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研究成果の概要（和文）：stroke-prone spontaneously hypertensive rat (SHRSP)は遺伝的に

重症高血圧を発症するモデルラットである。これまでの研究でその第１染色体上に血圧のスト

レス反応性に関与する遺伝子が存在することが明らかとなった。そこで本研究では、この遺伝

子を同定することを目標に、その存在領域を 1.2Mbp まで狭めるとともに、その領域内に、有力

な候補遺伝子として SHRSP で truncation のある遺伝子を同定した。 

 
研究成果の概要（英文）：The stroke-prone spontaneously hypertensive rat (SHRSP) is a 
genetic model rat for essential hypertension. We previously identified that a region of 
chromosome 1 harbored a gene (or genes) responsible for exaggerated stress response in 
SHRSP. In the present study, we narrowed down the region to 1.2 Mbp and found a strong 
candidate gene that had a truncation in SHRSP. 
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１．研究開始当初の背景 

本態性高血圧は複数の遺伝素因と環境因子が

複合して発症に関与しているが、その環境要

因のひとつとしてストレスの重要性が古くか

ら指摘されている。近年の社会的変化でスト

レスの影響が大きくなっており、ストレス性

高血圧の1形態として「職場高血圧」の臨床的

意義も問題となっている。stroke-prone 

spontaneously hypertensive rat (SHRSP)は

遺伝的に重症高血圧と脳卒中を発症するモデ

ルラットであるが、飼育条件によって脳卒中

発症頻度が変化するなど、ストレス感受性の

高い高血圧モデルであることが知られている

。我々は、このSHRSPにおいて第１染色体に高

血圧遺伝子の存在する領域を見出し、正常血

圧のWKYラットをもとに、この領域だけを

SHRSPのゲノムと組み換えたChr1コンジェニ

ックラット(WKYpch1.0)を作成した。このコン

ジェニックを用いた検討から、この染色体領

域が、種々のストレスに対する交感神経系の
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反応性亢進を引き起こしていることを明らか

にした。 

 

２．研究の目的 

本研究では、この「ストレス感受性遺伝子」
を同定することを最終的な目標とし、①その
存在領域を可能な限り絞り込む、②その領域
内に存在する遺伝子について、遺伝子発現解
析と遺伝子配列の検討により、候補となる遺
伝子を捜すことを目的とした。 

 

３．研究の方法 

①SHRSP と WKY を戻し交配し、第 1 染色体上
の特定の領域のみをこの 2系統間で入れ換え
たコンジェニックラットを作成した（図１）。
これをさらに戻し交配し、より狭い領域を有
する複数のサブコンジェニックラットを作
成した。 

 
         図１ 
 
②これらのサブコンジェニックラットと、そ
のもととなった SHRSP, WKY を用いて、(a) 
radio-telemetry を用いて、非拘束無麻酔下
で血圧を連続的にモニターし、これらのラッ
トに拘束ストレス、寒冷ストレスをかけたと
きの血圧上昇の程度について検討する、(b) 
radio-telemetry を用いて心拍数をモニター
し、その変動のフーリエ解析により、相対的
な交感神経活性の拘束ストレス、寒冷ストレ
ス下での変化を検討する、(c) 寒冷ストレス
下での尿中ノルアドレナリン排泄量を検討
する、の 3種類の異なる指標を用いて交換神
経活性を評価した。 
③上記の結果絞り込まれた 1.2Mbp の領域内
にある遺伝子について、脳幹での遺伝子発現
と、蛋白質翻訳領域内での遺伝子変異の有無
について RT-PCR, genome sequencing にて検
討し、SHRSP と WKY の差を説明できる遺伝子
がないかを検討した。 
 
４．研究成果 
①戻し交配により、SHRSP のゲノムを背景と
して、WKY 由来の第１染色体小断片を挿入し

た 2 種類のサブコンジェニック系統
（SPwch1.71, 1.72)を作成した（図２）。 

 
        図２ 
 
これらを用いて、ストレスに対する反応性を
検討したところ、 
①SPwch1.71 は、拘束ストレス、寒冷ストレ
スに対する血圧上昇が SHRSP と変わらなかっ
たのに対し、SPwch1.72 では有意に低下して
いた（寒冷ストレスに対する反応を図３に示
す）。 

 
        図３ 
 
②SPwch1.71 では、心拍数の変動解析によっ
て、相対的な交感神経活性のストレス下での
上昇が SP と同程度であったのに対して、
SPwch1.72 では有意に低かった。 
③寒冷ストレス下での尿中ノルアドレナリ
ン排泄が SP に比べて SPwch1.72 では有意に
低かったが、SPwch1.71 では差がなかった。 
という結果を得た。このことは、SPwch1.71
がもつ WKY由来の断片上にはストレス反応性
にかかわる遺伝子は存在せず、SPwch1.72 と
1.71 の差に相当する染色体領域に存在する
ことを示唆している（図４）。 
1.2Mbp のこの領域に焦点を絞って、そこに存
在する遺伝子について検討を行った。この領
域には表１に示すように、17 個の遺伝子の存
在が知られている。しかし、そのうちの 8個
についてはアノーテーションがついておら 



 

 

      
        図４ 
 
ず、遺伝子としての機能が不明なものであっ
た。そこで、残りの９個の遺伝子について、
脳幹での発現を WKY, SHRSP で比較するとと
もに、蛋白質翻訳領域のシークエンス解析を
行った。 

その結果、４つの遺伝子は脳幹での発現がな
く、除外することができた。脳幹での遺伝子
発現を室温での定常状態と寒冷ストレスに
暴露した状態で WKY, SHRSP 間の比較を行っ
たところ、いずれも系統間での差がないか、
あっても marginal なものであり、生理学的
に有意な差とは考えにくかった。 
これに対して、蛋白質翻訳領域のシークエン
スを行ったところ、２つの遺伝子において
SHRSP がアミノ酸をコードする部分がストッ
プコドンに変わるナンセンス変異を持つこ
とが明らかとなった。そのうちのひとつは脳
幹での発現がみられないものであったこと
から、残るひとつの遺伝子がストレス感受性
を決める遺伝子の有力な候補と考えられた。
この遺伝子のコードする蛋白質は、このナン
センス変異によって SHRSP で C末端側が短く
なっていることをウエスタンブロットにて
確認できた。 
現在、これらの結果について論文投稿準備中
である。また、この変異が遺伝子機能におよ
ぼす影響について検討を行っている。 
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