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論文内容の要旨

【背景と目的】

本態性高血圧は、遺伝因子や環境因子が複雑に絡みあった多因子疾患と考えられており、両因子が密接に関連し血

圧上昇を導く。最近の分子生物学の進歩は高血圧の候補遺伝子の研究をあと押ししており、生物学的に、生理学的に

血圧調整機序に関与すると考えられる候補遺伝子が挙げられているo これまでに多数の候補遺伝子がヒトやモデル動

物で検討されてきたが、統ーした見解を得るに至っていない。わずかにアンジオテンシンノーゲン、リポ蛋白リパー

ゼ、 α ーアデュシン遺伝子多型のみがラットとヒトで共通した高血圧の遺伝的リスクとして報告されているが、高血

圧の疾患感受性にどの程度影響を及ぼしているかについては、いまだ議論の関を出な L、。リポ蛋白代謝において重要

な役割を担っている LDLR (low density lipoprotein receptor) は、これまで脂質代謝異常の側面のみがクローズ

アップされてきた。しかし、雄性ノックアウトマウスにおいて高血圧が認められたとする報告は、 LDLR が脂質代

謝のみならず血圧調節機構に直接影響を及ぼす可能性を示唆するものである。最近は Boright らによって白人では

C1773T 多型の T1773アリルが血中 LDL 濃度を有意に上昇にすることが報告された。本態性高血圧症では、高率に

脂質代謝や糖代謝の異常を合併することから、シンドロームXや死の四重奏などの概念も提唱されているが、実際に

モデルラットにおいても、高血圧候補遺伝子座位において脂質・糖代謝異常や脳梗塞などを高率に合併することが示

されている。本研究では LDLR の C1773T 遺伝子多型と日本人本態性高血圧との関連について検討した。

【方法】

大阪大学医学部付属病院の外来通院患者より、 2 親等以内に高血圧の家族歴を有し、二次性高血圧を除外した高血

圧患者を300症例、正常血圧群は、高血圧家族歴を有しない年齢、性別のマッチングをおこなった310例を対象として

用いた。対象者全員より遺伝子解析のインフォームドコンセントを得た上で、 LDL 受容体の C1773T 遺伝子多型を

PCR-RFLP 方法にて決定した。統計学的解析は、 StatView 4.5J、 JMP 3. 1. 2を用いて行った。高血圧群と正常血圧

群聞の多型頻度の有意差はど検定にて検討、 C1773T 遺伝子多型と各臨床データとの相関は、一元配置分散分析にて

検討した。また、性別、年齢、 BMI、空腹時血糖値、中性脂肪値、高脂血症治療の有無などの交絡因子も含めて多

変量解析をおこなった。

【結果】

1) C1773T 遺伝子多型は正常血圧者における多型頻度の分布には、日本人と白人間に有意差 (x 2=334.2 、
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p<O.OOOl)を認めた。

2) C17737 リルは、正常血圧群で83.1%、高血圧群で89.3% と有意に高血圧群で多くみとめられ、単独でも有意な

高血圧リスクとしての作用が認められた (x 2=9.1、 p<0.005) 。

3) T1773アリルは多変量解析においても、血中 LDL 値上昇に対する影響は他の交絡因子補正後においても残存し

(p=0.026)、弱いながらも有意な独立危険因子と考えられた。

【総括】

本態性高血圧という病態を、動脈硬化、内皮機能障害、糖脂質代謝異常などの複数因子よリアプローチするならば

LDL 受容体遺伝子も有力な候補と考えられる。一般集団でも認められる LDLR/C1773T 多型と本態性高血圧、血中

脂質濃度との関連を検討したケース・コントロール研究の結果、 C1773アリルは高血圧リスクを高め、 T1773アリル

は血中 LDL 値上昇の危険因子の一つであることが示唆された。

論文審査の結果の要旨

本態性高血圧症は非常に頻度の高い疾患であり、日常臨床患者の30%以上は高血圧患者であるとされる。降圧薬治

療の発展により心血管系合併症による死亡率は減少してきているが、すでにその減少率も頭打ちとなってきている。

この現状を改善するには、高血圧の成因を明らかにするための遺伝学的アプローチが非常に重要と考えられる。羅患

同胞対法やケース・コントロール研究により複数の候補遺伝子が報告されてきたが、高血圧の疾患感受性を高める数

例の候補遺伝子を除いて、大部分の候補遺伝子は血圧との関連を認めていな L、。その理由のーっとして、多因子遺伝

性疾患の場合、間接的に血圧に影響を及ぼす遺伝因子の影響を加味しなければ、全体像としての高血圧の病態を再構

築できないことが考えられる。脂質・糖代謝・動脈硬化などに関与する遺伝因子も高血圧の候補遺伝子として捉える

と、 LDLR (low density lipoprotein receptor) 遺伝子を候補遺伝子のーっとして考えられる。本研究は、この

LDLR の common mutation である C1773T 遺伝子多型と高血圧との関連性を明らかにするため、 610人の日本人を

用いてケース・コントロール研究を実施したものであるo 対象は大阪大学医学部付属病院の外来通院患者より、家族

歴を有し、二次性高血圧を除外した高血圧患者を300症例、正常血圧群は、高血圧家族歴を有しない年齢、性別のマッ

チングをおこなった310例であった。 LDLR の C1773T 遺伝子多型を PCR-RFLP にて決定した結果、正常血圧者に

おける C1773T 遺伝子多型頻度の分布には、日本人と白人間に有意差が認められている。 C1773アリルは有意に高血

圧群で高頻度であり、高血圧リスクとして有意にはたらくことが示された。また、白人集団と同様、 T1773アリルは、

弱いながらも有意な血中 LDL 値上昇に関する独立危険因子との知見も示されているo

本研究は LDLR の C1773T 遺伝子多型が日本人の本態性高血圧の独立した危険因子であることを直接的に証明し

たものであり、今後、本態性高血圧症の病理・病態解明のための基礎的、臨床的研究に大きく貢献するものであり、

学位の授与に相当するものと考える。
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