
要 旨

透析患者の死因としては動脈硬化進展が深く関連す

る心血管疾患の頻度が最も高く，そして動脈硬化進展

には一酸化窒素（NO）合成阻害が一因となっている．

そこでNO合成を規定するeNOSイントロン4遺伝

子多型およびT－786→C遺伝子多型が透析患者の動脈

硬化進展に与える影響を検討した．対象は原疾患が糖

尿病でない血液透析患者108名である．動脈硬化の

指標としての頸動脈内膜中膜複合体厚（IMT）を測

定し，IMTが0.75mm以上を動脈硬化ありとした．

動脈硬化あり群（N＝60），動脈硬化なし群（N＝48）

の2群に分け，動脈硬化進展に影響を与える因子を検

討した．イントロン4遺伝子多型はPCR法で，T－786

→C遺伝子多型はPCR RFLP法で決定した．イント

ロン4遺伝子多型とT－786→C遺伝子多型には強い連

鎖不平衡を認めた．動脈硬化進展のリスクはaアレ

ル（イントロン4遺伝子多型）を有さない患者を1

とすれば，aアレルを有する患者は2.92倍となった．

さらにCアレル（T－786→C遺伝子多型）を有さない

患者を1とすれば，Cアレルを有する患者は3.05倍

まで高くなった．

以上より，イントロン4遺伝子多型とT－786→C遺

伝子多型は糖尿病でない透析患者の動脈硬化進展に関

連することが示された．

はじめに

透析患者の死因としては動脈硬化進展が深く関与す

る心血管疾患の頻度が最も高く，その発症防止が重要

課題となっている．動脈硬化進展には高血圧が密接に

かかわっていると考えられており，血行動態に影響す

る遺伝子を候補遺伝子として選択し，その遺伝子多型

と動脈硬化進展との関連性について研究が進められて

いる．

一酸化窒素（NO）は血小板凝集を阻害し，平滑筋

細胞の増殖を抑制するなどの機序で動脈硬化進展を抑

制すると考えられている．血管内皮由来のNOは，

内皮型NO合成酵素（eNOS）によりL arginineと

酸素を基質とし合成される．これまで，NO合成を阻

害することにより高血圧，動脈硬化進展が認められる

ことが動物において報告されている1,2）．これらのこ

とより，NO産生と関連するeNOS遺伝子多型が動脈

硬化進展に影響を与えるのではないかという仮説が導

き出せる．

eNOS遺伝子はヒトでは第7染色体に存在し3），数

種類の遺伝子多型がある．われわれはイントロン 4

遺伝子多型とプロモーター領域の －786番目の塩基

TからCへの変異（T－786→C遺伝子多型）4）に注目し

た（図1）．イントロン4には27bpの繰り返し配列

を5つ含む420bpのDNA配列 bアレルと，繰り返

し配列が4回の393bpのDNA配列 aアレルで特徴
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づけられる遺伝子多型が存在する5）．両遺伝子多型と

