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日本人虚血性心疾患におけるアポリポ金

遺伝子多型の関与

/入 v，
1，'¥ ..J'li: ぇ;

J1: ，1:，) )..:，;;:: [)~;;:: ii[; 1).、H‘[:;::抗 ，，'YiH' ur:促山lff削教J主)

ぇ 1.1 l' ，.九 .，111I 11 

"，')'1' 1'-Jj.， ;1 I ~ 1I ~ベ 11

j主IfJL'["'[ソL、快，也と IJIT1'(代謝 J'tS'ii~' との i山連について Framingham St ucly を ~fì め多くの'~=j} ~ 1，かめる

アホリボポl'lj立(ム r.IJ日白山述内手ふJ立!t;rW(十:Jj'とIJIT'['i i ~訓・ íci動 IJI刷失忠との lïJ.d: についても多くの

裕行があるが， 11+:人を汁象とした付ih.判;こ;ば1ilJIlJ副長忠との|目辿についての1:11比は乏しい jll(ム

rWi析のJh.J;とLて扶忠併今とiI:'';;¥'liYとを比較する Associationstucly と;正副IJ/JJ氏Jti.j変の fu，'11えの..ffJllJ

により ， ，，+:人 l知f1d't心i5~忠忠".におけるアホリボポ 1'1 多 'í'l と Iflli ，'， IJ竹町WJ j 1: JJt 11 . ici1iJJIJIR.i，i.，企との

l')JjjiをIVjらかにすることを 11的とし以|、の倹..・jを1rった

、 li 朴にて i凶日~ 1眠状jJ を~i:\'、 íci1iJJ IJI~j丘 ;j外貨N を施わした801 ，'I ~ 秒IJ (M: F=48: :12，、I'.H):I'i~jì :')I.I，:iuを

).J~みとし， AlIA Comittc Reportに)，1，っき iu1iJJIJIμ大窄J1ーによ，)31作にうHJ'!し， またici1iJJJJlR.'F.i"1伎の

2つのm仰を txn1rし般，HにIIJ¥，、た IflLi，'ilJ行t'tIi，J j主Jftllとして総コレステロール(以卜 TC曹人 '1''I''llJrr
lJ}j (以卜 TG)，，'::jlヒ市リホ蛍1'1コレステ U ール(以 1"IIDレCJ，アオ、リホitil'lAl， AIl， s， (‘rr， (、III，F: 

(以|、 ApoAl， apo All， apo s， apo CII， apo CIII，九poP，J， LipoprotC'in (a) (以|、 Lp(a))，RC'mli札ntlike 

par1irlC'-cholC'stC'l'ol (以|、 RLP-C)を定 't'ーした アボリボ ítiJlj山ム r 多}r;'~は apo Af/('JIVAIV j~J:(l; { 

多 }í~~ 1M叩 1，80r 1 rC'striction fragll1C'lit lC'ngth polymorphism (以|、.RFLPll，礼po13 j自(ム f 多)\~

rXbo 1 I~FLP， signal peptidC' (以卜.SPJ多}¥'I，variablC' liumbC'r or tandC'mly 1叶)('alC'dshort IJN八

sequC'licC's (以卜 VNTR)多}¥'IJ， apo E 泣かJ多 }í'~ の 6 つについて po lym(、 rasC' ch剖 nI'e以・tioli(以|、

PCRJ1去を IIJ¥， 、I..Jiぶした アホリホ出l'lj立た;r多Jfj')とIflLi，'j'IJrr 't't li，j辿Jull. íu 1iリ~II氏;iJi.j'î:とのW1 j土を統，，[

IfJII什lí'l~ 以卜のがi 以を刊た

1.1 Ifllit'i LDL-C， LDL-CIIIDしClt， ApoB/ApoAI Jヒは叫正:))111灯火作をイIーする.:，t:，f，.m・で，'::j111tであり.

またici1!リIJIJIf( 1li.j変'liJ，'IJ文とイ(.Ci:な1=IIWlを"とめた

2) AI】oAIlC [[ f/ AJV iu I.L; r多}[;')のうら 80c1 RFLPのぷっalklC' (J RLP-('のイl¥むな心i1llt.を11:1_， T(; 

yl!-1 ヒ 1;に i~ーとの lï，J jji がぶ/1変さ ü た

3) [.cltの subgroupにおいて.Apo B Juk r多1¥')と1(111，')apo B iil'.， apo s/apo AI 1ヒとのlil;士か

"とめられた

1) Apo E j立七、 f 多'fI'~の E4 カテコリー rd/<I 、 f4/4 J ま. E:.)カサゴリー(E:)f;3)に比 '_Iflll，') LDIベ句

111(， LDレClIlDし(‘lt，Apo13/ApoAJ 比の(:j{lltをぷ apoE J立fムfのJ レスナ u-ル'1'].j!i，.y，ノ¥の

iむ L;(I~) 1 ~ll JがM，:，出された

5 !.c'l'l:の subgroup引に55-}'以|の I~J粁 HJJ 久'['[: ~おいて Apo 13 Ju fム f 引》 多Jf;')と íci肋 IlJR. 1t~' 生中一

1!J~li との 1~lj主か [I.~，められた

以|よ・jアホリホポl'lj'uf!;{多Jf;'.!~j 11 {-:人にJづL‘てIfllit'jIJrr't[・ 'lu1!リ1)1[1(( 1)~':.L:を胤〉七寸る II~ (-てある

ことがノ)，/1変された 11;こApoB j!'if.'、rSP 多 1111 は I~J 粁!tJJ [;:-1'1 0) Ifll;，') ;てlpOB 111t とそれに ιII~ jゐiri

動脈札忠

Key words ApolipoprotiC'ns， (;C'npf i(，5， POIYlllOll)hism、AthC'roscl(‘roちlS
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多くの:12:/;:今IYj{i}[''!'eによ 'jIflu，'， Lυし(¥apo13 ，'::j 1:llお

ゾ1(lli，'(IIDしC，辻poAIHWは iil動1[1副長官、や助)JIRli!l!

