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ACE(angiotensin王couve純真mgenzyme)酢meWasexaminedbypolymerasechainreac血n

(PCR)in36subjectswhohadapasth融oryofKawasakidisease(16withoutcoronary

LWeuIT,Sm.20withcoronaI･Tal一(?ut-ysm上 A pt)lym()IVhis【11intl-1eA(TEgelleWasCharacterized

bythreegenotypes:twoD a呈Ieles(琵eriOtypeDD),two王aueles(genotype Ⅱ),and

llt?terOZさ,gOtPSallelpLgen(小一peDい,GenotypPTIwasfoull(iin65000fthesubjectswith

intervals上 Alth(1ughthemechanismofa_lWulTSm fonll{lti川1inKtlWaSakidiseaseisunknollrl,

theplでSPIltStudysh()W(_A thattl･.lefrequencyOfIIgenOtypeissignificE一ntl〉11ight?rinsubjct-ts

withK(,1WとiSakidiseaseandcoronaryalleLlIl,Sm tllaninth()sewith(-utaneurysm. These

firュ(1ingssuggLIStthatTIgenotyp(､mayC()ntributetovこ1SLlular(lilこltこItion,cOnrraI17tothe

preLdisposition()fDDgenotl,I)L,tO＼･aSCularstenosis.

Keywords:Kawasakidisease,coronaryarteryaneurysm,ACEpolymorphism

川崎嵐 冠動脈癒,ACE遺伝子多型

は じ め に

アソギオテンシソⅠ変換酵素 (ACE)は単-の適転

子によってコー ドされており,17番染色体 q23に位置
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してし､る8.近年 (ントLTン16に Alu様配列の挿 入

(Ⅰ),欠失 (D)による遺伝子多型の存在が判明した.

これにより,ホモ結合体の Dn Ⅱ表現体とヘテロ結合

体の D王表現体の3種類の遺伝子多型が存在する.DD
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は心筋梗塞9),pTCA 後の再狭窄103,心肥大34),頚動

脈壁肥厚15),糖尿病における腎症発症のリスク望慧),Ⅰ屠A

腎症増悪因子17)などの危険因子であることが報告され

ている.

川崎病は原因不明の急性熱性疾患であり,特に心血管

系合併症,冠動脈病変が韓数的である.冠動脈病変は発

症後 1から2遇で汎血管炎をきたし さらに血圧のスト

レスにより,動脈癒-と進展するl).かつて約40%の症

例に認められた冠動脈癖はガンマグロブリン大量静注療

法の導入により約13%-と減少 したが,いまだ巨大冠動

脈癖の残存,さらに心筋梗塞の発症により0,1%の致命

率が報告されている23)

一方,動物実験による成績で,ACEに感作されたラッ

トの頚動脈壁は約2週間で肥厚することが報告されてい

る16). Lかし )侶埼病における冠動脈療形成と ACE

遺伝子多型との関連を検討した報告は内外ともにまだな

い, したがって,今回,ACE と血管壁肥厚の関連性に

注目し,川崎病における冠動脈痛形成と ACE遺伝子

多型との関連を検討 した.

対象および方法

対 象

診断基準を満たした川崎病既往者36名 (男子22名,顔

子14名)を対象とした.冠動脈病変の診断には心エニ1-

(東芝社製 ss160A)あるいは冠動脈造影を施行 した.

冠動脈病変を認めた20名をA群,認めない16名をN群と

し,両群で発症年齢,急性期の白血球数の最大値,急性

期の CRP の最大値,性,ガンマグロブリン大農静注

療法の有無,ACE遺伝子多型について比較検討した.

A群のうち7名 (35%)で 1年以内に冠動脈病変が改善

した.濠た,狭窄病変は5名 (25%)に認め,うち1名

は右冠動脈の完全閉鎖であった.

急性期白血球数は,A群では不明3名を除く17名,N

群では不明 1名を除 く15名で検討 した.また,急性期

CRP値は,A群では不明あるいは定性による検査の8

名を除く12名,N群では不明あるいは定性による検査の

4名を除く12名で検討 した.

