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研究成果の概要（和文）：肺高血圧症は肺動脈内皮細胞、平滑筋細胞の増生による肺血管抵抗の上昇により右心
不全から死に至る予後不良な疾患である。肺高血圧症は、進行すると無秩序な毛細血管増生が認められ、血管新
生の調整破綻が生じている。血管新生抑制型アイソフォームVEGF-A165ｂは、肺疾患による肺高血圧症において
増加しており、膠原病に伴う肺動脈性肺高血圧症においても上昇が認められた。VEGF-A165ｂは、これらの肺高
血圧症の病態に関与している可能性がある。

研究成果の概要（英文）：Pulmonary hypertension (PH) is a pathophysiological disorder that involves 
dysregulated proliferation of pulmonary arterial endothelial cells and of smooth muscle cells, 
resulting in an increase in pulmonary vascular resistance, right-sided heart failure and death. In 
patients with advanced PH, dysfunctional angiogenesis is one of the main mechanisms of disease 
progression. Therefore, understanding the balance between angiogenic and antiangiogenic factors is 
important. In the present study, Role of VEGF165b, an inhibitory vascular endothelial growth factor 
splice variant, were investigated. In lung disease associated PH (LD-PH), serum levels of VEGF165b 
were elevated. Among patients with pulmonary arterial hypertension (PAH), serum levels of VEGF165b 
were elevated in PAH associated with connective tissue disease. VEGF165b may be involved in the 
pathophysiological disorder of LD-PH and PAH associated with connective tissue disease.

研究分野： 循環器内科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
肺高血圧症では、肺動脈の血管内皮細胞や平滑筋細胞の増殖が重要なことは明らかではあるが、これらの細胞を
制御する血管内皮増殖因子（VEGF）の関与については報告が一定していなかった。今回使用した我々の手法で
は、従来の報告では区別がされていなかった血管新生抑制型アイソフォームVEGF-A165ｂの測定が可能であり、
血清中のVEGF-A165ｂが特定のタイプの肺高血圧症において上昇していることを見出した。血清VEGF-A165ｂの上
昇は、特定のタイプの肺高血圧症の病態推移の把握に有用であると考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景    
肺高血圧症は、肺動脈内皮細胞および平滑筋細胞の増生による肺血管抵抗の上昇により肺動

脈圧が上昇し、最終的には右心不全から死に至りうる予後不良な疾患である。特定のタイプの肺
高血圧症が進行すると、これらに加え叢状病変（plexiform lesion）といわれる異常に増殖した
新生血管が認められ、同部位に VEGF の発現が亢進していると報告されている（1）。肺高血圧症
では血中の VEGF 受容体 2(VEGFR-2)の上昇も証明されている（2）。叢状病変の出現は、その形態
からも血管新生因子 VEGF-A の関連が示唆されるが、その関連性は明確ではない。その原因の一
つに、従来の報告では総 VEGF-A 濃度を測定しており、血管新生促進型 VEGF-A165a と同時に抑制
型 VEGF-A165b も合わせた濃度で検討していたことが挙げられる。また、測定も血漿で行われて
おり、血小板由来の VEGF の影響が避けられず、血清での報告は認められていなかった。 
２．研究の目的 
種々の肺高血圧症ならびにその重症度と、総血清 VEGF-A 濃度および血管新生抑制型 VEGF-

A165b の血清濃度ならびに関連血管新生因子との関係を明らかにすること。 
３．研究の方法 
 2015年 7月から2017年 8月までに名古屋大学医学部附属病院にて右心カテーテル検査を施

