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要 旨

A n g i o t e n si n - Ⅰ 変換酵素遺伝子 ( 以下 A C E 遺伝子と 略す) の i n t r o n 1 6 に お ける欠失

D el e tio n/ 挿入 I n s e rtio n 多型 (以ーF D /Ⅰ多型と略す) に つ い て は ,
これまで虚血性心疾患

,
糖尿

病性胃症との 関連が報告されて来た が
,
近年 2 型糖尿病との 関連が報告された . し か しその機

序に つ い て は不明で あり
,
イ ン ス リ ン 抵抗性との 関連に つ い て は 一 定の 見解が得られて おらず,

ま たイ ン ス リ ン 分泌能との 関連に つ い て も報告が な い . そ こ で 今回我々 は
,
2 型糖尿病患者 6 3

名 (男性 4 5 名, 女性 1 8 名) を対象と して
,
ミ ニ マ ル モ デ ル 解析を施行 し

,
A C E 遺伝子 D /Ⅰ多

型とイ ン ス リ ン 抵抗性およびイ ン ス リ ン分泌能との 関係を検討 した . ⅠⅠ
,
I D

,
D D 型 3 群間に お

い て年齢
,
B M I

,
推定糖尿病躍病期間

,
合併症頻度

,
平均血圧

,
H b A I c

,
空腹時血糖

,
空 脚寺イ ン

ス リ ン
,
総 コ レ ス テ ロ ー ル

, 中性脂肪
,
H D L - C

,
L D L - C に有意差は認められなか っ た. イ ン ス リ ン

感受性は II 群 (1 ･ 6 ± 1 ･4 ×1 0 L 4 ･

m i n --
l

･

/
u u 1 1 ･

m l‾1)
,
I D 群 ( 1 .0 ± 0 .8 ×1 0 - 4 ･

m i n - 1 ･

/ J U
¶1 ･

m l 1 1)
,
D D 群 ( 0 ･4 ± 0 ･7 × 1 0 ‾4 ･

m in ‾1 ･

/
j U ‾

1 ･

m l l
l
) と低下 した ( p < o .o 5) .

一 方イ ン ス リ ン分泌能は II 群 ( 4 5 ･4 ± 9 1 ･4
F
L 1/ m l) v s D D 群 (1 6 ･ 7 ± 1 6 .7 /1 1/ m l) ( p < 0 .0 0 2)
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およ びI D 群 v s D D 郡 ( p < 0 .0 0 1) で D D 群が低値で あ っ た . D D IJi rj_ は他の遺伝子型より約 2

倍の A C E 活性を持つ とされ ,
ア ン ギオテ ン シ ンーⅠⅠ の 増加および ブラ ジキ ニ ン♂) 不活性化に よ

っ て 末梢組 軌血流の 低下,
ひ い て は イ ン ス リ ン抵抗件の増悲に関与すると考えられ る . ま た

,
ア

ン ギオテ ン シ ン71 は月割蔵の1(lt 流を減少させ ,
ブドウ糖に対するイ ン ス リ ン分泌を遅延させ るこ

とが知られて い る こ とか ら
,
D D 型にお い て は ア ン ギオテ ン シ ン rl の増加に より鮮血流量の 低

下
,
ひ い て はイ ン ス リ ン分泌能の 低1

てをもた らして い る事も推測された .

キ
ー

ワ
ー

ド : A C E 退仁こ子多4-
'J
.
,
ミ ニ マ ル モ デ ル解析,

イ ン ス リ ン抵抗性
,
イ ン ス リ ン 分泌能,

2

型糖尿病

緒 口

近勺二わが国に お い て は 2 型糖尿病患者が年々 増

)]r] し , 社会問題と な っ て おり,
原因の 検討と それ

に 基づ い た対等が求め られて い る . 2 型糖尿病の

原因と して は食 べ 過ぎ,
運動不足

,
加齢, 肥満等

の 環矧司
=

j
'

- に加え
,
遺伝素因の 関与が示唆されて

い る が
,
未だ詳細は不明である 1 卜 4)

A n gi o t e n si n - 1 変換酵素 ( 以
一卜 A C E と 略す)

