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目的

　一般住民におけるレプチンと糖代謝（血糖・HbAlc及びCベプチド）

の関係を検討した。

撒
　対象は、2011年度岩木健康増進プロジェクト・プロジェクト健診を

受診した一般成人605名（男性236名、女性369名）であった。

　聞き取り（現病歴、既往歴、服薬状況、閉経の有無、喫煙習慣の有

無、飲酒習慣の有無、運動習慣の有無）、血液生化学検査（血糖、HbAlc、

Cペプチド、レプチン）を調査測定した。また、肥満指標としてBM、

体脂肪率（インピーダンス法）を測定した。

結果

　非肥満（BM25未満）と肥満（BM25以上）の男性、閉経後女性の
群でレプチンとCペプチドの間に有意な正の相関関係がみられた。一

方閉経前女性では関連はみられなかった。

　非肥満群の男性と閉経後女性ではレプチンとHbAlcの間に正の相関

関係がみられ、月E満群と閉経前女性ではみられなかった。

繍
　非肥満の男性、閉経前女性において、レプチン濃度はインスリン濃

度と同様の動態を示し、インスリン作用を増強することで血糖制御に

働くため、レプチン・インスリン・血糖は正の相関関係を示す可能性

がある。

　閉経前女性は、女性ホルモンの影響により、レプチンおよびインス

リン感受性が低下しにくく、レプチン・インスリン・糖に関連がみら

れないことが示唆された。

　肥満では、体脂肪の増加に伴うレプチン抵抗性およびインスリン抵

抗性のため、糖代謝が十分にコントロールできなくなる可能性が示唆

された。
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【背景】

　これまで単なるエネルギーを貯蔵する器官と考え

られてきた脂肪組織が、実はさまざまな生理活1生物質

（アディポサイトカイン）を産生・分泌し、血圧、糖

代謝、脂質代謝等に影響を及ぼすことが明らかにされ

てきた1㌧レプチンはそのアディポサイトカインのひ

とっで、脂肪組織から分泌され視床下部に作用するこ

とにより強力な摂食抑制とエネルギー消費充進をも

たらす抗肥満ホルモンとして知られており、1994年
Friedmanらにより発見された2）。

　レプチンの分泌は体脂肪量に比例しており、体脂肪

が多く、AEI？iliE度が高いほど血中レベルが高くなること

が知られている3）。また、レプチンは皮下脂肪から多

く分泌されるが、全脂肪量のうち男性では内臓脂肪が、

女性では皮下脂肪が多いti）ために、同一脂肪量では女

性の方が高値を示すS。また、体格を調整しても男性

より女性の方が高いレプチン濃度を示すことや、女1生

のレプチン値は閉経後減少することから、エストロゲ

ンがレプチン分泌に対し促進的に関与していると考え

られているO。また、レプチンの分泌は脂肪量とは独立

して、加齢により減少することも報告されているη。
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　糖尿病患者およびその予備軍にとって血糖コント

