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研究成果の概要（和文）：レジスチン様分子ファミリーの一員である RELMβ は分泌タンパク質

の一種であり、腸管および気管支上皮細胞における局所免疫反応をひきおこすことが報告され

ている。しかしながら、我々は活性型マクロファージも RELMβ を発現することを発見し、イン

スリン抵抗性における RELMβ の役割を研究した。RELMβKO マウスは、対照マウスに比べてイ

ンスリン抵抗性が改善し、NASH モデルにおいては、肝における脂肪蓄積、炎症、繊維化が改善

していた。また、ヒト RELMβの ELISA が開発され、食生活の変化による RELMβ発現量の検討を

行った。 

 
研究成果の概要（英文）：Resistin-like molecule (RELM) β, secretory protein homologous 
to resistin, reportedly contributes to local immune response regulation in gut and 
bronchial epithelial cells. However, we found that activated macrophages also express 
RELMβ and thus investigated the role of RELMβ in the insulin resistance. In RELMβ
KO mice, insulin resistance is ameliorated, and lipid accumulation, inflammation, and 
fibrosis in liver is ameliorated in NASH model, compared with control mice. Furthermore, 
ELISA system measuring RELMβ is developed, and now investigating RELMβexpression 
accompanied with change of dietary habitat.  
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１．研究開始当初の背景 

脳梗塞や心筋梗塞といった動脈硬化性
疾患およびがんは死因の大半を占め重要な
医学的課題である(World Health Report2003, 
WHO)が、特にその元となる「生活習慣病」は
遺伝的背景と環境、およびその相互作用によ
る個体差までも重視した治療が望ましい。現
在、環境因子や遺伝的背景と環境の相互作用
のコントロールは十分追及されているとは
言い難く、特徴的な環境下（病的な食習慣・
強いストレス下などの病態に関与しうる生

活習慣）にのみ発生する遺伝子機能・機能異
常は検出されていないものが多数あると推
察される。 

その中で、腸管は生活習慣病の重要な環
境因子である食習慣と体の臨界面であり、腸
管で起こっていることと生活習慣病の関係
を多面的（遺伝子・環境の影響・それらの相
互作用）に解析することは、環境因子（と遺
伝的背景）を治療の標的としていく上で基本
的な方法となると考えられる。 
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近年、分泌タンパクとインスリン抵抗性、
あるいは動脈硬化との関連に関する研究は
メタボリック症候群として世界的にも重要
視されるが、その中で Resistin は、脂肪細
胞より分泌され、肝でのインスリン抵抗性や
糖脂質代謝異常をもたらし、またヒトでは動
脈 硬 化 と の 関 連 も 示 唆 さ れ て い る
(Atherosclerosis 2005(182), 
241-248.2005)。Resistin にはマウスでアイ
ソフォームが 3種同定されており、それぞれ
REsistin-Like Molecule(RELM)α 、 β 、
γ(Proc Natl Acad Sci U S A 2005(101), 
13596-13600.)と命名されている。そのうち
ヒトでは RELMβ のみが存在する。RELMs は
Resistin と同様血液中を循環するが、
Resistin とは発現臓器が異なり、また発現の
制御機構も異なり、RELMβは下部腸管に限局
して発現するとされてきた。RELMβ は腸管の
感染や炎症に際して発現が上昇し免疫防御
において重要な役割を果たしていることも
報告され、炎症時にインスリン抵抗性が増大
することもあり、RELMβ の発現調節が、イン
スリン抵抗性を介した生活習慣病に関与す
ることが示唆される。そこで、我々の研究グ
ループは RELMβ の食生活による調節とイン
スリン抵抗性への関与について研究を続け
てきた。RELMβ を扱った研究は本邦では我々
以外によってはほとんど行われていない。海
外では、様々な分野、特に炎症・アレルギー・
糖代謝・発がんといった免疫機構に関連する
病態で研究が進められているが、本研究との
類似したアプローチのものは見られない。 

 

２．研究の目的 

腸管およびマクロファージにおける免

疫機構、特に innate immunity にとって重要

な役割を持つレジスチン様分子 Resistin 

like molecule(RELM)βがインスリン抵抗性、

臓器の炎症に及ぼす影響を検討する。具体的

には RELMβ 欠損マウスを用いて炎症や脂肪

蓄積のもたらすインスリン抵抗性における

RELMβ の役割を明らかにし、さらに、ヒトで

の代謝への影響については、血中 RELMβ 検

出系を構築し、メタボリック症候群および 2

型糖尿病患者血清での測定を行うことで明

らかにする。 

 

３．研究の方法 

RELMβ の発現、分泌の変動がもたらすイ

ンスリン抵抗性の分子機構とその病態のヒ

トでの関与について以下の方法で検討した。 

1．RELMβ 欠損マウスの解析：RELMβ欠損マ

ウスのインスリン抵抗性について検討する。

高脂肪食、NASH モデルにおける肝の病理に対

するクッパー細胞由来 RELMβ の影響を検討

した。 

2．血清中ヒト RELMβ 検出システム：MUS-Tag

法と磁気ビーズ固層による高感度化が得ら

れてきており、RELMβ の血中への分泌とイン

スリン抵抗性や炎症状態との関連について

検討した。 

 

４．研究成果 

RELMβ 欠損マウスを作出し、肝臓、ある

いは全身に生じさせた炎症・インスリン抵抗

性に生じる変化を検討した。 

1-1 糖負荷・インスリン負荷：耐糖能・イン

スリン感受性は、通常食摂食マウスにおいて

対照マウスよりも高かった。 

1-2. 高脂肪食モデル、NASH モデル：高脂肪

食モデルでは、RELMβKO マウスにおける高脂

肪食モデルでのインスリン抵抗性は通常食

時と同様、対照マウスより改善した。また、

NASH モデルはメチオニンコリン欠乏食では

クッパー細胞から分泌される RELMβ による

肝脂肪蓄積や NASH の病理像について検討し

たが、RELMβの欠損によって脂肪肝、肝の炎

症、肝繊維化ともに改善した。骨髄移植を行

いクッパー細胞における RELMβ 欠損を生じ

させると全身性 RELMβ の欠損の 1/2 程度の

NASH 改善効果を認めた、以上の結果を元に、

現在論文投稿中である。 

RELMβ のインスリン抵抗性に関与する

機序がマウスとヒトで共通であるかどうか

は、ヒトにおける RELMβ の分泌・発現レベ

ルの検討が必須である。すでにヒト RELMβに

対するウサギポリクロナル抗体は東京大学

迫田秀之助教によって作成され、Resistin に

は全く反応せず、RELMβ のみに反応する。

3A6H12 クローンを得て、ELISA の検出感度は

16pg/ml まで改善している。現在 2 型糖尿病

患者の教育入院における RELMβ 変化をみた

ところ、Preliminary であるが、教育入院に

よって血糖が改善し体重が減少するととも

に便中の RELMβ の減少が見られた。また、

健診で得られた検体について RELMβ の測定

を行っている。 
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