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(はしがき)
ナトリウム代謝に関連する腎曲尿細管サイアザイド感受性 Na-Cl共輸送体(TSC)の機能異

常は､高レニン血症を呈する Gitelman症候群として知られており食塩感受性高血圧の鏡像
と考えられている｡食塩感受性高血圧の遺伝的背景の解明のため Gitelman症候群 36例に
っいて TSC遺伝子解析を行った｡その結果､24例に 19変異が検出され､その中で

氾61C､N406H ､A523T､M672Ⅰ､RIOO9Q ､N1014K ､エクソン 9の 1塩基欠失

/k3giSb'二言.9三Ji,,6荒 淫 墓讐 土/5,9;4gZIPi8FS墓笠寺憲 漂 第 87㌫誓 票03
ンド-テロ型が 13例､-テロ型が2例であった｡エクソン16の 1塩基欠失(5C/4C)を認めた
5例は､いずれも北東北地域で検出されており､地域により特定の変異が集積している可能
性が示唆された｡連関研究では､若年高血圧 32例と高齢で正常血圧を示す 20例で､検出

されたTSC変異と2711G仏 (R904q)多型についてPCR-RFLP法で解析を行った｡両群で
上記変異は認められず､また 2711G仏 多型についても遺伝子型の頻度に差を認めなかっ

た｡さらに､低 K血症におけるTSC遺伝子の変異検出頻度を明らかにするため､地域住民

1,407例のうち血清 K値が 3.5mm oUl未満の26例について同様にTSC遺伝子解析を行っ
た｡その結果､T180K､L849H､R919Cの 3変異が検出され､うちコンパウンド-テロ型が
1例､-テロ型が5例であり､変異検出頻度は23%で､変異型アリルの検出頻度は 13.5%
であった｡今後､さらに TSC以外の NaCl再吸収機能を介して血圧調節に関与する共輸送
体･チャネル遺伝子多型の食塩感受性高血圧における病態的意義について検討する必要

が示唆された｡

研究組織
研究代表者:保嶋 実(弘前大学医学部教授)

研究分担者:庄司 優(弘前大学医学部助教授)

(研究協力者:蔦谷 昭司､封馬 絵理子､工藤 良子)
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研究発表

(1)学会誌等(発表者名､テーマ名､学会誌名､巻号､年月日)

2003年

suglmOtO K,BabaM,SudaT,YasuJlmaM,YagihashiS:Peripheral neuropathy and
● ●●

microanglOPathylnratSwith insulinoma:associationwithchromichyperinsulinemia･Diabetes
● ●

MetabResRev19(5):392-400,2003.

●●
YamatoK,TamasawaN,MurakamiH,Guan JZ,TanabeJ,MatsuiJ,SudaT,YasuJlmaM :

QuantitativeanalysisofapolipoproteinEsecretionbyhum anmonocyte-derivedmacrophagesin
culture.TohokuJExpMed.201(1):47-54,2003･

庄司 優,保嶋 実:高血圧とテーラーメイド医療 遺伝子多型による治療法の選択.血圧
10(1):25-28,2003.

保嶋 実,庄司 優:高血圧における遺伝子マーカー.臨床化学 32(1):46-48,2003.

保嶋 実:主要疾患における診断･治療のためのガイドライン及び検査値 我が国における

高血圧診療のガイドライン.臨床病理 51(6):58ト 585,2003.

中岡理恵,中野京子,野坂大書,佐藤 征,佐藤達資,神谷菜々子,保嶋 実:銀染色法
による尿蛋白分画 健常人尿蛋白分画の把握.医学検査 52(7):939-943,2003.

保嶋 実:包括医療と臨床検査 疾患の診断治療のために最小限必要な検査 高血圧

症.検査と技術 31(10):1096-1102,2003.

中岡理恵,中野京子,野坂大書,佐藤 征,佐藤達資,吉田和香子,和田朋也,保嶋 実

:運動負荷が尿蛋白分画に及ぼす影響.医学検査 52(9):115ト1156,2003.

