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慶慮医学 ・80(4):T279～T286,2003

学 位 論 文

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

慶慮義塾大学医学部内科学教室

　　(指導:猿 田享男教授)

　 　 め　　　ぐう　　　　　　しゅう

　　 目　黒　　　周

(平成15年1月22日 受付)

Key　 Word:diabetes　 mellitus,　 arteriosclerosis,　 cholesterol　 esters,　 polymorphism(genetics)

　 2型 糖尿病は冠動脈疾患,脳 梗塞,閉 塞性動脈硬化症

といった動脈硬化性疾患の唾要な危険因子でありトの,

また,動 脈硬化性疾患は2型 糖尿病の予後を規定する

重要な因子でもある.現 在日本では生活習慣の変化によ

り2型 糖尿病が激増 しており,動 脈硬化性疾患の予防,

治療は公衆衛生上ますます重要になると思われる.動 脈

硬化性疾患のハイリスク集団である糖尿病患者において,

更にハイリスクなサブグループを特定 し,早 期に重点的

な予防を行うことは治療の有効性を高める意味でも意義

があると思われる.糖 尿病患者における動脈硬化性疾患

の発症には糖尿病の罹病期間や血糖 コントロール状態だ

けでなく,高 中性脂肪 ・低HDLコ レステロールという

た脂RRｮ'Mlbbl,イ ンスリン抵F1一N481,塘化蛋白7}などや,

さらにそれらと関連 した様々な遺伝因子などが関与して

いると考えられている.現 在までに多 くの候補遺伝子が

塘尿病と大血管合併症の関連で研究され,よ り効果的な

治療が模索されている.

　糖尿病と大血管合併症との関連で研究されている候補

遺伝子のひとつにコ レステロールエステル転送 蛋白

(cholesteryl　ester　transfer　protein;以 下CETPと 略

す)が 挙げられる.CETPは476伺 のア ミノ酸からな

る親水性の糖 タンパ クであり,動 脈硬化性疾患発症に関

連 していると考え られている691.CETPは 中性脂肪 と

交換にHDLコ レステロールからVLDLやLDLヘ コレ

ステロールエステルを転送 し,コ レステロール逆転送系

で璽要な役割を果たしている10.1D.血清CETPの 高値は

HDLコ レス テ ロ ー ル の 減 少 圏"1s',あ る い はLDLコ レ

ス テ ロ ー ルの 増 加 と関 連 して い るlfil,い くっ か の 研 究 は

1(117CETPの 高 値 が 動 脈 硬 化 促 進 と 関 連 して い る と 報

告 して い るがasi,逆 にCETPが 抗 動 脈 硬 化 作 用 を 示 す

と い う報 告 もあ るlil.こ の よ うにCETPに 動 脈 硬 化 促

進 作 用 が あ るか 否 か ま だ結 論 が 出 て い な い が,コ レス テ

ロー ルエ ス テ ルを 「抗 動 脈 硬 化 的」 なHDLコ レステ ロー

ル か ら 「動 脈 硬 化 促 進 的 」 な ア ポB含 有 リ ボ蛋 白 で あ

るLDLやVLDLコ レス テ ロ ー ル に 転 送 す る 事 が 何 ら

か の役 割 を果 た して い る と思 わ れ る.

