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研究成果の概要（和文）：本研究は肺動脈性肺高血圧症(PAH)の発症にかかわる新規原因遺伝子を特定し根治療
法に結び付けることを目的とした。PAHの遺伝子異常に関して申請者はGWASシステムからすでに新規疾患関連遺
伝子PDE1Aを同定しており、本研究ではPDE1A関連遺伝子変異と臨床的影響を網羅的に解析した。
PDE1A遺伝子に対する網羅的な解析を行うため、ロングリードをカスタマイズして行うことができる新世代シー
ケンサーであるNanoporeテクノロジーを用いた解析手法を確立し、解析を行った。また臨床データとの突合から
PDE1Aの変異を持つ患者においては、PDE-5阻害薬投与時の治療反応性が良好であることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to identify novel causative genes involved in the 
pathogenesis of pulmonary arterial hypertension (PAH) and to link them to curative therapies. In 
this study, we comprehensively analyzed PDE1A-related genetic variants and their clinical impact.
To conduct a comprehensive analysis of the PDE1A gene, we established an analysis method using 
Nanopore technology, a new-generation sequencer that can customize long reads, and conducted the 
analysis. The results of this analysis suggest that patients with PDE1A mutations are more 
responsive to PDE-5 inhibitor therapy than those with PDE1A mutations.

研究分野： 循環器内科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、従来の遺伝子変異の知見では説明しきれない遺伝的背景を新規に同定する目的で着手した。本邦にお
けるGWAS解析の結果、PAHにおける新たな疾患関連遺伝子PDE1Aが同定された。PDEファミリーは特にPDE5が肺高
血圧症の発症に深く関与されていることが知られており、PDE1AもヒトのPAHにおいて関与していることを明らか
にした。本研究においてPDE1Aのプロモーター領域における変異を同定し、それが治療反応性に関与しているこ
とが明らかになったことから、治療介入の方法が遺伝子変異によって異なる可能性が期待され、いわゆる
precision medicineにつながることが期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
 肺動脈性肺高血圧症(PAH)においては BMPR2 遺伝子の変異が最も疾患関連遺伝子として有

名であり、申請者はすでに 100 例以上の PAH 症例において遺伝子検査を施行してきた。ま

た、2015 年欧州心臓学会/呼吸器病学会ガイドラインにおいても家族発症例に関しては遺伝

子検査と遺伝カウンセリングを実施することが推奨されている。しかし BMPR2 遺伝子変異

は浸透率が 20%と低く、本遺伝子以外の遺伝的背景や環境要因の存在が示唆されていた。

BMPR2 変異を持たない症例に対する GWAS 研究はすでに欧米で行われていた(Nature 

Genetics 2013)が、既知の変異のキャリアーを含めた解析に関してはこれまで行われてい

なかった。そこで本研究は、従来の遺伝子変異の知見では説明しきれない遺伝的背景を新規

に同定する目的で着手した。先述のとおり本邦における GWAS 解析の結果、PAH における新

たな疾患関連遺伝子 PDE1A が同定された。PDE ファミリーは特に PDE5 が肺高血圧症の発症

に深く関与されていることが知られており、我々の先行研究では PDE1A もヒトの PAH にお

いて関与していることを明らかにした。そこで我々は PDE1A の病態生理学的意義及び治療

反応性への関与を検討することを目的として本研究を着想した。 

本研究は前述の通り、既知の遺伝子変異と独立して PAH を引き起こす遺伝的背景を世界

で初めて明らかにした。現在行われている遺伝子研究は、家族例の解析における特に近年報

告された CAV1 や KCNK5 は発生頻度が著しく低い。しかし、本研究は従来の遺伝子変異のキ

ャリアーの有無にかかわらず PAH の発症に寄与している SNPs であるため、より広い範囲で

の臨床的効果と治療反応性に影響を及ぼしていることが期待される。 

本研究では本邦で初めて PAH に対するゲノムワイド関連解析(GWAS)により肺高血圧症に

関連する遺伝子の検索を行い新規関連遺伝子を発見する事に成功し論文化した(Kimura M, 

Tamura Y et al. Oncotarget 2017)。その中で phosphodiesterase 1A (以下 PDE1A)遺伝子

が PAH の発症に関与することが期待される新規の疾患関連候補遺伝子として見いだされた。

PDE1A 遺伝子はオッズ比(OR: 遺伝子変異を持つことによる罹患リスク増加)が 5.759 倍と

遺伝効果が極めて高く、日本人において稀少な変異から同定されたものであり、病理組織学

的にも PAH 患者の血管平滑筋で高発現していることから、日本人 PAH 患者における疾患関

連遺伝子である可能性が極めて高い。以上の点から我々の同定した PDE1A は新規疾患遺伝

子として独創的であるということが確認された。 

 
 