小野有希,庄司 優,工藤良子,斉藤順子,保嶋 実:レーザー散乱光を用いた粒子計測

法によるADP濃度依存的血小板凝集動態の測定.医学検査 52(9):1166-1170,2003.

2004年

KotaniN,KudoR,SakuraiY,SawamuraD,SesslerDI,OkadaH,NakayamaH,YamagataT,●● ●
YasuJlmaM,MatsukiA:Cerebrosplnalfluidinterleukin8concentrationsandthesubsequent
developmentofpostherpeticneuralgia.Am JMed116(5):318-24,2004.

OgiharaT,KatsuyaT,IshikawaK,MatsuoA,RakugiH,ShojiM,YasuJlmaM :Hypertension
●●

inapatientwithGitelman'ssyndrome.JHum Hypertens18(9):677-679,2004.

EnyaM,KanohY,MuneT,IshizawaM,SaruiH,YamamotoM,TakedaN,YasudaK,●● ●
YasuJlmaM,TsutayaS,TakedaJ:DepressivestateandparesthesiadramaticallyImprovedby
intravenousMgSO4inGitelman'ssyndrome.IntemMed43(5):410-414,2004.
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KanazawaM,KohzukiM,KurosawaH,MinamiN,Ito0,SaitoT,YasujlmaM, AbeK･･
●●

Renoprotective effect of angiotensin-converting enzyme inhibitor combined with
alpha1-adrenerglCantagOnistinspontaneouslyhypertensiveratswith renalablation･Hypertens

●

Res27(7):509-515,2004.

suglmOtOK,ShojiM,YasujlmaM,SudaT,YagihashiS:Peripheralnerveendoneurial
● ●●

microangiopathyandnecrosisinratswithinsulinoma･ActaNeuropathol(Berl)108(6)‥
503-514,2004.

庄司 優,保嶋 実:【高血圧と高血圧性臓器障害 臓器障害の予防と管理】 高血圧性臓

器障害の検査とその意義 心機能検査 ナトリウム利尿ホルモン.日本臨床 62(3):
311-314,2004.

庄司 優,工藤良子,蔦谷昭司,保嶋 実:検査法の開発と病態解明のアプローチ フロー
サイトメトリーによるアンチセンスオリゴヌクレオチド取り込みの検出 血小板における基礎的

検討と血板減少症での有用性.臨床病理 52(2):172-175,2004.

庄司 優,須田俊宏,保嶋 実:【臨床分子内分泌学 心血管内分泌代謝系】 ウロテンシ

ン 薬理作用と生理作用 血小板作用.日本臨床 62(9):715-718,2004.

塩谷真由美,加納克徳,宗友 厚,石準正剛,山本真由美,壊井 宏,武 田則之,安田圭

吾,蔦谷昭司,保嶋 実,武田 純:Mg製剤により精神症状が劇的に改善した Gitelman症
候群の 1例.岐阜県内科医会雑誌 18(1):33-38,2004.

庄司 優,保嶋 実:【血栓症検査ガイドブック】 検査項 目 血小板検査 血小板第 4因

子(PF4),β-トロンボグロブリン.血栓と循環 12(4):336-338,2004.

2005年

TomitaH,OsanaiT,TokiT,SasakiS,MaedaN,MurakamiR,MagotaK,YasujimaM,
Okum uraK:Troglitazoneand15-deoxy-delta(12,14)-prostaglandinJ2inhibitshear-induced
couplingfactor6releaseinendothelialcells.CardiovascRes67(1):134-141,2005.

YamatoK,TamasawaN,MurakamiH,MatsuiJ,TanabeJ,SudaT,YasuJlmaM :Evaluationof
●●

apolipoproteinEsecretionbymacrophagesintype2diabeticpatients:roleofHDLand
apolipoproteinA-I.DiabetesResClinPract69(2):124-128,2005.

