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　 妊娠 中毒症 は 、周産期 医学 に お ける 主 要な対

策疾 患 で あ り、様 々 な 方 法 で そ の 発 症 予 知 と早

期介入 が こ ころ み られ て い る 。本 症 は 古 くか ら

「学説 の 疾 患」 と呼 ばれ て い る よ う に 、そ の 病

因や発 症機構 に つ い て の
一

元的な仮 説 は存 在せ

ず 、複 数の 遺伝 要因 と環 境要 因 の 共 同作用 に よ

っ て 発 症 す る 多 因子疾患 と 考え ら れ て い る 。

　 妊娠 中毒症 の 素因 候 補遺伝子 と して は 、現 在

の と こ ろ 、ア ン ジ オ テ ン シ ノ
ーゲ ン （AGT）、ア

ン ジ オテ ン シ ン llタイ プ 1受容 体 【AT，R｝、ア ン ジ

オ テ ン シ ン 変 換 酵 素 （ACE）、 β s
一
ア ド レ ナ リ ン 受

容 体 ｛β s
−AR）、血 液凝 固 第 V 因子 （Factor　 V｝、

Methylenetetrahydrofolate （MTHFR） な ど が 考

え られ る 。

　 AGT遺 伝 子 多 型 は 、235番 目の ア ミ ノ 酸 の メ チ

オ ニ ン （M235 ）か ら ス レ オ ニ ン （T235）へ の 置 換で

あ る 。T235 の ホ モ 接合 （TT）の 群で は 血 中AGT濃度

が 高 く ， ま た 妊娠 中毒症群 に おい て は そ の 頻度

が 有 意 に 高 率 で あ っ た
’）

。 さ ら に 最 近 の 研 究

で 、 T235は AGT遺 伝 子 の 転 写 を 調 節 す る プ ロ

モ ーター領域 の 多型 （G−6A＞と ほ とん ど 完全 に 連

鎖 し て い る 遺伝子 マ ーカ ーで ある こ と が 報 告さ

れ て い る 。ま た 、T235を 持つ 群 に お い て は 、妊

娠 初 期 の らせ ん 動 脈 の 形 成 異 常 が あ り、子 宮 胎

盤血 流 が障 害 さ れ る 可 能 性 も示 唆 され て お り、

AGT 遺伝 子 多型 の 妊 娠 中毒 症 の 発 症機 序 へ の 関

わ りが明 らかに な り つ つ ある 。

　 AT、R遺伝子 多型は 、 3
’一

非 転写領 域の 1166番 目

の 塩 基 に お け る ア デ ニ ン （Al166》か ら シ ト シ ン

（Cll66）へ の 置 換 で あ り、 フ ラ ン ス に お い て 本

態 性高血 圧 との 関 連が 報告 され た 。 ま た 、 虚血

性 心疾 患な ど との 関連 も報 告 さ れ て い る 。AT、R

は 血 管 平滑 筋 に 存在 し て い る が 、PIHで は 正 常

妊娠 に 比 べ て 、妊娠 に よ り生 理 的 な AT，R数 の 減

少 が 少 な い 。 こ れ が本症 に お け る ア ン ジ オテ ン

シ ン H に 対す る不応 性の 欠如 に関 連す る ともい

われ て い る こ とか ら、我 々 は PIHに おける ATlR遺

伝子 多型 の 関連 に つ い て 検 討 を 行 っ て い る
2｝。

　 ACE遺 伝 子 多型 は 、 イ ン トロ ン 16に お け る 、

287bpの 有 りな し ｛insertion／deletion）の 多 型 で

あ り、deletion犁と 虚血 性 心疾 患な ど の 動脈硬

化性疾患 と の 関連が 報告 さ れ て い る 。

　 β　，
−AR遺 伝 子多 型 は 、64番 目 の ア ミ ノ 酸 の ト

リプ トフ ァ ン （T64）か らア ル ギ ニ ン （A64》へ の 置

換 で あ り、A64と肥 満 や イ ン ス リ ン 抵抗 性 と の

関連が 報告 され て い る 。

　 Factor　 V遺伝 子多 型 は 、　 Leiden　 mutation と い

わ れ る 、エ ク ソ ン IOに ある 1691番 目の 塩基 に お

ける グ ア ニ ン （Gl691｝か ら ア デ ニ ン （Al691｝へ の

置換 、す な わ ち 、506番 目の ア ミ ノ酸 の ア ル ギ

ニ ン か らグル タ ミ ン へ の 置 換で あ る 。 こ こ は 、

Factor 　 V にお け る プ ロ テ イ ン C の 切 断部位 で あ

る た め 、こ の 置換 に よ り切 断 が お こ らず 、血 液
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凝 固が 促進 され る こ とが 報告 され て い る。

