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論文の内容の要旨

（目的）

　日本人は伝統的に食塩の摂取量が多く，本態性高血圧のうち食塩が関与するものの割合も，欧米自人に比べ高

いとされる。このため，わが国ではここ30年間，地域における減塩運動と薬物療法を含めた高血圧管理が展開さ

れ，食塩摂取量，高血圧有病率，脳卒中年齢調整死亡率の減少に寄与してきた。しかしながら，日本人の食塩摂．

取量は昭和61年を底に近年は横ばい傾向が統いており，従来の減塩教育に加えて，さらに減塩運動を支援するた

めの新たな技術の必要性が高まっている。一方，近年の遺伝子解析に関する技術の急速な進展により，ユ990年代

より本態性高血圧と遺伝子多型との連鎖研究や関連研究が進み，数多くの侯補遺伝子が挙げられている。しかし

ながら，これらの過去の関連研究の多くは，臨床例を対象とした症例対象研究であり，地域住民などの一般集団

を対象とした研究は少ない。さらに，本態性高血圧の危険因子であるbodymassindex（B㎜），飲酒量，食塩摂取

状況等を考慮した研究は極めて少ない。これらの状況を鑑み，地域においてより効果的な減塩対策の方法を開発

するため，茨城県内に一農村において，高血圧関連遺伝子として特に食塩摂取との関連が示唆されている2つの

遺伝子多型に着目し，本態的高血圧の遺伝・環境要因の相互作用（gene－enViroΩme耐a1i耐eraCtiOn）を検討すること

を目的とした。

（対象と方法）

　対象集団は茨城県K町の2001年度の基本健康診査を受診した30～74歳の男女合計2，972名である。全ての受診

者に対し，3名の医師が遺伝子多型の概要と検査の詳細を説明し，同意の得られた2，823名（95％）を研究対象と

した。分析遺伝子多型はa㎎iotensinogenT174M多型およびa1phみadducinG460W多型とし，分析にはa11e1especlfic

PCR法を用いた。現在および過去の食塩摂取状況を検討するため，全対象者に食塩アンケートを実施し，99％の

対象者から回答を得た。さらに，食塩摂取量をより定量的に把握するため，1982年より2001年まで24時間蓄尿検

査を実施し，検体の得られた1，491名（53％）について，尿中ナトリウム排泄量，尿中カリウム排泄量および尿申

ナトリウム／カリウム比を算出した。統計解析は共分散分析を用い，多型ごとの収縮期および拡張期血圧値の多
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変量調節平均値を，BM玉，飲酒および食塩摂取状況（尿中ナトリウム，カリウム排泄量，尿中ナトリウム／カリ

ウム比，過去および現在の食塩アンケート）別に比較した。本研究の実施にあたっては，筑波大学医の倫理特別

委員会の承認を得た。

（結果）

　angiotensinogenT714M多型と収縮期および拡張期血圧症との関連は，全集団を対象とした場合には認められな

かった。しかしながら，女性および男女計の若年群（35～54歳）では，TT群はTM＋MM群に比べ有意に拡張

期血圧の平均値が高かった。BMI区分別では，女性および男女計のBMIの低い群（23．5kg／m2未満）において，TT

群はTM＋MM群に比べ有意に拡張期血圧の平均値が高かった。これらの関係は男性では有意でなかったが，女

性と同様の傾向が認められた。対象者を，BMIが低く，かつ非飲酒群に隈定した場合でも，TT群はTM＋MM群

に比べ有意に拡張期血圧が高かった。（76．2vs74．OmmHg，p＝O，O03）。そこで，これらの対象者において，尿中ナト

リウム，カリウム排泄量，尿中ナトリウム／カリウム比，および食塩アンケートの結果別に分析を行った。尿中

ナトリウム排泄量の高い群（16全5mmo1／day，9．6g食塩相当量以上），尿中カリウムは排泄量の低い群（50．4mmo1／day，

カリウム2．Og未満），尿中ナトリウム／カリウム比の高い群（3．22以上），過去および現在の食塩スコアの高い群

において，TT群はTM＋MM群に比べいずれも有意に拡張期血圧の平均値が高かった。対象者をさらに30～54

歳の若年群に限った場合，これらの関連は尿中ナトリウム排泄量および食塩スコアの高い群においてさらに強かっ

た。

　a1pha－adducinG460W多型と収縮期および拡張期血圧値との関連は，全集団を対象とした場合には認められなかっ

た。年齢別の分析では，男性の高年群（55～74歳）では，GW群はGG群に比べ収縮期血圧の平均値が高かった。

BMI区分別および飲酒区分別の分析では，いずれの区分でもG460W多型と血圧値との関連は明らかでなかった。

しかしながら，対象者をBMIが低く，かつ非飲酒群の男性に限定した場合，WW群はGG群に比べ有意に収縮期

血圧の平均値が高かった（128．5vs122．6mmHg，P＝αO04）。男性において，尿申ナトリウム，カリウム排泄量，尿

中ナトリウム／カリウム比，および食塩アンケートの結果別に分析を行ったところ，尿中のトリウム排泄量の高

い群（190．8mmo1／day，11，2g食塩相当量以上）において，WW群はGG群に比べ有意に収縮期血圧の平均値が高かっ

た。尿中カリウム排泄量の低い群（51．8mmo1／day，カリウム2．Og未満），尿申ナトリウム／カリウム比の高い群（3．68

以上），過去の食塩スコアの高い群のいずれにおいても，WW群はGG群に比べ拡張期血圧の平均値が高い傾向が

認められた。

（考察）

　angiotensinogenT714M多型は，若年者，非肥満者および非飲酒者において，拡張期血圧と関連が認められた。ま

たa1ph｝adducinG460W多型は，男性の高年者，非肥満者および非飲酒者において，収縮期血圧と関連が認められ

た。これらの関連は，食塩摂取量の高い者においてより明らかであった。また，今回の結果から，a㎎iOt㎝SinOgen

a1ph肋dducin遺伝子多型と血圧値との関連を検討する際に，BM玉や飲酒状況，食塩摂取状況を十分に考慮する必

要性が示された。

審査の結果の要旨

　本態性高血圧と遺伝子多型との関連研究は従来より行われてきたが，研究対象を臨床例ではなく地域住民とし，

かつ危険因子との関連を検討したところに本研究の独創性がある。その結果，a㎎ioteΩsimgenT174M多型は若年

者，非肥満者および非飲酒者において拡張期血圧と，またa1phかadducinG460W多型は男性の高年者，非肥満者お

よび非飲酒者において，収縮期血圧と関連が認められた，これらの結果は地域において減塩指導をはじめとする

一539一



保健指導において，遺伝子多型と生活習慣の特性を組み合わせることによる，住民一人一人に対するきめ細かな

質の高い指導を行うことができることを示唆し，社会医学的観点から高く評価できるとともに，臨床医学的にも

今後の高血圧治療指針に影響を与えうる価値の高い論文である。

　よって，著者は博士（医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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