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〈概要〉 

肺動脈性肺高血圧症(PAH)は進行性の肺動脈 

圧上昇をもたらす疾患であり、先天性心疾患に 

合併する場合は高肺血流を伴っていることや染 

色体異常を合併していることが多い。今回我々 

は小短絡の筋性部心室中隔欠損症で経過観察中 

の女児に肺高血圧症を合併し、全エクソーム解 

析 を 行 っ た 結 果 、 S O X 1 7  遺 伝 子 変 異 

を同定し遺伝性肺高血圧症と診断した症例を経 

験した。先天性心疾患を合併するものの左右短 

絡では説明のできないPAHを認めた症例では、診 

断および予後の推定に遺伝子解析が有用となる 

場合があることが示された。 

〈緒言〉 

肺動脈性肺高血圧症(PAH)は様々な原因によ 

って肺高血圧を呈する疾患群で、肺動脈内皮細 

胞の機能障害や肺動脈平滑筋細胞と線維芽細胞 

の無秩序な増殖により、進行性の肺動脈圧上昇 

や右心不全をきたし高い死亡率をもたらす1)。 

通常、先天性心疾患に関連するPAHは高肺血流 

を伴うものや、染色体異常を合併するものが一 

般的であり2)、小児のPAHについては75%が先天 

性心疾患に関連すると報告されている3)。 

一方で、2000年に家族性のPAH 症例において 

B M P R 2  遺 伝 子 変 異 が 発 見 さ れ て 以 

降、これまで特発性肺動脈性肺高血圧症と分類 

されていたPAH症例の中に遺伝性肺動脈性肺高 

血圧症(遺伝性PAH)の症例が含まれていること 

がわかり、その原因遺伝子の検索が現在も進め 

られている4)。今回我々は、Klippel-Feil症候 

群に併存した小短絡の筋性部心室中隔欠損症 

(mVSD)の経過観察中に肺高血圧(PH)の増悪が認 

められ、遺伝子検査によって遺伝性PAHと診断 

した症例を経験したので報告する。 

〈症例〉 

2歳2か月、女児。 

家族歴:失神、突然死、心疾患の家族歴なし。 

既往歴:生後1か月時に左肩甲骨高位、頚椎癒合 

を認めKlippel-Feil症候群と診断された。また 

右軽度難聴を認め耳鼻科にて経過観察されてい 

るほか、喉頭軟化症 Olney2 型のため在宅経鼻 

的持続陽圧呼吸療法(nCPAP)を導入している。 

現病歴：当院で在胎39週5日、体重3632g、吸引 

分娩で仮死なく出生した。日齢4に心雑音が聴取 

され、心臓超音波検査(心エコー)にてmVSDと診 

断された。欠損孔は 2.5×2.0 mmと小さく、哺 

乳・体重増加共に良好のため同日に母と共に退 

院した。生後1か月時の心エコーでVSDの短絡は 

左→右方向のみであったが、生後3か月時に両方 

向短絡となったため、生後4か月時に血行動態評 

価のため入院となった。 

入院時現症：身長 62.4 cm(-1.0 SD)、体重 

6,870 g(-0.2 SD)、体温 36.7℃、心拍数 134  

bpm、収縮期血圧 94 mmHg、呼吸数 24 bpm、 

SpO2 98%(室内気)、呼吸音:清、陥没呼吸なし、 

心音: 胸骨左縁第4肋間を最強点とするLevine 

分類1/6度の汎収縮期雑音を聴取、II音肺動脈成 

分の亢進あり、腹部:軟、肝1横指触知、浮腫:(-)、 

チアノーゼ:(-) 

 

 

表１. 血液生化学的検査 

 

検査所見：血液生化学的検査(表1)では NT- 

proBNP 2518pg/mL (5-95 percentile；  

 37 -646 pg/ml) 5)の上昇を認めた。胸部X線写で 

は心胸郭比 55%で、軽度の肺血管拡張像と肺動脈 

主幹部の拡張を認めた。12誘導心電図では QRS 

軸 +144°と右軸偏位を認めるほか、右室肥大所 

WBC 9710 /μL BUN 5.9 mg/dL
RBC 388 ×104/μL Cr 0.2 mg/dL
Hb 10.7 g/dL AST 42 U/L
Ht 32.9 % ALT 27 U/L
Plt 19.4 ×104/μL LDH 351 U/L
Na 139 mEq/L γGTP 21 U/L
K 4.6 mEq/L T.bil 0.6 mg/dL
Cl 105 mEq/L CRP 0.04 mg/dL

NT-proBNP 2518 pg/mL
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見を認めた。心エコーではmVSDの欠損孔は2mm 

