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要旨　妊娠中毒症 の 複雑な病因
・病態 と遺伝 ・環境相互作用 の 解明を H標に，（1） H本人 の 妊 娠中毒症 と

各遺伝子多型との 関連分析と， （2）遺伝了
一
多型 と生活習慣との 共同解析 を行 っ た結呆 ，   AGT 遺伝 子多型

TT 型 の 頻度 は 母体年齢 20〜34 歳 の 症例 で は 90％ と，同年齢の 対照 の 56％ に 比 べ て有意に高か っ た．35

歳以一ヒの 高年妊娠 に おい て は，症例 66％，対照 57％ と差 を認め なか っ た．  AT1 遺伝子 AC ＋ CC 型 の 頻

度は 初産症例 で は 20％ と，初産対照 の 9％ に比 べ て 右意に高 か っ た ．  NOS3 遺伝子 GA ＋ AA 型の 頻度

は ， 症例 で は 23％ と，対照 の 12％ に 比べ て有意 に高か っ た ．  AGT 遺伝了
一「

「「型 ，
　NC ）S3 遺伝子 GA ＋ AA

型，高血圧 の 家族歴，妊娠前の 肥満はそれぞれ独立 に 妊娠 中毒症 に関連 して い た．  ACE ，【flL液凝 固第V

因子 ， MTHFR ，　fi、1一ア ドレ ナ リ ン 受容体 ，
　GSTPI ，　 TNF −A

，
　P運 一1，　 mEH ，　 LPL の 各遺伝子 多型 は，凵本人 の

妊娠中毒症全体に は 関連 しな か っ た．  GSTP1 遺伝子 IV＋ VV 型 の 頻度は，症例，対照 とも に 26％ で あ っ

た が ，初産重症例で の 検討で ， AGT 遺伝子 MM ＋ MT 型 の 群 で は症例 50％ ， 対照 26％ ，
　 NOS3 遺伝子 GA

＋ AA 型 の 群では症 例 42％，対照 13％ と有意差が認 め ら れた ．

　また，初産妊娠中毒症 71 例に対 して ，年齢をマ ッ チ さ せ た初産正常妊娠分娩 213例を対照 として 抽 出

し，AGT 遺伝子型 とともに，臨床 データお よび生活習慣 ・ス トレ ス な どを同時に解析 した．その 結果，単

変量解析 で は 9 項 日が妊娠中毒症発症 に有 意 に 関連 し
， 多変 吊：解析 で は

，
そ れ らの うち 「AGT 遺伝 子 TT

型」「妊娠前の BMI ≧ 24」「高血圧 の家族歴」「妊娠中濃 い 味付け を好 ん だ」「妊娠 巾 の 精神的 ス 1・レ ス 」 の 5

項 H が独 立 な危険要因 と して 検出 され た．また．対象集団 を AGT 遺伝子型 と を用 い て 2 群に分け て 解析す

る と，AGT 遺伝子 TT 型 の 群に は，「妊娠前に夫の実家との 関係が よ くな か っ た」1妊娠中夫 との関係が よ く

な い 」な ど の 7 項 目が有意 に 妊娠中毒症 に 関連 し，多変量解析 で は 「妊娠 前の BMI ≧ 24」「NOS3 遺f云子 GA

＋ AA 型」「r：　rf”．圧 の 家族歴」「妊娠中の 精神的ス ト レ ス 」が 検出され た．　
・
方，そ れ 以 外の 群で は，　 ii曖 量解

析 で 「妊娠前 の BMI ≧ 24」「妊娠中濃 い 味付けを好 ん だ」の 2項 目， 多変 屋：解析 で は 「妊娠前 の BMI ≧ 24」が

検出され た．

　感受性 遺伝子 と 環境要 因の 解析 は．「多 因子病態 の 集 合体」で あ る 妊娠巾毒症 の 病因病態分析，さ ら に は

病型分類 に 対 して も ， 大 い に 役立 つ で あ ろ う．また ， 今 回 の 結果 は，初産婦 に お い て 発症 す る 妊娠中毒 症

の 予防に，AGT 遺伝子 タ イ ピ ン グ結果 に よ る個別 の ス トレ ス 除去対策が 有効で あ る こ とも示唆 し て い る．

遺伝子多型解析を用 い た新しい 疾病 予防対策実現 に 向け，妊娠
．i．1毒症 を よ い モ デ ル と して 研究を推進した い ．
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　　　　　　　　　 緒　 　言