もに動脈硬化進展との関連性がいくつか示されている．

そこでわれわれは，eNOSイントロン4遺伝子多型

およびT－786→C遺伝子多型が透析患者の動脈硬化進

展に与える影響を検討した．

1 方 法

対象は原疾患が糖尿病でない血液透析患者108名

である．動脈硬化の指標として頸動脈内膜中膜複合体

厚（IMT）を測定し，IMTが0.75mm以上を動脈硬

化ありとした6）．動脈硬化あり群（N＝60），動脈硬

化なし群（N＝48）の2群に分け，動脈硬化進展に

影響を与える因子を検討した．動脈硬化進展に対する

次に示す独立した因子の影響を解析するために多重ロ

ジスティック回帰分析を行った．

血圧はエントリー後からの透析前の血圧12回分を

用いて評価した．毎回の平均血圧を計算しその平均値

を求め，その値が114mmHg以上の場合，あるいは

降圧薬を服用している場合に高血圧ありとした7）．現

在喫煙しているか，あるいはエントリーする3ヵ月

以内に禁煙した場合に喫煙ありとした8）．

すべての患者においてエントリー時に空腹時採血を

行った．脂質代謝異常の有無は日本動脈硬化学会の診

断基準に基づいて分類し，高脂血症改善薬を服用して

いる場合も，脂質代謝異常ありとした9）．副甲状腺摘

出術の既往がある場合，あるいは iPTHが 500pg

/mlより高値の場合に副甲状腺機能亢進症ありとした．

遺伝子多型については末梢血よりゲノムDNAを抽

出し，各症例のイントロン 4遺伝子多型は PCR法

で10），T－786→C遺伝子多型は制限酵素MspIを用いた

PCR RFLP法で決定した11）．イントロン4遺伝子型

はaa,ba,bbに，T－786→C遺伝子型はCC,TC,TTに

区分された．

統計解析については，結果は平均値±標準偏差で

表した．2群の比較は t検定とx2検定を用いた．

HardyWeinberg法則に従っているかの検討やイン

トロン4遺伝子多型とT－786→C遺伝子多型の連鎖解

析にはx2検定を用いた．さらに，動脈硬化進展に対

する独立した因子の影響を解析するために多重ロジス

ティック回帰分析を用いた．多重ロジスティック回帰

分析を行う因子の定義を表 1に示した．解析は

StatView4software（AbacusConcepts,Inc.,CA）

とJMPVersion3.2software（SASInstituteInc.,

Cary,NC）で行った．P＜0.05にて有意差ありとし

た．

2 結 果

患者背景は，動脈硬化あり群となし群には有意差

を認めなかった（表 2）．イントロン4遺伝子多型と

T－786→C遺伝子多型の出現頻度を表 3に示したが，

いずれの遺伝子多型もHardyWeinbergの法則に従っ
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図1 eNOS遺伝子多型

表1 多重ロジスティック回帰分析因子

動脈硬化 （なし＝0,あり＝1）

年齢 （4049歳，0;5059歳，1;

6070歳，2）

性別 （女性＝0，男性＝1）

透析期間 （160月，0;61120月，1;

121月＞，2）

高血圧 （なし＝0，あり＝1）

喫煙 （なし＝0，あり＝1）

脂質代謝異常 （なし＝0，あり＝1）

副甲状腺機能亢進症 （なし＝0，あり＝1）

イントロン4遺伝子多型 （b/b,0;a/a＋b/a,1）

T－786→C遺伝子多型 （T/T,0;C/C＋T/C,1）



ていた．イントロン4遺伝子多型とT－786→C遺伝子

多型の連鎖解析を行った結果，a/aの1名はC/Cを，

b/aの25名のうち1名はT/Tを，24名はT/Cを有

し，b/bの82名はすべてT/Tを有していた．以上よ

り，イントロン4遺伝子多型とT－786→C遺伝子多型

には強い連鎖不平衡を認めた．イントロン4遺伝子

多型のaアレルを有する頻度の割合は動脈硬化あり

群で28.3％に対し，なし群で18.7％であり，動脈硬

化あり群で有意に高く（表4），動脈硬化進展のリス

クはaアレルを有さない患者を1とすればaアレル

を有する患者は2.92倍となった．また，T－786→C遺

伝子多型のCアレルを有する頻度の割合は動脈硬化

あり群で28.3％に対し，なし群で16.7％であり，動

脈硬化あり群で有意に高く（表5），動脈硬化進展の

リスクはCアレルを有さない患者を1とすればCア

レルを有する患者は3.05倍まで高くなった．

3 考 察

今回の成績より，イントロン4遺伝子多型とT－786

→C遺伝子多型は糖尿病でない透析患者の動脈硬化進

展に関連することが示された．また，イントロン4

遺伝子多型とT－786→C遺伝子多型には強い連鎖不平

衡を認めた．

血管内皮機能障害によるNO合成経路の障害は動

脈硬化進展への一つのイベントと考えられている12）．

これまでにイントロン4遺伝子多型は白人の喫煙者

において冠動脈疾患の発症に関与しているとの報告5）

や，日本人において本態性高血圧の発症13），腎障害進

展に関与している10）との報告がある．しかしながら，

本来イントロンの多型は機能を発現しない領域での変

化であり，機能になんらかの影響を与える可能性を有

するエクソンやプロモーター領域の多型がより重要と

考えられている．プロモーター領域のT－786→C遺伝

子多型はNO産生量と関連しており，実際Cアレル

はeNOS遺伝子の転写活性低下と関連することが示

されており4），より重要な候補遺伝子多型と考える．

今回，動脈硬化進展のリスクはaアレルを有さな
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表2 患者背景

