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We studied the association of two common diallelic polymorphisms in the aldosterone synthase gene 

（Cml月2），Oneinthepromoter（－344T／C，incompletelinkagedisequilibriumwithLys173Arg）andtheother  

anintron2geneconversion，Withbloodpressure，urinaryaldosteroneorelectrolytesexcretionandechocardioq  

graphicmeasurementsinaJapanesepopulation．Asignificantlinkagedisequilibriumbetweenthesepolymorphic  

lociwasconfirmed．Althoughtheallelefrequenciesdidnotdifferbetweennormotensivesandhypertensivesor  

betweenhigher－andlower－reninhypertensives，thesubjectswith－344Calleleorintron2conversion（－）a11ele  

hadmildassociationwiththeparametersofcardiacconcentrichypertrophy，independentlyofbloodpressuresor  

hormona11evels．However，We have observed a positive correlationbetweenleft ventricular mass and24hr  

urinaryexcretionofsodiumandpotassiuminthesubjectswith－344CCgenotypeorintron2conversion（－）（－）  

genotype．Thesedatasuggestthatthe－344Ca11ele，inacompleteorsignificantlinkagedisequilibriumwiththe  

173Argalleleortheconversion（T）allele，reSpeCtively，Canbeariskfactorfordevelopingsaltsensitivecardiac  

hypertrophy．  

ActaSchMedUnivGifu50：61－69（2002）  

Keywords：Cml且Z－344C／T，intron2conversion，Cardiachypertrophy  

複数のステップを経る必要がある。興味深いことに，現  

在までに判明した単一遺伝子異常による高血圧症や低血  

圧症は，いずれもこれら過程の遺伝子異常であることか  

ら，各過程における遺伝的多様性（遺伝子多型）が血圧  

異常症に関連する可能性が示唆される。本態性高血圧で  

は，その概ね10～20％において血中のアルドステロン／  

レニン比が高値，すなわちアルドステロン分泌が比較的  

元進していることが知られている。特にこれらの低レニ  

ン性高血圧や食塩感受性高血圧においては，アルドステ   

緒  R   

本態性高血圧症はその3～5割が遺伝的な影響を受け  

るとされ，少なくとも十数種類の疾患感受性遺伝子の関  

与が想定されている。アルドステロンに代表されるミネ  

ラロコルチコイドは，血圧や循環血菜量の調節に必須の  

役割を果たしているが，効果器での作用発現に至るまで  

には，副腎での生成と分泌，リセブター前での修飾，リ  

セブターとの結合，誘導蛋白の転写・翻訳の調節など，  

2002年10月1日受理  
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ロンの生成から効果発現までの各ステップに存在する頻  

