
要約

Ca関連遺伝子多型と細胞内Ca動態および

経口Caの降圧効果との関連についての検討

慶臆義塾大学医学部内科猿 田 享 男

経口Ca摂取による血圧低下作用は個体差が大きく、必ずしも十分な評価を受けていない。近年、高

血圧症の治療に対する個々の反応性の遠いを遺伝的多様性(遺伝子多型)に求める研究が盛んに行わ

れるようになってきた。しかしながら、高血圧の成因として最重要であるCa代謝関連遺伝子の検討は

ほとんど行われていない。本研究はCa関連候補遺伝子の遺伝子多型と細胞内Ca動態との関連ついて解

析することを目的する。高血圧の遺伝歴の濃厚な若年正常血圧者と高血圧の遺伝歴を有さないコント

ロ ルにおいて、細胞内Ca動態の異常がインスリン抵抗性と密接な関連を保ちながら高血圧の発症に

寄与していることを示した。さらに、これらの異常にはわずかな体重増加が寄与することが示唆さわし

た。次に、若年男性検診対象者147名から同意を得た上でDNAを抽出した。高血圧の遺伝歴の濃厚な

高血圧群8名と高血圧の遺伝歴を有さない血圧低値群7名について、 Ebstein目Barrウィルスにより不死

化リンパ芽球を作成し、細胞B阻 kを構築した。高血圧群は生体および細胞レベルでインスリン抵抗性

を示した。今後、解析対象を広げ、不死化リンパ芽球における細胞内Ca動態について検討する。さら

にCa関連候補遺伝子との問で関連研究をする予定である。
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はじめに

経口Ca摂取による降圧効果は、一部の集団では明らかにされたものの、多くの精力的検討にもかか

わらず、いまだ十分な評価を得ていなt)， L 2i。高血圧患者の経口Ca摂取による降圧効果には個体差が

多く、その理由として高血圧患者の多様性が指摘されてきた。近年、高血圧患者の個体差は多様な多

因子遺伝によると考えられている Q しかしながら、高血圧の成因に関与するCa関連遺伝子はいまだ同

定されていなt)， 3 i。

本研究は、 Ca関連候補遺伝子の遺伝子多型と細胞内Ca動態との関連について解析することを目的す

る。さらに、遺伝子多型と細胞内Ca動態の異常が経口Ca摂取による降圧効果を予測することができる

かを解析するために適切な対象の抽出を試みた。
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研究の背景と目的

