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研究成果の概要（和文）：全エクソーム解析ならびにトランスクリプトーム解析を実施した。また、同時進行に
て患者外的要因も含めた遺伝診断カタログ作成を進めた。日本人PAH患者検体でのゲノム解析の結果、TNFRSF13B
遺伝子、TET2遺伝子、RNF213遺伝子等、新規のPAH原因遺伝子変異を見出すことに成功した。また、RNF213 
R4810Kバリアントは、PAH以外にも、もやもや病や末梢性肺動脈狭窄症など、複数の難治性血管病においても発
症関連遺伝子として報告されており、RNF213関連血管病という新規疾患概念が提唱されることを見出した。

研究成果の概要（英文）：Whole exome analysis and transcriptome analysis were performed. At the same 
time, we created a genetic diagnosis catalog that included external factors. Genomic analysis using 
samples of Japanese PAH patients, we identified novel PAH-causing genes, such as TNFRSF13B, TET2, 
and RNF213 genes. In addition, the RNF213 R4810K variant is associated with the onset of multiple 
intractable vascular diseases such as moyamoya disease and peripheral pulmonary artery stenosis, as 
well as PAH. Thus, we proposed a new disease concept called RNF213-associated vascular disease.

研究分野：循環器内科学

キーワード： 肺動脈性肺高血圧症

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の成果は、難病疾患であるPAHにおける新規遺伝子を同定し、新しい発症病態を解明したものである。こ
の成果は、治療反応性の相違や治療介入分子の同定を含んでおり、PAHにおける個別化医療への展開を加速させ
る重要な成果となった。また、本研究をモデルケースとして、難病疾患におけるゲノム解析と遺伝子診断カタロ
グ作成による臨床への貢献が他疾患へも応用されることが期待され、社会的貢献度も高いと考えられる。

※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(pulmonary arterial hypertension: PAH)は主に思春期以降の女性に発
症する指定難病であり、国内認定患者数約 4300 人の希少疾患である。PAH の一部は結合組織病
や先天性心疾患を基礎疾患とするが、基礎疾患が明瞭でない特発性症例(IPAH)がある。2000 年
に遺伝性を示す PAH の解析から、代表的な原因遺伝子として BMPR2 遺伝子の変異が見出された。
我々が保有するバイオバンクを用いた集計では、BMPR2 遺伝子の変異は基礎疾患を有しない PAH
の約 30-40%であり(1)、その他の原因遺伝子の変異は各約 1%程度であることが判明しており、
我々の最新の上記知見に基づく新規の感受性遺伝子を合わせると、PAH 全体の半数以上が遺伝的
背景による発症であると考えられる。しかし、このことはすなわち、未だ半数の特発性 PAH 患者
での発症原因は未解明であることを示唆する。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、最新の遺伝子変異検出法を用いて原因不明の IPAH や結合組織病/先天性心
疾患合併 PAHの遺伝的背景の全容を解明することである。 
我々の研究チームは、臨床と基礎の密接な共同研究組織であり、患者とご遺族から寄託された
貴重な剖検試料を含むバイオバンクを有しており、論文数に代表される研究実績において国際
的にも評価される稀有の研究組織である。最新の遺伝子変異検出法をいち早く PAHの遺伝的背
景の解析に取り入れることは、PAH のゲノム解析研究で我が国を先導してきた本研究チームに
のみ可能な研究である。 

PAH は個々の成長・老化という時間軸内で変化する遺伝子発現や、妊娠・出産という生活史
の中で変化する内分泌等の内的要因にも影響される。さらに嗜好やライフスタイルや感染等の
生活環境に由来する傷害やストレス等の外的要因が付加されることによって、組織特異的に発
症すると考えうる。その発症機構の解明には遺伝子変異の情報のみならず臨床情報、生活環境情
報等も必須である。研究チームが管理保有す
るバイオバンクは試料とそれら情報を連結
しており、そこから遺伝的背景と相互作用す
る発症促進要因を抽出評価することは、本研
究チームのみ実現可能である。 
今後、ゲノム医療をさらに発展させ、癌お
よび難病の各コア領域における個別化医療
を実現していくためには、遺伝子情報に加え
てその発現に影響する因子を含めた統合的
な遺伝子診断カタログの作成と、それに照ら
し合わせた遺伝子異常の意義や治療法の検
討が必須であり、一般臨床への啓発普及に不
可欠となる。本研究は、難病指定の循環器疾
患において基盤となるモデルを構築する研
究であり、発展性と創造性が極めて高い研究
と考える。 
 
