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高血圧の素因遺伝子の解明
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〈研究の目的と進め方〉
対象として吹田研究コホートを用いる高血圧素因遺伝

子３０種類程度に関し、遺伝的変異を検索の上、
TaqMan法を用いて、遺伝型を決定、アソーシエーショ
ン研究を行う。関連の認められた場合、変異の生物学的
意義も明らかとする。

〈研究開始時の研究計画〉
候補遺伝子に関して９６人でシーケンスを行い、見出

された変異のLDを調査し、頻度の高い代表的(TaqSNP)
変異を選び出す。これらに関して３６００人を対象に遺
伝型を決定し、血圧レベルとの相関を観察する。
相関が観察された場合、変異の生物学的意義付けを試み
る。

〈研究期間の成果〉
１． ALDH2遺伝子がアルコール摂取量を支配すること

を介して男性の血圧レベルに影響を与えていることを
明らかとした。

２． アミロライド感受性ナトリウムチャンネル・ガン
マ・サブユニット遺伝子及びアルファ・サブユニット
遺伝子が高血圧の素因であることを示した。

３． 中鎖脂肪酸の代謝酵素であるSAH遺伝子がインスリ
ン抵抗性症候群に関与することを示した。

４． ABCA1遺伝子のプロモーター領域の変異が、コレス
テロールレベルに影響を及ぼすことを示した。

５． HOXM1遺伝子が女性の高血圧と関連する可能性を
示した。

６． キマーゼ遺伝子に機能喪失変異が存在し、日本人で
その頻度の高いことを示した。しかし表現型との相関
は見出されなかった。

〈国内外での成果の位置づけ〉
吹田サンプルは３６００人あり、当時としては最大の

解析数を誇ったため、反響は大きかった。

〈達成できなかったこと、予想外の困難、その理由〉
Common allele/ common disease 仮説を検定するには、

3600人というサンプル数は、不十分であった。Multiple
rare allele/ common disease 仮説の可能性が高いように感
じている。

〈今後の課題〉
更に大きなデータベースの必要性、究極には全ゲノム

シーケンスの必要性を感じる。
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