　 MTHFR遺 伝子 多 型 は 、677番 目の 塩 基 に お け る

シ ト シ ン （C677＞か らチ ミ ン （T677）へ の 置 換 、す

な わち、ア ラ ニ ンか ら バ リン へ の ア ミ ノ酸 の 置

換 で あ る 。MTHFRは 、 血 中ホ モ シ ス チ ン濃 度 の

調 節 に お い て 重 要な 役割 を担 っ て い る 。した が

っ て 、T677型 は 、 高ホ モ シ ス チ ン 血 症 を介 し

て 、血液凝 固 や 動脈 硬化 に関 連 し て い る こ とが

推測 され て い る 。

　 今後 は、 こ れ ら以 外 に も 、 妊娠 中毒 症 の 発症

と の 関 連 が 考 え られ る 、新 た な候補遺 伝予 の 探

究 が 急 速 に 進 み 、遺 伝子 タ イ ピ ン グの 臨 床 応用

が 期待 され て く る もの と考 え られ る 。

　 そ こ で 本 稿 で は 、まず 日本 人 女性 に お け る 妊

娠 中 毒 症 （妊 娠 高 血 圧 症 ； PIH）とそ の い く つ か

の 候 補 遺 伝 子 多型 と の 関連 に つ い て 、我 々 の 研

究 結果 を紹 介す る 。そ し て 、遺 伝子 多 型 ｛AGT遺

伝 子 ）に 妊娠 中の 環 境 要 因 を加 えた 我 々 の研 究

結 果 と とも に 、今 後 の 臨 床 応 用 へ の 課 題 に つ い

て 考察す る 。

　　　　　　　 対 象 と方 法

　対象 は 、 北海道 大学 医学 部 附属 病院 産科婦 人

科 お よび 北海道 内の 関 連病 院 に お い て 妊娠 ・分

娩 管 理 を受 け、必 要 な臨床 デ ー
タ の 揃 っ て い る

も の の うち 、他 の 既往歴 ，奇形児 妊娠 ， 羊 水 量

異 常 ， 内科 ・外科 的合併 症 の な い 単胎妊娠で 、

同 意 の 得 られ た P 田 症例 お よ び正 常 妊 娠 分娩 例

と した 。検 討 症 例 数 は 、 そ れ ぞ れ 結 果 の Table

に 示 し た 。P田 の 診 断 と分類 は 、ア メ リカ 合 同

委員会の 基準 に従 っ た 。 す なわ ち、高血 圧の 診

断 基 準 に っ い て は 、 （1）妊娠 に よ り収 縮 期 血 圧

が 30m皿Hg以 上 あ る い は 拡 張期 血圧 が 15mmHg以 上

の 上 昇 、ま た は   以 前 の 血 圧 が 不 明 の 場 合 に

は 、収縮 期 血 圧 が 140  Hg以 上 あ る い は 拡 張 期

血 圧 が 90皿nHg 以 上 を 認 め た も の を PIHと し、浮