度の高い遺伝子多型が，単独であるいは稔体的にその痛  

因に関連する可能性が考えられる。さらにアルドステロ  

ンには血圧や体液増加を介した血行力学的な作用とは別  

に，心筋線維化や心肥大を起こす直接作用が報告されて  

おり，これらの遺伝子多型が血圧のみならず，心機能・  

心肥大と関連する可能性も示唆される。   

副腎皮質の球状層に主として存在するアルドステロン  

合成酵素（ミトコンドリアP－450al。。）は，基質である  

11－デオキンコルナコステロンから，11β位水酸化，続く  

18位水酸化，18位脱水素化を経てアルドステロンを生合  

成する。一方，11β水酸化酵素（P－450。11）は，副腎皮質  

束状層において11－デオキンコルナゾールを水酸化しコ  

ルナゾールを生合成する。すなわち，これら2つの酵素  

はアルドステロンおよびコルナゾール生合成の最終段階  

を担っている。アルドステロン合成酵素遺伝子  

（C‡アユJ月2）および11β一水酸化酵素遺伝子（CyPヱJβJ）  

は，8q24．3に隣接して存在し，これら遺伝子の変異に  

よって，遺伝性の高血圧や低血圧疾患が生じる1ト4）。例え  

ば，グルココルナコイド反応性アルドステロン症（GSH）  

は、5’側のC肌JβJと3，側のCyPヱ了見2が融合した  

キメラ遺伝子により，ACTH の支配を受ける形で  

CyPヱ了月2の発現が増加，アルドステロン分泌が克進，  

ミネラロコルチコイド過剰型の高血圧を呈する優性遺伝  

疾患である5）。一方，Ci？ヱJ月2の変異によりアルドステ  

ロンの生合成が障害され塩類喪失にいたる，アルドステ  

ロン■合成酵素欠損症6）も知られている。   

C‡刊J月2にはこれまでにいくつかの多型が報告され  

ているが，特に注目すべきは，プロモーター領域の－344  

C／T多型である。この多型は，ステロイト合成酵素の主  

な転写因子であるSF－17）の想定結合部位の一部である，  

スタートコドンより344塩基上流部位が，シトンン（C）  

またはチミジン（T）塩基（－344Cまたは－344Tアリル）  

となる多型である。C肌上月2の第3エクソンに位置す  

るLys173Arg（K173R）は，T344T／Cと連鎖すること  

が報告され，低レニン性高血圧症との関連も示唆されて  

いる8卜10）。さらに，C肌J月2の第2イントロンの塩基  

配列のほとんどが，近接するCi7リブβJの塩基配列に置  

き換わった遺伝子転換（geneconversion）多型がある11）  

（intron2conversion）。この遺伝子転換は，－344Tと  

の関連においてのみ認められるとされている。近年，こ  

れらの遺伝子多型と，血圧や心室構造，心機能との間の  

関連が報告されているものの，一敦した結論には至って  

いない。   

本研究では，日本人におけるCi刊了見2遺伝子多型の  

頻度，さらにこれらの多型と血圧，尿中電解質およびア  

ルドステロン排泄量，心エコー計測所見との関連につい  

て検討した。  

岐阜大医紀 50；61－69（2002）  

対象 と 方法   

対象   

対象は岐阜大学医学部附属痛院第3内科の内分泌・高  

血圧外来に通院中の高血圧患者，岐阜自衛隊病院および  

松波総合病院を受診した検診者から無作為に抽出した。  

尿中アルドステロンおよび電解質排泄量と心エコーデー  

タとの関連の解析にあたっては，運動負荷による心機能  

への影響，および薬剤によるホルモン値への影響といっ  

たバイアスを避けるため，投薬を受けていない岐阜自衛  

隊病院の検診者（221名の男性）を対象とした。安静時血  

圧は，坐位にて水銀式血圧計を使用し上腕動脈にて測定  

した。正常血圧群は，降圧剤を内服しておらず心疾患を  

有さない，血圧が140／90mmHg未満の者とした。治療な  

しに収縮期血圧が140mmHg以上または拡張期血圧90  

mmHg以上の者，あるいは既に本態性高血圧症の診断に  

て降圧剤を内服中の患者を高血圧群とした。二次性高血  

圧は身体所見，生化学的および放射線学的検査により除  

外した。をお，ホルモン検査および心エコー所見の解析  

にあたっては，カルシウム括抗薬やACE阻害薬内服中の  

患者は除外した。身長，体重は軽い着衣にて測定し，BMI  

は身長／体重2（kg／m2）により算定した。対象からはイ  

ンフォームドコンセントを得た。   

対象となった正常血圧群および高血圧群の臨床所見を  

Tablelに示す。高血圧群は正常血圧群に比し年齢が高  

く，BMIが大きい傾向にあった。血圧については，一部  

の高血圧群での血圧測定が降圧剤内服下に行なわれたに  

もかかわらず，収縮期，拡張期とも正常血圧群に比し有  

意に高値であった。   

TablelClinicalParametersofthestudiedsubjects  

Normotensives Hypertensives   

Male／Female  

Age，y  
BMl，kg／m2  

SyStOlic BP，mmHg  

diastolic BP，mmHg  

SerumNa，mEq／L   

SerumK，mEq／L   

440／95  

49．6±7．7  

23．3±2．8  

117．9±12．3  

73．2±28．7  

142．3±2．0  

4．15±0．29   

230／130  

54．6±10．5  

24．6±3．6  

154．0±17．1＊  

90．6±12．1■  

141．0±2．6  

4．14±0．44  

Data aremean±SD，＊；p＜0．05  

血中および尿中電解質、ホルモン測定   

24時間蓄尿検体にて尿中アルドステロン，ナトリウム，  

カリウム，クレアチニンを測定した。末梢血液は，早朝  

空腹時臥位にて少なくとも30分以上の安静後に採取し，  

血中電解質およびホルモンの測定に供した。尿中アルド  

ステロン（U－Ald），血中アルドステロン（PAC）は  

Aldosterone－RIAKit（シオノギ）により，血中レニン  

活性（PRA）はReninRIABead（ダイナポット）によ  

り測定した。全ての計測において2回測定の平均値を採   
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用した。PAC／PRA比はPAC（pg／ml）／PRA（ng／ml／  