　 妊娠中毋症は，遺伝要因 と環境要因が相互作用

して起 こ る複数の 多因子病態 を含む，周産期 にお

ける主要 な対策疾患 であ る．妊 娠中毒症の 発症は，

数多 くの 遺伝子座に おけ る IE常 な遺伝 ∫
・
の 組み 合

わせ （多因子遺伝）に よ っ て 起 こ っ た生体機能 の 量

的な偏 りが環境の 作 用と呼応 して ， ある閾他を越

え た結 果（多因 r・疾患）で ある と考える こ とが で き

る
’　1’　t’　1’
囿

　 こ れ らの 遺伝子は，易罹患性，疾患感受性 を ト

昇 させ る こ とか ら感受性遺伝 r一と呼ばれ る が，そ

の
一つ 一つ は ， 疾病と の 関連が弱 く，単

一・
遺伝病

に お け る責任遺伝子 の よ うに
一・

つ の 変異 の 存在が

即 ，疾病 の 発症に つ ながる もの で は な い ．しか し
，

それ らは弱 い 関連で はあ りなが ら も，疾病の 発症

の み ならず ， 個 人の 性質， 能力に も関わ る と考 え

られ て い る ．こ の疾患感受性 遺伝子に存在する遺

伝子多型 の
・
部が ，疾患発症に 関連 して い る．遺

伝 子多型 に は，（1）数〜100kb （1〔，万塩 基対）以 上

の 塩基の 挿人 ・欠失 ， （2）遺伝子 内に お い て 蛋 白

情報を担 っ て い ない イ ン トロ ン 部や遺伝 f’以外の

非 コ ー
ド領域 に お け る反 復配 列の 多型 （variable

numbei
・
of 　tandem 　repeat ：VNTR ），（3）1塩 基 の

置換 ， 挿 入 ， 欠 失 （single 　nucleutide 　polymor −

phisms ：SNPs ）が あ る．特 に SNPs は ， 200〜500

塩基対 に
一L

つ 程度と， 他 の 多型 に比 べ て は るか に

出現 頻度が 高い 。こ れ らの 多型の 疾患発症機構へ

の 関 与メ カ ニ ズ ム は，その 遺伝 f’が コ
ー

ドして い

る蛋 白の 発現量や構造 に 直接影響す る もの か ら ，

真 の 原 閃 で あ る多型 に 連鎖 して い る だ け の もの ま

で ， さ まざまで あ る．

　
一・方，環境要因に は ， 周囲 か ら受け る も の （有害

物質 ・ス トレ ス な ど〉と，自らの 意思の 結 果で 選択

され る も0）（ラ イ フ ス タ イ ル の
一

部な ど）とが 含ま

れ る ．疾病発症 に おける遺伝要因 と環境 要因 の 寄

与割合は ， 甲
一

遺伝病 と い わ れる 先天代鮒異常症

か ら．tP 故や感染症 の よ うに 環境要 因 の 影響が 強

い もの まで さまざまで あ る （図 1）．先天代謝異常

症 で あ っ て も ， 食事内容 に よ り発症 が制御 され う

る場合が あ り，また．外傷や 感染症 の 発症 に も，

性格行動や 免疫機能の 個 人差の 背景 因子で ある遺

　　
隷
欝

図 1　疾 病 の 発症 に 関わ る 遺伝 ・環 境 要 因

伝要因が
・
部寄与 して い る と考 えられる．

　近年の 分チ生物学 と疫学 の 進歩に よ り， 妊娠巾

毒症 に お い て もそ の 感受性遺伝子 の 探索が進み ，

妊娠中毒症 の 複雑 な病因 の 解叨へ の 応 用が 期待さ

れて い る，また ， 感受性遺伝子 多型 と生 活習慣調

査結果な どとの 共同解析に よる遺伝 ・環境相彑作

用 の 解明，さ ら に は 妊婦個人 の 体質や事情 を考慮

した新しい 予防対策の 実現が期待 されて い る．

　 今回 は，我 々 が従来行 っ て きた分 ∫疫学的研究

の 成果 ， すな わち ， （1）日本人の 妊娠中毒症 と各遺

伝 子多型 との 関連分析結果 と，（2）遺伝子 多型 と

生 活習慣 と の 共同解析結 果を示 し， 今後の 展望 を

行 う．

　　　　　　　　　研究方法

　 対象 は，北海道大 学医学部附属病院お よび そ の

関連病院に お い て 管理 を受 けた 糊 台妊娠分娩 例

で ， 腎疾患，糖尿病，羊水 鼠異常，潜在する 高r虹

圧 ，胎 児奇形 の な い もの の うち， 文書を川 い た説

明 に よ り同 意 の 得 られ た妊 娠 中毒症 （preeclamp −

sia ）症 例，妊 娠 時 高 血 圧 （ges重ati・nal 　hyperten−

sion ：GH ）痒 例お よび正常妊娠分娩 の 対照例 とし

た．検討例 数は
．・
部を 「成績」文中に 示 した．妊

娠 1］1 毒 症 お よ び GH の 診 断 は NatiOIlaユHigh

Blood　Pressure　Education　Pr（）gram 　NVorking

Group（1990）の 分 類
り 1

に従 っ た．

　 妊娠中期か ら後期 に 自記式質問紙調査を行 い ．

妊娠前
・妊娠中の 生活習慣（食生活 t 飲酒 ・喫煙，

運動，睡眠 ， 休養 な ど），
ス ト レ ス

，
ソ
ー

シ ャ ル サ

ポ ー トな ど に つ い て の 情報 を得た ．調査票 の 妥当

性 ・信頼性 は，
一

部 の 妊 産婦 に同　
一
内容 の 調査 を
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複数回施行する こ とな どに よ り検 討済み で ある．

