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研究成果の概要（和文）：本研究は、心房中隔欠損症に伴う肺高血圧症に着目して、日本とインドネシアの国際
共同研究として、疫学データの収集・解析、学校心臓検診システムの確立と有用性評価、新規原因遺伝子と創薬
標的の探索に取り組むことを目的とした。
疫学データ収集・解析については、現時点で約2,400例の症例を登録し、その一部を論文として発表した。イン
ドネシアにおける学校心臓検診システムに関しては計6,100例あまりの心臓検診を実施し、検診システムを確立
した。新規原因遺伝子同定と創薬標的の探索については、141例の全エキソンシークエンスを実施し、先天性心
疾患の原因遺伝子として報告されている遺伝子に新規の変異を認めた。

研究成果の概要（英文）：This study, as an international collaborative study between Japan and 
Indonesia, focused on pulmonary hypertension associated with atrial septal defect, and aimed to 
collect and analyze epidemiological data, establish a school heart screening system and evaluate its
 usefulness, and search for new causative genes and therapeutic targets.
Regarding epidemiological data collection and analysis, approximately 2,400 cases have been 
registered to date, some of which have been published. Regarding the school heart screening system 
in Indonesia, a total of over 6,100 heart screenings have been performed, and the screening system 
in Indonesia has been established. Regarding the identification of new causative genes and the 
search for therapeutic targets, full exon sequencing was performed on 141 cases, and novel mutations
 were found in genes reported as causative genes for congenital heart disease.

研究分野： 循環器内科学分野
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研究成果の学術的意義や社会的意義
成人先天性心疾患に対する医療は世界的に大きな変革期を迎え、新たな臨床エビデンスの構築や分子レベルでの
病態解明が社会的急務である。世界で唯一、学校心臓検診システムが確立し膨大なデータを有し、また最先端の
生命科学研究のシステムが確立しているわが国と、膨大な症例数を有し、国を挙げて生命科学研究の導入を図る
インドネシアとの間で、これまで培った予備的研究成果をさらに発展させたことが本研究の強みである。本研究
の成果は、心房中隔欠損症に伴う肺高血圧症の診療の改善に貢献することが期待される。今後、インドネシアに
おける基礎臨床融合国際共同研究拠点に発展すれば自律的かつ持続的な共同研究体制の構築が期待される。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｆ－１９－２ 
１．研究開始当初の背景 
心房中隔欠損症（atrial septal defect: ASD）は、先天性心疾患の中で最も頻度の高い疾患で

ある。ASD 患者の大半は幼少時にカテーテルや外科的手術で欠損孔を修復する根治的治療を受
ける。しかし、一部の ASD 患者は未治療のまま成人期を迎え、さらにその一部は重症の肺高
血圧症（pulmonary hypertension: PH）をきたす。一旦、重症の PH を発症すると、根治的修
復術は不可能となり、心不全をきたして死に至ることになる。近年、PH に有効な治療薬が次々
に登場し、生存率の改善が認められるようになりつつあるが、「ASD 患者のうち、どのような
患者が PH をきたしやすいのか？」や「どのような患者に PH 治療薬や根治的修復術の適応が
あるのか？」など多くの疑問が未解決のままである。 
研究代表者は、明確な治療ガイドラインが確立していない先天性心疾患由来の PH に対し、

将来の最適治療法を推奨できる明確な臨床エビデンス構築を目指すこと、また先天性心疾患由
来の PH の病態形成に関わる分子機序を明らかにすることを目的とした臨床・基礎融合研究に
精力的に取り組んできた。 
研究代表者は、2014 年〜2017 年に日本学術振興会 二国間交流事業に採択され「未根治心房

中隔欠損症における肺高血圧発症メカニズムの解明と治療法最適化への応用」をテーマにイン
ドネシアとの間で共同研究を実施し、ASD 患者における PH 発症のリスク要因を明らかにする
ことができた。さらに本研究で得られた新たな知見として、インドネシアでの学校心臓検診シ
ステムの早期確立・普及の必要性が明らかとなった。 
そこで、研究代表者は、2016 年〜2019 年に科学研究費補助金 基盤研究（B）海外調査研

究として「インドネシアへの日本型学校心臓検診システム導入による心房中隔欠損症の分子疫
学研究」という研究課題に取り組んだ。本研究において、学校心臓検診のトライアルを実施し
システムが稼働可能なことを確認した。 
これらの研究の結果、解決すべき新たな疑問点として、「現在の医療状況における ASD-PH

