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若年非糖尿病肥満患者における肥満 ・糖尿病関連遺伝子

resistinの血 中濃度 と遺 伝 子 多型 の検 討

内容の要旨

東

　Resistinはマ ウスにおいて、イ ンス リン抵抗性改 善薬のチア ゾ リジ

ン系薬剤 で発現が抑 制 され る遺伝 子 として発 見され たサイ トカイ ン

で、肥満やイ ンス リン抵抗性 と関連す るホルモ ンと考え られ ている。

本研究 では、非塘尿病肥満患者 を対象 として、体組 成、インス リン抵

抗性 などの衷 現型 を詳細 に評価す るとともに、r葛i調n遺伝子多型 の探

索 、raison血 中濃度 の測定を行 い、衷現型 との関迎 を検肘する ことを

目的 と した。さらに、一郎の症例では、1.5年の食事 と運動に よる介入

前螢の畏軸的 検尉や運動 耐容能の検肘 もあわせて行った。

　対 象は当院 肥溜 外来通院 中の若年非膳尿病肥満患者70名(A36/女

34)で ある。水中体重秤量法を用いた体脂肪 率・体脂肪 量、腹 郎CTス

キャンを用いた胆 部体脂肪 分布 、75e糖 魚荷試験 による血糖 ・イ ンス

リンを評価 した。Resistin血中濃度の臨床的 検etは 、64名 を対鋏 とし.

非 肥満 者15名 とも比較 した。図名中35名 で、食事 と運動 による介入前

後の畏軸的検肘を行い、64名中38名 で、運 動耐容能 との関連 を検肘 し

た。Rcsi5働遺伝子 の解析 は、70名 中60名 で行い、　resistini9伝子全体 を

シー クエ ンス し、RSISIN'一塩基遣伝子多型 の探索を行 った。 さらに、

同定 したraislinプ ロモ ー ター領域の 遺伝 子 多型 の中でresistin血中濃

度 と棺関 を認 めた多型 についてlucifrnue　assayに よ り転写活性への影

響を検肘 した。

　 Resblin血 中濃度 は 断面的 検酎 で肥満症 倒 で非肥 満者 に比 し高値

で、BMIと 正相関 した。畏軸的検討 では、　rcsis[in血中濃度の変化率 は

BMI、 体脂 肪率、体脂肪 皿、内臓 脂肪面積 、糖負 荷試験 中の血糖の曲

線面穣 ・イ ンス リンの 曲練面積のそれぞれの変化率 と正梱関 した。遣

伝 子解 析 によn,田 個の一塩基 遺伝子多型 を同定 し、 この中 でプロ

モ ー ター領 城の 多型 であ る一638G>A多 型 と一420C>G多 型の組 み

合 わせ が、resistinlbt中濃度 と関連 した。　Luci融 を用い たinviwの 検

討 よ り同多 型の組 み合 わせ が転 写活性 に影響 を与える ことが示 され

た。

　 以上の ことか ら、ヒ トresistinは体組成 、特 に体脂肪 伝と関速が あ り、

イ ンス リン抵抗性 とも関連 しうる ことが示唆 された。また、プ ロモー

ター領域 のSNPsで あ る一6386>A多 型 と一4200>G多 型 の組 み合わ

せが、転写活性に影響 をお よぼ し、raistin発現を規定 する遺伝的因子

の1つ と考 えられた。

宏　一　郎

鹸文審査の要旨

　Resisiinは マ ウ ス で、肥 満 とイ ン ス リ ン 抵 抗 性 を 結 び 付 け る

adip㏄y⑩kineと し発見されたホルモ ンであるが.ヒ トにお ける童義は

あま り明 らか に され ていない。そ こで本研究では、非塘尿病肥滴患者

にお いてrosistin血申濃度 、爬5ist"遺伝子 多型 の検 索を行い 、　BMI,体

脂肪 猷,内 臓脂肪 面稿,血 糖 あるい はインス リン抵抗性 との関係 、さ

らに減 食十運動療法 による1年 半の介入試験後の変化 も検肘 され た。

　 以上の検討 の結果 、resistin血中濃度 は肥満者 で明 らかに高値 で、

BAUと 正柑関を示 した。畏期間 にわた る介入試験前径では 、　BMI,体

脂肪 量,内 臓脂肪 面積,平 均血糖値の 変化率 とresistin血中湊度 の変化

率 とのnnに 有 意な正相 閥がみ られ たResistinの 遺伝子解析では、　Io個

の一壇 基遺伝 子多型 が同定 さn.,こ の中でプ ロモー ター領 域の多型 で

あ る一638G>A多 型 と・420C/G多型 の組み 合わせ が転写活性 に影響す

る ことを明 らかに した。この ような結 果か ら、ヒ トresistinは体臆肪 最

やイ ンス リン抵抗性 と関連す る こと、また団 ㎞㎞遺伝 子多型の検討

で、・b38G>A多 型 と420C>G多 型 の組み合わせが転写活性に影響 し、

gロ5臨tin発現を規定 してい るとした。

　 以上の研究 に対 して、まず ヒ トにお けるresistingの産生部位 、　resislin

の血 中濃度 に影響 す る因子 お よびnsis[inの 日内変動 な ど基本的 な事

項が聞題 とされた、ヒ トでの産生部位は、脂肪細胞,単 球 さらに骨髄

細胞 な ど多岐に わたるが、未だ主た る産生部 位が どこか 明 らかでな

く、resistinの日内変動 は明 らかでないと され た。　Resistinのヒ トにお け

る刺激因子,抑 制因子 も明 らかに され ていないが、肥満者 では明 らか

に高 く、減量に伴って減少 して くることは確 か とされた。Raistinlはヒ

トでは脂肪細胞 と ともに単球でも多 く産生 され てい ることか ら、炎症

との関係が注 目されたが 、炎症 とのnnに は明 らか な関係は ない とされ

た。

　 1年 半に わたる食事 と運 動療法 で、肥 満者のBMl,体 脂肪寧,イ ン

ス リン抵抗性 に明 らか な改 善がみ られ たがn:51slin血 中濃度 の低下は

軽度 であった.そ のためか 、婿i5価n遺伝子解析 で、・G38G>A多 型 と・

4200/G多 型の組 み合わせがraisUn血 中濃度 と関迎する ものの、その多

型 か ら介入 効果を推測する ことはできなかった とされ た。畏期岡にわ

たる介入試 験を完了 した症例数が少なかったこ ともあ り、さらに多数

例での検耐 が必要である とされた。

　 遺伝子お よび飯 自レベルで、ヒ トとマ ウスraisonの 相 同性は60%に

す ぎず、そ の機 能お よび発現 部位 もなか り異 な り、今後 ヒ トにおける

発現部位や機能について さらに検討 してみる価値があ るとされた。

　 以上の よ うに発 見され て問 もないadip㏄翼okin¢の1つ であるresi5巳i風

の体脂肪 母やイ ンス リン抵抗性 との関係 を明 らかに し、肥滴お よびイ

ンス リン抵抗性の研究領域 に新 しい示唆 を与え る研究 と評価 された。
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