退伝子の i n t r o n 1 6 に お ける 欠尖 D el eti o n / 挿人

I n s e rti o rl 多型 ( 以 T D /Ⅰ多型と略す) に つ い て

は
,
こ れまで 虚J(u 性心 疾患

5)
,
糖尿柄性胃柾

6 ト 8)

と の 関連が報告されて来 て い たが ,
最近 2 型糖尿

柄と0) 関連が幸は告 された
9)

. し か しその 機序に つ

い て は明らか で なく
,
これま で の 報告 で はイ ン ス

リ ン鵬 柑牛と の 関連性 につ い て は C o n g らが軽 Fl

糖負荷試験にて D D 型は他の 遺伝子型よりもイ ン

ス リ ン 感受性 が高 い との 報告を し たが
1()) l l)

,
--

I

方 H u a n g ら は同じく経口 糖負荷試験をFi] t
､ て 検索

し た結果 D D !=
f
i
'
.1 0 ) イ ン ス リ ン感受性の 有意な低下

を報告 して い る
12)

. ま た
, Ji n g - R e n ら は st e a d y -

st at e pl a s m a gl u c o s e ( 以
‾
下S S P G と略す) 法で高

IT
'

[L)j
･
-
_ を有する 2

1!1'!_
i
.S ,専尿病 J

Lt
'

7

1者 の イ ン ス リ ン拭杭件

をf･;1
,
-[l11i し

,
A C E 遇f云子 D / I 多型 との 阿連性 がな

か っ た こ とを報告 し た
1 3)

.
こ の 様に A C E 遺伝子

D / I 多型と イ ン ス リ ン抵抗件 に関 して は
一 定の 見

附が得 られて い な い
14 ) 1 5) 一

方 A C E 遺伝子 D /Ⅰ

多-):t
r

_
.! とイ ン ス リ ン 分泌能の 関連 に つ い て は こ れま

で 報告 が な い . そ こ で今恒俄 々 は
,
2 型放尿病患

者を対 象と し て ミ ニ マ ル モ デ ル 解析 を施行 し ,

A C E 遺伝 T D /Ⅰ多型 とイ ン ス リ ン抵抗性お よび

イ ン ス リ ン分泌能との 関係を検討 したの で報告す

る .

対象と方法

1 . 対象

新潟大学医学部附属病院第 1 内科外来通院も し

くは 入院中の 2 塑糖J扉病患者の うち,
本研究の 目

的
, 内容や個人情報 の保護,

予測される成宋及び

危険に つ い て 十分説明 し ,
同意が得 え られ た 6 3

名 ( 男性 4 5 名
,
女性 1 8 名) を対象と した . 1 型

糖尿病
,
2 次性糖]7f( I)瓦 酎生腫癌 ,

感染症
,
心不全

の 他 重篤な合併症を有する ,

Lii l 者は除外し た . 本

検討は新潟大学医学部退伝 子倫周!委員会の 承認を

得 た.

2 . A C E 遺伝子 D /Ⅰ多型の検索

末梢血を E D T A 涼加 ス ピ ッ ツ に 7 m l 採叔 綾

2 0 0 0 rp 皿 で 5 分間遠心後血清を除去 した . 残 っ た

血球域
/

)j
i

に 0 .2 % N a C l を加 え浴f(lL を
/i-:_ じ さ せ ,

さら に 1 5 0 0 r p m で 5 分間遠心 し ,
白血球細胞を

得 ,
D N A 抽出キ ッ ト S e p a G e n e ( 三光純薬社) を

用 い g e n o m e D N A を抽■
'
I
_
'

f L , た .

p oly m e r a s e ch ai n r e a cti o n 法 ( 以下 P C R と略す)

は
,
0 . 0 5tJ/

′

′∠ L T a q D N A p oly m e r a s e ( T A K A R A ) ,

r e a cti o n b u ff e r ( M g
2 十 f r e e 2 5 m M K C l

,
5 m M

T ri s - H Cl)
,
1 .5 m M M g C1 2 , 0 . 0 4 m M の 各 d N T P ,

o .2
/
L M 0 ) a p ri m e r ( s e n s e 5

'

- G C C C T G C A G G T

G T C T G C A G C A T G T - 3
.

