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Cellular insulin resistance in Epstein-Barr virus-transformed lymphoblasts from

              young insulin-resistant Japanese men.

         (若年性遺伝性高血圧におけるインスリン抵抗性関連遺伝子の追究

一不死化 リンパ芽球を用いた細胞 レベル のイ ンス リン抵抗性 一)

森 居 俊 行

内容の要旨

(背景)本 態性高血圧患者は正常者 と比べ、高率 に糖代謝異 常、脂 質

代謝異常、肥満 を合併す る ことが知 られ てお り、この背景 としてイ ン

ス リン抵抗性が重要な役 割 を果た してい る。従来 のイ ンス リン抵抗性

は、個体 レベル 、もしくは骨格筋や脂肪細胞 な どイ ンス リンの標的臓

器 におけ る組 織 レベ ルでの現象、あ るい は高血圧発症後 の2次 的結果

とす る説が提唱 されてきたが、近年イ ンス リン抵抗性 には遺伝素 因を

認め ることが明 らかに され るよ うにな った。このため今 回我々は、個

体 レベル、臓器 レベル のみな らず 、細胞 レベル におい ても遺伝 的にイ

ンス リン抵抗性が見 られ るか ど うかについて以下の検討 を行 った。

(方法)20歳 か ら25歳 の若年男性母集団(n=218)よ り、本態性 高血

圧、心血管系疾患の家族歴 を有 し、かつ収縮期血圧が130mmHg以 上 の

若年性遺伝性 血圧 高値群(n=10)と 、高血圧 ・心血管系疾患 の家族歴

を有 さず、収繍 血圧110mmHg以 下の血圧低値群(n=10)を 選択 し、

臨床 データを比較 した。次 に両群 につ いて、7mlの 血液 よ りリンパ球

を分離 し、Epstein-Barrウイル スを感 染 させ不死化Bリ ンパ芽球細胞 ラ

イ ン(リ ンパ芽球)を 樹立 し、両群 由来 の リンパ芽球 にお ける糖輸送

担体を介 したインス リン非刺激 下の糖取 り込み能、糖輸送担体 を介 し

たインス リン刺激 に よる糖 取 り込み能 と、細胞増殖能 につ いて検討 を

行 った。

(結果)臨 床デー タを比較 した結果 、脈拍、BMI、 空腹 時血糖、血清

イ ンス リン濃度(IRI)、 イ ンス リン抵 抗性指 数(HOMA-R)、 総 コ レ

ステ ロール、LDレ コ レステロール について、血圧高値群 は血圧低値群

に比 して有意に高値 であった。従 って、血圧高値群 は個体 レベル のイ

ンス リン抵抗性 を示 した。一方、リンパ芽球 にお ける、糖輸送担体 を

介 した糖 取 り込み能 は、血圧高値群は血圧低値群 に比 して有意 に低値

であ り、イ ンス リン刺激に よ り両群共 に糖取 り込み能 は有意 に増加 し

たが、両群 とイ ンス リン刺激 の相互作用 を検討 した結 果、血圧低値群

のみがイ ンス リン刺激 に よる糖輸送 担体 を介 した糖取 り込み能 を有

意に増加 させた。従 って、血圧高値群 は細胞 レベル にお いてもイ ンス

リン抵抗性 を示 した。さらに、イ ンス リン、糖輸送担体 を介 した細胞

内への糖取 り込み能 は、IRI、 MOHA-Rと 有意な相関 を示 した。

 リンパ芽 球の細胞 増殖 能は、両群 間で有意差 を認めなか った。

(結論)高 血圧 もしくは心血管系の家族歴 を有す る 日本人 の若年性血

圧高値群は、個体 レベル でのインス リン抵抗性 のみな らず 、リンパ芽

球 にお ける細 胞 レベル でのイ ンス リン抵抗性 を有す るこ とを明 らか

に した。この細胞 レベル のイ ンス リン抵J/Y/'」..には、糖輸送担体の 関与

が示 唆 され た。

