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日本人にお けるβ3
- ア ドレナリ ン受容体遺伝子変異と

脱共役蛋白昇1 遺伝子多塑性の 意義
一 肥満, 高血圧, 脂質代謝異常お よび耐糖能異常との 関連に つ い て -
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近年 , 日本 人の 生活様式の 欧御ヒか ら肥満が増加 して い る . こ の こ と は
, 高血圧

,
高脂血 痕 糖尿病な どの い わ ゆ る 生

活習慣病の 基盤 をな して い る と 同時 に, 動脈硬化症 の 危険因子が集積 した マ ル チ プ ル ■

リ ス ク
･

フ ァ ク タ
ー 症候群 ( m u lti pl e

ri s k fa c t o r s y n d r o m e) の 基本病態 と して注目 され て い る . 肥涌 は
,
エ ネル ギ ー

摂取と消費の 不均衡 によ り生 じるが
,
遺伝的素

因が 一 部 関与 し て い る と さ れ て い る ･ 最近 ･
ピ マ ･

イ ン デ ィ ア ン や 欧米 人 で
, β3

- ア ド レ ナ 7) ン 受容 体 ( P 3 - a d r e n e r gi c

r e c e p t o r) 遺伝子 の エ ク ソ ン1 の 6 4 番 目 の ト 7) プ トフ ア ン を コ ー

ドす る コ ドン T G G が
,
ア ル ギ ニ ンを コ ー ドす る C G G に変化

す る ミ ス セ ン ス 変 異 と 肥満
,
イ ン ス リ ン 抵抗性 , 高脂 血 乳 糖尿痛 の 早期発症との 関連 が , ま た , 脱共 役蛋白質一1

(u n c o u pli n g p r o tei n - 1) 遺伝子 の 5 ㌧非翻訳領域の 制限酵素B cl I 切断部位 にお ける多塑性 と体重増加が関連する こ と, さら に両

遺伝子変異 の 相加効果と して , 病 的肥満 で の 体重増加や肥満者 にお ける 基礎代謝率の 低下 が 認め られ る と 報告 され て い る . そ

こ で
,
日本人 にお け る これ ら の 遺伝子変異お よび 多塑性 と肥満

, 高血 圧, 脂 質代謝異常, 耐糖能異常と の 関連 に つ い て 検討 し

た ･ 対 象は 人間 ド ッ ク受診者222 名 〔男189 名 , 平均 年齢(±標準偏差) , 5 0 .5 ( ± 7 .4) 歳 ; 女33 名 , 平均 年齢 , 5 2 .8 ( ± 5 .3) 歳〕

で ある ･ 既報 の 方法 に したが い
, ノ
9 3

- ア ド レ ナ リ ン受容体遺伝子ミ ス セ ン ス 変異は 制限酵素月虜N I を , 脱共役蛋白質-1 遺伝子

多型 は B cI I を用い た P C R 制 限酵素切断片長多型法で解析 した. 臨床指標と して体格指数 O) O d y m a s s i n d e x) , ウ エ ス ト/ ヒ ッ

プ比 , 収縮期 お よ び 拡張期 血圧
,
血 清総 コ レ ス テ ロ ー

ル
,
血 清中性脂肪, 血 清高比重リ ボ 蛋白 コ レ ス テ ロ ー ル O ligh d e n sity

lip o p r o t ei n c h ol e st e r ol) , 血 清尿酸
,
血 清遊離脂月別軋 血清腫瘍壊死因子 ア ル フ ァ (t u m o r n e c r o si s f a ct o r - al p h a) 濃度 を測定 し

た ･ ま た
, 経 口 ブ ドウ糖負荷試験 に よ っ て空腹時血糖お よ び免疫反応性イ ンス リ ン借を臨床指標 とす る と とも に､ W H O の 診

断基準 に し たが い 耐糖能の 分類を行 っ た . そ の 結果
,
平均体格指数 (± 標準偏差) は23 .5 ( 土 2 .6) 〔男, 2 3 .6 ( ± 2 .6) ; 女, 2 2 .5

( ± 2 ･1)〕 で あ っ た ･ W H O 診断基準 によ る耐糖能分類で は正 常型177 名
,
耐糖能障害型32 名 , 糖尿病型13 名で あ っ た . 距 ア

ド レ ナリ ン 受容体遺伝子 ミス セ ン ス 変異の ア レ ル 確度 は0 .1 79 , ま た , 脱 共役蛋白質- 1 遺伝子変異 の ア レ ル 頻度は0 . 亜4 であ っ

た . い ずれ も耐糖能の 遠 い で
,
ア レ ル 頻度 に差は な か っ た . 血清腫瘍壊死因子ア ル フ ァ 濃度に つ い て も耐糖能の 遠い で差 は認

め なか っ た ･ 男女 に わ けて遺伝子型 と各臨床指標 とを比較 し たと こ ろ , 男性で は, ′9 3 - ア ドレナ リ ン 受容体遺伝子変異型 ホ モ

群で 野生 型群 に比 し血 清中性脂肪 が有意 に高値であ っ た . 脱共役蛋白質･1 遺伝子で は , 変異型群で , 体格指数, 収縮期お よ び

拡張期血 圧 が
, 野生 型群 に比 し有意 に高値 で , 血 清寓比重リ ボ 蛋白コ レス テ ロ ー ル が 低値 で あ っ た .

ノ
ラ3

- ア ド レ ナ リ ン ′受容体

遺伝子 ミ ス セ ン ス 変 軋 脱共役蛋白質- 1 遺伝 子多塑性 の 組 み合 わせ に よ る相加効果は認め られ なか っ た . 女性で は, ノ9 3
- ア ド

レ ナ リ ン 受容体遺伝子ミ ス セ ン ス 変異型, 脱共役蛋白質t l 遺伝子多型性 と各臨床指標の 間に有意な相関を認め なか っ た . 島中

性脂肪血症, 血清 高比重 リ ボ蛋白 コ レス テ ロ ー ル 低下 , 高血圧 , 肥満 は, マ ル チ プ ル ･ リ ス ク ･ フ ァ ク タ ー 症候群の 構成国子

であ るが
, 今回 の 検討 に より 日本 人 男性 に お い て

, ′
? 3

- ア ドレ ナ リ ン 受容体遺伝子 ミ ス セ ン ス 変異, な ら びに 脱共役蛋白質一1

遺伝子多型が マ ル チ プ ル ･ リ ス ク ■ フ ァ ク タ ー 症候群の 形成に関連 して い る 可能性が示唆さ れ た .

K e y w o rd s P 3
- ad r e n e r gi c r e c e p t o r , u n C O u Plin g p r ot ei n -1 , D N A p oly m o rp his m , p Oly m e r as e c h ai n

r e a cti o n - r e S t ri c ti o n fr a g m e n t le n g t h p ol y m o rp h i s m , O b e sit y , m u ltip l e ri s k f a c t o r

Sy n d r o m e , di ab et e s m ellit u s

1
9 3 - ア ドレ ナ リ ン受容体 (b e t a 3 - a d r e n e r gi c r e c e pt o r , β3 r A R)

は褐色脂肪細胞 で は 熟産生 の 調節を, 白色脂肪細胞で は主と し

て内臓脂肪 に発現 して い て
,
月旨肪分解 に関係 して い る

1)
. そ し

て
,
こ の 遺伝子の エ ク ソ ン1 の 64 番目の ア ミ ノ酸で ある トリ プ

ト フ ァ ン(tr y pt o ph an , T r p) を コ
ー

ドす る コ ドン T G G が ア ル ギ ニ

ン (a r gi ni n e , 血
･

g) をコ
ー

ドする コ ドン C G G に変化する ミ ス セ ン

平成1 1 年 5 月 31 日受付 , 平成1 1 年 7 月 2 1 月受理

A b b r e vi ati o n s : A
,
ad e nin e;
' A r g , ar gi ni n e; β3 rA R , b et a 3

-

a d r e n e rgi c r e c ep t o r ; B M I , b o d y m a s s in d e x; F F A , 打e e
h tt y a cid; G , g u an in e; H D L C , h i gh d e n sit Y lip o p r ot ein - Ch ol e s t e r ol; M R F S , m ultiple ris k 血ct o r s y n d r o m e; O m ,

O r al



4 3 0

ス 変 異 汀rp 6 4 如g) が , ア メ リ カ
･ ピ マ ･ イ ン デ ィ ア ン で 糖尿

病 の 早期発症 や内臓脂肪 の 蓄積 と関係す る こ と が 報告
2)
され て

以 来
,
フ ィ ン ラ ン ド人 にお ける内臓脂肪型肥満, イ ン ス リ ン 抵

抗性
,
2 型糖尿病 の 早期発症

3)
,
フ ラ ン ス 人の 病的肥満者 にお

ける加齢 に と もなう体重増加
4)
と の 関連が 相次 い で 報告 さ れ

た . 日本 人にお い て も, 閉経前肥満女性 にお ける内臓月旨肪壁肥

満 や収縮期血圧 ,
空腹 時血軌 血清総 コ レ ス テ ロ

ー ル お よ び 中

性脂肪の 高値 , 高比重 リ ボ 蛋白 コ レ ス テ ロ
ー ル (h i g h d e n sit y

li p o p r o t ei n c h ol e st e r ol , H D I ] C) の 低値 とい っ た , い わ ゆ る イ ン

ス リ ン 抵抗性症候群と の 関連
5)
, 非糖 尿病者 にお け る肥満や イ

ン ス リ ン抵抗性 と の 関係
6)
, 肥満や 糖尿病の 早期発症 と の 関連

7)

が 報告さ れ て い る .

一

方 , 脱共役蛋白質-1 (u n c o u pli n g p r o t ei n
-

1
,
U C P - 1) は褐色脂肪細胞 の ミ トコ ン ドリ ア 内膜 に特異的 に発

現す る蛋白質で , プロ ト ン ･ キ ャ リ ア と して 電子伝達系と A TP

合成系を脱共役す る こ と に より エ ネ ル ギ
ー を熟と して 産生す る

働きがあり ,
い く つ か の 動物モ デ ル で は褐色月旨肪細胞 の 機能低

下 が U C P
-1 の 発現 量お よ び エ ネル ギ

ー 消費の 減少 と関係 し肥弼

に い た る こ とが報告 さ れ て い る
8)

､

10 )
. こ れ まで ヒ ト成人で は褐

色脂肪細胞が ほ と ん ど認 め られ ない とさ れ て きた が ,
最 近の 報

告で は ヒ ト成人の腎周囲の脂肪組織 に U C P - 1 m R N A の 発 現が 認

め られ ヒ トにお い て も褐色脂肪細胞の 存在が考えら れ て い る
1 1)

.

そ し て U C P
-1 遺伝子多塑性 と体腹肪増加 の 関係が報告 され , こ

の 道伝子多塑性 は5
,
一非 翻訳領域 の T 甘 地 ボ ッ ク ス か ら

-

3 8 2 6 番

目 の 塩基 アデ ニ ン (a d e ni n e , A) が グ ア ニ ン ( 卯a ni n e , G) に変化

す る点変異に よ る こ と が 明ら か に さ れ た
12 )

. さ ら に
, β3 r A R 促

進薬 が犬 の 褐色脂肪細胞
13)
ば か りで なく マ ウ ス の骨格筋 ,

白色

脂肪細胞 にお ける U C P - 1 の 発現 を m R N A お よび 蛋白 レ ベ ル の い

ず れ にお い て も促進する こ と
1 4)
が 報告 され て おり , β3 r A R に 対

す る刺激が U C P - 1 の 発現 を介 して抗肥 満作用を発硯する 可 能性

が考え られ る .

一 方
,
腫 瘍壊死因子 ア ル フ ァ (tu m o r n e c r o si s

f a ct o r - al p h a , T N F
-

α ) は肥 満動物モ デ ル で は 免疫系 の 細胞の み

な らず脂肪細胞か ら も分泌 さ れ て おり ,
月巴満 に より月旨肪細胞 に

お け るT N F - α が m R N A レベ ル お よ び蛋白 レベ ル の い ず れ に お

い て も発現 が克進 し
15 卜 1 8 )

,
イ ン ス リ ン 抵抗性 に関与す る こ

と
15) 17 ト 19)

,
ま た

, 肥満糖尿病患者 にお い て 血 清T N F - α 濃度 が

増加して い る こ と が 報告 さ れて い る
2 0)

.

