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研究成果の概要（和文）：肺動脈性肺高血圧症は、無治療の場合はその5年生存率が約20％と重篤な難病であ
る。早期診断が難しく、現在までに実用化された疾患特異的バイオマーカーは存在しない。我々はこれまでに、
患者由来組織を用いた網羅的解析によって新規病因蛋白セレノプロテインP（SeP）を同定し、SePが疾患発症メ
カニズムに深く関与していることを示した。本研究において、患者由来血液サンプルを用いたSeP濃度測定の結
果、患者群は対照群に比べ血中SeP濃度が有意に高値であり、更に治療経過中のSeP濃度の増減が、その予後と相
関することを示した。また、これらの変化は心不全や他の一般的な生活習慣病では認められず、疾患特異性が示
唆された。

研究成果の概要（英文）：Pulmonary arterial hypertension (PAH) is a rare disease without a specific 
biomarker for its diagnosis. We have recently demonstrated that gene expression of selenoprotein P 
(SeP) in the lung is markedly up-regulated in PAH patients and plays crucial roles in the 
pathogenesis of the disorder. In this study, we examined whether serum levels of SeP could be a 
useful biomarker for the disease. PAH patients showed significantly higher levels of serum SeP 
compared with controls. Higher SeP levels were associated with the composite endpoint of all-cause 
death and lung transplantation in PAH patients. Importantly, absolute changes in SeP levels in PAH 
patients significantly correlated with those of some important hemodynamic parameters. Furthermore, 
the increases in SeP levels during follow-up predicted the poor outcome of PAH patients. These 
results indicate that serum SeP levels are a novel biomarker for diagnosis and assessment of 
treatment efficacy and long-term prognosis in PAH patients.

研究分野： 循環器内科学、肺高血圧症

キーワード： 肺動脈性肺高血圧症　バイオマーカー　セレノプロテインP

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
肺動脈性肺高血圧症は、現時点で根本的な治療法が肺移植のみに限られる重篤な難病である。その非特異的症状
のため早期診断が難しく、現在までに実用化された疾患特異的バイオマーカーは存在しない。本研究で明らかに
なったセレノプロテインPを本疾患のバイオマーカーとして実用化することができれば、これまで入院の上心臓
カテーテル検査などの侵襲的検査を行うことでしか診断や治療効果判定が出来なかった本疾患について、より簡
便な非侵襲的スクリーニングが可能となり、診断後も定期的に必要であった入院検査を安全に減らすことができ
れば、患者負担を減らし適切な治療法の選択につながることが期待される。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

（１）依然として致死的な肺動脈性肺高血圧症 
肺動脈性肺高血圧症（PAH）は、血管内皮機能障害・血管平滑筋細胞増殖・炎症細胞

浸潤などが複雑に相互作用し、肺微小血管の壁肥厚・狭小化（肺血管リモデリング）

が進行する致死的疾患である。本疾患は無治療での 5 年生存率が 20％と重篤かつ致死

的であることに加え、その非特異的な症状のために早期診断は循環器専門医でも困難

を極め、診断確定後に既存の標準的治療法である肺血管拡張薬の多剤併用療法を用い

ても、その 5 年生存率は 50％と予後不良である。早期診断がかなわず、多剤併用療法

にも抵抗性で重症化してしまった患者を救う最終手段は依然として肺移植以外には無

いが、本邦における移植ドナー数は依然限られ、その急速な進行から移植まで間に合

わない症例が後を絶たない。本疾患の診断のための特異的なバイオマーカーは未だ存

在せず、その開発が強く望まれている。 

（２）新規病因蛋白発見と新規バイオマーカー開発 
我々は、当科で長年にわたりライブラリー化してきた PAH 患者由来の肺組織や、PAH
病態の中心と考えられている PAH 由来肺動脈血管平滑筋細胞（PAH 細胞）を用いて、