,
a n ti s e n s e 5

'

- G G A T

G G C T C T C C C C G C C T r G T C T C - 3
'

) を含む 5 0
,

' 1 L

♂) 系に患者の g e n o m e D N A I O O n g を))rl え th e r l-1 al

cy cl e r を伺い て ,
9 4

o

C l 分,
6 0

()

c l 分
,
7 2

o

C l 分

を 1 c y cl e と し 3 0 c y cl e 反応させ た後,
7 2

o

C l o 公

間i n c u b a t e し た .
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P C R 産物は 2 % ア ガ ロ - ス ゲ ル で 電気泳動 し
,

エ チ ジウ ム ブ ロ マ イ ドで染色 した後
,
紫外線で発

色させ 60 8b p の I all el e , 3 0 8b p の D all el e を同定 し

た .

3 . ミ ニ マ ルモ デル解析

今回我々 はイ ンス リ ン感受性やイ ンス リ ン分泌

能を測定する方法と して
,
Ri ch a r d N B e r g m a n ら

が提唱する ミ ニ マ ル モ デル解析 1 6) を用 い た . 糖

尿病治療薬によるイ ンス リ ン抵抗性や イ ンス リ ン

分泌能 ヘ の 影響を除くため, 経 口糖尿病治療薬の

うちス ル フ ォ ニ ル尿素剤
,
ピグ ア ナイ ド剤

,
イ ン

ス リ ン抵抗性改善剤 は検査 の 3 日前より内服を中

止 し
,
α- グ ル コ シ ダ

ー

ゼ 阻害薬は検査当日朝よ

り中止 した . 持続型
,
中間型および混合型 イ ン ス

リ ン は検査 2 日前より速効型イ ン ス リ ン に変更

し
, 検査前日夕食前を最終と して 中止 と した . 檎

査前日夕食後より, 水 ･ 茶以外の カ ロ リ ー のあ る

飲食物は摂取せ ず
,
当日朝も検査終了ま で禁飲食

と した
. 検査開始 30 分前より臥床安静に保ち

,
両

側肘静脈 に輸液カテ ー テ ル を刺人 の 上, 0 .9 % 生

理食塩水を 7 5 m L/ h で持続点滴静脈内注射 し
,

一

方を薬剤投与側
,
他方を採血側と した .

ベ ー

ス ラ

イ ン用血液を採取後
,
50 % ブ ドウ糖液で調整 した

0 . 3 g / k g
･

の ブ ドウ糖を約 1 分 で静注
, 直ちに 生理

食塩水 5 0 m l で ライ ンを フ ラ ッ シ ュ した . 検査開

始 20 分後 に速効型イ ン ス リ ンを o .o 5 U / k g ( ただ

し B M I > 2 5 ま た は H b A I c ≧ 8 . 0 % の 患 者 は

0 .0 7 U / k g) を約 1 分 で静注 し, 直後 に生理食塩水

5 0 m l で フ ラ ッ シ ュ し た.
ブ ドウ糖投与前, 授与後

2
,
4
,
8
,
1 9

,
2 2

,
3 0

,
4 0

,
5 0
,
7 0

,
9 0
,
1 2 0

,
1 5 0

,
1 8 0

分に血糖 およびイ ン ス リ ン測定用の 血液を採取 し

た . 各時間にお ける 血糖 およびイ ン ス リ ン値をミ

ニ マ ル モ デ ル 解析用 コ ン ピ ュ ー タ ー プ ロ グ ラ ム

( M I N M O D v e r sio n 3 .0) 17) に 入 力 し
,
イ ン ス リ ン

感受性 (I n s uli n s e n siti vi ty ; SI) , イ ン ス リ ン分泌

舵 ( ブ ドウ糖投与後 1 0 分ま で の イ ン ス リ ン 分泌

増加分の 平均 ; A c u t e in s u li n r e s p o n s e t o gl u c o s e;

A I R g) を得た .

4 . 統計

各パ ラ メ ー タ ー の 平均値の 3 群間の 有意差検定

は
一 元配置分散分析法を用 い て 行い

,
二群間の比

3 61

表1 G e n ot y p e a n d allele di st rib u ti o n o f D /I p oly -

m o rp bis m of th e A C E g e n e

A C E g e n ot y p e D /I allel e

Ⅲ ID

( % ) 30 .
1 62

I D D D D I

62 7 .9 38 .9 6 1 . 1

較には W el c h の t 検定
,
St u d e n t の t 検定も しく

は M a n n - Wh it n e y の U 検定にて行 っ た .