化十IJL'，よの危険中J';1JJ[[と-1'11I~J のある、二とが倣\'，されて

きた J!'，:li) さらに (1j'1' '1'1: 1m 1[1; Irll4， 1~ も Iflli t'í IIDL iJ~ 

111'..ゐ[j，'，jiiE;'Lj!!. 山インスリン 1(11.4;1'とIMj坐してJぱ動IJ欣

4)、也、のfC!.FJ~ [)，I {としてυ1'11111されていゐ;)0)

γ;[;リ;[;{til'Jit リホ針 ['1 の HI~j立長 1'[ と L て . 1m 't'[f t 

"UJ WJ.d~Mふの ~Mr-ふと L て，またリホ蛍 1'[ 去作体のリ

ヅJノ卜としてJJii'([ 1 t ，， ~j にお し、 て tj"L、 (I(J かっ広範|件|に役

'，';I[を(0i1_ている日句I:!可 11) そのゆえ L叫ア rトリホポ1'[を

J ード LC いる /ü 七 、 r: ま íl1Jf}jIJlR4~ 也を悦:とする[)，I {と

してM'光されてきた ここ 1"1:米，多くの{，jf'先により

アホリオ、仮['l.ilifJ;r多'¥'1が1(lli，'dm'{'[fI!(の JEゃ i出動 JJJFc :j6~

}J}、の・Hi'.1J.:，l}([J支の J11 を ， i~i. 1 り j しうるものとして討i ;if されて

きたがU:l，IO)，liil・¥'/された示Jilllおには引っていない18，お)

さらに ，11本人はj立心、(J'):こ homogcnietyをIJ、す人純

であり .ま たj!l:{f.jt:f助IJ依45、忠による死亡中がj竹JJIIして

きているにもかかわらず，"本人を，tJ象としたアホリ

;トLtil' 1 直(工、 f 多 lí'J と JÍlli ，'JUn'訂ゃ;ば動脈必止\.，刊に ;il~(i)

JJJ氏j;i:;;~ I'. ， i 'l'- flIII した it:f ~)JJJ反 市出uえーとの |対 j主を IYJ らかにし

たuJl';'elよ少ない

Apo AIICIWAIV ji'i fJ; r IこっL、て:.:1:， 1(llit'f TG ，.::; 

111，. IlDしjJUIIlやJ.h!lfll'l'1心狭山、と WJ辿して多くのj立fL;

f 多 Jf! のltJf究がなされている:U:).:)~ ) Apo AIと apo

CHIの直f1;j'は仏11染色体長l腕の|ぱJ .j立{ぶ rクラス

y' - 11'1に{r:{jし ~(I) Ijii {iは lTDLの j:'>tt件iJ.ldH(1であ

り，また絞1;は TG水Irffを111.う')ホ蛍 1'1リハーゼの

1;1['，1; 1'1川をイnゐ

八po日!土i.'t:なコレステLlール'I'J，j主')ホ針 1'1てあ

ゐ し[)し の附!ぷ針1'1であり .LDL ''1平等休の'LJli!J'J')な

リガシ卜である I ~ ， :l 九) さらに ApoB :.:1:小聞からの

Chyrol1l icron， リ|ーからの ¥'LDしのうよ泌機伯、こおいて

必仰ぐ あ:)I~ ) ， TCトrich リホ flul{i成において 'F:'五

なは，I;IJを前じている Apo B .i立11、rの λ.1Ja 1 RFLP 

はいくつかの}.J~において 1(lli ，'，ニJ レステ U ール jl![ . 

n; 111iやit:f1!}JIJJ氏45、"よlと1'.¥].;主-4ることが出;らされてい

ふ ~.7. ' ï.IS ， ~().:l.l ， 1O .II ， ~ {i. ' !I ..i:.!) かしながら 11 本人を I・1

~とた fdf'!tでは j目 I.! 、 f 多 II， 'J の allclc JH!liが他の人

刊の !Ifl 山と令く J'I~. な〕ておりイl一日:な 1!~Jj生もがされてい

ない:!j iJjしい apos iむf:;f 多 lí~1 として庁側の SP 多

'¥'1と3・!HlJの VNTR多引についていくつかの assoCla-

tion studyがなされているがちー11.1G，21.:l2，:3G，!)G)， 1 1本人

を}，J 象と L た;ば動脈 'TU;I~J主との|泊迎についてほほとん

と'jiJf'先されていない

Apo E は TG-rich リホ長 1 ' 1 の j..'~ 出 ['1 でありHl:到j

IJJFcli出化作川をイ!ーする Rcmnant長['1のl削i伐1/'からの|話

ょに大きな役'，1刊を1[1.っているけ.2:1‘5.;) 八])0Eには

E2， E:3， E4 0) 3つのアイソブ寸ームがイド(1:し それぞ

れ E2，E3， E-l alleleにより コ ドされている2i) これ

らの 3つの allc)('によ り6つの gcnotypcが脱'よされ

る すなわむ E2/2，E2/3， E2/4 (E:2カテ ゴリー)， E3/3 

(E3カテ ゴリ-)， e3/4， E4/4 (E4カテゴリー)である

E4カテゴリーでは IUl出コレステロール， TG， LDL-C 

"::i1It[との|月j1fが報行さuているH2S，28却ぷ1，33，43，4i.55) 

