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令和元年度には該当地区における住民健診を実施し、壮瞥町での夏季・冬季での住民健康

調査を行い約 700 名の新たなデータを収集、既存のデータベースに統合した。また端野地

区、壮瞥町での過去健診受診者の予後調査を実施した。これらは統合データベースに追加する。

個別研究では既存データベースの解析から、地域住民（Tanno-Sobetsu Study）における動脈

硬化性疾患、インスリン抵抗性の新たな関連因子（代謝マーカー）の検討を行った。今年度は

脂肪酸結合タンパク質 4（FABP4）と動脈硬化進展の関連を検討した。薬物治療を受けていな

い男女で、頸動脈内膜中膜厚（CIMT）を評価した。CIMT と年齢、脂肪過多、血圧、腎機能

障害、およびコレステロール、トリグリセリド、空腹時グルコース、HbA1c および FABP4 の

関連を検討、CIMT と FABP4 血中濃度には有意の相関を認めた。3 年間の CIMT の毎年の変

化率は 2010 年の高感度 C 反応性タンパク質（および FABP4（r = 0.267、P = 0.018）の基礎

レベルと正の相関あった。また、年齢、性別、および hsCRP レベルの調整後、基礎 FABP4
レベルは、毎年 CIMT の変化と独立して関連していた。 
FABP4 レベルは動脈硬化進展の予測因子である可能性が示唆された。 
 
 
A.目的  
端野・壮瞥町研究は、北海道の２地域に

おいて 1977 年より継続されている循環

器疾患の病態解明を目的とした地域疫学

研究である。対象は一般住民で毎年の健

康診査と疾患発症登録により研究を継続

している。   
令和元年度は 2019 年 8 月、12 月に計 2
週間の健診を実施し約 700名の健康診査

を行った。また追跡対象の約 2000 名に

ついて、予後調査を実施し死亡（死因）、

疾病発症状況、ADL 状況などを登録した。

以上の成績を研究班データベースに統合

することにより分担研究の一部に寄与す

る。また本データベースを用いて循環器

病リスク保有者の効果的な抽出すること

も可能であり、北海道北見市端野地区・

同有珠郡壮瞥町の地域住民を対象に循環
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器病・代謝疾患の病態解明を目的として