　遺伝子 タ イピ ン グ は，ア ン ジオ テ ン シ ノーゲン

（AGT ）遺伝 rM235T 多型 ， ア ン ジオテ ン シ ン n タ

イプ 1受 容体 （AT1 ）遺伝 r・　All66C 多型，ア ン ジ

オテ ン シ ン 変換酵素（ACE ）遺伝子 lnsertiori，，”Dele−

tion 多型 ，血 液凝固 第 V 因子遺伝子 Leiden変異 ，

rVTethylenetetrahydrofolate　reductase （MTHFR ）遺

伝子 C677T 多型 ， β3
一ア ドレ ナ リ ン 受容体遺伝子 T

64A 多型，　rkL管内皮型
一
酸化窒素合成酵素 （NOS3 ）

遺伝子 Glu298AsP多型，　 TNF −A 遺伝子 G −308A多

表 1　妊娠 ll
．
1毒症 の 候補 遺伝 子 多型

ア ン ジ オテ ン シ ノ ー
ゲ ン （AGT ）

＊

ア ン ジ オ テ ン シ ン ［1 タ イプ 1 受 容体 〔AT1 ）

ア ン ジ オ テ ン シ ン変 換 酵素 （ACE ）

IALWt凝 固第 v 因 了
・

Plasminogen　Ac しivator　Inhibitor−1 （PAI −1＞

Mcthylelletetrah ｝drof〔｝late　Reducτase 　（MTIIFR ）

TNF −A
血 管内皮型

一酸化窒素合成酵 素 （NoS3 ）＊

Prethr〔レmbin

ThruinbOmodu］in

Lipopro しcir1 ］ipase

Pi　il・ア ドレ ナ リン 受 容体

Glutathie⊥le　S−tratlsferase　Pl　〔GSTPI ）

Microsumal 　cpoXide 　 hydrDlase（rllEH ）

5−［「rTetc
．

＊
［1本 人に お け る閲連 が，複 数 の 研 究 に よ り報告 され

て い る もの

819

型 ， Plasminogen　Aetivator　lnhibitor−1（PAI−1）遺伝

子多型 ， GluLathione　S−transferase　Pl （GSTPI ）遣伝

子 llclOsVa］多 型 ，　 Microsoma ユepoxide 　hydrolase

（mEII ）遺伝 f’　Tyri　13His 多型 ，
　 LipoproteiIl　lipase

（LPL）遺伝 r・　S447X 多型な どに つ い て 行 っ た ．全

mL　IInlよ り抽出 し た 遺伝子 DNA を鋳型 とし て
，

各遺伝 r一多型領域 を挟 むプ ラ イ マ
ーを使用 して 遺

伝 子増 幅 し た後，制 限 酵 素 に よ る 切 断 （PCR −

RFLP ）な どを行 い ，それ ぞ れ の 断片を L5％ ア ガ

ロ
ー

ス 電気泳動法あ る い は 10％ ア ク リ ル ア ミ ド

電気泳動法で 確認 した ．

　生活習慣，ス 1・レス ，各遺伝子多型な どの デ ー

タ は ， 最終的 にそ れ ぞ れ 2 区分の カ テ ゴ リー（ダ

ミー変数）と し て ， ズ 検定を用 い て 単変量解析 を

行 っ た。度数 が 5 以 ドの 群 が存 在 す る 場 合 は

Yates
’
の 補正 を用 い た．多変 景：解析は，単変 瞳解

析 で 差 （p＜ O．1）が 認め られ た項 目に つ い て ス テ ッ

プ ワ イズ法 を用 い た ス ク リ
ーニ ン グを行 い ，妊娠

中毒症 に 強 く独立 に 関連（p＜ 0．or））す る 項 凵を検

出 した．また，多重 ロ ジス テ ィ ッ ク モ デ ル に よ り

複合オ ッ ズ比 を算 出 した．

　　　　　　　　　 研 究成績

　 1．妊娠中毒症 と各遺伝 r一多型 との 関連

　 （1）AGT 遺伝 r・　TT 型 の 頻 度は 母体年齢 20〜

34 歳の 症例 （n ＝89）で は 90％ と，同年齢の 対照 （n

＝310）の 56％ に 比 べ て 有 意（pく 0．001）に 高 か っ

た．35 歳以 上の 高年妊娠 にお い て は ， 症 例 66％ （ll

表 2　ア ン ジ オテ ン シ ノーゲ ン （AGT ） 遺伝子 M235T 多型 の 分布

年齢 Graviditv 　 　ND．　 MM 　 　MT 　 　TT 　 　 TT の 頻度　〔％）

妊娠 中毒症 ＋ GH　 　 2｛｝− 34G ＝OG

＞ O

〔dal

189538 101 3　　 　47

5　 　 　 33

8　　 　80

92 ＊

87 ＊

go ＊

妊娠 rlI 毒症 ＋ GH 35≦ G ＝OG

＞ 〔ltoral

6　　 　 0

18　　 　 1

2呈．　 ］

蛋

6
「
’

511

壇一

31

μ
b

86

ρ
0

対照 　 　 　 　 　 　 　 20 〜31　 　 　 t（，ta1　 　 310　 　 13　 　 123　 　 174

　 　 　 　 　 　 　 　 35 ≦ 　　　　　　　tota ］　　　　　 58　　　　　5　　　　　2〔，　　　　 33

＆1 ，M235 ，T ， T2：15

GII ：gestational　hypertension
＊

p く 0．〔，OLvs ．20 〜34　aged 　coTltrols 　by　chi −square しes し

5657
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表 3　ア ン ジ オ テ ン シ ン R タ イプ 1受容体 （ATI ） 遺 伝子 All66C 多 型の 分 布

Pariしy　　No ．　　 AA 　　 AC 　　 CC 　　　AA ＋ へC の 頻度 （％）

妊娠中：毒症 ＋ GII P ＝〔，　　　　82　　　　U6　　　　15
P ＞ 06256610

20 宇

10

車：弗「妊娠 中‡参揃
2

＋ GH 　　P ＝
〔｝　　69 　　53 　　15 ⊥ 23 ＊ ＊

対
』
照 　　　　　　　　　P ＝O 　 l81 　 】65 　　14 　　 2

　 　 　 　 　 　 　 　 　 P ＞ 0　　　　134　　　　】16　　　　15　　　　　3

ix⊥且subjects 　are 　20 −−31　years （，ld．
GH ：gesτa重iQ［】al　hypertel聖sion

A ： All66，　 C ：CH66

＊
p ＜ 0．05、　

＊ ＊

　p ＜　0、Ol　vs．　P 　；　O　c ‘，1［【ro ［s　by　ehi −sclLL…Lre　test

93　

1

表 4　1血L管内皮型
一

酸化窒素合 成 酵素 （NoS3 ） 遺伝
．
r　G298A 多 型 の 分布

Pari’ty　　 No ．　　 GG　　 GA 　　　AA 　　　GA ＋ AA の 頻度 （％〕

妊娠 11「毒航三＋ GH 　 　 　 　 152　 　 1］7

P ＝u　　　9〔｝　　　 71
P ＞ ｛｝　　　　 62　　　　　46

351916 000 23 ＊ ＊

Ltl＊

26 』e

対
．
照

　 　 　 　 　 　 　 P ＝〔，

　 　 　 　 　 　 　 P ＞ 0

（耆H ：gesrati〔｝n紐 hypertension

G 二G298 ，　 A ：A298

335 　 　 291

191　 　 168

1，1，t　　　】26

且

38

421 ODo

一

223

一

−

11

一

  ） く O・of）・＊ ＊

P ＜ 0．Ol・vs ．　c・］・t1
・
・ls　by　chi−Square 　tcst

＝24）， 対照 57％ （n ＝58）と差 を認 め なか っ た（表

2）．（2）AT1 遺伝子 AC ＋ CC 型 の 頻度は 初産症例

（11＝ 82）で は 20％ と，初産対照 （n ＝＝　181 ）の 9％ に

比 べ て 有意 （p＜ 0．〔｝5）に 高か っ た （表 3）．（：3） NOS

3 遺伝子 GA ＋ AA 型 の 頻度は，症例 （n ＝ 152 ）で は

23％ と，対照 （IF 　335）の 12％ に比 べ て 有 意（p＜

0．〔〕Ol）に 高か っ た （表 4）．（4）AGT 遺伝 rTT 型，

NOS3 遺伝子 GA ＋ AA 型 ， 高血圧 の 家族歴 ， 妊娠 前

の 肥満は それ ぞ れ独立 に 妊娠中毒症に 関連 し て い

た （表 5）．（5）ACK ，【血液凝固第 V 因 r’，　 MTIIFR ，

1］，，一ア ド レ ナ リ ン 受 容体 ， GSTP1 ，
　TNF −A ，　 PAI−1，

mEH ，　 LPL の 各遺伝子多型 は
，
　 U 本人 の 妊娠中毒

症 全体 に は 関連 し な い と の 結果 を得 た （表 6）．

（6）GSTPI 遺伝子 IV十 V、厂型 の 頻度 は ， 症 例 （n ＝

129 ），対照 （n 駕329）と もに 26％ で あ っ た が ， 初産

市苑 例で の 検 討で ， AGT 遺 伝 ∫
−MM ＋ MT 型 の 群

で は 症 例（n ＝20）50％ ， 対 照 （n ＝76｝26％ ，NC）S3

遺伝了 GA ＋ AA 型 の 群 で は症例 （n − 12）42％ ， 対

表 5　妊 娠 中毎症 の 妊 娠前危険要囚 と そ の オ ッ ズ比

　 侈 変量解｛疔結果 ）

オ ッ ズ比 〔95％ 信 頼 区 ド1亅）

NoS3 」豈伝、一∫二 GA ＋ 　AA 翳望　　　　　　22

妊娠前 の 肥満　（BMi ≧ 21）　　　　　2、l
i傷ntF．j」；0丿家 左実［笹 　　　　　　　　　　　　　　　　　2．7
ア ン ジ オ テ ン シ ノーケ ン 遺 伝 1

