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要 旨

ノ92アドレナリン受容体（β2受容体）は血管平滑筋，脂肪組織及び膵β細胞などに発現して

おり，インスリン抵抗性及びインスリン分泌に関与している可能性があるが，詳細は明らかで

はない．今回我々は，2型糖尿病患者のP2受容体Arg16Gly多型をPCR－RFLP法により解析

し，各遺伝子型のインスリン抵抗性並びにインスリン分泌に及ぼす影響を解析した．各遺伝子

型間において，HbAIc，尿酸，CRP，脂質関連検査値，ブドウ糖負荷によるインスリン分泌能で

は有意な差を認めなかったが，Gly／Gly群において，空腹時血中インスリン濃度及びHOMA－R

はArg／Arg群に比し有意に高値であった．Gly16アレルはagonist－prOmOt巴ddownr巴gulationを

促進するという報告があり，ノ92受容体の末梢血管拡張作用を阻害しインスリン抵抗性を惹起

している可能性がある．また，このアリルは脂肪分解を促進すると報告されていることから，門

脈血中の遊離脂肪酸増加によった月華ノ9細胞のインスリン分泌刺激・肝でのインスリン抵抗性惹
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起により
,
空腹時nL中イ ン ス リ ン 濃度及び H O M A - R が 上昇すると い う機序も推

'
L

f;ミされ る .

キ ー ワ ー ド : /? 2 ア ド レ ナ リ ン受容体, A r g1 6 G ly 多型,
2 ?:Pi 糖尿縞

,
イ ン ス リ ン鵬杭件

,
イ ン ス

リ ン分泌

緒 口

2 型糖尿病は牌
′
? 細胞か らの イ ン ス リ ン 分泌低

‾
卜と イ ン ス リ ン抵抗性の 双方を有する挟患 で あ

り
,
その 原因と して は

,
過食 , 運動不足 , 加齢な

どの 環矧司子に 加え , 遺伝因子の 存在が想定され

て い る
1) ‾ 4)

. な か で も/? ア ド レ ナ
T) ン受有休 (

∫
?

1 , / ,
'

2 , ′
′ヲ3) は , 様 々 な_

'
=L:_ 肘IJl] 反],-Ll を調節 し, 糖代

.測に も影響を与える と考えられて い る
ノ

受容体で あ

る が故に
,
こ の 道伝子安巽と糖尿縞との 関連が

.

ij-.

卜1 されて い る .

近勺二
, /ヲ3 ア ド レ ナ リ ン受容体の A r g 6 4 ホ モ 接

合休 で は ,
ブ ドウ糖負荷に 対するイ ン ス リ ン 分泌

Ii 応 ( a c u t e i n s uli n r e s p o n s e t o gl u c o s e ( AI R g))

が滅弱 し て い る こと が報告されたが ,
その メ カ ニ

ズ ム は不[T)] で ある 5) .

-
一

方 , /

r

,
'

2 ア ド レ ナリ ン受容体 ( /? 2 受容体) は ,

脂肌尉粥包6)7)
,
動脈 8)

,
輝/

I

,
' 細胞

q l
などの

,
イ ン

スリ ン感
ノ

受性及びイ ン ス リ ン分泌に 関与する数多

くの 組i
'

;E

[

'

,k に 発現 して い るた め
,
同受

′

容体が イ ン ス

リ ン抵抗件及びイ ン ス リ ン分泌に関与 して い る可

能牲があると思われる が ,
これま で その 詳細 は明

らか に な っ て お らず, ま た現在ま で に報告された

同受容体の 退伝子多型と糖尿柄との 関連は明らか

に な っ て い な い .

こ0 ) よう な 矧≡I] か ら
,
我々 は 2 型糖fj

=

i 柄患者に

おける
L
3 2

J

受容体の A r g 1 6 Gly 多型と イ ン ス リ ン

鵬 柑年及びイ ン ス リ ン分泌との 関連を検討する こ

とと した .

対象と方法

1 . 対象

新潟大学医学部附属病院に 通院rI T の 2 型糖尿病

]i: ･l者 の うち,
5 1 名を無作為にJIIh

'

i
l

[ し た . 2 型糖尿病

の 諺断は卜l 本糖尿縞学会の 診断基準に準拠 した
3)

.

他 の 内 分泌疾患を有する患者 ,
b o d y 皿 a S S i n d e x

( B M I) 3 0 k g / m
2 以上 な い し 1 8 . 5 k g / m

2 未満の

患者 は対象か ら除外 した . 多嚢胞件卵巣柾候尉 ,

急性ある い は憎件炎柾疾患 , 気管支[tF(
[

'

'

J
- 忠

,
う っ Il

'

TL

性心不全
,
非糖尿病件の 慢性糸球体腎炎

,
舶嫉!-E ･t

などの 合併は全て の 対象患者で 否定された .

/

′

ヲ遮

断薬授与巾の 患者 は い なか っ た.

本研究に つ い て は , 新潟大学追伝子倫理委員会

の 承認を得
,
また全て の 対象患者に 事前に充分な

説明を行 い , 書面に よる同意を得た .