ロールは重要であるが、近年、レプチンが糖代謝に

おいて、糖の取り込みを活性化するなど促進的に作

用することが注目されている。例えば、脂肪萎縮症

では重度のインスリン抵抗性により糖尿病を発症す

るが、レプチンの投与により糖代謝が改善し、血糖

値が正常化することがマウスやヒトにおいて報告さ
れている910）。また、1型糖尿病のマウスなどの醤歯

動物においても同様に、レプチン投与により糖代謝
が改善することが報告されている11・D。その機序の

一部として、近年、TodaらB）はマウスを用いた基

礎研究において、レプチンが脳の視床下部でのシグ

ナル伝達を介して筋肉や肝臓におけるインスリン感

受性を高めていることを明らかにした。

　しかし、前述したレプチンと糖代謝との関連性に関

する研究は少なくその詳細は十分に明らかにされてい

ない。加えて、糖代謝正常者が多い一般住民における

研究は、予防的観点からも大きな意義を有するが、き

わめて稀である。本研究では、青森県弘前市の一般住

民を対象に、レプチンの動態と糖代謝（HbAlc、　Cペプ

チド）の関係につき、加齢、閉経、肥満度の影響を考

慮しつつ疫学的検討を行った。

【対象と測定方法】

（1）　対象

対象者は、2011年度岩木健康増進プロジェクト・プロ

ジェクト健診を受診した一般住民809名（男性307名、

女性502名）である。このうち、糖尿病罹患者、空腹

時血糖126m創dLまたはHbA　l　c（JDS値）6．1％以上の

者、がん、脳卒中、虚血性心疾患、慢性腎疾患、慢性

肝疾患およびステロイドの服用者、妊婦、授乳婦、未成

年者、欠損値のある者を除外した605名（男性236名、

女性369名）を解析対象者とした。

（2）　測定項目と測定方法

1．　アンケート調査

　自記式アンケートにより年齢、性別、現病歴、既往

歴、服薬状況、閉経の有無、喫煙習慣の有無、飲酒習

慣の有無、運動習慣の有無について調査を行った。健

診受診当日には、当該アンケートをもとに個人面談を

行い、回答の確認後アンケートを回収した。

2．　血液生化学検査

　採血は、早朝空腹時に肘正中皮静脈より採取された。

血糖およびHbAlc（JDS値）（以下HbAlcと示す）の測

定は、採取された全血を検診会場で遠心し血清分離を行

った後、三菱科学メディエンスへ外部委託した。

　Cペプチド、レプチンの測定は、採取した血清を氷

冷後、eo℃で保存し、独立行政法人農業・食品産業技

術総合研究機構果樹研究所に委託し、Bi（＋Plex2000サ

スペンションアレイシステム（BI（XRAD社製）により

定量測定した。インスリン分泌の指標として、血糖値

およびCペプチド値から、Cペプチド値（ngimL）／血糖
値（mg／dL）＊100の式によりC－peptide　indexを算出した。

また、インスリン抵抗性の指標として、Ohkuraら14）

に従い、空腹時Cペプチド値（fasting　plasma　C・peptide

immunoreactiVity：F－CPR．）および空腹時血糖値（£i団㎎

plasma　glucose：FPG）より20A（F－CPR（噌mL）＊FPG（mg／

dL））を算出した。20A（F℃PR＊FPG）は、グルコースクラ

ンフ試験における糖注入率（glucose　infusion　rate：G】R）

とよく相関（r＝O．90，p〈O．OOO5）することから、　HOMA－

IR．（］e　O、49，　p＝0．15）　やC－peptide　index（r＝－O．62，　pFO．06）よ

りも日本人の軽度インスリン抵抗性を示す指標として

有効となり得る可能性が報告されている14）。

3。　身体組成計測

　身体組成値として、身長、体重を測定し、B（xly　mass

index（BM）を算出した。さらにマルチ周波数体組成

計（MC－1CO，　TANrllA）を用いてインピーダンス法によ

り体脂肪率、除脂肪量を測定した。

4．　統計解析

　対象を男性、閉経前女性、閉経後女性に区分し、さ

らにBMIにより非肥満（BMI＜25）群と肥満（25≦BMI）

群に区分した。また、年代を10歳毎に20歳代から70

歳以上まで6群に、BMを2kg／m2毎に20未満から
