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[背景] レジス チ ン はイ ンス リ ン抵抗性 と の 関連性が示唆され ､ 脚光 を浴 び

て い る脂肪組織から分泌され る 蛋 白で あ る ｡ レジス チ ン と構造 の類似 した関連

蛋白で ある レジス チ ン様分子 (R E L M) に は ､ マ ウス にお い て α β γ の 3 種類が

存在し併せ て ､ レジス チ ン フ ァ ミリ
ー と呼ばれ て い る ｡ こ れ らは 105 か ら 11 7

ア ミ ノ 酸の 小さな ペ プチ ドで ありN 末端 に シグナル配列 を､ C 末端に シ ス テイ ン

を10 個 の シス テ イ ン残基を含む共通構造をも つ ｡ また ､ そ の 組織分布は特徴的

で ､
マ ウス で はREL M α は肺組織 ･ 脂肪組織 ､ βは大腸 ･

小腸 の み ､ γ は骨髄細胞 ･

障臓 ･ 白血球の ほか腸管を含む い く つ か の 臓器で発現が確認され て い る ｡ 生理

作用 に関する知見として ､ R E L M α は肺 の 炎症と の関連性を示唆する報告､ 及び､

イ ン ビト ロ で脂肪細胞 の分化抑制に働くと の報告がなされ て い る o R E L M γ に つ

い て は骨髄系細胞 の分化 へ の 関与を示唆す る報告がなされ て い る ｡

ヒ トで 発現が確認されて い る の は ､ 脂肪細胞に お ける レジス テ ン の ほか ､ 大
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腸
･ 小腸か ら分泌される REL M βだ けで あ る ｡ R E L M β の 生理作用 に関して ､ ラ ッ

ト へ の 静脈内投与に より, 主 に肝臓で の 糖新生抑制の減弱 を介して イ ンス リ ン

抵抗性を生じる こ とが示されて い る ｡ また ､ 肝臓で RE L M β を過剰発現する遺伝

子操作マ ウス が高脂肪食負荷により同様 の機序で イ ンス リ ン抵抗性を呈する こ

と も示され て い る ｡ さ ら に ､ イ ンス リ ン抵抗性モデル マ ウス に お い て腸管 ･ 血

清の REL M β発現が上昇す る こ とが報告されて い る o
一

方､
マ ウス を用 い た実験

で ､ そ の 発現が腸内の細菌叢に強く影響を受ける ことも示され て い る ｡ 無菌状

態で飼育された マ ウス で は REL M β の 発現が極僅かで あるが ､
コ ン ベ ン シ ョ ナ ル

な環境 へ 移動する と数時間の うち に REL M β発現が誘導され る o また ､
マ ウス の

ある種の線虫感染 にお い て ､
Rl n M βの 腸内 へ の 分泌が線虫の 完全駆除に欠か せ

な い こ とを示した報告もあ る ｡ こ の よう に免疫との 関連性も示唆され て い る ｡

[ 目 的】 メタポリ ッ ク症候群 の病態は肥満 ･ イ ンス リ ン抵抗性および炎症前

駆状態(p r o - i n f l a m m a t o r y s t a t e) を内包 す る がそ の 重 要な背景因子 と して食生

活が挙げられ る ｡ こ れら の 病態 へ の 関与が示唆され る RE LM β に関 して ､
1) 発現

の 食餌の栄養組成 と の 関係､
2 ) 発現調節に関与 しう る 因子 として 腸管内の栄

養素､ ある い は局所 の微小環境 に より強く関連した因子 に つ い て検討し､ それ

らの 関わ りを明らか にする こ とが本研究 の 目的で ある ｡

[方法] 前者の 目的を達成す るため ､
マ ウス に よる実験を行 っ た ｡ 6 週齢の マ

ウス 5 匹を
一 群 として ､ 炭水化物(CA) ･ 蛋 白(P) ･ 脂肪(H F) の栄養素をカ ロ リ

ー

比 で約 80 % 含むよう に調整した食餌 ･ お よび コ ン ト ロ ー ル食(C) をそれぞれ 2 週

間または 6 週間与え ､ 腸管及び血清中の REL M β の 発現変化を調 べ た ｡ 蛋白発現

はウ エ ス タ ンブ ロ ッ テ ィ ン グ法を ､
m R N A 発現 を定量的 r e a l - ti n e P C R 法を用 い

て 分析した . 同時に脂肪組織 ･ 血清にお ける レジス チ ン及び REL M α ､ 腸管で の

RE L M γ の 発現変化も分析した ｡ 次に ､ 後者の 目的 へ の ア プロ ー

チ として RE L M β
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の 発現が確認されて い る ヒ ト大腸癌細胞株 (LS 1 7 4 T) を用 い て 検証した ｡ 局所

