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[Summary] 
ゲッテインゲン・スタディで� Lp (a) は冠動脈疾患仁膨塩躍を

及ぽす ことが明らかに された.血清しロ� (a)濃度はi宣伝子によ

って規定されている .量量も影響力の強い因子は クリングル傾り

返 し数の変異てある.クリングル数と血清濃度は逆橋間関係に

あるが. 二の遺伝子だけで血清濃度は決定きれない.5'コントロ

ール領域の�  TTTTA繰リ返し変異の影響も強い.ふれまで研寛

されている遺伝子変異を組み合わせ ると膨大な数の表現型が存

在 する.将来.血清濃度と遺伝子検査との組み合わせによる病態

解析の成繍が期待される.� 
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はじめに�  

Berg i:l:1963年に抗� LDL血清を{'I;る実験において， 

Lp (a) リポ蛍臼を発見した.� Lp (a) は� LDLに近似し

た脂質 コアと，アポ蛋lと!としてアポ B-]OOに SS*:ii介し

たアポ� (a) をもっている.� Lp (a) は11J長生良にのみイ?1'I:

し.LDL とは独立したリポ蛍臼である.血清ìl~肢 は遺伝

により規定されており，約� 0.1-100mg/dlと|幅広く 分

布して低1~1 領域に偏る. 遺伝学者 j :l: j宣伝マーカーに， ま

たlh床家::1:動脈硬化のむ険凶子性にそれぞ、れ注目した研

究がなされている.

診断に直接関与する決定的なアポ� (a)の遺伝子検対は

まだHi告されてないが，将来臨床み|析につながる泣伝子

変異性について概』泌する.

アポ�  (a) の遺伝子構造

その遺伝子は第� 6染色体長腕部分� (6q2.71 に配座さ

れており，プラスミノゲンの泣伝子に近接して存在する

が，進化の途中にプラスミノゲン泣伝子から派生したと

も想像されている.� 

1987年にi¥lIcLeanら1)は� cDNAのクローニングを通
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S:Signalpeptide 	 A，B:KringleIV2・29 V:KringleV P:Proteasedomains 

凪@ アポ� (a)の遺伝子構造と制限酵素� Kpn 1の切断点� 

してアポ� (a)の構造を� l明らかにしたが，プラスミノゲン し、る.


ときわめて高い相向性の平H告はセンセー ショナノレであっ フェノタイプ法は SDS-PAG'<1:1気i永助法によって 6


た.すなわち，� 5'f

シグナノレペプチ ドと，� 3'側にプロテアーゼ部分をも っ.プ

ロテアーセ、、部分はアミノ酸が置換されているのでフヲス

ミンのような活性をノj之さない.さら に，プラスミノゲン

から構成さV !: IV柿のクリングノレ2性の高いlに相|百� 

れる.クリングノレ� IVは最大� 37個あり， lから� 37番目� 

まてや付書される.� 2-29番目までのクリングノレは同じア

ミノ般配州J~ 示す 34211占|の塩基か ら なる. その うち，� 24 

11佃のクリングノレは，アミノ酸配合4の11搭27-29および� 

IJ.同じであるが 3カ所のJ孟恭配列が異なるのでB型と

して凶JJIJ し，伐りのクリングノレを A ff~' として分知する.

一方，� 1および 30-37番目に位置する� 9個のクリング

ノレの堀基配列はそれぞれ特徴をもった構成である.

最近， クリングノレ� IVは� 37個以トー発見されており� 10

誼に分類されるので¥ここでも新しい表現法を)'1'1，、る� 

(図0).

クリングル�  IV--2型の

クリングル繰り返し変異

アポ� (a) 仁は分 j二宗:約 40-80万のアイソフォ ームが

存在する.蛋臼または� DNAの面から測定が可能であり，� 

それぞれフェノタイプ， ジ、エノタイプとして分Hiされて

ある'1%相同↑100ラスミノゲ、ンにοにフJliJ つのタイプのアイソフォ ームがJ主義されたヵヘ その後高

分削能り� SDS アガロースを支持体にした� :)0分i泊以上

の分類;.tも利用される.

