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研究成果の概要（和文）：高血圧の原因遺伝子の一つである rock 遺伝子の SNP(Single	 

Nucleotide	 polymorphisms)により、血圧に有意な差が生じることが報告されている。今回

われわれは、日本の集団での rock2遺伝子における SNP のアレル頻度を明らかにし、血圧

に対する影響を検討し、麻酔導入時における麻酔薬による血圧変動を検討した。rock2 の

SNP(rs9808232)は、血圧へ有意な差を認めなかった。また、麻酔導入時の血圧変動への影

響も有意な差を認めなかった。日本人において、rock2の SNP(rs9808232)は、血圧制御へ

の寄与は大きくない事が示唆された。	 
 
研究成果の概要（英文）： It is well known that single nucleotide polymorphism (SNP) in rock 
gene “one of the causes genes of hypertension” induced the significant increase in blood 
pressure. We studied the frequency of rock2 gene SNP(rs9808232), the effects of this gene 
on the blood pressure and the hemodynamic effects of this gene during anesthetic induction 
in Japanese population.  
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１．研究開始当初の背景 
申請者の属する研究室のメインテーマは血管収
縮弛緩機構に及ぼす麻酔薬作用の機序の解明で
ある。このテーマに沿って多くの研究がおこな
われてきたが、本研究申請当時は、白色人種に
おいて rho/rock2 pathwayの遺伝子多型により、
安静時血圧に有意な差を示す場合があるとされ
ていた。さらに、以前より、全身麻酔薬のセボ
フルランは、麻酔導入時における血圧低下に寄

与する可能性があり、その原因として
rho/rock2 pathwayの関与が示唆される事
が報告された時期であった。そこで、日本
人におけるこの遺伝子多型による血圧に
対する影響に関して解明し、さらにこの遺
伝子多型の違いにより、麻酔導入時の血圧
変動に関する作用を解明し、麻酔薬の修飾
作用を解明することはより安全な周術期
管理を行う上で重要と考えられた。 
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２．研究の目的 
上述の研究背景より、われわれの施設における
手術予定患者に対し、高血圧の原因遺伝子の一
つである rock2の SNP(rs9808232)の頻度を検
証し、その遺伝子多型の違いによる血圧への
影響を検証する。さらに、この遺伝子多型の
違いにより、麻酔導入時における血圧低下の
大きい症例の頻度の有無を検証することによ
り、この遺伝子多型が、麻酔導入時の血圧低
下に関する影響に関して解明する事を目的と
した。 
 
３．研究の方法 
（１）倫理委員会による研究内容の承諾	 

厚生労働省による［ヒトゲノム・遺伝子解析研究

に関する倫理指針］に従い、付属病院の遺伝子研

究倫理委員会に申請し研究内容に対して申請を

行った。	 

①ASA	 I	 –	 IIIの腰部脊椎手術患者に対し、遺伝
子研究倫理委員会の承諾をえた同意書により説

明したのち、書面にて同意るようにした。	 

	 

（２）rock2遺伝子多型の遺伝子配列の確認およ

び至適プライマー作成	 

①日本遺伝子研究所に外部委託することにより、

遺伝子配列の確認及び至適プライマーの作成を

委託することにより，実験の効率化を図る	 

	 

（３）rock2遺伝子多型の頻度の検証	 

①書面により同意を得た患者に対し、全身麻酔導

入前、全身麻酔導入後における血行動態について

測定した。	 

測定項目は、収縮期血圧、拡張期血圧、平均血圧、

心拍数、経皮的酸素飽和度とした。	 

	 

②麻酔導入薬として、プロポフォール1.5mg/Kgを

用いた麻酔導入を行い、吸入麻酔薬（セボフルラ

ン）存在下あるいは非存在下における血行動態の

変動についても、上記測定項目について測定した。	 

	 

③麻酔導入後に患者より血液３mlを採血し、血液

試料をもとにSNPタイピングを行い、野生型、変

異型、ヘテロ型に分類した。	 

	 

（４）rock2遺伝子多型のタイピングによる血行

動態に対する検証	 

①SNPタイピングに従った患者分類を行い、麻酔

導入前における血行動態に対する影響について

検証した。	 

	 

（５）rock2遺伝子多型のタイピングによる麻酔

導入における血行動態の変動に対する検証	 

①SNPタイピングに従った患者分類を行い、全身

麻酔導入における血行動態の変動の差による２

群（A群：血圧および心拍数の変動が30％

以内、B群：血圧および心拍数の変動が30％

以上のもの）に分類し、それぞれの頻度に

ついて解析した。	 

	 

