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研究成果の概要（和文）：遺伝性大動脈疾患の病因遺伝子の解明はかなり進んだが、未診断で発症予防にむけた
管理がなされていない症例も少なくない。本研究は遺伝学的検査の改善をめざし、病型分類につながる遺伝子の
検討を行った。
2019年度に27万人の疾患コホート患者から抽出した大動脈疾患既往歴を有する若年患者43症例についてのゲノム
DNAを用いてのエクソーム解析を行い、また、これまで病因遺伝子が明らかでなかった症例についてもエクソー
ム解析を行い、国内外の研究者との情報共有を進めた。その結果、新規病因遺伝子PMEPA1を同定した。さらに、
PMEPA1遺伝子変異症例の表現型解析、家系解析を進めて、病因ならびに病態の解明を推進した。

研究成果の概要（英文）：Recent study revealed numbers of pathogenic genes for hereditary aortic 
diseases. However, many patients with these diseases due to unknown genetic cause had not been 
diagnosed or properly managed. This study aimed to improve genetic test and precise classification 
of aortic diseases, improving better medical care for them. We performed exome analysis of young 
patients including 43 cases with past history of aortic diseases as well as undiagnosed 304 cases 
with aortic diseases. As a result, we identified PMEPA1 gene as a new pathogenic gene for hereditary
 aortopathy by an international collaborative study with other researchers. Furthermore, we 
identified more aortic patients with PMEPA1 gene variants. Genetic and phenotypic study of these 
patients revealed characteristics of patients with this particular gene mutation. These results will
 help better medical care and prevention of aortic diseases.  

研究分野：循環器遺伝学

キーワード： 病因遺伝子　循環器　遺伝性疾患　病態解析　大動脈
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、遺伝性動脈疾患の新規病因遺伝子PMEPA1が同定され、国内外の研究者との連携により、PMEPA1変異
症例の表現型の検討が進んだ。既知遺伝子変異を有する遺伝性動脈疾患との表現型比較も進めることができ、遺
伝性動脈疾患患者について、より高精度な診断にむけての学術基盤と情報基盤を整えることができた。結果とし
て遺伝性動脈疾患の診断、治療につながる知見が明らかとなり、致死的な疾患イベントにつながりやすい大動脈
疾患の克服にむけた成果につなげることができ、診療の高度化が可能となり、社会的意義は大きい。

※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 
動脈疾患は大動脈解離など生命の危機をきたす症状を生じ、近年増加し、高齢者だけでなく
若年患者も少なくない。一方、一旦、解離を発症すると外科的治療法しかなく、外科的治療法
が行えない場合、降圧治療による保存的治療しかなく、予後は良好ではないため自覚症状のな
い状態での病因病状の把握は重要である。大動脈疾患の有病率は自覚症状を欠く例が少なくな
いために正確な情報はないが、致死的イベントをきたしやすい胸部大動脈瘤・解離の頻度は近
年増加し、急死例の 1－2％を占めるとされる。本邦の疾患コホート（バイオバンク・ジャパ
ン）（約 27万人の疾患コホート）は糖尿病などでは日本人の約１％の疾患が集積されている
が、大動脈瘤の既往歴を有する患者は約 0.8％にものぼり、若年患者も含まれ、決して稀な疾
患ではない。 

50歳以下の大動脈疾患、ことに胸部大動脈疾患をきたす疾患にマルファン症候群が知られる
が、近年、典型的なマルファン症候群とは異なり血管病変以外の他臓器の変化を呈さない遺伝
性動脈疾患が注目され、病因となる遺伝子（FBN1, TGFBR2, TGFBR1, ACTA2, MYH11, 
MYLK, SLC2A10, SMAD3, TGFB2, TGFB3）が次々に明らかとなり、診断に遺伝学的検査が
用いられるようになり、2016年には診療報酬収載となった。しかしながら、血管病変以外の他
臓器の変化を呈さない症例や家族歴のない症例では遺伝学的検査の実施に至らない症例も少な
くなく、また、現在の遺伝学的検査で病因の明らかにならない症例もあり、検査限界が指摘さ
れていることから、病因遺伝子の解明、検査対象とすべき患者選別、検査法の改良につながる
学術基盤の整備が望まれている。 
 
２．研究の目的 
 上記の学術背景に基づき、動脈疾患、ことに遺伝性動脈疾患について、早期の診断、早期治
療介入につながる学術基盤を構築し、疾患イベント発症の予防にむけ方策につなげることを目
的に本研究を立案した。これまでに、当該疾患に関して、国内患者について、臨床情報の収
集、遺伝学的解析の確立と情報集積を行い、国内随一の経験を有し、関連疾患の遺伝子解析は
患者家族 1500例以上について検討を行い、マルファン症候群、ロイス・ディーツ症候群、血
管型エーラス・ダンロス症候群、家族性(遺伝性)大動脈疾患について総計 700例以上について
12遺伝子の病因バリアントの同定を行ってきた。さらに、国際研究協力として ClinGenに参
画して原因遺伝子検索の課題を国外研究者と共有して検討を進め（Renard M, el al J Am 
Coll Cardiol. 72:605-615, 2018）、現在もキュレーションについて共同して活動中である。一方
で、遺伝学的検査の意義を明らかにするだけでなく同時に遺伝学的検査の課題とその改善の必
要性も認識されるようになった。 
そこで、こうした疾患患者の疾患イベント発症の予防には、①遺伝子検査実施対象症例の拡
大に向けた当該疾患患者の把握、②高精度診断に向けた解析方法の確立、③新規病因遺伝子情
報探索、を組み合わせて検討するとした。また、これまでに、①については国内のありふれた
疾患の約１％について試料情報を集積する患者約 27万人の疾患コホート(バイオバンク・ジャ
パン：BBJ)、②については RNA解析の併用による遺伝子情報収集の有用性についての基礎的
研究（200例以上の手術摘出組織 RNAを用いた解析と毛髪 RNAを用いた基礎的検討）、③に
ついては次世代シークエンサーによる新規病因遺伝子情報探索(300例以上の患者についての全
エクソンシークエンス解析WES)を行うこととし、これらの検討を組み合わせて、発症予防に
向けた動脈疾患の病因解明と病態の理解にむけた学術基盤の構築を目的に本研究を開始した。 
 