近 年 , 日 本 人の 生活様式 の 欧米化 か ら肥満が増加 して い る .

こ の こ と は
, 高血圧 ,

高脂血 症
,
糖尿病な どの い わ ゆ る生 活習

慣病 の 基盤をなす と同時 に, 動脈硬化症 の 危険因子 の 集積 した

病態 である マ ル チ プル
･ 1
) ス ク

･ フ ァ ク タ
ー 症候群 ( m ulti pl e

ri s k 血 ct o r s y n d r o m e , M R F S) の 上流 に位置するもの と して 注月

さ れ てい る . 肥満 は, エ ネル ギ
ー 摂取 と消費 の 不均衡 で 生 じる

が
,
遺伝 的素因が

一

部関与 して い る と され て い る
21 卜 2 4)

･ そ こ

で 今 回, 人間 ド ッ ク受診者 を対象 に , β3- A R 遺伝子 ミ ス セ ン ス

変異 お よ び U C P -1 遺伝子多塑性 と肥満, 高血 圧, 脂質代謝異常,

耐糖能異常との 関連 に つ い て各臨床指標な ら び に 血 清 T N F
-

α

浪度をもと に検討 した .

対象お よび方法

Ⅰ. 対象

対象 は金沢大学医学部第
一 内科関連病院で人間 ド ッ ク を受診

した222 例 (男性189 例 ,
女性33 例) で ある . 平均年齢 は50 .8 ±

7 .2 歳で 年齢範囲 は30 歳
～

6 8 歳で あ っ た . 全例 早朝空腹時 に

75 g 経 口 ブ ドウ糖負荷試験 (o r al gl u c o s e t ol e r a n c e t e st , O G T T )

を施行 し, W H O の 診 断基準
25)
に した が い 耐糖能の 分類を行 っ

た . そ の 結 見 正 常型177 例 , 耐糖 能障害型32 例 , 糖尿 病塑13

例で あ っ た . ま た , 糖尿病, 高脂血 症, 高尿酸 血 症, 高血 圧の

治療をすで に受けて い る もの は 除外 した .

Ⅰ . 方法

1 . 測 定項目 : 体 格指数 (b o d y m a s s i n d e x , B M I) 〔体重

0( g)/ 身長 ( m )
2

〕, ウ エ ス ト/ ヒ ッ プ 匝ai s t/h i p , W / H )比 , 収縮

期血圧, 拡張 期血 圧 ,
血清総 コ レ ス テ ロ ー ル

,
血清 中性脂肪,

血 清H D I ) C , 血 清尿酸, 血清遊離脂肪酸 匪e e f a tty a cid , F F A) ,

7 5 g O m ,
血 清T N 下-

α 濃度 , ノ
9 3 rA R 遺伝子 ミ ス セ ン ス 変異 お

よ び U C P -1 遺伝子多塑性

2
. β3 - A R 遺伝子 ミ ス セ ン ス 変異 お よ び ロC P

-1 遺伝子多塑性

の 検出

1) D N A 抽 出

ヘ パ リ ン添 加採 血管で ,

-

2 0 ℃ に て 凍結保存 し た末梢仝血

を
,
3 7 ℃ の 水浴上 で急速溶解 した あと 50 /∠ 1 採取 し, 0 .5 m l の

T E 撮衝 液 (10 m M T ri s - H Cl , 0 .1 m M E D T A) に溶 解 し10 ,0 00

r p m で 1 0 秒 間遠心 した . K a w a s a ki
2 6)
の 方法 に した が っ て , 沈

殿 した 白血 球 より D N A を摘 出 した . す な わち
,
T E 緩衝液を加

え
,
遠心沈殿 を 2 固くり返 し たあ と, 沈殿物 を K 緩衝液 〔ゼ ラ

チ ン を含ま な い P C R 緩衝 液 (50 m M 塩化 カ
l
) ウ ム ,

1 0 m M

T ri s , H Cl (p H 8 .3) , 1 .5 m M 塩 化 マ グネ シ ウム) , 0 .4 5 % T w e e n 2 0

(B o e h ri n g e r M an n h ei m , M a n n h ei m , G e r m a n y) , 1 0 0 FL g/ m l プ

ロ テ ィ ナ
ー

ゼ K (B o e h ri n g e r M a n n h ei m )〕 に 再懸濁 し56 ℃で

1 .5 時間保温後, 9 5 ℃で 10 分間加熱 し, 7 .5 ～ 1 0 〃l をP C R に使

用 した .

2 ) β3 , A R 遺伝子 ミ ス セ ン ス 変 異 汀rp 6 4 血威
の 検出

i . P C R

β3 A R 遺伝 子の エ ク ソ ン 1 の コ ドン 64 を標的 と し てP C R を行

っ た . プラ イ マ ー

は
,
Cl e m e n t ら

4) の 方法 に した が っ て (図1) ,

上 流側 を 5
,
- C C A G T G G G C T G C C A G G G G

- 3
'

,

LF 流 側 を5
'
一

G C C A G T G G C G C C C A A C G G - 3
,

に設定 し た . 上 記 の ご とく抽出

した D N A に
一 対 の プ ライ マ

ー

(5 0 0 FL g/ m l) , P C R 反応繚衝液,

デ オキ シヌ ク レ オ チ ド混合液 〔dA T P , d G T P , d C T P , d T T P 各500

F L M (P h a r m a si a , U p p s al a , S w e d e n )〕, T a q D
N A ポ リ メ ラ

ー

ゼ

(P a r ki n - El m e r C e t u s , N o I W alk , U S A) 2 .5 単位 を加え滅菌蒸留水

に より全量100 〃1 に調整 し た . 加熱 に よ る反応液 の 蒸発を防ぐ

た め反応液 に50 FLl の ミ ネラ ル
･

オ イ ル (Si g m a , S t ･L o ui s , U S A)

を 重層 し た . 反 応 に は D N A ミ ニ サ イ ク ラ
ー

(M J R e s e a r c h ,

W at e rt o w n
,
U S A) を使用 し, 熱 変性を94 ℃ , 3 0 秒 間, ア

ニ J )

ン グを61 ℃ ,
3 0 秒 臥 D N A の 伸長を72 ℃ , 3 0 秒 間と し, こ れ

を1 サ イ ク ル と して 35 サ イ ク ル 繰り返 した . 反応 終了後 ,
ク

ロ ロ ホ ル ム 10 0 〃1 を加 え撮漫 し, 上 層 に増幅後の D N A 溶液を

得 た . 得 ら れ た D N A 溶液 を5
,
- C C /( A , T ) G G - 3

'

,
3
'
- G G (T ,

A )/ C C -5
,

を特異的 に認識す る制限酵素 & tN I (S i g m a) で 60 ℃ ,

2 時間処理 し た 後, 1 0 〃l を とり 2 ･5 % ア ガ ロ
ー ス ゲ ル (F M C ,

R o ckl an d
,
U S A ) で 電気泳動 し制限酵素断片長多型 (r e st ri c ti o n

fr a g m e n tl e n g th p oly m o r p h i s m , R F L P) を検討 し た ,

gl u c o s e t ole r an C e t e St; R FI R , r e St ri cti o n & a g m e n t l e n g th p oけm o rp his m ; T N F
l
α
,
t u m O r n e C r O Sis fa ct o r - al p h a; 廿 p ,

t ry p t o p h an ; U C P
-1
,
u n C O u plin g p r ot ein

-1; W / H , W ai s t/ hip



日 本人の β3r A R 遺伝子変異 と U C P -1 遺伝子多塑

ii . P C R 産物お よ び遺伝子変異 の 確認

2 .5 % ア ガ ロ
ー ス ゲ ル に は制限酵素処 理 し たP C R 産物 と D N A

分子量 マ
ー

カ ー 9 (和光, 大阪) を平行 して 流 し電気泳動終了徽

ゲル を エ チ ジ ウ ム
･ ブ ロ マ イ ドに より染色 し

, 紫外線照射 にて

β3
- A R g e n e

P C R p r o d u ct

B st N I sit eモ._ ｡ あ
,
T, ｡ ｡ _ 3

.

3
r
q

G G ( T
･
A
怒
C - 5

1

Fi g ･ 1 ･ β3
-

a d r e n e r gi c r e c e p t o r (A R) e n c o m p a s si n g th e

m u t a ti o n i n t r a n s m e m b r a n e d o m ai n I . T r a n s m e m b r a n e

d o m ai n s a r e i n di c a t e d b y th e n u m b e r e d bl a c k b o x e s . T h e

p o si ti o n s o f th e f o r w a r d a n d r e v e r s e P C R p ri m e r s a r e

i n di c a t e d . P C R a m plifi c a ti o n w a s c a r ri e d o u t w ith th e

p ri m e r s (f o r w a r d p ri m e r , 5
'
- C C A G T G G G C T G C C A G G G G -3

,

;

r e v e r s e p ri m e r , 5
'
- G C C A G T G C G C C C A A C G G - 3

'

) . T h e

p ol y m o r ph i c r e gi o n i s sh o w n a b o v e β3 - A R g e n e , W i th th e

m u t a t e d n u cl e o tid e u n d e rli n e d a n d th e c h a n g e d c o d o n

S u r r O u n d e d b y a b o x . T h e fi n a1 2 1 0 b p P C R p r o d u c t i s

r e p r e s e n te d a s a b o x wi th th e fr a g m e n t si z e s afte r r e stri c ti o n

e n z y m e d i g e s ti o n . T h e a r r o w s h o w s w h e r e th e m u t ati o n

ab l at e d th e 点st N I sit e .

A r g / A r g T r p / A r g T r p / T r p

4 3 1

蛍光 バ ン ドを確認した. 当該変異が存在する場合 は制限酵素に

よ る消化を受けず161 b p の バ ン ドが得 られ た . 遺伝子変異の な

い 正 常例で は99 b p と62 b p の 2 つ の バ ン ドが 認め られ , 変異型

ヘ テ ロ 例で は輝度の 弱 い 161
,
9 9

,
6 2 b p の 各バ ン ドが 認め ら れ

た (図3 , 朗 .

3) U C P -1 : A → G (十38 2 6)遺伝子多塑性 の 検出

i . P C R

5
'
- 非翻訳領域を標的 に してP C R を行 っ た . 2) と同様 に 末梢血

ゲ ノ ム D N A 5 0 ～ 1 0 0 n g を鋳型 と し, プ ライ マ ー は C a s s a rd -

D o u l ci e r ら
1 2)
の 方 法 に し た が い (図 2) 上 流 側 を 5

,

-

C T T G G G T A G T G A C A A A G
r

r A T - 3
,

,
下 流 倒 を 5

,
-

C C A A A G G G T C A G A m C T A C -3
,

に 設定 した . P C R 反応 は熟変

性を94 ℃
,
3 0 秒間

,
ア ニ

ー

リ ン グを55 ℃ , 3 0 秒 間
,
D N A の 伸

+ 1 8 6 3 b p
U C P- 1 g e n e

:
,

3 8 2 6 b p ‡
: R e c o g n iti o n sit e of B cl l

ト ･
畠ぅー妄占･･---･一 軍

1'▼

三悪盃1
3 ･ 6 k b

▲

Fi g ･ 2 ･ R e s tri c ti o n m a p of th e 5
,
一丑a n ki n g r e gi o n of th e h u m an

u n c o u pli n g p r o t ei n (U C P) -1 g e n e a n d l o c ali z a ti o n o f th e

p oly m o r p hi c B cl I r e s tri cti o n sit e ( a st e ri s k) . P o si ti o n s w e r e

n u m b e r e d r el a ti v el y t o th e T A T A b o x . P C R p ri m e r s(f o r
･

W ar d

p ri m e r , 5
'
- C T r G G G T A G T G A C A A A G T W 3

'

; r e V e r S e p ri m e r ,

5
'
- C C A A A G G G T C A G J m C T A C 3

'

) w e r e u s e d to a m pli fy a
4 7 0 b p D N A 血a g m e n t e n c o m p a s s in g th e p oly m o rp h i c B cI I

Sit e .

