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研究成果の概要（和文）：成人先天性心疾患の予後は改善してきたにも関わらず、右室機能不全や肺高血圧症を
合併した成人先天性心疾患の予後は依然として悪い。シャント性心疾患における肺血流増加は著しい肺血管・右
室リモデリングを引き起こすが、その病態機構は明らかにされていない。我々は肺血流量増加と低酸素血症を合
併するマウス病態モデルを構築し解析を行った。特に血管平滑筋細胞の増殖期に集積するマクロファージに着目
し、このマクロファージ亜集団のシャント性心疾患モデルにおける機能的役割を検証した。本研究では、低酸素
ストレスによる炎症細胞浸潤が肺血管リモデリングを増悪させる機構の解析を通じて炎症制御が肺高血圧治療の
一助となることを示した。

研究成果の概要（英文）：Although the prognosis of adult congenital heart disease (ACHD) has 
improved, the prognosis of ACHD with right ventricular dysfunction and pulmonary hypertension (PH) 
remains poor. Increased pulmonary blood flow in shunt disease causes significant pulmonary vascular 
/ right ventricular remodeling, but its pathological mechanism has not been elucidated. We 
constructed and analyzed a mouse pathological model with increased pulmonary blood flow and hypoxia.
 In particular, we focused on macrophages that accumulate during the proliferative phase of vascular
 smooth muscle cells, and examined the functional role of this macrophage subpopulation in a shunt 
disease model. In this study, we showed that  control of inflammation contributes to the treatment 
of pulmonary hypertension through analysis of the mechanism by which inflammatory cell infiltration 
due to hypoxic stress exacerbates pulmonary vascular remodeling.
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
診断治療技術の進歩により成人先天性心疾患の予後は改善しているが、一部、低酸素や肺高血圧、右室機能不全
を呈する成人先天性心疾患患者の予後は悪いがその機序が明らかでない。右心不全研究においては、これまで低
酸素誘導性の肺高血圧モデル、あるいは、肺動脈縮窄による圧負荷モデルが使用されてきたが、先天性心疾患で
特徴的な容量負荷や肺血流増加による右室機能低下をきたす病態モデルは存在しなかった。本研究では既存の右
室圧負荷モデルのみでなく、肺血流量増加による肺高血圧症と低酸素血症を合併したシャント性心疾患モデルを
使用し、炎症制御が肺高血圧、右室リモデリング制御の鍵となることを明らかにした点に意義がある。

※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 
 
先天性心疾患（congenital heart disease: CHD）の発症頻度は出生児の約 1%である。2018 年

の出生数は約 92 万人であり、CHD 患児は毎年約 9000 人ずつ出生する計算となる。近年、診断
および手術技術の進歩により、患者の 95％以上が成人期を迎えられるようになった。現在、我
が国には推定 50 万人以上の成人先天性心疾患(Adult-CHD:ACHD)の患者がおり、年々その患者
数は増加し続けている。多くの患者が成人期に到達できるようになった一方で、低酸素血症、肺
高血圧症、右室機能不全を合併する ACHD 患者の予後は依然として悪いことが知られている。
ACHD に伴う右室機能不全の特徴としては左右シャントによる容量負荷と肺血流量増加による
肺高血圧症、低酸素血症がある。右室機能低下に効果的であるとのエビデンスを持つ薬剤は未だ
なく、ACHD に伴う右室機能低下の分子機構を解明することは臨床循環器病学において極めて
重要な課題となっている。しかしながら、その詳細な分子機構は明らかでない。 
 
２．研究の目的 
 
先天性シャント性心疾患の病態の特徴として肺血流量増加と低酸素血症が挙げられる。特に

低酸素血症を伴うシャント性心疾患における肺血流増加は著しい肺血管リモデリングを引き起
こすが、これまでその病態機構は明らかにされて来なかった。今回我々は、肺血流量増加と低酸
素血症を合併するマウス病態モデルを独自に構築することに成功した。このモデルを用いた解
析から、低酸素シグナルが炎症プロセスを活性化すること、更に炎症細胞の浸潤が肺血管リモデ
リングを増悪させるとの知見を得ている。本研究では、低酸素ストレスによる炎症細胞浸潤がシ
ャント性疾患において肺血管リモデリングを増悪させる機構の解析を通じて、炎症制御という
アプローチを新たな肺血管治療開発の一助とすることを目指す。 
 
３．研究の方法 
 
まず、成人先天性心疾患における右室機能不全を模した 2種類の病態モデルマウスを作成する 

マウスの左肺を切除した後、8.5%O2下での低酸素飼育を行うことにより、高度の肺血管・右室リ
モデリングを呈するモデル(図 1A:シャント性心疾患モデル)を構築する。このモデルは低酸素ス
トレスと肺血流増加を背景としたシャント性心疾患の病態を反映したモデルと考えられる。一
方、純粋な右室圧負荷を再現するモデルとして、マウス肺動脈縮窄術(Pulmonary artery banding, 
PAB) により右室肥大・右心不全を発症する病態モデル（図 1B:右室圧負荷モデル）を使用する。 
 構築したシャント性心疾患モデルマウス、右室圧負荷モデルマウスを用いて肺血管周囲に浸潤
する炎症細胞、特に M1/M2 マクロファージに注目してフローサイトメーターでの解析を行う。集
積しているマクロファージの Loss of Function を確認することで肺血管、右室リモデリングに
おける M1/M2 マクロファージの機能的役割を明らかにする。また、増加しているマクロファージ
由来の肺血管、右室リモデリング促進因子を RNA シークエンスにより探索する。 

 
 

 

図 1 



 
４．研究成果 
 
作成したシャント性心疾患モデルマウ
スでは、低酸素負荷後 7日の時点で血管
リモデリングが始まっており、またこの
血管周囲には F4/80 陽性マクロファー
ジの浸潤を認めた（図 2）。 

 
シャントモデルマウスでは経時的に右
室・左室重量比が増加していき、day21
時点では右室リモデリング、右室肥大、
肝重量増加をきたしていた（図 3）。 

 

経時的にマクロファージの集積の様子
をフローサイトメトリーで解析すると、間質の
M2マクロファージが負荷後早期に集積するこ
とが明らかとなった（図 4）。 
クロドロネートリポソームを用いてマクロフ
ァージを除去すると、肺血管リモデリングの
程度は軽減した。 

 

間質の M2 マクロファージ増加と同時期に好
酸球の浸潤が起こっていることも明らかとな
った。 
好酸球のいないΔdbl GATAマウスを用いてモ
デルマウスを作成したところ、M2マクロファ
ージの浸潤が減少し、肺血管平滑筋細胞の肥
厚の程度が軽くなっており、血管狭小度も改
善していた（図 5）。 
つまり好酸球除去により M2 マクロファージ制
御を通じて、肺血管のリモデリングが改善した
という結果だった。 
 
以上からシャント性心疾患モデルマウスにおい
て早期の間質 M2 マクロファージの集積が肺血
管リモデリングに重要な役割を果たしているこ
とを明らかにした。 
 
M1/M2 極性を至適に調節すること、あるいは
M1/M2 マクロファージ特異的なケモカインレセ
プターの阻害薬を利用して肺血管リモデリング
の軽減を図る治療法の開発につながる結果であ
る。 
またその上流の好酸球の制御でも肺血管リモ
デリングの軽減を図ることができることも明
らかにした。 
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