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緒　　　　言

　サルコペニアは筋肉量の喪失、筋力の低下、更
に身体活動の低下を伴う疾患概念である。特に、
サルコペニアと肥満を伴うサルコペニア肥満では、
心血管疾患やその関連死のリスクが高い。更に、
サルコペニア肥満はインスリン抵抗性（血糖値を
下げるホルモンであるインスリンの”効き”が悪
いこと）を悪化させ、 2型糖尿病の発症を増加さ
せる。本邦では加齢に伴ってサルコペニア肥満を
合併した 2型糖尿病患者が増加している。
　レジスチンは、数少ないインスリン抵抗性関連
遺伝子である。著者らの教室は、レジスチン遺伝
子転写調節領域の一塩基多型（single nucleotide 

polymorphism; SNP）-420が、血中濃度を非常に強
く規定し、インスリン抵抗性を介して、 2型糖尿
病のリスクを高めることを見いだした4,5）。加えて、
SNP-420と同じ転写調節領域に位置する SNP-358

の組み合わせ（ハプロタイプ）が、SNP-420G/

SNP-358A（G-Aハプロタイプ）の場合に、血中
レジスチンは最も高かった1,3）。最近、著者らは、
地域一般住民のコホート研究において、G-Aハプ
ロタイプホモでは、握力が低下した内臓脂肪型肥
満（サルコペニア肥満予備群）のオッズ比が高い
ことを見いだした5）。これまでに G-Aハプロタイ
プに特徴的な表現型は特定されておらず、SNP

を標的とした高精度医療の独自のモデルとなりう
る。
　本研究では、レジスチンハプロタイプという「遺
伝因子」に、サルコペニア肥満という「時間的因
子」が加わることで、将来のインスリン抵抗性に
及ぼす影響・効果を検証する。その際に影響しう
る標的分子群の同定を試み、メカニズム解明につ
なげる。更に、本研究では、地域一般住民のサル
コペニア肥満類似集団に対して階層型クラスタリ
ングを用いて探索する。これにより、疾患発症早
期予防の高精度医療の確立を目指す。
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方　　　　法

Ａ．研究倫理コンプライアンス

　本研究は愛媛大学医学部倫理委員会の承認を得
て実施し（承認番号：170511，31- 4）、すべての
参加者から書面によるインフォームド・コンセン
トを得た。本研究は、性別やジェンダーの公平性
に配慮した SAGERガイドラインに準拠している。

Ｂ．研究対象集団（東温ゲノムスタディ）

　愛媛県東温市の住民を対象とした地域住民コ
ホート「東温ゲノムスタディ」の参加者のうち、
2009年から2012年のベースライン調査および 5年
後の追跡調査の両方に参加し、十分な臨床データ
（75 g 経口ブドウ糖負荷試験（oral glucose toler-

ance test; OGTT）結果，身体組成データ等）が得
られた803名（平均年齢62歳）を解析対象とした。

Ｃ．身体組成の評価とサルコペニア肥満の定義

　身体組成の測定には多周波バイオ電気インピー
ダンス分析装置（MC-780A，タニタ社製）を用い、
四肢骨格筋量（appendicular skeletal muscle mass; 

ASM）および内臓脂肪スコアを評価した。筋肉
量の指標として、肥満者においても筋量を正確に
反映しやすい「ASM ／／体重（Wt）比」を採用した。
本研究では、以下の基準に基づき参加者を 4つの
グループに分類した：
① 対照群：内臓脂肪スコア < 10（内臓脂肪面積

100 cm2未満に相当）かつ ASM/Wt比 Q 2 -Q 4

（上位75％）
② 潜在的低筋肉量群：内臓脂肪スコア < 10か
つ ASM/Wt比 Q 1（下位25％）
③ 内臓脂肪型肥満群：内臓脂肪スコア ≥ 10（内
臓脂肪面積100 cm²以上に相当）かつ ASM/

