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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、新生児/小児の肺高血圧症（PAH）に対する新規治療法開発のための
基礎的研究を行うことである。
まず、肺高血圧（PH）単独の小児モデルの確立を行った。具体的には、Sugen 5416（VEGF 拮抗薬）を生後14日
目のSDラットに皮下注射し、その後、低気圧環境下で飼育することで作製した。次に、新生児がPHを来す原因と
してもっとも多い慢性肺疾患（CLD）に伴うPHモデルを作製した。具体的には、生後早期のラットを80％高酸素
インキュベーターに収容することにより作製した。
また、作製したモデルに対して、それぞれ、ヒト脱落乳歯歯髄由来幹細胞、Muse細胞を投与し治療効果を検討し
た。

研究成果の概要（英文）：The purpose in the current study was to develop novel therapies for 
pulmonary hypertension (PAH) in neonates/children.
First, we established a pediatric model of pulmonary hypertension (PH).In detail, Sugen 5416 (a VEGF
 antagonist) was administered subcutaneously to 14-day-old SD rats, and then the rats were put in a 
hypoxic chamber.Next, we created a model of PH associated with chronic lung disease (CLD), the most 
common cause of PH in newborns. In detail, early postnatal rats were placed in an 80% hyperoxic 
incubator.
These models were treated with SHED; stem cells from human exfoliated deciduous teeth (SHED) and 
Muse cells, respectively, and the therapeutic effects were evaluated.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
新生児/小児の肺高血圧症（PAH）は、右心不全につながり生命を脅かす重要な疾患である。現行のプロスタグラ
ンジン製剤、エンドセリン拮抗剤、ホスホジエステラーゼ5阻害薬などによる治療で一定の効果を認めるが、依
然として死亡率は高い。本研究では、PAHに対する充分な治療手段を確立するために、再生医療/幹細胞療法に注
目した。充分な治療法がないPAHに対して新規治療法を開発のための基礎研究を行った本研究結果は、小児、新
生児医療の発展に貢献するものと考えられる。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
新生児/小児の肺高血圧症（PAH）は、右心不全につながり生命を脅かす重要な疾患である。
現行のプロスタグランジン製剤、エンドセリン拮抗剤、ホスホジエステラーゼ 5阻害薬など
による治療で一定の効果を認めるが、依然として死亡率は高い。PAH は、血管内皮の傷害/
機能不全から始まり、筋性動脈化、筋
性動脈の中膜肥厚、内膜新生、叢状病
変形成、微少血管床喪失と病変が進
む。現行の薬剤治療は、血管に働く負
の因子の調節により肺血管の内皮機
能を回復させる作用が主であり、中
膜肥厚に対してまでは効果を期待で
きる。しかし、PAH児にみられる広
汎な微少血管床の喪失には無効であ
る（右図）。これが既存の治療法で充
分な効果が得られない理由として考
えられる。 
PAHに対する充分な治療手段を確立
するために、再生医療/幹細胞療法に
注目した。幹細胞を用いた再生医療/細胞療法は、様々な臓器や疾患に対し研究され臨床応
用されつつある。研究代表者らの研究グループにおいても、神経幹細胞、臍帯血幹細胞、間
葉系幹細胞を用いて周産期脳障害、新生児慢性肺疾患（CLD）などに対しての幹細胞療法を
開発し臨床応用を目指している。“再生”としての治療戦略は、血管内皮障害の修復のみなら
ず、肺の微小血管床の再生の可能性も有している。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究の目的は、幹細胞を用いて PAHに対する治療法開発の基礎的研究をすることである。 
 
 
３．研究の方法 
 
本研究では、2種類の PHモデルを作製した。 
本開発の目的を達成するためには、肺高血圧（PH）単独、また進行病変での評価が欠かせ
ない。そこで、まず、肺高血圧（PH）単独の小児モデルの確立を行った。成人領域の研究で
はすでに使用されている SuHXモデルを小児に応用できないか試みた。他のモデルでは、初
期病変しかできないが、このモデルでは、肺高血圧の進行モデルまで再現できると言われて
いる。具体的には、Sugen 5416（VEGF 拮抗薬）20mg/kgを生後 14日目の SDラットに皮下
注射し、その後、－0．05MPa（375mmHg）の低気圧環境下で 3週間飼育し、その後、室内
気で 5週間飼育して作製した。 
 