　 このCETPを コ ー ドす る遺 伝 子 の 多 型 が 現 在 ま で に

い くつ か報 告 さ れ て お り,そ の 多 くは血 清HDLコ レス

テ ロー ル濃 度 に 影 響 し"圏騨 鞠19》,その 結 果 動 脈 硬 化 の リ

ス クと関 連 す るN。,と報 告 され て い る.こ れ ら の変 異 の ひ

とっ で あ る イ ン トロ ン1のTaglB　 i9伝 子 多 型 は脂 質 転

送 活 性u.ismや 血7di　HDLコ レス テ ロ ー ル濃 度21iと 関 巡

す る と報 告 され て い る,Ukkolaら は この遺 伝 子 多 型 の

Bl/Bl遺 伝 子 型 が フaン ラ ン ド人2型 糖 尿 病 患 者 の 脳

梗 塞 発 症 リス ク と関 連 して い る と報 告 して い るn'..彼 ら

は ま たB2/B2遺 伝 子 型 の もの は大 血 管 陣 害 の 有 病 率 が

低 い こ とを 示 し た.Kuivenhovenら はCETPTaqlB遺

伝 子 型 と冠 動 脈 硬 化 の 進 行 に有 意 な関 連 が あ る こ と を 示

し,Bl遺 伝 子 型 が 動 脈 硬 化 の 危 険 因 子 で あ る可 能 性 を

示 唆 して い る23,.最 近Dur且achら は フ ラ ン ス人2型 糖

尿 病 患 者 のB2/B2遺 伝 子 型 の もの は冠 動 脈 疾 患 の 有 病

率 が 低 い が,こ の 遺 伝 子 の 影 響 は 男性 で の み認 め られ た

　 本 諭 文 はMeguro　 S,　Takei　 1.　Murata　 M。 　Hirose　 H,　 Takei　 N,　 MitsuYOSni　 Y,,　Ishii　 K,　Oguchi　 S,　Shinohara,,↑akeshita　 E.

Wa[anabe　 K,　 Saruta　 T:Cholesteryl　 ester　 transfer　 protein　 polymorphism　 associated　 with　 macroangiopathy　 in　Japaneu

patients　 with　 tYPC　 2　diabetes.　 Atherosclerosis　 i　56:151-156,2001の 一 部 を 含 む
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と報告 している2c.

　 日本人では動脈硬化性疾患の有病率が低く,個 々の動

脈硬化性疾患 とCETP遺 伝子多型との関連を明 らかに

するのは容易ではない.し かし,CETPTaqIB遺 伝子多

型により生 じる代謝異常は恐らく個人の全身の動脈硬化

疲の進展に影響を及ぼしていると考えるのが目然であろ

う.そ こで我々は日本人の中でも動脈硬化性疾患の リス

クが高い2型 糖尿病患者においてこの遺伝子多型が!hl

7ti　CGTP,血 清 リボ蛋白濃度,まt.:,動 脈硬化性疾患

全体に及ぼす影響を検討するため本研究を行った.

　　　　　　　　　 方法 と対象

1,対 象

　対象は慶慮義塾大学病院に通院する2型 糖尿病患者

182名 である(平 均年齢59.6±8.6歳).糖 尿病の診断

は1985年 のWHOの 診断基準に従 ったT61.す なわち空

腹時血糖140mg/dL以 」二,随 時血糖200　mg/dL以 上

あるいは経ロ75gブ ドウ糖負荷試験にて2時 間後血糖

200mg/dL以 上を以前に満たしている者を糖尿病 と診

断 した.血 清クレアチニン値が1.5mg/dL以 上の進行

した腎障害のある患者は,腎 瞳害による動脈硬化への影

響を考慮 し,本 研究の対象には含めなか った.対 象の構

成 は男}生LO9名,女 性78名 であった.大 血管障害の有

無の判定は心筋梗塞の既往,冠 動脈造影で75%以 上の

有意狭窄が認められているもの,MRIに て脳梗塞が確

詔 されたもの,下 肢切断の既往のあるものを大血管隙害

ありとした.無 自覚性心筋虚血を見逃さないため禁忌の

ない限り負荷心電図を行い,異 常が認められたものは負

荷心筋シンチ,更 に必要なものには冠動脈造影を行 った.

大血1管障害を有する者のうち,虚 血性心疾患を有する者

が12名,脳 梗塞の既往のある者が 且2名,閉 塞性動脈

硬化症による下肢切断の既往のある者が2名 であった,

このうち,2名 が虚1血性心疾患と脳梗塞を合併しており,

この桔果最終的に24名 が大血管障害を有すると診断さ

れた.残 りの158名 は大血管障害の徴候は認められな

かうた.尚,そ れぞれの患者か ら文書にてinformed

consentを 得た,

　 また,健 常人との遺伝子型頻度を比較するため,年 齢

をマッチさせた333名 の健常人男性の;a伝子解析 も行っ

.た.

