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研究成果の概要： 

肺動脈性肺高血圧症の病態に炎症および免疫反応が関連していると予測し、Toll like 

receptor-2 ノックアウトマウスに対してモノクロタリンを投与して肺高血圧モデルを作成し、

肺高血圧の程度、炎症性サイトカインの変化について組織学的検討および分子機序を検討した。

Toll like receptor がその病態に関与していることが判明すれば、肺高血圧症の新たな治療の

ターゲットになると考えられる。            
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１．研究開始当初の背景 

特発性肺動脈性肺高血圧（PAH）は極めて

予後不良の疾患である。その病因、病態の詳

細はいまだ不明な点が多く、治療法は数種の

血管拡張剤があるだけで、根治治療は現時点

では存在しない。これまでの報告では、PAH

患者の血中の IL-1βや IL-6 などの炎症性サ

イトカインが上昇していること、PAH の組織

学的特徴である肺小動脈における plexiform 

lesion には炎症細胞の浸潤が観察されるこ

と、PAH 患者の肺動脈組織において、アポト

ーシス抑制因子の発現の低下による血管内

皮の細胞増殖が plexiform lesion を形成し

ているという報告などから、膠原病性肺高血

圧や一部の原発性肺高血圧症の発症・進展機

序には、免疫異常が関与している可能性が推

察できる。実際、日常診療においても明らか

な感染症所見がない状況で、血液中 CRP 値が

上昇している症例や、ステロイド剤や免疫抑

制剤の投与によって血行動態の改善や心不

全の軽快する症例を経験することがある。 

一方、Toll like receptor(TLR)は病原体

の菌体成分を特異的に認識し、炎症性サイト

カインなどの自然免疫系の活性化し、感染防

御に関与している。これまで、PAH 患者の単

球におけるTLR-4発現が上昇しているという

報告がある。また、TLR は単球のみならず、

マクロファージや血管内皮細胞にも多く発

現している。 

以上のことから、TLR は PAH の病態に深く

関わっている重要な因子である可能性が高

い。しかし、これまで TLR と肺動脈性肺高血

圧との検討はほとんどなされていない。TLR

が PAHの病態に関与していることが判明すれ

ば、TLR を介する新たな治療薬の開発を期待

できると考えられる。 

 

 

２．研究の目的 

TLR-2 ノックアウトマウスに対してモノクロ

タリンを投与して肺高血圧モデルを作成す

る。肺高血圧の程度などの血行動態の評価、

および、肺組織中の単球、マクロファージの

浸潤程度、TNFαなどの炎症性サイトカイン

の発現について蛋白レベルでの観察し、その

分子機序について検討を行なうこと。 

 

 

３．研究の方法 

(1) 生後 4週目の TLR-2 ノックアウトマウス、

wild type の雄マウスに、週 1 回モノク

ロタリン(600mg/kg/week)を皮下注する。

8 週後に肺高血圧の程度を検討するため

に、ペントバルビタールを腹腔内投与に

て麻酔、人口呼吸管理をおこなったうえ

で開胸し、Micro-Tip カテーテルを用い

て右室内圧を測定する。その他大動脈圧、

心拍数を測定したのち、心臓、肺を摘出

し、右室、左室重量を測定し、wild type

と TLR-2ノックアウトマウス間の肺高血

圧の程度の差異、および右室肥大の相違

の有無を検討する。 

 

(2) 1,2,3 週間後の状態において、ペントバ

ルビタール腹腔内投与下で気管内挿管

を行い、まず、肺胞洗浄液から肺胞マク



ロファージを回収する。心室より血液を

回収した後、肺をパラホルムアルデヒド

にて固定し肺組織において、ヘマトキシ

リン-エオジン染色を行い、PAH に特徴的

である肺小動脈における plexiform  

lesion の出現の差異ついて検討する。そ

れ以外に、血管内皮の増殖程度、単球や

マクロファージの浸潤程度、TLR-4 の発

現や発現部位について経時的変化を検

討する。 

 

(3) このモデルにおいて、炎症反応が生体で

生じているのかを検討するために、炎症

性サイトカインとして、tumor necrosis 

factor- α ,interleukin-1

β,interleukin-6、ケモカインとして

monocyte chemoatractant protein-1 の

血中濃度をELISA法にて測定する。また、

上記で変化のみられた因子について、肺

組織での蛋白発現を免疫染色にて検討

する。 

 

 

４．研究成果 

今回、TLR-2 ノックアウトマウスを用いて、

肺高血圧モデルを作成することを試みた。モ

ノクロタリンを腹腔内へ投与したのち、8 週

後に右室へMicro-Tipカテーテルを穿刺し右

室内圧を測定した。しかし、右室圧は wild 

type においても有意な肺高血圧の上昇の所

見が認められなかった。一方、TLR-2 ノック

アウトマウスにおいても、肺動脈圧の変化が

得られなかった。 

モデル作成については、モノクロタリンの

投与量の検討も必要であると考えられるが、

今後は肺高血圧の異なるモデルとして、低酸

素（10%酸素）による肺高血圧モデルの作成

も試みることとし、作成された肺高血圧モデ

ルにおける肺動脈の組織学的な検討、炎症マ

ーカーなどの生化学的な検討を加えていく

予定である。 

炎症性サイトカインは、自然免疫系を活性

化し、感染防御に関与している。一方、PAH

患者の単球におけるTLR-4発現が上昇してい

ることが報告され、また、TLR は酸化ストレ

スに対しても応答し、組織の炎症やアポトー

シスに関与しているという報告もある。TLR

は単球のみならず、マクロファージや血管内

皮細胞にも多く発現しているため、血管病と

しての PAH の病態に TLR が関与している可能

性は高い。TLR を介した炎症反応がその病態

に関与していることが、判明すれば、従来の

血管拡張剤に加えて、新たな治療ターゲット

として新薬の開発が期待できる。 
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