２．研究の目的 
 
本研究は原因不明の難病疾患である肺高血圧症、特に肺動脈性肺高血圧症（PAH）の発症

にかかわる新規原因遺伝子を特定し根治療法に結び付けることを目的としたものであり、

研究期間内に以下のことを明らかにすることを目的とした。 

(1):厚生労働省難病対策の田村班 II に参加している施設と連携し All Japan 体制で収集

を行った肺高血圧症例に対して PDE1A 遺伝子の解析を行い、遺伝子変異の部位・頻度を明ら

かにする。 

(2):発見された変異遺伝子に対して、変異と重症度および治療反応性がどのように関与

するか、Phenotype と Genotype を比較検討することで肺高血圧症の病態解明を行う。 



３．研究の方法 
 

GWAS 解析で発見された疾患関連候補遺伝子 PDE1A の遺伝子領域およびそのプロモーター

領域に対して遺伝子変異検索を行う。本変異は PAH 症例においては up regulation してい

ることから、特にプロモーター変異の領域に関する評価を重点的に行う。 

具体的な方法として、Exon 領域に対してはサンガー法を用いて検索を行う。全 exon 領域

を解析すると、多数の 1塩基変異(SNP)が見つかってくることが予想されるが、本研究では

得られた変異の意義を検討する手法として、本邦ですでに集積が開始されている健常人の

エクソームシーケンスコホートとの対比を行うことで、日本人に低い確率で存在する変異

を同定する。 

またプロモーター領域の解析に関しては、通常の DNA 翻訳開始点のすぐ上流にある領域

の検索をまず行う。その部分の変異が認められなかった場合、もしくは著しく頻度が少なか

った場合には、DNA の転写開始点の上流の 3kbp の配列の検索を行い、その領域の配列比較

を他の哺乳類と行う。相同性をプロットし、相同性のあるところにコンピューター上で

motif 検索を行うことで、DNA の直上流以外にも発現変化に寄与する可能性がある候補配列

の同定を行った。 

またレジストリとの比較に関しては、国際医療福祉大学においてレジストリに登録され

たデータの中から、本研究対象となった症例とのデータの突合を行った。 
 
 
４．研究成果 
 

本年度はシーケンサーを用いた PDE1A 遺伝子に対する網羅的な解析を行うため、ロング

リードをカスタマイズして行うことができる新世代シーケンサーである Nanopore テクノロ

ジーを用いた解析手法を確立し、解析を行った。具体的にはロングリードのターゲットシー

ケンスが可能なプライマー配列を特定し、DNA の転写開始点の上流の 3kbp の配列の検索を

行うことができる Nanopore テクノロジー上での条件設定をもとに、プロモーター領域のロ

ングリード解析を行うことができた。一部リード困難な部分もあったが、プライマーを工夫

したり、一部サンガーシークエンスを併用するなどして、プロモーター領域の変異を確認す

ることができた。 

 そこで、すでに報告されている GWAS のデータと突合させることにより、プロモーター領

域の変異とターゲットの SNPs に相同性があることが明らかとなった。 

PDE1A の変異は PAH における新規疾患関連遺伝子であることが期待されると同時に、ホス

ホジエステラーゼ自体が肺高血圧症の病気の進展に深く関わっていることから、本遺伝子

変異と治療反応性や予後が関与している可能性が期待される。そこで、遺伝子解析を行った

症例を対象として、患者レジストリを用いた治療反応性の評価や予後との関連を調べるこ

とで、PDE1A の変異と活動性との関連を検索したところ、PDE-5 阻害薬を使用しているうち

PDE1A の変異を持つ患者においては、PDE-5 阻害薬投与時の治療反応性が良好であることが

示唆された。 
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