
Title Assessment of tailor-made prevention of atherosclerosis with folic acid supplementation:
randomized, double-blind, placebo-controlled trials in each MTHFR C677T genotype

Sub Title 葉酸補充によるテイラーメイドな動脈硬化予防の評価 :
MTHFR遺伝子C677T多型で層別化したプラセボ対照二重盲検ランダム化比較試験

Author 宮木, 幸一(Miyaki, Koichi)
Publisher 慶應医学会

Publication year 2005
Jtitle 慶應医学 (Journal of the Keio Medical Society). Vol.82, No.4 (2005. 12) ,p.28-  

JaLC DOI
Abstract
Notes 号外
Genre Journal Article
URL https://koara.lib.keio.ac.jp/xoonips/modules/xoonips/detail.php?koara_id=AN00069296-20051202-

0028

慶應義塾大学学術情報リポジトリ(KOARA)に掲載されているコンテンツの著作権は、それぞれの著作者、学会または出版社/発行者に帰属し、その権利は著作権法によって
保護されています。引用にあたっては、著作権法を遵守してご利用ください。

The copyrights of content available on the KeiO Associated Repository of Academic resources (KOARA) belong to the respective authors, academic societies, or
publishers/issuers, and these rights are protected by the Japanese Copyright Act. When quoting the content, please follow the Japanese copyright act.

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

http://www.tcpdf.org


　　 Assessment　 oftailor-made　 prevention　 of　atherosclerosis　 with　 folic　acid

supplementation:randomized,　 double-blind,　 placebo-controlled　 trials　in　each

　　　　　　　　　　　　　　　　　 MTHFR　 C677T　 genotype

　　　(葉 酸 補充 に よ るテ イ ラー メイ ドな動脈 硬化 予防 の評価;MTHFR遺 伝 子C677T多 型 で

　　　　　　　　　　 層 別化 したプ ラセ ボ対照 二重 盲検 ラ ンダム化 比較 試験)

内容の要旨

宮　木

　 近年 発表 されたzつ の メタアナ リシスによn,メ チ レンテ トラヒ ド

ロ葉酸 還元酵粟Me重hyleneに縦血ydro「bla9巳Reductase(MTHFR)遺 伝子

C677T多 型 の ホモ 変異は マイル ドな高 ホモ システ イ ン血症 を介 し動

脈 硬化性疾 患の独 立 した危険因 子であることが明 らか にされた。本研

究では上記SNPのgcno卵c毎 に葉酸禰充に よるホモ システイン低下効

果を定凪的 に明 らか に してテイ ラー メイ ドな動脈 硬化予防検 討の基

礎 とす ぺ く、ホモシステイン濃度の 変化 を主 たる指標 と した介入研究

を行った。

　 研究デザイ ン としてはMTHFR遺 伝子C6?π 多型で層別 化 した二重

盲検プ ラセ ポ使嗣 ランダム化比較試験で,RCTの 報告の質を高めるべ

くConsolidated　SlandaNs　ofReporting　Trials　statement(CONSORT声 明)

に準拠 して計画 ・実行 した。対象は某企業に勤務する健常者か らボ ラ

ンティアを募n,葉 酸 または葉酸代謝に影響す る薬 剤の常用者 を除外

した203名 の健常男性 である。介入 としては葉酸1mgを 含むカプセル

お よび同形の プラセ ボ ユ圓1錠 を経 口投与90日 間と した。主要 エン ド

ポイ ン トと しては血漿総ホモシステイン濃度(Mcy〕 を用 い、ベ ース

ライ ン時 、介入1ヶ 月 後 ・3ヶ 月 後に測 定 を行 った。解 析は 全て

Intention-tatreanの原則 で行った。

　 介入 群で1ヶ 月後か ら有意な血清葉酸値の増加 を認 めた。全 ての多

型群 にお いて介 入1ヶ 月後から実薬群で有意 な田cy低 下が観察され 、

その減少幅 はCCお よびCT群 と比較 して(CC:平 均2.59【:.81-3.36]