hr）として表示した。なお本態性高血圧患者における  

PAC／PRA比は200未満と報告されている12）。   

カリウムクリアランス（CK）は  

CK（ml／min）＝（UKXV）／PK  

UK：尿中カリウム濃度，PK：血中カリウム濃度，Ⅴ：分  

時尿量   

ナトリウム排泄率（FENa）は  

FENa（％）＝100×（PcrxUNa）／（PNaXUcr）  
Pcr：血中クレアチニン浪度，Uc，：尿中クレアチニン濃  

度，PNa：血中ナトリウム濃度，UNa：尿中ナトリウム濃  

度  

にて算定した。  

心エコー計測   

左室拡張終期径（LVEDD），左室収縮終期径  

（LVESD），拡張終期心室中隔厚（ⅠVST），左室後壁厚  

（LVPWT）は，3．75MHzプローベを用い（Powervision  

380A、東芝），アメリか心エコー学会のガイドライン13）に  

則り，Mモードの2方向計測にて測定した。体表面積  

（BSA），左童心筋重量（LVM）14），相対的左室壁厚  

（RWT）は下記により算定した。   

BSA（m2）＝体重0・425（kg）×身長0・725（cm）×0．007184   

LVM（g）＝（1．04［LVEDD＋LVPWT＋ⅠVST］3  

－LVEDD3）一13．6g   

RWT＝（ⅠVST＋LVPWT）／LVEDD  

遺伝子多型の検出   

遺伝子多型の検出はPCRTRFLP法により行った。末  

梢血をEDTA－2NaまたはヘパリンNa入りのチューブ  

に採取し，標準的なフェノールクロロホルム法により末  

梢リンパ球から高分子genomicDNAを抽出，4℃にて  

保存した。ヘパリン採血より抽出したDNAサンプルで  

は，ヘパリンによる阻害作用を取り除くため，へパリナー  

ゼI（シグマケミカル）を1U／FEg DNA添加し30℃に  

て30分間処理した15）。   

一344C／T プロモーター領域の増幅には，5’pCAT  

TTGTCAAAACCCACAGC－3，（センス，nt－579～  

一560）および5’－TCACGTCATGGGAGAACTGG  
－3，（アンチセンス，nt－90～－71）の各プライマーを使用  

した。各DNAサンプル50ngに対し，各5pmolのセンス  

およびアンチセンスプライマー，既報16）のPCRバッ  

ファーを用い，0．25UのEx Taq DNAポ1）メラーゼ  

（タカラ）を添加，1伽1容量で，DNA断片を増幅した。  

96℃にて2分の最初の熟変性後，96℃にて20秒の熟変性，  

62℃にて20秒のアニーリング，72℃にて20秒の伸長反応  

を32－40サイクル行い，さらに72℃にて5分の最終伸長  

反応を行った。PCR反応物はHaeIII制限酵素により，  

37℃にて一晩処理し，3．5％アガロースゲルにて電気泳動  

後，エナジウムブロマイドにて染色しUV光下に観察し  

た。Tアリルは234bp長のバンドとして，Cアリルは305   

bp長のバンドとして観察された。   

Lys173Arg と intron 2 conversion は，5’一GCT  

CGGGCCCCTAGGACG－3，（センス，エクソン1，  

nt85－102）および5’－TGGGGCTGGACCTTCCCG  
CAT－3’（アンチセンス，5’－イントロン3）プライマー  

を使用し，前述のPCRバッファー と0．25UのⅩL Taq  

DNAポリメラーゼ（タカラ）により増幅した。96℃にて  

2．5分の最初の熟変性後，80℃にてマニュアルホットス  

タートすなわちDNAポリメラーゼを添加し，96℃にて  

25秒の熱変性，68℃にて2．5分のアニーリングおよび伸長  

反応を35←42サイクル行い，72℃にて10分の最終伸長反  

応を行った。増幅されたDNA断片は，Lys173Argにつ  

いてはCvnI，intron2conversionについてはApaI  

制限酵素により37℃にて一晩処理後，前者は2．2％，後者  

は0．8％のアガロースゲルにて電気泳動した。173Argア  

リルは111bpおよび517bpのバンドとして，173Lysア1）  

ルは628bpのバンドとして観察された。一方，intron2  

conversion多型のCOnVerSionなしを（－），COnVerSion  

ありを（＋）とすると，COnVerSion（－）アリルは1402bp  

のバンドとして，COnVerSion（＋）ア1）ルはそれより短い  

バンド（1200～1350bp付近であるが正確な断片長は確定  

していない）として観察された。  

統計解析   

頻度データの解析はズニ乗検定により行い，P＜0．05を  

有意とした。各遺伝型間の身体計測データ（n＝762、無  

治療群）の差の検定は，SAS（StatisticalAnalysisSys－  

tem）の重回帰分析（GLMProcedure）を用い，年齢，  

性別，BMIで補正した後に比較解析した。心エコーデー  

タ（n＝221）については，年齢，BMI，収縮期血圧にて  

補正の後，比較解析した。なお，遺伝型が心エコーデー  

タ計測値におよぼす影響を解析する際には，尿中電解質  

排泄も補助変数に加えた。3群間の比較時には，補正し  

たP値，すなわちP＜0．01695の場合を5％以下の危険  

