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研究成果の概要（和文）：　本研究では、出生後に酸素濃度の上昇により閉鎖する動脈管の分子機序を明らかに
するため、胎生末期と出生後のラット動脈管及び肺小動脈の遺伝子変化をDNAマイクロアレイ法で調査した。そ
れぞれ胎生21日と比べ、生後2日で発現が増加、または、減少した遺伝子を抽出した。動脈管では、Vegfa、
Hmox1、Angptl4、Spp1、そしてItga10の発現が増加し、Afp、Adgrg6、そしてAnkrd1の発現が減少した。これら
の遺伝子は、低酸素状態での血管新生、細胞増殖・遊走、細胞外基質産生に関与する遺伝子であり、今後、動脈
管閉鎖にどのような作用を持つのか調査していく。

研究成果の概要（英文）：　In this study, we performed DNA microarray on fetal rat ductus arteriosus 
and pulmonary arterial tissues to investigate genetic changes between before and after birth in 
order to clarify the molecular mechanism of oxygen-related ductus arteriosus closure after birth. We
 selected genes whose expression increased or decreased at 2 days after birth compared to embryonic 
day 21st. In the ductus arteriosus, the expression of Vegfa, Hmox1, Angptl4, Spp1, and Itga10 was 
especially increased, and the expression of Afp, Adgrg6, and Ankrd1 was especially decreased. These 
genes are involved in angiogenesis, cell proliferation/migration, and extracellular matrix 
production under hypoxic conditions, and we will continue to investigate their effects on ductus 
arteriosus closure.

研究分野：小児循環器学

キーワード： 動脈管

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　生後に動脈管が閉鎖しない疾患である動脈管開存症の薬物的治療は、プロスタグランジンEを治療標的とする
非ステロイド性抗炎症薬のみである。しかしながら、動脈管開存症を発症しやすい早期産児や低出生体重児で
は、薬物治療により壊死性腸炎や腎不全などの副作用を生じやすい。そのため、非ステロイド性抗炎症薬に替わ
る新たな治療薬の開発が望まれている、そこで、本研究成果を基にさらなる研究を行い、動脈管の閉鎖作用をも
つ遺伝子を同定し、最終的に動脈管開存症の新たな治療薬を開発す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 
 
 ヒトを含む哺乳動物は、母胎からの出生により劇的な酸素環境変化に曝される。新生児は、出
生後の啼泣に続き、肺呼吸を開始する。呼吸の開始に伴い、血中酸素濃度が上昇し、動脈管は速
やかに閉鎖する。動脈管の閉鎖機転には、血管収縮に伴う閉鎖（機能的閉鎖）と血管内腔面の閉
塞に伴う閉鎖（解剖学的閉鎖）の 2種類がある。この二つの閉鎖機転が働き、動脈管は恒久的に
閉鎖する。したがって、動脈管の閉鎖には、機能的閉鎖だけでなく、血管内膜肥厚や弾性線維の
形成不良のような血管リモデリングによる解剖学的閉鎖も重要である。そこで、動脈管が迅速に、
且つ、恒久的に閉鎖するためには、酸素濃度の上昇が血管収縮だけでなく、血管リモデリングに
も作用していることが推測される。しかしながら、その詳細な分子機序について、いまだ不明な
点が多い。 
 
２．研究の目的 
 
 本研究では、ラット胎仔動脈管と、対照として出生後に肺呼吸開始に伴い拡張する血管である
ラット胎仔肺小動脈と出生後も血管径がほとんど変化しない血管であるラット胎仔大動脈を用
いて、出生直後の血中酸素濃度の上昇が、血管リモデリングを促進して動脈管を閉鎖させる分子
機序を明らかにすることを最終目標とする。その目標に到達するために、最初に、出生後の動脈
管閉鎖に関与する因子を探索する。そこで、出生直前と出生後の動脈管組織を用いた網羅的遺伝
子解析を実施し、候補となる因子を抽出すること、そして、それらの因子が動脈管の閉鎖に関与
するのか明らかにすることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 
 妊娠ラットをイソフルレン吸入麻酔下で帝王切開し、在胎 21日の胎仔を摘出した。肺呼吸が
開始される前に、胎仔を断頭により安楽死させ、速やかに動脈管及び肺小動脈を摘出した。また、
動脈管が閉鎖した生後 2 日目の新生仔から動脈管及び肺小動脈を摘出した。その後、それぞれ
の組織を回収し、RNAを抽出し、DNAマイクロアレイ法により、網羅的遺伝子発現解析を行っ
た。 
 次に、上記と同様の手技により、妊娠ラットより在胎 19 及び 21 日の胎仔を摘出した。肺呼
吸が開始される前に、胎仔を断頭により安楽死させ、速やかに動脈管、肺小動脈、そして大動脈
を摘出した。また、動脈管が閉鎖した生後 2日目の新生仔から動脈管、肺小動脈、そして大動脈
を摘出した。その後、それぞれの組織から RNAを抽出し、リアルタイム PCR法を用いて目的
遺伝子のmRNA量を測定した。 
 