Wt比 Q 2 -Q 4

④ 潜在的サルコペニア肥満群：内臓脂肪スコア 

≥ 10かつ ASM/Wt比 Q 1

Ｄ．糖代謝能およびインスリン抵抗性の評価

　75 gOGTTを実施し、空腹時および負荷後 1時
間、 2時間の血漿グルコースおよびインスリン濃
度を測定した。インスリン抵抗性の指標として
HOMA（homeostasis model assessment）2-IR（insulin 

resistance）を、定常状態の β細胞機能の指標とし
て HOMA2-Bを算出した。

Ｅ．SNP タイピングとハプロタイプの判定

　TaqMan法およびパイロシーケンス法を用い、
RETN SNP-420および SNP-358の遺伝子型を決定
した。得られた遺伝子型に基づき、参加者を G-A

ハプロタイプ保有者（ヘテロ接合体およびホモ接
合体）と非保有者に分類した。

Ｆ．クラスター解析（階層的クラスター解析）

　身体組成（ASM/Wt比，握力，内臓脂肪スコア）
および糖代謝パラメータ（OGTT時の血糖値・イ
ンスリン値）をモデル変数とし、Ward法を用い
た階層的クラスター解析を行った。これにより、
臨床的に意味のある特徴をもつ 5つのクラスター
を同定した。

Ｇ．RNA-seq および定量的 RT-PCR 解析

　G-Aハプロタイプホモ接合体（n = 25）と、年齢・
性別・BMI（body mass index）をマッチングさせ
た SNP-420C ／／SNP-358G（C-Gハプロタイプ）ホモ
接合体（n = 33）の全血細胞から RNAを抽出し、
RNA-seq（sequencing）による網羅的遺伝子発現
解析および KEGG（Kyoto encyclopedia of genes 

and genomes）パスウェイ解析を行った。抽出さ
れた有意な変動遺伝子については、定量的 RT-

PCR（qRT-PCR）を用いて検証した。

結　　　　果

Ａ．G-A ハプロタイプと潜在的サルコペニア肥

満の相互作用

　横断的解析において、G-Aハプロタイプ保有者
は血中レジスチン値が最も高かった。この結果に
ついては先行研究と矛盾しないものであった1）。
一方で、HOMA2-IR については、G-A ハプロタ
イプの有無にかかわらず変化はなかった（図 1）。
潜在的サルコペニア肥満は、他の群と比べて、血
糖値、インスリン値ともに有意に高値であった（表
1）。重回帰分析の結果、 5年間の HOMA2-IRの
変化（ΔHOMA2-IR）に対して、G-Aハプロタイ
プと潜在的サルコペニア肥満の間に有意な交互作
用が認められた。具体的には、G-Aハプロタイプ
を保有し、かつ潜在的サルコペニア肥満（低筋肉
量＋内臓脂肪型肥満）を合併している群において
のみ、 5年後のインスリン抵抗性が著しく悪化し
ていた（図 2）。
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Ｂ．階層的クラスター解析による高リスク群の

同定

　データ駆動型のアプローチであるクラスター解
析により、参加者を 5つのクラスターに分類した
ところ、「クラスター 2」が最も高いリスクを示
した（図 3）。このクラスターは、低筋肉量、内
臓脂肪型肥満、および高いインスリン抵抗性を特
徴としていた。注目すべき点として、このクラス
ター 2に属する G-Aハプロタイプ保有者は、他
のハプロタイプ保有者と比較して、追跡期間中に
インスリン抵抗性が更に顕著に増悪することが確
認された。

Ｃ．RNA-seq によるマイトファジー関連遺伝

子の発現変化

　G-Aハプロタイプがインスリン抵抗性を悪化さ
せる分子機序を探索するため、RNA-seq解析を実
施した。これに基づく pathway解析の結果、G-A

ホモ接合体では C-Gハプロタイプホモ接合体と
比較して、細胞内の不要なミトコンドリアを分
解・除去するプロセスであるマイトファジー（Mi-

tophagy）に関連する遺伝子群の発現が有意に変
動していることが明らかとなった（表 2）。

図 1．G-Aハプロタイプは血中レジスチン値が高いが、HOMA2-IRは差がなかった
Fig.1．Subjects with the homozygotes of SNP-420G/-358A haplotype had the increased in serum resistin but not in HOMA2-IR.

