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慶晦医学 ・80(1);T25～T37,2003

学 位 論 文

イ ンス リン抵抗性および糖 ・脂質代謝異常に関与する

遺伝子多型の検討

慶慮義塾大学医学部内科学教室

　　(指導:猿 田享男教授)

　 　 いし　　　い　　　たつ　　　や

　　 石　井　運　哉

(平 成19SIB　 61-16日 受 付)

Key　 Word:insulin　 resistance,　 type　 2　diabetes　 mellitus,　 hyperlipidemia,　 gene　 polymorphism,　 T[VF-a

　 肥 満,塘 尿 病,高 脂 血 症 お よび 高 血 圧 は,イ ンス リ ン

抵 抗 性 を 基盤 と して,動 脈 硬 化性 心 血 管 陣 害 の 発症 や進

展 に垂 要 な 役 割 を 担 って い るト3),こ の よ う な病 態 に お

いて 中 心 的 な 役割 を果 た して い る,イ ン ス リ ン抵 抗性 の

発 生 機 構 の 詳細 は い ま だ明 らか で な く,ol1　TJ!の遺 伝 的 因

子 と環 境 因 子 とが 複雑 に関 与 して い る もの と考 え られ て

い る.こ れ まで の諸 家 の研 究 に よ り,イ ン ス リン抵 抗 性

の発 生 に関 与 す る遺 伝 的因 子 と して 多 くの もの が 挙 げ ら

れ て お り,た とえ ば 小腸 に お け る脂 肪 酸 の 吸 収 に関 与 す

る脂 肪 酸 結 合 蛋 自(以 下FABP2と 略 す)の 遺 伝 子 多 型

(Ala54Thr変 異)樹,脂 肪 組 織 の 調 節 に 関 与 す るy3ア

ド レナ リン受 容 体(以 下p3ARと 略 す)の 遺 伝 子 多 型

(Trp69Arg変 異)6111,さ らに 近 年,腫 瘍 壊 死 因 子 と し

て 発 見 され たtumor　 necrosis　 factor-a(以 下TNF-a

と略 す)が 脂 肪 細 胞 か ら も産 生 され る こ とが 明 らか と な

りIRI,こ の遺 伝 子 多 型(G-308A変 異)と イ ンス リ ン抵

抗 性 との 関 係 も注 目 さ れ て い る1]+161.以 上 の ほ か,脂 質

代 謝 との 関連 で以 前 か ら注 目 され て い る のが,低 比 重 リ

ボ蛋 白受 容 体(以 下LDL・Rと 略 す)遺 伝 子 で あ り,こ

の受 容 体 の遺 伝 子 変 異 が,家 族 性 高 コ レス テ ロー ル 血症

と関 係 して い る こと も明 らか に され て い るn-xc。,.

　 本 研 究 で は,こ の よ うな イ ンス リ ン抵 抗 性 との 関 与 が

想 定 され て い るFABP2,(33AR,　 TNF・ αお よ びLDL・R

の遺 伝 子 多 型 とBMI,1血 圧,血 糖,脂 質,血 清 イ ン ス

リン濃度、および脂肪細胞から分泌されるレブチ ン濃度

との関係を,広 範な年齢層の日本人男性を対象に検討 し,

これ らの遺伝子多型の臨床的意義を明 らかにすることを

試みた.

対　　象

1.{i3AR　 i91伝子 のTrp64Arg多 型 お よ びFABP2遺 伝

子A且a54Thr多 型 の 検 討

　定 期 健 康 診 断 を 受 診 した,21～39歳 の 若 年 男 姓196

名,40^一65　 の 中 高 年 男 性 で,空 腹 時 血 糖 値 が110

mg/d1未 満 の 正 常 血 糖 群186名 とUOmg/d'以 上 の 高

血 穂 群45名,お よ び 当院 内 科 外 来 の 通 院 者 で65歳 未

満 の 時 に糖 尿 病 と診 断 され た77名 を 高 血 糖 群 の 対 象 に

加 え て検 討 した.な お 対 象 の選 択 に お いて,内 分 泌 疾 患,

ウ イ ル ス性,薬 剤 性 お よ び 自己 免 疫 性 肝 機 能 障 害,1血 清

ク レア チ ニ ン1.5mg/dl以 」この 賢 機 能 障害 を 有 す る者,

また は全 身 的 ス テ ロ イ ド投 与 を受 け て い る者 は除 外 した.

こ れ らの 対 象 に お い て,β3AR遺 伝 子 のTrp64Arg多

型 お よ びFABP2遺 伝 子 のAla54Thr多 型 を 検 討 した.

さ らに.40～65歳 の中 高 年 男 性231名 を,次 の よ うな

サ ブ グ ル ー プ に 分 け て 検 討 した.す な わ ち,低 比 璽 リボ

蛋 白 コ レ ス テ ロー ル(以 下LDL・Cと 略 す)の 値 力t　l60

mg/dl以 上 で あ る か,肝 の3一 ヒ ドロ キ シ メチ ル3一 グル

　 本 論 文 はIshii　 T,　Hirose　 H,　Sai[o　 l,　Nishikai　 K,　Maruyama　 H,　Sarula　 T;Tumor　 necrosis　 factor　 alpha　 gene　 G・308A　 poly・

morphism,　 insulin　 resistance,　 and　 fasting　 plasma　 Slucose　 in　young,　 older,　 and　 diabetic　 Japanese　 men.　 Metabolism　 49

1616一16且6,2000お よ びlshiiT.　 Hirose　 H,Kawai　 T,　Hayashi　 K,Maruyama　 H。　Saito],Saruta　 T:Effects　 o[intestinal　 tatty

acid-binding　 protein　 gene　 Ala54Thr　 polymorphism　 and　 p,一adrenergic　 receptor　 gene　 Trp64Arg　 polymorphism　 on　 insulin

resistance　 and　 fasting　 plasma　 glucose　 in　 young　 to　older　 lal坦nese　 men.　 MeIabolism　 50=1301-1307.,2001の 一 部 を 含 む.
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慶慮医学　80巻11}(平 成15隼3凡)

タ リル 補 酵素A(HMGCoA)還 元酵 素阻 害 薬 な ど の 高

脂lhl症 治 療 薬 の投 与 を受 けて い る者 を 高脂llll癌群 と した.

一 方
,治 療 薬 な しでLDL-C値 が160　 mg/dl未 満 の 者

を正 脂lhll症群 と して検 討 した.

2.TNF・ α遺{云子G・308A多 型 の 検 討

　 定 期 健 康 診 断 を受 診 した,21～29歳 の 若 年 男 性i2z

名,45～65歳 の 中高 年 男 性177名 お よ び 当 院 内 科 外

来 に通 院 中 の42～78歳 の 男 性2型 糖 尿 病 患 者71名 を

対 象 と した.

3。LDL・R遺 伝子C1773T多 型 の 検 討

　 定 期 健 康 診 断 を受 診 した,40一 一65歳 のrl.1高年 男 性

246名 を対 象 と した.さ ら に,こ の対 象 者 を前 記 と 同 様

に,高 脂 血 症 群 と正脂 血症 群 の2群 に分 け て 検 討 した.

　なお,(i3ARお よびFABP2の 遺伝子多型では,そ の

主たる病態機序がインスリン抵抗性を直接引き起こすの

ではなく,内 臓脂肪蓄積がまず先行 し,そ れに引き続い

て糖,脂 質代謝異常が徐々に形成されるものと考え られ

る.そ こで,そ の代謝異常がどの年齢層から発症 して く

るかを検討するため,全 年齢層を対象 とした.一 方,

TNF・aは インス リン抵抗挫を,　LDL-Rはsコ レステロー

ル血症を,直 接引き起こすのが病態機序である.そ こで

この両者は,疾 患感受性遺伝子となるか否かを検討する

目的で,そ の疾患罹患率の高い中高年者に対象を絞った,

ただ し,TNF-Qに 関しては,若 年者での検討も加えた.

以上の対象者全員に対 して,事 前に十分な説明と同意

によるイン7オ ームドコンセントを得た.ま た,本 研究

計画は,慶 懸義塾大学医学部倫理審査委員会で承認を得

た.

