
急速かつ深刻な高齢化社会を迎えるわが国におい

て，生活習慣病の成因解明，発症前診断，新しい治療

法の開発は急務である．その中でも本態性高血圧症は

最も頻度の高い疾患である．日本には 3,000 万人以上

の高血圧症患者がいると推測されているが，その 9割

以上が本態性高血圧症であるとされている．本態性高

血圧症が脳卒中，心筋梗塞の基礎疾患でもあることは

周知の事実であり，その成因解明は医学のみならず社

会的要求が強い．本態性高血圧症が多因子疾患であり，

その発症には食事などの環境因子のみならず遺伝的因

子が関与することが知られているが，成因解明には本

態性高血圧症の原因遺伝子の解明が不可欠である．本

態性高血圧症の発症には複数個の遺伝子が関与するこ

とが予想されており，精力的に原因遺伝子の解明が進

められている．

疾患の原因遺伝子座を同定する方法としてパラメト

リック連鎖解析法，ノンパラメトリック連鎖解析法，

患者・対照関連試験が知られている（図 1）．家系を用

いたパラメトリック連鎖解析法では常染色体優性，劣

性などの遺伝形式をはっきりさせる必要があり，複数

の遺伝子が関与する疾患の原因遺伝子座の解析には適

さない．また，発症年齢が高く世代を隔てた家系を集

めるのが困難であることや，浸透度の低いこと，phe-

nocopy の存在なども本態性高血圧症の原因遺伝子座

の同定方法としてパラメトリック連鎖解析法が適さな

い理由としてあげることができる．複数の遺伝子が関

与する疾患の原因遺伝子座の解析にはノンパラメト

リック連鎖解析法が頻用されている．ノンパラメト

リック連鎖解析法には同胞対解析法，罹患した同胞対

のみを用いた罹患同胞対解析法，家系内で患者を集め

たAffected member pedigree 法などがある．図 2に

理解を簡単にするために罹患同胞間でのアレル共有を

調べる identical by descent（IBD）解析に基づいた罹患

同胞対解析法の原理をしめすが，罹患同胞間で共有す

るアレルの数（観測値）と帰無仮説に基づく数（期待

値）とを検定することにより，連鎖を検討する方法で

ある．罹患同胞対解析法では検定力が弱いこと，遺伝

マーカーの情報度に影響を受けやすい，遺伝マーカー

との距離が推測できないなどの欠点があるものの，遺

伝形式の情報が必要でなく，複数の原因遺伝子が存在

しても解析が可能といった長所がある．

われわれは罹患同胞対連鎖解析，および患者・対照

関連試験などの分子遺伝学的手法を駆使することによ

り，本態性高血圧症の原因（責任）遺伝子のひとつと

してアンギオテンシノーゲン遺伝子が関与しているこ

とを明らかにしてきた．アンギオテンシノーゲンは血
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図 1 多因子疾患の原因遺伝子解析法
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圧調節に重要な役割を果たすレニン―アンギオテンシ

ン系の唯一の基質であり，アンギオテンシン II は強力

な血管収縮作用，Na再吸収促進作用を有する（図 3）．

さらに，疾患と関連するアンギオテンシノーゲン遺伝

子多型として，promoter 領域の多型（－6 A�G）を見
い出し，患者・対照関連試験において－6 A多型と本

態性高血圧症に強い関連を認めた．また，－6 A多型に

伴い血中アンギオテンシノーゲンが上昇することを見

い出し（図 4），protomer 多型にともなうアンギオテン

シノーゲン遺伝子発現量の増加が疾患発症の一因と

なっている可能性が示唆された．ヒト肝細胞癌由来

HepG 2，ヒト胎児腎臓由来 293 cell line を用いた pro-

moter 転写活性測定による検討において，－6 A型が

－6 G型に比し高い転写活性を示し（図 5），－6領域の

多型がアンギオテンシノーゲン遺伝子発現に影響して

いることが確認された．

興味深いことにチンパンジーなどの霊長類，黒人，

日本人，白人において protomer 多型を検討した成績

では，すべての人類以外の霊長類は－6 A多型のみを

有し，黒人，日本人，白人の順に－6 A多型の頻度が減

少することが確認された．アフリカ起源の人類やその

祖先は－6 A多型をもち，塩分や水が不足する地域で

はこの－6 A多型が，アンギオテンシノーゲン遺伝子

発現量の増加をきたし塩分や水の貯留する方向に有利

に働いて入るものと推測された．一方，文明の進歩に

伴う塩分摂取の増加に伴い，この遺伝子多型は淘汰さ

れ－6 G多型が増えてきたものと推測される．

遺伝子の発現は転写調節因子により制御されている

が，これまでの結果より－6領域を含む core promoter

領域に結合する転写因子が存在し，－6領域の多型に

よりその結合に変化がおこることが予想される．核抽

出液をもちいたゲルシフトアッセイの結果，－6 G型

にのみに結合する転写因子が存在すること．その転写

因子がアンギオテンシノーゲン遺伝子の発現に抑制的

に機能していることをわれわれは明らかにしている．

この core promoter 領域は GC-rich な領域であるが，

Sp 1 や AP 2，GCFといった既知の転写因子は結合で

きないことを確認しており，この core promoter に結

合する抑制型転写因子の結合量がアンギオテンシノー

図 2 identical by deseny（IBD）解析法に基づいた罹患同胞対解析法の原理．罹患同胞間で共有する
アレルの数は 0，1もしくは 2であり，その確率は各々 1�4，1�2，1�4 となる．つまり期待値は 1と
なる．この帰無仮説に基づく期待値と罹患同胞間での観測値を検定することにより連鎖を検討
することができる．罹患同胞間では疾患に連鎖したアレルを親から受け継ぎ共有していると考
えられるので，観測値は期待値を超える．

図 3 レニン―アンギオテンシン系 図 4 アンギオテンシノーゲン遺伝子－6多型と血中
アンギオテンシノーゲン
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ゲン遺伝子プロモーター領域の多型により変化し，ア

ンギオテンシノーゲン遺伝子の発現に差が生じるもの

と推測された．現在，この抑制型転写因子のクローニ

ングに取り組んでいるが，この転写因子が明らかにな

ることにより本態性高血圧症の分子生物学レベルでの

発症機序がより明らかになるものと考えられる．

本研究はユタ大学ハワードヒューズ医学研究所 Jean

Marc Lalouel 教授との共同研究によるものである．
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図 5 アンギオテンシノーゲン遺伝子－6多型とプロモーター転写活性．Luciferase 遺伝子の上流にヒ
トアンギオテンシノーゲン遺伝子のプロモーターを挿入し，－6多型（A�G）とプロモーター転
写活性を検討した．－6 A型が－6 G型と比し高い転写活性を示す．
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