次に、新生児が PHを来す原因としてもっとも多い慢性肺疾患（CLD）に伴う PHモデルを
作製した。具体的には、生後早期のラットを 80％高酸素インキュベーターに 14日間収容す
ることにより作製した。 
 
PHは、以下の方法で評価した。 
（1）右心室肥大：ラット心臓を、右室（RV）と左室+心室中隔（LV+IVS）に分離し、48時
間乾燥させた後に重量（dry weight）を測定した。その後、RV/（LV+IVS）を算出し右室肥大
を評価した。  
（2）右室圧：外頚静脈より極細カテーテルを右心室まで挿入し、圧トランスデューサシス
テムを用いて右心内圧を測定した。心内圧の収縮期圧を肺動脈収縮期圧として解析した。 
 



モデル作製後、幹細胞を投与し、幹細胞による治療効果を評価した。SuHXモデルに対して
は、ヒト脱落乳歯歯髄由来幹細胞を、CLD に伴う PH モデルには、Muse 細胞を投与した。 
 
４．研究成果 
 
（1）SuHXモデルの確立 
 
右室心筋肥厚 
Sham（正常）群：0.13±0.01  PH群：0.32±0.03
であり、右室肥大を確認できた（Fig.1, ** p < 
0.01）。 
 
右室圧 
Sham（正常）群：28.1±0.3  PH 群：72.9±9.1 
であり、右室圧上昇（肺高血圧）を確認できた
（Fig.2, ** p < 0.01）。 
 
 
体重増加：小児モデルでは体重増加も重要なた
め、評価した。正常群 生後 5週 141.3ｇ 生
後 7 週 284.2g 生後 10 週 400.2g PH 群  
生後 5週 99.1ｇ  生後 7週 238.9g 生後 10
週 372.8g であり、PHモデルでは、体重増加
不良を認めた。 
 
以上より、この PHモデルは小児ラットでも作製できることを確認した。 
 
 
（2）CLD-PHモデルの確立 
 
右室心筋肥厚 
Sham（正常）群：Sham（正常）群：0.16±0.02  PH
群：0.32±0.02であり、右室肥大を確認できた（Fig.3, 
** p < 0.01）。 
 
右室圧 
Sham（正常）群：22.3±0.8  PH群：37.9±2.8 で
あり、右室圧上昇（肺高血圧）を確認できた（Fig.4, 
** p < 0.01）。 
 
以上より、この新生児ラットを用いた慢性肺疾患
に伴う PHモデルを作製できることを確認した。 
 
 
 
 
（3）SuHXモデルに対するヒト脱落乳歯歯髄由来幹細胞（SHED）投与 
 
SuHXモデルに対して、ヒト脱落乳歯歯髄由来幹細胞(SHED; stem cells from human exfoliated 
deciduous teeth)を日齢 35に外頚静脈から投与した。モデル作製後、10週齢に PH を確認し
た。 
 
 
 
 
右心室肥大： Sham（正常）群に比べPH（Vehicl）群ではRV/（LV+IVS）が有意に高値で
あり、右室肥大を確認できた。しかしながら、PH（Cell）群では、PH（Vehicle）群より低



い傾向があったが有意差は認められなかった。 
 
右室圧： Sham（正常）群に比べPH（Vehicle）群では右室圧上昇（肺高血圧）を確認でき
たが、PH（Cell）群では、改善傾向は見受けられるも有意差は認められず、SHEDの単回
投与では有意な改善効果は認められなかった。 
 
 
（4）CLD-PHモデルに対するMuse細胞投与 
 
このモデルに対して、Muse細胞、Muse細胞以外の間葉系幹細胞（non-Muse細胞）を日齢 5
に外頚静脈から投与した。 
non-Muse細胞では改善効果は乏しかったが、Muse細胞で有意な改善を示した。 
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