TomitaH,OsanaiT,TokiT,MaedaN,MurakamiR,ChenZ,YamabeH,OsawaH,Yasuji血a
●●

M,OkumuraK:Roxithromyclnisaninhibitorofhumancoronary arterysmoothmusclecells
●

proliferation:apotentialability topreventcoronaryheartdisease.Atherosclerosis182(1):
87-95,2005.

KageyamaK,TeruiK,ShojiM,TsutayaS,MatsudaE,SakiharaS,NigawaraT,MonyamaT,
●

●●
YasⅦlmaM,SudaT:DiagnosisofacaseorGitelman'ssyn血omebasedonrenalclearance
studiesandgeneanalysISOfanovelmutationofthethiazide-sensitiveNa-CIcotransporter.J

●

EndocrinolInvest28(9):822-826,2005.
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庄司 優,木村時久,保嶋 実:【臨床分子内分泌学 心血管内分泌代謝系(下)】 バソプ
レシン 基礎研究の進展 バソプレシン遺伝子発現調節と分泌調節･日本臨床 63(3)‥

460-465,2005.

庄司 優,蔦谷昭司,松田絵理子,保嶋 実:Gitelman 症候群におけるサイアザイド感受性
NaーCl共輸送体遺伝子変異解析.日本臨床検査自動化学会会誌 30(2):99-104,2005･

森山貴子,蔭山和則,照井 健,二川原健,崎原 哲,庄司 優,蔦谷昭司,保嶋 実,須田

俊宏 :サイアザイド負荷試験と遺伝子解析による Gitelman症候群の診断･日本内分泌学会

雑誌 81:30-32,2005.

庄司 優,保嶋 実‥【遺伝子診療学 遺伝子診断の進歩と遺伝子治療の展望】 遺伝子診

断(geneticdiagnosis)(遺伝学的検査 genetictesting,遺伝子検査 gene-basedtesting,核酸検査
nucleicacid-basedtesting) 疾患群の遺伝学的検査(genetictesting)と遺伝子検査(gene-based

testing) 腎･血管疾患.日本臨床 63(12):223-227,2005･

小野有希,後藤麻希,杉本一博,木村正彦,秋元広之,高坂公博,葛西 猛,保嶋 実:

糖尿病患者における尿中 acanthocyteの出現率.日本臨床化学会東北支部会誌 14:
5-10,2005

松田絵理子,蔦谷昭司,庄司 優,保嶋 実:Gitelman症候群 19症例における遺伝子解

析.日本臨床化学会東北支部会誌 14:21-26,2005

小野有希,杉本一博,後藤麻希,木村正彦,葛西猛,庄司優,保嶋実:糖尿病患者におけ

る血尿と尿中acanthocyte.臨床病理,53(ll):993-998,2005.

2006年

●●
Temi K,ShojiM,YamashikiJ,HiraiY,IshiguroA,TsutayaS,KageyamaK,YasuJlmaM,Suda

T:Anovelmutationofthethiazide-sensitivesodium chloridecotransportergeneinaJapanese

fami lywithGitelman syndrome.ClinNephro165(1):57-60,2006.

●●
Hasan KN,ShojiM,TsutayaS,KudoR,MatsudaE,SaitoJ,KimuraT,YasuJlmaM :Studyof
Vla vasopressin receptorgene slngle nucleotide polymorphisms in plateletvasopressin

●

responsiveness.JClinLabAn a120(3):87-92,2006.

●●
TomitaH,SasakiS,OsanaiT,NakanoT,Higum aT,YokoyamaJ,HanadaH,YasuJ皿aM,
Okum uraK:MutationalanalysISOfKir6.1inJapanesepatientswith coronaryspasticanglna.

● ●

Ⅰ山JMoIMed18(4):589-591,2006.

