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【背 景】

イ ン ス リ ン 抵 抗 性 は 2 型 糖 尿 病 の 主 要 な 原 因 で あ り ､

様 々 な メ カ ニ ズ ム に よ り イ ン ス リ ン 抵 抗 性 が 惹 起 さ れ る こ と が 知

ら れ て い る ｡ 近 年 ､ 組 織 か ら 分 泌 さ れ る タ ン パ ク が 全 身 を 循 環 し ､

臓 器 間 ネ ッ ト ワ ー

ク と も 呼 ぶ べ き 反 応 に よ り ､ 他 臓 器 ､ あ る い は

発 現 臓 器 自 身 で の イ ン ス リ ン 抵 抗 性 や そ れ に 起 因 す る 動 脈 硬 化 に

関 連 す る こ と が 知 ら れ る よ う に な っ た ｡ イ ン ス リ ン 抵 抗 性 や 動 脈

硬 化 は ､ 世 界 的 な 問 題 で あ る 疾 病 ､ す な わ ち 脳 梗 塞 や 心 筋 梗 塞 と

い っ た , 大 血 管 障 害 の 発 症 の 原 因 と な る o し た が っ て ､ イ ン ス リ

ン 抵 抗 性 の 改 善 ､ あ る い は 大 血 管 障 害 の 予 防 に 関 係 す る
､
こ れ ら

分 泌 タ ン パ ク と イ ン ス リ ン 抵 抗 性 ､ あ る い は 動 脈 硬 化 と の 関 連 の



研 究 は 世 界 的 に も ､ 創 薬 の 分 野 を 含 め て 競 争 が 激 し い 領 域 で あ る ｡

そ の 中 で レ ジ ス テ ン は ､ 肝 で イ ン ス リ ン 抵 抗 性 を も た ら す と 考 え

ら れ て お り ､
ヒ ト で も い く つ か の デ

ー

タ で レ ジ ス テ ン の 発 現 量 が

高 い ほ ど イ ン ス リ ン 抵 抗 性 が 高 く な る こ と が 示 唆 さ れ て い る ｡ ま

た ヒ ト で ､ 動 脈 硬 化 を 直 接 的 に 促 進 す る 作 用 が あ る こ と も 示 唆 さ

れ て い る ｡ レ ジ ス テ ン に は ア イ ソ フ ォ
ー

ム が 3 種 同 定 さ れ て お り ､

そ れ ぞ れ R E s i s t i n - L i k e M o l e c u l e ( R E L M ) α
, β, γと 命 名 さ れ て い