率で有意差ありと判定した。各々の遺伝型における電解  

質およびホルモン値の，心拡大や心筋重量との相関につ  

いては，Pearsonの部分相関解析法にて解析した。  

結  果   

高血圧との関連   

今回の検討全例で，173Argアリルは－344Cア））ルと  

完全に連鎖していたため，以下Arg173Lys多型は－344  

C／T多型と同義として記載する。Ci刊上月2の，－344C／  

T 多型と intron 2 conversion 多型との頻度分布を  

Table2に示す。二つの多型の間には連鎖不均衡が確認  

され（P＜0．001），intron2conversion（＋）アリルは  

－344Tアリルとの関連においてのみ認められた。従っ  

て，－344C／Arg173と－344T／Lys173ハブロタイプは，後  

者のハブロタイプからintronconversion多型が発生す  

る以前に存在していたことが推察される。－344C／T多型  

は，TTが353人，CTが428人，CCが114人に認められ，   
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Tアリル：Cアリルの頻度は正常血圧群で63．6：  

36．4％，高血圧群で63．1：36．9％であり，正常血圧群，  

高血圧群間に頻度差を認めなかった（∬2＝0．022、P＝  

0．883）。intron2conversion多型では，（＋／＋）が303  

人，（＋／－）が446人，（－／－）が146人に認められ，（＋）  

アリル：（－）アリル頻度は正常血圧群で59．6：40．4％，  

高血圧群では57．5：42．4％であり，やはり両群間に差を  

認めなかった（ズ2＝0．083，P＝0．774）。  

岐阜大医紀 50；61－69（2002）  

低レニン性高血圧との関連   

早朝空腹安静下のレニン，アルドステロン測定を行っ  

た126名の高血圧患者において，中央値（PAC／PRA＝  

100）を基準に低レニン性高血圧群と高レニン性高血圧群  

とに分け，アリル頻度を検討した。Table3に示すよう  

に，低レニン性高血圧群においてconversion（＋）アリ  

ルの頻度が絶対数としては多かったが，－344C／T 多型  

（P＝0．343）に関しても，intron2conversion多型（P＝  

0．192）に関しても，有意なアリル頻度差を認めず，低レ  

ニン性高血圧と特定のアリルとの関連は確認できなかっ  

た。  

Table2 Distributionofpromoter－344C／Tgenotypes  
inrelationtointron2conversiongenotypes   

Table3 AlleleFrequenciesbythePAC／PRAratios  

in hypertensives 
Normotensives  Hypertensives  

Intron2conversion Intron2conversion  

ー344C／T  Intron2conversion  
ト）／（一）ト）／（＋）（＋）／（＋）ト）／卜）（－）／（＋）（＋）／（＋）  

T（％）C（％）（＋）（％）（－）（％）  ー344CC  71  0   0  43  0   0  

－344CT l1 237  0  15 165  0  

－344TT  3  25 188  3  19 115  

PAC／PRA≦100 61．2  38．8  53．7  46．3  

PAC／PRA＞100 66．9  33．1   61．9  38．1  

Table4 AnthropometricandBiochemicalDataaccordingtothe－344C／TandtheIntron2conversiongenotype  

promoter－344C／T  intron2conversion  

n  CC  CT  TT  （－）／（－）（－）／（＋）（＋）／（＋）  

SyStOlicBP（mmHg） 762127．6±20  

diastolicBP（mmHg） 762 80．3±1．3   

FENa  （％）   238 0．76±0．11  

Ck   （ml／min） 238 7．6±0．9   

uAld （JLg／24hr） 212 5．8±0．7  

129．5±1．1128．7±1．2  

79．2±0．6  79．1±0．7  

0．82±0．06 0．79±0．06   

7．6±0．4  7．6±0．5   

6．2±0．4  6．2±0．4  

129．6±1．8 129．7±1．0 127．4±1．2  

80．9±1．1 79．2±0．6  78．7±0．8  

0．81±0．11 0．81±0．05 0．78±0．07   

7．8±0．9  7．5±0．4  7．7±0．6   

5．8±0．7  6．1±0．4  6．5±0．5  

Abovedatawerederivedfromsubjectswithoutmedication．DataareLSMean±SE．  

BP；bloodpressure，FENa；fractionalexcretionofsodium，Ck；pOtaSSiumclearance，uAld；urinarypHlaldoster－  

