
東北大学・医学系研究科・非常勤講師

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１１３０１

若手研究(B)

2018～2017

慢性血栓塞栓性肺高血圧症における新規病因遺伝子の検討

Novel variants in chronic theromboembolic pulmonary hypertension

００７３５３６８研究者番号：

矢尾板　信裕（Yaoita, Nobuhiro）

研究期間：

１７Ｋ１５９８２

年 月 日現在  元   ６   ４

円     3,200,000

研究成果の概要（和文）：慢性血栓塞栓性肺高血圧症(CTEPH)は肺動脈内に器質化血栓が生じ、肺高血圧症を来
す致死的な疾患である。今回、CTEPHの遺伝的背景が急性肺塞栓症や特発性肺高血圧症の遺伝的背景と類似して
いるかどうか検討するために、51名のCTEPH患者の全エクソーム解析を行った。CTEPH患者には特発性肺動脈性肺
高血圧症に関与する有意な一塩基変異多形(SNPs)は認めなかった。一方、急性肺塞栓症に関わるSNPsでは、F5、
MTHFR、THBDの有意なSNPsを認めた。このことから、CTEPH患者の遺伝的背景は特発性肺動脈性肺高血圧症の遺伝
的背景よりも急性肺塞栓症の遺伝的背景に類似していることが示された。

研究成果の概要（英文）：Chronic thromboembolic pulmonary hypertension (CTEPH)  is a fatal disease 
entity of pulmonary hypertension (PH) characterized by obstruction of the major pulmonary arteries 
by organized thrombus and pulmonary vascular remodeling. The genetic background of CTEPH was not 
revealed so far. We checked the single nucelotide polimrphisms(SNPs) in CTEPH patients, which was 
related to idiopathic pulmonary arterial hypertension (IPAH) or acute pulmonary embolism (APE).it 
was revealed that CTEPH patients did not have any non-synonymous SNPs related to IPAH, but they had 
non-synonymous SNPs related with APE such as F5, MTHFR and THBD. Moreover, in CTEPH patients who did
 not have ha history of APE,SNPs of THBD was significantly higher than in healthy subjects. 
Furthermore, thrombin-activated fibrinolysis inhibitor was activated in CTEPH patients who had the 
SNPs of THBDs. Taken together, CTEPH patients had SNPs related to APE, even though CTEPH patients 
did not have history of APE.   

研究分野： 循環器内科

キーワード： 慢性血栓塞栓性肺高血圧症　急性肺塞栓症　一塩基変異多型
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研究成果の学術的意義や社会的意義
肺動脈内に生じた器質化血栓により生じる慢性血栓塞栓性肺高血圧症(CTEPH)は予後の悪い難病である。急性肺
塞栓症(APE)の合併症と考えられるが、APEの既往のないCTEPH患者も多い。このためCTEPHの病態がAPEと似てい
るのか不明であった。本研究では、世界で初めてCTEPH患者の遺伝的背景を解析し、CTEPH患者にはAPEの危険因
子となる遺伝的背景があることがわかった。また、APEの既往のないCTEPH患者もAPEの危険因子となる遺伝的背
景があることがわかった。このことからCTEPHとAPEが類似した病態である可能性が示唆された。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
慢性血栓塞栓性肺高血圧症(CTEPH)は肺動脈内に器質化血栓を生じ、肺動脈を閉塞することで
肺高血圧症をきたす致死的な疾患である。CTEPH は肺動脈内に器質化血栓を認めることから、
急性肺塞栓症(APE)の重大な合併症として報告されているが、CTEPH 患者の多くは APE の既
往歴を認めない。また、CTEPH 患者では特発性肺高血圧症(IPAH)と類似した肺組織像を呈す
ることから、CTEPH 患者の遺伝的背景が IPAH 患者の遺伝的背景と似ている可能性も考えら
れている。今まで CTEPH 患者の遺伝的背景(一塩基変異多形(SNPs))を調べた報告はないため、
CTEPH 患者の遺伝的背景は全く不明である。 
 
２．研究の目的 
（１）CTEPH 患者の遺伝的背景に APE または IPAH に関与する SNPs を認めるか明らかに
する。 
（２）CTEPH 患者特有の SNPs を解析し、その機能を検討する 
 