ガンマグロブリン大農静注は,A群では不明2名を除

く18名車12名に,N群では不明 1名を除 く15名車9名に

施行されていた.

両群間の比較は,発症年齢,白血球数,CRP億は平

均値±標準偏差で示 し,Welcht-testを用い,統計学的

に比較検討 した.また,性,ガソてグロブリン大農静注

療法施行の有観 ACE遺伝子多型の比較には Chiっ quare

摘5

testを用いた.いずれも相対危険率 5%以下を統計学

的に有意とした.

なお,菜摘血からの DNA 採取にあたり,患児およ

び家族に十分に説明し 承諾を得た.

方 法

患児の白血球から Nucleonkits(Sc｡tlabLtd.Strath-

eiyde,Scotland)を周いて DNA を抽出した.100ng

DNA,1pM ずつのプライ7-,1OmM γris-HCl(pH

臥3),1.5mM MgC12,SOmM KCl,2榊がM dWrP,lU

Ta句polymerase(Tak紺aShuzoCo.,Ltd,,Kyoto,

Japan)を含む総量 3物音で PCR (polymerasechain

reaction)を行った.-&_ン又プライマMには CTY3GAGAa -

ACTCCCATCCTTTCT,アンチセンスプライマ-には

GATGTGGCCATCACACATTCGrrCAGAT のオリゴ

ヌクレオタイドを用いた,PCR は,94℃で90秒,56℃

で2分,72℃で2分の各 ステップを30回繰 り返 した.

ethidium bromideを含む 1%アガロ-スゲル内で 1時

間電気泳動させ,紫外線下に泳動パターンを観察 した.

結 果

全症例の臨床的背景と成績を豪 1に,A群とN群の

背景因子の比較を表 2にそれぞれ示す.

A群とN群の比較において,発症年齢 (p-0.75),

性 (p- 0.87),ガンマグロブリン大量静注療法施行者

敬 (p-0.69)は有意差を認めなかった.また,急性期

の CRP の最大値 (p-0.56)は有意差は認めなかっ

た (図 1)那,急性期の白血球数の最大値 (p-0.008)

は有意差を認めた (図 2).

対象者全36名での ACE遺伝子多型の頻度は,Ⅰallele

0.66,Dailele0.34であり,DDO.08,鰐0,42,DI0.50

であった.

A群20名では, ialleleO.80,Daliele0.20であっ

たり,DD 0.05, Ⅱ 0.65, DI0,30であった.同様

にN群16名では, 王allele0.50,D allele0.50であ

り,DD0.125,Ⅱ0.125,DI0.75であった (表 3).

王alleleと Dalleleの比較ではA帯に有意に Iallele

の頻度が高 く (p<0.01),オッズ比4倍であった.普

た,Ⅲ型はA群では65%,N群には12.5%に認められ,

有意にA群に高い頻度であり (p<0.01),オッズ比13

倍であった.

考 察

ACEは肺,血管内皮を申しに分布する酵素で,体液,
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表 1 仝症例しっ)臨床的背景

