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論文内容の要旨

本態性高血圧症や動脈硬化，脳卒中などの成人病は，多因子瀧伝性疾患といわれ，機数の遺伝因子と環境因子が複雑に相

互作用して発症すると考えられている。これら疾患の遺伝素因を解明することは本質的治療法の開発に賞献するだけでな

く，疾患を発症する前に診断し，遺伝素因を持つ人に対してのみ環境因子告制御することにより，効率的な疾患の発症予防

が可能となる。しかし，それら多因子遺伝性疾患の素因遺伝子を同定することはその病態発症機序，作用機構の機雑さゆえ

容易なことではなL】。その困難さを克服する一つのアプ口ーチとして，モデル動物を用いた戦略が有効であると考えられる。

理由は 1)モヂル動物は遺伝的に均一であり， 2)環境因子を制御しやすく， 3)実験的に巨大な家系を作製することが可

能である点があげられる。本研究では，本態性高血圧症および脳卒中のモデル動物である脳卒中易発症高血圧自然発症ラッ

ト(SHRSP)を用いて，本態性高血圧症(第 2輩)，脳卒中(第 3輩)，脂質代謝異常(第 4章)に関わる素因遺伝子を解明

するために，遺伝学的解析を行った。

SHRSPにおける高血圧遺佳子を同定するために， SHRSPコントロール系統である WKYを交配して作製した F2世代

を対象iこ，卑圧鎮とうット全染邑体上の遺伝マーカーとの連鎖解析を行った。その結果，高血圧遺伝子がラット第1. 3， 

4， 10染忽体上の 4鰻所の領域に存者Eすること金見いだした。さらに，それら高血圧濃缶子座位の血圧に対する影響が年齢

や食場負祷のような環境昭子により大きく変動することを明らかにした。

高血圧葉国以外の騨卒中発症に関わる遺伝的素因(踏卒中易発症遺{云子〉む存在が，これまでとトやモデル動物を用いた

研究から示唆されているO 本研究ではさらに，高血正遺伝子とは号Ijの脳卒中の発症に関連する遺伝子を同定するために連鎖

解析を行った。病理学的所見および桜諾腫に伴う脳重量増加とそ魁卒中易発症性の 2つの指壊として F2世代を対象lこした

連鎖解析を行い，ラット第 4染色体上に脳卒中易発症性遺松子が存在することを明らかにした。さちiこ位寵按樟議伝子アプ

ローチとして，脳卒中易発症性遺伝子の候補となる遺長子についての遺伝マーカーの開発，染色体マッピングを符い， 3つ

の遺伝子 (Tumornecrosis factor receptor遺松子， GABA transporter-1遺伝子.Glucose transporter-3遺松子〉が第

