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研究成果の概要（和文）：　肺血管異常を示す症例をexomeシークエンスで検索し，TGF-β関連遺伝子異常の有無を検
索する．複数の症例で同一の遺伝子異常が見つかったら，その機能解析を施行する．BMPR1AでpP2T，CHRDでpM630L，GD
F-3でpG213R，GDF-5でpS276A，GDF-7でpA330S，GDF-15でpV9L, pS48T，LEFTYでpD322A，pR33Q，NodalでpH165R，RGMA
でpD399E，pD415E，pD423E，TGFβR3でpS15F，Smad5でc1314_1315insC，が見つかった．
　これらの変異による構造変化に関して検討して行く必要があると考えられた．

研究成果の概要（英文）： Genomic DNA isolated from patients who has abnormal lung vessel structure has 
been investigated by exome sequencing. Non-synonymous variants found were as follows: pP2T in BMPR1A, 
pM630L in CHRD, pG213R in GDF-3, pS276A in GDF-5, pA330S in GDF-7, pV9L and pS48T in DGF-15, pD322A and 
pR33Q in LEFTY, pH165R in Nodal, pD399E, pD415E, and pD423E in RGMA, and c1314_1315insC in Smad5. The 
effects these variant gives to the pulmonary vessel structure should be investigated.

研究分野： 呼吸器内科学
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１．研究開始当初の背景 
 血管関連，結合組織関連疾患の原因遺伝子
の検索は，大家系を中心とした解析により行
われてきた．その結果，これらの疾患ではし
ばしば TGF-β関連遺伝子の異常が認められ
ることが明らかになっている．具体的には，
遺 伝 性 出 血 性 毛 細 血 管 拡 張 症
(Rendu-Osler-Weber 症候群), Loeys–Dietz
症候群, 家族性胸部大動脈瘤, 原発性肺高血
圧症, Marfan 症候群, Sphrintzen–Goldberg
症 候 群 , Furlong 症 候 群 , 
Camurati-Engelmann 病, 進行性骨化性線
維異形成症, Hunter–Thompson 骨異形成症, 
Grebe 骨異形成症 , 硬結性骨化症 , Van 
Buchem 病, C 型短指症, A2 型短指症, 指節
癒合症, 早発卵巣不全, ミューラー管遺存症, 
内臓錯位, 口唇口蓋裂, 遺伝性ヘモクロマト
ーシス, 若年性ヘモクロマトーシス, 若年性
ポリポーシス, 遺伝性非ポリポーシス大腸癌, 
Bannayan –Riley –Ruvalcaba 症 候 群 , 
Cowden 病などが挙げられる．これほどの多
くの疾患の原因が TGF-β関連遺伝子異常で
あることに驚かされる．これら疾患の多くは
遺伝子の浸透率が低く，疾患遺伝子を保有し
ていても臨床所見を示さない人が多い．すな
わち，多数の患者を有する大家系を見つける
のは困難で，しばしば孤発例として観察され
ている．さらに，これら疾患には臨床症状の
一部を有する「亜型」様病態が認められる．
そのような患者では，典型的症状を示す典型
疾患と同一の遺伝子上に別の遺伝子変異を
有することがしばしばである． 
 上記のような知識より，疾患遺伝子が不明
な血管関連，結合組織関連疾患患者，さらに
は臨床的に典型例ではなく，診断が困難な血
管関連，結合組織関連疾患患者について，
TGF-β関連遺伝子を中心に検索すれば，疾患
遺伝子が見つかる可能性が高いのではない
か，という推察が可能である．しかしながら，
TGF-β受容体，細胞内シグナル伝達系，補助
分子を含めた関連遺伝子の数は数十に上り，
簡単に検索することは不可能であった． 
 近年，遺伝子工学の発達により，全 exon
解析（exome 解析）が安価に可能となった．
しかし実際には，20000 種類に及ぶヒト遺伝
子をスクリーニングすると多数の遺伝子変
化が見つかる．それらが遺伝子多型なのか遺
伝子異常なのか，判定は一般に困難である．
すなわち，exome を散漫に検索しても，なか
なか実際の疾患遺伝子には到達できない．狙
いを絞り，可能性の高い遺伝子異常を同定し，

異常遺伝子の機能解析を行なう必要がある． 
 本研究は，疾患遺伝子候補を狙いを絞って
検索し，肺血管系異常の遺伝的背景を明らか
にしようとするものである． 
 
２．研究の目的 
 本研究は，疾患遺伝子候補を TGF-β関連
遺伝子に狙いを絞って検索し，肺血管系異常
の遺伝的背景を明らかにしようとするもの
である． 
 偶然の発見により，思いがけない疾患と関
連している変異を見つける危険性を避ける
ため，本研究では TGF-βシグナル伝達系に関
連した遺伝子のみを選択的に検索すること
とした． 
 