結 果

1 . 対象の臨床所見

今回の 対象に おける A C E 遺伝子 D /Ⅰ 多型の 遺伝

子型頻 度 は ⅠⅠ群 3 0 . 1 %
,
I D 群 6 2 %

,
D D 群

7 .9 % で
,
all el e 頻度は D all el e 3 8 . 9 %

,
I all el e

6 1 . 1 % で あ っ た (表 1) . ⅠⅠ
,
ID

,
D D 三群間にお

い て年齢
,
B M I

,
推定糖尿病雁病期間, 合併症頻

痩
,
H b A I c

, 総 コ レ ス テ ロ ー ル
,
中性脂肪, H D L -

C
,
L D L - C に は有意差を認め な か っ た . 血圧 に つ

い て は収縮期がⅠⅠ群 ( 1 2 2 . 5 ± 4 .4 m m H g) , I D 群

( 1 2 8 .4 ±2
. 6 m m H g) , D D 群 (1 3 6 .4 ±4 .5 m m H g) ,

また拡張期 に つ い て はⅠⅠ群 ( 7 0 . 4 ± 2 . 5 m m H g) ,

I D 群( 7 1 . 1 ± 1 .6 m m H g) , D D 群(8 0 . 8 ± 5 .5 m m H g)

と い ずれも D D 群で高値となる傾向を認め るも統

計学的には有意差を認めなか っ た . また
,
同様 に

空 腹 時 血 糖 ( ⅠⅠ群 1 3 9 . 3 ± 9
.8 m g / dl , I D 群

1 4 9 ･7 ± 9 .6 m g / dl , D D 群 1 48 . 6 ± 2 0 .3 m g / dl) お

よび空腹時イ ン ス リ ン (ⅠⅠ群 7 . 1 ± 1 . 7 〃1/ m l , I D

群 6 ･ 9 ± 4 ･6
′
" 1/ m l

,
D D 群 9 .6 ± 4 . 8 〃1/ m l) にお

い て も D D 群 で高値の傾 向を認め られた が有意差

を認め なか っ た (表 2) .

2
. A C E 遺伝子 D /Ⅰ多型とインス リン感受性

S I はⅠⅠ群( 1 ･ 6 ± 0 ･ 3 × 1 0 ¶ 4 ･

m i n ‾
1 ･

′
" u ‾

1
･

m l ‾
1
) , I D 群( 1 ･0 ± 0 ･1 ×1 0 ‾

4 ･

m i n ‾
1

･

′

〃 u ‾ 1 ･

m l ‾1)
,
D D 群( 0 ･4 ± 0 .3 × 1 0 ‾

4
･ 血 n ‾ 1 ･

′

" u ‾ 1 ･

m l‾ 1) と低下 し
,
3 群間の 比較 で有意差を認 め

( p < 0 ･ 0 5)
,
2 群間の比較 で はⅠⅠ群 v s I D 群 ( p <

0 . 0 5) , ⅠⅠ群 v s D D 群 (p < 0 . 0 0 1) , および I D 群 v s

D D 群 ( p < o . o o 1) の それぞれに有意差を認 め ら

れた ( 図 1) .
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表2 C li n i c al c h a r a ct e risti c s o f Di a b e tic p ati e n t s

ⅠⅠ( n -

1 9)

( 鶴)

g e n d e r ( M / F)

A g e ( y e a r s)

D u r a ti o n ( y e a r s)

S B P ( m m H g)

D B P ( 11 1 m H g)

H b A I c ( % )

B M I (k g/ m
2)

F B S ( m g/ dl)

F IRI ( / 1 1/ m l)

T C ( m g/ dl)

T ( I ( m g/ dl)

H D I J ( m g/ dl)

L D L ( m g/ dl)

3 0

16/ 3

5 2 . 1 ± 3 .5

8 . 1 ± 1 .8

1 2 2 .5 ± 4 ,4

7 0 .4 ± 2 .5

8 .1 ± 0 .4

24 .3 ± 0 .9

1 39 .3 ± 9 .8

7 .1 ± 1 .7

2 1 0 .0 ± 8 .8

1 7 4 .5 ± 3 5 .7

5 0 .1 ± 4 .4

1 2 5 .1 j = 1 0 .2

D I ( n - 3 9)