Futagami M,SakamotoT,SakamotoA,ShigetouT,TamguchiR,SatoS,TutayaS,KojimaK,
●

YasujimaM,Mizunum aH:Apregnantwoman withgeneticvariantsofbutyrylcholinesterase
andinflaJTmatOryboweldisease.JObstetGynaeco126(6):5621563,2006.

EtoK,OnakaU,TsuchihashiT,HiranoT,NakayamaM,MasutaniK,HirakataH,UrataH,

YasujimaM :AcaseofGitelman'ssyndromewithdecreasedangiotensinII-fomingactivity.
HypertensRes29(7):545-549,2006.

-4-



KageyamaK,TeruiK,TsutayaS,MatsudaE,ShojiM,SakiharaS,NigawaraT,TakayasuS,
MonyamaT,YasWlmaM,SudaT:GeneanalystsOf也ecalciumchamel1subunitandclinical
● ●● ●

studiesfortwopatientswith hypokalemicperiodicparalysis.JEndocrinoIInvest29(10):
928-933,2006.

保嶋 実:【高血圧 最新の診療】 高血圧患者の危険因子評価とリスクの層別化.診断と

治療 94(3)･.377-383,2006.

庄司 優,保嶋 実:【高血圧 最新の研究動向】 基礎編 遺伝子研究 原因候補遺伝

子 血管内皮型NO合成酵素遺伝子.日本臨床 64(5):411-415,2006.

庄司 優,保嶋 実:【高血圧 最新の研究動向】 臨床編 臓器障害の進展予測検査

BNP.日本臨床 64(6):133-136,2006.

橋本 浩,櫛方哲也,北山異任,石原弘規,鹿田和美,坂井哲博,二神実行,保嶋 実,蔦

谷昭司:術前に遺伝性低コリンエステラーゼ血症を認知できずに全身麻酔導入時スキサメト

ニウムを使用した 1症例.麻酔 55(8):1014-1017,2006.

高島千秋,庄司 優,菅原修二,村野俊夫,保嶋 実:血祭 FDP測定試薬エルピア FDP-P2
の基礎的検討.日本臨床検査 自動化学会会誌 31(3):317-320,2006.

保嶋 実 :【高血圧の臨床検査】高血圧の診断･治療に必要な臨床検査 血液検査.

MedicalTec血ology34(9):938-942,2006.

保嶋 実:腎機能検査 ベントシジンを中心に.MedicalTeclmology 34(10):1010-1012,
2006.

保嶋 実,庄司優:臨床検査医学の進歩 臨床検査における遺伝子解析の意義.Laboratory
andClinicalPractice24(2):88-91,2006.

2007年

● ●●
Hasan KN,ShojiM,SuglmOtOK,TsutayaS,YasuJlmaM :RoleofvasopressinVlareceptorin
hypertension,diabetesmellitus andplateletfunction:geneticpolymorphism study.Hirosaki
MedicalJouma158:35-52,2007.
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(2)口頭発表(発表者名､テーマ名､学会等名､年月日)

2003年

村上 宏,玉沢直樹,大和一美,松井 淳,須田俊宏,保嶋 実:糖尿病患者のヒト単球/マクロ
ファージのアポリポ蛋 白 E分泌能の検討.第 100回 日本内科学会講演会 (福岡市)
2003.4.1

塩谷真由美,加納克徳,石準正剛,猿井宏,山本真由美,宗友厚,武田則之,安田圭吾,蔦

谷昭司,保嶋 実:精神症状を伴いMg製剤が著効したGitelman症候群の1例.第76回
日本内分泌学会学術総会(横浜市)2003.5.10

庄司 優,太田耕造,木村時久,須田俊宏,保嶋実:S廿esscopinのヒト血小板に対する作用
の検討.第76回日本内分泌学会学術総会(横浜市)2003.5.10

小島佳也,賓藤慶子,中田伸一,杉本一博,保嶋 実:心血管疾患を有さない2型糖尿病患
者における心拍数及びその変動一脂質代謝異常とインスリン抵抗性との関連-.第 52回
日本医学検査学会(大宮市)2003.5.16

