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コレステロールエステル転送蛋白遺伝子多型 と日本人2型 糖尿病患者 における

大血管合併症有病率 との関連

内容の要旨

目　黒

　コ レステロールエ ステ ル転送蛋 白{CE1「P)は コレステロール逆転

送系で重妥な役割 を果 た してお り、動脈 硬化疾re.の感受 性遺伝f一と

考え られている。我 々はこの遣伝 千多型が 血清CETP,コ レステ ロー

ル4ti、動脈硬化性疾患 全体に 及ぼす 影響 をf3　 人s型 糖尿病患 者に

て明 らかにす るため横断的研究 を行 った。

[方法 】対象 は慶応義 塾大学病院 に通 院する2R?flｧ1尿 病患者182猛 で

あ る。24人 が大血管 障書を有 した。CE7Pi遺 伝rの イ ン トロン1の 遺

伝 了・t3dirca　 lmlymemsc　 chaio　reaction　ampliCca:ion法 にて行 った。

Ta『:制限醇活部位のあるア リルをB1,　Tagl制 限群 素部位のない ア リ

ルをB2と した。

[結果]遺 伝子塑頻度 はBl1Bl　39.6%、31/B244.5%、62/B215.3%で

あ った。 アリル頻度 はハ ーデ ィー ・ワインバー グの法 則 に合致 した

(Pく0.05J。kdAtをCIジr凹raq,B遺 伝子型にて群分 け し、臨 床的指 原や

代謝揃標 との関連 を検.lfしたが群間 でML41Y'的 有 意差が 偲め られる

指標 はなか った。B巳アリル を有す る ものでは 有意に 血清CETP濃 度

が 高値 であ った。B1181群 で82'B2群 に比 べ有意 に血清CETP濃 度が

高値で あった(pくo.os)a血 清LDLコ レステ ロール濃度は 血清CETP

濃度 と有意な正の相 関 を認め た。 血清HDLコ レステ ロー ル濃度 との

逆 相 閲 は本 研究 で13{i意 で は な か った。 大 血 管障 害 の 有 病 率 は

Bl但120.8%、 　B1/B28:.6%、 　B?JB269%で あ った。　BIIBIEEは 他 の群

に比べ有意 に大1血管擁宮の有病 率が高 かった(P=a.0136)。 ロジ ス

テ ィック回帰 分析で もBI'Blip伝 子R4a3有 童 にx血 管 障害の くita`'4一

と相関 した 〔才 ッズ比5.38、r=o.oo9〕 。血清HDLJレ ステ ロール濃

度 やHMGcoA還 元酵素 阻害薬 の内服 を独立変 数に採用 した場 合 も同

様であ った。

[考察 】本研究の結果は この遺伝チ多型が動脈 硬化疾患の病 因に閲 与

している可能性 を示唆 している。本研究 では血消C訂P濃 度 とLDLコ

レステロール濃度 に有意な相 関を認め た。多 くの研 究は高血清CE丁P

が低HDLコ レステ ロー ルと関連 してい ると報 告 してい るが 、 どの よ

うな要因 によってこの ような差が生 じるのかは明 らかで ない 。CEIP

;ｮfi　P多34PUの 血清CE下P濃 度 差が 、大血管合併 症の発症に影響す る

可能性が示唆Yhる9

[結 論」 本研 究 は 日本 人'L型 糖尿 病 の 大 血管 合 併 症 に対 しCHTP

Taq1B遺 伝 子多型が遺{云的危険凶子であ ることを示唆 した。

周

論文審査の要旨

　 2型 穂尿 病患 者で は、動脈 硬化が促 進 され やす く、冠動 脈疾 患 、

脳梗 塞あ るいは閉塞性動脈 硬化/ijとい った 大血管合併 症 を/rじ や す

い ことが明 らかに され てい る。 この ような糖尿 病 と大血符合 併症 と

の関連で注 目 さ!cて いる遺伝子の 亘つ に、コ レステ ロールエス テル

