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研究成果の概要（和文）：妊娠高血圧症候群（HDP）および弛緩出血関連遺伝子（PPH）の探索を行った結果、
PPHの新たな候補遺伝子として、主に子宮収縮に関連するオキシトシン受容体遺伝子およびプロスタグランジン
エンドペルオキシド合成酵素-2遺伝子の多型が検出された。また、妊娠高血圧症候群と睡眠、就労ストレス、社
会経済的要因との関連などにつき解析を行った。飲酒・喫煙、身体活動についても分析を進める予定である。
尿サンプルを用いた尿中ナトリウム濃度分析、尿中酸化ストレスマーカー（8-OHdG）分析も行っている。さら
に、日本人女性においてもHDPの中の妊娠時高血圧が将来の本態性高血圧に関連することが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：The present study revealed that genetic polymorphisms of oxtosin receptor 
gene and prostaglandin endoperoxide synthase-2 gene were associated with postpartum hemorrhage.
Analyses clarifying assosiations between hypertension in pregnancy and sleeping habit, job stress, 
social-economic status, etc. were carried out, as well as drinking and smoking habit, physical 
activities, and urinary　8-hydroxy-2’-deoxyguanosine 1 levels as a stress marker. Furter, it was 
shown that gestational hypertension was a risk factor of hypertension in middle-aged and older 
women.

研究分野： 予防医学・公衆衛生学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の成果は、妊娠高血圧症候群、弛緩出血といった主要な周産期合併症の新しい予防対策、すなわち、妊婦
の健康意識が高く生活習慣の把握が容易な妊婦検診の場で、妊娠初期の遺伝子タイピングによる①ハイリスク群
の抽出、②個別の生活習慣指導、③酸化ストレスマーカー測定等による発症予知・早期治療、④治療法の選択、
長期予後の推定といった、「エビデンスに基づいたテーラーメイド周産期医療」実現に向けた基礎資料となる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

妊娠高血圧症候群(PIH)の発症には、遺伝・環境交互作用により起こる複数の多因子病態が関
与している。遺伝要因としては、1993 年の羽田らの報告(PIH と AGT TT 型の関連)を皮切り
に、遺伝子 DNA 上の一塩基の置換、挿入および欠失による配列の違いである SNPs(Single 
Nucleotide Polymorphisms)の本症への関連が注目された。 

申請者らは今までに、PIH における遺伝・環境交互作用を明らかにするために、PIH 症例約
200 例と、正常妊娠の対照約 800 例の DNA を解析し、AGT M235T 多型、アンジオテンシン
Ⅱ受容体遺伝子(AT1)A1166C 多型、一酸化窒素合成酵素遺伝子(NOS3) Glu298Asp 多型が、そ
れぞれ独立に PIH 発症に関連することを見出した。また、アンジオテンシン変換酵素遺伝子
(ACE)Insertion/Deletion 多型、F5 Leiden 変異、MTHFR C677T 多型、β3-アドレナリン受
容体遺伝子(B3AR)T64A 多型、TNF-α 遺伝子(TNF-A) G-308A 多型、Microsomal epoxide 
hydrolase 遺伝子 Tyr113His 多型、Lipoprotein lipase 遺伝子 S447X 多型、プロトロンビン
遺伝子 G20210A 多型は日本人の PIH には関連しないとの結果を得た。また、AGT TT 型、
NOS3 GA+AA 型、高血圧の家族歴、妊娠前の肥満はそれぞれ独立に PIH に関連し、PAI-1 の
4G/4G 型は AGT に関連した病態に、GSTP1 の IV+VV 型と高齢妊娠は NOS3 に関連した病
態に、それぞれ何らかの関与をしていることも明らかにしてきた。 

さらに、初産 PIH 71 例と年齢をマッチさせた初産正常妊娠分娩対照 213 例の SNPs とと
もに、臨床データ、生活習慣・ストレスを同時に解析した結果、多変量解析で「AGT TT 型」
「妊娠前の BMI≧24」「高血圧の家族歴」「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。対象集団を AGT 遺伝子型により 2 群に分
けて多変量解析すると、AGT TT 型の群には、「妊娠中の精神的ストレス」が強い危険要因とし
て検出され、それ以外の群では、「妊娠前の BMI≧24」「NOS3 GA＋AA 型」「高血圧の家族歴」
が検出された。これらは、PIH 発症前の生活習慣・ストレスへの遺伝子型別保健指導の実現に
向けて、世界に先駆けた成果である。 

一方、PIH の病因・病態において、AGTTT 型は妊娠初期のトロホブラスト不完全侵入およ
びらせん動脈狭小化に関連するが、上記の研究結果に照らせば、この素因を持つ妊婦にストレス
が加わると、胎盤血流の低下と線溶抑制による過凝固状態、さらには血管内皮機能障害を招き、
これが PIH 発症の引き金となるという仮説が成り立つ。 

近年、尿中 8-OHdG が酸化ストレスマーカーとして注目され、妊娠中の尿中 8-OHdG は低
出生体重に関連するとの報告があるが、PIH との関連はいまだ検討されていない。また超音波
による子宮胎盤循環は PIH への関与が示唆されている。母体の血中酸素飽和度と周産期合併症
についての研究も始まった。PIH 関連 SNPs のアソシエーション・スタディでは、Caucasians 
においては上記の AGT 以外に、血液凝固第Ⅴ因子(F5)や methylenetetrahydrofolate reductase 
遺伝子 (MTHFR)に関する報告があり、日本人では申請者らの報告の他に Sohda らの
MTHFR14)、Yoshimura らの NOS3、Yamada らの PAI-1 に関する報告があるが、病態解明と
臨床応用に資する決定的な研究成果はいまだにない。そのため、PIH において SNPs、生活習
慣・ストレス、尿中 8-OHdG 等を同時に解析して仮説を検証する分子疫学研究を行う必要があ
る。 

