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IGFの活性の指標としての血清 IGF axis

（血清 IGF/血清 IGFBP-3）

試験方法はまず、左室駆出率（LVEF）の低下した

（LVEF＜ 50%）うっ血性心不全（CHF）群 135例（CHF

群：虚血性心不全 66例、非虚血性心不全 69例）、および

年齢と性別をマッチさせた対照群 55例において血清

IGF-1、血清 IGFBP-3、および血清アディポネクチン濃度

の測定を行った。同時に CHF群では臨床症状、血漿

BNP濃度の測定とともに予後調査も行った。IGFは、血

中で IGFBP-3と結合して存在し、IGFとしての作用は減

弱している（IGF受容体への結合は IGFBP-3と離れてから

起きる）。このため IGFの活性の指標として血清 IGF axis

（血清 IGF/血清 IGFBP-3）を用いた。

CHFの患者では血清アディポネクチン濃度が
有意に高い

CHF群の患者背景を表に示した。登録時の血清 IGF

axis、血漿 BNP濃度、血清アディポネクチン濃度と他の

臨床的および生化学的マーカーを、CHF群と対照群で比

較したところ、血清アディポネクチン濃度がCHF群では

対照群に比べて有意に高いことが示された（14.88± 0.78

μ g/mL vs. 9.44± 1.25μ g/mL、p＜ 0.0003）。また、

CHF群において、血清アディポネクチン濃度を中央値で

二分してカプラン・マイヤー累積生存率曲線を比較した

ところ、アディポネクチン高値群（＞ 12.8μ g/mL）では

有意な生存率の低下が示された（図 1）。また、CHF群に

おいて血漿 BNP濃度は血清アディポネクチン濃度とは正

の相関（r＝ 0.333、p＜ 0.0001）、血清 IGF axisとは負の

相関を示した（r＝－ 0.212、p＝ 0.0157、図 2）。

非虚血性心不全では血清 IGF axis低値が、
虚血性心不全においては
血清アディポネクチン高値が予後悪化を予測

さらに、これらのバイオマーカーの意義を探るために、

虚血性心不全症例と非虚血性心不全症例に分類して生存

率の比較を行った。カプラン・マイヤー累積生存率曲線

うっ血性心不全患者の予後マーカーとしての IGF axisと
アディポネクチン
IGF axis and adiponectin as prognostic markers of patients with congestive heart failure.

渡邉　真（京都大学循環器内科）
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インスリン抵抗性は、糖代謝を低下させ心筋エネルギーの維持を障害して、心筋の炎症や肥大、線維化を引き起こし、心

不全の発症や進展に関与することが考えられ、肥満や糖尿病症例におけるインスリン抵抗性は心不全の増悪因子となり得

る。IGF-1（Insulin-like growth factor-1）やアディポネクチンは、インスリン抵抗性を改善することにより、これらの

心不全の病態を改善できる可能性が示唆されている。実際に IGF-1は IGF-1受容体を介してAktをリン酸化し、一方、

アディポネクチンはAMPKをリン酸化することで糖代謝の改善やエネルギーの産生につながることがこれまでの研究で

明らかとなっている。渡邉真氏らは IGF-1やアディポネクチンが心不全の予後にどのように関与するか、血清 IGF axis

という新しい指標を用いて検討した結果を報告した。

年齢、歳 66.9± 12.8

NYHA心機能分類 III/IV、n（%） 59（44）

男性、n（%） 104（77）.

BMI、kg/m2 22.0± 3.8..

高血圧既往、n（%） 76（56）

HbA
1c
、% 6.1± 1.2

総コレステロール（TC）、mg/dL 171.8± 40.5..

トリグリセリド、mg/dL 107.6± 54.8..

血清アディポネクチン、μg/dL 14.8± 9.9..

血清 IGFaxis（血清 IGF-1/血清 IGFBP-3） 0.034± 0.046

■表　患者背景

CHF群（n＝ 135）

数値は平均値±SDとして記載
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においては、非虚血性心不全症例では血清 IGF axis低値

群が生存率の低下を示し（図 3）、虚血性心不全症例に関

しては血清アディポネクチン高値群が生存率の低下を示

した（図 4）。Cox比例ハザードモデルによる単変量解析

おいては、血清アディポネクチン濃度と血清 IGF axisが

生命予後の独立した予測因子であることが示された。一

方、血清アディポネクチン濃度、血漿 BNP濃度、年齢、

BMIを含めた多変量解析からは、年齢と血清アディポネク

チン濃度が生命予後の独立した予測因子であった。

これらの結果より、IGF/IGFBPシステムとアディポネ

クチンは心不全の発症と進展にかかわり、予後の予測に

用いることができることが示唆された。すなわち「血清

IGF axis低値は非虚血性心不全症例における予後を、一

方、血清アディポネクチン高値は虚血性心不全症例にお

ける予後を予測するためのマーカーとなり得る」と渡邉

氏は述べ、それぞれの病態生理学的意義の解明には今後

の詳細な検討が必要である。

■図 1 CHF患者におけるカプラン・マイヤー累積生存率曲線

■図 2 血漿BNP濃度と血清アディポネクチン濃度および血清 IGF axisとの関係
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■図 4 虚血性および非虚血性心不全症例における血清アディポネクチン濃度によるカプラン・マイヤー累積生存率曲線

レポート■京都大学循環器内科　尾野　亘

■図 3 虚血性および非虚血性心不全症例における血清 IGF axisによるカプラン・マイヤー累積生存率曲
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