’−　　2．3
TT 型

高年妊娠 〔母 体年齢 351畿以一L．）＃

初 IEI　
i，

q ．3 ・〜3、7＞＊

（1，3 ・− 3．4）’

〔1．6 − 4．4｝＊ ＊

（1、5 〜3．5〕
＊ ＊

＊

P ＜ 0．05，　＊ 「kP
＜  、Ol

丘

補 正 閃 丁と して 投 入 した

照 （n ＝23）13％ と有意差 （p〈 O．05）が 認 め られ た

（表 7〜10）．

　2．妊 娠中毒症に お ける遺伝 要因 と環境要因の

交絡 ・共同作用

　初産妊娠中毒症 71 例に対 して ，年齢をプ ラ ス マ

イナ ス 3 歳で マ ッ チ させ た 初産 正常 妊娠分娩 213
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表 6　候補遣伝子解析結果 の ま とめ

妊娠中 毒症 対照

遺伝子型 の 頻度 〔％）
AA 　　　 へaaa AA 　 　 　Aa aa

AGTATlts

’
C　S3ACE

血液凝 固 第 v 因子

PA1 ．lTNF
・orMTHFR1

，ipoprotein　Lipasct

β3．ア ドレ ナ リン 受容体

GSTPlmEI

【

1072

 

0646024

　

87404947772

　

　

　

　

1

993200452484112

　

　

5

　

52223

O10600

 

12GO2

8

　

1

1

1

　

4

唯

18109696046

　

98

　

03937772

　

　

　

　

1

0827074638694

14

イ

42222

56 ＊ ＊ ＊

1 ＊

0 ＊ ＊

12014

〔ll5

且

2045

．、　：ヤ、
・ild　type．　a ：1皿 utant ［ype

＊
p く O，05，　

＊ 串

p く 0．OL 　
＊ ＊ ＊

p く 0．0〔H

表 7　妊娠中毒症 ＋ gestal．ional　hypertensionと対照 に お け る GSTPI 遺伝 ∫
一
⊥lelO5Val多型

　 の 頻度

診 断 例 数

遺伝子 型

Ite／，
’
IleIle ，

’Val

　 　 　 　 　 1［e／val　十 　、
〒
a1／、

’
at　1

　 　 　 　 　 　 　 の 頻度　〔％ 〕Vaレ
’
Vnl

妊娠中毒症 ＋ GH

　 市症 　妊 娠 中毒 症 ＋ GH

　妊 娠 11」毒症

対 照

131　　　　 97

110　　 　　 79

97　　 　　 72

327　　　　　　235

」・
15

一
b

33

ワ一
nO

000

岬
’

68682222

表 8　 高年 妊娠 （母 体 年齢 ≧35） の 有無別の GSTPI 遺伝子多型 の 頻 度

診断 症例 数

遺伝子 型

Ilc・〆”lle11e ／Val

　 　 　 　 　 下ie、！V ｛五1 十

　 　 　 　 　 VaレValの

、
’
a⊥！x”al　　　　頻 度　　〔〔）fd〜）

罎 爆年齢 く 35

　初産 重 症 PE ＋ GH

　初産対照

6118u ・13132 8614 02 li｛｝

27

／ジ爆
』
ttSC≧ 　35

　初産 重 症 PE ＋ GH

　初 産対照

811 3
凸
フ

5

ワ凵

63 ＊

18

PE ：妊娠 II1毒症，　 GH ：gcsta しiり nal 　hypertension

＊

p く G．05 しested 　b｝ chi．squared 　test　vs、文寸具琶

例 を対照 と して抽 出 し， AGT 遺伝 r・型 と ともに ，

臨床 デ
ータ お よ び 生活習慣 ・ス トレ ス な どを同時

に解 析 した．そ の 結 果，単変 量解析で は 「AGT

遺伝子 丁 「
．
型」「妊娠前 の BMI ≧ 24」 を含む 9 項 目

が妊娠中毒症 発症に有意 （p＜ 〔）．05）に 関連 し た ．多

変量解析で は ， それ らの うち「AGT 遺伝 子 TT 型」

「妊娠前 の BMI ≧ 24−1「高 【fll圧 の 家族歴 」「妊娠中 濃

い 味付け を好ん だ」「妊娠 中の 精神的 ス ト レ ス」 の

N 工工
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表 9　NoS3 遺伝子 Glu298Asp多型別 GSTPI 造伝予多型 の 頻度

診断 症例 数
遺伝子 型

lle／Ile　　　　llc／、
τ
a ［

　 　 　 　 Ile〆yal 十

　
一
　　　　 Va レVal の

val／ヤal　 　 頻度 （％）

N ぐ）s3 遺
「
伝子 α 〃G1厂， 型

　 初産重症 PE ＋ GII

　 初産 対 照

M ）53遺 広子 c；hffAsp ≠ ハ s’ノ〃坤 型

初産重症 PE ＋ GH

初産対照

57168 39121 18

・15
0
．
フ凵

3228

】223 【
’

