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Association　 of　CYP2A　 6　deletion　 polymorphism　 with　 smoking　 habit

　　　　　　　　 and　 development　 ofpulmonary　 emphysema.

(ニ コチ ン代 謝　 　 CYPIA6欠 失 型遺伝 子 多型 の喫煙習 慣 お よび肺 気腫発 症 へ の 関与)

内容の要旨

峰　松

　 タバ コ依存の主因であるニコチンはチ トクロームP450に 夙する

CYP2Abに より代謝される。それ故、　CYPIA6の 遺伝子変異/多 型は喫

煙習慣を親定する可能性がある。CYP2A6delは ア ジア人において高頻

度にみ られる全欠失型多型であn,==チ ンremr活 性を著明に阻害ず

る。本研究ではCYP2A6欠 失型多型 と喫煙習慣ならびに慢性閉塞性肺

疾恐(COPD)の 臨床像との関連を検酎 した。

　COPD診 断のためスパイロメ トリーおよび殉部CT検 査を施行 した

日本人喫煙者203名(喫 煙者群)お よび健常非喫煙者123名(非 喫煙対

照者鮮)を 対象とした。喫煙者群から一日喫煙伝、喫煙年数、禁煙年

数を聴取 した。("f画 像 における肺野気腫病変の程度を視鎚的に判定

して、tow　anrnuation　area(LAA)ス コアを算出し、スパイロメ トリー

により一秒丞(FEVi .o)を測 定した。また喫煙者酵のうちva名 におい

て単位肺気量あたりの一酸化炭素肺拡敵能(Kco=DhdVa)を 測 定し

た。これ らの肺機能指標を日本人成人健鰭者から得 られた予測基準値

に対する比(%FEV1 .。、%Koo}で 我 し、肺機能障害の程度を評価 した。

全対象者の末梢血よりDNAを 分雌 し、　CYPIA6de1の 遺伝子型を二段階

PCR法 お よびRFLP法 に より決定した。統肝解祈においてp〈0.OSの 場

合を有意と判定 した。

　両群におけるぬ」アレル頻度は0」8で あn,ア ジア人を対象とした過

去の報告と同等であった。'〃'をR'81!、 ・f/de!およびdeUdelをD群 とし

て、各群対象者にしめるD群 の割合を%Dと 定義した。喫煙者酵におい

てD群 の生涯喫煙量および一日喫煙肚はW群 のそれと較べて有意に

少舐であったが喫煙年数には差を認めなかった。相対的重喫煙者群

(生涯喫煙$60pack・ye鴫 以 上または一日喫煙5t1.5packs以 上〕におけ

る%Dは 相対的軽喫煙者群に較べて有意に低値であったが、喫煙年数

により群別した場合には%Dに 差を認めなかった。相対的重喫煙者群

は非喫煙対照者群に較べて低い%n/Siを 示 したが、相対的軽喫煙者群

と非喫煙対照者群のnnで は%Dに 差 を露めなかった。以上の結果よ

n,CYPIA6の 欠 失型遺伝子多型は一日喫煙Sを 制限 して重喫煙者に

移行することを抑制するが、習慣的喫煙者となることを抑止するもの

ではないと考えられた。夏喫煙者群は禁煙者群に較べて%D笹 が有意

に高く、ロジスティック回帰分析において年齢、気腫病変、肺機能の

程度とは無関係に廻 アレルは禁煙に対する内的阻害因子として作用

した。肺野気腫病変が高度な群(高 しAAス コア、低Kco)で は.そ う

でない離と比較 して%D魑 が有意に低く、ロジスティック回鼎分析に

おいて年齢、喫煙舐とは無関係にde,'アレルは気腫病変の増悪を抑制

する内的因子として作用することが碗認 された。

直　人

論文審査の要旨

　タバコ依存の主因であるニコチンはCYP2A6に よ り代謝 されるた

めC}P2d6の 遺伝子変異/多 型は喫煙習慣を旭定して慢性閉塞性肺疾

患(COPD)進 行 に関与する可能性がある。本研究では日本人喫煙者

203名 お よび健常非喫煙者123名 を対象としてCYPIA6矢 失型多型と喫

煙習慣ならびにCOPDと の関連を検酎 した。欠失型多型を有する対象

においては野生型を有する対象に較べて生涯喫煙皿、1日 喫煙量が有

意に少量であn,重 喫煙者になりにくいことが示された。しか し欠失

型多型を有 していても1日1笛 以上の喫煙が可能であ り、軽喫煙者と

健欝非喫煙者の多型頻度に差がないことから.こ の多型が喫煙習慣の

形成に及ぼす影響は少ないと考えられた。現喫煙者と禁煙者との比較

において欠失型多型は年齢や気圃病変、肺搬能障害の程度とは無関係

に禁煙を困難化する内的因子として作用 した。また、この欠失型多型

は喫煙歴への影響 とは別の何らかの機序により気種病変を軽慶にと

どめる内的因子として作用することが示された。

　審査では、まず対象者(喫 煙者}が 痢院受診者であることのバイア

スが結果に影響する可能性を指摘された。これに対 しては、その可能

性は否めないが喫煙習慣のみならずCOPDと の 関係を検討すること

を目的としてこの対象者を選択した旨、欠失型多型頻度が過去の報告

と同等である点か ら極端に特殊な遺伝子型を有 した群ではないと考

えられる旨、回答された。次にCTス キャンを用いた気腫病変の評価方

法.遺 伝子型の決定方法につき質問がなされ.具 体的方法につき説明

された。また.こ の多型が喫煙量への影響以外のいかなる機序により

気腫病変を軽度にとどめることに寄与しうるのか質問がなされた。こ

れに対 しては肺の炎症を惹起する何らかの物質の不活性前駆体がタ

バコ煙に含まれ、欠失型多型を有する場合、CYP2A6醇 聚活性低下に

よりその活性化が抑制される可能性が考えられると回替された。さら

に本研究の臨床応用の可能性につき質問がなされ、遺伝子型によるニ

コチン代替療法の個別化、またCYP2A6の 桔抗物質およびニコチンの

経ロ同時投与による禁煙支援の可能性につき述べられた。審査の後半

では喫煙習慣 と遺伝要因全般に関する最近の知見にっき討論され.喫

煙習慣の形成、維持に遺伝要因が強く関与すること、CYP2A6遺 伝子の

欠失型以外の多型、また喫煙習慣に関与するne㎜smi鵬r遭 伝子の

多型などにっいての質挺応答がなされた。その他、邦語要約の駒 使

用が不適切であるとの指摘、統計解析方法についての数点の助言が

あった。

　以上のように.本 研究はその機序の解明や臨床応用の点につき今後

検尉すべき課題を多く残 しているが、C}P朗6欠 失型多型と喫煙習慣、

cornと の関連の一部を明らかにした点で当該領域における価倣あ

る研究であると評価された。
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