2 . 遺伝子解析

/
ヲ2 受容体 A rg 1 6 Gly 多Ffl

J

_
の 解析は ,

L a r g e ら の

報Ei =;-
1()) に準拠 して 行 っ た . 末梢L([= ヨ血肘 二71 の ゲ

ノ ム D N A を凝集勾配法 ( 三光純薬, 束京) に よ

り抽出し, 1 0 0 n g D N A , 各0 . 2 m M の d e o x y n u -

cl e o sid e t rip h o s p h at e ( 宝酒造,
大津)

,
各 0 . 2 m M

の プ ラ イ マ
ー

( f o r w a r d : 5
'

- C T T C T T G C T G

G C A C G C A A T - 3
'

,
r e v e r s e : 5

'

- C C A G T G A A G T

G 〟I
｢

G A A G T A G T T G G - 3
'

,
I n vitl

-

O g e n , C a rl s b a d ,

c A )
,
5 0 m M K Cl

,
1 0 m M T ri s - H Cl ( p H 8 .3) ,

1 . 5 m M M g C1 2 , 1 .O U T a q D N A ポ リ メ ラ
ー ゼ (

/

;iTl{

酒造
,
大津) を含む計 2 5

′

′∠1 の 反応液を調製した

後
,
サ

-

マ ル サ イ ク ラ
- ( T h e r m al C y cl e l

-

4 8 0
,
j三

酒造
,
大津) を用い て ,

9 4
o

C X 4 分の i n c u b ati o n

後
,
9 4

o

C X l 分
,
5 6

o

C X l
/
)I , 7 2

o

C X l 分を計

3 0 サイ ク ル
,
そ の 後 7 2

(つ

(ニ× 1 0 分の f in al e x t e n -

si o n を行 い , p oly m e r a s e c h ai n r e a cti o n 法 ( P C R)

に よる増幅を行 っ た . P C R 産物の サイ ズは 2 0 1 b p

で あ っ た . 増幅 し た P C R 産物 を 2 . 0 U B s r D I

( N e w E n gl a n d B i ol a b s . , B e v e rly , M A) を用 い て

6 5
o

C X 3 矧司でgj[新し
,
T ri s - ホ ウ酸 E D T A 緩執

液を用 い て 3
0
/a N u si e v e G

r

I
､

G ア ガ ロ - ス ゲ ル

( F M C B i o p r o d u c t s , R o ckl a n d , M E) に で毒気泳

動を行 い
,
eth idi u m b r o m id e 染色後 U V 下に て 観

察 した . B s r D I 切断彼の 断1
=
'

T
--Eま

,
A r g / A r g : 1 4 ,

5 6
,
1 3 1 b p , A rg / G ly : 1 4 , 2 3 , 5 6 , 1 0 8 , 1 3 1 b I) ,

G ly / G ly : 1 4 , 2 3 , 5 6 , 1 0 8 b p で あ っ た ･
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イ ン ス リ ン分泌に与える影響に つ い て

3 . F r e q u e n t l y S a m p l e d l n s u li n
- M o d ifi e d

l n t r a v e n o u s G l u c o s e T o l e r a n c e T e s t

( F SI V G T T )

ス ル ホ ニ ル 尿素薬
,
ピグア ナ イ ド薬

,
チ ア ゾリ

ジ ン誘導体は検査の 7 2 時間前 , 中間型イ ン ス リ

ン は 4 8 時間前, α - グ ル コ シ ダ
ー ゼ阻害薬と速効

型イ ン ス リ ン は 1 2 時間前 に中止 した . 検査は 一

晩の 絶食後, 午前 8 時より開始 した . 2 2 ゲ
ー ジ の

留置針を両側肘静脈 にそれぞれ留置 し, 検査中は

生理食塩水を 7 5 m l/ 時で 点滴静注した . 被膜老 に

1 5 分間の 安静臥位を保たせ た後, 検査前値の採血

を行 い
,
検査 開始 と共に ブ ドウ糖 ( o . 3 g / k g ;

5 0 % 溶液と して) を 2 分以内で静注し
,
つ い で検

査開始 2 0 分後
,
速効型 ヒ トイ ン ス リ ン ( 0 .0 5 -

0 .0 7 単位/ k g ; N o v o N o r di s k P h a m a c e u ti c al s ,

P ri n c e t o n
,
N J) をポ

ー ラ ス で静注 した . 検査開始

後 2
,
4
,
8 , 19 , 2 2 , 3 0 , 40 , 5 0 , 7 0 , 90 , 1 2 0 , 1 50 ,

1 8 0 分と経時的に採血を行 い
,
血糖値 と血中イ ン

ス リ ン濃度を測定した 1 1) . 血糖値は h e x o ki n a s e -

G - 6 - P D H 法 ( シ ノ テ ス ト
,
東京) にて

,
血中イ

ン ス リ ン濃度は m ic r o p a rti cl e E I A 法 ( ダイナポ ッ

ト
,
東京) にて測定 した ( C V 値 3 .1 9 - 3 . 2 7 % ) .

