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慶應 医学 ・82(2):T139～T154,2005

学位 論 文

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

慶應義塾大学医学部内科学教室

  (指導:猿 田享男教授)

  小 川 健 夫

(平成16年11月22日 受付)
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 糖尿病 とはインス リン作用不足による慢性の高血糖状

態を主徴とする代謝疾患群であ る.イ ンス リン分泌低下

またはイ ンス リン抵抗性は,イ ンス リン作用不足をきた

す.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 り発症すると考えられてい

るi).以 前より肥満とインス リン抵抗性を基盤 として耐

糖能異常,高 血圧症,高 脂血症などが重複する病態は動

脈硬化性疾患を高率に引き起 こすことが知られていたが,

近年メタボリックシンドロームという概念で世界的に注

目を集めている2).最 近の研究により,脂 肪組織は単な

るエネルギー貯蔵臓器ではなく,さ まざまな生理活性物

質(ア ディポサイ トカイン)を 分泌する人体最大の内分

泌臓器と考え られるようになった.

 肥満(ob)遺 伝子の産物である レプチンは,1994年

に発見されたアディポサイ トカインであり,脂 肪組織か

ら産生 され循環血中へ分泌される3).レ プチンは摂食抑

制とエネルギー消費充進により,体 重の調節に重要な役

割を果たしている4).ヒ トにおいて血中 レプチン濃度は

肥満者で上昇 し5),ま た体脂肪量 と正の相関を示 してお

り,こ のことは肥満の目印が レプチン欠乏ではなくレプ

チ ン抵抗性であることを示唆 している.レ プチンは,レ

プチ ン受容体へ結合することにより主に視床下部で作用

するが6),他 の組織でも作用する.レ プチン受容体には

いくっかのアイソフォームがあり,可 溶性のレプチン受

容体(soluble leptin receptor;以 下sOB-Rと 略す)

も示された7).sOB・Rは 細胞外のリガンド結合 ドメイン

のみか ら成 り,膜 貫通領域およびシグナル伝達に必要な

細胞内 ドメイ ンを欠いている.げ っ歯類ではsOB-Rは

主 に選択 的 スプ ライ シングに よ って産生 され るが7),ヒ

トで はsOB-Rを コ ー ドす るmRNAが な く, sOB-Rは

膜 結合 型受容体(OB-Raお よ びOB-Rb)の 細 胞外領域

が メ タロプ ロテアーゼ により蛋 白か い離 す ることによ っ

て産生 され る ことが示 された8).当 初 ヒ ト皮下脂肪組織

か らのsOB-R産 生 が報 告 され るも脂肪細胞 か らの分泌

は証 明 されず9),最 近 のげ っ歯類 での報告で は主 に肝臓

か らのsOB-R産 生 が示唆 されて いるlo).

 Sinhaら は,レ プチ ン結合蛋 白の存在を証明 し,や せ

の者で は レプチ ンの大部分が結合型 と して循環 してお り,

一 方肥満者 で は レプ チ ンの大部分が遊離型 と して循環 し

てい ると報告 した11).Landtら は,脳 脊髄 液中に は遊離

型 レプチ ンのみが検 出 され ることを報告 し,そ れが生物

学 的 に活性 型で あ ることを示唆 した12).ま たLammert

ら は,レ プ チ ン結 合活性 がsOB-Rの レベル と一致 して

お り,sOB-Rが ヒ ト血 中 において主要 な レプチ ン結合

蛋 白で あ るこ とを示 した13).ヒ トsOB-Rの 測 定系 の確

立 後,sOB-R濃 度 とbody mass index(以 下BMIと

略 す)お よび レプチ ン濃度 との負の相関 はすでに報告 さ

れて い る14～18).ま た,レ プ チ ン濃度 とは逆 に,sOB-R

濃 度 は減量 の後 に上昇 した14)・19)・20).sOB-R濃 度 とイ ン

ス リン濃度 との間 には明 らか な相関が ないとす る報告 が

されて い るが16)'2'),イ ン ス リン抵抗性 や糖 ・脂 質代謝

との関連 に関 しての報告 は今 まで にほとん どない.

 ま た,ヒ トレプ チ ン受容体(以 下LEPRと 略 す)遺

伝子 の多型が1997年 以 降,異 な る人種集 団において報

告 されて きた22～25).日 本 人 で七つの多型が同定 され,う

ち ア ミノ酸変化 を来 す もの は五っで あり,そ の中で も比

較 的 ア リール頻 度 の高 い もの は109番 目 のア ミノ酸が
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リジ ン(以 下Lysと 略 す)か らアルギニ ン(以 下Arg

と略 す)に 置 換 した多型(Lys109Arg多 型)お よび

223番 目 の ア ミノ酸が グル タ ミン(以 下Glnと 略 す)

か らArgに 置 換 した多 型(Gln223Arg多 型)で あ っ

た23).こ の 二っ の多型 はいず れ もLEPRの 細 胞外領 域

の エ ク ソ ン に 存 在 す る.主 に 白 人 に お い て,

Lys 109Argお よびGln223Arg多 型 とBMI,体 脂 肪量,

血 中 レプチ ン濃度 および レプチ ン結 合活性 との関連が報

告 され てい るが24)・25),や は りイ ンス リン抵抗 性や糖 ・

脂 質代謝 との関連 は不明 で ある.そ こで著 者 は,血 中

sOB-R濃 度 およびLEPR遺 伝 子多型 とBMI,血 圧,血

糖,血 清脂質,血 清 イ ンス リン濃度,血 中 レプチ ンおよ

びアデ ィポネ クチ ン濃度 との関係 を,日 本人健常 者およ

び2型 糖尿病患者 を対象 に検討 した.

 近 年 わが国では,食 事 中の脂肪摂取 の割 合が欧米並み

に増加 している ことと比例 して,肥 満 や糖尿病 が激増 し

てい る ことは注 目に値す る.脂 肪酸 は膵ﾟ細 胞 に多 彩

な影響を及ぼすことが知 られてお り,短 期的にはグルコー

ス刺激 に対 す る イ ンス リン分 泌(glucose-stimulated

insulin secretion;以 下GSISと 略 す)を 増強す るが26),

長 期 的 に は膵 β細 胞機能 に負 の影響 を及 ぼす と報告 さ

れてい る27～29).脂肪 酸 の影響 はその細胞 内代謝 によ って

調 節 され ると考 え られ て きたが,脂 肪 酸 がG-protein

coupled receptor 40(以 下GPR40と 略 す)を 活性化

す るとい う報告 が最近 相次 いで な された30～32).GPR40

は 膵 β細胞 に特異 的 に発現 して お り,中 鎖 か ら長鎖 脂

肪 酸 はGPR40を 活 性化す る ことによ りGSISを 増 強す

ることが示 され た.最 近Hagaら は, GPR40遺 伝 子 の

211番 目 の ア ミノ酸 がArgか ら ヒス チ ジ ン(以 下His

と略 す)に 置換 した多型 を同定 したが33),こ の多型 に関

する臨床研究 は今 まで報告 されていない.そ こで著者 は,

GPR40遺 伝 子Arg211His多 型 と血 清 イ ンス リン濃度

およ び血清 遊離脂肪 酸(free fatty acid;以 下FFAと

略 す)濃 度 を含む各種糖 ・脂質代謝指標 との関係 に関 し

て も,日 本人健常 男性 を対象 に検 討 した.

対  象

1.血 中可溶性 レプチ ン受容体濃度の検討

 慶鷹義塾大学の定期健康診断を受診 した,空 腹時血糖

値が110mg/dl未 満の30～65歳 の健常男性198名 お

よび健常女性221名 を対象 とした.ま た慶鷹義塾大学

病院または三越診療所の内科外来に通院中の男性2型 糖

尿病患者96名 および女性2型 糖尿病患者54名 を糖尿

病群として検討 した.

2.LEPR遺 伝子多型の検討

 慶鷹義塾大学の定期健康診断を受診 した,30～65歳

の健常男性127名 および健常女性90名 を対象とした.

3.GPR40遺 伝子Arg211His多 型の検討

 慶磨義塾大学の定期健康診断を受診 した,30～65歳

の健常男性327名 および慶慮義塾大学病院の内科外来

に通院中の男性2型 糖尿病患者203名 を対象とした.

 なお健常者の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,血 清クレ

アチニ ン1.5mg/dl以 上の腎機能障害を有する者およ

び糖尿病 ・高血圧症 ・高脂血症の治療薬を服用 している

者は除外 した.本 研究はヘルシンキ宣言を遵守 して施行

し,対 象者全員に対 して事前に十分な説明と同意による

インフォーム ドコンセントを得た.ま た,本 研究計画は

慶慮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 重,血 圧(収 縮期 お

よび拡張期)を 測定 し,空 腹時採血 にて採取 され た血液

を用 いて,血 糖,血 清 脂質{総 コ レステロール,中 性脂

肪,高 比重 リボ蛋 白一コ レステロール(以 下HDレCと 略

す),低 比 重 リボ蛋 白一コ レステ ロール,FFA}を 測 定 し

た.血 清 イ ンス リン濃度 をenzyme immunoassay法

(東 ソ ー社,東 京)に て測定 した.基 礎 イ ンス リン分泌

およびイ ンス リン抵抗性 の指数 は,homeostasis model

assessmentを 用 いて計 算 した34):HOMA一ﾟ={20× 空

腹 時 イ ンス リン(ｵU/ml)}/{空 腹 時血糖(mmol/1)-

3.5},HOMA-IR=空 腹 時 イ ンス リ ン×空腹 時血 糖/

22.5.血 中 レ プ チ ン濃 度 をradioimmunoassay法

(Linco社,米 国 ミズー リ州)に て測定 した35)・36).血中

アデ ィポネクチ ン濃度 を健常者 においてのみ,熱 変性過

程 の 不 要 なenzyme-linked immunosorbent assay

(以 下ELISAと 略 す)法(富 士Vビ オ社,東 京)に て

測定 した37).

