
はじめに

Adiponectin（Adip）は脂肪細胞に特異的に発現し，

動脈硬化に関連するすべての過程を抑制するとともに

インスリン感受性を改善する作用を有する“善玉”ア

ディポサイトカインとして発見された１），２）．その後，

Adipは血液中に高濃度で存在し，体脂肪の増加に伴っ

て低下することが示され３），低 Adip血症患者では心

血管イベント発生率が増大することや，高 Adip血症

は糖尿病発症の負の危険因子であることなどが相次い

で報告されている４），５）．一方，経口血糖降下薬である

チアゾリジン誘導体（thiazolidinedione : TZD）はイ

ンスリン抵抗性を改善することにより血糖コントロー

ルを改善するが，TZDは血清 Adip濃度を速やかに

上昇させる作用を有することが知られている６），７），８）．

今回，我々は，低 Adip血症を伴う２型糖尿病患者

に pioglitazone（Pio）を投与し，投与後の血清 Adip

濃度の変動や血糖コントロール・脂質代謝改善効果な

どについて検討した．

対象と方法

当科外来に通院中の２型糖尿病患者で，血糖コント

ロールが十分でない（HbA１C≧６．５％）患者のうち，

血清 Adip濃度が４μg/ml未満の低 Adip血症を呈し

ており，経時的な経過観察が可能な５名を対象とし

た．対象患者の Pio以外の治療の内訳は，α-グルコシ

ダーゼ阻害薬（α GI）１例，スルフォニル尿素薬（SU）・α
GI併用２例，Insulin Glargine・Nateglinide・α GIの

３者併用１例，Pio単独投与１例であった．Pioは全

例で初期投与量を１５mg／日とし，経過に応じて症例に

より３０mg／日に増量した．

Pio投与後には，体重，血圧，食後血糖（PPG），糖

化ヘモグロビン（HbA１C），総コレステロール（T-cho），

中性脂肪（TG），HDLコレステロール（HDL-C）など

を原則として月１回測定した．また，Pio投与前・３ヶ

月後・６ヶ月後に，血清 Adipと leptin（Lep）濃度
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低 adiponectin血症を呈する２型糖尿病に対するインスリン抵抗性改善薬 pioglitazoneの血糖コントロールならびに

血清 adiponectin濃度への影響を検討した．対象は血清 adiponectin濃度が４μg/ml未満の２型糖尿病患者５例である．

全例男性で，年齢５０±１７歳（Mean±SD），BMI２７．８±５．６kg/m２．併用薬の内訳は，α GI１例，SU＋α GI２例，Glinide＋

Insulin１例であった．４例は高血圧，高脂血症を合併し，１例に虚血性心疾患があった．Pioglitazone投与前の PPG

２０９±５３mg/dl，HbA１C８．６±１．３％，血漿 IRI６．３±３．４μU/ml（n＝４），尿中 CPR９６±２５μg／日（n＝４），血清 adiponectin

３．０±１．０μg/ml，血清 leptin５．４±３．２ng/mlであった．Pioglitazone１５～３０mg／日を投与後，血清 adiponectin濃度は

４例で速やかに上昇し，１例（症例４）のみ不変であった（前３．０±１．０μg/ml→後９．２±６．３μg/ml）．全例で血糖コ

ントロールの改善が得られ，６ヶ月後の HbA１C７．３±１．０％であった．症例により血圧や脂質代謝の軽度の改善も認め

られた．肥満が高度であった BMI３０kg/m２以上の２例では，体重増加や血清 leptin値の上昇が見られ，２例とも３ヶ

月以降の血糖コントロール改善は鈍化または悪化した．低 adiponectin血症患者への pioglitazoneの投与は，速やかな

血清 adiponectin濃度の上昇により大血管障害リスクの一つを減少させるが，血糖コントロール改善の維持には，体重

増加や血清 leptin値の上昇をきたさない生活習慣の継続が重要と考えられた．
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をそれぞれに特異的なイムノアッセイで測定し，Pio