0ワ】

一
b3 42 ×

13

PE ：女正姙〜lllil云舶1．　GH ： gosLati 〔川 al　hyper しellsion

＊

　P ＜ 　〔）一｛，D　tListed　I丿y　clli −squ 二［1
・
ed 　Lcst　vs 、弥ナ∫照

表 10　AGT 遣伝子 1｛et235Thr 多型 別の GSTP ユ遺伝子多型 の 頻 度

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 症 例数

ハG ∫ 遡 伝子 M 醐 M 〔チ ≠ M 匚ガ 1
’
h厂型

　初産 重リii．　PE ＋ GU 　　　　　　　　　　　2（1

　初 産 対照 　　 　 　　 　 　　 　 　　 　　 76

AGT 避た，・子 〃lr！
尸
”lll・if9

初産 工風 LPE ＋ GH 　　　　　　　　　49

　初痴 対照 　　　　　　　　　　　　　115

　 　 　 　 遺伝子 型　　　　　　　　Ile／val ＋

　 　 　 　 　
一一
　
．一
　　　　　　

一
　 V副〆

「
valの

Ile’Ile　 U 〔 』Val　 Va レ Val 　 頻度 1％＞

　 1〔｝　　　　 ユ0　　 　　　 ｛〕　　　 　　 5〔1＊

　 56　　　　　　　19　　　　　　　　　1　　　　　　　　　26

　 36　 　　　 13　　　　 　 0 　　　　　 　27

　 85　　　　 29 　　　　　　1　　　　　 26

PE ： 妊 娠 中 毒｛P／t，　GH ：gestユ tiエ川 al　hyperLensiOn

寧

P く 0、05 亡este 〔［by　chi 』squa 」
・
c
・d　tusL　vs．　k・1．［Kt

5 項 Fiが 独立 な危険 要 因 と し て 検 出 さ れ た （表

1P ．

　 また ， 対象集団を AGT 遺伝 子型 とを用 い て 2

群 に分 けて解析す る と，AGT 遺伝イ
．
　TT 型 の 群 に

は，「妊 娠 前 の BMI ≧ 24」「NOS3 遺 伝 子 GA ＋ AA

型 」「高 ll【L圧の 家族歴 」「妊娠前 に夫 の 実家 と 0）関係

が よ くなか っ た」「妊娠中の 精神的 ス トレ ス」「妊娠

中夫 と の 関係が よ くない 」「妊娠中濃い 味付けを好

ん だ t／の 7 項 Rが有意 に 妊娠中毒症に関連 し
，

多

変 旦解析で は ［妊 娠前 の BMI ≧ 2ユ」「NOS ；3 遺伝 r−

GA ＋ AA 型」「高［II［圧 の 家族歴 」「妊娠 1．1
．
1の 精桝i的 ス

ト レ ス 」が検出 され た （表 ユ2 ）．一
方 ， そ れ以 外 の

群で は，単変量解析で 1
一
妊娠前の BMI ≧ 241 「妊娠

中濃 い 味付 けを好ん だ」 の 2 項 1」が関連 し，多変

量解析で は 「妊娠前の BMI ≧ 24」が 検出 され た （表

13）．

　　　　　　　　 考 　 案

　1．妊 娠 1・1・1毒症 の 候補遺伝 J
’一多型

　 妊娠中毒症 の 発症 に関連する 遺伝子多型 とし て

は じめ て 報告され たの は，1993年の ア ン ジ オ テ ン

シ ノ ーゲ ン 遺伝 子 多型 で あ る．ア ン ジ オ テ ン シ

ノ ーゲ ン の 235番 凵 の ア ミノ酸 は メ チ オ ニ ン （M

235）または ス レ オ ニ ン （T235）で あ るが，本症 で は

有意に T235 の 遺伝子 頻度が 高い こ とが 明 らかに

な っ た の で あ る
4．
．以 来，妊娠巾毒症 と遺伝子多型

との 関連 の 研究が，．主に レ ニ ン ・
ア ン ジオ テ ン シ

ン系， 凝 固系 ， ぽlr管 内皮系 などにお い て ， 現 在ま

で に 数多 くな され て い る
厂’
．我 々 の 日本人に お け

る検討 では，AGT 遺伝子 M235T 多型 ，
　AT1 遺伝 ∫

−

All66C 多型 ，　eNOS 遺伝 子 Glu298Asp 多型，　TNF −

A 遺伝 ∫
−G −308A 多型が

， そ れ ぞ れ 妊 娠中毒症 の

発症 に関連 した
／”／’R ）

．

　妊娠中毒症 の 病因
・
病態 は昇圧 ・降圧系，凝 固

系，脂質代謝，血 管内皮，胎盤 ， 骨格 ・腹 蟹 仲展，

ス ト レ ス ，神経 な ど の さ まざ まな機構 に関連 して

い る と考 えられ るため，従来検討 ・報告 され た感
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表 11 妊 娠 中毒症 に関 連 した 要因