本研究の11(1りは 11本人におけるアボ長l'lj釘ム守 f多J¥'!と

JJn't'{代謝・ It:f動IIIj(j天也市 y，'"度との|山i主について川らか

にすることである

材料と方法

1 1ιI象 ・・leJ求5"1'.4 )J 7う、ら、|三r&(j "Ie 3 JJにかけて

Ít:f重i!J 11耐尖.'.1:，を ~1É¥，、iil助111氏j立;;号機伐を }jUif J:した80j;l'jyIJ

(M: F=-l8: ;32，‘1':均年齢 57!i&)を本{i)f究の}，J象とし

た Iflli，'iJJ竹町の，fl'fllfiのため降I(斉IJ. r'::;UHIIIJ剤|人JIJfEP.行

や'i'f機能附'，1;辺、1;'， IDDM.む1;'はI・l象より除外 した

iば動脈ili;;:-~ 1-. fi世化'1"1:変化を全く ljt めなしソIÌ~ 例 (Group

1， n= 38)， AJIA分:W卜5)90%未i，:tjの似化十I'hi.j変をイj寸

る症例 (Group11， 11= 18)， 90%以 1'.のイ[立1)(牢を"立め

1..>1r'r.j9IJ (Group 111， n=26)の3併に分WL険，;.Jに11J ~、

た Group 11， GrollP 1II のうち 1 9例が労{乍1'1: 1)(心4['， ~ ， 

21例がl自|竹ザ縮性狭心杭， 14例が心筋tll.i~に{l- jjf 例で

あった ，テータとして hodymass index (以|、 sMI)

のtHI'tのために身長 ・体長や，llJ.柿HJJ' jJ1: ::H!YJ /f!lハ

m仰j.アルコールのH削fについて紛，;.jした

:2) iilo]iJJ lJJ氏 中:州uえ: íil 動脈 j主;;~-~ f会1fは Jllclkins

lpchniquc をJiJ~ 、た jil助lJJ長を A!lAComitte RCP0l1 

に)，'~づき 1 5分節に分m し以卜の 2 つの hU:によ\) '1¥汁

l主を，iFulliした (i) CoronarγScorc (以 1"C8):Jenkins 

変 iL ~( i) によりれ分節の伏窄位に付して 0-24 '7c= 0， 

25--l9'k = 4，ら0-74'k=8， 75-89'7c= 8， 90-98'k= 10， 100% 

= 10の scorcをj，J/心させ， 15分 îiíí1りの scorp を J)II~ì

人i】l】rp汁ali()n，T(、totalchol(、日1(']'01，T(~: triglycpridc， ¥'LDL: ¥'cry low c1ensity lipoprotpin， LDL: low c1cnsity 

lipoprotein‘しりし(、LDし-chu1e当Il'rul.llDL: high dCl¥sity lipoprotein， Apo: apolipoprotien， Lp(a) Lipoprotcin 

(a)， [{LPぐ ]{('mnantlikc P<.U1idc-cho)csterol. 8l¥1I: body mass inclcx， RFLP: rcstriction fragmcnt lcngth poly-

11I011lhism， PC、H:polyn1Prasc t'hain l"l'<.wtion， SP: si日I¥alpcpticle， ¥'NTR: ¥-ariable numbel・oftanclpm rpppat 

大17・ApolipoproticnGcnc PulymυrphiSl1IS and COl"Oni:llγ人thr、rosdt'n附 lS

5' 

Apo AI 3' Apo CIII 5' Apo AIV 

S'gnal peplide 
Leu-Ala. Leu (ー1610.14)
'nslDel polymo巾h，sm

5字
Apo B gene 

A 10 T (7673) 
Xba I RFLP VNTR polymorph，sm 

↓ ↓  
H一寸L

Pulalive LOL-receplor b，nding doma，ns 
(9647， 9680 and 10244-10352) 

Fig， 1. Map of the apo AJJぐTHJAT¥'gC'nC' c1uster and apo s gC'nc円howinga]】proximatepositionsυr th(、DNA

polymolphisms usccl in this sl ucly 

11mbcrs in brackcts indica[e the nUlllbcring 01' nuc1coti【Ics01' th('、('υNArdative to Ihc、transnIptiollalst<u'lillg 

sitc whkh is 1. ThC' opcn box rcprcscnts thc transnibcc! rcgion of tl1C' apolipopl・otC'insW'f1(¥Thc、horizontallilH's 

rppresC'nt untranscribcd rcgions of the gt?nps 

して C8 を;Jとめた (ii) ('oronary Indcx (以 I，'CI):制

化刊州変のIIllf J ~i!JíL~ の， ifúlliのために Balcon 企 i1;(;)を

IIJl、引 をnu'，した 11:'市jt:f到jlJl氏j1:;i;WIjは Cl=IOuて

あり 1 べての分Î!íi が1令 [~'J ソ)での J牛 ;;i;f~~: .:t C!=()とな

る

3) Iflll ，'JiJl1 '['(J(! 11 : 1 ，"川相lJíLlI.)に 1;;::JI~ した 1(11 械をえJ

filliにてfL¥i'doi全'L、分断 し1(lIi，'1サンフル'!-i ~ 1た '1'(¥TG 

:土M"tiL(こより .ま た IIDL...C:土;t版iJ、により illiJ定し

た LlJL-ぐ は Fri引 Icwaldの八lろ)を JIJl'nU'，/~た

Apo AJ， apo AJI， apo s， apu Cll， apo (‘111， apo Eの〉じ'1'

