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本態性高血圧症の候補遺伝子多型とその機能解析
および中間型形質の同定
●相馬正義

日本大学医学部内科学講座腎臓内分泌内科部門

〈研究の目的と進め方〉
１．本態性高血圧症 (EH) 患者における一酸化窒素(NO)、
ナトリウム利尿ペプチド (NP)、ドーパミン(DA)および
プロスタノイド(PG)の産生、分泌、作用、代謝に関する
遺伝子多型・変異を検出し、関連調査を行う。
２． 遺伝子機能に影響を与えると予測される多型・変異
について、転写・発現および蛋白機能について検証する。
３． EHの中間型形質として、内皮依存性血管拡張反応、
ANPまたはDA投与に対する降圧利尿反応、血中・尿中
PG代謝物の測定を行い、遺伝子型との関連を明らかにす
る。

〈研究開始時の研究計画〉
本領域で行われている高血圧遺伝要因の解明方法は、

SNPまたはマイクロサテライトを用いたラージスケール
ゲノムスキャンと候補遺伝子のSNPを用いた関連調査で
ある。いずれもスクリーニングであり、この研究から出
た結果は、他の集団での検証、遺伝子機能障害の証明お
よびEHにおける位置づけ（中間型の同定）が必要である。
われわれはすでに４０００例以上のサンプル収集と遺伝
子機能解析技術を確立しており、本領域の目的の一つで
ある高血圧病因遺伝子の同定を促進できるものと考えて
いる。

本研究の特徴は、EH患者１００名のゲノムDNAを
SSCP法により解析し、比較的頻度の低い遺伝子多型を含
めて検出することである。血圧維持機構には膨大な因子
が関与している事より、遺伝子機能に影響する比較的ま
れな遺伝子多型が多くの遺伝子に存在し、これが高血圧
症を発症させている可能性がある。すでに我々は、NP受
容体およびProstacyclin合成酵素遺伝子において一部報告
している（Lancet 349:1887, 1997, Circulation Research.
28;86(8):841, 2000, Biochem Biophys Res Commun
11;297(5):1135, 2002）。本研究により、少なくとも数％以
上のEH患者の原因遺伝子が同定でき、EHの原因遺伝子
別分類の端緒となる可能性がある。

現在、国内外において高血圧症疾患感受性遺伝子の同
定に向かって、全ゲノムスキャン法または候補遺伝子ア
プローチ法を用いた関連調査が精力的に行われているが、
矛盾する結果が多く、結論が得られていない。我々は、
遺伝統計学的手法に限界があると考えており、むしろ遺
伝子機能とその異常によって引き起こされる中間型形質
に注目し、病態生理学的関連の深い系全体の遺伝子を詳
細に検討する点に特徴がある。

獲得目標と研究計画
① 対象と検体収集：日本大学医学部付属板橋病院第二内
科、循環器科、保健科および第二内科関連施設にて、健
常者および本態性高血圧症 (EH) 患者より採血し、白血
球よりゲノムＤＮＡを抽出する。年間の目標症例数は各
５００例とする。
② NO系、NP系、DA系およびPG系遺伝子の多型・変異
の検出：EH 患者100名のゲノムDNAを鋳型とし、各遺伝

子の5' 上流領域およびすべてのエキソンに対し、PCR-
SSCP 法を行い、遺伝子の多型・変異を検出する。検出
した多型・変異についてTaqMan法を確立する。
③ 関連調査：②の結果に基づいて健常者約500名、EH 患
者約500名のゲノムＤＮＡを用いて、各遺伝子の多型と
EH について関連調査を行う。
④ EHと有意な相関が認められた遺伝子の機能解析：多
型そのものが遺伝子機能に影響しないと考えられる場合
にはさらに近傍をシ－クエンシングし検索する。多型が
遺伝子機能に影響する可能性がある場合は、転写活性の
測定、発現実験および遺伝子導入法等により遺伝子の機
能異常を証明する。
⑤ ゲノタイプ別EHの病態：関連調査結果および遺伝子
機能解析結果から病因となる遺伝子異常もつ症例につい
て、基本的な臨床所見に加え、血管内皮依存性血管拡張
反応、血中ANP,BNPの測定、ANP負荷試験、ドーパミン
負荷試験または尿中PG代謝物の測定などを行い、遺伝子
機能異常を反映する病態を明らかにする。
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