.187 <0.0001
赤血球 （ 106/μl ） 4.47±0.36 -0.240 <0.0001 -0.154 0.0002 
ヘモグロビン （ g/dl ） 13.1±1.2 -0.174 <0.0001 -0.136 0.0007 

BMI：体格指数，r：相関係数，NS：P≧0.05



考　　察

現代の疾病構造をわが国の死亡率（年間

114.2万人）から考えると，第 1位はがん（悪

性新生物，34.4万人）であるが，第 2位の心疾

患（18.2万人）と第 3位の脳血管疾患（12.2万

人）を合わせた「心血管病」としてみると，第

1位のがんに近いレベルとなる（2009年人口

動態統計，概数）。また，2007年の糖尿病実態

調査によると，HbA1c（JDS 値）6.1%以上で

糖尿病が強く疑われる人は890万人，HbA1c 

5.6%以上6.1%未満で糖尿病の可能性を否定で

きない人（予備軍）は1,320万人と推計された。

糖尿病と糖尿病予備軍を合計すると2,210万人

であり，これは50～70歳代日本人の約30%に

相当する。この糖尿病実態調査は 5年に一度行

われているが，前回2002年の調査と比較する

と糖尿病は150万人増加し，予備軍は440万人

も増加したことになる。糖尿病患者では虚血性

心疾患の発症率が非糖尿病者の 2倍から 4倍高

いことが知られており，糖尿病患者の増加と相

まって，心血管病の患者が今後ますます増える

ことが危惧されている。

アディポネクチンは，脂肪細胞で最も発現が

多い蛋白質として1996年に大阪大学で発見さ

れたが12），それとは独立して同年昭和大学薬学

部でヒトの血清から抽出された分子量約28,000

のゼラチン結合蛋白（GBP28）と同一物質で
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表 4　 男女別の，正常血糖（NGT），空腹時血糖（FPG）100-109mg/dLのIGT1，FPG 
110-125mg/dLのIGT2，糖尿病（DM）別による，高分子量アディポネクチン
（HMW-ADPN）濃度や体格指数（BMI），腹囲の違い

男性 NGT IGT1 IGT2 DM P値

 N 224 184 114 16
HMW-ADPN（μg/ml） 3.2±1.9 2.9±1.6 2.4±1.3 * 2.5±1.5 0.0004
BMI （ kg/m2 ） 23.1±2.9 23.7±2.8 24.6±3.0 * 24.7±2.7 <0.0001
腹囲 （ cm ） 83.1±8.3 84.8±8.1 87.7±7.7 * 86.5±8.1 <0.0001

女性 NGT IGT1 IGT2 DM P値

 N 334 133 73 12
HMW-ADPN（μg/ml） 5.5±2.7 5.3±2.6 5.1±3.2 2.9±2.1 * 0.0107
BMI （ kg/m2 ） 21.0±2.7 22.1±3.4 * 22.6±3.6 * 25.6±4.0 * <0.0001
腹囲 （ cm ） 77.4±7.9 80.3±9.7 * 82.6±8.8 * 88.3±11 * <0.0001

最右列のP値はANOVAによる。* P＜0.0083 vs NGT （Bonferroni/Dunn 検定）

表 3　 男女計1,093人における，血清高分子量アディポネクチン濃度（CLEIA法）の
対数を従属変数としたステップワイズ多重回帰分析（除外F値：30）の結果

独立変数 標準回帰係数 除外F値 P R2の変化

HDL-コレステロール 0.274 100.9 <0.0001 26.3%
性別 0.262 100.8 <0.0001 9.7%
BMI -0.198 52.0 <0.0001 4.3%
ALT -0.154 35.7 <0.0001 1.8%

