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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　論　文　内　容　の　要　旨

　本論文は，高血圧，心疾患，肥満などの循環器・代謝疾患の遺伝要因（Ｇタンパク質，アドレナリン受容体，レニンー

アンジオテンシン系における遺伝子多型）と自律神経機能との関連性について，若年健常者を対象に心拍変動のパワース

ペクトル解析を用いて調べたものである。

　循環器・代謝疾患の発症や進展には，自律神経系の機能異常が密接に関連しており，これには様々な遺伝要因の関与が示

唆される。自律神経機能の評価には，非侵襲的かつ鋭敏な測定法である心拍変動のパワースペクトル解析を用いている。

　Chapter 2 とChapter 3では，Ｇタンパク質の遺伝子多型［β3 -subunit（ＧＮＢ３）のC825T多型・a-subunit (GNASl)

のT393C多型］と自律神経機能との関連性を検討している。Ｇタンパク質は(ｌ，β，ｙの３つのsubunitから構成され，極

めて多数の神経伝達物質やホルモンの細胞膜受容体を介したシグナル伝達のmediatorとして働いている。最近ＧＮＢ３及び

ＧＮＡＳ１両遺伝子に遺伝子多型が同定され，高血圧，肥満等との関連性が報告された。しかし，生体での多型の機能性につ

いてはほとんど不明であった。心拍変動解析の結果，両遺伝子多型のＴアリル保有者の交感一副交感神経バランスは交感

神経優位に偏位していることが明らかになった（ＧＮＢ３は立位時, GNASlは仰臥位時）。また，立位への体位変換後の自

律神経活動の経時的な変化をみると, GNB3多型のＴホモ保有者では，立位への体位変換後の交感神経先進の持続時間が

長いことが認められた。一方, GNASl多型のＴアリル保有者においては，起立に伴う交感一副交感神経の反応性の減弱

が認められた。これらの知見は高血圧患者の自律神経動態と類似する点が多く，両Ｇタンパク質遺伝子多型が自律神経へ

の影響を介して高血圧発症の潜在的リスクとなる可能性が示唆された。

　Chapter 4 とChapter 5では，ａアドレナリン受容体とβアドレナリン受容体の各サブタイプにおける遺伝子多型につい

て検討している。交感神経系における情報伝達は，ａおよびβアドレナリン受容体（ＡＲ）を介して行われる。現在までに

ＡＲの各サブタイプで複数の遺伝子多型が同定されており，各種代謝疾患・循環器疾患との関連が多数報告されている。今

回，心臓自律神経機能との関連が強く示唆されるaiA-AR (347:Ａｒg→Cys), a2A -AR （づL291:Ｃ→G, Dral ＲＦＬＰ:

6.7-kb→6.3-kb］, a2c-AR (De1322 -325 :4 アミノ酸Insertion/Deletion),β1-AR (49 : Ser →Gly, 389:Ａｒg→Gly),

β2-AR (16 :Arg →Gly, 27:Ｇｌｎ→Glｕ）多型について，自律神経機能への影響を検討した。解析の結果，若年時よりす

でに複数のＡＲの遺伝子多型が交感一副交感神経バランスまたは自律神経活動に差異をもたらすことが明らかになった。

例としては，a1ﾊｰＡＲ多型のＣｙsアリル保有者において，副交感神経優位を有していた。β２-ＡＲ多型では, 16Gly保有者

で仰臥位時の交感優位及び拡張期・平均血圧の高値が認められた。さらにβ2 -AR Arg16Gly 多型とβ1 - AR Arg389Gly

多型との相互作用も見られ，両多型の重複により，自律神経機能への影響が顕著に現れることが確認された。これら知見は，

ＡＲの遺伝子多型が自律神経機能に影響を有し，関連疾患の発症・進展に関与する可能性を示唆するものである。

　Chapter 6では，レニンーアンジオテンシン系（ＲＡＳ）の構成因子における遺伝子多型について検討している。 ＲＡＳは，

自律神経系との相互作用において，血圧や循環器機能を調節している。現在までにＲＡＳを構成する各ｃｏｍｐｏｎｅｎtに遺伝
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子多型が同定され［angiotensinogen (AGT) Met235Thr, angiotensin l －converting enzyme （ＡＣＥ）挿入／欠失，