３．研究の方法 
 本研究では、利用可能な試料情報を活用して、①遺伝子検査実施対象症例の拡大に向けた当該
疾患患者の把握、①遺伝子検査実施対象症例の拡大に向けた当該疾患患者の把握、②高精度診断
に向けた解析方法の確立、③新規病因遺伝子情報探索、について検討を行い、遺伝性動脈疾患に
つき、早期の診断、早期治療介入につながる学術基盤と情報を獲得して、疾患イベント発症の予
防にむけた方策につなげることをめざした。具体的には、当初、次の 3アプローチにより、本研
究を実施して発症予防につながる検討を進めた。 
１）疾患コホートの大動脈瘤既往歴患者の病因遺伝子の検討 

27万人の疾患コホート BBJでは、大動脈瘤の既往歴を有する患者は 2000例弱収集されてお
り、50 歳以下の患者も含まれることから、これら患者試料 DNA を用いて既知の大動脈疾患病
因遺伝子について次世代シークエンサーNGSを用いて変異解析を行い、病因の明らかとなった
症例について臨床情報から遺伝子検査対象となる患者の識別に有用な情報を抽出することした。 
２）RNA解析による病因遺伝子構造変化同定法の精度向上の検討(RNA解析) 
これまで、遺伝性動脈疾患患者についてゲノムDNA解析に加えて手術摘出組織を用いたRNA
解析により、DNA 解析のみでは判断困難な症例の病因解明も行ってきたが、近年、毛根 RNA
を用いた解析が可能となる予備的検討結果を得ており、新規に遺伝学的検査を実施する患者に
協力を求めて、毛髪RNAを用いる検討を併用して、病因解明の精度向上につき有用性を検討し、



遺伝学的検査手法の改良につなげることとした。 
３）新たな動脈疾患病因遺伝子、疾患病態に関係する遺伝因子の探索(新規病因探索) 

27 万人の疾患コホート BBJ ではゲノム全域にわたる 90 万 SNPの解析情報が集積されてい
る。そこで、大動脈瘤の既往歴を有する約 2000例について網羅的 SNP関連解析（GWAS）を
行って、病因に関係する領域の絞り込みを行う。絞り込まれた領域の遺伝子について、これまで
の検討で病因の明らかにならなかった症例につきバリアント解析を行う他、一部の症例につい
てWESによる検討も行う。以上の検討を組み合わせて新規病因遺伝子の探索を実施する。 
 
４．研究成果 
 疾患コホートの大動脈瘤既往歴患者の病因遺伝子の検討では、既知の大動脈疾患病因遺伝子
の変異解析を行ったが、新規に病因遺伝子が同定された症例を見いだすことはできなかった。引
き続き、今後も変異解析を進めていく。 
 本研究では、当初、RNA解析による病因遺伝子構造変化同定法の精度向上の検討を行う予定
であり、予備実験の後に、遺伝性動脈疾患患者について、毛根 RNAを用いた解析を計画してい
たが、コロナ感染症が社会的問題となり、研究参加のための患者リクルートが困難となってしま
った。しかしながら、今後もこの取り組みを継続していく。 
以上の結果を踏まえ、本研究では次項の既存試料（ゲノム DNA）と既存ゲノムデータを用い
ての解析に注力することとした。 
すなわち、以下の解析により、新たな動脈疾患病因遺伝子、疾患病態に関係する遺伝因子の探
索を実施した。網羅的 SNP関連解析（GWAS）では大動脈疾患に関係する領域の絞り込みは行
えなかったため、疾患コホートの大動脈瘤既往歴患者ならびに、過去の解析より病因遺伝子を明
らかにすることのできなかった 347症例についてWESによる検討を行った。その結果、動脈疾
患についての新規病因遺伝子として PMEPA1が候補遺伝子として同定された。家系内の臨床情
報ならびにゲノム解析により、PMEPA1遺伝子バリアント c.624_625insC（p.S209Qfs*3）が臨
床所見と共分離されることが明らかとなった。さらに、国内の別の動脈疾患患者症例で PMEPA1
遺伝子の同一バリアントならびに別バリアント c.624delC, p.S209Afs*61)が同定された。加え
て、国外研究者との共同研究により、これらの PMEPA1遺伝子バリアントならびに別のバリア
ントが動脈疾患患者で同定されたため、動脈疾患病因遺伝子として PMEPA1を認識することが
できることとなった。現在までに、国内で、マルファン症候群、ロイス･ディーツ症候群を含む
動脈疾患の遺伝学的検査として、PMEPA1を加えた病因解析が実施できる状況となっている。 
 以上の研究成果は、発症予防に向けた動脈疾患の病因解明と病態の理解にむけた新たな知見
となり、学術基盤の構築による医療実践につながっている。 
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