2.ELISA法 に よる血中sOB-R濃 度 の測定

 す べ て(結 合型 お よび非結合型)のsOB-RをELISA

法 に て測定 した.sOB-R標 準 溶液 お よび検 体 を希 釈液

で3倍 に希釈 し,抗 レプチ ン受容体 モノク ローナル抗体

を付 着 させ た96ウ ェ ル マ イ ク ロ タイ タ ー プ レー ト

(Biovendor社,チ ェ コ共和 国)に 添加 した.1時 間 室
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第1表 本研究で使用 したプライマーおよびTaqManプ ローブ

5'プ ラ イ マ ー 3'プ ラ イ マ ー TaqManプ ロー ブ

LEPR遺 伝 子   5'・TTTCTAACTTATCCA 5'-GCTAATGCTTACCTA

Lys109Arg多 型 AAACAACTTTCCA-3'  TTTGTTGAAAAAC-3'

Lys・ ア リー ル特 異 的 プ ロー ブ

5'-VIC-TTGAAGGAAAGACATTTG-MGB・3'

Arg一 ア リー ル特 異 的 プ ロ ー ブ

5'-FAM-TTGAAGGAAGGACATTT-MGB-3'

LEPR遺 伝 子   5'-TTTGAAAATCACAT 5'-ACCCATATTTATGGG

GIn223Arg多 型 CTGGTGGAGTA-3'   CTGAACTG-3'

Gln・ ア リール 特 異 的 プ ロ ー ブ

5'-VIC-ATTTTCCAGTCACCTCTA-MGB・3'

Arg一 ア リー ル特 異 的 プ ロ ー ブ

5'-FAM-TTTCCGGTCACCTCT-MGB-3'

GPR40遺 伝 子  5'-GCCATCACAGCCTTC 5'-CCACGTTGGAGGCGT

Arg211His多 型 TGCTAC-3'       TGTA-3'

Arg一 ア リー ル特 異 的 プ ロ ー ブ

5'-VIC-CACTGGCCCGCTC-MGB-3'

His一ア リール 特 異 的 プ ロ ー ブ

5'-FAM-ACTGGCCCACTCC-MGB-3'

温 で 放 置 し,ウ ェ ル を3回 洗 浄 し,horseradish

peroxidaseで 標 識 した抗 レプ チ ン受 容体 モ ノクロー ナ

ル抗体で1時 間反応 させた.再 度 ウェルを4回 洗浄 し,

tetramethylbenzidineで5分 間 反 応 させ た.0.2Mの

硫 酸を添加 して反応 を停止 させ,450nmで の 吸光 度を

測定 した.ア ッセイ内および アッセイ間再現性 の変 動係

数 は,そ れぞれ2.6～4.7%お よ び6.3～7.2%で あ った.

3.遺 伝 子多型の解析

 LEPR遺 伝 子 のLys 109Arg多 型, Gln223Arg多 型

お よびGPR40遺 伝 子 のArg211His多 型 を, TaqMan

polymerase chain reaction(以 下PCRと 略 す)法 に

よ り同定 した38)・39).Universal master mix(Applied

Biosystems社,東 京)12.5ｵ1,プ ラ イ マ ー各22.5

pmol,プ ロ ーブ各5ｵmol, DNA約10～50 ngと し,

蒸 留水 を加 えて全量 で25ｵ1と して反 応 させ た.PCR

反 応 は,ABI prism 7700(Applied Biosystems)を

用 いて,95℃10分 を1サ イ クルの後,92℃15秒 お よ

び60℃60秒 を35サ イ クル繰 り返 した.第1表 に使用

したプライマーおよびTaqManプ ロー ブを示 した.

4.統 計学的解析

 すべてのデータは,平 均値±標準偏差として示 した.

血中sOB-R濃 度のほか各種臨床 ・代謝指標の性差の解

析にはノンパ ラメ トリックなMann-WhitneyのU検 定

を,血 中sOB-R濃 度 と各種臨床 ・代謝指標との関連の

解析には単回帰分析および年齢とBMIを 独立変数 とし

て組み込んだ重回帰分析を使用 した.遺 伝子多型の検討

では,Hardy-Weinberg平 衡への適合の検定 にはx2検

定を使用 し,ノ ンパ ラメ トリックな検定法 と して2群 間

の比較 にはMann-WhitneyのU検 定 を,3群 間 の比較

にはKruskal-Wallis検 定 を使用 した.健 常者群 と糖尿

病患者群 にお けるGPR40遺 伝 子多型 の遺伝 子型お よび

ア リール頻 度の比較 には,Fisherの 直 接法 を使用 した.

GPR40遺 伝 子型 と血清 イ ンス リン, HOMA-IRお よ び

HOMA一 βとの関連 は,年 齢 およびBMIを 独 立変数 と し

て組み込ん だ重回帰分析 によ り解析 した.中 性脂肪,イ

ンス リン,HOMA-IR,レ プ チ ン, sOB-Rお よ び アデ ィ

ポネクチ ンは対数正規分布 に したが ったたあ,対 数変換

後 に解 析 を行 った.多 重比較 のためのBonferroni補 正

によ る検討 も行 った.P値0.05未 満 を統 計学 的に有意

と解 釈 した.統 計 処 理 に はStat Viewソ フ トウ ェア

(ver 5.OJ, SASイ ン ステ ィチ ュー ト社,米 国 ノースカ

ロライナ州)を 使用 した.

結 果

1.血 中可 溶性 レプチ ン受容体濃度 の検討

1)健 常 者 および糖 尿病 患者 におけ る血中sOB-R濃 度

 第2表 は419名 の健常者 を男女 に分 けて,各 種臨床 ・

代謝指標 を比較 した ものであ る40).血 中 レプチ ンおよび

アデ ィポネクチ ン濃度 は,女 性 よりも男性で有意 に低値

で あ った(P<0.0001).逆 に血 中sOB-R濃 度 は,女 性

(22.9±7.4U/ml)よ り も男性(24.9±5.8 U/ml)で 有

意 に高値 であ った(P<0.0001).し た が って レプチ ン/

・C'比 は,女 性 よ りも男性 で有意 に低値で あった(P

<0.0001).第3表 は150名 の2型 糖尿病患者を男女 に

分 けて,各 種 臨床 ・代謝指標 を比較 した ものであ る40).
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第2表 健常者419名 の臨床 ・代謝指標

Parameter Male(n=198) Female(n=221) Pvalue*

Age(years)

BMI(kg/mz)

SBP(mmHg)

DBP(mmHg)

Glucose(mg/dl)

Insulin(ｵU/ml)

HOMA-IR

Total cholesterol(mg/dl)

Triglycerides(mg/dl)

HDレcholesterol(mg/dl)

LDL-cholesterol(mg/dl)

Leptin(ng/ml)

Adiponectin(ｵg/ml)

sOB-R(U/ml)

Leptin/sOB-R

44.5±9.3

22.9±2.2

119±16

 75±12

 91±8

4.8±2.6

1.1±0.6

197±28

112±70

 55±14

123±27

3.9±1.8

7.2±4.4

24.9±5.8

0.09±0.06

41.7±9.7

20.6±2.4

112±15

 68±10

 gg±7

4.9±2.6

1.1±0.6

194±33

 68±37

 69±15

112±29

7.3±4.1

13.4±7.2

22.9±7.4

0.19±0.15

 0.0011

 0.0001

GO.0001

<0.0001

 0.0025

 NS

 NS

 NS

<o.000i

<0.0001

<0.0001

 0.0001

 0.0001

<o.000i

<0.0001

平 均 ± 標 準 偏 差.NS:有 意 差 な し(Bonferroni補 正 に よ りP>0.0033).*Mann-

Whitney U検 定. SBP:収 縮 期 血 圧. DBP:拡 張 期 血 圧.

(Ogawa T et al:Metabolism 53:....,200440)のTable 1を 許 可 を 得 て 転 載)

第3表 糖尿病患者,150名 の臨床 ・代謝指標

Parameter Male(n=96) Female(n=54) Pvalue*

Age(years)

BMI(kg/m2)

SBP(mmHg)

DBP(mmHg)

Glucose(mg/dl)

HbAlc(%)

Insulin(ｵU/ml)

HOMA-IR

Total cholesterol(mg/dl)

Triglycerides(mg/dl)

HDL-cholesterol(mg/dl)

LDL-cholesterol(mg/dl)

Leptin(ng/ml)

sOB-R(U/ml)

Leptin/sOB-R

58.5±7.8

24.4±3.6

130±16

 :1 ・

138±21

6.9±0.9

5.8±3.5

2.0±1.3

203±33

137±87

 52±10

126±31

5.6±3.3

25.3±6.6

0.12±0.10

59.2±9.1

24.0±4.1

128±19

 76±10

135±22

6.8±1.1

6.5±4.0

2.2±1.5

206±32

109±50

 59±14

125±31

104±6.2

22ユ ±6.3

0.28±0.23

 NS

 NS

 NS

 NS

 NS

 NS

 NS

 NS

 NS

 NS

 O.0021

 NS

 O.0001

 0.0013

 0.0001

平 均 ± 標 準 偏 差.NS:有 意 差 な し(Bonferroni補 正 に よ りP>0.0033).*Mann-

Whitneyσ 検 定. SBP:収 縮 期 血 圧. DBP:拡 張 期 血 圧.

