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インスリン抵抗性およびインス リン分泌能に関連す る

血中可溶性レプチン受容体および脂肪酸受容体遺伝子多型の検討

内容の翼旨

小　川

　 2型 糖尿病 は、イ ンス リン分泌低 下やイ ンス リン抵抗性 をきたす複

数の遺伝 素因に、過食、運動不足お よび肥満 などの環境因子が加 わ り

発症す る。 レプチンは、脂肪組織 から産生 され鱈環血中へ分泌 され.

摂食抑 制 とエ ネルギー消費n.進 によ り体重調節 に重嬰な役割 を果た

してい る。レプチ ン受 容体にはアイ ソフォー ムがあ4、 可溶性 レプチ

ン受容 体golubl¢1epUn閃㏄pIor(50B・R)も 報告 された。血中sOB・R濃 度

は肥満者 で低 くbody　mats　inch(BMI)お よび血中 レプチン濃度 と負

の相関 を示す ことが轍告 され 、また、ヒ トレプチン受容体(LEPR}遺

伝 子多型 とBMIお よび 血中 レブチ ン濃度 との関連 も示唆 されて いる

が 、いずれ もインス リン抵抗性や糖 ・脂 質代謝 との関連は不明であっ

た。そ こで著者は、血 中sOB・R濃 度 およびLEPR遺 伝子多型 とインス リ

ン抵抗性 お よび槍 ・脂 質代謝指標 との関連 を検討 した。 さらに 、G・

protein　coupled　receptor40(GPR40)力 竃膵β細胞 に特異的 に発現 し、脂肪

酸はGPR40を 活性 化す ることによn,グ ル コー ス刺激に対す るインス

リン分泌 を増強す ることが最近示 されたため、GPR40遺 伝子多型 とイ

ンス リン分泌 能との 関連 も検附 した。

(対象 と方法)

　定期健廉診 断を受診 した30～65歳 の健 常者419名 お よび2型 糖尿痛

患者且50名を対象 と した。対象者の身長 、体重 、血圧 を測定 し、空腹時

採血にて血糖 、血清脂質、血 濟インス リン、血中 レブチン、のB・Rお

よびアデ ィボネクチ ン濃度を測定 した。基醜イ ンス リン分泌および抵

抗性の指数はMmeostasis　 model　assessmemを 用いて計算 した(HOMA

・PおよびHOMA・lR)。LEPR遺 伝子Lys109Aig多 型、　Gln273Arg多 型お

よびGPR40Tt伝 子Arg211His多 型 を、　TagMan　polymerise　chain　reaction

法 によ り同定 した。

(結果 と考察)