28kg！m2以上まで6群（閉経前女性は26kg㎞2以上まで

5群）に区分した。年代間比較、および、BMI区分間

の比較は一元配置分散分析を用いた。非肥満と肥満の

比較および閉経前後の比較は対応の無いt検定を用い

た。各群における糖代謝関連指標とレプチンの相関関

係を重回帰分析により検討した。糖代謝関連指標は血

糖、HbAlc、　Cペプチドとした。この際、年齢、喫煙

習慣、飲酒習慣、運動習慣を調整項目とした。

　データの入力および解析はSPSS　version　18，0J（SPSS

正nc．，　Chicago，　IL，　USA）により行われた。なお、いずれ

の検定もp＜O．05を有意差あり、p＜O．1を傾向ありとし
た。

5，　倫理的配慮

　対象者には、研究の主旨、研究協力の中断の保証、

匿名性の確保およびデータの管理方法について、文書

および口頭にて本人に説明した。その上で、本人に研

究協力の承諾を文書で得た。岩木健康増進プロジェク

ト・プロジェクト健診は、弘前大学大学院医学研究科

倫理委員会の承認を得て実施された。

6．利益相反申告

　本研究は、独立行政法人農業・食品産業技術総合研

究機構果樹研究所より資金援助を受けて実施されてい

るが、弘前大学医学部社会医学講座の研究グノレープに

よって公正に行われた。この研究の利害関係について

は、弘前大学臨床研究利益相反マネジメント委員会へ

提出されている。
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表1．文橡者の特徴

男性 20－29歳

n＝10

30－39歳

n＝23

40．49歳

nr45

5（L59歳

n＝59

60－69歳

nr64
70歳
n＝35

P値

体重（kg）

BMI（kg／m2）

体脂肪率（％）

除脂肪量／体重

レプチン（ng／mL）

77．0士　　11．9

25．1±　4．2

21．1±　6．7

0．79±　0．07

2．4±2．3

69．1　±　10．4

23．3　土　3．0

19．0土　5．9

0．81　土　0．06

2．1±1．8

70、9　土　9．9

23．9土　3．0

18．6士　5．8

0．80　土　0．06

1．8士2．2

67．0土　9．1

23．7士　2．8

19．1　±　45

0．81　±　0．04

1．6土1．3

63．0±　8．4

23．5±　2．6

19．9±　5．0

0．80士0．05

1．4±1．0

61、0土　9．6　　　　　＜0．01

23．1　土　3．3　　　　　　0．49

21．4土　53　　　　　 0．19

0．79士　0．05　　　　　0．19

1．4士　1．1　　　　　　0．19

女性 20－29歳

n＝12

30・39歳，

n＝36

4a49　k

n＝50

5059歳
n＝97

60－69歳

n＝100

70歳
n＝74

P値

体重（kg）

BMI（kg／m2）

体脂肪率（％）

除脂肪量／体重

レプチン（nglmL）

51．3士　7．7

20．6土　2．7

26．9土　5．5

0．73土　O，06

4．9土3．5

52．9土　6．9

20．8　土　3．0

25．7±　5．8

0．74士　0，06

3．9±3．1

56、1　士　7．2

22．4土　2．8

29．2±　5．7

0，71　±　0．06

4．6±3．1

546±　8．2

22．4±　3．1

29．1　：，E，　6．4

0、71　±　0．06

4．1士3．2

53．7±　7．9

23．1　士　3．2

30．6士　6．7

0．69±　O．07

3．9士2．9

51．6±　7．8　　　　　　0．03

23．1　士　3．1　　　　　　＜0．Ol

30．5　土　6．8　　　　　　0，02

0．69±　0．07　　　　　　0，02

3．5±2．8　　　　　　0．44

平均±標準偏差，年代間の比較：一元配置分散分析
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　　図1レプチン濃度と肥満度の相関（上段：BMI、下段：体脂肪率）