1997年の米国合同委員会の高血圧治療に関する第6次勧告案において、ようやくCa摂取の有用性が

盛り込まわした九一方、 1999年の1-:界保健機構・国際高血圧学会の高血圧治療のガイドラインでは、

食塩制限や体重減少の必要性は力説さわしているにもかかわらず、 Ca摂取の有用性には言及していない

にこのように、経口Ca摂取による降圧効果は、 ー部の集団では明らかにされたものの、必ずしも期

待するような評価は定着していない。経口Ca摂取による降庄効果に対する認識の差の背景に、高血圧

患者の経口Ca摂取による降圧効果には個体差が多く、その原因として高血圧患者の多様性が指摘され

てきた。

近年、本態性高血圧患者は多様な多因子遺伝子病と考えられ、血圧調節に中心的な役割を示すレニ

ンーアンジオテンシン系に関する候補遺伝子を標的とした検討が進められてきた。欧米において、レ

ニンーアンジオテンシン系の最初の基質であるアンジオテンシノ ゲン (AGT)について、 AGT遺伝

子の翻訳開始点から235番目のアミノ酸がメチオニンからスレオニンに変異すると (M235T)、高血圧

の擢患率が増加することが報告されてきた 61。その機序としてM235Tと連鎖した、翻訳開始点より 6

塩基上流のコアプロモーター領域にあるグアニン (G)がアデニン (A) に変異すると (G-6 A)、

AGT遺伝子の転写活性が増加することが示された 7'0 1999年、 AGT遺伝子変異と高血圧との関連につ

いて、日本と中国における大規模な研究成果がようやく報告された 8910 予想に反して、いずれの研

究においても、高血圧とAGT遺伝子変異との間に有意な関係を認めなかった。Katoらは合計1232名の

対象を血圧値から高血圧群・正常血圧群に分け、 M235Tとの関連を検討した。両群における遺伝子頻

度や遺伝子型による血圧値に有意差を検出できなかった。この結果は、日本人における比較的小規模

な従来の研究における高血圧と235Tとの有意な関連に対して疑問を投げかけるものとなった 8)0 Niuら

は156家系、 488名のTransmissiondisequilibrium test (TDT)の結果から、高血圧の発症と235Tの遺伝

との聞に有意な関係を認めなかった。これらの研究は従来欧米で行われていたものと比較しても、研

究計画や規模の点において信頼性の高いものと思われる 9i。したがって、日本人や中国人の一般人口

の血圧変動や高血圧の発症に対するAGT遺伝子の関与は、否定はできないがあまり大きな効果をもた

らすものとは考えにくい。

現在、汎用されている降圧薬の中で、日本人に対してCa拾抗薬が非常に優れた効果を示すことは市

場統計調査からも裏付けされている。乳製品の積極的摂取による経口Caの摂取量の増加は、高血圧患

者にとっては天然のCa拾抗薬を内服することにつながるとも考えられる。しかしながら、高血圧の成

因に関与するCa関連遺伝子はいまだ同定されていない。このため、どのような高血圧患者にCa摂取

の奨励が有効であり、別の患者にはあまり大きな効果が期待できないのか明らかにされておらず、却

って経口Ca摂取に対する評価を不→|分なものにしている。

そこで、本研究においては、まず、検診対象者から均質で年齢が若く、 定の大きな集団から極端

な血圧i~白Aを示す遺伝性高血圧者と遺伝性低血圧者を抽出し、細胞および、遺伝子Bankの構築を行う。つ
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ぎに、ヒトの遺伝性高血圧症に合併する細胞内Ca動態の異常を不死化リンパ芽球において検討する。

いくつかのCa関連候補遺伝子の遺伝子多型と細胞内Ca動態との関連ついて解析し、最終的には、遺伝

子多型と細胞内Ca動態の異常が経口Ca:摂取による降圧効果を予測することができるかを検討すること

を目的とする。

調査・研究計画および方法

① 高血圧素因を有する若年正常血圧者における代謝性因子の検討

私どもは、高血圧の遺伝歴の濃厚な若年正常血圧者と高血圧の遺伝歴を有さないコントロールにお

いて、過剰な食塩の摂取により血圧上昇が引き起こされる現象、すなわち、食塩感受性とCa代謝異常

が密接に関与することをつきとめた。特に、細胞内Caの基礎値が、食塩感受性と正の相関を有するこ

と、つまり、細胞内Ca動態の異常が食塩感受性を規定する可能性があることを示したへ

さらに、同様の対象において、高血圧・糖尿病・肥満の基礎となる病態として注目されているイン

スリン抵抗性と、細胞内Ca動態との関係を検討し、細胞内Ca動態の異常がインスリン抵抗牲を規定す

る可能性があることを示したへ

これらの研究によって、遺伝性高血圧症において、細胞内Ca動態の異常が食塩感受性およびインス

リン抵抗性の発現に対して重要な役割jを演じていることが明らかにされた。今回、これらの正常血圧

者において、血圧値およびインスリン抵抗性に対してどの要因が最重要であるかを多変量解析によっ

て検討した。

② 極端な血圧値を示す遺伝性高血圧者と遺伝性低血圧者の細胞および遺伝子Bankの構築

大学の検診対象者の中から同意の得られた、高血圧の家族歴の濃厚な若年男性の集団から血圧値の

高いものと、心血管疾患の家族歴を有さない血圧値の低いものをコントロールとして選択し、リンパ

球をEbstein-Barr(EB)ウィルスにより不死化させる。すなわち、若年性高血圧患者を広くリクルー

トし、高血圧の遺伝歴の濃厚なものを選択し対象とする。正常血圧コントロールとして、血圧が低値

で高血圧および心血管疾患の遺伝歴のない者を選択する。これらからへパリン採血を行い、リンパ球

を分離後、 EBウィルスを感染させ、不死化リンパ芽球を作成する。

③ 細胞内Ca動態の検討

従来、本態性高血圧症に合併する細胞内Ca動態の検討は主として血小板を用いて行われてきた"