G G A A
A G

1 6 1 b p

ヰ
｢ 6 2 b ｡

1 2 3

A

T r p 64 A r度 m u t a ti o n of β3 r A R g e n e

1 Z 3
B

A → G(
-

3 8 2 6) p oin t m u t ati o n of

U C P -

1 g e n e

Fi g ･ 3 ･ P C R am pliB c a d o n a n d a g ar O S e g el el e ct r o ph o r e ti c a n al y si s ･ P an el s A a n d B sh o w th e d e te c ti o n of T h )6 4 A r g m u t ati o n o f th e p 3 -

a d r e n e r gi c r e c e pt o r (A 均 g e n e a n d A to G 〔38 2 6) p oi n t m u t ati o n o f th e u n c o u pli n g p r o tei n (U C P) -1 g e n e r e s p e c ti v ely b y P C R a n d
r e s tri c ti o n fr a g m e n tl e n g th p oly m o r p h i s m ･ n e P C R p r o d u c t w a s d ig e st e d wi th th e r e s tri cti o n e n d o n u cl e a s e ( P 3 A R g e n e , & iN I ; U C P

L

l g e n e
,
B cl I ) an d vi s u al i z e d b y st ai ni n g w ith e th id i u m b r o m id e ･ I ･ an e l

,
m u ta n t h o m o zy g O t e; 1 an e 2 , h e t e r o 甲g

Ot e;1 a n e 3 , wi 1d ty p e
h o m o z y g ot e ,



4 3 2 谷

長を72 ℃
,
6 0 秒 間と し, こ れ を 1 サ イ ク ル と し て30 サ イ ク ル

繰り返 し た. 得 ら れ た D N A 溶液を5
,

↑/ G C K r 13
'

,
3
'

T A C m G /
r

I 1

5
,

を特異的に認識す る制限酵素 β〟Ⅰ (和光) で 50 ℃ , 3 時 間処

理 し た あ と2 . 5 % ア ガ ロ ー ス ゲ ル で 電気泳動 し R F L P を 検討 し

た
.

ii
.
P C R 産物お よ

.
び 遺伝子変異の 確認

2) ii . と 同様 に行 っ た . 当該変異が存在す る場合 は制限酵素

に よる消化を受 けず470 b p バ ン ドの み が得 られ た . 遺伝 子変異

の ない 野 生 型例 で は250 b p と 22 0 b p の 2 つ の バ ン ドが 認 め ら

れ
,
変異型 ヘ テ ロ 例 で は輝度 の 弱 い 470 , 2 5 0 , 2 2 0 b p の 各 バ ン

ドが認め られ た (図3 , B) .

4) 血 清T Ⅳト α 濃 度の 測定

-

2 0 ℃ で保 存 した 血清中の T N F - α 濃度を Q u a n tik i n e T M 高

感度 ヒ トT N F -

α イ ム ノ ア ツ セ イ ･

キ ッ ト ( R & D S y s t e m s ,

M i n n e a p oli s , U S A ) を用 い て測定 した . 本測 定法 の 検出限界 は

0 .1 1 帽/ m l で あり ,
測定内変動係数 は13 .9 %

, 測定 間変動係数

T abl e l . N u m b e rs o f T rp 6 4 A r g m u t a tio n o f t h e J93
- A R g e n e a n d A

→ G ( - 3 8 2 6) p ol y m o rp his m of th e U C P
- 1 g e n e

P 3
- A R g e n e ( % ) U C P - 1 g e n e ( % )

G e n d e r T r p6 4 A rg m u t a tio n

A rg/ A r g T r p/ A rg T rp/ Tr p

A一斗 G (
-

3 8 26) v a ri a n t

G G A G A A

T o tal

M ale 6 ( 2 .7) 5 2 (23 . 4) 13 1 ( 5 9 .0)

F e m ale l (3 .0) 10 (3 0 .3) 2 2 (6 6 ･7)

A l1 7 (3 .2) 6 2 (2 7 .9) 15 3 ( 6 8 .9)

4 3 ( 19 .4) 9 8 ( 44 . 1) 4 8 ( 2 1 .6) 18 9

9 (27 .2) 15 ( 45 .5) 9 (2 7 .3 ) 3 3

5 2 ( 23 .4) 11 3 (5 0 .9 ) 5 7 (2 5 .7) 2 2 2

A
,
a d e n in e; A rg , a rg l n l n e; β3 - A R , b et a 3 - a d r e n e r g l C r e C e Pt O r; G , g u a n in e; T r p , tr y Pt O P h a n ; U C P

～ l
,
u n C O u Pli n g p r ot ei n

- 1 ･

T a bl e 2 . D i▲Strib u ti o n o f g e n o ty p e s d e鎖n e d A
→ G (- 3 8 2 6) v ar i a n t o f th e U C P q l g e n e a n d T r p 6 4 A rg m u t ati o n o f

th e β3
- A R g e n e

′･ち
一 A R g e n e ( % )

U C P - 1 g e n e

AN + G (
-

3 8 2 6) v ari a n t
T rp 6 4 A rg m ut ati o n

T r p 〝 rp T rp/A rg A r g/ A r g

T o t al

3 7 ( 16 .7) 19 ( 8 .6) 0 ( 0 ･0) 5 6 ( 25 ･2)

8 4 (3 7 .8) 27 ( 12 .2) 5 ( 2 ･3) 1 16 ( 5 2 ･3)

3 2 (1 4 .4) 1 6 (7 .2) 2 (0 .9) 5 0 (2 2 ･5)

1 5 3 (6 8 .9) 6 2 (2 8 .0) 7 (3 . 1) 2 22 ( 1 0 0 )

T a bl e 3 . C li ni c al ch ar a c te ri sti c s a c c o r di n g to /93
- A R g e n o ty p e

G e n o ty pe

C h ar a ct e ri s tic s H o m o z y g o te H ete r o z y g o t e W ild - t y P e h o m o z y g o t e

A r g/ A r g T r p/ A rg T r pr r rp

( n = 7) ( n = 6 2) ( n = 1 5 3)

G e n d e r (M a le/F e m al e)

A g e (y e ar S)

B o d y m a s s i n d e x ( k g/ m
2
)

W ais 仙ip r a ti o

Bl o o d p r e s s u r e ( m m H g)

S y s to li c

D i a st oli c

S e r u m lip id s ( m g/d l)

T o tal c h o le s te r oI

T ri gly c e ri d e

H D L - C h ol e st er oI

S e ru m u ri c a cid ( m g/ dl)

S e ru m fr e e f atty a ci d ( m E q/1)

F a sti n g p la s m a glu c o s e ( m g/ dl)

F a sti n g p la s m a i n s ulin ( FL U/ m l)

S e m m T N ト α(p g/ m l)

( 6/ 1)

4 8 .9 ±8 .2

2 4 .3 士 1 .3

0 .8 9 ±0 .0 6

1 1 7 ± 1 0

7 5 士 8

19 0 . 0 士 3 6 .1

18 1 .7 ± 7 2 .9 *

5 0 .9 士 15 .5

6 .3 ± 1 .0

0 .5 0 ±0 .2 2

96 .0 ± 1 2 .9

6 .14 士3 .5 3

2
.8 9 士0 .6 0

( 5 2/1 0)

5 0 .7 ± 7 . 1

2 3 . 2 ± 2 .7

0 .8 8 ± 0 .0 5

1 1 4 ± 1 5

7 4 ± 10

2 1 0 .2 ± 3 4 ,7

1 3 9 .4 ± 5 8 .3

5 3 .0 ± 1 3 .4

5 .9 ±1 . 4

0 ,4 7 士 0 . 17

9 8 .7 士 1 4 .8

5 .5 4 士 2 .0 7

2 .7 1 士 0 .5 6

( 1 3 1/2 2)

5 1 .3 ± 7 .2

23 .5 ± 2 .5

0 .8 8 ± 0 .0 6

1 14 士 1 4

7 2 ± 1 0

2 1 1 .3 土 3 8 .8

13 8 .4 ±5 4 .9

5 4 .1 ± 14 .5

5 .8 ± 1 .2

0 .48 士 0 . 19

9 8 .9 ±16 . 4

5 .9 5 士 2 .
20

2 .69 ±0 .5 9

D at a a r e e x p
r e s s e d a s 夏

■

±S D ･

* P < 0 ･0 5 v e r s u s w ild - ty P e h o m o z yg o te ･

H D L
,
hig h d e n sity lip o p r ot ein ; T N F

r α
,
T u m o r n e c r o si s f a c t o r - alp h a ･
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は7 .696 で あ っ た .

5) 統計

各遺伝子変異群 にお ける臨床指標 の 測定値 は平均値 ± 標準偏

差で示 し, 群 間の 比較 は M a n n - Wh it n e y の U 検 定で 行 な っ た .

ア レ ル 頻 度は , H ar d y - W ei n b e r g の 平 衡を用 い て 算出 した . ま

た
,
耐糖 能の 違い に よ る遺伝子変異頻度の 比較 は

, 標本 数が5

以下 の 場合 はFi sh e r の 直接確率法 を
,
6 以上 の 場合 は x

2

検 定を

用い た . 統計的有意水準 はP < 0 .0 5 と した .

T a ble 4 ･ C lin i c al c h a r a c t e ri sti c s a c c o r di n g t o U C P
- 1 g e n oty p e

43 3

成 績

1 . 変異ア レ ル 頻度

ノ
ヲ3 r A R 遺伝子 お よ び U C P - 1 遺伝 子型の 発現割合を検討 した と

こ ろ
′ヲ3r A R 遺伝子の 変異型ホ モ の 割合 は3 .2 % で , ア レ ル 頻 度は

0 .1 7 9
, U C P -1 遺伝子 の 変異塑 ホ モ の 割合 は23 .4 % , ア レ ル 頻度

は 0 .4 8 4 であ っ た (表1) . 次 に , 両遺伝子変異の 組み 合わせ 頻度

を検討 した と こ ろ両遺伝子 とも に変異塑ホ モ を示 したも の は 2

G e n o ty p e

C h a r a c t e risti c s H o m o z y g ot e

G G

( n = 5 2)

H e t e r o z y g o te

A G

( n = 1 13)

W ild - typ e h o m o z y g o t e

A A

( n
= 5 7)

G e n d e r ( M al e/ F e m al e)

A g e ( y e a rs)

B o d y m a s s i n d e x ( k g/ m
2
)

W ais t/ hip r a ti o

Bl o o d p r es s u r e ( m m H g)

S y s t o lic

D i as to lic

S e ru m lipid s ( m g/ dl)

T o tal c h ol e s te r oI

T rigly c e ri d e

H D L - C h ol e s t e r oI

S e ru m u ri c a cid ( m g/ dl)

S e ru m fr e e f at ty a cid ( m E q/l)

F a sti n g pl a s m a g lu c o s e ( m g/ dl)

F a sti n g pl a s m a i n s u lin ( FL U / rn 1)

S e ru m T N ト a (P g/ m l)

( 43/9)

5 0 .1 ± 6 .9

23 . 1 士 2 .3

0 .8 8 ±0 .0 5

1 16 ± 1 6

7 4 ± 1 0

2 19 .8 ± 4 1 .3

1 45 .1 ± 5 5 .8

5 4 .8 ± 1 3 .8

5 .8 ± 1 .3

0 .4 7 ± 0 .2 0

9 8 .4 ± 1 7 .5

5 .6 ± 1 .7

2 .7 7 ± 0 .5 6

( 9 8/ 15 )

5 1 .5 ± 7 .4

2 4 .1 士 2 .4 *

0 .8 9 ± 0 .06

1 14 ± 1 4

7 3 ± 1 0

2 0 5 .8 ± 3 6 .6

1 4 8 .8 ± 5 4 .3

5 1 .5 士 1 3 .4

6 .0 ± 1 .2

0 .49 ±0 .1 9

1 0 0 .0 ± 1 6 .1

6 .1 ± 2 .5

2 .6 7 ±0 .6 0

D a ta ar e e x p r e s s e d as 盲±S D ▲

* P < 0 .0 5 v e r s u s w ild -ty P e h o m o zy g o t e .