【結果】

（1）　対象者の特徴（表1および図1）

　本対象の平均年齢は男性55．4土13．8歳、女性53．0士

6．3歳であった。体重は、男性では加齢と共に減少し

（p・O．01）、女性では中年層（特59歳）で高値を示し、

その後加齢に伴い減少した（p・O．03）。男性では高い

年齢層においても体重あたりの除脂肪量が維持され

ていたが（p司．19）、女性では中年以降に体重あたり

の除脂肪量が低下し体脂肪が増加する傾向がみられ

（共にp＝O．C2）、体格の加齢変化の内容に男女差がみ

られた。　レプチンは男女共に、有意ではないが加齢

に伴い低下する傾向がみられた。またどの年代にお

いても女性の方が男性よりも高値を示した。図1より、

レプチンは、男性、閉経前女性、閉経後女性のすべてに

おいて、BMおよび体脂肪率が高いほど高値を示し、

レプチンとBMIおよび体脂肪率は強い相関を示した。
また、肥満度が高いほどレプチン濃度のばらっきが

大きかった。

（2）　各指標の非肥満群と肥満群の比較（表2）

　各群のBMIは、男性の非肥満群が22．1士2．0、肥満

群が27．0　Ll　．6、閉経前女性の非肥満群が20．7±2．1、肥

満群が27．1土1．8、閉経後女性の非肥満群が21．6土1．8、

肥満群が275土2．5であった。各群の体脂肪率は、男性

の非肥満が17．3±4．0％、肥満が24．6・L4．0％、閉経前女

性の非肥満が26．2±4．7％、肥満が37．7±3．7％、閉経後女

性の肥
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表2．各指標の非肥満と肥満の比較

男性 閉経前女性 閉経後女性

非肥満

（BMI＜25）

n＝161

肥満

（BMI≧

25）n＝75

非肥満

（BMI＜25）

n＝87

肥満

（BMI≧

25）n＝13

非肥満

（BMI＜25）

n＝213

肥満

（BMI≧

25）n＝56

BMI（kg／m2）

体脂肪率（％）

除脂肪量／体重

レプチン（ng／mL）

HbAIc（％）

Cペプチド（ng／mL）

C－peptlde　index

20／（FCPR＊FPG）

22」士2．0

17．3±4．0

0。83±0つ4

1」±O．8

524±0、27

0．61士0．22

0．68士0．25

0．43±0．17

　　　1‡27．0土1．6

　　　＊●24．6土4．0

　　　1＊0．75±O．04

　　　＊‡2．7±2、0

5．29±0．28

　　　＊＊0．78±0，24

　　　i■O．86土0．25

　　　＊宇0．32土0．11

20．7土2．1

26．2±4．7

0、74土O．05

3．5±2．0

5．08土0、28

054±0．15

0．67ま：0．18

O．50士0．15

　　　＊参27．1土1．8

　　　1泉37．7±3．7

　　　■中0．62±O．04

　　　●■99±3．8

5ユ9±0．23

　　　＊申1．02土0．49

　　　＊申1．22土056

　　　ホ＊0．29±0．14

21．6土1．8††

27．7土4．8†

0．72土0，05†

　3．0土2．0

526士O．29††

058メ：0．21†

0．66士0．23

045士0．17††

275土2．5口

389±4．3．．

0．61±O．04“

　7」±37．＊，t

548±O．29X††

　0．80±0．29榊

0．87土O．34．．，t

03ま：0．1＊＊

平均士標準偏差，n＝605

＊＊p＜0．01，＊pく0．05：非肥満との差，↑†p＜0．Ol，†p＜005：閉経前との差；t検定

表3．CペプチドとHbAlcの関係