6 2

2 7/ 12

5 9 ,8 ± 2 .2

1 2 .9 ± 1 .6

1 2 8 .4 ± 2 6

7 1 .1 ± 1 6

8 .7 ± 0 .3

2 3 .7 ± 0 .6

1 4 9 .7 ± 9 .6

6 .9 j = 4 .6

1 9 4 .9 ± 5 .3

13 6 .4 ± 14 , 1

4 7 .3 ± 1 8

1 2 0 .3 ± 5 ,0

D D ( n - 5) P
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B M I
,
B o d y l ll a S S i n d e x . F B S

,
F a sti n g bl o o d s u g a r

FI R I
,
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3 . A C E I) /Ⅰ多型 とイ ン ス リン分泌能 か し 2 郡間の 比較で はⅠⅠ群 v s D D 郡 ( p < 0 ･0 0 2)

A I R g は ⅠⅠ群 ( 4 5 . 4 ± 2 0 . 0
′
〃 U / m l) , I D 群 お よび I D 群 v s D D 郡 ( p < 0 ･0 0 1) で 有意 に D D

(1 8 .6 ± 6 ･8 〃 U / m l) , D D 群 ( 1 6 ･7 ± 7 ･5 〃 U / m l) 郡 が低値で あ っ た ( 図 2 ) ･

と低下する傾向を示 したが ,
3 群間の 比較 で は統

計的な有意 には到達 しな か っ た (p
- 0 .2 7 9) .

し
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考 察

今回我々 は A C E 遺伝子 D /Ⅰ多型 とイ ン ス リ ン

感受性及びイ ン ス リ ン分泌能の 関連 につ い て
,
ミ

ニ マ ル モ デル 法を用い て解析し, D D 型に お い て

イ ンス リ ン感受性及びイ ン ス リ ン分泌能が有意に

低値で ある こ とを報告 した . そ の機序と して は
,

今回各遺伝子型にお ける B M I
,
中性脂肪

,
H b A I c

( 血糖 コ ン ト ロ ー ル状態) など各臨床 パ ラ メ ー タ

ー の 比較に お い て 差が 認 め られな か っ た こ と か

ら
,
肥満

,
脂肪毒性, 糖毒性等を介 したもの で は

な い と考 えられる.

A C E は血管内皮細胞腰上に お い て A n g i o t e n si n

I か らア ミ ノ 酸 2 個 ( H i s - L e u) を切断 し A n gi o -

t e n si n Ⅱを生成 する酵素で , そ の 遺伝子は 第 1 7

番染色体 ( 1 7 q 23) に存在 し, 2 6 個の エ ク ソ ン と

2 5 個の イ ン トロ ンか らなる. こ れまで Alu 配列欠

失/ 挿入 多型 ( D /Ⅰ多型) を含めて 2 0 個の 多型部

位が報告されて い る . D /Ⅰ多型 は i n t r o n 1 6 に 存

在 し C a m bi e n ら 5) に よ っ て初 めて D D 型に お い

て 虚血性心疾患 の頻度が高 い こ とが報告され, ま

た本態性高 血圧患者 にお い て は D D 型 で高度 に頚

動脈肥厚病変や左室肥大 などが認め られると報告

さ れた 18 ) . そ の 後糖尿病性腎症と の 関連 に つ い

て は M a r r e ら 6) が初 めて 報告 し
,
さら に羽入 ら 8)

3 6 3

は既に増殖網膜症を有する 2 型糖尿病患者にお い

て は
,
糖尿病性腎症の 無 い 群で有意に Ⅱ型が多く,

ま たⅠⅠ, D I , D D 型 の 順 で尿 中ア ル ブミ ン排池率

が増加する傾向を示 し
,
A C E 遺伝子が糖尿病性胃

症 の 発症 に関与 して い る 可能性 を示 し た . 近年

s oli n i ら 19) は 2 型糖尿病患者の D D 型はⅠⅠや I D

型に比 べ て基底膜の 肥厚
,
糸球体当りの メ サ ン ギ

ウム の 比率が高く, 糸球体病変はより進行 して い

た ことを報告 してい る .