No. Sex ageatorlSeもWBC(/p日 匝 桝,mg郷 an.eurySm regression stenos呈SACEgenotype

1 M 2y7m 12100 1.i.i + RCAdiL + ++十十十 什

2 ド lyllm 20000 10.1 十 L＼r｢Liil. 十 Dl

3 ど 2y11m 2113(ー 15.9 + LMTd主1.LADan, + DⅠ

4 M 1yコⅢ 1?OOO 8 十 LADan. 正

5 ド 川m ltiOOO qualitative + LMTan.RCAarh ¶

6 ド ly2m 112200 18.5 + LMTdil + DⅠ

丁 M llm 21600 15.5 + LMTan. - Dt

8 M 3ySm unknown unknown + LCA an.RCA an. - DD

9 M 4y5 27700 7.79 + LCAdii. + Ⅲ

1 0 ド 2y9m 23300 qualitative + RCAan. - ¶

ll M 5yOm 1OlnO qualitative + LMTaTi.RCA an. + Ⅱ

12 M 3m 33800 I(i.3 + LMTan.RCA an. 汁

13 M 3y2m unknOWm unknown 十 LADan. 汁

14 M 5m 31100 15.5 + RCA an . 汁

15 M 4y8m 18600 17.8 + RCノヽan, 什

16 F 4m 19300 Llu証tこltiヽ,ド + RCAan. 爪

息7 F 3y5m 13300 5. + LCAam. Dl

18 ド lyOm unknown ur凍mowm + RCAan. Dl

19 M 1yOm l5830 10.6 + L＼rrdil.ReJヽdil. + 汁

20 M 8y7m 一2200 quatitatiV ヰ RCAtota旦ocdusion - 打

21 F 1,yllm 15500 18 - Dl

22 M 3y4m 13500 13,5 DI

-23 M jyllm 15600 6 nl

24 M 6m 11700 7.5 DⅠ

25 捕 ごylOⅢ 11300 qualitat豆Ve - DⅠ

26 M 1yOm unknown unknown - DI

27 M 9m 16100 21.6 - Dl

28 M iy9m lT300 qualitative - DⅠ

29 M 3y7m 1ニー100 3 DⅠ

3() M 10m i:ヱ400 qualitative Dl)
31 ド 3y5m 13LIOO 26.2 DⅠ

32 F ly5m 7800 3.i D王

33 班 4y4m 10500 5,9 汁

34 F ly10m 14900 18.4 DD

35 ど 3yOm 13800 7 亡)I

36 F 2ylm 13100 7.2 汁

diュ:dilatation,an:aneurysm,R仁A:rightcoronaryartery,LCA:leftcoronaryartery,LMT:1eftmain

cor10marytrunk,LAD:leftanteriordescendingbranch
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図 1 A群とN群における急性期 CRP最大値の比較
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図 2 A群とN欝における急性期白血球数の寛大値の比較

循環調節に重要な役割を果た している.ACE は単一の

遺伝子によってコ- ドされてお り,17番染色体 q23に

位置 している.近年,イソ トロン16に Alu様配剤の挿

入 Ⅰ,欠失Dによる遺伝子多型が存在 し ホモ結合体の

DD, Ⅱ蓑現俸 とヘテロ結合体の Di表現体の 3種類

の遺伝子多型が存在することが判明した8).DD は心筋

1･17

梗塞9),pTCA 後の再狭窄10),心肥大14),頚動脈壁肥

厚 15),糖尿病における腎症発症の リスク22),Ⅰ哲A 腎症

増悪因子17)などの危険因子であることが報告 されてい

ら.また,DD,DI, 広の順で血清 ACE活性 も高 くな

ていることが成人6)および小児 24)でもわかっている,

しか し,DD は心筋梗塞や PTCA 後の再狭窄とは関係
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表 望 A群とN群の背景園子a)比較

Hヽth ilnml｢yさ withoutaneurysm
(n-20) (r1-16)

ageatorlSeも(years)* 2.65±2.08 2.21±1.15

peakcounto.fWBC(/メ湖 † 1883臥8±7033.7 13553.3:±242乱6
(m-17) (∩-15)

pmkCRr'L.OnC∴mg一帖*SEX**mこ一一ぐ 12.9±4.3 ll.4±7,8

(∩-12) (n-12)

12 川

femaiet̂l止 fr川uL,HriL.S***1 こ1日ぐ 8 632 16
DdltL.I 8 且6

Hi監hdose㌢dobulinTX** 12 9

*:mosi琵mifieantdifferencebyWel蕗'st-test

** :nosignificarltdi触rencebyChi-squaretest

†ニsi抑ifkantdifferencebyWelchチSHest

***:sign溝cantd潜erencebyCh巨squay･etest

表 3 A群とN群の ACE遺伝子多型頻度

A群(n二二20) B群(∩-16)

AHelefrequencieslallele 0.8 0.5

D aHeie 0.2 0.5

DD 0,05 0.125

汁 0.65 0.125

A群において Ia呈Ieiだおよび器の頻度が高い 〔各々

13.0上

なしと結論 した検討ほう呈9)や ACE遺伝子多型が ACE

血中濃度を規定するのは27%にしか過ぎないといった報

告2O) もありきACE遺伝子多型がどの範囲まで関与 し

ているのか議論の余地のあるところである.