(Ogawa T et al:Metabolism 53:879-885,200440)のTable 2を 許 可 を 得 て 転 載)
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第4表 健 常男性198名 における,血 中sOB-R濃 度(Log)と 臨床 ・代謝指標との単回帰お

 よび重回帰分析

Simple regression Adjusted for age and BMI
Parameter

P P

Age(years)

BMI(kg/m2)

SBP(mmHg)

DBP(mmHg)

Glucose(mg/dl)

Log[lnsulin(ｵU/ml)]

Log[HOMA-IR]

Total cholesterol(mg/dl)

Log[Triglycerides(mg/dl)]

HDL-cholesterol(mg/dl)

LDL-cholesterol(mg/dl)

Log[Leptin(ng/ml)]

Log[Adiponectin(ｵg/ml)]

Log[Leptin/sOB-R]

0.211

-0 .381

0.012

-0 .023

11

-0 .348

-0 .326

0.054

-0 .226

0.351

-0 .059

-0 .392

0.324

1.:

 0.0032

<0.0001

 NS

 NS

 NS

 O.0001

 0.0001

 NS

 O.0016

<0.0001

 NS

GO.0001

<0.0001

<0.0001

0.059

11

0.048

-0 .239

-0 .219

-0 .022

-0 .134

-0 .222

11:.

-0 .258

0.192

-0 .649

 NS

 NS

 NS

 O.0011

 0.0027

 NS

 NS

 !!1

 NS

 1111・

 NS

<o.0001

平 均 ±標 準 偏 差.NS:有 意 差 な し

DBP:拡 張 期血 圧.

(Ogawa T et al:Metabolism 53

(Bonferroni補 正 に よ りP>0.0036). SBP 収縮 期 血 圧.

. ..
,200440)のTable 3を 許 可 を 得 て転 載)

第5表 健常女性221名 における,血 中sOB-R濃 度(Log)と 臨床 ・代謝指標との単回帰お

 よび重回帰分析

Simple regression Adjusted for age and BMI
Parameter

P P

Age(years)

BMI(kg/m2)

SBP(mmHg)

DBP(mmHg)

Glucose(mg/dl)

Log[lnsulin(ｵU/ml)]

Log[HOMA-IR]

Total cholesterol(mg/dl)

Log[Triglycerides(mg/dl)]

HDL-cholesterol(mg/dl)

LDL-cholesterol(mg/dl)

Log[Leptin(ng/ml)]

Log[Adiponectin(ｵg/ml)]

Log[Leptin/sOB-R]

0.150

-0
.401

-0 .076

0.027

1 ・:

-0
.476

-0 .477

0.003

-0 .262

0.315

-0
.134

-0 .403

0.295

-0 .736

 NS

 O.0001

 NS

 NS

 NS

 O.0001

<o.000i

 NS

 O.0001

<0.0001

 NS

<o.000i

<0.0001

<0.0001

11

0.045

-o .ils

-0
.363

-0
.358

-0
.034

-0 .201

0.224

-0 .164

1 :・

0.204

-0
.823

 NS

 NS

 NS

<0.0001

 0.0001

 NS

 O.0025

 0.0003

 NS

 NS

 O.0010

<0.0001

平 均 ± 標 準 偏 差.NS:有 意 差 な し

DBP:拡 張 期 血 圧.

(Ogawa T et al:Metabolism 53

(Bonferroni補 正 に よ りP>0.0036). SBP 収 縮 期 血 圧.

   ..,200440)のTable 4を 許 可 を得 て転 載)
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第6表 健常者419名 における,血 中sOB-R濃 度(Log)と 臨床 ・代謝指標との単回帰および重回帰分析

Simple regression Adjusted for age, sex and BMI
Parameter

P R P

Age(years)

BMI(kg/m2)

SBP(mmHg)

DBP(mmHg)

Glucose(mg/dl)

Log[lnsulin(ｵU/ml)]

Log[HOMA-IR]

Total cholesterol(mg/dl)

Log[Triglycerides(mg/dl)]

HDL-cholesterol(mg/dl)

LDL-cholesterol(mg/dl)

Log[Leptin(ng/ml)]

Log[Adiponectin(ｵg/ml)]

Log[Leptin/sOB-R]

0.193

-0 .261

0.003

11

-0 .048

-0 .412

-0 .402

11

-0 .137

0.204

-0 .064

-0 .431

0.156

1 1:

<0.0001

<0.0001

 NS

 NS

 NS

 O.0001

 0.0001

 NS

 NS

<0.0001

 NS

<o.000i

 O.0015

GO.0001

0.016

0.016

11.1

-0
.305

1 ・:

-0
.029

-0 .167

0.233

-0
.123

-0
.262

0.215

-0
.814

 NS

 NS

 NS

<0.0001

 0.0001

 NS

 O.0014

<0.0001

 NS

 O.0001

<o.000i

 O.0001

平 均 ± 標 準 偏 差.NS:有 意 差 な し(Bonferroni補 正 に よ りP>0.0036). SBP:収 縮 期 血 圧. DBP 拡

張 期 血 圧.

(Ogawa T et al:Metabolism 53:879-885,200440)のTable 5を 許可 を 得 て 転 載)

糖尿病患者 で も健常者 と同様 に,血 中 レプチ ン濃度 は女

性 よ りも男性 で有意 に低 値 であ り(P<0.0001),血 中

sOB-R濃 度 は女性 よりも男性 で有意 に高値であ った(P=

0.0013).し た が って レプチ ン/sOB-R比 は,女 性 よ り

も男性 で有意 に低値 であ った(P<0.0001).

2)健 常 者 におけ る血中sOB-R濃 度 と各種臨床 ・代謝

指標 との関連

 第4表 は健 常 男性198名 に お け る結 果 で あ る40).

sOB-R濃 度 はBMI,イ ン ス リン, HOMA-IR,中 性 脂

肪,レ プチ ン濃度 および レプチ ン/sOB・R比 と有意 な負

の相関 を示 し,年 齢,HDL-Cお よ び アデ ィポネ クチ ン

濃度 と有意 な正 の相関 を示 した.年 齢 お よびBMIで 補

正 した後 も,sOB-R濃 度 とイ ンス リン, HOMA-IR,

HDL-C,レ プ チ ン濃度 および レプチ ン/sOB-R比 と の相

関 は有意 で あ った.第5表 は健 常女性221名 に お ける

結 果 で あ る40).sOB-R濃 度 はBMI,イ ン ス リン,

HOMA-IR,中 性 脂肪,レ プ チ ン濃度 および レプチ ン/

sOB-R比 と有意な負の相関を示 し, HDL-Cお よ びアデ ィ

ポネクチ ン濃度 と有意 な正 の相関 を示 した.年 齢お よび

BMIで 補 正 した後 も, sOB-R濃 度 と イ ンス リン,

HOMA-IR,中 性 脂肪, HDL-C,ア デ ィポネクチ ン濃度

お よび レプチ ン/sOB-R比 との相関 は有意 であ った.第

6表 は419名 の 健常 者 全体 に お け る結 果 で あ る40).

sOB-R濃 度 はBMI,イ ン ス リン, HOMA-IR,レ プ チ

ン濃度お よび レプチ ン/sOB-R比 と有意 な負 の相 関を示

し,年 齢HDL-Cお よ び アデ ィポネ クチ ン濃度 と有意

な正の相関 を示 した.年 齢,性 別 およびBMIで 補 正 し

た後,sOB-R濃 度 はイ ンス リン, HOMA-IR,中 性 脂肪,

レプチ ン濃度お よび レプチ ン/・: 比 と有意 な負の相

関を示 し,HDL-Cお よ びア ディポネ クチ ン濃度 と有 意

な正 の相 関を示 した.

3)2型 糖 尿 病 患 者 に お け る 血 中sOB-R濃 度 と 各 種 臨

床 ・代 謝 指 標 と の 関 連

 男 性2型 糖 尿 病 患 者96名 に お い て,sOB-R濃 度 は

BMI(R=-0.453, P<0.0001),イ ン ス リ ン (R=

-0 .512,P<0.0001), HOMA-IR(R=-0.483, P<

0.0001),レ プ チ ン 濃 度(R=-0.486,P<0.0001)お

よ び レ プ チ ン/sOB-R比(R=-0.731, P<0.0001)と

有 意 な 負 の 相 関 を 示 し,HDL-C(R=0.439,

P<0.0001)と 有 意 な 正 の 相 関 を 示 し た.年 齢 お よ び

BMIで 補 正 し た 後 も, sOB-R濃 度 と イ ン ス リ ン(R=

-0 .402,P=0.0006), HOMA-IR(R=-0.357, P=

0.0029),HDL-C(R=0.384, P<0.0001)お よ び レ プ

チ ン/sOB-R比(R=-0.861, P<0.0001)と の 相 関 は

有 意 で あ っ た.女 性2型 糖 尿 病 患 者54名 に お い て,

sOB-R濃 度 はBMI(R=-0.644, P<0.0001),イ ン ス
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第7表 糖尿病患者150名 における,血 中sOB-R濃 度(Log)と 臨床 ・代謝指標との単回帰および重回

 帰分析

Parameter

Simple regression Adjusted for age, sex and BMI

P P

Age(years)

BMI(kg/m2)

SBP(mmHg)

DBP(mmHg)

Glucose(mg/dl)

Log[lnsulin(ｵU/ml)]

Log[HOMA-IR]

Total cholesterol(mg/dl)

Log[Triglycerides(mg/dl)]

HDL-cholesterol(mg/dl)

LDL-cholesterol(mg/dl)

Log[Leptin(ng/ml)]

Log[Leptin/sOB-R]

0.054

-0 .491

-0 .124

-0 .084

-0 .017

-0 .562

-0 .524

-0 .002

-0 .116

0.231

-0 .049

-0 .639

1:1

 NS

<0.0001

 NS

 NS

 NS

<0.0001

 0.0001

 NS

 NS

 NS

 NS

<0.0001

<o.000i

一〇
.030

0.026

0.007

-0 .377

-0 .336

0.072

-0
.055

0.245

111:

-0
.527

-0
.970

 NS

 NS

 NS

<0.0001

<o.0001

 NS

 NS

 1111:

 NS

 O.0001

GO.0001

平 均 ± 標 準 偏 差.NS:有 意 差 な し(Bonferroni補 正 に よ りP>0.0038). SBP:収 縮 期 血 圧. DBP:拡

張 期 血 圧.