勝谷友宏,蔦谷昭司,庄司 優,松尾安希子,石川一彦,高木崇,楽木宏美,保嶋 実,荻原
俊男:ギテルマン症候群におけるサイアザイド感受性 Na-Cl共輸送体(TSC)遺伝子変異の

検討.第46回日本腎臓学会学術総会(東京都)2003.5.22

庄司 優,蔦谷昭司,保嶋 実:糖尿病性腎症の遺伝子マーカーとしてのアルデヒド脱水素
酵素2(ALDH-2)遺伝子多型.第46回日本腎臓学会学術総会(東京都)2003.5.23

庄司 優,蔦谷昭司,保嶋 実:維持血液透析下におけるHCV易感染性とアルデヒド脱水
素酵素遺伝子多型.第46回日本腎臓学会学術総会(東京都)2003.5.23

鈴木 宏,工藤良子,斉藤順子,庄司 優,保嶋 実:有核赤血球出現による白血球数算定障
害.第4回日本検査血液学会学術集会(京都市)2003.7.5

大和一美,村上 宏,葛西伸彦,松井 淳,玉津直樹,須田俊宏,保嶋 実:高脂血症を有す
る糖尿病患者における単球/マクロファージのアポ蛋白E分泌能の検討.第 46回日本糖尿
病学会年次学術集会(富山市)2003.5.23

松井 淳,小川吉司,玉滞直樹,須田俊宏,庄司 優,保嶋 実:糖尿病性腎症におけるアン

ギオテンシンIItypel受容体遺伝子多型及びACE阻害剤とARBの併用効果.第46回日
本糖尿病学会年次学術集会(富山市)2003.5.23

杉本一博,大和一美,松井 淳,丹藤雄介,小川吉司,玉滞直樹,須田俊宏,庄司 優,保嶋
実:心血管疾患を有さない 2型糖尿病患者における心拍数及びその変動 脂質代謝とイ

ンスリン抵抗性との相関.第46回日本糖尿病学会年次学術集会(富山市)2003.5.23

木村正彦,小島佳也,中田伸一,杉本一博,保嶋 実:FEIA法における血衆 BNP測定法

の基礎的検討およびBNPの安定性について.第35回日本臨床検査自動化学会(横浜市)
2003.9.19
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竹内和久,谷山佳弘,阿部高明,大沢 弘,保嶋 実,伊藤貞嘉:バーター症候群類似異常と
して報告し後に Na-Clトランスポーター(NCCT)遮伝子(L623P)異常が判明した一例.第 32
回日本腎臓学会東部学術大会(旭川市)2003.9.26
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研究成果

はじめに

高血圧は心血管疾患の重要な危険因子である｡ヒト高血圧の大部分を占める本態性高血
圧の発症には食塩(NaCl)の過剰摂取が一部関与していることが明らかにされており､その

機序として腎でのtubuloglomeru1arfeedback(TGF)異常に基づくNa代謝異常が考えられて
いる(阿部ら,1998)｡また､本態性高血圧患者においてNaCl負荷により昇圧し､NaCl制

限により降圧する食塩感受性高血圧群と食塩摂取の変化により血圧変動のみられない食塩
非感受性高血圧群に大別され､食塩感受性高血圧群では血衆レニン活性が相対的に低値
であることが明らかにされている(日和田ら,1998)0
腎糸球体で櫨過された食塩(NaCl)は､各尿細管分画で特異的機構により再吸収され
る｡遠位曲尿細管(DCT)では､糸球体で櫨過されたNaClの約 10%が再吸収され､その

作用の中心がサイアザイド感受性 NaCl共輸送体(Thiazide-sensitive NaCI cotran sporter;
TSCまたはSOLUTECA肌 ERFAMILY12､MEMBER3;SLC12A3)である.サイアザイ
ド利尿薬の標的分子であり､遺伝子変異に基づく機能異常が先天性脱水疾患である