angiotensin type l receptor（ＡＴＩＲ）A1166C，AT2R A1675G］，高血圧や循環器疾患との関連が多数報告されている。し

かし，自律神経機能への影響は不明であった。心拍変動解析の結果，ＡＧＴのThｒホモ保有者で交感神経優位が見られ，ま

た姿勢変化に伴う交感一副交感神経の反応性の減弱が認められた。さらにＡＣＥ挿入／欠失多型との相互作用も検出された。

ＡＴＩＲ多型では，Ｃアリル保有者で，立位時の交感神経活動値の上昇が見られた。以上より, RAS遺伝子多型がＲＡＳと

自律神経との相互作用に対して個人差をもたらす事が示された。これら知見はいずれも，高血圧や心不全の病態生理と密接

に関連することが考えられる。

　Chapter 7では，本論文のまとめを述べている。健常時において遺伝因子の無症候性の影響を検出できた事は循環器疾患

の遺伝的背景を明らかにする上で有益な情報だと考えられた。よって，関連疾患の予防には，若年期から，生活習慣に加え

て，遺伝子多型等の個人の遺伝的素因を考慮して対策につなげる事も重要であることが示唆された。本研究において対象と

された遺伝子多型は，以前より対立遺伝子頻度による関連解析を中心に高血圧や心疾患などのリスク因子として報告があっ

たが，本研究により心拍変動解析を用いて，これら遺伝子多型が，若年健常者の自律神経機能に影響することが初めて示さ

れた。同時に，心拍変動解析が代謝・循環器疾患のリスク因子となりうる遺伝素因の検索に有用であることも示された。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　論文審査の結果の要旨

　本学位申請論文は，Ｇタンパク質，アドレナリン受容体，レニンーアンジオテンシン系における遺伝子多型と自律神経

機能との関連性について，心拍変動のパワースペクトル解析を用いて調べたものである。

　本研究の大きな特徴は，対象を若年健常人にしたことである。これにより，疾患による二次的影響を除去でき，遺伝子多

型の影響をより鮮明にできたと評価できる。また，自律神経機能解析に心拍変動パワースペクトル解析を用いているが，こ

の方法は，非侵襲的で鋭敏であり，繰り返して検査ができる。さらに，交感，副交感神経機能に分けて分析できる。本論文

が計５編の英文誌に掲載されたのもこのような点が高く評価されたためと考えられる。

　Chapter 2 とChapter 3では，Ｇタンパク質β3 - subunit （ＧＮＢ３）のC825T遺伝子多型とａ - subunit （ＧＮＡＳ１）の

T393C遺伝子多型と自律神経機能との関連性を報告している。解析の結果，両遺伝子多型のＴアリル保有者の交感一副交

感神経バランスは交感神経優位に偏位していることを明らかにした。また，起立後の経時的な変化をみると, GNB3多型

のＴホモ保有者では，起立後の交感神経先進の持続時間が長く，副交感神経活動では回復の遅延が認められている。また，

GNASl多型のＴアリル保有者においては，起立に伴う交感神経および副交感神経の反応性の低下を認めた。このことは，

Ｇタンパク質の遺伝子多型が自律神経機能への影響を介して高血圧発症のリスクファクターとなる可能性を示唆している。

これらの内容は，Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｊｏｕｒｎａｌｏｆ Ｈが：＞ｅｒtｅｎｓｉｏｎ＼　18: 523 - 529, 2005およびClinical ａｎｄ Ｋｘｐｅｒｉｍｅ戒心Ｆｈａｒｍａｃｏｌｏ-