投与後の変動や臨床効果との関連性について検討し

た．

結 果

表１に対象５例の背景，合併症，治療内容と Pio投

与前の代謝指標を示す．５例はいずれも男性で，年齢

５０±１７（Mean±SD）歳，罹患期間は５．１±５．８年と比

較的短かった．BMI２７．８±５．６kg/m２，３例で肥満傾

向があり，特に症例４，５は BMI３０以上の高度肥満

であった．腹囲は９５±１３cmで，症例１以外は８５cm

以上で，症例３～５はメタボリックシンドロームの診

断基準を満たしていた９）．１例は虚血性心疾患（狭心

症にてステント留置）と内頚動脈閉塞症を合併し，４

例に高血圧，高脂血症の合併が認められた．

Pio投与前の血糖のコントロールは PPG１９６±５５

mg/dl，HbA１C８．６±１．３％と不十分で，血漿 IRI６．３±

３．４μU/ml，尿中 CPR９６．１±２４．６μg／日と内因性イン
スリン分泌は比較的保たれていた．血清 Adipは１．４～

３．９（３．０±１．０）μg/mlと全例低 Adip血症（＜４．０μg/
ml）で あ り，血清 Lepは１．６～９．６（５．６±３．５）ng/ml

と adiposityにより種々の値を示した（表１）．

Pio投与後の体重増加は症例１～３では軽度（０～

１．０kg）であったが，BMI＞３０．０kg/m２の高度肥満の

２例では増加傾向が強く，特に症例５では１０kgを超

える体重増加が認められた．血圧は収縮期血圧（１５３

±１８→１４０±１２mmHg），拡張期血圧（８７±１６→７９±

１０mmHg）ともやや改善する傾向が見られた（図１）．

Pio投与後の PPGと HbA１Cの変動を図２に示す．

PPGは随時採血のために変動が大きく有意な改善は

見られなかったが（１９６±５５→１７６±４８mg/dl），HbA１C

は全例で低下し，１ヶ月８．４±１．７，２ヶ月７．８±１．５，

３ヶ月７．４±１．４％と速やかに改善した（図２）．

脂質代謝指標の変化を図３に示す．T-choは肥満の

２例（症例４，５）で増加が顕著で，全体としても軽

度増加した（２１７±４０→２５０±５０mg/dl）．TGは全体

ではやや減少したが（２４０±１９０→２１２±１２３mg/dl），

随時採血のため変動幅が大きく，有意差は認められな

かった．HDL-Cは軽度増加する傾向が見られた（４８±

表１ 対象５例の患者背景，合併症，糖代謝関連指標ならびに治療内容

項 目 症例１ 症例２ 症例３ 症例４ 症例５ Mean±SD

年齢・性 ７３歳・男 ３４歳・男 ６３歳・男 ４１歳・男 ４０歳・男 全例男性，５０±１７歳

罹病期間（年） １５ ５ ２ ３ ０．３ ５．１±５．８

BMI（kg/m２） ２１．３ ２８．９ ２３．４ ３０．０ ３５．４ ２７．８±５．６

腹囲（cm） ８０ ９２ ８５ １１１ １０５ ９５±１３

細小血管障害 神経障害 なし 単純網膜症 なし なし ２／５にあり

大血管障害
狭心症

内頚動脈閉塞
なし なし なし なし １／５にあり

高血圧症 あり なし あり あり あり ４／５にあり

脂質代謝異常 あり なし あり あり あり ４／５にあり

食後血糖（mg/dl） ２３６ １９１ １４５ ２６５ １４２ １９６±５５

HbA１C（%） ７．４ １０．１ ７．４ １０．０ ８．３ ８．６±１．３

血清 IRI（μU/ml） ３．０ ５．０ ６．０ n．d． １１．０ ６．３±３．４

尿中 CPR（μg／日） ９５．７ n．d． ６８．０ ９２．７ １２８．０ ９６．１±２４．６

Adiponectin（μg/ml） １．４ ３．９ ３．６ ２．５ ３．４ ３．０±１．０

Leptin（ng/ml） ４．０ ３．９ １．６ ８．９ ９．６ ５．６±３．５

他の糖尿病治療 SU，α GI SU，α GI α GI
Glargine，

Glinide，α GI
（Pioのみ） 単独１例・併用４例

高血圧治療 CaCB なし
CaCB・ARB

α-blocker
CaCB CaCB・ARB ４／５で薬物治療

（SU : sulfonylurea, α GI : α-glucosidase inhibitor, Pio : pioglitazone, CaCB : calcium channel blocker, ARB :
angiotensin receptor blocker, α B : α-blocker）
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１１→５１±１０mg/dl）.

