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冠動脈硬化症ならび に糖尿病患者に お ける アポ リ ボ蛋白

遺伝子 の制限酵素切断多塑性に関す る研究

金沢大学医学部内科学第二 講座 く主任 こ竹 田 亮祐教授う

伊 藤 英 葺

く平成 2 年 4 月2 7 日受付う

463

低比 重リ ボ蛋白l o w d e n si t y li p o p r o t ei n くL D U の 血 中濃度 の 高 い ヒ トや ， 高比 重リ ボ蛋白 high

d e n sit y li p o p r o t e i n くH D Ll の 血 中濃度 の低 い ヒ トで は冠動脈硬化症 の 発生率の 高 い こ と が 疫学調査 に

よ っ て 明らか に され てい る ． 血 清脂質や リ ボ蛋白漉度 は遺伝的影響 を受 けて い るが ，
冠動脈硬化症の発

症に 関連 した遺伝的背景 を調査 す る た め に ，
L D L の 主要 ア ポ 蛋白 B お よ び H D L の 主要 ア ポ 蛋白

AI 遺伝子 に 閲 した 制限酵素切断多塑性くr e st ri c ti o n f r a g m e n t l e n g th p ol y m o r p hi s m ， R F L PJ を陳 旧性

心筋梗塞患者57 例 ， 対 照者64 例 を対象 と し S o u th e r n bl o t 法 に よ り検討し た ． ア ポ蛋白 A I の制 限酵素

P stI 切 断に よ る R F L P で は
1

all el e P l く2 ． 2 k il o b a s e
，
k b l と a ll el e P 2 く3 ． 3k bl を認 めた ． 両群 間で 遺

伝子型の 分布 に 有意羞 を認め な か っ た ． しか し P I P 2 症例 で は PI P l 症例 に 比較 して 血 清 トリ グリ セ リ

ド濃度が有意 に 高値 であ っ た ． 制限酵素 S stI 切断で は all el e S l く4 ． 5 k b ， 5 ． 7 k bl と S 2 く3 ． 2 k b ， 5 ． 7

k bJ を認 め た ． 対照群 で は 遺伝 子型 S IS l 1 4 例 ，
S I S 2 3 6 例 ，

S 2 S 2 1 4 例 に 対 し ， 心筋梗塞群 で は

SIS 1 2 0 例 ，
S I S 2 3 4 例 ，

S 2 S 2 3 例 で あ り ， 対照群 に比 較 して 心 筋梗塞群 で は S 2 の 出現頻度が有意 に

低値であっ た ． 即 ち ， S 2 を有す る症例 で は心筋梗塞 を発症 し に く い 可能性 が示 唆さ れ た ． ま た
，
S 2 の

出現頻度は欧米 の報告よ り高く こ の R E L P に は人種差 の存在す る も の と 思わ れ た ． ア ポ 蛋白 B の
，

3
，

末端の C O m Pl e m e n t a r y D N A を用 い た解析で は ， 制 限酵素 E c o R l 切断 で は all el e R l く11 k bI と

all el e R 2 く13 k bI を ， 制 限酵素 M s pI 切 断で は2 ． 5 k b 未満 の all el e M l と 2 ．5 k b 以上 の a11 el e M 2 を

認め たが
，
こ れ らの R F L P と 冠動脈硬化症と の 関連 は認め ら れ な か っ た ． 次に リ ボ蛋白代謝異常症 を合

併す る こ と の 多い 糖尿病症例 に お い て こ れ らの R F L P の影響 を検討す る た め に ， 糖尿病症例4 9 例 と 正

脂血症対照者32 例 を抽出し同様の 解析 を行 っ た ． 対照群で は all el e P 2 の 有無で脂質レ ベ ル に差異 を認

めな か っ た が ， 糖尿病群で は PI P l 症例 と比較 し て PI P 2 症例 に お い て血 清総 コ レ ス テ ロ
ー ル 濃度が有

意 に高値で あ っ た ． 糖尿病 に お け る高 コ レ ス テ ロ
ー ル 血 症 に こ の R F L P の 関与が 示 唆さ れ た ． 以 上 よ

り
，
冠動脈硬化症や糖尿病 に お け る リ ボ蛋白代謝異常症 の遺伝的素因の検索法と して ア ポ蛋 白 A I 遺伝

子 R F L P が 有用 で ある こ と が 示 唆さ れ た ．

K e y w o r d s c o r o n a r y h e a rt di s e a s e ， r e St ri cti o n f r a g m e n t le n g t h p ol y m o r
－

p h is m ， a p Olip o p r o t ei n A I ， a p O li p o p r o t ei n B ， d i a b e t e s m ellit u s

疫学調査 に よ り冠動脈硬化症 の 危険因子 に は リ ボ蛋 重 リ ボ蛋白 l o w d e n sit y li p o p r o t ei n くL D Lン の 血 中濃

白代謝異常症 ， 高血 圧症
，
喫煙 を は じ め 多数 の 因子 が 度 の 高 い ヒ ト や ， 高 比 重 リ ボ 蛋 白 high d e n sit y

知ら れてい る
l，
． リボ 蛋白代謝異常症 の 中で も ， 低 比 1i p o p r o t ei n くH D U の血 中濃度の 低 い ヒ ト で は 冠動脈

A b b r e vi a ti o n s こ a p O A I ， a p Oli p o p r o t ein A I 三 a p O B ， a p Oli p o p r o t ei n B i B M I ，
b o d y m a s s

i nd e x ニ C D N A ， C O m pl e m e n t a r y D N A 三 C E T P ， Ch ol e s t e r yl e st e r t r a n sf e r p r o t ei n こ C H D ，

C O r O n a r y h e a r t di s e a s e ニ E D T A ， e th y l e n e di a m i n e t e t r a a c e ti c a cid 2 N a 三 F H ， f a m ili al

h y p e r c h ole st e r ol e m i a i H D L ， h i gh d e n sit y li p o p r o t ei n 三 k b ， k il o b a s e p air s 三 L C A T ，
1 e cit h in
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硬化症 の 発生率の高い こ と ，
ま た

