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343　　　　 閉経女性 に お け る骨量 とビ タ ミ ン D

レ セプ ター遣伝子多型
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344　　　 自然閉経後 と人 工 閉経鍛 に お け る骨

塩量 減少機序の 違 い に つ い て ： IGF − 1，IGFBP
− 4 の 発症 病態 へ の関与
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［目的〕近年 白入 に お い て ビ タ ミ ン D レ セ プ タ
ー

に 遣伝子 多型 の 存在が 発見 さ Pt、 その 各型 の 出現

頻度や骨密度と の関係が明 らか になっ た 。 今回、

我 々 は 口本 人阻経女性に 対 しビ タ ミ ン D レ セ ブ タ

ー
解析 を行 い 、遺伝 子多型 の 出現頻度 や 骨景 との

関係 につ い て 調 べ た。 ［方法］　（1 ） 228名の 健

康 日 本人女性を対象 と、し遺伝子 多型 を解析 した 。

リ ン パ 球中 ゲ ノ ムDNA を抽 出 した 後、ビ タ ミ ン D

レ セ プ ター造伝子をPCR 法で 増幅した 。
　 PCR 産物

を制限酵素 Taql，　 Bs皿 1 ．Apal を用い て 、切断 され

な い 対 立薫伝子 脅 T 、B，へ お よび 切断 され る 対 立

遣伝子 を t，b，　a，とした 。 　（2 ）遺伝子多型 解析 し

た うちの 閉経女性 70名 （平均 54．1歳） に つ い て 、

DEXA （9DR2QOO）を用 い て 、腰椎 2方向、大腿骨

に つ い て 骨齋舜を灘定した tJ　［成績］　 （！）遺伝

型 焦 丁し TT の 出現頻度 は．1．8％，20．7％，77 ．5％で

あり、遺伝型 BB，　Bb，　bb の 出現 頻度 と一致 して い

だ。遺伝 型 aa ，　 Aa ，　 AA で 40．9％，49 ．6％，9．1％で

あ っ た。　 （2 ）遺伝 型 に よ る腰 樵（AP ）骨密 度 に つ

い て は、TT ，寛 ttの 順 に また aa ，　Aa，　AA の 順 に

高値 を示 し た が 、有 意差 は な か っ た。腰椎（AP ＞の

Z値 で は TT，　 Tち tt の 1順に 0．6 （n
＝53 ），

・0．02 （11 ），

0．05（2）で あ り、aa 、　 Aa，　AA の 順 に 0．67 （22 ），0．49

（3］），．0．02（7）で あっ た。遣伝型TT とtt の 問に また

遺伝型 aa と AA との 闘 に 有意差 （p＜ 0．05＞を認め、

遺伝型 tt と AA の 群 に 低 い 骨密 度を有 して い た 。

［結論］ 日本人 に もビ タ ミン D レセ プ タ
ー

遺 伝子

多型 は存在 して い た が 、骨密度が低い と考 え ら れ

る遣挺型 BB，　trvは 白人 に 比 べ て 低い こ とが 示 され

た。遺伝 f’多型 が 閉経後女性 の 骨密度 に影 響を与

えて い ∂こ とが 明 ら か とな り、骨 粗鬆 症 の 発症 予

知 に 有用 な リ ス クマ ーカ ーとな る と示唆 さ れ た 。

【目的 】人 工閉経後 は 自然閉経後 と比 べ 急激 に 骨

塩量 が 減少 す るた め ， そ れ ぞ れ に お い て 異 な る機

序 が関 与 して い る 可 能性 が あ る
。 そ こ で ，骨芽細

胞の 局所 の 調節 因子 の ひ とつ で あ る イ ン ス リ ン 様

成長因子 （IGF ）と そ の 結合 蛋 白 で 骨 芽細胞 で の

IGF の 作用を抑 制す る とされ て い る IGFBP − 4

の動態を骨代謝 マ
ーカ ー

との 関連 で 解析 した 。

【方 法 】自然閉経後 48例 ，人 工 閉経後 34例 ICお い

て骨密度 （L2 − 4 ）を DXA 法 で ，　骨形 成 の 指標

と して 血 中 プ ロ コ ラ ー
ゲ ン タ イ プ IC ペ プ タ イ ド

（PIP ）を EIA で ． 骨吸収 の 指標 と して 尿中 ピ

リ ジ ノ リン （Pyr ）， デ オ キ シ ピ リノ リ ン （ D −

Pyr ）を HPLC で 測 定 した。血中 IGF − 1は RIA

で ， IGFBP − 4 の 結合活牲 は Western 　ligand

blot に よ り解析 した 。　 【成績 】閉経褒 の 骨密度

は経 時的 に 減 少す る が ，そ の 速度 は 人 工 閉経後 の

ほ うが急速で あ っ た 。 人］二閉経後 は．PIP ，Pyr ，

D − Pyr の 値 が 上昇 して お り．骨 代 謝 が よ り 亢進

して い る こ とを示 した 。 ま た IGF − 1 の 減 少は軽

度 で あ り骨密度 との 相 関性 もなか っ た が ，ICFBP
− 4 の 結 合活性 は 上 昇 し 骨密度 に も r＝− 0，90 と強

い 相 関性 が認 め られ た 。

一
方 ，自然閉経後 で は 上

記の 骨代謝 マ ーカ ーの 値 は人工閉経後 に 比 べ 低か

っ た 。 IGF 一正は 高度 に 減少 して お り骨 密度 と も

有意 な 相関 （r・＝O．62 ）を示 したが，IGFBP − 4の結

合活性 の 上 昇 は 低 く骨密度 と の 相関 性 も認 め られ

な か っ た。【結論 】自然閉経 後 で は IGF − 1の 低下 ，

人 工 閉経後 は IGFBP − 4の 結合活性 の 上昇 に 依 存

して骨密度が 低下 して お り，成 長因子 とそ の 結 合

蛋 白 は t 骨代 謝回転 に 二 元 的な代謝調 節を行 い 閉

経 の 状態 に よ り異 な る病態 で 骨密 度 を 低 下 さ せ る

こ とが 示唆 さ れ た 。
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