血小板における細胞内Caの変化は凝集をもたらすことと、血管平滑筋における細胞内Caの変化が収

縮・弛緩をもたらすことから、血管平滑筋に対する細胞モデルと想、定して検討が行われてきた。しか

しながら、血小板は血液から容易に採取できる反面、活性化を起こさない条件での分離が非常に難し

く、細胞内Ca値の測定の再現性に難点、があるのではないかとの疑問が指摘されてきたU 。また、血小

板は高血圧にさらされることでSheerStressを受け、 2 次的に高血圧の状態で、は細胞内Caí~lが増加す

る可能性があることが指摘されていた。

-182ー



そこで、高血圧症に合併する細胞内Ca動態の異常は遺伝的で、あるかどうかを調査する上で、血小板

の他に血圧値による 2次的な影響を受けることのない細胞において検討する必要がある。私どもは、

まず、リンパ球にEBウイルスを感染させて、不死化したBリンバ芽球を用いて、細胞内Ca動態の異常

が高血圧患者のリンパ芽球に認められるかどうかを検討することを第 Iの目的とした。不死化リンパ

芽球においては、刺激物質で刺激した状態での細胞内Ca動態を再現'性よく検討することが可能となる

14) 

蛍光色素Fura2を用いて細胞内Caを基礎値、細胞外Ca非存在下での血小板活性化因子、

官lapsigargin、および、イオノマイシンでの刺激時のピーク値、細胞外Ca存在下での血小板活性化因

子での刺激時のピーク値について検討する。高血圧患者が正常血圧者に比していくつかの測定値にお

いて従来の報告から予測されるように高値となるかどうかを検討する。

④ Ca関連遺伝子の多型解析

不死化リンパ芽球における細胞内Ca値を中間表現型、血圧値を最終表現型として、高血圧の原因遺

伝子の候補として考えられるCa関連遺伝子との聞で連関解析を行う。

Ca関連遺伝子の日本人における多型のいくつかのものは骨粗緩症における研究ですでに明らかにさ

れていーる多型を用いて検討する。また、高血圧に深く関与するCa関連遺伝子の多型はDNAチップを用

いてSingleNuc1eotide Polymorphism(SNP)を新たに見出し検討する。高血圧者の中から不死化リン

パ芽球の細胞内Ca値が高値を示す患者を選択し、例えばG蛋白質s3サブユニット (Gs 3)の翻訳

開始点から825番目の塩基がシトシンからチミジンに変異 (C825T)しているものが、高い頻度で検出

されるかどうかを連関解析において検討するへさらに細胞内Ca動態に異常を有する対象者において

家系調査を行い、権患家系における連鎖解析を行い、染色体上の責任座位を決定し、統合的な解析検

討を行う。

⑤ 経口Ca摂取との関連の検討

Ca関連遺伝子の遺伝子型と細胞内Ca動態に連鎖が認められた高血圧者に食事謂査を行い、乳製品の

摂取を奨励する食事指導を行い、再度、食事調査を行い、 Ca摂取量の変化と血圧値およびその他の動

脈硬化にかかわる代謝性因子への影響を検討する。同定されたCa関連高血圧遺伝子の遺伝子型が経口

Ca摂取による降圧効果を予測することに役立つことを確かめる。

結果

① 高血圧素因を有する若年正常血圧者における代謝性因子の検討

Body mass index (BMI)および血圧債をできる限りマッチさせた高血圧の家族歴の濃厚な男性若

年正常血圧者7名と、高血圧および心疾患合併症の家族歴の希薄な男性若年正常血圧者10名を対象と

した。これらを家族歴陽性群および家族夜陰性群とした。 2群の聞に、年齢、 BMI、血圧に有意差を

認めなかった (Table1) 0 75gブドウ糖負荷試験における血糖値、 ImmunoreactiveInsulin (]Rl)値に
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有意差を認めなかった (Table2)。また、脂質にも有意差を認めなかった。さらに、 Interview法によ

