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研究成果の概要（和文）：本研究では、難病疾患であるPAHの病態機序解明の一環として、BMPR2遺伝子変異を日
本人最大規模のサンプル数にて検証した。BMPR2遺伝子の解析を、PCR-ダイレクトシークエンス法と、MLPA法を
組み合わせた方法にて実施し、新生変異3種を含め41変異を見出した。今回認めたBMPR2遺伝子変異の結果を過去
文献でのdatabaseとの比較も実施した。また、エキソン欠失が生じる機序として、Alu配列が介在する可能性を
示した。臨床データとの関連性の検討を行い、PGI2製剤持続投与導入後の生命予後を比較したところ、BMPR2遺
伝子変異を有する患者群で有意差をもって予後が良好、という結果を見出した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we investigated the mutation of BMPR2 gene using large number
 of samples of Japanese patient with pulmonary arterial hypertension (PAH). BMPR2 gene mutations was
 checked by both of PCR direct sequencing and MLPA method. As a result, 41 BMPR2 gene mutations 
including 3 de-novo mutations were identified. Based on the results in this study, database analysis
 was performed. In addition, the mechanism of exon deletion was investigated, resulting the 
possibility of Alu-mediated deletion. Furthermore, we analyzed the relationship between BMPR2 gene 
mutation and clinical prognosis, demonstrating that the prognosis of patients with BMPR2 mutation 
was better than those without mutation.

研究分野： 循環器病学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
肺動脈性肺高血圧症 Pulmonary Arterial 

Hypertension(PAH)は肺動脈の内膜や中膜が
肥厚して肺動脈圧が上昇し、右心不全を起こ
す生命予後不良の指定難病である。臨床的に
は膠原病や先天性心疾患に伴う PAH、HIV 感
染や薬物誘発性 PAH 等の発症要因を特定で
きる PAH に加えて、原因を特定できない「特
発性 PAH(以下 iPAH)」に鑑別される。PAH
難病登録患者数は約 3500 名で、そのうち約
3/4 が iPAH と鑑別される。小児期から思春期
の発症は少ないが、若年に発症する場合は極
めて予後不良である。女性に多く発症し、妊
娠を契機にすることが多いが、60 歳代まで発
症の可能性はある。 

iPAH の中で遺伝的な背景が示唆される家
族性症例から、2000 年に染色体 2q33 に存在
する ”2 型骨形成タンパク受容体 ( 以下
BMPR2)遺伝子”の変異が発見され、両親の一
方から変異により機能を喪失した受け継ぐ
こと、そのため BMPR2 が半量となりその増
殖 制 御 作 用 の 不 足 が 原 因
（Haplo-insufficiency）とされた(International 
PPH Consortium, Nat Genet. 2010)。しかし、
BMPR2 遺伝子異常は IPAH の約 25%、家族
性 PAH（FPAH）の中でも 70%程度である。 
我々は PAH の遺伝子解析に基づく個別化

診療を目的に、BMPR2 遺伝子解析に 2009
年に着手し、現在までの総解析数は 410 名、
発端者数は兄弟例の CTEPH（Kataoka 2016）
等を含めて 402 名（402 家系）、即ち医療受
給者証保持者数を持つ患者の 11%強にのぼ
り、少なくとも首都圏の過半の症例と推測す
る。その多くを研究代表者佐藤が在籍する杏
林大学と連携研究者片岡が在籍する慶応義
塾大学において継続的に診療を実施してお
り現在本邦で最大の診療センターである。 
 
２．研究の目的 
本研究では、難病疾患である PAH の病態

機序全容解明の一環として、BMPR2 遺伝子
変異を日本人最大規模のサンプル数にて検
証し、さらに未解明発症原因の解明につなが
る可能性を丁寧に模索する。 
我々のチームは、臨床と基礎の密接な共同

研究の組織であり、国内では最大規模の症例
を持ち、論文数に代表される研究実績におい
て国際的にも評価される稀有の研究組織で
ある。我々は PAH の最大のサンプルバンク、
最大の診療施設、最新の分子生物学的解析技
術を有しており、発症病態とその進行機序を
臨床と基礎研究を統合し丁寧に検証する基
盤を有している。本研究は、これまで何年に
もわたって国内で最大規模の患者検体を丁
寧に収集してきた研究代表者らのチームに
のみ実現可能な独創的で重要な研究といえ
る。本研究により PAH 発症に関わるより正
確で早期の診断や臨機応変な個別化医療の
実現が期待できる。 
 

３．研究の方法 
BMPR2 遺伝子の解析を、PCR-ダイレクトシ
ークエンス法と、MLPA 法を組み合わせた方法
にて実施した。また、その解析結果を、変異につ
いての過去の文献報告と比較した database 解
析を実施した。エキソン欠失が生じる機序につ
いて、欠失部の前後にプライマーを設計すること
によりどの部位での欠失が生じているのかを詳
細に検討した。さらに、次世代シークエンサーや
マイクロアレイによる解析によって、未解明発症
原因領域の解明にも取り組み始めている。 
 