非肥満（BMI＜25） 月巴満　　M≧25）

従属変数　　独立変数 β P値 調整済R2 β P値 調整済R2

Cペプチド　HbAlc　男性

　　　　　　　　　　閉経前女性

　　　　　　　　　　閉経後女性

0．31

一
〇．11

0．26

＜0．01

O．30

＜0．Ol

0．05

0．05

0．07

0．22

0．14

一
〇．04

O．06

O．71

0．80

0．02

0．19

一
〇．02

nニ605，β標準化偏回帰係数，R2：決定係数

重回帰分析，調整項目：年齢，喫煙，飲酒，運動

肥満が27．7M．8％、肥満が38．9±4．3％であった。体重あ

たりの除脂肪量はすべての群で非肥満に比べ肥満で低
値であった（すべてpOOI）。

　レプチンは男性、閉経前女性、閉経後女性のすべて

において、肥満群の方が有意に高値を示した（すべて

p＜O．Ol）。　HbAlcは、閉経後女性で肥満の方が有意に高

値を示し（pくO．Ol）、一方で、男性および閉経前女性で

は肥満による差がみられなかった。Cペプチドおよび
C－peptide　indexは、すべての群で非肥満にくらべ肥満で

有意に高値を示し（すべてp＜O．Ol）、201（FLCPR＊FPG）はす

べての群で肥満で有意に定値を示した（すべてp・001）。

（3）各指標の閉経前女性と閉経後女性の比較（表2）

　非肥満群ではBMI、体脂肪率が閉経後女1生の方が有

意に高値を示し（BM　p＜0．Ol、体脂肪率pくO．OS）、体重

あたりの除脂肪量は低値を示した（p＜O．OS）。一方、肥

満群では閉経前後で体格・身体組成の差はみられなか

った。レプチンは、肥満群では閉経前女性の方が高値

を示し（肥満群pく）．05）、非肥満群ではその傾向を示

した（非肥満群p磯）。

　HbAlcは、非月E満群・肥満群ともに閉経後女性の方

が有意に高値を示した（すべてpくOOI）。Cペプチド関

連の指標は、非肥満群では、閉経後女性の方が高いC

ペプチド値と低い20／（F－CPR＊FPG）値を示した（各々

p・O．05，pくO．Ol）。すなわち、非肥満群では、閉経後女性

におけるインスリン分泌の充進とインスリン感受性

の低下の様相が示された。一方、肥満群ではC－
peptide　indexが閉経前の方が有意に高値であった

（P〈oo1）。

④　レプチンと糖代謝の関係

表3にCペプチドとHbAlcの相関関係を示した。非

肥満の男性と閉経後女性において、Cペプチドと
HbA　l　cに有意な正の相関が認められた（男性：fVO31，

p＜O．Ol，閉経後女性：B＝O．26，　p・ODI）。一方、月E満の男

性と閉経後女性、および、非肥満・肥満の閉経前女

性では関連がみられなかった。

　表4にレプチンとHbAlcの相関関係を示した。表
4aより、非肥満の男性と閉経後女性において、レプ
チンとHbA　l　cに有意な正の相関が認められた（男性：

β＝O．24，p＝O，Ol，閉経後女性：仕0，17，　p　0．Ol）。一方、表

4bより、Cペプチドを調整項目に加えるとこれらの
関連はみられなくなった（男性：β＝O．08，P＝O．33，閉経

後女性：p－O．07，p・029）。肥満の男性と閉経後女性、

および、非肥満・肥満の閉経前女性では、いずれの
関連も認められなかった。

　表5にレプチンとCペプチドの相関関係を示した。

非肥満・肥満の男性と閉経後女性において、レプチン

とCペプチドに有意な正の相関が認められた（いずれ
もp＜O．Ol）。一方、閉経前女性では非肥満・月田商のい
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表4．レプチンとHbAlcの関係
（a）レプチンと｝lbAlcの関係