リ ン (R=-0.635,P<0.0001), HOMA-IR (R=

-0 .592,P〈0.0001),レ プ チ ン濃 度(R=-0.763,

P<0.0001)お よ び レプ チ ン/sOB-R比(R=-0.876,

P<0.0001)と 有 意 な負 の相 関 を示 したが,HDL-Cと

は相 関を認 めなか った.年 齢 およびBMIで 補 正 した後

も,sOB-R濃 度 とイ ンス リン(R=-o.387, P=0.0020),

HOMA・IR(R=-0.348, P=0.0043),レ プ チ ン濃 度

(R=-0.702,P<0.0001)お よ び レプ チ ン/sOB-R比

(R;-0.960,P<0.0001)と の 相 関 は有意 で あ った.

第7表 は150名 の糖尿病 患者全体 にお ける結果 であ る.

sOB-R濃 度 はBMI,イ ン ス リン, HOMA-IR,レ プ チ

ン濃度 お よび レプチ ン/sOB-R比 と有意 な負 の相 関を示

した.年 齢 性別 およ びBMIで 補 正 した後, sOB-R濃

度 はイ ンス リン,HOMA-IR,レ プ チ ン濃度 および レプ

チ ン/sOB-R比 と有意 な負 の相 関 を示 し, HDL-Cと 有

意 な正 の相関 を示 した.

2.LEPR遺 伝 子多型 の検討

 本 研 究 で は,ア リー ル お よ び 遺 伝 子 型 の頻 度 は

Hardy-Weinbergの 式 に合致 していた.

1)LEPR遺 伝 子Lys109Arg多 型

本研究 で はLys/Lys型 の数 が少 なか ったた め, Lys

ア リールを有 する群 とArg/Arg型 と の間 で解析 を行 っ

た.男 女 と もに,2群 間 にお いてBMI,血 圧,糖 ・脂

質代 謝指標,血 中 レプ チ ン,ア デ ィポネ クチ ンお よび

sOB-R濃 度 に有意 差を認あ なか った(第8表).

2)LEPR遺 伝 子Gln223Arg多 型

 本 研 究 で はGln/Gln型 の数 が少 なか ったた め, Gln

ア リールを有す る群 とArg/Arg型 との間で解析 を行 っ

た.男 女 ともに,2群 間 にお いてBMI,血 圧,糖 ・脂

質代 謝指 標,血 中 レプチ ン,ア デ ィポネ クチ ンおよび

sOB-R濃 度 に有意差 を認 めなか った(第9表).

3.GPR40遺 伝 子Arg211His多 型 の検討

 本 研 究 で は,ア リー ル お よ び遺 伝 子 型 の 頻 度 は

Hardy-Weinbergの 式 に合 致 して お り,以 前 の報告 と

同様 の頻度で あ った33).第10表 は,健 常者群 と糖尿病

患者 群 にお いて,GPR40遺 伝 子Arg211His多 型 の遺

伝子型 およびア リール頻度 を比較 した ものであ る.両 群

間 において,多 型 の遺伝子型 およびア リール頻度 には有

意差 を認 めなか った.

 第11表 は,327名 の健常 男性 にお け るGPR40遺 伝

子多型 と臨床 ・代謝指標 との関係 を示 した もので ある4').

3つ の遺 伝子型の間で,血 清 イ ンス リン(P=0.0075),

HOMA-IR(P=0.0152)お よ びHOMA一ﾟ(P=0.0039)

は有 意 に異 な ってお り,Arg/Arg型 で 最 も低 く,ヘ テ

ロ(Arg/His)で 中 間 であ り, His/His型 で 最 も高 か っ

た.3群 間 で年齢 が わず かだ が有意 に異 な った(P=
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第8A表 健常男性127名 における, LEPR遺 伝子Lys109Arg多 型 と臨床 ・代謝指標との関連

Parameter Lys/Lys十Lys/Arg Arg/Arg Pvalue*

No. of subjects

Age(years)

BMI(kg/mz)

SBP(mmHg)

DBP(mmHg)

Glucose(mg/dl)

Insulin(ｵU/ml)

HOMA-IR

Total cholesterol(mg/dl)

Triglycerides(mg/dl)

HDL-cholesterol(mg/dl)

LDL-cholesterol(mg/dl)

Leptin(ng/ml)

Adiponectin(ｵg/ml)

sOB-R(U/ml)

LeptinJsOB-R

6十44(39.4%)

  45±9

 22.7±2.3

 120±19

  75±14

  92±7

 4.5±2.4

  1.1±0.5

 195±28

 104±51

  56±13

 120±29

 3.6±1.8

 7.0±4.4

 26.2±6.7

 0.08±0.06

77(60.6%)

 45±9

22.9±2.3

119±15

 76±11

 92±7

4.9±2.7

1.1±0.6

199±26

114±76

 55±16

126±24

3.9±1.8

7.0±4.7

24.7±5.6

0.09±0.06

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 差.NS:有 意 差 な し(Bonferroni補 正 に よ りP>0。OO33).

検 定.SBP:収 縮 期 血 圧. DBP:拡 張期 血 圧.

*Mann -Whitney U

第8B表 健常女性90名 における, LEPR遺 伝子LyslO9Arg多 型 と臨床 ・代謝指標との関連

Parameter LysjLys十Lys/Arg Arg/Arg Pvalue*

No. of subjects

Age(years)

BMI(kg/mz)

SBP(mmHg)

DBP(mmHg)

Glucose(mg/dl)

Insulin(ｵU/ml)

HOMA-IR

Total cholesterol(mg/dl)

Triglycerides(mg/dl)

HDL-cholesterol(mg/dl)

LDL-cholesterol(mg/dl)

Leptin(ng/ml)

Adiponectin(ｵg/ml)

sOB-R(U/ml)

Leptin/sOB-R

5十27(35.6�)

  47±9

 20.5±2.5

 116±17

  73±10

  91±8

 4.7±2.9

 1.1±0.7

 201±35

  72±31

  67±14

 121±28

 6.7±3.6

 13.6±8.0

 24.4±6.1

 0.16±0.12

58(64.4�)

 45±8

20.6±2.6

112±16

 69±10

 gg±7

4.4±2.3

1.0±0.6

200±32

 71±32

 69±15

116±30

7.3±3.7

12.7±5.7

23.0±9ユ

0.19±0.14

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 差.NS:有 意 差 な し(Bonferroni補 正 に よ りP>0。0033).

検 定.SBP:収 縮 期 血 圧. DBP:拡 張 期 血 圧.

*Mann-Whitney U
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第9A表 健常男性127名 における, LEPR遺 伝 子Gln223Arg多 型 と臨床 ・代謝指標との関連

Parameter Gln/Gln十Gln/Arg Arg/Arg Pvalue*

No. of subjects

Age(years)

BMI(kg/m2)

SBP(mmHg)

DBP(mmHg)

Glucose(mg/dl)

Insulin(ｵU/ml)

HOMA-IR

Total cholesterol(mg/dl)

Triglycerides(mg/dl)

HDL-cholesterol(mg/dl)

LDL-cholesterol(mg/dl)

Leptin(ng/ml)

Adiponectin(ｵg/ml)

sOB-R(U/ml)

Leptin/sOB-R

4十25(22.8%)

  43±9

 22.6±2.1

 119±20

  74±13

  92±8

 4.7±1.8

 1.1±0.4

 198±23

 105±49

  54±15

 127±22

 3.6±1.8

 7.1±4.2

 26.1±6.4

 0.08±0.05

98(77.2%)

 46±9

22.9±2.4

120±16

 76±12

 92±7

4.8±2.7

1.1±0.6

197±28

112±72

 56±15

123±27

3.8±1.8

7.0±4.7

25.0±6.0

0.09±0.06

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 差.NS:有 意 差 な し(Bonferroni補 正 に よ りP>0.0033).

検 定.SBP:収 縮 期 血 圧. DBP:拡 張 期 血 圧.

*Mann-Whitney U

第9B表 健常女性90名 における, LEPR遺 伝 子Gln223Arg多 型 と臨床 ・代謝指標 との関連

Parameter Gln/Gln十Gln/Arg Arg/Arg Pvalue*

No. of subjects

Age(years)

BMI(kg/m2)

SBP(mmHg)

DBP(mmHg)

Glucose(mg/dl)

Insulin(ｵU/ml)

HOMA-IR

Total cholesterol(mg/dl)

Triglycerides(mg/dl)

HDL-cholesterol(mg/dl)

LDL-cholesterol(mg/dl)

Leptin(ng/ml)

Adiponectin(ｵg/ml)

sOB-R(U/ml)

Leptin/sOB-R

3十22(27.8%)

  47±9

 21.0±2.7

 117±21

  73±12

  92±7

 4.6±2.5

  1.1±0.6

 204±32

  69±34

  66±13

 124±28

 6.5±3.4

 13.9±7.4

 23.2±6.7

 0.16±0.12

65(72.2%)-

 45±8

20.4±2.4

113±14

 69±10

 gg±7

4.5±2.5

1.0±0.6

199±33

 72±31

 69±16

116±30

7.3±3.8

12.6±6.3

23.6±8.7

0.18±0.14

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 差.NS:有 意 差 な し(Bonferroni補 正 に よ りP>0.0033).