2.臨 床所見

　糖尿病の罹病期間は患者からの病歴聴取か.可 能であ

ればカルテ上の血糖値の記録から前述の糖尿病診断基準

により決定 した.高 血圧は収縮期血圧140mmHg以 上

あるいは拡張期血圧90mmHg以 上,ま たは降圧薬を

内服 しているものとした.高 脂血症は空腹時総コレステ

ロール濃度220mg/dL以 上,あ るいは巾性脂肪150

mg/dL以 」=,ま たは抗高脂血症薬を内服 しているもの

とした.ま た,対 象には喫煙歴を聴取し,現 在の状態に

より喫煙と非喫煙の2群 に分けた。

3.　 遺 伝 子解 折

　 CETP遺 伝 子 の イ ン ト0ンiの 遺 伝 子 型 はdirect

polymerase　 chain　 reaction(以 下PCRと 略 す)ampii・

fication法 に てdirect　 amplification　 bufferキ ッ ト

(シ マ ズ)を 用 い て 行 った.0.5ｵmol/Lの ブ ラ イマ ー

(5'CAC　 TAG　 CCC　 AGA　 GAG　 AGG　 AGT　 GCC　 3'と5'

CTG　 AGC　 CCA　 GCC　 GCA　 CAC　 ACT　 AAC　 3').200　 p

mo1/LのdNTP,0.5ｵLの 全 血,0.5　 Uのthermo・

stable　DNA　 polymerase,バ ッ フ ァー を 総 皿50μLに

な る よ う に混 和 しr.最 初 のdenaturation(80℃15

分,そ の 後94℃5分)の 後94℃(5分),60℃(1分),

72℃(1分)を40サ イ クル行 い,最 後 に伸 長 反 応(72

℃,10分)を 行 った.こ のPCR産 物 の8ｵLと9Uの

制 限 酵 素TaqIを 用 い.総 量10ｵLと し.65℃3時 間 で

digestionを 行 っ た.　Ethidium　 bromideを 含 む2%ア

ガ ロ ー ス ゲ ル でPCR産 物 の 電 気 泳 動 を 行 い,

transillumnatorに て 分 析 した.　 Taql制 限 酵 素 部 位 の

あ る ア リ ル をB1,　 Taql制 限 酵 素 部 位 の な い ア リル を

B2と した.

4.生 化 学 分 析

　 一 般 的 な臨 昧 化 学 検 査 は 自動 分 折機 に て 行 った.血 清

LDLコ レ ス テ ロ ー ル値 はhomogeneous　 assayに て 測

定 した.1血 清CETP濃 度 は モ ノ ク ロー ナ ル抗 体 を 用 い

たELlSA法 に て測 定 した.尿 中 アル ブ ミ ン排 泄 率(以

下UAEと 略 す)は 早 朝 第 一 尿 でnephelometry　 Yti:て

測 定 した,血1清advanced　 glycation　 end・product(以

下AGEと 略 す)値 はcarboxymethyl　 lysineに 対 す る

モ ノ ク ロー ナ ル抗 体 を用 い たELISA法 に て 測定 した161,

血 清 ホ モ シス テ イ ン値 はHPLC法 にて,赤 血 球 ア ル ドー

ス還 元 酵 素 値 は モ ノ ク ロ ー ナ ル抗 体 を用 い たELlSA法

に て 測定 した.

5.統 計 解 析

　 全 て の デ ー タは統 計 解 折 ソ フ トStatView　 5.0(SAS)

に て解 析 した.TaqlB遺 伝 子 多 型 間 の連 続 変 数 の 差 は

一 元 配 置 分 散 分 析法 に て解 折 した.中 性 脂 肪,尿 中 アル

ブ ミン排 泄 率 は偏 った 分布 を 呈 す る ため 自然 対 数 変 換 を
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行 っ た 後 に 解 析 し た.PLSD　 Fisherテ ス トに て

posthoc分 析 を 行 った.　llliitf　CETPと 血 清 リボ 蛋 白 の

相 関 はsimple　 linear　regression分 析 にて 行 っ た.バ ー

デ ィ ・ワ イ ンパ ー グ平 衡 や 大m管 障 害 のCETP遺 伝 子

型 で の オ ッ ズ比,95%信 頼 区 間 の 計 算 はx2検 定 を 行 っ

た.ロ ジ ステ ィ ック回帰 分 析 は動 脈 硬 化 危 険 因 子 の 寄 与

を調 整 す るた め に 行 った.r,,本 文 中,図 表 中 の数 埴 は

特 に記載 の あ る場 合 を除 い て 平均 値 ±標 準 偏 差 で 表 した.