動 脈 硬 化

あり（N＝60） なし（N＝48） Pvalue

年齢（歳）

男性/女性

透析期間（月）

高血圧（％）

喫煙（％）

総コレステロール（mg/dl）

HDL コレステロール（mg/dl）

中性脂肪（mg/dl）

副甲状腺機能亢進症（％）

IMT（mm）

56.4±7.6

32/28

133.5±95.1

51.7

33.3

190.2±47.9

49.6±15.8

131.9±76.6

30.0

1.16±0.48

54.3±8.8

17/31

108±80.1

39.6

23.1

193.4±47.3

46.7±15.4

136.8±73.2

20.8

0.64±0.06

0.18

0.06

0.14

0.21

0.23

0.73

0.33

0.74

0.28

表3 イントロン4遺伝子多型とT－786→C遺伝子多型の

出現頻度

T－786→C遺伝子多型

C/C T/C T/T

イントロン4遺伝子多型

a/a

b/a

b/b

1

0

0

0

24

0

0

1

82

数字は患者数を示す

表4 イントロン4遺伝子多型による動脈硬化進展リスクの検討

動脈硬化 オッズ比
（95％信頼区間）あり（N＝60）なし（N＝48）

a/a＋b/a

b/b

17（28.3％）

43（71.7％）

9（18.7％）

39（81.3％）

2.92（1.039.09）

1

年齢，性別，透析期間，高血圧，喫煙，脂質代謝異常，副甲状

腺機能亢進症を補正した

表5 T－786→C遺伝子多型による動脈硬化進展リスクの検討

動脈硬化 オッズ比
（95％信頼区間）あり（N＝60）なし（N＝48）

C/C＋T/C

T/T

17（28.3％）

43（71.7％）

8（16.7％）

40（83.3％）

3.05（1.089.44）

1

年齢，性別，透析期間，高血圧，喫煙，脂質代謝異常，副甲状

腺機能亢進症を補正した



い患者を1とすればaアレルを有する患者は2.92倍

となり，また，Cアレルを有さない患者を1とすれ

ばCアレルを有する患者は3.05倍まで高くなった．

このことは日本人において，イントロン4遺伝子多

型およびT－786→C遺伝子多型は糖尿病ではない透析

患者の動脈硬化進展に関連していることを示している．

また，イントロン4遺伝子多型とT－786→C遺伝子多

型には強い連鎖不平衡を認め，イントロン4遺伝子

多型のaアレルとT－786→C遺伝子多型のCアレルは

ほとんどカップリングしており，イントロン4遺伝

子多型は転写活性に影響を与えるT－786→C遺伝子多

型と連鎖するマーカーとして考えられる（図 2）．こ

れまでに，日本人の健常者と冠動脈攣縮を起こす患者

においてイントロン4遺伝子多型とT－786→C遺伝子

多型には強い連鎖不平衡を認めるとの報告14）がある

が，スペイン人においてはイントロン4遺伝子多型

とT－786→C遺伝子多型には連鎖不平衡を認めないと

の報告15）が最近あり，人種差があることがうかがえる．

今後，種々な人種においてeNOS遺伝子多型性と透

析患者の動脈硬化進展との関係について検討が進むこ

とが望まれる．

結 語

日本人において，イントロン4遺伝子多型および

T－786→C遺伝子多型は糖尿病ではない透析患者の動

脈硬化進展に関連していることが示され，動脈硬化進

展の予測マーカーとなりうる可能性があると考える．

本研究は平成13年度日本透析医会の研究助成金に

よってなされた．
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