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研究成果の概要： 

家庭血圧を用いた平均 12 年間の縦断的検討で、高血圧発症と関連する遺伝子多型

が４つ同定され、交絡要因で補正後も、リスク多型の数に応じ高血圧発症リスクが増

大した。若年女性の血圧値は月経周期によって変動し、月経期には血圧は高値を示した。妊婦

の血圧は、季節要因で修飾され、その他の交絡要因で補正後も、高血圧家族歴や妊婦の

母親の妊娠中の血圧レベルが妊婦の妊娠期間中の家庭血圧レベルと関連した。いずれ

の集団においても環境・遺伝要因の双方が血圧レベルに影響を及ぼしていた。 
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１．研究開始当初の背景 
 1986 年 Barker DJ らが「胎児発育遅延と

成人以後の虚血性心疾患発症との関連」を示

して以降、胎児発育遅延が将来の高血圧、高

脂血症などの生活習慣病と関連していると

の報告が欧米を中心に続いている。「成人以

降の生活習慣病の要因は胎生期に既に存在

する」とする「Barker 仮説」は大いに注目さ

れてきたが、これまでの研究成績は、その時

代的背景、人種、性、年齢、表現型により一

致をみない。 

近年の我が国では、人口の高齢化と相まっ

て代謝症候群に集約される生活習慣病が生

活の質、生命の質を脅かす最大の危険因子と

考えられるに至っている。そして、生活習慣

病への対応には、治療医学以上に予防医学的

アプローチが必要であり、最近では医療費の

抑制の面からもその重要性が再認識されて

きている。もしも、高血圧、高脂血症、糖尿

病といった生活習慣病が、遺伝要因に加え胎

生期における環境要因によってもプラグラ

ムされているとするならば、我々は生活習慣

病の予防を妊娠管理（胎生発育管理）からは

じめなければならない。 

 

 



２．研究の目的 
本研究では、「現在の日本における Barker

仮説を検証」する。次に、遺伝要因の解析を

加え、より厳密に遺伝要因と環境要因を分離

した上で、「胎生期、新生児期の発育が高血

圧、糖尿病などの生活習慣病の発症に果たす

役割を検討」することを目的とする。 

 

３．研究の方法 

(1) 大迫コホート： 

 コホート対象者6900名に対して行ったアン

ケート調査における兄弟情報を利用して家系

情報データベースを作成する。血圧測定に関

しては、７才以上の5000人に対し、ICメモリ

付家庭血圧計により夜間血圧も含めた家庭血

圧の測定を継続する。 

データベース化した家系情報に基づき、遺

伝・環境要因と家庭血圧・夜間血圧等の血圧

情報に関する横断的解析を行う。 

さらに、出生時情報や遺伝・環境要因と家

庭血圧経年変化・高血圧発症との関連につい

て縦断的解析を行い、高血圧発症に関わる遺

伝子多型についても、環境要因などで補正を

行って上で、解析・報告する。 

さらに、19 年間にわたる家庭血圧の変化との

関連について縦断的に解析する。 

 

(2) 医療系学生コホート：  

 計600組の学生とその家族に対して家庭血

圧計を配り夜間血圧を含めた家庭測定を行う

。主観察集団（学生本人の集団）に対して出

生時状況および現在の生活習慣に関する自記

式アンケート調査を実施する。 

出生時状況や月経周期・季節変動と現在の

血圧値との関連について横断的解析を行う。

縦断研究を開始するためのコホートの整備・

登録作業を継続する。 

 

(3) 産科コホート： 

 妊婦の登録（母親集団）を実施（連続的登

録）する。妊娠後の定期受診時に家庭血圧計

を持参し、血圧の推移を記録する。また、登

録時点での母体の生活習慣について自記式ア

ンケートを行う。また母親集団に対し、自身

の出生状況に関する自記式アンケート調査を

実施する。さらに、初診時以降定期的に生活

習慣関連パラメータ(高感度CRP, BNP等)の採

血検査を行い、生活習慣調査と共に保存する

。出生後の児に対する出生時状況の調査を行

い、前向きコホートに登録（主観察集団）す

る。インフォームドコンセントは両親から取

得する。妊婦の両親の協力の下、祖父母集団

における家庭血圧測定と生活習慣に関する調

査を施行し、妊娠高血圧と妊婦の両親の血圧

との関連についてのデータ収集を行う。 

本年は特に、妊娠期間中の血圧変化と血圧

季節変動について報告を行うとともに、妊娠

期間中の血圧変化の要因について、遺伝・環

境要因の解析を行う。 

 