検 定.SBP:収 縮 期 血 圧. DBP:拡 張 期 血 圧.

*Mann -Whitney U
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第10表 健常者および2型 糖尿病患者における,GPR40遺 伝子多型の分布

Controls(n=327) Patients(n=203) P

Genotype frequencies

 Arg/Arg

 Arg/His

 His/His
Allele frequencies

 Arg
 His

15(4.6%)

107(32.7%)

205(62.7%)

137(20.9%)

517(79.1%)

11(5.4%)

60(29.6�)

132(65.0%)

82(20.2%)

324(79.8%)

NS**

NS

NS:有 意 差 な し(P>0.05).*Fisherの 直接 法.

**Arg/Arg+Arg/His群 とHis/His群 と の 間 で解 析 した .

第ll表 健常男性327名 における, GPR40遺 伝子Arg211His多 型 と臨床 ・代謝指標との関連

Parameter Arg/Arg Arg/His His/His 戸

No. of subjects

Age(years)

BMI(kgJmZ)

Glucose(mg/dl)

Insulin(ｵU/ml)

HOMA-IR

HOMA一ﾟ

Total cholesterol(mg/dl)

Triglycerides(mgjdl)

HDL-cholesterol(mg/dl)

LDL-cholesterol(mg/dl)

Free Fatty Acids(mEq/L)

15(4.6�)

 54±9

22.1±1.9

 96±7

4.1±2.9

1.0±0.7

 46±29

212±21

 90±69

 59±11

130±22

0.63±0.24

107(32.7%)

 48±8

23.3±2.3

 94±6

 5.1±2.6

 1.2±0.6

 60±31

206±30

112±74

 60±13

122±29

0.70±0.24

205(62.7%)

 50±9

23.3±2.5

 94±6

 5.5±2.4

 1.3±0.6

 65±29

211±30

125±94

 58±13

126±27

0.74±0.37

0.0416

 NS

 NS

O.0075

0.0152

0.0039

 NS

 NS

 NS

 NS

 NS

平 均 ±標 準 偏 差.NS:有 意 差 な し(P>0.05).*Kruskal-Wallis検 定,

(Ogawa T et al:Metabolism 54:296-299,200541)のTable 1を 許 可 を 得 て 転 載)

第12表 健常男性327名 における

(A)血 清 インスリンを従属変数 とした重回帰分析

Parameter P

Age

BMI

Genotype

一〇
.132

0.412

0.151

 0.0076

<o.000i

 O.0023

(B)HOMA-IRを 従属変数とした重回帰分析

Parameter P

Age

BMI

Genotype

11:

0.42.2

0.138

 NS

<0.0001

 0.0055

(C)HOMA一 βを従属変数とした重回帰分析

Parameter P

Age

BMI

Genotype

一〇
.271

0.315

0.173

 0.0001

GO.0001

 0.0005

NS:有 意 差 な し(P>0.05).

GPR40遺 伝 子 型 は以 下 の よ う に規 定 した:Arg/Arg=0, Arg/

His=1, His/His=2.

(Ogawa T et al:Metabolism 54:296-299,200541)のTable 2

を許 可 を得 て転 載)
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0.0416).そ の 他 の指標 に関 して は,3群 間 で有意 差を

認めなか った。

 第12表 は,GPR40の 遺 伝 子型 と血清 イ ンス リ》,

HOMA・IRお よ びHOMA一ﾟと の間の関係 を重回帰 分析

で確認 した ものであ る41).年 齢 お よびBMIを 独 立変 数

と した重 回帰分析 において,遺 伝子型 と血清 イ ンス リン

(R=0.151,P=0.0023), HOMA-IR (R=0.138,

P=0.0055)お よ びHOMA一ﾟ(R=0.173, P=0.0005)

との 間に有意 な関連 が認 め られた.

考  察

 本 研 究で は,血 中sOB-R濃 度 がBMI,イ ンス リン抵

抗性,脂 質代謝 指標,血 中 レプチ ンおよびアデ ィポネ ク

チ ン濃度 と関連 して い るこ と,ま たGPR40遺 伝 子 の

Arg211His多 型 が血清 イ ンス リン濃度 お よび イ ンス リ

ン分泌能 と関連 している ことが示唆 された.

1.血 中可溶性 レプチ ン受容体濃度 に関 して

 レプ チ ンや アデ ィポネ クチ ンとは逆 に,血 中sOB・R

濃 度 は女 性 よ りも男性 で有意 に高か った.sOB-R濃 度

に関す る性差 はすでに報告 されて お り,い ずれ も女性 よ

りも男性 で高値 で あ った14)'16)'42).Ogierら は, sOB-R

濃度 の性差 は体脂肪率 の違 いによ り説明 できる と報告 し

たが14),本 研 究で は体脂肪率 を測定 で きなか った.日 本

人で の検 討で は,sOB-R濃 度 は生理 周期 の問有 意 には

変 化 せず17),ま たin vitro fertilization中sOB-R濃 度

に有意差 を認め なか ったと報告 されてい る18).最 近 拒 食

症患 者 において,生 理 の回復 に伴 いsOB-R濃 度 が減少

傾 向 を示す と報 告 され た43).本 研 究 で は,閉 経前(50

歳 未 満)の 健常 女性 は,閉 経 して い ると思 われ る(50

歳 以 上 の)健 常 女 性 よ り も ・C 濃 度 が 有 意 に

(P=0.007)低 い ことを認 めた.こ の結果 か らは,女 性

ホル モ ン濃度の変化 がsOB-R濃 度 に影 響 を与 え る可能

性 が示 唆 された.

 本 研 究 で は,健 常者 において年 齢 性別 お よびBMI

で補 正 した後 も,sOB-R濃 度 はイ ンス リン, HOMA-IR,

中性 脂肪 および レプチ ン濃度 と負 の相 関を示 し,HDレ

Cお よびア デ ィポネ クチ ン濃 度 と正 の相 関 を示 した.

sOB-R濃 度 とBMIま た は レプチ ン濃度 との負 の相 関 は

すでに報告 されて いる'4-18).し か し一方 で,sOB-R濃 度

とイ ンス リン濃度 との関連に関 しては,相 関を認めなかっ

た16)とい う報告 と,負 の相関 を認 あたがBMIで 補 正 後

は相 関が消失 した21)とい う報告が ある.最 近Sandhofer

らは,76人 の メ タボ リック シン ドロームを呈す る中年

肥満 男性 において,sOB-R濃 度 は年 齢, BMIお よ び体

脂肪量 とは独立 して,イ ンス リンおよ びHOMA-IRと

負 の相関 を示す ことを報告 した44).

 ア デ ィポネクチ ンは脂肪組織 か ら特異 的 に分泌 され,

その血中濃度 は肥満,糖 尿病 また は冠動脈 疾患を有す る

者 では低 い ことが報告 されて いる45)・46).ま た,血 中 ア

デ ィポネ クチ ン濃度 は年 齢 性別 お よびBMIと は独 立

してHOMA-IRと 負 の相 関, HDL-Cと 正 の相関 を示 す

ことが報告 されて いる37).し たが って,sOB-Rは ア ディ

ポネクチ ンと同様 に,善 玉の アデ ィポサ イ トカイ ンと し

て作用 して いる可能性が考 え られ た.す なわち,sOB-R

濃 度 が高 い場 合 にはイ ンス リン抵抗 性が低 く,HDL-C

お よ びアディポネクチ ン濃度 が高 く,イ ンス リン抵抗性

お よびメタボ リックシン ドロー ムの改善 を反 映 して いる

ことを本研究 は示唆 した.Sandhoferら も, BMIお よ

び体脂肪量が同程度で も,メ タボ リックシ ンドロームの

コ ンポー ネ ン ト数 が増す にっれてsOB-R濃 度 が減少 す

る ことを示 して お り,sOB-R低 値 はメ タボ リック シン

ドロームの一 っの指標 か もしれない と考察 して いる44).

しか し,sOB-R濃 度 が上昇 す る とイ ンス リン抵抗性 や

脂質代謝が改善す るのか,あ るいはイ ンス リン抵 抗性 や

脂質代 謝が改善 す るとsOB-R濃 度 が上昇 す るのか とい

う因果関係 は断面的検討の ため不明で あり,今 後の縦断

的検討が必要 と考 え られ る.

 糖 尿 病 患者 において も,年 齢,性 別 およびBMIで 補

正 した後 も,sOB-R濃 度 はイ ンス リン, HOMA-IRお

よ び レプチ ン濃度 と負の相 関を示 し,HDL-Cと 正 の相

関 を示 した.糖 尿病患者 にお けるsOB-R濃 度 の報 告 は

二報 しか な く,い ず れ も特殊 な病態 で の検 討 であ る。

Lewandowskiら は,正 常 の妊婦 に比 べてイ ンス リン依

存型糖 尿病 の妊婦 で はsOB-R濃 度 が有意 に高 い ことを

報告 した47).Pecoits-Filhoら は,非 糖尿 病性 末期 腎不

全患者 よ りも糖尿病 性末 期腎不全 患者 にお いてsOB-R

濃 度 は有意 に高 く,ま たsOB-R濃 度 は糖 化ヘ モグ ロ ビ

ン値 と正相 関す ることを報告 した48).著 者 は,一 般的 に

BMI, HOMA-IRお よ び レプチ ン濃度が高 い2型 糖尿病

患者 よ り も健常 者 においてsOB-R濃 度 が高 い ことを予

測 したが,本 研究で は健常者 と糖尿病患者 との間で は血

中sOB-R濃 度 に有意差 を認めなか った.

