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［目的］ エ ス トロ ゲン受容体 （ER）の遺伝子多型が

R本 人女性 の 骨密度と どの よ うに 関連 して い る か

調べ 、HRT を行 う上で 治療 の 選択要 因 に な り う

るか検 討 し た．

［方 法］ 96人 の 未閉経 者 （31 、3 ± 8．1才） と 164 人

の 閉経者 （53 ± 4、0才）の 日本人女性を対象 と し

て 、遺伝 子多型 の 出現頻度 と骨密度を調べ た。ま

た閉経者 64 名に つ い て 1年間の HRT によ る 骨密

度の 制限酵素Pvu　H で 表 されるER 変化 と遺伝子多

型 の 関係 を調 べ た．骨密度の解析に は

DExA （QDR2000）を用 い、骨量 を減少 させ る疾患

を有す る 人や 早期閉経者 は 除外 し た ．ER遺伝子 多

型 の 解析には リンパ 球中ゲノム DNA を抽出した

後 、制限酵素 Pvu　I の 切断部位を挟むイ ン トロ ン

1 の部分を PCR法に よ っ て 増幅 し
，
　 PCR 産物 を制

限酵素 Pvu皿を用 い て RFLP 解析を行 っ た。切断さ

れ な い 対立遺伝 子を P 切 断さ れ る対立遺伝子を p

とした．

［成績］対象全体 で はER遺伝 子多型 PP 　，Pp ，pp の

出現頻度は 20．7％， 50．6％，28，7％ で あ っ た．未

閉経者 の PP，Pp，pp各群 の 骨密度は，腰椎（L2 −4）で ，

平均0．982g／cm2 ，0．983，　 lD39 であり，　 pp にお い

て 有意 （p〈 O．05）に 高か っ た．また閉経者 にお い

て も各群は 0．965g／cm2 、0．934、0、992 と pp に高

い傾向が見 られたが ， 有意差は認 め ら れなか っ た．

大腿骨骨密度にお い て は明 らかな相関 は 認め られ

な か っ た．また 1 年間 の HRT に よる腰椎 骨密度

の 増加は各群に お い0．20g／cm2 ／year，　 O．29． 0．21

で あり，有意 の 差 は認めな か っ た ．

［結論］ER 遺伝子多型が 日本入女性 の 骨塩量 に 関

係する こ とが示 されたが、HRT に 対する 治療効

果との 関連 は 見 い だ せ な か っ た，

（目的 ）ビ タミ ン D レセ プタ
ー

（VDR ）遺伝 子

多型、ま た 最近注 目され始 め た エ ス ト ロ ゲ ン レ セ

プ タ
ー

（ER ）遺伝子 多型 に よ る HRT の 治療効

果 に 関す る 報告 は 国内外を問わず殆 ど見 あた らな

い 。 そ こ で 今 回我 々 は 、骨密度増加率 と い う点 よ

り各遺伝子 多型が IIRT に 及ぼす影響に つ い て 検

討 を加 え た。

（方法 ）当院 「HRT 外来」 受診者 の うち骨密度

減少症 と診断さ れ た 症例 22 名 （42〜61歳 ：平均

50歳）に対し HRT （結合型 エ ス トロ ゲン O，625

mg ／日、MPA2 ，5mg／日）を行 い 、治療前後 の骨密

度 よ り 1 カ月あた りの 骨密度増 加率を算出し た 。

また、PCR 法で VDR 遺伝子 及びER 遺 伝子を

増輻し 、 それぞれ 、 制限酵素Bsm］、　 Pvul を用 い て

制限酵素断片長多型 （RFLP ＞解析 を行 い 、骨

密度増加率 との 関連性を検討 した 。

（成績 ） VDR の RFLP 解析 の 結果 、遺伝子頻

度 はBbタイプ4 名 ｛18％）、bbタイプ 18 名 （S2％）で

BBタイプ は 認 め られ な か っ た 。 各遺伝 子多型別 の

年齢補 正 を し た 1 カ月 あ た りの 骨密度増加率は bb

タイプO．03〜1，14％（平均 O，64X），Bbタイプ O．39 〜

1，08％〔平均 0．75％）で あ り、より骨密度 の 低 下 しや

す い とい われ て い る Bbタイプの 方が HRT に よ る

骨 密度増加率は良好で あ っ た 。 また、ER の

RFLP 解析 の 結果、　 Ppタイプ 〔33X）、ppタイプ

（67％）が認め られた。

（結論）HRT に お けるgeod　 responder 、　bad

resp 。nder に は VDR 遺伝子多型 、及び ER 遺伝

子多型が関与して い る 可能性が示唆 され た。また

遺 伝 子頻度、遺伝子 多型 の 違 い により、人種 間、

個体間 で HRT に よ る 治療効果が 異な る 可能性が

示 唆 され た 。
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