one excretion．   

Table5 EchocardiographicDataaccordingtothe－344C／TandtheIntron2conversiongenotype  

promoter－344C／T  intron2conversion  

CC  CT  TT  （－）／（－）（－）／（＋）（＋）／（十）  

n＝30  n＝108  n＝83  n＝33  n＝116  n＝72  

）
 
 
）
 
 
）
 
 
）
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m
 
m
 
m
 
 

m
 
m
 
m
 
m
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（
 
 
（
 
 
（
 
 

LVEDD  

LVESD  

IVST  

LVPWT   

RWT  

49．1±0．5  

30．8±0．5  

9．7±0．2  

9．6±0．2  

0．39±0．01  

198±6  

49．5±0．8  48．5±0．4  49．0±0．5  

31．1±0．7  30．6±0．4  30．7±0．4  

9．6±0．3 10．2±0．1＊＊ 9．7±0．2  

9．5±0．2 10．0±0．1  9．6±0．1  

0．39±0．01 0．42±0．01＊ 0．40±0．01  

49．2±0．8  

30．9±0．7  

9．7±0．3  

9．6±0．2  

0．39±0．01  

197±9  

48．6±0．4  

30．7±0．4  

10．2±0．1＊＊  

10．0±0．1＊  

0．42±0．01＊  

207±5  LVM  （g）   197±9  207±5   199±6  

Abovedatawerederivedfrom221malesubjectswithoutmedication．DataareLSMean±SE．＊；0．05＜P＜0．10，  

＊＊；P＜0．05vsTTor（＋）／（＋）．  

LVEDDandLVESD；1eftventricularend－diastolicandend－SyStOlicdimension，IVST；interventricularseptal  

thickness，LVPWT；1eftventricularposteriorwallthickness  

RWT；rel云tiveふa11thickness［（septalwall＋posteriorwall）／1eftventricularend－diastolicdimension］，LVM；  
1eft ventricular mass   
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0．52，P＝0．008）と有意な正相関を認めたが，－344CTお  

