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研究成果の概要（和文）：本研究で私たちは、難病である肺高血圧症患者の臨床データベースを作成し、臨床的
解析を行うとともに、患者遺伝子を用いて薬物代謝に関連する231 遺伝子上の1,936 の遺伝子多型・変異を網羅
的に検出した。肺高血圧症治療薬として汎用されるボセンタンの副作用である肝機能障害について臨床データと
遺伝子解析結果を統計学的に解析した結果、2つの遺伝子の多型がボセンタンに伴う肝機能障害の発生に有意に
相関することを明らかにし、ボセンタンによる肝機能障害を予測するモデルを構築した。これらの成果は、肺高
血圧症患者における個別化医療に貢献することが期待される。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to create the clinical database for pulmonary 
hypertension and to identify genomic biomarkers that predict effectiveness and adverse effects of 
disease targeting drugs. An exploratory analysis of 1,936 SNPs in 231 genes involved in absorption, 
distribution, metabolism, and elimination of multiple medications using DMET chips, was performed. 
We extracted 16 SNPs using Jonckheere-Terpstra trend test, and by using multiplex logistic analysis,
 we identified two SNPs in two genes significantly associated with bosentan-induced liver injury. We
 conducted ROC analysis by using 2 SNPs and 2 items of non-genetic factor, and we constructed 
predictive model for bosentan-induced liver injury. These results may provide not only a way to 
personalized medicine for PAH but also novel mechanistic insights on drug-induced liver dysfunction.
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１．研究開始当初の背景 
 肺高血圧症は、現時点の医療では治癒を望
めない疾患であり、治療が遅れると心不全を
来たし死に至る難病である。現在、肺高血圧
症に対してエンドセリン受容体拮抗薬をは
じめとして数種類の治療薬が使用できるよ
うになったが、薬剤が限られている上に得ら
れる薬効については個人差が大きく、副作用
が出現する頻度も高い。乏しい薬効や副作用
の出現は治療を遅らせることになり、進行性
の疾患である肺高血圧症においては致命的
となる。 
 しかしながら、薬剤の選択・組み合わせに
ついては希少疾患であるがために臨床エビ
デンスの構築は困難であり、経験に基づく治
療が行われているのが現状である。薬効・副
作用を客観的に予測することができれば患
者の生命予後の改善につながると考えられ
る。一方、薬効や副作用の出現については肝
臓の薬剤代謝酵素やトランスポーターなど
の影響が大きく、遺伝子多型・変異による個
体差が大きいことが知られている。従って、
個々の患者の遺伝子情報に基づく治療法の
選択により、肺高血圧症患者の予後の改善を
もたらすことが期待できる。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、肺高血圧症症例 220 人あまり
の詳細な臨床データベースを構築し、薬物代
謝に関与する遺伝子の多型・変異を網羅的手
法にて検出し、臨床データを組み合わせて解
析することで薬効・副作用予測モデルを構築
することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 本研究は、致死的難治性疾患である肺高血
圧症に対して個々の患者の遺伝子情報に基
づき最適な治療薬を選択する“個別化医療”
を開発するための研究であり、具体的には下
記方法で研究を進めた：①肺高血圧症患者の
臨床データベースの構築、②肺高血圧患者の
ゲノム DNA の抽出、③薬物代謝に関与する遺
伝子の多型・変異の網羅的解析、④薬効・副
作用予測モデルの構築、⑤予測モデルの妥当
性の検証 
 
４．研究成果 
 私たちは、データ管理ソフトウェア
(Microsoft Access)を用いて肺高血圧症患者
の臨床データの蓄積を行い、最終的に 320 症
例の登録を完了した。これらのデータベース
を用い、肺高血圧症に関する予後予測因子の
臨床的解析を行い、その成果を論文として発
表した。また、登録症例のうち 66 例を抽出
し、DMETTM plus solution（Affimetrix 社）
を用いて、薬物代謝の代謝経路に関連する
231 遺伝子上の 1,936 の遺伝子多型・変異を
網羅的に検出した。肺高血圧症治療薬として
汎用されるボセンタンの副作用である肝機
能障害について臨床データと遺伝子解析結

果を Fischer’s exact test と logistic 
regression analysis を用いた統計学的解析
の結果、2つの遺伝子、CHST3 と CHST13 の遺
伝子多型がボセンタンに伴う肝機能障害の
発生に有意に相関することが明らかとなっ
た。この遺伝子多型に腎機能障害及び年齢を
説明変数として加えることにより、ボセンタ
ンによる肝機能障害を予測するモデルを構
築した。 
 これらの成果は、難治性疾患である肺高血
圧症患者における薬剤の選択において重要
な情報をもたらすことが期待され、医療経済
的な観点からも肺高血圧症に対する個別化
医療に貢献することが期待される。 
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