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【背景と目的】CD36の機能は，長鎖脂肪酸トランスポーター，マクロファージや血小板

の酸化LDL受容体など多彩である，特に，エネルギー消費器官である筋組織とエネルギ
ー蓄積器官である脂肪組織の両者で脂肪酸取り込みに働いている事実は，エネルギー代謝
バランスの決定因子としてのCD36の重要性を示唆している．CD36欠損マウスの研究か
ら，CD36欠損は食後高脂血症の要因と考えられており，高脂肪食や高フルクトース食な
どの環境要因によルインスリン抵抗性を生じやすい可能性が示されている．ヒトにおける
CD36欠損はインスリン抵抗性を伴わない脂質代謝異常を生じるという報告がある一方，
イ ン ス リ ン 抵 抗 性 と 関 連 し 脂 質 代 謝異 常 を もた ら すと の 報告 も ある ．
  一方，フルクトース摂取がヒトにおいて体重増加や高トリグリセライド血症を誘導する
との報告がある．日本でも加工食品に使用されるフルクトースの需要は倍増しており，メ

タポリックシンドロームをはじめとする代謝異常の原因と対策を考えるうえで，．食事性因
子，特に脂質代謝異常と関連するフルクトースの影響を考慮したCD36欠損者の代謝学的
研究は重要た課題と考えられる．
  本研究は，CD36欠損者の長期フルクトース摂取により引き起こされる代謝変化を非欠
損者と比較することにより，CD36とエネルギー代謝調節との関係を明らかにすることを
目的とする・
【対象と方法】CD36の遺伝子解析はPCR/RFI亅P法により日本人既知変異5種について
行った。CD36ヘテロ欠損群(CD36欠損群）13名（男2名く女11名、年齢21.6土1.3

歳）と健常ポランティア対照群（対照群）23名（男3名、女20名、年齢21.4土0.6歳）
の2群を対象とした。対象者は実験開始から2週間フルクトースの制限を行い，その後5
週間，総エネルギー比20％のフルクトースを摂取させた．対象者にはフルクトース摂取前
と4週間後にグルコース負荷試験(OGrImを，フルクトース摂取前と5週間後に脂肪負
荷試験（OnlDを行った．OFTは食後12時間後の早朝空腹時に32．9％の乳脂肪を含
むクリームを体表面積（m2）あたり30g負荷した．負荷前と負荷後30分，1，2，3，4，
6時間後に採血を行った．OG′rTはグルコース75冨を含む炭酸飲料を投与し3時間まで採
血を行った．両負荷試験の測定項目は，血糖，IRLTG，TC，HDL．C，LDL．C，F｜｀A，
レムナントコレステロール（王ぬmL．C），81薑1auden8eLDL（8dIDL）である．空腹時のみ
測定した項目は，アポ蛋白AI，AH，B，C’u，C‐m，E，HbAlc，アディポネクチン（ADPN），
マロンジアルデヒド修飾LDLを抗原とする酸化LDL（MDAlLDL）と，酸化リン脂質を
抗原とする酸化工DL（oxLP．LDL）である．angiopoieti111M【eprotein3（ANGPTL3）は
5週間のフルクトース摂取後のOnTのみ測定し，両群各10名を無作為に抽出して測定
した，
  この期間は介入前のライフスタイルを継続することと食事記録の記入を被験者に義務付
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け、1週間に1度食事内容が変化しなぃように指導を行った．OFTT開始前の空腹時に身
長 ， 体重 ， 腹囲， 多周 波イ ンピ ーダン ス法 によ る体脂 肪分 析を 行っ た．
  また，iH-magnetic resonance spectroscopy  (MRS)による骨格筋細胞内脂質(IMCL)
の測定を行った．測定は1.5T MRIを使用し，前頚骨筋のIMCLを測定した．測定対象は，

CD36欠損群（女3名，年齢21．3土0.6歳，BMI 21.5土4.0)と対照群（女6名，年齢20.8
土0.4歳，BMI 21.9土2.6)で，フルクトース摂取前と摂取5週間後に測定を行なった．
【結果】  フルクトース摂取前の2群聞比較において，空腹時では血糖が対照群で有意
（pく0.05)に高値であったが．OGTTの血糖とIRIの％曲線下面積(AUC)においてCD36
欠損群が有意に（pく0.05)高かった．
  フルクトース摂取後の2群間比較では，対照群のみHOMA-R（pく0.05)が有意に上昇
したことと，OGTTの血糖とIRIの％AUCはCD36欠損群で低下傾向を示したことによ
り，2群間の糖質パラメータの差は無くなった．空腹時のRemL-C（pく0．05)とアポcni