，
それ らの 治療が冠

動脈疾患に よ る死 亡率 を低下さ せ た と い う 大規模か つ

長期的な研究成果 も報告 され て い る
2 削

． ア ポ 蛋白 B に

は ， 外因性 リ ボ 蛋白代謝の中で重要 な役割 を担 う ア ポ

蛋白 B － 4 8 と内因性リ ボ 蛋白の主要構成成分 ア ポ蛋白

B －1 00 の 2 種類の イ ソ 蛋白 が あ る
4I

． ァ ポ 蛋 白 B －1 0 0

は L D L の 主要 ア ポ蛋白で あ り ，
L D L 粒子 が L D L リ

セ プ タ
一

に 取 り込 まれ る 際の リガ ン ド と して の 働 き を

持 っ て い る
5，

． ア ポ蛋白 B －1 0 0 は 分子 量が 大き く溶媒

に不溶性で ある こ と よ り ，
ア ミ ノ 酸組成 ， 蛋 白質 と し

て の物理 化学的特性 の解析 が遅 れ て い た ． しか し
，
ア

ポ 蛋 白 B － 1 0 0 の 相 補 鎖 D N A くc o m pl e m e n t a r y

D N A
，
C D N A l が ク ロ

ー ン 化 さ れ て 以来
6 川

，
ア ポ蛋白

B － 10 0 の遺伝子 レ ベ ル で の 解析が可能 と な っ た － そ れ

に よる と ， ア ポ 蛋白 B －1 0 0 遺伝 子 は 第 2 染色体 の 短腕

遠位部くp 24 r e gi o nl に 存在 し
脚

，
全長約43 キ ロ 塩基対

くkil o b a s e p a i r s ， k bl で2 9 個 の エ ク ソ ン に 分 か れ ，

4 5 6 3 個 の ア ミ ノ 酸 を コ
ー

ド し て い る
10l

． ア ポ 蛋白

B － 1 0 0 は 分子 量約5 12 0 0 0 で あ り ，
L D L リセ ブ タ

ー

との

結合部位 の ア ミ ノ酸組成が ア ル ギ ニ ン ，
リ ジ ン に 富み

陽性に 荷電 して お り
11－

， その 構造 が L D L リ セ プ タ
ー

の 陰性荷電と対応 す る こ とが わ か っ た
引

－ ま た ， ア ポ

蛋白 B －1 0 0 と B － 48 の 違い は ，
2 1 5 3 番 の ア ミ ノ酸の 塩

基配列が肝細胞よ り 得ら れ た c D N A で は シ ト シ ン ，

ア デ ニ ン ，
ア デ ニ ン くC A A ナ で グル タ ミ ン をコ

ー ド し

て い る の に 対 し ， 小腸細胞 よ り得 られ た c D N A で は

チ ミ ン
，
ア デ ニ ン

，
ア デニ ン くT A Aン の ス ト ッ プ コ ド

ン とな る た め で
1 幻1 ユ1

一 つ の遺 伝子 か ら臓器特異性 に 2

種類の 蛋白が発現す る も の で ある こ と が わ か っ た ．

一 方
，
H D L は末梢組織 よ り 余剰の コ レ ス テ ロ

ー ル

を肝臓 へ 逆転送す る 役割 を持ち ，
冠動脈硬化症の負の

危険因子
川
と さ れ て い る ． ア ポ蛋白 A 工 は H D L の 主

要構成蛋白で あ り ， C D N A が ク ロ
ー ン 化 さ れ て い

る
l引

． ア ポ蛋白 A l 遺伝子
均

は第1 1染色 体 ，
長腕 遠位

部
珊
に ア ポ 蛋白 Cl工もA 工V 遺伝 子 に 隣接 して 存在 し

瑚

，

18 個 の ア ミ ノ 酸か らな る プ レ ペ プ チ ドと 6 個の ア ミ ノ

酸か ら な る プ ロ ペ プチ ドが切断さ れ て243 個 の 蛋白 と

して 分泌さ れ る こ と
19，

，
プ ロ リ ン で始 ま る2 2 個 の ア ミ

ノ 酸配列は ぽ ヘ リ ッ ク ス 構造 に合致 し， 極性部 が リ ボ

蛋白表面 に ， 非 極性郡が リ ボ蛋白粒 子中核 に 位置 し，

こ の特性 は他の ア ポ 蛋白に お い て も 認め られ る こ と
20，

が わか っ てい る ．

ch ol e s t e r o l

冠動脈硬化症 を発症す る リ ボ 蛋白代謝異常症の 中に

は
，
家族性高 コ レ ス テ ロ

ー ル 血 症 くf a m ili al h y p e r cb ．

01 e st e r ol e m i a ， F H l
21

や 家族性複合型高脂 血症
22I

など

の遺伝性疾患が含 ま れ て い る ． F H は L D L リ セ ブ

タ
ー

の異常 に よ り高 L D L 血症 を呈 す る疾患 であり
，

分子 遺伝学的に解明 さ れ た症例
詔I
も あ るが

，
他の 遺伝

性リ ボ 蛋白代謝異常症 に つ い て は 多く が 原因不 明であ

る ．

本研究 の第 1 の 目的 は冠動脈硬化症の発症に 関連し

た遺伝的背景 を調査 す る た め に ，
L D L の 主 要ア ポ蛋

白 B －1 0 0 お よび H D L の 主要 ア ポ 蛋白 AI に つ い ての

制 限 酵素切 断 に よ る 遺 伝 子 多 塑 性 くr e st ri cti o n

f r a g m e n t l e n g th p o l y m o r p h i s m ， R F L PJ を陳旧性心

筋梗塞患者 と冠動脈硬化症の ない 対照者 に お い て比較

し
，
冠動脈硬化症お よ び リ ボ蛋白代謝異常症に 関連し

た all el e を検 討す る こ とで ある ．

一 方
，
糖 尿病患者に

は高脂 血症 を合併 す る頻度 が高 く マ ク ロ ア ン ギ オパ

チ
ー の 進展に 関与 して い る

細
． そ こ で 糖尿病 の有無で

分 け られ た 2 群間 で こ れ らの を R F L P を調 査し ， 糖

尿病患者 に お い て リ ボ蛋 白代謝異常症 を発現しやすい

all el e を検討 す る こ と が第 2 の 目的で あ る ．

対象 お よ び方法

1 ． 対 象

心 筋梗塞発症後 3 ケ 月 を経過 した 症例57例 と冠動脈

硬化症の な い コ ン ト ロ
ー ル 群64 例合計1 21 例 を対象と

し た ． 心 筋梗塞 の診断は臨床症状 ，
心電図変化 ，

心筋

由来酵素 の上 昇に 基 づ い て行 い ， 冠動脈造影上75％以

上 の 有意狭窄 1 枝 以上有 す る症例 を 選 ん だ ． ま た， 冠

動脈硬化症を有 しな い コ ン ト ロ
ー ル 群 は ， 臨床症状が

な く ， 心電 図上ダブ ル マ ス タ
ー 負荷で 有意の S T T 変

化 を示 さ なV l 症例 と し ，
高脂血 症 ， 高血 圧症， 喫煙，

糖尿病 ， 肥満 の 有無 は問 わ な い こ と と した ． ま た ，
コ

ン ト ロ
ー ル 群64 例 の 中に は高脂血症 ，

糖尿病を有さな

い 正 脂血症者群32 例 が含 ま れ て い た ． こ の 群は ． 早朝

空腹時の 血 清総 コ レ ス テ ロ
ー ル 2 2 0 m gノdl ，

血 清トリ

グリ セ リ ド 180 m gノdl 以 下 で あ る こ と と した ．

II ． 方 法

1 ． 高分子 D N A の 抽出

対象者 の末棺静脈血 を e th yl e n e di a m i n e t et r a a
c etic

a cid 2 N a くE D T A l を抗凝固剤 と して採取 し，
－ 2 0

O

C

に て 冷凍保存 し た ． こ の 末梢血 を室温 で 解凍後 I

a c y lt r a n sf e r a s e ニ L D L ， l o w d e n sit y
li p o p r ot ei n 三 M I ， m y O C a r di al

in f a r cti o 町

R F L P
，
r e St ric ti o n f r a g m e n t l e n g t h p ol y m o r p h is 町 T C ，

t O t al ch ol e st e r ol 三 T ris ， T ris E h yd
．

r o x y m et h ylコ a m i n o m e t h a n e ニ V L D L ， V e r y l o w d e n sit y lip o p r o t e
in
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T rit o n X
，1 0 0 融解変法

25，
に て 以 下 の よ う に 高 分 子

D N A を 単 離 し た － ま ず ，
3 2 0 m M シ ョ 糖 ，

1 ％

T rit o n X
－1 0 0 ， 5 m M M g C1 2， 1 0 m M T ri s E h y d r o x y ．

r n eth ylコ a m i n o m et h a n e くT ri sl ， p H 7 ． 6 を含む 融解液

にて赤血球 を溶血 させ ，
遠心 に よ り 沈殿 と して 白血 球

を集め た ． こ れ を プ ロ テ ア
ー ゼ くシ グ マ 社 ， ア メ リ

別 に て消化後， D N A を フ ェ ノ
ー ル ．

ク ロ ロ ホ ル ム

く1 ニり で 1 回， 続い て ク
ロ ロ ホ ル ム ．

イ ソ ア ミ ル ア ル

コ
ー ル く24 ニリ に て 2 回抽 出し ， 最後 に エ タ ノ

ー ル に て

沈殿さ せ た ． こ う し て 得 ら れ た D N A を 10 m M

T ri s
，
1 m M E D T A ， p H 8 ． 0 に溶解 し，

2 6 0 n m に お け る

吸光度の測定 に よ り D N A 濃 度 を求 め た くE
260

m M
ニ 5 0

声 gノm lナ．

2 ． S o u th e r n トラ ン ス フ ァ
ー

高分子 D N A 5 JL g を 4 種類 の制限酵素 P s t I ， S s t

I
，
E c o R I ， M s p I く宝酒造 ， 京 掛 10

－

5 0単位 を使 っ て

12
－

2 4 時間消化 し ， 0 ． 8 ％ア ガ ロ ー ス ゲ ル くP s t I ， S st

工， E c o R l 消化 の場合ンお よ び ， 1 ． 5 ％ア ガ ロ ー ス ゲ ル

即S p 工 消化の場合いこて電気泳動 を行 っ た ■ そ の後

S o u tb e r n 法
袖
に 準 じて 以下 の よう に ト ラ ン ス フ ァ

ー

を行 っ た ． まず， 泳動終了 後の ゲ ル を 0 ． 5 M 水 酸化 ナ

トリウ ム ，
1 ． 5 M 塩化 ナ トリ ウム 溶液 に 浸 し30 分間室

温で ゆっ くり振遺さ せ ，
こ れ を 2 回行う こ と で D N A

を 変性さ せ た ． 次 に ゲ ル を 蒸 留水 で水洗後 ，
1 M

T ri s
，
1 ，5 M 塩化 ナ ト リ ウム ， p H 7 ． 4 の 溶液 に 浸 し ，

30 分間室温で 2 回 ゆ っ く り振逸 し中和 した ． そ の後 5

X S S C くs ali n e s o d i um Citr a t e
，
2 0 x S S C の 組 成 は

465

3 M 塩 化ナ トリ ウ ム ．
0 ． 3 M ク エ ン 酸 3 ナ ト リ ウ ムI に

て 1 度 ゲ ル を洗 い ，
1 5 x S S C を使 っ て平均孔径 0 ． 2

声 m の ニ ト ロ セ ル ロ
ー ス ． フ ィ ル タ

ー

くシ ュ ラ イ

ヒ ヤ
ー
． シ ュ エ ル 社 ，

西 独いこ トラ ン ス フ ァ
ー

した ，

トラ ン ス フ ァ
ー 後の フ ィ ル タ ー

は 室温 で 風乾 し た後 ，

乾熱機 を使 っ て80
0

C で 3 時間 ベ イ キ ン グ し， D N A を

固定 した ．

3 ． プ ロ ー プの 作成

ア ポ蛋白 A I 遺伝子 の 制限酵素 P st l 切 断遺伝子 ク

ロ
ー ン が プ ラ ス ミ ド p U C 8 に 組 み込 ま れ た も の

27I
を

H u m ph ri e s らの グ ル
ー プく聖 マ リ ー 医科大学 ， イ ギ リ

ス1 か ら 提供 を受 け た ． こ れ を塩化カ ル シ ウ ム 法
的
に

よ り大腸菌 E ． C o li K 2 J M lO l 株 に トラ ン ス フ ォ ー ム

させ た ． こ の 大腸菌よ りア ル カ リ法に よ っ て プ ラ ス ミ

ド D N A を 回収 し ， 制 限酵素 P s t I 切 断後 ，
0 ． 8 ％ア

ガ ロ ー ス ゲ ル 電気泳動に て 分離し た ． 2 ．2 k b の 断片を

D E 8 1 の 濾紙くワ ッ ト マ ン 社 ， イ ギ リスI に吸着 さ せ た

後 ， 抽 出 ． 精 製 し ，
こ れ を ア ポ 蛋白 A 工 遺 伝 子

R F L P 用 の プ ロ
ー

ブと した ． ア ポ蛋白 B ．1 0 0 遺伝子 の

c D N A くp B 即 を含 む プラ ス ミ ド
291
はが ん研究振興財 団

リ サ
ー

チ リ ソ
ー

ス バ ン ク 通 して B r e sl o w ら の グ ル ー

プ くロ ッ ク フ ェ ラ
ー 大学

，
ア メ リ カ1 よ り提供 を受 け

た ． p B 8 は制限酵素 X b a ， M s p I に よ っ て切 断 さ れ

る 1 ． 8 k b の 部分 c D N A で あり ，
ア ポ蛋白 B －1 0 0 遺伝

子 の 3
，

終末部 に 相補的部分で あ る ． こ れ も ア ガ ロ
ー

ス ゲ ル 電気泳動後， D E 81 の 濾紙 に 吸着させ 抽出 ■ 精

製 し， ア ポ蛋白 B －1 0 0 遺伝子 R F L P 用 の プ ロ ー プ と

T a b l e l ． Cli n i c al f e a t u r e s a n d s e r u m li pid a n d H D L c h ol e s t e r
－

