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論文内容の要旨

【目的】

多因子遺伝性疾患である本態性高血圧症の遺伝危険因子のーっとして，アシジオテンシノーゲン遺伝子があげられ

るが，そのなかでも M235T 多型の TT 型が高血圧の人で頻度が高く，また血中のアシジオテンシノーゲン濃度も高い

ことが報告されている。しかし，この TT/M235T 多型と血中のアシジオテンシノーゲン濃度の関係は明確に説明出来

ていない。最近，転写調節領域にアンジオテンシノーゲンコアプロモーターエレメント 1 (AGCE1 , -25~-1) が同定

され， AGCE1 内の配列 (-2Ü~-18) が ATC， CTC のタイプは ATT タイプの2.5倍の転写活性を示すことが報告さ

れた。今回我々は， AGCE1 内の遺伝子変異が本態性高血圧発症と直接関連するかどうかを日本人で検討した。

【方法】

当科を受診し，一親等以内に高血圧患者を有する本態性高血圧症と確定診断された患者群 (n二 185) と，性別，年

齢を一致させた正常血圧コントロール群 (n= 194) を対象とし，インフォームドコンセントを得た上で，末梢血白血

球より DNA を抽出した。 AGCE1 近傍領域を PCR 法で増幅後， AGCE1 内のハプロタイプ( -2Ü~-18) を HaeIII ，

Mnl 1, SfaN 1 の三つの制限酵素の切断パターンの組み合わせによる RFLPs 法により直接決定した。また， M235T 

多型の決定は， Russ らの方法に準じて行った。両群聞における遺伝子型頻度の比較は ， X 2 検定により行い，遺伝子多

型と高血圧発症の関連を検討した。共変量(性別，年齢， BMI，空腹時血糖，中性脂肪， C-18T 多型)の定量効果は，

多変量解析により行った。遺伝子多型問の連鎖不平衡は Hill らの方法で評価した。

【結果】

患者群では正常血圧コントロール群に比し BMI，空腹時血糖，中性脂肪が有意に高値を示したが，コレステロール，

HDL コレステロでル，グリコヘモグロビン A1c のような他の危険因子には有為差は認められなかった。患者群と正常

血圧コントロール群問の AGCE1 内のハプロタイプの分布には有意差を認めたが (X2 二 9.51 ， P<Ü.ü5) ，興味深いこ



とに， -20位のAから C の一塩基置換 (A-20C) と -18位の C から T の一塩基置換 (C-1ST) の聞には有意な連鎖不平

衡は認められなかった。T/C-18T アリル頻度は非常に低く，本研究では TT ホモザイゴートは認められなかった。CC/

C-18T 遺伝子型の頻度は，患者群で有意に高値を示し (x 2 二 7.54 ， P<0.005) ，本態性高血圧における CC/C-18T の

CT/C-18T に対するオツズ比は4.2 (95% C1 : l. 4-12.8) であった。多変量解析を行った結果， BM1，空腹時血糖， C

-18T 多型は高血圧の発症に有意な関連を示したが，性別，年齢，中性脂肪には有意な関連は認められなかった。それ

に対して， A-20C 遺伝子型の分布は，患者群と正常血圧コントロール群でほとんど同一であった。一方， M235T 多型

は本態性高血圧と有意な関連を示し (x 2 =6.37 ， P く 0.05) ， TT/M235T の nonTT/M235T に対するオツズ比はl.8 (95 

% C1 : l.1-2. 7) であった。アンジオテンシノーゲン遺伝子多型のハプロタイプ分析によると， M235T と A-20C の間

には，強い連鎖不平衡が認められたが (D'=O.91 ， P<O.OOOl) , M235T と C-18T との間では有意で、はあるがその程

度は弱かった (D' ニ 0.49， P<O.OOl)。

【総括】

1) CC/C-18T は，高血圧の発症に関与することが示唆された。

2) A-20C 多型と高血圧の発症と聞に有意な関連は認められなかった。

3) M235T と A-20C の聞には，強い連鎖不平衡が認められたが (D'=0.91) ， M235T と C-18T との間では有意では

あるが弱かった (D' 二 0.49) 。

4 )これらの結果より， C-1ST は，これまで報告のあったの M235T とは異なる新たな高血圧発症の遺伝危険因子と考

えられ， AGCE1 領域における ATC， CTC タイプの頻度が高血圧患者に多いことは，本遺伝子変異が血中アンジ

オテンシノーゲン濃度を介して，高血圧の成因に関与することを示唆するものである。

論文審査の結果の要旨

-高血圧の疾患感受性遺伝子として，アンジオテンシノーゲン (AGT : angiotensinogen) 遺伝子の M235T 多型が広

く知られているが，本多型のみでは AGT 蛋白の機能や構造に大きな変化を来さないことから，他の機能性変異との関

連の解析が待たれていた。

本研究は，最近 in vitro の研究で明らかにされた AGT 遺伝子のコアプロモーター領域に存在する多型の意義を，本

態性高血圧症患者を用いた症例・対照研究を用いて検討したもので， C-18T 多型が M235T よりも強力な独立した新し

い高血圧疾患感受性遺伝子である(オツズ比は4.1倍に達する)ことを明らかにしたものである。 3 つの制限酵素断片

長多型を組み合わせることにより，コアプロモーター領域の 2 つの多型をハプロタイプとして l 度に同定可能とした

方法の確立は，本研究の独創性を示すものであり，連鎖不平衡と多変量解析により詳細に検討行った各 AGT 遺伝子多

型の高血圧発症への影響の定量的評価，および遺伝子多型聞の関連の検討は，日本人本態性高血圧症の遺伝的リスク

を評価-するための重要な知見と考えられる。

以上のことから，本論文は本態性高血圧症の病態解明に重要な示唆を与える鰍密かつ独創的なものであり，学位の

授与に値するものと考えられる。
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