４．研究成果 
 
 胎生 21日と生後 2日の動脈管及び肺小動脈を用いた DNAマイクロアレイ法により得られた
結果から、動脈管及び肺小動脈において、胎生 21日と比べ生後 2日で発現量が 2.0倍以上に増
加・減少した遺伝子を抽出した。 
 ラット動脈管で発現量が増加・減少した遺伝子のうち上位 10 遺伝子は図 1 のとおりである。
Vegfa、Hmox1、Angptl4、Spp1、そして Itga10などが、発現が増加した主な遺伝子である。
Vegfa、Hmox1、そして Angptl4 は、低酸素状態における血管新生の促進に関連する因子であ
る。また、Vegfa、Spp1、そして Itga10 は、細胞遊走に関わる細胞接着関連因子であり、細胞
増殖に関連する PI3K-Akt signal 伝達に関連する因子である。出生後における動脈管の解剖学
的閉鎖には、細胞増殖、細胞遊走、弾性線維低形成などの分子機序が作用し、動脈管内膜の肥厚
が促進し、動脈管内腔が狭窄・閉塞することが明らかになっている。これらの機序には、
prostaglandin E2が重要な役割を持ち、これらの遺伝子と prostaglandin E2との相互関係を今
後検討していく。Afp、Adgrg6、そして Ankrd1などが、発現が減少した主な遺伝子である。Afp
や Adgrg6は細胞外基質に局在し、Ankrd1は核に局在して低酸素に反応する遺伝子である。酸
素感受性の高く、出生後ヒアルロン酸という細胞外基質の分泌を促進する動脈管において、これ
ら遺伝子の作用について今後検討していく。 
 ラット肺小動脈で発現量が増加・減少した遺伝子のうち上位 10 遺伝子は図 2 のとおりであ
る。Angptl4、Afp、そして LOC680415は、動脈管と同様の発現変化を示した。しかしながら、
出生後に動脈管は狭窄・閉鎖し、肺小動脈は拡張するという正反対の機能的・構造的変化を示す。
そこで、出生後に動脈管で増加（減少）し、肺小動脈で減少（増加）する遺伝子を抽出した。抽
出された 40遺伝子のうち、これまでの研究から血管リモデリングに関わりのある遺伝子を４つ
選択し、胎生 19日の動脈管及び肺小動脈、また血管の変化に乏しい大動脈を含めてリアルタイ
ム PCRでmRNA発現量を測定した。Sfrp4、Epyc、そして Car8は、出生後に動脈管で発現が



減少し、肺小動脈で発現が増加した。また、Fosは、出生後に動脈管で発現が増加し、肺小動脈
で発現が減少した（図 3）。Srfp4は、細胞外基質に局在し、細胞の分化や増殖、また、細胞死に
関連する JNK signal伝達に関連する因子である。また、Fosは、細胞の分化や増殖に関わる転
写因子として作用する。これらの遺伝子が、出生後の動脈管の細胞増殖に関与するのか今後検討
していく。また、Epycは、細胞外基質の産生に関わる線維化関連因子であり、動脈管における
ヒアルロン酸との関連について検討していく。 
 本研究で、出生後の動脈管閉鎖に関与しうる候補遺伝子が同定された。これら遺伝子が、動脈
管平滑筋細胞を用いた細胞レベルの実験でどのような作用を持つのか検討し、さらに、in vivo
でも機能的・形態的にどのような変化をもたらすのか検討していく必要がある。 
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