 我 々が樹 立 した リンパ 芽球は、イ ンス リン抵抗性の分子的機序 を解

明す るために有用なツールであ ると考 えられた。

論文審査の要旨

 近年本 態性高血圧 患者 では、高率 に肥 満、糖、脂質代 謝異 常を合

併 す るこ とが知 られ てお り、そ の基礎 にイ ンス リン抵 抗性の存在 が

明 らか に されて いる。本 研究 では、遺 伝子 レベ ルお よび個 体 レベル

においてインス リン抵抗性があ るか否か を検討 した。

 20～25歳 の若年男性 で、本態性 高血圧 ・心血 管系疾患 の家族歴 を

有 し、収縮 期血 圧130mmHg以 上 の若年 性遺 伝性 血圧 高値 群 と高血

圧 ・心血管疾患 の家族歴 を有 さず 、収縮 期血圧llOmmHg以 下の血圧

低 値 群 とにおい て、イ ンス リン抵 抗 性 等、臨床 パ ラメ ー ター と、

Epstein-mウ ィル スを感 染 させ不死化ﾟリ ンパ芽球細胞 ラインを樹立

し、その 細胞 を用 い て糖輸 送担 体 を介 した 糖 の取 り込み を検 討 し

た。

 以上 の検討 にお いて、血圧 高値群 で は、脈拍 数、BMI、 血糖 、血

清 イ ンス リン濃 度、イ ンス リン抵 抗 性指 数、総 コ レス テ ロール、

LDレ コレルテ ロールが、血圧低値群 よ り高値 であ り、 リンパ芽球 に

お ける糖取 り込み能は有意に低値であった。

 以上の成績 か ら、高血圧 ・心血管疾 患の家族歴 を有す る 日本人の

若 年性遺伝性 血圧高値 群は、個体 レベ ルで のイ ンス リン抵 抗性 ばか

りでな く、 リンパ 芽球 の細 胞 レベル におい てもイ ンス リン抵抗性 を

呈す る ことが明 らかに された。

 この よ うな研 究 に対 して、 まず論 文題名 として、若年性 遺伝性高

血 圧 とい う言葉 が用 い られ た ことが 問題 とされ た。 高血圧 ・心血管

疾 患の家族歴 があって、130mmHg以 上の血圧値 のものを勝手 に若年

性遺伝性 高血圧 と名 づけ ることは よくない とされた。

 次 に不 死化βリンパ芽 球 を用 い るこ との利 点 と欠 点 とが議 論 され

た。培 養 した リンパ芽 球で あるこ とか ら、高血 糖や高イ ンス リン血

症 とい った生体 内の環 境 に影響 されず 、任意 な細胞外液 の条件下 で

細 胞機能 を測定 できる点や、 ス トック した細胞 をサルベ ー ジす るこ

とに よ り繰 り返 し実 験で きるこ とや、DNAやmRNAを 豊 富に採取 で

きる こと等 が利 点 である。 しか し最 も重要 な点は不死化す ることに

よる細胞 の何 らかの変化で ある。 この よ うな研 究 では、同一人で新

鮮 な リンパ芽 球 と不死化 した リンパ芽 球 とを用 いて糖 の取 り込み等 .

に差 がないこ とが確認 され るべきであった と助言 された。

 以上のほか、本研究で は諸検査 が行 われた218名 の対象者の 中か ら

血圧 高値群10名 と低値 群10名 とを選出 して比較検討 されたが、脂質

代 謝、イ ンス リン抵抗性 あ るいは脈 拍等 に有 意差 を認 めたが、・10名

つ つの選 出におい て偏 見が なかったか どうかが 問題 とな った。若年

者 で高血圧や心血 管系疾患 の家族歴 があ って、130mmHg以 上の血圧

を呈す るものは少 ないのは確 かであ り、10名 を選出す るの も大変で

あったが偏 見はなかった とされ た。

 本 論文 は題名 のつ け方や対象者 が少 ない等 の問題 があった が、イ

ンス リン抵抗性 の遺伝 的異常 を明 らか に した点で 、この領 域で価値

ある論 文 と評価 された。
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