は TlAiJ:をIIJl、21) Lp (日):土 TintEliza Lp (a) (8io-

])00) (守0.，Swcc!cn)をIIJl、ELlSAiJ、によ 'j;1とめた1)

RLP-ぐはり0.~1' it ~(i: iJ、にて山 111 した I ~)

1) ìむ七、 jぺ多 I~'I : GcnomIC' DNA ::!: ~、tì'í 1(/1 l' IlflLf;}、よ

りう}pjfi'_た・3D) PC R l'，fjlp"i iよ'H)をIIJい， apo A J/l' IIlI 

AJV iむ心、 j七 UI1S]il. 8ar 1 RFLPJ，品JlOs Jufムr(X!Jo 

[ RF'LP， SP多!I;'!， ¥'NTR多1¥'1)，apo E jlifム]'・多刑の 6

つのj円(1:f-多 1¥'1について(九，.j'---た apo AI/CII1/AI¥' 

とapoB !也(ム f多If;'!の十IIlJfl()山1;(山ーを ドig.l :二4、づ

PCR IIJの oli足。ll11dpoticlcprill1er 之appli(・djうlOSyS-

tcms 111o<ld :381A DNA synthpsizp r こて {~I& ，_ t~ そ

れぞれの prinll'r0) J出)，1ζ内LylJを TahkI こIJ、す DNA 

117札¥，よ100ng gl'llomi(" Dl':A， 20 p1110lの prinwr，0.:) 

llllJtの RccombinantTaq 1】olYl1¥crase(P!'rklll-ElnH'f 

(¥'Iu!'>， :-':or[olk守 ('onncClkul，l・SA)ふIIJ'.，tニ

，¥1、勺Ji1 多 '.1 ') PCR ，土fυJ(行i(じ‘ 〆:30f少の c!c【('J‘可川I日l品以tuωlげrC'，ろお C

Xs().f少の anncaling、72じX :3分の eXle l1 Sl0n を :~O

cyd<、 ff~~ ，j j包Lた ん・(1(' 1多1[，'1::X/)(f T ~lí'l の I、('H ~ 

f'l (よ8()C x:30f少の dl'nalurt、， (}2仁X(j().f少の i:lflll('aliflg，

72CX2分の cxtcnsionの:30cycl('であ )t~ Msp 1， 

hrable 1. SPqucnc'(' 01' oligol1uc-!('ot iclc prinwrs 

Primcr Scqllcnc(' (ら'サ，) 

Apo ̂  1/(・IlIJAIV g<'llP 

MSJl I -G' ‘M ;('C(;CA(; A(;A('T八T(~T(1T

MSJI 1-:3' (， (;TT(~T(;CA(;CT(;C;八('('(;八

.';(/('1-:)' (寸'GAC'TGGTGTC 'CT(、CACTC

.';0(' ト:3'司(司八c;八AC(;T(;(;ATA(;八(;('(;ぐ

Apo B gene 

X/}(f 1-;)' ('('(;'1'(;八(;(;T(;AC・TC'A(;八(;八〔‘

XI)(f 1-:1・ AC;(;仁八(;(;CAT(; (; 1'(' ('( 'AM;(; 

おP-;J' CAC;('TU(;(・CA1'(;(;ACCC・(;('('(;A

sp-:r アfC'(;( ;('C 'C "1'(;( ;C(;('('CC;CCAGCA 

VNTI~-:)' ATCCAAAC'(;GA(;AAATTATGG八C;(;

¥'NTR-:f C‘(，'1'T('TC八(・TT(;C;C八八ATAC'

Apo E g(，lH' 

.)' C;('AC'(;(;(‘'1'(;']'('(司Ai¥(;CjA(;('T(;(・八(;(;c 

l' (;(;('(;ぐT('(;('(;C;AT( ;C;( '(;(''1'(;八(;