であり、また中等度の三尖弁逆流を認め、推定 

圧較差は68 mmHgであった（図1）。心臓カテー 

テル検査では、肺動脈圧(収縮期/拡張期(平 

均)) 77/48(51) mmHg、大動脈圧 79/34(56)  

mmHgと重度のPHを認め、酸素負荷によるPHの改 

善は乏しかった(表2)。 

 

 

 

図1. 経胸壁心臓超音波検査 

A: 傍胸骨四腔断面カラードプラ像 

mVSDで右→左短絡を認める 

B: 心尖部右室流入路長軸像 

連続波ドプラーで三尖弁逆流最大血流速度は 

4.13 m/sであった 

LV; 左心室, RV; 右心室 

 

 

表2.心臓カテーテル検査結果 

 

治療経過：重度なPHを認めたため、心臓カテー 

テル検査後よりタダラフィルとアンブリセンタ 

ン内服を開始した。治療開始後11日目の心エコ 

ーでは VSDの短絡は左→右方向のみとなり、収 

縮期血圧 92 mmHgの時の推定右室圧は 70 mmHg 

程度とPHの改善を認め、治療開始14日後に退院 

した。 

治療開始2か月後に再度心臓カテーテル検査 

を行い(表2)、肺動脈圧 42/17(30) mmHg、大動 

脈圧 60/39(48) mmHgとPHの改善を確認した。 

肺体血流比は1.37であり、mVSD の肺血流増加 

によるPHとしては矛盾があったため、各種追加 

検査を行った。G-bandでは正常女性核型であり 

染色体異常は認められなかった。身体所見や血 

液検査などからも膠原病やHIV感染をはじめと 

する感染症は認められなかった。高アンモニア 

血症がないこと、造影CTで門脈体静脈シャント 

がないことから門脈圧亢進症を積極的に疑う所 

見は確認できなかった。遺伝性PAHの診断のため 

に両親から同意を得て、患児と両親の血液を用 

いた全エクソーム解析を行ったところ、患児の 

みに S O X 1 7  遺伝子変異が確認され (表 

3)、遺伝性PAHと診断した。肺血管拡張薬を継続 

し、2歳現在までPHの増悪なく経過し、成長発達 

は良好である。 

 

 
表3.本症例での遺伝子変異 

 

 

生後4か月時点 治療開始後2か月時点
中心静脈圧      (mmHg) (5) (6)
肺動脈圧          (mmHg) 77/48(51) 42/17(30)
肺動脈楔入圧  (mmHg) (12) (9)
大動脈圧          (mmHg) 79/34(56) 60/39(48)

Chr Start Ref Alt gene Variant
SIH
T

PPZ
HVAR

CADD
Phred

Mutation
Taster

8 55371722 C G SOX17
NM_022454.
4:c412C>G:

p(Arg138Gly)
0 0.997 32 1
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〈考察〉 