方　　法

1。 測 定

　 前 述 の 対 象 者 に お い て,身 長,体 蚕,1m圧(収 縮 期 お

よ び拡 張 期),心 拍 数 を測 定 し,空 腹 時 採 血 に て採 取 さ

れ たlm液 を用 い て,　Il[1糖,血 清 脂 質(TC.　 TG,　 HDLコ

レス テ ロー ル,LDL・C,遊 離 脂 肪 酸),尿 酸 値 を 測 定 し

た.こ の ほ か,血 清 イ ン ス リ ン と レ プ チ ン濃 度 を,

radioimmunoassay法 に て 測 定 したaan.ま た イ ン ス

リ ン抵 抗 挫 指 数 は,homeostasis　 model　 assessment

(以 下HOMAdRと 略 す)v2a1を 用 い て 計 算 し た.

HOMA・IR=空 腹 時1血糖(mmol〆')x空 腹 時 イ ンス リン

(ｵU/ml)/22.5

2.検 体収 集 と遺 伝 子 多 型 の解 析

　 EDTAを 含 む チ ュ ー ブに 静 脈1血5mlを 採 取 し,東 洋

紡 績 株 式 会 社(大 阪)の 核 酸 分 離 キ ッ ト　 (Mag・

Extractor・Genome)を 用 い て,末 梢 血 液 か らDNAを

柚 出 した,抽 出 したDNAの うち,約500　 ngを 鋳 型 と

して 使 用 した.

　 FABP2の59番 目 の ア ミノ酸 の ア ラ ニ ンか らス レオ

ニ ンへ の変 異 は,以 下 の よ うに して 同定 した.ブ ラ イマ ー

はBaierら の 方 法9に よ り,5'一ACA　 GGT　 GTT　 AAT

ATA　 GTG　 AAA　 AG-3'お よ び5'一TAC　 CCT　 GAG　 TTC

AGT　 TCC　 GTC・3'を 使 用 し た.　 MgC』2mmol/1,

dNTP各0.2　 mmol/1,プ ライ マ ー各opmol,　 Taq　 DNA

polymerase　 O.5Uを 合 わ せ,企 体 で20ｵ1と して 反 応

さ せ た(タ カ ラ社,東 京).DNAは94℃ で2分 間 脱 重

合 し,94℃45秒,55℃i分 の ア ニ ー リ ング,72℃45

秒 の 伸 長 反 応 の サ イ クル を35回 繰 り返 して 増 輻 した.

そ の後,72℃10分 の伸 長 反 応 を行 った.

　 β3ARの64番 目 の ア ミノ酸 の ト リプ トフ γ ンか らア

ル ギ ニ ンへ の変 異 は,以 下 の よ う に して 同 定 した.プ ラ

イ マ ー は5'・CGC　 CCA　 ATA　 CCG　 CCA　 ACA　 C・3'お よ

び5℃CA　 CCA　 GGA　 GTC　 CCA　 TCA　 CC・3'を 使 用 し

た.MgCI,2mmol/!,　 dNTP各0.2　 mmol/1,ブ ライマ ー

各5pmol,　 Taq　 DNA　 po!ymerase　 O.5Uを 合 わ せ,全

体 で25Nlと して反 応 させ た.　DNAは94℃5分 で脱 重

合 し,99℃,61℃,72℃ 各30秒 の サ イ クル を35回 繰

り返 して増 幅 した.そ の 後,72℃10分 の 偉長 反 応 を 行 っ

た.

　 TNF・"遺 伝 子 の 一308位 の グ ア ニ ン(G)か ら ア デ ニ

ン(A)へ の 変 異 は,以 下 の よ う に して 同 定 した.プ ラ

イ マ ー は5'・AGG　 CAA　 TAG　 GTT　 TTG　 AGG　 GCC

AT-3'お よ び5'・TCC　 TCC　 GTG　 CTG　 CTC　 CGA　 TTC

CG-3'を 使 用 し た.　 MgCl22mmol/1,　 dNTP各0.2

mmol/」,プ ラ イ マ ー各5pmol,　 Taq　 DNA　 polymerase

O.5Uを 合 わ せ.全 体 で20ｵ1と して 反 応 させ た.　DNA

は94℃ で2分 間 脱 重 合 し,94℃1分,60℃ 且分,72

℃1分 の 伸 長 反 応 の サ イ クル を35回 繰 り返 して増 幅 し

た.そ の 後,72℃4分 の 伸 長 反 応 を 行 った.

　 LDL・R遺 伝 子 の1773番 塩 基 の シ ト シ ン(C)か ら チ ミ

ン(T)へ の 変 異 は,以 下 の よ うに して 同 定 した.プ ラ

イ マ ー は5'・TCT　 CCT　 TAT　 CCA　 CTT　 GTG　 TGT・3'

お よ び5'・CTT　 CGA　 TCT　 CGT　 ACG　 TAA　 GC-3'を 使

馬 した.MgCI:2mmol/1,　 dNTP各0.2　 mmol/',プ ラ

イ マ ー 各5pmol,　 Taq　 DNA　 polymerase　 O.5Uを 合 わ

せ,全 体 でzo　 N1と して 反tGさ せ た.　DNAは94℃5分

で 脱 重 合 し,94℃1分 、56℃1分,72℃1分 の 伸 長 反
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糖 ・脂質代謝 　;;と 遺伝 子多型との関迷

応 の サ イ クル を35回 繰 り返 して増 幅 した.そ の 後 、72

℃5分 の 伸 長 反 応 を 行 った.

　 PCR産 物 を,約10倍 鴛 の制 限 酵 素 で 消1ヒさせ た.制

限 酵 素 はFABP2で はHha　 I,β3ARはMva　 1,　TNF・a

はNco　 l,　LDL-RはHinc　 IIを 使 用 し,酵 素 消 化 は37℃

で3時 間 行 っ た.そ して0.5xト リ ス ー ホ ウ 酸 一EDTA

バ ッ フ ァー を用 い て,3%の ア ガ ロ ー ス ゲ ル で電 気 泳 動

を 行 い,エ チ ジ ウ ム ブ ロ マ イ ドで 染 色 して 確 認 した,

p3ARのPCR産 物 は,　Mva　 Iの 切 断 部 位 で99塩 基 と

62塩 基 の 断 片 に 分 け ら れ る が,Trp64Arg変 異 が あ る

と切 断 され な くな る.一 方,FABP2のPCR産 物 は,

Hha　 1の 切 断 部 位 で99壇 基 と81塩 基 に分 け られ るが,

Ala54Thr変 異 が あ る と 切 断 さ れ な く な る.ま た,

TNF-aのPCR産 物 は 、　Nco　 Iの 切 断 部 位 で87塩 基 と

20塩 基 に分 け られ るが,Gか らAへ の 変 異が あ る と,

切 断 され な くな る.LDL・RのPcR産 物 は,　Hinc　 Ilの

切 断 部 位 で98塩 基 と35塩 基 の 断 片 に 分 け られ るが,

C1773T変 異が あ る と切 断 され な く な る.

3,統 計 学 的 解 祈

　 す べ て の デ ー タは,平 均 植 ±標 準 偏 差 と して表 した.

ノ ンパ ラ メ ト リ ック な検 定 法 と して,2群 閤 の比 較 に は

Mann-WhiしneyのU検 定 を,3群 間 の 比 較 に は

KruskaトWallis検 定 を使 用 した.ま た,比 率 の 比 較 に

は,瓦z検 定 を 周 い た.P値0.05未 満 を 統 計 学 的 に 有 意

と解 釈 した.