る食事カロリー摂取量や身体活動度も阿等と考えられた。

Euglycemic hyperinsulinemic c1amp法におけるブドウ糖注入率でみたインスリン感受性 (M値)は

家族歴陽性群で低下傾向を示した (6.90土0.4Ovs.8.75:t0.79、Pニ 0.08、unpairedt-test) (Table 3)。血

小板における細胞内Ca基礎値は家族歴陽性群および家族歴陰性群においてそれぞれ116士3および

101土2nmol/Lと有意差を認めた (P<O.OOI、unpairedιtest) (Table 4 )。血小板におけるトロンピン

刺激時の細胞内Ca値は家族歴陽性群で増加傾向を示した (871土71VS. 705:t 50nmol/L、P=0.06、

unpaired t-test)。尿中へのCa排i世の指標となるFractionalexcretion of ca1cium (FEc，)は、

Euglycemic hyperinsulinemic c1amp開始前の状態で、家族歴陽性群で有意に低f直を示した (0.57:t

0.13vs.0.99士0.12、 P<0.05、unpairet-testl 0 FEc，のFractionalexcretion of sodiumFEN，に対する比

(FEc，/EFN，)はEuglycemichyperinsulinemic CI剖np前後の状態で、家族歴陽性群で低f直を示した (Pく

0.01、ANOVAwith repeated measurements) (Fig.l)。

すべての対象でEuglycemichyperinsulinemic clamp法により、血糖は正常前値に維持されていたが、

Table 1. Clinical Characteristics of Young， Lean， Nonnotensive， Male Subjects 

Characteristic 

Age (years) 
Body mass index (kglm2) 
Sys'olic BP (mmHg) 
Dia，.olic BP (mmHg) 
To'.1 choleSlerol (mg/dl) 
Triglycerides (mg/dl) 
HDL.choles.erol (mg/dl) 

FH positive subjects 
("~7) 

22土1
23.2士0.6
115士4
62士3
167士11
60士9
53士2

FH negative subjects 
P valuc 

(n~ lO) 

22土1 ns 
22.50100.8 ns 
110土2 ns 
60士2 ns 
171士8 ns 
69土7 ns 
51士2 ns 

Values 3re expressed as means::cSEM. FH， family history of essential hypertensionj n5， not sig即日cant;HDL， high-densト
ty lipoproteIn. 

町田maglucose (mgldl) 
Fasting 
刷')rnin artcr lo..ding 
120 min afler loading 
P value for sequential change 
Sigma plasma glucose 
Serum IRl (μUlml) 
Fasting 
60 min arter loading 
120 min after loading 
P value ror sequential change 
Sigma 1Rl 

Tabte 2. Oral Glucose Tolerance Test 

FH positive subjects 

生三7)

91士3
112土G
102土6

299士11

7士1

40士7
25士6

く0.01

FH negative subjects 
(n~ 10) 

92士2
110土9

96土5

303士14

6土0

32土6

22士3

<0.0001 
71土13 59士9

P value for 
FH (+) 1'''. FH (-) 

ns 

ns 

ns 

ns 

Values are expressed as means士SEM.FH， family history of essential hypertension; ns， not s唱nificant;IRI， immunoreac 
tive insulin 
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Euglycemic Hyperinsulinemic Clamp Data Table 3. 

P value 
FH (-) subjects 

(n = 10) 

FH (+) subjects 

(n=7) 

FH(+)町

FHと2
Plasma Glucose (mgldl) 82土3 87土4 84土3 88士2 ns 

Serum IRI (μU/mり 6士 58:t5 5:t2 52士7 nS 

M-value (mgJ唱Imin) 6.90士0.45 8.75土0.79 =0.08 

Serum sodium (mmolll) 141:t 1 141:t 1 141土 141士 ns

Serum potas釦um(mmolll) 3.8土日 3.6土0.1 4.0土0.1 3.7士0.1 =0.08 

Serum chloride (田molll) 103士 ω:t1ω士 103士1 悶

Serum creatinine (rngldl) 0.8 日9 1.0 1.0 <口 05

Values are expressed as m回目士SEM.FH， family history of essential hypertension; n5， 110t significant; IRI， immunoreac-
tive insulin. Insulin sensitivity (M-value) was estimated田 themean of the gluc沼田旧fusionrate during the second hour of 

Ihe c1il.rnp. Blood samples were drawn at fasting and at the end of 2-h euglycemic hyperinsulinemic CI呂mpl11g

Fasting I'S 

Cla旦pmg
ns 

く0.0001

ns 

<0.05 

ns 

ns 

Clamping Fasting Clamping Fasting 

Calcium-Related Parmeters during Euglycemic Hyperinsulinemic Clamping Table4. 