T a bl e 5 ･ C li ni c al c h a r a c te ris ti c s a c c o r di n g t o U C P
- 1 g e n oty pe

G e n o ty p e

C h a r a c t e ris ti c s

G e n d e r ( M ale/ F e m al e)

A g e ( y e a r s)

B o d y m a s s i n d e x ( k g/ m
2
)

W ais t/ hip r a ti o

Bl o o d p r e s s u r e ( m m H g)

S y s to li c

D i as t olic

S e r u m lipid s ( m g/ dl)

T ot al ch ol e s te r oI

T rigly c e ri d e

H D L - C h ol e st e r oI

S e r u m u ri c a cid ( m g/ dl)

S e r u m fr e e fa tty a c id ( m E q/l)

F a sti n g p la s m a g lu c o s e ( m g/ dl)

F a s ti n g p la s m a in s u li n ( p U / m l)

S e r u m T N F - α (p g/ mi )

V a ri a n 【

G G o r A G

( n = 1 6 5)

( 1 4 1/ 2 4)

5 1 .0 ± 7 .2

2 3 .8 ± 2 .4 *

0 .8 9 ± 0 .0()

1 1 5 ± 1 4
*

7 3 ± 1 0
*

2 1 0 .2 ± 3 8 .6

1 4 4 .2 ± 5 4 .6

5 2 .5 ± 1 3 .6 *

5 .9 ± 1 .2

0 .4 7 ±0 .2 0

9 9 .5 ± 1 6 .6

5 .9 ± 1 .2

2 .7 0 ±0 .5 9

( 48/9)

5 0 .2 士 7 . 1

2 3 .1 ± 2 .3

0 .8 8 ±0 .0 6

1 10 ± 13

6 9 ± 1 0

2 10 .6 ±3 5 ,1

12 8 .3 ±6 1 .7

5 7 ,0 ± 1 5 ,3

5 .7 ± 1 .3

0 .4 6 ± 0 .1 6

9 6 .5 ± 1 3 .4

5 .4 ± 1 .9

2
.7 0 ± 0 .5 7

W ild- ty pe h o m o z y g o t e
A A

( n = 5 7 )

( 48/り)

5 0 ,2 ±7 .1

2 2 .5 ± 2 .7

0 .8 7 ±0 .0 5

1 1 0 ± 13

7 0 ±1 0

2 1 0 .6 ± 3 5 .2

1 2 8 .3 ± 6 1 .7

5 7 .0 ± 15 .4

5 .7 ± 1 .3

0 .46 ±0 .1 6

9 6 .5 ± 1 3 .4

5 .7 ± 1 .3

2 .7 0 ±0 .5 7

D at a a r e e x p r es s e d as 支
■

士S D ･

*
P < 0 ･0 5 v e r s u s w ild -ty P e h o m o z y g ote ･
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例 で 0 .9 % , β3 A R 遺伝子 が変異型 ホ モ で U C P -1 遺伝 子が 変異型

ヘ テ ロ を示 すもの は5 例 (2 .3 %) , ′9 3 - A R 遺伝子が 変異型 ヘ テ ロ

で U C P -1 遺伝子 が変異型 ホモ を示すもの は16 例 (7 .2 % ) , /9 3 r A R

遺伝子が 変異型 ヘ テ ロ で U C P -1 遺伝子も変異型 ヘ テ ロ を示すも

の は27 例(12 .2 糊で あ っ た (表2) .

2 . β3 r A R 遺伝子変異 と各臨床指標と の 関係

β3 r A R 遺伝子変異 と各臨床指標と の 関係 を検討 し た と こ ろ ,

変異塾ホ モ 群で野 生 塾群と比較 して血 清中性脂肪が有意 に高値

で あ っ た (表3) .

3 . U C P -1 遺伝子多塑性 と各臨床指標 と の 関係

U C P - 1 遺伝 子多塑性 と各臨床指標 と の 関係を検討 した と こ

ろ
,
変異型 ヘ テ ロ 群 で 野生型群 と比較 し て B M I が 有 意 に高値

であっ た (表4) . 変 異型ホ モ 群 と変異型 ヘ テ ロ 群を合 わせ た場

合
,
野生型群 と比較 して B M I

,
収縮期血 圧

,
拡 張期 血圧 が有意

に高値, H D L C が低値 で あ っ た (表5) .

4 . β3 T A R 遺伝 子変異 お よ び U C P -1 遺伝子多塑性 の 組み 合 わ

T abl e 6 ･ C li n ic al c h a r a cte ris ti c s a c c o r di n g t o th e c o m bi n ati o n w ith P 3
- A R a n d U C P - 1 g e n o t y p es

C o m bi n ati o n of g e n o t y p e s

C h ar a c t e risti c s
A rg/ A r g o r T rp/ A r g

G G o r A G A A

( n
= 4 9 ) ( n = 20)

T 叩 汀叩

G G o r A G A A

( n = 1 1 6) ( n = 3 7)

G e n d e r ( M ale 仲 e m ale)

A g e ( y e a r s)

B o dy m a s s i n d e x (k g/ m
2
)

W ais tP lip r a tio

B l o o d p r e s s u r e ( m m H g)

S y st oli c

D i a st oli c

S e ru m li pi d s ( m g/ dl)

T o tal c h o l e ste r o I

T rigly c e ri d e

H D L - C h ol e s t e r o I

S e ru m u ri c a cid ( m g/d l)

S e ru m 丘
■

e e f atty a cid ( m E q/1)

F a st in g pl a s m a gl u c o s e ( m g/ dl)

F a sti n g pl a s m a i n s uli n ( 〃 U / m l)

S e ru m T N F - α ( P g/ m l)

( 4 4/5)

5 1 .1 ±7 .5

2 3 .7 士2 .4 *

0 .8 8 ±0 .0 6

11 6 ±1 5
*

7 5 士9
*

20 7 .5 ±3 2 .2

15 l .6 ±5 5 .9

5 0 .5 ± 1 2 .1

6 .1 ± 1 .3

0 .49 ±0 .1 9

1 0 0 .1 ±1 6 .5

5 .8 8 ±2 .4 3

2 .7 6 ±0 .6 l

( 14/6)

5 0 .8 ±7 .0

2 2 .4 ± 2 .8

0 .8 7 ± 0 ,0 5

1 1 2 ± 15

7 1 ± 1 1

2 0 9 .9 ±4 2 .2

1 2 5 .6 ± 6 9 .5

5 8 .3 士 1 5 .4

5 .5 ± 1 .6

0 .4 5 ±0 ,1 3

9 4 .4 =ヒ6 .5

5 .
16 ±l .5 7

2 . 66 ±0 .4 2

(97/ 1 9)

5 1 .0 ± 7 .2

2 3 .8 ± 2 .4 *

0 .8 9 ± 0 .0 6

1 15 ± 14
*

7 2 ± 1 1

2 1 1 .4 ± 4 1 .1

1 4 1 .0 ± 5 4 .0

5 5 .4 ± 1 4 .2

5 .8 ± 1 .2

0 .4 8 ± 0 .20

9 9 .2 ± 1 6 .6

6 .0 6 ± 2 .2 6

2 .6 8 ± 0 .5 8

(3 3/ 3)

5 0 .0 ±7 .2

2 2 .6 ± 2 .7

0 .8 7 ± 0 .0 6

10 9 ± 12

6 9 士 10

2 10 .0 ±3 1 .3

12 9 .9 ± 5 7 .8

5 6 .3 ± 15 .5

5 .8 ± 1 .1

0 .46 ±0 .
17

9 7 .6 ± 15 .8

5 .6 2 ± 2 ,03

2 .7 3 ± 0 .6 4

D at a a r e e x p r e s s e d as 貢±S D .

* P < 0 .0 5 v e rs u s T r pr r r p a n d A A g e n o ty p e .

T a ble 7 . C lin ic al c h a r a ct e ris tic s a c c o r di n g t o th e g e n d e r

C h a r a c t e risti c s

N u m b e r o f s ubj e c t s

A g e (y e ar s)

B o d y m a s s in d e x ( k g/ m
2
)

W aist/h ip r ati o

B l o o d p r e s s u r e ( m m H g)

S y s to li c

Di as t o lic

S e r u m lipid s ( m g/d l)

T ot al c h ol e s t e r o I

T ri gly c e ri d e

H D L - C h o le s te r o I

S e ru m u ric a c id ( m g/ dl)

S e r u m ff e e f att y a cid ( m E q/l)

F a s ti n g pl as m a gl u c o s e ( m g/dl)

F a sti n g pl a s m a i n s u li n ( FL U / mi )

S e ru m T N F - α (P g/ m l)

M ale F e m al e

1 8 9

5 0 .5 ± 7 .4

2 3 .6 ± 2 .6

0 .8 9 ± 0 .0 5

1 15 .3 ± 6 . 0

7 3 . 1 士 1 0 .0

20 8 .5 ± 3 7 .5

1 47 .4 ± 5 5 .8

5 1 .4 ± 1 2 .5

6 .1 ± 1 .1

0 .4 8 ±0 .1 8

9 9 .9 ± 1 6 .4

5 .9 ± 2 .2

2 .7 2 士0 .61

3 3

5 2 .8 ± 5 .3

2 2 .5 ± 2 ,1

0 .8 3 ± 0 .8 8

1 06 .2 ± 15 .8

6 7 .2 ± 10 .8

2 2 0 .7 ± 3 7 .5

1 0 1 .3 ± 45 .6

6 7 .1 ± 1 6 .1

4 .5 ± 0 .9

0 .4 7 士 0 .2 1

9 1 .8 ±9 .6

5 .3 :土2 .1

2 .6 2 ± 0 .3 6

D

.〇

.〇

.〇

.O

N

亜

細

亜

亜

N ｡

禦
㌫
N ｡

"

N ｡

N ｡

D at a a r e e x p r e ss e d a s 文 士S D . N D
,
n Ot d ete ct e d .



日 本人の /･ヲ3 r A R 遺伝子変異 と U C F l 遺伝子多型

せ と各臨床指標と の 関係

Jヲ3T A R 遺伝子お よ び U C P - 1 遺伝 子 に変異型 ホモ あ るい は変異

型 ヘ テ ロ が 認 め られ る群 で は とも に野生型で ある群 に比較 して

B M I , 収縮 期血 圧 , 拡張期血 圧 が 有意 に高値であ っ た . β3
- A R

遺伝子 に 変異型 ホ モ ,
あ る い は 変 異塑 ヘ テ ロ を認 め

,
か つ

U C P -1 遺伝子 が 野生 型 を示す群で は
■
,
と も に野生 型で あ る群と

比較 して い ず れ の 指標 に も有意差 は な か っ た .

`
9 3 , A R 遺伝子は

野生型, U C P -1 遺伝子 に 変異型ホ モ
,
ある い は 変異型 ヘ テ ロ を

認め る 群で は ,
と もに 野生 型で ある群 と比較 して B M I

, 収縮期

血 圧 が 有意 に高値で あ っ た . しか しな が ら
, β3 , A R 遺伝子 ミス

43 5

セ ン ス 変異お よ びU C P -1 遺伝子多型性 によ る 相加効果 は認 め ら

れ な か っ た(衷6) .

5 ･ 男性に お ける
ノ
9 3 ,A R 遺伝 子変異 と各臨床指標と の 関係

今回の 検討で は
,
女性が 33 名と少 なく ,

B M I , W / H 比
,
血

圧
,
血清中性脂肪｣ H D L C , 尿酸, 空腹 時血 糖 に お い て男女差

が認 め られ た (表7) こ とか ら, 男性の み に つ い て各遺伝子変異

と臨床指標と の 関係 を検討 し た. 男性 にお ける
′･ヲ3

･A R 遺伝子変

異 と各臨床指標と の 関係を検討 し た と こ ろ
,
変異型ホ モ 群で血

清中性脂肪が野生型群に比較 して有意 に高値であっ た (表8) .