の 微小環境に強く関連した因子 と して血清中の イ ンス リ ンや腸内細菌叢の変化

に伴い 局所に出現しうる炎症関連因子 (T ⅣF α) を仮定した ｡ 培地中の糖濃度
･

ア ミノ 酸濃度の変化､ イ ンス リ ン
･ T N F α ･ 遊離脂肪酸に よる刺激で RE L M β m R N A

発現の 変化を検討した ｡

[結果】 マ ウス へ の 食餌負荷食実験 の結果 ､ 各群の 体重変化 に有意差はなか

っ たが ､ 高脂肪食群は有意な脂肪組織の増加(C 3 0 9 . 4 ±2 7 . 5 m g , HF 6 2 0 . 0 ± 7 8 . 1

m g ; p く0 . 0 1) が認め られた ｡ また血清の脂質に つ い て は 6 週間を通 して高蛋白

食負荷群 で コ レス テ ロ ー ル 値 の 有意な低下が認め られた(2 週 C 8 7 . 4 ± 6 . 0

m g/ d l ,
P 4 6 . 2 ±6 . 4 m g/ d l ; pく0 . 0 1

,
6 週 C 1 0 5 . 6 ±4 . 4 m g/ d l , P 8 6 .

7 ±4 . 5

m g/ d l ; pく0 . 0 1) ｡ 血清イ ンス リ ン値及び血糖値 に有意差はなか っ たが ､ 高脂肪

食群で増加傾向を認め ､ 糖負荷試験で は ､ 高脂肪食負荷群 の みが 2 週間 ､ 6 週間

の い ずれ の 時点で も耐糖能異常を示した ｡

R E L M β の 発現分析で は m RN A ･ 蛋 白 と もに ､ 2 週 ･ 6 週双方で高蛋白食 ･ 高炭水

化物食負荷群 の 腸管で の 発現が著名に低下( m RN A ; C 1 . 0 ±0 . 3 4
,
C A 0 . 0 0 2 ±

0 . 0 0 1 ; p = 0 . 0 2
,
P 0 . 0 9 ±0 . 0 6 ; p = 0 . 0 3) (蛋 白; C 1 . 0 ±0 . 2 3

,
C A O . 1 9 ±0 . 0 3 ;

pく0 . 0 1 , P 0 . 2 0 ±0 . 0 5 ; pく 0 . 01) して い た ｡ 大腸組織標本 の検討 に お い て ､ 炭

水化物食 ･ 高蛋 白食負荷群で の蛋白発現低下はそ の産生細胞で ある杯細胞 の 形

態的 ･ 量的変化を伴わな い ことが確認された . また ､ RE L M β特異的抗体に よ る

免疫染色標本で もそ の 発現変化が確認された ｡

一

方 ､ 脂肪組織で の レジス チ ン m R N A ･ 蛋 白発現および血清中 の 蛋 白発現 に食

餌負荷に よる有意な差は認めず､ 同様に REL M γ に つ いて も腸管の mR N A ･ 蛋 白発

現および血清中蛋白発現 に有意差を認めなか っ た o RE L M α の 脂肪組織 にお ける

m R N A 発現は2 週間と6 週間の負荷で
一

貫した変化を認めず､ 栄養素に よ る調節
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は否定的と考えられた o

ヒ ト大腸癌細胞株LS1 7 4 T 細胞 によ る実験 で は培地中の ア ミ ノ酸濃度を変化さ

せ て も有意な変化は認められず ､ ブドウ糖濃度の変化に対して も同濃度の光学

異性体 に より浸透圧を補正 した培地 の対照 と 比較して有意な発現変化は認めら

れな か っ た .

一 方 ､ イ ン ス リ ン刺激(10 0 n M) で は m RN A 発現 が有意 に 上昇

(c o n t r o l 1 . 0 ±0 . 4 1
,
ⅠⅡs ul i n 6 . 7 ± 2 . 1 5 ; p - 0 . 0 1) し ,

T ⅣF α 刺激(10 0 n g/ m l)

で も､ 発現が大幅に増大した(C o n t r o l 1 . 0 ±0 .
4 1

,
T N F α 1 9 . 5 ±8 . 7 ; p = 0 . 0 5) .