Positive　umS “・ers 　（V・6） オ ッ ズ 比 〔95％ CD

疔

ー

毒
71

中
≡

娠
n

妊
ー

　刔
．
照

Cll＝213 ）
単変量 多変量

妊 娠前 の 要因

　妊娠 前の BMI が 2・1以 ヒ

　 高 if［［圧の 家族歴

　 へGT 遺 伝！
・
　TT 型

　妊娠 前　夫の 実家との 関係 が良 くない

　 妊娠前 の 精神 的 ス トレ ス

　NoS3 遺 伝子 GA ＋ A へ型

妊娠中 の 要因

　 妊娠 中の 精神的 ス トレ ス

　妊娠 中濃い 味を好 ん だ

　 妊娠 中　夫 との 関係 が 良 くな い

　 妊娠 中 の 身体的 負担

29．139
．775

，029
．427
．9235

「
）
・1．136
．823

，5
・17，1

9．020
．F）

59．915216

．6

ユδ．2

31．31Y
．7L2
．3332

1．2　（2．1　、　8．5〕s ＊ ＊

2．6　〔L4 − 4．6）＊ 木

2．0　〔1．⊥　一一・3，7）＊ ＊

2．3　（12 ．v　4．4）
3 ＊

2，0　（1．U − 3フ）
＊

1．7　（〔［．9 〜3．．1〕

2．6　（1，5 − 4．6）＊ ＊ ＊

2．4　〔L3 ・x−4．4）＊ ＊

2．2　（1．⊥・− 4，4）＊

L8　 q．o − 3」）＊

4．8　〔i．5 〜6．0）＊ ttt＊

3、0　〔【．5 − 6．0）s ＊

2．5 〔1，3 〜5．U）s

3．5 〔2、1 − 10．6戸 ＊ ＊

2．5　q ．8 、6．7）
＊ s

＊

p ＜ 0．Oi］，＊ ＊

p く 〔｝．Ol，串 ＊ ＊

p く U．OOI

表 12AGT 遺 伝 ∫
−TT 型 の 群 に お い て 妊 娠 1†1毒 症 に 関 連 した 要 因

　　　　　　　　　 Posltive　answers （％丿　　　　　　 ．　　　 オ ッ ズ比 　〔95％CT）

妊 娠 1
．
「毒症

（11 ＝51）
　 対照

〔n
− 124）

単変量 多変 量

妊娠 前の 要因

　妊 娠前の BMI が 24 以 L

　N（．｝S3遺伝子 GA ＋ ヘへ 型

　 高 lfTOI｛の 家族歴

　 妊 娠 前　夫 の 実家 との 関係 が良 くない

妊 娠 中σ）要 閃

　 妊娠中 の 情神 的 ス ト レ ス

　妊 娠 中　夫 との 関係が 良 くな い

　 妊 娠 中濃 い 味 を好 ん だ

27．5
［S1．435

．31SI
．4

54．925
、535
．3

12．116
．315
．8E5

．3

30．712

．920
．6

2．7　（上．2− 　6．2｝
＊

2．4　（1、i 〜　5．〔〕）＊

2．9　〔1．4　− 6．2）
串 ＊

2．tt）　q ．2 − 5．4）寧

3．7　（1．4 − 9．7｝＊ ＊

3．3　（L3 −．8．4）＊

2．9　〔1．3 〜6．8）
＊

　　　 一

2，8　Q ．4 − 5．4）＊ ＊

　　　3．8　（1．8 〜8，3｝＊ ＊ ＊

2、3　（1．0 − 5、2〕＊　　　　　　　　　　　
．−

2．⊥ （⊥．0 〜4．4）＊　 　　　　 　 一

串

P ＜　〔卸．05、　＊ 串

P 〈 0、Ol．　＊ ＊ sP ＜　〔，．0〔♪1

表 13AGT 遺 伝 子 MM ＋MT 型の 群 にお い て 妊娠中毒症 に 関連 した要 因

　　　　　　　 Positive　allswcrs 〔％）　　　　　　　　　　 オ ッ ズ 比 　（95％CI）

　　　　　　轡 齢 （。蝉，） 　 　 鞍 量 　 　 多変量

妊 娠 前 の 要 閃

　妊娠前 の BMI が 24 以 上

妊娠 1
．1．rの 要 因

　妊 娠 中 濃い 味 を 好ん だ

35、3

・11．2

4．8

15．6

1 ．8　（2．6 〜　44．3）＊

3，8　（1、2　、　ユL9 ）
＊

10．5 〔2．6 − ・liS．D 半 半

＊ p く 〔，．05，　＄＊p ＜ 〔LOI．　＊ ＊宕
p く 0．001

受性遺伝子 の 候補 は多岐 に わ た る （表 1），白人 に

お い て は関連が あ っ て も日本人に お い て は関連が

認め られ ない もの
⊆喇

や ，目本人が 対象で あ っ て も

集団や生 活習慣に よ っ て 関連の 有無が 分かれ る も

の もあ る
川L2 ：

．

　今 の と こ ろ ，

一般集団に おける 遺伝子型 の 保有

頻度が 異なる 日本入 と 白人の 両方で そ の 関連が 確

認 ・追試 され ， 妊娠中毒症 の 発症機構へ の 関 与が
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病 　 因 妊 娠 中毒 症 発 症 へ の 寄 与 割合 〔Vo〕

仮 想 症 例 1 仮 想 症 例 2 仮 想 症 例3 仮 想 症 例4 ．

胎 盤 障 害

凝固線溶異常

血 管 内皮障害

月旨質f弋言射異常

薬物 代謝 酵素 系

高血 圧素 因

その 他

妊 娠 幅 症 塵 ．

国
，

皐

550 005412 DOO211

図 2　妊 娠 中毒症 にお け る病因病態の 寄ワ割合の 例

推測 され て い る の は．AGT 遺伝 ∫多 型 だ け で あ

る．235番目 の ア ミ ノ酸 を コ ー
ドす る多型 （M235

T）は
， その 後の 研究

L雪
で AGT 遺で1証 の 転写調節 に

関わ る プ ロ モ ーター領域 の 多型 G −6A （− 6 番日の

塩 基 が グ ァ ニ ン また は ア デ ニ ン ）と ほ ぼ 100％ 連

鎖 して い る こ とが わか っ た．す なわ ち M235 は 一6

G ，T235 は
一6A の マ ーカーで ある．さ らに ln　vi−

tro の 実験
L3 ；

で ，

− 6A は
一6G に 比べ て プ ロ モ ー

ター活性が高 い こ とが わか っ た．一方 ， T235 （− 6

A）は ， 妊娠初期 の トロ ホブ ラス ト不完全侵入お よ

び らせ ん 動脈狭小化 を通 じ て
， 妊娠中毒症発症 に

関連する との 報 告
143

もある．

　2．多因 ∫病 態 の 集合体 と して の 妊娠中毒症

　妊娠中毒症 は ， 従来 「学説の 疾患 」と い われ ，

さまざまな病 因 ・病態が推測 され て きた．現 在で

は ，
こ れ らが 相互作用 ， ネ1．［互 関連 して発症 した り，

病態 を形成する と考え られて い る．しか し，現在

私たちが臨床 的に認識 して い る「妊娠中毒症」は ，

「複数 の 病型 の 集合体」， もう少 し極端 な い い 方を

すれ ば，「い くつ か の 疾患 を総称 的に 定義 して い

る」可能性 が ある．

　た とえば ， 図 2 に ， 仮想 の 4 症例 を挙げたが，

同 じよ うに 妊娠中毒症 と診断 されて い る凝 固線溶

異常が メ イ ン で あ る タイプ，高血 圧素因が メイ ン

である タ イプ ， 胎 盤障害が メ イ ン で あ る タイプ ，

脂質代謝異常や そ の 他の 要因 な ど が 強 い タ イ プ な

ど
…もちろ ん こ れ ら以外 に もさまざ まな タ イ プが

考 えられる．こ れ らの タイプ が ， た とえば妊娠中

毒症 や GH ，発症 時期，　 IUGR 合併の 有無，重症 ・

軽症，初産 ・
経産な ど の ような，現在認識 され て

い る臨床的な病型 とど の 程度一致 して い るか ど う

か は 不明で ある が ， 少な くと も今の と こ ろ 私た ち

は ，こ れ らを合わせ て 「妊娠中毒症」 と定義 し て

い る可能性が高い ．

　図 3 には妊娠中毒症 が発症 する ま で の 発症 機構

の 流 れ と研究 ・調査 との 関係 を ま とめ た．複数 の

遺伝 的要因が 生活習慣 と相互 作用 しなが ら蛋 白合

成 ・
さ まざまな 2次 的な病因 ， 病態形成を行 い

，

あ る時点に ， 臨床症状 として発症 し「妊娠中毒症」

とし て 定義され る ．繰 り返 し強調 して お くが ，こ

の 図に お い て も，病型 に よ っ て 矢印の 太 さ や，2

次的な病因，病態形 成 の 仕方が 異な る と い うこ と

が 重要 な点で あ る．

　3．妊娠中毒症 の 病 因 と遺伝子 多型

　 ．上述 の AGT 遺伝子 T235 型 は，もともと白人に

お い て は pree （；lampsia（蛋 白尿 を伴 う妊娠高 lf【L圧

症）の 初妊婦 に の み 関連が認め られた （遺伝 ∫頻 度

65％ は対 照 群 の 40％ に くら べ て 有意 に 高か っ

た ）
4／

． しか し，目本人にお い て は そ の 他の 妊娠中

毒症に も関連が 認め られ，そ の 遺伝子頻度は妊娠

中毒症で 94％ ， 対照で 76％ と ， 1
−
1人 に比 べ て 高

か っ た
「°
．また

一
方 ， 血 液凝 固第 V 因子遺伝子 の

Leidcn 変異 （G1691A ， 第 V 因子 にお ける活性化プ

ロ テ イ ン C 結合部位の 変 異で
，

lf［1．栓症発症 に関連

す る ）は，白人で は妊娠 中毒症 に 約 10％，正常妊娠

に も 4％ み られ る
／’1／
が

，
日本人 に お い て は稀 な変異

で あ る
lc／1
．こ れ ら 2 つ の 遺伝子多型 の 関連だ けを

考えて も，白人の 妊娠中毒症に は少 な くと も，AGT

遺伝子多型 の 関与が 強 い 病型 と Leiden 変異 の 関

与が 強 い 病型 が 含まれ る．1］本人 の 妊娠中毒症 は ，

その 遺伝 」
孔

頻度か ら考 える と， AGT 遺伝子 に関連

す る もの が白人に比 べ て 多 い と推測 される．い ず

れ に して も， 今後の 感受性遺伝 f・と環境要 因の 解

析 は ， 「多因子 病態の 集合体」で あ る 妊 娠 中毒症 の

病因病態分析 ， また ， さ らに は病型分類に対 して

も，大 い に 役立 つ で あろ う．

　 妊娠 中毒症 の 候補遺伝 r一探索 にお い て は，解析

対象集 団（Populatioll　a しRisk）カミ妊婦 に限定 され る

た め に，家系分析や 罹患同胞対法な どは効率が 悪
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麟
査