結　　果

1,β3AR遺 伝 子Trp64Arg多 型 お よ びFABP2遺 伝 子

Ala54Thr多 型 と2型 糖 尿病,高 脂 血症 との 関 係 につ い

て

　 第1表 は,中 高 年 者 を高 血 穂 群 お よ び 正 常 血 糖 群 の2

群 に 分 け て,(33ARお よ びFABP2遺 伝 子 多 型 の ゲ ノ タ

イ プ と ア リー ル頻 度 を 比 較 した もの で あ る.高 血 糖 群 に

お い て β3AR遺 伝 子 のArg64ア リー ル頻 度 が 低 い 傾 向

で あ り。FABP2　 ifl伝子 のThr/Thr型 の 頻 度 が 高 い 傾

向 で あ った もの の,と もに 有 意 差 に は至 らなか った.さ

ら に,同 二 多 型 に つ き,高 脂lll【症 群 とr脂lflllil群 の2

群間 に お い て ゲ ノ タイ プ とア リー ル頻 度 を比 較 した もの

が 第2表 で あ る.し か し両 群 間 に お い て,各 々の 多 型

の ゲ ノ タイブ と ア リー ル頻度 に はfJ:ctを 認 め なか うた.

　 Dβ3AR遺 伝 子 のTrp69Arg多 型

　 第3表 に(13AR　 i8伝 子 のTrp64Arg多 型 と臨 床 脂 襟,

代 謝 指 標 と の関 係 を 示 す.2且 一39歳 の グル ー プ で は 且37

名 が 正常 型 で,55名 が ヘ テ ロ変 異(28.1%),4名 が ホ

モ 変 異(2.0%)で あ った,本 研 究 で は,ゲ ノ タ イ ブ の

頻 度 は ど の 対 象 群 に お い て も41ardyWeinbcrgの 式 に

合 致 して い た.こ の 若 年 者 の グ ル ー プ で は,Arg64を

有 す るヘ テ ロ変 異 群 に お い て,正 常 群 と比 しHOMA・IR

第1表 　40^65ikの`11高 年男 　 30887.:お け る、　w,ア ドレナ1∫ン受 容体遺伝 子Trp64ArR多 型 や小腸脂

　肪酸結合蛋 白迫伝子Ala54Thr多 型 と耐 穂能 異常 との関 係

対　　象　　r

高lll且糖 群 正常血糖群

p3AR　 genotype

　 Trp/Trp

　 Trp/Arg+Arg/Arg

　 Toこa1(n)

(i3AR　 allele

　 　Trp

　 　Arg

89　 (73.OYoJ

33　 (27.0%)

122

210　 (86.1YO)

3A　 (13.9%)

且25　 (67.2%)

61　 (32.8%)

且86

304　 C81.7%)

68　 (18.3%J

x'己1.15

P=0.284

X'=2.01

P=0.156

FABP2　 genotype

　 A且a/A豊a

　 A且a/Thr

　 Thr/Thr

　 Total(n)

FABP2　 allele

　 A且a

　 Thr

50　 (41.0ｰrbJ

53　 (43.4%7

19(15.6%J

122

153　 (62.7%)

91　 (37.3%)

66(33.546)

106　 (53.896)

zs　 uz.ws)

197

238　 (60.A%)

166　 (39.6%)

X=3.24

P冨0.198

で 昌0.34

P=0.562

数 字 は検 査 対 象 者 数.(　 )内 は比 串.

(lshii　T　el　al:Metabolism　 SO;且301-1307.2001"'のTable　 lよ り許 可 を1!多て転 載)
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慶慮医学　80y.4艮 号(平 成15年3月)

第2表 　 AO^一65歳 の 中 高 年 男 牲231名 に お け る.β,ア ド レナ1,ン 受fi体 遺 伝 子Trp64Arg多 型 や 小 腸 脂

　 肪 酸 結 合蛋 白 遍 伝子AlaSAThr多 型 と高LDLコ レ ス チ ロー ル血 症 との 関 係

対　　象　　者

高脂血症群 正脂血症群

Q3AR　 genotype

　 　 Trp/Trp

　 　 Trp/Arg+Arg/Arg

　 　 Total(n)

p3AR　 allele

　 　 Trp

　 　 Arg

zo(7a.i%)

7　(25.9%)

27

ns　 (83.3%)

9U6.7%)

139　 (68.1%)

65　 (3L9%)

204

337　 (82.696)

71(且74%)

xｰ=oas

P=0.531

X'旨0,且8

P司0.893

FABP2　 genotype

　 　Ala/Ala

　 　Ala/Thr

　 　Thr/Thr

　 　TD量al(n)

FABP2　 allele

　 　Ala

　 　Thr

ii(40.,7%)

13(AB.1%)

3(且1.1%)

27

35　 (64.8%)

19　(35.296)

60　 (29.A%)

112　 (5A.9%)

32　 (15.7%J

204

232　 (56.9%7

176　 (A3.1%)

xｰ=isa

r=o.nss

x'=1.zn

P=0.26fi

数 字 は検 査 対 象者 数.(　 )内 は比 寧.

(lshii　T　et　al;Metabolism　 50:1301-1307.2001"'のTable　 2よ り許 可 を得 て 転 載)

第3表 　2且～39罎 の男性196名 における。 β3アドレナ リン受寮体遺 伝子Trp64Arg多 型 と臨床指 標、代

　謝指標との関係

(13AR　 genotype

Trp/Trp Trp/Arg

　 　 　 　 　 　 P/Oi　 　 P/Ot

Ar9/Ar93gr・ups　 Arg・P・51(IVC

No.　 of　subjects

Age(years)

Body　 mass　 index(kg/mｰ)

Systolic　 blood　 pressure(mm　 Hg)

Diastolic　 blood　 pressure(mm　 Hg)

Heart　 rate(/min}

Glucose(mg/d!;

Insulin(ｵU/m')

HOMAdR(一)

Leptin(ng/mq

To[ai　 cholesterol(mg/dl)

Triglycerides(rng/dp

HDL　 cholesterol(mg/dl)

LDL　 cholesterol　 Cmg/d!)

Free　 fatty　 acids(mEq/1)

Uric　 acid(mg/d1)

137(69.9%)　 55<28.1%)　 　　A(2 .0%)

　 25.9-　 5.0　　　25.2.4.9　 　　27.0ｱ6.2

　 22.Dｱ3.0　 　　21.9-3.3　 　　21.3ｱ2.5

　 123ｱ17　 　　　123=12　 　　　--2tll

　 72110　 　　　72-9　 　　　　65ｱ10

　 75112　 　　　79=15　 　　　69ｱ10

　89.2　 8.0　 　　89.2=8.2　 　　91.5ｱ6.6

　 5.6ｱ3.5　 　　　5.7=4.1　 　　　7.7i7.3

　 L2ｱ0.8　 　　　1.3=0.9　 　　　1.8ｱ1.7

　 2.512.0　 　　　3.1.3.0　 　　　2.3ｱ1.5

　 172ｱ31　 　　　175-30　 　　　157ｱ9

　 85'"8?　 　　　91-38　 　　　75ｱ36

　 53十IO　 　　　 54-13　 　　　　51ｱ14

　 106　 　25　 　　　105-27　 　　　　91ｱ14

0.36ｱ0.15　 　0.35-0.17　 　0.32**一〇.13

　 5.6iL2　 　　　5.7.1.O　 　　　fi.0一1一1.6

S

S

S

S

S

S

S

S

S

S

S

S

S

S

S

N

N

N

N

N

N

N

N

N

N

N

N

N

N

N

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

O.067

NS

NS

NS

NS

平均 ± 標 準偏 差.NS;有 意 差 な し(P>0.D,

,`舶 出 数 の検 査対 象 者 数:85名 。LDLコ レ ス テ ロ・ル.避 離脂 肪 敢 の検 査対 象 者数:璽59名 .

(lshii　T　et　al:Metabolism　 50:1301-1307.2001"'のTab:e　 3よ り許 可 を 御 て 転 載)

や 〔血lrilインス リ ン,レ プチ ン,中 性 脂 肪 の 濃 度 が 高 値 傾

向 に あ った.し か し,そ の差 は統 計 学 的 有 意 差 に は 至 ら

な か った.

　no～65歳 の中 高 年 者 で は,125名 が 正 常 型 で,59名

が ヘ テ ロ変 異(zs.a%).7名 が ホ モ変異(3.8%)で あ っ

た(第4表).こ の グル ー プ でArg64を 有 す る 者 は .