また､ リ ノ
ー

ル 酸 ･ オ レイ ン酸 ･ ス テ ア リ ン酸 の 3 種 の遊離脂肪酸に よる刺激

(o . 5 mM , 2 . O m M) で は ､ 飽和脂肪酸で あ る ス テ ア リ ン酸 (SA) で の み ､
い ずれ

の 濃度 の刺激で も､
R E L M β m R N A 発現が有意に上昇して い た(C o n t r ol 0 . 5 m M 1 . 0

±o . l l
,
S A O . 5 m M 1 0 . 7 ± 3 . 3; p

< 0 . 0 1
,
C o n t r ol 2 . O m M 1 . 0 ±0 . 1 8

,
S A 2 ･ O m M 3 ･ 4

± o . 3 8 ; p < 0 . 0 1) 0

[考察] マ ウス の 実験から ､
レジス チ ン様分子 の うち ､ R E L M βだけが食餌 の

栄養組成 の違い に よ っ て ､ 発現調節を受ける こ と が示 された o また ､ 細胞系の

実験 で はブ ドウ糖 ･ ア ミ ノ酸に よる刺激で は REL M β m R N A の発現 は誘導されな

か っ たが ､ イ ンス リ ン及びT N F α ･ 遊離飽和脂肪酸で ある ス テ ア リ ン酸で は発現

が誘導された ｡ こ の こ とか ら､
RE L M β の 腸管 にお ける発現は局所に於け るイ ン

ス t｣ ン ･ TN F α と い っ たホル モ ンや炎症性サイ トカイ ン ､ 遊離飽和脂肪酸に より

直接調整を受ける可能性が高い こ とが示唆された ｡ 腸管内細菌叢が食餌の栄養

組成によ っ て 変化す る こと は容易に想像されるが ､ こ の 腸管内環境変化が ､ 腸

管上皮で の 免疫/ 炎症反応を変化させ ､ R E L M β の 発現 に影響を与える もの と考え

られ る o す で に RE L M βの プロ モ
ー

タ嶺域に NF JくB ､ S T A T 6 とい っ た炎症関連物質

の転写因子 の エ レメ ン トが確認されて お り ､ 本研究の結果 と矛盾しない ｡ 生体

内で高蛋白食 ･ 高炭水化物食負荷に よ っ て RE L M βの 発現が顕著 に抑制され る機
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序は不明で あるが ､
これ ら の 食餌 に より誘導され る腸内細菌叢が REL M β発現を

誘導する Th 2 炎症反応で はなく ､
T h l 炎症反応を惹起する こ とに より REL M βの

発現が抑制され る こ とが機序として考えられ る ｡ また ､ 本研 究で は高脂肪食群

がイ ンス リ ン抵抗性を示した に も拘らず､
R E L M β の 発現が対照群に 比 して 上昇

して い なか っ た｡ こ の ことは ､ 報告されて い る研究に比 し ､ 負荷期間が短か っ

た こ とが関係して い る 可能性もある が
J
､ R E L M β がイ ンス リ ン抵抗性に寄与する

と して もそ の 発現量 が
一 義的な役割を果たして い る の で はな い 可能性も否定で

きない ｡

T NF α や 遊離飽和脂肪酸は脂肪組織中に存在する脂肪細胞や マ ク ロ フ ァ ー ジ

間の 炎症性 シ グナ ル伝達因子と して , また ､ 脂質代謝調整因子として の 役割が

示唆され ており ､ そ の 伝達情報経路が M AP K を介す る こ とが示されて い る . 一 方 ､

R E L M β も肝細胞で の 糖新生 の抑制を阻害しイ ンス リ ン抵抗性を惹起す る過程で

MA PK 活性化 が関与 して い る 可能性が示唆され て い る . こ れら の 分子 は類似した

シ グナル伝達経路を介して 其 々 の 標的細胞で作用を発揮す る こ とが予想され る ｡

本研究で は RIn M βが腸管局所 の遊離飽和脂肪酸 ･ 炎症関連因子 ･ イ ンス リ ン

に よ っ て発現調整を受け る こ とが 示唆された ｡ こ の 蛋白が腸管内の炎症状態を

反映して ､ 分 泌され る こ と に より腸管腔内で免疫に関す る パ ラクリ ン的な作用

を及ぼすと同時に ､ 血流 を介して肝臓な ど他臓器と の ク ロ ス ト ー

ク に介荏し､

炎症性シグナ ル と して ､ 或 い は ､ イ ンス リ ン抵抗性かかわ っ て ､ メ タポリ ッ ク

シ ン ドロ ー ム の 成立 に 一 役を担 っ て い る も の と考えられ る ｡ 発現調整 の分子機

構解明の ため ､ さらなる研究が期待され る ｡
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