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〔要 旨〕PAF-acetylhydrolase(PAF-AH)遺 伝子変異と腹部大動脈瘤 との関連 につ

いてcase-controls亡uclyを 行 った。腹部大動脈瘤患者13]人 と コン トロ一一ル群106

人でDNAを 抽 出 し,PAF-AH遺 伝 子変異について調べた ところ,腹 部大動脈瘤 患

者 で は53例(40.5%)に 変 異 が認、め られ たの に対 し,コ ン トロール 群 で は26例

(24.5%)の み であった。 さらに,動 脈硬化の危険因子 といわれ る1喫煙,高 脂』(lt症,高

血圧,糖 尿病 とともに多変土ik解析 を行 った ところ,大 動脈瘤発症 におけるPAF-AH

遺 伝 子変異のオッズ比(95%CI)は2.53(1.40～4.71)と 他の動脈硬化危険因子ととも

に,日 本人の腹部大動脈瘤発症の危険因子であることが判明 した。

序 言

PAF-acetylhydrolase(PAF-A}1)は 」llL小板 活 性

化 因 子(PAF)を 失 活 させ る酵 素 で あ り,抗 酸 化,

抗 炎症 作 用 を有 す るが,日 本 人に は20～25%の 割

合 でその 遺 伝子 変異 が存在 し,PAF-AH活 性 が低

下 してい るこ とが 判明 した!)。PAF-AH遺 伝 子 は6

番 染 色 体 短腕 ユ2-21.1領 域 に存 在 し,12個 の エ キ

ソンか らな るが,変 異者 では9番 目のエ キソ ン上 の

GがTに 変換 してい るこ とが明 らか となった2}。 こ

れ までの ところこの遺伝子 変異 は1]本 人 にのみ 見つ

か ってお り,こ の遺伝子 変異 を有す る人の割合 が心

筋梗 塞患者 や脳 卒中、閉 塞性 動脈硬 化症 患者 では有

意 に高 い こ とが報 告 されて い る3～5)。今 回,腹 部大

動脈瘤 患者 におけ るPAF-AH遺 伝 子変異 につ いて

検 討 し,他 の動脈 硬化 危険 因子 と比較 した。
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対 象 ・方 法

浜松 医科 大学第二外科 に て腹部 大動脈瘤 とi診断 さ

れ た131例 と コ ン トロール群(C群)と して1司科 に お

いて胆石症,痔 核 治療,消 化管 ス ク リーニ ング検査

を うけた患者の うち,1脳 梗 塞や虚111剖三'じ・疾 患の既往

歴 のない!06例 と を比較 した。ll友部大 動脈瘤 は全例

腎動 脈分 枝下 で腹 部CT上 最大径3cm以 上 の症 例

としマル ファ ン症候群 は除 外 した。 全症例 か ら1喫煙

歴,高 血圧症、 高脂1(IL症,糖 尿病 のイf無につ いての

病歴 の聴取 とltlL液核 子fを施 行 した。

1.DNAの 抽 出,分 析

浜 松医科大 学倫 理委 員会の認 定 に21Cづ き,患 者 に

本研 究 の 日的 を 説 明 し て同 意 を 得 た 後,1∬1液(2

mの を採 取 しDNA抽 出kit(GenTLE,宝 酒 造)を

用 いて抽 出,そ の後allele特 異 的PCR法 を 用 い て

以下のsenseprimerとantisenseprimerを 設 定 し

て,検 討 した。

SenseprimerA:5'-CTATAAATTTATAT'

CATGCTT-3'
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表1Charactei・isticsofAAAandcontrolsubject

腹部大動脈瘤患者(131人)対 照群(106人) P

年齢

男性(%)

喫煙歴(%)

高脂 血症(%)

高血圧(%)

糖尿病(%)

73.4±6.9

114(87.O)

81(61.8)

39(297)

57(43.5)

16(12.2)

72.8±6.3

84(79.2)

53(50.1)

18(17.0)

25(23,6)

11(10.4)

NS

NS

NS

<0.05

<0.01

NS

表21∬L推 理PAFacetylhydrolase遺 伝 子 型

遺伝子型(%)吟

GG Gτ ττ Ｔbεa'

対照群

(106人)

腹部大動脈瘤患者群

(131人)

80(75.5)

78(59.5)

25(23.6)

50(38.2)

1

3

(O.9)

(2.3)

106

131

★p=O
.012

Antisenseprime】'B:5'-TTTACTATTCT・

CTTGCTTTAC-3'

Antisenseprimel'C:5'-TCACTAAGAGTCT-

GAATAAC-3'

AntisenseprimerD:5'-TCACTAAGAGTCT-

GAATAAA-3'