6 ･ 男性に お ける U C P -1 遺伝子多塑性 と各臨床指標 と の 関係

T a b le 8 ･ C lin i c al c h a r a cte ri s tic s a c c o r din g t o P 3
- A R g e n o ty p e in m e n

G e n o ty p e

C h a ra cte ris tic s H o m o z y g o te H e t e r o z y g o t e W ild -ty P e h o m o z y g o te

A r g/ A rg T r p 仏 r g T r p r rr p
( n = 6) ( n = 5 2) ( n

= 13 1)

A g e (y e a rs)

B o d y m a s s in d e x (k g/ m
2
)

W ais tnlip r ati o

B l o o d p r e s s u r e ( m m H g)

S y st oli c

D i a st oli c

S e ru m lip id s ( m B/ dl)

T o tal c h o le s t e ro I

T rigly c e rid e

H D L - C h o le s te r o I

S e r u m u ric a ci d ( m g/dl)

S e ru m fr e e f a tt y a cid ( m E q/1)

F a s tin g pl a s m a gl u c o s e ( m g/ dl)

F a stin g pl a s m a i n s uli n ( FL U/ m l)

S e r u m T N F - α ( p g/ m l)

48 .8 ±9 .0

24 .4 ±1 .4

0 .8 8 ± 0 .05

1 1 7 ± 1 0

7 5 土 8

1 8 8 .7 ± 39 .4

1 9 4 .3 ± 7 1 .0 *

4 5 .2 ± 3 .8

6 .5 ± 1 .0

0 .48 ± 0 .2 3

9 7 .0 ± 13 .9

6 .17 ± 3 .8 7

2 .9 6 士 0 .6 3

5 0 .7 士 7 .5

2 3 .4 ± 2
.8

0 .8 8 ± 0 .0 5

1 1 4 ± 15

7 4 士 10

2 0 7 .8 ±3 6 .7

1 4 8 .4 ± 5 8 .2

5 0 .3 ± 1 1
.6

6 .2 ± 1 .3

0 .48 ±0 .1 8

10 0 .4 士 1 5 .4

6 .1 1 ± 2 .25

2 .6 9 ± 0 .5 9

5 0 .4 ± 7 . 4

2 3 .7 ± 2 .6

0 .89 ±0 .0 5

1 14 ± 1 4

7 2 ± 1 0

2 0 9 .7 ±3 7 .8

14 4 .8 ± 53 .4

5 2 .1 ± 13 .0

6 .0 ± 1 .1

0 .4 8 士 0
. 18

9 8 .9 ± 17 .0

5 .9 5 ± 2 .2 0

2 .7 1 ± 0 .6 2

D at a a r e e x p r e s s ed a s 貢± S D .

* P < 0 .05 v e rs u s w ild -ty p e h o m o z y g o t e .

T a ble 9 ･ C li nic al c h ar a C te ri sti c s a c c o rdi n g t o U C P
- 1 g e n o ty p e in m e n

C h ar a c t e risti c s

G e n o ty pe

H o m o zy g o t e

G G

( n = 4 3)

H e t e r o z y g ot e

A G

( n = 9 8)

W ild - ty pe h o m o z y g o t e

A A

( n = 48)

A g e ( y e a rs )

B o d y m a s s i n d e x ( k g/ m
2
)

W ais tルIip r ati o

Bl o o d p re s s u r e ( m m H g)

S y st o lic

D ia s t o lic

S e ru m lipid s ( m g/ dl)

T o tal c h o l e st e r oI

T rigly c e ri d e

H D L - C h ol e ste r oI

S e r u m u ric a cid ( m g/ dl)

S e r u m fr e e f atty a cid ( m E q/1)

F a sti n g pl a s m a gl u c o s e ( m g/ dl)

F a sti n g pl a s m a in s ulin ( FL U / m l)

S e ru m T N F -

α(p g/ m l)

5 0 .0 ± 7 .2

2 3 .4 ± 2 .4

0 .8 9 ± 0 .05

I 1 6 ± 16

7 4 ± 10

2 1 7 .3 ± 3 6 .0

15 3 .1 ± 5 4 .5

5 1 .6 ± 11 .5

6 .1 ± l .2

0 .45 ± 0 .1 8

9 9 .1 士 18 .3

5 .8 ± 1 .8

2 .8 2 士 0 .5 9

5 1 . 1 ± 7 .6

24 .2 ± 2 .4 *

0 .9 0 ± 0 .0 6

11 7 ± 1 3 *

7 4 ±9 *

20 4 .8 ± 3 臥1

1 49 .7 ± 5 3 .4

49 .6 ± 1 1 .9 *

6 .2 ±1 .1

0 .4 9 ± 0 .1 9

10 1 .3 ± 1 6 .6

6 .2 ± 2 ,5

2 .6 8 ± 0 .63

4 9 .6 ±7 .3

2 2 ,7 ±2 .8

0 .8 7 ±0 .05

I 1 2 ± 1 2

7 0 ± 10

2 0 8 . 1 ± 3 7 .1

13 7 .8 ± 6 l .5

5 4 .6 ± 1 4 .0

5 .9 ±1
.
2

0 .4 7 ± 0 .1 6

9 7 .8 ± 14 .1

5 .5 士 1 .8

Z .7 0 ±0 .5 9

D at a a r e e x p r e s s e d a s 貢±S D .

* P < 0 .0 5 v e r s u s w ild - ty P e h o m o z y g o t e .
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T a bl e l O . C li n ic al c h ar a C te ri s tic s a c c o rdi n g t o t h e c o m b in a ti o n w ith /?3
- A R a n d U C P - 1 g e n o t y pe S i n m e n

C h a ra cte ris tic s

C o m bin ati o n o f g e n o ty p e s

A rg/ A r g o r T rp/ A rg

G G o r A G A A

( n = 4 4) ( n = 14)

T r p / r 叩

G G o r A G A A

( n = 9 7) ( n = 3 4)

A g e (y e a r s)

B o d y m a s s i n d e x ( k g/ m
2
)

W ai stn lip r ati o

B l o o d p r e s s u re ( m r n H g)

S y st olic

D i a st olic

S er u m lipid s ( m g/d l)

T o tal c h ol e s t e r o I

T rigl y c e ri d e

H D L - C h o le s te r oI

S e r u m u ric a cid ( m g/ dl)

S e ru m h
'

e e f atty a ci d ( m E q/1)

F a s ti n g pla s m a g lu c o s e ( m g/ dl)

F a s ti n g pl as m a i n s uli n ( fl U / m l)

S e ru m T N F - α (P g/ m l)

5 0 .7 ± 7 .7

23 .7 ± 2 . 4

0 .8 8 ± 0 .0 6

1 1 6 ± 15

7 5 ±9 串

20 6 .7 ± 3 3 .6

15 7 .0 ± 5 6 ,9

4 8 .8 ± 1 1 .0
*

6
.3 ± 1 .2

0 .4 9 ±0 .1 9

1 0 0 .9 ± 1 7 .1

5 .6 0 ± 2 .4 3

2 .7 7 ±0 .6 4

4 9 .5 ± 7 .7

2 2 .8 士 3 .1

0
.8 7 ± 0 .0 5

1 14 ± 1 2

7 2 ± 1 1

2 0 3 . 1 ±4 8 .0

1 4 2 .5 ± 7 3 .2

5 2 .6 ± 1 1 .3

6 .1 士 1
.6

0 .4 6 ± 0 . 1 4

9 7 .3 ± 5 .3

5 .5 7 ± l .5 6

2 .5 8 ±0 .3 8

5 0 .8 ± 7 .4

2 4 .1 ± 2 .4 *

0 .90 ± 0 .0 5

1 1 6 ± 1 4
*

7 3 ± 1 0

2 0 9 .6 ± 3 9 .7

1 4 7 .9 ± 5 2 .1

5 0 .9 ± 1 2 .1

6 .1 ± l .1

0 .4 8 ± 0 .1 9

1 0 0 .5 ± 1 7 ,2

6 .3 2 ± 2 .3 2

2 .7 0 土0 .6 1

49 , 6 ± 7 .3

2 2 .6 ± 2 .7

0 .8 7 士0 .0 6

1 1 1 ± 1 2

7 0 ± 1 0

2 1 0 .1 ± 3 2 .2

1 3 5 .8 ± 5 7 .0

5 5 .4 ± 1 5 .0

5 .9 ± 1 ,0

0 .4 8 ± 0 .1 7

9 8 .0 ± 1 6 .5

5 .5 3 ± 1 .9 6

2 .7 4 ± 0 .6 5

D a ta a r e e x p r e s s e d a s 烹±S D .

* P < 0 .0 5 v e rs u s T r pr r r p a n d A A g e n o t y pe .
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Fi g . 4 . D i st ri b u ti o n of gl u c o s e t ol e r a n c e p atte r n a c c o r di n g to 19 :{ ad r e n e r gi c r e c e pt o r a n d u n c o u pli n g p r o t ei n -1 g e n oty p e s . N G T . n o r m al

gl u c o s e t ol e r a n c e ; I G T , i m p air e d gl u c o s e t ol e r a n c e ; D M . di ab e te s m ellitu s :旬 , T r p/ T r p 眉 ,
T r p/ A r g; 闊 , A r g / A r g; 団 , A A ; 因 , A G ; 臥

G G .

T a bl e l l . D istrib u ti o n of glu c o s e t o le r a n c e p att e m a c c o r d in g t o

/
9
3
- A R a n d U C P - 1 g e n o typ e s o r t h e c o m bi n atio n o f t h e m

G e n o ty p e s

G l u c o s e t o le r a n e e p a tt e rn

N G T I G T D M T o t al

T r p 汀叩

T r p/ A r g

A r g/ A r g

A A

A G

G G

T r p rr r p a n d A A

( T rp/ A rg o r A r g/ A r g) a n d A A

T rp rr r p a n d (A G o r G G)

4

8

5

0
′

0

つ
】

4

5

0
0

4 1

つ
ー
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∩
フ
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3

つ
ん

7

7

つ
J

つ
〕

7

q
ノ

8

0

5

`
U

5

1

5

3

1

1

5

0
ノ

3

1

つ
】

7

4

2

0

7

4

0

1

1

5

0

7

3

1

7

1

つ
ム

l

つ
】

l

ノ
l

N G T , n O n n al g lu c o s e t ol e r a n c e ; IG T , i m p air e d gl u c o s e t o l er a n c e;

D M , di ab et e s m ellitu s .

同 じく男性 で
,
U C P -1 遺伝子多塑性 と各臨床指標 と の 関係 を

検討 し たと こ ろ
,
変異 の ある 群で は 野生 型群 と 比 較 し て B M I ,

収縮期血 圧 , 拡 張期血 圧 が 有意 に高値 で
,
H D しC が 有意に低値

であ っ た (衷9) .

7 . 男性 に お け る J9 3
- A R 遺伝子変異お よ び U C P -1 遺伝子多塑

性の 組み 合わ せ と各臨床指標と の 関係

男性 にお い て P 3, A R 遺伝子 お よ び U C P
-1 遺伝子 に と もに 変異

を認め る群で は
,
と もに野 生型 で ある群 と比較 して

,
拡張期血

圧 が 有意 に高値で H D しC が有意 に低値 であ っ た .

ノ9 3功R 遺伝子

変異を認め るが U C P -1 遺伝 子に 変異の ない 群で は ,
と も に野生

型 で ある群 と比較 して 有意差 の ある もの は なか っ た . β3 r A R 遺

伝子 に変異を認 めない が , U C P -1 遺伝子 に変異を認め る 群で は

B M I
, 収縮期 血圧 が 有意 に高値 であっ た . しか しな が ら

, /9 3
-
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Fi g ･ 5 ･ D i s trib u d o n o f gl u c o s e t ol e r a n c e p atte rn a C C O rd i n g to th e c o m b i n a ti o n of β3
-

a d r e n e r gi c r e c e pt o r a n d un C O u Pli n g p r o te in - 1

g e n ot y p e s ･ N G T . n o r m al gl u c o s e t ol e r a n c e; I G T , i m p ai r e d gl u c o s e t ol e r a n c e; D M , di ab e te s m ellit u s:鋼
,
T r p/ T rp a n d A A ;乱

Cr r p/ A r g o r A rg / A r g) an d A A ; 乳 Tt p/ 甘p a n d 仏G o r G G); 閻
, 汀叩/ A r g o r A r g/ 血 g) an d 仏G o r G G) .

F i g ･6 ･ S y st e m o f u n c o u pli n g p r o t ei n (U C P) -1 a c ti v a ti o n b y /9 3
-

a d r e n e r gi c r e c e pt o r 仏R) . N o r a d r e n ali n ( N A ) a c ts o n /? ｡ - A R a n d l e ad s vi a
C A M P t o l y p ol y si s , i ･ e ･ 1ib e r a ti o n of 血

･

e e f at ty a cid s (F F A) . T b e p r o t o n c o n d u c t an C e Of U C P , n O r m all y b l o c k e d b y A T P , i s i n d u c e d b y
F F A ･ N A al s o l e a d s

･ p r O b ab ly al s o m e di a te d b y cj M P , t O a n i n c r e a s e i n U C P s y n th e si s ･ A C , a d e n yl c y cl a s e; C R E B , C A M P r e s p o n si v e

el e m e n t b i n di n g p r o t ei n ; F F A , f r e e f atty a ci d ; G s , Sti m ul at o r y G p r o t ei n ; H S L , h o r m o n e s e n siti v e lip a s e; N A , n O r a d r e n ali n ; P i ,
i n o r g a ni c p h o s p h a te ; P E A , p r O t ei n ki n a s e A .