前向き疫学調査を継続している。令和元

年度の壮瞥町での夏季・冬季での住民健

康調査を行い約 700名の新たなデータを

収集、既存のデータベースに統合した。 
また端野地区、壮瞥町での過去健診受診

者の予後調査を実施した。これらは岡村

班の統合データベースに追加する予定で

あり、これを持って統合研究に参画する。

個別研究では既存データベースの解析か

ら、地域住民における動脈硬化性疾患、

インスリン抵抗性の新たな関連因子（代

謝マーカー）の検討を行った。今年度は

脂肪酸結合タンパク質 4（FABP4）と動

脈硬化進展の関連を検討した。 
脂肪細胞とマクロファージに発現する脂

肪酸結合タンパク質 4（FABP4）は、細胞

から分泌され、アディポカインとして機能

する。循環中の FABP4 レベルの上昇は、

インスリン抵抗性とアテローム性動脈硬化

症に関連していることが報告されている。

また FABP4 は心筋細胞収縮の抑制、炎

症反応の誘導、内皮細胞の内皮一酸化窒

素シンターゼ活性の阻害、および血管平

滑筋細胞の増殖と遊走を介する機序が示

唆されている。今回、地域住民における動

脈硬化性疾患、インスリン抵抗性の新たな

関連因子（代謝マーカー）としての FABP4
の検討を地域住民研究より行った。 
 
B.研究方法  
北海道農村部で実施されている循環器疾患

の病態解明を目標とした前向き疫学

（Tanno-Sobetsu Study）の一般住民を対

象に、FABP4 レベルとアテローム性動脈

硬化の進行との因果関係を検討した。 

2010年と2013年の両年に健診を受診し、

計 818 人（男性/女性：353/465、平均年

齢：64±15 歳）を対象とした。対象は、

頸動脈超音波検査を実施し、動脈アテロ

ーム性動脈硬化のマーカーである CIMT
を評価した。解析対象は薬物治療を受け

ていない合計 281 人の被験者（男性/女
性：109/172：平均年齢：61±14 年）。

2010 年および 2013 年の両年に CIMT 
を評価した者は 125 人であった（男性/
女性：57/68、平均年齢：63±17 歳）。

FABP4 の濃度は、市販の酵素結合免疫

吸着アッセイキット(Biovendor R&D, 
Modrice, Czech Republic)を使用して測

定された。キットの精度、精度、および

再現性は以前に説明されている。キット

のアッセイ内およびアッセイ間の変動係

数は 5％未満。メーカーのプロトコルに

よると、FABP4 と他の FABP タイプと

の交差反応はない。高感度 C 反応性タン

パク質（hsCRP）は、比濁法によって測定

されました。  IR の指標である IR
（HOMA-R）は：HOMA-R =インスリン

（μU/ ml）×グルコース（mg / dL）/ 405
によって算出、腎機能は推定糸球体濾過率

（eGFR）の日本人の方程式によって計算

された：eGFR（mL / min / 1.73 m2）= 194
×クレアチニン（−1.094）×年齢（−0.287）
×0.739（女性） ）。 
各諸量との単相関を検討したのち、階

的および後続の多変量回帰分析を実行し

て、FABP4、CIMT、および CIMT の変

化の独立した決定要因を特定し、多重共

線性を考慮した後、独立した予測因子と

して有意な相関を持つ変数を使用して、
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標準化されていない回帰係数と標準の比