 
２．研究の目的 
本研究で明らかにしたいのは、「PIH の特にストレスに関わる病因における遺伝・環境交互作

用と病態」である。すなわち、従来の申請者らの研究結果から得られた仮説：「AGT TT 型、NOS3 
GA＋AA 型、PAI-14G/4G 型、GSTP1IV+VV 型の素因を持つ妊婦は、酸化ストレス、胎児胎盤
血流低下、血中酸素飽和度低下において、異なる加重状況・メカニズムで PIH 発症リスクが高
まること」を検証することである。本研究では、妊娠高血圧症候群（PIH）における特にストレ
スと子宮胎盤循環に関わる病因に関わる遺伝・環境交互作用と病態の解明を目的として、従来の
研究成果と前方視的研究の基盤を背景として、主に、PIH 発症関連遺伝子多型（SNPs）の新規
探索と遺伝・環境交互作用の解析、尿中酸化ストレスマーカー（尿中 8-OHdG）測定等と、PIH 
発症における AGT、NOS3、PAI-1、GSTP1 多型との交互作用解析を行う。本研究の成果が得
られれば、妊婦の健康意識が高く生活習慣の把握が容易な妊婦検診の場で、妊娠初期の SNPs タ
イピングと尿中酸化ストレスマーカー測定による、①ハイリスク群の抽出、②個別の生活習慣指
導による、発症予知および予防、長期予後の改善といった、「エビデンスに基づいたテーラーメ
イド周産期医療」への具体的な提案が可能となる。 
 
３．研究の方法 
本研究では、申請者が従来進めてきた「OSAN Study」（獨協医科大学と神戸大学産婦人科の関 

連病院）に、今回新たに筑波大学産婦人科の関連病院を加えて、以下の内容を行う。 
① PIH 発症関連 SNPs の新規探索と遺伝・環境交互作用の解析 
② 尿中酸化ストレスマーカー（8-OHdG）測定 
③ PIH 発症における AGT、NOS3、PAI-1、GSTP1 多型との交互作用解析 

（1）産科妊婦健診における前方視調査および検体の収集・保存 
現在すでに協力体制ができている獨協医科大学・神戸大学関連病院 8 施設および新規に協

力体制をつくる筑波大学関連病院 2 施設において、文書によるインフォームド・コンセント



の得られた妊婦（前方視的なリクルートなので、患者と正常対象者を含むことになる）に、
①妊娠前・妊娠中の生活習慣（食生活、飲酒・喫煙、運動、睡眠、休養、精神社会活動）、ス
トレス、ソーシャルサポート、エゴグラムなどの質問紙調査、②母体採血を継続して行う。
また、新たに③尿検体の採取と保存を行う。各妊婦を妊娠判明時から分娩時まで前方視的に
観察する。 

（2）尿中酸化ストレスマーカー（8-OHdG）測定 
妊娠初期、中期、後期の尿を用いて、尿中 8-OHdG を ELISA 法により測定する。 

（3）PIH 発症関連 SNPs の新規探索と遺伝・環境交互作用の解析 
血液から遺伝子 DNA を抽出し、血圧調節、血液凝固、インスリン抵抗性、活性酸素産生な

どに関わることから PIH との関連が推測される新たな候補遺伝子多型（SNPs）の遺伝子タイ
ピングを、PCR－RFLP 法などを用いて行い、関連を検討する。また、上記で調査した生活習
慣、ストレス、ソーシャルサポートなどとの交互作用を分析する。 
 

４．研究成果 
従来実施してきた「OSAN Study」の協力病院として、獨協医科大学、神戸大学、筑波大学およ

びそれらの関連病院に加えて、獨協医科大学埼玉医療センターおよびその関連病院を加えて、リ
クルート体制の充実を図り、新たに 331 例のデータが収集され、臨床データ・生活習慣調査票の
データセットおよび DNA・尿サンプルのセットが完成した。 
妊娠高血圧症候群（PIH/HDP）および弛緩出血関連遺伝子（PPH）の探索を行った結果、PPH の

新たな候補遺伝子として、主に子宮収縮に関連するオキシトシン受容体遺伝子（OXTR）およびプ
ロスタグランジンエンドペルオキシド合成酵素-2 遺伝子（PTGS-2）の多型が検出された（論文
投稿中）。また、妊娠高血圧症候群と睡眠、就労ストレス、社会経済的要因との関連などにつき
解析を行った（論文執筆中）。飲酒・喫煙、身体活動についても分析中である。 
一方、尿サンプルを用いた尿中ナトリウム濃度分析、尿中酸化ストレスマーカー（8-OHdG）分

析も行っている（別サンプルにて分析：Nagao M, et al, J Atheroscler Thromb. 2020）。これ
らの結果から、妊娠中のスポット尿検査補正用にクレアチニン値が妊娠時期に関連して変化す
ること等が明らかとなり、今後の研究に重要な示唆を与えることとなった（論文執筆中）。さら
に、日本人女性においても HDP の中の「Gestational Hypertension」が将来の本態性高血圧に関
連することを明らかにした（Watanabe M, et al: Int J Environ Res Public Health. 2020）。
尿中 8-OHdG については、HDP はもちろんのこと、既知の HDP 関連遺伝子多型であるアンジオテ
ンシノーゲン遺伝子多型との関連についても検討を行う予定である。 
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