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研究成果の概要（和文）：サイトカインLECT2について、肥満、糖尿病および糖尿病性細小血管障害に対してどのよう
な変動があるかを、ヒト血清中の濃度を測定し、比較解析した。まず、糖尿病ではない人間ドック被験者では、肥満で
あると血清LECT2濃度は、非肥満者に比べ有意に高く、加えて脂肪肝を呈するとLECT2濃度が高値を示した。また、イン
スリン抵抗性とも正の相関を示した。次に、糖尿病患者で血清LECT2濃度を測定すると、LECT2は糖尿病そのものよりも
三大合併症の一つである糖尿病網膜症に強く関連する因子であることが明らかとなった。これらから、LECT2は肥満関
連因子であり、糖尿病網膜症の発症に関与する可能性を見出した。

研究成果の概要（英文）：Leukocyte cell-derived chemotaxin 2 (LECT2) is an anti-inflammatory molecule 
expressed in the liver. However, the clinical relevance of LECT2 in obesity and diabetes is unknown. The 
objective of this study was to determine whether serum LECT2 levels are affected by of obesity, diabetes, 
and its microvascular complications. A cross sectional study comprising 493 subjects were tested for 
LECT2 using a highly sensitive assay. The present study indicates that serum LECT2 levels are increased 
by obesity and decreased in diabetic retinopathy. These results suggest that LECT2 is a novel 
obesity-related protein and associated with the presence of diabetic retinopathy.

研究分野：細胞生物学
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１．研究開始当初の背景 
 糖尿病における血管障害は、最も深刻な合
併症であるにもかかわらず自覚症状がなく
進行する。その原因、発症機序について、こ
れまで多くの研究がなされ、徐々に明らかに
なりつつあるが、より効果的な治療法の確立
のためにはさらなる研究が必要である。また
2 型糖尿病に密接に関連する肥満の関連因子
にも合併症への関与が多数報告されている。
特に、炎症系・抗炎症系サイトカインが脂肪
細胞、骨格筋細胞、肝細胞など多様な臓器・
器官より血中に放出され血管障害を進展ま
たは抑制していることが明らかとなってい
る。 
 サイトカイン LECT2（Leukocyte cell- 
derived chemotaxin 2）は、Yamagoe らによ
り、ヒト好中球走化性因子として報告された。
この LECT2 は、ホモロジー検索から哺乳動物
において何ら類似のタンパク質が見つから
ず、ファミリーをつくらない生体内で単一の
ものでありながらも、脊椎動物で高度に保存
されている。哺乳類では、肝細胞で特異的に
産生され、恒常的に血中に分泌されている。
我々は、LECT2 がこれまでに肝炎や関節炎の
発症・進展において抗炎症的に作用すること
を報告してきた。しかし、肥満や糖尿病をは
じめとする代謝性疾患との関連については
全く不明であった。 
 
２．研究の目的 
 これまでLECT2については白血球、肝細胞、
軟骨細胞、骨芽細胞等に対する機能が報告さ
れているものの、糖尿病性細小血管障害に関
与する血管内皮細胞をはじめとする各種細
胞に対する機能とその作用機序については
報告がない。それだけでなく、糖尿病など生
活習慣病に対してはLECT2の血中レベルの変
動の有無すら報告がないため、LECT2 が糖尿
病の診断、糖尿病性血管障害に対する治療の
新しいターゲットの一つとなる可能性を探
索することを目的とした。また、同時に生理
活性を持つLECT2がどのような高次構造とな
っているかを明らかにすることも活性探索
および創薬上、重要となる情報であるため解
析を行った。 
 
３．研究の方法 
(1)ヒト血清を使った血中 LECT2 濃度測定 
 既存のヒト LECT2 ELISA は、血漿用であり、
血清に不適応であったため、血清測定を可能
とするべく測定条件の至適化を行った。従来
の ELISA 法にて血清の測定を行った結果、リ
コンビナントLECT2の添加回収試験で回収率
はわずか 60％未満であったが、血清に 300mM
塩化ナトリウムを添加することで、添加回収
試験にて 95％以上の回収率を得ることがで
きたため、以降の血清測定を改変 ELISA 法で
行った。 
 
(2)非糖尿病被験者の血中 LECT2 濃度測定 

 国立国際医療研究センターの人間ドック
を受診した日本人からインフォームドコン
セントが取れたうち、年齢 40 から 69歳、過
去 5 年間癌の罹病歴なし、ヘモグロビン A1c
が 6.5%未満、糖尿病・高血圧・高脂血症に関
する内服薬なしの条件で選抜した 231 人（男
性 113 人、女性 118 人）より血清中 LECT2 濃
度を測定し、体格指数などの身体測定結果や
血液検査による各検査値、腹部エコーによる
脂肪肝の有無に対して単相関解析を行った。
相関関係が認められた因子については多重
回帰分析を行い、血中 LECT2 濃度と独立して
関与する因子の探索を行った。 
 
(3)糖尿病患者の血中 LECT2 濃度測定 
 国立国際医療研究センターを受診した2型
糖尿病日本人患者からインフォームドコン
セントが取れたうち、年齢 40 から 69歳、過
去 5年間癌の罹病歴なし、採血より前後 1年
以内に糖尿病細小血管障害（神経障害、網膜
症、腎症）の診断がなされているという条件
で 262 人（男性 178 人、女性 84 人）を選抜
した。血清中 LECT2 濃度を測定し、体格指数
などの身体測定結果や血液および尿検査に
よる各検査値、糖尿病細小血管障害の有無に
対して単相関解析を行った。相関関係が認め
られた因子については多重回帰分析を行い、
血中LECT2濃度と独立して関与する因子の探
索を行った。 
 
