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研究成果の概要（和文）：ラットおよびマウスの肺高血圧モデル動物の病態が、トロンビン受容体PAR1の拮抗薬
の投与あるいはPAR1遺伝子のノックアウトにより改善することを明らかにした。いずれも、肺高血圧に伴う血管
肥厚病変、右室肥大が軽減した。また、肺高血圧の病態では肺動脈におけるトロンビン受容体PAR1の発現が亢進
し、病態形成に関与することが示唆された。トロンビン受容体PAR1拮抗薬が新たな肺高血圧治療薬として有効で
ある可能性がある。

研究成果の概要（英文）：The pathological findings of the murine models of pulmonary hypertenion was 
demonstated to be suppressed by treatment with an antagonist of thrombin receptor PAR1 and knockout 
of PAR1 gene. In both cases, the vascular proliferative lesions and right ventricular hypertrophy 
were ameliorated. Furthermore, the expression of thrombin receptor PAR1 in pulmonary arteries was 
found to be up-regulated. The receptor upregulation is suggested to contribute to development of 
pathophysiology. The present study propose a potential of thrombin receptor PAR1 antagonist to serve
 as a novel therapeutic agent for the treatment of pulmonary hypertension.

研究分野：循環器病学
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  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
肺高血圧症とは、右心室から出て肺を循環し、ガス交換を担う肺循環系の血圧が上昇する疾患である。この病気
の成り立ちには、血管の収縮、肥厚病変、血栓による肺動脈の閉塞が重要な役割を果たすとされている。現在用
いられている治療薬は、血管収縮の軽減を目指した血管拡張薬が主体である。本研究では、上記の3つの病態全
てに関与し得ると考えられる凝固因子が作用し、血管収縮や肥厚病変を引き起こすトロンビン受容体PAR1を阻害
すると、肺高血圧の病態が改善することを動物実験で明らかにした。PAR1拮抗薬は新たな肺高血圧治療薬と期待
される。しかし、肺高血圧患者に安全に使用できるかを明らかにするにはさらなる研究が必要である。
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１．研究開始当初の背景 

肺高血圧症は、肺血管抵抗の進行性上昇を特徴とし、右心不全から死に至る重篤な疾患である。
肺血管抵抗の上昇には、血管収縮、血管リモデリング、血栓（凝固系・血小板）が主要な役割
を果たし、抗凝固薬には予後改善効果がある。肺高血圧症の発症に凝固系が重要な役割を果た
すことが示唆されるが、その機序には不明な点が残る。 

プロスタサイクリン製剤、ホスホジエステラーゼ５阻害剤、エンドセリン受容体拮抗薬など
の特異的肺高血圧症治療薬が開発され 20 余年が経過し一定の予後改善が得られているが、未
だ満足すべき状況にはない。新たな視点から発症病理を見直し、それに基づいた治療法の開発
が必要である。 

凝固系はプロテイナーゼ活性化型受容体を介して血管作用を発揮する。サブタイプ PAR1 は
トロンビン受容体として機能し、肺高血圧症の病態形成に関わる内皮作用、平滑筋作用、血小
板活性化を引き起こす。研究代表者は、肺動脈は、体循環系動脈と比べて、PAR1 の平滑筋作
用が強く生じる特性を持つことを明らかにしたことから、この特性が肺高血圧発症の基盤とな
る可能性があり、PAR1 の視点から肺高血圧症の病態を見直せば、新たな発想に基づく治療薬
が開発できるという着想を得た。 

 

２．研究の目的 

本研究では、肺高血圧モデル動物を用いて、肺高血圧症の病態におよぼす PAR1 拮抗薬および
PAR１遺伝子欠損の影響を解析し、肺高血圧症の病態形成における PAR1の役割を明らかにし、
PAR1 阻害の治療的効果を検証する。 

 

３．研究の方法 

肺高血圧モデル動物実験では、ラットモノクロタリン誘発肺高血圧モデルおよびマウス低酸素
誘発肺高血圧モデルを用いる。モデル動物において、右室収縮期圧（肺動脈圧の指標）、肺血管
抵抗などの血行動態の解析、右室肥大、肺動
脈中膜肥厚病変や肺動脈細動脈筋性化など
の病理学的解析、摘出肺灌流標本および摘出
肺動脈標本を用いたPAR1による平滑筋収縮
反応の評価、肺動脈平滑筋における PAR1 の
発現変化を解析する。 

 
４．研究成果 
（１） ラットモノクロタリン肺高血圧モデ

ルにおいて、PAR1 拮抗薬の投与によ
り、右室収縮期血圧の上昇、肺動脈血
管抵抗の亢進、右室肥大の形成が改善
し、生存率が延長した（図１）。また、
肺動脈の中膜肥厚病変形成も PAR1

拮抗薬によって抑制された。モノクロ
タリンを皮下注した日から PAR1 拮
抗薬を投与（予防的投与）する方が、
モノクロタリン投与2週後の肺高血圧
が発症した後に投与（治療的投与）す
るよりも、改善効果は大きかったが、
肺高血圧発症後に治療を開始しても
有意な改善効果が得られることが示
されたことになる。 

 リアルタイム PCR 法を用いたメッ
センジャーRNA 発現解析において、
正常肺動脈平滑筋における PAR1 発
現は、体循環系動脈における発現よりも
有意に高かった。さらに、モノクロタリ
ン誘発肺高血圧モデルラットの肺動脈
平滑筋でPAR1の発現亢進が観察された。 

 正常ラットから摘出した肺動脈標本
および肺灌流標本において、トロンビン
あるいはPAR1活性化ペプチドは肺動脈
平滑筋収縮作用を発揮した。モノクロタ
リン誘発肺高血圧モデルから摘出した
肺灌流標本において、PAR1 活性化ペプ
チドによる肺動脈収縮作用が増強した。 

 



（２） PAR1 遺伝子を欠損するノックアウトマウスを用いて、低酸素誘発肺高血圧モデルを作
製したところ、野生型マウスの場合と比べて、右室収縮期血圧の上昇および右室肥大の
程度が減弱した（図２）。また、肺循環系細動脈の筋性化の程度も、ノックアウトマウ
スにおいて減弱した。一方、常酸素下で飼育した場合、ノックアウトマウスと野生型マ
ウスの血行動態の指標などは同等であった。 

 

（３） 肺高血圧症の病態において
PAR1 のアゴニストとして
作用する凝固因子を明らか
にすることを目的として実
施した研究の中で、これまで
PAR1 に対するアゴニスト
作用が報告されていなかっ
た凝固第 XI 因子にアゴニス
ト作用があることを初めて
明らかにした。培養血管平滑
筋細胞 A7r5 において、第
XI 因子は、PAR1 を介して、
主に細胞外からのカルシウ
ム流入を引き起こし、細胞遊
走を促進させることが明ら
かとなった（図３）。 
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