正 常 型 よ り心 拍 数 の み が 有 慧 に 抵 値 で あ っ た(P=

0.037),し か し,本 所 見 の意 義 に 関 して は不 明 で あ る.
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鮎・脂質代謝異常と遺伝子多型との関連

第4表 　正常 血糖のAO^一65歳 の 男性186名 にお ける.　p、ア ドレナ リン受 容体遺伝 子Trp64Arg多 型 と臨

　床指標,代 謝指標 との関係

p3AR　 genotype

Trp/Trp Trp/Arg

　 　 　　 　 　 　P∫bア 　 　 P/b7

ArA/Ars　 3groups　 Ars-Positive

No.　 of　 subjects

Age(years)

Bodp　 mass　 index(kg/m')

Systolic　 blood　 pressure(mm　 Hg)

Diastolic　 b且ood　 pressロre(mm　 Hg>

Heart　 rate(/min)

Glucose(mg/d!)

Insulin(ｵU/ml)

HOMA-IR(一)

Leptin<ng/mq

Tota聖choler星erol(mg/dの

Triglycerides(mg/dの

HDL　 cholesterol(mg/dl)

LDL　 cholesterol(mg/dl)

Uric　 acid(Mg/dD

125(67.2%)　 5A(29.0%)　 　7(8.8%)

51.917.4　 　　　52.1ｱ7.4　 　　50.4ｱ5.9

23.112.7　 　　　23.5ｱ2.8　 　　23.1　 2.4

　119± 且6　　　　12璽t21　 　　 12且 ±9

　 75±L且 　　　　　78± 且4　　　　76±3

　 75±iz　 　　　　72± 且2　　　　68± 亘7

96.615.8　 　　　97.816.5　 　　95.01A.8

　 7.6±4.4　 　　　　8.2±3.8　 　　　5、7±L6

　 1.8ｱL1　 　　　 2.0'一*0.9　　　　L3i-0.4

　 3.7士L7　 　　　　3.7±L7　 　　　4.6±3.7

206　 31　 　　　 199ｱ29　 　　210t27

　134ｱ92　 　　　149ｱ161　 　　156ｱ102

　 55116　 　　　 52113　 　　　53120

　124ｱ29　 　　　　118ｱ30　 　　　126*_25

　 6.3tL3　 　　　　6.3ｱ1.3　 　　　6.7　 　0.9

S

S

S

S

S

S

S

S

S

S

S

S

S

S

N

N

N

N

N

N

N

N

N

N

N

N

N

N

NS

NS

NS

NS

O.037

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

平均 ±標 準 偏 差.NS:有 意 差 な し　(P>0.1).

Insulin.　HOMA-IR,　 Leptinの 検 査 対 象 者 数1108名.

(lshii　T　et　al:Metabolism　 50:1301-1307.,20016PのTable　 Aよ り許 可 を 得 て転 載)

第5表 　 　qt1BS血 糖ua以 上 の40一 一78歳 の 男性122名 に お け る,　P=ア ド レナ リ ン受 容 体 遺 伝 子

　Trp64Arg多 型 と臨床指標,代 謝指標 との関係

(i3AR　 genotype

Trp/Trp Trp/Arg+/Arg/Arg

　 'P/br

Ara-positive

No.　 of　 subjects

Age(years)

Duration　 of　diabetes(years)

Body　 mass　 index(kg/m')

Systolic　 blood　 pressure(mm　 Hg)

Diastolic　 blood　 pressure(mm　 Hg)

Heart　 rate(/min)

Glucose(mg/dl)

HbA乙c(%)

Insulin(pU/m!)

Leptin(ng/mq

Total　 cholestero1(mg/dの

Triglycerides(mg/d!)

HDL　 cholesterol(mg/dl)

LDL　 cholesterol(mg/d!)

Free　 tatty　 acids(mEq/!)

Uric　 acid　 Cmg/dl)

89(73.0%)

59.9士8.2

　 7.4±6.9

23.7ｱ2.9

132ｱ19

　 75ｱ11

　 82ｱ14

144±40

　 7.4ｱ1.6

　 9.8ｱ6.8

　 3.7ｱLh

且98±28

160ｱ96

　 50土 且4

123ｱ25

0.53ｱ0.26

　 5.711.4

32+1　 (27.046)

　 58.3土7.6

　 7.3±5.7

　 23.9ｱ2.5

　 133ｱ24

　 　76± ユ3

　 　79ｱ20

　 136　 34

　 7.3ｱ1.A

　 10.5ｱ6.7

　 4.5±L8

　 201士33

　 151×70

　 　43　 8

　 134士29

　 0.40ｱO.19

　 6.]ｱ1.7

ns

NS

NS

HS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

O.024

NS

O.043

NS

平 均 ±標 準 偏 差.NS:有 意 差 な し(P>0.D.　 .Mam・Whitney　 U　test.

Insulin..　Leptinの 検 査 対 象 数:43　 Y,.糖 尿 病 罹 患 期 問,　HbA=c。 遊gas肪 酸 の 検 査 対 象 者 数 　69名.

(lshii　T　et　al:Metabo巳ism　 50:1301-1307,2001"'のTable　 5よ り許 可 を 得 て 転 載)

　 第5表 は,空 腹 時1血糖110mg/d1以 上 の グル ー プ に

お いてp3AR　 i9伝 子 のTrp69Arg多 型 と 臨 床 指 標,代

謝 指 標 との 関 係 を示 した もの で あ る.89名 が 正常 型 で,

ヘ テ ロ 変 異 は32名(26.2%),ホ モ 変 異 は1名 の み

(0.8%)で あ った.こ の グ ル ー プ でArg64を 有 す る者

は,.正 常 型 よ りdo巾HDLコ レス テ ロー ル濃 度 と遊 離 脂

肪 酸が 有 意 に低 値 で あ った(各 々P=0.029,P=0.043).

2)FABP2遺 伝 子 のAla54Thr多 型

第6お よ び7表 にFABP2遺 伝 子 のAla54　 Thr多 型
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慶艇匡医学　　80巻:号 　(平成1511…3月)

第6表 　21-39　 の劣煙196名 に おける,小 腸 脂肪酸結 合蛋白遺伝 子Ala54Thr多 型 と臨床指標,代 謝指

　標との関係

FABP2　 genotype

Paramelcr Ala/Ala Ala/Thr

　　　　　　　 P/b.　 　 　 Pjor

Thr/Thr　 　3　groups　 　Thr/Thr

No.　 o(subjccts

Age(years)

Body　 mass　 index(ks/m`)

Systolic　 blood　 pressure(mm　 Hg)

Diastolic　 blood　 pressure(mm　 1'[R)

}leart　 rate(/min)

Glucose(mg/dl)

Insulin(pU/ml)

HOMA-IR(一)

Leptin(ng/m!)

Total　 cholesterol(mg/dl)

Triglycerides(mg/dl)

HDL　 choleslorol(mgノ α)

LDL　 cholesterol<ms/dl)

Free　 fatty　 acids(mEq/p

Urまc　acid(西lg/d')

83(42.396)　 　78(39.8%)　 35U7.9%)

25.fiｱ5.2　 　　　25.9}5.0　 　　25.6tA.6

22.112.5　 　　　?2.113.7　 　　21.312.7

123t13　 　　　　122'1'18　 　　　123ｱ13

　 7L±10　 　　　　72'ｱ'10　 　　　　7且±8

　 74± 二13　　　　　79±17　 　　　76±9

89.6±:7,6　 　　　89.5±8.2　 　　87,8士8.7

　5.81.12　 　　　　5.5'}3.3　 　　　5.713.8

　1.310.9　 　　　　L2iO.8　 　　　 1.210.7

　2.4ま 且.7　　　　3.0土ag　 　　　2.5土2.2

L73圭31　 　　　172±29　 　　173±33

　90±43　 　　　且72圭36　 　　　102±99

　54±=且3　 　　　　53±9　 　　　　5A土10

1051-26　 　　　　106_*25　 　　　105ｱ26

0.36圭0.15　 　　03610.14　 　0.35±0.20

　5.5　　1.1　　　　 5.831.2　 　　　5.731.0

S

S

S

S

S

S

S

S

S

S

S

S

S

S

S

N

N

N

N

N

N

N

N

N

N

N

N

N

N

N

S

S

S

S

S

S

S

S

S

S

S

S

S

S

S

N

N

N

N

N

N

N

N

N

N

N

N

N

N

N

平 均 ± 標準 偏 豊.NS:有 意 差 な し(P>D.1).