A C E 遺伝子 D /Ⅰ多型 と 2 型糖尿病 と の 関連 に

関して は D oi ら 20) が初め て報告 し, D all el e は 2

型糖尿病に お い て有意に頻度 が高か っ た と し
,
注

目されたが その機序につ い て は明らか で な い . イ

ン ス リ ン抵抗性と 同多型 の検討に関 して は
,
こ れ

まで st e a d y - s t a t e p l a s m a gl u c o s e ( S S P G)
1 3)

,

h o m e o st ati c m o d el a s s e s s m e n t ( H O M A)
2 1)

, 経 口

糖負荷試験 10) 2 2) などの 手法を用 い て検討されて

き て い る が
,

一

定 の 見解が得 られて い な い . そ の

原因と して S S P G は主に骨格筋 の み の イ ン ス リ ン

感受性を評価 し 2 3)
,
ま た 日O M A はイ ン ス リ ン分

泌が保たれ空腹時血糖が上昇 して い な い 症例 で の

みイ ン ス リ ン抵抗性を反映するた め
,
そ の応用範

囲を広 げた場合は誤差 が多くな り 2 4)
,
ま た経 口

糖負荷試験 は 簡便 で ある が再現性 に 欠 ける 点 2 5)

などが考え られる . 今回
,
我 々 が用 い た ミ ニ マ ル
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h
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で き る)去で有川で あると考 えら
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響を与える機序に 関 して は, --一般に イ ン ス リ ン作

用は末梢組織のII
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LL 流星に も影響を ノ受ける と されて

い る が 2
(,) A C E は A n g i o t e n s i n - Ⅰ か ら A n g i o -

t e n s i n - n を生成 しl(IL 管収縮作 用を呈するの み な

らず
,
H
'

[1. 管拡張物質で ある ブラ ジキ ニ ンを分解す

る キ ニ ナ
- ゼ u と して も作則 し

,
組矧勾o ) ブ ラ ジ

キ ニ ン濃度を減らす こと で その[(1L管拡張作用を附

害する . D D !r.I.
i

.
は他の 遇f云了一型より約 21l

tl'
.
A の A C E

満作を才-,
'

i･ つ と報
i

L
!i されて おり 2

7)
,
A n gi o t e n si n - ”

の 増加およびブ ラ ジキ ニ ンの 不満11 :^ 化に よ っ て 血

管拡俵が障害 され 引い て は末梢I(LL 滝壷の 低下か

らイ ン ス リ ン抵抗作の 増悪に 関与する と考えら れ

る .
ニ の) T

[

1

:･A
t
E 二関 して は, -

一

般 に A C E 阻害薬服刷省

で はイ ン ス リ ン感J要件が改善する と報告 されて い

る点と矛盾 しな い 2 (5) 2 9) , こ れは A C E 柑害紫の 作

目引こよ っ て A n g i ot e n si n - Ⅲ の 生成 お よび ブ ラ ジ

ニ キ ンの 分解が抑制 され
,
その 結果由1 管拡戟作岡

がもた され
,
イ ン ス リ ン感受件 が増D[Fするもの と

推測 されて い る .
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i
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と

の 関連は これま で 報f!
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,
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D D 型で は有意 にイ ン ス リ ン 分泌能が低値 で ある

と の糸占米を得 た. こ の メ カ ニ ズ ム に 関 して ,
ア ン

ギオ テ ン シ ン ロは肺臓のFL
'

ILI克を
t

iJ戎少さ せ
,
ブ トウ

瀬割二村するイ ン ス リ ン 分泌を遅延 さ せ る現象
3り)

が知られて い る こと か ら, D D 型に お い て は A C E

活件 が高値の ため ア ンギオ テ ン シ ン tr 濃度が上昇

し
,
牌Tr

'

LL流量の低下 ,
ひ い て はイ ン ス リ ン分泌能

の 低下をもた ら し て い る 可能性 が示唆 される が ,

今綾さ らなる検討を要する .

