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A噛Oten5in－COnVerti喝enZymeinsertionldelctionpolymoTPhismmodula土es

COrOnaryrelcaseoftissueplasmino辞naGtivatorinrcSP叩SetObradykinin
（アンジオテンシン変換酵素遺伝子多型は冠循韓においてプラジキニンによる組

織プラズミリーゲンアクチベータ産生を制御する。）

【目的】

ァンジオテンシン変換酵素（此印は在．ン・アンわォテ㌢シン系・とキニンTカリク

レイン系に関わる酵素である。ACE遺伝子のintron16には287basepairの挿入勒！欠朱

印）多型が報告されている。このACE工船多型に関して、CaI血ienらは1992年にDD

群において急性心筋梗塞の発症が有意に多いと報告した。しかし、その機序について

はほとんど検酎されていない。

ブラジキニンは一酸化窒素、プロスタサイクリン、内皮由来過分極因子を産生し内

皮依存性に血管を拡張する物質である。AC丑はプラジキ＝ニ耳を不括・化するが、DD群

はⅡやm群に比べACE活性が高値である。‘従って、DD群ではブラジキニンの分解

が克進し、内皮依存性血管拡張反応が低下するとの報告‾がある。一方、血管内皮機能

は心血管事故の予測因子であることが近年明らかとなり、DD群は有害事象と関連し

ている可能睦がある。

ブラジキニンは線溶系の組織プラズミノーゲンアクチベータ¢P現をヒト冠循環に

おいて産生することを我利ま報告した。DD群では血管拡張能のみでなく、＿線醇龍も

低下している可能性があり、ACE遺伝子多型と痘循環における内皮依存性血管拡張能

および線静聴の関係について検討を行った。‘

【方法】

‘方法は、学内倫理委員会において承認されており、心電図異常精査目的で心臓カテ

ーテル検査を施行し、冠動脈に有意狭窄を認めなかった73名の患者を対象とした。

心筋梗塞、冠攣縮性狭心症、うっ血性心不全患者は除外し、循環器系薬剤は検査72

時間前に中止した。

診断カテーテル検査終丁題、左冠動脈前下行桂中間部にドプラーガイドワイヤーを

留置し、定量的冠動脈造影とドプラーテロ一誌により冠動脈径と冠血流量を解析した。

左冠動脈入日部に留置したガイドカテーテルよりプラジキニン（0．2，叫2軸g血in）、ア

セチルコリン（30，10軸扉min）、パパベリン（12m由を投与した。冠静脈洞と大動脈基部

より採血を行い、冠循環における伊A抗原の産生豊を（冠静脈洞の伊A濃度一大動脈・

基部の壷A濃度）x．冠血流量x【（100－人マトクリット）／1叫の式よって求めた。血衆

中tpAおよびPAI－1抗原値はELISA法により定呈した。ACE多由ま採血検体より遠

心分離によって得られた白血球層より‘、PCR．法によって決定した。

（備考）1．論文内容要旨は、研究の目的・方針結果・考察・結論の脚こ記鞄、
2千字程度でタイプ等で印字すること。

2．※印の欄には記入しないこと0
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一緒果】
II群が24一名、Ⅱ）．群が37名、DD群が12名であった。患者背景は各群間で差を認

めなかった．DD群でII群に比し有意にACE活性の高値を認めたが、tPA抗原、PAエー1

抗原値は大動脈、冠静脈洞とも各群間で有意差は認めなかった。各血管作働物質投与

により、血圧、心拍数に変化はみられなかった。ブラジキニン投与により冠血流量、

冠血管径は各群とも用量依存的に増加したが、各群間での差は認めなかった。アセチ

ルコリン、パパベリンの作用も各群間での差は認めなかった。伊A抗原値は冠静脈洞

におい七ブラジキニンによ’り各群とも児童依存的に増加したが、各群間での差は認め

なかった。大動脈においても各群間で差を認めなかった。しかし、冠循環における伊A

産生量はDD群でI王群に比し有意に低値であった伊く0．05）。大動脈および冠静脈洞に

お・けるPAI－1抗原値は各群圃において差を認めず、ブラジキニンによる影響も認めな

かった。また、プラジキニン0．軸鼻血inにおいて血清ACE活性と冠循妻酎こおけるブ

ラジキニンの伊A産生産の間には有意な負の相関を認めた。

【考察】

今回、ヒト冠循環におい七ACE多型DD群はⅢ群に比レプラジキニンによる伊A

産生量が有意に低値である．ことが明らかとなった。DD群で急性心筋梗塞の発症が多

いとする報告があるが、その機序は不明である。今回の検討より、冠循環における腺

辞龍が低下し易血栓性となるこ牢がDD群における心事故発症醜序の一つである可能
性が示唆された。DD群でブラジキニンによるtPA産生が低下する機序としては、ACE

活性がより茜値であり、．プラジキニンの分解が先進して早る可能性が示唆されるが、
アンジオテンシンIIの産生瓦進による括性酸素種の増加も可能性として考えられ、今

後の検討が必要である。

大規模研究でACE阻害剤が冠動脈疾患患者の心事故を減少させることが明らかに

なっ七いる。この機序として、アンジオテンシンⅡの産生抑制によるリモデリングの

抑制に加え、線溶能の改善が影響している可能性がある。末梢循環において、血中キ

ニン濃度とげA産生量か正相関するという報昔もこれを支持する。今回、ヒト冠循環

においてDD群で伊A産生が低下していることが明らかと．なりACE阻害剤の有効性

がDD群でより低い可能性が示唆され、冠動脈疾患の治療、予防に際してA由遺伝

子多型を考慮することは重要であると考えられた。

【結論1

ヒトの冠循環において、ACE多型DD群はII群に比べブラジキニンによるtPA産

生作用が低下していた。従って、ACE遺伝子多型を考慮した冠動脈疾患甲予防、・拍廉

が重要である可能性が示唆された。
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学位論文審査の結果の要旨

整理番号・

（学位論文審査の結果の要旨）

アンジオテンシン変換酵素伍C呵遺伝子にはi血・占n16の挿入（Ⅳ欠失脚）多型が報告

されている。DD型のと‘トでは急性心師梗塞の尭症が多いとされるが、その機序は

不明である。ACEで分解されるブラジキニン鐸印ま、冠循環において組織プラズミ

ノーゲンアクチベータ岬現を産生する。そこで本研究はACEI心多型固辞、m群、

DD群）と冠循環における腺溶能の関係について検討したものである。

BK投与により冠血流量、冠動脈径は各群とも用量依存的に増加したが、‘各群間

での差は認めなか？た。BK投与による冠循韓での伊A産生量は、DD群でⅡ群に比

べて有意に低値であ云た。PAhl豊はBK投与による影響を認めなかったご血祭ACE

活性と伊A産生量の間には有意な負の相関を認めた。‘

以上甲結果より、冠循環における腺溶能が低下し易血栓性となることがこDD群

における心事故発症機序の一つである可能性が示唆された9

本研究はACE遺伝子多型による心事故発症頻度の違いを腺溶能の観点から明ら

かにした臨床研究であり、博士（医学）の学位授与に値すると認められた。

（平成貼　年⊥月10　日）