遺 伝 子型は:iE常 型 のGGと ヘ テ ロ欠損 のGT,な

らび にホ モ欠損 のTTに 分類 した。

2.1)AF-AH酵 素 活性

採取 したlt[L:dRを遠 心 分離 し,-70℃ で 保存,酵 素

活 性 は三 輪 らの 方 法 に従 っ てradioimmunoassay

法 で 測定 した1)。

3.解 析 方 法

llllj借問 の年 齢の差 の検 定 は対 応 のな いStudentt

test,喫 煙,高1血L圧,高 脂1血t症,糖 尿病頻 度 の差 の

検定 はFisherexacttest,遺 伝 子型頻度 の差の検 定

はnc2testで 行 った。PAF-AH遺 伝 子 変異 と他 の

動脈硬化 危険因j:の 相 対 リス クにつ いては 多重対 数

回帰 分析 を行 った。 またPAF-AH酵 素 活 性 の 有 意

差 はANOVAScheffetestで 行 った。

結 果

1.患 者背景

腹部大動脈瘤患者な らびにC群 の患者 の背景 を

表1に 示す。年齢,男 女比 に両聯 関 で差 はなか っ

た。動脈硬化危険因子については腹部大動脈瘤患者

においては高脂1∬L症と高」flt圧を有す る割合 がC群

に比 し,有 意に高かった。

2.遺 伝子型

正 常 な遺 伝 型GG,ヘ テ ロ欠損GT,ホ モ 欠損

TTの 割 合 はC群 で はGG75.5%,GT23.6%,

TTO.9%で あったのに対 し、腹部大動脈瘤群 では

GG59.5%,GT38.2%,TT2.3%と 腹 部 大 動 脈

瘤群では有意 に遺伝子変異 を多 く認めた(表2)。

3.PAF-・AH酵 素活性

PAF-AH酵 素活性 については両群 ともヘテロ欠
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損GT群 は正 常の 遺 伝 型GG群 の約50%の 酵 ぶ活