H o m e o st a si s m o d el a s s e s s m e n t o f i n s u li n

r e si st a n c e ( H O M A - 良) 及び H O M A - β は下記

の 如く算出し た 12)

H O M A - R - 空腹時血中イ ンス リ ン濃度 ( 〃 u /

m l) × 血糖値 ( m g/ dl) / 4 0 5

H O M A - β
- 空腹時血中イ ンス リ ン濃度 ( 〃 U /

m l) × 3 6 0 / ( 血糖値 ( m g / dl) - 6 3)

a c u t e i n s u li n r e s p o n s e t o gl u c o s e ( A I R g) ,

in s uli n s e n siti vity ( Si) 及び glu c o s e eff e cti v e n e s s

( S g) は ,
経時的に 採血 し た血中イ ン ス リ ン濃度

及び血糖値より
,
ミ ニ マ ル モ デル 法 1 3) 14) を用 い

て 算出 した .

4 . 臨床生化学検査

全て の 患者に お い て
,
F S I V G T T 施行時の 前採

血 に て
,
血中 H b A I c

,

ヘ モ グ ロ ビ ン濃度
,
総 コ レ

ス テ ロ ー

ル
,
L D L コ レ ス テ ロ

ー

ル
,
H D L コ レ ス テ

ロ ー

ル
,
中性脂肪 ,

ア ポリ ボ蛋白
,
L p ( a) , 尿酸 ,

C R P を測定 した .

5 1 5

5 . 定義

安静臥位 による収縮期血圧 が 1 4 0 m m Ⅲg 以上 ,

ま た は拡張期血圧 が 90 m m H g 以上 ,
ある い はす

で に降圧剤を服用 して い る場合を高血圧症 と し

た 15)

糖尿病性網膜症 は D e vi s ら の 分類 16) に従 っ て
,

網膜症な し
,
単純型

,
前増殖型

,
増殖型に分類 し

た
.

糖尿病性腎症 につ い て は
,
2 4 時間尿中ア ル ブ ミ

ン排滑率が 1 5 〃g / 分以上 か つ 2 00 〃g / 分未満
1 7)

,

ある い は早朝尿の ア ル ブミ ン- ク レ ア チ ニ ン比が

30 m g / g C r 以上か つ 3 0 0 m g / g C r 未満
1 8) の 場合

を微量ア ル ブミ ン尿と し
,
A E R 2 0 0 〃g / 分以上あ

る い は A C R 3 0 0 m g/ g C r 以上の 場合を顕性蛋白尿

と した .

糖尿病性神経障害に つ い て は
,
( 1) 両側足鉦先

及び足裏の しびれ
,
痔痛, 感覚低下 ,

感覚異常の

うち い ずれか の 症状 の存在, (2) 両側足関節内牒

での 振動覚の 低下 ( 1 2 8 H z 音叉 にて 1 0 秒未満)
,

(3) 両側ア キ レ ス腺反射の低下あるい は消失
,
の

うち 2 項目以上を満たす場合を神経障害ありと し

た 19)
. ま た

,
臨床的に明ら か な糖尿病性自律神経

障害 がある場合も, 神経障害ありと した.

6 . デ ー タの解析

β2 受容体 A r g 1 6 G ly 多型 によ り患者 を 3 群

( A r g / A rg 群 ,
A rg / Gly 群 ,

Gly/ Gly 群) に分け ,
3

群間で各々 の 患者背景
,
F S ⅣG T T ( ミ ニ マ ル モ デ

ル法) による各指標
,
臨床生化学検査値を

,
M a n n -

Wh it n e y の U 検定と x
2 検定ある い は Fi sh e r の 直

接確率法を 剛 ､ て 比較検討 し
, p < 0 .0 5 を有意と

判定 した .

結 果

1
. β2 受容体 A r g 1 6 G l y 多型と患者背景との関連

対 象 者 5 1 名 の う ち
,
A r g / A r g 型 は 1 8 名 ,

A r g / G ly 型 は 2 0 名 ,
Gly / G ly 型 は 1 3 名 で あり ,

Gly 1 6 ア レ ル 頻度は 0 .4 5 で あ っ た .

表 1 に示すように
,
性

,
年齢, 糖尿病推定躍患

磨
,
B M I は 3 群 で有意な差を認めず, 高血圧症患

者 , 奨煙
,
高脂血症薬服用患者 ,

ア ス ピリ ン服用
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表1 /? 2 受容体 A r g 1 6 G ly 多型別にみ た患者背景

対負数 ( 男/ 女)

A r g/ A r g A r g/ Gly Gly/ G ly

1 8 ( 15/ 3)
i
2 0 ( 18/2) 13 ( l l/ 2)

'
rF一齢 ( 午)

】

5 8 .9 ±3 .3 5 7 .6 ±2 .6 5 9 . 2 ±4 _3

糖尿病躍病歴 (午) ll .3 ±2 .0 9 .4 ±1 .7 1 0 .4 ±1 .8

B M I (k g/ m
2) 2 1 .9 ±0 .6 2 3 .5 ±0 .5 2 3 .1 ±0 .7

男件 2 1 .8 ±0 .7 2 3 .8 ±0 .6 22 .9 ±0 .8

腹囲 (c m ) 8 0 .9 ±1 .8 8 4 .5 ±3 .1 79 .0 ±6 .5

男惟 8 1 .8 ± 2 .0 8 6 .8 ±2 .2 7 9 .0 ±6 . 5

収 縮期血圧 ( m m H g) 1 18 ±2 1 25 ±3 13 0 ±6

拡張期血圧 ( m m H g) 68 ±2 7 1 ±2 7 5 ±4

高血圧柾 ( % ) 44 6 0 6 9

高脂血症薬服用者 ( % ) 28 5 0 3 8

ア ス ピリ ン服開音 ( % ) 2 8 3 5 4 6

喫僅者 ( % )

