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論文内容の要旨

【目的】内臓脂肪蓄積は肥満だけでなく糖尿病、動脈硬化性疾患、高血圧を好発するメタボリツクシンドロームの重

要な発症基盤である。一方アデ、イポネクチンは脂肪組織特異的分泌蛋白であり、その血中濃度が肥満、 2型糖尿病や

冠動脈疾患において低下していることから、メタボリツクシンドロームにおける原因物質のーっと考えられている。

また、その遺伝子解析の研究において、二つの多型(I164Tand G276T) がアディポネクチン血中濃度および糖尿病

発症頻度と関連することが日本人において報告されている。そこで本研究では、アディポネクチンが高血圧症に遺伝

的にもしくは生物学的に関連しているかを患者対照研究の手法を用いて検討した。

【方法ならびに成績】対象は高血圧患者 446 人と正常血圧者 312 人で、全員男性であった。すべての対象者は大阪大

学医学部附属病院及びその関連の病院の受診者で、本研究及び遺伝子解析についてインフォームドコンセントを得た。

血清アディポネクチン濃度は ELISA を用いて測定した。遺伝子多型は TaqMan 法によりタイピングし判定した。統

計解析は JMP4.0 のコンヒ。ューターソフトを使用した。

高血圧患者群と正常血圧者群の 2群の比較では、高血圧患者群において有意にアディポネクチン血中濃度が低値で

あった (5.2:::!:::0.2μg/mlvs. 6.4士 0.2μg/ml、 P く 0.01) 。さらに二群間で有意差が認められた項目(年齢、総コレス

テロール値、 BMI)で補正後も、高血圧患者群のアディポネクチン濃度は有意に低値であった (5.2:::!:::0.2μg/mlvs. 6.1 

:::!:::0.2μg/ml 、 pく 0.001) 。さらにロジスティック回帰分析の結果においても、アディポネクチン血中濃度は高血圧

に対して独立した説明変数であることが示された (pく 0.001) 。次に、正常血圧群を、糖尿病を合併した群、糖尿病

ではないがインスリン抵抗性を有する群(収縮期血圧; r=-0.35、 p<O.Ol、拡張期血圧; r=-0.38、 p<O.Ol) 、

糖尿病もインスリン抵抗性も有意しない群(収縮期血圧; r=-0.31 、 pく 0.01、拡張期血圧; r二一0.38、 pく 0.01) 、

の 3 群に分けて検討したところ、血圧値との検討において、糖尿病を合併した群以外で、アディポネクチン濃度と収

縮期および拡張期血圧とのあいだに有意な相関関係を認めた。また、アディポネクチン濃度は、年齢、血中クレアチ

ニン濃度と有意な相関関係を認めた。

一方遺伝子多型との検討において、I164T 多型 (TT=744、 TC=14) の TC 多型を有するもの (n=14) はアディ

ポネクチン濃度が有意に低下しており (2.6:::!:::0.9μg/ml vs. 5.5士0.1μg/ml、 p<O.Ol) 、 14 名中 13 名で高血圧に擢

患していた (χ2二 6.815 、 p< 0.01) 。一方 G276T 多型についてはアディポネクチン濃度および高血圧擢患いずれに

対しても有意な相関関係は認められなかった。
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【総括】低アデ、イポネクチン血症は男性において高血圧と関係した。また、正常血圧者群の中でも糖尿病を合併しな

い群において、血圧値とアディポネクチン濃度の有意な相闘が認められた。一方遺伝子解析により、血中アディポネ

クチン濃度の有意な低下をもたらす変異 (TC 多型)を有するものでは、高血圧擢患率が有意に高かった。メタボリ

ツクシンドロームは高血圧と密接な関係を持つことが知られているが、今回、アディポネクチンと高血圧の密接な関

係が認められ、さらに遺伝的背景から検討しでも低アディポネクチン血症が高血圧発症に関係することが示唆された。

アディポネクチンは高血圧の成因・病態と密接な関係を持つことが示されたことより、本症に対する創薬や治療効果

のマーカーなど臨床応用上重要なターゲットと考えられる。

論文審査の結果の要旨

アディポネクチンは脂肪組織特異的分泌蛋白であり、その血中濃度が肥満、 2型糖尿病や冠動脈疾患において低下

することが知られている。一方内臓脂肪蓄積は肥満だけでなく糖尿病、動脈硬化性疾患、高血圧を好発するメタボリ

ツクシンドロームの重要な発症基盤であることから、アディポネクチンはメタボリツクシンドロームにおける原因物

質のーっと考えられている。

今回、岩嶋義雄はアデ、イポネクチンが本態性高血圧と関係することを以下のようにして患者対照研究を用いて証明

した。成人男性で、高血圧患者と正常血圧者を対象にして本研究ならひ、に遺伝子解析について了解を得た後、血清ア

ディポネクチン濃度を測定し、遺伝子多型を判定した。

高血圧患者群と正常血圧者群の 2 群の比較で、高血圧患者群においてアディポネクチン濃度が有意に低値であり、

さらにロジスティック回帰分析の結果においても、高血圧に対して独立した説明変数であることが示された。次に、

正常血圧群における血圧値との検討において、糖尿病を合併しない群で、血圧値とのあいだに有意な相関関係を認め

た。

一方遺伝子多型との検討において、アディポネクチン濃度の有意な低下を認める多型において高血圧擢患の有意な

増加を認めた。

低アディポネクチン血症は男性において高血圧と関係し、正常血圧者群の中でも糖尿病を合併しない群において、

血圧値とアディポネクチン濃度の有意な相闘が認められた。一方遺伝子解析により、アディポネクチン濃度の有意な

低下をもたらす変異を有するものでは、高血圧擢患率が有意に高かった。本研究により、アディポネクチンが高血圧

の成因・病態と密接な関係を持つことが証明されたことにから、この論文の内容は学位に値すると考える。
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