よび－344TT 遺伝型においては相関を認めなかった。  

intron2conversion多型での同様の解析では，（－／一）  

型においてLVEDD と LVMがuNa（r＝0．39，P＝  

0．043およびr＝0．42，P＝0．031），uK（r＝0．47，P＝0．012  

およびr＝0．51，P＝0．006）と有意な相関を示した。  

考  察  

今回，我々は，CmlB2の－344C／T多型（Arg173Lys  

多型と完全に連鎖），intron2conversion多型が，日本  

人において連鎖不均衡にあることを確認した。これまで  

に報告された－344C／T多型のアリル頻度を比較すると，  

有意な人種差が認められる。Fig．2に示すように日本人，  

チリ人，アメリカ黒人，イタリア人では，ドイツ人，ス  

コットランド人，フィンランド人，フランス人，アメリ  

カ白人に比し，－344Cアリルの頻度が低かった。このよ  

うな人種差は，遺伝子多型といくつかのパラメーター間  

の関連に関して，これまでの報告結果が一致しない原因  

の一つと考えられる。  

Ethr‖亡負＜ReI島rOn亡ON凸＞  

血圧、電解質、ホルモンデータと遺伝型との関連   

－344C／T多型およびintron2conversion多型に関  

して，各遺伝型における血圧，FENa，Ck，尿中アルド  

ステロン排泄量をTable4に示す。各遺伝型間の比較に  

おいて，これらの指標に有意な差は検出されなかった。  

心エコー計測データと遺伝型との関連   

Table5に示すように，－344CT遺伝型のⅠVSTおよ  

びRWTは，－344TT遺伝型に比し有意に大きく（P＝  

0．0149およびP＝0．0225），同様にintron2conversion  

多型に関しても，（－／＋）型においては（＋／＋）型に比  

し，ⅠVST（P＝0．0138），LVPWT（P＝0．0228），RWT  

（P＝0．0176）が有意に大であった。これらの関連は，年  

齢，性別，BMI，収縮期血圧，尿中ナトリウム排泄量と  

いった心エコー計測数値に影響する因子とは無関係であ  

り，同様の傾向は，正常血圧群，高血圧群に区分して検  

討した場合にも認められた。  

各多型間での比較における心エコー計測値と尿中ナトリ  

ウム，カリウム排泄との関連   

正常血圧者と高血圧者を含む，内服治療を受けていな  

い221名の男性における，LVMと，24時間尿中ナトリウ  

ム排泄量（uNa）およびカリウム排泄量（uK）との関連  

を，各－344C／T 多型の遺伝型ごとに比較したものを，  

Fig．1に示す。年齢，体表面積，血圧で補正した後も，－344  

CC遺伝型においてのみ，LVMとuNa（r＝0．50，P＝  

0．011）およびuK（ー＝0．54，P＝0．006）との間に有意  

な正の相関を認めた。同様にLVEDDについても，－344  

CC遺伝型においてはuNa（r＝0．50、P＝0．011），uK（r＝  

Chilean く8＞  

【‖ack£く11＞  

Jap劃1柏●く9＞  

J■P即l●＄○ くPr●aOnt＞  

ltal18∩ く17＞  

J■P■n●■● く＝】＞  

WMteさ く11＞  

Finnl8h く22＞  

Gormさ爪く18，19＞  

Scottlah く20＞  

Fln両■h く21＞  

Frモ∩く：h く24＞  

0．00    0．10    0．20    0．30    0．40  

R■tj0 0†・344C all010  

0．50  

・344CC  ー344CT  ・344TT   
Fig．2 Racialdifferencesin－344C allele frequency．  

TheopencolumnsdenotetheratioofCalleleof－344  

C／Tpolymorphisminnormotensivesandthehatched  

COlumnsdenotethoseinhypertensives．  

Table6に，これらの遺伝子多型と血圧，心室構造や  

機能などとの関連について，これまでの報告をまとめ  
た8）‾10），17ト25） 。－344C／T多型については，一344Tアリル  

が高血圧と関連するとの報告もあれば軌10）・20），25） ，関連し  
ないという報告もある9），17ト19），22卜24）。ホルモンデータで  

は，－344Cアリルが高PAC／PRAおよび低レニン性高  

血圧に関与するという報告9）・24）がある一方，－344Tアリ  

ルにおいて尿中アルドステロン排泄量高値という報告も  

みられる20），21）。心エコー計測データでは，Kupariらは  

－344Cアリルと心拡大，心筋重量増大，心拡張能障害22）  

および心筋梗塞のリスク増大23）との関連を報告している  

が，別の人種での大規模集団を対象とした検討において  

は，これらの関連は確認されていない18）・19）。またintron  

2 conversion多型に関する報告は少ないが，高血圧群  

においてconversion（＋）アリルが有意に多いとする報   

0 50100150200  0 50100150200   0 50100150200  

24hrurinaryexcretionof＄Odium（mEq／d）  

0 20 40 60 80    0 20 40 60 80    0 20 朋】 60 80  
24hrurinaryexcretionofpota＄＄iurn（mEq／d）  

Fig．1Theassociationofleftventricularmasswith  

24hr urinary excretion of sodium and potassium in 

relation to the －344C／T polymorphism．Results of  

Pearson’scorrelationanalysiswithoutanyadjustment  

wereindicated．  
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Table6 Summary of the studies on the association between CYPllB2genotypes and blood pressure，  

hormonalorechocardiographicparameters．  

ReferenceくNo．〉  genetic sex age（yrs）  numberof  －344C／T  intron2conversion  
Authors  background  subjects Callele（％）association  conv．（＋）al1ele（％） association  