４．研究成果 
(1) BMPR2の変異 
解析した 400PAH 家系中 iPAH は約 300 家

系、BMPR2 の変異を確定しているものは 41
家系で、変異の内訳は以下の通りである。25
種は以前に記載されていない新規の変異で
ある。同じ変異が Exon 5 と 13 以外に分布し
ている。 
我々が 15 家系で変異の由来を分析したと

ころ変異遺伝子は 6家系で父親から由来しそ
のうち 4 名の父親は未発症であること、4 家
系では変異遺伝子は母親から由来しその母
親は全てが発症していた（Momose 2015）。
PAH の発症が思春期以降の女性に偏ること
は良く知られているが、BMPR2 変異を原因
とする PAH では特に顕著である。また、
BMPR2 遺伝子内と近傍には顕著な繰返しト
リプレット構造は知られていないが、父親か
ら由来する症例も含めて世代が下がる毎に
発症年齢が下る表現促進Genetic Anticipation
の傾向も見られる。女性に発症が偏ること、
表現促進の機構共にさらに遺伝的解析が必
要である。 
さらに少なくとも 3家系では両親に変異が

見られない新生突然変異であることを証明
した。新生変異は全体では 20%を超えると推
測され、その存在を正確に証明したのは我々
の報告（Momose 2015）が始めてである。 

0 9
8 113

11 78
9 123
2 49

Deletion 10 35
Duplication 1 9

41 416
(25) (311)

a Machado et al (2001), (2006), (2009), (2015) etc

Total
(# Unique Mutation)

Present
Study

Mutation
PAH

Databasea

5UTR

Large
Rearrange

Missense
Nonsense

Splicing Site
Frameshift

 
 
(2) Database解析 
現在までの報告されている文献を中心と

し我々の41症例も含めたDatabaseを作成し
たところ病原性が無く多型と判断できる変
異を含め文献上報告された変異の総数は 450
種を超える。Database の解析からも変異は
Exon 13 を除く Exon 1 から 12 までに幅広く



分布している。リガンド結合の中心部位をコ
ードするExon 3では 57アミノ酸中の大半の
48 アミノ酸（84％）に変異が報告されてい
る。また、キナーゼの触媒部位の中心をコー
ドする Exon 9 でも変異率は 66％（33/49 ア
ミノ酸）で、これらの Exon の各アミノ酸が
均等な重要性を持つことが示唆される。細胞
内の膜隣接領域をコードする Exon 5 の変異
は少なく変異率も低い。細胞内尾部ドメイン
のExon 12は変異の数は多い427アミノ酸を
コードするためアミノ酸当たりの変異率は
低い。また細胞内際末端をコードする Exon 
13 には中性疎水性のロイシンから塩基性の
アルギニンへの変異（L982R）が報告されて
いるのみである。アミノ酸変異率が低いExon
でも、膜貫通ドメインの R147 (Exon 4)、セ
リン･トレオニンキナーゼドメインの R491 
(Exon 11)、細胞内尾部ドメインの R899 
(Exon12) には、我々の症例（R147*, R499Q, 
R899*）を含め諸外国でも多くの変異症例が
反復して報告されている。BMPR2 の機能上
重要な部位を担っていると推測できる。 
従って、我々が検出した変異を含め Exon 

12 と 13 を除き Nonsense 変異、Frameshift
変異については Haplo-insufficiency が成立し、
病原性については疑いがない。また Splicing 
siteの変異についても異常な長さのmRNAが
検 出 さ れ る 等 の 傍 証 が あ れ ば

Haplo-insufficiency はほぼ疑いが無い。Exon 
1 から 11 までほぼ半数近いアミノ酸に変異
が見られ、416 変異中で 311 変異は二次報告
が無いユニークな変異であること、20%を超
えると推測される新生突然変異率等から、常
に新しい変異の発生と表現促進による消失
で一定の平衡状態が保たれていると推測さ
れる。 
また、一塩基多型 SNP の database 上では

BMPR2 遺伝子の Intron を含めた全長に
40000 個の多型、Missense 変異で 500 種以
上ある。そのうち、病原性あり pathogenic
と確認されているものは 15 種に留まる。こ
れを含めて Missense 変異の病原性について
は慎重な検討が必要である。その一助とする
ため、COSMIC 等の腫瘍細胞での BMPR2 遺
伝 子 の Somatic Mutation Database で
Missense 変異について検索した所、アミノ
酸の変異に至らない中立変異 33 種を含め
163 種が登録されている。Exon 毎のアミノ酸
変異率は Exon 1 の 28%から Exon 13 の 9%

