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研究成果の概要（和文）：肺動脈性肺高血圧症においては、末梢肺動脈における抵抗（レジスタンス）だけでは
なく、中枢肺動脈におけるコンプライアンスも重要であることが近年理解されてきた。しかしこれまで肺動脈平
滑筋細胞における粘弾性が、肺高血圧症においてどのような役割を果たしているのかは確立されていない。本研
究では、肺高血圧症患者から得た肺動脈平滑筋細胞において原子間力顕微鏡を用いることでその粘弾性を精度高
く計測することが可能となった。肺高血圧症患者においては、粘弾性の高い細胞の一群が存在し、肺血管拡張薬
投与によって、その粘弾性は低下することが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Recently, it was reported that the compliance of proximal pulmonary artery 
wall played important roles in the pathogenesis of pulmonary arterial hypertension (PAH) as well as 
distal pulmmonary vascular resistance did. However it was still unknown how the elasticity of 
pulmonary arterial smooth muscle cell (PASMC) itself can be affected in the patients of PAH. In this
 study, we revealed that there was a high elasticity population in PASMC of PAH patient. 
Additionally, Sldenafil, a drug for PAH could reduce the population of high elasticity in PASMC 
derived from PAH patients. 

研究分野：小児循環器学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究によって、肺動脈性肺高血圧症患者における肺動脈平滑筋細胞の中には、粘弾性の高い細胞群と正常の粘
弾性の細胞群とが存在することが明らかとなった。さらに、この粘弾性の高い細胞群は、現在臨床応用されてい
る肺血管拡張薬を投与することによって、粘弾性が正常化することが明らかとなった。このような、キャラクタ
ーの異なる細胞群がどのように疾患発症に関わっているのか、その分子メカニズムを明らかにすることによっ
て、新たな治療薬開発につながる可能性がある。また、原子間力顕微鏡を用いた系によって、薬剤が肺動脈平滑
筋細胞に有効に作用することをin vitroで検証できることが判明した。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
 
肺動脈性肺高血圧症は、種々の要因によって引き起こされる末梢肺小動脈の狭小化と、それ
に伴う肺血管抵抗の上昇が疾患の本態とされている。肺高血圧症患者では、肺動脈内皮細胞の
機能障害や平滑筋細胞の異常増殖による血管狭窄・閉塞がみられる。現在行われている薬物治
療の主眼は、末梢肺動脈拡張因子（一酸化窒素-cGMP系、プロスタノイド系）の誘導と収縮因
子（エンドセリン系）の抑制に置かれており、臨床的には右心カテーテル検査の結果から得ら
れる肺動脈圧や肺血管抵抗値（Pulmonary Vascular Resistance; PVR）が肺高血圧症の重症度
評価や治療効果の判定に頻用されている。 
一方、最近の研究によって、中枢側肺動脈の硬化（血管キャパシタンスの低下）が肺高血圧症
の重症度を左右する独立した要因であることが明らかになってきた。しかし、中枢側肺動脈の
硬化を直接的に定量化した報告はなく、硬化を引き起こす機序も明らかにされていない。 
 
 
２．研究の目的 

 
我々は以前より肺高血圧症の研究を行っており、重度の小児肺高血圧症患者由来の肺動脈平
滑筋細胞株を樹立して、正常ヒト肺動脈平滑筋細胞株と比較することで、細胞レベルでの生物
学的な検討を行ってきた。 
一方、細胞の局所的な「硬さ（弾性）や粘弾性（レオロジー）」を測定する方法の一つに原子
間力顕微鏡法(Atomic Force Microscopy, AFM)がある。しかし従来、同一細胞株の個々の細胞
でさえも粘弾性に大きなばらつきがあり、それを定量化する方法がなかった。我々は、マイク
ロアレイ上に細胞を播種し個々の細胞の形状を整える手法を用いることで、正確な粘弾性測定
を行うことを可能としている。 
そこで、本研究では、肺高血圧症患者由来の中枢側肺動脈平滑筋細胞と肺高血圧症モデルラ
ットの中枢側肺動脈組織を用いて、AFM で細胞と組織の粘弾性の定量化し、肺動脈キャパシ
タンスが肺高血圧症に及ぼす影響と、既存の肺高血圧症治療薬が中枢側肺動脈キャパシタンス
に与える効果について検討する。 
 
 
３．研究の方法 
 
我々のグループではすでに、重度の肺動脈性肺高血圧症のため脳死肺移植になった患者の摘
出肺より、中枢側肺動脈由来の平滑筋細胞(PAH-PASMC)を単離・培養する系を確立しており、健
常人由来の中枢側肺動脈平滑筋細胞も確立している（N-PASMC）(本学倫理審査委員会承認済み)。
これをマイクロ加工基盤上に播種し、個々の細胞の形状を整えた上で、AFM を用いた定量的な
細胞力学計測を行う。 
次に、既存の肺高血圧症治療薬を投与したうえでの細胞の粘弾性測定を行う。これを、正常
の肺動脈平滑筋細胞と比較する。これにより、中枢側肺動脈平滑筋細胞におけるレオロジーの
変化が臨床における患者検体で確認できるかどうかを検討する。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
４．研究成果 
 
AFM を用いて N-PASMC と PAH-PASMC の弾性率のマッピング測定を行った。形状像と弾性率像
を以下に示す。 

 
 
PASMC および PHSM の弾性率ヒストグラムを以下に示す。 
 
 

 
N-PASMC の弾性率は対数正規分布となり，PAH-PASMC の弾性率は 2つの対数正規分布の重ね合わ
せになることが分かった。 



 
次に N-PASMC および PAH-PASMC の，薬剤添加における弾性率ヒストグラムを以下に示す。
PAH-PASM は 2つの分布が見られたため，すべて 2つのガウス分布でフィッティングを行った。 

 
 
 
N-PASMC は，薬剤添加による分布の変化は見られなかった．PAH-PASMC は，4条件すべてにおい
て 2 つの分布が見られた．また，10µM Sildenafil 添加では他の 3 条件と比較して，弾性率が
より低い分布の比率が高かった。 
 
以上の結果により、PAH 患者由来肺動脈平滑筋細胞においては、粘弾性の高い細胞と正常の細
胞の 2群が存在し、また、肺血管拡張薬投与によって、濃度依存的に粘弾性の高い細胞の割合
が減少することが示された。 
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