0 1 1 e v el s i n 6 4 c o n tr o I s a n d 5 7 p a ti e n ts w i th m y o c a r di al

i nf a r c ti o n

M I トI M I く＋l P v al u e

N o

a g e くy e a rフ

S e X くM こFI

D M く％1

H T く％う

s m o k i n g く％l

B M 工 仕gノm
三

っ

T C くm g Jldll

T G くm gノd り

H D しC くm gノd り

64 5 7

5 7 士1 3 ．8 5 7 ， 5 士8 ． 2

5 3 ニ1 9 3 5 こ1 4

5 0 ％ 30 ％

9 ％ 19 ％

47 ％ 61 ％

21 ． 6 士3 ． 2 2 2 ． 6 士3 ． 0

1 8 5 士3 3 2 0 4 士33

1 2 0 士49 1 6 3 士59

4 4 士11 3 8 士9

P

口
上

P

口
上

5

1

1

1

N S

N S

00

N S

N S

N S

朝

刊

現

V al u e戸
a r e m e a n 士 S D ． D i a b e t e sくD M l a n d h yp

e r t e n si o nくH Tl
h is t o r l e S a r e d efi n ed a s p r e vi o u s m ed i c a l di a g n o sI S ． B M I

，
b o d y

m a s s i n d e x ニ T C ， tO t al ch ol e s t e r o l ニ H D L
－ C

，
hi g h d e n si ty

li p o p r o t ei n c h ol e s t e r ol ニ M Iく－ 1． c o n tr ol g r o u p こ M Iく＋l ， p a ti e n t

g r o u p wi th m y o c a r di al i n f a r c ti o n ニ N S ， n O t Si g n ifi c a n t ．
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し た ．

こ れ らの ブ ロ
ー プ 50 rl g を マ ル チ プ ラ イ ム

． ラ ベ リ

ン グ抑 ． キ ッ ト げ マ シ ャ ム ． ジ ャ パ ン 社 ， 東京1 を用

い て それ ぞれ 亡ぼ ．
3

わコ デオ キ シ C T P く同社一に て標識

し2 ． 0
－

5 ． O c p m ル g の 比活性 を持 つ プ ロ ー プ を得 た ．

4 ．
ハ イ ブ リ ッ ド形成 くハ イ プ リ ダイ ゼ

ー シ ョ ン1

D N A を 固定 した ニ ト ロ セ ル ロ ー ス ． フ ィ ル タ
ー

を ， 5 0 ％ホ ル ム ア ミ ド ， 3 X S S C ， 2 0 FL gl m l 変性 サ ケ

精子 D N A ， 5 X デ ン ハ ル ト液 く50 X デ ン ハ ル ト液 の

組成は 1 ％フ ィ コ ー ル
，
1 ％ ポ リ ビ ニ ー ル ピ ロ リ ド

ン
，
1 ％ ウ シ ア ル ブ ミ ンナ， 1 0 ％デ キ ス トラ ン硫 酸を含

む 溶液10 m l と と も に プラ ス チ ッ ク バ ッ ク に 入 れ ，
4 2

0

C に て 2 時間前 ハ イ プ リ ダイ ゼ
ー

シ ョ ン を行 っ た ． そ

の 後 こ の 溶液中に ，
サ ケ精子 D N A 5 叫 g と標識 し た

c D N A 5 0 n g を熱変性後 に 加 え ， 12 －2 4 時間4 2
O

C に て

ハ イ プ リ ダイ ゼ ー シ ョ ン を行 っ た ．
一

次 に こ の フ ィ ル タ ー

を 3 X S S C を用 い 5 分 間室温

で洗浄 した ． こ の後 1 X S S C ， 1 ％ ド デ シ ル 硫酸ナ ト

リ ウム 液 に て50
0

C lO 分間の洗浄 を2 回線 り 返 し ， 室温

に て乾燥後 ，

－

8 0
0

C で12 時 間な い し4 8 時間の オ
ー

トラ

ジ オ グラ フ イ ー

を施 行 した ． 検 出さ れ る 断片の大き さ

の評価 は
，
ア ガ ロ

ー ス 電気泳動の際に H i n d lI工で 切断

した 1 D N A 約 1 ノ上 g を標 準と して 同時 に 泳動 し ， そ

の位置 か ら計算 した ．

5 ． 血清脂質の分析

対象者 か ら は1 6 時 間絶食後 の早朝空腹時 に採血 し

た ． 血清総 コ レ ス テ ロ
ー ル はオ

ー

ト T C H O くシ ノ テ ス

ト社， 東京I を ，
血 清 ト リ グリ セ リ ド は ネ ス コ

ー

ト

T G く日本商事 ，
大阪1 を用 い て ，

自動 分析 シ ス テ ム

73 6
－

6 0 く日 立， 東京1 で測 定 した ． 血清 H D L コ レ ス

テ ロ
ー ル は

，
ヘ パ リ ン ． マ ン ガ ン ． ニ ッ ケ ル に よ る沈

殿法くシ ノ テ ス ト社I で定量 した ．

6 ． 統計処 理

統計処理 には ，
X
2

検定 ，
S t u d e n t の t 検定 ， 数量化

工工類 に よる 多変量解析
瑚
を使用 した ．

成 績

工 ． 冠動脈 硬 化 に お け る ア ポ 蛋白 遺伝子 の 制限酵素

切断多型性

1 ． 対照 仁M 工く十Iコ 群 と冠動脈硬化症患者 仁M 工

く＋1コ 群 の
一 般臨床所見

両群 を比較 し て ， 糖尿病患者 は M Iく －1 群 に 有 意 に

多か っ たが くp く0 ．0 引， 年齢 ， 性差 ， 高血圧症 ， 喫煙 ，

肥満 度 Eb o d y m a s s i n d e x ， B M l ， 体 重 くk gll 身 長
2

く叫コ に 差を認 め なか っ た く表 い ．

血 清総 コ レ ス テ ロ
ー ル 濃度 は M Iく

－

一 群 18 5 士33

藤

m gJ dl く平 均士標準偏差1 に 対 し， M Iく＋I 群 2 0 4 士33

m gI dl ， 血清 ト リグ リセ リ ド濃度は M Iく1 群120 士49

m gJ dl に 対 し ， M Iく＋J 群 16 3 士59 m g J
，
d l と そ れ ぞれ

M 工く十I 群 に お い て有意くp く0 ． 0 11 に高く ，
H D L コ レ

ス テ ロ ー ル 濃 度 は M Iく－ J 群 44 士1 1 m gl dl に 対し

M Iく＋1 群 38 士 9 m gl d l と M Iく＋I 群 に お い て 有意

くp く0 ． 0 11 に低値 で あっ た ．

2 ． ア ポ 蛋白 A エー C II工遺伝子 に 関す る多型性

ア ポ 蛋白 A I － C III 遺伝子 は制限酵素 P s t I
，
S a t I 切

断に よ り多型性 を示 す こ とが 知 られ て い る 抑 明卜 瑚 ． こ

れ は アポ 蛋白 A 工 遺伝 子 の 3
，

下流 側 の 非翻訳部に

P s t I の
，
また アポ 蛋白 C工工工遺伝子 の 3

，

下流にある

非翻訳部 に S s t 工 の切断多塑性があ る
421
た め に

，
P st

I 切 断で は 2 ． 2 k b くall el e P ll ， 3 ．3 k b くall el e P 21 ， S st

I 切 断で は 5 ． 7 k b と 4 ． 5 k b くall el e S ll ， 5 ．7 k b と3 ．2

k b くall el e S 21 の 断片 と して検出され る く図 11 ．

こ れ ら の R F L P と 冠動脈硬化症の発症 と の関連性

P 5 I I S s I l

軸 叫 甘 離 嘩
l 二千

丁
三．．二三 T l

絆1 麒

5 ． 7 4 ．5

坤 ポ叩如 冊
r二二三 1

5 ． ア ユ． ユ

F i g ． 1 ． R e st ri c ti o n f r a g m e n t l e n gth p o l y m o rp h
－

i s m s o f th e a p oli p o p r o t ei n A I
． CIII g e n e w i th

t h e e n d o n u c l e a s e P st I a n d S s t I ． S o u th e r n

b l o t a n al y si s o f th e a p o A I
－ C III g e n e di g e s te d

W ith P s t I a n d S st I
，
a n d h y b rid i z ed t o a

3 2
P －l a b ell e d a p o A I g e n e s p e cifi c p r o b e

a n d

r e st ri c ti o n m a p o f th e g e n e a r e sh o w n ．
E n z ．

y m e sit e s sh o w n a r e P くP s t I l ， S くS s t り， a n d

t h e p o si ti o n s of th e p ol y m o r p hi c r e st ri cti o n

si t e s a r e s h o w n a s a s t e ri sk ． A ll el e s wi th

p o l y m o r p h i c r e st ri c ti o n si t e s a r e d e si g n a t e d a
s

P l く2 ． 2 k bl a n d S 2 く5 ． 7 k b ， 3 ． 2 k b l ， wi th o ut

p o l y m o r ph i c r e st ri cti o n si t e s
，
all el e s a r e

d e si n g n a t e d a s P 2 く3 ．3 k bJ a n d S l く5 ． 7k b ，
4 ．5

k bン， r e S p e C ti v el y ． T h e g e n o t y p e s o f e a ch

s a m pl e a r e sh o w n a t th e b o tt o m of th e

a u t o g r a ph ．
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T a b l e 2 ． F r e q u e n ci e s o f r e s t ri c ti o n f r a g m e n t l e n g th p ol y m o r p h is m s a t th e

a p o lip o p r o t ei n A I
－ C m g e n e i n c o n t r o I s 亡M Iく －

1 コ a n d p a ti e n t s w ith

r n y o c a r d i al i n f a r c ti o n E M Iく＋1コ

R e s tri c ti o n E n z y m e N o G e n o t y p eく％l All el e

P st 王 P I P I P I P 2 P 2 P 2 P I P 2

M 町1 6 4 5 3く83つ 11く1 乃 0くの 0 ． 9 1 0 ． 0 9

M Iく＋I 5 7 4 9く8 郎 8く14う 0くの 0 ． 9 3 0 ． 0 7

S s t I S I S I S I S 2 S 2 S 2 S I S 2

M 工く－I 6 4 1 4く22つ 36く5 の 14く22つ 0 ． 5 0 0 ． 5 0

M 工く＋ユ 57 2 0く35つヰ 3 4く60うー 3く5 リ 0 ． 6 5 0 ． 3 5

＋

P く0 －0 5 w h e n c o m p a r e d w ith c o n tr ol g r o u p i n a 2 x 3 c o n ti n g e n c y t a b l e ．