糖尿病の 治療内容 ( % )

食事療法の み

3 9

28

3 0

4 5

3 1

5 4

矧 二J糖尿病薬 38 4 0 1 5

経 口糖尿病薬とイ ン スリ ン 1 7 10 0

糖孟孟誌忘症 ( % ) 葛
1 7 5 3 1

な し

単純型

前増殖型

増殖型

cf. 前増殖型 - 増殖型

微量 ア ル ブミ ン尿
-

#

El
･

,gl生蛋白尿 ( % )

糖尿病性神経障害 ( % )

虚血性心疾患 ( % )

脳血管障害 ( % )

閉塞件動脈硬化症 ( % )

メ タ ホ リ ッ ク シ ン ド ロ
ー ム ( % )

44

1 7

2 2

1 7

3 9

4 4

6 1

3 3

l l

l l

4 4

D a t a -
m e a n ± S E . p , 全 て 有意差な し.

患者
,
糖尿病に 対する薬物治療を受けて い る患者

の 頻度に も差は認め られなか っ た . G ly / G ly 群 で

は A r g / A r g 群 に 比 して 収縮期血圧 が高 い 傾向 が

見られた もの の ,
有意な差で はな か っ た ( 1 3 0 ±

6 対 1 1 8 ± 2 m m H g , p
- 0 .0 8 5) . 糖尿病性網膜症 ,

微量ア ル ブ ミ ン尿 - 顕性蛋白尿 ,
糖尿病性神経障

害
,
大ffrL管障害 ,

メ タ ポリ ッ ク シ ン ド ロ
ー ム 2 0)

を有する老の 頻度 に つ い て も,
有意な差は認め ら

れなか っ た .

8

1

5

5

1

2

4

4

2

2

5

0

0

0

0

0

0

0

0

0

69

8

1 5

8

23

3 1

38

46

8

1 5

69

2 . β2 受容体 A r g 1 6 G l y 多型と イ ン ス リ ン抵抗

性との 関連

F S I V G T r に お ける ブ ドウ 糖及びイ ン ス リ ン静

注負荷 に対する 血糖値と 血中イ ンス リ ン濃度の 経

時的変化 を図 1 及び 2 に 示す . G ly / G ly 群 で は

A r g/ A r g 群 に比 して 空腹時血中イ ン ス リ ン濃度は

有意 に 高値 で あり (6 .3 9 ± 0 . 7 1 対 3 . 8 3 ± 0 . 5 7

/ j U / m l , p
- 0 .0 0 6)

,
H O M A - R も G ly / Gly 群で

は A r g / A r g 群 に 比 し て 有 意 に 高値 を 示 し た

(2 .1 1 ± 0 . 2 7 対 1 .3 0 ± 0 .2 3
, p

- 0 .0 0 7) が ,
ミ ニ マ
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A rg/ A rg ”
( m g dl)

40 0

2 0 0

血

樵

0

( p U/ m [

60 0

イ 4 0 ｡
ン
ス
リ 200

ン

0 20 60 12 0 1 80

A r9/ G ly 群

0 2 0 $0 120 180

時間( 分)

GIy/ G ly 群

0 2 0 6 0 1 20 1 80( 分)

図 1 /9 2 受容体 A r g1 6 G ly 多型別にみ た F S Ⅳ G
′

I T に お ける血糖値 と血中イ ン ス リ ン濃

度の 経時的変化. イ ン ス リ ン ( 0 .05 - 0 .0 7 単位/ k g) は開始後 2 0 分 で静注 した.

( m e a n ± s E
,

★ ★

p < 0 .0 1) .

A rg/ A rg ”
( m 9/d[)

4 0 0

2 00

血

糖

0

( p U/”1

2 0

イ
ン
ス

リ 10
ン

10 1 5 2 0

A rg/ G ly # G ly/ G ly #

5 1 0 1 5 2 0

時間( 分)

1 0 15 20 ( 分)

図 2
/
9 2 受容体 A r g 16 Gly 多型別にみ た Al R g . ブ ド ウ糖 ( o .3 g/k g) は開始 o 分で静注
し た

. ( m e a n ± S E ,
★ ★

p < 0 .0 1) .

51 7
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表 2
/
?
2
受容体jh ･ g 1 6 Gly 多型別にみ た F S Ⅳ G T r の 結果

A r g/ A r g

1 8 ( 1 5/3)

1)

1 3 5 .4 ±1 0 . 5

3 .83 ±0 .5 7

1 .3 0 ±0 .2 3

26 .5 ±4 .6

1 5 7 2 ±83

対象数 ( 男/ 女)

空腹時血糖値 ( m g/ dl)

空月別寺イ ン ス リ ン濃度 ( m U / m l)

H O M A I R

H O M A -
I
? ( % )

血糖‾F 曲線 o 1 1O
/
,I
( m i n X m g/ d

AJ R g ( m U / m l)

AI R 富/ 空腹時イ ン ス リ ン濃度

Al R g/ 血糖下曲線() - 10
/

Jf

Si ( × 1 0 - 4 m i n - 1 p e r m U / m り

D i (Si X A IR g)

S g ( m i n ‾
1)

39 . 7 ±15 .3

1 4 .5 4 j: 5 .7 2

0 .02 4 ±0 .0 09

1 .30 ±0 ,2 7

87 .0 ±48 .5

i O ･0 1 7 ±0 ･0 01

D a t a -
m e a n ± S E .

