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HDLコ レステ ロール に関する遺伝因子の研究
一 日本 人女性 にお け るCETP遺 伝 子Taq IB多 型 とApo A -1遺伝 子Msp I多型 の意 義 一

内容の要旨

中 村

 低high density lipoprotein cholesterol(HDL-C)血 症 は心血管イベ ン ト

の重大 な危険因子 であ るこ とは国 内外 の多 くの疫 学調査 で明 らか に

されて いる。血清HDL-C値 は様々な環境因子 と遺伝因子の影響 を受 け

ると考 えられてい る。HDL-C代 謝 の中でcholesteryl ester transfer protein

(CETP)は コ レステ ロール逆転送 系に関与 し、apolipoprotein A-1(Apo

A-1)はHDL-Cの 主要 なアポ蛋 白であ り、いずれ も血清HDL-C値 に影響

してい る可能性 がある と考 え られ る。この2つ の遺伝 子多型 がHDL-C

を中心 と した血清脂質 レベル に どのよ うに影響 す るか、また一つの遺

伝子多型の影響だ けでな く、この二つの遺伝子多型 を組み合わせ ての

血清脂質 レベルへ の影響 を検討 した。

(対象 と方法)

 30～69歳 の 日本人女1270名 を対象 とした。対象全てに対 して身長、

体重、血圧 を測定 し、空腹 時採 血を行 い血清脂質、糖代謝 にっ いて調

べた。PCR-RFLP法 にてCETP遺 伝子Taq IB多 型 とApo A-1遺伝子Msp I

(・75bp:Ml,+83bp:M2)多 型 を調べ、遺伝子多型 と各種パ ラメー

ター との関係 を検討 し、血清HDL-C値 に対す るこの2つ の遺伝子多型

の組み合わせの影響 を検討 した。

(結果 と考察)

 CETP遺 伝子Taq B多 型 とApo A-1遺伝子Msp I(Ml)多 型 が血清HDL

-C値 に関連 してお り、CETP遺 伝子Taq B多 型 のBlalleleとApo A-1遺伝

子Msp I(Ml)多 型 のMl+(M1+/+)群 が低HDL-C血 症 と関係 してい る

ことが示唆 され、さらにステ ップワイズ重回帰分析 の結果、CETP遺 伝

子Taq IB多 型 とApo A-1遺伝 子Msp I(M1)多 型 は有意な説明変数 と考

えられ た。また、BMIも 血清HDL-C値 に対 して独立 した説明変数で あ

るが、BMIが 遺伝因子 と血清HDL-C値 の関係に影響 を与 えるこ とが示

唆 され た。遺伝子多型 の組 み合 わせ の解 析ではBIBIとMl+(M1+/+)

群 の組 み合 わ せ で、最 も血清HDL-C値 は低 値 で あ り、B2B2とMl-

(Ml+/-, M1-/-)群 の組み合わせで、最 も血清HDL-C値 は高値 であっ

た。この2つ の遺伝子多型の組み合わせ につ いて、リス クファクター

数 と して検討 した結果 、リスクファクター数 と血清HDL-C値 は関係す

ることも示唆 された。以上 よ り日本人女性 におい て、二つの遺伝子多

型の組み合わせが血清HDL-C値 に影響 してお り、また、遺伝因子 と血

清HDL・C値 の関係 が環境因子の影響 を受 けるこ とが示唆 され た。これ

らは冠 動脈疾患 の発 症 にとって高 リスク とな る低HDL-C血 症 を呈す

る群の検出や治療法 の決定 に役 立っ もの と考え られ た。

佳 子

論文審査の要旨

 動脈硬化 の発症 ・進 展 と密接 に関係 す るHDL一 コレステ ロール(HDL

-C)の 血清 レベル は、環境 因子 と遺伝 因子 とに より調節 されてい る。

HDL-C代 謝 の中 で、コ レステ ロール 逆転送 系 に関 与す るcholesteryl

ester transfer protein(CETP)とHDL。Cの 主 要 な ア ポ 蛋 白 で あ る

apolipoprotein A-1(Apo A-1)は 、血清HDLの 調節に重要な役割 を果 し

て いる。本研究 では、CETPお よびApo A-1の 遺伝子 多型 の血清HDL-C

へ の影響 を検討 し、HDL-Cの 変化が関連す る諸疾患の検出や治療法の

決定 に どれ だけ役 立つか検討 した。

 30～69歳 の 三重県 の主婦270名 を対象 とした検討 で、CETP遺 伝 子

TaqlB多 型 とApo A-1遺 伝子Msp1(Ml)多 型 が血清HDL-C値 に関連 し

てお り、CETP遺 伝子TaqlB多 型 のBlとApo A-1遺 伝子Mspl(Ml)多 型

のMl+(M1+/+)群 が低HDL-C血 症 と関係 してい ることを明 らかに し

た。また環境因子 との関連が強いBMIが 血清HDL-C値 に影響 を与える

とともに、BMIが 遺伝因子 と血清HDL-C値 の関係 に影響 を与えるこ と

も明 らかに した。 さらに遺伝子多型 の組 み合 わせ で、CEPT遺 伝子 の

BIBIとApoA-1遺 伝子のMl+(+/+)群 の組 み合わせで、血清HDL-C値

は最 も低値 であ り、B2B2とM1-(M1+/-, M1≠)の 組 み合 わせ で血清

HDL-C値 が最 も高値であった とし、このよ うな2つ の遺伝子 多型 の検

討が、冠疾患発症の高 リス クとなる低HDL-C血 症を呈す る群 の発 見お

よび治療法 の確立 に有用 である とした。

 この よ うな研究 に関 して、まず対 象 とされ た三重県の主婦 の血 清総

コレステ ロールやHDL-C値 等が、全 体 として正規分布 をしていたか否

か が問題 とされ たが、ほぼ正規 分布 であった とされ た。またBMI等 、

環境因子 を考慮 した研 究である ことか ら、対象者の運動量な ど生活習

慣 が類似 した主婦 が対象 となっていたかが議論 となったが、その点に

関 しても家庭 の主 婦が対象 で、アンケー ト等 で運動等 、生活習慣 も類

似 した対象 であった とされ た。

 次 に本研究 にお ける遺伝子 多型の検討 におい て血 清HDL-C値 の調

節 に最 も重要 と考 え られ る遺伝 因子 として、CETP遺 伝子 とApo A-1遺

伝子多型 に注 目し、その組 み合 わせ に より冠疾患等の予後予測が可能

と したが、 これ らの遺伝子 以外に検討す べ き遺伝 子が あ り、さ らに

HDL-Cの 場合 には、色 々な環境 因子や生化学 因子 を含 め、幅広 く検討

す る必要 があった と助言 され た。また10数 年 にわたって築きあげてき

た疫学研究 の対象母 体での研究 である ことか ら、今 回検 討 された対象

者 に関 して観察 を継続 し、冠疾 患や脳血 管障 害の発症 率が どうなって

い くの か注意深 く観察 してい く必要 がある とされ た。

 このほか論文 中の結果 の記載 ミス、統 計処理 や図表の説 明の不備 が

指摘 されたが、血清HDL-C値 の調節 に果たすCETP遺 伝子多型 とApo

A-1遺 伝 子多型 の重要性を明 らかに し、これ らの多型 の検討 が、冠疾 患

等の予後予測や治療法 の決 定に有用 である こ とを示 し、この領域 の研

究 に価値 ある示唆 を与える論文 と評価 され た。
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