の範囲で変異率は低く一定の傾向を示す。機
能予測アプリケーションにより多くが病原
性を予測（Probably  damaging）しているが、
PAH で報告されている変異との重複は多く
ない。PAH ではより機能的な選択が働くこと
が示唆される。 
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(3) エキソン欠失と重複 
エキソン欠失また重複は Intron内に多数存

在する Alu 配列が介在する非相同組換えによ
り生じるものが多数を占めるが、一方にしか
Alu 配列が見出されないものもある（Aimi 
2013）。BMPR2 遺伝子内にも相当数の Alu
配列とその類似配列が存在し、そのいずれも
が組換えの部位となりうるが、その詳細を決
定した報告は我々のみである。 

Database の症例も併せて Intron 3 に最も
組換え点が多いが、その有意性についてはよ
り多くの症例を蓄積し Alu 配列の頻度等と併
せて検討する必要がある。 

 
(4) 次世代シークエンサーNGS 等による新
たな解析 
上述したように iPAH 約 300 家系中、

BMPR2の変異を確定できたものは41家系に
留まる。BMPR2 遺伝子の解析対象は各 Exon
とその近傍に限られ、Copy Number Variation
の検出は MLPA 法で実施してきた。いずれも
Splicing や発現制御に影響を与える Intron 内
の欠失や逆位等の検出には万全ではない。 
また、それと男性の浸透率が低いこと等を

加味したとしても iPAH の過半は BMPR2 遺
伝子以外に原因を求めざるをえない。BMPR2
以外の原因遺伝子の探求や、BMPR2 下流の
遺伝的負荷はより多くの特発性 PAH の次世



代シークエンサー（NGS）による解析で解明
できる可能性がある。そこで BMPR2 遺伝子
変異を有していない iPAH 患者とその家族の
DNA 検体を用いた全ゲノム解析及び全エキ
ソーム解析を進行中である。 
さらに、BMPR2 遺伝子に変異を有しなが

らも発症していない症例、剖検症例を含め、
Microarray による遺伝子発現パターンの解析
を試みている。 
 
(5) 臨床データとの関連性の検討 
 上記までに得られた解析結果に基づき、臨
床データとの関連性を検討した。特に、従来
は、BMPR2 遺伝子変異の有無による臨床的
治療反応性や予後に相違は無い、とされてい
たが、我々の解析結果に基づき、最新の治療
における日本人での予後について検討した
(Isobe, et al. AJRCCM. 2016)。 

2000 年以降に PAH と診断された特発性
PAH(51名)または家族性PAH(8名)の計 59名
の日本人 PAH 患者について、2015 年までの
生命予後についての解析を行った。BMPR2
遺伝子変異の有無による生存率を 2群間で比
較したところ、2000 年以降に診断された患
者 59 名全体では、BMPR2 遺伝子変異の有無
による生存率は統計学的有意差が無かった。
一方、この最近 10 年以内に次々と PAH 特異
的治療薬が開発され、PGI2 製剤のみでなく、
エンドセリン受容体拮抗薬、PDE5 阻害剤、
等の多剤併用が可能な時代となっている。よ
って、2005 年以降に診断された患者のみを
抽出した際には、2000 年以降に診断された
患者群全体とは、特に予後の結果が異なって
くる可能性があるのではないか、と考えた。
患者 59 名全体のうち、2005 年以降に診断さ
れた患者は 46 名であり、この中で BMPR2
遺伝子変異を有する患者群と残りの患者群
にて予後を比較したところ、やはり統計学的
有意差は認めなかった。しかしながら、我々
の臨床現場での経験を振り返ると、内服加療
のみでは治療困難のため PGI2 製剤の持続投
与(エポプロステノールの持続静注、あるいは、
トレプロスティニルの持続皮下注または持
続静注)が必要となった患者においては、
BMPR2 遺伝子変異を有する患者の方が、
PGI2 製剤持続投与導入後の血行動態の改善
が速やかである症例が多いように感じてい
た。そこで、2005 年以降に診断された患者
46 名を、さらに PGI2製剤持続投与が必要と
なった 36 名に絞りこみ、うち BMPR2 遺伝
子変異を有する 15 名と変異のない 21 名の 2
群間において、PGI2製剤持続投与導入後の生
命予後を比較したところ、BMPR2 遺伝子変
異を有する患者群で統計学的有意差をもっ
て予後が良好、という結果であった。 
この結果については、海外患者でも同様の

有意差を認めるか否かの検討など、さらに詳
細な検討の蓄積が必要ではあるものの、遺伝
子変異の有無による予後の違いを初めて実
証した結果であり、遺伝子変異の有無に基づ

く個別化医療の実現に向けての大きな一歩
となったと考える。 
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