A R 遺伝 子 ミス セ ン ス 変異お よ び U C P - 1 遺伝子多塑性 に よ る 相

加効果は認め ら れ なか っ た(表10) .

8 . β3
-A R 遺伝子 ミ ス セ ン ス 変異

,

■U C P - 1 遺伝子多塑性 と耐

糖能と の 関係

β3 A R 遺伝子変異, U C P -1 遺伝子変異お よ びその 組み 合わ せ

によ り W H O の 診断基準 に よ る耐糖能 に差が 生 じる か 否か を検

討 した が 両遺伝子変異に より耐糖能 の 分布 に有意差を認めなか

っ た( 表11 , 図4 , 5) .

考 察

我 が 国で は 高齢化社会を迎えて悪性新生物
,
虚血 性心疾患

,

脳 血管疾患
, 高 血圧 , 高脂血症, 肥満, 2 型糖尿病 とい っ た生

活習慣が発症, 進展に大きくか か わ っ て い ると 考えら れ る疾患

群を ｢ 生活習慣病｣ と呼ぶ ように な っ た
27 )

. 日 本人の 死 因の 第

1 位 か ら第3 位まで を悪性新生物, 虚血性心疾患
,
脳 血管疾患

が 占め てお り
2 8)
医療対策上 ｢ 生 活習慣病｣ をい か に減 ら してい
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くか が 今後の 重要課題 と考え られ て い る . と りわ け, 動脈 硬化

性疾患 である脳血管疾患
,
虚血性心疾患 に関 して そ の 背 景に ,

高血圧
,
高脂血 症 , 肥 満, 2 塑糖 尿病 と い っ た ｢ 生 活習慣病｣

が重複 して 認め られ る こ とが多い . こ の ように
一

個 人 に動脈硬

化性疾患 の 危険因子 が集渡す る状態 は M R F S と 総称 さ れ て い

る . R e a v e n
29 )
はイ
.
ン ス T) ン 抵抗性や高イ ン ス リ ン 血 症が M R F S

の 根本的原因 と考えS y n d r o m e X 〔高イ ン ス リ ン 血症, 高血 圧 ,

脂 質代謝異常 (高 超低比重 リ ボ 黄白血症一 高中性脂肪血症 , 低

H D しC 血症) , 耐糖 能障害〕 と命名 し, ま た D e F r o n z o ら
3 0)
は イ

ン ス リ ン抵抗性症候群 (高イ ン ス リ ン 血症 , 肥 満, 糖尿病 , 脂

質代謝異常
,
高 血 圧

,
動脈硬化性疾患) と呼 ん で い る .

一

方 ,

F uji o k a ら
3 1)

, 桧澤
32 )
は
!
この イ ン ス リ ン 抵抗性の 上 流 に は肥

満, 特 に 内臓脂肪型肥満が存在する と し, こ れ ら の 症候群を内

臓牌肪症候群 と呼び肥満を黄も重要視 して い る . す な わ ち
,
内

臓 脂肪 から分泌 さ れ る T N F - α が イ ン ス リ ン の シ グ ナ ル 伝達を

阻害 し, イ ン ス リ ン 抵抗性をきた し, 同時に それを代償する た

め に膵臓か ら の イ ン ス リ ン 分泌が 先進 し高 イ ン ス リ ン 血 症を呈

す る. こ の こ とは 肝で の 脂質合成 を克進させ , 腎で の ナ トリ ウ

ム 排泄を低下させ る こ と に よ り高脂血症 や高 血圧をも た ら す.

さ ら に内臓脂肪細胞 は代謝活性が高く, 脂 肪分解 に よ り生 じ た

F m は 門耽血中 に流入 し肝臓 に取り込まれ る . その 結果
,
中性

脂肪合成が克進 し高中性脂肪血症 をきた した り, 肝で の イ ン ス

リ ン
･

ク リ ア ラ ン ス の 低下 を引き起 こ し高イ ン ス リ ン 血 症をも

惹起させ る と考えら れ て い る
33)

. こ の ようなイ ン ス リ ン 抵抗性

の 増大 は膵β細胞 の イ ン ス リ ン分泌能が十分あれば, 高 イ ン ス

リ ン 血 症 に よ る代償 に よ っ て耐糠能 は 正 常範囲 に保 た れ る が ,

膵β細胞 の 疲弊 に よ り破綻する と糖尿病が発症 し てく る と考え

られて い る . 以 上 の 理由か ら ,
｢ 生活習慣病｣ の 中で も特 に月巴

満の 発症機序を解明 しそ れ を予防する こ と が最も重要な課邁 と

考えら れ る .

ヒ ト単純性肥涌 は い く つ か の 遺伝因子と生活習慣 の環境因子

に よ っ て 規定さ れ て い る多因子疾患であ る. 現在, 肥満形成の

遺伝学的検討が多方面で行 われ て い る . すなわ ち
, 食事摂取 と

エ ネル ギ
ー

消 費 を調節す る こ と で体重 の 恒常性を保 つ レプチ

ン 3 4)
ぺ 6)

, 白色脂肪細胞 にお ける脂肪分解 や褐色脂肪細胞 にお

ける 熱産生 の 機能 と関連するβ3
- A R
3)
,
イ オ ン勾 配 の 維持作用

が エ ネ ル ギ ー 消費 に関係す るN a , M P a s e
3 乃

,

エ ネ ル ギ ー 均衡

に 関与す る グ ル コ コ ル チ コ イ ド受容体
3糾
, 褐色脂肪細胞 の ミ ト

コ ン ドリ ア に存在 しH rP を介 さ ない 熱産生 に関与す る U C P -1
11)

な どの 遺伝子 である が , 今 臥 そ の 中で褐色脂肪細胞で の 熱産

生 に関わ っ て い る 郎A R 遺伝子な らび に ロC P
- 1 遺伝子 に着 日 し

検討した.

まず
, β3

- A R 遺伝子 の ミス セ ン ス 変異の ア レ ル 頻度 は0 .
1 7 9

で
,
日本の 佃施設か らの 報告頻度 とほ ぼ 同程度であ っ た

5) 6)3 9 卜 41)

これ は ピマ
･

イ ン デ ィ ア ン (0 .3 1)
2)
より低頻度, 欧米人 (ア メ リ

カ白人
,
0 .0 8
2)
; フ ィ ン ラ ン ド人 , 0 .1 1

3)
; フ ラ ン ス 人 , 0 .0 9

4)
)

より高頻度であ っ た . 臨床指標 との 関連で は変異型 ホ モ 群で 血

清中性脂肪の み が 高値で ある とい う結果が得 ら れ た . 欧米人 に

お ける β3
-A R 遺伝子変異 と W / H 比の 上 昇や イ ン ス リ ン 抵 抗性

との 関連が報告 され て 以後, H o 鮎t e d t ら
42) は ヒ ト にお い て 上

半身肥満者 でβ3 , A R の 感受性 が低下 して おり ,
こ の 機能低下 が

内臓脂肪蓄積 と正相関す る こ と を報告した ∴ また , ヒ ト β3通R

が主に 内臓脂肪 に分布す る こ と
9 )
か ら

, β3 A R 遺伝子変異がβ3
-

A R の機 能低下をも た ら し内臓月旨肪蓄積を生 じさせ て い る 可能

性も考え られ る . わ が 国の 他施設 か らの 報告で も, β3rA R 遺伝

子変異 と B M I , 高 イ ン ス リ ン 血 症
6) 3 9)

, 内臓脂肪 ,
脂 質代謝異

常 (総 コ レ ス テ ロ
ー ル

,
高 中性脂肪 血症

,
血清 H D しC 低 下) ,

収縮期血 圧 上 昇, 空腹時血 糖上 昇
5)
と の 相 関が報告 さ れ て い る .

し たが っ て
, β3- A R 遺伝 子 はい わ ゆ る 内臓脂肪症候群ある い は

イ ン ス リ ン 抵抗性症候群 の 原因遺伝子の ひ と つ と考 えら れ て お

り
5)
, 今 回の 結果もそ れ ら に 合致するもの で あ っ た .

一

方 , 今 回 の検討 で は, U C P -1 遺 伝子変異 の ア レ ル 頻度 は

0 .4 8 4 で 日 本人 に つ い て の 他施設 で の 報告 (0 .4 6 2)
43 )
と ほ ぼ 同程

度 であ っ た . 欧米 人で の 報 告で は, フ ラ ン ス 人 で O p p e rt ら
11)

の 報 告で は0 .2 8 , Cl e m e n t ら
44)
の 報告で は0 .2 7

,
デ ン マ

ー

ク 人

で 0 .2 5 3 で ある
45) こ と か ら

,
日本 人 に お ける変異頻度 は , 非 常

に高い もの と 考え られ た . 臨床指標 と の 関連 で は U C P - 1 遺伝子

変異の あ る もの で B M I が 有 意に 高値 であ っ た . また
,
B M I が

26 .4 以上 の 肥満群 で の ロC P -1 遺伝子変異 の 割合 は変異型 ヘ テ

ロ
,
ホ モ 併せ て 86 .2 % で

,

一

方 , B M I 1 9 .8 未 満 の 痩 せ 群 で の

U C P -1 遺伝 子変異 の 割合 は変異 ヘ テ ロ , ホ モ 併 せ て 55 .6 % で あ

る ことか ら
,
U C P - 1 遺伝 子変異を有す る者 に肥満傾向が認め ら

れ た . ま た
,
U C P - 1 遺伝子変異群 で は収縮期 血圧

,
拡張期血 圧

が 有意 に高値
,
H D しC が 有 意に 低値 であ っ た こ とか ら , β3r A R

の ミス セ ン ス 変異 と 中性脂肪 と の 相関とも併せ , これ ら の 遺伝

子変異 と M R F S と の 関連が 示唆 され た .

生命維持 に必要な基礎代謝や運動 に消費 され る エ ネル ギ
ー 以

外 に, 寒冷刺激や過食に対応 して 消費され る エ ネ ル ギ
ー

は
,
非

ふ るえ熱産生 と呼 ば れ ,
エ ネル ギ ー 鞘費 の 自律的調節 の 主成分

をな して い る 咽 .
こ の 調節性熱産生の 特異的部位 が褐色細胞 で

ある . 褐色月旨肪組織 に は 交感神経が豊富 に分布 して おり , 褐色

細胞 で の 熟産生 の 機序 は以 下 の よう に 考え ら れ て い る . まず,

寒冷暴露 や過食に よ り交感神経活動 は先進 し交感神経終末より

ノ ル ア ド レナ リ ン が 分泌 され る . 次 に分泌 さ れ た ノ ル ア ド レ ナ

リ ン は 褐色細胞 の β3
- A R に働 き, 細 胞内で アデ ニ ル 酸 シ ク ラ

ー

ゼ
,
プロ テ イ ン キ ナ

ー

ゼ A
,
ホ ル モ ン感 受性リ パ ー ゼ と い う

一

連の カ ス ケ ー

ド を活性化 して細胞内の 中性脂肪 を分解する . 進

駐 した脂肪酸が
,
ミ ト コ ン ドリ ア 内膜 に存在す る U C P - 1 と 結合

す ると 酸化的リ ン 酸化 によ るA T P 産生 が 低下 し, 脂肪酸の 化学

エ ネ ル ギ ー が 熟 と して 放出 さ れ る (図6)
4 7)

. こ の β3
- A R に よ る

ロCP -1 の 活性 調節機構が障害 さ れ れ ば, 消 費 エ ネル ギ
ー

の 低下

をきた し肥満を発症する こ とが 予想 され る . 実 際
,
U C P - 1 過剰

発現 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク ･

マ ウ ス は 痩せ を里 し
,
逆 に

,
発項低

下 マ ウス が 肥 満す る こ と か ら U C P - 1 と肥満と の 関連が 証明 され

て い る
4 即

.