心 拍 出数 の 検 査 対 象者 数=85Y.　 LDLコ レス テ ロ・ル,遊 離 脂 肪 酸 の検rA対 象 者 数:量59名 .

(lshii　T　et　al:Metabolism　 50:1301-1307,2001肛1:のTable　 6よ り許 可 を得 て 転 載)

第7表 　 T"rTtlliN,4の40～65歳 の7;17:且86名 にお げる,小 腸脂肪 酸精合 翫白遺 伝子Alas-OTLr多 型 と臨 床

　指標,代 謝指標 との関 係

FABP2　 genotype

Ala/ella Ala/Thr

　　　　　　　 P/br　 　 P/bア

Thr/Thr　 　3　groups　 　Thr/Thr

No.　 of　subjects

Age(years)

Body　 mass　 inJcx(kg/m')

Systolic　 blood　 pressure(mm　 HRJ

Diastolic　 blood　 pressure(mm　 Hg)

Heart　 rate(ノmin》

Glucose(mg/dl)

Insulin　 C　pU/m!)

HOMAdR(一)

Leptin(ng/m!)

Total　 cholesterol　 Cmg/dl)

Triglycerides(mg/df)

HDL　 cholesterol　 Cmg/dl)

LDL　 cholesterol(mg/J1)

Uric　 acid(mg/d!?

60(32.396)　 　101(51.3%)　 25(13.A%)

61.7i'7.8　 　　5L7」=6.9　 　　52.9±7.8

23.1ｱ2.A　 　　　23.Aｱ2.6　 　　　23.0ｱ3.7

118±17　 　　　　120± 且7　　　　　12L±20

　 75土11　 　　　　76±12　 　　　　78±:12

　 74土1且 　　　　 73=ヒ13　 　　　　77±i6

96.5'ｱ'6.1　 　　 96.5'_`5.9　 　　 99.815.6

　7.413.8　 　　　8.1-9.5　 　　　6.312.5

　1.8tO.9　 　　　 1.9t1.1　 　　　 1.5ｱO.fi

　3.5'ｱ'1.5　　　　　3.St2.0　 　　　　4.01-1.9

205T33　 　　　203129　 　　　207ｱ27

147土15d　 　　　130圭73　 　　　159±126

　54±16　 　　　53=とis　 　　　58士15

122±32　 　　　iza±28　 　　　n7±26

　6.5±1.2　 　　　　6.n±L3　 　　　　5.9±is

NS

NS

NS

NS

NS

O.037

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

o.oia

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

平 均 圭標 準 偏 驚.NS:有 蓮 差 な し　(P>0.D.

lnsulin.　HOMA・IH.　 Leptinの 検査 対 象 者 数;108名.

(Ishii　T　e[al:Mela601ism　 50=1301-1307,2001"のTable　 7よ り許 可 をi7て 転 載)

と臨 床 指 標,代 謝 指 標 との 関 係 を 示 した.FABP2遺 伝

子 の ゲ ノ タ イ プ はAla/Ala,　 Ala/Thr,　 Thr/Thrの3

つ に分 け られ,本 研究 で の ゲ ノ タ イブ の 頻度 は ,す べ て

Hardy・Weinbergの 式 に合 致 して い た.21～39歳 の グ

ル ー プ で は,各 群 間 で 有 意 な鑑 は 認 め られ なか っ た(第

6表).

　 第7表 に 示 す よ う に,no～65歳 の 男 性 に お け る

Thr/Thrの3ト モ変 興 鮮 で は,他 の 群 に比 し空 腹 時1血糖
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糖 。脂質代謝異常 と遺伝 子多型 との関連

第8表 　 2L～29歳 の 若年 男 性tzz　 Yに お け る,　TNF-ai9伝 子 プ ロモ ー ターerg域G-308A多 型 と臨 床 指 標,

　 代 謝 指 標 との 関 係

TNF・ αRenotype
　 　 TNFf

(Normozygotc)

　 　 TNF2

(HeterozyROte)

n(ｰ/a)

Axe(Years)

F30dy　 mass　 index(kg/mｰ)

Systolic　 blood　 pressure(mmHgJ

Diastolic　 blood　 pressure<mmHgJ

GIucose(mg/d!)

Insulin(ｵU/ml)

HOb1A-IR(一)

しeptiロ(ng/m')

Total　 cholesterol(mg/dl)

Triglycerides(mx/dq

HDし ・cholesterol(m&/dl)

LDレcholestem1(mg/dの

Free　 fatty　 acids(mEq/D

Uric　 acid(Mg/d')

us　 css.7)

23.51L5

218±3.2

125ｱ13

72ｱ9

89t6

5.3ｱ3.9

1.2×0.9

2.8ｱz.7

且7!±29

78t36

53± 且1

102t25

0.36ｱO.1-O

SaｱL2

,,(3 .3)

23.3ｱ0.5

2L2士2.2

122± 且6

　 66　 6

　 SA　17

n.aｱis

1.0士0.4

1.7_*0.3

156+_IA

　 56±11

　 51?3

　 94±4

0.n2ｱo.is

5.33'0.3

S

S

S

10

S

S

S

S

S

S

S

S

S

S

　

　

　

α

N

N

N

N

N

N

N

N

N

N

N

N

N

平 均 ± 標 準 偏 差,NS　 l有 意 差 な し(P>0.1).'Mann・Nhitney　 U　 test.

(lshii　 T　et　al;Metabolism　 A9;且616-1618,2000"'のTable且 よ り 許 可 を 得 て 転 載)

第9表 　45^一65ikの 中 高 隼 男性177　 Y.に お け る.　TNF-aid伝 子 プoモ ー タ ー 領 域G・308A多 型 と 臨 床 指

　標 。代謝 指 標 との関 係

TNF-a　 Senotype
　 　 TNh'i

(Narmozygolc)

　 　 TNF2

(Hclcrozygote)
r

n(%)

Age(years)

Body　 mass　 index(kg/m')

Systolic　 blood　 pressure(mmligJ

Diastolic　 blood　 pressure(mmHgJ

GIucose(mg/d')

Insulin(ｵU/m!)

HOMA・IR(一)

Leptin　 Cns/mD

Tola】cholesterol(mg/dの

Triglycerides(mg/d1)

HDL・cholesterol〔mg/dの

LDL-cholesterol(m8/dt)

Uric　 acid(mg/dQ

172(97.2)

54.7±5.8

23.4士2,7

122±19

77　 13

ggｱy

8.Ot5.]

2.0±L3

3.9士L9

206士29

143　 且13

55± 畳5

123±30

6.3±1.n

5(2.8)

54.6i3.6

24.0士L5

iii±12

　 78一1一6

108±7

9.0±2、6

2.3iO.6

4.0ｱ0.5

208±is

221±112

　 A3±7

121±25

6.8土1.3

NS

NS

NS

NS

O.042

NS

NS

NS

NS

o.os

O.07

NS

NS

平 均 士 標 準 偏 差,NS:有 意 差 な し(P>0.D.　 ●Mann-Whitney　 U　 test.

(lshii　 T　 et　al:Metabolism　 49:161fi-1618,2000"'のTable　 2よ り許 可 を 得 て 転 載)

が 有 意 に高 値 で あ った(P=0.010).ま た,1血 【清 レプ チ

ンと ト リグ リセ ライ ド値 もこの 群 で高 値 傾 向 に あ ったが,

統 計 学 的 有 意 蓋 に は 至 らな か った.

