
弘 前 医 学 55:18-22,2003

原 著

下北半島過疎地域在住高齢者におけるCYP2C19遺伝子変異頻度の検討
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抄録 内因性や外因性物質の酸化代謝を担うチ トクロームP450(CYP)は複数の酵素からなる酵素群であり,そ

の分子種である2C19(CYP2C19)はdiazepamやomeprazoleなど多くの薬物の代謝酵素として知られる.生体内

CYP2C19活性には遺伝的多型性があり,日本人の酵素活性欠損者はCYP2C19*2もしくは*3の変異遺伝子を有す

る.これまでの青森地域のABO式血液型の頻度分布や東北地方出身者におけるCYP2C19PMの頻度を検討した報

告では青森県出身者と他地域出身者においてCYP2C19PMの頻度や変異遺伝子頻度が異なる可能性を示唆 してい

る.そこで今回下北半島の過疎地である川内町在住高齢者のCYP2C19変異遺伝子の頻度を検討 し,これまでの日

本人の報告と比較 した.川内町出身の在住者108名を対象にCYP2C19変異遺伝子を検索 した.今回得られた遺伝

子型頻度はhomoEM :32.4%,hetEM :51.9%,PM :15.7%および変異遺伝子ア リル頻度は*1:58.3%,*2:

30.6%,*3:ll.1%とこれまでの日本人の報告と有意の差を認めなかった.本研究の結果やこれまでの報告から,

日本人においては出身地域によるCYP2C19変異遺伝子の頻度や遺伝子型頻度の差異は小さいと考えられた.
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下北半島在住高齢者の CYP2C19遺伝子変異頻度

緒 看

ミクロソ-ムに存在する-原子酸素添加酵素

のcytochromeP450(CYP)は複数の分子種か

ら構成される酵素群であり,ヒトにおいては少

な くとも 9分子種 (1A2,2A6,2B6,2C8,

2C9,2C19,2D6,2El,3A4)が種々の薬物を

代謝することが知られている1).それぞれの分

子種の酵素活性はヒトによって大きく異なり,

いくつかの分子種においては遺伝子の変異によ

る酵素活性の低下や欠損が報告されている.こ

の変異遺伝子を有することによる酵素活性欠損

者 (poormetabolizer,PM)の頻度には人種差

があり,CYP2C19では日本人のおよそ20%が

PMであるのに対 して欧米人PM の頻度は5%

未満 といわれ て い る 2).中国人 にお け る

CYP2C19PMの頻度は日本人とはぼ同程度と

報告されていたが,最近の研究によれば中国に

は数多くの少数民族があり,その民族間におい

てCYP2C19PM に頻度の差があることがわ

かった3).またOkuboらの日本人を対象とし

た研究では東北地方出身者のCYP2C19PM頻

度は東北地方以外の出身者に比較 して高いこと

を報告 している4).従って日本人のなかでも居

住地域によりCYP2C19変異遺伝子の頻度が異

なる可能性がある.

川内町は下北半島の中ほどに位置する海沿い

の過疎地である.明治時代以来その人口は減少

しており外部からの人口流入はほとんどないと

考えられる.また津軽地方を中心に青森,岩手

の血液型を検討 した松木の報告においては,

ABO式血液型の分布が西日本と異なることを

指摘 している5).松木やOkuboらの報告は川

内町におけるCYP2C19PM頻度に,他地域出

身日本人との頻度の差が存在する可能性を示唆

す る.そこで我 々は川 内町在住者を対象に

CYP2C19変異遺伝子の頻度を検討した.

対象および試験方法

本試験の試験計画について,弘前大学倫理委
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員会で審議され承認を得て,試験は2002年 7月

より2003年 3月までに実施 した.

1)対 象

本試験の被験者 (表 1)として日本人高齢者

108名 (男性13名,女性95名,年令 :平均78歳

(65-90歳))を対象に した.被験者は何れも

川内町 (図 1)において生まれ育ち,他地域か

らの転入者は含まれていない.被験者には本試

験に先立ち,本試験の目的および人権保護に関

し文書にて十分説明し,同意を書面にて得た.

2)試験方法

遺伝子型の検討

全血10mlをヘパ リン採血にて採取 し赤血球

を溶血後,遠心にて白血球を回収 LDNA抽出

キ ッ ト (QIAamp DNA Blood MaxiKit,

Quiagen社製)を用 いてgenomicDNAを得

た.次にdNTPs200〟mol/L,10ⅩPCRww/0

10rrmol/L,25mM MgC121.5rrm ol/L,Taq

表 1 対象者の年齢と性別

No.ofsubjects 108

Age(y)
Mean 78

Range 65-90

Gender

Men 13

Women 95

図 1 川内
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表 2 CYP2C19*2および*3検出のためのPCRプライマー

CYP2C19*2(exon5)

Forwardprimer5'-AATTACAACCAGAGCTTGGC-3I
Reverseprimer5I-TATCACTTTCCATAAAAGCAAG-3'

CYP2C19*3(exon4)
Forwardprimer5'-TATTATTATCTGTTAACTAATATGA-3I

Reverseprimer5'-ACTTCAGGGCTTGGTCAATATAG-3'

表 3 アリル頻度

Exon5 Exon4
*1 *2 *3

Tokyo 186 58.10% 28.70% 13.20%

Kyushu 140 53.90% 35.00% 11.10%

Kawauchi(our study) 108 58.30% 30.60% 11.10%

[文献8)より引用].

polymerase1.25units,genomicDNA 200ng,

PCRforwardprimer0.1LLmOl/L,PCRreverse

primer0.1〃mol凡 で反応液を調製 し,PCRの

条件(表 2)を熱変性ステ ップ (CYP2C19*2:

94℃, 5min,CYP2C19*3:94℃,5min)プ

ライマーのアニリングステップ(cYp2C19*2:

53℃,1min,CYP2C19*3:53℃,0.5min)プラ

イマーの伸長ステ ップ (cYP2C19*2:72℃,

1min,CYP2C19*3:72℃,0.5min)と して

CYP2C19*2を40cycle,CYP2C19*3を35cycle

とした.PCRかけた後,制限酵素はexon4:

BamHI,exon5:SmaIを用いて30℃ 6時間で

処理 した.その後,agaroseで4%ゲルを作成

し,loxloadingbuffer1.5LJlをDNA5.0LLlと混

ぜ100Vで約60分電気泳動 した.エチジウムブ

ロマイドで染色し紫外線をかけてCYP2C19の

野生株 (wt)お よび 2種 類 の突然変異株

(exon5,exon4)の判定を行った.

3)統計学的処理

本研究で得られた川内町在住者のCYP2C19

アリル頻度とこれまでの報告 8)されている日

本人のCYP2C19アリル頻度との比較にはx2

検定を用い,P<0.05の場合に統計学的に有意

の差があると判定した.

結 果

本研究に参加 した被験者の背景を表1に示 し

た.108名 よ り得 られ たCYP2C19のtota13

allelesのうち*1,*2,*3アリル頻度はそれぞれ

58.3%,30.6%,ll.1%であった.今回の研究

から得られたアリル頻度とこれまでに報告され

ている日本人のアリル頻度を比較 した8)(表 3)

が,有意の差は得られなかった.またそれぞれの

遺伝子型頻度は32.4%がhomozygoteextensive

metabolizer(EM),51.9%がheterozygote EM,

15.7%がpoormetabolizer(PM)であ った.こ

れまでの遺伝子型頻度の報告 6)と比べて (表

4)有意の差は得られなかった.

考 察

本研究では下北半島の陸奥湾沿岸に位置する

川内町在住高齢者を対象にCYP2C19変異遺伝

子の頻度を検討した.我々の対象の平均年齢は

78歳とこれまでの報告に比べ極めて高齢であ

る.しかしながら生体内CYP2C19活性と寿命

との関連を検討 した研究7)では,超高齢者群

(95歳以上)と対照群 (中間値27歳)ではその

頻度に差がなく,この酵素の生体内活性は寿命

に影響を与えないと結論 している.従って年齢
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表 4 遺伝子型頻度

n homoEM hetEM PM

Tokyo 186 34.90% 46.30% 18.80%

Kyushu 140 31.40% 45.00% 23.60%

Kawauchi(ourstudy) 108 32.40% 51.90% 15.70%

[文献8)より引用].

SmaIDigestion(*2)

WnⅣ m/m WIW W/m WrW WrW W/m W/m

1 2 3 4 5 6 7 8 9

10BamHIDigestion(*3)WrW m/mW/m W/W W/m

WN WjW Wry1

2 3 4 5 6 7 8 9 10図 2 PCR

-RFLP解析.1レーンはマ-カー,2Lレーンはブランク,3レー
ンは正常アリルのコントロ-ル,4レーンは変異アリルのコントロール

,5-loレ一ンはDNAサンプル

層によってCYP

2C19遺伝子型の頻度が異なる可能性はなく,対

象の年齢を考慮する必要はないと思われる.

生体内CYP2C19活性には遺伝的多型が存

在し日本人のおよそ20%がPMであると報告されてい る.また 日本人PM で見 出された 21CYP2C19変異遺

伝子にはexon5にあるG681A変異 (CYP2C

19*2)とexon4にあるG636A変異

(CYP2C19*3)の2種類が知られており,これま

での報告,久保田らが東京 (八王子市)でおこなった研究で
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はアリル頻度*2:35.0%,*3:ll.1%である8).

今回の108名を対象とした我々の検討において

もpM の頻度は15.7%であり,*2および*3ア

リル頻度は30.6%および11.1%とはぼ同様の値

を示 した.CYP2C19PM頻度はアジア人種で

高く,大陸在住中国人では24.0%,台湾人では

15.0%,ベ トナム人は20.0%と報告されてい

る9). しか し*2および*3アリル頻度はアジア

人種のなかでも一定 しておらず,人種間に若干

差が見られる.中国人では大陸在住や台湾在住

に関わらず CYP2C19*2は日本人より高く40%

前後であるのに対 し,CYP2C19*3は日本人よ

り低 く10%未満である.それに比較 し日本人

では10.8%から15.6%といずれも10%以上の値

を 示 して い る.我 々 の対 象 に お い て も

CYP2C19*3ア リル 頻度 は11.1%で あ った.

CYP2C19*3アリル頻度が比較的高頻度を示す

民族は少なく,これまでの報告では韓国,ベ ト

ナム,メラネシアの一部に限られる.いずれも

海沿いの民族であり交流の結果 CYP2C19*3ア

リル頻 度 が 高 くな った のか も しれ ない.

CYP2C19はdiazepam,omeprazole,lansoprozole,

mephenytoinなど数多くの薬物を代謝すること

が報告 されている.CYP2C19PMではこれ ら

の薬物のクリアランスが低下 し,除去半減期が

延長する.薬物投与を行う際,その安全性や有

効性を考えるにあたりPM に関する検討は重

要な意義を持っが,今回対象となった下北地区

の住民においても5-6人に一人がCYP2C19PM

であることに留意 してCYP2C19の基質となる

薬物を使用すべきであろう.

結 語

下北半島にある川内町在住高齢者を対象に

CYP2C19遺伝子型を検討 したところ,従来の

健常成人の報告されている頻度と有意な差はな

かった.
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