一 方 , β3 - A R , U C P -1 両 遺伝子変異 の 臨床指標 に及

ぼす相加効果 に関 して は , 欧米人で 病的肥満 にお ける体重増加

44)
や , 肥満者 に お け る基礎代謝率 の 低下

4 9)
に 関与す る と の 報告

が み ら れ る . そ こ で 今 回, 日本 人に お け るP 3
- A R と U C P -1 両道

伝子変異 の 相加効果の 有無 を検討 し たが 各臨床指標 に与える相

加効果は認め ら れ なか っ た .

T N F - α は 元来
,
単球/ マ ク ロ フ ァ ー ジ に 由来す る腫瘍壊死因

子 と して 発見 され た が
5 0) 51)

, 近年 , 月旨肪細胞か らの 産生 が確認

さ れ
15) 5 2)

,
ま た

,
肥満 に伴 い そ の 産生 が 高ま る こ と も報告 さ れ

て お り
1 6)2 0)5 3)

,
イ ン ス リ ン 抵抗性因子 と して 注目 さ れ て い る .

す な わ ち ,
H o t a m i sli gil ら

15 )5 2 )
に よ る と

,
遺 伝性月巴滴 マ ウ ス

〔db/ 肋 ( レプ チ ン受容体異常) , Ob / o b ( レ プチ ン 異常)〕 や 遺伝

性肥満 ラ ッ ト (血/瑚 の月旨肪細胞 に お い て T N F - α m R N A の発 現

は5 ～ 1 0 倍増 加 して い た . 感染や 悪性腫瘍な どが 背景 にある と ,
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T N F - α の み で なく イ ン タ ー ロ イ キ ン ー 1
, イ ン タ

ー フ ェ ロ ン ･

ガ ン マ な どの 他 の サ イ ト カイ ン も増加す るが , 肥満動物の 脂肪

組織 で は T N F - α 以外 の 発現増加 は認め なか っ た . さ ら に
,
彼

ら は
,
h / f a ラ ッ ト に可 溶性Ig G ⊥T N F レセ プ タ

ー

蛋白質を投与

し た乱 高イ ン ス リ ン 正 常血 糖ク ラ ン プ法に よ りイ ン ス リ ン抵

抗性 を評価 した と ころ , 筋肉組織 に お ける ブ ドウ糖利用率 が増

加 し
,
T N F -

α の 中和 に より末梢 にお け るイ ン ス リ ン 抵抗性が

改善できる こと を報告 した . また
, 彼 ら は ヒ トで の 検討も加え

てお り, 肥満者 で は 非肥満者 に比 べ て 皮下 脂肪 で2 .5 倍以上 の

T Ⅳト α m R N A の 発 現増加 を認め
,
その 発現量はイ ン ス リ ン 抵

抗性 の 指標 となる血柴 イ ン ス リ ン 濃度 と相関 し, 体重が 減少 し

イ ン ス リ ン 抵抗性 が改善す る と と も に
,
皮 下 脂肪 に お ける

T N F 一

α m R N A の 発現 が 減少す る
18) こ とを報告 した . さ ら に

,

彼ら は 血 清T N F - α 濃度 に つ い て も検討を加え て い る が
, 感度

以 下 の た め , T N F - α が エ ン ドク リ ン に働く と は考え にく い と

し
, 月旨肪細胞か ら筋肉細胞 に対 して パ ラ クリ ン に働くか

,
ある

い は脂肪細胞自身に オ ー

ト クリ ン に働 い て イ ン ス リ ン 抵抗性 を

生じ る と推論 して い る
1 8)

. しか し
,
K a t u k i ら

20)
は 高感 度イ ム ノ

ア ツ セ イ
･

キ ッ トに よ り, 肥満2 型糖尿病患者 ( B M I 2 7 .4 7 ±

0 ･3 3) にお い て血 清 T N F - α 濃度が 有意 に高値であ る こ と
, 治療

後 の 体重減少お よ び イ ン ス リ ン 抵抗性改善 と と もに 血清T N F 一

α 濃度 が 低下 した こ と を報告 して お り ,
T N F t α が エ ン ドクリ

ン に働く可能性も考え ら れ る . T N F ｣ α と β3r A R と の 関連で は,

脂肪細胞3 T3 ぜ44 2 A に お ける β3止R の 発現が T ⅣF α に より抑制

され た と の 報告が ある
5 4)

. ま た , T N F - α は 脂肪細胞自体 に対

して ア ポ ト
ー

シス を誘導する こ と が 報告 され て い る5 5) . こ の こ

と は
,
脂肪細胞自体 が自己フ ィ

ー

ドバ ッ ク制御機構を介 し て肥

満の 進行を抑止 して い る 可 能性を示唆 して い る . 以 上 の こ と か

ら
, β3

- A R 遺伝 子変異な ら び に U C P - 1 遺 伝 子多塑性 と 血 清

T N F - α 濃度と の 関係 に興味 が持た れ た た め
, 今 回血 清 T N ト ｡

濃度 を測定 した ･ しか し なが ら
,
今回 の 検討で は, β3 A R 遺伝

子変異 や U C P - 1 遺伝子多塑性 と 血 清T N F - α 膿度 と の 間に は有

意な相関 はみ ら れ なか っ た . ま た
, デ

ー タ に は示さ ない が 血清

T N F - α 濃度 と B M I
,
血 清月旨質, 耐糖能 と の 間 にお い て も相関

は認め ら れ なか っ た . 今回の 検 討母集団の B M I は23 .5 ± 2 .5 で

あり
, 肥満度が そ れ ほ ど高くなか っ た こと が そ の 原因の 一

つ と

考え られ た . 今後, 肥満者の 例数を増 や した り
,
また

, 体脂肪

率や腹部 コ ン ピ ュ ー

タ ー 断層揖影 に よ る 内臓脂肪 / 体脂肪比 な

どを測定する こ と で より詳細 な検討が 可 能に な る と思 われ る .

ヒ ト肥 満は
, 多因子遺伝であり , さ ま ざま な遺伝要因

, 環境

因子 が複雑に か ら み あ っ て病態を形成す る と 考えら れ る . 今回

の 検 討で は β3 r A R 遺伝 子変異, U C P -1 遺 伝子多塑性の 頻度が欧

米人 に比 べ て著 しく高 か っ た こ とか ら
,
そ れ ら自体 の 寄与 は大

きくな い か も しれ な い が , 少なく と も 日 本人 男性 にお い て は

β3 - A R 遺 伝子変異 と高中性脂肪血症
,
U C P - 1 遺伝子多塑性 と

B M I の 増加
,
血 圧 の 上 昇 ,

H D しC の 低 下 と の 関連が 認 め ら れ

た . こ の こ と は両遺伝子が , 月巴繭, そ してそ れ に伴う M R F S に

関連 した遺伝子 であ る可 能性を示唆 して い る . ま た , 今後
,
日

本人女性 の 例数 を増や して より詳寿酎こ検討す べ きと思 われ た .

結 論

人間 ド ッ ク 受診者を対象 に , β3 ･ A R 遺 伝 子変異なら び に

口C P - 1 遺伝子多塑性 と各臨床指標 と の 関係を検討 した結果, 以

下 の 結論を得 た .

4 3･9

1 ･ β3 r A R 遺伝子変異 ア レル 頻度 は0 .1 7 9 , U C p ･1 遺伝子変異の

ア レ ル 頻度 は0 .4 8 4 であ っ た .

2 ･ 男性 に お い て β3 A R 遺伝子 の 変異型 ホ モ 群 で血 清中性脂肪

が有意 に高値であ っ た .

3 ･ 男性 にお い て U CP -1 遺伝子 の 変異塑群で
,
B M I

,
収縮期血

圧
,
拡張期血圧 が有意に高値 で , H D しC が有 意 に低値であ っ

た .

4 ･ β3 r A R 遺伝子変異なら び に U C P -1 遺伝子多塑性に より, 血

清 T N F ･ α 濃度お よび 耐糖能に差 は認め られ なか っ た .

5 ･ 各臨床指標値に お い て , β3A R 遺伝 子ミ ス セ ン ス 変異お よ

び U C p ･1 遺伝子多塑性に よ る相加効果 は認め ら れ なか っ た .

以 上 の 結果よ り日 本人男性 にお い て は
, β3 r A R 遺伝子変異な

ら び に U C P -1 遺伝子多塑性が M R F S の 形成 に関連して い る可能

性が示唆さ れ た .
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it s h u m an h o m ol o g u e . N a tu r e 3 7 2 : 4 2 5
-4 3 2

,
1 9 9 4

3 5) C a m pfi el d L A , S m it h FJ , G u i s e z Y , D e v o s R , B u r n P .

R e c o m bi n an t m O u S e O B p r o t ei n; E vi d e n c e fo r a p e ri p h e r al si g n al

1i n ki n g a d ip o si ty a n d c e n t r al n e u r al n et w o rk s . S ci e n c e 2 69 : 5 4 3 -

5 4 6
,
1 9 9 5

3 6) Cl e m e n t K , G a rn e r C , H a g e r J , P h ili p pi A , Le D u c C , C a r e y

A
,
H a r ri s TJ R , J u r y C , C a rd o n L R , B a s d e v an t A , D e m e n ai s F ,

G u y
L G r an d B

,
N o r th M

,
F r o g u el P . I n di c a ti o n f o r l in k a g e of th e

h u m a n O B g e n e r e gi o n wi th e x tr e m e o b e sib T . Di ab e t e s 4 5 : 6 8 7 -

69 0
,
1 9 9 6



日本人の
′
タ3r A R 遺伝子変異と U C P -1 遺伝子多型

37) D畠ri a 2; 0 , D i o n n e F , P畠ru S S e L , T r e m bl a y A , V o hl M C . C bt畠

G
,
B o u c h a r d C . D N A v a ri a ti o n i n th e g e n e s o f th e N a , K -

a d e n o si n e trip h o s ph a ta s e an d its r ei ati o n w i th r e s ti n g m et ab oli c

r a te
,
r e S Pi r at o r y q u o ti e n t a n d b o d y f at . J Cli n I n v e s t 9 3 : 83 8 q8 4 3 ,

1 9 94

3 8) C l e m e n t K , P h ili p pi A , J u r y C , Pi vid al R , D e m e n ai s F ,

B a sd e v an t A , G u y
- G r a n d B . C a n did at e g e n e a p p r o a ch of h m ili al

P O rb id o b e sit y: Li n k a g e a n al y si s o f th e gl u c o c o rti c oid r e c e pt o r

g e n e . I n tJ O b e s 2 0 : 5 07
-5 1 2

,
1 9 9 6

3 9) 安 田和基, 門脇弘子, 岩本圭史, 小 田辺 修
一

,
下川 耕太郎, 元

山 薫
,
羽 倉稜子

,
矢崎義雄

,
門脇 孝

,
赤沼安夫. 日本 人 に お け

る
ノ
9 3 ア ド レナ リ ン 受容体 の ミ ス セ ン ス 変異と 肥満/ 高イ ン ス

リ ン血 症 と の 相関. 分子糖尿病学 7: 2 3 -2 8
,
1 9 9 6

4 0) 岩崎直子, 植 田太郎, 勝盛弘三 , 佐藤明子, 尾形其規子, 向坂

由美子, 斉藤 節, 大河原久子, 金森雅夫 , 大森安恵 . β3A R 遺伝

子ミ ス セ ン ス 変異 と N ID D M の 病 態 と の 関連 に つ い て の 検 討.