　 高 血 糖 群 に お い て は,FABP2のThr/Thr変 異 と

Thrア リー ルの 頻 度 は,40か ら65歳 まで の コ ン トロ ー

ル群(FPG<110mg/dl)と 比 し有 意 な差 は認 め な か っ

た(第1表)。 ま た,各 種 代 謝 指 標 に お い て も,こ の3

群 間 で有 意 差 は認 め られ なか った.

2.TNF一 α遺 伝 子G-308A多 型

　 TNF・Q遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ ー領 域 で あ る 一308位 が

Gか らAに 変 異 した もの は,TNF2ア リー ル と呼 ば れ

て い る131.今 回 の 検 討 で は,TNF2ア リー ル の ホ モ 変 異

は認 め られ な か っ た の で,本 研 究 の 対 象 をTNF1の ホ

モ(正 常 型)とTNF2の ヘ テ ロ変.異の2群 に分 け た.

また,本 研 究 で の ゲ/タ イ プの 頻 度 は,す べ てHardy・

Weinbergの 式 に 合致 して い た.
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第10汲 　A2-76　 の男性2型 糖尿病患者71名 にお ける,　TNF・ ロ遺 伝子プ ロモー ター領域G・308A多 型

　 と臨 床指標,代 謝指標 とのiw係

↑NF↑ αgenotype
　 　 TNh'1

(Normozygote)

　 　 TNF2

(Heterozygale)
P

n(%J

Age(years)

Duration　 of　diabetes(years)

Body　 mass　 index(kg/m')

Systolic　 blood　 pressure(mmHg)

Diastolic　 blood　 pressure(mm}lg)

Glucose(mg/dD

HbAia〔%)

Total　 cholesterol(mg/d/)

Triglycerides(mg/dl)

HDL・cholesterol(mg/d!)

LDレcholesterol(mg〆d!)

Free　 fatty　 acids(mEq/1>

Uric　 acid(mg/d(J

69(97.2)

58.8ｱ7.0

7.81'72

23.8ｱ3.2

且33±21

　 76iI1

155ｱAS

7.817.2

193ｱ32

163土 且03

　 A5t11

!27±29

0.5110.23

5.7ｱ1.6

z(zs7

57.5ｱ2.1

3.Qｱ2A

26.0ｱ3.2

121±24

75ｱ18

144士25

S.1ｱ2.6

228ｱ64

且16±10

　 34十1

152ｱ20

0.38ｱD.35

5.312.1

NS

xs

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

o.io

NS

NS

NS

平 均 ± 標 準 偏 差 。NS:有 意 差 な し(P>0.1).　 'Aiann-Whitney　 U　 ICSI.

(1shii　 T　et　al:Metabolism　 49:且61fi一[618,2000"'のTable　 3よ り 許 可 を 得 て 転 載)

第U表 中高年男性246名 におけ る.LDL受 容体遣伝子C1773T多 型 と臨旅指標,代 謝指標 との関 係

LDレR　 Genotype
P

CC CTrTT

n(%7

Age(years)

Body　 mass　 index(kg/m')

Systolic　 blood　 pressure(mmH87

Diastolic　 blood　 pressure(mmHg)

Heart　 rate(/min)

Giucosc(mg/d!)

Insulin(NU/mの

HOMA-IR(一J

Leptin(ng/mの

Total　 cholesterol(mg/d!)

TriSlycerides(mg/dの

HDL　 cholesterol(mg/an

LDL　 cholesterol(mg/dD

Uric　 acid(mg/dl)

185　 (75.296)

52.517.1

23.512.7

　 且24土 且9

　 78ｱ且2

　 75tI3

　 ion!to

　 84t5.0

　 2.2ｱ1.4

　 3.8+_1.8

203ｱ29

　 1471138

　 5A　115

　 120129

　 6.3iIA

56+5　 C24.8%)

　 53.6士72

　 23.1ｱ2.4

　 且2i±19

　 77ｱ13

　 77ｱ16

　 101±M

　 7.7t5.5

　 2.0*1.7

　 3.6ｱ1.6

　 213127

　 皇45±73

　 54}15

　 131t29

　 6.3±L3

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

o.oos

NS

NS

O.015

NS

平 均 ±標駆 傭葦,NS=有 意 差 な し(P>(M).　 ●Afann-Whitney　 U　test,

　 第8表 に 示 した よ うに,21～29歳 の 若 年 者 で は4名

がTNF2ア リー ル の ヘ テ ロ変 異 で あ っ た(3.3%).こ

のTNF1ホ モ とTNF2ヘ テ ロの2群 間 に お い て,　pan

代 謝 指 標 に 有意 差 は認 め られ な か うた 。

　 45～65畿 の 中高 年 者 で は,TNF2ヘ テ ロ変 異 の頻 度

が2.8%で あ り,空 腹 時 血 糖 値 がTNrzの 方 でTNF1

に比 し有 意 に 高 値 で あ っ た(108±7vs.99ｱ9mg/d!,

P=0.042).ま た,血 巾 トi)グ リセ ライ ド値 とHOMA一

里RはTNF2の 方 で 高 値 傾 向 に あ り(各 々P=G.06,

o.2a),一 方HDLコ レ ス テ ロ ー ル 値 は 低 値 傾 向 で あ っ

た が(P=0.07),統 計 学 的 な有 意 差 は認 め られ なか った.

1血中 レプ チ ン濃 度 を含 む そ の 他 の 指 標 で は,こ の2群

間 で 有意 差 は認 め な か った(第9表).

　 2型 糖 尿 病 患 者 に お いて も,T[VF2ヘ テ ロ変 異 の頻 度

は2.8%で あ り,同 じ年 齢 層 の 健 常 者(FPGく110

mg/dの と比 較 して も,有 意 な差 は認 め られ なか った.

ま たTNF1ホ モ とTNF2ヘ テ ロの2群 問 に お いて 各種

代 謝 指 標 に関 して 有 意 差 は認 め られ な か った.HDLコ

レ ス テQ　 ル がTNF　 2$#で 低 値 傾 向 に あ った が,統 計

学 的 な 有 意 差 に は 至 らな か った(第10表).
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糖 ・脂質代謝異常 と遺娠子 多型 との関連

第12表 　 中高年男性246名 におけ る.LDL受 容体遺 伝

　 子Cl773T多 型 と高LDLコ レステ ロー ル血症 との関係

対　象　薪

高脂血症群　　正脂血ii'群

Genotype

　 CC　 　　　　19　 (69.4%)　 　166　f77.6%)　 　X'=4.94

　 CT+TT　 　　13　 (40.6%)　 48　 (22.4%)　 P=0.034

Total　 (n)　 　　32　 　　　　　　　　214

AOele

　C

　T

48　 (75.0%)　 　378　 (88.3%)　 　x'=8.50

16(25.0%)　 50(11.7%)　 P=0.004

数字 は検査対 象者数。(　 )内 は比串.

3,LDL・R遺 伝 子C1773T多 型

　 対 象 者 を,LDL・R遺 伝 子 のC1773T多 型 に よ って3

鮮 に分 けた.CC,　 CT,　 TTの ゲ ノ タイ プの 頻 度 は,各 々

75.2,22.8,2.0%で あ っ た(第11表).本 研 究 で の ゲ ノ

タイ プ の 頻 度 は,す べ てHardy-Weinbergの 式 に合 致

して い た.

　 tlll中総 コ レス テ ロー ル とLDLコ レス テ ロ ー ル の両 者

と も,CC群 よ り,　CT+TT群 の 方 が 有 意 に高 値 を 示 し

て い た(各 々P=0.006,0.ois).た だ し,こ の検 討 の 中

に は,18名HMG・CoA還 元 酵 素 阻a　 の 投 与 を受 けて

い る対 象 者 も含 まれ て い る.

　 そ こで第12表 に示 す よ うに,高 脂IIIILi'i群と正 常 群 と

の間 で ゲ ノ タイ ブの頻 度 を検 討 した と こ ろ,有 意 差 が 認

め られ た(P=0.034).ま た,1773Tア リー ル 頻 度 が,

高脂 血 症 群 の 方 が 正脂 血 症 群 よ り も行 意 に高 値 で あ っ た

cP=o.ooa).