Subjects were divided into 3 groups by SNP-420/-358 haplotype. ANCOVA involving serum resistin and HOMA2-IR as dependent vari-
ables, and age and sex as independent variables was performed. Mean ± standard error （SE）. Tukey’s honestly significant difference 
（HSD）test: * vs */*, P < 0.0001; † vs G-A/*, P < 0.0001. 
SNP; single nucleotide polymorphism, HOMA2-IR; homeostasis model assessment 2-insulin resistance.
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表 1．サルコペニア肥満は最もインスリン抵抗性が悪化していた
Table 1．In the 75 g oral glucose tolerance test, latent skeletal muscle loss and visceral fat obesity showed the highest insulin resistance.

Low ASM/weight and VFA ≥ 100 cm2

Group No. 1 2 3 4

ASM/Wt Q2-4
 & obesity （-）

ASM/Wt Q1
 & obesity （-）

ASM/Wt Q2-4
 & obesity （+）

ASM/Wt Q1
 & obesity （+）

Variable （n = 440） （n = 83） （n = 181） （n = 99） P value

ANCOVA 1 vs 4 2 vs 4 3 vs 4

Fasting glucose （mg/dL）  95.0±0.9  97.5±1.7  97.7±1.1 100.8±1.4 0.0098 0.0010 0.1368 0.0785

1-h glucose （mg/dL） 148.3±2.8 148.8±5.4 151.1±3.6 161.6±4.5 0.0972 0.0164 0.0635 0.0614

2-h glucose （mg/dL） 127.5±2.7 136.3±5.3 135.8±3.5 146.7±4.5 0.0054 0.0006 0.0508 0.1319

Fasting insulin （μIU/mL）   4.8±0.3   5.6±0.5   7.0±0.4   9.4±0.4 3.00 × 10-14 5.61 × 10-16 7.76 × 10-8 2.01 × 10-5

1-h insulin （μIU/mL）  49.6±2.5  52.1±4.9  65.8±3.3  76.0±4.2 3.51 × 10-6 3.47 × 10-7 1.98 × 10-4 6.12 × 10-4

2-h insulin （μIU/mL）  45.9±2.2  49.9±4.3  62.5±2.8  75.2±3.6 1.18 × 10-9 6.78 × 10-11 5.24 × 10-6 4.56 × 10-5

Subjects were divided into 4 groups: group 1, VFA < 100 cm2 and ASM/Wt Q2-4; group 2, VFA < 100 cm2 and ASM/Wt Q1; group 3, 
VFA ≥ 100 cm2 and ASM/Wt Q2-4; and group 4, VFA ≥ 100 cm2 and ASM/Wt Q1. 
Mean ± standard error （SE）. ANCOVA involving blood glucose and insulin as dependent variables, and age and sex as independent 
variables were performed using Tukey’s honestly significant difference （HSD） test as post-hoc analyses. 
ASM; appendicular skeletal muscle mass, VFA; visceral fat area. 
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考　　　　察

　本研究により、G-Aハプロタイプという「遺伝
因子」に、潜在的サルコペニア肥満という「時間
的・環境的因子」が加わることで、将来のインス
リン抵抗性が顕著に増悪することが縦断的に示さ

れた。これまでの知見では、SNP-420単独では必
ずしもインスリン抵抗性と直接相関しないことが
報告されていたが5）、本研究の結果はこの乖離を
埋めるものである。すなわち、高レジスチン血症
を規定する遺伝子型が病態として顕在化するため
には、加齢等に伴う筋肉量低下や内臓脂肪蓄積と