今回我々 は A C E 退位i-子 D /Ⅰ 多型 がイ ン ス リ ン

感受性 及びイ ン ス リ ン 分泌能 に影響を持つ 可能件

を示 したが
,
今後 はその メ カ ニ ズ ム の 解析 ,

更 に

は A C E 阻害剤や ア ン ギオ テ ン シ ン ロ受容体桔杭

薬に よるイ ン ス リ ン抵抗性や イ ン ス リ ン 分泌能の

改-;I:,
:

-ll 二帽と ,
A C E 遇仁イーD /Ⅰ多-!=l,I)_ に よる

こ れら

薬剤の 反J心
ノ

作a) 追 い な どを検討する こ と に よ り ,

節)/
I

)i 病各患者11tj ･ の 個別巌適化医療の 端締と して い

く必安が ある .
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B i ol 1 5 : 7 7 9 - 7 8 2 1 9 9 5 .

1 5) C hi u K C a n d M a c C a rth y J E : T h e i n s e rti o n all el e

a t t h e a n gi o t e n si n - c o n v e r ti n g e n z y m e g e n e

l o c u s i s a s s o c i a t e d w it h i n s u li n r e si s t a n c e .

M e t a b oli s m 4 6: 3 9 5 - 3 99 1 9 9 7 .

1 6) B e r g m a n R N , I d e r Y Z , B o w d e n C R a n d C o b elli

C : Q u a n tit ativ e e sti m ati o n of i n s u lin s e n sitivit y .

A m J p h y sio1 2 3 6: E 6 6 7 - E 6 7 7 1 9 7 9 .

1 7) p a ci n主 G a n d B e rg m a n R N : M I N M O D : a c o m -

p u t e r p r o g r a m t o c alc ul at e i n s ulin s e n siti vit y a n d

p a n c r e ati c r e s p o n sivit y 血
･

o m th e fr e q u e n tly s a m -

pl e d in t r a v e n o u s g lu c o s e t ole r a n c e t e s t . C o m p u t

M et h o d s P r o g r a m s B i o m e d 2 3: 1 1 3 - 1 2 2 1 9 8 6 .

1 8) p o n t r e m oli R
,
R a v e r a M

,
V i a z zi F

,
N i c olell a C

,

B e r r u ti V
,
I , e o n ci ni G

,
G ia c o pe lli F , B e z a n t e G P ,

S a c ch i G
,
R a v a z z o lo R a n d D ef e r r a ri G : G e n eti c

p oly m o r p h is m of th e r e ni n - a n g i o t e n si n sy s t e m

a n d o r g a n d a m a g e i n e s s e n ti al h y p e r t e n si o n .

Ki d n e y l nt 5 7: 5 6 1 - 5 6 9 2 0 0 0 .

1 9) s olin i A
,
D alla V e st r a M

,
S all e r A

,
N o s adi n i R

,

C r e p aldi G a n d F i o r et t o P : T h e a n g i o t e n si n -

c o n v e rti n g e n z y m e D D g e n o t y p e i s a s s o ci a t e d

w ith gl o m e r u l o p a th y l e si o n s i n t y p e 2 di a b e t e s .

D ia b et e s 5 1: 2 5 1 - 2 5 5 2 0 02 .

2 0) D o i Y
,
Y o s h i z u m i H

,
Y o s h i n a ri M

,
Ii n o K

,

Y a m a m o t o M
,
I c h i k a w a K

,
I w a s e M a n d

F uji s h i m a M : A s s o ci a ti o n b e t w e e n a p oly m o r -

p h i s m i n th e a n gi o t e n si n - c o n v e rti n g e n z y m e

g e n e a n d m i c r o v a s c u l a r c o m pli c ati o n s i n

J a p a n e s e p ati e n t s w ith N I D D M . D i ab e t ol o g ia 3 9 :

9 7 - 1 0 2 1 9 9 6 .

21) p a n ah l o o A
,
A n d r e s C

,
M o h a m e d - A li V

,
C o uld

M M
,
T al m u d P

,
H u m p h ri e s S E a n d Y u d ki n J S :

T h e in s e rti o n all el e of t h e A C E g e n e I/ D p oly -

m o r p hi s m c a n did at e g e n e f o r i n s u li n r e sis t a n c e?

C ir c ul ati o n 9 2: 3 3 9 0 - 3 3 9 3 1 9 9 5 .