３．研究の方法 
当院に通院中で CTEPH と診断された患者のうちインフォードコンセントを行い、同意を得ら
れた 51 名の CTEPH 患者を対象にした。51 名の CTEPH 患者の心臓カテーテル検査時に採血
を行い、DNA を抽出し、SureSelectXT Target Enrichment System にてエクソーム解析を行
った。また、同時に患者の血漿サンプルを保存した。 
エクソーム解析より得られたデータの中で、CTEPH 患者の SNPs のうち、今まで IPAH で報
告されている SNPs (BMPR2, ENG, SMAD9, ACVRL1, CAV1, KCNK3, CBLN2) に関して
CTEPH 患者と東北メディカル・メガバンク機構で行っている健常人コホートである
integrative Japanese Genome Variation Database 3.5KJPN の SNPs の保有頻度(Allele 
frequency)を比較した。続いて APE で報告されている SNPs (SRPINC1, THBD, F5, F2, RGS7, 
KNG1, MTHFR, VWF, PROCR) に関して、CTEPH 患者と東北メディカル・メガバンク機構
で行っている健常人コホートである integrative Japanese Genome Variation Database 
3.5KJPN の SNPs の Allele frequency を比較した。さらに CTEPH 患者の中で APE の既往の
有無にて特異的な SNPs があるか検討した。また、これらの SNPs が、我々が CTEPH の病態
の原因として発見した Thormbin activatable fibrinolysis inhibitor (TAFI)の機能に影響を与
えないか検討した。 
最後に CTEPH に特異的な SNPs がないかどうか検討した。エクソーム解析で得られた SNPs
の中で、in silico で SNPs がそのコーディング蛋白の機能に影響を与えると推定された SNPs 
(ANNOVAR-SIFT Score <0.05, 
LJBSIFT Score>0.95, 
Polyphen2 Score >0.85, 
Mutation Taster Score >0.5)を
抽出した。さらにその中で
CTEPH患者においてSNPsの頻
度が 10％以上認められるもので、
かつ 3.5KJPN で SNPs の頻度が
1％未満のものを抽出した。 
 
４．研究成果 
(１)エクソーム解析のデータの
解析 
エクソーム解析により得られた
SNPs のうち深度 30 以上の
SNPsを精度の高いエクソーム解
析データとして抽出した。
CTEPH 患者 51 名において
SNPs は 32941 個認められた。そ
のうちアミノ酸変異をきたす
non-synonymous 変異 16793 個
を抽出し、これらの SNPs を解析
することにした。 
(２)CTEPH 患者における IPAH
患者に特有の SNPs の解析 
CTEPH 患者で認められた SNPs
のうち IPAH 患者に報告されて
いる SNPs を抽出した(Table 1)。
その結果、5個の SNPsを認めた。
し か し な が ら c.G2811A, 
c.C1029T, c.C1098T, c.G327A は

Table 1. Variants Associated with Pulmonary Hypertension in CTEPH Patients 

Gene 
Variation, 

cDNA 
Mutation type 

Allele frequency in 
CTEPH (%) 

Allele frequency in 
general population 

(%) 

P 
value 

BMPR2 c.G2811A Synonymous 4.9 5.4 1.0 
ENG c.C1029T Synonymous 1.9 3.0 0.77 
ENG c.C1098T Synonymous 1.9 0 <0.01 
ENG c.G1096C Non-synonymous 4.9 6.2 0.83 

SMAD9 c.G327A Synonymous 1.0 1.1 1.0 
CTEPH, chronic thromboembolic pulmonary hypertension 

Table 2.  Non-synonymous Variants Associated with APE in CTEPH Patients  

Gene Variation, 
cDNA 

Allele 
frequency in 

general 
population 

(%) 

Allele 
frequency in 
CTEPH (%) 

P-value 
(vs. 

general 
population

) 

THBD c.C1418T 27.6 35.2 0.09 
F2 c.C494T 62.0 67.6 0.25 
F5 c.A6665G 8.5 13.7 0.07 
F5 c.A3980G 6.2 13.7 0.005 
F5 c.A2450C 8.6 13.7 0.08 

KNG1 c.G1925C 4.2 1.0 0.13 
KNG1 c.A1657G 0.1 1.0 0.14 
KNG1 c.T533C 31.0 35.3 0.39 

MTHFR c.A1286C 20.0 28.4 0.05 
MTHFR c.T1742C 0 1.0 0.05 
MTHFR c.G1781A 9.3 18.6 0.003 

VWF c.G4585C 0.1 1.0 0.14 
VWF c.G4201A 0.2 1.0 0.23 

PROCR c.A655G 4.0 5.9 0.31 
PROCR c.C434T 0.8 2.0 0.21 

     
APE, acute pulmonary embolism; CTEPH, chronic thromboembolic pulmonary 
hypertension.    
The variants of which frequency was significantly higher in CTEPH patients compared 
with those of general population were shown in bold.  