分子糖尿病学8 : 1 - 5
,
19 9 7

41) 近藤 しお り, 永淵正 法, 赤司朋之, 岩 田 勲, 仁保喜之, 安西

慶三 , 小野順子･ 日本 人糖尿病者 にお ける β3 ア ドレナ リ ン 受容

体ミス セ ン ス 変異と肥満, 高血 凪 内臓脂肪症候群 と の 関係. 糖

尿病4 0 : 7 0 3 -7 0 8 , 1 9 9 7

4 2) H off st e d t J , W a h r e n b e r g H , T h 6 r n e A , L 6 n n q vi st F . T h e

m et ab oli c s y n d r o m e i s r el a te d t o β3
-

a d r e n o c e pt o r s e n siti vity i n

vi s c e r al a di p o s e ti s s u e . D i a b e t ol o gi a 3 9 : 8 3 8 -8 4 4 , 1 9 9 6

4 3) 青田俊 秀
,
小暮彰典

,
坂根 直樹. 肥 満と β3 ア ド レ ナ リ ン受

容体 ･ 脱共役蛋白質 フ ァ ミリ ー

. 分子 糖尿病学 の 進歩 (門脇

孝, 春 日雅人 , 清 野 進, 適業義仁編) 第 1 版
,
12 9-1 3 5 頁 , 金原出

版
, 東京, 1 9 9 8

4 4) C l e m e n t K , R ui z J , C a s s a r d - D o ul ci e r A M ,
B o uill a u d F

,

Ri cq u i e r D , B a s d e v a n t A , G u y
- G r a n d B

,
F r o g u el P . A d d iti v e e fE e c t

Of A →

G (-3 8 2 6) v a ri an t O f th e u n c o u pli n g p r o t ei n g e n e a n d th e

l 加64 A r g m u t ati o n o f th e P 3 - a d r e n e r gi c r e c e p t o r g e n e o n w ei gh t

g ai n i n m o rb id o b e sity . I n tJ O b e s 2 0 : 1 0 6 2 -1 0 6 6 , 1 9 9 6

4 5) U rh a m m e r S A , F rid b e r g M ,S ≠r e n s e n T I A , E ch w ald S M ,

4 4 1

A n d e r s e n T
,
T y bj e r g - H a n s e n A , C l a u s e n J O , P e d e r s e n O .

S t u di e s o f g e n eti c v ar i ab ility of th e u n c o u plin g p r ot ei n l g e n e i n

C a u c a si a n s u bj e c ts w ith ju v e nil e o n s e t ob e sity . J C li n E n d o c rin oI

M et a b 8 2 : 4 0 6 9 -4 07 4
,
1 9 9 7

4 6) J a n s k y L . H u m o r al th e r m o g e n e si s a n d i t s r o l e i n

m ai n tai ni n g e n e r g y b al a n c e . P h y si oI R e v 7 5 : 23 7
- 2 59

,
1 9 9 5

4 7) 佐 々 木典廉
,
浅野 淳

, 斉藤昌之. 熱度生 と 肥満
一

夕
ー

ゲ ッ

ト分子 と して の U C P フ ァ ミリ ー

. 肥満研究3: 6 0 -6 2
,
1 9 9 7

4 8) 斉藤昌之, 佐 々 木典康 . 褐色脂肪細胞 の 脱共役蛋白質と ア

ド レ ナ リ ン 作動性
′
9 3 レセ プタ

ー

. 実験医学14 : 2 2 2 2 -2 22 7
,
1 99 6

4 9) Ⅴal v e R
,
H ei k ki n e n S

,
L a a k s o M

,
U u sit u p a M . S y n e r gi s ti c

e ff e c t o f p ol y m o r p h i s m s i n u n c o u pli n g p r o t ei n l a n d P 3 -

a d r e n e r gi c r e c e p t o r g e n e s o n b a s al m e t a b oli c r a t e i n o b e s e

Fi n n s . D i a b e也0 gi a 4 1 : 3 5 7 -3 6 1 , 19 9 8

5 0) C a r s w e11 E A , 0 1 d LJ , K a s s el R L
,
G r e e n S

,
F l o r e N

,

W illi a m s o n B . An e n d o t o x i n -i n d u c e d s e ru m f a c t o r th a t c a tl S e S

n e c r o si s of tu m o r s . P r o c N atl A c a d S ci U S A
,
7 2 : 3 6 6 6 -3 67 0

,
1 9 7 5

5 1) 0 1d U . 7 h m o r n e c r o si s 血: tO r 汀NF) . S ci e n c e 2 3 0 : 6 30 -

6 3 2
,
1 9 8 5

5 2) H o t a m i sli gi 1 G S , S pi e g el m a n B M . T u m o r n e c r o si s f a c t o r

α

.
: a k e y c o m p o n e n t of th e o b eity

- di a b e t e s li n k ･ D i a b et e s 4 3 :

1 2 7 1 - 12 78
,
1 9 9 4

5 3) K e r n P A , S a gh i z a d e h M , O n g J M , B o s c h RJ , D e e m R ,

Si m s ol o R B ･ T h e e x p r e s si o n of tu m o r n e c r o si s f a ct o r i n a di p o s e

ti s s u e : r e g ul a ti o n b y o b e sit y , W ei gh t l o s s , a n d r el ati o n s hi p t o

lip o p r o tei n li p a s e .J C li n I n v e s t 9 5 : 2 1 11 .2 1 1 9
,
1 9 9 5

54) H ad ri K E , C o u r tal o n A , G a u th e r e a u X , C h a m b a u t - G u 6 ri n

A M
,
P ai r a ultJ , F e v e B . D iff e r e n ti al r e g ul a ti o n b y t u m o r n e c r o si s

f a c t o r - α Of β1 - , P 2 - , a n d P 3
･

a d r e n o c e p to r g e n e e x p r e s si o n i n 3 T 3
-

F 4 4 2 A a di p o c yte s . J B i oI C h e m 2 7 2 : 2 4 5 14 -2 4 5 2 1 , 1 9 9 7

5 5) P ri n s J B , N i e sl e r C U , W i n te r fo r d C M
,
B ri gh t N A , Sid dl e K ,

0
'

R a hill y S , W al k e r N I , C a m e r o n D P . T u m o r n e c r o si s f a c t o r - α

i n d u c e s a p o p to si s of h u m a n a di p o s e c ell s . D i a b e t e s 4 6 : 1 9 3 9 -

1 9 4 4
,
1 9 9 7
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A s s o ci a ti o n of T r p 6 4 A r g M u t ati o n o f t h e β3
･ A d r e n e r gi c R e c e p t o r G e n e a n d U n c o u p li n g P r o t ei n ･ 1 G e n e

P ol y m o r p h is m wi t h O b e sit y , H y p e rt e n si o n , I) y sli p i d e mi a , a n d G l u c o s e I n t o l e r a n c e i n J a p a n e s e M a s a y u ki

T a n ig u c h i , Fi rs t D ep ar t m e n t O f I n t e rn al M e d i ci n e , S c h o o l o f M e d i ci n e , K a n a z a w a U n i v e r sl ty , K a n a z a w a 9 2 0
- 8 6 4 0 - J . J u z e n

M e d S o c .
,
1 0 8

,
4 2 9 -

4 4 2 ( 1 9 9 9)

K e y w o r d s P 3 - a d r e n e rg i c r e c e p to r , u n C O u P li n g p r o tei n - l
,
D N A p ol y m o r p hi s m , O b e sity , m u l ti p l e ris k f a c t o r s y n d r o m e ,

di a b e te s m e11it u s

A b st r a ct

B o th th e T r p 6 4 A rg m u t ati o n o f th e b e t a 3
- a d r e n e r g i c r e c e p t o r ( β3 - A R) g e n e a n d th e a d e n i n e ( A) t o g u a n i n e ( G)

P Ol y m o r p h i s m of th e u n c o u p li n g p
r ot ei n - 1 ( U C P - 1) g e n e h a v e b e e n a s s o c i a t e d w i th w ei gh t g ai n a n d i n c o m bi n a ti o n a r e

r e p o rt e d to h a v 早 a n a d di ti v e e ff t c t i n C a u c a si a n s ･ R a ci al d iff t r e n c e s h a v e b e e n n o te d i n th e β3 - A R m u t ati o n , b u t littl e is
k n o w n a b o u t th e s l g n ifi c a n c e o f th e U C P - 1 g e n e p ol y m o rp

h i s m i n J a p a n e s e - I n t hi s st u d y , th e as s o ci a ti o n o f g e n e ti c

V a ri ati o n s i n th e β3
- A R a n d U C P - 1 g e n e s w i th o b esity , h y p e rte n si o n , d y slip i d e mi a , an d gl u c o s e i n t ol e r a n c e i n J a p a n e s e w a s

i n v e stig a te d ･ T h e s tu d y p o p ul ati o n c o n si s te d o f 2 2 2 J ap a n e s e a d u lt s , 1 8 9 m e n a n d 3 3 w o m e n , W h o u n d e r w e n t g e n e r al h e alth

e x a m i n ati o n s a t K a n a z a w a M u ni ci p al H o s pi t al . T h ei r m e a n ag e (雷 ± S D ) w a s 5 0 . 8 ± 7 .2 ( m e n , 5 0 .5 ± 7 .4 ; W O m e n , 5 2 . 8 ±

5 ･3) ･ A s p
r e vi o u sl y d e s c ri b e d , P C R

-

r e St ri cti o n l e n g th 丘ag m e n t p ol y m o r p hi s m a n al y s e s w it h th e r e st ri c ti o n e n z y m e s B s i N I

a n d B cI I w er e p e r fb rm e d to d e t e c t th e r e sp e ctiv e m u t ati o n s o f th e β3 - A R a n d U C P - 1 g e n e s . C u rr e n t b o d y m a s s i n d e x ( B M I) ,

W ai st n li p r ati o , S y S t O li c a n d di a s t oli c b l o o d p r e ss u r e , S e ru m t O t al c h ol e st e r ol , t ri gl y c e rid e , h i g h
- d e n sity li p o p r o tei n ( H D L) -

C h o l e ste r ol
,
u ri c a ci d

,
fr e e f atty a ci d , a n d t u m o r n e c r o si s f a c t o r - al p h a ( T N F

-

α) 1 e v el s w e r e i n v e s ti g a te d a s cli n i c al p ar a m e t e rS .

W e pe rf b rm e d a 7 5 g o r al g l u c o s e t ol e r a n c e t e st all s u 切e cts a n d c l a ssi B c ati o n of g l u c o s e t ol e r a n c e st a t u s w a s b a s e d o n th e

W H O c rit e ri a ･ I n thi s s t u d y , 1 7 7 s u bj e c t s w e r e cl a s si n e d a s h a v i n g n o rm al gl u c o s e t ol e r a n c e , 3 2 as i m p ai r e d g l u c o s e t o l e r a n c e ,

a n d 1 3 a s d i a b e t e s m ellit u s ･ T h e m e a n B M I (君 ± S D ) w a s 2 3 ･5 ± 2 ･6 ( m e n , 2 3 .6 ± 2 .6 ; W O m e n
,
2 2

.5 ± 2 . 1) . T h e fr e q u e n cy

O f t h e T rp 6 4 A r g a11 el e w a s O ･ 1 7 9 , a n d th at of th e G a 11 el e w a s O ･4 8 4 ･ N o rel a ti o n s h i p w a s f o u n d b e t w e e n th e β3 - A R m u t a ti o n
a n d U C P - 1 p oly m o rp

h i s m a n d gl u c o s e t ol e r a n c e p att e rn S ･ I n m e n , th e s e ru m tri gl y c e ri d e l e v el w a s s l g ni fi c a n tl y hi g h e r i n

A rg 6 4 h o m o z y g ot es v e r s u s T r p 6 4 h o m o zy g o t e s ( P < 0 ･0 5) ･ B M I a n d sy st oli c a n d di as t oli c b l o o d p r e s s u r e w e r e si g mi n c a n tly

hi g h e r , a n d H D L
- Ch ol e st e r oI w a s si g n i丘c a n tly l o w e r i n s u 切e c ts w ith th e G a11 e l e v e r s u s th o s e w ith o u t it ( A A h o m o z y g o te s)

( P < 0 ･0 5) ･ T h e β3 - A R m u tati o n a n d U C P - 1 p o ly m o r p hi s m w e r e n ot f o u n d t o h a v e ad d iti v e e ff e ct s . I n w o m e n , th e r e w a s n o

Sl g n ifi c a nt r el ati o n s h i p b et w e e n th e t w o g e n e m ut ati o n s a n d cli ni c al p ar a m e te rs ･ I n c o n cl u si o n , th e r e s u lts o f t hi s s t u d y

S u g g e St th at th e β3 - A R m u t a ti o n a n d th e U C P - 1 p o ly m o rp h is m m a y b e a s s o ci a te d w ith m u lti pl e ri s k f a c t o r s y n d r o m e , W h i c h

i s c o m p o s e d of o b e sit y , d y sli pi d e m i a , h y p e rte n si o n , a n d g l u c os e i n t ol e r a n c e , i n J a p a n e s e m e n ･
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