2 2) C o n e N D , H a m a g u c hi K , S aik a w a T , H ar a M

a n d S a k a t a T : T h e I/ D p o l y m o r p h i s m o f

a n gi o t e n si n - c o n v e rtin g e n z y m e g e n e b u t n o t th e

a n gi o t e n sin o g e n g e n e i s a s s o ci a t e d w it h i n s uli n

r e s p o n s e t o o r al gl u c o s e i n J a p a n e s e . P r o c S o c

E x p Bi oI M e d 2 2 0: 4 6 - 5 1 1 9 9 9 .

23) H a r a n o Y
,
O b g a k u S , K o s u g i K , Y a s u d a H ,
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N ak a n o T
,
K o b a y a sh i M ,

H id ak a H
,
I z u m i K

,

K a s hi w agi A a n d S h ig e t a Y : Cli ni c al sig nifi c a n c e

of alt e r e d in s u li n s e n sitivit y i n di ab e t e s m ellit u s

a s s e s s e d b y gl u c o s e , i n s uli n , a n d s o m a t o st ati n

i n fu sio n . J C lin E n d o c ri n oI M e t a b 5 2: 9 82 - 9 8 7

1 9 8 1 .

2 4) 小野利夫 ,
志賀伯弘

,
種田京信, 梅村周否 :

H O M A 係数の 適応範囲に つ い て - イ ン ス リ ン抵

抗性と李腹時血糖値の 関係か らの 考察 - . 糖尿

病 4 2: 1 0 0 5 - 1 01 1 1 9 9 9 .

2 5) T ak e u c bi M ,
K a n a z a w a A

,
S u z u ki M

,
H a s e g a w a

M
,
Ki m u r a Y

,
K o d a m a K

,
R y o m o t o K , H at t o ri Y

a n d H a r a n o Y : E v al u a ti o n o f f a c t o r s d u ri n g

O G
r

I T t o c o rr el at e i n s uli n r e sis t a n c e i n n o n -

di a b e tic s u bj e c t s . E n d o c r J 4 7 : 5 3 5 - 5 4 2 2 0 0 0 .

2 6) B a r o n A D a n d B r e ch t el H o o k G : S k el et al m u s cl e

bl o o d ll o w A p () s sibl e 一i n k b et w e e n i n s uli n r e sist -

a n c e a n d bl o o d p r e s s u r e . H y p e r t e n si o n 2 1 : 1 2 9 -

1 3 5 1 9 9 3 ,

2 7) Ri g at B , H u b e rt C , Alh e n c I G el a s F , C a m b ie n

F
,
C o Ⅳ ol P a n d S o u b ri e r F : A n i n s e rti o n/ d el e -

ti o n p oly m o r p h i s m i n t h e a n gi ot e n si n ト c o n -

v e rti n g e n z y m e g e n e a c c o u n ti n g f ol
･ h alf t h e

v a ri a n c e of s e r u m e n z y m e l e v el s . J C li n I n v e s t

8 6: 1 3 4 3 - 1 3 4 6 1 9 9 0 .

2 8) H e ri n g s R M ,
d e B o e r A

,
S t ri ck e r B H

,
Le u 蝕 e n s

H G a n d P () r si u s A : H y p o g ly c a e m i a a s s o ci at e d

w it h u s e o f i n h ibit o r s of a n g i o t e n si n c o n v e rtin g

e n z y m e . Ip
J a n C et 3 4 5: 1 1 9 5 1 1 1 9 8 1 9 9 5 ･

2 9) B e r n e C
,
P oll ar e T a n d I Jith ell H : E ff e ct s of

a n tih y p e rt e n si v e t r e at m e n t o n in s uli n s e n siti vity

w it h s p e ci a l r e f e r e n c e t o A C E i n h ib it o r s .

D i ab et e s C a r e 1 4 S u p p 1 4 : 3 9 - 4 7 1 9 91 .

3 0) C a rls s o n P O , B e r n e C a n d J a n s s o n L: An gi o -

t e n si n II a n d th e e n d o c ri n e p a n c r e a s effe c t s o n

i sl e t b l o o d fl o w a n d i n s u li n s e c r e ti o n i n r a t s .

D i ab et ol o gi a 4 1 : 1 2 7 - 1 3 3 1 9 9 8 .

(平成 1 4 年1 2 日1 9 日受付)


