
氏 名

学 位 の 種 類

学 位 記 番 号

学位授与の日付

学位授与の要件

学位論文題 目

論文審査委員

あ し え な か る も は ま っ と さい と

AshenagarMohammadSaid

博 士(医 学)

医 第1037号

平 成22年6月15日

学位規則第4条 第2項 該当

Geneexpressionintheadrenalglandsofthree

spontaneouslyhypertensiveratsubstrains

(高 血 圧 自 然 発 症 ラ ッ ト(SHR)3亜 系 の 副 腎 に

お け る 遺 伝 子 発 現 解 析)

(主 査)

(副主査)

(副主査)

教 授

教 授

教 授

東

西

宮

野

尾

奇山

英

口禾

俊

明

人

一146一

論 文 内 容 の 要 旨

【研究の目的】

高血圧症発症に関わる遺伝子検索は,そ の原因と対策に必要な喫緊の重要な課題である.そ こで,ヒ トの高

血圧症の一モデル動物と考えられる高血圧自然発症ラット(SHR)3亜 系の副腎を用いて,DNAア レイ法に

より網羅的発現遺伝r検 索 をした.

【方法】

正常 血 圧 ラ ットとして雄 性 のWKY/lzmを,高 血 圧 ラットとして 雄性 のSHR/Kpo,SHRSP/Kpo,

M-SHRSP/Kpoの6週 齢(未 昇圧期)と9週 齢(昇 圧期)の 各3尾 を選び,副 腎を摘出してホモジナイズし

RNA分 画を得た.RNAよ りcDNAに 変換 した後蛍光色素で標識し,ア ジレント社製 ラット全遺伝 子DNAア

レイ(44K)と 反応させて結合 したcDNA量 をスキャナーで読みとって遺伝 子発現量を測定した.各 群間の発

現量をWKYサ ンプル平均値と比較してその大小の差異を,SHR群 のWKY群 に対する差として捉え,有 意

差のある遺伝子を特定 した.

【結剰

WKYに 比べ て6週 齢または9週 齢の何れかとSHR,SHRSP,M-SHRSPの 何れかで4倍 以上発現が大 き

かった共通の遺伝 子数は87で,1/4以 下であったのは128遺 伝 子であった.そ の中で血圧調節と関連するの

ではと考えられたのは,増 加遺伝 子としてはsparc/osteonectin(5ヵoc々2) ,kynureninase(κy'7z'),regulator

ofG・proteinsignahng2(Rg∫2),gapjunctionproteinal((加1),減 少遺伝 子としてはurotensin2(θ'52),

cytoplasmicepoxidehydrolase2(Eρ 加2),apelin(ゆ1η),insulin-likegrowthfactorlreceptor(/∬1r),

angiotensinIIreceptor-associatedprotein(・49'rOP)で あった,

【考察】

上 記9遺 伝 升の内.SHRの 高血圧発症と関連性があると報告 されていたのは,kynureninase(κyη の と

cytoplasmicepoxidehydrolase2(Eρ んκ2)で あったので,他 の7遺 伝子は高血圧発症と何らかの関連性 を持

つ新 しく判明した遺伝子であろうと考えた.

【結謝

正常血圧のWKYに 比べて,WKYか ら高血圧を指標にして選択交配されて作成された3亜 系のSHRの 副

腎では,共 通 して5ρo欲2,κy'7〃,Rg32,Glo/,肋32,」 勤加2,オ ρ1η,匁翫 オg!川pの9遺 伝子に有意な発現

の増減があることが明らか となった.何 らかの点で高血圧発症 ・維持 と関連していると考えられた.
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【考 察 】上 記9遺 伝 子 の 内 、SHRの 高 血 圧 発 症 と関 連 性 が あ る

と既 に報 告 され て い た の は 、SHR延 髄 吻 側 腹 外 側 部 で 高 値 の た

め に キ ヌ レニ ン 低 下 を 起 こ し て 高 血 圧 が 発 症 す る と報 告 され て

い るkynurellinase(1(yηu)と 、SHRの 心 不 全 と関 係 す る と して 報

告 が あ るcytoplasmicepoxidehydrolase2(β ρhx2)遺 伝 子 で

あ っ た。した が っ て 、他 の7遺 伝 子(sparc/osteonectin(3pock2),

regulatorofG-protelIIsignalin9(・ 配gs2),gapJunctlon

prQteinα1(6ゴa1),uroterlsin(乙1亡82),apelirl(ノ4P1η),

insu!iD-!ike8rQwthfactorlreceptor(1gflr),angiotensir〕

IIreceptQr-assQciatedproteil1(湾9亡rap))は 高 血 圧 発 症 と何

らか の 関 連 性 を 持 つ と考 え られ る全 く新 し く判 明 した 遺 伝 子 で

あ っ た。

【結 論 】正常血圧 のWKYと 比べ て、WKYか ら高血圧 を指標 に し

て選択交配 され て作成 され た3亜 系のSHR(SHR、SHRSP、M-SHRSP

の順 に高血圧症 が重症 化)・の副 腎では 、共通 して5ρock2、 κy澗、

Rgs2、 θゴθ1、θt82、 βρhx2、細1,]、Igflr、 渦gぴapの9遺 伝子 に

有 意 な発 現 の増 減 があ る こ とが明 らか とな った。 未 だ完 金解明

とは言 えないが 、何 らかの点 で強 く高血 圧 発症 と関連 してい る

と考 え られ る高 血圧 関連 遺伝 子 を特 定 して明 らか にす る ことが

で きた。本研 究 成果 は 、 ヒ トの 多数 が罹患 し、そ の多 くが熟年

期 や老 年 期に続 発症 で 死 亡す る高 血圧 症 の原 因遺伝 子を解 明 し

よ うと した結果 で 、今後 の循 環器 疾患 基礎研 究へ の道標 と、 根

本的循 環 器疾 患臨床 治療 に夢 を抱 かせ る成 果 で 、医 学博 士の学

位 を得 る資格 があ る と認 める。
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Enhancementoffibrinolyticactivityinvascular

endothelialcellsbyheterologousexpressionof

AdenineNucleotideTranslocase-1

(ア デ ニ オ ン ヌ ク レ オ チ ド輸 送 体 一1の 異 所 性 発

現 に よ る 血 管 内 皮 細 胞 で 線 溶 活 性 の 充 進)


