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研究成果の概要（和文）：遺伝子改変動物を用いた基礎研究により、CyPAが肺高血圧症にとって重要蛋白である
ことを確認した。さらに、ヒト肺高血圧症患者の末梢血での血漿中CyPA濃度の測定法を開発し、患者群で健常者
群に比較して、濃度が上昇していることを確認した。さらに、CyPA高濃度群と低濃度群に分け、長期的な予後調
査を行ったところ、血漿中CyPA濃度が高い群で、明らかに生命予後が不良であった。さらに、患者由来の組織や
血液検体およびハイスループット・スクリーニング(HTS)システムを用い、CyPA分泌抑制・細胞外CyPA受容体阻
害に着目した治療薬のスクリーニングを進め、肺高血圧モデルマウスにおける有効性を検証した。

研究成果の概要（英文）：We have performed basic research using genetically modified mice and 
confirmed that CyPA is an important protein for the development of pulmonary hypertension (PH).  
Next, we developed a method for measuring the plasma CyPA concentration in patients with PH and 
confirmed that the concentration was elevated in patients compared with healthy controls.  Moreover,
 patients with high plasma CyPA showed poorer prognosis compared with those with low CyPA levels.  
Third, we performed screening of therapeutic molecules focusing on inhibition of CyPA and 
extracellular CyPA receptor (basigin) by using high throughput screening system, and validated the 
effectiveness in animal models of PH.

研究分野：循環器内科
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１．研究開始当初の背景 
心血管病発症には、低酸素ストレスや酸化ス
トレスが強力な促進因子として働いている。
これまで、ストレス刺激で血管平滑筋細胞よ
り分泌される新規蛋白サイクロフィリン A 
(CyPA)を同定した。また、分泌された細胞外
CyPA が酸化ストレスを誘導することから、
酸化ストレス増幅作用を有することを発見
した。さらに、酸化ストレスによる CyPAの
分泌は Rhoキナーゼ依存性であり、両者が密
接に絡み合って相加・相乗効果を形成するこ
とを発見した。我々は、この細胞外 CyPAが
動脈硬化・大動脈瘤・心肥大・肺高血圧症発
症の重要蛋白であることを報告した。さらに、
これまで不明であった血管平滑筋細胞の細
胞外 CyPA受容体として Basiginを同定し、そ
の遺伝子欠損マウスを用いて肺高血圧症発
症における重要性を証明した。また、細胞外
CyPAは Basiginに作用して、多くのサイトカ
インや増殖因子の分泌および血管平滑筋細
胞の増殖･遊走を促進することを証明した。 
 
２．研究の目的 
心血管病発症における酸化ストレス分泌蛋
白CyPAおよびその受容体Basiginの基礎研究
成果を基盤とし、臨床応用研究を加速させ、
迅速診断薬開発や治療薬スクリーニングを
行うことにある。遺伝子改変動物を用いた基
礎研究を行い、CyPAが動脈硬化・大動脈瘤・
心不全･肺高血圧症にとって重要蛋白である
ことを報告した。そこで、心血管疾患患者由
来の組織や血清および新たに導入されたハ
イスループット･スクリーニングシステムを
用い、CyPA分泌抑制･細胞外 CyPA受容体阻
害･細胞外CyPA吸着の3つの機序による治療
薬開発を進める。 
 
３．研究の方法 
本研究は大きく３つの計画研究から成る。研
究方法としては、CyPA分泌阻害･CyPA受容
体阻害･細胞外CyPA吸着の3つの方法により、
細胞外 CyPAの作用を抑制する薬剤の開発を
行う。臓器特異的遺伝子改変マウス(CyPA, 
Basigin, ROCK1, ROCK2)を用いた分子生物学
的な解析に加えて、生理実験や CyPA阻害薬
のモデル動物（肺高血圧症･動脈硬化･大動脈
瘤･圧負荷心肥大）への慢性投与実験を行う。
また、各計画研究において、その臨床的意義
を確認するために、当科で得られた患者由来
組織や樹立細胞･血漿サンプルを用いて、ヒ
ト組織における反応性や発現変動の解析を
行う。また、CyPAと免疫抑制剤シクロスポ
リンの強力な結合性を利用した CyPA特異的
センサー分子による CyPA阻害薬の治療効果
を評価する。 
 
４．研究成果 
１．CyPA分泌抑制に着目した新しい心血管
病治療薬開発：既に臨床応用されている既存
薬剤ライブラリープレートを利用し、CyPA

分泌阻害という切り口で、心血管病治療効果
を有する分子のスクリーニング(HTS)を進め
た。既に、選択的 Rhoキナーゼ阻害薬やスタ
チンは血管平滑筋細胞からの CyPA分泌を抑
制することを確認した。降圧薬や糖尿病薬、
脂質異常症治療薬など、直接的もしくは間接
的に心血管組織の酸化ストレス抑制効果の
ある既存薬剤の中から、より効率的に CyPA
分泌を抑制できる薬剤をスクリーニングし
た。 
２．CyPA受容体 Basigin阻害に着目した新し
い治療薬開発：CyPA/Basigin阻害による酸化
ストレス制御に着目した新しい治療薬の開
発を進めた。当科の遺伝子改変動物（CyPA, 
ROCK1, ROCK2, Basigin）を駆使し、分子学
的機序の基礎研究を実施した。また、動物モ
デルでの有効性を確認した。 
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