結　　果

1.CETPTaqIB遺 伝 子 型 の 頻 度

　対 象 と した2型 糖 尿 病 患 者182名(男1生104名.女

性78名,年 齢59.6±ss歳)に お い て 遺 伝 子 型 頻 度 は

Bl/BI　 39.6%,　 Bl/B244.5%,　 B2/B215.3%で あ った.

こ の頻 度 は 年 齢 を マ ッチ させ た 健 堂 日本 人 男 性333名

と有 意 差 は な か っ た(B1/BI　 3L2%,　 B1/6254.1%.

B2/B214.7%).　 BIア リル 頻 度 はosz,　 B2ア リ ル頻

度 は0.38で あ りハ ー デ ィー ・ワ イ ンバ ー グの 法 則 に 合

致 した(p<0.05).

2.臨 床指 標 とCETP遺 伝 子 型

　 対 象 と した2型 糖 尿 病 患 者iaz名 をCETPTaqlB遺

伝 子 型 に よ り群 分 け し,臨 床 的 指 標 や 代謝 指 標 と の関 連

を 検討 したが 群 間 で統 計学 的 有 意 差 が 認 め られ るf旨糠 は

な か った(第1衷)2〒,.HMG・CoA運 元 酵 素 阻 害 薬 を服

用 して い る患 者 の 割 合 はB且/Bl　 7名(9.7%),　 BI/d2

6名(7.4%),B2/B22名(6.9%)で あ り,　h群 間 で

有意 差 はな か った.2名 が フ ィ ブ ラ ー ト系 薬 剤 を 服 用 し,

その 他 の抗 高脂 山1症薬 を服 用 して い る もの は い なか っ た.

これ まで に知 られ て い る動 脈 硬 化危 険 因 子 で あ る高lll山i,

高 脂 血 症,喫 煙 の 育無,血 清 ホ モ シ ステ イ ン濃 度 も各 群

問 で有 意 差 は認 め られ な か った.糖 尿 病 性 網 膜 症 の 有 病

率 や尿 中 ア ル ブ ミン排 泄率,蛋 白 尿 の 頻 度 な ど も 各 群闇

で 差 は認 め なか った.

3.CETP迫 伝 子 型 と血 清CETP濃 度 の関 連

　 B1ア リル を 有 す る もの で はB且 ア リル を 有 しな い 者

に比 し有 意 に血 油CETP濃 度 が 高 値 で あ っ た(3.1±0.9

ｵ8/mL　 v.s.2.7±0.7μg/mL,　 pく0.05).遺 伝 子 型 各 群

間 の 比 較 で はB星/Bl群 でB2/B2群 に 比 し有 意 に 伽 清

第L表 　 コレステP^ル エステル転送蛋 白(CETP)遺 伝 子型別 の対象の背景

Bl/Bl

(n=72)

B1/B2

(n=81)

B2/B2

(n=29)

年 齢(歳)

奮生別(女/男)

8M1(kg/m')

糖 尿 屑罹 病 期 間(年)

現 喫 煙(%)

高 脂 血 症(%)

高 血c(%)

冠 動 脈疾 患 の 家族 歴(%)

ス タチ ンの服 用者 数
.f{腹時 血 糖(

mmol/L}

HbAlc　 (%)

血 清 ク レア チ ニ ン(pmol/L)

総 コ レ ステ ロー ル(mmo!/L>

HDLコ レス テ ロ ー ル1(mmol/L)

LDLコ レス テ ロー ル(mmol/L)

中 性 脂肪(mmol/L)

蛋 白 尿陽 性 率(%)

Urinary　 Albumin　 Excretion(mg/g　 crcatinin)

Advanced　 Glycation　 End-product(mU/mL)

グ リ コ アル ブ ミ ン(%)