* * A r g/ A r g 郡 に比 して有意差あり , 1) < 0 .01 .

ル モ デル 法によ る Si で は 3 牒間に有意 な差 を認

め ず
,
S g に つ い て も有 意 な差 を認 め な か っ た

( 表 2) .

3 . β2 受容体 A r g 1 6 G l y 多型とイ ンス リ ン分泌

との関連

前述の 如く
,
Gly / Gly 郡 で は A r g / A r g 郡に比 し

て 空腹時 血中イ ン ス リ ン濃度 は有意に高値 であ っ

た ( 6 .3 9 ± 0 . 7 1 対 3 . 8 3 ± 0 . 5 7 /J U / m l , p
- 0 ･0 0 6)

が
,
H O M A - /? には差を認めず ,

またミ ニ マ ル モ

デ ル 法 によ る A I R g に は有意 な差を認 め なか っ た

( 表 2) .

4 . β2 受容体 A r g 1 6 G l y 多型と他 の臨床生化学

検査値との関連

L p( a) に つ い て は G ly / G ly 群 で は A rg / Gly 肝

に 比 し て 有 意 に 高値 で あ っ た ( 3 9 . 2 ± 8 . 6 対

1 6 . 5 ± 5 .8 m g / dl , p < 0 . 0 5) が
,
他 の 臨床生化学

検査値 に つ い て は ,
3 蔚間で差 は認 め られ なか っ

た (表 3 ) .

考 察

1 . β2 受容体 A r g 1 6 G l y 多型とインスリン抵抗性

今回我 々 は , ノ9 2 受容体 A r g 1 6 G ly 多型 に お い

て
,
G ly/ G ly 群 で は A rg / A r g 群 に 比 して空腹時血

千
Ar g/(;ly

20 ( 18/ 2)

1 4 0 .7 ±1 2 .5

5 .2 5 ±0 .6 3

1 .76 ±0 .2 2

35 . 4 ±5 .9

1 63 8 ±68

69 .8 ±4 0 .4

1 4 .6 6 ±7 .9 5

0 .0 4 3 ±0 .0 24

1 .5 7 ±0 .2 7

1 4 3 . 1 ±7 8 .7

0 .0 1 7 ±0 .0 0 1

Gly/ Gly

1 3 ( l l/2)

13 9 .0 ±12 .5

6 3 9 j = 0 . 7 1 * *

2 , 1 1 j = 0 . 2 7 * *

4 9 .0 ±1 2 .1

17 9 1 ±83

6 1 .2 ±22 .2

9 .0 0 ±3 .0 2

0 .0 39 ±0 .0 1 3

0 .9 7 ± 0 .2 6

i;
5 .1 ±53 .5

.0 2 1 ±0 .0 02

中イ ン ス リ ン濃度及び H O M A - R が有意 に高値

である ことを報告 した .

ヒ 卜/? 2 受容 体 は 血管平滑筋 , 気管支平滑筋 ,

脂肪組織 牌 ′? 細胞 などの 数多くの 組織 に発現 し,

血管拡張 8) , 責( 管支平滑筋の弛緩
2 1)

,
月別方分解

6)7)
,

イ ン ス リ ン 分泌 9) など
,
様 々 な生体反応を調節

して い る
2 2)

′
? 2 ア ド レ ナ リ ン受容体 Gly 1 6 ア レ ル は高l血圧

症 に 剛ラーする と い う報告が あ る
2 3)

. 本研究で も
,

有意な差 で は なか っ たもの の
,
Gly / Gly 群 で は収

縮期血圧が高 い傾向が 見られた . また
,
同ア レ ル

は a g o n i st によ る血管拡張作用を巨日吉する
2 4 ) と

い う報告もある .
これらを説明する メ カ ニ ズ ムと

して
, /
? 2 受容 体 G ly 1 6 ア レ ル は a g o n i s ト p r o -

m o t e d d o w n r e g ul a ti o n を促進する こ とに よ っ て 末

梢血管拡張作川を阻害する の で はな い か と考察す

る報告が あり
2 3) 2 5) 2 6)

,
ま た実際

,
こ の a g o n i s ト

p r o m ot e d d o w n r e g ul ati o n の 促進は ,
Gly 変異-)=f9

∫
? 2 ア ド レ ナ リ ン受容体を強制発現 さ せ た線維芽

細胞 2 7) や 気道平滑筋細胞
2 8 ) に て 証 明されて い

る .

