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研究成果の概要（和文）： 
本研究は、全エクソンリシークエンシングによる、血管形成異常患者における特定遺伝子配列
の包括的検索を行う事で、疾患責任遺伝子の絞り込み及び同定を行う事である。次世代シーク
エンサーの膨大な情報を基に、候補遺伝子として TGF-β関連遺伝子群について配列比較の検討
を行った。本研究において得られたデータより、TGF-β 関連遺伝子群のうち、2 つの遺伝子に
アミノ酸置換を伴う遺伝子配列異常が存在する事が明らかになった。同２つの遺伝子に関して、
疾患責任遺伝子としての候補遺伝子としての可能性が高いと考えられる為、現在詳細な検討を
行っている。 
研究成果の概要（英文）： 
The purpose of this study isto reveal thegene forarteriovenousmalformationof 
unknown cause.  Cause of arteriovenous malformation such as Osler-Weber-Rendu 
disease or heritable pulmonary arterial hypertension is caused by single gene defects such 
as the TGF-beta family gene.Wehypothesized thatmalformationisassociated with 
TGF-beta gene family.  Using patient samples as arteriovenous malformation, we 
analyzed by whole exome sequencing and investigated that mutations are present in 
the TGF-beta family genes.   
In the gene family of about 70 genes, we found two candidate genes where the 
mutation in exon on.  
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１．研究開始当初の背景 
(1) TGF-β関連遺伝子群について、現在までお

よそ60 種以上の遺伝子が報告されており、血

管形成の促進因子と抑制因子として働く重要

な因子であることが知られている。TGF-β関

連遺伝子の異常を有する疾患群は、骨格系、

間葉系および血管系異常を示すことが多い。 

 
(2) これら血管形成異常を有する患者を検索

することで、TGF-β関連遺伝子の異常が見つ

かる可能性が高いと考えられる。 
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 (11) 上記までの本研究に継続して、同2つの

候補遺伝子に関して、詳細な解析を継続して

行う。同遺伝子変異に伴うシグナル伝達系へ

の異常を、培養細胞株を用いた in vitro 系に

おいて詳細な検討を行っている。2 遺伝子の

双方は、TGF-β関連のシグナル伝達に対して、

重要な役割を担っているため、疾患との関連

性が強いと考えられる。 
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