Gitelman症候群の本態であることが明らかにされた(SimonDB,etal,1996;Mas廿oiamiN,et

al,1996;ChangH,etal,1996)｡家族性遺伝性疾患はこの約 10年間で連鎖解析やポジショ
ナルクローニング等により続々と責任遺伝子が明らかにされ､数多くの変異が報告されてき
た｡特異的に発現する構成因子､情報伝達蛋白､チャネル輸送体､機能調節因子等の遺伝
子異常が遺伝性腎疾患の発症機構に大きく関与している(庄司ら,2002)｡ナトリウム代謝

に関連する腎曲尿細管 TSCの機能異常は､高レニン血症を呈する Gitelman 症候群として

知られており食塩感受性高血圧の鏡像と考えられている｡そこで本研究は､食塩感受性高

血圧の遺伝的背景の解明のため､Gitelman症候群の臨床症例､若年高血圧者および低カ
リウム血症における TSC遺伝子解析を行い､本遺伝子多型の食塩感受性高血圧における
病態的意義について明らかにすることを目的としたものである｡

対象と方法

ギテルマン症候群の臨床症例として､青森県から鹿児島県まで全国 13施設においてギ
テルマン症候群と臨床的に診断された 36症例およびその家族 10例を対象とした｡さらに､
高血圧との連関研究では､若年高血圧者 32例(男性 16例､女性 16例)で､高齢で正常血
圧を示す 20例(男性 8例､女性 12例)を対照とした｡若年高血圧は､30歳以上 60歳未満

で､降圧薬を服用中であるか､血圧が収縮期 160m Hg以上､拡張期 95Ⅱ皿Hg以上のいず

れかあるいは両方を満たす者で､BMIが 25未満を基準とした.高齢の正常血圧は､60歳
以上で､降圧薬の服用が無く､血圧が収縮期 120m Hg以下かつ拡張期 80mmHg以下で
あり､BMIが25未満を基準とした｡低 K血症として地域住民 1,407例のうち､血清 K値が
3.5m ol瓜 未満(2.7- 3.4m ol凡 )の 26例を対象とした｡高血圧は､治療歴および健診時

の血圧(収縮期 140mmHg以上､拡張期 90m Hg以上のいずれかあるいは両方を満たす
者)から判定した｡
ギテルマン症候群 36症例およびその家族 10例と低 K血症 26例の TSC遺伝子解析

は､既報(SimonDB,etal,1996;Mastroiami N,etal,1996)に準じ以下の方法により行っ
た｡各対象者のEDTA加血液から抽出したDNAを試料とし､TSC翻訳領域であるエクソン
lからエクソン 26までの各エクソンとその近傍を特異的プライマーを用いた PCR法にて増

幅した｡塩基配列の決定はダイレクトシーケンス法にて行った｡また､それぞれ検出された変
異に対応する制限酵素を用いて PCR-RFLP法により塩基配列の確認を行った｡高血圧との
連関解析は､ギテルマン症候群 36症例で検出した変異部位について同様にPCR-RFLP法
にて行った.得られたデータの統計学的処理はx2検定および Fisher検定を適宜用い,5
%未満の危険率を有意とした｡
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結 果

Gitelman 症候群 36例中 24例に遺伝子変異が認められた.変異が検出された 24例中､

ホモ型+コンパウンド-テロ型は 1例､ホモ型が 8例､コンパウンド-テロ型が 13例､-チ

ロ型が2例であった｡変異は､L849Hおよびエクソン 16の 1塩基欠失(5C/4C)が各 5例､
T180K および R955Qが各 4例､エクソン 6の 18塩基挿入(inS6AA)が 3例､L623P､

R655Cおよび NIO14Kが各 2例､R261C､R399C､N406H､G439S､A523T､A588V､
R642C､M672Ⅰ､S967F､R1009Qおよびエクソン9の 1塩基欠失(3C/2C)が各 1例であ
った(表 1.)｡検出された 19変異のうち､これまで報告のなかった新規の変異は､R261C､