ymoVL,　 CT=2.67[z.16-3』3]、 但 し[]内 は95%信 輌 区間)、1rr群

におい て最 大で統 計的 にも有意差があ った。(TT=6.61[3 .47-9.76],

対cc,　CT共 にP<0.01)さ らに変異ア リル数 と減少幅の問に有意な ト

レン ド(p〈0.01Jが 確認 された。上記現象は3ヶ 月後で も同様に観 察

された。実薬8拳・プラセポ群における追跡率はそれぞれ96.1%,93,1%、

平均服薬遵守率は それ ぞれ91.8%,92.8%で あ りいずれ も群間 に有 意

差はなか った。

　葉 酸補充 による有意な【H。y低下はどの遭伝子多型で も観察 され.中

で もTT8{日 本人一般集 団での割合は10数%)に おけ る低下量はCCお

よびcr群 に比べ約2.4倍 であ るこ とが1ヶ 月後お よび3ヶ 月後の2度

にわた り定 母的に示 され、葉酸補充による恩恵 を黛 も享受 できる粟団

である ことがわかった。遺伝子変異 に基づ く動脈硬化性疾患 リスク上

昇を、緑黄色野菜または葉酸 サプ リメン トの摂取推奨に より効率的に

低減で きるテイラー メイ ド予防が実現 できる可能性があn,今 回の知

見を もとに、これ らの予防施策の効率 を議輪 してい く必要があ ると考

えられ る。

幸 一

論文審査の要旨

　 動脈硬 化性疾 患の独 立 した危険因子 として注 目 され て いるホモ シ

ステイ ンであ るが、そ の代謝に重要 な役割 を果 たす メチ レンテ トラ

ヒ ドロ葉 酸還 元酔 聚(MTHFR)遺 伝子C677T多 型 の ホモ 変異(TT

型)が 軽度の高 ホモ システイン血症 を介 し動脈硬 化性 疾 患の独立 し

た危険因 子 であ るこ とが 明 らか になっ てき た。本 研究 はCONSORT

声明に準 じ、遺 伝子多型 ごとの葉酸補 充へ の反応性 の違 いを定舐化

す ることを 目的 と した葉 酸介入の ランダム化比較 試験 で あ り、3ヵ

月間1m8旧 の葉 酸介入 で血漿中の ホモ システイ ン減 少 最がTT型 の

桑団 にお いて野 生型の2.4($で あるこ とを定 量的に示 した。

　 審 査では、本遺 伝子多型の選 定理由お よび他の遺伝子 多型 測定 に

ついて質問が な され、ホモ システ イ ン代謝関連 主要3酵 素の遺伝子

多型 を文献調査 し、機能的 な変化 を伴いかつJSNPデ ー タベー スにて

日本 人でア リル頻度 が 高い多型 を選択 した こ と、お よび 同遭伝子 上

のnizvac多 型 もタイ ピング したが意味 ある結 果は得 られなか った 旨

脱明 があった。lnlention一[atreel(17T)解 析を行 った ことの妥 当性 に

つ いて質 問が な され、CONSORτ 声明 に準 じて解祈 した こと、脱落

を含 めて解析 す るこ とで本研究結 果を応 用 した際の介入 効果 をよ り

正 しく推 定で きる可能性が高 い と考えた旨説 明が あった。 研究対象

の性別は 男性 に限定 され てい るが、他 にホモ システイ ンに影響 を与

える とされ てい る年齢や 喫煙な どにつ いて は どう扱っ たかについて

質問が な され、年齢 ・BMい 喫煙 ・アル コール 消費量 を交絡因子 と

して多変 皿解析 にて調整 を行った が結果 に影響 はなか った旨説 明が

あった。ホモ システイ ンの低下 盈は絶 対量 ・比率 ともに1rr型の集団

で大 きいが、十 分な葉酸補 充によ りどの 多型 で も低 下 し同 程度 まで

下が ることか ら、ホモ システインの低下に は遺伝子多型 は関連 しな

い可能性 が指 簡 され た。べ 一 ス ライ ン時 の デー タで高感 度CRPや

bePWV、 　AB1に 遺伝子 型 による差が ない ことか ら、健常 番でのホモ

システイ ンの上 昇が動脈硬 化を進展 させ る とい うよ り辿 展 した動脈

硬化巣 への影響や心 血管イベ ン トの発症の トリガーに なってい る可

能性 が推 定 され 、健 常者 への介入 を検肘す るこ との他 にハイ リス ク

者へ の介入を検討す ぺ きこ と、心血管 イベ ン トの発症や 死亡な どの

強固 なエン ドポイ ン トを用い たさ らな る検討 が望ま しいこ とな どの

助言がな され た。

　以上 よ り、本 研究はM1'HFR遺 伝子C67π 多型 ごとの葉 酸補充に よ

るホモ システイ ン低滅 を適切な疫学 デザイ ンに より定鼠評価 した点

で、価値あ る研究 と評価 された。
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