ジェノタイプ分頒法は� K4-VNTR(variablenumber 

oftranscribedkringle4repeats) !:;fかされ， クリンク《

ノレ� 2型� A/Bユニットの繰り返し数を直接測定するもの

である.測定法はリンノずf~~から i:U~ genomicDNA を� 

Kpn1制限酔素で処J:!1!して，パルスフィーノレドゲノレ7色気

;永副 (PFGE)を応用してクリングノレ� 1イ|占|約� 5.0kbごと

の変興 を分類する.

分析には各種類のffjlllUl!書草案が峨言、lされたが，� Kpn1が

肢 も泌す 2) 屯気i永副は戸.大� DNA?分� iif!1する手段とし

て，� PFGEi去が利用される.Kpn1による� Dl¥A分酬は

約 37kbから� 200kb(二分イtiL， これはクリンクツレ� IV

の� 11個から� 50佃くらいり繰り返しに相、当する.

その頻度分布はコ ーカサス地)jアメリカ人，中国人，

アフリカ地方黒人，チロノレ人，テ、、ンマーク人， 日本人な

どの人柄について報告された3-6)

クリングノレ数に相当する対立j立伝子はホモlt!，ヘテロ

型的表現型で現されメンテVレのi1、lllJに従って遺伝する.

ホモ型の頻度IJ.小さく ，約� 10%である .クリングノレ数は� 

11個から最大� 52個まで報告されており， その頻!主分平fi

のパタ ーンは血i青山度分布のような人種キはあまりみら

1.81.0¥1TheLipid No.1 997-1 (49)49 
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図@ーC 2つの対立遺伝子と血清灘度を� 3次元図に表す各人種での比較
〔文献 4~6 り引用)

調� 

)，B，A-国f)れない(

血清濃度とクリンクツレ数� tの関係は，チロ ノレ人血縁者

において相関係数は� 0.91と高いが，非血締者て。低い� 3)

アフリカ黒人において他の入手� Tiより低い相|対l剥l係にあI

る4) これは黒人の血清濃度の平均値は高値であり，その

分布は正規分布に近〈他の人種と兇なるからである (図

@ー� C).

これらの結果やフェノタイプの「ナノレj とクリンクツレ

数との相|立l性は全く認められないので州，血清濃度はク

リンクツレ数だけでは決定されないと与えられている.� 

Kraftら7)は冠動脈疾忠患者と健康者においてクリン

グノレ数別に血清� Lp (a)出度を比較した.疾患群の血清� 

Lp (a)i農度はクリンクツレ数� 20以下できわめて高値を示

すようになり，� íl:t動脈疾必の危険'1"1 は -1!i1 1'~'; くなると予

想する(図8).

一方，� Moliternoら81はアフリカ黒人の冠動脈疾患患者

を調査しており ，クリングノレ数と血清� Lp (a)濃度の分

布は健康者と同じであった. この成~:7( は血清 Lp (a) の

危険凶子性を否定するかのようである.

フェノ タイ プ分類法は操作が簡易であるので支期的

であるが検出感度に劣 る.者:省らは検出� j去を改善して，

フェノタイプのクリンクソレ数表引法を� 式みた.ホモ型のI

頻度は約� 20%であり，ジェノタイプ分矧法に近似する結

果 を得ている� 9) Marcovinaら10)も� SDS-アガ、ロー ス支

The Lipid Yol.8 No.1 1997-1 (51)51 
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Kringle IV Repeat Number 
17-19 ングルIV繰り返し 数別群の比較� 

Wllcoxon-Mann-Wllltney被定 *ホ :-0.009P ; 0.01 1. 	*P 

(文献 7より 引用)

lVlancin山廿1iら11)はま指伽制|リI l限問階孝 井必.fDコ)ra1I山II?月則をを Jいるジエノタイ 131 bpと104bpのバンド合エチジウムブロミドで染色

フ

在するf徴投少;変尖川児:をを，綴己山fした.lUl，;!'i濃度が�  O.lmg/dl以下

を小す3f重の *S: .yl~ ノ f タ ー ンのイ(.:(f をぶしている .

クリングル�  IV-l0型の�  Met/Tyr変 異

クリングノレIVの� 1および�  3-10担はすべての人に存

在すると考えられている . いずれのクリングノレ{こ� b6個

のシステイン残幕があるが.� 9型にはアポ� B-100のシス

テイン残基-と結合する特別なシステイン伐基をもっ.Lp 

(a) のアポ� (a) とアポ� B-100の結合比は� 1 1あるい

は� 2 1とも 考えら れているが，峠近� Albersら12)はアミ

ノ酸分析の結果から� 1 1全土j長している.� 

f1'l;;l:.リジン基と付合する*.'1 10のIVクリンクツレ 4= があ

るので粧u議細胞と の視和性に関心が可せられており，� 

4168森口のアミノ階段落がメチオニン� (Met)かあるい

はスレオニン� (1'hr) の変 J~が発見された .