症

※ 上 記の 経路 の 発症へ の 寄与割合はさまざま → 病型分類の 必要性

図 3　妊娠中毒症の 発症機構 と研究
・
調査

く， 今 回の よ うな症 例 ・対 照 研 究（Association

Study）が有効 となる．しか しなが ら， 全体として

有意差が認め られ な くて も， あ る特別な病型に 関

連 し て い る場合 もあ り， また ， 最近汎用 され る傾

向にある多変量解析は ， 代表す る項 凵の み を検出

す る手法で あ るため ， そ の 結果の 解釈 に注意が必

要 とな る．た とえば ， 実際に今回 の 結果で み る と，

GSTPI 遺伝子 IV ＋ VV 型 は
， 全体 の 解析で は 関連

がみ られなか っ た が，初産重症妊娠中毒症に絞 っ

て解析す る と
， 高年 妊娠，NOS3 遺伝子 で は妊娠中

毒症 に関連する GA ＋ AA 型，　AGT 遺伝子で は 中毒

症 の リ ス ク が 少な い MM ＋ MT 型 の 群 に お い て は

そ れ ぞ れ 関連 が み られ た
吋

．薬物代 謝酵 素系 の

GSTP1 は． 105番」1の ア ミ ノ酸 が イソ ロ イシ ンか

らバ リ ン に変わ る こ とで ， GSTPI の 基質へ の 結合

力が低下 する
］’／t／／

こ とか ら ，
NOS3 遺伝子多型 と共存

する こ とで ，あ る い は加齢 な どと も共同 して NO

産 生 を低下 させ て ， 発症 に何 らか の 影響 を与 えて

い る可 能性が 推測 され る ．一
方，AGT 遣伝 子 TT

型 は 胎盤 らせ ん動脈 の 発生不全 に 関 与す る と報

告
m

され てお り， GSTPI 遺伝 r一多型の 関連 とは独

立 に検 出された可能性が ある．

　4．妊娠 中毒症 にお け る遺伝 ・環境 相互作用 と

　　 そ の 臨床応用へ の 可能性

　妊娠 中毒症 の よ うに ， 遺伝要因に環境要因 と加

齢が加重 して発症す る もの にお い て は，妊娠判明

前お よび妊娠中の 環境要因 ・生活習慣 へ の 予防対

策が有効 と考え られ て い る．実際 ， 産科妊婦健診

時にお い て は
， 妊産婦 に 対 し て 各施設で 生活指導

が行わ れ ，

一
定の 成果が得 られ て い る． しか し，

同 じ生活習慣が ， ある 者に と っ て は疾病発症 の 強

い 危険要因で ある が，別な者に と っ て は発症 に ほ

と ん ど関連 しな い と い うよ うな こ とも起 こ りう

る．こ れは，遺伝要因が個人 に よ り異な るた め で

ある．分 f’・遺伝疫 学に よ り疾病発症や 健康事象

に 関連す る複数の 遺伝子型 と環境要因 との 交絡 ・

共1司作用が解明 されれ ば ， 個人 の 遺伝子 型 に 応 じ

た，よ り効果的 な疾病予 防 ， 健康増進が実現 で き

る可能性がある
］7澗

．

　 今回 の 結果か ら ， AGT 遺伝子 型 に よ り妊娠中毒

症発症に 関連する妊娠 rl
．
1の 生 活習慣要因が異 な る

こ とが明 らか とな っ た．こ れ は，妊娠 中毒症 の 多

因子 病態 の
一
部 を説明 す る仮説 に過 ぎな い が，

AGT 遺伝子 TT 型 を持 つ 者は
，

妊 娠 初期 の トロ ホ
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俣
舌
羣

妊

　　　　　　　 図 ・1 妊 娠 i．1．1 毒症 の 発症 機構 に お け る AGT 遺 伝 rT235 ア リ ル の 寄与

厭ご・ 候 黼 伝 子 。 鱇

妊 産 婦の 遺 伝子多型関連分 析

［

各遺 伝 子 型の 発症

機構への 関与解明

迅 速 、正 確、安 価な

遺伝子 タイピン グ

一

　　　　　　　：＝T「
　環 境 ・生 活習憤・ス トレ ス 　　 1
　などの 要 因 の 定 量的分析　　

．

劵季鑠審と

新 しい 遺伝 t環境相互

作用解 析モデル の 開発

遺伝 子 型 要 因 を

用 い た病 型 分 類

行 動 科 学 ・疫 学など3

扁．情。保。 ，．関 す，倫理

　ガ イドラ イ ン ・法制 度の 確 立

妊娠 中毒症と将来の

疾病発 症の 関 連解 明

具 体 的・効果的な

生活改 善法の 提示

「纛． 解 析につ い て

　 の 教育・啓蒙

介 入 研 究 によ る

介入 効果判 定

團
疫学

・
臨 床疫学

・
遺 伝疫学など

遺 伝 カウ ン セ リン グ普及

フォ ローアッ プ体制確立

法学
・
生命 倫理 学など

」

　

図 5　妊 娠 中毒症 予 防 に お け る 遺 伝 子 解 析 実 用 化 に 向 けて の 課 題

ブ ラ ス ト不完全侵 入お よ び らせ ん 動脈狭小 化が あ

り，
こ こ に 妊娠巾の 精神的ある い は 身体的 ス トレ

ス が 加わ る こ と に よ り， 胎盤 血L流 の 低 ドを招 き，

こ れ が妊娠中毒症 の トリ ガ ーとな っ て い る 可能性

を示唆す る もの で ある （図 4）．また，こ の こ とは，
・見妊娠中毒症 の リ ス ク が 高 い と は 思えない 初産
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婦 に お い て 発症 す る 妊娠 巾毒症 の 予防 に，AGT