腫 、蛋 白 尿 に つ い て は 、そ れ ぞ れ 1週 間 で 500g

以 上 の 体重 増 加 、随 時 尿 で 尿 蛋 白 が 30 皿g／d1以

上 を陽性 と した 。

　遺 伝子 タ イ ピ ン グは 、全 血 100μ 1中の 白血 球

よ り 抽出 し た DNAを 鋳 型 と し，各遺 伝 子多 型 に

特 異 的 な プ ラ イ マ
ー

を 使 用 した 遺 伝 子 増 幅 法

（PCR ｝お よ び制限酵 素 に よ る 方 法 （RFLP ）な どを用

い て 行 っ た 。

　 各遺 伝子多 型 は 、 遺伝 子型 を 統合 して そ れ ぞ

れ 2区分 と し、 X2 検 定 に よ り行 っ た 。度数が 5以

下 の 群 が 存 在 す る 場 合 は 、Yates の 補正 を 用 い

た 。

　 　　 　　 　 　　 成 　 績

　 1．AGT遺伝子 多型 とPIHと の 関 連
s ）

　 TT型 の 頻度 は ，母 体年 齢20歳か ら 34歳 の PIHで

90％ と，同年齢 の 対 照 の 56％ に く らべ て 有 意 に

高 か っ た （p〈 0．OOI）が 、35歳 以 上の 高年 妊娠 に

お い て は ．PIH66％ と，対照 57％ と 、有 意差 を認

め なか っ た （Table　 l）。

　 2． AT ，R遺 伝子 多 型 と PIH と の 関 連
：）

　 AC＋CC型 の 頻度 は 、初 産 PIH で 20％ 、初産重 症

PIHで 23％ と、初産対 照 の 9％ に対 し て それ ぞ れ

有 意 ｛p＜ 0，05、 p＜ 0．　Ol）に 頻 度 が 高 か っ た

（Table　2）。

　 3．ACE遺 伝子多型 とPIHとの 関連

　 欠失 （deletion）の ホ モ 接 合 （DD）型 の 頻度 は 、

初 産PIHで は 14％ 、初産 対 照 で は 10 ％ と 、両群 間

に 有意差 を認め な か っ た （Table　 3｝。

　 4．β 3
−AR遺 伝子多型 と PIHとの関 連

　A64の ホ モ 接合 （AA）お よ び ヘ テ ロ 〔TA》型 の 合計

の 頻 度 は 、初産 PIH、初産対 照 で は 、と も に 30％

で あ り、差 を認 め なか っ た （Table 　 3）。

　5．Factor　 V遺 伝子 多 型 とPIHと の 関連
41

　今 回 、PIH、対 照 の合 計 180例 の 遺 伝子 タ イ ピ

ン グを 行 っ たが 、Leiden　 mutation は 1例 も検 出
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妊 中 誌 第 7巻 遺 伝子 多型 と妊娠 中毒 症