非肥満（BMI＜25） 肥満（BMI≧25）

従属変数　　独立変数 β P値　調整済R2 β P値　　　調整済R2

レプチン　　HbAlc　　男性

　　　　　　　　　　閉経前女性

　　　　　　　　　　閉経後女性

0．24

－
0．13

0．17

0．01

0．23

0、Ol

0．04

0．03

0．05

0．15

0．Ol

一
〇．20

0．19

0．99

0．ll

0．15

0．07

0．18

n＝605，β：標準化偏回帰係数，R2：決定係数

重回帰分析，調整項目：年齢，喫煙，飲酒，運動

レプチンとHbAlcの関係（Cペプチドを調整）

非肥満（BMI＜25） 月巴満（BMI≧25）

従属変数　　独立変数 β P値 調整済R2 β P値 調整済R2

レプチン　HbAlc　　男性

　　　　　　　　　　閉経前女性

　　　　　　　　　　閉経後女性

O．08

一
〇．11

0．07

0．33

0．32

0．29

0．32

0．05

0．18

0．01

一
〇．05

一
〇．18

0．90

0．91

0．07

0．50

0．05

O．50

n＝605，β：標準化偏回帰係数，R2：決定係数

重回帰分析，調整項目：Cペプチド，年齢，喫煙，飲酒，運動

※多重共線性なし

表5．レプチンとCペプチドの関係

非肥満（BMI＜25） 月巴’？t苛（BMI≧25）

従属変数　独立変数 β p値　　　調整済R2 β P値　　　調整済R2

レプチン　Cペプチド　男性

　　　　　　　　　　閉経前女性

　　　　　　　　　　閉経後女性

0．57

0．21

0．40

＜O．Ol

0．06

＜0．Ol

0．32

O．05

0．18

O．60

0．37

O．58

＜0．Ol

0．35

＜O．Ol

0．50

0．18

0．48

n＝605，β：標準化偏回帰係数，R2：決定係数重

回帰分析，調整項目：年齢，喫煙，飲酒，運動

ずれにおいても関連がみられなかった。以上の結果よ

り、女性においては、レプチンと糖代謝の関係に肥満区

分および閉経前後で違いがみられた。すなわち、閉経

前女性では非肥満・月E満のいずれにおいても、レプチン、

CペプチドとHbAlcに有意な関連はみとめられず、閉

経後女性では非肥満群において、有意な正の相関が認

められた。

（5）fieWilli度と糖代謝の関係（図2）

　BMIを2kg！m2毎に20未満から28kgtm2以上まで6

群に区分し、肥満度の増加に対するレプチン、HbAlc、　C

ペプチド、20κF－CPR＊FPG）の動態を図2に示した。

　男性では、BM22以上でBMI20未満よりもレプチン
が有意に高値を示した。CペプチドはBMI24以上で有意

に高値を示し、20A（FLCPR＊FPG）は有意に低値を示した。

一方、HbAlcはBMI区分間で差がみられなかった。

　閉経前女性では、BM22以上でBMI20未満よりもレ
プチンが有意に高値を示し、BMI26以上でCペプチド
が有意に高値を示し、20A（F－CPR＊FPG）は有意に低値を

示した。HbA　l　cはBMI区分間で差がみられなかった。

　閉経後女性では、BM22以上でBMI20未満よりレプ
チン、Cペプチドが有意に高値を示し、201（F・CPR＊FPG）

が有意に低値を示した。HbAlcはBMI24以上で
BMI20未満に比べて有意に高値を示した。

【考察】

　本論文は日本の一般住民（糖尿病のlow酪k

popu麺onを対象として、レプチン濃度の実態と糖代謝と

の関連性を疫学的に検討した初めての研究である。レプ

チta濃度を年齢別にみると、男女とも、加齢と

ともに低下する傾向がみられた。先行研究では、加齢に

より低下するという報告もあるがD、相反する報告もあ

るIS。これは調査条件が異なることに拠るものと考えら

れる。

　レプチンと体脂肪との関係についてみると、レプチン

は男性、閉経前女性、閉経後女性のすべてにおいて、

BMIおよび体脂肪率と正の相関を示し（図1）、BM25
前後で肥満群と非肥満群に分けた場合、肥満群の方が有

意に高値を示した（表2、すべてp＜O．01）。この理由は、

レプチンが肥満細胞から産生分泌されるためである。前

述したように、先行研究においても、体脂肪が多く、肥

満度が高いほどレプチンの産生が多く血中レベルも高く

なることが、実験動物やヒトで知られている3）。
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　レプチン分泌の性差をみると、レプチン濃度は男性