遺伝 ∫タイピ ン グ結果に よる個別の ス トレ ス 除去

対策が有効で あ る こ とも示唆 して い る．

　遺伝子 多型解析 を用 い た新 し い 疾病 予防対 策

は ， オ
ーダーメ ード医療，個別化医療 として

， 現

在 ， がん ，脳 卒：中，心筋梗塞 ， 糖尿病 などの 多因

子疾患全般 に求め られて い る もの で ある
1LI）

．上 述

の 遺伝 ・環境相彑作用 の 解析モ デ ル は，妊娠中毒

症の み な らず，すべ て の 多因子疾患の 研究，予防

対策に有効と考えられ る．図 5 に ，妊娠中毒症予

防にお ける遺伝 f’解析実用化に 向けて の 課題を示

した．遺伝子 タ イピ ン グ の み な らず，疫学的分析

手法 ， 倫理 ガ イ ドラ イ ン ・法制度の 確立 ， 遺伝 r一

解析の 意義 と問題 につ い て の 教育
・啓 発と遺伝 カ

ウ ン セ リ ン グ の 普及な ど ， まだ ま だ 多くの 検討課

題が残 っ て い る． しか しなが ら ， 妊 産婦を対象 と

した シ ス テ ム は ， （1）ほ ぼ 悉皆的 ・定期 的な妊婦

検診 を利用 し，生活習慣 の 把握 と指 導が容易 ， （2）

短期 間に 転帰が 判明す る の で 結果 を評 価 しや す

い
， （3）産 科 医 か らの 文 書 に よ る 説 HJjで イ ン

フ ォ
ーム ド ・コ ン セ ン トが行 えるな ど，実施 にあ

た り有利な面を持 っ て い る．

　妊娠中毒症を よい モ デ ル とし て ， 産婦人科領域

か ら新 し い 予防医学 の 実現 に 向けた画期的な提 言

が で きる こ とを期待 して，今後 も精 力的に研究 を

推進 した い と考えて い る，
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Abstract

  To  elueidate  genetic risk i'actors for preeelampsia  tmd  gene-environTnenl, interactions in the manifesta-

tion ofpreeclampsia  in ,Japariese, pat,ients with  preec:lainpsia and  normal  pregnwicy  controls  were  exam-

ined ror the presence  of  s,ariants  or  candidate  genes siich  as  uJigiotensinogen  (AGT>, angiotensin  II tvpe1

rec:eptor(Arl]1  ) ,
 angiotensin  eonverting  enzyme  (ACE) , E'acior V, methy]enetetraliydrofolate  reduc:tase

(MTIIFR), B3-adrenergic receptor,  endotheliai  nitric oxide  sy)thase(NOS3),  TNF-A, p]asminogen  Activa-

tor Inhibitor-1, glutathioRe S-ti'ansferase, mierosc)Tnal  epoxide  hydrolase, an(l  lipoprotein lipase by u$e  of

the PCR-RFLP  method,  and  multivariate  arialysis or  the AGT  genot,ype with  Iifestyle factors present before

and  during pregnancy  was  carried  out,.

  Tlre association  sLu(ties rcvealed  that T235 ef  AGT,  C1166 of  AT1  un(l  A298  of  NOS3  wero  significantly

associated  w'it/h preclampsia. The  multivariate  analysis  revealed  that  
"t'amily

 histery ur  hypertension", 
"TT

genoLype of  AGT'', 
"GA+

 AA  genot,ypes or  NOS3"  and  
"prepregnaiLcy

 body mass  index 
/'{
 24" were  inde-

pendent,  potent, risk tactors, after  adiustnient  for maternal  age  and  parity.

  in primiparous  patients, t,he V105  genotype of  CISTP1 was  significai]tJy assoc/iat,c:d  with  severe

prccclampsia  in eldcrly  pregnancy  in the subgroup  with  the MM  +  MT  genotypes ot' the AGT  gene urid  in

the subgi'oup  with  the  GA  +  AA  genot"]es of the NOS3  gene, although the  V105  genol,ype was  not  iissoci-

ated  with preeclaJnpsia on  the whole.  These  results  suggest  t,hnt 1,his variant  of  the GSrl'Pl gene rtiay  play a

role  in tiie maJiifestatien  or  HP  together  with  other  irLdependently and,,'()r  syrtergistically  acting  f'actors, pat'-

ticularly in priniiparous pregnaiicy.

  IIiurthermore, a  variani, of  the aligiotensiTiogen  gene (M23,t]T) was  analyzed  along with  the acquired  lae-

tors obtained  from both medical  rocords  aiid  a  questionnaire in both 71 primiparous  cases  with  preeclamp-

sia  arld  age  and  parity-inal.ched controls.  (.Jnii,:.Lriat.e analysis  identified 9 factors Lhat were  significant,ly as-

sociat,ed  with  preeclarnpsia(P<O.05).  ]itultivariate analysis  revealed  4 signiticant  indcpendent  factors :
"prepregnancy

 high body  mass(body  mass  inde.x>or=  24),'' 
'`T235

 homozygoLes of AGrli gene",  
"family

hisi,ory of  hM)ertension", 
"mentally

 stresst'ul  eonditjon  durirLg pregnancy" and  
'`sall,y

 dishes preferred dur-

ing pregnancy" (P<O.05). By  dividing t/tie subjects  into 2 subgroups  : those who  possessed  
"the

 TT  geno-

type ofAGT"  aud  Lhosc  who  did not,  mu]tivariate  analysis  of the acquired  i'isk fact,ors for preeclamsia  se-

lected 4 factors : 
"prepregnancy

 BMI  2" 24", 
"GA+

 AA  genotM)e of' NOS3","faniily histoty of  hypertcnsion"

aiid  
"mentnlly

 st,ressfLil condition  during pregnancy"  , in the fomier group, and  
"I}repregnancy

 BMI  ZX 24" in

the latLer group.

  Forpi'actical application  ot' genetic analysis  for the  prevention  of  TTiult,ilac:torial  disease, some  iinpertanl,

problems remain  to be solved,  such  as  obtaining  inlormcd  consent,,  guarding of privacy. , development of

more  suitable  epidemiological  models  for elucidating  gene-ei"riromnental int,eractions, a  c:encrete  prograin

for int,e-Jention, Emd  so  on, as  well  as  technical  developments  of  mo]ecular  biology methodology.  Since pe-

riodic  mateTnal  healt,h {:hcck-ups  are  widely  pert'onned, particularl.v in developed countries,  ii. may  be eas-

ier to obtain  informed consent,  guai'd privacy, Ettid  evaluate  aiid  iTii,ervenc in lifestyles for the prevention  ot'

pi'eecLampsia  thaii for the prevention  ot' othe.r  non-obstetrical  diseases. Determinal,ion of  relevant  factors

present befr)re pregnancy,  such  as  genoUpe, may  t)e useL'ul  for devising effective  individualized strategies

forpreventingpreeelnmpsia.