バ((('1. Xlm 1 ;jj'[ J:H M ムによ/~ cll日門tiol1 :J:小 1jj'な

けIg('、11()11を1世!rるf:めよ 10unit (Takara ShllZO， 



72 J.i 、，斗)..:.'パ'}~，';::~fLLL~. 44 1). '1;. 8 ・ 2IJ 

lくyoto，.Japan)をJJJ~、 ;37'( x 3 u.~ 川の条 ('1・で千 j った

-I.5"k polyarrylamid0 g01にて:200VXI lI.j川の;江主l;，k

Mをfr 1、EthidillIll brumid C' で染色後遺(ム f 多 J~~~ を l lJ

7とした

apo siむわけ'只P多'1'1刊リの PC'R 条(，刊'¥:!は:17守q千 ol¥rso を

J)川川川11え dt'ω、可I日le:はatれlll"eをf)(j c x30f少， annC'αali日川ngと C'xtC'!1S引io【n1 

を (i乃じ x 2 ~t;30 c、y【r、l怜P私繰tりlり)川il亙=した j自1心μLぷ;1"多 1刷1引~ '1ド-1れ|

(は:t~ り勿~ po叶〉リIya以CT川a加m川lideg0付、→lのli正Lf訂d八心iいt山，)水lド;ifij肋jでilつた apo 

B VNTHミ多 j円叩引fj'凹'~で!ば土 Bo【P刊、可r、Wl!川nkl怜e、のjんJU、にt司it，r上一 じたlυ1) すす-

なわιrCH'はよ96Cx6ωO秒のc!rna以tu川11'で札e‘，60C x 2分の

an川1リn0乱lingと 0xlensionを:10cycl 0 繰り j~ した PぐR

productに959i[onnamid0， :20nM EOTA， 0.05勿 bro-

moplH'nol blu0， 0.05"k xylenC' cyanol FFの泌合法を

う)::，: JJIIえ10';t;'llllJ舟後二1177することにより single 

stranclにし.7M urea人1)の49ipolyaι目rylamid0gcl 

にて 古 j(i，k 1i}J をぬ íi ~ た allel0のIIiいとには ONA

rC'pC'atの以にιrJ必した Bocrwinklcの命才，1去を抹川 し

た10) すなわん;351'11の同peatの場介は3' 1~35 と命令う

した

apo E .i:ufJ; (多刑法 Tsukalllotoらの)iiL"):l)に;1.'じ

て PC‘HiJ:にてH'，とした E2/2， 1'2/δ， 1'2/4を E2カテプ

リー. d/;3を E3カテ ゴリ一、 <:3/4，1'4/4を E4カテ

ゴリーに分組し検，Hした

;) ) 杉山Ili何十Ij': 

統川 FJ午十Ijとしては， 2 I作II¥Jのif-の十会主には Mann-

Wltitney l'を，3 I作 mJ のノ~:.~の 十1t'E には Iむ uskal- Wallis 

t0s1の徒に多 .-rdヒt校をねった (Scheffc;1;)変 '1'の

十 1 1 1制主主には 1 11 11\1; 分析を JJJ~ 、た Iis 11:]での分イ1);¥二の検

定には X2検Jiを/J1 ~、た 危険咋~ ::> 00 本 <1句をイj.口、 AυV~

とした

成 績

Grollp T， Grollp n， Group TlIの3tr下における IrtlIi刊行

t't. リホ出1'1，アホリホ蛍1'1.RLP-C の f~( を Tab lc 2 

にぶす Group 11のIfllI11;TC， apo B 111(は Group[よ

り1'::j111tでLあったが，Grou)1 Tと Grou)1IIIとのI:lJにイ

立汗;はなかった 血i，I;.TG， IIDしCや apoB 以外のア

ボリボ蛍 1'1の怖は 3I作!1lJにわ立去をはし、だせなかっ

た lflli，'iLDL-C 111-1.， LOL-CIHOL-C lt，句)0B!apo AJ 

比(それぞれ p<O.OOI，p<O.OI， pく0.05)は Group1で

他の 2 昨に比べイ1・ 立に fJ~ か った さらに LOL-C'1If(， 

LOしclImしC'Jt， apo B!apo AJ比は C8とIF.の(それ

ぞれ R=0.198;p=0.013， R=0.250; p=0.002， R=0.231; 

p=0.006). CTとれの(それぞれ R=0.183;)1=0.02:2， 

Table 2. Me31ls ancl standard dC'viations for lipicl traits in thC' study groups 

Group [ (n=:18) Group II (nニ16) Group [[[ (11=26) P frol11 1i・mt
Kruskal-Wallis tcst Me創1土80 Meal1士SD Mcan土SO

Agl' (y('ars) 1):31 + 11)2 1)9.3:t 9.S ろ99:t9.0 NS 

81¥11 ( kgll11 ~) :2:3.:2士 2.8 2:3.6士 2.9 28.4:t :3.1 NS 

Tolal ('hol('sl(']"ol (mg/dl) 188i 40.i :228士 48.6") :20-1土cj.J.1 く0.01

Trigly('('ricl('s (mgldl) l-l(j+ 82.:') 188+ 104.3 135:t76.0 NS 

IJl)しぐ (mg/c1I) 4:3.1十17.:2 -10.8+ 14.6 38.5土11.4 NS 

LDL-C (mg!cll) Ils +:36.3 1:')0+ 41.8<1) 139十441b) く0.001

Ll lL-( '/11 DL-(‘ ;3.0ト1.:3 4.:3 -1:" :2.7") 3.9+ 1.6b) く0.01

.¥1】oAl (lI1gfdl) 1:22十:2:2ろ 124-1:" :28.1 11<-1 :t22.5 NS 

1¥po AlJ (mg/cll) ;3:3.!)十 7.:) 34.6十 6.2 29.6十 6.7 NS 

AllOB (mg/(lI ) 10ろす27.1 132十 ;32.;)<1) 115+:U.-I <0.01 

λl】0(')] (mg/dl) ;")，;3斗 :3.0 6.1+ -Ul :5.1 + 2.8 

八po(、111 (mg/dl) 10.2..... 5.D 1;3.6← 7.8 9.2+ 4.6 NS 

Apo E (mg/dl) ().4十 2.0 8.3+ ;3.8 6.6:t 2.:3 I¥S 

八po13/八poAl 0.88+ 0.27 1.1:3十 0.4:3<1) 1.06+ 0.:34b) <O.Oo 

HLP-(、 ( mg/dl) 7.2G→ 7.:lH 7.:37+ -1.:58 8.85ナ 7.7:3

a)日igl¥ifk<ll¥tlydifff'r0l¥t from (~ ro llp T at p<l).OI 
h) Signifit'<UllLy【lifft'l't'ntfrol1l Group 1 al p<O.O五

J..:. 1.i : Apo!ipoprotien GCI1(了Polymorphismsanc! (、oronaryAt)1Proscle1"Osi 7:3 
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( 
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c 
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Group 1 (n = 38 ) Group 11 (n = 16 ) Group 111 (n = 26 ) 