に比べ女性の方が高値であった。レプチン分泌の性差

は、体脂肪率の差に加え、脂肪分布の性差、すなわち

男性では内臓脂肪型優位、女性では皮下脂肪型優位で

あることが関係していると考えられる4）。また、エス

トロゲンがレプチン分泌に対し促進的に関与している

ことOも影響していると考えられる。

　一方、閉経とレプチン分泌の関係をみると、閉経後

の女性は閉経前の女性よりレプチン濃度が低かった。

閉経による女性ホルモン分泌の低下や皮下脂肪型優位

から内臓脂肪型優位に変化するIOことから、閉経後の

女性では閉経前よりもレプチン濃度が低値を示すと考

えられる。

　さて、レプチンと糖代謝（HbAlc）の関係を以下に
考察する。

本研究は、肥満、糖代謝ともにlow　risk　populationで

ある一般住民におけるレプチンと糖：代謝（HbAlc）の

関係性に着目した。本対象において、男性（非月E満群）

と閉経後女性（非月E満群）では、レプチン濃i度とHbA　l　c

の間に正の相関がみられた。同様に、Z㎞mdらは、モ

ー リシャスで正常糖代謝を示す一般住民2537名（男性

1227名、女性1310名）で調査し、レプチン濃度と血

糖との正の相関関係（男性r＝0273、p＜0．OO1、女性
r＝O．256、p〈O．OO　1）を報告している17）。

　ここでレプチンとインスリン（Cペプチド）の関連

に着目すると、男性と閉経後女性では非肥満群、肥満

群のすべてにおいて正の相関を示した。先行研究にお

いても、年齢や体格を調整しても空腹時インスリン濃

度に応じて血清レプチン濃度が高値を示す1epことから、

インスリン分泌はレプチン分泌と何らかの関係をして

いる19）ことが示唆されている。

　一方、近年の分子レベルの研究により、レプチンと

インスリンは視床下部を介して互いに影響し合ってい

る可能性が考えられている。摂食調整の中枢は視床下

部弓状核にあり、摂食元進に働くニューロペプチドY

（NPY）ニューロンと、摂食抑制に働くプロオピオメ

ラノコルチン（POMC）ニューロンが重要な働きをし

ている。レプチンは、POMCニューロンの受容体（OB－

Rb）に作用して、　JAK2を活性化し、　STAT3がリン酸化

されて核内に移行し、〔距MSHが産生されることにより

摂食抑制に働く「o）。しかし、肥満になると血液脳関門

を通過するレプチン輸送の減少や、STAT3のリン酸化

を抑制するSOCS3の発現増加などにより、レプチンの

作用が低下する“レプチン抵抗性’が出現することが知ら

れているn。一方、レプチンによるPOMCニューロン

の活性化が月刊蔵や筋肉でのインスリン感受性を高める

とする報告や13）、インスリン自体もPOMCニューロン

やNPY二＝・・一ロンを活1生化し食欲抑制に働くことが

示唆されているZ）。また、“レプチン抵抗性’に関連する

SOCS3の発現を阻害すると、肥満は改善されないがイ

ンスリン抵抗性は改善したとする報告もある1ep。すな

わち、現段階では分子レベルでの報告のみではあるが、

レプチンとインスリンが視床下部を介して互いに糖代

謝に影響している可能性が考えられている。したがっ

て、中枢神経を介したレプチンとインスリンの間には

一定の“正の関係陛うがあるものと考えられる。

　レプチンとHbAlcの関係は、　CペプチドとHbAlc
と同様に男性と閉経後女性の非肥満群において正の相

関がみられた。通常、血糖値に呼応してインスリンは

増減することがよく知られている。ここで、レプチン

とHbAlcの関連をみる際にCペプチド値を調整する
と、レプチンとHbA　l　cとの関連がみられなくなった

（表4b）。この結果より、インスリンがレプチンと糖

の関係に影響を及ぼしていることが示され、言い換え

れば、レプチンはインスリンを介して糖代謝に関連し

いると考えられた。すなわち、レプチン濃度はインス

リン濃度と同様の動態を示し（表5）、インスリン作用

を増強することで血糖制御に働くため13）、レプチン・

インスリン（Cペプチド）・HbAlcの3者は正の相関
関係を示すことが示唆された。

　一方、男性および閉経前女1生でみられたレプチン濃

48

Presented by Medical*Online



本力・栄養・免疫学雑誌（JPFNI）2015年　第25巻　第1号
度と糖代謝の有意な関係性は、閉経前女性ではみられ

なかった。加えて、閉経前女性では非肥満群と肥満群

とでHbAlcに差がなかった。女｝生ホルモンは、レプチ

ン産生6）やレプチン感受性zaに促進的に働き、摂食

を制御している可能性が示唆されている。また、女性

ホルモンはインスリン感受性を促進刀）することも報告

されている。今回、閉経前女性の20／（F－CPR＊FPG）の肥

満による低下傾向が閉経後女性や男性より小さかった

こともその影響と考えられた。

　ここで、女性ホルモンは生理周期に伴いその分泌量

が増減することがよく知られているが、本研究では生

理周期を調整して評価できていないため、女性ホルモ

ン濃度の個人差が大きかったと考えられる。よって、

閉経前女性においては、レプチンおよびインスリンに

対する女性ホルモンの影響及び生理周期に伴う大きな

個人差が、レプチン・インスリン（Cペフ号ド）・糖代

謝（HbAlc）3者の関連性を撹乱した可能性が示唆され
た。

　また肥満者（BM25以上）においては、レプチン、

