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論文内容の要旨

[目的}

MTHFR 遺伝子多型と頚部動脈硬化との関係はまだ確定していない。この理由は、サンプルサイズが小さいこと、

男女合わせた解析、生活習慣との交互作用を含めた解析がなされていないなどによる。今回、 MTHFR/C677T 遺伝子

多型と血圧・頚部動脈硬化との関係について多数例の一般住民を対象にこれらの問題を考慮して検討した。

【方法ならびに成績】

吹田市一般住民を性年齢階層別に無作為抽出された基本健康診査受診者のうち、インフォームドコンセントの得ら

れた、男性 1554 名、女性 1693 名を本研究の対象者とした。血圧は 10 分以上座位安静後に水銀柱血圧を用いて 2 回

計測した。収縮期/拡張期血圧が 160/95 mmHg 以上もしくは降圧剤服用を高血圧と定義した。 MTHFR 遺伝子多型は

TaqManPCR で解析した。MTHFR遺伝子多型 C677T は男女別にそれぞれ CC 型で 37.5% 、 36.2% 、 CT 型で 47.2% 、

47.8% 、 TT 型で 15.3% 、 16.0%であった。頚部動脈硬化は 7.5MHz トランスデ、ューサーの超音波装置を用いて、総

頚動脈分岐部より 10mm 心臓側の内中膜複合体 (IMT) 、総頚動脈最大 IMT、 50%以上狭窄を計測した。本研究は、

事前に大阪大学と国立循環器病センターの倫理審査委員会で承認を得ている。 3247 名のうち 1541 名に対して、HPLC

法により空腹時血柴総ホモシスティン値を測定し、男女ともに TT 型で有意に高い結果が得られた。(男 :CC 型 12.8

μmolι、 CT 型 13.2μmol/L、 TT 型 16.0μmol/L、 P<0.05 ;女: CC 型 10.4 μmol/L、 CT 型 10.6μmollL 、 TT

型 12.6μmolι、 P<0.05) MTHFR 遺伝子多型と血圧との関係は年齢 BMI、降圧剤服用の有無、高脂血症、糖尿病、

飲酒、喫煙で調整されたロジスティック回帰分析により、女性の TT 型で、拡張期血圧が有意に高かった (CC 型 77.3

::t0.4 mmHg、 CT 型 78.1 ::t0.4 mmHg、 TT 型 79.0 ::t 0.7 mmHg ; TT 型が CT 型に対して P<0.05) 。遺伝子多型と

高血圧、 50%以上狭窄との関係では、女性の TT 多型のオッズ比 (95%信頼区間)がそれぞれ、1.42 (1.01- 1.99) 、

3.42 (1.23・9.53) で、あった。年齢 BMI、収縮期血圧、降圧剤服用の有無、高脂血症、糖尿病、飲酒、喫煙で調整さ

れた血柴総ホモシスティンと頚動脈硬化との偏相関係数は、男性の CC 型で IMT と総頚動脈最大 IMT とで正相関が

みられ、女性よりも相関が強かった。女性喫煙者の総頚動脈最大 IMT が TT 型で有意に高いことが分かつた (MTHFR
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遺伝子多型と喫煙との交互作用 P< 0.05) 。

【総括】

本研究から、 MTHFR TT 遺伝子多型が女性で高血圧と頚動脈狭窄の危険因子であると推察された。総頚動脈の最

大 lMT が女性の MTHFRTT 型と喫煙とで交互作用が見られたが、男性では見られなかった。 TT 型を保有する女性

喫煙者にとって、循環器疾患予防のために禁煙が重要であることが判明した。

論文審査の結果の要旨

MTHFR の C677T の遺伝子多型は頚動脈硬化の危険因子と提唱されているが、これまでの研究では対象の人数が

少ないなど、確証が得られていなかった。 MTHFR の TT allele はホモシスチンを上昇させ、動脈硬化を進行させる

と言われている。本研究では吹田市の市民健康診査で MTHFR 多型の検査の同意を得て、頚動脈エコーを受診した

3247 人を対象に生活習慣などを加味して解析調査した。年齢、高胎血症、糖尿病などを修正した結果、女性の TT

genotype で拡張期血圧が有意に上昇する事が分かつた。また全修正の結果、 CC+CT 対 TT では TT で 50%狭窄が

危険寄与で、有意に高かった。また動脈硬化の指数として最大内中膜壁肥厚を測定した結果、女性において喫煙者の TT

genotype では CC genotype や非喫煙者の TT genotype に比べ有意に高い結果が出た。

本研究は動脈硬化が高血圧や高脂血症、糖尿病、喫煙と言った生活習慣が起因となって進行が早まるという事実は

あるが、今回の研究では動脈硬化に関係する遺伝ア多型の差に加え、喫煙という生活習慣が加わる事によって、より

動脈硬化や高血圧が進行すると言う事が判明した。これは今後の基礎的、臨床的研究に大きく貢献する者であり、学

位の授与に相当するものと認める。
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