る o そ の う ち R E L M βの み が ､
ヒ ト に 存 在 す る こ と が 確 認 さ れ て い

る ｡ R E L M s は レ ジ ス テ ン と 同 様 血 液 中 を 循 環 す る こ と が 知 ら れ て

お り ,
レ ジ ス テ ン と は 発 現 臓 器 が 異 な っ て い る ｡ し た が っ て ､ 脂

肪 以 外 の 臓 器 か ら も 発 現 す る R E L M s が レ ジ ス テ ン と 同 様 イ ン ス

リ ン 抵 抗 性 に 関 連 が あ る と す る と ､ そ の 臓 器 に よ り イ ン ス リ ン 抵

抗 性 の 制 御 を 受 け る こ と と な り ､ そ の 意 味 で も R E L M と イ ン ス リ

ン 抵 抗 性 の 関 連 が 注 目 さ れ る ｡ 特 に R E L M βは 栄 養 の 吸 収 や ､ 免 疫

防 御 の 場 で あ る 腸 管 で の み 発 現 し ､ 食 事 の 内 容 に よ り 制 御 を 受 け

る こ と が 示 唆 さ れ る た め
､ 食 事 や 腸 管 の 状 態 ( 感 染 症 な ど の 炎 症

を 含 む ) が R E L M βを 介 し て イ ン ス リ ン 抵 抗 性 に 影 響 す る ､ と い う

メ カ ニ ズ ム が 想 定 さ れ ､ 注 目 さ れ る ｡

我 々 の グ ル ー プ は す で に
､
R E L M P が 高 脂 肪 食 負 荷 や d b / d b

マ ウ ス な ど で 発 現 量 が 増 加 し て い る こ と を D i a b e t o li g i a 誌 上 で 発

表 し て お L) ､
レ ジ ス テ ン の 腸 管 の み で 発 現 さ れ る ア イ ソ フ ォ ー ム

と し て ､ イ ン ス リ ン 抵 抗 性 と の 関 連 に 注 目 し て き た ｡ 今 回 私 は ､

レ ジ ス テ ン の ア イ ソ フ ォ ー

ム で あ る R E L M βと イ ン ス リ ン 抵 抗 性

発 症 と の 関 連 を ､
R E L M β過 剰 発 現 マ ウ ス の 糖 脂 質 代 謝 状 態 の 解 析



と
､ 初 代 培 養 肝 細 胞 の 系 で の R E L M β投 与 実 験 に よ り 解 析 し た ｡

【方 法 】

肝 特 異 的 s A P プ ロ モ ー タ ー 下 流 に R E L M βの c D N A 全 長 を

挿 入 し た コ ン ス ト ラ ク ト を 用 い て R E L M β過 剰 発 現 マ ウ ス を 作 成

し た ｡ 得 ら れ た R E L M β過 剰 発 現 マ ウ ス は ､ サ ザ ン プ ロ ッ ト で

t r a n s g e n e の 挿 入 を 確 認 し ､ ウ サ ギ に 精 製 R E L M βタ ン パ ク を 免 疫

し て 作 成 し た ､
R E L M P の ポ リ ク ロ

ー ナ ル 抗 体 を 用 い た ウ エ ス タ ン

プ ロ ッ ト 法 を 用 い て R E L M βの 発 現 を 確 認 し た ｡ マ ウ ス は 通 常 食 に

よ り 飼 育 し ､
6 週 目 に 血 糖 及 び 体 重 を 測 定 し ､ 糖 負 荷 試 験 を 行 っ

た ｡ ま た ､ 高 脂 肪 食 を 4 週 間 負 荷 し た 後 に 血 糖 を は じ め と し た 糖

脂 質 代 謝 の 血 清 デ ー タ を 測 定 し ､
R E L M β過 剰 発 現 マ ウ ス と そ の 同

胞 を 比 較 し た ｡ さ ら に 高 脂 肪 食 負 荷 後 に 関 し て は ､ 糖 負 荷 試 験 ､

イ ン ス リ ン 負 荷 試 験 ､ ピ ル ビ ン 酸 負 荷 試 験 を 行 い ､ 【
3

H ト D
-

g l u c o s e

を 用 い た グ ル コ ー

ス ク ラ ン プ 試 験 を 行 っ て G I R ( グ ル コ ー

ス 注 入

速 度) , G D R ( グ ル コ ー

ス 消 失 速 度 ) ､
H G P ( 肝 糖 新 生 ) を 測 定

し た ｡ グ ル コ
ー

ス ク ラ ン プ 一時 に は ､ 試 験 終 了 時 に

[
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- d e o x y
-

g l u c o s e を b o l u s 注 入 す る こ と で 筋 肉 ､ 脂 肪 へ の 取 り

込 み 量 を も 測 定 し た ｡ ま た 単 離 ヒ ラ メ 筋 を イ ン ス リ ン 刺 激 し 糖 取

り 込 み ア ツ セ イ を 行 っ た ｡ ま た ､ 門 脈 よ リ イ ン ス リ ン 注 入 を 行 い ､