〈8．〉  Chilean F／M mean48L52  H：52  H：37．5   T（Lys173）；HTN  

Fardella et al．  N：52  N：22．7  

Japanese F／M mean50－55   

Japanese F／M  ＜65   

Japanese F／M 44－65  

H：57．5  （－）：ⅠVST，RWT，LVPWT  

N：59．6  

H：360  H：36．9   C；ⅠVST，RWT  

N：535  N：36．4  

H：255  H：32．2   C：HTN，LVD．PAC／PRA  

N：227  N：26．4  

H：73  H：33．6   T；low・reninHTN  

N：134  N：37．3  

Data in 

thisreport   

〈9．〉  

Tamakiet al．   

〈10．〉  

Komiyaet al．  

く17．〉  Italic F／M mean50－52  H：72  H：38．2  

Mulatero et al．  N：102  N：36．9  

German F／M mean51．9～52．3H＆N：1445 H＆N：46．5  く18．〉  

Schunkert et al．   

〈19．〉  

Hengstenbrgetal．  

German F／M  N：1675  H：46．O  

MI：606  N：46．5   

Scottish F／M  25－64  H：138  H：40．3  T；HTN  H：44．0  （＋）；HTN  

N：138  N：46．9  N：57．5  

N：486  T；urinaryAld   

〈20．〉  

Davies et al．  

H：24  C；SyStOlicHTN  （＋）；urinaryAld  

N：68  T；urinaryAld  

N：84  N：48．8   C；LVM，LVD，E／A N：35．7  （一）；LVD，LVM，E／A  

Finnish M   30～55  

Finnish F／M  36～37  

Finnish M   40－57  

く21．〉  

Hautanena et al．  

〈22．〉  

Kuparietal．   

く23．〉  

Hautanenet al．  

C；MIrisk   N：270  

MI：141  

French F／M mean46．5～48．4H：211  

French F／M mean44－52  H：395  H：43．9  

N：293  N：51．2  

C；PAC  

T；PRA  

T：HTN  

〈24．〉  

Pojogaetal．  

〈25．〉  

Brand et al．  

F；female，M；male，H；hypertenSives．N；nOrmOtenSives．MI；Subjectswithmyocardialinfarction，HTN；hypertenSion  

C；－344C，T；－344T，（＋）；COnVerSion（＋）al1ele，（一）；COnVerSion（－）allele．ThepararneterSlistedafterallelesindicatetheparametersofpositiveassociation．  

EvaluationStudy）試験においても，ACE阻害剤のみな  

らず，スピロノラクトンが血中電解質濃度や血圧に影響  

することなく，心不全による入院や心不全・突然死など  

による死亡リスクを減少させることが証明され33），慢性  

心不全に果たすアルドステロンの役割が注目されてい  

る。従って少なくとも－344Cおよびintron 2（一）ア  

リルを有する日本人では，おそらく後述する食塩摂取と  

アルドステロン分泌との稔体的なミネラロコルナコイド  

作用の増加が心臓の求心性肥大に影響するのではないか  

と推察される。   

今回の結果で注目すべきは，－344CCおよびintron2  

（－／－）遺伝型においてのみ，心筋重量と左室拡張終期  

径が尿中ナトリウムおよびカリウム排泄量と正相関する  

ことが明らかになった点である。心筋重量と食塩摂取量  

との関連は，Kupariら22）が報告しているが，今回の24時  

間排泄量の結果はこの関係をさらに支持，補強するもの  

といえる。すなわち，－344Cあるいはintron2（－）ア  

リル保有者は食塩負荷に際し心肥大を生じやすい（食塩  

感受性心肥大を起こしやすい），別の言い方をすれば食塩  

制限により心肥大を回避できるのではないか，と推察さ  

れる。さらに特有の遺伝型におけるこの食塩摂取と心肥  

大との関連は，これまでのCy門了月2多型と主に心肥大  

との関連についての報告が一致しないことを一部説明で  

きると思われる。前述のC肌了見2多型頻度に加え食塩   

告20）がある一方，関連を認めないとする報告21）も見られ  

る。また，COnVerSion（＋）アリルにて尿中アルドステロ  

ン排泄量高値という報告21）や，COnVerSion（－）ア））ルに  

て心拡大，心筋重量増大とは関連するが，心室中隔壁厚  

とは関連しないとする報告22）もあり，やはり一致した見  

解には至っていない。   

今回の我々の検討では C肌J月2多型と血圧やホル  

モンレベルとの間に明らかな関連や相関は確認できな  

かったが，－344CTあるいはintron 2（－／＋）遺伝型  

では，それぞれTTあるいは（＋／＋）遺伝型に此し，  

心臓の求心性肥大のパラメーターである心室中隔厚は増  

大しており，相対的左室壁厚，左室後壁厚においても同  

様の傾向を示していた。   

近年，アルドステロンが局所のミネラロコルチコイド  

リセブターを介して，心筋線推化（コラーゲン生成と線  

推芽紳胞増殖）を促進し26），27），求心性肥大（リモデリング）  

を引き起こすことが示唆されている。アルドステロンは  

小血管中膜のフィブリノイド壊死，引き続く組織壊死と  

線推化を惹起するが28），この作用は血圧とは無関係に血  

中アルドステロン濃度に応じて起こるとされる。アルド  

ステロンが，血圧と無関係な心筋肥大作用を有すること  

は，健常者のみならず本態性高血圧，原発性アルドステ  

ロン症，慢性腎不全の患者においても臨床的に証明され  

ている29卜32）。最近のRALES（RandomizedAldactone  
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（－）アリルと，求心性心肥大のパラメーターの間には  

