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はじめに

リポ蛋白リパーゼ（LPL）mRNAは，

脂肪組織や心筋・骨格筋などのさまざ

まな肝臓以外の実質細胞に発現してい

る．LPL遺伝子上にはいくつかの制限

酵素切断断片長多型（RFLP）が報告さ

れており，なかでもイントロン８の

HindⅢ多型とイントロン６のPvuⅡ多

型が高頻度な多型として調べられてい

る1）．日本人におけるPvuⅡ多型につ

いては，PvuⅡによる切断部位を有す

るアリル［PvuⅡ（＋）］と有しないア
リル［PvuⅡ（－）］の頻度が知られて
おり，それぞれ0 . 78，0 . 22である2）．

前者すなわちPvuⅡ（＋）を有する例
では高トリグリセリド（TG）血症や冠

動脈硬化との関連を示す報告があり3, 4），

注目されている．

今回われわれは，東京都内で健康チ

ェックを目的に受診した日本人の成人

1497例（男／女：465／1032，平均年

齢60歳）を対象とし，PvuⅡ多型が日

本人の血清TG濃度に対するBMI以外

の規定要因であるかどうかについて検

討した．脂質代謝に影響を与える薬物

使用例，喫煙および飲酒例は対象から

除外した．なお，RFLPによる解析は，

患者の同意と生命倫理委員会（動脈硬

化惹起性および高脂血症の遺伝的要因

に関する検討：聖マリアンナ医科大学

第304号および556号）の承認のもとで

行われた．

１．BMIに依存しない日本人の

血清TG濃度

BMIと血清TG濃度との関係を図１

に示した．両者間で正相関（r＝0.247，

p＜0 .0001）が認められた．そのなか

から非肥満（BMI＜22kg/m2）にも関

わらずTGが高い例（≧160mg/dl）（非

肥満―高TG群：A群，n＝59）と肥満

（BMI≧25kg/m2）にも関わらずTGが

正常～低い例（＜100mg/dl）（肥満―

低TG群：B群，n＝136）を抽出した．

対象となった症例数に対し，A群の頻

度は約４％，B群の頻度は約９％であ

った．

２．PvuⅡ多型と臨床的因子・

血清脂質

A群の平均TG濃度は230±77mg/dl，
平均BMIは20 . 4±2 . 1kg/m2，B群の

TGは78±15，BMIは27.2±3.8であ
った．平均年齢（59 vs. 61歳），性（男

性；34 vs. 26％）および平均空腹時血

糖（96 vs. 99mg/dl）は両群間で差がな

かった．また，閉経後女性の頻度も両

群間で違いがなかった．

一方，HDL-C（ 45±10 vs. 51±
12mg/dl，p＝0.0017），LDL-C（131±
43 vs. 143±32mg/dl，p＝0.0275）お
よびLDL粒子サイズ（25 .54±0.92 vs.
26 . 07±0 . 41nm，p＜0 . 0001）は，A
群はB群に比し有意に低値を示した．

３．PvuⅡ多型の頻度，高TG

血症およびBMIとの関係

制限酵素切断断片長多型（RFLP）制

限酵素切断断片が明確であり，分析結

果をPvuⅡ多型に供することができた

のはA群では59例中26例，Ｂ群では

136例中72例であった．したがって，

これらの例についてPvuⅡ多型を両群

間で比較した．

PvuⅡ多型の頻度（％）は，A群

（C/C：65，C/T：27，T/T：８）と

B群（36，49，15）であり（図２），χ2

検定の結果から両群間で有意（p＝

0.0359）な違いがあることが確認され

た．すなわち，非肥満にも関わらず高

TG血症を示した例ではPvuⅡ（＋）を
示す例が多く，一方，肥満にも関わら

ずTGが正常である例では，PvuⅡ

（－）を示す例の多いことが示された．

おわりに

LPL遺伝子イントロン６の変異領域

に存在するLPL遺伝子多型（PvuⅡ多

型）について，多数例の日本人を対象

LPL遺伝子イントロン６変異領域C alleleは，非肥満
における高トリグリセリド血症の遺伝的要因である
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LPL遺伝子変異と非肥満例の高トリグリセリド血症

として検討した．その結果，PvuⅡ多

型は，BMIに依存しない血清TG濃度

を規定する遺伝的要因であることが示

された．特に，C alleleを有する例は

非肥満例における高TG血症と密接に

関わっていることが示唆された．

PvuⅡ多型のなかで，PvuⅡ（＋）ア
リルはHindⅢ（＋）アリルと部分的な
連鎖不平衡の関係にあることを示す報

告もあり2），PvuⅡ多型に関して本研

究において認められた血清TGの影響

は，連鎖するHindⅢ多型の影響を繁

栄する部分も大きいものである可能性

も考慮する必要があろう．

最後に，非肥満例における高TG血

症に対し，これまでの薬物治療が有効

かどうかを検討する必要がある．すな

わち，肥満やそれに起因するインスリ

ン抵抗性の存在しない高TG血症に対

し，どのようなアプローチが適切かを

検討すべきであり，今後の検討課題と

思われる．
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図２　LPL PvuⅡ遺伝子多型の頻度
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図１　BMIと血清TG値の相関