4染色体よの脳卒中連鎖領域に帯在することを明ちかにした。機能および生理学的研究かちも SHIミSPにおける脳卒中の発

症機序に関号する重要な遺伝子である可能性があるO

高コレステロール自症が動様硬化性疾患の重大なリスクファクターであることは明らかだが，いくつかの疫学的研究では

低コレステロール血症と脳卒中発症との間にその関連性が示唆おれている。 SHRSPにおいては抵コレステロール血悲，高

トリグザセライド血症，反応性高脂鼠症などの議伝的な脂賀代謝異常がみられ， これら詣紫代謝異常が血管韓害性および脳

卒中易発経性に関連している可能性が考えられる。本研究ではそれら指質代謝異常の原因遺伝子解明に向けて，被数の脂質

形質(リポ蛋白，アポ蛋白，脂肪重量〉安測定し.F2世代を対象とした連鏑解析を行った。その結果，低コレスチロール由

症の原因満伝子がラット第 5，15染色体上に，佼応性高脂血症の原因遺伝子が第 3，7. 8， 16染色体上に存在する事を克

いだした。さらに第 8，16染色体上の原因遺伝子領域は高トリグリセライド血症，脂肪細胞の代謝異常とも関連しており，

複数の形質への遺伝的影響 (pleiotropy)が示唆された。



最後に連鎖解析により連鎖が認められた染色体領域において，その原因遺伝子の存在の確認および遺伝子そのものの同定

に向けた研究として，コンジェニックラソト作製を行った(第 5章)。ラット第 1染色体上の高血圧連鎖領域のみを

SHRSPホモ型として有するコンジェニックラットは， 90日齢で WKYよりも有意な血圧の上昇を示した。これによりラッ

ト第 1染色体上の当該領域において高血圧遺伝子が存在することを証明しえた。このようにして確立されたコンジェニック

ラットは第 1染色体上の高血圧遺伝子のみを有するため， このモデルによって高血圧原因遺伝子病態生理学的意義を明らか

にし原因遺伝子同定への研究をすすめることが可能となった。

論文審査の結果の要旨

本学位申請論文は本態性高血圧症，脳卒中，動脈硬化などの成人病における遺伝的素因を解明することを目的として，そ

れら成人病疾患の遺伝的モデル動物で、ある SHRSPを用いて遺伝学的解析を行った成果を報告しているo

第 1章では，本態性高血圧症など成人病の原因遺伝子を同定するための戦略について概説している O 本態性高血圧征など

の生活習慣病とよばれる疾患は， 1)多因子遺伝性疾患であること， 2)家系により原因遺伝子か異なる可能性があること，

3)食習慣などの環境因子に大きく影響されることなどから， ヒトを対象にした遺伝分析は困難であると考えられてきた。

それに対し遺伝的モデル動物を利用することにより上述問題点か克服しうると考え，申請者らは慎重に広範な長期研究計画

をたて実施した。

第2章では SHRSPを用いて本態性高血圧症の遺伝解析をおこない，高血圧遺伝子かラット第1， 3， 4， 10染色体上の

4箇所の領域に存在することを明らかにしているO これまでのヒ卜疫学的研究から多因子遺伝性疾患における個々の遺伝因

子の関与の度合いが，年齢とともに変動するのではなし、かという仮説が考えられてきた。本研究ではそうした観点から研究

を推し進め，年齢および環境因子にともない各高血圧遺伝子座位の血圧に対する影響が変動することを F2ラットを利用し

て初めて実験的に証明した。これら研究成果は今後の遺伝学における遺伝・環境相関の分析の新たな展開に寄与し疾患遺

伝子発現のメカニズムの解明から各ステージ別の疾患治療・予防法の開発にも貢献するものとして高く評価しうる O

ヒト高血圧症に合併する二次的血管障害と考えられる脳卒中，腎不全などの臓器障害に関して，血圧上昇とは独立した遺

伝因子の存在が最近注目を集めている。第 3章では， SHRSPを用いて高血圧遺伝子とは独立した脳卒中遺伝子を同定する

ことを目的として遺伝解析を行い， ラット第 4染色体上に脳卒中遺伝子が存在することを明らかにしている。さらに位置候

補遺伝子アプローチによって，脳卒中遺伝子候補として 3つの遺伝子が関与する可能性を示した。なかでも TNF(Tumor 

necrosIs factor)は細胞の自然死(アポトーシス)を誘起するカスケードにおいて重要な役割を果たしており，本研究によっ

て得られた結果およびこれまで申請者のグループで報告してきた虚血障害に対する SHRSP由来神経細胞の脆弱性との関連

性から，最も有力な候補遺伝子であり，今後の研究の進展か非常に期待される。

第4章では脂質代謝異常を対象とした遺伝解析を行い，低コレステロール血症の原因遺伝子がラ y ト第 5，15染色体上

に，反応性高脂血症の原因遺伝子か第 3，7， 8， 16染色体上に存在することを明らかにした。さらに第 8，16染色体上の

原因遺伝子が血中トリグリセライドトン脂肪重量とも連鎖することから，一つの遺伝子か同時に複数の表現形質(高脂血症，

高トリグリセライド血症，および脂肪細胞の異常)に影響する可能性を示した。このことは脂質代謝異常を伴う生活習慣病

の病態生理的機序を理解する上で重要な知見といえる。

第 5章では，コンジェニックラ y トを用いてラット第 1染色体上の高血圧遺伝子の存在が確認している。このコレジェ

ニックラットは第 1染色体上の高血圧遺伝子のみを有するモデル動物として，生理生化学的な実験系においてきわめて有用

であり，さらにこのうットを活用すれば遺伝子存在領域を狭め，ひいては原因遺伝子を同定しうると期待されるO

申請者らはモデル動物を利用して代表的な生活習慣病である高血圧や脳卒中，さらに脂質代謝異常の遺伝的素因を明らか

にすることを試みた。その結果，連鎖解析によって複数の原因遺伝子候補領域を同定し，高血圧についてはその候補領域の

みを有するコンジェニックラットの作製に成功した。また病態や発症機序に対する遺伝因子の作用メカニズムに関してもい

くつかの新たな知見を得た。申請者の研究がさらに進めばモデル動物における疾患の原因遺伝子が同定ざれるのみならず，

ヒトの生活習慣病の病態生理学的機序を分子レベルで明らかにすることができ，高齢社会で最大の問題となる生活習慣病の

予知・予防および治療法の確立に貢献すると期待される。本研究は人間の身体および遺伝と環境との関係の解明を目指す文

化地域・環境学専攻，環境保全発展論講座，身体環境解析論の目的に沿ったものである。

よって本論文は(人間・環境学)の学位論文として価値あるものと認めるO また，平成 12年 1月11日，論文内容とそれ

に関連した事項について試聞を行った結果，合格と認めた。


