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１．研究計画の概要 
胎児診断の普及と超音波診断技術の普及に
伴い、横隔膜ヘルニア（以下 CDH）の胎児診
断例は増加し、生直後より専門施設での
intensive care が行われている。しかし、
現状では胎児診断されたCDHの予後は一般的
に不良であり、胎児診断の恩恵を受けていな
い。この理由として胎児診断の CDH 予後不良
例の肺は極めて未熟であり、肺低形成および
血管平滑筋の肥厚による肺高血圧の２つの
重篤な病態を伴っている。近年の分子生物学
的研究により、肺血管の発生と remodeling
の過程に関わる遺伝子：VEGF, angiopoietin, 
ephrin が解明され、肺血管形成の過程とこれ
に関わる遺伝子の発現が分かってきた。更に、
肺血管トーヌスを司る遺伝子として
endothelin が関与していることが判明した。
nitrofen 経口による胎仔 CDH モデルラット
を用い、胎仔 CDH モデルにおける肺血管構築
に関わる遺伝子：ephrin、肺血管トーヌスを
コントロールする遺伝子：endothelin の発現
を解析する。更に各 antagonist を用いて、
出生後の効果的な肺高血圧を予防し、新たな
CDH 胎児治療が可能か検討を行う。 
 
２．研究の進捗状況 

妊娠 SD ラットに nitrofen(NT)を経口投与し

CDH を作製。胎生(GA)17、19、21 日に胎児肺

組織を摘出。血管形成遺伝子：VEGF、

angiopoietin-1,2、ephrinA1,B2、血管平滑

筋増殖因子(PDGFb)及び各 receptor、ET1、ET1 

receptor-A, B の発現量を対照群と RT PCR を

用いて比較した。 

CDH 群では対照群と比較し、 GA21 で

angiopoietin-1 の発現量が優位に低下して

いたが、VEGF、angiopoietin-2、ephrinA1,B2、

PDGFb、各 receptor の発現量は各 GA で差を

認めなかった。ET1 は GA21、ET1 receptor A, 

B は GA19,21 において CDH 群で優位に発現量

の増加を認めた。この結果から CDH では胎児

肺動脈壁肥厚にET1が大きく関与しているこ

と が 考 え ら れ 、 ET1 receptor A 

antagonist:PD156707(PD)を用いて肺動脈壁

厚に及ぼす影響を以下の方法で検討した。妊

娠ラットに NT 投与後、GA15～19 までそれぞ

れ PD50, 100mg/kg を経口投与(PD50群、PD100

群 )し、対照は生食のみ投与した。この他NT

を投与しない群を正常群とした。GA20 に肺組

織を摘出後、肺動脈壁の肥厚と VEGF の発現

量を比較した。肺血管壁の肥厚は、対照群に

比べ PD50/100 群で優位に抑制された。VEGF

の発現量も対照群、正常群に比べ PD50/100

群で優位に高値であった。 
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３．現在までの達成度 
①当初の計画以上に進展している 
肺動脈壁肥厚に関与する遺伝子群の解析は
終了しており、現段階では、ET antanonist
による肺動脈壁肥厚抑制効果を検討中で、全
研究の 80～90%の研究が終了し、予想以上に
進展している。 
 
４．今後の研究の推進方策 

CDH における肺動脈壁肥厚には ET1、ET 

receptor の発現量増加が大きく関与してい

ると考えられ、antagonist 投与により優位に

壁肥厚が抑制されていることが証明された。

今後、他の ET antagonist による検討を行い、

同様の肺動脈壁の肥厚抑制効果があるか検

討する。 

 

５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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