Pio投与後の血清 Adip，Lepならびに Adip/Lep比

の変動を図４に示す．血清 Adipは症例４を除く４例

で速やかに増加し（前３．０±１．０，３ヶ月８．１±５．０；

６ヶ月１０．８±６．０μg/ml），投与前の３倍以上に達し

た．血清 Lepは体重変動に平行して増減する傾向を

示したが，平均値の変動は有意ではなかった（５．４±

３．２→５．９±３．８ng/ml）．Adip/Lep比は症例４を除く

４例で上昇した．血清 Adipの増加度と血糖コント

ロール改善度の間に有意な相関は認められなかった

が，血清 Adip増加のなかった症例４では，HbA１Cは

Pio開始後にいったん低下したものの（１０．０→

９．１％），３ヶ月目以降の改善は停滞し（９．１→８．９％），

脂質代謝はむしろ悪化していた．

非肥満例（症例１）と高度肥満例（症例５）の臨床

経過を図５，６に示す．症例１は BMI２１．３kg/m２，腹

囲８０cmにもかかわらず，血清 Adip１．４μg/mlと血清

Adipが最も低値であり，Adip遺伝子多型など何らか

図１ Pioglitazone 投与後の体重・血圧の経過

図２ Pioglitazone 投与後の血糖コントロールの経過

図３ Pioglitazone 投与後の脂質代謝指標の経過

図４ Pioglitazone 投与後の血清Adiponectin・Leptin 値の経過

図５ 症例１（７３yr・M, BMI２１．３kg/m２）の臨床経過

図６ 症例５（４０yr・M, BMI３５．４kg/m２）の臨床経過
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の遺伝素因に基づく低 Adip血症の可能性が高いと考