上記項目以外に，年齢，収縮期血圧，HbA1c， R2 =（0.651）2 =0.421
log［TG］，白血球を独立変数として解析に入れた。



あった13）。アディポネクチンは，血管内皮細

胞において炎症を惹起するシグナルを抑制し

たり，血管平滑筋細胞の増殖を抑制すること

が示された1）。また，動物実験において，障害

を受けた血管壁に接着することが報告された。

Yamauchi ら14）と Berg ら15）はそれぞれ，種々

の肥満・糖尿病マウスを用いて，アディポネク

チンを投与するとインスリン抵抗性および血糖

値が改善することを報告した。また，糖尿病を

きたすアカゲザルにおいて，インスリン抵抗性

の進行に伴って血中アディポネクチン濃度が低

下することが報告された16）。さらに，アディポ

ネクチンを産生できないノックアウトマウスが

遺伝子工学の技術で作製され17），18），高脂肪食

によりインスリン抵抗性や動脈硬化をきたしや

すいことが示された。最近の動物実験では，ア

ディポネクチンによる肝線維化の抑制やがんの

発育抑制19），および寿命延長効果20）も報告され

ている。

CLEIA 法で測定した今回の検討で，HMW-

ADPN はステップワイズ多重回帰分析にて

HDLコレステロール，性別，およびBMI と強

い関連が認められた。これは以前我々が報告し

た内容3）と合致する。しかし，今回の検討では

インスリン濃度はまだ測定していないため，イ

ンスリン抵抗性指数HOMA-IR は算出できて

いない。その代わり今回の検討では，中性脂

肪よりもALTが 4番目の因子として採択され

た。ALTは脂肪肝で上昇し，メタボリックシ

ンドロームとの関連も強いため，今回有意な独

立変数として検出されたものと考えられる。中

性脂肪は単相関でALTよりも強い負の相関が

認められたが，ステップワイズ多重回帰分析に

はHDLコレステロールも入っていて先に採択

されたため，HDL コレステロールと関連の強

い中性脂肪との関連は弱まったものと考えら 

れる。

健康診断受診者における今回の検討におい

て，CLEIA 法で測定した血清HMWアディポ

ネクチン濃度は男女とも NGT，IGT，DMの

順に低下したが，主に肥満やインスリン抵抗性

を介していることが示唆された。今後，インス

リン抵抗性指数 HOMA-IRや血管の炎症マー

カーである高感度 CRP，メタボリックシンド

ロームの有無などとの関連を検討し，心血管病

の一次予防，二次予防などに活用していきたい。

総　　括

1 ．本研究では，化学発光酵素免疫測定

（CLEIA）法で測定した高分子量アディポネ

クチン（HMW-ADPN）濃度に関して，各

種健康診断項目との関連や耐糖能別の違いの

有無を検討した。

2．当施設における定期健康診断を受診し，本

研究に関してインフォームドコンセントの得

られた40～65歳の男性539人，女性554人を

対象とした。正常血糖（NGT），空腹時血糖

（FPG）100-109mg/dLのIGT1，FPG 110-

125mg/dLのIGT2，糖尿病（DM）の 4群に

分類した。抗糖尿病薬使用中の者は除外した。

3．その結果，HMW-ADPN の中央値は女性

で4.85μg/mL，男性で2.6μg/mLであった。

同時測定，日差変動とも2.7%以下で，従来

の ELISA 法との相関係数は0.993（n=185）

と非常に良好であった。

4．男女とも HMW-ADPN は血清 HDL-C と

強い正の相関が，BMI，腹囲，TGなどと強

い負の相関が認められた。HbA1c との相関

係数は，男性で r=-0.128，女性で r=-0.218

であった。

5．男女ともNGT，IGT1，IGT2，DMの順に 

HMW-ADPN は低下したが，BMI で補正後

は群間の有意差は消失したため，肥満やイン

スリン抵抗性を介していることが示唆された。
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6 ．今後，インスリン抵抗性指数 HOMA-IRや

血管の炎症マーカー，メタボリックシンドロー

ムの有無などとの関連を検討し，心血管病の

一次予防，二次予防などに活用していきたい。
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