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論　　文　　の　　要　　旨

1）目　的
　近年，遺伝子工学，細胞工学の進歩により，特定の遺伝子の精製，構造解析および突然変異遺

伝子の同定とDNA多型の分析が可能となった。そこで，ある疾患に関連した代謝地図がわかれ

ば，この代謝に関与している遺伝子の変異とその疾患との関係について解析が可能である。

　ヒトのリポ蛋自代謝異常やそれに関連した疾患に関しても，リポ蛋自代謝に関与する遺伝子の

制限酵素切断断片の個人差（DNA多型の；Rest・iction　F・ag㎜e鮒Le暗h　Po1y㎜o・phis肌，RFLP）を

利用して，遺伝学的観点から分析することが可能となってきた。例えば最近，アポリポ蛋白AI

およびC皿の遺伝子は，11番染色体上で連鎖した遺伝子群を形成していることが明らかにされ，

欧米人の高トリグリセリド血症あるいは心筋梗塞とアポA工一C㎜1遺伝子領域の∫3卜I　RFLP，

P∫τ一I　RFLPあるいはEoo灰一I　RFLPがassociateしているとの報告が複数の研究グループよりな

された。理論的には疾患とassociateしているRFLPは地理的，人種的に異なっている可能性が

ある。そこで本研究では，（1）日本人におけるアポA卜C唖遺伝子領域の多型の特徴と（2）アポA

互一C㎜遺伝子領域のRFLPによって特徴づけられるハプロタイプの頻度を明らかにするととも
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に，（3旧本人においてもアポA　I－C皿遺伝手領域の多型とリポ蛋自代謝異常が関連した疾患と

の間にaSSOCiati㎝があるか否かを調べることを目的として分析を行った。

2）対象と方法

　アポA1遺伝子クローンをプローブとして用い，健常者82名，心筋梗塞患者69名，高トリグリ

セリド患者23名，および膵炎患者10名について制隈酵素∫3卜Iおよび〃功一IのRFLPの分析を

標準的分析法に従って行った。

3）結　　果

　（1）日本人健常者では，制限酵素∫∫トI旺LPの∫2対立遺伝子の頻度はO．34（白人O．Oユ～

　　O．06），〃2対立遺伝子の頻度は0．40（自人O．06）で欧米人に比べてはるかに高く，遺伝マー

　　カーとして極めて有用であることを認めた。

　（2）アポA卜C皿遺伝子群における制限酵素∫88一亙および〃功一I旺LPの対立遺伝子は，遺

　　伝的連鎖不平衡にあった。すなわち，ハプロタイプの頻度は，∫1W1＝O．60（自人O．94），

　　∫1－M2コO．06（白人O．05）宝∫2一〃2＝O．34（白人O．01），∫2一伽＝Oであった（連鎖不平衡

　　値△＝O．206±O．059ヨp＜O．O01）。従って日本人で∫∫8一工とM功一Iの艮FLPを遺伝マー

　　カーとして用いる場合にはハプロタイプを使用すると有効であることが判明した。

　（3）アポA卜C皿遺伝子領域の多型と疾患とのassociati㎝を検討した。高トリグリセリド血

　　症群，および心筋梗塞群において∫8トnFLP単独あるいは〃功一工単独では疾患とのasso－

　　ciati㎝を認めなかった。次に各患者群とハプロタイプ∫1W2の関連を調べたところ，その

　　保有者は健常者で11．0％に対し高トリグリセリド血症群で30．4％，心筋梗塞群で24．6％であ

　　り，両疾患とも対照群に比し頻度は有意に高値であった（P＜O．05）。以上の緒果は日本人

　　においてはハプロタイプ∫1W2が一部の高トリグリセリド血症および心筋梗塞の疾患感受

　　性遺伝子の1i故age㎜a伽rとなる可能性を示唆している。

4）結　　論

　日本人におけるアポA卜C皿遺伝子領域の∫∫トI　RFLPおよび〃∫グnFLPの分布は欧米人と

異なっており，欧米人と比較して∫2および〃2対立遺伝子が高頻度に認められた。さらにアポ

A互一C皿遺伝子群における制限酵素∫8τ一Iおよび〃∫ダ亙RFLPの対立遺伝子は遺伝子的に強い連

鎖不平衡にあり，日本人ではこれらのRFLPにより特徴づけられるハプロタイプが遺伝マーカー

として有効であることを明らかにした。アポA亘一C弧遺伝子領域の多型と疾患との関連も欧米人

とは異なり，高トリグリセリド血症患者群および心筋梗塞患者群ではハプロタイプ∫1一〃2の頻

度が有意に増加していた。しかしP値がまだユ％以上であることから，日本人におけるハプロタ

イプ∫1一〃2と高トリグリセリド血症および心筋梗塞とのassociati㎝については今後サンプル数

を増やして検討する必要がある。
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審　　査　　の　　要　　旨

　近年，欧米人における高トリグリセリド血症あるいは心筋梗塞とアポAトC唖遺伝子領域の関

連についての研究がいくつかのグループから報告されているが，日本人に関する検討は極めて不

十分であった。佐藤氏は本研究において日本人健常人では∫2対立遺伝子と〃2対立遺伝子の頻

度が欧米人での報告より著しく高く遺伝マーカーとして有用であること，日本人ではS∫士一Iと

泌ρ一亙のRFLPを遺伝マーカーとする場合ハプロタイプを使用する必要のあること，およびア

ポAトC皿遺伝子領域の多型と疾患との関連も欧米人とは異なり高トリグリセリドおよび心筋梗

塞でハプロタイプS1一〃2の頻度が増加している傾向がみられることを見出した。これらの知見

は日本人のアポA互一C唖遺伝子領域の解明に役立つとともに，更に症例数と適切な対照群を加え

ることにより上記疾患の一部との関連が解明される手がかりを与えたものとして高く評価される。

　また本研究に用いた研究方法は応用範囲も広く，今後における研究の発展が期待される。

　よって，著者は医学博士の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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