アミノ酸配列が保存された synonymous 変異であった。c.G1096C は non-synonymous 変異で
あったが、その SNPs の Allele frequency は健常人コホートと同等であった。このことから
CTEPH 患者の遺伝背景は IPAH 患者の遺伝的背景とは異なっていることが示唆された。 
(３)CTEPH 患者における APE 患者に特有の SNPs の解析 
CTEPH患者で認められたSNPsのうちAPE患者に報告されているSNPsを抽出した(Table 2)。
SRPINC1, RGS7 の遺伝子には non-synonymous 変異は認めなかったが、THBD, F2, F5, 
KNG1, MTHFR, VWF, PROCR の遺伝子には non-synonymous 変異を認めた。この中で健常
人コホートと比較して、F5 (c.A3980G), MTHFR (c.A1286C, c.T1742C, c.G1781A) は CTEPH
患者に有意に多かった。これらのことから CTEPH 患者の遺伝的背景には APE の危険因子で
ある SNPs を認めることがわかった。 
(４)APE の既往の有無による CTEPH 患者の遺伝的背景の違い 
CTEPH は APE に引き続い
て生じると考えられている
一方で、APE の既往を認め
ない CTEPH 患者も多く認
められる 1）。そこで、APE
の既往を認めない CTEPH
患者においても APE の危険
因子となる SNPs があるか
検討した。今回登録した
CTEPH 患者 51 名のうち、
APE の既往のない CTEPH
患者は 28 名であった。そこ
で、APE既往のあるCTEPH
患者と APE 既往のない
CTEPH 患者に分けて、APE
の危険因子となる SNPs を
認めるか解析した(Table 3)。
その結果 APE の既往のある
CTEPH 患 者 で は F5 
(c.A6665G, c.A3980G, 
c.A2450C) 及 び MTHFR 
(c.G1781A)が健常人コホー
トに比べ、有意に多かった。
さらに、これらの SNPs は
APE 既往のない CTEPH 患
者では健常人コホートと同
等であった。 

一方、APE 既往のない
CTEPH 患者では THBD 
(c.C1418T) の Allele 
frequency が健常人コホー
トよりも有意に高かった。一
方、この SNPs は APE 既往
のある CTEPH 患者では健
常人コホートと同様であっ
た。 
 このことから APE 既往の
ない CTEPH 患者において
も APE の危険因子となる
SNPs を認めることがわか
ったが、一方で、APE の既
往のある CTEPH 患者と
APE 既往のない CTEPH 患
者ではその遺伝的背景が異
なる可能性が示唆された。 
(５ )CTEPH 患者における
THBD (c.C1418T) の機能
解析 
THBD がコードするトロン
ボ モ ジ ュ リ ン は 我 々 が
CTEPH の病因として報告した TAFI を活性化させるため 2,3)、c.C1418T が TAFI に影響を与
えるか検討した。凍結保存した血漿サンプルを使用して、TAFI のウェスタンブロットを施行

Table 3.  Non-synonymous Variants Associated with APE in CTEPH Patients 
with no History of APE 

Gene Variation, 
cDNA 

Allele 
frequency in 

general 
population 

(%) 

Allele 
frequency in 

CTEPH 
with APE 

(%) 

P-value 
(vs. general 
population) 

Allele 
frequency in 

CTEPH 
without APE 

(%) 

P-value 
(vs. general 
population) 

THBD c.C1418T 27.6 17.3 0.14 50.0 0.0004 
F2 c.C494T 62.0 70.8 0.13 62.5 1 
F5 c.A6665G 8.5 21.7 0.005 7.1 1 
F5 c.A3980G 6.2 21.7 0.0004 7.1 0.78 
F5 c.A2450C 8.6 21.7 0.005 7.1 1 

KNG1 c.A1657G 0.1 0 1 1.7 0.08 
KNG1 c.T533C 31.0 37.0 0.42 33.9 0.66 

MTHFR c.A1286C 20.0 30.4 0.09 26.8 0.24 
MTHFR c.T1742C 0 0 1 1.7 0.03 
MTHFR c.G1781A 9.3 26.1 0.0008 12.5 0.36 

VWF c.G4585C 0.1 2.1 0.07 0 1 
VWF c.G4201A 0.2 4.3 0.007 1.7 0.13 

PROCR c.A655G 4.0 6.5 0.44 5.4 0.50 
PROCR c.C434T 0.8 4.3 0.06 0 1 

APE, acute pulmonary embolism; CTEPH, chronic thromboembolic pulmonary 
hypertension.    
The variants of which frequency was significantly higher in CTEPH patients with or 
without a history of APE compared with those of general population were shown in 
bold.  



した。その結果 TAFI の抗原量は SNPs の CC, CT, TT の間では有意差は認めなかったが、活
性化 TAFI は CT, TT では CC に比べ有意に活性化していることがわかった(Figure 1)。 
(６)CTEPH 患者に認められる新規の特異的な SNPs の検索 
最後に CTEPH 患者において特異的な SNPs があるか検討した。上記(１)で抽出された SNPs 
16793 個を対象とした。さらにアミノ酸異常がコードする蛋白の機能に影響を与えると推測さ
れる SNPs を抽出した。ANNOVAR-SIFT Score <0.05, LJBSIFT Score>0.95, Polyphen2 
Score >0.85, Mutation Taster Score >0.5 を満たす SNPs が蛋白機能に影響を与える可能性が
高いと考えられた。これを満たす SNPs は 1059 個であった。次に CTEPH 患者における Allele 
frequency が 10％以上のもので、かつ健常人コホートにおける Allele frequency が 1％未満で
ある SNPs27 個を抽出した。さらに過去の報告において、エクソーム解析で偽陽性となる可能
性が高い SNPs4)を除き 3 個の SNPs (WDR89 (c.T259C, c.T294A)と THEG (c.G728A))が抽出
され、この 3 個の SNPs は CTEPH 患者に特有の SNPs と考えられた(Figure 2)。 
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