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研究成果の概要（和文）：高地肺水腫既往者と健常登山家において、400 個のマイクロサテライ

トマーカーによる遺伝子解析と、tissue inhibitor of metalloproteinase 3（TIMP3）遺伝子の

単塩基多型（SNPs）解析を行った。その結果、マイクロサテライト解析では、12 個のマーカ

ーに統計学的な有意差を認め、このうち 9 マーカーは疾患感受性を、3 つは疾患抵抗性を示し

た。また、TIMP3 遺伝子の 6 個の SNPs 解析では、1 個の SNP（rs130293）に両群間で強い

有意差を認めた（P < 0.0005）。高地肺水腫の発症には種々の遺伝子が関与する可能性が示唆さ

れ、特に TIMP3 遺伝子の変異が危険因子になると考えられた。 
 
研究成果の概要（英文）：The aim of this study is attempt to identify the candidate human 
genes those might associate with the development of high-altitude pulmonary edema 
(HAPE). A case-control association study was performed using 400 polymorphic 
microsatellite markers by PCR and sequenced by Gene Scan software in HAPE susceptible 
subjects and HAPE resistant subjects. Nine markers showed statistically significant 
associations with the susceptibility to HAPE, and three markers showed significant 
associations with the resistance to HAPE. We also evaluated the association of HAPE with 
six single nucleotide polymorphisms (SNPs) in tissue inhibitor of metalloproteinase 3 
(TIMP3) gene, and found that one SNP (rs130293) was significantly associated with the 
HAPE susceptibility (P < 0.0005). This study provides the first evidence that the 
development of HAPE may be determined by the interaction of multiply genes and TIMP3 
may influence the risk for HAPE. 
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１．研究開始当初の背景 
（1） 高地肺水腫の体質的素因 

高地肺水腫は若年男性に多く、再発例が散
見されるため、従来から体質的素因の存在が
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指摘されていた。近年の我々の検討により、 
① 高地肺水腫既往者は、低酸素、低圧およ

び運動負荷により、健常者に比し有意な
肺高血圧を呈する（Kawashima A,et al. 
J Appl Physiol 67: 1982-9, 1989）。 

② 肺血流シンチグラムで、低酸素負荷によ
り肺底部の血流が肺尖部に再分布する
現象を認める（Hanaoka M, et al. 
Circulation 101: 1418-22, 2000）。 

③ 心エコー検査で、右室の Tei index（心
機能の客観的な指標で、高値になるほど
心機能の低下を示す）が有意に増加する
（Hanaoka M, et al. Intern Med 50: 
2967-73, 2011）。 

などの事実が証明され、低酸素は高地肺水腫
既往者により高度な肺血管収縮と、それに伴
う肺高血圧を引き起こすことが分かった。 
（2） 高地肺水腫の分子遺伝学的検討 
我々は高地肺水腫既往者の血液サンプル

を用い、様々な分子遺伝学的検討を行ってき
た。現在までに解析した遺伝子を以下に列挙
する。 
① Human leukocyte antigen (HLA)

（Hanaoka M, et al. Circulation 97: 
1124-1128, 1998） 

② Endothelial nitric oxide synthase 
(eNOS)遺伝子（Droma Y, Hanaoka M, 
et al. Circulation 106: 826-30, 2002） 

③ Tyrosine hydroxylase (TH) 遺 伝 子
（Hanaoka M, et al. Chest 123: 54-8, 
2003） 

④ Coagulation factor V (FV) 遺 伝 子
（Droma Y, Hanaoka M, et al. High Alt 
Med Biol 4: 497-498, 2003） 

⑤ Renin-angiotensin system (RAS)遺伝子
（Hotta J, Hanaoka M, et al. Chest 
126: 825-30, 2004） 

⑥ Vascular endothelial growth factor 
(VEGF) 遺伝子（ Hanaoka M, et al. 
Respirology 14: 46-52, 2009） 