X o
2
ニ 7 ． 88 5 ンX

2

く0 ．0 引 ニ 5 ． 9 9 0 ．

T a b l e 3 ． D i s tri b u ti o n o f c o m bi n e d h a pl o t y
－

p e of th e a p o li p o p r o t ei n A I
－ C II g e n e i n

c o n tr oI s E M Iく － 1 コ a n d p a ti e n t g r o u p

w ith m y o c a r d i a l i n f a r c ti o n E M Iく＋lコ

M 工トI M 王く＋う

C o m b i n ed h a pl o t y p e s N o く％1 N o く％l

P I P I S I S I

P I P 2S I S I

P I P IS I S 2

P I P 2 S I S 2

P I P I S 2 S 2

P I P 2 S 2 S 2

l

－
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ー
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ノ
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ノ
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ノ
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8
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1

を検討す るた め ， 陳旧性心筋梗塞患者57 例 ，
M Iく＋1 群

と虚血性心疾患を有 しな い 対 照者6 4 例 ，
M lく － 1 群 に

つ い て解析 した ． そ の結果は 表2 に 示 した ． P s t 工切 断

で は遺伝子型 P I P l ， P I P 2 が 認め ら れ た ． こ れ ら遺伝

子型の分布 は M Iく－1 群 の PI P 1 5 3 例
，
P I P 2 1 1 例 に 対

し，
M Iく＋l 群 で は P I P 1 4 9例 ，

P I P 2 8 例で あ っ た ．

両群間で 遺伝子 の 分布 な ら び に all el e P l ， P 2 の 出 現

頻度に 閲し有意差は認 め ら れ なか っ た ．

S s t I 切断で は遺伝子型 S IS l
，
S I S 2

，
S 2 S 2 が認 め ら

れた． こ れ ら遺伝 子 型 の 分布 は M 町1 群の S I S l 14

軋 SI S 2 3 6 例 ，
S 2S 2 1 4 例 に 対 し ，

M 町り 群 で は

SIS 1 2 0 例
，
S I S 2 3 4 例 ，

S 2 S 2 3 例 で あ っ た ． 両群間

で遺伝子型 の 分布は有意に 異 な っ て い た くp く0 ． 0 引 ．

即ち
，
M 工トン群 に 比 較 し て M 祈り 群 で は 有意 に

all el e S 2 の出現頻度 が少な か っ た ．

P st I
，
S st I 切断の R F L P を組み 合わ せ た 単

一

遺伝

子表現 型くh a pl o ty p el を 検 討 し て み る と く表 3 ナ，

4 6 7

PI P I P I P 2 P I PI PI P2 PI P I P I P2

G e n oty p e

F i g ． 2 ． C o m p a ri s o n o f s e r u m t o t a l c h ol e s t e r o l ，

t ri gl y c e rid e a n d H D L c h ol e st e r ol l e v el i n

g e n o t y p e P I P l a n d P I P 2 0f a11 s u bj e c t s ．

T ri gl y c e ri d e l e v el i n P I P 2 g r o u p く19 c a s e sンi s

Si g n ifi c an tly hi gh e r th a n i n P I P l g r o u p く10 2

C a S e Sl ． T h e r e a r e n o si g nifi c a n t diff e r e n c e i n

t o t a l c h o l e st e r ol a n d H D L c h ol e s t e r o l l e v el

b et w e e n P I P l g r o u p a n d P I P 2 g r o u p ． V al u e s

a r e m e a n 士 S D ，
．

P く0 ． 0 5 ． T C
，
t O t al c h o l e st e r －

0 1ニ T G ， t ri gl y c e ri d e ニ H D しC ， H D L c h o l e st e r
－

0 1 ．

M Iく－1 群 ，
M Iく＋I 群と も P IP IS I S 2 が 最も頻度の 高

い h a pl o t y p e で あ っ た が ，
P I P I S I S l は M Iく十1 群

に
，
P I P I S 2 S 2 は M Iく

－

1 群 に 多い h a pl o t y p e で あ っ

た ．

3 ． ア ポ蛋 白 A I －C 川 遺伝子 に 関す る多型 性と血 清

脂質との 関連

M 工仁1 群 と M lく十ン群 を合わ せ た12 1 例 に つ い て 遺

伝子型 PI P l ， P I P 2 の 2 群 に 分け て 年齢， 血 清脂質，

肥満度 ， 性差 ， 糖尿病 の 有無 を検討 した く図 21 ． 血 清

総コ レ ス テ ロ ー ル
，
H D L コ レ ス テ ロ

ー ル 濃度 ， 年齢 ，
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性差 ， 糖尿病 の 有無 に つ い て両群間で有意差 を認 め な

か っ たが
，
血 清 トリ グリ セ リ ド濃度 は P I P l 群 1 3 4 士

5 7 m gld l に 対 し PI P 2 群 17 1 士5 4 m gl dl と P I P 2 群 で

有意 くp く0 ． 岬 に 高 く ， 肥満 度は PI P l 群21 ．8 士3 ．1

k gl m
2

に 対 し PI P 2 群23 ． 4 士3 ． O k gl m
2
と P I P 2 群 で

有意 くp く0 ． 0 5 いこ 高値 で あ っ た ． 遺 伝 子 型 S IS l ，

S I S 2 ， S 2 S 2 の 3 群に 分け て年齢 ，
血 清脂質 ， 肥満度 ，

性差 ． 糖尿病 の 有無 を検討 した く図 31 が ，
こ れ ら の因

子 に おい て 3 群 間で有意差 を認 めな か っ た ．

4 ． ア ポ蛋白 B 遺伝子 に 関す る 多塑性

ァ ポ蛋白 B 遺伝子 は制限酵素 E c o R I 切 断 に よ り多

型性 を示 す こ とが 知 られ て い る
珊 朴 境1

． こ れ は ア ポ 蛋

白 B 遺伝 子 の29 番目の エ ク ソ ン の 中 に Sit e p ol y m o r
－

ph i s m が あ り ，

4 1 5 4 番目の ア ミ ノ酸 が グル タ ミ ン酸 で

あ れ ば E c o R l に 認識 さ れ て 1 1 k b の 断 片 くa11 e
l e

R ll と し て ，
リ ジ ン で あれ ば認識 さ れ ず13k b の 断片

くall el e R 21 と して 検出さ れ る た め で あ る － また ．
M s p

l 切 断の 場乱 ア ポ蛋白 B 遺伝子 の 3
，

下流非翻訳域

に 挿入
一 欠失 多型 性 くin s e rti o n － d el e ti o n p ol y m o r ph

－

i s m l が あ る た め
柳 瀬
に

，
2 － 5 k b 未 満の 断片 くa11 el e

M ll ， 2 ． 5 k b 以上 の断片くall el e M 21 と して検 出さ れ る

く図4 ナ．

こ れ ら の R F L P s と 冠動脈硬化症 の発症 と の 関連性

を検討 した く表 41 ．
E c o R l 切 断で は遺伝子型 R I R l ，

R I R 2
，
R 2 R 2 が認 め られ た ． こ れ ら遺伝子 型の 分布 は

藤

M Iく－1 群で は R I R 1 5 8 例 ，
R I R 2 6 例， R 2 R 2 0 例

で ， M I 什1 群 で は RI R 1 5 2 例 ，
R I R 2 4 例 ，

R 2 R 2 1

例 で あっ た ． 両群間 で遺伝子型の 分布 な らび に all el e

R l
，
R 2 の 出現頻度に 閲 し有意差 は認 め られ なか っ た ．

M s p I 切断 で は遺伝子型 M I M l ， M I M 2 が 認められ

た ． こ れ ら遺伝子 型の 分布は M Iく
－ン群 の M I M 1 5 6

例
，
M I M 2 8 例 に 対 し ， M It ＋1 群 で は M I M 1 5 3 軋

M I M 2 4 例 で あ っ た ． 両群 間で 遺伝 子 型の 分 布 なら

び に all el e M l
，
M 2 の 出現頻度 に 閲 し有意差 は認 めら

れ な か っ た ．

E c o R I ， M s p I 切 断 の R F L P を 組 み 合 わ せ た

h a pl o t y p e を検 討 して み る と ，
M Iく － 1 群 ，

M 町り 群と

も RI R I M I M l が 最も 頻度の高い h a pl o t y p e で あっ

た く表 5 1 ．

5 ． ア ポ 蛋白B 遺伝子 に 関 す る多型性 と血 清月旨質と

の 関連

M 工く
－

1 群 と M 工什1 群 を合わ せ た121 例 に つ い て遺

伝 子 型 の R I R l ， R I R 2 の 2 群 ， 遺 伝 子 型 M I M l ，

M I M 2 の 2 群 に 分 けて 年齢 ， 血 清脂質 ，
肥満度 ， 性

差 ， 糖尿病 の 有無 を検討 した が ，
い ずれ の 因子 に お い

て も両群間で 有意菱 を認 め な か っ た ．

6 ． 多変量解析 に よ る ア ポ 蛋白 A 工 遺伝子 およ びア

ポ 蛋白 B 遺伝 子 に 関す る多塑性と冠動脈硬化症との関

連

虚血性心疾患 を有 さな い64 例と 陳旧性心筋梗塞患者

sI S I S I S 2 S 2 S 2 S I S I S I S 2 S 2 S 2 S I S I S I S 2 S 2 S 2

G e n oty p e

Fi g ． 3 ． C o m p a ri s o n of s e r u m t o t a
l c h ol e s t e r o l ， t ri gl y c e ri d e a n d H D L c

h ol e s t e r ol

l e v el i n g e n o t y p e S I S l ， S I S
2 a n d S 2 S 2 0 f all s u bj e c t s ． T h e r e a r e n o si g n ifi c a n t

d if f e r e n c e i n t o t al ch o l e st e r o l ， t ri gl y c e rid e a
n d H D L c h ol e s t e r ol l e v el a m o n g

s I S l g r o u p く34 c a s e sl ， S I S 2 g r o u p く70 c a s e s，
a n d S 2 S 2 g r o u p く17 c a s e sl － V a l u e s

a r e m e a n 士 S D ．
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T a bl e 4 ． F r e q u e n ci e s o f r e s tri cti o n f r a g m e n t l e n g th p o l y m o r p hi s m s a t th e

3
，

e n d o f th e a p o li p o p r o t ei n B g e n e i n c o n t r oI s E M Iく － 1コ a n d p a ti e n t s