FH (+) vs 

FH己
Serum calcium (mgldl) 9.1士0.3 9.4士0.2 9.3士0.1 9.0土0.1 ns 

Intact PTH (pg/ml) 45土6 31土4 36土4 27士3 ns 

1.25.(OHJ，D， (pglml) 54士9 47士6 3ゆ士4 40士5 ns 

Basal(C.2+J; (nmolll) 116:t3 101士2 <0田 1

Thrombin-Slimulated [Ca2 +]. (nmol月) 871土71 705土SO =0.06 

Fractional excretion of calcium 0.6士0.1 1.1士0.2 1.0士0.1 1.3土0.2 ns 

lonized calcium (mmolll) 2.5士0.0 2.S士0.1 ns 

Scrum phosphorus (mgldl) 3.2士0.2 3.3土0.2 ns 

Serum magnesium (mEq/l) 2.0土0.1 2.3土0.2 =0.09 

Values are expresscd as means士SEM.Statistical comparisons were performed by ANQVA (with repeated measure 

ments). FH. family history of田sentialhypertension; ns， not significant; PTH， parathyroid hormone; 0.1， vitamin DJ; 
[Ca2+Jj， intmccllular Col2+. Blood samples were drnwn at fasting a1Jd at the end of 2-h cuglyccmic hypcrin:'oulincmic 

clamping 

P value 
FH (-) subjects 

(n= 10) 

FH (+) subjects 

(n=7) 

Fasting ¥lS 

Clamping 

ns 

<0.05 

ns 

Clamping Fasting Clamping Fasting 

<0.05 

2.5 

2 

l 

0.5 

1.5 
5ι
同
同

Bhv同
同

。
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At the end of 

c1am(措ng

FH(+) 四

Before c1am(血E

FH(+) 

Fig.l 

目

ω



ANOVA with repeated (pく0.0001、IRI は 6土 lから 54土 4μU/mlへと顕著に増加した

一方、血清Kji直は高インスワン血症により3.9士0.1から3.7士O.lmmol/Lへと有意に減rneasurernents)。

しかも、血液Kjl直は家族歴陽性群で低下傾少した (P<0.05、ANOVAwith repeated measurements)。

(P=0.08、ANOVAwith repeated measurements)。血清Na、Cail直は高インスリン凪症によ向を示した

2群聞においても有意差を認めなかった。すべての対象でEuglycemichyperinsulinemic っても、

(jntact PTH)は40:t4から29:t2 pg/rnLへと有意に減少CI田n担により副甲状腺ホルモンインタクト

(P <0.05、ANOVAwi血 repeatedmeasurements)、FEc，(ま0.80土0.10から1.23:t0.17へと有意に増加し

した (P<0.05、ANOVAwith repeated measurements) (Table 4 )。

(r=0.634、P<O.Ol、Fig.2 a)、FEc，と有意な負の相関を示し拡張期血圧値はBMIと有意に相関し

(r=0.503、また、 BMIは細胞内Ca基礎値と有意な相関を示した(r=-0.484、P<0.05、Fig‘2b)。た

しかしながら、拡張期血圧値はインスリン感受性とも血小板の細胞内Ca基礎値とも相関をP<0.05)。

および、血小板の細胞内Ca

。
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インスリン感受性はBMI(r=-0.598、P<O.Ol、F増 3a)、
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基礎値と有意な負の相関を示した (rニー0.612、P<O.Ol、Fig.3 b)。