弱い関連が認められた。また，－344CCおよびintron2  

（－／－）遺伝型においては，心筋重量・左室拡張終期径  

と尿中ナトリウム・カリウム排泄量との間に有意な正相  

関を認め，食塩負荷時の心肥大のリスクファクターと成  

り得ると考えられた。   

C17リノ月2多型の頻度分布に関する人種差が，食塩摂  

取量の人種差と相まって，これまでの報告結果が一致し  

ない原因の一つと考えられる。   

今後，C‡刊J月2多型が高血圧や心肥大の病因として  

果たす役割を明らかにするために，また各個人の遺伝的  

背景に応じた生活指導をすすめていく上でも，スピロノ  

ラクトンやレニン・アンギオテンシン系阻害薬の投与が  

各々の遺伝型において血圧や心肥大にどのように影響を  

及ぼすか，といった臨床的介入研究が必須と考えられる。  
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摂取量にも人種差があることはよく知られている。日本  

人は，心筋重量に関して食塩の影響を受けやすい－344C  

あるいはintron2（－）ア））ルの頻度が少ないため，食  

塩摂取量が多くても，総体的に影響が出にくい可能性が  

ある。これに対し，これらのアリル頻度の高い人種のう  

ち食塩摂取の多いフィンランド人では CyPJJ月2多型  

と心筋重量などとの関連がより強く検出された22）・23）可能  

性が考えられる。逆に，－344C・intron 2（－）ア1）ル  

頻度が高い人種でも，比較的食塩摂取量の少ない場合に  

はこれらのアリルによる心肥大などへの影響がマスクさ  

れる可能性があり，既報の結果18），19）を一部説明可能と考  

えられる。   

正常副腎組織やアルドステロン産生腫瘍における我々  

のプレリミナリーな検討34）では，173Argアリル保有者は  

副腎におけるCmlB2mRNA発現量が少ないとの結  

果を得ている。173Argアリルと完全に連鎖する－344C  

ア1）ルは，一344Tアリルに比し，SFr17）（Ad4BP；副腎  

皮質ステロイドホルモン合成酵素発現に必須の転写因  

子）に5倍強く結合することが知られており，この結果  

は一見矛盾している様に見える。しかし最近，SF－1は確  

かにC‡刊JβJやC肌7などの他のステロイド合成  

酵素を正に調節すなわち転写を促進するが，CiノPヱJ月2  

転写に関してはむしろ抑制的に働くことが報告35）され，  

－344CアリルでのC刑J月2発現低下に合致することが  

判明した。－344Tアリルでは，中間表現型の一つと考えら  

れる尿中アルドステロン排泄量が多いことが示唆20）・21）さ  

れており，今回の検討でも遺伝型間に有意差は検出され  

なかったものの，一344T・intron2（＋）アI）ルでやや  

高値を示し，副腎C‡刊J月2発現の相対的増加を支持す  

る結果と考えられる。しかしながら，ヒト副腎皮質培養  

細胞でのagonistsによるCmlB2転写調節に関して  

は，－344Cアリルと－344Tアリルとの間に有意な差がな  

いことも示されており，さらなる検討が必要である。い  

ずれにせよ副腎での Ci7リノ月2基礎発現レベルが少な  

い状態が，どのようにして心臓の求心性肥大作用に関与  

するのだろうか？副腎以外に局所でのアルドステロン生  

成が示唆されている部位，例えばラットの心筋36）やヒト  

の血管系37）では，副腎に比しCy円了月2の転写による影  

響が少ないとも考えられるが，我々の結果を説明するに  

は充分ではない。副腎に充分なCyPヱ了見2発現を有する  

一344T・intron2（＋）アリルでは，食塩負荷に速やか  

に順応してアルドステロン分泌が減少する，との逆の説  

明も可能ではあるが推測の域を出ない。やはり食塩摂取  

量との相互作用によると考えるのが妥当と考えられる。   

また，尿中カリウム排泄量との関連からは，アルドス  

テロン以外のミネラロコルチコイド生成代謝経路の関与  

も考えられるが，その詳細は不明であり，今後の検討課  

題である。  
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