率として計算された t 比を示した。 
選択された独立予測子が説明したオブジ

ェクト変数（R2）および赤池の情報量基

準（AIC）。候補モデルの中から、各従

属変数に対して AIC を使用した最適な

モデルを選択した。 P <0.05 を統計的に

有意とみなし、すべてのデータは、JMP 
9 for Macintosh（SAS Institute、Cary、
NC、USA）を使用して分析した。 
 
C.研究結果  
薬物療法を受けていない 281 人の募集対

象者（男性/女性：109/ 172）の特性を

表 1 に示した。対象の平均年齢、BMI お
よびウエスト円周(WC)は、それぞれ

62±15 歳、22.8±3.2 kg / m2 および

82.2±10.6 cm。男性で、BMI と WC が

著しく大きく、習慣喫煙の頻度が高く、

収縮期および拡張期血圧、トリグリセリ

ド、空腹時グルコース、HOMA-R、HbA1c、
BUN、クレアチニン、尿酸、AST、ALT、
γGTPおよび CIMTが女性より大である。

総コレステロール、HDL-C、BNP およ

び FABP4 のレベルは女性で高値であっ

た。 

CIMT と年齢、脂肪過多、血圧、腎機能障

害、およびコレステロール、トリグリセリ

ド、空腹時グルコース、HbA1c および

FABP4 の関連を検討、CIMT と FABP4 血

中濃度には有意の相関（r = 0.331、P 
<0.001）を認めた（図 1）。 
対数変換された血中 FABP4 レベルは、

年齢、BMI、WC、収縮期血圧、および空

腹時グルコース、インスリン、HOMA-R、
HbA1c、BUN、クレアチニン、AST、ALT、

BNPおよびhsCRPのレベルと正の相関が

あり、レベルと負の相関があった HDL-C
および eGFR の。 さらに、FABP4 レベル

と CIMT の間に有意な正の相関（r = 0.331、
P <0.001）が認められた（図１）。重回帰

分析により、FABP4 レベルは性別、WC、
eGFR、AST、CIMT のレベルと独立して

関連していることが示され、この測定値の

分散の合計が 47.8％であることが説明さ

れました（R2 = 0.478）重回帰分析により、

年齢、性別、FABP4 濃度が CIMT の独立

した予測因子であることが示された。  
2010 年の 156 人の被験者のうち合計 78

人（男性/女性：29/49）が 2013 年に頸動脈

超音波検査を再検した。3 年間の CIMT の

毎年の変化率（平均値±SD：3.8±22.3μ
m/年）は 2010 年の高感度 C 反応性タンパ

ク質（hsCRP）（r = 0.231、P = 0.046）お

よび FABP4（r = 0.267、P = 0.018）の基

礎レベルと正の相関がありました（図 2）。
年齢、性別、および hsCRP レベルの調整

後、基礎 FABP4 レベルは、CIMT の変化

と独立して関連していた（表 1）。 
78人の CIMTが3年後に再測定された。

この平均年齢、BMI および WC は、それ

ぞれ 62±11 歳、22.7±3.2 kg / m2 および

80.9±10.1 cmであった。2010年と同様に、

男性は女性よりも WC が有意に大きく、拡

張期血圧、トリグリセリド、空腹時グルコ

ース、クレアチニン、eGFR、尿酸および

γGTP のレベルが高く、総コレステロール

および HDL-C レベルが低かった。 
3年の期間中の 1年あたりのCIMTの変

化の分布を図 2A に示した。平均値の変化

率は 3.8±22.3（中央値：1.7）μm/年だっ

た。 CIMT の進行と退行は、それぞれ 43
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人（55.1％）と 35 人（44.9％）で認められ