肝 臓 ､ 筋 肉 で の イ ン ス リ ン シ グ ナ ル 伝 達 分 子 の タ ン パ ク 量 と ､ イ

ン ス リ ン 刺 激 に よ る リ ン 酸 化 状 態 を 免 疫 沈 降 ウ エ ス タ ン プ ロ ッ ト

法 で 解 析 し ､
ま た p I 3 - k i n a s e

､
A k t / P K B の キ ナ ー ゼ 活 性 を 測 定 し

た o ま た
､ 肝 で の 脂 質 代 謝 で 重 要 な 酵 素 の 発 現 量 に 関 し て R P A 法

を 用 い て 検 討 し た ｡



一

方 ､ 肝 細 胞 初 代 培 養 細 胞 の 系 で は ､
2 9 3 細 胞 に R E L M P

を 発 現 す る ア デ ノ ウ イ ル ス を 感 染 さ せ た 上 溝 を 精 製 し て 作 成 し た

R E L M βタ ン パ ク を 投 与 す る こ と に よ り ､ イ ン ス リ ン シ グ ナ ル 伝 逮

分 子 の タ ン パ ク 量 ､ イ ン ス リ ン 刺 激 に よ る リ ン 酸 化 状 態 を 検 討 し

た o ま た ､
R E L M βの 投 与 に よ

L) M A P K の リ ン 酸 化 状 態 に 変 化 が 生

じ る か 検 討 し た ｡

【結 果 】

R E L M P 過 剰 発 現 マ ウ ス が 2 系 統 得 ら れ ､ 肝 で の 発 現 と 血

清 中 の R E L M β濃 度 は ､ 系 統 1 で は 極 め て 高 く ､ 系 統 2 で は 発 現 量

は 少 な く ､ 血 清 中 の 濃 度 は 同 胞 マ ウ ス の 2 倍 程 度 で あ っ た ｡ 通 常

食 下 で は R E L M β過 剰 発 現 マ ウ ス は 同 胞 マ ウ ス と 比 較 し て 体 重 , 空

腹 時 血 糖 値 ､
血 清 イ ン ス リ ン 値 ､ 血 清 コ レ ス テ ロ ー

ル 値 ､ 中 性 脂

肪 値 に 有 意 な 差 は 認 め ら れ な か っ た o し か し
､ 両 系 統 で R E L M P

過 剰 発 現 マ ウ ス の 方 が ､ 体 重 増 に よ り 空 腹 時 血 糖 が 上 昇 し や す い

傾 向 を 認 め た o 高 脂 肪 食 を 負 荷 す る と ､ 体 重 や 摂 餌 量 に は 明 ら か

な 差 を 認 め な い が ､ 空 腹 時 血 糖 ､ 血 清 イ ン ス リ ン 値 ､
血 清 コ レ ス

テ ロ ー

ル 値 ､
血 清 中 性 脂 肪 値 が す べ て R E L M β過 剰 発 現 マ ウ ス で 増

加 し た ｡ 糖 負 荷 試 験 ､ イ ン ス リ ン 負 荷 試 験 ､ ピ ル ビ ン 酸 負 荷 試 験

で は ､ そ れ ぞ れ R E L M β過 剰 発 現 マ ウ ス で 血 糖 高 値 と な っ た ｡ 組 織

像 で は ､ 脂 肪 肝 と 謄 島 肥 大 を 認 め ､ 肝 内 中 性 脂 肪 含 量 の 増 加 と 血

中 イ ン ス リ ン 高 値 を 裏 付 け る も の で あ っ た o グ ル コ - ス ク ラ ン プ

法 で は ､ G I R の 低 下 を 認 め た が
､
G D R は 不 変 で あ り ､

H G p の 上 昇

す な わ ち 肝 で の イ ン ス ') ン 抵 抗 性 を 認 め た o [
1 4

c ] 1 2 - d e o x y
-

g l u c o s e

の 注 入 に よ り 筋 肉 ､ 脂 肪 で の 糖 取 り 込 み 量 は R E L M β過 剰 発 現 マ ウ



ス で 変 化 が な か っ た ｡ ま た ､ 単 離 ヒ ラ メ 筋 で の イ ン ス リ ン 刺 激 に

よ る 糖 取 り 込 み に も 変 化 が な か っ た ｡ さ ら に ､ 肝 臓 ､ 筋 肉 の い ず

れ に お い て も I R S タ ン パ ク 量 の 減 少 を 認 め ､ イ ン ス リ ン 刺 激 に よ

る テ ロ シ ン リ ン 酸 化 の 低 下 ､
P I 3 - k i n a s e 活 性 の 低 下 を 認 め た o 肝

で の 脂 質 代 謝 の 酵 素 の 発 現 量 ( 脂 肪 酸 合 成 酵 素 ､
カ ル ニ テ ン ･ パ

ル ミ ト イ ル 基 転 移 酵 素 ) に 変 化 を 認 め た ｡ 初 代 培 養 肝 細 胞 に

R E L M P を 投 与 す る と ,
I R S 蛋 白 量 は や は り 減 少 し ､ イ ン ス リ ン 刺

激 に よ る テ ロ シ ン リ ン 酸 化 も 減 少 し た o ま た ,
M A P K の リ ン 酸 化

を 認 め ､ リ ン 酸 化 の 量 は ､