今回の川崎病と ACE 遺伝子多型の検討では,冠動

脈痛形成例をこ琵型が多いという特異な結果が得られた.

川崎病における特徴的な冠動脈痛形成には汎血管炎と,

血圧,心拍動といった物理的ス トレスが関与すると考え

られている1)が,炎症反応が弱 くても癖を形成する症例

を臨床的に経験することがあり,ホス ト要因,局所血管

反応性の違いを考えさせる.

川崎病冠動脈炎の病理組織変化は,中段外層の平滑筋

細胞層が水魔のために離開する,水腫性疎開性変化から

始普る,その後内膜表層に少数の太単核細胞, リンパ球

がみられ 細胞浸潤の程度を増 し 内膜深層に炎症細胞

が分布するようになる.同時期に外膜の炎症細胞浸潤も

みられ 内膜側,外膜側の両方向から炎症が進行する,

且0病日頃には汎血管炎が完成 し,内,外弾性板が破壊さ

れ 率膜の平滑筋細胞層も確認できないほど障害をうけ

る.金閣性炎を来 した冠動脈は内圧および心拍動のス ト

レスに耐えきれず拡張 し,動脈癖を形成する署).動脈療

形成を予防する治療として,急性期のガンマグロブリン

大量静注療法が施行されている.

川崎病急性期のガンマグロブリン大量静注療法は,1984

年古庄 ら2)によって授唱されて以来ほぼ確立 された治

療法として受け入れられているが,ガンマグロブリン療

法を行なっても巨大冠動脈を残 したりヲ死亡する症例の

報告があり3川),厚生省川崎病研究班の報告23)では心

後遺症合併率は 12.8% (冠動脈癖,拡大は 12.3%)管

あった.また,近畿地区アソケー ト結果21)でちS,275例

車壕03例 日2.3%)に冠動脈癖,拡大を認めた.冠動

脈癒形成には強い炎症の存在が明らかであるが,ガンマ

グロブリソによる抗炎症作用もある程度限界があり,檎

の要因があることも否定できない.

今回,対象とした川崎病患者全体の ACE遺伝子多

型の頻度は, 日本人ですでに報告された頻度i2)13)u)ど

ほぼ同 じであったにもかかわらず,冠動脈療形成群でⅡ

塾が有意に多いという成績を得た.両群間にガンマグロ
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プリン使用状況や CRP最高値に有意差はなく,治療

や炎症反応の程度が今回の成績に影響 した可能性は少な

いと考えられる.

ACE により産生されるアンギオテンシンⅡは血管壁

肥厚作風 内皮増殖作用を含む血管局所作用を有する.

培養平滑筋細胞に対 して蛋由合成を増加させて肥大作用

を示すことが知 られている4)5).また,血管内腔障害モ

デルでは,アソギオテンシソIIにより平滑筋細胞の DN A

合成が増加することが報告7)されている.Moris柚 aら16)

はラットの頚動脈内皮に虹卜ACE ベ クタ-を遺伝子

導入し,2週間で内皮細胞増殖を釆したと報告した. ACE

にはアンギオテンシンilを介した血管局所作用があると

考えられる.アンギオテンシンⅢの組織での反応性の違

いや ACE遺伝子多型による反応性の違いに関 しては

全 く不明であるが,冠動脈痛形成例にⅢ塾が多かったこ

とは血管局所反応の違いが示唆される.

結 論

川崎病既往著36名を対象として, ACE遺伝子多型

と冠動脈病変合併の有無の関連を検討 した結果,以下の

成績を得た.

1)対象者全体の ACE遺伝子多型の頻度は,わが国

で報告されてきた頻度とほぼ同 じであった.

2)冠動脈病変合併の有無による二群問において,ガ

ソマ グロブリン使周状況や CRP 最高値に有意差はな

3)冠動脈痛形成群で ACE遺伝子多型の I al旦ele

の頻度,および正型が有意に多かった.

以上の成績より,川崎病における冠動脈病変合併には,

ACE遺伝子多型のEI型が関与 している可能性が考えら

れた.
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