されな か っ た 。

　 6．MTHFR遺伝子多型 とPIHと の 関連

　 T677の ホ モ 接 合 （TT｝お よ び ヘ テ ロ （CT）型 の 合

計 の 頻度 は 、 PIHで は 64％ 、 重症 PIHで は 67％ 、

対 照で は 61％ で あ り 、 各群間 に有 意差 を認 めな

か っ た （Table　31。

　 　 　 　 　 　 　 　 　考 　 察

　 今回 、解析 し た 候 補遺 伝子 多型の なか で 、白

人 と 日本人 の 両方 に お い て 妊娠 中毒症 との 関 連

が確認 され て い る も の は 、現在の と こ ろ AGT遺伝

子の み で あ る
1・　S）。各遺 伝子多型 に つ い て は 、今

後 も 症例数 を 増 し 、あ る い は ま た 、妊娠 中毒 症

の 分類 ご と に そ の 関連 を検 討 し て い くこ と が必

要 と思 わ れ る 。素因遺 伝子 の 解 析 は 、遺伝 要因

を早 期 に しか も具体的 に評価 で き る 点で 、遺 伝

子 型 に応 じた 、よ り個 別 的 、効 果 的 な保 健 指 導

へ 向 けて 今後 の 有用 性が期 待 され る 。ま た 、妊

娠 中毒症 自体 が 、高 血 圧 な ど の 表現 型 に基 づ い

た定 義 で あ り、そ の 背 景 に 様 々 な 病 態 が 存在 す

る ため 、そ の 病態 に基 づ い た分類 が必要で あ る

こ とは 論を待たな い が、素 因遺伝子 の 解 析が病

態 解明 へ の 新た な 手 が か り と な る 可能性 もあ る ．

　 我 々 は 、素 因遺 伝 子タ イ ピ ン グ の 予防医学 へ

の 応 用 を 目的 に 、PIH78例 お よ び 正 常対 照 199例

の 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 して い る
5）
。そ

の 結果 、単変量解析で は 「AGT遺伝子 TT型 」　 「妊

娠前の BMI≧ 24」 を含 む 9項 目が PIH 発 症 に有意に

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」　 「妊 娠 中食 事

内容 に 無 頓着 」　 「妊 娠 中濃 い 味 付 け を好 ん だ 」

「妊娠 中の 精 神 的ス ト レ ス 」 の 5項 目が 独立な

危険要 因 と して 検出され た 。

　 さ ら に 、対象集団 を 妊娠前の BMI と AGT遺伝子 型

とを用い て 2群 に分けて 解 析す る と，BMI〈 24か つ

AGT遺 伝子 TT型 の 群 に は ．　 「野菜 サ ラ ダ を ほ とん

ど食 べ な か っ た 」　 「身体的負担が 強か っ た」　 「休

養が 不十 分で あ っ た 」　 「精神的ス トレ ス が 強か っ

た」　 「胎教 を ま っ た く しな か っ た 」 の 5項 目が 有

意 に PIH発症に 関連 し、多変 量解析 で は 「精神的

ス トレ ス が 強 か っ た 」　 「胎 教を ま っ た く しな か っ

た 」 が選択 され た 。一方、そ れ以 外 の 群 で は 、

「濃 い 味付 け を 好 ん だ」　 「食 事 内容に 無頓 着」

「牛乳 を ほ とん ど飲 ま なか っ た 」　 「喫煙 し て い

た 」　 「夫 の 実家 と の 関係 が 悪 い 」 の 5項 目が有意

に発症に 関連 し 、 多変量解析で は 「食事内容 に無

頓着」 が 選択され た 。

　 すなわ ち 、AGT遺 伝 子 型 な ど の 妊 娠 前 の 要 因に

よ り、PIH発症 に 関 連す る 妊娠中の 生 活 習 慣要 因

が 異な る こ とが 明らか にな っ た。

　素因遺 伝子解析 の 臨床応 用 に向けて 、候補遺伝

子の さ らな る解 明 、遺伝子 診断適応例 の選別 ，有

効 な保 健 指導 法 の 確立、説 明 と 同意、遺伝子情報

の 管理 な ど、い く つ か の 解決す べ き課題が ある 。

妊 娠中毒症 に お い て は、発症前か ら妊婦検診等で

定 期 的 な 産 科 管 理 が 行 わ れ て い る こ とが多 い た

め 、保健指導 が他の 内科的疾患 に比 べ て 容易で あ

り、また、説 明と同意，遺伝子情報管 理に つ い て

も ，地 域、職域な どで 他疾 患 の 検診 ・予 防 活 動 で

行 う場合 に比 べ て 問題 が少 な い と考 え られ る。 こ

れ ら の 利点 を 生 か し て 、臨 床 応 用 が 実 現 され れ

ば、本態 性高 血圧 を 含め た多因 子疾 患、生活 習慣

病 予防対 策 へ の 良い モ デル となる可能性が ある 。

今後は 、分子遺伝学、疫学、医療社 会学、生命倫

理 学 な どを統合 さ せ た広範な 研 究 の 遂行が 望ま れ

る。
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