４．研究成果 

(1) 予後予測能評価 

 病院で測定する血圧に比較し、家庭血圧や

24 時間自由行動下血圧は、予後予測能に優れ

るが、どの時間帯の血圧がどのような疾患と

関連しているかは明らかとなっていなかった。

そこで、24 時間自由行動下血圧測定で得られ

た血圧値を昼夜別に有病率や予後との関連を

検討したところ、夜間血圧は横断的検討にお

いて頸動脈肥厚・無症候性脳血管障害の有無

と関連し、縦断的検討において脳梗塞発症や

脳梗塞による死亡や心疾患による死亡と関連

していた。一方で昼間血圧レベルは脳出血発

症や脳出血による死亡と関連しており、血圧

を測定した時間帯により、関連する疾患が異

なることが明らかとなった。 

 また、収縮期血圧・拡張期血圧・平均血圧・

脈圧の４つの血圧情報の中では収縮期血圧が

最も脳卒中発症と関連し、家庭血圧の脳卒中

発症予測能は特に降圧薬服用者において朝の

血圧の方が予後予測能に優れていた。以上よ

り、遺伝情報や出生児情報と血圧との関連を

検討する際には昼夜別や朝晩別の血圧情報を

それぞれ解析する必要があることが明らかと

なった。 

 病院で測定する血圧に比較し、家庭血圧や

24時間自由行動下血圧は、予後予測能に優れ

るが、24時間自由行動下血圧測定に基づく高

血圧の診断基準は従前考えられていたものよ

りも低いことが示唆された。また、動脈硬化

指標であるAASIや脈圧は大迫コホートにおけ

る死亡率と関連した。 

 

(2) 臓器障害など 

血漿フィブリノーゲンレベル高値は 24 時

間自由行動下血圧レベルとは独立して無症候

性脳梗塞の存在と関連することが明らかにな

った。血圧と凝固系因子は妊娠高血圧症候群

においても相互作用を持つ可能性があること

から今後検討する必要性が示唆された。また、

微量アルブミン尿は動脈硬化指標の一つであ

る脈波伝播速度と関連していた。 

 

(3) 医療経済 

 高血圧を有する患者に家庭血圧の導入を想

定し、医療経済分析を行ったところ、医療費



削減効果が見込まれた。 

(4) 腎機能 

 腎機能低下者は有意に脳卒中発症リスク・

脳心血管死亡リスクが高く、腎機能を示すク

レアチニン値よりも、クレアチニンクリアラ

ンスを予測し評価した値の方が予後予測能に

優れていた。 

 

(5) リスク層別化 

 病院で測定する血圧に比較し、家庭血

圧や24時間自由行動下血圧は、予後予測

能に優れるが、日本高血圧学会のガイド

ラインのリスク層別化に家庭血圧を用い

ると、リスク層別化がより明瞭になるこ

とが明らかになった。 

 

(6) 食事 

 大迫町一般地域住民において、果物や

野菜摂取が多い群では家庭血圧に基づく

高血圧有病率が有意に低く、高血圧発症

リスクを低減する可能性が示唆された。 

 

(7) 長寿 

 大迫コホートにおいて、親が早世であった

群では、親が長寿であった群に比較して、成

人後の血圧レベルが有意に高値であり、高血

圧有病率も高かった。この結果は随時血圧よ

りも、家庭血圧で、その関連がより明瞭にな

った。 

 

(8) 遺伝子 

 横断的解析では、プロレニン受容体遺

伝子多型が女性において血圧レベルのみ

ならず、左室肥大やラクナ梗塞などの臓

器障害と関連していた。 

 Gタンパク質制御遺伝子であるRGS2遺伝子

多型と高血圧新規発症との関連を検討したと

ころ、AA型を有する群ではそれ以外の群に比

較して高血圧発症リスクが高値を示した。こ

れらは、生活習慣病発症予測因子の一つであ

ると考えられた。 

 家庭血圧を用いて大迫一般地域住民を

平均12年間追跡した縦断的検討の結果、

高血圧発症と関連する遺伝子多型が４つ

同定され、年齢・BMIなどの交絡要因で補

正してもなお、リスク多型を有する個数

が増加するほど高血圧発症リスクが増大

し、高血圧発症には遺伝・環境要因の双

方が関連することが確認された。 

 

(9) 月経周期と血圧 

若年女性の血圧値は月経周期によって変動

し、月経期には、黄体期やそれ以外の時期に

比較して有意に血圧が高値を示し、若年女性

の家庭血圧を扱う際には月経周期も考慮に入

れる必要が示唆された。 

 

(10) 妊娠期間中の血圧と季節変動 

妊婦の血圧は妊娠前期より妊娠中期に低下

し、妊娠後期にかけて上昇する事が確認され

た。この変動は血圧の季節変動によっても変

化することが明らかとなった。冬期かつ妊娠

後期の血圧は、夏期かつ妊娠後期の血圧に比

較して有意に高値であり、血圧上昇幅が夏

期出産予定妊婦の 4 倍に達していた。妊

婦の血圧を評価する際には季節変動を考慮に

入れる必要が明らかとなった。 

 

(11) 妊娠前 BMI やインスリン抵抗性と妊娠

期間中の血圧 

 季節要因を補正しても尚、妊娠前 BMI

や妊娠前期におけるインスリン抵抗性と

血圧レベルが関連し、妊娠中期の血圧低

下も減弱していた。 

 

(12) 高血圧家族歴と妊娠期間中の血圧 

 また、季節・妊娠前 BMI 等の交絡要因

の補正後も尚、妊婦の両親の高血圧歴は

妊婦の妊娠期間中の血圧レベルと関連し、

妊婦の母親の妊娠中の血圧レベルもまた

妊婦の妊娠期間中の血圧レベルと関連し

ていた。 

 高血圧家族歴など遺伝要因を有すると

考えられる妊婦においては注意深い経過

観察が必要と考えられた。 
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