と ころ で
,
-- 般 に イ ン ス リ ン 作用は , 末梢組織

の 血流量 に も影響 を受け ると されて い る
2 9) こ と

か ら
,
こ の

,
3 2 受容体 G ly ア レ ル に よる a g o n i st -
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g 1 6 Gly 多型の イ ン ス リ ン抵抗性及び
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表3 P 2 受容体 A r g 16 G ly 多型別にみ た臨床生化学検査値

対象数 (男/ 女)

A r g/ A r g A r g/ G ly G ly/ G ly

1 8 (1 5/ 3) 2 0 (1 8/2) 1 3 (l l/ 2)

H b A I c ( % ) 8 .1 ±0 .3 7 .5 ±0 .4 7 .6 ±0 .6

ヘ モ グ ロ ビ ン濃度 (g/ dl) 1 2 .9 ±0 .4 1 3 .7 ±0 .4 1 3 .8 ±0 .4

総 コ レ ス テ ロ ー

ル ( m g/ dl)
a

2 03 .3 ±1 2 .9 1 9 2 .1 ± 11 .9 1 83 .9 ±8 .9

L D L コ レ ス テ ロ ー

ル ( m g/ dl)
a

1 25 .2 ±1 1 .9 1 1 5 .6 ±10 . 6 1 1 7 .7 ±8 .5

H D L コ レ ス テ ロ ー

ル ( m g/ dl)
a

4 6 .6 ±2 .6 4 5 .0 ±3 .1 4 5 . 1 ±4 .7

中性脂肪 ( m g/dl)
a

1 54 .5 ±3 7 .7 1 3 7 .3 ±26 .5 9 5 .3 ±1 5 .5

ア ポ A l ( m g/ dl)
a

11 9 .4 ±7 .3 1 1 1 .0 ±7 .2 11 0 .9 ±9 .1

ア ポ A 2 ( m g/ dl)
a

2 5 .0 ±2 .1 2 3 .3 ±1 .8 1 9 .7 ±1 .1

ア ポ B ( m g/ dl)
a

1 03 .6 ±1 0 .4 1 0 0 .1 ±1 0 .1 9 5 .8 ±6 .8

ア ポ C 2 ( m g/ dl)
a

4 .6 0 ±0 .7 2 5 .3 1 ±0 .93 3 .4 7 ±0 .60

ア ポ C 3 ( m g/ dl)
a

8 .9 8 ±1 .0 1 9 .0 9 ±1 .3 6 7 .37 ±1 .01

ア ポ E ( m g/ dl)
a

4 .2 6 ±0 .4 8 3 .8 7 ±0 .45 3 .8 7 ±0 .2 5

L p( a) ( m g/ dl)
a

35 .5 ±1 0 .9 1 6 .5 ±5 .8 39 .2 ±8 .6 *

尿酸 ( m g/ dl) 5 .30 ±0 .2 7 4 .8 1 ±0 .33 5 .40 ±0 .3 8

C R P ( m g/ dl) 0 .25 ±0 .1 0 0 .1 7 ±0 .02 0 .35 ±0 .1 0

D at a - m e a n ± S E .

a

高脂血症薬服用者を除く
* A r g/ Gly 群 に比 して有意差あり , p < 0 .05 .

p r o m o t e d d o w n r e g ul ati o n の 促進が, β2 受容体を

介 した末梢血管拡張作用を阻害 しイ ン ス リ ン抵抗

性を惹起 して い る可能性があり,
これは今回我々

が見出した Gly / Gly 群 で の 空腹時血中イ ン ス リ ン

濃度 の 上昇や H O M A - R 高値と い う所見を説明

しうるの か もしれな い .

一

方
,
脂肪組織で の 脂肪分解はβ卜 3 ア ドレ ナ

リ ン受容体を介 したカ テ コ ラ ミ ン の作用により制

御 されて い る 3 0) 3 1) . な か でも/9 2 受容体は中心的

な役割を担っ て おり
,
脂肪分解と脂肪組織の 血流

増加を促進する
6) 7)

. G ly 1 6 ア レ ル は ヒ ト脂肪細

胞に おける カ テ コ ラ ミ ン によ る脂肪分解に対する

感受性を増 強す る と い う 報告 があ る 1 0) . ま た
,

Gly ア レ ル を有する者 は, A r g / A r g 群 に比 して減

量療法 によ る体重減少効果が大 であ ると い う報告

もある 3 2) . よ っ て
,
G ly / Gly 群 で空腹時血中イ ン

ス リ ン濃度 と H O M A - R が高くな る機序と し て ,

脂肪細胞 に お ける カ テ コ ラミ ン による脂肪分解が

促進 され
,
門脈血中の 遊離脂肪酸濃度 が高 まり

,

月琴β細胞 か らの イ ン ス リ ン分泌と , 肝 で の イ ン ス

5 1 9

リ ン抵抗性が増大 し 33)‾3 5)
,
空腹時血中イ ンス リ

ン濃度と H O M A - R が上昇す る と い う機序も推

察され
,
今後の検討課題である .

本研究 で は, ミ ニ マ ル モ デル 法 による Si 値 は

Gly / Gly 群で最 も低値で あ っ た が , 統計学的に は

有意 で はなか っ た .

一

方, H O M A - R は同群 が有

意に低値であ っ た . こ の 違い の機序と して ,
ミ ニ

マ ル モ デル法 は全身の動 的なイ ン ス リ ン感受性を

評価 して い るの に対 し
,
H O M A - R は主 に肝 ･ 牌

に お けるイ ン ス リ ン抵抗性を表すと されて お り
,

前述の ように
,
Gly/ Gly 群で は門脈血中の 遊離脂

肪酸の 増加 により肝イ ン ス リ ン抵抗性増大を来た

して い る可能性 があり, H O M A - R の 方がより強

く相 関 したもの と も推察される .