 元 来 フリー レプチ ン濃度 はゲル ・ラィル トレー ション ・

ク ロマ トグ ラフ ィー法 によ っての み測 定 で きた が,

sOB-Rに 対 す る レプチ ンの比(レ プチ ン/sOB-R比)が

体脂肪率 と強 く関連 す ることをOgierら は報告 し14),こ

の比 はフ リー レプチ ンのイ ンデ ックスと して簡便 に使用

され るよ うにな った49).本 研 究 では,レ プ チ ン/sOB-R

比 は男性 よ りも女性で有意 に高値で あった.健 常者 より
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も糖 尿病患 者 で この比 は有意 に高値 であ ったが,BMI

で補 正後 に有意差 は消失 した.ま た健常者 にお いて,レ

プチ ン/sOB-R比 はBMIお よ びHOMA-IRと 正 の相 関

を示 し,HDL・Cお よ びアデ ィポ ネクチ ン濃度 と負 の相

関 を示 した.本 研究で は,レ プチ ン/sOB-R比 は レプチ

ン自体 と比較 して,BMIや イ ンス リン抵抗 性 との相 関

係数 を若干高め たが,付 加的 な意義 を認あ なか った.

2.LEPR遺 伝 子多型 に関 して

 1997年 以 降異 な る人種集 団 にお いて,ヒ トLEPR遺

伝 子 の多型が報告 され た.Matsuokaら は,日 本人 にお

いて七っ の多型を同定 したが,肥 満者 と非肥満者 との間

でそれ ぞれ の多型の ア リール頻度 に有意差を認め なか っ

た23).Wautersら は,閉 経 後 の 白人 女 性 にお い て,

Gln223ホ モ 遺 伝 子 型 の者 は腹 部 脂 肪 が よ り多 く,

Lys109ホ モ遺伝子型 の者 は レプチ ン濃度 がよ り高 いこ

とを報告 した24).Quintonら は,閉 経後 の 白人女性 にお

いて,Gln223ア リールを有 する者 はBMI,体 脂 肪量お

よび レプチ ン濃度が高 く,レ プチ ン結合活性が低 いこと

を報告 し,こ の多型 により受容体機能 が変化す る可能性

が 示唆 され た25).Heoら は メタ解 析 にお いて,三 っの

LEPR多 型(Lys109Arg, Gln223Arg, Lys656Asn)

とBMIま た は ウエ ス ト周 囲径 との間 に関連が ない と結

論 した50).以 上 の ごと く報告 によ り結果 の違 いが見 られ

るが,こ れ は対象 とす る人種,性 別,年 齢層およ び肥満

度 の違 いが原 因か も しれ ない.本 研究 で は,LEPR遺

伝 子のLys109Arg多 型 またはGln223Arg多 型 とBMI,

イ ンス リン,HOMA-IR,血 清 脂質,レ プチ ン濃度お よ

びsOB-R濃 度 との間に有意 な関連 を認 めなか った.母

集団の人数 が十分で はなか った可能性を否定 できないが,

本 研 究 で は 日本 人 集 団 に お い てLEPR遺 伝 子 の

Lys 109Arg多 型 およびGln223Arg多 型 は各 種 臨床 ・

代謝指標 と関連 しない と結論 した.

3.GPR40遺 伝 子Arg211His多 型 に関 して

 GPR40はG蛋 白質 共 役 型 受 容 体 の 一 員 で あ り,

GPR41～43と と もに,19番 染 色体 長腕13.1に マ ップ

され たCD22の 下 流 の遺 伝子 と して クローニ ングされ

た5').GPR40は 特 徴的 な7回 膜貫通型 ドメイ ンを含 む

300ア ミノ酸 か らな り,イ ン トロンが ない.長 鎖脂肪酸

は,細 胞 内代謝 お よびfatty acy1-CoAの よ うな脂質 由

来分子 の産生 を通 じて,膵 β細 胞か らのGSISを 増 強 す

ると従来考 え られて きた.脂 肪 酸がGPR40を 活 性化 す

るという最近の報告 は,脂 肪酸 が細胞外受容体 の リガ ン

ドと して作 用す ることを示 してい る30～32).Itohら は,

膵 β細胞 に豊 富 に発現 して いるGPR40が 長 鎖脂肪酸 の

受容体 と して機能 す る ことを示 し,ま た長 鎖脂 肪酸 は

GPR40を 活 性化 す る ことによ り膵 β細胞 か らのGSIS

を増 強す ることを示 した30).Briscoeら は,ヒ トGPR40

発 現 細胞 において中鎖 ～長 鎖脂 肪酸が細胞 内Ca濃 度 の

上昇 を誘 発す る ことを示 し,ま たGPR40が げ っ歯類 の

膵 β細 胞 と と もに ヒ トの膵 臓 に も特異 的 に発現 して い

る ことを示 した31).こ れ らの結果 は,脂 肪酸 によるイ ン

ス リン分泌機能 の調節 に関 して新たな見解 を示 した.

 本 研 究 で は,健 常 者 と2型 糖尿 病 患 者 との 間 で,

GPR40遺 伝 子型お よびア リール頻度 に有 意 な違 いを認

めなか った.こ の ことは,GPR40遺 伝 子 のArg211His

変 異 が単 独で は2型 糖尿病 の発症 に関与 しない ことを示

唆 してい る.な お,今 回対象 とした糖尿病患者 の多 くが

糖毒性 の強い入院例 であ り,糖 ・脂質代謝指標 との関連

にっ いては検討 しなか った.本 研究で は,健 常者 にお い

て遺伝子型の間で血糖や血清脂質には有意差を認 めなか っ

たが,His/His型 の者 より もArg/Arg型 の者 にお いて

血清 イ ンス リン,HOMA-IRお よ びHOMA一 βは有 意 に

低 か った.in vitroお よ びin vivoに て,こ の多型 に関

す る機能的研究 は今 まで報告 されてお らず,こ れ らの違

いの正確 な機序 は不明で ある.Briscoeら は,対 照 のや

せ型 マ ウス と比べ てob/oδ マ ウスの膵 臓 では,イ ンス

リンmRNAと 並 行 してGPR40 mRNAの 発 現 が有意

に上昇 す ると報告 した3').し た が って,Arg211ア リー

ルを持 っ ヒ トのGPR40は 転 写活性 が低下 して同等の グ

ルコースと脂肪酸の条件下での イ ンス リン分泌が低下す

る,ま た はHis211ア リールを持 っ ヒ トのGPR40は イ

ンス リン分泌を増強 して イ ンス リン抵抗性 にな りやす い

可能性 があ る.GPR40遺 伝 子多型 がイ ンス リン分泌 ま

たはイ ンス リン抵抗性 のいずれに主 に影響 す るか は不 明

で あ るが,多 重 比較 の た めのBonferroni補 正 の後 に

HOMA一ﾟの みが遺伝 子型 の間で有意 に異 なる とい う結

果 は,イ ンス リン分泌 によ り影響す る ことを示唆 して い

る と思 われる.本 研究 では,残 念 なが ら経 口糖負荷 また

は食 事負荷 試験 を行 うこ とがで きなか ったが,GPR40

は高 濃度 グル コースで より活性化 され るため30),負 荷 後

にさ らなるイ ンス リン濃度の違 いが見 られ る可能性があ

る.本 研究で はまた,年 齢 お よびBMIを 独 立変数 と し

た重回帰分 析 において,GPR40遺 伝 子 多型が血清 イ ン

ス リン,HOMA-IRお よ びHOMA一ﾟと 有意 な関連 があ

る こ と を 示 し た.し た が って,GPR40遺 伝 子 の

Arg211His多 型 は他 の遺伝子 とと もに イ ンス リン分泌

能 に関与 し,膵ﾟ細 胞 機能 障害 に関連 して いる可 能性

が示唆 された.
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総 括

 本 研 究 で は,血 中sOB-R濃 度 およびLEPR遺 伝 子多

型 とBMI,血 圧,血 糖,血 清脂質,血 清 イ ンス リン濃

度,HOMA-IR,血 中 レプチ ンお よびアデ ィポネ クチ ン

濃度 との関係 にっ いて,日 本人健常者お よび2型 糖尿病

患 者 を 対 象 に 検 討 した.ま た,GPR40遺 伝 子

Arg211His多 型 と血 清 イ ンス リン濃度, HOMA-IR,

HOMA一ﾟお よ び血 清脂質 との関係 にっ いて 日本人健 常

男性を対象 に検討 し,以 下の結果を得た.

1.健 常 者 において,血 中sOB-R濃 度 は年 齢,性 別 お

よびBMIと は独立 して,血 清 イ ンス リン, HOMA-IR,

中 性 脂肪 お よび血 中 レプ チ ン濃度 と負 の相 関 を示 し,

HDL-Cお よ び血 中アデ ィポネ クチ ン濃度 と正の相 関を

示 した.糖 尿病 患者 において も,血 中sOB-R濃 度 は年

齢,性 別お よびBMIと は独立 して,血 清イ ンス リン,

HOMA-IRお よ び血 中 レプチ ン濃度 と負の相関を示 し,

HDL-C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 清 イ ンス リン, HOMA-IR,血 清 脂質,

血 中 レプチ ンおよびsOB-R濃 度 との関連 を認め なか っ

た.

