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研究成果の概要（和文）：先天性心疾患を伴うダウン症候群児は、潜在的に肺高血圧症を合併するリスクを有する。BM
P2シグナルの異常は、肺高血圧症の危険因子である。本研究では、ダウン症候群関連たんぱく質群（DYRK1AとRCAN1）
とBMP2との関連を検討した。BMP2シグナルはDYRK1A発現に影響した。この結果から、BMP2シグナルとDYRK1Aは関係して
いる可能性が示唆された。この関係を解明するためにさらなる検討が必要である。

研究成果の概要（英文）：Down syndrome with congenital heart diseases has potential for early development 
of pulmonary hypertension. Dysregulation of bone marrow protein (BMP)2 signaling is responsible for 
pulmonary hypertension. In the current study, we examined the relationship between BMP2 signaling and 
Down syndrome related proteins including dual specificity tyrosine-(Y)-phosphorylation regulated kinase 
1A (DYRK1A) and regulator of calcineurin (RCAN)1. In vitro study, BMP2 signaling affected expression of 
DYRK1A. This finding suggests the relationship between BMP2 signaling and DYRK1A. Further study will be 
needed to clarify this issue.

研究分野： 小児循環器
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１．研究開始当初の背景 
 肺高血圧症は、特発性あるいは先天性心疾

患などを原疾患として、肺動脈圧が上昇した

病態である。肺動脈の閉塞性病変を主体とし、

右心不全の進行により予後不良の転帰をと

る。病理学的には、中膜肥厚、内皮細胞の異

常増殖、内膜肥厚、小動脈の筋性化、血栓、

外膜肥厚、炎症性細胞浸潤を認める。近年、

小児肺高血圧症の治療法が確立されつつあ

り、種々の治療法が考案されている。しかし、

本病態の根本的治療までには至らず、さらな

る創薬を含めた治療戦略も重要課題である。 

 21 番染色体３倍体を伴う染色体異常症で

あるダウン症候群は、先天性心疾患を伴いや

すい。さらに先天性心疾患を有するダウン症

患者では、肺高血圧症を合併することが知ら

れている。すなわち、ダウン症候群は、肺高

血圧症の危険因子でもある。しかし、ダウン

症候群の肺高血圧症の進行メカニズムにつ

いての研究は皆無である。本研究では、ダウ

ン症候群に関係の深い遺伝子群の発現が、

BMP 細胞内シグナル伝達において、どのよう

に変化するかを検討した。 

 
２．研究の目的 

BMPR2 (Bone Morphogenetic Protein 

Receptor)は、特発性肺動脈性肺高血圧症の責

任遺伝子のひとつである。すなわち、BMP

シグナル系は、肺血管内皮細胞の正常維持に

重要な原因な役割を果たすと考えられる。ま

た、21 番染色体に存在する 2 つの遺伝子

（DYRK1A: dual specificity tyrosine-(Y)- 

phosphorylation regulated kinase 1A およ

び RCAN1: regulator of calcineurin 1）の過

剰な遺伝子増加が、肺血管内皮細胞の細胞内

情報伝達に相互に影響を与える可能性があ

る。そこで、今回我々は、培養細胞を用いて、

BMPの情報伝達が DYRK1A およびRCAN1

遺伝子発現に与える影響および相互作用に

ついて検討した。 
 
 

３．研究の方法 
初 代 正 常 肺 血 管 内 皮 細 胞 Human 

Pulmonary Artery Endothelial Cells 

(HPAEC, Cell Applications Co.) お よ び

FLC-5 培養細胞（肝癌）を用いて、添加実験

を行った。各々の培養細胞（1X106個/well）

に BMP2(100ng/ml)を添加し、48 時間培養

した。その後、培養細胞から RNA を抽出し、

real-time PCR 法（SYBER Green 法、

LightCycler、F. Hoffmann-La Roche Ltd. 

Diagnostics, Basel）にて下記の遺伝子群を

発現を検討した。発現量を確認した遺伝子は、

DYRK1A、RCAN1、BMPR2、inhibitor of 

DNA binding 1 (ID1)およびβ-actin 遺伝子

（すべてヒト）である。:なお各遺伝子のコピ

ー数はβアクチンのコピー数にて補正した。 

４．研究成果 

 FLC-5 培養細胞に BMP2 添加したところ、

ID1 遺伝子発現は上昇し、BMP2 の細胞情報

伝達を確認できた（図１）。また、BMPR2

の発現には変化を認めなかった。なお、初代

正常肺血管内皮細胞における検討はうまく

いかなかった。また、21 番染色体に存在する

ダウン症候群関連たんぱく質（DYRK1A お

よび RCAN1）の発現については、RCAN１

は変化を認めなかったが、DYRK1A 発現の

抑制を認めた（図２）。 

 

 

 

 

 



 

 

 DYRK1A はセリン/スレオニンキナーゼで

あり、この酵素の過剰活性化はダウン症候群

の病因の 1 つと考えられる。すなわちダウン

症候群の病態において、DYRK1A の発現量

が非常に重要と思われる。本研究において、

BMP２シグナルがDYRK1Aの発現量に影響

することが見いだされた。すなわち、BMP

２シグナルにおいて、DYRK1A も重要な役

割を有しているかもしれない。BMP２シグナ

ルと DYRK1A 発現量の不均衡がダウン症候

群の病態に関与している可能性が考えられ

た。 
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