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論文内容の要旨

【目的】

Alzheimer 病は、高齢者における進行性認知機能障害の原因のひとつであり、 APOE の ε4 遺伝子 (APOE-ε4)

は、最も大きな risk factor として知られている。 LDL receptor-related protein (LRP) は、多数の ligand を、含

み、脳では ApoE の主要な receptor として機能している。また、 Alzheimer 病患者の脳の老人斑に局在し、 Alz

heimer 病のリスクを修飾している可能性が考えられる。

本研究では、 LRP 遺伝子 5' 領域と exon3 における遺伝子多型が Alzheimer 病に与える遺伝的影響を評価するた

め、日本人患者群とコントロール群の遺伝子解析を行った。また、 APOE に関連したりスクの修飾を調べるために、

APOE-ε4 carrier と non-APOE-ε4 carrier に分け、各々頻度を比較した。また、多型が発病年齢に与える影響も

検討した。

【方法ならびに成績】

1 )対象および方法

The National Institute of Neurological and Communicative Disorders and 8troke-Alzheimer' s Disease and Reｭ

lated Disorders Association (NINCD8-ADRDA) の診断基準に基き、日本人100人(男性32人、女性68人)が、 Alz司

heimer 病と診断された。発病平均年齢は、 76.6才 (8. D. , 7.4才; 65-98才)であった。 Age match したコントロー

ル群は246人、平均年齢79.7才 (8. D. , 8.0才; 62-101才)であった。

LRP5' 領域の遺伝子多型を解析するために、 rodamine でラベルした primer を用いて polymerase chain reaction 

(PCR) を行った。 LRP exon3 の多型 (C766T) は、 PCR-RFLP を用いて解析を行った。

2 )成績

LRP 遺伝子 5' 領域においては、 91bp と 87bp の 2 つの対立遺伝子を認めた。 genotype ， allele 頻度共に患者群と

コントロール群の間で有意な差を認めなかった。 (genotype frequency，ど=1.38、 p= 0.50 ; allele f req uency、ど=

0.94、 p=0.33)

exon3 の多型に関しては、患者群で T allele が少ない傾向があったが、 genotype 頻度でも、 allele 頻度でも患者

群とコントロール群の間で有意な差を認めなかった。 (genotype frequency、 x2 =0.50、 p= 0.78 ; allele frequency、

x2 =0.19、 p=0.66) 。
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Exon3 の多型に関してサンプルを APOE-ε4 carrier と non-APOE-ε4 carrier に分けると、 APOE-ε4 carrier 

で患者群がコントロール群より、 T allele の頻度が僅かではあるが有意に低かった。 (p=0.022) しかし、 5' 領域の

多型では何ら有意な相関を認めず、 APOE-ε4 と 5' 領域の多型の聞には相互の影響を認めなかった。 Exon3 の多型

では、 CC genotype の頻度は、患者群がコントロール群と比べ、より高かった。 (p=0.016)

Exon3 の多型の T allele を持つ患者は、 CC genotype の患者と比べ発病年齢が有意に高かった。 (p=0.03) この

傾向は、 non-APOE-ε4 carrier でより顕著であった。 (p=0.008)

【総括】

本研究では、 LRP5' 領域の多型は Alzheimer 病と直接は相関を認めず、 APOE-ε4 の risk を修飾することもなかっ

たことより、 5' 領域の多型は、 Alzheimer 病の発病に寄与していないと結論した。

これに対して exon3 の多型に関しては、本研究によって、 APOE-ε4 を持つ患者群との聞に強くはないが有意な

相関を認めたことから、 Alzheimer 病の発病に関連している可能性があることが明らかになった。

LRP は神経細胞の lipid homeostasis に関与しており、 Alzheimer 病発病の lipid homeostasis において重要な役

割を果たしている可能性があり、 ApoE と LRP が Alzheimer 病の発病に寄与している可能性を示唆している o

論文審査の結果の要旨

晩期発症型アルツハイマー病の原因に APOE- ε4 が関与することが報告されているが、その詳細は不明である。

LDL receptor-related protein (LRP) は、 APOE や amyloid precursor protein (APP) の受容体であり APOE

を介した amyloid β のクリアランスや APP の産生機構に関与する可能性が報告されている。本研究は、日本人晩期

発症型アルツハイマー病の発症機構に LRP が関与するか否かを明らかにする目的で、 LRP 遺伝子 5' 、領域と

exon3 における遺伝子多型において発症頻度および発症年齢に及ぼす可能性を APOE-ε4 との関係に注目して検討

した。対象は、 NINCDS-ADRDA の診断基準に基つeき、アルツハイマー病と診断された日本人100人と、 age match 

したコントロール群246人について検討を行った。 LRP5' ，領域の遺伝子多型および、 exon3 の多型を PCR-RFLP

を用いて解析を行った。 LRP 遺伝子 5' 領域では、 91bp と 87bp の 2 つの対立遺伝子を認めたが、 genotype、 allele

共に患者群とコントロール群の間で有意な差を認めなかった。 Exon3 の多型に関しては、患者群で T allele が少な

い傾向があったが、 genotype でも allele でも患者群とコントロール群の問で有意な差を認めなかったロ次に、

APOE-ε4 carrier と non-carrier に分けて解析すると、 5' 領域の多型では APOE-ε4 と 5' 領域の多型の聞には相互

の影響を認めなかったが、 exon3 の多型では、 carrier で患者群がコントロール群より、 T allele の頻度が有意に低

かった (p=0.022)。また、 CC genotype は、患者群がコントロール群と比べより高かった (p=0.016)。さらに、発

症年齢についてみると、 exon3 の T allele を持つ患ー者は、 CC genotype の患者と比べ発病年齢が有意に高く、この

傾向は、 non-carrier でより顕著であった (p=O.008)。以上より、 LRP5' 領域の多型はアルツハイマー病の発病に

寄与しないが、 exon3 の多型に関しては、 APOE-ε4 を持つ患者群との間に有意な相関を認めたことから、アルツ

ハイマー病の発病に関連していることが明らかになった。すなわち、本研究は、 LRP 遺伝子の遺伝子多型がアルツ

ハイマー病発病に対する APOE-ε4 のリスクを修飾し発病に寄与している可能性を日本人において初めて明らかに

したものであり、学位の授与に値すると考えられる。
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