3.GPR40遺 伝子Arg211His多 型 と血清インスリン,

HOMA-IRお よび特にHOMA一 βと強い関連を認め,年

齢およびBMIで 補正 した後 もそれらの関連は有意であっ

た.

 以上より,sOB-Rは インス リン抵抗性に関連す る因

子の一っであることが示唆された.ま た,GPR40遺 伝

子Arg211His多 型はイ ンスリン分泌能に関連する可能

性が示唆された.イ ンス リン抵抗性やイ ンスリン分泌低

下と関連する既知の危険因子に加え,こ れ らの新たな分

泌因子や遺伝子多型が2型 糖尿病の予測因子となる可能

性があり,今 後さらに検討 してい くことが必要であると

考えられた.
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校閲をいただきました慶磨義塾大学保健管理センター兼

医学部内科学教室広瀬 寛講師に感謝いたします.さ ら

に御協力をいただいた研究室,中 央臨床検査部,先 端医

科学研究所および三越診療所の方々に感謝いたします.

 本研究の一部は,第47回 日本糖尿病学会年次学術集

会(2004年,東 京)お よび第64回 米国糖尿病学会

(2004年,オ ーランド)に おいて発表 した.

 本 論 文 は,Ogawa T, Hirose H, Yamamoto Y,

Nishikai K, Miyashita K, Nakamura H, Saito I, Saruta

T:Relationships between serum soluble leptin re-

ceptor level and serum leptin and adiponectin levels,

insulin resistance index, lipid profile, and leptin re-

ceptor gene polymorphisms in the 7apanese popula-

tion. Metabolism 53:879-885,2004の 一 部,お よ び

Ogawa T, Hirose H, Miyashita K, Saito I, Saruta T:

GPR40 gene Arg211His polymorphism may contrib-

ute to the variation of insulin secretory capacity in

Japanese men. Metabolism 54:296-299,2005の 一

部 を 含 む.

文  献

1)DeFronzo RA, Bonadonna RC, Ferrannini E:Patho

 genesis of NIDDM. A balanced overview. Diabetes
 Care 15:318-368,1992
2)Expert panel on detection, evaluation, and treatment

 of high blood cholesterol in adults. Executive sum-

 mary of the third report of the National Cholesterol
 Education Program(NCEP)expert panel on detec-

 tion, evaluation, and treatment of high blood choles-
 terol in adults(Adult Treatment Panel III). DAMA
 285:2486-2497,2001
3)Zhang Y, Proenca R, Maffei M, Barone M, Leopold L,
 Friedman JM:Positional cloning of the mouse obese

 gene and its human homologue. Nature 372:425-
 432,1994
4)Halaas JL, Gajiwala KS, Maffei M, Cohen SL, Chait

 BT, Rabinowitz D, Lallone RL, Burley SK, Friedman
 JM:Weight-reducing effects of the plasma protein
 encoded by the obese gene. Science 269:543-546,
 1995

5)Considine RV, Sinha MK, Heiman ML, Kriauciunas

 A,Stephens TW, Nyce MR, Ohannesian JP, Marco
 CC, McKee LJ, Bauer TL:Serum immunoreactive-
 leptin concentrations in normal-weight and obese
 humans. N Engl J Med 334:292-295,1996
6)Tartaglia LA, Dembski M, Weng X, Deng N,

 Culpepper J, Devos R, Richards GJ, Campfield LA,
 Clark FT, Deeds J:Identification and expression

 cloning of a leptin receptor, OB-R. Cell 83:1263-
 1271,1995
7)Lee GH, Proenca R, Montez JM, Carroll KM,

 Darvishzadeh JG, Lee JI, Friedman JM:Abnormal

 splicing of the leptin receptor in diabetic mice.
 Nature 379:632-635,1996

一T151一



 MIEN*" 82 2 -14 (117* 6 A )

8) Maamra M, Bidlingmaier M, Postel-Vinay MC, Wu Z, 

   Strasburger CI, Ross RI : Generation of human solu-

   ble leptin receptor by proteolytic cleavage of 

   membrane-anchored receptors. Endocrinology 142 : 

  4389-4393, 2001 

9) Brabant G, Nave H, Mayr B, Behrend M, van 

   Harmelen V, Amer P : Secretion of free and protein-

   bound leptin from subcutaneous adipose tissue of 

   lean and obese women. J Crin Endocrinol Metab 87 : 

  3966-3970, 2002 

10) Cohen P, Yang G, Yu X, Soukas AA, Wolfish CS, 

   Friedman IM, Li C : Induction of leptin receptor ex-

   pression in the liver by leptin and food deprivation. 

  J Biol Chem 280 : 10034-10039, 2005 
11) Sinha MK, Opentanova I, Ohannesian JP, Kolaczyn-

   ski JW, Herman ML, Hale J, Beaker GW, Bowsher RR, 

   Stephens TW, Caro IF : Evidence of free and bound 

   leptin in human circulation : studies in lean and 

   obese subjects and during short-term fasting. J Crin 

  Invest 98 : 1277-1282, 1996 

12) Landt M, Parvin CA, Wong M : Leptin in cerebrospi-

   nat fluid from children : correlation with plasma 

   leptin, sexual dimorphism, and lack of protein bind-

  ing. Crin Chem 46 : 854-858, 2000 

13) Lammert A, Kiess W, Bottner A, Glasow A, Kratzsch 

   J : Soluble leptin receptor represents the main leptin 

   binding activity in human blood. Biochem Biophys 
  Res Commun 283 : 982-988, 2001 

14) Ogier V, Ziegler 0, Mejean L, Nicolas JP, Stricker-

   Krongrad A : Obesity is associated with decreasing 

   levels of the circulating soluble leptin receptor in nu-

   mans. Int J Obes 26 : 496-503, 2002 

15) Kratzsch J, Lammert A, Bottner A, Seidel B, Mueller 

   G, Thiery J, Hebebrand J, Kiess W : Circulating solu-

   ble leptin receptor and free leptin index during child-

   hood, puberty, and adolescence. J Crin Endocrinol 

  Metab 87 : 4587-4594, 2002 

16) Chan IL, Bluher S, Yiannakouris N, Suchard MA, 

   Kratzsch J, Mantzoros CS : Regulation of circulating 

   soluble leptin receptor levels by gender, adiposity, 

   sex steroids, and leptin : observational and inter-

   ventional studies in humans. Diabetes 51 : 2105 -

  2112, 2002 

17) Shimizu H, Shimomura K, Negishi M, Masunaga M, 

   Uehara Y, Sate N, Shimomura Y, Kasai K, Mort M : 

   Circulating concentrations of soluble leptin receptor : 

   influence of menstrual cycle and diet therapy. 

   Nutrition 18 : 309-312, 2002 

18) Kado N, Kitawaki J, Koshiba H, Ishihara H, Kitaoka 

   Y, Teramoto M, Honjo H : Relationships between the 

   serum levels of soluble leptin receptor and free and 

   bound leptin in non-pregnant women of reproduc-   

five age and women undergoing controlled ovarian 

   hyperstimulation. Hum Reprod 18 : 715-720, 2003 

19) Laimer M, Ebenbichler CF, Kaser S, Sandhofer A, 

   Weiss H, Nehoda H, Aigner F, Patsch JR : Weight

   loss increases soluble leptin receptor levels and the 

   soluble receptor bound fraction of leptin. Obes Res 

   10 : 597-601, 2002 

20) van Dielen FM, van't Veer C, Buurman WA, Greve J 

   W : Leptin and soluble leptin receptor levels in obese 

   and weight-losing individuals. J Crin Endocrinol 

  Metab 87 : 1708-1716, 2002 

21) Lahlou N, Issad T, Lebouc Y, Caret JC, Camoin L, 
   Roger M, Girard J : Mutations in the human leptin 

   and leptin receptor genes as models of serum leptin 
   receptor regulation. Diabetes 51 : 1980-1985, 2002 

22) Thompson DB, Ravussin E, Bennett PH, Bogardus C : 

   Structure and sequence variation at the human 

   leptin receptor gene in lean and obese Pima Indians. 

   Hum Mol Genet 6 : 675-679, 1997 

23) Matsuoka N, Ogawa Y, Hosoda K, Matsuda J, 

   Masuzaki H, Miyawaki T, Azuma N, Natsui K, 

   Nishimura H, Yoshimasa Y, Nishi S, Thompson DB, 

   Nakao K : Human leptin receptor gene in obese 

   Japanese subjects : evidence against either obesity-

   causing mutations or association of sequence vari-

   ants with obesity. Diabetologia 40 : 1204-1210, 1997 

24) Wauters M, Mertens I, Chagnon M, Rankinen T, 

   Considine RV, Chagnon YC, Van Gaal LF, Bouchard 

   C : Polymorphisms in the leptin receptor gene, body 

   compositon and fat distribution in overweight and 

   obese women. Int J Obes 25 : 714-720, 2001 

25) Quinton ND, Lee AI, Ross RIM, Eastell R, Blake more 

   AI : A single nucleotide polymorphism (SNP) in the 

   leptin receptor is associated with BMI, fat mass and 

   leptin levels in postmenopausal Caucasian women. 

