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24t　　　 骨塩 量減少患者における Vit．D受容体遺

伝子 多型 の 違 い に よ る 活性型 Vit．D ．3の 治療効果
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　 ス トロ ゲ ン 受容体遺伝 P多型 と骨粗鬆症
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　（目的）閉経後 の 骨塩 量減 少に対 し活性型VitD3

が用 い られるが 、そ の 治療効果 に しば し ばば らつ

きが認め られ る ．そ の治療効果の 予測に VitD 受容

体遺伝 ∫
・多型 の 判定が有効 で あ る か ど うか を検討

した 。

　（方法）当科骨 粗鬆症 外来で 閉経後骨塩量減少を

指摘 され活性型 Vit．D31．0μ g＋乳 酸Ca2 ．Og を 1 年以

上投 与され た 32名に対 して 、1）VltD受容 体遺伝

子の 対立形質 （B，b）を含む領域を増幅後、制 限酵

素Bsn11 で 切断 し遺伝 」
二

多型 を 、 2）第 2・・1va椎お

よ び踵骨の 骨塩量 （以下 L2　−iBMD 、　 OsBMD ）を各 々

DXA 法 、
　 SXA 法に て 、3）骨代謝 マ ーカ ーと して

オ ス テ オ カ ル シ ン 、カ ル シ トニ ン 、intact・PTH 、

尿中 Ca／Cr を測定 し、遺伝子多型の 違 い に よ り2）

3）の 変化に差が で るか を検討 した。

（成績） 1）32名はそ れぞ れBB 型 1名 （3，0％ ）、

Bb型 13 名 （40，6％） 、 bb型 18 名 （56．3％）で あ

っ た 。 Bb型、　 bb型にお い て年齢、閉経年齢、　 BMI

に 有意差は 認め なか っ た。2）Bb型、　 bb型 で治療

前の L2　4BMD 、　 OsBMD に 差は認めなか っ た が 、

し1・．4BMD の 変化率 （mean ± SD ）は 治療 半年で 各々

1．032 ± 0．04 、1．008 ± 0．04 、1年後 で 1．049 ± 0．〔，3、

L 〔，18 ± 0，03 とBb 型の ノfが 有意に 増加 した （p 〈

O．05 ＞ 。 またOsBMD は 半年で は 差 は 認 めなか っ た

もの の 1年後で 各 々 LO21 土 0．02、　 LOO3 」：0，01 と

有意差 を認めた。3）骨代謝マ ーカ ーは遺伝子 多

型に よ る差を認め なか っ た 。

（結論）遺伝
．
r一多型 と骨塩 量に は関連 は認め られ

なか っ たが、Bb 型はbb型 に比 べ 活性型 Vit．D3投》

に よ る 骨塩量 の 増加 を認め、Vit．D 受容休遺伝 F多

型 の解析が治療前の 効果予測に有川で ある 可能性

が 示唆 された u

［目的］閉経後骨粗鬆症 の 発症に エ ス トロ ゲ ン の 低

下が 強 く影響 して い る こ とは い う ま で もな い 。今

回我 々 は エ ス トロ ゲ ン 受容体（ER）遺伝子多型と骨

密度・骨代謝マ ーカ ーと の 関係に つ い て 検討 を行 っ

た 。 あわせ て ビ タ ミ ンD受容体（VDR）遺伝子多型 に

つ い て も検討を行 っ た 。 ［方法コ対象は 当院で骨量

測定を 受 け た 女性 209名（平均年齢56．6±0．6才）で

ある。末梢白血球よ りゲ ノ ムDNAを抽出し、ER遺伝

子多型 に つ い て は intron　Iに存在す る Pvu ］ site

に よ る多型をPCR　RFLPに よ っ て 判定 した 。
VDR遺伝

子多型 に つ い て は 最 も骨密度 と相関 す る と さ れ て

い る Bsml　 Ix）lymerphismを ARMS　 test を用 い て

9enotype の 判定 を行 っ た 。
DXA法 に て腰椎骨密度を、

骨代謝 マ
ー

カ
ー

と して は血清BGP 、Ca、P、Alpな どを

測定 し、1年後に再度腰椎骨密度を測定 した。匚成績］

  ER遺伝子 の Pvu　ff　polymorphism はPvu 皿に よ っ

て両対立遺伝子が切断 され るpp群24名（11．6％）、
ヘ

テ ロ の Pp群109名（52．6％）、 両者 とも切断され な い

PP群74名（35，8％）で あ っ た 。  腰椎骨密度は pp群 ＞

Pp群＞PP群 とい う傾向が 認 め ら れ た
。   VDR遺伝子

多型は bb群162名（78．　6％）、 Bb群44名（21．4％）で最 も

骨粗鬆症の リ ス ク の高い とされ て い るBB群は 今回

の 対象者中に は存在 しな か っ た。  bb群とBb群 を

比較する と腰椎骨密度、骨代謝 マ
ー

カ ー共有意差

が認 め られ な か っ た が、65才以 E の 群で はBb群が

骨塩 量低値の 傾向が 認 め られ た 。  腰椎骨密度年

間減少率は Bb群 2．6X、bb群一1．1％とBb群が有意 に

高骨減少率を示 した。（pく0．05）1結論］VDR遺 伝子多

型 と骨減少との 関係を longitudinalに検討 し、VDR

遺伝 f多型 は骨量減少速度を診断す る の に役立 つ

こ と を 示唆 し た 。
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