Fig. 2. Plasma Lp(a) conc何 ltrationsin thc Group [、11ancl m 

The boxcs show thc mcdian叩 dmidC¥)(' qUaJ1 ilps of the Lp(a) conc('nlrat ions， whilP t1w whiskers l'epr0s0nt t!H、

lowest and highest quartilcs 

つE包ble3. AJlclc frcquc/1cics in the study poplIlations 

P01)月nOJl)hisms Halp all(']e Frcquellcy of ralT剖lel('

Apo AJ!CIT/ 

M .. ψI 

80c J 

ApoB 

XbαI 

M.)同rithoutresLriction site 0.481 

つwithrcstriction site 0.36;3 

X2 with rcstriction sitc 0.0:31 

Signal pcptidc 

Apo E genotypcs 

Dcletion (DcJ) 

E2 

E4 

R=0.234; p=0.00:3， H=0.203; p= 0 . 01 6) イr }~: な fl"~ を J、

めた I(n i，';' RLP-C 11f[は GroupIII において 他の

Groupに比べ，'::j~、何IlílJ をィ、したが枕，dイI'J11 む);::を!;，~.

めなかった 1(ll.i，'，: Lp(a) 111iは3Ii(，川でイf.(;i: ;'.'~:を 11とめ

ず.そのtJ'央111(は Group1で26.3ll1g/cll， Group IIで

21.;:; mg/dl， GrouρIIIで:32.1mg/dlてあった (Fig.三)

またリJ!.zの subgroupての般，i.Jや，リH/IA%U:J.I'，

久:'1''1=5%')(，以上の subgroupでの{会".Jも行ったが，いず

れものむノではみられなかった イj".今， BMI， 1(11.f1. 明

骨折 ・ アルコールの 11件 f~ r- (こおいても ，Grollp 1， Group 

Il， Group 11Iの 3昨I1¥Jでのイj立ノr:~止みられなか勺
た

6つのjilU; J・ 多 J~'J の a I1 0 1 f' li111えをTablc:3と Fig.:3 

よ 4、す apo B Xba [， SP多明でな他と引な~た

all('[('げ!I主を+1_.それぞれ X'}.X"}.gcnotype，υ/D 

0.104 

0.071 

0.041 

gcnotypeをl，tめなかった TablP 4 に {I'- ~ì ， sMI， Ifll 

i，';JJfi1'[Jf!日イ111.の proportionof varianccをノJ;-J 11: 

令， sMI では H町行 ÿ'町't動 f態L~主Eの p仰3川ro刀刈OJ月p川o汀川r刊凶tionof vari以aω削ul川l('t'‘ (はよムι"
|ゆ川り川lて きなカか、つた Apo AIν/Cぐ'11山I日lν/1¥1V J泣むfμLム司f 多1司卯刷1引別')て(ば土

δ.')(刊1('1 HF'しPの8'2a剖11怜01怜P てイ仇(匂.心U弘.な HLPー(・I'::j1111.をノj;!Jた

が，他の1Jt'i11WJ j!E Jf! 1 I との m辿を II.~ めなかりた apo 

B JU(ム r 多}刊にお~ .て XIJu[多'ft'JC Jflll川!日行Jflllと

の I~j j止はみられなかゥ 7・ Lぐ1/1.のちubgrouJ】でのみ

apo B SP多1ft')J: Iflli，lj apo B 1Ifl.， apo B/a]Jo A[ Jtとの

liJjfかJ〆Jられた (Tablc、4((')，Tablcら) apo B \ 'NTr~ 

多 J~'~ とJ(IU ， 'í Jl日目 Jf! 11 との!刀法~J..;どめられなかゥた

E4カテゴリーは E:3カ テコリー:= Jヒ，_Jfll;ii LDLべ・

itIi.， LDし(刀IDしC比， apo Hlapo A[ 1ヒがイf-oに!日)1111

をノJ;'_た (Table5) 

Group 1， (;roup rr， (;roup rrrの.3ln'll¥jでは apoAV 
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LDし(γIlDIA'
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八pり('1¥1 

ApoE 

八po13/Apo Al 

1)札II

Lp(a) 

RLp.(， 
LDL-C (ll1g/cll) 

LDレCIIIDL-C

0.0011 

0.0014 

171.0 

0.0043 
apo B/apo AI 

a) Significantly di[fprcnl仕0111S1S] g('notypc at p<0.05 

b~ Significantly cliffC'rC'nt froll1 S;S; gcnotype at j)<o.oi 
..) Signifi('加 tlycliff(，l'c'nt from E2 category at p<O.OI 
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TalJle 4(b). ProJloliion oJ' nlrianc(' (H:< X 10()) ()f l'adl trait attrilJutablr 10社gPand I:3Ml 泊ncl[0 apo AUCIIVAT¥'， apo 
B and apo E 廷の1('pOIYlllOrphisms in t!1(' l11alC'自tudypopulutions 
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A[V MS/I [ AI¥' Sor 1 

1.7 

Apo s Signal 
r)('pticlc 

Apo BX/m! 八g<、 an【IBlVIITrail 

r多Ji11と CS，('[との|刻jfは"とめられなかった

アホリ ボifil'l泣七:f 多If;リ と 脂 tt助 !L~ ・ íri 1ゆ l脈必J忠 ln'

