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ハプトグロビンの遺伝子多型は疾患罹患リスクおよびビタミンEの

疾患予防 ・治療効果を決定する重要な因子の一つである
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HaptO宮10bin polymorphisIIlis an important deterIIlinant of morbidity risk and

protective and therapeutic effects of vitaHlin E on diseases
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Haptogiobin(Hp)p01ymo中 hism has recently been demonstratcd to be assoctated with morbidity risk and

to impact signiflcantly the protectivc and thcrapcutic cttccts Of antioxidant vitalllin E in disordcrs associatcd

、vith increased oxidative stress‐such as diabetes This suggests that patient populatioll selection bascd oll

discasc type and Hp polymorphislll may dramatically improvc the protective and therapeutic ettects Of

administcred vitamin E on discases
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LDLは 、 内 皮十日砲からmacrOphagc colony simulahngねctor

(M CSF)を 分泌 産生 させ ることにより単球 をマ クロ

ファージヘと成熟分化させる 分 化 したマクロファージ

は酸化 LDLを 取 り込んで泡沫化が促進され 動 脈硬化性

病変の形成に関与する
コ ま た,ROSは 一酸化窒素 (NO)

と反応することによりNOを 不活性化 し,NOの 持つ血管

拡張作用`細 砲増殖抑制作用などを低下させる さ らに1

酸化ス トレスは mathx mctalloprotcinasc(MMP'産生 を増

加 し プ ラークを不安定化する
工 こ のように酸化ス ト

レスは,様 々な経路を介 して血管内皮細抱の機能障害や

炎症反応を意起 し,粥 状動脈硬化ブラークの形成 進 展i

破裂に重要な役告Jを呆た していることが明らかにきれて

いる そ れ故 抗 酸 |ヒ物貫が′とヽ血管疾患の予防や治療に

有用であることが予想された

1 は じめに

粥状動脈硬化の発症、進展には,酸 化ス トレスが重要

な役告」を果 た してい る 活 性 酸 素種 (r c a c t i v c  O x y g c n

s p e c i e s : R O S 'は,内 皮細ll Lや血管平滑筋細胞において

細胞内の酸化還元状態により調節される転写因子である

nuclcar ttctor―kappa B INF―κB)や activator protcin-1(AP l)

を活性 化す る こ れ ら転写 因子 の活性化 に よって,

vascular ccu adhcsion molcculc l(VcAM-1),intcrccllular

a d h c t t o n  m oにc uに1( I C A M  l )などの接着因子、mO n O c w c

c h c m o a t t r a c t a n t  p r o t c i n - 1 ( M c P  l )なと
Sの
ケモカインの発現

が誘導され―単球や好中球の内皮綱地への接着 内 皮下

への侵入が促進 きれる
' ま た 酸 十ヒス トレス|よ 血 中

の低比重 リポタンパクIL D L十を酸十ヒし変性 させる 酸 化
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