   Hum Genet 108 : 233-236, 2001 

26) Stein DT, Stevenson BE, Chester MW, Basit M, 

   Daniels MB, Tulley SD, McGarry JD : The insulino-

   tropic potency of fatty acids is influenced pro-   

foundry by their chain length and degree of 

   saturation. J Crin Invest 100 : 398-403, 1996 

27) Lee Y, Hirose H, Ohneda M, Johnson JH, McGarry JD, 

   Unger RH : Beta-cell lipotoxicity in the pathogenesis 

   of non-insulin-dependent diabetes mellitus of obese 

   rats : impairment in adipocyte-beta-cell relation-

   ships. Proc Natl Acad Sci USA 91 : 10878-10882, 

   1994 

28) Hirose H, Lee YH, Inman LR, Nagasawa Y, Johnson 

   JH, Unger RH : Defective fatty acid-mediated beta-
   cell compensation in Zucker diabetic fatty rats. 

   Pathogenic implications for obesity-dependent diabe-

   tes. J Biol Chem 271 : 5633-5637, 1996 

29) Yancy GC, Corkey BE : Fatty acid metabolism and 

   insulin secretion in pancreatic beta cells. Diabeto-

   logia 46 : 1297-1312, 2003 

30) Itch Y, Kawamata Y, Harada M, Kobayashi M, Fujii 

   R, Fukusumi S, Ogi K, Hosoya M, Tanaka Y, Uejima 

   H, Tanaka H, Maruyama Y, Satoh R, Okubo S, 

   Kizawa H, Komatsu H, Matsumura F, Noguchi Y, 

   Shinohara T, Hinuma S, Fujisawa Y, Fujino M : Free

— Tls2 —



 /NI  I : 1=1:44-lt k 01: YliNMAK.:=744*

   fatty acids regulate insulin secretion from pancreatic 

   (3 cells through GPR4o. Nature 422 : 173-176, 2003 
31) Briscoe CP, Tadayyon M, Andrews IL, Benson WG, 

   Chambers JK, Eilert MM, Ellis C, Elshourbagy NA, 

   Goetz AS, Minnick DT, Murdock PR, Sauls HR Jr, 

   Shabon U, Spinage LD, Strum JC, Szekeres PG, Tan 

   KB, Way IM, Ignar DM, Wilson S, Muir AI : The or-

   phan G protein-coupled receptor GPR4o is activated 
   by medium and long chain fatty acids. J Biol Chem 

   278 : 11303-11311, 2003 

32) Kotarsky K, Nilsson NE, Flodgren E, Owman C, Olde 

   B : A human cell surface receptor activated by free 

   fatty acids and thiazolidinedione drugs. Biochem 

   Biophys Res Commun 301 : 406-410, 2003 

33) Haga H, Yamada R, Ohnishi Y, Nakamura Y, Tanaka 

   T : Gene-based SNP discovery as part of the 

   Japanese millennium genome project : identification 

   of 190,562 genetic variations in the human genome. 

   Single-nucleotide polymorphism. J Hum Genet 47 : 
   605-610, 2002 

34) Matthews DR, Hosker JP, Rudenski AS, Naylor BA, 

   Treacher DF, Turner RC : Homeostasis model asses 

   sment : insulin resistance and beta-cell function 

   from fasting plasma glucose and insulin concentra-

   tions in man. Diabetologia 28 : 412-419, 1985 

35) Hirose H, Saito I, Kawai T, Nakamura K, Maruyama 

   H, Saruta T : Serum leptin level, possible association 

   with haematopoiesis in adolescents, independent of 

   body mass index and serum insulin. Crin Sci 94 : 

   633-636, 1998 

36) Hirose H, Saito I, Tsujioka M, Mort M, Kawabe H, 

   Saruta T : The obese gene product, leptin : possible 

   role in obesity-related hypertension in adolescents. J 

   Hypertens 16 : 2007-2012, 1998 

37) Yamamoto Y, Hirose H, Saito I, Tomita M, Taniyama 

   M, Matsubara K, Okazaki Y, Ishi T, Nishikai K, 

   Saruta T : Correlation of the adipocyte-derived pro-   

tern adiponectin with insulin resistance index and 

   serum high-density lipoprotein-cholesterol, inde-

   pendent of body mass index, in the Japanese popula-
   tion. Crin Sci 103 : 137-142, 2002 

38) Yamamoto Y, Hirose H, Miyashita K, Nishikai K, 

   Saito I, Taniyama M, Tomita M, Saruta T : PPARi2 

   gene Prol2Ala polymorphism may influence serum 
   level of an adipocyte-derived protein, adiponectin, in 

   the Japanese population. Metabolism 51 : 1407 -

   1409, 2002 

39) Matsunaga-Irie S, Maruyama T, Yamamoto Y, 

   Motohashi Y, Hirose H, Shimada A, Murata M, 

   Saruta T : Relation between development of 

   nephropathy and the p22phox C242T and receptor 

   for advanced glycation end product Glio4T gene 

   polymorphism in type 2 diabetic patients. Diabetes 
   Care 27 : 303-307, 2004 

40) Ogawa T, Hirose H, Yamamoto Y, Nishikai K, 

   Miyashita K, Nakamura H, Saito I, Saruta T : Relati

   onships between serum soluble leptin receptor level 

   and serum leptin and adiponectin levels, insulin re-

   sistance index, lipid profile, and leptin receptor gene 

   polymorphisms in the Japanese population. Meta-
   bolism 53 : 879-885, 2004 

41) Ogawa T, Hirose H, Miyashita K, Saito I, Saruta T : 

   GPR4o gene Arg2llHis polymorphism may contrib-

   ute to the variation of insulin secretory capacity in 

   Japanese men. Metabolism 54 : 296-299, 2005 
42) Mann DR, Johnson Ac, Gimpel T, Castracane VD : 

   Changes in circulating leptin, leptin receptor, and 

   gonadal hormones from infancy until advanced age 
   in humans. J Crin Endocrinol Metab 88 : 3339-3345, 

  2003 

43) Misra M, Miller KK, Almazan C, Ramaswamy K, 

   Aggarwal A, Herzog DB, Neubauer G, Bleu J, 

   Klibanski A : Hormonal and body composition pie-

   dictors of soluble leptin receptor, leptin, and free 

   leptin index in adolescent girls with anorexia net-

   vosa and controls and relation to insulin sensitivity. 

   J Crin Endocrinol Metab 89 : 3486-3495, 2004 
44) Sandhofer A, Laimer M, Ebenbichler CF, Kaser S, 

   Paulweber B, Patsch JR : Soluble leptin receptor and 

   soluble receptor-bound fraction of leptin in the meta-   

boric syndrome. Obes Res 11 : 760-768, 2003 

45) Hotta K, Funahashi T, Arita Y, Takahashi M, 

   Matsuda M, Okamoto Y, Iwahashi H, Kuriyama H, 

   Ouchi N, Maeda K, Nishida M, Kihara S, Sakai N, 

   Nakajima T, Hasegawa K, Muraguchi M, Ohmoto Y, 

   Nakamura T, Yamashita S, Hanafusa T, Matsuzawa 

   Y : Plasma concentrations of a novel, adipose-

   specific protein, adiponectin, in type 2 diabetic pa-

   tients. Arterioscler Thromb vase Biol 20 : 1595 -

   1599, 2000 

46) Weyer C, Funahashi T, Tanaka S, Hotta K, 

   Matsuzawa Y, Pratley RE, Tataranni PA : Hypoadip 

   onectinemia in obesity and type 2 diabetes : close as-

   sociation with insulin resistance and hyper-

   insulinemia. J Crin Endocrinol Metab 86 : 1930 -

   1935, 2001 
47) Lewandowski K, Horn R, O'callaghan CI, Dunlop D, 

   Medley GF, O'Hare P, Brabant G : Free leptin, bound 

   leptin, and soluble leptin receptor in normal and dia-

   betic pregnancies. J Crin Endocrinol Metab 84 : 300-
   306, 1999 

48) Pecoits-Filho R, Nordfors L, Heimburger 0, Lindholm 
   B, Anderstam B, Marchlewska A, Stenvinkel P : Sol 

   uble leptin receptors and serum leptin in end-stage 

   renal disease : relationship with inflammation and 

   body composition. Eur J Crin Invest 32 : 811-817, 

  2002 

49) Yannakoulia M, Yiannakouris N, Bluher S, Matalas 

   AL, Klimis-Zacas D, Mantzoros CS : Body fat mass 

   and macronutrient intake in relation to circulating 

   soluble leptin receptor, free leptin index, adiponectin, 

   and resist in concentrations in healthy humans. J Crin

— Tlss —



 VEX* 82 2 (Tb-li* 6 A )

   Endocrinol Metab 88 : 1730-1736, 2003 

50) Hee M, Leibei RL, Fontaine KR, Boyer BB, Chung 

   WK, Koulu M, Karvonen MK, Pesonen U, Rissanen A, 

   Laakso M, Uusitupa MI, Chagnon Y, Bouchard C, 

   Donohoue PA, Burns TL, Shuldiner AR, Silver K, 

   Andersen RE, Pedersen 0, Echwald S, Sorensen TI, 

   Benn P, Permutt MA, Jacobs KB, Elston RC, Hoffman 

   DJ, Gropp E, Allison DB : A meta-analytic investiga-

   tion of linkage and association of common leptin re-

   ceptor (LEPR) polymorphisms with body mass index 

   and waist circumference. Int J Obes 26 : 640-646, 

  2002 

51) Sawzdargo M, George SR, Nguyen T, Xu S, 

   Kolakowski LF, O'Dowd BF : A cluster of four novel 

   human G protein-coupled receptor genes occurring 

   in close proximity to CD22 gene on chromosome    

lgqls.1. Biochem Biophys Res Commun 239 : 543-

  547, 1997

— Tls4 —


