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 (論文審査の結果の要旨) 

 

  高地肺水腫（HAPE）は低酸素環境下で発症する非心原性の肺水腫である。HAPEは再発症例が多く、低酸素環境下に対する

反応の個体差が原因の一つと考えられており、これまで HAPE発症に関わる遺伝子の研究が報告されているが、その多くは一部

の遺伝子解析である。発症原因に関わる遺伝子検索には染色体上を網羅的に検索する遺伝子解析が必要である。今回、マイク

ロサテライト(MS)マーカーを用いた網羅的遺伝子解析を行ない疾患に関連する候補遺伝子を検索した。また、さらに候補遺伝

子内に設けた一塩基多型（SNP）を用いて詳細マッピングを行い、HAPEとの関連につき検討した。 

研究対象はこれまで HAPE を発症し、信州大学病院で治療を受けた既往者 53 人と、何度も高地に到達し高山病の症状を起こ

したことがない非発症者群 67 人が対象である。研究対象者からは同意を得た上で遺伝子を抽出した。これらの検体を各 MS マ

ーカーのアリル頻度を用いて解析を行った。その結果 9 個のマーカーで両群間に有意差を認めた。その一つである D22S280 が

内在する TIMP3遺伝子(TIMP3)に着目し、6つの SNPsについて遺伝子型タイピングを行い、両群の遺伝子頻度を比較した。 

 

その結果、小林信光は次の結論を得た。 

 

１．MS解析では 5個のマーカーで有意に疾患感受性を、４個のマーカーで有意に疾患抵抗性を認めた。 

２．有意差を認めたマーカーのうち、D22S280は TIMP3 遺伝子内に局在した。 

３．TIMP3遺伝子の SNPを用いた詳細マッピングを行ない、その結果 rs130293が有意差をもって疾患関連性を認めた。 

４．rs130293のアリル Cの頻度は既往者群で有意に低く疾患抵抗性を示した 

 

これらの結果から、TIMP遺伝子内のrs130293アリルCの存在がHAPEの発症に対して防御的な役割を果たしていると考えられ

る。TIMP/MMPシステムの障害は、肺においては肺血管の構造に影響を及ぼし、様々な病態を引き起こすと考えられている。HAPE

では肺血管の透過性が亢進し、肺水腫を起こすとされており、TIMP3の遺伝子多型によりTIMP/MMPシステムの不均衡が生じ、結

果として肺血管に影響を及ぼしHAPEが発症する可能性を示唆している。 

 

よって、主査、副査は一致して本論文を学位論文として価値があるものと認めた。 

 