PAHは肺血管抵抗の増大により右心不全およ 

び高い死亡率をもたらす疾患であり6)、2013年 

のニース分類では臨床像から5つの群に分類さ 

れる。遺伝性PAHや先天性心疾患に伴うPAHはも 

っとも典型的な肺高血圧症としての臨床像を呈 

する第1群のPAHに分類される7)。遺伝性PAHと 

診断されるのは、①薬物・毒物、膠原病やHI 

V感染症、門脈圧亢進症、先天性心疾患、住血 

吸虫症といった発症要因を指摘できない特発性 

PAHと臨床診断された例のうち、遺伝子バリエー 

ションをもつことが確認された例、②旧来の家 

族性PAH例と定義されている7)。本症例のmVSDは 

小短絡であり左右短絡では説明のできない重症 

のPHの状態であった。また、患児は喉頭軟化症 

を合併していたため低酸素血症や高二酸化炭素 

血症に伴う肺高血圧を鑑別の一つに挙げていた 

が、nCPAP導入で呼吸状態が改善したのにも関わ 

らず肺高血圧の改善を認めなかった。また、他 

の感染症や門脈圧亢進症などのPAHの原因とな 

りうる異常は確認されなかった。Klippel-Feil 

症候群の基礎疾患を有しPHを合併することは過 

去に報告がなく、全エクソーム解析を行うこと 

により遺伝性PAHの診断に至った。また、初回心 

臓カテーテル検査入院時のNT-proBNPの上昇も 

肺高血圧による右心負荷に矛盾しないと考えら 

れた。 

今回同定されたSOX17 遺伝子(SRY-related  

HMG-box17)は遺伝性PAHに関与する遺伝子のひ 

とつである。Gräf らの報告によると、SOX17  

遺 伝 子 変 異 の あ っ た P A H 症 例 で 1 例 の 

イントロンでの塩基置換、3例のナンセンス変異 

と6例のミスセンス変異を同定しており8)、いず 

れもそのためにβカテニンとの結合が低下して 

いる。HMG boxでの変異は、βカテニンと結合 

して起こる内胚葉遺伝子の転写活性の異常につ 

ながる9)ため、遺伝性PAHにおいて病原性が高い 

遺 伝 子 変 異 で あ る と 言 え る 。 本 症 例 

ではHMGドメイン近くのp.Arg138Glyミスセンス 

変異が検出されたため、病原性の高い遺伝子バリ 

アントの可能性があると判断した。また 

アメリカ臨床遺伝学会のガイドラインによる 

と、今回判明した遺伝子変異は l i k e l y  

pathogenicであることから10)、本症例は遺伝性 

PAHであると診断した。 

S O X 1 7  遺 伝 子 変 異 は 先 天 性 心 疾 患 

のないPAHでも0.7％の症例で検出されている 3)。 

一方、SOX17 遺伝子は先天性心疾患に合併した 

PAHのリスク遺伝子であり、Na Zhuらの報告によ 

ると先天性心疾患に合併したPAHのうち3.2％の 

症 例 で 同 遺 伝 子 変 異 を 認 め る と さ れ 

る3)。SOX17 遺伝子は胎児期の血管新生および 

動静脈の分化にいて基本的な役割を果たす転写 

因子であり、マウスモデルにおいて間葉系前駆 

細 胞 に お け る S O X 1 7  遺 伝 子 変 異 が 肺 

微小血管の形成障害や先天性心疾患をもたらす 

ことが示されている11)。本症例の肺微小血管で 

の組織学的な検討はできていないが、強い肺高 

血圧に加えて先天性心疾患としてmVSDを呈して 

お り 、 S O X 1 7  遺 伝 子 変 異 の 表 現 型 と 

して矛盾はないと考えられた。 

 大欠損のVSDをはじめとする高肺血流の左→ 

右短絡の先天性心疾患や染色体異常合併例では 

PAHのリスクは存在するものの、小短絡の先天性 

心疾患であっても特発性PAHを合併する例があ 

ることが以前から報告されている8) 。 

また、本児はKlippel-Feil症候群の診断を受 

けているが、これは先天的な頸椎癒合を特徴と 

した疾患群である12)。以前の研究で椎間関節炎 

にWntシグナルが関与し、SOX17発現が上昇して 

いたことが報告されていることから13)、椎間関 

節 形 成 に も S O X 1 7  遺 伝 子 変 異 が 関 与 

する可能性があるものの、現時点ではSOX17と 

Klippel-Feil症候群との関連性は不明であり、 
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今後の症例の蓄積が必要である。 

現在の日本の肺高血圧症治療ガイドライン 

(2017年改訂版) 7)では特発性のPAHであっても 

遺伝子検査は必須ではないとしている。しか 

し 、 P A H の 遺 伝 子 変 異 の 中 で 最 も 多 

い と い わ れ る  B M P R 2  遺 伝 子 変 異 を 

有する患者群では診断時の年齢がより若年かつ 

血行動態が重症であり、また、若年時に診断さ 

れた場合には肺移植もしくは死亡に至るリスク 

が高いことが判明している14)。 

本症例で同定されたSOX17 遺伝子を含めた多 

く の 遺 伝 性 P A H の 原 因 遺 伝 子 変 異 に 

ついて、現時点ではその臨床的特徴は明らかと 

なっていない。しかし、今後遺伝子変異の有無 

や そ の 種 類 を 詳 細 に 検 討 す る こ と に 

より予後予測に寄与すると考えられ、European  

Pediatrics Pulmonary Vascular Disease  

N e t w o r k や A m e r i c a n  H e a r t  

Association/American Thoracic Societyは原 

因遺伝子を検索することは機序の解明、予後の 

予測、他の家族の発症リスクを知るために有用 

となりうるとしている15),16)。 

遺伝子検査はその結果が倫理的・社会的問題 

につながる可能性もあるが、患者個人の診断や 

治療に大きな利益をもたらすだけでなく、将来 

的な臨床像解明に寄与する可能性も大きい。従 

って十分な説明と遺伝カウンセリングなどのケ 

ア体制を整えた上での実施には充分な意義があ 

ると考えられる。 

結論 

小短絡の心室中隔欠損症に合併した SOX17  

遺伝子変異による遺伝性肺動脈性肺高血圧症の 

女児例を経験した。 

先天性心疾患患者において、その血行動態に 

見合わない重度の肺高血圧症を認める症例につ 

いては、遺伝性PAHの合併を疑うことが重要で 

ある。 
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