考　　察

　本研究では,イ ンスリン抵抗性の発生 に何らかの関与

が想定 され ているFABP2遺 伝子,(i3AR遺 伝子,

TNF・α遺伝子およびLDL・R遺 伝子の多型 と.イ ンスり

ン抵抗性を基盤として発症すると考えられる肥満や糖 。

脂質代謝異常,高 血圧との関係を,広 範な年齢届の日本

人男性を対象に検討 した.以 下に,各 遺伝子多型との関

係について考察する.

L　 β3AR遺 伝 子 のTrp64Arg多 型 に関 して

　 Yoshidaらzmは,こ の 多 型 を持 った 日本 人 肥 満 女 性 で

は基礎 代 謝 率 が よ り低 く,ヘ テ ロ変 異 で あ うて も食 事,

運 動 療 法 の 効 果 が 少 な い こ とを 示 した.1司 多 型 と2型

糖 尿 病 と の 関 速 が 認 め られ た と す る報 告 も あ れ ばfl36'.,

明 らか な 関 迎 を 認 め な か っ た とす る 報 告 も 多 い27舳.

Kawamuraら 鋤 は こ の 多 型 が,耐 糖 能 異 常 を 有 した 日

系 ア メ リ カ人 の 血 中 イ ンス リ ン濃 度 やHOMA・IRと 関

速 の あ る こ と を穀 告 して い る.本 研 究 で は,[血ifiイ ン ス

リ ン儂 度 やHOMA-IRが,β3ARのArg/Arg型 を行 し

た2且 ～39歳 の 中 年 男性 に お い て 高 値 傾 向 に あ っ た.そ

れ以 外 の 群 で は,こ の 多 型 は ど の 代o'llluT.r:とも統 計 学 的

な 有 意 差 は認 め られ なか っ た,こ の 多 型 が イ ンス リ ン抵

抗 牲 を 惹 起 す る機 序 にっ い て は い ま だ 明 らか と な って い

な いが,細 胞 内 の サ イ ク リッ クAMP濃 度 を 低 下 させ る

機 序 が 考 え られ て い る30コ.こ れ に よ り,エ ネ ル ギ ー産 生

と脂 肪 分 解 の減 少 を き た し,内 臓 脂 肪 蓄 積 と イ ンス リン

抵 抗 惟 の 増uUを 引 き起 こす もの と考 え ら れ る2M111.し か

し,メ タ分th"'を 含 む 他 の 報 告3536381とは 違 い,我 々 の

結 果 で はBMIの 差 は認 め られ なか っ た,　Mitchellら9-ー

は,470人 の メ キ シ コ ー ア メ リ カ人 に お いてBMIに 影

響 を 及 ぼ す 週 伝 子 座 位 がp3ARの 領 域 に あ る こ と を 報

告 して い る,

　 日本 人 の 集団 で は,こ の ア リー ル頻 度 は比 較 的 高 く,

この 多型 と肥 満 や イ ンス リン抵 抗 性,内 臓 脂 肪 蓄 積 との

関 速 も示 唆 され て い る㎜D.我 々 の桔 果 で は 否定 的 で あ っ

たが,今 後,こ の 多型 と内 臓 脂 肪 面 穂 お よ び ウ エ ス ト周

囲 径 との関 連 を検 討 す る こ とが 必 要 と考 え られ る.

2.FABP2　 iF!{z子 のAla54Thr多 型 に 関 して

　 ピ マ イ ンデ ィア ン(0.29)に 比 して,本 邦 に お け る

FABP2のThr54ア リ ー ル 頻 度 は,比 較 的 高 く,

Yamadaら の 報 告L)で は0.34,本 研 究 の3群 で は0.37

か らo.aaと い う ア リ ー ル 頻 度 で あ った.本 研 究 で は

40～65歳 の 正 常1血 糖 群 の 男 性 に お い て,FABP2の

Thr/Thrホ モ 変 異 群 で 空 腹 時 血 糖 が 有 意 に 高 憤 で あ っ

た.こ のrnBrz　 伝 子 のAla54Thr多 型 が,内 臓 脂

肪 蓄 拙 を 引 き起 こ す こ と をYamadaらuiが 報 告 して お

り,我 々は この 変異 に よ って イ ンス リ ン抵 抗 姓 が増 大 し,

そ の精 果 と して 空 腹 時 血 糖 値 の 上 昇 を招 い た と推 測 して

い る.し か し本 研 究 で は,Baierら の ピマ イ ンデ ィ ア ン

に お け る報 告Lと 異 な り,FABP2遺 伝 子 の ゲ ノ タ イ プ

間 で,血 中 イ ン ス リ ン濃 度 やHOMA-IRに は 有 意 差 は

認 め られ な か った.さ らに,中 高 年 男性 の高 血 糖 群 で も

ゲ ノ タ イ ブ間 で 各 種 指 標 に 有 意 差 を 認 め る もの は な か っ

た,こ れ は,本 検討 に お け る イ ンス リ ン抵 抗 性 の指Cdr,

最 も信 頼 の お け る グ ル コー ス ク ラ ンプ法 を用 い ず,そ の

数 式 モ デ ル で あ るHOMA一IRを 使 用 した こ とが,予 測

に 反 した繕 果 を もた ら した もの と も考 え られ る.し か し

全例 に グ ル コ ー ス ク ラ ンプ 法 を 施 行 す る こ と は困 難 で あ
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り,ま たHOMA・IRと グ ル コ ー ス ク ラ ンプ 法 で は,空

腹 時 血 糖190mg/d!ま で は 有 意 に 柑 関 して い る と さ れ

る:,.そ こ で,信 頼 性 の 高 いHOMA・IRを 得 る た め に

は,空 腹 時 血 糖,イ ンス リン と もに1底 状 態 に あ る厳 し

い サ ンプ リン グ条 件 と して,完 全 空 腹 時 採 血(14～18

時 間 の絶 食)を 徹 底 す る こ とが 必 要 と考 え られ る.

3.TNF・ α遣 伝 子 のG・308A多 型 に関 して

　 肥 満 者 の 脂 肪 細 胞 でca,　 TNF・aの 発現 量 と蛋 白 合 成

がfL進 して お り12',最 近 で は肥 満 と2型 糖 尿 病 と をinび

付 け る重 要 な 因 子 と して,こ のTNF・aの 役 割 が 注 目 さ

れ て い るu.TNF・ αが イ ンス リ ン抵 抗 性 を 惹 起 す る機

序 は.以 下 の よ うに考 え られ て い る.TNF・ α はTNF・a

の 受 容 体 に結 合 し,イ ンス リ ン受 容 体 基 質 の セ リ ン残 基

を リ ン酸 化 し,そ れ に ひ き続 き イ ンス リ ン受 容 体 の チ ロ

シ ンキ ナ ー ゼ の活 性 をD11;4す るas:.こ れ に よ り,イ ンス

リ ン受 容 体 以 降 の シ グナ ル伝 達 経 路 が 阻 害 され,糖 輸 送

担 体 の 移 動 や 最 終 的 な 糖取 り込 み を減 少 させ る.

　 TNF・ α遺 伝 子 の プ ロモ ー ター 領域 で あ る一308位 のG

か らAへ の 変 異 は,TNF2ア リー ル と呼 ば れu:,白 人

に お け る検 討 で は この 変異 が イ ンス リ ン抵抗 性 を惹 起 し,

体 脂 肪 率 や 血 中 レプ チ ン濃 度 を 」.二昇 させ る こ とが 報 告 さ

れ た19,さ らに,こ の 変 異 が 存 在 す る と,TNF一 α遺 伝

子 の 転 写 活 性 が 高 め られ る こ とが 報 告 され て い るsr..し

か し,こ のG-308A多 型 に 関 して,肥 満 や イ ンス リ ン

抵 抗 性 に及 ぼ す 影響 を み た欧 米 人 で の大 規 模 研 究 で は否

定 的 な 結 果 が 得 られ て い るIRS.

