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453　　　　 アル ツ ハ イ マ
ー型老年痴呆予防の た

め の アポ リポ蛋 白E 遺伝子型解析

454　　　　 ヒ ト大動脈平滑筋細胞の異常増殖に

対す るエ ス トロ ゲ ンの直接作用の 検討
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（目的）近年アル ツ ハ イ マ
ー型老年痴呆 （SDAT ）

とア ポ リポ蛋 白E （Apo　E）、 特に Apo　E4 との関

連が老人班の 形成を促進するもの として 強 く示唆

されて い る 。 また エ ス トロ ゲン投与が SDAT に効

果的との臨床報告も多数あり、Apo ε 4 遺伝子型

保有の 閉経後女性にエ ス トロ ゲ ンを投与するこ と

が SDAT の 予防に 有効で ある こ とが考え られる 。

今回我々 は SDAT 女性、閉経後健常女性につ いて

遣伝子型解析および表現型解析を施行す るととも

にそ の長短を比較 した。　 （方法 ）遺伝子型解析は

平城園 SDAT 患者および当科更年期外を来受診 し

た閉経後健常婦人を対象に PCR ・RFLP 法を用い

て施行 した 。 表現型解析 は久美浜に おける疫学調

査時に SDAT 患者お よび閉経後健常婦人を対象に

等電点電気泳動 一イム ノブ ロ テ ィ ング法を用い て

施行 した 。 （成績）遺伝子型解析で は SDAT 群 11

人中 5 人、健常群 27 人 中 2 人 に Apo ε 4保有者

を認めた 。 表現型解析では SDAT 群 22 人中 8 人 、

健常群 67 人中 11人に Apo　E4 保有者を認めた。

また血中エ ス トロ ンを比較すると SDAT 群で より

低値であ っ た 。　 （結論）遺伝子型解析は 200 μ 1

の サ ンプル量ですみ、その保存が非常に容易で あ

る 。 また測定時間も約 6 時間で すみ 、 PCR 法 も比

較的簡単に行え る点か らも、 遺伝子解析は外来患

者に対して容易に行えると思われる 。 Apo　E とエ

ス トロ ゲンの 関係は未だ不明で あるが 、 閉経後女

性に遺伝し解析を施行 しApo ε 4 保有者に エ ス ト

ロ ゲ ン投与する ことで、SDAT の予防に効果が期

待される 。

（目的）低 エ ス トロ ゲン状態とな る閉経後女性の

心疾患の増加 は、 広 く知 られてい る 。 近年普及 し

つ つ あるホル モ ン補充療法は 、 更年期症状の 改善

とともに 、 動脈硬化の 予防として も大きくク ロ
ー

ズァ ッ プされて きて い る 。 我々 は エ ス トロ ゲ ン の

抗動脈硬化作用を調べ るために 、 ヒ ト大動脈平滑

筋細胞 （SMC ）を用い てエ ス トロ ゲ ン添加に よる

サイ トカイ ン （IL−1，IL−6）mRNA の 変化を追跡 し

た。 さらにい ろい ろな細胞で増殖に 関係するプ ロ

トオ ン コ ジ ン で ある c・myc 　mRNA の 発現へ の 影

響 も検索した 。 （方法）SMC を前培養 し、各種濃

度の エ ス トロ ゲ ン添加培養後 RNA を抽出し、

RT ・PCR 法に より各種 mRNA を検 出、
　Southern

解析および BAS2000 に よ り同定、定量を行い そ

の変化を調べ た 。 （成績）SMC におい てエ ス トロ

ゲ ン投与後 、 ER 皿 RNA 、　 estrogen −responsive

gene である estrogen ・respOnsive 　finger　I）rotein

（efP ）の n1RNA の 発現を確認 した 。 また 、 IL−1、IL−6

の発現 に関して は、 それぞれ コ ン トロ
ー

ル と比較

しエ ス トロ ゲン投与後 44％ 、 30％ の 抑制を認めた 。

また 、 プ ロ トオ ン コ ジン で ある C ・皿 yc の 発現 もエ

ス トロ ゲ ンの 影響を受け変化が見 られた 。 （結論）

ホル モ ン補充療法によ る エ ス トロ ゲ ン の 投与は動

脈硬化に関する SMC の 増殖促進因子で あるサイ

トカイ ン （IL−1，　IL・6）を抑制 し、 細胞の 増殖に関

するプ ロ トオ ン コ ジ ンで ある c・myc に も影響を及

ぽ した 。 また ER ，　efP の mRNA を確認で きた事よ

り SMC に エ ス トロ ゲ ンが直接作用 し各種サ イ ト

カイ ンを調整 し、動脈硬化進行 に 予防的に作用 し

てい る と推察された 。

N 工工
一Eleotronlo 　Llbrary 　


