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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

石　井 達　哉

内容の要旨

㈲ 的1肥sa、 糖尿病、高脂血症および高血u:症 は、インスリン探挑

性を基盤として、動脈硬化悔心血管系障害の発症や進展に重要な役

捌を担 っている。この病態の中心となるインスリン抵抗性の発症機

序は、いまだ明 らかでなく、遺伝因子 と環境因Fの 両者の関与が考

えられている。本研究では、この遣伝因fの 痢態との関:gを 検討 し

た。

(ateと 方法)日 本人男性(年 齢21-78歳)504}'を 対象とした。こ

れらの対象において、以前からインスリン抵抗性への関与が想定 さ

れている小胆脂肪酸結合蛋白 〔FABP2》 遺伝子のAla547Lr多 型、　p,・

ア ドレナ1,ン 受容体(03AR)遺 伝 子のTrp64Arg多 型、　lumur　necrosis

farm・α(naF-a)遺 伝子のG-308A多 型、さらに脂質代謝と関連があ

る低比?fSリボ蛋白受容体(LDL-R)遺 伝子のC巳773T多 型に油目し、

これらの遺伝f多 型がBMI、 血圧、血糖、脂質、血清インス リンや

レブチン濃度に及ぼす影響を検討した。方法は、この対象者のa:梢

血白血球から抽出 したDNAを 用 い、　PCR・RFLPgkに て遺伝子多型の

検出を行った。

(結果と考察)

i.p3na遺 伝子Trp64Mg多 型 とFABP2:遺 伝 子Ala54nlr多 型は ともに、

若年、中高年男性において2型 糖尿病や高脂血症 との関連は認めら

れなかったが、中高年勇性においてFABP2の71v/fhrゲ ノタイブを持

つ者は、空腹時血糖の有意な高値が認められた。

2.TNF一 α遺伝子G・308A多 型は、若年、中高年、および糖尿病患者

のどの群において も、TNFI{iE常 型)とTNF2ヘ テロ変異の2群ll口

で、肥溜.糖 尿病、高血圧、高脂血症のどの観点においても、明ら

かな有意差は詔められなかった。ただし、中高　IJ性 でTNF1ア リー

ルを持つ者は、YMIrl血 糖が有意に高値であり、おそらくインスリ

ン抵抗性の増大を介したものと考えられる。

3.LDL・R遺 伝7C1773T多 型のTア リールを持つ者は、血中LDLコ

レステロールと総コレステロール漫度が上3Rし やすいことが示唆さ

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 日本人中高年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 ・脂質代謝異常に閲与する

遺伝子多型は2型 糖尿病や高脂血症を含む代酎症候群の予知マーカ

ーとなる可能性があり、今後のさらなる検討が必要と考えられた。

論文審査の要旨

　肥満、糖尿病、高血圧および高服血症の発症 ・進展、さらに動脈

硬化性心1血袴障害の発生にインスリン抵抗性が7thな 役翻を果して

いる。このインスリン抵抗性の発生機序として、遺伝因子と環境困

子の両者の閲与が考えられているが、その詳細13A:/_明 らかでない。

そこで本研究では、日本人男性を対象として、インスリン抵抗性に

関与すると考えられる遺伝困子と病態 との関連を検附した。

　 これまでの多 くの動物実験および臨床研究とから,イ ンスリン抵

抗性への関与が想定 されている小腸脂肪酸結合蛋白(FABP=)遺 伝

子のAla54Thr多 型 、β⊃・ア ドレナ リン受容体(p3AR)遺 伝 子の

Trp64Arg多 型、1㎝ome㎝ 隠i51亘αor・α(1rNFα)遺 伝子のG308A多 型、

および低比Ysリ ボ蛋白受容体(LDL・R)遺 伝 子・のC1773T多 型 と、

BMI,血rr:、1血 糖、脂質、血ii7インスリンおよびインスリン抵抗性

との関係 を、ll型糖尿病患者を中心に、年齢21-78蔵 の男性504名 を

対象に検討 した。その結果、中高年男性でFABP3のThr/1'hrYノ タイ

ブをもつ者は、空腹時血糖が有意に高値であh,TNF一 α遺伝子G-

308A多 型 に関しても、中高年男性で空腹時血塘が高依であった。 し

か し、p3A喰 遺 伝一fTrp64Arg多 型 とLDL・R遺 伝子のC1773T多X13,

血糖 との関連はなかった。ただしLDL-R遺 伝子のC1773T多 型 は、血

中LDLコ レステロールと総コレステロール減度と闘連 していた。こ

のような検耐結果から、今回検J4さ れた諸因子の遺伝子多型が、　Ii

型糖尿病や高脂血症等の代謝症候群の予知マーカーとなる可能性が

あると結論した。

　以.hの 研究において、まずインスリン抵抗性の5&(lsis閲 与する町

能性のある遺伝Vifと して とりあげた4つ のw-rを 、なぜ選捉した

のかが閥題 となった。当研究者はこれまでの諸家の研究成績を勘案

して選択 したとした。しかし、新知見を得るにｫ,こ れまであまり

注目されていなかった因子にも目を向け、何 らかの関与が想定され

る因子についても検討してみる必饗があったと助百さate,次 に今

回の研究対象の条件に関 して、インスリン抵抗性についての研究で

あることか ら、アルコール摂取権の調査がなされるべきであったと

付Rさhた 。 また肝障害や腎障害を有するものを対象から除外した

が、その基準をはっきりと示すべきであったと付官された。

　研究方法では、本研究の基本であるインスリン抵抗性の評価方法

として㎞鵬 ㏄鵬重5model　a5瓢smem力 欄 いられたが,そ の計算式や信

頼性について論文中に詳細に記載すべ きであるとされた。 また論文

の考案で、今回の研究の限界や今後の課題についての記載が必要で

あったと助醤された。

　以上のように本研究の計画のたて方や方法に若干の問題があった

り、論文の樽き方にも工夫が必嬰であったが.多 数例での検対で、

インスリン抵抗性の発生に関与する遺w子 多型の爪要性を舅らかに

した点で、価fdiある論文と評価された。
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