ホ モ シ ステ イ ン(nmol/mL)

ア ル ドース レ ダク ター ゼ(ngi/mg　 Hh)

61.1ｱ7.7

　 33/39

21.8ｱ4.7

且0.6±7.8

　 pp

　 pg

　 39

　 　 18

　 　 7

8.2±1.9

7.1一_1.2

66　 19

5.28ｱ0.93

1.46ｱ0.51

3.13ｱ0.91

L43±097

　 　 ie

34.1166.7

3.5土1.9

22.6ｱ5.1

9.5_*2.8

H.5土33

58.7±8,且

　 38/43

23.1,.4.9

93土7.2

　 z7

　 33

　 41

　 　 27

　 　 s

8.9i2.4

7,4士13

63土14

5.A5ｱ0.91

LAOXO.31

3.A　1ｱ0.88

1aO=0.95

　 　 且8

60.3±161

3.6ｱ2.3

22.At5.]

10.1×4.2

10.9±22

58.4ｱ1.4

　 7/22

22.7ｱ2.5

量22;t8.了

　 　 i7

　 21

　 A5

　 MIO

　 　 z

9.0ｱ?.5

7.6十Lfi

　 67±1-0

5.34ｱ0.88

1.44士033

3.20ｱ一 〇.75

L55ま=1.05

　 　 18

41!1±74.7

3.4_*1.2

23.8ｱ6.0

聰0.2士2.9

聖2.5±2,5

Sk4$i3平 均 値 ±標 郵 偏 差 で 表 示 した.　n群 間 で有 意 差 を認 め な か った.(Meguro　 S,　et　all:Athcrosclerosis

156:ri-6,200且 のTable　 lを 許 可 を 得 て 転 載)
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第1図 　 コ レス テo一 ルエ ス テ ル転 送 温 白(CETP)Tag16

　 遺 伝 子 型 と血 清CETP濃 度.　BI/B1群 とB2/B2群 を 比

　 較 しBl/BI群 で 有 意 に 血 清CETP濃 度 は高 値 を 示 した,

　 (Meguro　 S,　el　al:Atherosclerosis　 156:151-6,2001

　 のFig　 1を 許 可 を 得 て 転 載)

第2表 　コレステロールエステル転送蛋白(CETP)遺 伝

　 　 　 子多型 と大血管豫害の有腐率

CETP濃 度 が 高 値 で あ り,遺 伝 子 型 に よ り段 階 的 な 上

昇 傾 向 が認 め られ た(pく0.05,第1図)r.:.

4,血rigリ ボ 蛋 白 と血 清CETP濃 度 の 関 連

　 対 象 と した2型 糖 尿 病 患 者182名 全 て に お い て,血

清 りポ蛋 白 とll且清CETP濃 度 と の関 連 を 検 討 し た.そ

の 桔 果血b'!LDLコ レステ ロー ル 澱度 は血 清CETP濃 度

と有 意 な 正柑 関 を 認 め た(第2図)27}.血 清CETP濃 度

と血1清HDLコ レス テ ロ ー ル濃 度 と の間 に は 有意 な 相 関

は認 め な か った,

5.大 血 菅 陳 害 有 病率 とCETP遺 伝子 型

　 大 血 管 陳 害 の 行 病 率 はBI/Bl　 20.8%,　 B1/B28.6%,

B2/B26,9%で あ っ た(第2表)ni.　 B2/B2遺 伝 子 型 で

の 大 血 管 　 iiを 有 す る対 象 が 少 な く3群 問 で の 統 計 解

析 が 不 可 能 で あ っ た ため,B且/B2群 とB2/B2群 の デ ー

タ を プー ル し,B1/BI群 と比 較 した と ころB1/Bl群 は

B1/B2+B2/B2群 に 比 べ 有意 に 大 血 管 障 害 の 有 病 率 が

高 か っ た(オ ッ ズ 比2.953,95%信 頼 区 間1.250-

6.977,　 p=0.0136).