W ith m y o c a r d i al i n f a r cti o n E M Iく十1コ

R e st ri cti o n E n z y m e N o G e n o ty p eく％l A ll el e

E c o R I R I R I R I R 2 R 2 R 2 R I R 2

M Iく
－

I 6 4 5 8く91つ 6く鋸 0くの 0 ． 95 0 ．0 5

M 工く＋1 57 5 2く91つ 4く7つ 1く2う 0 ． 95 0 ． 0 5

M s p I M I M I M I M 2 M 2 M 2 M I M 2

M l トI 6 4 5 6く88つ 8く12つ 0くの 0 ． 9 4 0 ． 0 6

M 工く＋つ 57 5 3く93つ 4く7つ 0く0つ 0 ． 9 6 0 ． 0 4

船 艦 測1鋸L 汚り囁

I l
．

納 X 州

I l

Fi g ． 4 ． R e s t ri cti o n f r a g m e n t l e n gth p ol y m o r p h
－

i s m s of th e 3
，

e n d of th e a p o li p o p r o t ei n B

g e n e w i th th e e n d o n u cl e a s e E c o R I a n d M s p

I
． S o u th e r n bl o t a n a l y si s o f th e 3

，

e n d of t h e

a p o B g e n e w ith E c o R I a n d M s p I ， a n d

h y b ri di z e d t o a
3 2
p －l a b ell e d p B 8 a n d r e s tri c ti o n

m a p of th e g e n e a r e s h o w n ． E n z y m e sit e s

S h o w n a r e E くE c o R IJ ， M くM s p IJ a n d X くX b a

Il a n d th e p o siti o n o f p ol y m o r ph i c r e st ri c ti o n

Sit e i s sh o w n a s a st e ri s k ． W i th o r w ith o u t th i s

Sit e ， a n a11 el e i s d e si n g n a t ed a s R l く11 k bl o r

R 2 く13 k bl ， r e S p e Cti v el y ．
T h e t ri a n gl e i n di c a t e s

a r e gi o n b e t w e e n i n v a ri a n t X b a I a n d M s p I

di g e sti o n si t e s th a t v a ri e s i n l e n gth b e c a u s e of

a n i n s e rti o n －d el e ti o n p o l y m o r p h i s m ． F r a g m e n t s

Sh o r t e r th a n 2 ． 5 k b a r e d e si g n a t e d a s M l ，

f r a g m e n t s g r e a t e r th a n o r e q u a l t o 2 ． 5 k b a r e

d e si g n a t e d a s M 2 ， r e S p e C ti v el y ．

5 7例， 計121 例 を対象 に ，
血 清総 コ レ ス テ ロ ー ル

，
血 清

トリグリ セ リ ド
， 肥 満度t 年齢 の 数量化 デ

ー

タ を下位

より
，
H D L コ レ ス テ ロ

ー ル デ
ー

タ を上 位 よ り そ の 度

数に よ っ て25 ％ずつ 分画 し
，
1 か ら 4 の グル ー プに 分

469

T a b l e 5 ． D i s tri b u ti o n o f c o m b i n ed h a pl o ty
－

p e o f th e a p oli p o p r o t ei n B g e n e i n c o n t r
p

OI s E M Iく
－

1コ a n d p a ti e n t g r o u p w i th

m y o c a r d i al i n f a r c ti o n 仁M Iく＋lコ

M 工トつ M 工く＋つ

C o m bi n e d h a pl o ty p e s N o く％l N o く％J

R I R I M I M I

R I R 2 M I M I

R I R I M I M 2

R I R 2 M I M 2

R I R I M 2 M 2

R I R 2 M 2 M 2
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T o t a 1 64 く10 の
へ
ー
ノ001く75

けた ． ま た
，
高血 圧症

，
喫煙

，
糖尿病 の 有無 ，

性別に

つ い て の 区分 ， アポ 蛋白 A トC m 遺伝子 多型性 に よ り

分 け ら れ る P IP l も し く は PI P 2 の 区分 ，
S I S l

，

S I S 2 ある い は S 2 S 2 と分け られ る 3 区分 ，
ア ポ 蛋白

B 遺 伝子 多塑 性 に よ り分 け ら れ る R I R l も し く は

R I R 2 くR2 R 2 を含む1 2 区分，
M I M l ま た は M I M 2

と分けら れ る 2 区分 を設定 した ． これ ら1 3種類 の質的

な要因に よ っ て冠 動脈硬化症の 発症 を判別す る た めの

多変量 解析 を数量化 H 類法
3 い
を用 い て 検討 し た ．

1 3 種類の 因子 を総合 して解析 した相関比 く正 数 ， 負

数 の 絶対値 の 和
，
以下 同様1 0 ． 5 10 に 対 し， 血 清総 コ レ

ス テ ロ
ー ル の 相関比 は0 ， 8 88

， 血 清ト リ グ リ セ リ ド の

相 関比 は1 ． 0 8 8
，
H D L コ レ ス テ ロ ー ル の 相 関比 は

0 ．7 4 4 と大き な値 を 示 し た く図5 1 ． 中で も 総 コ レ ス テ

ロ ー ル は 4 グル
ー

プ に よ っ て 段 階的 に 冠動脈硬化症の

発症 に 関与 して い る こ とが 示 さ れ た ． ま た ，
ア ポ蛋 白

AI
，
B 遺伝子 に 関連 し た多型 性の 中 で は P st I 切 断

くP l ， P 21 に よる 遺伝 子型 の 相関比0 ． 7 2 0
，
S st I 切 断

くS l ， S 2I に よる 遺伝子 型の相関比0 ． 7 9 1 と 比較 的大き



4 7 0 伊

な値 を と っ た が ，
E c o R I 切 断くR l ， R 2りこよ る遺伝子

型の 相関比0 ． 0 7 0
，
M s p I 切 断くM l ， M 21 に よ る遺伝子

型の相関比0 ． 4 3 9 で あ り ， ア ポ蛋 白 B 遺伝 子 多型性 の

冠動脈硬化症発症 へ の 関与 は小 さ か っ た ■

こ れ ら の13 因子 を総合 して解析 した 2 群 の相関比分

布 を図 6 に 示 す ． M l 卜1 群 で は相 関比0 ． 0 0 へ 1 ． 2 5 に

4 5 例70 ％が分布 し て い た の に 対 し ， M l 什1 群 で は相

m

T C

坤

1
b W

b W

l
瑚

b W

I
H ig
h

皿

皿

濫
猥

皿

1 S l

票

M

M

R

R

S

S

S

P

P

一0 ．5 0 0 ．5

C o r r el ati o n r ati o t o m y o c a rdi al in fa r cti o n

Fi g ． 5 ． V al u e s o f c a t e g o ri e s f o r t h e
c o r r el a ti o n

r a ti o o f t o t al ch o l e st e r o l ， t ri gl y c e rid e ， H D L

c h o l e st e r ol a n d a p oli p o p r o t ei n R F P L s ． Q u a n t
－

ifi c a ti o n 2 a n al y si s
叫
i s a f o r m o f m u lti v a ri a t e

a n al y si s ． P a r a m et ri c d a t a o n B M I ， a g e ， T C ，

T G a n d H D L r C c o n c e n t r a ti o n a r e di v id ed i n t o

f o u r g r o u p s f r o m l o w t o h i gh ， a C C O rd i n g t o

th ei r v a l u e s ． T h e a n al y s I S i s d o n e u si n g th e s e

fi v e c a t e g o ri e s a n d th e o th e r e
i gh t v a ri a b l e s

i n c l u d i n g s e x ， h y p e r t e n si o n ， S m O
k i n g ， d i a b e t e s

a n d f o u r k i n d s o f R F L P s ． R a n g e s of th e

c o r r el a ti o n r a ti o o f t o t al c h ol e s t e r o l ， t ri gl y c
．

e ri d e
，
H D L ch ol e st e r ol a n d t w o R F L P s wi th

P s t I a n d S s t I a r e h i gh e r th a n th e v a l u e f o r

th e all it e m s ．

関比－1 ．5 0 ル ー 0 ． 5 0 に3 5 例61 ％が 分布 して お り ， これ

ら 2 群 間に お い て相関比 をパ ラ メ
ー タ と し た分布 は明

ら か に 異な っ て い た ． 今 回設定 し た冠動脈硬化症の 危

険因子 く血清脂質 ， 高血 圧症 ， 喫 煙 ， 糖尿 病 ， 性割

に
，
アポ 蛋白遺伝子多型性を加 え た 多変量解析で ， 対

照群 と冠動脈硬化症患者群が分別さ れ た 一

工L 糖尿病患者 に お け る ア ポ蛋白 適任子多型性の検

討

全症例 の中よ り糖尿病 を有 す る49 例 と糖尿病のない

正 脂血症対照者32 例 を抽出 し， ア ポ蛋白遺伝子多型性

と脂質 レ ベ ル の 比較検討 を行 っ た 一

正 脂血症対照者32 例中 ，
P st 工切 断ア ポ 蛋白 A工遺伝

子 型 P I P 1 2 6 例 ，
P I P 2 6 例 に対 し， 糖尿病群49 例で

は P I P 1 4 2 例 ，
P I P 2 7 例で あ っ た ． 正 脂血症対照群

と糖尿病群間 で遺伝子 型 分布 に 有意差 を認 めな かっ た

く表 61 ．
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C o r r e l a ti o n r a ti o t o m y o c a r di al i n f a r c ti o n

F i g ． 6 ． P e r c e n t a g e d i st rib u ti o n o f t w o g
r o u ps

w i th o r w ith o u t m y o c a r di al i n f a r c ti o n f o r th e

c o r r el a ti o n r a ti o ． C o r r e l a ti o n r a ti o f o r e a ch

c a s e w a s d et e r m i n e d b y th e Q u a n tifi c a ti o n 2

a n al y si s b a s e d o n th e 1 3 f a ct o r s くB M I ， a g e ，

t o t al ch ol e st e r ol
，
t ri gl y c e rid e ， H D L ch ol e s t e r

－

01
，
S e X

，
h y p e rt e n si o n ， S m O k i n g ， di a b et e s

m ellit u s a n d f o u r k i n d s o f a p oli p o p r o t e in

R F P L sl ． T h e di s t rib u ti o n o f th e c o r r el a ti o n

r a ti o i s cl e a rl y d iff e r e n t b e t w e e n M l く
－

I

g r o u p 卜1 シーー1 a n d M I 仁り g r o u p く
． り 0 ． ． ．1 ．

T a bl e 6 ． C o m p a ri s o n o f li pi d l e v el s ， b o d y m a s s i n d e x ， a g e a n d s e x i n g
e n o t y p e