R E L M P 投 与 量 依 存 性 を 認 め た ｡

【考 察 】

本 研 究 で は ､ ま ず R E L M P 過 剰 発 現 マ ウ ス を 用 い て ､
才n v i v o

で の R E L M βと イ ン ス リ ン 抵 抗 牲 の 関 連 を 検 討 し た ｡ そ れ に よ り ､

R E L M βの 血 中 濃 度 が 慢 性 的 に 高 い 状 態 が 持 続 す る と ､ 単 独 で は イ

ン ス リ ン 抵 抗 性 を 来 た さ な い が , 高 脂 肪 食 や 体 重 増 な ど の 要 因 が

加 わ る こ と に よ っ て 糖 尿 病 ､ 高 脂 血 症 ､ 脂 肪 肝 を 呈 し ､ そ の 主 要

な 原 因 と 考 え ら れ る イ ン ス リ ン 抵 抗 性 が 肝 臓 で 生 じ る こ と が 証 明

さ れ た ｡ 筋 肉 に 関 し て は ､ イ ン ス リ ン 刺 激 に よ る 糖 取 り 込 み 状 悲

と イ ン ス リ ン シ グ ナ ル 伝 達 の 状 態 に は 帝 離 が 存 在 し て い る ｡ イ ン

ス リ ン に 依 存 し た 糖 の 代 謝 に 関 し て は 肝 臓 で は 糖 新 生 や グ リ コ ー

ゲ ン 分 解 の 制 御 が 行 わ れ ､ 筋 肉 で は G L U T 4 の ト ラ ン ス ロ ケ -

シ

ョ ン に よ る 糖 取 り 込 み が メ イ ン の メ カ ニ ズ ム で あ る と い う 違 い が

あ る た め
､
生 じ た 差 と な っ て い る 可 能 性 が あ る が ､ 特 定 は で き て

い な い ｡ 脂 肪 肝 と 高 脂 血 症 に 関 し て は ､ 肝 で の 脂 質 代 謝 の 酵 素 の

発 現 量 に 変 化 を 生 じ て お り ､
R E L M βの 作 用 で あ る 可 能 性 も あ る ｡



一 方
,
i n v i v o で 生 じ た R E L M P 過 剰 発 現 に よ る 肝 臓 へ の 変

化 が 直 接 的 作 用 で あ る こ と は ､ 初 代 培 養 肝 細 胞 に R E L M βを 投 与 し

た と こ ろ ､ 同 様 の 変 化 が 生 じ ､ 直 接 的 作 用 が 存 在 す る こ と が 示 唆

さ れ た o の み な ら ず ､
R E L M βが 複 数 の M A P K を リ ン 酸 化 す る こ と

も 証 明 し ､ i n v i v o で も 特 に p 3 8 M A P K の リ ン 酸 化 状 態 が 先 進 し て

い た o 以 前 我 々 の グ ル
ー プ に お い て ､

M A P K の 慢 性 的 刺 激 が I R S

の タ ン パ ク 量 や イ ン ス リ ン 刺 激 に よ る I R S の テ ロ シ ン リ ン 酸 化 を

低 下 さ せ る こ と を 発 表 し て き た が ､ 同 様 の 機 序 す な わ ち M A P K の

刺 激 に よ る I R S タ ン パ ク 量 の 変 化 が R E L M βに よ る イ ン ス リ ン 抵

抗 性 の 発 症 機 序 で あ る こ と が 示 唆 さ れ た ｡

本 研 究 の 限 界 と し て 重 要 な の は ､
i n v i t r o で は 証 明 さ れ た

R E L M βの 用 量 依 存 性 の 効 果 が ､
生 理 的 な 範 囲 の 変 動 で ど の 程 度 イ

ン ス リ ン 抵 抗 性 に 影 響 す る か ､
と い う 点 で あ る ｡ R E L M βの 血 中 濃

度 に 関 し て は ､ よ り 定 量 性 の 確 か な R I A や E L I S A の 系 が 確 立 さ れ

る 必 要 が あ り ､ 開 発 中 で あ る o

現 時 点 で R E L M P の 受 容 体 の 存 在 や シ グ ナ ル 伝 達 経 路 が 未

だ 解 明 さ れ た わ け で は な い た め ､ R E L M βの 作 用 に 関 し て は 今 後 の

さ ら な る 研 究 課 題 で あ る し ､ 動 脈 硬 化 と の 関 連 に 関 し て も さ ら な

る 解 析 が 必 要 と 考 え ら れ る ｡ さ ら に ､
ヒ ト R E L M βの 作 用 の 検 討 も

必 要 で あ る ｡ ま た ､ 炎 症 と イ ン ス リ ン 抵 抗 性 と の 関 連 を 考 え る 上

で の 基 礎 医 学 的 側 面 ､
ま た 糖 尿 病 や 動 脈 硬 化 の 治 療 薬 と し て の タ

ー

ゲ ッ ト と し て の 臨 床 医 学 的 側 面 か ら
､ 重 要 な テ ー マ で あ る と 考

え ら れ た ｡