（６）rock2遺伝子多型のタイピングによ

る吸入麻酔薬による麻酔導入時の血行動

態の変動に対する検証	 

①SNPタイピングに従った患者分類を行い、

全身麻酔導入における吸入麻酔薬（セボフ

ルラン存在下，セボフルラン非存在下）に

よる血行動態の変動の差による２群（A

群：血圧および心拍数の変動が30％以内、

B群：血圧および心拍数の変動が30％以上

のもの）に分類し、それぞれの頻度につい

て解析した。	 

	 

	 
４．研究成果	 
（１）倫理委員会による研究内容の承諾
および同意の確認	 

厚生労働省による［ヒトゲノム・遺伝子解

析研究に関する倫理指針］に従い、付属病

院の遺伝子研究倫理委員会に申請し研究

内容に対して承諾をえた。	 
①ASA I – IIIの腰部脊椎手術患者に対
し、遺伝子研究倫理委員会の承諾をえた
同意書により説明したのち、書面にて同
意を得た。	 
	 

	 

（２）rock2遺伝子多型の遺伝子配列の確

認および至適プライマー作成	 

	 

①日本遺伝子研究所に外部委託すること

により、遺伝子配列の確認及び至適プライ

マーの作成を委託することにより，実験の

効率化をはかった。	 

	 

②Lightcycler480を用いて解析をおこな

った今回検討する遺伝子多型の遺伝子配

列およびそのプライマー。	 

	 



 

③LigtCycler480 を持ちいた rs980808232 に
対する反応プロトコール	 
	 

	 
④LigtCycler480 を持ちいた rs980808232 に
対するテンプレート変性プロトコール	 
	 

	 
	 
⑤LigtCycler480 を持ちいた rs980808232 に
対するターゲット DNA の増幅のためのプロト
コール	 

	 
	 
⑥LigtCycler480 を持ちいた rs980808232 に
対するターゲット DNA の融解分析のためのプ
ロトコール	 
	 
	 

	 

⑦ LigtCycler480 を 持 ち い た
rs980808232 に対するターゲット DNA の
融解分析の一例	 
図１	 

	 
	 
	 

（３）rock2遺伝子多型の頻度の検証	 

①書面により同意を得た患者86名に対し、

全身麻酔導入前、全身麻酔導入後における

血行動態について測定した。	 

測定項目は、収縮期血圧、拡張期血圧、心

拍数、経皮的酸素飽和度とした。	 

	 表１	 患者背景	 

	 	 

	 

	 

	 表２	 患者全体の血行動態	 

	 	 

	 麻酔前後における血圧の変動	 
	 

	 

②麻酔導入薬として、プロポフォール

1.5mg/Kgを用いた麻酔導入を行い、吸入麻

酔薬（セボフルラン）存在下あるいは非存

在下における血行動態の変動についても、
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上記測定項目について測定した。	 

	 

	 表３	 患者背景（セボフルラン併用の有無）	 

 

 
 
セボフルラン使用群，セボフルラン非使用群で
患者背景における統計学的に有意な差をみとめ
なかった。 
 
 
	 表４	 血圧の変動（セボフルラン併用の有無） 
 

 
セボフルラン使用群，セボフルラン非使用群で
血圧に対し統計学的に有為な差を認めなかった。 
 
 
③麻酔導入後に患者より血液３mlを採血し、血
液試料をもとに SNP タイピングを行い、野生
型、変異型、ヘテロ型に分類した。	 
	 
	 表５	 セボフルラン使用群，セボフルラン	 
	 	 	 	 非使用群における遺伝子多型の頻度	 
	 

	 
	 
高血圧に関連するとされる rock2 遺伝子の
variant	 type の頻度が想定よりも少なく、セボ
フルラン使用群，セボフルラン非使用群と分類
して解析するには、サンプルサイズが少なく，

統計学的に解析する事は3倍程度の解析が
必要とされ、今回は，麻酔薬併用による効
果に関する解析は行わない事とした。	 
今後、サンプルサイズを増やすことにより、
解析を継続する予定である。	 
	 

（４）rock2遺伝子多型のタイピングによ

る血行動態に対する検証	 

①SNP タイピングに従った患者分類を
行い、麻酔導入前における血行動態に対
する影響について検証した。	 
	 

	 
タイピングに従った分類による、麻酔導
入前における血行動態には有意な差を認
めることはなかった。	 
	 

５）rock2遺伝子多型のタイピングによる

麻酔導入における血行動態の変動に対す

る検証	 

	 

	 

①SNPタイピングに従った患者分類を行い、

全身麻酔導入における血行動態の変動の

差による２群（A群：血圧および心拍数の

変動が30％以内、B群：血圧および心拍数

の変動が30％以上のもの）に分類し、それ

ぞれの頻度について解析した。	 

	 

	 
	 
遺伝子多型にもとずいた患者分類におけ
る麻酔前後における血行動態の変動につ
いて、３群間で有意な差を認めなかった。	 
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