P I P l a n d P I P 2 i n n o r m oli pid e m i c c o n t r oI s a n d di a b e ti c g r o u p

N o
く霊芝ニ， S e xくM I F， くm gノd．，

T G H D L － C B M I

くm gノ1 くm gノ叩 くk gノn り

C o n tr ol g r o u p

P lf
I
I

P I P 2

D i a b e ti c g r o u p

P l ア1

P I P 2

2 6 5 4 ． 5 士1 4 ．8 1 7こ9 1 7 1 士25

6 5 2 ． 5 士1 2 ． 5 3二3 1 6 5 士21

4 2 5 8 ． 2 士1 1 ． 3 3 0こ1 2 2 0 0 士35

7 5 2 ． 5 士1 2 ． 5 5ニ2 2 3 0 土2 6
蠣

1 0 4 士29 4 4 士7 2 1 ． 7 士2 ． 4

1 2 6 士27 4 1 士8 2 4 ． 0 士4 ． 7

1 3 7 士16 43 士1 3 2 1 ． 4 士3 ． 6

18 4 士42 34 士7 23 ． 0 士2 ． 7

．
p く0 ．0 5 w h e n c o m p a r e d w i th g e n o ty p e P I P l i n d i a b e ti c g r o u p ．
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次に正 脂血症対照群 と糖尿病群そ れ ぞ れ に お
い て遺

伝子型 P IP l と P I P 2 の 2 群間 で血 清総
コ レ ス テ ロ ー

ル
，
血清トリ グ リ セ リ ド ，

B D L コ レ ス テ ロ ー ル を比

較し たく表 61 ．

血清総コ レ ス テ ロ
ー ル に つ い て は 正 脂血 症対照群 で

PIP l 群 17 1 士25 m g J
I
dl に 対 し PI P 2 群 16 5 士2 1 m gl

dl と差を認め な か っ た が ， 糖尿病群 で は PI P l 群20 0

士35 m gl dl に 対 し P I P 2 群230 士2 6 m gl dl と P I P 2 群

で有意くp く0 ． 0 別 に 高値 を と っ た ． 血 清 トリ グ リ セ リ

ドに つ い て は正月旨血症対照群 で P I P l 群 1 0 4 士2 9 m gノ

dl に 対し PI P 2 群12 6 士2 7 m gl d l と PI P 2 群 で や や高

値を示 したが ， 糖尿病群 で は P I P l 群 13 7 士1 6 m gノdl

に対し P IP 2 群18 4 士4 2 m gJ d l と PI P 2 群 で 高値 を と

る傾向が あ っ た ． H D L コ レ ス テ ロ
ー ル に つ い て は ，

正月旨血症対照群 で P IP l 群 4 4 士 7 m gl dl に 対 し

PIP 2 群41 士 8 m gl dl と P I P 2 群で や や 低値 を示 した

が ， 糖尿病群 で は P IP l 群 4 3 士 1 3 m gl dl に 対 し

PIP 2 群3 4 士 7 m g J
I
d l と P I P 2 群 で 低値 をと る 傾向に

あっ た ．

S st I 切 断 ア ポ 蛋 白 AI 遺 伝 子 型 SI S l ， S I S 2 ，

S 2S 2 の 出現頻度は正 脂血症対照群で それ ぞれ 8 ， 1 9 ，

5 例に対 し， 糖尿病群 で は10 ， 2 9 ，
1 0例 で あり ， 正 脂

血症対照群と糖尿病群間 に お い て こ れ ら 遺伝 子型 の 出

現頻度に 有意差 を認 め な か っ た く表 り ． ま た
， 遺伝子

型 SIS l ， S I S 2 ， S 2 S 2 の 3 群間 に お い て 血清総 コ レ ス

テ ロ ー ル
，
血清 トリ グ リ セ リ ド

，
H D L コ レ ス テ ロ

ー

ル レ ベ ル に も 有意差 を認 め なか っ た く乗 り ．

考 察

冠動脈硬化症の 発症， 進展 に 関与 す る危険因子 の 中

でも
，
リ ボ蛋白代謝異常症に は遺伝的要因が大き く 関

与して い る 珊 ． 遺伝性 リ ボ蛋白代謝異常症 の 代表的疾

患である 家族性高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 は L D L リセ プ
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タ
ー 異常が その 本態 で ある が

，
近年 発 展し た分子 遺伝

学的手法 を用 い て L D L リセ プ タ ー の 構造 が解明さ れ

た ば か り で な く ， 異常 リ セ プタ ー の 構造遺伝子 を解析

す る こ と で 出生前診断が可能と な っ た 例
日1

も報 告さ れ

て い る ． その 他の 極め て まれ な遺伝性リ ボ 蛋白代謝異

常症に つ い て は ， 遺伝 子 の 異常 が 明ら か に さ れ た も

の
嘲

も あ る が ， 冠動脈硬化症 の 発症 に 関与す る リ ボ 蛋

白代謝異常症 の 中 で は F H 以外 に 原因不 明 の も の が

多い ． した が っ て リボ 蛋白代謝異常症の 遺伝的背景を

調査す る た め に
，
アポ 蛋白遺伝子 に 関連 した制限酵素

切断多塾性くR F L PI を検討す る こ と は臨床症状発現前

よ り動脈硬化 に か か りや す い 人 を同定 でき
，
冠動脈硬

化症の 一 次予 防に つ な が る可能性
瑚
の あ る こ と か ら 意

義があ ると 思 わ れ る ．

ア ポ蛋白 A 工 は 負の 危険因子 と考 えら れ る H D L 主

要蛋白で ，
その 構造遺伝子 は ト リ グリ セ リ ドに 富ん だ

リ ボ蛋白の 主 要蛋 白で ある ア ポ蛋白 C工工I 遺伝 子 と 隣

接 す る
18J

． 1 9 8 3 年以 降ア ポ蛋白 A トC m 遺伝 子 に 関連

し た R F L P の 報告が 集積 され て き て い る
2713 2ト 41J

． 制限

酵素 P s t I に よ る R F L P は ア ポ蛋白 AI 遺伝 子 の 3
，

下流 の 非翻 訳部の 1 塩基変化に 基づ く sit e p ol y m o r －

p h i s m で ア ポ蛋白 AI の ア ミ ノ 酸組成 に 影響を与え な

い
． こ の R F L P と冠動脈硬化症 と の 関連 が O r d o v －

a s ら
32

りこ よ っ て報告 され た ． それ に よ れ ば P 2 all el e

出現頻度 は60 才以 下 で 心 筋梗塞 を発症 し た 群 で は

0 ．1 70 で あ る の に 対 し， 対照 群で は0 ． 0 2 で あ り
，
心 筋

梗塞群 で 有意くp く0 ． 0 0 0 11 に 高く ，
心 筋梗塞群 で P 2

all el e を有す る症例1 2 例の 中で 8 例が 家族性低 H D L

血症で あ っ た ． さ らに P 2 all el e に 関連 した 家族性低

H D L 血症の 家系
町

の 報告も され て い る こ と か ら ， 低

H D L 血 症の 病困は 多様
叫
で あ る が ，

そ の
一

部 に は

P2 a ll el e と連鎖 した もの も 含ま れ てい る と思 わ れ る ．

し か し， そ の 後 の 報告で は こ の R F L P と 冠 動 脈硬 化

T a b l e 7 ． C o m p a ri s o n o f li pi d l e v el s a n d b o d y m a s s i n d e x ， a g e a n d s e x i n g e n o ty p e

S I S l
，
S I S 2 a n d S 2 S 2 i n n o r m oli pid e mi c c o n t r o I s a n d di a b e ti c g r o u p

N o
く急 s e xく 岬

くm g 刷

T G H D L－C B M I

くm gJld ll くm gl d ll くk gノm つ

C o n tr o l g r o u p

S I S 1 8

S I S 2 1 9

S 2 S 2 5

D i a b e ti c g r o u p

S IS l l O

S I S 2 2 9

S 2 S 2 1 0

5 6 ． 3 士1 4 ． 8 6二2

5 2 ． 7 士1 5 ． 7 1 2ニ7

5 7 ． 0 土1 5 ． 1 2こ3

5 7 ． 9 士1 2 ． 4 6こ4

5 8 ． 1 士1 1 ． 4 2 2二7

6 0 ． 0 士1 2 ． 7 7ニ3

1 5 6 士21 1 1 3 士27 4 2 士9 2 4 ． 3 士4 ． 0

1 7 1 士24 1 0 6 士72 4 3 士8 2 1 ． 2 士 2 ． 3

1 8 6 士20 1 0 7 士26 4 5 士6 2 1 ． 6 士 2 ． 3

2 0 5 士26 1 4 8 士54 4 4 士8 2 1 ． 1 土3 ． 0

2 0 5 士38 1 4 3 士74 4 1 士11 2 1 ． 3 士3 ． 1

2 0 3 士37 1 4 0 士49 4 3 士13 2 3 ． 1 士4 ． 9
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症 との 関連 を見もー出せ な か っ た と す る も の
3 脚
も あ り