2 . β2 受容体 A r g 1 6 G l y 多型と膳β細胞のイ ン

ス リ ン分泌能

本研究で は
,
Gly / Gly 群 で は空腹時血中イ ン ス

リ ン濃度 が有意 に 高値 で あ っ た が
,
H O M A - β及

び A I R g に つ い て は有意 な差 はみ られず, β2 受容

体 の G ly 1 6 ア レ ル が月華β細胞の イ ン ス リ ン分泌 に
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影響を及ぼすと い う確証は得られなか っ た .

AI R g は
'

7
＋

ド ゥ糖静注 に 対 し て の
'

急性イ ン

ス リ ン 分泌反応 で あるが
,
これは主と してカ テ コ

ラ ミ ンを介 したイ ン スリ ン分泌反応を表すもの で

はな い の か も しれな い . 従 っ て
,
Gly 1 6 ア レ ル は

空腹時血中イ ン ス リ ン濃度の 上昇 に 関連する の に

も関わらず, A I R g の 上昇に は関連 しな い の で あ

ろうと も推察 し うる .

今後
,
ア レ ル 受容体の月革/

r

? 細胞 ヘ の 発現実験 に

より
, ∫
? 2 受容体の イ ン ス リ ン分泌に対する直接

的役割が明らか にな るもの と思われる .
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N a yl o r B A , T r e a c h e r D F , T u r n e r R C : H o m e o -

st a sis m o d el a s s e s s m e n t: i n s uli n r e si st a n c e a n d

/? - c ell f u n cti o n f r o m f a sti n g p l a s m a gl u c o s e a n d

i n s uli n c o n c e n t r a ti o n s i n m a n .
D i a b e t ol o gi a 2 8:

4 1 2 - 41 9 1 9 8 5 .

1 3) 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 a ti v e e s ti m ati o n of i n s uli n s e n siti vity ,

A m J P h y si o1 2 3 6 : E 6 6 7 - E 6 7 7 1 9 7 9 ･

1 4) Ⅰ
)
a cin i G a n d B e r g m a n R N : M I N M O D : a c o m -



五十嵐 : 2 型糖尿病患者における
/
9 2 ア ド レ ナリ ン受容体 A r g1 6 G ly 多型 の イ ン ス リ ン抵抗性及び

イ ン ス リ ン分泌に与える影響に つ い て

p u t e r p r o g r a m t o c alc u la t e i n s uli n s e n sitivi ty a n d

p a n c r e atic r e s p o n si vity 血
.

o m th e 且
-

e q u e n tly s a m -

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

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

1 5) 日本高血圧学会高血圧治療ガイ ドライ ン 作成委

員会: 高血圧治療ガイ ドライ ン 2 0 0 0 年版 (J S H

2 0 0 0) . 日本高血圧学会
,
東京

,
20 0 0 .

1 6) D a vis M D , M y e r s F L a n d B r e s nic k G Ⅲ: N a t u r al

e v olu ti o n . I n : L
'

E s p e r a n c e F A J r ( e d) C u r r e n t

di a g n o si s a n d m a n a g e m e n t of c h o ri o r e ti n al di s -

e a s e . M o sby , St L o ui s , p p 1 7 9 - 1 8 4 1 9 7 7 .

1 7) 糖尿病性腎症 早期診断基準. 平成 2 年度糖尿病

調査研究報告書
, p2 5 1 , 厚生省,

1 9 9 1 .

1 8) A m e ri c a n D i a b e t e s A s s o ci a ti o n : D i a b e ti c

n e p h r o p a th y . D i ab e t e s C a r e 2 2: S 6 6 - S 6 9 1 99 9 .

1 9) 糖尿病性神経障害を考える会: 糖尿病性多発神

経障害 (d ist al s y m m e tric p oly n e u r o p at h y) の 簡

易診断基準. 自律神経 1 0: 1 6 9 2 00 0 .

2 0) A lb e rti K G M M a n d Z i m m e t P Z : D e fi n iti o n
,

di a g n o sis a n d cl a s sifi c ati o n of di a b e t e s m ellit u s

a n d it s c o m p li c ati o n s . P a r t 1 : D i a g n o si s a n d

cl a s sifi c ati o n of di ab e t e s m ellit u s
, p r o v isi o n al

r e p o rt of a W H O c o n s u lt ati o n . D ia b et M e d 1 5:

5 3 9 - 5 5 3 1 9 9 8 .

21) J o h n s o n M : T h e P - a d r e n o c e p t o r . Am J R e s p ir

C rit C a r e M e d 1 5 8: S 1 4 6 - S 1 5 3 1 9 9 8 .

2 2) I n s el P A : A d r e n e rgi c r e c e p t o r s - e v olvi n g c o n -

c e p t s a n d cli ni c al i m p li c a ti o n s . N E n g l ∫ M e d

3 3 4: 5 8 0 - 5 8 5 1 9 9 6 .

2 3) K o t a n k o P
,
B in d e r A

,
T a s k e r J , D e F r eit a s P ,

K a m d a r S
,
C l a rk AJ , S k r a b al F a n d C a u fleld M :

E s s e n ti al h y p e r t e n si o n i n A f ri c a n C a rib b e a n s

a s s o ci at e s w it h a v a ri a nt of th e P 2 I a d r e n o c e p t o r .