多変量回帰解析において、拡張期血圧値を従属変数として、家族歴の有無、インスリン感受性、ブ

ドウ糖負荷試験におけるシグマIRI、血小板における細胞内Ca基礎値、血清Kfl直、および、 Euglyce!IUc

hyperinsuline!IUc c1担np前のFEc，を独立変数としたところ、拡張期血圧値ニ17.1十1.94xBMI(r=0.63、

Fニ10.1、Pニ0.006)、インスリン感受性を従属変数とし、家族燈の有無、ブドウ糖負荷試験における

シグマIRI、血小板における細胞内Ca基礎値、血j青Kfl直、および、 Euglyce!IUchyperinsuline!IUc c1amp 

前のFEc，を独立変数としたところ、インスリン感受性=5.45-0.74xBMI(Fニ16.2)+4.93x血清K値

(F=7.2) (r=0.77、P=0.002)となった。

②極端な血圧値を示す遺伝性高血圧者と遺伝性低血圧者の細胞およひ‘遺伝子Bankの構築

遺伝子解析および細胞機能解析に関するインフォームドコンセントが得られた147名の検診対象者か

ら、家族歴を有する高血圧(または血圧正常高値)群から 8名、高血圧および心血管疾患の家族歴が

無く、血圧が110mmHg以下の正常低値群から 7名を選択し、不死化リンパ芽球系を樹立した (Fig.4)。

N 
母集団

100 110 120 

収縮期血圧

固体レベルでのインスリン抵抗性(全対象)

Body mass index 

fas也19lmmunoreac恒veinsulin-HOMA.指数

Lipid profile 
細胞内Ca動態(選択した対象

Basa1 int:racellular Ca 2 

130 

Plat:elet: activating factar-stimulat:ed intracelJular Ca'十

lonomycin-stimulat:ed in甘acelJularCa 

Ca関連遺伝子のSNPとの関連研究

中間表現型個体レベルのインスリン抵抗性

細胞内Ca動態

最終表現型血圧値

経口Ca摂取時の降圧効果

Fig.4 
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高血圧群は、血圧低値群および母集iす!と比較してBodymass indexが有意に高く (Table5)、また、

空腹時血糖値、ノンスリン値および総コレステロール、中性脂肪、 LDLコレステロールのすべてが有

意に高値を示した (Table6， 7)。従って、若'tr性遺伝性高血圧には、肥満を背景とした個体レベル

のインスリン抵抗性が合併していることが明らかとなった。

現在、解析対象を約2倍に培やすと同時に、不死化リンパ芽球を用いて細胞レベルでのインスリン

による糖の取りこみ能を測定中である。個体レベルでインスリン抵抗性を示す高血圧群の中に、細胞

Table 5.若年男性遺伝性高血圧群と低血圧群の臨床データ

母集団 高血圧群 低血圧群 P 

N=143 N=8 N=7 

年齢 23.2土1.3 22.8土0.8 23.0土1.3 0.87 

収縮期血圧 123.2:!: 15.8 146.3土8.1 100.4:!:3.6 <0.0001 
(mmHg) 

拡張期血圧 71.4土9.3 86.9土8.7 58.3:!:6.0 <0.0001 
(mmHg) 

脈拍 (/min.) 76.3:!:14.0 88.8+10.4 67.1 +13.0 0.0034 

BMI (kglm1) 23.8土3.8 25.4土3.6 19.7土1.4 0.0018 

M回 n土SD

BMI: Body mass index 

Table 6.若年男性遺伝性高血圧群と低血圧群の脂質

母集団 高血圧群 低血圧群 P 

N=143 N=8 N=7 

総コレステロール 173+25 208土24 153土19 0.0003 

(mgldL) 

中性脂肪 85土56 148土84 65土28 0.029 

(mgldL) 

HDLコレステロール 59:!: 11 52土11 65土14 0.057 

(mgldL) 

LDLコレスナロール 97:!:22 127土15 75土16 <0.0001 I 
(mgldL) 

遊離脂肪酸 0.42土0.19 0.58土0.20 0.44+0.24 0.23 

(mEqlL) 

Mean:!:SD 
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Table 7.若年男性遺伝性高血圧群と低血圧群の糖代謝

母集団 高血圧群 低血圧群 P 

N=143 N=8 N=7 

IRI (μU/ml) 6.6土4.7 9.9土3.2 3.1 :f:0. 7 0.0003 

空腹時血糖 85.2+7.5 91.0+8.2 86.0:f: 13.0 0.42 

(mg/dI) 