　　　遺伝子型　　Bl/Bl

大血菅障害　　　　 (%)

BI/62

(%)

82/62　　 　 　 　計

(%)

り

し

あ

な

i5　(20.8)　 　 7　(　8.6)　　2　(　6.9)　　　24

57　 (79.2)　 74　 (91.4)　 27　 (93.1)　 　158

計 72 8且 29 lffi

(Meguro　 S　 et　 a1:Atherosclerosis　 156:151-6.2001

のTable　 2を 許 可 を.aて 転 載)

6.ロ ジ ス テ ィ ック回 帰 分栃

　 B!〆B1遺 伝 子 型 と大do管 陳 害 の有 病 率 と の間 に は 有

意 な 関連 が み られ た(オ ッズ比538,p=0.009).ま た,

糖 尿 病 の 罹 病 期 間 と大 血管 陳 害 の 有病 率 との 間 に も有意

な 関 連 を,<し た(オ ッ;z比1.109,P=4.005)(第3

表F.lll!滴HDLコ レ ステ ロ ー ル 濃 度 を 独 立 変 数 に採

用 した場 合 もBI/Bl遺 伝 子 型 は大 血 管 障 害 の 有 病 率 と

有 意 な関 述 を 示 した(オ ッ ズ比5.38,p=0.Ol).ま た,
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第2図 　血 清 コ レス テ ロ ー ル エ ス テ ル転 送 蛋 口 　 (CETP)濃 度 と1,ボ 蛋 白 漫 度 の 柵閲,血 清CETP

　 濃 度 は血ii7　LDLコ レ ス テ ロ ー ル濃 度 とfi.Ei/r　Nllklを 示 した,血 清CETP濃 度 は血 清HDLコ レ

　 ス テ ロー ル濃 度 と有意 な1日関 を 示 さなか うた,(Meguro　 S.　e【al:Atherosclerosis　 156:151-6,

　 ?001のFig　 2を 許 可 を碍 て転 載)
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第3表 　大血管障害 に対す る危険因子 による ロジステ ィッ

　 　 　 クray分 祈

オ ッ ズ比 P埴

隼齢

男性

BMI

高血圧

高脂血症

喫煙

塘尿病罹病期問

HbAlc

CETP　 Taql　BI/BI週 伝子型

1.07

0s7

1.00

1.73

1.22

2.69

1.1

1.12

5.38

0.131

0.552

0.993

0.388

0.751

0.20且

0.005

0.609

0.009

B1/B1遭 伝 子 型,穂 尿 病 の 擢 病 期 間 と大 血 菅 障 審 の有 病

率 との 間 に有 意 な 関連 が み られ た.(hfeguro　 S,　et　al:At・

heroscterosis且56;151-6,2001のTable　 3を 許 可 を 得

て 転載)

HMGCoA還 元酵素阻害薬の内服を独立変数に採用 し

た場合もBl/BI;e伝 子型と大血管障害の有病率 との関

連は依然有意であった(オ ッズ比3.65,p;0.01).

考　　察

　本研究の結果はCETP遺 伝子のTaqlB遺 伝子多型が

日本人2型 穂尿病患者の大血管障害に関趣 しているこ

とを示唆した.

　我々の結果はこれまでの諸家の報告に比 し遺伝子型の

頻度が異なった22'2ω.すなわち欧米白人での報告との比

較では同様のア リル頻度の報告が1報,我 々の対象 と

比べBIア リル頻度が低い報告が2報 あった.こ れ らの

報告は対象の男女構成が異なったり,糖 尿病患者を対象

としたも.の,冠動脈疾患の患者を対象としたものなど様々

であり,ア リル頻度の違いが何によるものか特定するの

は困難である.対 象の年齢はどの報告でも55歳 から60

歳に分布 しており,大 きな差はみられないため,対 象の

年齢の違 いが遺伝子頻度 に影響 した可能性 は低 い.