が対照群で有意（pく0.01)に高かった，OFTTではフルクトース摂取後のTG％AUCにお
いてCD36欠損群が対照群より有意（pく0.05)に高かった．OF゙ TTの最大変化率のTG
（pく0.01)とRemL-C（pく0.05)はCD36欠損群が有意に高かった．ANGPTL3は対照
群ではOFTT後に低下したのに対し，CD36欠損群は上昇した・
  フルクトース摂取前におけるIMCLは2群間に有意差が無かった，フルクトース摂取後
のIMCLは2群とも減少傾向を認めたが有意差は無かった．
【考察】  フルクトース長期摂取によルインスリン感受性の低下は対照群で生じ，CD36
欠損群では生じなかった‐CD36欠損とインスリン感受性の関連は不明な点が多いが，フ
ルクトース摂取によるインスリン感受性の低下に対してCD36欠損は，少なくとも若年日

本人においては防御的に作用すると考えられる．
  フルクトース摂取によるADPNの低下やIMCLの増加はなく，脂肪組織と筋組織のイ
ンスリン感受性低下を示す所見が観察されなかったことから，対照群のフルクトース摂取
によるインスリン感受性の低下と肝臓のインスリン感受性との関連性が注目される．フル
クトースは肝臓でアセチルCoAの産生過剰と脂肪酸合成に関わる転写因子SREBPlcの増
加を引き起こし，SREBPlcの増加は肝インスリン抵抗性をきたす，肝臓の脂肪蓄積には
肝CD36の発現増強を伴うとの報告があり，sI班BPlcのアゴニストである長鎖脂肪酸の
トランスポーターであるCD36の発現増強は肝の脂肪合成に促進的に働くと考えられる．
肝CD36の発現には転写因子hverXreceptor（U【R）が関与するが，Umの内因性アゴ
ニストのーっに酸化ステロールが知られている，CD36は酸化LDL受容体であることから，
CD36欠損では肝臓への酸化ステロールの取り込みが減少し，そのためにu【Rの活性化も
生 じ ず ， 肝 臓 で の イン ス リ ン 感 受 性 が 保 た れ た可 能 性 が 考 え ら れ る ．
  本研究の結果でCD36欠損はフルクトース摂取により食後高TG血症が出現しやすく，
それはレムナントリポ蛋白の増加によることが示された．CD36欠損と食後高TG血症の
関連については，CD36欠損マウスでは小型で代謝速度が遅いキロミクロンが産生され高
TG血症をきたすという報告やFF．Aの上昇によるLPLの抑制が報告されている，本研究
で検討されたANGPTL3の機能として，u’L活性阻害，umによる転写調節を受けるな
どが報告されている．フルクトース摂取後CD36欠損群でOFTTのTG上昇率が高かった
原因として，FFAの上昇傾向（有意ではない）によるLPL抑制の可能性が否定できない
ことと，ANGH、L3の奇異的増加反応によるLPLの抑制が関与する可能性が考えられる・
OFTTによるANGH丶L3の血中濃度変化を観察した報告は無く，その機序は不明である，
今後さらなる検討を要する，
【結諭】  CD36欠損は，長期フルクトース摂取によるインスリン感受性の低下に対して
防御的であった．また，CD36欠損は，長期フルクトース摂取後に行う脂肪負荷試験にお
いてレムナントリポ蛋白の異常な増加を伴っていた，その機序にANGPTL3が関与する可
能性が示唆された，



