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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　論　文　内　容　の　要　旨

　オーファンＧ蛋白共役型受容体として知られてきたGPR40, GPR41, GPR43, GPR120のリガンドが脂肪酸であるこ

とが明らかとなり，その機能的意義が注目されている。 ＧＰＲ４０は誓歯類の膜β細胞に高発現し，中・長鎖脂肪酸によるグ

ルコース応智吐インスリン分泌の増強に関与することが示されている。しかし，ヒトにおけるＧＰＲ４０発現の詳細並びに

ＧＰＲ４０の生理的意義は不明である。

　本研究では，ＧＰＲ４０のヒトにおける臨床的意義を明らかにする目的で，手術時に得られたヒト膜臓および膜島細胞腫を

用いてＧＰＲ４０遺伝子発現とその機能的意義を検討した。 12症例の膜切除術で得られたすべての非腫瘍膜臓組織から

GPR40 ｍＲＮＡが検出されたが，同時に検討した十二指腸，空腸，肝臓ではほとんど検出されなかった。膜臓における

GPR40 mRNA レペルは性別，年齢，膜臓の部位（頭部ｖs体部）とは有意な関連が認められなかった。ミンス法により単

離した膜島において検出されたGPR40 ｍＲＮＡは同一個体由来の膜臓と比べ約20倍の高濃度であった。これらの結果から，

ヒト膜臓においてＧＰＲ４０が膜島に高発現することが明らかになった。また，単離膜島におけるＧＰＲ４０遺伝子発現は，ヒ

ト膜島に高発現することが知られているスルフォニルウレア受容体１，グルカゴン様ペプチドー1受容体，ソマトスタチン

受容体遺伝子の発現レペルに匹敵するものであった。

　次心膜島細胞腫組織を用いた検討を行った。３例のインスリノーマ全例において高濃度のGPR40 ｍＲＮＡが検出され，

発現レペルは単離原島に匹敵していた。一方，グルカゴノーマとガストリノーマではGPR40 ｍＲＮＡは検出されなかった。

以上の結果から，ＧＰＲ４０がヒト膠β細胞において高発現することが強く示唆された。

　ＧＰＲ４０の機能的意義を明らかにする目的で，膜臓におけるGPR40 mRNA レペルと種々の代謝パラメーターとの関連を

検討した。膜臓におけるGPR40 mRNA レペルはインスリン抵抗性の指標であるホメオスタシスモデル評価指数（ＨＯＭＡ

－Ｒ）とは相関しなかったが，膜β細胞機能を反映するinsulinogenic indexと有意な正の相関を示した(r=0.82, P

＝0.044）。膜臓におけるGPR40 ｍＲＮＡ発現はBML空腹時血糖，75g経口糖負荷試験（ＯＧＴＴ）２時間血糖値, OGTT

におけるインスリン面積（ＡＵＣ），ＨｂＡｌｃおよび空腹時血中中性脂肪濃度とは相関しなかった。

　以上の結果により，ヒトにおいてＧＰＲ４０が膜β細胞に高発現していることが証明され，インスリン分泌調節における

ＧＰＲ４０の意義が示唆された。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　論文審査の結果の要旨

　Ｇ protein-coupled receptor 40（ＧＰＲ４０）は誓歯類の膠β細胞に高発現し，中・長鎖脂肪酸によるグルコース応答吐イ

ンスリン分泌の増強に関与する。本研究で申請者はヒトにおけるＧＰＲ４０発現並びにその生理的意義を明らかにする目的で，
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手術時に得られた新鮮なヒト標臓および標島細胞腫組織を用いてＧＰＲ４０の遺伝子発現と機能的意義を検討した。検討した

12症例すべての非腫瘍標臓組織からGPR40 ｍＲＮＡが検出された。単離標島におけるGPR40 ｍＲＮＡは同一個体由来の標

臓と比べ約20倍の高濃度であった。また，単離標島におけるＧＰＲ４０遺伝子発現はヒト標島に高発現することが知られてい

るスルフォニルウレア受容体１などの遺伝子発現レペルに匹敵するものであった。３例のインスリノーマ全例において高濃

度のGPR40 ｍＲＮＡが検出されたが，グルカゴノーマとガストリノーマでは検出されなかった。標臓におけるGPR40

ｍＲＮＡレペルはインスリン抵抗性の指標であるホメオスタシスモデル評価指数（ＨＯＭＡ-Ｒ）とは相関しなかったが，グ

ルコース応答性インスリン分泌を反映するinsulinogenic index と有意な正の相関を示した瞳＝0.82，Ｐ＜0.05）。以上の結

果により，ヒトにおいてＧＰＲ４０加俸β細胞に高発現し，インスリン分泌調節に関与する可能性が示唆された。

　以上の研究はヒトにおけるＧＰＲ４０遺伝子の発現および生理的意義の解明に貢献し，インスリン分泌調節機構の理解に寄

与するところが多い。

　したがって，本論文は博士（医学）の学位論文として価値あるものと認める。

　なお，本学位授与申請者は，平成18年３月16日実施の論文内容とそれに関連した試問を受け，合格と認められたものであ

る。
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