た。男性と女性間に、CIMT の 1 年あたり

の有意差なく（3.8±25.5 対 3.7±20.5μ
m/年、P = 0.992）、喫煙習慣の有無により

CIMTの変化間にも有意差は認められなか

った（9.5±16.5 対 2.8±23.1μm/年、P = 
0.251）。 1 年あたりの CIMT の変化は、

hsCRP（r = 0.299、P = 0.009）および

PFABP4（r = 0.267、P = 0.018）の対数変

換レベルと正の相関が認められた（表２）。 
1年あたりのCIMTの変化と他の基礎パラ

メーターとの間に有意な相関関係はなかっ

た。 
 

D.考察  
本研究は、血中 FABP4 濃度が、薬物療

法を受けていない一般住民における 3 年

間のCIMTの年間変化によって評価され

る頸動脈アテローム性動脈硬化の進行の

独立した予測因子であることを示してい

る。FABP の DNA の配列に分泌シグナ

ルペプチドがないため、血中の FABP4
は、脂肪細胞とマクロファージから分泌

されたものになる。 In vitro および in 
vivo の実験から、FABP4 は、肝臓のグ

ルコース産生の増加、肝細胞の収縮の抑

制、および炎症反応の誘導、内皮細胞の

酸化窒素合成酵素の阻害を介してアテロ

ーム性動脈硬化の発生を惹起することと、

肝臓のインスリン抵抗性発生のためのア

ディポカインとして作用することが想定

されている。これらのメカニズムにより

モノクローナル抗体を用いるなど、代謝

性疾患を治療する新しい戦略の可能性が

FABP4 制御により期待されている。 
今回示されたように血中 FABP4 の循環

は、ヒトのアテローム性動脈硬化の進行

を直接促進する可能性がある。 
脂質異常症、高血圧症、および DM のいく

つかの薬物による治療は、CIMT の退縮に

よって示されるアテローム性動脈硬化の進

行を防ぐことが示されています。逆に、

CIMT の 1 年あたりの平均増加は、T2DM
患者では 30〜40μm であると報告されて

います。しかし、薬物治療を受けていない

一般集団における CIMT の平均的な変化

についてはほとんど知られていない。健康

な被験者での1年あたりのCIMTの予測的

増加は、年齢と CIMT の間に強い正の相関

があり、断面分析の年齢に伴う回帰係数に

従って約 8〜9μm と報告されている。本

研究では、3 年間の CIMT の変化の分布は

比較的大きく、CIMT の進行と退縮は、そ

れぞれ 43 人（55.1％）と 35 人（44.9％）

に見られた。 （図 2A）。 CIMT の変化の

平均値は 3.8±22.3（中央値：1.7）μm/
年であり、予測値よりも小さく、ライフス

タイル、食品、塩の摂取、喫煙習慣の変更

を含むいくつかの要因によって引き起こさ

れる CIMT のさまざまな変化を示唆して

いる。薬物を投与していない一般住民では、

一定期間にわたってその他の要因が関与し

ている。今回の研究は、hsCRP と FABP4
の基礎レベルや、3 年間の hsCRP または

FABP4 の変化ではなく、年齢と性別の調

整後の 3年間の頸動脈内膜中膜厚の変化の

独立した予測因子であることを明らかにし

た。 
血中 FABP4 濃度は、頸動脈内膜中膜厚お

よび頸動脈アテローム性動脈硬化の進行

によって評価されるアテローム性動脈硬

化の独立した予測因子である。血中
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FABP4 とアテローム性動脈硬化の進行

との関連の根底にあるメカニズムをさら

に理解することにより、心血管疾患およ

び代謝疾患の新しい治療戦略の開発が可

能になる可能性示された。 
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表 1. 非薬物療法者の男女別の比較 
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図 1  血中 FABP4 と CIMT との相関 
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図 2. 3 年間 CIMT の変化（A）と hsCRP、FABP4 の変化率（B,C）との関連 
 

表 2 重回帰分析による頸動脈内膜中膜厚と各種指標との関連 
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【別刷り論文要約①】 
Seko T, Akasaka H, Koyama M, Himuro N, Saitoh S, Miura T, Mori M, Ohnishi H．

Lower limb muscle mass is associated with insulin resistance more than lower 
limb muscle strength in non-diabetic older adults. Geriatr Gerontol Int. 2019; 19: 
1254-1259. 
 
【目的】高齢者のフレイルはその後の廃用症候群、寝たきり、早期死亡につながり、

健康寿命延伸のためにその病態は重要である。フレイルには種々の診断基準があるが、

基本は筋肉量と筋力を評価するものである。インスリン抵抗性は動脈硬化性疾患発症

を介して健康寿命の劣化に関連すると考えられ、下肢の筋肉に焦点を合わせて、筋肉

量および筋力とインスリン抵抗性との関連を検討した横断的を実施した。 
 
【研究方法】参加者は 2017 年に人口ベースのコホート研究である端野・壮瞥研究から

登録した。 64 歳未満または糖尿病の既往歴のある個人を除外した後、272 人の非糖

尿病の高齢者（男性 116 人、女性 156 人）を対象とした。インスリン抵抗性の恒常性

モデル評価によると、参加者は 2 つのグループに分けられました。つまり、インスリ

ン抵抗性グループ（インスリン抵抗性の恒常性モデル評価≥1.73）および非インスリン

抵抗性グループ（インスリン抵抗性の恒常性モデル評価<1.73）。筋肉量（下肢、上肢、

虫垂、体幹）と筋力（グリップ力と膝伸展トルク）を測定し、体重で割った後、100
を掛けて体重比（％）を計算しました。インスリン抵抗性のリスクに対する各筋肉指

数の調整済みオッズ比（OR）は、男性と女性の両方について個別に計算されました。 
 
【結果】下肢の筋肉量（OR 0.72、男性では 95％CI 0.55-0.92; OR 0.69、女性では 95％
CI 0.51-0.96）および虫垂筋量（OR 0.75、95％CI 0.61-0.94 は男性; OR 0.72 、女性