これの検討から、高地肺水腫の発症に遺伝
的背景が存在する可能性が強く示唆された。 
 
２．研究の目的 
高地肺水腫には体質的素因が存在するた

め、eNOS のような単一遺伝子が関与する可
能性がある一方、低圧低酸素により惹起され
るプロトタイプの肺水腫であるため、複合的
な遺伝要因が関与する可能性も指摘されて
いる。本研究では全ゲノムの単塩基多型
（SNPs）解析を行い、健常登山家と比較す
ることで、高地肺水腫の候補遺伝子を絞り込
む。さらに、候補遺伝子の SNPs解析を行い、
高地肺水腫との関連を確認する。また、高地
肺水腫の病因や病態生理における役割を検
討する。 

 

３．研究の方法 
（1） 対象 
 高地肺水腫既往者 53 名（男性 46 名/女性 7
名、平均年齢 34.2 歳）と、健常登山家 67 名
（男性 57 名/女性 10 名、平均年齢 37.6 歳）
を対象とした。 
（2） DNA の抽出 
静脈血より QuickGene-800（FUJIFILM）

を用いて DNA を抽出し、匿名化ののち、冷
凍保存した。QuickGene-800 で抽出が困難な
場合はフェノール法を用いた。 
（3） ゲノム網羅的遺伝子解析 
 得られた DNA を用い、400 個のマイクロ
サテライトマーカー（ABI PRISM® Linkage 
Mapping Set v2.5 MD10）による遺伝子解析
を行った。各マーカーに対し、PCR 法で遺伝
子を増幅した。さらに、シークエンサー（ABI 
PRISM® 3130 ジェネティックアナライザ）
でシークエンス解析を行った。 
（4） SNPs 解析 
 マイクロサテライトマーカーによる解析
で高地肺水腫の発症に関与すると考えられ
た遺伝子に対して、HapMap project から日
本人に有意な SNPs を選択し、TaqMan 
assay にて遺伝子タイピングを行った。 
（5） 統計解析 
 統計解析には、χ2乗検定を用いた。 
 
４．研究成果 
（1） ゲノム網羅的遺伝子解析 
 マイクロサテライト解析では、12 個のマー
カーに統計学的な有意差を認めた。このうち
9 マーカーは疾患感受性を、3 つは疾患抵抗
性を示した（表 1）。 
 
表 1 マイクロサテライトマーカーによる全
ゲノム解析により有意差を認めたマーカー 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
（2） 候補遺伝子の抽出 
 有意差が得られた 12 個のマイクロサテラ
イトマーカーの前後200キロベースペアに存
在する代表的な遺伝子を幾つかピックアッ
プした（表 2）。 
 
 
 
 



 

 

表 2 有意差を認めたマイクロサテライトマ
ーカーの近傍に存在する遺伝子 
 
 
 
 
 

 
 
（3） 候補遺伝子の絞り込み 
 候補遺伝子のうち、高地肺水腫の発症に関
連する可能性のある遺伝子として tissue 
inhibitor of metalloproteinase 3（TIMP3）
に注目した。TIMP3 遺伝子は、22 番染色体
短腕に存在し、マイクロサテライトマーカー
“D22S280”はこの遺伝子内に存在した。 
TIMP3 は、肺の構造や恒常性の維持への関
与が報告されている。 
 
（4） TIMP3 遺伝子の SNPs 解析 
 TIMP3 遺伝子の 6 か所の SNPs を解析し
たところ、1 個の SNP“rs130293”について、
両群間で有意差を認めた（表 3）。 
 
表 3 高地肺水腫と TIMP3 遺伝子多型との
関連 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
（5） TIMP3 遺伝子のハプロタイプ解析 
 TIMP3 遺伝子の 4 つのハプロタイプを解
析したところ、ハプロタイプ 3（CAC）につ
いて両群間で有意差を認めた（表 4）。 
 
表 4 4 つの主要なハプロタイプの頻度 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
（6） 考察 
 今回の検討で、複数のマイクロサテライト
マーカーに有意差を認めたことから、高地肺
水腫の発症に種々の遺伝子が関与する可能
性が示唆された。特に、TIMP3 遺伝子の SNP
とハプロタイプに有意差を認めたことから、
TIMP3 の異常が高地肺水腫の発症に関与す

ると考えられた。今後、高地肺水腫の病態に
おける TIMP3 の役割を調べることで、本症
の発症機序の解明が期待される。 
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