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日本人におけるβ3-アドレナリン受容体遺伝子変異と脱共役蛋白質-1遺伝子多型性の意義

一肥満，高血圧，脂質代謝異常および耐糖能異常との関連について－
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内容の要旨及び審査の結果の要旨

肥満関連遺伝子としてβ3-アドレナリン受容体（β3-ＡR）遺伝子のエクソン１の64番目のトリプトファンがアル

ギニンに変化するミスセンス変異ならびに脱共役蛋白質-１（UCP-1）遺伝子の5'-非翻訳領域のＢｃＪＩ切断部位におけ

る多型性が知られており，両遺伝子変異の相加効果も報告されている。しかし日本人での検討は少なく，両遺伝子変

異の相加効果や血清ＴＮＦ-α濃度との関連についての検討はなされていない。そこで今回，これらの遺伝子変異およ

び多型性と肥満，高血圧，脂質代謝異常，耐糖能異常，血清ＴＮＦ-α濃度との関連性ならびに両遺伝子変異の相加効

果の有無を検討した。

対象は人間ドック受診者222名（男189名，女33名）で，糖尿病，高脂血症，高尿酸血症，高血圧の治療を有するも

のは除外した。末梢白血球からＤＮＡを抽出後，両遺伝子に特異なプライマーを用いてＰＣＲを行い，β3-ＡＲ遺伝

子変異はＢｓｔＮＩを，UCP-1遺伝子多型はＢｃＪＩを用いたPCR-制限酵素切断片長多型法で解析した。

耐糖能は正常型179名，耐糖能障害型16名，糖尿病型13名であった。β3-ＡＲ遺伝子変異のホモは3.2％，アレル頻

度は0.179,UCP-1遺伝子の変異型ホモは23.4％，アレル頻度は0.484であった。耐糖能の違いでアレル頻度に差はな

かった。β3-ＡＲ遺伝子変異型ホモ群で野生型群に比較して血清中性脂肪が有意に高値，一方，UCP-1遺伝子変異型

へテロ群で野生型群と比較して体格指数が有意に高値であった。また変異型ホモ群とヘテロ群を合わせた場合，野生

型群と比較して体格指数，血圧が有意に高値，血清HDL-コレステロールが低値であった。男女別の検討では，男性

においてβ3-ＡＲ遺伝子変異型ホモ群で野生型群に比し血清中性脂肪が有意に高値，UCP-遺伝子変異型（ホモ＋ヘ

テロ）群で，体格指数，血圧が野生型群に比し有意に高値で，血清HDL-コレステロールが低値であった。両遺伝子

変異の相加効果はなかった。女性では両遺伝子変異と臨床指標の間に相関はなかった。また，両遺伝子変異により血

清ＴＮＦ-α濃度および耐糖能に差は認めなかった。

以上，日本人男性で両遺伝子変異がマルチプルリスクファクター症候群の形成に関連することが明らかとなった。

日本人における肥満関連遺伝子の関与を明らかにした点で，本研究は意義のある労作であると評価された。
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