３．研究の方法 
 肺血管異常を示す症例は，肺血管異常を示
すことが知られている遺伝性疾患とは異な
る症例とした．具体的には，CT 画像所見で，
肺血管の走行異常が複数箇所に認められ，さ
らに既知の遺伝性疾患を示唆する身体所見
を認めない症例とした． 
 肺血管異常を示す症例をexomeシークエン
スで検索した．得られたデータを全て閲覧す
ることは避け，あらかじめ検索リストとして
倫理委員会に提出した遺伝子のみを検索す
ることとした． 
 Exome 解析は，以下のように行った．まず，
倫理委員会の承認を得た同意書により，イン
フォームドコンセントのあと同意取得した
患者から末梢血を採取した．末梢血からゲノ
ム DNA を単離，Aligent 社の SURE select で
exon に対応する塩基配列を補足し，補足 DNA
を PCR で増幅した．増幅産物のうち，300 bp
付近に存在するDNAを分離，回収し，Illumina
社の Genome Analyze IIx にて増幅産物を解
析した． 
 Exome シークエンス後に注目して解析する
遺伝子は，TGF-βシグナル伝達系に属する以
下の遺伝子である．  
 Activin A, Activin B, ACVR1, ACVR1B, 
ACVR1C, ACVR2, ACVR2B, ACVRL1, AMHR2, 
BAMBI, BMP-1, BMP-2, BMP-3, BMP-4, BMP-5, 
BMP-6, BMP-7, BMP-8a, BMP-8b, BMP-10, 
BMP-15, BMPR1A, BMPR1B, BMPR2, CHRD, 
CRIPTO, ENG, FST, GDF-1, GDF-3, GDF-5, 
GDF-6, GDF-8, GDF-9b, GDF-10, GDF-11, 
GDF-15, HJV, Inhibin A, Inhibin B, LEFTY1, 
MI, MIS, Nodal, NOG, RGMA, RGMB, SOST, TGF-
β1, TGF-β2, TGF-β3, TGFβR1, TGFβR2, 



TGFβR3, Smad1, Smad2, Smad3, Smad4, Smad5, 
Smad6, Smad7． 
 これらの遺伝子の TGF-βシグナル伝達系
中の位置を以下の図に示す． 
 
 

 
図 1 TGF-βシグナル伝達系と遺伝疾患 
 TGF-βシグナル伝達系分子異常は，多数の
疾患の原因となる．発生異常，間葉系の異常
が見られるものが多い 
 
４．研究成果 
 多数のvariantが検索対象遺伝子のintron
や 5’non-coding region ， 3’non-coding 
region で見いだされた．さらに，アミノ酸置
換を生じない variant が多数見いだされた．
しかしながら，これらの variant がタンパク
機能に直接大きな影響を与える可能性は低
いと考え，検索の範囲をアミノ酸置換を生じ
る変異，すなわち，non-synonymous variant
に限定した． 
 BMP-2 で pS37A, BMP-4 で pV152A，BMP-8b
で pM84V，BMP15 で c782_783insTCT，BMPR1A
で pP2T，CHRD で pM630L，GDF-3 で pG213R，
GDF-5 で pS276A，GDF-7 で pA330S，GDF-15 で
pV9L, pS48T，LEFTY で pD322A，pR33Q，Nodal
で pH165R，RGMA で pD399E，pD415E，pD423E，
TGFβR3で pS15F，Smad5 で c1314_1315insC，
が見つかった主要な non-synonymous 変異で
あった． 
 これらの non-synonymous では，必ずしも
アミノ酸変異として大きなもの馬鹿裏では
ない．特に BMP-4 で見られたバリンからアラ
ニンのように，おそらく大きな構造変化を生
じないと想定されるものもあり，全てを詳細

な検索の対象とする必要はないものと考え
られた． 
 この中で興味深いものは，BMP15 の
c782_783insTCT，Smad5 の c1314_1315insC で
あった．Genome中に見られるvariantのうち，
塩基挿入は大きな影響を与えると一般的に
想定されているものである．さらに，
c1314_1315insC は，アミノ酸の open reading 
frame をずらす塩基挿入であり，この患者で
は Smad5 は機能を失っていると考えられた． 
 これらの変異による構造変化に関して検
討して行く必要があると考えられた． 
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