は っ き り した 結論を見る に 至 っ て い ない ．

今回 の検討 で は 日本 人 を 対象 と した も の で あ る が

P 2 a ll el e と 冠動脈硬化症 と の関連 は認 め ら れ な か っ

た ． しか し
，
P 2 all el e を有 す る 症例で は P 2 all el e を

有さ な い 症例 と比較 し て血清 トリ グリ セ リ ド濃度， 肥

満度 に お い て 有意な 高値 を認 め ，
H D L コ レ ス テ ロ

ー

ル 濃度が 低値傾向であ っ た ． P a u l w eb e r ら
351

も P 2

all el e を有す る 症例で H D L コ レ ス テ ロ
ー ル 濃 度が低

値である こ と を報告 して お り ， P 2 all el e は動脈硬化症

に か か りや す い 性質 を持つ も の と考 え ら れ よ う ．

一 方 ， 制 限酵素 S st 工 切 断に よ る ア ポ 蛋白 A I
－ C l工I

遺伝子 の R F L P に つ い て は ，
C III 遺伝子 の 3

，

下流 の

1 塩基変異くシ ト シ ン ー グア ニ ン1 に よ り 生 ず る 多型

性 であり ア ポ蛋白の 蛋白構造 に 影響 を及 ぼ さ な い も

の
ヰ2，
で ある ． 今回の 成績 で は S 2 all e l e の 出現頻度が対

照群0 ． 5 0 に 比較 して冠動脈硬化症 を有す る群 で 0 ． 35 と

有意 に少な か っ た ．
こ の結果 は 二 つ の点 で興味深い ．

一 つ は S2 all el e の出現頻度が欧米 の報告 と著 しく 異

な る点 で あ る ． S 2 a ll el e 出現頻度は 日本人 を対象と し

た今回の成績0 ． 5 0
，
S a t o h ら

41，
の成績0 ． 3 4

，
中国人 を

対象
3 切
と した成績0 ． 4 7 5 に 対 し， 欧米 で の 対照群 に お

け る S 2 a11 el e 出現頻度は0 ． 0 2 な い し0 ． 1 1 に 分布 し て

い る く表8 J ． もうひ とつ 欧米 に お い て は S 2 a ll el e 出

現頻度が冠動脈硬化症 や冠動脈以外の動脈硬化症 を有

藤

す る群 に 商い の に 対 し ， 今回の成績 で は冠動脈硬化症

を有す る 群に 少な い 点で ある ． こ れ ら の 差 異に つ いて

は R e e s ら
矧

が 報告 して い る ごと く こ の R F L P に 関す

る人 種差 を考 え な く て は説明が で き な い と思われ る．

S 2 all el e が脂質 レ ベ ル に 及 ぼ す影響 に つ い て血清

ト リ グリ セ リ ド濃度 を上昇 させ る と の 報告
a 瑚
や
， 家

族性複合型高脂血症 の
一 部に S 2 a 11 el e と連鎖 したも

の が あ り こ の た め 血 清 トリ グリ セ リ ド濃度が上 昇する

と い う 報告 叫 が ある ． 今 回 の成績で は遺伝子 型 SIS l
，

S I S 2 ， S 2 S 2 の 3 群間 に お い て 脂質 レ ベ ル に 差異 を認

め な か っ た ． 前述 の ご と く 日 本 人 に お い て は こ の

R F L P に 関す る遺伝子型の分布同様 ，
S 2 a ll el e の脂質

濃度 に 及ぼ す 影響 に つ い て も 欧米 と異な っ て い るもの

と推定さ れ る ． 以上 よ り 日本人 に お い て は P 2 all el e

を持つ 症例 ， 欧米 と は逆 に Sl al 1 el e を持 つ 症例で高

脂血症 ， 冠動脈硬化症 を発症す る可能性が高い と考え

ら れ る ．

ア ポ 蛋白 A I や ア ポ 蛋白 C l工I は 末棺組織 の遊離 コ レ

ス テ ロ
ー

ル を エ ス テ ル 化す る 際の 補酵素 である レ シチ

ン ． コ レ ス テ ロ
ー ル ア シ ル ト ラ ン ス フ エ ラ

ー ゼ

く1 e cith i n c h ol e s t e r ol a c yl t r a n s f e r a s e ， L C A Tンの 活性

に 影響 を及 ぼ して い る こ と か ら ア ポ蛋白 A トCl江 連伝

子 多型性 と L C A T 活性 の 関連 を検討 した報告
52I

があ

る ． そ れ に よ れ ば血梁 コ レ ス テ ロ
ー ル 濃 度が L C A T

活性 と相関 を示 し ， こ れ らの R F L P と血 祭 コ レ ス テ

T a b l e 8 ． C o m p a ri s o n o f all eli c f r e q u e n ci e s o b t a i n e
d i n p r e v i o u s s t u d i e s

a n d i n thi s w o r k
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ロ
ー ル 濃度 が 関連 し て い る こ と か ら ，

こ れ ら の

R F L P は二 次 的に L C A T 活性 に 及 ぼ して い る と結論

づけてい る ． こ の 他 最近 ，
H D L 代謝 に コ レ ス テ ロ ー

ル ． エ ス テ ル 転 送蛋白 くch ol e s t e r yl e st e r t r a n s f e r

p r o t e
i n
，
C E T Pl の 関与が 明ら か に され ，

そ の 構造遺

伝子 の 異常か ら C E T P の 欠損 症 を 生 じ 家族性高

B D L 血症 を呈す る ホ モ 接合体症例
聯 朝
が 報告さ れ た ．

本症 ヘ テ ロ 接合体 にお い て H D L 代謝 異常 が 示唆 さ れ

てい るが ， 今後 は冠動脈硬化症 に 関連 す る ア ポ蛋白遺

伝子多塑性 の研究 に L C A T や C E T P に 関 連 し た

R F L P も含 めた 検討が必要に な る と思 われ る ．

アポ蛋白 B － 1 0 0 は L D L の アポ 蛋 白の 大部分を占め

る主要構造蛋白で L D L リ セ プ タ
ー

の リ ガ ン ド で も あ

る
5j
． 今回検討 し た制限酵素 E c o R工 に よ る R F L P は

L D L リ セ ブ タ
ー

と の 結 合部位 の近傍 で ア ポ 蛋白

B ．1 0 0 の ア ミ ノ 酸配列 に差異 を も た ら す 多塑性 で あ

り， 抗原 グル
ー プ くtノzl 多型 性 E a n ti g e n g r o u p ， A g

くtl zJ p ol y m o r p hi s m コ と こ の R F L P の
一 致 55，が 報告さ

れてい る こ とか ら ， ア ポ蛋白 B － 1 0 0 の 抗原性に も影響

を及ぼ して い る と 考 え ら れ る ． 欧 米 の 報 告で は R 2

all el e の 出現頻度が 冠動脈硬化症や末梢動脈硬化症 に

高い と報告され てい る
砂 叫亜1

． 今 回 の成績 よ り 日本人 で

は R2 all el e の 出現頻度 が冠動脈硬化症群で も 対照群

でも欧米の報告 よ り低値 で あり ，
冠 動脈硬化症 との 関

連は否定的で あ り ，
こ の R F L P に よ り冠動脈硬化症

にかか りや すい グル ー プ を推定す る こ と は 困難 で あ る

と思われ る ．

一 方 ， ア ポ蛋 白 B －1 0 0 の 制 限酵素 M s p I に よ る

R F L P は 3
，

下流 の i n s e r ti o n －d el e ti o n p ol y m o r ph i s
－

m で あり
，
アポ 蛋 白 B－100 の発 現調節に 関与 し て い る

と推定さ れ て い る 叫 ． H e g el e ら
291
は M 2 all el e が 冠動

脈硬化症 で 有意 に 多 い と報告 して い る が
，
今 回 の成績

より日本人 で は M 2 all el e の 出現頻度 に 関 して 冠動脈

硬化症群 ， 対照 群間 に 有意差 を認めず， 冠動脈硬化症

の遺伝的マ ー

カ
ー

と し て有用 で あ る と い えな い ． た だ

この R F L P は 6 種類 の グ ル ー プに 細 分化さ れ る
咽 瑚
こ

とから家系調査 に は有用 で ある と 思 わ れ る ．

最近 ア ポ 蛋白 B － 10 0 遺 伝 子 に 関 す る 数種 類 の

R FL P を用 い た29 0 例 の 解析よ り血清総 コ レ ス テ ロ ー

ル濃度
，
冠動脈硬化症 ， 肥満症と こ れ ら R F L P の 関

連
瑚

が報告さ れ た ． そ れ に よ れ ば
， 血 清総 コ レ ス テ

ロ ー ル値 の平均 は ア ポ蛋 白 B －1 0 0 の ア ミ ノ 酸番号361 1

番くM s p I に よ る sit e p ol y m o r ph i s m l1 4 1 5 4 番く今回 検

討した E c o R I p ol y m o r ph i s m l が ア ル ギ ニ ンノリ ジ ン

の場合196 m gノdl ， ア ル ギ ニ ンノグル タ ミ ン 酸の 場合 252

m g 川1 であり ，
そ れ ら の ヘ テ ロ 接合体で はそ の 中間に

総 コ レ ス テ ロ ー ル が位置 す るも の で ある ． し か し ， ア

ポ蛋白 Aエー C llI 遺伝子 に 関す る R F L P 同様 ，
ア ポ蛋白

B －1 0 0 遺伝子 に 関す る R F L P に つ い ても 今回 の 成績

や A b u r at a n i ら
571

の 報 告の よう に 日本人 に お い て は そ

の 分布が異 な る こ と か ら ．
こ の様 な関連は認め られ な

い と思わ れ る ．

糖尿病 は そ れ自体冠動脈硬化症 の危険因子 で あ る
馳 I

が
，
糖尿病 に 合併す る リ ボ蛋白異常症も冠動脈硬化症

を促進さ せ る と考 えら れ る ． 糖尿病 に 合併 す る リ ボ蛋

白異 常症 の 原因 は V e r y l o w d e n sit y li p o p r o t ei n

くV L D り の 産生瓦進 ，
レ ム ナ ン トリ ボ 蛋白の増加 ，

L D L の 非酵 素的糖加反応 に よ る代謝の遅延 な ど 多

様
郵
である ． 中で も ， レ ム ナ ン ト リボ 蛋白 は コ レ ス テ

ロ
ー ル に 富ん だ V L D L とと も に 生理 的に 存在 す る 動

脈硬化促進的リ ボ蛋白 叫 で あ り
，
その 意義 は重 要で あ

る ． 糖尿病に お け る冠動脈硬化症の特徴は ， 非糖尿病

者 の冠動脈硬化症 と比 較 し て そ の 予後 が長 く な い こ

と
6 い
や冠動脈以外の動脈硬化症 を合併 しや すい こ と

82I

である ． した が っ て糖尿病患者 に お い て は早期に 動脈

硬化症の発症 しや す い 遺伝的因子 を検討す る こ と も重

要で あ る ．

T r e m b a th ら
瑚
は糖 尿病症例 を対象 に ア ポ 蛋白

A I － C m 遺伝子 に 関す る R F L P を検討 し ， 糖尿病 に 合

併 した 高 トリ グリ セ リ ド血症 の中 に は S2 a11 el e と連

鎖 し た も の が ある と報告 し た ． 今回 の成績で は S2

all el e で は な く ，
P 2 a 11 el e に 連鎖 した 高トリ グ リセ リ

ド血症 を認め ， 糖尿病の 存在 が その傾向を顕著な も の

と し てい た ． P 2 a ll el e と リ ボ蛋白代謝異常症 との 関連

は非糖尿病 グル ー プ に お い て も認め ら れ るが ， 糖尿病

患者で増強さ れ る こと か ら ， 糖尿病症例 に 合併す る リ

ボ蛋白代謝異常症 の 素因の－
一

つ と して 意義が ある と 思

わ れた ．

結 論

冠 動脈硬化症症例57 例 ，
冠動脈硬化症を有 し な い ．対

照群64 例 に つ い て ア ポ蛋白 A トC l工I 遺伝子 お よ び ア ポ

蛋白 B 遺伝子 に 関す る R F L P を検討 し ， 以 下 の 桔

を得 た ． ま た ， 糖尿病症例4 9例 と正 脂血症対照者32 例

に つ い て同様の 検討 を行 っ た ．

1 ． 制限酵素 P s t I に よ る ア ポ 蛋白 AI － C III 遺伝 子

R F L P で P 2 a ll e l e の 出現頻度 は冠動脈硬化群 と対照

群 に 有意差 を認め な か っ た ． P 2 a ll el e を有 す る症例 で

は P 2 all el e の な い 症例 と比 較 して 血清 トリ グ リ セ リ

ド濃度
，
肥満度に お い て有意 に 高値 であ っ た ．

2 ． 制限酵素 S st I に よ るア ポ 蛋白 AI q C III 遺伝子

R F L P で S 2 a ll el e の 分布 は冠動脈硬化群に お い て対
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照群よ り有意に 少な か っ た ． 欧 米の 報告と比 較 して そ

