
Title 肺静脈の連結不良を伴う肺毛細管形成異常の遺伝的多様性に関する研究 [論文内容及び審査の要旨]

Author(s) 池田, 雅彦

Description 配架番号：2572

Degree Grantor 北海道大学

Degree Name 博士(医学)

Dissertation Number 甲第14169号

Issue Date 2020-06-30

Doc URL https://hdl.handle.net/2115/78910

Rights(URL) https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

Type doctoral thesis

File Information Masahiko_Ikeda_abstract.pdf, 論文内容の要旨

Hokkaido University Collection of Scholarly and Academic Papers : HUSCAP



学位論文内容の要旨  

 

 

  博士の専攻分野の名称  博士（医 学）    氏 名  池田 雅彦 

 

学 位 論 文 題 名 

肺静脈の連結不良を伴う肺毛細管形成異常の遺伝的多様性に関する研究 

 (Studies on Genetic Lesions associated with Alveolar Capillary Dysplasia with Misalignment 

of Pulmonary Veins in Japanese Infants) 

 

【背景と目的】肺静脈の連結不良を伴う肺毛細管形成異常（alveolar capillary dysplasia with misalignment 

of pulmonary veins, ACD/MPV）は新生児期に発症し、特徴的な病理学的所見により診断される致死的

な希少肺疾患である。ACD/MPV に罹患した児は、出生後数時間以内に重篤な呼吸不全と PH を呈する。

ほとんどの患児は新生児期に死亡し、長期生存の報告は極めて少ない特異的な治療法はないが、肺移植

により治癒に至った報告例が少数ながら存在する。我々は 2011 年から原因不明の呼吸障害あるいは酸素

化障害を呈した小児に対する遺伝子診断を含む診断支援システムを構築し、その成果について発表して

きた。先行研究では、FOXF1 のエキソン領域の塩基配列は解析したが FOXF1 およびその上流の CNVs

の解析は行っていなかった。そこで我々は、FOXF1 のエキソン領域の解析を継続するとともに、エキソ

ン領域の塩基配列に変異を認めなかった症例に対する FOXF1 の CNVs 解析を開始した。本研究の目的

は、病理学的に ACD/MPV と確定診断された症例について、エキソン領域の塩基配列に加えて FOXF1

の CNVs を解析することにより、ACD/MPV の遺伝的多様性を明らかにすることである。 

【対象と方法】2011 年 2 月〜2018 年 2 月の期間に全国から相談を受けた症例のうち以下の 2 項目の両

方を満たす症例を研究の対象とした。 

1） 病理学的に ACD/MPV と確定診断されていること 

2） 本研究への参加について十分な説明を受けた後に、両親などの代諾者が自由意思に基づき文書で同

意を行っていること 

日本新生児成育医学会の新生児稀有疾患(病態）前方視的サーベイランス事業に 2012 年 2 月〜2016 年

2 月の間登録して、日本全国の周産期センターおよび新生児診療施設に遺伝性間質性肺疾患（hereditary 

interstitial lung disease, HILD）の概要とその診断支援について周知を行い、電子メールや電話により、

北海道大学病院周産母子センターで HILD 疑い症例の相談を受けた。HILD 疑い症例の中には、

ACD/MPV 症例が一定の割合で含まれており、本研究では、遺伝子解析の前あるいは後に病理学的検査

で ACD/MPV と確定診断された症例を対象とした。対象全例について FOXF1 の翻訳領域とその両端を

含むエキソン領域の塩基配列解析を行った。塩基配列解析には、2011 年 2 月から 2017 年 12 月までは

Sanger 法を用い、2018 年 1 月以降は次世代シークエンサーによる解析を行なった。エキソン領域に変異

を認めなかった症例については、FOX1 およびその上流のエンハンサー領域を含む範囲について MLPA

（multiplex ligation-dependent probe amplification）法による CNVs 解析を行った。 

【結果】2011 年 2 月から 2018 年 2 月までの 7 年間の期間に、日本全国から相談を受けた症例の中か

ら、病理学的に ACD/MPV と確定診断された 16 症例が対象となった。15 症例が正期産児で 1 症例が



早産児であった。全例において出生体重は妊娠期間相当であり、新生児仮死を認めず、重度の PH を呈

した。発症時期は 12 例が新生児期であり、4 例が乳児期であった。10 症例が 1 ヶ月以内に死亡し 4 症

例が 1 年以内に死亡した。2 症例が長期生存して肺移植を施行された。2 症例に先天性心疾患の合併が

あり、2 症例に先天性の消化管異常の合併があった。腎泌尿器異常や椎体異常の合併例はなく、1 症例

に多指の合併があった。 

病理学的に確定診断された 16 例の ACD/MPV 症例のうち、解析に利用可能な DNA が得られた 13 例

について FOXF1 のエキソン領域の塩基配列解析を行ったところ、6 例に病原性の点変異を同定した。

エキソン領域の延期配列に変異を認めなかった 7 例に対して MLPA 法による CNVs の解析を行ったと

ころ、5 例に FOXF1 の上流に欠失を認めた。 

 

【考察】ACD/MPV は新生児期に致死的な PH を来たす疾患であり、確定診断は特徴的な病理所見によ

りなされるが、ACD/MPV 症例は重篤な PH のために肺生検を行うことが困難な症例が大半であり、生

前の診断確定が難しい。また、死後の病理学的検査が行われないことによる未診断例が多いことが想定

される。遺伝子解析により ACD/MPV を診断することが出来れば、ACD/MPV 疑い症例の予後予測お

よび治療方針決定に大きく寄与することが出来る。また、ACD/MPV 症例の多くは de novo 発症である

が、家族発症例の報告も散見され、その遺伝学的背景を明らかにすることは病態の解明のみならず、再発

率の推察においても重要である。海外の報告では、病理学的に診断された ACD/MPV のうち約 4 割強で

FOXF1 のエキソンに変異が認められ、約 4 割強で FOXF1 を含む範囲または上流のエンハンサー領域を

含む範囲の欠失が認められ、約 1 割で原因が同定されなかった。今回の我々の研究では、本邦でも変異

と欠失が概ね海外の報告と同様の割合で認められ、本邦における ACD/MPV の遺伝的背景を明らかにす

ることができた。また、FOXF1 のシークエンスを行い、変異を認めなかった例に対しコピー数解析を行

うという手順により ACD/MPV の約 9 割を診断することができ、遺伝子解析の有用性を示すことができ

た。今回の研究期間に 4 人中 3 人が ACD/MPV を発症した同胞例に遭遇した。過去の同胞例では母親由

来のアリルに変異があることが多いことから、父性インプリンティングの存在が想定されている。しか

し、今回の家系では健康な父親と ACD/MPV を発症した同胞 3 人が同じ範囲の欠失を共有していた。父

親の性線モザイクが同胞発症の原因であることを想定しているが、未だ証明には至っていない。 

 

【結論】日本人における ACD/MPV は、これまでの海外からの報告と同様、約半数は FOXF1 変異、

約半数は欠失により発症し、約 1 割は原因不明であった。ACD/MPV については、まずエキソン領域の

塩基配列解析を行い、変異が同定されない症例について MLPA 法による CNVs 解析を行い、いずれで

も原因が同定されない場合には全エキソーム解析あるいは全ゲノム解析を行うことで効率良い遺伝子診

断が可能であると考えられた。 

 

 

 