に対する治療方針は？」、「学校心臓検診の費用対効果含めた有用性は？」、「日本とインドネシ
アで ASD-PH の病態は異なるのか？」、が浮かび上がってきた。 

 
２．研究の目的 
本国際共同研究は、先天性心疾患および合併症としての PH に関して、臨床疫学データの収

集・解析、学校心臓検診システムの確立と有用性評価、新規原因遺伝子と創薬標的の探索、基
礎研究環境整備に取り組み、最終的に先天性心疾患に関する基礎臨床融合国際共同研究拠点の
形成を目指すことを目的とした。 
 
３．研究の方法 
本国際共同研究では、3つの課題について研究を遂行した。 

 
課題 1：ASD-PH に関する臨床疫学データ収集・解析 
ASD-PH の診療にあたり日本で直面する臨床上の疑問点に対して医学的エビデンスを持った

回答を提供するための疫学研究を実施する。具体的には日本とインドネシアの両国の医療事情
を勘案した上で共通するデータベースを作成し、インドネシアでの症例登録に使用する。 
予備的研究では、ASD-PH の臨床像が日本とインドネシアとの間で大きく異なっていたため、

まずは集積した症例から疫学的に「インドネシアにおける ASD-PH は日本と同じ病態と考えて良
いのか？」という疑問に答える。 
 
課題 2：インドネシアにおける学校心臓検診システムの確立ならびにその有用性の評価 
学校心臓検診に関しては、2015 年 8 月に Kanisius Notoyudan Elementary School を皮切り

に開始し、2019 年末の時点で 49 校、2,800 人の児童を対象として実施した。今回の研究では、
引き続き学校心臓検診を継続し、2022 年度半ばまでに最終的に 5,000 人のデータを蓄積するこ
とを目標とする。 
 
課題 3：ASD-PH の病態に関与する新規原因遺伝子同定と治療標的の探索 
これまでのインドネシアとの共同研究で収集した患者検体については、ゲノム DNA を調製し、

全エキソンシークエンスを実施し、現在解析を進めている。まずは、2020 年度中に先天性心疾
患のこれまでに既報の遺伝子の変異有無を全て調べるとともに、PH に関連する遺伝子の変異有
無を調べる。一連の解析システムが問題ないことを確認できたところで本格的に新規遺伝子検
索に取り掛かりたい。臨床データと合わせて解析することで、ASD-PH と高い相関を示す遺伝子
変異の探索を計画している。同時に新たに収集した検体についても同様のアプローチで解析を
進める。 
 
４．研究成果 
課題 1：ASD-PH に関する臨床疫学データ収集・解析 
心房中隔欠損症に合併する肺高血圧症（ASD-PH）に関する臨床疫学データ収集・解析につい

ては、インドネシアでの成人先天性心疾患に伴う PH の症例登録研究である COHARD Registry
の一部として実施した。現時点で約 2,400 例の症例を登録し、うち 75％が ASD に伴う PH であ



った。日本の疫学データと比較して、性差には有意な差を認めないが、年齢層、肺動脈圧、肺
血管抵抗生存率に大きな差を認めた。これらの差異が両国の医療環境の違いに起因するものか
否かについては結論が導くことはできなかったが、少なくとも両国の ASD-PH の臨床像は疫学的
には大きな違いがあることが判明した。 
また、ASD のうち PH 合併の有無を心電図から判定する基準を作成し、論文として発表した。 

 
課題 2：インドネシアにおける学校心臓検診システムの確立ならびにその有用性の評価 
インドネシアにおける学校心臓検診システムの確立ならびにその有用性の評価として、イン

ドネシア側スタッフが学校心臓検診を実施する予定であったが、Covid19 感染拡大のため学校
がオンライン授業となり、また感染拡大防止の観点からも中断を余儀なくされた。しかしなが
ら、現時点で当初の目標症例数の 5,000 例を超える 6,100 例あまりの児童の心臓検診結果を得
た。現在、収集した心電図を用いて日本で提唱された心電図判定基準の妥当性の検討について
準備を進めている。 
 
課題 3：ASD-PH の病態に関与する新規原因遺伝子同定と治療標的の探索 
ASD-PH の病態に関与する新規原因遺伝子同定と治療標的の探索については、症例 77 検体と対
照 64 検体の全エキソンシークエンスを解析し、同定された遺伝子変異の病原性を解析した。そ
の結果、ASD-PH に特異的な遺伝子変異を持つ新規原因遺伝子は同定できなかった。しかし、先
天性心疾患の原因遺伝子としてすでに報告されている遺伝子にこれまでに報告されていない新
規の変異を認めた。現在、この遺伝子変異の病原性を分子の構造解析および細胞生物学的なア
プローチで検討中である。 
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