図 2．サルコペニア肥満かつ G-Aハプロタイプは5年間で最もインスリン抵抗性が増悪した
Fig.2．The increase in insulin resistance was highest when low ASM/Wt and visceral fat obesity were accompanied by the G-A haplo-

type over a five-year period.
The increase in insulin resistance was highest when the G-A haplotype was accompanied by low ASM/Wt and visceral obesity over a 
5-year period. Glucose metabolism was evaluated at baseline and 5-year follow-up, and body composition was assessed at 5-year follow-
up. Data are expressed as mean ± standard error of the mean（SEM）. Tukey’s honestly significant difference（HSD）test: *, vs control 
with */*, P < 0.0001; †, vs control with G-A/* and G-A/G-A, P < 0.0001; ‡, vs sarcopenic obesity with */*, P < 0.05. 
SNP; single nucleotide polymorphism, HOMA2-IR; homeostasis model assessment 2-insulin resistance. ASM; appendicular skeletal 
muscle mass.
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図3．クラスター2かつ G-Aハプロタイプは5年間で最もインスリン抵抗性が増悪した
Fig.3．Cluster 2, characterized by latent skeletal muscle loss, visceral fat obesity, and insulin resistance, with the G-A haplotype, demon-

strated the equivalent deterioration in insulin resistance over a 5-year period.
Cluster 2, characterized by latent skeletal muscle loss, visceral obesity and insulin resistance, with the G-A haplotype, demonstrated de-
terioration in insulin resistance over a 5-year period. Ctrl （control） denotes four clusters, excluding those located on the right side of 
number of clusters （e.g. Ctrl.1 includes clusters 2–5）. ANCOVA, P = 9.41 × 10-14. Tukey’s honestly significant difference （HSD） test 
for post hoc analyses: * P < 0.001 vs Ctrl.2 with */*; †P < 0.001 vs Ctrl.2 with G-A/* and G-A/G-A; ‡P < 0.001 vs C2 with */*. 
HOMA2-IR; homeostasis model assessment 2-insulin resistance.
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いった身体組成の変化が必要条件となることが示
唆された。
　更に、全血細胞を用いた解析から、G-Aハプロ
タイプ保有者におけるマイトファジー関連遺伝子
の発現変化が判明したことは極めて重要である。
レジスチンは TLR 4受容体を介して炎症反応や
オートファジー抑制に関与することが他研究でも
示唆されており2）、本研究の結果は、ミトコンド
リア機能不全がサルコペニア肥満における糖尿病
発症の分子メカニズムの鍵であることを示してい
る。今後は、これらのマイトファジー関連遺伝子
の変動がどの細胞種で主に生じているか、また介
入によって回復可能かについての追加解析が必要
である。
　臨床的な意義として、遺伝子型（SNP-420/-358）
と簡易的な身体組成測定（ASM/Wt比，内臓脂肪
スコア）を組み合わせることで、将来の糖尿病発
症リスクが極めて高い集団を早期に「予備群」と
して抽出できることが示された。これは、画一的
な予防法ではなく、個人の遺伝的背景に基づいた
「精密医療（precision medicine）」を生活習慣病領
域で実現するための重要なステップとなる。
　本研究では、地域一般住民における将来のイン
スリン抵抗性増悪をきたすサルコペニア肥満に類
似したクラスターを同定できた。一方で、このク
ラスターがインスリン抵抗性増悪をきたす分子メ
カニズムについては、追加解析によって解明する
必要がある。

総　　　　括

　本研究を通じて、 2型糖尿病感受性遺伝子であ
るレジスチン G-A ハプロタイプに基づく遺伝
子・環境因子の相互作用を背景とした、サルコペ
ニア肥満・インスリン抵抗性増悪のメカニズムを
解明した。特に、潜在的な段階でのスクリーニン
グが重要であることを強調したい。今後は本知見
に基づき、特定のハプロタイプ保有者に対する運
動療法や栄養介入の効果を検証し、サルコペニア
肥満および 2型糖尿病の個別化予防戦略の高精度
化を目指していく。
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