Ukkolaら のフィンランド人の報告では糖尿病患者と一

般築団でアリル頻度に差を認めておらずzzi,我 々の検討

と同様の結果であった.こ の ことか ら,TaqIB遺 伝子

多型のアリル頻度は少なくとも糖尿病の有無により影響

を受けず,む しろ人種差に影響を受ける可能性が高いと

考えられた.一 方,我 々の日本人での検討に比 し,動 脈

硬化性疾患の有病率が高いフィンランド人で動脈硬化性

疾患の リスクの高いB1/B1週 伝子型の頻度が日本人よ

りも低く報告されていることは22},こ の遺伝子型の頻度

の差が人種間の動脈硬化性疾患の頻度差を説明 し得るも

のではないことを示唆する.し かし,異 なるurnで この

遺伝子多型が動脈硬化ail疾患に関わっていることが示さ

れたことは,こ の遺伝子多型が動脈硬化性疾.患の本質的

な病因に関与している可能性を示唆 している.

　 本研究では血清CETP濃 度とLDLコ レステv一 ル濃

度に有意な相関を認めたが,CETPとHDLコ レステロー

ルの有意な逆相関は認めなか った.こ れまでの多くの研

究は,血 清CETP濃 度がHDLコ レステロール濃度 と逆

柑関 していると報告 しているH.ISI.一方,日 本の健常人

で江11滴CETPとLDLコ レステロールの正相関を報告 し

ている研究もある161.ど のような要因によってこのよう

な違いが生じるのかは依然不明である.こ れまでの報告

は,健 常人,糖 尿病患者,高 脂血症患者を対象としたも

のなど雑多であるが,そ の血清 リボ蛋 白濃度 と血清

CETPと の相関には一定の傾向はみ られていない.ハ

ワイ在住日系アメ リカ人のCETP欠 損症を対象とした

研究では,血 清CETP濃 度 と血清HDLコ レステロール

濃度の逆相関が示されており,人 種的因子よりも環境因

子がCETPと リボ蛋白濃度の関係に影響を与えている

ものと思われるzei.喫 煙や肥満によりTaglB　 iB伝 子多

型の血清 リボ蛋白に与える影響は変化するとの健常人で

の鰍告があり171,こ れも環境因子の重要性を示唆する結

果である.一 方,糖 尿病ではLDLコ レステロールの変

性を生 じやすいことが知 られているが,LDLコ レステ

ロールが変性 し,肝 臓の受容体への結合能低下により

LDLコ レステロールのクリアランスが低下すれば,血

巾 リボ蛋白組成が変化することも考えられ,酸 化あるい

は糖化LDLの 生成 とその ク リアランスの低下が血清

CETP濃 度 と血清 リボ蛋白濃度の相関に影響を与えて

いる可能性が考慮される.先 述の肥満や喫煙というた因

子もこういった リボ蛋白の質に影響を与える因子である.

最近Talmudら は,　CETP遺 伝子TaqlB多 型 と強いア

iル の 相 関 を 持 っCETP　 promoter領 域 の

tetranucleotide　repealがLDL拉 子サイズと関迷 して

いると報告 したNI.小 粒状高密度LDLコ レステo一 ル

は動脈硬化惹起作用が強 く,酸 化変性を受けやすいこと

が報告されており,変 性コレステロールやコレステロー

ルの粒子サイズといったものがCETPと 血清 リポ蛋白

艘度,更 には動脈硬化性疾患との関連を有する可能性を

示 した.

　本研究ではLDLコ レステロールもHDLコ レステロー

ルも各遺伝子型問で有意差を認 めなか った.こ れは

BI/B1遺 伝子型で大lllL菅陳轡の有病率が高かうた!(tが

CETPの リボ蛋白濃度 に与える影響だけでは説明がっ

かないことを意味 している.CETP遭 伝子多型聞の血
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清CETP濃 度 差 は,大01[蒼 合 併 症 へ の 遺 伝 子 に よ る影