忠千 との|対J主について Caucasionでは多くのM究が

な されているにも I~ わ うず， "本人 をわI象としたのI究

は少ない Abu ratan i ら :2)は ，，~人 を 汁象 と L て apo

B 辿fょ;j'の2つの RFLPについて依;ifしているが，

jllu; r多 Jí~ と 1'::îJ]fí f(1 1. 4;1 との I :4J j生(ま ぶ しておらず ， また

察考

ぐ1II!AJV，apo B. apo E む{ぷ r多1¥1/の gcnotypcや

aJlC'fc )J1'U主の足はよよいだせなかった アホ リボ出l'lj立

伝 r多 111! と辺助 WR~，i，j 変，T(}I'I ' ほ との険庁j では . よど|ゾ|の

subgroupにおいて apoB SP多1¥1/とIt:t>ji}j}JJ削，i，j変'T(ja

Jiとの|対j11がiitめられた Fig. 4に apoB SP多J¥I!の

gCllotype別の CS，CIを boxplotでぶす ν1 gcno-

typcにおいてイ(tJ:に CSは"::iitli，CIはjJUII(をぶ し

た 55，:;足以卜のI!tHfv.:'I"1における検，I.Jでも H十五な結決

がfJJられた apo B SP多I¥I.!以外のアボ リホポr'lj引ム
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Fig. 4. sox plot showing tl1(' distribution 01" coronaly scorcs and coronary incl0x for coronary athcrQsclcrQsis 

/"01' ('(¥("h of t IH、twogcnotypcs o[ thc apo B signal peptic!c polymOllJhism: II ancl ID 

S("りn、ClndTII(ll'x a1'p gi¥'en on thc wr1ieal axis and gcnotypc on thc horizontal axis 

Num1wrs in braιkcts denote numl)t'r of individual with that gCl10typcs 

t、=Ilwclian

;ば肋 IJlRlj、山、との I~J;主についての佑"・jはされていない

コらに ApoB ，1む(ム rのイj11 J な markcrである多Jfi'tや

¥'NTH多JI;'.J:二ついての 11本人を k，J匁とした t-.ji;';-;ま始!こ

ない それふえJt々 は本/I)Fヲピにおいて ApoB ji'il.!.; )' 

SP 多Jf.'1 ・ \ ' NTR 多川'J を合めアホリホ ilfl' l)自(工、 j仁多 }~~

! ~ついて J出動 III良 'H，U文と 1')，1 ，;生 させて {九ぃl した

1':1I!I'，'eにおいて .ApoAl/ぐlll/AJV jι {ム f 多 }~'! (j:. 

XυCI lWLPの 品目11('10におl¥-CイJ.じな RLP-('I'::j Illiを

小!と S'ud I~FLP ::ついては rar('allcl('である J2・》

allpl(、とIfllil'jn; ， '， ':i ft!r ・ I lDレぐ (JUtll との I'，~I .;主か出;ifさ

れていゐ')1) HLP-ぐ 1"目:illl(:1 T(~- r ÍC'h リボポ 1 ' 1 の民化

|ぬ'，i;士1，(11リドjふものであ，)， 本(rJlít で~~ ~ 、だされた

お2泊11('1【、 e0) RLP-(' I ~':iilll.: よ ， むl~の N{;I;. に ー致する

TC )'，:.(ヒ 1;，;'，'， 1 ，を lぇ 119~ 1_たl併はと与えた IflLil'j Apo Al 

111't:iJlli.'，八])011 1111. に比へíri1i}J1Jl氏扶止i‘と ~;1j ~、十11 1目 L か

'J~ ~'.公いよモかト|i;11a されているがλ 1 ) 本 (ilf'先での Ifll; ，'，

lID¥A‘111'1. '八いい人¥(111.，宇〉る L、:土‘へl】0入νぐl¥νAI¥'也{ょ;]'・

~II.'J か '，ri'fr!J IlIR.'G { 1込~ (j .'J: 0: l'iJ注を小さなか たこと

と I'~I f~: 1 ていゐかむ!れない

八JlOB ;¥'1七、)'~ If，'.J:'ついて，t1)、く (1)1党されてい

ふ イ、/lJI花での apoB .¥'1)(( J ¥{FLPの allt‘¥(、 H!'i:，主

人burataniケの tH;'，:!) ~ f!!fJ:L '_亡お，) (ミlllC・出ianでの

;'i{ ;117.'-1~) と体 、のていI!:~ ゐ 'liiJ主ザ Ú) てあ一七 SP 多町!