ｐ^ｖ　ａｎｄｌ）hｙｓｉｏｌｏｇｙ.，31: 597 - 601, 2004に掲載されている。

　Chapter 4 とChapter 5では，ａおよびβアドレナリン受容体について，数種類の遺伝子多型について自律神経機能への

影響を検討している。解析の結果，若年健常者において, aiA-AR, a2c-AR,β2-ＡＲの遺伝子多型が自律神経活動への影

響を有することを明らかにした。すなわち，ａ１Ａ-ＡＲ多型のＣｙsアリル保有者では，非保有者と比べ，副交感神経指標値

が高値を示した。β２-ＡＲ多型では, 16Gly保有者で，安静臥位時の交感神経優位及び収縮期・拡張期・平均血圧の高値が

認められた。さらに，β2 - AR Arg16Gly 多型とβ1 - AR Arg389Gly 多型との交互作用も見られ，単一の遺伝子多型の解析

だけでなく，複数の多型が重なった時の影響を調べる重要性を示唆している。以上から，ＡＲ遺伝子多型が自律神経機能へ

の影響により，関連疾患の発症・進展のリスクファクターとなる可能性を示唆した。したがって，疾患の予防には，若年期

から，生活習慣に加えてＡＲ遺伝子多型を含む個人の遺伝的素因を考慮した対策をとる事も重要であると示唆した。以上

の内容は，Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ Ｈｕｍａｎ Ｇｅｎｅticｓ　＼腿 : 28 - 37, 2007に掲載されている。

　Chapter 6では，レニンーアンジオテンシン系（ＲＡＳ）の構成因子におけるいくつかの遺伝子多型について検討している。

その結果，ＡＧＴのThｒホモ保有者で交感神経優位が見られ，また立位への姿勢変化に伴う交感神経および副交感神経の反

応性の減弱を認めた。さらにＡＣＥ挿入／欠失多型との相互作用も検出され，ＡＧＴ多型の影響がさらに顕著となった。

ＡＴＩＲ多型では，Ｃアリル保有者で，立位時の交感神経指標値の高値，副交感神経指標値の低値を認めている。このことか
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ら, RASの遺伝子多型が，自律神経への影響を介して，高血圧や心不全の病態生理と関連することを示唆している。Ｊｏｕｒ-

ｎａｌ　ofClical　ＫｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙａｎｄＭｅtaboliｓｍ;91 : 4676 -4681, 2006にこれらの内容は掲載されている。

　Chapter 7では，本論文全体を通しての結論を述べている。本論文での遺伝子多型は，先行研究ですでに，高血圧や心疾

患など代謝・循環器疾患との関連解析が行われていたが，自律神経機能への影響については報告がなかった。また，先行研

究の多くが，病院などの患者のデータであり，多くは降圧剤などの投薬治療を受けており，二次的影響が考えられる。生活

習慣病は健常人から進展するので，遺伝子多型の影響をみるには，本論文のような健常人を対象とする解析が重要である。

本研究により，複数の遺伝子多型が若年健常時よりすでに　自律神経機能への影響を有することが初めて示された。また，

心拍変動解析が代謝・循環器疾患の遺伝因子の検索に有用であることも示された。最後に関連疾患の予防には，若年期か

ら，生活習慣に加えて遺伝子多型などの個人の遺伝的素因を考慮して対策につなげることが重要であると示唆している。

　申請者の研究は，遺伝子多型解析を通じて，生活習慣病の予防対策は，２次予防に主眼をおくのではなく，若年健常人の

一次予防の重要性を指摘する報告であり，未来のテーラーメード医療の実現に大きく貢献するものと期待される。本学位論

文は，共生人間学専攻認知・行動科学講座にふさわしい内容を備えたものと言える。

　よって，本論文は博士（人間・環境学）の学位論文として価値あるものと認める。また，平成19年１月９日，論文内容と

それに関連した事項について試問を行った結果，合格と認めた。
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