測定uミは� genomicDNAに村民フ。ライマーを用いて� 

ポ 

して 変異を決定する.

チロノレ人 13)で� Met/Met:Met/1'hr :Thr/1'hr= 9 

51 :40であり，� MetとThrの対立遺伝 守頻度は� 34:66 

であった. この交う!t1と血清濃度や冠動脈疾患との問に宥

意な|立l係はlIZめられていない.Met/1'hr比は人穏によ っ

てきわめて特徴的である. 答者らは日本人� 2.2，中匡|人 

1.4，チロノレ /¥.0.5，アフリカ黒 人0.1などの成績を符て

おり，人類のノレーッ守研究する� lこきわめて重要な遺伝子

マーカーと思われる.

クリングノレ� 10型の1'rp/Arg変異は�  2%くらいの頻

度て出現するが，血清� Lp (a) 濃度 はきわめて低い.� 

Klezovitch ら川はこの迫伝 子を大腸� IIIとハムスターの

細胞に表現させて， リジン結合性が欠損してし、る善玉ア

(a) を述べている.� 

5・コントロール領域の� 

5ヌクレオチド繰り返し変異

アポ� (a)遺伝子 の� 5'末端1HIJのシグナノレペプチドから，

52(52) The Lipid Vol.8 No1 1997-1 
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) 

5年間のゲ ッテインゲン・スタディによる� LDLコ図。� 
レステロール値と心筋梗塞発症率� 

LDLコレステロールと他の因子を組み合わせた場舎の発症率の変化を
示す� 

0: LDLコレステロールのみ，L:Lp (a)) =30 rng/dl， 
F 心筋梗塞発症の家族，H:HDLコレス子ロル く0.9 11111101/1 

(女献� 17より引用)

さらに上流�  1373bpの位置 に� 5佃心ヌクレオ チド�  

TTTTA の繰り返し配列� (PNR:penta nucreotide 

repeat)がある.いわゆるプロモーター領域の転写活性� t

血清濃度の関係に注目されている.� 

iQIJ定法は� genomicDNA に特異プライマーを作肘さ

せて，� PCR i去によって� 5'コン トローノレ領域の� PNRを

増幅する.増幅した� DNAを 10% PAGで電気泳動を

行い，エチジウムブロミド染色をして� 1442-1342 bpに

存在するバンドを検出する.� PNRは 6-11個分布し，

その数字は対立泣伝 子として1{iJiされる.いろし、ろな人

種について検討されているが，いずれの人種においても� 

PNR 8の頻度が約� 60%と最も高l，5，15) 

クYングノレ数との問に強い相関性を認めなく.� PNR 

は血清濃度と負の相関を示す遺伝子シーケンス変異であ

る� 

Mooserらl叫ま� PNR11 は血山濃度� 3mg/dl以下と

きわめて低いことを報告した.� Amemiyaら16)はicl副脈

決忠のb;i凶子iJliJとして，� PNRは血清股!主とクリングノレ

繰り返し変異の因子 に加えて 恵義のあるこ� tを述べてい

る

おわりに

ドイツ・ゲッテインゲンの� 40-60歳の住民約� 6，000人

を 5年間追跡調査 したところ� (GRIPS). Lp (a)は冠動

脈疾忠に影響 を及ぼすことが時lらかにされた 17) 危険因

子の最 も強い項目は� LDLコレステロールであり.Lp(a) 

のWH立は� 5番円であった. しかし� HDLコレステロール

を合めて� 3工uFl~組み合わせると最も 7Zい危険囚千七七 カ t 

dめられた(国D).

血清� Lp(a)濃度の約� 90%は辿伝子 によって規定され

ると考えられている. 最 も 大 きく ;j~~押するりはクリング

ル繰り返し及、穴て、あり，次に� 5ヌクレオチド繰り返し変

異のごとくシーケンス変、異である.

将米， これらの遺伝子検査 と組み介わせた診断の成採

が則弘.される.
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