と ¥':¥TH ~ 11，'1については (・elucasianでのidtJとfi!i以

， I..~ ~ \~. aJlo B \ ' :\TR 多，~リと (11(1'111竹1'U!i 11 との t'.lJ j土

，t. 1¥l'Jio・1の，(;'， :!I J:: lnJ tk. ，，2.1)うれなかっ七

l¥¥arsl1<1 t t・バハ)，1.1ヒコ ¥) ，ハぷの i.J(~に 守 : .¥)】O

Al/C ¥ IUAIV， apo B， a叩p】oE jiJ立1(七iム、 fの l七一な多l円叩刷1;'.円'!とiぱ民μ助i}J)jI氏

J山立山;μi;ιf~外十杉険d食!f作f [，上:λ~，;'j川バ、1川|

的な L比Lυl断If(をj述坐べている しカか、しながら .イ本i刈叶(，叫lリ川)月|ヲ究bててで三、t食九払4υ，.J

し fた~í[JAi肋bμ川11脈反}下一( ~;1ι，U仁u皮文一の， i'l千111i はされておらず， '，cJ]i}j lJI正法 l;i~

十1iN，リiはによ 1)ii' h!された nr川での Association

studyてあった さらに j)~ りの (i)f'先 (よ cross-scctiona\

であったことから，アホ リホ出，'，.i立11;r多'¥リがiぱ助JlIR

1;"忠の massscrpeningや J人 ('I:}j(~は j白していない

とt11111AIしており，アホリボ出1'，)・i'ilムf多'¥'Jとiii1!}J lliR i;、

辺、 'T<:1;1.)主やj，kj変j並iJ(とのm.d:についてほ，iffliliしていな

L 、

本 (I)f'~t では， ~ぐ1'1 では Apo B，I五七、 rSP多刷の M

gCllotypCにおいて'(ILi，'iapo B. apo B/apo Al ltが II'J

11/[をぶすとともにiii1iJJIJUi.j企が'T(j;l~ であることが小さ

れた P('aC'oC'kうは CauC'asionにおL、て UIgC'tlotypc 

でのiri1(川氏制化のJ住民をぶしている 17) Apo B jil 1ム

r SP 多 }\ '\ は機能 (I~J な SP 'Ull: r 1ーにのーイ1:する すな

わち *Ii，_ <介成され七 apoB の小山刊誌への'1日;)b:幼千

と. さらに.r.1II1J包かう IflL'I'への apo 13 分i必 ~'JJ 千:と|山辿

を小i1変されている多 11，'¥てある!)) +:(IJf究において，

apo s .ii'ifム(SP多}¥'.!と iri1，iJlll制，i1'変'Tu，Uえーとのイiぷな

m.i止は I~J 示 f /，('1''1:である'):)-J' J:J， 1'.の/，(1"1の subgroupに

おいても SEtめられた 八l'ca ら1):;!: I~'Jれ{去の ρj --1レス

7 U ルIfIL1;，~t ，，'(出、r，ーにおいて LDL )'，~，化の !J~ 卜‘とと

もに しDL ;~伎の/t.:進状態を IJ、二ている 本II}f'先にお

ける apoB Juf;; r sp多)fi'lとIflLir'fLDし(、，;':jfll(とりの

むなI'.j，;ιょ. IJIHi支1111コレ λテ U ールliIU;，:のぼIJ':こ L

j¥;;1' : Apolipoproticn GcnC' Po¥ymorphisms ancl ('oronary八tlWl'osdc、rosls 四 F

11 

てよぐ|ゾ|ホルモンのjJ¥:ドにj'j'.う LDLW化のjJ¥:卜のみな

らずj宣伝的に胤〉とされた LDL イìl点の /C j並状態がド~J j主

している ことをノ)，11変している また apoB 五七、 rSP 

多 I~'I と íti動脈州変中~，'I.:Ji とのイj むな|対 j主は， apo B j立

(ムrsignal p(、pticl c 多 )~'!が /~HËk'l"l:に おける'，ri ~}j JlJr( 3失

.:~\の 次予IjんにイOIJな抗日:となりうる "fiiE'ltをぶ11変し

「いるものと iH~ ，治した

Apo E )自伝 j仁多 }í~! O) allc¥C' lJ{f)支(j:守 11 1':人を，l.J象

とした 抗lkamotoらの版;lfろ:1)と傾似していた また

E4カ-;ゴリーにおいて Ifllir'fLDL-(， ，'::j(II!をdめ apo

E jii íぷ f の I flLir'i' }j行 'tU)J1L~への I~J 'jがぶされた

tJil翁として. apo B )自l.l;r SP 多 }~~I と IflL;1']' apo B 

111[ . íti 重);ilJれJi.j:虫、 'Tl4，'I'J~どとの I~Jj:liを I~LJHi&v:'I"1。において

はL、!:.'1-た SP多}i'!の I/Igenot.YJコpは"本人v:'1'1に

おいて‘'athcrogenie"な gcnotyppである I'JiiE'I'1ーが小

された
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To a sess the impact o f apo lipop rote in ge ne po lymorphis ms on serum lipid trait.s and severi ty of 

coronary atherosclerosis in Japanese populations, apolipoprotein gene po lymorp hisms wer e inn's tigated 

at the fo ll owing loci; apo AI/C IIVAfV (two restriction site polymorphisms - Msp I and Suc I), apo B (Xba 

I po lymorphism, an insertion! delNion [VD ] polymOll)hism in the signal peptide [SP] region, and var ia ble 

nUlll brr of tandem repeat [ TR] polymorph ism of the 3' hype lvariab le region) and apo E (f2, f3 and £4) 

in 80 Japanese s ubjects (48 men and 32 wo men, mean age 57.1 years old) undergoing coronary angiogra

phy. Seve ril y of coronary a th C' ro lC'ros is was found to bC' s ignificantly associatC'd with LDL--C, LDL--CI 

Il DL-C and apo Blapo Al le\'e l . ThC' re were s ignificant assoc iation of serum lipid traits w ith genetic 

polymorphisms: high serum HLP- ' level in S 2 al lele of Sac I restriction fragment length polymorphism, 

high le\'els of apo B ami apo B/apo AI in VI genotyp e of tIl(' apo B SP polymO ll)hism in a female subgroup, 

high le\ 'el of LD L--C, LDL-CIIIDL-C' and apo B/apo Al in E-l categolY (£3/4 and (414). VI genotype of the 

apo B SP polymorphism revealed a significan t assoc iation wi th severity of atheroscleros is ill a fe male 

subgroup. 

Tlwse filldill gs estima ted that VD SP polymorphism a t the apo B ge ne locus is associated with the 

lipid traits. whic h may be the postmenopausal hypercholesterolemia, as we ll as the subsequent c1C'velop

ment of athl?rosclcro i in the female Japanese populations. 


