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研究成果の概要（和文）： 

高血圧発症リスク遺伝子多型の数に応じ高血圧発症リスクが増加した。両親の長寿は、子の成人時
の高血圧と関連した。食塩摂取量が多い比較的アルドステロン高値群では、家庭血圧が高値で、夜間
降圧が減弱していた。受動喫煙の女性では、家庭血圧が有意に高く、その後の高血圧発症リスクが高
かった。妊娠期間中に血圧が高値であったり、尿蛋白が陽性であった妊婦や、児の出生児体重が小さ
かった妊婦や、妊娠前体重が重かった妊婦では、30年後に高い高血圧有病リスクを有していた。 

 

研究成果の概要（英文）： 
 

According to the number of risk associated SNPs, incidence of hypertension was increased. 

Parents' longevity was associated with offsprings’ home blood pressure level. Subjects with 

relatively high aldosterone concentration and high salt intake had high home blood 

pressure and high nighttime blood pressure measured by ambulatory blood pressure 

monitoring. Women exposed to passive smoking had high home blood pressure and high 

risk for hypertension. Women with high blood pressre during pregnancy, with positive 

protein urea, had baby with small birth weight, or was heavy pre-pregnancy weight had 

high risk for hypertension in thirty years. 
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１．研究開始当初の背景 

 

妊婦の約 10％に合併する「妊娠高血圧症候
群（妊娠中毒症）」は、母体死亡・周産期死亡の
主要原因である。その重症型である妊娠高血圧
腎症は、高率に子宮内発育遅延を合併するた

め、胎児発育にとっても重要な疾患である。欧
州を中心とした疫学研究から、不良な子宮内発
育とその後の環境の変化が成人後の生活習慣
病発症リスクに影響する可能性が指摘された
(Barker 仮 説 ) 。 こ の 仮 説 は そ の 後
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Disease（DOHaD）という概念に発展した。 

一方、妊娠高血圧症候群は、罹患した妊婦にお
いて、将来の生活習慣病発症のリスク因子ない
しリスクマーカーであるとの報告がある。この両
者の間には、共通した複数の遺伝・環境要因が
交絡因子として介在していると考えられているが、
その病因は未だ不明である。 

 

３．研究の方法 

 

 大迫研究のデータを用い、妊娠高血圧症候群
発症の有無で、長期的に血圧値がどのように推
移したか、妊娠高血圧症候群発症の有無が妊
娠前後の家庭血圧変化にどのような影響を及ぼ
したか検討する。また、妊娠高血圧症候群発症
の有無がその後の血圧レベル、脈波伝播速度・
中心血圧・Augmentation Index 等の動脈硬
化指標、及び、無症候性脳梗塞や頸動脈病変
等の臓器障害指標と関連するかを検証する。 

 また、家庭血圧情報を利用し、小児期から青
年期にかけての血圧が、成人後の血圧にどのよ
うに影響しているかを検討する。さらに、遺伝環
境要因が高血圧発症に関連することが既に大
迫研究より報告されている。これに加え、妊娠高
血圧発症に関連する遺伝子が、血圧の影響を
超えて脈波伝播速度・中心血圧・
Augmentation Index 等の動脈硬化指標や
無症候性脳梗塞・頸動脈病変等の臓器障害指
標と関連しているかどうかを検証する。 

 1997 年に施行した 142 項目からなる Food 

Frequency Questionnaire や尿中塩分排泄
量の結果と、その後 10 年間の家庭血圧値との
関連について基礎的検討を実施する。 

BOSHI研究のデータを用い、本年度の分
析・研究としては、妊娠前の Body Mass 

Index・インスリン抵抗性が妊娠期間中の血圧
推移とどのように関連しているかを検討するとと
もに、妊娠期間中の脈波伝播速度・中心血圧・
Augmentation Index 等、動脈硬化指標の推
移を検討する。さらに、随時血圧と家庭血圧の
比較をし、それぞれの特徴を明らかにするととも
に、妊娠高血圧症候群の予測にどちらが優れて
いるかを検討する。 

 

４．研究成果 

 

