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アディポカイン測定と未病マーカーの探索
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糖尿病とアディポカイン
現代社会では、運動不足や過食な

どによる肥満をベースとした生活習
慣病、特に末梢組織でのインスリン抵
抗性を示す2型糖尿病が増加していま
す。脂肪組織からは糖代謝に関連する
種々のアディポカインが分泌され糖脂
質代謝や血管壁の恒常性維持に働きま
すが、生活習慣の乱れから内臓脂肪が
蓄積するとアディポカイン分泌のバラ
ンスがくずれて糖尿病が発症すると考
えられます（図1）。そして糖尿病では、
心筋梗塞や脳梗塞につながる動脈硬化
や網膜症・腎症・神経障害などの合併
症が大きな問題になります。網膜症・
腎症・神経障害では患者個人の生活の
質が低下することに加え、これらの合
併症に対する医療費が高額で、社会の
経済的負担が増加します。現在、糖尿
病患者数は700万人、さらに未病状態
ですが糖尿病予備軍と考えられる境界

型糖尿病患者を含めると2,000万人と
も言われています。今後も患者数は増
加すると予想され、個人レベルで糖尿
病発症の可能性を客観的に判定し適確
な生活習慣の改善などを行うことで発
症リスクを軽減して、効果的に発症を
抑制することが求められています。そ
こで、各種アディポカインの動態を系
時的・網羅的に解析することで糖代謝
の頑健性を検討し、糖尿病発症の超早
期診断・予知診断を目指しています。

未病状態の診断指標
測定対象として各種アディポカイン

のうち末梢組織でインスリン抵抗性を
減少させるアディポネクチン、これと
転写レベルで抑制しあいインスリン抵
抗性を増大させるTNF−α、脂肪組織
に特異的に分泌され抗肥満作用をもつ
レプチン、肥大化した脂肪細胞から分
泌されTNF−αと同様に炎症性サイト

カインであるIL−6、慢性炎症のマー
カーでそれ自体も動脈硬化促進因子で
ある高感度CRPを選択しました。さ
らに産総研が開発した新規マーカー
の t−HODEなど、糖尿病発症に関連
すると考えられる複数の酸化ストレス
マーカーについても生成解析を行いま
す。これらのマーカーについて、境界
型糖尿病患者の糖負荷時の変動を網羅
的・系時的に解析することで、未病マー
カーとしての有用性を検討していま
す。その分析デバイスとして、プラス
チック基板上に形成したマイクロ流路
上に微細化インクジェットを用いて一
次抗体を固定して、微細空間を用いた
サンドイッチELISA系を構築し、迅速・
省サンプルな血中マーカーの検出系の
構築を行っています（図2）。

図1　アディポカインのバランスのくずれとインスリン抵抗性
生活習慣の悪化により、各種アディポカインのバランスがくず
れインスリン抵抗性が上昇することで糖尿病を発症する。
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時系列 ・ 網羅的なマルチマーカー計測

早期診断 ・ 予知診断への有用性検証
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（各種アディポカインのバランス）

市販環状ポリオレフィン基板
4本流路（住友ベークライト社製）
幅300 µm、深さ100 µm

微細化インクジェット（クラスターテクノロジー社製）
pl単位の液滴のハンドリング、吐出 ・ 固定

マイクロ流路の任意の部分に
抗体固定が可能

測定対象 ： 血中骨粗鬆症マーカーPICP
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既存法に比べ血液量1/20、測定時間1/6、抗体量1/10000で
正確 ・ 再現性を有した血中バイオマーカーの測定法の構築
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図2　マイクロ流路上でのサンドイッチELISA法の構築とマルチバイオマー
カー検出系の構築
微細化インクジェットを用いることで、流路上の任意の部分に極微量の抗体
を固定し抗原抗体反応による血中バイオマーカー検出を行う。