の 関係 は逆 で ある こ と ， 両群 と も S 2 a ll el e の 出現頻

度が低 い こ と よ り こ の R F L P に 関 し て の 人 種差 が 示

唆 され た ．

3 ． 制限酵素 E c o R I ， M s p I に よ る ア ポ蛋白 B 遺伝

子 R F L P で は冠動脈硬化症や リ ボ蛋白代謝異常症 と

の関連 は認 め られ な か っ た ．

4 ． 対照群で は P 2 の 有無 で月旨質 レ ベ ル に 差異 を認

め な か っ た が ， 糖尿病群 で は P 2 を有 す る症例 で血清

総 コ レ ス テ ロ ー ル 濃度の 有意な 高値 を認 めた ． 従 っ て

糖尿病 に 合併 す る リ ボ 蛋 白代謝異常症 に ア ポ 蛋白

A トC 江1 遺伝子 R F L P の関与が 示唆 さ れ た ．
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S t o c k s

，
J ．
，
S h a r p e ， C ． R ． ， V ell a ，

M ． A ．
，
S h o u ld e r s

，
C ． C ．

，
E a t z

，
J ．

，
J o w e t t

，
N ． I ，

，

B a r all e
，
F ． E ．
8 乙 G a lt o n ， D ． J ． ニ D e o x y rib o n u cl ei c

a c id p ol y m o r p hi s m i n th e a p o li p o p r o t e
i n A I － C IIl

g e n e cl u st e r こ A s s o ci a ti o n wi th h y p e
r tri gl y c e ri d e

一

mi a ． J ． C li n ． I n v e s t ．
，
7 6

，
1 0 9 0 ．1 0 9 5 く19 8 51 ．

4 0I O
，

C o n n o r
，
G ．

，
S t o c k s

，
J ． ，
L u m l e y ， J ． 息 G al t

o n
，
D ． J ． ニ A D N A p o l y m o r ph i s m o f th e a p oli p o p

r

o t ei n C III g e n e i n e x t r a c o r o n a r y a th e r o s cl e
r o si s ．

Cli n ． S ci ． ， 7 4
，
2 8 9 － 29 2 く19 8 81 ．

4 11 S a t o h ， J ． ， H a tt o ri ， N ．
，
O n u k i ， M ．

，

Y a m a n a k a
，
E ．

，
F uji w a r a ， H ．

，
A m a m i y a ， Y ．

，

N a g a o k a ， E ．
，
S a k n m a

，
T ．

，
Y 乳 m a n O u C h i

，
Y ．

，

O k a f uji ， T ． ， I w a m u r a ， Y ．

，
T s u c h i y a ， S ．

，
F u k u t －

藤

o m i
，
Il ．

，
O h s u g a ， T ． 鹿 H a m a g u c h i ， 軋 ニ A p oli p o

－

p r o t ei n A I
． C III g e n e p ol y m o r ph i s m s i n J a p a n e s e

m y o c a r di al i n f a r cti o n s u r v i v o r s ． J p n ． J ． H u m ．

G e n e t ．
，
3 2

，
1 5 －2 0 く19 8 71 ．

4 2I K a r a t h a n a si s ， S ． K ．
，
N o ru m

，
R ． A ．

，
Z a n rLi s

，

V ． I ． 良 B r e sl o w．， J ． L ． ニ A n i n h e rit ed p o ly m o r p h ．

i s m i n th e h u m an a p Oli p o p r o t ei n A I g e n e l o c u s

r el a t e d t o th e d e v el o p m e n t o f a th e r o s cl e r o si s ．

N a t u r e
，
3 0 1

，
7 18 － 7 2 0 く19 8 31 ．

4 3ナ J e n r L e r ， K ．
，
S id o li

，
A ．

，
B a11 ， M ．

，
R o d ri g u e z

，

J ． R ． P a g a n i ， F ．
，
Gi u di ci ， G ．

，
M a n rL ， J ． ， B a r all e

，

F ． E ．
皮 S h o ul d e r s

，
C ． C ． こ C h a r a c t e ri z a ti o n of

g e n e ti c m a r k e r s i n t
h e 3

，

e n d o f th e a p o B g e n e

a n d th ei r u s e i n f a m il y a n d p o p u l a ti o n s tu d i e s ．

A th e r o s cl e r o si s ， 6 9 ， 3 9
－4 9 く19 8 81 ．

4 4I M o n s a l v e ， M ． V ．
，
Y o u n g ， R ．

，
J o b si s

，
J ．
，

W i s e m a n ， S ． A ．
，
D h a m 11

，
S ．

，
P o w e11

，
J ． T ．

，

G r e e n h al g h ， R ． M ． 鹿 H u m pll ri e s ， S ． E － こ D N A

p ol y m o r p h i s m s o
f th e g e n e f o r a p oli p o p r o tei n B i n

p a ti e n t s wi th p e ri p h e r al a r t e r y di s e a s e － A th e r o s cl
．

e r o si s
，
7 0

，
1 2 3 －1 2 9 く19 8 81 ．

4 5I M y a 雨 ，
N ． B ．

，
G a ll a 帥 e r ， J ．

，
B a rbi r

，
M ．

，

T h o m p s o n ， G ． R ．I W il e I D ． 鹿 H u m p h ri e s ， S ． E ． 1

R e s t ri c ti o n f r a g m e n t l e n g th p ol y m o r ph i s m s i n th e

a p o B g e n e i n r e l a ti o n t o c o r o n a r y a r t e r y di s e a s e ．

A th e r o s cl e r o si s ， 7 7 ， 1 9 3
－2 0 1 く19 8 91 ．

4 6I H u a n g ， L － S ． 鹿 B r e sl o w
，
J ． L ． こ A u ni q u e

A T － ri c h h y p e r v a ri a b l e mi
ni s a t ellit e 3

，

t o th e a p o B

g e n e d efi n e s a hi gh i n f o r m a ti o n r e st ri cti o n

f r a g m e n t l e n g th p o
l y m o r ph i s m ． J ． B i ol ． C h e m －

，

2 6 2
，
8 9 5 2 t8 9 5 5 く19 8 71 ．

4 71 G ol d s t ei n ， J ． L ．
，
S c h r o t t

，
H ． G ．

，
H a z z a r d

，

W ． R ．
，
B i e r m a n

，
E － I J ． 鹿 M o t u l s k y ， A ■ G ． 三

H y p e rli pid e m i a i n c o
r o n a r y h e a r t di s e a s e

－ II 二

G e n e ti c a n al y si s o f li pi d l e v el s i n 1 7 6 f a m
ili e s a n d

d eli n e a ti o n o f a n e w i n h e rit e d di s o r d e r ， C O m b in ed

h y p e rli pid e m i a － J ． Cli n ． I n v e st ．
，
5 2

，
1 5 44 ．1 56 8

く19 7 31 ．

4 8I B r e sl o w ， J ． L ． ニ G e n eti c b a si s of li p o p r o tei n

di s o rd e r s ． J ． C li n ． I n v e st ． ， 84 ， 3 7 3
－3 8 0 く19 8 91 ．

4 9I B r e sl o w ， J ．
L ． ニ A p o li p o p r o t ei n g

e n e tic

v a ri a ti o n a n d h u m a n di s e a s e ． P h y si ol ． R e v ． ， 68 ，

8 5 － 1 3 2 く1 98 引．

5 01 S i d oli ， A ．
，
G i u d i ci

，
G ．

，
S o ri a

，
M ．
也 V e r g a ni ，

C ．
ニ R e st ri c ti o n －f r a g m e n t

．1 e n g th
－

p O l y m o r p hi s
m s i n

th e A I － C III g e n e c o m pl e x o c c u ri n g i n a
f a m ily



ア ポリ ボ 蛋 白遺伝子の制限酵素切断多型性 47 7

w ith h y p o al ph ali p o p r o t ei n e m i a ． A th e r o s cl e r o si s ，

6ち 81
－8 7 く19 861 ．

5 1J B r e sl o w ， J ． I J ． ニ F a mi 1i al d i s o r d e r s o f h i gh

d e n sit y li p o p r o t ei n m e t a b oli s m ． I n S t a n b u r y ， J ． B ．
，

W ym g a rd e n ， D － S ． ， G ol d st ei n
，
J － L ． a n d B r o w n

，
M ．

S ．くe d s ．I ， T h e M e t a b o li c B a si s o f I n h e rit e d D i s e a
－

s e ， 6 th e d ． p 1 2 5 1
－1 2 6 6

，
M c G r a w － H ill B o o k C o ．

，
N e w

Y o rk
，
1 9 8 9 ．

瑚 E e s sli n g ， A ． M ． ，
N a n j e e ， 軋 N ．

，
M ill e r

，
N ．

E ． 鹿 H u m p h ri e 邑， S ． E ． こ V a ri a ti o n s i n th e
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w e r e a n al y z e d ． I n t h e d i a b e ti c g r o u p ， t h e s e r u m t o t al c h o l e s t
e r o l l e v el s i n P I P 2 c a s e s w e r e
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