えられる．本例は SU・α GIの併用中であったが，HbA１C

７．４～８．０％と血糖コントロールは不十分で，すでに

狭心症（ステント留置後）・左内頚動脈閉塞をきたし

ていた．Pio投与後の体重増加はなく，徐々に HbA１Cの

改善が認められた（７．４→６．８％）．内因性インスリン

分泌不全のためコントロール目標（＜６．５％）には到達

できていないが，血清 Adipは徐々に増加し（１．４→

６．７μg/ml），低 Adip血症の範疇を脱している．

高度肥満の症例５では α GIから Pioの単独投与に

変更し，当初の３か月間は体重増加も少なく，血清

Adipの増加（３．４→１０．１μg/ml）とともに HbA１Cは

速やかに改善したが（８．３→６．２％），その後は生活習

慣の乱れとともに１１kgの体重増加が生じ，血糖コン

トロール・脂質代謝ともに悪化傾向を示し，Pioの長

期継続は困難になった（図６）．

５例の臨床効果のまとめを表２に示す．Pioの投与

量は２１±８mg／日，投与期間は５．４±１．３月であり，浮

腫，心不全，肝障害などの有害事象による投与中止例

はなかった．血清 Adipは６．２±６．０μg/mlの増加を示

し，HbA１Cは平均１．３％低下していた．この他，体重

増加，血圧低下，脂質代謝改善（TG低下・HDL-C

上昇）など TZDの作用として知られている多様な臨

床効果が確認された６）．

考 察

低 Adip血症を呈する２型糖尿病５例に Pioを投与

し，血清 Adip濃度は肥満，非肥満にかかわらず４例

で速やかに上昇し，肥満の１例のみで不変であった．

Pio投与後の Adip増加量はMiyazakiらの報告よりも

やや少ないが８），これは Pio投与量の違いによるもの

と考えられる．Pioの追加投与により，体重の増加に関

わらず全例で血糖コントロールの改善（ΔHbA１C：－１．３±

０．６％）が得られた点は Aronoffらの報告と同様であ

り１０），症例により血圧や脂質代謝の改善も認められ

た．

TZDはインスリン抵抗性の強い肥満例で効果が大

きいことが作用機序からも期待されている６）．今回の

検討でも，BMI３０kg/m２以上の２例（症例４，５）

では，当初の３ヶ月は軽度の体重増加にもかかわら

ず，HbA１Cは急速に改善したが，以後は体重増加と

ともに血清 Lep・T-cho・TGの増加を招き，３ヶ月

以降の血糖コントロール改善は鈍化または悪化した．

従って，肥満症例への Pio投与に際しては，投与前の

十分な動機づけと生活習慣改善の指導を継続して行う

ことが重要で，生活習慣の改善が見られない場合には

薬剤の中止や biguanide薬などへの変更を考慮する必

要がある．

以上，低 Adip血症を示す２型糖尿病患者への Pio

投与は，速やかな血清 Adipの上昇により大血管障害

リスクを軽減し，血糖コントロールを改善した．しか

し，肥満例では血清 Adipが低値を示し，投与直後の

改善効果も顕著であるが，同時に体重増加をきたしや

すく，Pioの臨床効果を維持しにくいことも示され

た．一方で，日本人の糖尿病患者には，高度肥満を伴

わない低 Adip血症者も多く存在しており，これらの

例では Pio投与後の体重増加は起きにくい．この意味

で低 Adip血症を示す非肥満糖尿病患者は Pio投与の

良い適応と考えられ，血清 Adipの測定は，非肥満患

者から Pio responderを見いだす手段として有用であ

る可能性が示された．また，Pio投与後に血清 Adip

増加のない例では臨床効果も不十分であり，Pioの有

用性予測や効果判定に血清 Adipの測定が有用である

可能性も示唆された．

表２ Pioglitazone 投与前後の各種代謝指標および血清Adiponectin・Leptin 濃度の変化

項

目

評
価
時
期
�

体重
（kg）

収縮期血圧
（mmHg）

HbA１C
（%）

T-cho
（mg/dl）

TG
（mg/dl）

HDL-C
（mg/dl）

Adiponectin
（μg/ml）

Leptin
（ng/ml）

投
与
前

投
与
後

変
化
量

投
与
前

投
与
後

変
化
量

投
与
前

投
与
後

変
化
量

投
与
前

投
与
後

変
化
量

投
与
前

投
与
後

変
化
量

投
与
前

投
与
後

変
化
量

投
与
前

投
与
後

変
化
量

投
与
前

投
与
後

変
化
量

Mean
±
SD

５．４
±
１．３

７６
±
１８

７９
±
２１

＋
３．０
±
４．５

１５３
±
１８

１４０
±
１２

－
１３
±
２０

８．６
±
１．３

７．３
±
１．０

－
１．３
±
０．６

２１７
±
４０

２５０
±
５０

＋
３３
±
１７

２４０
±
１９０

２１２
±
１２３

－
２８
±
１４２

４８
±
１１

５１
±
１０

＋
３．２
±
６．４

３．０
±
１．０

９．２
±
６．３

＋
６．２
±
６．０

５．４
±
３．２

５．９
±
３．８

＋
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ま と め

低 Adip血症を示す２型糖尿病患者への Pioの投与

は，速やかな血清 Adipの上昇により大血管障害リス

クの一つを確実に減少させるが，血糖コントロール改

善の維持には，体重増加をきたさない生活習慣の改善

が重要と考えられる．
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Evaluation of the Usefulness of Pioglitazone in Type ２ Diabetes Patients Presenting
with Hypoadiponectinemia

Yoshiko KANEZAKI, Yasumi SHINTANI, Chikako MORIYA

Junko MIYAGI, Keiko MIYA, Junichi NAGATA

Division of Metabolism and Endocrinology, Tokushima Red Cross Hospital

The effects of pioglitazone, an insulin-sensitizer, on plasma glucose control and serum adiponectin level were

investigated in patients with type２ diabetes mellitus presenting with hypoadiponectinemia. The subjects were

５ males with type ２ diabetes mellitus with serum adiponectin level less than ４μg/ml. Subjects were aged

５０±１７ years and had a BMI of ２７．８±５．６kg/m２（mean±SD）. The concomitantly used drugs were α GI in １

case, SU + α GI in２ cases and glinide + insulin in１ case. In４ cases, patients were complicated by hyperten-

sion and hyperlipidemia and in１ case by ischemic heart disease. Before the start of pioglitazone therapy, PPG

was ２０９±５３mg/dl, HbA１C was ８．６±１．３％, plasma IRI was ６．３±３．４μU（n＝４）, urinary CPR excretion was

９６±２５μg/day（n＝４）, serum adiponectin was ３．０±１．０μg/ml and serum leptin was ５．４±３．２ng/ml. After the

start of pioglitazone therapy at １５‐３０mg/day, serum adiponectin levels began to rise rapidly in ４ cases and

remained unchanged in only one case（Case４）, with the mean serum adiponectin level changing from３．０±１．０

μg/ml before treatment to ９．２±６．３μg/ml after treatment. plasma glucose control was improved in all cases

after treatment, recording an HbA１C of ７．３±１．０％ after ６ months of treatment. In some cases, slight

improvement in blood pressure and lipid metabolism was also noted. In ２ patients who had been severely

obese（BMI over３０kg/m２）before treatment, weight gain and elevation of serum leptin level were noted after

the start of treatment. In both cases, improvement in plasma glucose control slowed down or worsened from

the ３rd month of treatment on. These results suggest that if patients with hypoadiponectinemia are treated

with pioglitazone, one risk factor for large vessel disorder is reduced due to the drug-induced elevation of

serum adiponectin level, but it is important to continue lifestyle habits unlikely to lead to weight gain or

elevation in serum leptin level, to maintain improved plasma glucose control.

Key words : type２ diabetes, pioglitazone, adiponectin, leptin
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