(4) LECT2 の高次構造解析 
 既に確立されているリコンビナント LECT2
分泌 CHO細胞の培養上清よりリコンビナント
LECT2 を精製した。金属イオンの結合確認は、
エレクトロスプレーイオン化法によるマス
スペクトロメトリー解析およびエックス線
吸収微細構造分析により解析した。 
 タンパク質立体構造予測サーバーである 
Robetta（http://robetta.bakerlab.org/）
で、シグナル配列を含まないヒト LECT2 の配
列の構造予測を行った。さらに、この予測さ
れたモデルへ、これまでの SS 結合などの知
見を組み込む操作は、タンパク質構造解析ソ
フトの MOE で行った。 
 
４．研究成果 
(1) 肥満や脂肪肝を呈すると血清中LECT2濃
度が上昇する 
 健常者と考えられる人間ドック受診者 231
名の血中 LECT2 濃度は 43.5±13.6 ng/ml で
あり、体格指数(BMI)、腹囲、ウエスト・ヒ
ップ比、ウエスト・身長比と正の相関を示し
た。 
 肥満患者の血中 LECT2 濃度は、非肥満者に
比べ有意に高いことが明らかとなった。加え
て、脂肪肝を呈すると LECT2 濃度は高値を示
すことも見出した。また、肥満と関連の強い
インスリン抵抗性とも正の相関を示した（図
1）。この結果は、LECT2 は新規の肥満関連因
子であることを示唆している。 



 
図１ 血中 LECT2濃度は肥満とインスリン抵
抗性に正の相関が認められる 
 
 
(2) 糖尿病性網膜症患者では血清中LECT2濃
度が低下している 
 肥満およびインスリン抵抗性に相関が認
められたため、糖尿病患者血清の LECT2 濃度
を測定した。その結果、見かけ上は若干低下
傾向がみられていたが、糖尿病細小血管障害
ごとに検討した結果、糖尿病網膜症のみが有
意に血中LECT2の平均濃度が低くなることを
見出した。単相関解析の結果でも、網膜症の
有無は独立した規定因子であり、逆に網膜症
のロジスティック回帰分析でもLECT2は独立
した規定因子となった。この相関関係は、性
別、年齢、BMI、ヘモグロビン A1c、血圧、中
性脂肪、γ-GTP などで調整しても有意であっ
た。これらの結果より、LECT2 は糖尿病その
ものよりも糖尿病網膜症に強く関連する因
子であることが明らかとなった。 
 

 
図２ 血中 LECT2濃度は網膜症を併発しない
場合、健常者と差は無いが、網膜症を発症す
ると有意に低値を示す。 
 
(3) LECT2 の機能に関する構造解析 
 これまでの研究において、培養細胞に組換
え LECT2 を添加して解析を行う中で、活性が
安定しないケースが生じたため、LECT2 のタ
ンパク化学的解析を行った。Pfam データベー
スによるアミノ酸配列の隠れマルコフモデ
ル解析では、LECT2 の C 末端 3 分の 2 に及ぶ
領域は、亜鉛イオンを活性中心にもつタンパ
ク質であるペプチダーゼM23のグループに分
類されることが明らかとなった。しかし
LECT2 が亜鉛イオンを結合しているかは不明
であった。そこで、LECT2 の生理活性の探索

の一環として、亜鉛イオン結合タンパク質で
あるか否かをエレクトロスプレーイオン化
法によるマススペクトロメトリー解析およ
びエックス線吸収微細構造分析により解析
した。その結果、LECT2 は亜鉛結合タンパク
質であることを明らかとした。 
 

 
 
図３ エックス線吸収微細構造分析による
LECT2 に結合する亜鉛原子の特定 
 
さらに、LECT2 を EDTA 等で処理することで、
亜鉛イオンの除去を試みるとLECT2がオリゴ
マー化することを見出した。この現象は塩化
亜鉛の添加により抑制することができるこ
と、加熱することで十数量体の特異的な会合
をすることも明らかとなった。 
 これまでに得られた知見を統合するため
に、タンパク質立体構造予測サーバー
RobettaにLECT2の配列を予測させたところ、
5 つの候補が得られた。このうち１つの候補
のみ我々が同定したLECT2のジスルフィド結
合が３組とも妥当な位置にあり、かつ、リゾ
スタフィン様の亜鉛結合モチーフも保持さ
れていた。この予測されたモデルを元に、
1)S-S 結合の生成、2)亜鉛の配位、3)水系で
のエネルギー最小化計算を行った。その結果、
NMRおよびCDスペクトル解析の結果と類似し
たβシートに富み、亜鉛の結合部位が谷間に
位置するような構造と予測された。なんらか
のタンパク質と特異的に相互作用する可能
性が考えられた。 
 

 
図４ in silico 解析による LECT2 の高次構
造予測 
 



 また、ペプチダーゼ活性をもつか否かの探
索を行ったが、これまでに有効なものは見つ
かっていない。さらに、同一ファミリーであ
るリゾスタフィンが構造予測上で相同性が
高いものとして見出されたため、ブドウ球菌
に対する溶菌活性についても探索したが活
性は確認できなかった。 
 今後、受容体タンパク質をはじめとする相
互作用する物質の探索を試み、肥満や糖尿病
網膜症への創薬ターゲットになる可能性を
見出したい。 
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