響 を 血 清CETP濃 度 の 違 いが 説 明 す る可 能 性 を 示 唆 す

る.し か し,そ の 具 体 的 な メカ ニ ズ ム は不 明 で あ る.最

近 で は動 脈 硬 化 の 発 症 ・進 展 は酸 化 リボ蛋 白の 血管 内皮
.ド

へ の 蓄 積30'31}やそれ らに 対 す る炎 症 様 反 応99.991によ り

生 じ る と考 え られ て い る.CETPはHDLコ レ ステ ロー

ル の減 少 に よ り血 管 内 皮 下 か らの コ レス テ ロ ー ルエ ステ

ル の逆転送 を減 少 させ た り,VLDLやLDLコ レステ ロ ー

ル と い ったatherogenicな リボ 蛋 白 を 増 加 させ,血 管

内 皮 下へ の コ レス テ ロ ー ル エ ステ ル の蓄 憤 を促 進 して い

る の か も しれ な い.ま た,リ ボ 蛋 白 濃度 で は な くサ イ ズ

に 影響 を与 え て い る可 能 性 も否定 で きな い.し か し,こ

の 遺 伝 子 多 型 は機 能 の 変 化 を 伴 う もの で は な く,CETP

遺 伝 子 の 他 の 多 型 や,lecithin　 cholesterol]acyltrans・

(eraseな ど近 接 す る遺 伝 子 とlinkage　 disequilibrium

に あ るだ け で あ ると い う可 能 性 も否 定 は で き な い.

　 最 近Durlachら は,　CETP遺 伝 子 多 型 の 冠 動 脈 疾 患

に 対 す る影 響 は性 に よ り異 な る こ とを報 告 した.日 本 人

で は動 脈 硬 化性 疾 患 が少 な い こ と もあ り,我 々 の研 究 で

は大 血 菅 障 害 を 有 す る対 象 が 少 な く,残 念 な が ら男 女 に

分 け た解 折 は行 え ず,こ の問 題 を 確 認 す る こ とは で き な

か っ た.

総　　括

　 コレステロールエステル転送蛋白(CETP)遺 伝子の

TaqIB遺 伝子 多型が 日本人2型 糖尿病 患者の血 清

CETP,リ ボ蛋白濃度,動 脈硬化性疾患に及ぼす影響を

182名 の2型 糖尿病患者('11Yk　109名,女 性78名,年

齢59.6±8.6歳(平 均±標準偏差)を 対象に検討 し,以

下の結論を得た.

　 1.日 本人2型 糖尿病患者のCETP遺 伝子TaqlB遺

伝子多型の遺伝子型の分布は,年 齢をマッチさせた健常

日本人男性 と有意差はなかった,こ れまでの欧米白人の

報告 と比較すると,Blア リルの頻度が日本人で高い可

能性が示唆された.

　2.CETPTaglB　 i$G';子多型のB1ア7ル を有するも

のはB且 ア リルを有 しない者に比 し血清CETP濃 度が

高値であった.そ の傾向はBlホ モ遺伝子型の者でさら

に顕著であった.

　3.Bl/Bl遺 伝子型の者 は他の遺伝子型に比して動脈

硬化疾患の有病率が有意に高値であった,

　4,血 清CETP濃 度はdlliPt　LDLコ レステロール値と

有意な正の相関を示 したが,遺 伝子型による動脈硬化性

疾患の有病率の違いは血清 リボ蛋白濃度のみでは説明で

きなかった.

　以.t:の結果か らCETPTaglB遺 伝子多型Bl/B1遺 伝

子型 は2型 糖尿病患者の動脈硬化における遺伝的危険

因子であることが示唆された.こ の遺伝子多型が動脈硬

化と関連する機序として,血 清 リボ蛋白儂度の変化のみ

ではない別の要因が関与 している可能性が示唆された.

　 縞を終 え る にあ た り,御 指導,御 校閲 を賜 り ま した慶 晦

義塾 大学 医 学 部内科 学 教室,猿 田享 男教 授 に深甚 な る謝 意

を 表 します.ま た,本 研究 に際 し直 接勘 指導 いただ きま し

た慶 晒 義塾 大学 病院 中 央検 査 部,武 井泉 欝師,村 田満 講 師

に深 く感謝 致 します,さ らに卸協 力,御 助言 を頂 きま した

慶慰 義 塾大 学 医学 部内 科 腎内 分泌 代謝 研究 室,慶 応義 塾 大

学病 院rl:1爽検査 部の 諸先 生方 に感謝 致 します.

　本 論 文の 内容 の一部 は第42回 日本糖尿 病学 会(1999年

f$ifs),第59回 ア メ リカ糖 尿痛 学 会(1999年 サ ンデ ィエ

ゴ)に て発表 した.
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