　 本 研 究 で は,日 本 人 で のTNF2ア リー ルの 頻 度 は1.4

%と 欧 米 人 に 比 し低 か ったが,日 本 人 中 高 年 男 性 の 空 腹

時 血 糖 がTNF2群 で 有 意 に高 値 で あ っ た.一 方,2型

糖 尿 病 患 者 の 集 団 で はTNFIとTNF2の2醇 間 で,ど

の 代 謝 指 標 に お い て も明 らか な有 意 差 は認 め られ なか っ

た,こ の結 果 よ り,こ の 多型 は,糖 尿 病 が 進 展 した状 態

で は な く,正 常1血糖 か ら耐 糖 能 異 常 に至 る まで の イ ンス

リ ン抵 抗性 増 大 に,よ り関 与 して い る こ とが 考 え られ る.

ま た 本 研 究 で は,TNFIとTNF2の2群 問 で,ノ ンパ

ラ メ ト1」ックのMam・WhimeyのU検 定 に よ り有 意 差

を認 め た が,TNF2醇 は5例 と 少 なか っ た た め,第1

樋 過 誤 を き た して い る可artも 否定 は で き な い.そ こで

今 後 は,よ り大 規 摸 な 災団 での 検 討 や,糖 尿 病 発 症 前 の

耐 糖 能 異 常 者 へ の 介 入,さ らに 内臓 脂 肪 蓄 積 の指 標 との

関連 の検 討 が 必 要 と思 わ れ る.

n.LDL・R遺 伝 子 のCl773T多 型 に 関 して

　 LDLコ レ ステo一 ル はLDL受 容 体 を 介 して細 胞 に取

り込 ま れ,肝 細 胞 や そ の 他 の 末 梢 組 織 で 利 用 され る.

LDL受 容 体 の 数 あ る い は活 性 の 減 少が,　 tllP中LDLコ レ

ステ ロー ル濃 度 の増 加 に っ なが り得 る.そ の 数が 減 少 す

る機序 は,コ レス テ ロー ル や飽 和 脂 肪 酸 の 食餌 か らの過

剰摂 取 に よ って,コ レス テ ロー ル プ ー ルが 増 加 す る こ と

が関 与 す る と考 え られ て い る.一 方,後 者 の 機序,す な

わ ち しDL受 容 体 の 活 性 が 低 下 す る機序 は,　LDL受 容 体

遺 伝 子 の変 異 が それ 自身 の変 形 を来 す こ と に よ り引 き起

こさ れ る もの と椎 測 され る.本 検 討 で は,1血 巾 総 コ レス

テ ロ ー ル とLDLコ レス テ ロ ー ル 澱度 の 両 者 が,　CC欝

よ り もCT+TT群 で 有 意 に 高 い こ とが 示 さ れ た.さ ら

に1773Tア リー ル頻 度 もま た,高 脂 血 症 群 の 方 が 正 脂

1虹症 群 に比 し有意 に高 値 で あ った.こ の こ とよ り,日 本

人 に お い て も1773Tア リー ルが 血 中LDL-C濃 度 の 上

}1.を引 き起 こ して い る と考 え られ る.Borishtら 冊}は以

前,高 脂 血 症 の な い 白人 の集 団 で あ って も,血 中LDL-

C漉 度 がCT+TT群 で有 意 に高 い こ とを 報 告 して い る.

しか し,E体 人 を 対 象 と した本 検u'1で は,白 人の 検 討 と

は逆 に,1773Cア リー ル頻 度 の 方 がTアq一 ル 頻 慶 よ

り は るか に 多 く認 め られ た.Borightら の 報 告3&}で示 さ

れ たTア り 一 ルの 頻 度(0.56)は,我 々 の 検 討 で 得 ら

れ た 頻 度(0.12)の4,7倍 で あ った.も し,こ のTア

リー ル がLDLコ レス テQ　 ル 濃 度 の 上 昇 を 引 き起 こ し

て い る とす れ ば,白 人 に お い て虚ll皿性 心 疾 患 の 催 患 が 非

常 に 高 い こ と は,こ のTア リー ル頻 度 が 高 い と い う遺

伝 因 子 と,ま た一 方,こ の樂 団 で は食 事 か らの 脂 肪 摂 取

が 多 い とい う環 境 因 子 の両 者 が 関 与 して い る可 能 性 が 考

え られ る.B本 人 で は.　Tア リー ルの 頻 度 が 白 人 に比 べ

る とか な り低 いが,こ の遺 伝 因 子 に よ って 引 き起 こ され

た高LDLコ レス テ ロ ー ル 匠li症が,虚1血1性 心 疾患 の 進 展

を 娩 定 す る冠 危険 因 子 に な って い る可 能 性 が あ る.ま た

最 近 で は,脂 質 代 謝 異 常 の み が 注 目 さ れ て き たLDL-R

ノ ・ソク ア ウ トマ ウ スに お い て,亮 ∬u圧 も発 症 す る こ とが

韻 告 され て い る091,こ れ は,LDL・Rが 脂 質 代 謝 異 常 の

み な らず イ ンス リ ン抵 抗 性 やi(n圧調 節 に も関 与 して い る

こ とを 示唆 す る もの で あ る.ま た,イ ンス リ ン受 容 体 遺

1云子 はLDL・R遺 伝 子 の 存 在 す る染 色 体19pl3,2の 領 域

に位 置 して い るた め,連 鎖 不 平 衡 によ り イ ンス リ ン受4

体 の 遺 伝 子 多 型 とLDL・Rの 遺 伝 子 多 型 が 関 連 して い る

可能 セ1三も考 え られ,興 味 深 い.ず な わ ち,LDレRの

C1773T多 型 は,　LDL・R遺 伝 子 自身 の 他 の 部 位 や イ ン

ス リ ン受 容 体遺 伝 子 との連 鎖 不 平 衡 に よ り,イ ンス リ ン

抵 抗 性 や本 態 性 高 血 圧.mと 関 連 して い る可 能 性 が考 え ら

れ る.

　 今 後,LDL・R遺 伝 子 多 型 のrcrrlを 明 らか に す る た
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め に,他 の様 々な ア リー ル と組 み 合 わ せ た り,異 な っ た

年 齢 層 や 性 別,人 種 で の さ らな る 検討 が 重要 と思 わ れ る.

以 上 を ま とめ る と,LDL-RのC1773T多 型 は,血 中

LDLコ レス テ ロー ル お よ び総 コ レ ス テ ロ ー ル儂 度 の 上

昇 と関 連 が あ る こ とが示 唆 され た.ま た,Tア リー ル頻

度 は 白 人 に 比 して 本 邦 で は0.12と 低 か った が,そ れ が

中高 年 日 本人 男 性 に お い て高 脂 血 症 を引 き起 こ して い る

可能 性 が 示 唆 され た.

　 以 上 よ り,イ ンス リ ン抵 抗 性 お よ び糖 ・脂 質 代 謝 異 常

に 関 与 す る遺 伝 子 多 型 は2型 糖 尿 病 や 高1血rc.高 脂 血

症 を含 む 代 謝 症 候 群 の危 険 因 子(予 知 マ ー カー)と な る

可 能 性 が あ り,今 後 さ らに検 討 して い く こ とが必 要 で あ

る と考 え られ る,

匹り能性 が あ り,今 後 さ らに検 討 して い く こ とが 必.yで あ

る と考 え られ る.

　 本 稠 を終 え る にあ た り,御 指 導,御 校 閲 を賜 わ りま した

慶 態義 塾 大学 医 学 部 内 科学 教 室 壊 田享 男 教授 に深謝 い た し

ます.ま た.本 研 究 を 直接 御 指 導'ドさ り,論 文 の 卸校 閲 を

い た だ き ま した慶 墜 義 塾 大 学 保 健 管理 セ ン ター広 瀬 寛 議

師 に感 謝 いた します,

　 本研 究 の 一$jS{3,第42回 日本 糖 尿痛 学 会 年 次"一F術集 会

(1999年,横 浜),第43回EI本 糖尿 病 学 会 年 次 学 術 集 会

(2000年,各 古屋)お よ び 第61同 米国 糖尿 病 学 会(2001

年,フ ィラデ ル フ ィア)に おい て報告 した.
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