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ウィリアムズ症候群に合併する末梢性肺動脈狭窄症の 
重症化の原因を同定 

～治療ターゲットとしての PTGIS 遺伝子の可能性～ 
 

 
【ポイント】 
・ウィリアムズ症候群に合併した重症末梢性肺動脈狭窄症の患者さん 2名において、PTGIS遺伝子の 
レアバリアントを同定しました。 

・PTGIS遺伝子のレアバリアントは、末梢性肺動脈狭窄症の発症メカニズムに関与しています。 
・PTGIS遺伝子は、末梢性肺動脈狭窄症の有効な治療ターゲットとなる可能性があります。 

 
【概要】 

北海道大学病院小児科の永井礼子特任助教、武田充人准教授、真部淳特任教授、東京女子医科大学
総合医科学研究所の赤川浩之准教授、東京女子医科大学循環器小児・成人先天性心疾患科の稲井慶准
教授、広東省医学科学院広東省人民医院循環器内科（中華人民共和国）の荆志成主任教授らの研究グ
ループは、ウィリアムズ症候群に合併した重症末梢性肺動脈狭窄症における、末梢性肺動脈狭窄症の
増悪因子として、2名の患者さんで PTGIS遺伝子*のレアバリアント**を同定しました。 

 
【背景】 

末梢性肺動脈狭窄症は、主肺動脈から分岐した右肺動脈および左肺動脈、そしてそれらの末梢にま
で及ぶ血管狭窄による疾患です。先天性心疾患を持つ患者さんの中での、末梢性肺動脈狭窄症の発生
率は 2〜3％です。一部の軽度の末梢性肺動脈狭窄症は、治療しなくとも自然に改善することがありま
す。特にウィリアムズ症候群（特徴的な顔貌、精神発達遅延、特徴的な性格などをもつ先天性遺伝性
疾患）に合併した末梢性肺動脈狭窄症ではこの傾向が強くみられます。しかし、中等度の末梢性肺動
脈狭窄症では、心臓カテーテルによるバルーン血管拡張術や外科的手術がしばしば行われ、それらが
複数回必要となることもあります。さらに、重度の末梢性肺動脈狭窄症の場合、これらの治療は困難
です。特に、肺の中にある末梢性肺動脈狭窄症は手術で治療することができないことから治療が非常
に困難であり、命にかかわることもあります。 

 
【研究方法】 

最初に、ウィリアムズ症候群および重度の末梢性肺動脈狭窄症を持つ小児患者さんにおいて、遺伝
学的検査と機能解析を行いました。次に、最初の解析結果に基づいて、ウィリアムズ症候群および軽
度から重度の末梢性肺動脈狭窄症を持つ患者さん 12 名、末梢性肺動脈狭窄症を持たないウィリアム
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ズ症候群の患者さん 50名、重度の末梢性肺動脈狭窄症のみを有する患者さん 21名においても遺伝学
的検査を実施しました。 

【研究成果】 
全エクソーム解析により、ウィリアムズ症候群および重度の末梢性肺動脈狭窄症を持つ小児患者さ

んにおいて、PTGIS 遺伝子のレアバリアントが同定されました。この患者さんの肺動脈内皮では
PTGISタンパクの発現量が低下しており、また、尿中プロスタサイクリン***代謝物の量が低下してい
ました。 
ヒト肺動脈平滑筋細胞および内皮細胞を用いた機能解析実験では、このレアバリアント構造体を導

入した細胞においては、正常 PTGIS 構造体を導入された細胞と比較して、PTGIS タンパク発現量が
有意に低下し、細胞増殖および移動率が有意に増加していました。また、この PTGISレアバリアント
構造体はヒト肺動脈内皮細胞による管腔形成能力をも低下させました。 
さらに、別のウィリアムズ症候群および重度の末梢性肺動脈狭窄症を持つ患者さん 1 名からも、

PTGIS遺伝子において別のレアバリアントを同定しました。 
 
【今後の展望】 

PTGIS遺伝子は、プロスタサイクリン合成酵素を作り出しています。プロスタサイクリンには血管
拡張作用があることから、PTGIS遺伝子に異常があると、プロスタサイクリンによって血管を拡張さ
せることができず、結果として血管が狭窄する可能性があると予測されます。 

PTGIS 遺伝子は、肺動脈性肺高血圧症の原因遺伝子としても報告されています。この PTGIS レア
バリアントを有する肺動脈性肺高血圧症の患者さんに対してプロスタサイクリン類似化合物の吸入
薬を使用したところ、病態が改善したとの報告があります。この報告に基づくと、PTGIS遺伝子レア
バリアントを持つ末梢性肺動脈狭窄症の患者さんにおいても、プロスタサイクリン製剤が治療効果を
もたらす可能性があると考えられます。 
この研究成果は、重症末梢性肺動脈狭窄症と肺動脈性肺高血圧症の発症メカニズムが類似している

可能性を示唆しており、さらには、重症末梢性肺動脈狭窄症の新たな治療戦略の開発に役立つことが
期待されます。 
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この研究の成果は日本時間 2024年 4月 19日（金）公開の米国心臓協会誌 Journal of the American 

Heart Association 誌にオンライン掲載されました。 
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【用語解説】 

PTGIS*：プロスタサイクリン合成酵素。プロスタグランジン H2をプロスタサイクリンに変化する 
働きを持っています。 
レアバリアント**：一般集団の中での発生頻度が、極めて低い遺伝子の変化のことです。レアバリ 
アントは特定の病気の発症の原因になっていることがあります。 
プロスタサイクリン***：血管を拡げる働きと、血小板の活性化を抑える働きをもつ生理活性物質です。 
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