行し、肺高血圧症（平均肺動脈圧 25mmHg 以上）と診断された肺高血圧症患者 107 人を登録し
た。右心カテーテル検査時に採血を施行し、血清 VEGF-A, VEGF-A165b、PIGF、エンドスタチンを
測定した。control 群として、2016 年 10 月に名古屋大学医学部附属病院に外来もしくは入院加
療中で骨髄増殖性疾患及び癌、急性感染症、肺高血圧症を除いた 33 例の採血の残余検体を使用
し、同項目を測定した。総 VEGF-A 濃度ならびに VEGF-A165b の測定方法は、血漿ではなく血清を
用いて測定した（３）。肺高血圧症は 2013 年第 5 回 肺高血圧症ワールド・シンポジウムで提
案され た分類法（ニース分類）を用い、1群から 4群まで分類をした。1群は肺動脈性肺高血
圧症、2群は左心疾患、3群は肺疾患、4群は慢性血栓塞栓性肺高血圧症である。この中で特に 1
群に関しては特発性肺動脈性肺高血圧症(IPAH)、膠原病に伴う肺高血圧症（CTD-PH）、先天性心
疾患に伴う肺高血圧症（CHD-PAH）門脈圧亢進に伴う肺高血圧症(PoPH)に分類して検討した。各
パラメーターと WHO 機能分類・血行動態指標[肺血管抵抗（PVR）、混合静脈血酸素飽和度（SvO2）]、
運動耐容能［6分間歩行距離（6MWD）、最高酸素摂取量］との関係を検討した。本研究は、名古屋
大学臨床研究審査委員会の承認のもとで行った。 
４．研究成果 
 107 人の肺高血圧症患者の背景は、1 群 48 人(4.7%)、2 群 5 人(4.7%)、3 群が 4 人(3.7%)、4
群 50 人(46,7%)であった。1群の中では、IPAH 16 人、CTD-PAH 17 人、CHD-PAH 6 人、PoPH 5 人
であった。 
1 群から 4 群間の患者背景の比較では、1 群と 4 群に有意に女性が多く、3 群では血中ヘモグ

ロビン値が有意に高値であった。年齢別では、1 群は有意に若年であった。WHO 機能分類による
自覚症状や体血圧においては群間に有意差を認めなかった。6MWD、最高酸素摂取量で評価される
運動耐容能は群間に有意差を認めなかった。右心カテーテル検査で得られる血行動態指標では、
肺動脈楔入圧と右房圧が 2 群において有意に上昇していた。平均肺動脈圧は群間で有意差を認
めなかったが、拡張期肺動脈圧は有意差を認め、4群が上昇していた。心臓超音波検査で得られ
る右心機能（TAPSE, s’, RVFAC）は群間に有意差を認めなかった。 
1 群の中の比較では、IPAH が CTD-PAH, そのほかに比べ有意に年齢が若くかった。自覚症状は

有意差を認めなかったが、PVR は IPAH で有意に上昇しており（10.4±7.8 Wood 単位）していた。
運動耐容能においては、CTD-PAH では 6MWD が 219±50m と高度に制限されていた。右心機能に
おいては有意差を認めなかった。 
① 肺高血圧症患者 1群から 4群における血清 VEGF-A 値、血清 VEGF-A165b 値の比較 
コントロール群と肺高血圧症群（1 群から 4 群）における VEGF-A、VEGF-A165b および VEGF-

A165b/VEGF-A ratio を Figure 1 に示す。VEGF-A と VEGF-A165b/VEGF-A ratio においては明ら
かな有意差を認めなかった。3群 PHは n=3 と極めて限られたサンプル数ではあるが、VEGF-A165b
では、他の群と比較し有意な上昇を認めた（Figure1）。 
② 1 群（肺動脈性肺高血圧症）における血清 VEGF-A 値、血清 VEGF-A165b 値の比較 
1 群の中のサブグループの比較では、コントロール、IPAH、CTD-PAH、ACHD、PoPH の各群にお

いて VEGF-A、VEGF-A165b/VEGF-A ratio に有意な差を認めなかった。一方、VEGF-A165b ではコ
ントロール群と比較し、CTD-PAH, ACHD において有意な上昇を認めた（Figure2）。 
③ 血清 VEGF-A 値、血清 VEGF-A165b 値と運動耐容能・血行動態との関係  
運動耐容能と血行動態と VEGF-A, VEGF-A165b との関係を検証した。VEGF-A は PVR と有意な相

関を認めたが、運動耐容能や循環指標である SvO2、WHO 機能分類とは相関を認めなかった
（Figure3）。一方、VEGF-A165ｂでは、PVR, 6MWD, SvO2, WHO 機能分類全てにおいて有意な相関
を認めなかった（Figure4）。 
④ 血清 PlGF 値ならびに血清エンドスタチン値と運動耐容能・血行動態との関係 
血清 PlGF 値は、血行動態指標である PVR や SvO2 との相関は認められなかったが、運動耐容

能指標である 6MWD と有意に相関を示し（r=-0.324,p=0.020）、WHO 機能分類とも有意な相関を示
した（p=0.007）。血清エンドスタチン値は、PVR(r=0.254,p=0.008), SvO2(r=-0.295,p=0.003), 
6MWD (r=-0.542,p<0.0001), WHO 機能分類(p<0.001)すべてに有意な相関を示した。 
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