N406H､A523T､M672Ⅰ､RIOO9Q､N1014K､エクソン9の 1塩基欠失(3C/2C)および
ヽ
(エクソン 16の 1塩基欠失 5C/4C)の 8変異であった｡これらの変異について､PCR-RFLP

法によりダイレクトシーケンス解析と一致した結果を得た｡24例から検出､同定された遺伝

子変異はそれぞれ部位が異なっており､TSC遺伝子変異のホットスポットとなり得る部位は

認められなかった｡しかし､エクソン 16の 1塩基欠失(5C/4C)を認めた5例は､青森県で4
例､岩手県で 1例であり､いずれも北東北地域でのみ変異が検出された｡また､TSC遺伝
子変異を有する6家系の解析結果とギテルマン症候群との病態は一致していた｡初診時の

血清 K値と変異検出頻度を比較すると､22例中血清 K値が 3.0Ⅱ皿OUl以上は 5例で､う
ち変異が検出されたのは 2例 40%､血清 K値 2.5rrmol/l以上から3.0mm olA未満は 9例

で､うち変異検出は 6例 67%､血清 K値 2.5m ol/1未満は 8例で､うち変異検出は 7例

88%と血清 K値が低値になるほど変異検出頻度が高くなる傾向が認められた.

表 1.ギテルマン症候群 36症例におけるTSC遺伝子変異解析結果

国内･国外での報告 変異部位

新規の変異

国内で最初に報告

されている変異

R261C(1),N406日(1),A523T(1),M672Ⅰ(1),R1009Q(1),

N1014K(2),1098deIC(FS367)(1),1926detC(FS642)(5)

T180K(4),L623P(3),R642C(1),L849日(5),S967F(1),

785盲ns18(262ins6AA)(3)

国外で最初に報告 R399C(1),G439S(1),A588V(1),R655C(2),R955Q(4)

されている変異

()内は症例数

表 2.高血圧とTSC遺伝子多型 2711αA (R904q)
との連関解析結果

正常血圧群(n=20) 高血圧群(n=32)

遺伝子型

RR,∩(%)

RQ,∩(%)

QQ,∩(%)

p値
対立遺伝子

R,∩(%)

Q,∩(%)

p値

16(80.0)

3(15.0)

1(5.0)

35(87.5)

5(12.5)

0.4269

0.6142

26(81.2)

6(18.8)

0(0.0)

58(90.6)

6(9.4)
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連関研究では､若年高血圧 32例と高齢で正常血圧を示す 20例で､検出されたTSC変
異と2711G/A (R904q)多型について解析を行った｡両群で上記変異は認められず､また

2711G仏 多型についても遺伝子型および対立遺伝子の頻度に差を認めなかった(表 2.)0
低 K血症 26例中6例に遺伝子変異が認められた.変異が検出された 6例中､コンパウ

ンド-テロ型が 1例､-テロ型が 5例であり､変異検出頻度は 23%で､変異型アリルの検
出頻度は 13.5%であった｡変異は､T180Kが2例､L849Hが3例､R919Cが2例で 3変
異が検出された｡

考 察

食塩感受性高血圧の遺伝的背景の解明のためギテルマン症候群 36例についてTSC遺

伝子解析を行った｡その結果､36例中 24例に変異が認められた｡変異が検出された 24
例中､ホモ型+コンパウンド-テロ型は 1例､ホモ型が 8例､､コンパウンドへテロ型が 13
例､-テロ型が 2例であり､ギテルマン症候群の遺伝形式が常染色体劣性遺伝であること
から､22例､61%において遺伝子レベルでの確認が可能であると考えられた｡検出された