H y p e rt e n si o n 3 0: 7 7 3 - 7 7 6 1 9 9 7 .

2 4) G r at z e G
,
F o rti n J , L a b u g g e r R , B i n d e r A ,

K o t a n k o P
,
T i m m e r m a n n B

,
L u ft F C

,
H o e h e

M R a n d S k r a b al F : /? 2 - ad r e n e r gi c r e c e p t o r v a ri -

a n t s aff e ct r e s ti n g bl o o d p r e s s u r e a n d a g o n is t-

i n d u c e d v a s o dil a ti o n i n y o u n g ad ult C a u c a si a n s .

H y p e rt e n si o n 3 3 : 1 4 2 5 - 1 4 3 0 1 99 9 .

2 5) 0
'

B y r n e S a n d C a u 岨eld M : G e n e ti c s of h y p e r -

t e n si o n ･ T h e r a p e u ti c i m p li c ati o n s . D r u g s 5 6:

2 0 3 - 2 1 4 1 9 9 8 .

52 1

2 6) Lig g e tt S B : M ol e c u la r a n d g e n etic b a sis of P 2 I

a d r e n e rg i c r e c e pt o r f u n c ti o n . ∫ A ll e r g y C li n

l m m u n o1 1 0 4 : S 4 2 - S 4 6 1 9 9 9 .

2 7) G r e e n S A , T u r ki ∫, I n n i s M a n d Lig g e tt S B :

Am i n o - t e r m in al p oly m o r p h i s m s o f t h e h u m a n

P 2 I ad r e n e r gi c r e c e p t o r i m p a rt di sti n ct ag o ni st -

p r o m o t e d r e g u l a t o r y p r o p e r ti e s 【e r r at u m i n

B i o c h e m i st ry 3 3: 1 4 3 6 8 , 1 9 9 4】. B i o c h e m is t r y

33 : 9 4 1 4 - 9 4 1 9 1 9 9 4 .

2 8) G r e e n S A
,
T u r k り ,

B ej a r a n o P , H all I P a n d

Lig g ett S B : I n 飢1 e n C e Of β2 - ad r e n e rg ic r e c e p -

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

ai r w a y s m o o th m u s cl e c ell s . A m ∫ R e s p ir C ell

M oI B iol 1 3: 2 5 - 3 3 1 9 9 5 .

2 9) B a r o n A D
,
B r e ch t el - H o o k G

, J o h n s o n A a n d

H a rd in D : S k el e t al m u s cle bl o o d fl o w . A p o s sibl e

lin k b et w e e n i n s uli n r e sis t a n c e a n d b l o o d p r e s -

s u r e . H y p e rt e n si o n 2 1: 1 2 9 - 1 3 5 1 9 9 3 .

3 0) Laf o n t a n M a n d B e rl a n M : F at c ell a d r e n e r gi c

r e c e p t o r s a n d th e c o n t r ol of w h it e a n d b r o w n f at

c ell fu n ctio n . J Lipid R e s 3 4: 1 0 5 7 - 1 09 1 , 1 9 9 3 .

3 1) A r n e r P : D iff e r e n c e s in lip oly si s b et w e e n h u m a n

s u b c u t a n e o u s a n d o m e n t al ad ip o s e tis s u e s . A n n

M e d 2 7: 4 3 5 - 4 3 8 1 9 9 5 .

3 2) S a k a n e N
,
Y o s h id a T

,
U m e k a w a T

,
K o g u r e A

a n d R o n d o M : P 2 - a d r e n o c ep t o r g e n e p ol y m o r -

p hi s m a n d o b e si ty . I, a n c e t 3 5 3: 1 9 7 6 1 9 9 9 .

3 3) B o d e n G
,
C h e n X

,
R o s n e r J a n d B a r t o n M :

E ff e ct s of a 4 8 - h f at i n f u si o n o n i n s uli n s e c I
･

e ti o n

a n d gl u c o s e u tiliz atio n . D i ab et e s 4 4: 1 2 3 9 - 1 2 4 2

1 9 9 5 .

3 4) B o d e n G : R ol e of f at ty a cid s i n t h e p at h o g e n e sis

o f i n s u li n r e si st a n c e a n d N I D D M [ e r r at u m i n

D i a b e t e s 4 6: 5 3 6
,
1 9 9 7] . D i ab e t e s 4 6 : 3 - 1 0

1 9 9 7 .

3 5) B ollh ei m e r L C
,
S k e ll y R H , C h e s t e r M W ,

M c G a r ry J D a n d R h o d e s CJ : C h r o n ic e x p o s u r e

t o f r e e f a tt y a ci d r e d u c e s p a n c r e a ti c /9 c e ll

in s u li n c o n t e n t b y i n c r e a s l n g b a s al i n s ulin s e c r e -

tio n th at is n o t c o m p e n s a t e d fo r b y a c o r r e s p o n -

di n g i n c r e a s e i n p r oi n s uli n bi o s y n th e sis t r a n sl a -

ti o n . ∫C li n i n v e st 1 01 : 1 0 9 4 - 1 1 0 1 1 9 9 8 .

(平成 1 5 年 1 月 2 0 日受付)