大迫研究では、遺伝子多型や親の長寿と高
血圧新規発症・高血圧有病との関連を検討した
。計53個のSNPsのうち、４つのSNPが高血圧発
症と有意に関連し、年齢・BMIなどの交絡要因
で補正してもなお、リスク多型を１つ、２つ、３つ、
４つ持つ群でそれぞれ1.6倍、2.6倍、4.7倍、
16.9倍と高血圧発症リスクが増加した。両親の長
寿は、子の成人時の高血圧と関連し、早世であ
った母親・父親を持つ子の血圧は、長寿であっ
た母親・父親を持つ子に比較して有意に血圧レ
ベルが高値を示した。1日1合以上の飲酒者は，

非飲酒者にくらべて起床2時間後の血圧が有意
に高く，昼間血圧も持続的な高値を示し、受動
喫煙の女性では非受動喫煙の女性に比較して、
家庭血圧が有意に高値であった。 

血清マグネシウムの低値は24時間自由行動
下血圧とは独立して頸動脈病変に関連した。家
庭血圧の日間変動は家庭血圧レベルだけでは
なく、アルコール摂取量や日常活動量に関連し
、安静生活を行う場合、夕方の家庭血圧変動を
増加させていた。食塩摂取が多い集団において
、比較的アルドステロン高値群で家庭血圧が高
値であったが、同様の集団において夜間降圧の
減弱が観察された。受動喫煙の女性では非受動
喫煙の女性に比較して、家庭血圧が有意に高値
であったばかりでなく、平均8.1年間の追跡の後
の家庭高血圧発症の有意な危険因子であった(

オッズ比4.5, 95%CI:1.5- 13.4)。自由行動下血
圧測定を施行し、書面による遺伝子解析のイン
フォームドコンセントが得られた790人を対象に
TIMP-3遺伝子プロモーター領域rs9619311多
型との関連を検討したところ、CC>CT>TTの順
に24時間平均の収縮期血圧と拡張期血圧との
有意に関連し、交絡因子で補正しても同様であ
った (p<0.01) 

 BOSHI研究では、平成23年度は、10月末ま
でで1576人の妊婦をリクルートし、新規リクルー
トメントを終了した。妊娠前に肥満であった妊婦
は、妊娠時の血圧が正常レベルであっても、正
常BMIの妊婦と比較し有意に高値であった。ま
た、妊娠前にBMIが18.5未満であった群では
2500g未満の低出生体重児であった割合が高か
った。たとえ正常血圧レベルであっても、妊娠期
間中に血圧が高値であった妊婦は、血圧が低値
であった妊婦に比較して、30年後の高血圧有病
リスクは高値であり、その子の妊娠時血圧も有意
に高値であった。尿蛋白が陽性である場合にそ
の後の生活習慣病有病リスクが有意に高値とな
り、児の出生児体重が小さいほど妊婦の30年後
の高血圧有病リスクが高かった。妊娠前体重が
重いほど30年後の高血圧有病リスクと関連した。
高血圧家族歴あり群では高血圧家族歴なし群と
比較すると、出産週数、母親の糖尿病既往歴を
補正に加えても、収縮期血圧、拡張期血圧とも
に、母親のみ高血圧群の血圧レベルが有意に
高値であった。妊娠高血圧症候群を発症してい
ない518人において両親の高血圧有無と妊娠時
家庭血圧との関連を検討したところ、妊娠期間中
を通して、4群間の血圧レベルに有意差を認め、
両親のどちらか一方が高血圧であると血圧は高
くなった。母子手帳データのある268人では、母
親の妊娠時平均収縮期血圧と娘の妊娠時家庭
血圧推移との直線的な関連が認められ、母親の
妊娠9カ月時収縮期血圧と娘の妊娠時家庭血圧
推移との関連が最も明瞭であった。 

妊娠初期の食塩摂取量で均等 3 分割した場



 

 

合や平均値±2SDで 3分割した場合における妊
娠高血圧症候群発症率に有意な群間差は認め
られなかった。正常血圧妊婦を妊娠初期の食塩
摂取量により均等 3 分割し、家庭血圧推移の比
較を行ったところ、収縮期血圧、拡張期血圧とも
に、妊娠期間を通して 3群間の血圧推移に有意
な群間差は認められなかったが、正常血圧妊婦
を妊娠初期における食塩摂取量の平均値
±2SDにより 3分割すると、収縮期血圧、拡張期
血圧ともに、妊娠期間を通して３群間の血圧推
移に有意な群間差が認められた。 
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