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Abstract Serum levels of adipokines among Yusho patients and normal controls were measured.
Compared with normal controls, serum levels of leptin were significantly lower, while those of RBP4
were significantly higher in Yusho patients. Dioxins may impair production of adipokines from adipose
tissue, which would increase the risk to develop lifestyle-related diseases, such as diabetes mellitus
and hypertension.
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は じ め に

ダイオキシン類は親油性であるため，脂肪組織

は生体に取り込まれたダイオキシン類が分布する

組織として重要である．アディポカインは脂肪細

胞およびその間質から産生される生理活性物質の

総称であり，生活習慣病の病態に強く関与してい

る．本研究では代表的なアディポカインであるア

ディポネクチン，レプチン，RBP4，レジスチン，

PAI-1，IGF-1，IL-6，TNF-αの血清濃度を測定

し，油症患者と健常人で比較し，またダイオキシ

ン類濃度との相関についても検討した．

方 法

平成 18 年度から 21 年度に福岡県油症検診を受

診し，かつ 1967 年以前に出生した油症認定患者

232 名（女性 131 名，男性 101 名，平均年齢 65.8

± 13.0），健常者 96 名（女性 65 名，男性 31 名，

平均年齢 63.9 ± 11.3）についてアディポネクチ

ン，レプチン，RBP4，レジスチン，PAI-1，IGF-1，

IL-6，TNF-αの血清濃度を ELISA 法で測定し，

血中ダイオキシン類濃度（2,3,4,7,8-PCDF，

Total-PCDFs-TEQ，Total-TEQ）との相関を検

討した．解析にはMann-Whitney U test，Spear-

man's correlation test を行った．データの解析は

個人情報が特定されないよう，連結不可能な匿名

化データとして行った．

結 果

油症患者の血中ダイオキシン類濃度(pg/g

lipid) は，健 常者より 有 意に高値であった

（23478PCDF 169.1 ± 16.4 vs 15.7 ± 0.9，total

PCDF TEQ 91.9 ± 8.9 vs 9.0 ± 0.5，total TEQ

119.2 ± 9.7 vs 31.4 ± 1.7）．油症患者と健常者
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との血清アディポカイン濃度の比較を表 1に示す．

血清レプチン濃度は油症患者で有意に低下してい

た．一方血清RBP4 濃度は油症患者で有意に上昇

していた．しかしいずれのアディポカインも血中

ダイオキシン類濃度との有意な相関を認めなかっ

た．

考 察

ダイオキシン類は生体内に長期にわたり残留す

るため慢性毒性が懸念されている．ダイオキシン

中毒患者のコホート調査は，耐糖能異常や高血圧，

高脂血症といったいわゆる生活習慣病の有病率が

高いことが知られている1)~3)．レプチンは脂肪

細胞から産生され，視床下部に存在する受容体を

介して摂食を抑制し，エネルギー消費を亢進させ

る．体内に脂肪が蓄積するとレプチン産生は亢進

し体重減少に傾く一方，脂肪が減少するとレプチ

ン産生は低下し，体重増加に傾くことでエネル

ギー代謝の恒常性を維持していると考えられてい

る4)．またレプチンには強力な糖代謝改善作用が

あるが，肥満状態では高レプチン血症となってい

るにも関わらず，レプチン抵抗性が生じ，レプチ

ンの作用が減弱することが知られている5)．一方

RBP4 は以前からレチノール特異的な輸送蛋白と

して知られていたが，RBP4 ノックアウトマウス

ではインスリン感受性が亢進することから，

RBP4 が２型糖尿病発病に重要な役割を果たして

いることが明らかになった6)．また肥満や２型糖

尿病患者において血清RBP4 値が上昇しているこ

とや，インスリン抵抗性改善薬の投与により

RBP4 値が正常化することが報告された7)．今回

の報告ではダイオキシン類濃度との相関は認めら

れなかったものの，油症患者において血清レプチ

ン濃度の低下および血清RBP4 濃度の上昇を認め

た．これまでの疫学調査で，油症患者では有意な

糖尿病有病率の上昇は認められていないが，ア

ディポカイン産生の調節がダイオキシン類によっ

て障害され，耐糖能に影響を与えている可能性が

あり，今後さらに詳細な検討が必要と考えられる．

結 論

油症患者で血清レプチン濃度の低下および血清

RBP4 濃度の上昇を認めたが，ダイオキシン類濃

度との相関は認めなかった．
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11.0 ± 23.9 mg/ml 0.4

5.22 ± 6.59 ng/ml 6.58 ± 7.49 ng/ml 0.02
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表１ 血清アディポカイン濃度の比較
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0.26.9 ± 23.9 pg/ml11.2 ± 44.0 pg/mlTNF-α

0.218.5 ± 60.6 pg/ml
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