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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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 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.

 本稿を終えるにあたり,御 指導,御 校閲を賜わりまし

た慶慮義塾大学医学部内科学教室猿田享男教授に深謝い

た します.ま た,本 研究を直接御指導下さり,論 文の御

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.
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