３．研究の方法 
バイオバンク検体を用いて全エキソーム・
トランスクリプトーム解析を実施し、スプライシング及び発現異常の原因となる遺伝子変異を
網羅的に検出するよう試みた。PAH の発症に関与する原因/感受性遺伝子の発現は成長成熟の時
間軸の中で変化し、内分泌等の内的要因や生活環境に由来するストレス等の外的要因も発現に
epigenetic に影響すると考えられる(右上図)。発症の基盤となる遺伝子の変異情報とその病原
性情報、さらに内的・外的な要因を整理した遺伝子診断カタログを作成することが、一般臨床に
も利用可能な遺伝子診断システムの将来的な構築のために必須である。よって、本研究では PAH
遺伝子診断カタログの作成を行った。この PAH 関連遺伝子診断カタログと、治療経過と治療応答
性、転帰予後等の臨床情報、家族歴、環境･生活情報を精細に収集して統合可視化し再評価する
ことで、発症の予防と早期診断、治療選択肢の拡大、創薬を含めた新規治療の開拓等の臨床的な
貢献を実現させる。 
さらに、上記の過程によって見出された重要な発症原因/感受性遺伝子がどのように PAH 発症
に寄与するか、分子病態機序を解明し、発症予防と創薬に繋げる必要がある。よって、見出され
た遺伝子について、患者が実際に保有する遺伝子変異の状態を CRISPR-Cas9 システムによって
マウスで再現し、シングルセル解析・マルチオミクス解析を駆使して発症機序の全容解明と新規
治療標的同定を実現するための研究を実施した。遺伝学的要因に応じた外的環境調整や同定し
た治療標的経路への介入による新規予防法や治療法の開発を行う。 
 



４．研究成果 
全エクソーム解析ならびにトランスクリプ
トーム解析を実施した。また、同時進行にて
患者外的要因も含めた遺伝診断カタログ作成
を進めた。日本人 PAH 患者検体でのゲノム解
析の結果、新規の PAH 原因遺伝子変異を世界
に先駆けて発見することに成功した。この研
究成果は、従来報告されている PAH 関連遺伝
子変異を有しない家族性 PAH 発症家系のサン
プルを用いた全エクソーム解析データの詳細
な検証によって、炎症性サイトカイン TNF-α
の血管細胞表面受容体遺伝子ファミリーの
一つである TNFRSF13B 遺伝子の変異が家系発
症の原因であること、特にその Hot-spot 部
位は c.226G>A(p.Gly76Ser)であること、を発
見したものである(2)。我々は、変異遺伝子による蛋白構造シミュレーション解析も実施し、病
原性を確認した(右図)。さらに、新規の PAH 関連遺伝子として TET2 遺伝子を確認し、そのバリ
アントを保有する日本人患者の頻度等を検証して論文報告した(3)。 
また、PAH における遺伝学的な分子病態機序解明のための研究においては、いくつかの重要な
知見を得ることに成功した。まず、我々は、日本人 PAH 患者特有の発症原因遺伝子候補として
Ring finger Protein 213 遺伝子(RNF213)の病的バリアント(R4810K)を同定したが(4)、RNF213 
R4810K 変化は、日本人肺高血圧症患者の約 1 割に認め、現在使用可能な肺血管拡張薬を複数用
いても治療抵抗性を認める患者が多く、PAH の根本的治療法の開発が望まれる患者群であった
(5)。また、RNF213 R4810K バリアントは、PAH 以外にも、もやもや病や末梢性肺動脈狭窄症な
ど、複数の難治性血管病においても発症関連遺伝子として報告されており、RNF213 関連血管病
という新規疾患概念が提唱されると考えられる(6)。よって、RNF213 病的バリアントの疾患発症
機序を解明すれば、複数の難治性血管病における根本的な治療法の開発及び創薬が期待できる。
そこで我々は、RNF213 R4810K バリアントを CRISPR-Cas9 システムを用いて組み込んだ患者ゲノ
ム再現マウスを作製し、発症分子機序解明研究に取り組んできた。これまでの解析において、
RNF213 R4810K バリアント陽性マウスにおいては、特定のシグナル経路が PAH 誘発マウスにおい
て活性化しており、その経路の antagonist を追加投与すると、PAH が軽症になることを確認し
た。今後は、免疫染色や FACS、シングルセル RNA 解析などの手法を用いて多角的に病態を評価
し、新規の治療薬創薬に向けて研究を継続していく。 
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