インスリン（Cペプチド）とHbAlcの関連がみられな

かった。これについてはレプチン抵抗性とインスリン

抵抗性の双方につき考慮する必要がある。肥満ととも

に両抵抗性が増大することは広く知られている。今回

も、肥茜とともにレプチン濃度とCペプチド濃度がと

もに上昇したこと（表2、図12）がそれを裏付けてい

ると考えられる。例えば、インスリン抵抗性の一つで

ある20／（F－CPR＊FPG）の値1∋が肥満度の増大に伴い低下

したことからも肥満によるインスリン抵抗性の増大は

明らかである（男性、閉経後女性で顕著）。よって、肥

満者では体脂肪の増加に伴うレプチン抵抗性、インス

リン抵抗性が共に高い状態であるために、糖代謝との

関連が表出しなかった可能性が示唆された。

　本研究の限界は閉経前女性の肥満（BM≧25）の対

象が少なかったことや、肥満及びレプチンに大きな影

響を及ぼす女性ホルモンを測定していないことにより、

閉経前女性の糖代謝については検証が十分にできなか

った。また、インスリンを測定していないため、イン

スリン濃度を用いたHOMA－IR等の評価を行うことが

出来なかった。今後女性ホルモンやインスリンを測定

し、さらには対象者選定を厳密にしてさらなる検証を

していく必要がある。

　　　　　　　（受稿2014／11／28受理2014／12／19）
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Effect　ofLeptin　and　Glucose　Metabolism－related　ltems　in　the　General　Population
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Obj㏄tive
　　　　To　investigate　the　relationship　betWeen　leptiri　and　glucose　metabolism（blood　glucose，　HbA　l　c　and　C－peptide）

Method
　　　　Su句㏄ts　were　605　adults（236　males　and　369　females）who　pardcipated　in　the　Iwaki　Health　Promotion　Pr（）j　ect

2011．One－on－one　interview　to　dete㎜iine　their　current　medical　status，　medical　history，　medica加n　status，　menopausal

蜘s，smo㎞g　s伽s，　alcohol　consumption　and　exercise　habit　were　conducted．　Also，　blood　teSt　was　performed　to

determine　levels　of　blood　glucose，　HbA　l　c，　C－peptide　and　leptin．　As　obesity　index，　BMI　and　body　fat　mass　was

measured．

ResU　lt

　　　　Significant　positive　correlations　were　observod　between　lepti　l　and　levels　of　HbA　l　c　in　males　and　post－menopausal

females（both　nonDbese）．　Such　tendencies　were　not　s㏄n　in　pre－menopausal　females（either　non－obese　or　obese）．

Significant　positive　correlations　were　observed　between　levels　of　leptin　and　C－peptide　in　all　groups　besides　the　pre－

menopausal　females．

Condusion
　　　　in　term　of　the　assoeiation　of　leptin　and　glucose　metabolism，　the　correlation　was　observed　in　non－obese　groups　on

male　and　pOSt－manopausal，　but　not　in　obese　groups　by　leptin　resistance　and　insulin　resistance．　The　effectS　of　leptin　and

insulin　were　suggeSted　to　be　more　pronounced　in　pre－manopausal　females　due　to　female　hormones．

Keywords：general　population，　obesity，　leptin，　glucose　metaboIism（HbA　l　c），　insulin（C－peptide）

別刷請求先：沢田かほり

〒036－8562　青森県弘前市在府町5弘前大学大学院医学研究科社会医学講座

TEL：Ol72－39－5041　　FAX：0172－39－5038

e－mail：iwane⑳mosaki－u．acjp

51

Presented by Medical*Online


	0043
	0044
	0045
	0046
	0047
	0048
	0049
	0050
	0051