HOMA-R 1.41 :f: 1.04 2.26+0.92 0.62:f:0.17 0.001 

Index 

Mean+SD 

lRI: Irnrnunoreactive Insulin HOMA: Homeostasis model assessment 

レベルでのインスリン抵抗性を示すものがあることを示唆する結果を得ている。

今後、上記の②を充実させると共に継続して、方法③④③として記した課題に取り組み、解析結果

を順次報告する予定である。

考案

① 高血圧素因を有する若年正常血圧者における代謝性因子の検討

一連の研究により、痩せている高血圧素因を有する若年正常血圧者に細胞内Ca動態の異常および糖

代謝異常が合併することが示された。しかしながら、若年正常血圧者の血圧に対して、肥満をできる

限り排除した集団を対象としても、 BMIが最も重要な要因となることが多変量解析によって明らかと

なった。すなわち、軽度の体重の増加が遺伝性高血圧の極めて早期の段階で、血圧上昇やインスリン

抵抗性に関与することが示唆された。

高インスリン血痕のカルシウム代言語への影響を検討したところ、 ITHは減少し、 FE白、は増加した。

このことはDeFronzoらが腎臓の遠位尿細管においてインスリンがCaiMfllを増加させると報告したこと

と♂致する所見である 1ヘ島本らも高インスリン血症によりITHは減少し、 FEc，1立増加する乙とを報

告している H' VitaminDについては高インスリン血症による有意な変化は観察されず、高インスリン

血症によるカルシウム代謝の変化におけるVitaminDの役割は小さなものと考えられた。高インスリン

血症による細胞内Call直への影響については、報告者により様々であり一致した見解が得られていない。

被検者のインスリン感受性や実験条件による影響が異なる結栄を生んでいるものと推察された。

細胞内Caj[直と血圧依に関する初期]の研究では、血小板における細胞内Cal[庄が[血圧依と非;常によい相

関を示すことから 12 、細胞内Calu占[:l} 一義的に血圧値を規定する要 It!と考えられた。その後の検~~j では

必ずしも両者に強い相関が見られないことが報告されたお。今阿の我々の検討では、拡張問]血圧似は
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血小板における細胞内Caj直とは相関を示さず、むしろ、肥満の影響をできる限り排除した若年正常血

