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ヒト肥満への関与について

レプチンの中枢における摂食調節機

構において，proopiomelanocortin

（POMC）の発現亢進，agouti-related

protein（AGRP）/neuropeptide Y（NPY）

の発現抑制を介した摂食抑制経路が注

目されている1）．

すなわち，レプチンはPOMC neu-

ronを刺激することによりPOMC由来

のα-melanocyte stimulating hormone

（α-MSH）発現および放出を亢進し，

食欲低下にかかわっていると考えられ

ている．一方，POMC由来ホルモン

欠損マウスの実験結果からは，末梢

α-MSHの中枢を介した，また，末梢

組織での役割が注目され，肥満の１つ

のモデルにおけるα-MSH投与の肥満

治療への応用の可能性が示唆されて

いる2）．われわれは，最近，肥満者に

おいて血漿α-MSHレベルが上昇し，

血漿α-MSHレベルは肥満度（図１），

内臓脂肪蓄積，インスリン抵抗性と関

連していることを報告した3）．肥満者，

非肥満者では副腎皮質刺激ホルモン

（ACTH），コルチゾルレベルに差を

認めなかったことから，少なくとも末

梢α-MSHは中枢由来ではないと考え

られた．また，α-MSHは末梢におい

て，サイトカインの作用阻止や遊離脂

肪酸の取り込み抑制作用が知られてい

るが，インスリン抵抗性をも惹起して

いる可能性が考えられた．

一方，AGRPは1997年，expressed

sequence tag（EST）を用いてヒトお

よびマウスの視床下部と副腎からクロ

ーニングされた蛋白質であるが，マウ

スにおいてはレプチンがAGRPを発

現・分泌抑制することにより食欲低下

にかかわっていると考えられている．

また，ニワトリを対象にした検討では，

末梢の種々組織においてAGRP，

melanocortin 4 receptorが発現してい

ることより，AGRPが末梢種々組織に

おいてメラノコルチンシステムの調節

に関与している可能性が示唆されてい

る4）．

われわれはヒトにおいて血漿AGRP

レベルを測定したところ，肥満者にお

いて血漿AGRPレベルが非肥満者に比

して上昇し，血漿AGRPレベルは肥満

度（図２），内臓脂肪蓄積，血漿

α-MSHレベルと正相関を示すことを

見出した5）．血漿AGRPレベルには男

女差を認めなかったことから，少なく

ともそれは精巣由来のものではないと

考えられた．

これらの結果は，末梢のα-MSH，

AGRPレベルがヒト肥満において何ら

かの役割を果たしている可能性を示唆

するものと考えられる．しかし，今後

解明すべき点として，１．末梢α-MSH，

AGRPの由来臓器，２．末梢α-MSH，

AGRPの中枢への到達，３．中枢での

α-MSH，AGRPの摂食調節機構への

肥満者における血漿α-melanocyte stimulating 
hormone（α-MSH），agouti-related protein（AGRP）
レベルの検討
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図１　ヒトにおける肥満度と血漿α-MSHレベルとの関連

40�

35�

30�

25�

20�

15�

10�

5�

0
16 18 20 22 24 26

BMI（kg/m2）�

 r＝0.5920�
p＜0.0001

28 30 32 34 36

α
-M
S
H（
pm
ol
/l）
�

図２　ヒトにおける肥満度と血漿AGRPレベルとの関連
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関与，４．α-MSH，AGRPのより詳

細な末梢作用，さらには，５．今後，肥

満治療における臨床応用の可能性とい

った点が挙げられる．レプチンの臨床

応用を含め今後の検討が期待される．
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