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研究成果の概要（和文）：Bone morphogenetic protein (BMP) type II receptor (BMPR-II)遺伝子異常の
carrierは、noncarrierより予後不良として知られているが、我々はcarrierの方が薬物投与後の予後が良好であ
ることを報告した。特発性肺高血圧症（IPAH）患者２６症例（BMPR２遺伝子異常陽性７症例、陰性１９症例）の
解析では、baselineの右室機能はcarrierの方が、noncarrierより良好である傾向であったが、combination 
therapy後の右室機能はcarrierの方が、noncarrierと比較し有意に良好であった。

研究成果の概要（英文）：The carrier of bone morphogenetic protein (BMP) type II receptor (BMPR-II) 
mutation implicates poor prognosis in pulmonary hypertension. However, we previously reported that 
the prognosis after combination therapy would be better in mutation carrier than in noncarrier. In 
this study, an analysis of 26 cases of idiopathic pulmonary hypertension (IPAH) (7 cases with BMPR2 
gene mutation positive and 19 cases with negative) showed that baseline right ventricular function 
was better in carrier than in noncarrier, but the right ventricular function after combination 
therapy was significantly better in the carrier than in the noncarrier.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
右室機能は、肺高血圧症において独立した予後規定因子であることが報告されている。しかし、治療により右室
機能がどのように改善するか不明である。Bone morphogenetic protein (BMP) type II receptor (BMPR-II)遺
伝子異常を有すると予後不良として知られているが、本研究では、BMPR-II遺伝子異常は薬剤による右室機能改
善に影響がある可能性を示した。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
(1) 肺高血圧症の病因は様々であるが、特発性肺高血圧症（IPAH）でいくつかの遺伝子異常
が報告されている。中でもbone morphogenetic protein (BMP) type II receptor (BMPR-
II)遺伝子異常は家族性の 70%、孤発例の 10～40%に認め、同遺伝子変異を有する症例で
は特に予後不良であることが報告されている。 
 
(2) Isobe らは、IPAH 患者において BMPR-II 遺伝子変異のキャリアが非キャリアより薬物
投与後の予後が良好であることを報告した（Am J Respir Crit Care Med 2016）。ま
た、van der Bruggen らは、BMPR-II 遺伝子変異非キャリアでは薬物療法後も右室駆出
率(RVEF)は改善しなかったが遺伝子変異キャリアでは有意に改善したと報告している
(Circulation 2016)。以上より、BMPR-II 遺伝子変異キャリアは非キャリアと比較し右
心機能およびその制御機構に差異がある可能性を示唆している。 

 
(3) 従来の心エコーによる右室機能評価法は、複雑な右室構造に対応不能で正確な評価は
困難である。最近、研究代表者は肺高血圧患者の右心機能評価において 3 次元心エコ
ー図やスペックルトラッキング法が有用であることを報告した(Tsugu T, Murata M et 
al. Am J Cardiol, 2015,2016)。 

 
２．研究の目的 
肺高血圧症（PAH）は極めて予後不良な疾患であったが、薬物療法の発展により改善傾
向にある。最近、肺高血圧患者の遺伝的素因も明らかとなり、特に bone morphogenetic 
protein (BMP) type II receptor (BMPR-II)遺伝子変異は家族性 PAH患者で高率に認
められるとともに予後不良であることが報告されている。一方で、BMPR-II遺伝子変
異キャリアでは薬物反応性が良いとの報告もあり、PAHにおける意義は十分に理解さ
れていない。 
 

(1) 肺高血圧症患者において BMPR-II 遺伝子変異の有無による臨床所見や右室機能に差異
がないかを評価する 

 
(2) 肺高血圧症患者において BMPR-II 遺伝子変異の有無による薬物療法に対する反応に差
異がないかを評価する 

  ①単独薬治療に対する反応性 
  ②combination therapy に対する反応性 
 
３．研究の方法 
本研究で行う肺高血圧患者の臨床研究は、慶應義塾大学医学部倫理委員会で承認済み
であり、患者から同意書を取得しており倫理的問題はない。 

 
(1) BMPR-II 遺伝子解析 
①IPAH 患者の血液サンプルから DNA を採取する 
②PCR を用いて BMPR-II 遺伝子を direct sequence 法で遺伝子変異の有無を確認する。 

 
(2) 右室機能解析 
①従来の２D心エコー図法で右室径、右室面積変化率、三尖弁輪移動距離、組織ドプラ
による三尖弁輪移動速度(Rv S’)を計測する 
②右室ストレンを計測する。右室ストレインは右室長軸方向最大ストレイン値および
右室 dyssynchrony を計測する 
③右室機能指標と血行動態指標（肺動脈圧、肺血管抵抗、心拍出量など）との相関関係
を検討する。 

 
 
４．研究成果 
 
(1) BMPR-II 遺伝子解析 
①IPAH 患者４６例の BMPRII 遺伝子変異を解析したところ、16例（３４％）が陽性、30
例が陰性であった。 
 

(2) BMPRII 遺伝子変異の有無で年齢、性別に差を認めなかった。 
 
(3) BMPR2 遺伝子異常を有する群では、脳性ナトリウム利尿ペプチドおよび右室径も低値で
あった。一方、最大右室長軸方向最大ストレインは両群で有意差を認めなかった。 
 



 
(4) 初診時、および薬物療法後含めた延べ 124 件の検査結果を共分散分析法で解析したと
ころ、BMPR2 遺伝子異常を有する群では、平均肺動脈圧で補正した右室 dyssynchrony
は有意に小さかった（図１）。 

 
以上の結果より、BMPR2 遺伝子異常は右室機能の修飾因子であり、肺高血圧症の予後に影響
する可能性が示唆された。 
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