圧者においですら、拡張期血圧値にとって最も重要な要因はBMIであることがわかり、高血圧の成因

に関わるカルシウム代謝異常におけるインスリン抵抗性またはわずかな体重増加の役割jが再評価され

た。

② 短端な血圧イ直を示す遺伝性高血圧者と遺伝性低血圧者の細胞および遺伝子Bankの構築

遺伝子解析および細胞機能解析に関するインフォ ムドコンセントが得られた検診対象者から、家

族歴を有する高血圧(または血圧正常高値)群から 8名、高血圧および心血管疾患の家族歴が無く、

血圧が110mmHg以下の正常低値群から 7名を選択し、不死化リンパ芽球系を樹立した。高血圧群は、

血圧低値群および母集団と比較してBodymass indexが有意に高く、また、空腹時血糖値、インスリン

値および総コレステロール、中性脂肪、 LDLコレステロールのすべてが有意に高値を示した。従って、

若年性遺伝性高血圧には、肥満を背景とした個体レベルのインスリン抵抗性が合併していることが明

らかとなった。

現在、解析対象を増やすと同時に、不死化リンパ芽球を用いて細胞レベルでのインスリンによる糖

の取りこみ能および細胞内Cafl直を測定中である。個体レベルでインスリン抵抗性を示す高血圧群の中

に、細胞レベルでのインスリン抵抗性を示すものがあることを示唆する結果を得ている。懸案の細胞

内Ca値については今後の更なる検討が必要で、あるが、このような集団は、今後の遺伝性高血圧の代謝

性因子に関するゲノム解析を進める上で最も有用なサンプルになることと考えられる。

おわりに

Ca関連候補遺伝子の遺伝子多型と細胞内Ca動態との関連ついての解析は、まだ始まったばかりであ

る。今後この分野の研究は薬物の選択、新たなゲノム創薬、牛乳によるCa摂取の奨励などの対象の選

択など様々な影響を与える可能性がある。現況においては経DCa摂取による降圧効果は、一部の集団

では明らかにされたものの、必ずしも十分な評価を得ていない。高血圧患者の経口Ca摂取による降庄

効果には個体差があり、その理由として高血圧患者の遺伝的多様性が指摘されてきた。私どもの今年

度の研究は、サンプルの収集がようやく軌道に乗ったところであるが、カルシウム関連遺伝子の解析

を通して経口Ca摂取の有用性を明確にすることが期待さわし、今後も鋭意解析を進める予定である。

参考文献

1) McCarron DA， Morris CD， Cole C. Dietary calcium in human hypertension.Science. 1982:217: 267 

9 

2) Hatton DC. McCarron DA. Dietary calcium and blood pressure in experimental models of 

hypertension. Hypertension. 1994;23: 513-30. 

-190 

ず一一一一一一…一一ャ一一一一一一一一一亡寸川-，，"'…マー……，'，-_.c__，"一一一→~，-~"....-=_._~--"，.，-.，，"町一一一"



3) Or1ov SN， Li JM， Tremblay J， Hamet P. Genes of in甘acellularcalcium metabolism and blood 

pressure cont.rol in primary hypertension. Semin Nephrol. 1995; 15・569-92.

4) The sixth report of the ]oint National Committee on prevention， detection， evaluation， and 

trea釦lentofhigh blood pressure. Arch Intern Med. 1997; 157: 2413-46. 

5) 1999 Worid Health Organization-International Society of Hypertension Guidelines for the 

Management of Hypertension. Guidelines Subcommittee. J Hypertens. 1999; 17・151-83

6) leunemai廿eX， Sourbrier F， Koteievsev YV， et aL Molecular basis of human hypertension: role of 

angiotensinogen. Cell. 1992; 71: 169-80. 

7) Inoue 1， NはajimaT， Williams CS， et呂1.A nucleotide substitution in the promoter of hunan 

angiotensinogen is associated wiせ1essential hypertension and affects basal transcription in vi甘o.J 

Clin Jnvest. 1997; 99: 178ι97. 

8) Kato N， Sugiyama T， Morita H. Kurihara H， Yamori Y， Yazaki Y. Angiotensinogen gene阻 d

essential hypertension in出eJ apanese: extensive association study and meta-analysis on six 

町portedstudies. J Hypertens. 1999; 17: 757-63. 

9) Niu T， Yang ]， W回.gB， et al. Angiotensinogen gene polymorphisms M235T ITI74M: no excess 

transmission to hypertensive Chinese. Hypertension. 1999; 33: 69品702

10) Yamakawa H， Suzuki H， Nakamura M， Ohno Y， Saruta T. Disturbed calcium metabolism in 

ofl云pringofhypertensive parents. Hypertensjon. 1992; 19: 528-34. 

11) Ohno Y， S田叫dH，Y出nakawaH. Nakamura M， Otsuka K， Saruta T. lmpaired insulin sensitivity in 

young， lean norn1Otensive offspring of essential hypertensives: possilble role of disturbed calcium 

metabo1ism. J Hypertens. 1993; 11: 421-6 

12) Erne P， Bolli P， Burgisser E， Buhler FR. Con-elation of plateiet calcium with blood pressure. E長 ct

of回世1Ypertensive世lerapy.N Engl] Med. 1984; 310: 1084戸8

13) Bukoski RD， Lasteiic BA， Xue H， li J，.Bian K. ln仕acel1ularCa 2 + and force goneration determined 

in resistance arteries of nonnotensive and hypertensive rats.] Hypertens. 1994; 12: 15-21. 

14) Brzustowicz LM， Gardner JP， Hoppしetal. linkage analysis using plateletac世間世ngfactor Ca 2. 

response iri transformed lymphoblasts. Hypertension. 1997; 29: 158-64 

15) Si古ertW， Rosskopf D， Si宜ertG， et al. Association of a human G-protein beta3 subunit variant羽白

hypertension. Nat Genet. 1998; 18: 4eト8

16) DeFronzo RA， Cooke CR， Andres R， Faloona GR， Davis PJτnee宜ectof insulin on renal handling 

。fsodium， potassium， calcium， and 

191ー