　 1.血 中sOB・R濃 度 は年齢 、性別お よびBM】 とは独立 して、血清イ

ンス リン,HOMA・lR、 中性脂肪お よび血中 レプチ ン濃慶 と負の棺関を

示 し、高比ffiリボ蛋 白コ レステ ロールお よび血中アデ ィポネ クチン濃

度 と正の相 関を示 した。

　 2.LEPR遺 伝子Lys109Arg多 型お よびGln223Arg多 型はBMI、 血滑

インス リン、HOMA一IR、 血清脂 質、血中 レプチ ンお よびSOB・R濃 度 と

の関連 を紹 めなか った。

　 3.GPR40遺 伝子A㎎2lIHis多 型 と血清インス リン、　HOMA。lRお よ

び特にHOMA一/fと 強い関連を認 め、年齢お よびBM]で 繍正 した後 もそ

れ らの関 遮は有意でありた,

　 以上よ り、sOB・Rは イ ンス リン抵抗性 に関連す る因子の一つである

ことが示唆 された。また、GPR40遺 伝子Arg2hHi5多 型εまイ ンスリン分

泌能 に關連す る可能性が示唆 され た。インス リン抵抗性やイ ンスリン

分泌低下 と関遮する既知の危険因 子に加 えて、これ らの新たな分泌因

子や遺伝子 多型が2型 蔚尿病の予測因子 となる可能性があn,今 後 さ

らに検etし て いくことが必要である と考えられ た。

健　夫

腕文審査の要旨

　 レプチ ンは脂肪細胞で産 生されて循聚血中へ分泌 され 、摂取抑制 と
エネル ギー消費充進 によ り体重圓節 に重嬰な役割 を果 してい る。レプ

チンの受容体にはい くっか のアイ ソフォムがあ り、最近にな って可溶

性 レプチ ン受容体(sOB-RJも 報告 され た。このsOB-Rが イ ンス リン抵

抗性の改善効果 を有す ることも判明 して きたこ とか ら、本研究では、

sOB-Rの 笛 ・脂質代謝への影響 を検酎す るとともに、 ヒ トレプチン受

容体(LEPR)の 遺伝子多型 と糖・崩 質代謝 との関係を検肘 した。 さら

に脂肪酸がG-protein　coupled　recepwr40(GPR40)を 活性化 し、糖によ

るイ ンス リン分泌刺激 を増強する ことも判明 したので、GPR40の 遺伝

子多型 と糖 ・脂質代謝の開係 を合わせて検肘 した。

　 30、65歳 の健常者419名 と2型 笛尿病 患者150名 を対 象 と した検 討

で、血中sOB-R濃 度は血清イ ンス リン,イ ンス リン抵抗性,中 性脂肪

お よび血中 レプチン濃度 と負の相関 を示 し、HDレ コ レステ ロール と

正の相関 を示 した。 次に遺伝子多型の検atで は、　LEPR遺 伝子Lys109

Ms多 型 とGln233　Arg多 型 は、血清 インス リン,イ ンス リン抵 抗性,血

war質 や レブチ ン濃度 と関運 を認めなか ったの に対 し、GPR40遺 伝子

Arg211His多 型は、血清イ ンス リン,イ ンス リン抵抗性 等 と強い関逮

を認めた。 この よ うな結果か ら.SOB・RやGPR40遺 伝子Ar8211H誌 多

型が、イ ンス リン抵抗性 に関連す る1因 子であ り、これ らが2型 糖尿

病の予後予測因子 とな ると綴告 した。

　 この よ うな研究に対 して 、まず レプチ ン受容体のアイ ソフォムの数

と、その中で なぜsOB・Rに 注 目したかが 議瞼 され た。マ ウスでは5つ

のアイ ソフォムが同定 されている こと、ヒ トではsO8-Rは 特殊な受 容

体で、肥満者で低 く、BM1や 血漿 レプチ ン濃度 と負の相 関を示すこ と

が明 らかに されたが.糖 ・脂質代謝での役割 が不明なため研究 した と

され た。LEPRの 遺伝子多 型に関 して 当研究 では、　LyslogA【g多 型 と

Gln223　Arg多 型 は血清イ ンス リンや レブチン濃度等 との関連 がみ ら

れなか った とされ たが、 さらに詳細な検肘が必要である とされた。

　 次に レプ チンお よびu)B-Rに 性差 がみ られ た ことに関 して蹴瞼 が

あ り、性 ホルモ ンの関与が 示唆 され たが、機序 の詳細は明 らかでな く、

今後の検肘課題 とされた。イ ンス リン抵抗性や 臆 ・脂質代謝に関す る

研究で は、肝臆の関与が重要であるが当研究では検討 されてお ら一r,

今後肝臓状態の検尉が必竪 であるとされた。

　 脂質 と糖 代謝 の閲係 にお いて、GPR-40の 遺 伝子 多型 とインス リン

分泌能の検肘は重 要であ り、A唱2UH誌 多型が血清イ ンス リンやイ ン

ス リン抵抗性 と密接 に関係す るこ とが明 らか にされ た意後 は大きい

が、SOB・Rと の関迎性等、その整合性が論文上 もう少 し明瞭に される

ぺきであった と助aさ れ た。

　 以 上の よ うに醗 文のま とめ方や 遺伝子多型の 検肘 法な ど問題 も指

摘 され たが、多数例 でsOB・RやGPR40の インス リン分泌能や糖 ・脂質

代謝へ の役翻 を明 らか に した点で、価雌ある論文 と評価 された。
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