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　　　　　　　　　　 目　 的

　 妊娠 中毒症 は複数の 遺伝要因 と環 境要因が複雑

に関与して発症するもの と考え られ 、 いままでに幾

つ かの候補遺伝子が検討されて いる。

　血管内皮型
一
酸化窒素合成酵素（eNOS ）遺伝子は

3種類の NOS 遺伝子の ひ とつ であ り、第 7 染色体

（7q35−36）に存在し、26 個 の エ クソ ンを持つ 。最

近 eNOS 遺伝子の 第 7 エ ク ソ ン領域の 894 番目の 塩

基である Gが T に置き換わ る変異が見い だされた 。

この 変異は 298 番目の グルタミ ン酸（Glu）がア ス パ

ラギン酸（Asp ）に変わるミスセ ンス 変異で あ る 。 日

本人の G】u298Asp 変異の頻度は 10−14％ であり、冠

攣縮症候群（21％）
・心筋梗塞（21％）

・本態性高血圧

（20％）患者では有意に頻度が高い。

　今回 eNOS 遺伝子変異 Glu298Asp が妊娠中毒症

発症と関連がある の かを検討した。

　　　　　　　　　 方　 法

　152 名の妊娠中毒症患者 （軽症 35 名、重症 80

名、混合型 37 名〉と 170 名の正常妊婦の単胎妊娠

例を対象とした。本研究で は、妊娠中毒症の診ua　・

病 型 分類 は 、National　Hgh 　 Bk）Od　 Ressure

Education　Pt’Qgram 　 Working 　Group　 repQrt

（1990）によ り行 っ た。即ち血圧 上昇 （妊娠前半期

より収縮期血圧 30mmHg ある い は拡張期血圧 15

  醜 以上 の 上昇）ある い は妊娠後期の高血圧 （≧

140／90   H9 ）に蛋白尿 （≧30   ／dl を伴 う

も の と した。重症妊娠 中毒症の 診断は 、血圧 ≧

160／110mmH9 、蛋白尿≧2g／24hours、血小板

数く 100，000／mm3 、あるい レ妍 酵素の 上昇 とした。

混合型妊娠中毒症の診断は、妊娠前に既に高血圧 を

呈した患者で 、血 圧の 上昇 （妊娠前半期と比 して、

収縮期血 圧 30mmH9 あ る い は拡張期血圧 15

mmHg 以上 の 上昇）に蛋白尿 の 出現をみた もの と

した 。 対照群患者 には、今回および過去の 妊娠にお

い て妊娠中毒症徴候を呈さなかっ た妊婦 とした。既

往に糖尿病、SLE 、腎疾患心疾 患 の あ る患者は除外

した。

　 白血球か ら DNA を抽出した 。
　Glu298Asp の解

析 は polymerase　 chain 　 reactiQn （PCR）−

restriCtion 　fragment 　iength　polymorphism 法を

用いた。用い たプライ マ
ー

は mi6sense 　Glu298Asp

変異の部位を含んで 248base　pair を増幅するよう

作 成 し た （sense 　 ptmer ： 5LAAGGCAGGA −

GACA   GGATGGA −31，　anti −sense 　pr  er　： 5L

CCCA   C醐 CC     CA −3
’
）。 1コCR

後、制限酵素 Ban 　it によ り処理 し、電気泳動法に

て分離し、ethi〔洫 m 　brQmide 染色した 。 変異 a皿ele

（D は Baiiヱτ切断部位を持たない。

　 Unpaired　student ’
　s　t　testを用い て、両群間 の
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血 管 内皮型一
酸化窒 素合成 酵素 遺伝子 変異 Glu298Aspの 関与 妊 中誌 第8 巻

閣
壽

妊娠継続期間と出生時体重を比較した。中毒症群 と

正常群 の Glu298Asp 変異の頻度の 比較は X2 法を

用い た e

　　　　　　　　　　 結果

　 妊娠継続期間は、軽症 （38．0±2，7週）・重症 （35，2

±4．6 週）・混合型 （36．0±

’
3．7 週〉で対照群 （39．4

± 1．8 週）と比して 有意 （p＜0．05）に短縮して いた。

児の 出生時体重は、重症 （2167 ± 857g ）・混合型

（2356 ± 767g ）に お い て対照群 （3034 ±522　g ）

と比 して 有意 （p＜0．05）に小さか っ た。

　 eNOS ／rr 　 （Glu298Asp　 hom （］zygote ）　 、

  OS／TG 　（Glu298Asp　heter（）zygote ）　と　 GG

（hom αZygote ；Wild）genotype の遺伝子頻度 を分

析 した 。Glu298Asp 遺伝 子 変 異 （Glu298Asp

hQrn（〕zygote 十 Glu298Asp 　heterazygote） は重症

妊娠中毒症群 （28．8％）で対照群 （14．1％）と比 し

て 有 意 に （p＜0．01 ）高頻 度 で あ っ た 。混 合型

（8．1％）・純粋型軽症 （11．4％）では対照群と頻度

に差がなか 5 た。eNOS ／T の aHde 頻度は、対照

群
・
混合型

・軽症 ・重症で各々 7，6％ 、 4，1％、5．7％、

15．0％と、重症群で 対照群 と比 し有意に （p・O．011）

頻度が高か っ た 。

　　　　　　　　　　 考察

　 妊 娠 中 毒 症 の 候 補 遺 伝 子 と し て 、

angiotensinogen 遺伝子 多型が提唱 され たが追試

で きない とい う報告もある 。Mt   hondr 紐 DNA

の 変異 は有意差が認 め られ て い な い 。Factor　V

工£ iden 変異は 日本人 で は まだ見い だ され て い ない。

apolipQProtein 　E 遺伝 子 多 型、　 t  or　necrosis

factor一 α 変 異 、 methylenetetrahydrofolate

reductase 遺伝子 多型 も候補 と して挙げられて い

るが、追試はなされて いない。

　 我々 は候補遺伝子 として etNOS 遺伝子多型 に関

して 検討 した。そ の 理 由と して 、1）妊娠動物子宮

にお ける eNOS 発現、可溶性 guany ］ate 　cycjase

活性亢進、（：yclic　GMP 産生亢進、2）eNOS 阻害剤

が妊娠ラ ッ トに 妊娠中毒症 類似徴候を作 り出す、

3）NOS 阻害剤がラ ッ トの 昇圧反応性を亢進させ る

ことか ら、妊娠中毒症の病態に NO の産生 ・放出

の低下が関与して い ることが推察され たためである。

その推察通 り、今回我々 は eNOS 遺伝子変異 と重

症妊娠中毒症 との間の 関連性を見いだした。

　家族性 の妊娠中毒症患者で susceptibMty 　locus

は染色体 7q36、即ち eNOS 遺伝子を enoDde する

部位に見 い だされ て お り、本研究成果を支持する も

の で ある 。 この eNOS 遺伝子変異 は 、他の部位の

変異と連鎖 して お り、それが eNOS 活性の低下 に

つ なが り、妊娠中毒症の発症に関与して い る可能性

も否定で きな い。いずれ にせ よ本遺伝子変異は純粋

型重症妊娠中毒症発症の マ ーカーと言える 。

　 最近、感染ヒ ト内皮培養細胞系および心筋組織

を用い た実験で、eNOS 遺伝子の Glu298Asp 変異

による protein　product は生理的に cleavage を受

けやすい と いう報告が 出された。これ らの こ とは、

eNOS 遺伝子の こ の 変異が機能的にも重要で あ り、

重症妊娠中毒症の 遺伝的素因 になっ て い る こ とを示

唆す るもの と考 えられる。
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