PAH において発現･分泌が亢進している蛋白を対象に新規病因候補遺伝子・蛋白の網

羅的スクリーニングを行った。その結果、これまで PAH との関連が全く示唆されてい

なかった新規病因蛋白セレノプロテイン P（SeP）を同定した。PAH 患者由来サンプル

を用いた in vitro における検討や、計 5 種類に及ぶ遺伝子改変動物を用いた in vivo に

おける詳細な検討により、SeP が PAH の病態形成・促進に重要な役割を果たしている

ことを証明し、本疾患の病態の解明に向けた研究を進めてきた（Kikuchi N. et al. 
Circulation. 2018）。 

２．研究の目的 

本研究は、PAH に対する早期診断、重症度評価のための世界初のバイオマーカーとし

ての SeP の有用性の検討とその実用化を目指す。当科が保有する PAH を含む心血管疾

患、生活習慣病患者の血液サンプルを用いた SeP 測定を行い、データベース化された

それぞれに対応する臨床データと照らし合わせることにより、信頼性の高いアッセイ

系の確立、バイオマーカーとしての有用性を検討する。 

３．研究の方法 

（１）セレノプロテイン P 測定のための最適なアッセイ系の確立 
SeP 蛋白は、セリンプロテアーゼの基質として切断されることや、測定機器のチュー

ブ類に結合しやすい性質が知られており、SeP 蛋白の一部のみを認識する抗体を用い

た従来型 ELISA 法による SeP 濃度測定にはばらつきが伴うことが報告されている

（Tanaka et al., J Clin Lab Anal., 00, 1–9, 2014）。そこで、金コロイド凝集法による全長

SeP の血中濃度測定を行う。これにより、再現性を持ち信頼性の高い高精度な全長 SeP
濃度測定のためのアッセイ系の確立を目指す。 

（２）肺高血圧症診断におけるセレノプロテイン P 測定の臨床的有用性の検証 
当科で長年に渡りライブラリー化を行った PAH 由来の血清・血漿･遺伝子サンプルラ

イブラリーを用い、バイオマーカーとして有用な蛋白としての臨床的評価を進める。

これらのサンプルには肺動脈血行動態カテーテル検査や入院時一般血液検査を初めと

する全臨床データが付与されており、網羅的解析が可能なデータベースを構築済みで

あることに加え、本データベースの情報は日々の診療で常に情報が更新、蓄積されて

おり、長期フォローアップ情報を含めた極めて信頼性の高い解析が可能となる。 



４．研究成果 

これまでに PAH と対照群をはじめとし

て、PAH を除く肺高血圧症、その他の

心血管疾患や生活習慣病患者由来検体

を含め、3500 検体余りの血液サンプル

を用いた SeP 測定を完了している。そ

の結果、PAH 群はコントロール群に比

べ血中 SeP 濃度の有意な上昇を認め、

PAH における血中 SeP 高値群（カット

オフ値 3.47 mg/L）は SeP 低値群に比べて有意に予後（全死亡と肺移植の複合エンドポ

イント）が不良であった（ハザード比: 4.85 (95%信頼区間 1.42－16.6)、P<0.01）（図

１）。さらに、これまで PAH に対して有効性が報告されている既存のバイオマーカー

（脳性ナトリウム利尿ペプチド（BNP）, 高感度 C 反応蛋白（hs-CRP）など）に比

べ、SeP の PAH 診断における良好な感度、特異度が示された（図１）。さらに PAH 群

において、PAH 特異的治療薬の導入前後における血中 SeP 濃度の変化量（ΔSeP）と、

PAH の重症度評価目的に用いられる主要な血行動態パラメータとの相関関係を解析し

た結果、ΔSeP が平均肺動脈血圧変化量（ΔmPAP）、肺血管抵抗変化量（ΔPVR）、心係

数（ΔCI）と有意に相関することを示した（それぞれ R=0.78、0.76、−0.71、全て

P<0.0001）（図２）。

PAH 患者において

PAH 特異的治療の

導入前後に血中 SeP
濃度が増加した群

は、低下した群に

比べて有意に予後

不良であることを

示した（図３）。 
本研究により、

血中 SeP 濃度が PAH の診断と予後評価における世界

初の特異的バイオマーカーとなる可能性が示唆され

た（Kikuchi N. et al. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 
2019）。 

引き続き疾患特異性を検討するべく、各種心血管

疾患患者や生活習慣病患者由来の血液検体を用いた

解析を行った結果、上記で得られたような PAH 患者

における血中 SeP 濃度上昇と予後や臨床データとの

相関とは全く異なる血中濃度と予後との関係を示す

結果が得られており、血中 SeP 濃度上昇は PAH の病

態に深く関与したものであることが示唆された。 
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