学位論文審査の要旨

学 位 論 文 題 名

CD36欠損者の長期フルクトース摂取による

    代謝変化に関する研究

  CD36はスカベンジャー受容体クラスBに分類される糖蛋白で、筋組織、脂肪組織、マ

クロファージ、などで発現している。その機能は酸化LDL受容体、長鎖脂肪酸のトラン

スポーターなど多彩である。CD36欠損マウスは食事因子の影響でインスリン感受性が変

化すると報告され、ヒトにおけるCD36欠損ではインスリン抵抗性を伴う、または伴わな

い、と相反する報告がある。また、フルクトースは疫学調査の結果で摂取量の増加と平行

して生活習慣病が増加していると報告されている。CD36欠損者の長期フルクトース摂取

により引き起こされる代謝変化を観察し、CD36を介したエネルギー代謝調節とフルクト

ース摂取の関係を明らかにすることを目的とした。CD36ヘテロ欠損群13名とコントロー

ル群23名の2群を対象とし、5週間総エネルギー比20％のフルクトースを摂取させ、そ

の前後にグルコース負荷試験と脂肪負荷試験を行い評価し、以下の事実を明らかにした。

(1) CD36欠損群は空腹時血糖が有意に低くOGTTの血糖上昇率は有意に高い、というイ

    ンスリン抵抗性は伴わなぃ糖負荷時の血糖上昇が生じる。

(2) CD36欠損群はフルクトース摂取によるインスリン感受性低下に対し防御的である。

(3) CD36欠損群はフルクトース摂取により食後TG上昇率がコントロール群より有意に

  増加する。

(4) CD36欠損群のフルクトース摂取による食後TG上昇はレムナントリポ蛋白の増加に

    よ る 可 能 性 が あり 、 そ の 上 昇 にANGPTL3が 関与 する可 能性 があ る。

  以上のことより、CD36欠損ではインスリン感受性の低下に防御的でありながら、食後

高TG血症を生じやすい可能性が示され、生活習慣病の対策を考えるうえで、重要な事実

を明らかにしたと考えられた。

  CD36の脂肪酸トランスポーターとしての重要度とCD36遺伝子変異が、たんぱく質の

発現に影響するか否かとの質問には、CD36以外にも脂肪酸トランスポーターは確認され

ており、先行研究結果からCD36はFFAの早い取り込みに関与していると考えられる。

nt478C-+Tはアミノ酸のプロリンがセリンに置き換わる変異であるが、ヘテロ接合体であ

っても脂肪酸取り込みの遅延が報告されていると回答した。また、グルコースとフルクト
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ースでTG代謝に与える影響が異なる理由は何かとの質問には、グルコースに比べてフル

クトースを大量に摂取するようになったのは30年程度であり、フルクトース研究は歴史

が浅く不明な点が多いと回答した。なぜ若い女性を対象としたか。今回の結果は高齢者や

男性にあてはめて良いか。5週間としたその根拠は何か。IMCLがフルクトース摂取で増

加しなかったのはなぜか、との質問がされた。CD36欠損に男女差は無い。対象とした集

団に女性が多かった為、女性主体の対象となった。若年者という点では加齢による代謝変

化の影響を排除する為、若年健常者を対象とした。フルクトースを継続摂取した報告で4

週間では代謝変化が生じないことと、被験者がフルクトースを実際に摂取し続ける期間の

限界を考慮し，5週間という設定にした。今回、被験者のエネルギー摂取は適正量を維持

させた。エネルギー摂取の過剰によりIMCLは増加する可能性が考えられたと回答した。

先行研究でCD36欠損はインスリン抵抗性が生じるとあるが今回の研究と異なるのはなぜ

かとの質問について、対象者の年齢、病歴の違いによる可能性がある。先行研究の対象は

平均年齢が60代であり、心疾患を有していたと回答した。TypeIと′l'yp eIIの表現形と本

研究との関連について質問がされた。ヘテロ接合体における′rype iiの頻度は33％であっ

た。′I'ype II欠損であるか否かに関わらず単球CD36の発現量はへテロ接合体で減少して

いる。ヘテロ接合体では臓器のCD36発現量は単球と同様に減少していると考えていると

回答した。糖尿病や高TG血症でのCD36欠損の割合について、人種差の有無と人種差と

表現型の関係はあるかとの質問に対し、明らかではない。CD36欠損はアジア人に多い。

表現型との関係は報告がないと回答した。

  この論文は、CD36を介した代謝調節とフルクトース摂取の関係を明らかにした点で高

く評価され、今後、生活習慣病の対策を考える上でのー助となる可能性があると言う意味

で期待される。審査員一同は、これらの成果を高く評価し、大学院課程における研鑽や取

得単位なども併せ申請者が博士（医学）の学位を受けるのに充分な資格を有するものと判

定した。

ー 277ー