19変異のうち､R261C､N406H､A523T､M672Ⅰ､RIOO9Q､N1014K､エクソン9の 1塩
基欠失(3C/2C)およびエクソン16の 1塩基欠失(5C/4C)の 8変異はこれまで報告されて
いない新規の変異であった｡新規の変異については今後 TSC機能解析を行い､ギテルマ

ン症候群の病態との関連性について検討する必要があると考える｡遺伝子変異を有する 6
家系の調査を行い､解析結果とギテルマン症候群との病態は一致していた｡このことからも
検出した変異が本症候群特有の変異であることを裏付ける結果となった｡エクソン 16の 1

塩基欠失(5C/4C)を認めた 5例は､いずれも北東北地域で検出されており､地域により特定
の変異が集積している可能性が示唆された｡それぞれ血縁関係については不明であるが､

今後家系調査を行う必要があると考えられる｡症例のうち､-テロ型が検出された 2例と､変

異の認められなかった 12例については､TSC遺伝子のプロモーター領域およびイントロン

領域の検索や､さらには他の責任遺伝子の存在を検討していく必要がある｡症例における

初診時の血清 K値がより低値であると変異検出頻度が高くなる傾向がみられ､血清 K値
2.5m oln未満の 8例中､変異が検出されたのは 7例､88%であった.変異がホモ型また

はコンパウンド-テロ型の症例では､初診時の血清 K値がより低値であることを示しているこ
とが考えられた｡

連関研究では､若年高血圧 32例と高齢で正常血圧を示す 20例で､検出された TSC変

異と 2711αA (R904q)多型について行った｡両群で上記変異は認められず､また
2711G仏 (R904q)多型についても遺伝子型の頻度に差を認めなかった｡ 2711G仏
(R904q)多型と本態性高血圧や若年女性における高血圧との有意な連関が示されてお
り､904Qが高血圧において頻度が高かったことから､この多型が高血圧発症のリスクファク
ターになり得る可能性が報告されている 15)･16)｡しかし､本研究結果では 2711αA (R904q)
多型と高血圧には連関が認められなかったことから､この多型が高血圧発症のリスクファクタ
ーではない可能性が示唆された｡

低 K血症におけるTSC･遺伝子の変異検出頻度を明らかにするため､地域住民 1,407例
のうち血清 K値が 3.5mm oln未満の 26例について TSC遺伝子解析を行った.その結果､

T180K､L849H､R919Cの 3変異が検出され､うちコンパウンド-テロ型が 1例､-テロ型

が 5例であり､変異検出頻度は 23%で､変異型アリルの検出頻度は 13.5%であった｡

Tagoら､Narabaらは､吹田市一般住民 3,500人を対象に TSC遺伝子変異の検出を行い､
変異アリル出現頻度が 1.86%であったと報告している(TagoN,etal,2004;NarabaH,etal,
2005)｡さらに､-テロ変異保有者は 30人に 1人､Gitelman症候群患者は 10万人に34.5

人と推計している｡本研究結果から､全受診者 1,407例での変異アリル出現頻度は少なくと
も 0.25%以上となり､ギテルマン症候群はそれほどまれな病態ではなく､従来考えられてい

た以上に本邦に多い疾患である可能性が否定できない｡

-14-



結 請

食塩感受性高血圧の遺伝的背景の解明のためギテルマン症候群 36例についてTSC遺
伝子解析を行い､24例に変異が認められた｡検出された変異は 19種類で､うち 8変異は

これまで報告されていない新規の変異であった｡また､それらの変異および 2711G/A
(R904q)多型と高血圧との連関を行ったが､変異はギテルマン症候群特有であり､この多
型が高血圧発症のリスクファクターではない可能性が示唆された｡さらに低 K血症における
TSC遺伝子の変異検出頻度は26例中5例､23%で､変異型アリルの検出頻度は 13.5%
であった｡今後､さらに TSC以外の NaCl再吸収機能を介して血圧調節に関与する共輸送
体･チャネル遺伝子多型の食塩感受性高血圧における病態的意義について検討する必要

が示唆された｡
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