ではそれぞれ 95％CI 0.54-0.95）、年齢、肥満度指数、高感度の C 反応性タンパク質

および喫煙習慣を調整した後、他の筋肉指数ではなくインスリン抵抗性のリスクと関

連していました。 
 
【考察】非糖尿病の高齢者の下肢の筋肉量は、インスリン抵抗性と独立して関係しお

り、フレイルの予防にはインスリン抵抗性の改善が寄与する可能性が示唆された。 
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【別刷り論文要約②】 
Furuhashi M,  Koyama M, Matsumoto M,  Murase T,  Nakamura T, Higashiura 
Y,  Tanaka M,  Norihito Moniwa,  Ohnishi H,  Saitoh S,  Shimamoto K,  
Miura T. Annual change in plasma xanthine oxidoreductase activity is associated 
with changes in liver enzymes and body weight. Endocrine Journal． 2019; 66 : 
777-786.  

 
【目的】 

キサンチン酸化還元酵素（XOR）、ヒポキサンチンおよびキサンチンからの尿酸形成

の酵素が認識されている。酸化ストレスの源として XOR の血漿活性は、関連する代謝

障害のバイオマーカーであるが報告されている。今回、地域住民を対象として肥満、

肝機能障害、インスリン抵抗性、高尿酸血症、アディポカインの関連の縦断的変化を

検討した 
 
【研究方法】対象は端野・壮瞥町住民の 511 人（男性/女性：244/267）であり、質量

分析と液体クロマトグラフィーを使用し血漿 XOR 活性を[13C2、15N2]-キサンチンを

基質として測定した。 
 
【結果】2016 年および 2017 年の血漿 XOR 活性は、女性よりも男性で有意に高かく、

血漿XOR活性の2年間で有意に増加した。血漿XOR活性は体重（r = 0.203、p <0.001）、
肥満度指数、拡張期血液を含む各パラメーターの変化と相関した。また、血圧、AST
（r = 0.772、p <0.001）、ALT（r = 0.647、p <0.001）、γ-GT、総コレステロール、

トリグリセリド、尿酸、空腹時グルコースおよび HbA1 とも関連した。多変量回帰分

析では AST の変化と体重の変化が、血漿 XOR 活性の変化の独立した予測因子であっ

た。 
 
【考察】血漿 XOR 活性の年間変化は、肝臓酵素および体重の変化と独立して関連して

いる。肝機能の改善と体重の減少により、関連する酸化ストレスの関与が考えられ血

漿 XOR 活性の変化が生じると考えられる。 
 
 
 

98

https://www.jstage.jst.go.jp/search/global/_search/-char/en?item=8&word=Masato+Furuhashi
https://www.jstage.jst.go.jp/search/global/_search/-char/en?item=8&word=Masayuki+Koyama
https://www.jstage.jst.go.jp/search/global/_search/-char/en?item=8&word=Megumi+Matsumoto
https://www.jstage.jst.go.jp/search/global/_search/-char/en?item=8&word=Takayo+Murase
https://www.jstage.jst.go.jp/search/global/_search/-char/en?item=8&word=Takashi+Nakamura
https://www.jstage.jst.go.jp/search/global/_search/-char/en?item=8&word=Yukimura+Higashiura
https://www.jstage.jst.go.jp/search/global/_search/-char/en?item=8&word=Marenao+Tanaka
https://www.jstage.jst.go.jp/search/global/_search/-char/en?item=8&word=Norihito+Moniwa
https://www.jstage.jst.go.jp/search/global/_search/-char/en?item=8&word=Hirofumi+Ohnishi
https://www.jstage.jst.go.jp/search/global/_search/-char/en?item=8&word=Shigeyuki+Saitoh
https://www.jstage.jst.go.jp/search/global/_search/-char/en?item=8&word=Kazuaki+Shimamoto
https://www.jstage.jst.go.jp/search/global/_search/-char/en?item=8&word=Tetsuji+Miura
https://www.jstage.jst.go.jp/browse/endocrj/-char/en