転送 蛋白((:ETPJ遺 伝fが あ る。この遺 伝子は コ レステ ロー ル逆 転

送系で 重要な役剛 を果た してお り、動脈 硬化 疾患 の感受性 遺伝子 と

考 えられている。本研 究では、 この遺伝}多 型が、血清(ET臥 コレ

ステロール値お よび動脈 硬化性疾 患 に及isす 影響 を、 日本 人の'LX44

鞘尿 病患者において検 討 した。

　 研究対象 は182}'eの29284,尿 病患者であ り、 この うら24}'iが臨床症

状お よび謁検査 から大1飢管障 害 を有する とw,え られた。 この182名 と,

年齢 ・性 をマ ッチ させ た健常 者 とでコ レステ ロー ルや血糖の 測定 と

と もにCETP遺 伝fの イ ン トロ ン1の 遺伝 ア型 をPC艮 法 で検;idした。

Tayl制 限酵 素で切断 さ泌 部位の ある ア リルをBI,　T・唖劇 眼酵素 で

切断 され る部位の ない ア リル をB2と した。 その結 果 且82名の 遺伝..f

型頻度 は、Bl/Bl　J9.6ｰ6、　BI'8244.5%,82821S.T%で あ った。こ

の各群 問で、 臨床 的揃 標や代 謝指 標 に有意差 がみ らttな か ったが 、

B1ア リル を有す る もの で は血清CETPD$1｢'が 有 意 に高fJiであ った。

また血清CElrp濃 度は 血清LDLコ レステ ロー ル濃度 と有意のi£相 関 を

示 した。大血管障 害の有 病'1381'BI　 20.R%、　BI/B28.6%,82JB?

6.9%、BIBL遣 伝 子型が 大血 管合 併症の 遺伝的危 険因子 で ある こと

を示唆す ると桔論 と した。

　 この ような論 文におい て まず問題 とされたのが 、本研究 で対象 と

され たz型 糖尿 病患 者 におけ る大血管合併 症の診断 であ る。臨u:所

見 と、負荷心 電図 、冠動 脈造 影あ るい は脳のMRI導 を参考 と して診

断 した とされたが 、全員 に冠 動脈造影 や脳のMRI等 を施行 している

わけ でな く、診断基準 がは っ きり してい ない こ とが問題 であ る と指

摘 された。動 脈硬化性 変化 に注li;するな らば 、頚 動脈 エ コー を全員

に行 うか、冠動脈 の変化 についてC1「で納密 に検査 するな ど対 象の,r

断 に工 夫が必 要であった と助 言 された。次 に本研究 者がなぜC日P遺

伝子 の イン トロ ン1の 避伝 子型のみ に注 日 して研 究 したかが 問題 と

なった。2型 糖 尿病患者 におけ る大血管合併 症の発症 頻度 に関係す

る遺 伝.rは 多 数あ り、それ らの遺 伝子 を.卜分考慮 しなが らどの遺伝

fを 検討す るか を決 めるべ きであ った と　 itた 。 本研 究考 は 、すで

にオ ランダ人でCETP遺 伝 一∫型 と心筋 梗塞の発疲 との間に密接 な関係

があ るこ とが轍告 された ことか ら、日本 人でそ の ような関係 をみる

ため(srP遺 伝 子の イ ン トロン1の 遺伝 子型 にY3:{Jした と され たが、

研究 をiai始す る前に十分 に検討すべ きであ った と付Pさ れた。

　 研究 計画のた て方や対象 の選択法等 、問題点 が多 々ある論 文であ

ったが 、 日本 人の2型 樋尿 病 患者 に おけ る大 血管合 併 症の 発 症 に

CETP　 Tagl遺fi:f一が密棲 に1廻係す るこ とを明 らか に した点 で、 この

領域 で価僚あ る勘 文 と譜価 され た。
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