性 しか な く,ホ モ 欠損TT群 で は ま った く活性 を

認め なか った。

4.他 の動脈 硬化危 険因子 との 関連

PAF-AH遺 伝 子変 異 を他の動脈 硬 化の危険 因 ∫・

といわ れ る1喫煙1,高 血IE,高 脂 血ヲ主,‡唐尿り丙とと も

に 多変汲 解析 を行った ところ,腹 部 大動脈瘤 発li'の

オ ッズ此(95%CI)はll契 煙1.75(1.OO--3.07)、 高lt[L

l:i:,2.20(1.20～4.07),1「 ～i月旨1血1Jil;2.35(1.18～4.78),

糖 尿 病1.07(O.45--2.61)に 対 し,PAF-AH遺 伝 子

変 鼻ミは2.53(1.40～4.71)とi:"ilflLIEや1:'～i】 脂」nlりllミとOE

ん で,ll本 人 の腹 部大動脈瘤YJE症 の 危険因 子であ る

こ とが判 明 した(表3)。 ま た腹部大動 脈瘤 患者 にお

い て 他の動脈li更化性 疾 患(脳 梗 塞,kRlttt性 心 疾 患,

閉 塞性 動脈 硬化症)の 合併 また は既往 を調べ た とこ

ろ,上 述 のPAF-AH遺 伝 イ・変異 と高脂|∬L]11iをと も

に もつ群 は,ど ち ら ももたない群に比べ,オ ッズ比

9.4(2.6～34.0)と 高 率 に他の動脈硬化1生り」!ミ患 を合併

して いた。

表3G-・T変 異 と他の 動脈liu1'化症 危険 因 ∫・の 腹 部 大動脈

瘤5E症 にk・tするオ ッ ズ比

危険因子 オッズ比 95%Cl

GT+'「 「

喫煙歴

高血t在

高脂血症

糖尿病

2.48

1.58

2.14

2.27

1.03

1.36-4.65

0.85-2.97

1.18-4.00

1.15-4.69

0.43--2.53

考 察

今1111の研 究 で腹部大 動脈瘤患者 において は先 天的

にPAF-AH遺 伝 子 変異 を もつ患 者が 多いこ とが 判

明 した。腹部 大動脈瘤 の発症要 因 と しては,後 天 的

な もの と遺 伝性 の もの との両者 が関与 してい ると考

え られ てい る。男性,1喫 煙歴,高 」CIL圧,高脂.lrlL症な

どが そ の 危険 因子 と考 え られて お り6,7),実 際,腹

部大動脈 瘤患者 にお いては虚ln[性 心 疾 患な どの動脈

硬化性疾 患 を合併す る頻度 が高い。 しか し,動 脈 硬

化 が腹部大動脈瘤のlsl,1因とす る考 え方には異論 も多

く、 む しろ一種の 炎症反応 に よ り大動1脈の結合織 が

変性 し,そ の結果生 じた もの との 考え 方がjl流 とな

って きている。 この 炎症 反応 に関 与す る酵 ボ と して

注Uさ れ て い る の がMMP(matrixmetallopro・

teinase)で あ る。 大動脈瘤 壁 において はMMPの 発

現 が 報 告 され て い る8・O)。今 回 の 研 究 で 着llし た

PAFはMMP-1,2,9のmRNA発 現 を誘 導 す る

作川 があ り,そ の受容体拮抗 剤を1莫与す る ことに よ

り,PAFに よ るコ ラー ゲ ンの 変性 を抑 制 で きた と

の 報告 もあ る10川 。 した が ってPAFを 分 解す る酵

素 で あ るPAF-AHの 低 下 あ るい は 欠損 はMMP

活 性 を増強 させ る"∫能性 があ る。 また今川の分析 か

ら,PAF-AH遺 伝 子変 異 と高脂1(IL症 を併せ もつ患

者 においては他の動脈 硬化 四三疾患の 合併 あ るいは既

往が有 意に高率であ ることが判 明 したが,こ の こ と
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はPAF-AHが 脂 質代 謝 に大 き く関与 して い るこ と

を 示 唆 して い る。 動 脈 硬 化 の メ カニ ズ ム と して

LDL(lowdensitylipoprotein)の 酸 化が重 要 な役 割

を果 た して い る。酸化LDLは 内 皮細胞 を傷害 し,

単 球の 内皮下 への遊走 を促 進 してマ クロフ ァー ジへ

の分 化 を促 す。そ して この マ ク ロフ ァー ジか らは

MMPな どの さま ざまな炎症性 メデ イエー ターが 放

出 され る12}。PAF-AHに は このLDLの 酸 化 を抑

制 す る 働 き が あ る13・1'`)。す な わ ちPAF-AHは

PAFを 分 解す る こ とに よ1),MMPの 発 現 を押 さ

え,ま た酸化LDLの 産 生 を抑制 す るこ とに よ り.1(IL

管 内 の炎症性 反応 を押 さえ,動 脈 硬化 に対 す る防御

因子 と して働 いてい る もの と推 察 され る(図1)。 日

本 人は欧 米人 には認 め られ ないPAF-AH遺 伝 子 変

異 を もつに もか かわ らず,動 脈瘤 や その他 の動脈 硬

化性疾 患の頻度 はこれ まで は欧米 よ り低頻 度で あ っ

た。 しか し食生活 の欧 米化 に伴 う高脂血症 者の増 加

は,今 後PAF-AH欠 損 の関与す る.1血L管の 炎症 性疾

患 な らびに動脈硬化性疾 患の 増加につ なが る可 能性

が あ る。 したが ってPAF-AHの 遺 伝子 変異の 有無

を調べ,そ の結果変 異が認め られた患者 と りわ け腹

部大 動脈瘤 患者 において は,高 脂 肪食の制 限 な ど生

活1}洲1`t病と しての動脈硬化 性疾 患の予 防を十 分 に考

慮 すべ きと考 え られ,1昨 今 話題 のテー ラーメー ド医

療 の一 つ と して,今 後注 目すべ き遺伝子 変異の一 つ

と考 え られた。
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Atheroscle匡 否osis,Abdominalaorticalletlrysm,Hyper・

Plasmaplatelet-activatingfactoracetylhydrolase

(PAF-AH)isknowntocatalyzeplatelet-activating

factor(PAF),illactivatillgtherebyitsinflammatory

function.Deficiencyofthisenzymeiscacuseclbya

missensemutatioll(G994-・T)illexongoftheplasma

PAF-AHgene.Inthisstudy,weillvestigatedapos・

sibleassociationofthislllutactiOllwiththe1・iskof

developingc■llabdominalaorticalleurysm(AAA)in

Japanesepatients.

Westudiedl31AAApatients.Thecontrolgl'oul〕

collsistedoflO6subjectsmaヒclledfol'ageandsex.

TheassociationofthemissensemutationwithAAA

wasstatisticallysigllificalltalldindependento『otlle1'

riskfacしors.AAApatientswithbothTallelesand

hyperlipidemia、veretnorelikelytodevelopotller

atheroScler'oticdiSeaseS,SuChaSiSChe!nicheart〔liS-

ease,st1'okeandperipheralarterialocclusivectiseases

thailpatientswiththenorn)algenomictypeand

norniallipidlevel.OurfindingsIllaYllaveilllportclslt

inユplicationsforiClentifyingpatientsatahighriskof

developingatheroscleroticcliseases.
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